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ΕιΣΑΓωΓη

Η παλαιότερη άποψη, πως το ενδοθήλιο αποτελεί

απλά μια στιβάδα κυττάρων που καλύπτει το εσω-

τερικό του αυλού των αγγείων δημιουργώντας έναν

μηχανικό φραγμό, έχει αλλάξει σημαντικά. Πλέον,

θεωρείται ένα μεταβολικό όργανο, που ρυθμίζει

ενεργά τον αγγειακό τόνο, καθώς παράγει μια

πλειάδα αγγειοδραστικών ουσιών ανάλογα με τα

ερεθίσματα που δέχεται, και διαδραματίζει σημα-

ντικό ρόλο στη διατήρηση της ομοιοστασίας του

αγγειακού τοιχώματος1-4. Η δυσλειτουργία του εν-

δοθηλίου, δηλαδή η απώλεια των αγγειοδιασταλτι-

κών, αντιαθηροσκληρωτικών, αντιφλεγμονωδών

και αντιθρομβωτικών ιδιοτήτων του και η υπεροχή

ενός φαινότυπου που προάγει την αγγειοσύσπαση,

αθηροσκλήρωση, θρόμβωση και φλεγμονή στο αρ-

τηριακό τοίχωμα, θεωρείται μία πρώιμη παθοφυ-

σιολογική διεργασία στην παθογένεση της

αρτηριακής υπέρτασης (ΑΥ) και των καρδιαγγει-

ακών νοσημάτων, ενώ συντηρεί και επιταχύνει την

εξέλιξη αυτών των νοσημάτων3,5. Η αξιολόγηση

της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας αποτελεί έναν

υπό μελέτη διαγνωστικό και προγνωστικό δείκτη

και θεραπευτικό στόχο, σε ασυμπτωματικά άτομα

αλλά και σε ασθενείς με εγκατεστημένη καρδιαγ-

γειακή νόσο. Στην παρούσα ανασκόπηση θα πα-

ρουσιαστεί η φυσιολογία της λειτουργίας του

ενδοθηλίου και οι μηχανισμοί που εντείνουν τη
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δυσ λειτουργία του, οι βιοχημικές και αγγειακές

μέθοδοι αξιολόγησης της ενδοθηλιακής δυσλει-

τουργίας και η κλινική σημασία της ενδοθηλιακής

δυσλειτουργίας στην ΑΥ1-3.

ΡΟΛΟΣ ΤΟυ ΕΝΔΟθηΛιΟυ ΣΕ φυΣιΟΛΟΓιΚΕΣ

ΣυΝθηΚΕΣ ΚΑι μηχΑΝιΣμΟι ΕΝΔΟθηΛιΑΚηΣ

ΔυΣΛΕιΤΟυΡΓιΑΣ

Η κατανόηση του ρόλου της ενδοθηλιακής δυσλει-

τουργίας στην ΑΥ στηρίζεται στη γνώση της βιο-

σύνθεσης του μονοξειδίου του αζώτου (Nitric

oxide, NO) από το αγγειακό σύστημα. Τα ενδοθη-

λιακά κύτταρα, σαν ένας ενδοκρινής αδένας, συν-

θέτουν και εκκρίνουν μια ποικιλία αγγειοδρα-

στικών (φλεγμονωδών, αγγειοπροστατευτικών, αγ-

γειογενετικών, θρομβωτικών και αντιθρομβωτι-

κών) ουσιών απαραίτητων για τη διατήρηση της

ομοιοστασίας εντός των αγγείων, με κυριότερη το

ΝO4. Μετά την απελευθέρωσή του από τα ενδοθη-

λιακά κύτταρα, το NO διαχέεται ταχύτατα μέσα

στις λείες μυϊκές ίνες και ενεργοποιεί τη γουανι-

λική κυκλάση με αποτέλεσμα την παραγωγή κυκλι-

κής μονοφωσφορικής γουανοσίνης (cyclic gou-

anosine monophosphate, cGMP), η οποία προάγει

την αγγειοδιαστολή. Παράλληλα, ασκεί επιδράσεις

στα έμμορφα στοιχεία του αίματος, καθώς ανα-

στέλλει τη συγκόλληση, τη συσσώρευση και την

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, αναστέλλει τη

μετανάστευση, την προσκόλληση και την ωρίμανση

των μονοκυττάρων, ενώ αλληλοεπιδρώντας με την

αιμοσφαιρίνη των ερυθρών αιμοσφαιρίων αυξάνει

την απόδοση του οξυγόνου στους ιστούς4,6,7.

Η κύρια πηγή του ΝO που προέρχεται από τα

ενδοθηλιακά κύτταρα και τα αιμοπετάλια είναι η

ισομορφή 3 της ενδοθηλιακής συνθάσης του ΝO

(endothelial nitric oxide synthase, eNOS, eNOS3),

η οποία παράγεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα

και τα αιμοπετάλια8. Το ΝO παράγεται από την

οξείδωση του αμινοξέος L-αργινίνη σε L-κιτρου-

λίνη, μία αντίδραση που λαμβάνει χώρα σε δύο βή-

ματα, και είναι απαραίτητη η παρουσία ασβεστίου9.

Πιο συγκεκριμένα, το σύμπλεγμα Ca2+/καλμοδου-

λίνης (Ca2+/Calmodulin, CaM) είναι απαραίτητο

για τη βιοσύνθεση του ΝO, ενώ οι πρωτεΐνες που

συνδέονται με το σύμπλεγμα αυτό παρεμποδίζουν

την ενεργότητα της eNOS10. Επιπρόσθετα, το έν-

ζυμο καθίσταται ενεργό ύστερα από φωσφορυλίωσή

του, η οποία συμβαίνει με την επίδραση αυξημένης

διατμηματικής τάσης (shear stress) στο τοίχωμα του

αγγείου, διαδικασία η οποία δεν απαιτεί την πα-

ρουσία του συμπλέγματος Ca2+/CaM11-13. Η NOS3

λειτουργεί σαν ένα διμερές που αποτελείται από

δύο πανομοιότυπα μονομερή, καθένα από τα

οποία μπορεί να διαχωριστεί λειτουργικά σε δύο

βασικές περιοχές: την περιοχή της ρεδουκτάσης

και αυτή της οξυγενάσης. Η πρώτη περιέχει περιο-

χές δέσμευσης για ένα μόριο ανηγμένου νικοτινα-

μιδο-αδενινο-φωσφορικού-δινουκλεοτίδιου

(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate,

NADPH), φλαβινο-αδενινο-δινουκλεοτίδιου (flavin

adenine dinucleotide, FAD), και φλεβινο-μονονου-

κλεοτίδιου (flavin mononucleotide, FMN). Η δεύ-

τερη περιοχή συνδέεται με την αίμη, την L-αργι-

νίνη και την τετραϋδροβιοπτερίνη (tetrahydro-

biopterin, BH4)14. Η ΒΗ4 προάγει τον σχηματισμό

της NOS3 και αυξάνει τη σταθερότητά της15. Κάτω

από συνθήκες αυξημένου οξειδωτικού στρες, η

ΒΗ4 μπορεί να οξειδωθεί οδηγώντας σε ελάττωση

των αποθεμάτων αυτού του βασικού συμπαράγο-

ντα της NOS3. Έτσι, η NOS3 δεν μπορεί να συζευ-

χθεί και οδηγεί στην παραγωγή του τοξικού

υπεροξειδίου, αντί για ΝO.

Η ΑΥ χαρακτηρίζεται από βλάβη στο μονοπάτι

L-αργινίνης/ΝO, ελαττωματική απόκριση σε εξω-

γενώς παραγόμενο ΝO, και ελαττωμένη παρα-

γωγή και διαθεσιμότητα του αιμοπεταλιακού

ΝO13. Παρόλο που η αιτιώδης σχέση μεταξύ της

ελαττωμένης βιοδιαθεσιμότητας ΝO και της παθο-

γένειας της ΑΥ δεν έχει ακόμα αποδειχθεί πέρα

από κάθε αμφιβολία, αποτελεί γενική παραδοχή

ότι η βιοδιαθεσιμότητα του ΝO ελαττώνεται στο

αγγειακό σύστημα των ασθενών με ΑΥ ως αποτέ-

λεσμα τόσο της μειωμένης παραγωγής, όσο και της

αυξημένης αποδόμησης του ΝO σε συνθήκες αυξη-

μένου οξειδωτικού στρες13. Η ελαττωμένη βιοδια-

θεσιμότητα του ΝO οδηγεί σε απώλεια των

προστατευτικών ιδιοτήτων του ενδοθηλίου και συ-

νεπώς σε υπεροχή της έκφρασης ενός αγγειακού

φαινοτύπου που προάγει τη φλεγμονή, την αθηρο-

σκλήρωση και τη θρόμβωση. Αυτές οι επιπτώσεις

συνδέονται άμεσα με τις επιπλοκές της ΑΥ, όπως

η αυξημένη ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και ο

αυξημένος θρομβωτικός κίνδυνος16. Για παρά-

δειγμα, τα συσσωματώματα μονοκυττάρων-αιμο-

πεταλίων (monocyte-platelet aggregates, MPAs),

ένας αξιόπιστος δείκτης αιμοπεταλιακής ενεργο-

ποίησης, εμφανίζονται αυξημένα ακόμα και στα

πολύ πρώιμα στάδια της ΑΥ17. Επιπλέον, η από-
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τομη αύξηση στην αρτηριακή πίεση που συμβαίνει

κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας κόπωσης σε

ασθενείς με νεοδιαγνωσμένη ΑΥ σχετίζεται με

έντονη και παρατεταμένη αύξηση στα κυκλοφο-

ρούντα MPAs, τα οποία επάγονται από ελαττω-

μένη σύνθεση αιμοπεταλιακού ΝO18. Εάν και σε

ποιο βαθμό η αυξημένη αιμοπεταλιακή ενεργοποί-

ηση που επάγεται από την ενδοθηλιακή δυσλει-

τουργία συμβάλλει στον θρομβωτικό κίνδυνο των

υπερτασικών ασθενών, χρήζει περαιτέρω διερεύ-

νησης. Ωστόσο, η αντιυπερτασική θεραπεία και ο

επιτυχής έλεγχος της ΑΥ έχει φανεί να αποκαθι-

στούν τα επίπεδα των MPAs18.

μΕθΟΔΟι ΕΚΤιμηΣηΣ ΤηΣ ΕΝΔΟθηΛιΑΚηΣ

ΔυΣΛΕιΤΟυΡΓιΑΣ

Ιδανικά, οι μέθοδοι αξιολόγησης της ενδοθηλιακής

δυσλειτουργίας θα έπρεπε να συγκεντρώνουν μια

σειρά χαρακτηριστικών που θα επιτρέπουν την

εφαρμογή τους σε ευρεία κλίμακα, όπως αναπαρα-

γωγιμότητα, εύκολη εφαρμογή, χαμηλό κόστος,

αξιοπιστία και τεκμηριωμένη προγνωστική αξία3.

Μέχρι σήμερα έχουν αναπτυχθεί διάφορες μέθο-

δοι αξιολόγησης της ενδοθηλιακής δυσλειτουρ-

γίας, ωστόσο η εφαρμογή τους παραμένει σε

ερευνητικό επίπεδο. Oι μέθοδοι εκτίμησης της εν-

δοθηλιακής δυσλειτουργίας διακρίνονται σε βιοχη-

μικές και αγγειακές.

― Βιοχημικοί δείκτες ενδοθηλιακής

δυσλειτουργίας

Oι κυριότεροι βιοχημικοί δείκτες οι οποίοι προτεί-

νονται για την αξιολόγηση της ενδοθηλιακής δυσ -

λειτουργίας είναι η ασύμμετρη διμεθυλαργινίνη

(asymmetric dimethylarginine, ADΜA), η οξειδω-

μένη LDL (oxidized LDL, oxLDL), τα ενδοθη-

λιακά μικροσωματίδια (endothelial microvesicles,

EMVs), τα πρόδρομα ενδοθηλιακά κύτταρα και ο

ενδοθηλιακός γλυκοκάλυκας19.

Η ADMA αποτελεί προϊόν μεθυλίωσης της αρ-

γινίνης και δρα ως ενδογενής αναστολέας της

eNOS3,19. Σχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα με τη

βιοδιαθεσιμότητα του NO και ανάλογα με την πα-

ραγωγή ROS, δηλαδή τα επίπεδα οξειδωτικού

στρες20. Πιο συγκεκριμένα, το οξειδωτικό στρες

αυξάνει τα επίπεδα ADMA μέσω αύξησης της

δραστηριότητας των ενζύμων που συμμετέχουν

στην παραγωγή της και ελάττωσης της δραστηριό-

τητας των ενζύμων που συμμετέχουν στον καταβο-

λισμό της. Oι αυξημένες συγκεντρώσεις ADMA

ελαττώνουν την απελευθέρωση του ΝO μέσω ανα-

στολής της eNOS. Η μέθοδος με τη μεγαλύτερη ευ-

αισθησία για την ανίχνευσή της παραμένει η υγρή

χρωματογραφία υψηλής πίεσης (HPLC - High

pressure liquid chromatography). Ωστόσο, τα επί-

πεδά της μπορούν, πλέον, να προσδιοριστούν εύ-

κολα με ανοσοενζυμικές μεθόδους (enzyme-linked

immunosorbent assay, ELISA). Αυξημένα επίπεδα

ADMA έχουν βρεθεί σε ασθενείς με ιδιοπαθή ΑΥ

χωρίς αγωγή, ήδη από τα πρώιμα στάδια (grade

I)17. Επιπλέον, σε υπερτασικούς ασθενείς, η ADMA

εμφανίζει συσχέτιση με αγγειακούς δείκτες ενδο-

θηλιακής δυσλειτουργίας, αλλά και με δείκτες αρ-

τηριακής σκληρίας και υποκλινικής αθηροσκλή-

ρωσης21-24. Τα υψηλά επίπεδα συνδυάζονται με αυ-

ξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο σε ασθενείς με νε-

φρική νόσο, διαβήτη, ΑΥ και στεφανιαία νόσο.

Επιπλέον, υψηλά επίπεδα συνδυάζονται με αυξη-

μένη ολική θνητότητα25,26.

Η οξειδωμένη LDL έχει αθηρογόνο δράση και

συμμετέχει στη μετατροπή των μακροφάγων σε

αφρώδη κύτταρα19,27. Παράλληλα, προκαλεί δυσ -

λειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων (κυρίως

μέσω του όμοιου με τη λεκτίνη υποδοχέα της LDL,

lektin-like oxidized LDL receptor), ενώ επάγει τη

μετανάστευση και τον πολλαπλασιασμό των αγγει-

ακών λείων μυϊκών ινών και την ενεργοποίηση των

αιμοπεταλίων19,27. Παρά το ενδιαφέρον που υπάρ-

χει για τη μέτρηση της oxLDL, τα επίπεδά της στο

πλάσμα δεν είναι εύκολο να προσδιοριστούν.

Έχουν αναπτυχθεί διάφορα μονοκλωνικά αντισώ-

ματα για τον προσδιορισμό τους με τη χρήση

ELISA για ερευνητικούς σκοπούς. Υψηλότερα επί-

πεδα oxLDL έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς με

ΑΥ, αλλά και σε ασθενείς με προϋπέρταση σε

σχέση με νορμοτασικά άτομα27-29. Επιπλέον, σε

ασθενείς με πρωτοπαθή αλδοστερονισμό διαπι-

στώθηκαν υψηλότερα επίπεδα oxLDL σε σχέση με

ασθενείς με ιδιοπαθή ΑΥ, και μάλιστα τα επίπεδα

της oxLDL συσχετίστηκαν με υπερτροφία αριστε-

ράς κοιλίας30.

Τα μικροσωματίδια (microvesicles, MVs) είναι

απύρηνες, κυστικές δομές (διαμέτρου 0,1-1 μm), τα

οποία σχηματίζονται από τμήματα κυτταρικής μεμ-

βράνης, έπειτα από ενεργοποίηση ή απόπτωση των

κυττάρων19. Διατηρούν τις ιδιότητες των κυττάρων

από τα οποία προέρχονται και μεταφέρουν βιολο-

γικά μηνύματα των γονεϊκών κυττάρων. Το όνομά
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τους προέρχεται από τα γονεϊκά τους κύτταρα δη-

λαδή ενδοθηλιακά (EMVs), ερυθροκυτταρικά

ErMVs), αιμοπεταλιακά (PMVs) και λευκοκυττα-

ρικά (LMVs). Η ανίχνευσή τους γίνεται με τη βοή-

θεια κυτταρομετρίας ροής19,31,32. Μικρός αριθμός

μικροσωματιδίων μπορεί να ανιχνευθεί και σε υγι-

είς, όμως τα επίπεδά τους αυξάνονται σημαντικά

σε ασθενείς με καρδιαγγειακά νοσήματα31,33. Τα

EMVs αποπτίπτουν από τα ενδοθηλιακά κύτταρα

όταν αυτά δυσπραγούν, ύστερα από επίδραση βλα-

πτικών παραγόντων στην επιφάνεια του ενδοθη-

λιακού κυττάρου, και εισέρχονται σε έναν φαύλο

κύκλο επιδεινώνοντας περαιτέρω την ενδοθηλιακή

δυσλειτουργία31,33. Τα δεδομένα για τα EMVs σε

υπερτασικούς ασθενείς παραμένουν σχετικά λίγα,

ωστόσο υποστηρίζουν τη χρήση τους ως δείκτη εν-

δοθηλιακής δυσλειτουργίας και αγγειακής βλάβης.

Ασθενείς με σοβαρή, μη θεραπευόμενη ΑΥ είχαν

υψηλότερα επίπεδα EMVs σε σχέση με νορμοτα-

σικά άτομα, και τα επίπεδα των EMVs εμφανίζουν

σημαντική συσχέτιση με τη συστολική και τη δια-

στολική αρτηριακή πίεση34. Επιπλέον, σε υπερτασι-

κούς ασθενείς με μικρο- ή μακρολευκωματινουρία

διαπιστώθηκαν αυξημένα επίπεδα EMVs, συγκρι-

τικά με υπερτασικούς χωρίς μικρο- ή μακρολευκω-

ματινουρία. Ακόμη, τα επίπεδα των EMVs απο-

τέλεσαν ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα της

απέκκρισης αλβουμίνης στα ούρα35.

Μετά την ανακάλυψή τους το 1997 τα πρόδρομα

ενδοθηλιακά κύτταρα (endothelial progenitor cells,

EPCs) αποτελούν πεδίο έρευνας τα τελευταία χρό-

νια. Πρόκειται για κύτταρα που προέρχονται, στην

πλειονότητά τους, από τον μυελό, κυκλοφορούν

στην περιφέρεια και αποτελούν έναν μηχανισμό

επιδιόρθωσης του ενδοθηλίου19,36,37. Μπορούν να

απομονωθούν, είτε απευθείας από το περιφερικό

αίμα με κυτταρομετρία ροής, είτε έπειτα από καλ-

λιέργεια μονοπύρηνων19. Υπάρχουν μελέτες που

δείχνουν συσχέτιση των EPCs με τη βαρύτητα της

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, ωστόσο δεν έχει τεκ-

μηριωθεί αιτιολογική συσχέτιση19. Τα δεδομένα για

την ΑΥ είναι αντικρουόμενα. O αριθμός των EPCs

έχει βρεθεί μειωμένος σε ασθενείς με ανθεκτική

αλλά και ήπια ΑΥ38, ενώ η αντιυπερτασική αγωγή

μπορεί να αυξήσει τον αριθμό τους39. Επιπλέον, το

ιστορικό ΑΥ βρέθηκε ως ο ανεξάρτητος προγνωστι-

κός παράγοντας διαταραχής της μετανάστευσης των

EPCs40-42. Άλλες μελέτες, ωστόσο, απέτυχαν να δεί-

ξουν ανάλογα αποτελέσματα43,44.

O ενδοθηλιακός γλυκοκάλυκας αποτελεί μια

αρνητικά φορτισμένη στιβάδα πρωτεογλυκανών

και γλυκοπρωτεϊνών, η οποία καλύπτει την επιφά-

νεια των ενδοθηλιακών κυττάρων. Ρυθμίζει τη δια-

περατότητα του τοιχώματος και την αλληλεπίδραση

των ενδοθηλιακών κυττάρων με τα έμμορφα συστα-

τικά του αίματος19,45,46. Η εκτίμηση του πάχους του

ενδοθηλιακού γλυκοκάλυκα μπορεί να γίνει με

επεμβατικές ή μη επεμβατικές τεχνικές19. Πρόσφατα

δεδομένα δείχνουν ότι ασθενείς με ΑΥ χωρίς θερα-

πεία έχουν μικρότερο πάχος ενδοθηλιακού γλυκοκά-

λυκα, το οποίο σχετίστηκε με δείκτες αρτηριακής

σκληρίας και με μειωμένη στεφανιαία εφεδρεία

ροής47.

― Αγγειακές μέθοδοι αξιολόγησης

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας

Oι αγγειακές μέθοδοι που έχουν αναπτυχθεί για

την αξιολόγηση της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας

βασίζονται στη διέγερση της παραγωγής του ΝO

ύστερα από μηχανικά (ίσχαιμη περίδεση) ή αγγει-

οδραστικά ερεθίσματα (ενδαρτηριακή χορήγηση

ακετυλοχολίνης) και στη μέτρηση της προκαλούμε-

νης από το ΝO μεταβολής της αιματικής ροής ή της

διαμέτρου του μελετούμενου αγγείου48. Oρισμένες

εφαρμόζονται στα στεφανιαία αγγεία, όπως ο

προσδιορισμός της μεταβολής της διαμέτρου των

στεφανιαίων αγγείων με ποσοτική στεφανιογρα-

φία, ύστερα από ενδοστεφανιαία έγχυση ακετυλο-

χολίνης, ωστόσο για ευνόητους λόγους έχει επι-

κρατήσει η μελέτη της ενδοθηλιακής δυσλειτουρ-

γίας να εφαρμόζεται με μη επεμβατικές τεχνικές

στα αγγεία των άκρων4,19.

Η καλύτερα μελετημένη αγγειακή, μη επεμβα-

τική μέθοδος εκτίμησης της ενδοθηλιακής δυσλει-

τουργίας είναι η εξαρτώμενη από το ενδοθήλιο

αγγειοδιαστολή (flow-mediated dilation, FMD)

στη βραχιόνια αρτηρία, η οποία βασίζεται στην

υπερηχογραφική μελέτη της διαμέτρου της βραχιό-

νιας αρτηρίας έπειτα από πρόκληση αντιδραστικής

υπεραιμίας στο αντιβράχιο, ύστερα από πεντάλε-

πτη εφαρμογή ίσχαιμης περίδεσης στο αντιβράχιο.

H προκλητή ισχαιμία έχει ως αποτέλεσμα την αντι-

σταθμιστική αγγειοδιαστολή περιφερικότερα στην

άκρα χείρα με σκοπό την εξισορρόπηση της μειω-

μένης ροής αίματος. Η άρση της απόφραξης προ-

καλεί αύξηση της ροής αίματος, και επομένως και

της διατμητικής τάσης, στο τοίχωμα της βραχιόνιας

αρτηρίας, ώστε να αποκατασταθεί τάχιστα η κυ-
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κλοφορία στα διεσταλμένα αγγεία3,49. Στο υγιές

ενδοθήλιο, η παραγωγή ΝO διεγείρεται από τη

διατμητική τάση που ασκείται στο τοίχωμα της

βραχιόνιας αρτηρίας και οδηγεί σε διαστολή της.

Έτσι, με τη μέθοδο αυτή η ενδοθηλιακή δυσλει-

τουργία δύναται να εκφραστεί ποσοτικά με τη μέ-

τρηση της ποσοστιαίας μεταβολής της διαμέτρου

της βραχιόνιας αρτηρίας πριν και μετά την εφαρ-

μογή ίσχαιμης περίδεσης3,19,50. Ασθενείς με καρ-

διαγγειακούς παράγοντες κινδύνου και εγκατε-

στημένη καρδιαγγειακή νόσο εμφανίζουν επηρεα-

σμένη FMD, ενώ η προγνωστική της αξία ως προς

τη μελλοντική καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνη-

σιμότητα είναι καλά τεκμηριωμένη. Πράγματι, η

μέθοδος εμφανίζει πολύ καλή συσχέτιση με την εν-

δοθηλιακή δυσλειτουργία των στεφανιαίων αρτη-

ριών και με άλλους ευρέως χρησιμοποιούμενους

δείκτες αθηροσκλήρωσης και βλάβης οργάνων-στό-

χων, όπως το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα καρωτί-

δων και η υπερτροφία της αριστερής κοιλίας σε

υπερτασικούς ασθενείς51-53. Η βελτίωση της FMD

συνδυάζεται με βελτίωση της επιβίωσης στους

ασθενείς με καρδιαγγειακά νοσήματα, ενώ η μέθο-

δος συμβάλλει σημαντικά στην επανασταδιοποί-

ηση του καρδιαγγειακού κινδύνου σε ενδιάμεσου

κινδύνου ασθενείς54-56. Αυτό το γεγονός την καθι-

στά ιδιαίτερα σημαντική διαγνωστική μέθοδο στην

έρευνα των καρδιαγγειακών νοσημάτων. Εκτός

από την τεκμηριωμένη προγνωστική της αξία, στα

πλεονεκτήματα της μεθόδου συγκαταλέγεται η

καλή αναπαραγωγιμότητα, όταν πραγματοποιείται

κάτω από αυστηρά ελεγχόμενες συνθήκες, και ο

μη επεμβατικός της χαρακτήρας, που επιτρέπουν

την εφαρμογή της μεθόδου με επανειλημμένες με-

τρήσεις στο ίδιο άτομο, αλλά και σε μεγάλο αριθμό

ασθενών και ασυμπτωματικών ατόμων19. Ωστόσο,

η υποκειμενικότητα των υπερηχογραφικών μετρή-

σεων, η εμπειρία που απαιτείται για την εξάσκηση

της μεθόδου και οι μεθοδολογικές διαφορές στα

διάφορα κέντρα αποτελούν μειονεκτήματα που πε-

ριορίζουν την ευρεία εφαρμογή της μεθόδου.

― Νεότερες αγγειακές μέθοδοι εκτίμησης

της ενδοθηλιακής λειτουργίας

στη μικροκυκλοφορία

Η μικροκυκλοφορία του δέρματος έχει χρησιμο-

ποιηθεί ως πρότυπο κυκλοφορίας για τη μελέτη αγ-

γειακών μηχανισμών σε ασθενείς με καρδιαγ-

γειακά νοσήματα όπως η ΑΥ, ο σακχαρώδης δια-

βήτης και η στεφανιαία νόσος, με πολλές μελέτες

να συγκλίνουν ότι η μικροαγγειοπάθεια σε επί-

πεδο δερματικών αγγείων προσομοιάζει τη βλάβη

άλλων αγγειακών πεδίων57-59. Μια νεότερη και

πολλά υποσχόμενη αναίμακτη τεχνική για τη με-

λέτη της δερματικής μικροκυκλοφορίας είναι η

ανάλυση κοκκιώδους αντίθεσης με λέιζερ (LAser

Speckle Contrast Analysis, LASCA). H μέθοδος

LASCA είναι μία μη επεμβατική, ανέπαφη και τα-

χεία μέθοδος λέιζερ, που επιτρέπει την εκτίμηση in

vivo και σε αληθινό χρόνο της ιστικής άρδευσης.

Αποτελεί εξέλιξη άλλων τεχνικών λέιζερ που είχαν

αναπτυχθεί ως εργαλεία μελέτης της ενδοθηλιακής

δυσλειτουργίας, όπως η απεικόνιση με λέιζερ

doppler (Laser Doppler Imaging, LDI) και η ροο-

μετρία με χρήση λέιζερ doppler σε ένα σημείο (sin-

gle point Laser Doppler Flowmetry, LDF)60,61. Και

αυτή η μέθοδος προϋποθέτει την εφαρμογή ερεθι-

σμάτων για την αξιολόγηση της ενδοθηλιακής δυσ -

λειτουργίας, όπως είναι η ιοντοφόρηση με ακετυ-

λοχολίνη, η τοπική θερμική υπεραιμία (Local

Thermal Hyperemia, LTH) και η μετα-αποφρα-

κτική αντιδραστική υπεραιμία (POst-occlusive

Reactive Hyperemia, PORH), που αποτελεί και

την πιο διαδεδομένη δοκιμασία62. Η αρχή λειτουρ-

γίας της μεθόδου στηρίζεται στον φωτισμό μιας κα-

θορισμένης επιφάνειας δέρματος με μια συνεκτική

δέσμη φωτός λέιζερ και στην αντανάκλαση των

ακτίνων από τα μετακινούμενα σωματίδια του

ιστού που ακτινοβολείται (τα ερυθρά αιμοσφαίρια

στην περίπτωση του δέρματος). Λόγω της συνε-

χούς κίνησης των φωτιζόμενων σωματιδίων, δημι-

ουργείται ένα δυναμικό μοτίβο με σκοτεινές και

φωτεινές περιοχές με συνεχή καταγραφή. O βαθ-

μός θολερότητας αυτού του μοτίβου ποσοτικοποι-

είται και μετατρέπεται από την κάμερα σε έγχρω-

μη εικόνα βασισμένη σε pixels, ώστε να παραχθεί

μία δυναμική, δυσδιάστατη απεικόνιση της άρδευ-

σης της μικροκυκλοφορίας του δέρματος60,63. Η μέ-

θοδος LASCA, ως νεότερη τεχνική λέιζερ, έχει

αρχίζει να εφαρμόζεται μόλις τα τελευταία χρόνια

στο πεδίο έρευνας των καρδιαγγειακών νοσημά-

των. Έχει χρησιμοποιηθεί σε πειραματικά μοντέλα

πρόκλησης αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου,

ενώ σημαντική ελάττωση της ενδοθηλιο-εξαρτώμε-

νης αγγειοδιασταλτικής απάντησης της μικροαγ-

γειακής κυκλοφορίας του δέρματος, μετά την

εφαρμογή PORH και ιοντοφόρησης με ακετυλχο-

λίνη, έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς με πρώιμη στε-



φανιαία νόσο, ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη

και υπερτασικούς ασθενείς, ευρήματα συμβατά με

την ύπαρξη ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας64-66.

H μέθοδος της εγγύς υπέρυθρης φασματοσκο-

πίας (near infrared spectroscopy-NIRS) είναι μία

αναίμακτη, γρήγορη και αξιόπιστη μέθοδος για την

εκτίμηση της πρώιμης βλάβης των μικρών αγγείων,

καθώς επιτρέπει τον προσδιορισμό της συγκέντρω-

σης της οξειδωμένης, ανηγμένης, αλλά και ολικής

αιμοσφαιρίνης στα μικρά αιμοφόρα αγγεία (τριχο-

ειδή αγγεία και αρτηρίδια), οι οποίες αντικατο-

πτρίζουν την ενεργοποίηση των εν λόγω περιοχών.

Η αρχή της μεθόδου στηρίζεται στην εξασθένηση

του φωτός μήκους κύματος 700-1.000 nm από τη

δίοδό του στους ιστούς με βάση την απορρόφησή

του. Oι φωτοανιχνευτές τοποθετούνται στο δέρμα

πάνω από τον ιστό του οποίου η οξυγόνωση προσ-

διορίζεται, όπως για παράδειγμα πάνω από τον

εγκέφαλο ή τον σκελετικό μυ67,68. Η μέθοδος χαρα-

κτηρίζεται από πολύ καλή επαναληψιμότητα, ενώ

μπορεί να πραγματοποιηθεί τόσο στην ηρεμία όσο

και στην άσκηση69. Με τη μέθοδο αυτή έχει διαπι-

στωθεί διαταραχή στην οξυγόνωση του εγκεφάλου

σε άτομα με εγκεφαλικό έμφρακτο, δείχνοντας

έτσι επηρεασμένη ρύθμιση στη μικροκυκλοφορία

που μπορεί να οφείλεται σε αιμοδυναμικούς παρά-

γοντες, επηρεασμένη μεταβολική ρύθμιση του αγ-

γειακού τόνου ή αυξημένη απάντηση των λείων

μυϊκών κυττάρων70. Σε πρόσφατη μελέτη μας, χρη-

σιμοποιώντας τη μέθοδο NIRS, δείξαμε ότι νεοδια-

γνωσμένοι υπερτασικοί ασθενείς παρουσιάζουν

επηρεασμένη αντιδραστικότητα στα μικρά αγγεία

των σκελετικών μυών και διαταγμένη προσφο -

ρά/κατανάλωση οξυγόνου των σκελετικών μυών, τα

οποία συσχετίστηκαν με αυξημένη αορτική σκληρία

και κεντρική αορτική πίεση71.

ΚΛιΝιΚη ΣημΑΣιΑ ΤηΣ ΕΝΔΟθηΛιΑΚηΣ

ΔυΣΛΕιΤΟυΡΓιΑΣ ΣΤηΝ ΑΡΤηΡιΑΚη

υΠΕΡΤΑΣη

Τα τελευταία χρόνια, το ερευνητικό επίκεντρο

στον τομέα της ΑΥ έχει εστιαστεί στη «συνομιλία»

της μικρής και μεγάλης κυκλοφορίας, η οποία υπό

την επίδραση των αυξημένων επιπέδων αρτηρια-

κής πίεσης οδηγεί σε δομικές και λειτουργικές αλ-

λοιώσεις μικρο- και μακροαγγειοπάθειας και στην

επακόλουθη εγκατάσταση βλαβών στα όργανα-

στόχους. Oι υπάρχουσες μελέτες είναι περιορισμέ-

νες και έχουν επικεντρωθεί στον ρόλο της ενδοθη-

λιακής δυσλειτουργίας στη διαμόρφωση αυτών των

βλαβών, ενώ συγκριτικά λιγότερα δεδομένα υπάρ-

χουν για την πιθανή αξία της ως πρώιμου θεραπευ-

τικού στόχου.

Έτσι, αρκετές μελέτες έχουν συσχετίσει την

FMD με δείκτες μακροαγγειοπάθειας, όπως η τα-

χύτητα σφυγμικού κύματος (pulse wave velocity,

PWV), σε ασθενείς με αθηροσκληρωτική νόσο72,

τελικού σταδίου χρόνια νεφρική ανεπάρκεια73, σε

νεότερα74 και ηλικιωμένα άτομα75 και σε υπερτα-

σικούς ασθενείς76. Επιπλέον, η FMD έχει συσχετι-

στεί με κεντρικές αιμοδυναμικές παραμέτρους

εκτιμώμενες με τη μέθοδο της τονομετρίας σε

ασθενείς με ή χωρίς στεφανιαία νόσο και με το πά-

χος έσω-μέσου χιτώνα καρωτίδων σε ασθενείς με

ΑΥ52,77. Σε πρόσφατη μελέτη μας 311 νεοδιαγνω-

σμένων υπερτασικών και νορμοτασικών ατόμων,

παρατηρήθηκε ανεξάρτητη συσχέτιση μεταξύ των

επιπέδων ADMA και του κεντρικού αυξητικού

δείκτη22. Πρόσφατη μετα-ανάλυση σε περισσότερα

από 6.000 άτομα έδειξε θετική συσχέτιση μεταξύ

των επιπέδων ADMA και του πάχους έσω-μέσου

χιτώνα καρωτίδων, ιδίως στους ασθενείς με χρόνια

νεφρική νόσο78. Η τοπική ενδαρτηριακή έγχυση

μονομεθυλαργινίνης (NG-monomethyl L-arginine,

L-NMMA) σε πειραματικά μοντέλα αλλά και σε

ανθρώπους οδήγησε σε αύξηση της ταχύτητας

σφυγμικού κύματος, παρότι από άλλους ερευνητές

η αύξηση αυτή φαίνεται να διαμεσολαβείται από

την αύξηση της μέσης αρτηριακής πίεσης79.

Δείκτες ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας έχουν

συσχετιστεί με αλλοιώσεις μικροαγγειοπάθειας σε

ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου, υπο-

δηλώνοντας μία αιτιοπαθογενετική σχέση στην

ανάπτυξη και εγκατάσταση των αντίστοιχων βλα-

βών μέσω της μειωμένης βιοδιαθεσιμότητας του

ΝO και του αυξημένου shear stress. Η ενδοθη-

λιακή δυσλειτουργία θεωρείται ότι συμβάλλει κα-

θοριστικά στην ανάπτυξη λειτουργικών διαταρα-

χών στη μικρή κυκλοφορία μέσω επίτασης του αγ-

γειακού τόνου και αύξησης των συστηματικών πε-

ριφερικών αγγειακών αντιστάσεων. Πράγματι, η

έγχυση αναστολέα της NOS σε υπερτασικούς

ασθενείς οδήγησε σε διαταραχή της ροής στα μι-

κρά αγγεία του αμφιβληστροειδούς80, ενώ η στέ-

νωση των αρτηριών του αμφιβληστροειδούς

παρουσίασε ανεξάρτητη συσχέτιση με τα επίπεδα

ADMA σε μεσήλικες άνδρες81. Σε υπερτασικούς

ασθενείς, τα επίπεδα ADMA συσχετίστηκαν με
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την παρουσία μικρολευκωματινουρίας82. Από την

άλλη, και η ίδια η επίμονη αύξηση της συστηματι-

κής αρτηριακής πίεσης στα μικρά αγγεία οδηγεί σε

πρόωρη γήρανση των ενδοθηλιακών κυττάρων και

απώλεια της ικανότητάς τους να απελευθερώνουν

αγγειοδιασταλτικές ουσίες, με αποτέλεσμα την

εγκατάσταση δομικών διαταραχών όπως η αναδια-

μόρφωση (remodeling) και η αγγειακή ερήμωση83.

Πρόσφατη μελέτη σε πειραματόζωα έδειξε ότι αυ-

ξημένα επίπεδα συστολικής αρτηριακής πίεσης

επάγουν την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία στα μι-

κρά αγγεία του εγκεφάλου και οδηγούν στην εγκα-

τάσταση σοβαρών αγγειακών βλαβών, αποδόμηση

της νευροαγγειακής μονάδας και έκπτωση των

νοητικών λειτουργιών84.

Είναι επόμενο ότι μελέτες σαν τις προηγούμε-

νες έχουν θέσει το ερώτημα εάν η ενδοθηλιακή

δυσ λειτουργία θα μπορούσε να αποτελέσει θερα-

πευτικό στόχο για την πρόληψη των καρδιαγγεια-

κών επιπλοκών. Ήδη, η βελτίωση της λειτουργίας

του ενδοθηλίου συγκαταλέγεται στις πλειοτροπι-

κές δράσεις ευρέως χρησιμοποιούμενων φαρμά-

κων με ευνοϊκή επίδραση στο καρδιαγγειακό

σύστημα, όπως οι αναστολείς του άξονα ρενίνης-

αγγειοτενσίνης, η αμλοδιπίνη, η νεμπιβολόλη και

οι στατίνες. Παρότι δεν είναι πάντα εύκολο να δι-

ευκρινιστεί εάν η βελτίωση της ενδοθηλιακής δυσ -

λειτουργίας που παρατηρείται με ορισμένα

αντιυπερτασικά φάρμακα οφείλεται σε άμεσες

επιδράσεις ή διαμεσολαβείται από την ελάττωση

των επιπέδων αρτηριακής πίεσης, ορισμένες κατη-

γορίες αντιυπερτασικών φαίνεται ότι υπερέχουν.

Πιο συγκεκριμένα, η χορήγηση αναστολέων του

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (αΜΕΑ)

και ανταγωνιστών των υποδοχέων αγγειοτενσίνης

έχει βρεθεί ότι βελτιώνει τη δυσλειτουργία των

EPCs σε ασθενείς με ΑΥ και οξέα στεφανιαία

σύνδρομα85,86. Το εύρημα αυτό ήταν συμβατό με τα

αποτελέσματα μετα-ανάλυσης που έδειξε ότι η χο-

ρήγηση των φαρμάκων αυτών βελτίωσε την FMD

σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου87.

Oι προτεινόμενοι μηχανισμοί με τους οποίους οι

αΜΕΑ βελτιώνουν την ενδοθηλιακή δυσλειτουρ-

γία περιλαμβάνουν την ελάττωση της σύνθεσης της

αγγειοτενσίνης, την αύξηση των επιπέδων της αγ-

γειοδιασταλτικής βραδυκινίνης, μέσω ελαττωμένης

αποδόμησης της τελευταίας, και την αύξηση της

δραστικότητας του ενδοθηλιακού υπερπολωτικού

παράγοντα (endothelium-derived hyperpolarizing

factor, EDHF) υπό συγκεκριμένες συνθήκες88. Από

την άλλη, υπερτασικοί ασθενείς που ελάμβαναν

αΜΕΑ παρουσίαζαν χαμηλότερα επίπεδα oxLDL

και φωσφολιπάσης Α2, σε σύγκριση με ασθενείς

που δεν ελάμβαναν την αντίστοιχη αγωγή89.

Oρισμένοι β-αποκλειστές χαρακτηρίζονται από

προστατευτικές δράσεις για το ενδοθήλιο. Oι ευ-

νοϊκές επιδράσεις της αγγειοδιασταλτικής νεμπι-

βολόλης, σε σύγκριση με άλλους β-αποκλειστές,

αποδίδονται στην ιδιότητα του μορίου να είναι

εκτός από β1 εκλεκτικός αποκλειστής ένας ισχυ-

ρός αγωνιστής των β3 υποδοχέων προάγοντας την

παραγωγή του ΝO στο αγγειακό δίκτυο, στο μυο-

κάρδιο και στους νεφρούς90,91. Προάγει επίσης την

αιμοπεταλιακή παραγωγή ΝO μέσω φωσφωριλίω-

σης της συνθάσης του ΝO και την ελάττωση παραγό-

ντων που προάγουν τη φλεγμονή, όπως το ινω-

δογόνο, η ομοκυστεΐνη και ο αναστολέας του ενερ-

γοποιητή πλασμινογόνου-192,93. Η καρβεδιλόλη, ένας

μη εκλεκτικός β1 και β2 αποκλειστής με α-ανταγω-

νιστικές ιδιότητες, συνοδεύεται από αντιοξειδωτικές

ιδιότητες94. Παρομοίως, οι διυδροπυρινικοί αναστο-

λείς διαύλων ασβεστίου προστατεύουν τα ενδοθη-

λιακά κύτταρα από την απόπτωση που επάγεται από

τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου και παρουσιάζουν

αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες95.

Αντίστοιχα, οι στατίνες βελτιώνουν τη λειτουρ-

γία του ενδοθηλίου, όπως βρέθηκε και στα αποτε-

λέσματα σχετικής μετα-ανάλυσης96, μέσω αύξησης

της βιοδιαθεσιμότητας ΝO και ελάττωσης του

φλεγμονώδους φορτίου και του οξειδωτικού στρες.

Με αυτά τα ευρήματα είναι συμβατή και άλλη πρό-

σφατη μετα-ανάλυση που έδειξε ότι η θεραπεία με

στατίνες ελαττώνει τα επίπεδα ADMA στο πλάσμα

των ασθενών97. Αξίζει να σημειωθεί ότι η ευεργε-

τική επίδραση στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία

των υγιεινοδιαιτητικών μέτρων που συνιστώνται

για την αντιμετώπιση της ΑΥ, όπως η μεσογειακή

διατροφή, η αερόβια άσκηση και η απώλεια βά-

ρους, είναι καλά τεκμηριωμένη σε αντίστοιχες με-

λέτες98.

Από την άλλη, παραμένουν υπό μελέτη άλλες

φαρμακευτικές ουσίες των οποίων η κυρίαρχη

δράση στο καρδιαγγειακό σύστημα ασκείται μέσω

βελτίωσης της λειτουργίας του ενδοθηλίου. Για πα-

ράδειγμα, έχει προταθεί ως πιθανός θεραπευτικός

στόχος ο συμπαράγοντας ΒΗ4 της NOS, ο οποίος

ενισχύει την κάθαρση των ελεύθερων ριζών οξυγό-

νου99. Παρότι η χορήγηση υψηλών συγκεντρώσεων
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ΒΗ4 σε υπερτασικούς ασθενείς συνοδεύτηκε από

βελτίωση της ενδοθηλιακής τους λειτουργίας100, οι

μελέτες βρίσκονται καθαρά σε ερευνητικό επί-

πεδο, και παραμένει αμφιλεγόμενη η χορήγηση

αντίστοιχων ουσιών σε ασθενείς υψηλού καρδιαγ-

γειακού κινδύνου. Καλύτερα μελετημένοι είναι οι

ανταγωνιστές των υποδοχέων της ενδοθηλίνης, με

κύριο εκπρόσωπο την μποσεντάνη, η οποία έχει

βρεθεί από καιρό ότι ελαττώνει την αρτηριακή

πίεση σε ασθενείς με ΑΥ μετρίου βαθμού101.

Ωστόσο, η πιθανή χρήση της ως αντιυπερτασικού

έχει εγκαταλειφθεί λόγω τοξικότητας (τερατογέ-

νεση, ατροφία όρχεων, ηπατοτοξικότητα)102,103 και

έχει πάρει έγκριση μέχρι στιγμής μόνο για τη θε-

ραπεία της πνευμονικής υπέρτασης104. 

ΣυμΠΕΡΑΣμΑΤΑ

Το ενδοθήλιο αποτελεί ένα δυναμικό σύστημα που

συμβάλλει καθοριστικά στη διατήρηση της ομοιο-

στασίας του αγγειακού τοιχώματος μέσω της παρα-

γωγής μιας πλειάδας αγγειοδραστικών ουσιών με

κυριότερο εκπρόσωπο το ΝO. Η ενδοθηλιακή δυσ -

λειτουργία, δηλαδή η διαταραχή της ισορροπίας με-

ταξύ αγγειοσυσπαστικών και αγγειοδιασταλτικών

ουσιών, θεωρείται το έναυσμα για την παθογένεση

της ΑΥ και των καρδιαγγειακών νοσημάτων, ενώ

συμβάλλει στην εγκατάσταση και την εξέλιξη των

μικρο- και μακροαγγειοπαθητικών επιπλοκών από

τα όργανα-στόχους. Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία

δύναται να αξιολογηθεί με μεθόδους μη επεμβατι-

κές που εξελίσσονται διαρκώς και διακρίνονται

αδρά σε βιοχημικές και αγγειακές. Η αξιολόγηση

της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας με τις μεθόδους

αυτές έχει προγνωστική αξία ως προς τον καρδιαγ-

γειακό κίνδυνο, ωστόσο η εφαρμογή τους παραμέ-

νει σε ερευνητικό επίπεδο. Στους μηχανισμούς

δράσης των αντιυπερτασικών και άλλων φαρμάκων

με ευνοϊκή επίδραση στο καρδιαγγειακό σύστημα

συμπεριλαμβάνεται η βελτίωση της ενδοθηλιακής

δυσλειτουργίας, ενώ εξετάζεται η ανάπτυξη ειδικών

θεραπευτικών παρεμβάσεων που αποσκοπούν στη

βελτίωση της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. Περισ-

σότερες μελέτες απαιτούνται ώστε να καθοριστεί

εάν η ευρεία εφαρμογή των μεθόδων αξιολόγησης

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας θα επιφέρει οφέλη

στην κλινική πράξη και σε ποιες ομάδες ασθενών.
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