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Δυσλειτουργία του ενδοθηλίου  
και κίρρωση του ήπατος

Η κίρρωση του ήπατος αποτελεί χρόνια ηπατική νόσο που χαρακτηρίζεται 

από διάχυτη ίνωση και διαταραχή της φυσιολογικής λοβιακής αρχιτεκτονικής 

του οργάνου. Η παθογένεια της ίνωσης στην ηπατική κίρρωση παραμένει σε 

μεγάλο βαθμό αδιευκρίνιστη. Ο αγγειοβριθής ινώδης ιστός που περιβάλλει 

τους αναγεννητικούς ηπατικούς όζους υποδηλώνει τη συμμετοχή της αγ-

γειογένεσης στην παθογένεια, ενώ και η φλεγμονώδης αντίδραση φαίνεται 

να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο. Υπάρχουν ενδείξεις ότι τα αστεροειδή 

κύτταρα συνιστούν τα κύτταρα-κλειδιά που ενεργοποιούνται από την υποξία 

και μια πλειάδα χυμοκινών και κυτταροκινών, στο «σταυροδρόμι» της επικοι-

νωνίας μεταξύ της αγγειογένεσης, της φλεγμονής και της ίνωσης. Κατέχοντας 

στρατηγική θέση μεταξύ ηπατοκυττάρων και ενδοθηλιακών κυττάρων 

αποτελούν στόχο, αλλά και πηγή παραγωγής αγγειογενετικών παραγόντων 

και κυτταροκινών φλεγμονής και ενορχηστρώνουν με θαυμαστό τρόπο τις 

διεργασίες της ίνωσης, της αγγειογένεσης και της φλεγμονής. Το ενδοθήλιο, 

ένα όργανο με μεγάλη ετερογένεια στη δομή και στη λειτουργία και μια πλει-

άδα φυσιολογικών ιδιοτήτων, συσχετίζεται με την παθογένεια της κίρρωσης. 

Η δυσλειτουργία του εκφράζει την αγγειογένεση, τη φλεγμονή, ενώ πρό-

σφατα περιγράφεται ο ρόλος που διαδραματίζει στην υπερπηκτικότητα της 

κίρρωσης, η οποία ομοίως συσχετίστηκε με την εξέλιξη της ίνωσης. Σκοπός 

της παρούσας ανασκόπησης είναι η παρουσίαση των σύγχρονων απόψεων 

σχετικά με την παθογένεια της κίρρωσης, καθώς και οι πιθανές θεραπευτικές 

προοπτικές. Επίσης, περιγράφονται οι ενδοθηλιακές συνενώσεις, περιοχές με 

πολύπλοκη δομή που ομοίως εκφράζουν ενεργοποίηση του ενδοθηλίου και 

δεν έχουν έως τώρα μελετηθεί στην κίρρωση.
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1. ΗΠΑΤΙΚΗ ΚΙΡΡΩΣΗ − ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ

Η κίρρωση του ήπατος αποτελεί μη αναστρέψιμη διάχυτη, 

χρόνια ηπατική νόσο που χαρακτηρίζεται από ίνωση και 

διαταραχή της φυσιολογικής λοβιακής αρχιτεκτονικής του 

οργάνου με σχηματισμό ανώμαλων παρεγχυματικών όζων.1

Η ιστική βλάβη, απότοκος ποικίλων αιτιών −λοιμώξε-

ων, αυτοάνοσων μηχανισμών, ισχαιμίας, τοξινών– οδηγεί 

στο θάνατο ηπατικών κυττάρων και αποτελεί το έναυσμα 

της διαδικασίας της επανόρθωσης.2,3 Αυτή η διαδικασία 

περιλαμβάνει τη φάση της αναγέννησης, κατά την οποία 

τα κύτταρα που έχουν υποστεί βλάβη αντικαθίστανται 

από κύτταρα ίδιου τύπου, και τη φάση της ίνωσης, κατά 

την οποία συνδετικός ιστός αντικαθιστά το φυσιολογικό 

παρέγχυμα.3

Το ήπαρ κατ’ εξοχήν χαρακτηρίζεται από μεγάλη ανα-

γεννητική ικανότητα, με τα ώριμα και τα προγονικά ηπατο-

κύτταρα, καθώς και τα επιθηλιακά κύτταρα των χολαγγείων 

να διατηρούν την ικανότητα πολλαπλασιασμού σε όλη τη 

διάρκεια της ενήλικης ζωής.4,5 Η διαδικασία της ίνωσης 

που χαρακτηρίζεται από μεταβολές στην κατανομή και 

στη σύνθεση της εξωκυττάριας ουσίας, κατά την οποία ο 

φυσιολογικός ιστός αντικαθίσταται από ινώδη, οδηγεί προ-

οδευτικά στη διαταραχή της αρχιτεκτονικής του οργάνου.2,3 

Τα κύτταρα που κατ’ εξοχήν εμπλέκονται στην ίνωση είναι 

οι μυοϊνοβλάστες, οι οποίoι όταν ενεργοποιηθούν λειτουρ-

γούν ως κύτταρα που πρωτίστως παράγουν κολλαγόνο.3 

Η κυτταρική προέλευση των μυοϊνοβλαστών ποικίλλει, 

καθώς στην ινογένεση συμμετέχουν μυοϊνοβλάστες/ινο-

βλάστες των πυλαίων διαστημάτων και της αφοριστικής 

ζώνης, περιχολαγγειακοί (μυο)ινοβλάστες, ηπατοκύτταρα 

που έχουν μετατραπεί σε μυοϊνοβλάστες μέσω επιθηλια-

κής-μεσεγχυματικής μετατροπής (epithelial-mesenchymal 

transition) και κυκλοφορούντα ινοκύτταρα προερχόμενα 

από πολυδύναμα κύτταρα του μυελού των οστών.3,6 Επί-
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σης, στο ήπαρ υπάρχει ένας ιδιαίτερος πληθυσμός −τα 

αστεροειδή κύτταρα− που κατά την ενεργοποίησή τους 

διαφοροποιούνται ομοίως σε μυοϊνοβλάστες. Συνιστούν 

το μόνιμο κυτταρικό πληθυσμό του χώρου του Disse και 

αποτελούν το 15% του συνόλου των κυττάρων του ήπατος. 

Όταν ενεργοποιηθούν, αποκτούν ιδιότητες ινοπαραγωγών 

κυττάρων διαδραματίζοντας βασικό ρόλο στη φλεγμονώδη 

αντίδραση και στην ηπατική ίνωση.7,8 Εκτός από τη δυνατό-

τητα παραγωγής εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας και έκλυσης 

κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων,9 αποκτούν την 

ικανότητα διαφοροποίησης σε ηπατικά ή ενδοθηλιακά 

κύτταρα,10 συμμετέχοντας έτσι στην αγγειογένεση μέσω 

της έκκρισης των αγγειογενετικών παραγόντων του αυ-

ξητικού παράγοντα του αγγειακού ενδοθηλίου (vascular 

endothelial growth factor, VEGF), του δίκην ινσουλίνης 

αυξητικού παράγοντα (insulin-like growth factor-II, IGF-II) 

και της ενδοθηλίνης.11

Στην κίρρωση, ο ινώδης ιστός αντιπροσωπεύει το 

25−40% της συνολικής ηπατικής μάζας, σε αντίθεση με το 

φυσιολογικό ήπαρ όπου το ποσοστό της ίνωσης ανέρχεται 

περίπου στο 5%.12 Κολλαγόνο τύπου Ι και ΙΙ εναποτίθεται 

στα πυλαία διαστήματα, στην περιπυλαία ζώνη και ενδο-

λοβιακά, σχηματίζοντας λεπτά ή ευρέα διαφράγματα.2 

Οι διαταραχές του αγγειακού δικτύου, με προεξέχου-

σα τη δυσλειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων, την 

αγγειογένεση και τις αρτηριοφλεβώδεις αναστομώσεις, 

οδηγούν στην αγγειακή αναδιοργάνωση και διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της κίρρωσης.13

Συγκεκριμένα, η εναπόθεση κολλαγόνου στο χώρο του 

Disse οδηγεί αφ’ ενός στη δυσλειτουργία των ενδοθηλιακών 

κυττάρων και αφ’ ετέρου στη μετατροπή των κολποειδών 

σε αγγειακούς χώρους με χαρακτηριστικά τριχοειδών.14 

Συνέπεια αυτών είναι η διαταραχή της ανταλλαγής ουσιών, 

αλλά και η αύξηση της κολποειδικής αντίστασης, καθώς 

η περικολποειδική ίνωση συμπιέζει τα κολποειδή, ενώ 

συγχρόνως αυξάνεται η παραγωγή της αγγειοσυσπαστικής 

ενδοθηλίνης και ελαττώνεται το οξείδιο του αζώτου από 

το δυσλειτουργικό ενδοθήλιο.15

Η ιστική υποξία και η φλεγμονώδης διεργασία ενεργο-

ποιούν τη διαδικασία της αγγειογένεσης, η οποία οδηγεί 

στη δημιουργία νέων αγγείων στο ήπαρ κατά τη διάρκεια 

της αναγέννησης.16 Αναπτύσσονται έτσι αρτηριοφλεβώδεις 

και πυλαιοφλεβικές αναστομώσεις μεταξύ των μικρών 

αγγειακών κλάδων με κύρια συνέπεια την πλημμελή αι-

μάτωση του ηπατικού παρεγχύματος, καθώς το αίμα της 

ηπατικής αρτηρίας καταλήγει στις ηπατικές φλέβες μέσω 

των αναστομώσεων. Η εξάλειψη των κολποειδών και η 

αυξημένη κολποειδική αντίσταση, απότοκος της ίνωσης, 

επιτείνουν την ανάγκη αιματικής παράκαμψης και, καθώς 

εξελίσσεται η κίρρωση, το μεγαλύτερο τμήμα του ηπατικού 

παρεγχύματος παραμένει με πενιχρή αιμάτωση με αποτέ-

λεσμα την επιδείνωση της βλάβης του παρεγχύματος.13

Στις διαταραχές του αγγειακού δικτύου περιλαμβάνονται 

και οι θρομβώσεις πυλαίων και ηπατικών φλεβών, απότο-

κοι της βραδείας ροής του αίματος στο κιρρωτικό ήπαρ. 

Αγγειακές θρομβώσεις διαπιστώνονται σε νεκροτομές στο 

40% των περιπτώσεων ηπατικής κίρρωσης. Θρομβώσεις 

στις ηπατικές φλέβες σχετίζονται με περιοχές συρρέουσας 

ίνωσης και εξάλειψης του ηπατικού παρεγχύματος, ενώ 

θρομβώσεις στην πυλαία συνδυάζονται με επιδείνωση της 

πυλαίας υπέρτασης ή την εμφάνιση ηπατικής ανεπάρκειας.2

Οι εστίες της παρεγχυματικής εξάλειψης αποδίδονται 

σε θρόμβωση μικρών ηπατικών και πυλαίων φλεβών που 

οδηγούν σε ισχαιμία και απόπτωση των ηπατοκυττάρων. 

Η εξαφάνιση του παρεγχύματος οδηγεί στη σύγκλειση των 

τελικών ηπατικών φλεβιδίων και των γειτονικών πυλαίων 

διαστημάτων, ενώ έπεται η εναπόθεση του ινώδους ιστού. 

Καθώς η νόσος εξελίσσεται, οι εστίες συρρέουν και η μορ-

φολογία του κιρρωτικού ήπατος διαμορφώνεται από την 

κατανομή και την έκταση των εστιών της παρεγχυματικής 

εξάλειψης.

Οι μεταβολές στην αιμάτωση, η ίνωση με τη δημιουργία 

γεφυροποιών ινωδών διαφραγματίων και η διαταραχή της 

φυσιολογικής ζωνοειδούς διαμερισματοποίησης έχουν 

δραματικές συνέπειες για τη λειτουργία του κιρρωτικού 

ήπατος. Η αιματική ροή προωθούμενη μέσω των νέων 

αρτηριο-φλεβικών και φλεβο-φλεβικών αναστομώσεων 

παρακάμπτει μεγάλο τμήμα του ηπατικού παρεγχύματος, 

αποστερώντας το από τροφοδότηση και διοχετεύοντας 

τοξικές ουσίες από την πυλαία στη συστηματική κυκλο-

φορία.2 Η διαταραχή της αιμάτωσης σε συνδυασμό με τις 

μεταβολές στη λειτουργική διαμερισματοποίηση προκαλούν 

την αποδιοργάνωση της δραστηριότητας του ήπατος και 

προφανώς συμβάλλουν στις μεταβολικές διαταραχές που 

παρατηρούνται στην κίρρωση.2,17 

2. ΤΟ ΕΝΔΟΘΗΛΙΟ: ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ  

ΚΑΙ ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

Το ενδοθήλιο επί μακρόν θεωρείτο μεμβράνη, ως 

σελοφάνη, που επαλείφει τα αγγεία με βασική λειτουργία 

την εξασφάλιση της διαπερατότητας αυτών. Χρειάστηκε να 

παρέλθουν πολλά χρόνια έρευνας και επίπονων μελετών 

για να διαλευκανθεί εν μέρει η πολυπλοκότητα τόσο της 

δομής όσο και της λειτουργίας του. Η λεπτομερής μελέτη 

του ενδοθηλίου έγινε δυνατή τη δεκαετία του 1970 με την 

ανάπτυξη τεχνικών in vitro καλλιέργειας των ενδοθηλιακών 

κυττάρων. 
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Σήμερα, το ενδοθήλιο θεωρείται πλέον όργανο με δυ-

ναμική και ετερογένεια που κατέχει συνθετική, εκκριτική, 

μεταβολική και ανοσολογική λειτουργία.18 Αποτελείται από 

1−6×1013 ενδοθηλιακά κύτταρα που επαλείφουν τα αγγεία 

σε κάθε ιστό και όργανο, υπολογίζεται ότι ζυγίζει περίπου 

1 kg και καλύπτει στον ενήλικα επιφάνεια έως και 7 m2.19

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα παρουσιάζουν μεγάλη ετερο-

γένεια ως προς τη μορφολογία, το μέγεθος, το σχήμα ή τον 

τρόπο σύνδεσης μεταξύ τους, που βεβαίως αποδίδει την 

ετερογένεια στο φαινότυπο, δηλαδή τη διαφορετική λει-

τουργία του ενδοθηλίου ανάλογα με τον τύπο του αγγείου, 

του ιστού ή της λειτουργίας του υποκείμενου οργάνου.20 

Συγκεκριμένα, ενώ το ενδοθήλιο των αρτηριών και των 

φλεβών σχηματίζει ένα συνεχές στρώμα κυττάρων συνδε-

όμενων μεταξύ τους με σφικτές συζεύξεις, το ενδοθήλιο 

των τριχοειδών μπορεί να είναι είτε συνεχές είτε ασυνεχές 

ή θυριδωτό ανάλογα με τις ανάγκες του υποκείμενου 

ιστού. Το θυριδωτό ενδοθήλιο χαρακτηρίζει όργανα που 

εμπλέκονται σε λειτουργία έκκρισης ή διήθησης όπως 

αδένες, βλεννογόνο στομάχου και εντέρου και νεφρικά 

σπειράματα.21 Το ασυνεχές ενδοθήλιο χαρακτηρίζεται από 

το μεγαλύτερο σε διάμετρο χάσμα μεταξύ των ενδοθηλια-

κών κυττάρων επιτρέποντας τη μετανάστευση κυττάρων 

μεταξύ των κυτταρικών χασμάτων, και ανευρίσκεται σε 

κολποειδείς αγγειακούς σχηματισμούς όπως στο ήπαρ.22

Εκτός από την ετερογένεια στη δομή, τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα εμφανίζουν σημαντική ετερογένεια και στη λειτουρ-

γία. Η διαπερατότητα του ενδοθηλίου, για παράδειγμα, είναι 

πολύ μικρή σε συγκεκριμένους ιστούς, όπως χαρακτηριστικά 

συμβαίνει στον εγκέφαλο –αιματοεγκεφαλικός φραγμός− 

όπου το ενδοθήλιο είναι συνεχές με σφικτές συζεύξεις.23 

Παρατηρείται δηλαδή «προσαρμογή» του φαινοτύπου του 

ενδοθηλίου ανάλογα με το όργανο και συνοδεύεται από 

διαφορετική έκφραση πρωτεϊνών-δεικτών επιφανείας, 

μορίων προσκόλλησης ή ενδοκυττάριων ενζύμων.20

Το ενδοθήλιο διαδραματίζει πολύ σημαντικό ρόλο σε 

πλειάδα φυσιολογικών διαδικασιών. Βασικές του λειτουρ-

γίες θεωρούνται η φρούρηση (φραγμός-διαπερατότητα), 

η συμμετοχή στον έλεγχο του αγγειοκινητικού τόνου, η 

διατήρηση της αιματικής ρευστότητας, η συμβολή στην 

αιμόσταση, η αγγειογένεση και η συμμετοχή στην ανοσία 

και στη φλεγμονώδη απάντηση.

Η «φρούρηση» επιτελείται μέσω του φραγμού, του 

ελέγχου δηλαδή της μεταφοράς και της επιλεκτικής διό-

δου μορίων με τη συμβολή πολλαπλών διαμεμβρανικών 

υποδοχέων για πολυάριθμα μόρια.18 Το ενδοθήλιο μέσω 

μορίων προσκόλλησης συμβάλλει ενεργά στη διακίνηση 

και στη μετανάστευση των λευκοκυττάρων, ιδιαίτερα 

στις περιοχές της φλεγμονής ως απάντηση στην έκλυση 

κυτταροκινών (ιντερλευκίνη-6, interleukin-6 [IL-6], ιντερ-

λευκίνη-8, interleukin-8 [IL-8])24 (εικ. 1). Η διαπίδυση των 

λευκοκυττάρων λαμβάνει χώρα κυρίως στα μετατριχοειδικά 

φλεβίδια. Στο ήπαρ συγκεκριμένα, το μεγαλύτερο τμήμα 

της προσκόλλησης και της διαπίδυσης των λευκοκυττάρων 

πραγματοποιείται στο ενδοθήλιο των κολποειδών.25 Τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα επί πλέον διαδραματίζουν, μέσω 

πολύπλοκων μηχανισμών, σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη 

της κυτταρικής ανοσίας είτε ως κύτταρα που παρουσιά-

ζουν αντιγόνα στα Τ-λεμφοκύτταρα, είτε στρατολογώντας 

κύτταρα φλεγμονής.18,26 

Η ρύθμιση του αγγειακού τόνου επιτελείται μέσω της 

έκλυσης μεσολαβητών ουσιών, είτε με αγγειοδιασταλτική 

δράση όπως η προστακυκλίνη (prostacyclin) και το μονο-

ξείδιο του αζώτου (nitric oxide, ΝΟ), είτε μέσω ουσιών που 

προάγουν την αγγειοσύσπαση όπως η ενδοθηλίνη και ο 

παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (platelet-

activating factor), συμβάλλοντας στη ρύθμιση της πίεσης 

και της αιματικής ροής.18

Εξαιρετικά σημαντική είναι η συμβολή του ενδοθηλίου 

στη διασφάλιση της αιματικής ροής μέσω μιας ιδιαίτερα 

πολύπλοκης διαδικασίας, που σε φυσιολογικές συνθήκες 

προσφέρει μια πραγματικά θαυμαστή ισορροπία. Πραγμα-

τώνεται με το ρόλο που διαδραματίζουν τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα στην αιμόσταση με την παραγωγή αντιπηκτικών 

αλλά και προπηκτικών παραγόντων. Έτσι, εξασφαλίζεται 

αφ’ ενός η ρευστότητα του αίματος και αφ’ ετέρου η περι-

ορισμένη μόνο δημιουργία θρόμβου εκεί όπου προκύπτει 

διαταραχή της ακεραιότητας του ενδοθηλίου (τραύμα – 

φλεγμονή), συμβάλλοντας στην επίσχεση της αιμορραγίας 

και στην ιστική αποκατάσταση.18

Η αγγειογένεση είναι η συνεχιζόμενη επέκταση του 

αγγειακού δένδρου κατά τη διάρκεια της ζωής και η 

δημιουργία νέων αγγείων που στοχεύει σε φυσιολογικές 

καταστάσεις στην ιστική αποκατάσταση κατά τη διεργασία 

Εικόνα 1. Μετανάστευση των λευκοκυττάρων στις περιοχές της φλεγμονής 
μέσω του ενδοθηλίου (από Cines et al τροποποιημένο).18
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της επούλωσης τραύματος. Πραγματοποιείται μέσω της 

δράσης, κυρίως του VEGF και άλλων αγγειοποιητινών, σε 

υποδοχείς κινάσης τυροσίνης που βρίσκονται σε προ-

ϋπάρχοντα ενδοθηλιακά κύτταρα. Με αυτόν τον τρόπο 

παρατηρείται ενεργοποίηση, πολλαπλασιασμός και μετακί-

νηση νέων ενδοθηλιακών κυττάρων σε νέους σωληνώδεις 

σχηματισμούς, δηλαδή σε νέα αγγεία.27,28

Συνοψίζοντας, το φυσιολογικό ανέπαφο ενδοθήλιο 

αναστέλλει την ενεργοποίηση της πήξης, διατηρεί τον 

αγγειακό τόνο σε διαστολή μέσω του ΝΟ και αναστέλλει 

την προσκόλληση λευκοκυττάρων και αιμοπεταλίων πα-

ρέχοντας μια «αντιθρομβωτική και αντιφλεγμονώδη» επι-

φάνεια, διασφαλίζοντας έτσι την ακεραιότητα του αγγείου, 

τη ροή και την αιματική ρευστότητα. Αντίθετα, όταν τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα ενεργοποιηθούν στην προσπάθεια 

αναχαίτισης αιμορραγίας ή τραύματος, δημιουργείται μέσω 

των αντίθετων ενεργειών −αγγειοσύσπασης, ενεργοποίησης 

μηχανισμού πήξης, προσκόλλησης έμμορφων στοιχείων− 

μια «προθρομβωτική και προφλεγμονώδης» επιφάνεια. Η 

ενεργοποίηση του ενδοθηλίου συνιστά σημαντική λειτουργία 

του, απαραίτητη για την αποκατάσταση της ιστικής βλάβης 

και την άνοση απάντηση.

Ωστόσο, η μη ελεγχόμενη ενεργοποίηση θα οδηγήσει σε 

«δυσλειτουργία» σχετιζόμενη με παθολογικές καταστάσεις, 

όπως χαρακτηριστικά παρατηρείται σε καρδιαγγειακά νοσή-

ματα (αθηρωμάτωση, υπέρταση), στα φλεγμονώδη νοσήματα, 

στη σήψη, στις αγγειίτιδες και στα κακοήθη νοσήματα.

Δείκτης της βλάβης του ενδοθηλίου θεωρείται η ανεύ-

ρεση στην κυκλοφορία ενδοθηλιακών κυττάρων. Αυτά 

αποσπώνται από το ενδοθήλιο σε περίπτωση μηχανικής 

βλάβης, όταν διαταράσσεται η λειτουργία των μορίων 

προσκόλλησης ή άλλων πρωτεϊνών του στρώματος και, 

τέλος, σε περίπτωση κυτταρικής απόπτωσης.29

Τα κυκλοφορούντα ενδοθηλιακά κύτταρα (circulating 

endothelial cells, CEC) συνήθως δεν ανευρίσκονται σε υγιή 

άτομα. Αντίθετα, είναι παρόντα σε νοσήματα όπου προέχει 

η βλάβη του ενδοθηλίου. Έχει διαπιστωθεί αυξημένος 

αριθμός CEC σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες, 

μελάνωμα ή καρκίνο του μαστού, των ωοθηκών, των όρ-

χεων, του προστάτη και του παχέος εντέρου.30,31 Ομοίως, 

τα CEC είναι αυξημένα σε ασθενείς με δρεπανοκυτταρική 

αναιμία, σε αγγειίτιδες, στη σήψη, στην αθηρωμάτωση και 

σε καρδιαγγειακά νοσήματα.

Πολλές μελέτες αξιολογούν το ρόλο του ενδοθηλίου 

και της αγγειογένεσης στη χρόνια ηπατική νόσο και στην 

κίρρωση. Δείκτες ενεργοποίησης του ενδοθηλίου που 

προσδιορίζονται στο αίμα προσφέρουν έναν προσιτό, 

μη επεμβατικό, έμμεσο τρόπο εκτίμησης της ίνωσης και 

ενδεχομένως έναν υποσχόμενο στόχο στη θεραπευτική. 

Καθώς προς το παρόν δεν υπάρχει βιοδείκτης που να 

μπορεί με ακρίβεια να ανιχνεύει την ιστολογικά επιβεβαιω-

μένη κίρρωση,32,33 στόχος των σύγχρονων μελετών είναι η 

αξιολόγηση δεικτών που πρωτίστως θα μπορούν να έχουν 

κλινική χρησιμότητα. Τα CEC, τα προγονικά ενδοθηλιακά 

κύτταρα (endothelial progenitor cells, EPC) και οι διαλυτοί 

αγγειογενετικοί παράγοντες, όπως ο VEGF, έχουν αξιολο-

γηθεί στην κίρρωση και τα αποτελέσματα επιβεβαιώνουν 

τη συσχέτιση αγγειογένεσης-ίνωσης αλλά και τη συμβολή 

της στην πρόοδο της κίρρωσης.34−40

Αντίθετα, οι ενδοθηλιακές συνενώσεις, που είναι περι-

οχές του ενδοθηλίου με πολύπλοκη δομή, ελάχιστα έχουν 

μελετηθεί και δεν υπάρχουν έως σήμερα αναφορές σχετικά 

με το ρόλο τους σε κιρρωτικούς ασθενείς.

2.1. Οι ενδοθηλιακές συνενώσεις 

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα διατηρούν την επαφή τους 

με τα παρακείμενα μέσω σύνθετων και πολύπλοκων δο-

μών, που αποτελούν τις περιοχές συνένωσης (endothelial 

junctions). Οι διακυτταρικές συνενώσεις, ουσιαστικά, είναι 

ειδικές περιοχές της μεμβράνης που οργανώνονται κατά 

την επαφή δύο κυττάρων. Οι ενδοθηλιακές συνενώσεις 

αποτελούνται από διαμεμβρανικές πρωτεΐνες που αφ’ ενός 

διατηρούν τη σύναψη των παρακείμενων κυττάρων και αφ’ 

ετέρου ασκούν δράση σε αντίστοιχους ενδοκυττάριους 

υποδοχείς στον κυτταροσκελετό και συμβάλλουν στην 

«αγκυροβόληση» και στη σταθεροποίηση της συνένωσης.41,42

Στο ενδοθήλιο περιγράφονται κυρίως δύο τύποι συνε-

νώσεων: Οι συναπτικές (adherens junctions) και οι σφικτές 

– στενού τύπου συνενώσεις (tight junctions) (εικ. 2).

Η δομή τους διαφέρει με σκοπό να υπηρετούν τις 

λειτουργικές απαιτήσεις των διαφόρων οργάνων.43 Στη 

μικροκυκλοφορία του εγκεφάλου και στο ενδοθήλιο που 

επενδύει αρτηριακούς κλάδους, όπου απαιτείται αυστηρή 

επιτήρηση της διαπερατότητάς του, επικρατούν οι στενού 

τύπου συνδέσεις.41,43 Αντίθετα, στα μετατριχοειδικά φλεβίδια 

οι συνενώσεις είναι εξειδικευμένες στην αναστρέψιμη δια-

φυγή πλάσματος ή στη διαπίδυση έμμορφων στοιχείων.43

Οι ενδοθηλιακές συνενώσεις παρουσιάζουν πολύπλοκη 

μοριακή οργάνωση με διαμεμβρανικά και κυτταροπλα-

σματικά στοιχεία. Πρωτεΐνες προσκόλλησης με διμερή 

διάταξη συνδέονται με παρόμοια διμερή του παρακείμενου 

ενδοθηλιακού κυττάρου, δημιουργώντας συμπλέγματα 

μορίων προσκόλλησης. Επί πλέον, ένα σύνθετο δίκτυο 

ενδοκυττάριας μεταφοράς σήματος μέσω αντίστοιχων 

μεσολαβητών-συνεργών υποδοχέων καθιστά τις περιοχές 

των συνενώσεων βασικούς πρωταγωνιστές μεταφοράς 

πληροφοριών εντός των κυττάρων.41,43 
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Τα τελευταία χρόνια γίνεται μεγάλη προσπάθεια απο-

κρυπτογράφησης της οργάνωσης των δια-κυτταρικών 

συνενώσεων και έχουν αναγνωριστεί αρκετές διαμεμβρα-

νικές πρωτεΐνες. Η καδερίνη του αγγειακού ενδοθηλίου 

(vascular endothelial cadherin, VE-cadherin) στις συναπτικές 

συνενώσεις, η οκλουδίνη (occludin) και η οικογένεια των 

συνενωτικών μορίων προσκόλλησης JAM (junctional adhe-

sion molecule) στις στενού τύπου συνενώσεις συνιστούν 

μικρό μόνο δείγμα των μορίων αυτών44,45 (εικ. 2).

Οι ενδοθηλιακές συνενώσεις ελέγχουν πολύ σημαντι-

κές λειτουργίες του ενδοθηλίου και αποτελούν δομές με 

δυναμική και όχι στατική ικανότητα, αφού υπηρετούν τις 

ανάγκες του ενδοθηλίου σε «ηρεμία» και στη φάση της 

ενεργοποίησής του, όπως συμβαίνει κατά τη διαδικασία 

της φλεγμονής και της αγγειογένεσης.46,47

Οι διαμεμβρανικές πρωτεΐνες των συνενώσεων μέσω 

των ενδοκυττάριων σημάτων αναστέλλουν τον πολλα-

πλασιασμό, τη μετανάστευση και την απόπτωση των 

ενδοθηλιακών κυττάρων, ενώ συμβάλλουν στη διατήρηση 

της πολικότητας και της επιλεκτικής διαπερατότητας.43,47 

Ωστόσο, διαθέτουν τη δυναμική να μεταπηδήσουν στην 

αντίθετη λειτουργία όταν απαιτείται αγγειογένεση, οπότε 

συμβαίνει πολλαπλασιασμός και μετανάστευση ενδοθηλίου 

και δόμηση νεο-διαμορφωμένου αγγειακού δικτύου.48 Το 

ίδιο συμβαίνει και κατά τη φλεγμονώδη απάντηση, οπότε 

χαλαρώνει η λειτουργία του φραγμού και αυξάνει η δια-

πίδυση λευκοκυττάρων.47,49 

Οι συναπτικές συνενώσεις (adherens junctions), εκτός 

από τη συμβολή τους στη διατήρηση της ακεραιότητας του 

ενδοθηλίου, σχετίζονται κατ’ εξοχήν με την αγγειογένεση 

και την οργάνωση των νέων αγγείων.42 Αυτό μάλλον συμ-

βαίνει μέσω της δημιουργίας συμπλεγμάτων με υποδοχείς 

αυξητικών παραγόντων, όπως του υποδοχέα του αυξητικού 

παράγοντα του αγγειακού ενδοθηλίου-2 (vascular endothelial 

growth factor receptor-2, VEGFR-2) και της ρύθμισης της 

λειτουργίας τους.47 Αντίθετα, οι συνενώσεις στενού τύπου 

(tight junctions) δεν εμπλέκονται στην αγγειογένεση, αλλά 

σχετίζονται κατ’ εξοχήν με τη λειτουργία του φραγμού 

ελέγχοντας κυρίως την παρα-κυτταρική διαβατότητα και τη 

διατήρηση της πολικότητας των ενδοθηλιακών κυττάρων.42

Η προσπάθεια της αποκρυπτογράφησης της οργάνωσης 

των ενδοθηλιακών συνάψεων, εκτός από την προσφορά 

στην κατανόηση της επικοινωνίας του ενδοθηλίου με τον 

περιβάλλοντα χώρο, πιθανόν να ανοίξει νέες οδούς στη 

θεραπευτική με σκοπό τον έλεγχο της φλεγμονής και της 

αγγειογένεσης μέσω της στόχευσης στην ενδοθηλιακή 

συνένωση.46,47

2.1.1. Ο βιοδείκτης ενεργοποίησης ενδοθηλίου CD146. 

Πρόσφατα, ανακαλύφθηκαν δύο νέες διαμεμβρανικές 

πρωτεΐνες που εκτείνονται κατά μήκος των δια-κυτταρικών 

σχισμών των παρακείμενων ενδοθηλιακών κυττάρων: Το 

μόριο προσκόλλησης αιμοπεταλίων-ενδοθηλιακών κυττάρων 

(platelet endothelial cell adhesion molecule, PECAM-1)50,51 

και το αντιγόνο CD146 (S-endo-1 Ag), αναφερόμενο και 

ως MUC1852,53 (εικ. 3). H πρωτεΐνη PECAM έχει μελετηθεί 

επαρκώς και σήμερα θεωρείται ότι βρίσκεται μεταξύ των 

ενδοθηλιακών κυττάρων, χωρίς όμως να περιορίζεται στις 

περιοχές των συνενώσεων.42,46 Αντίθετα, η πρωτεΐνη CD146 

έχει μελετηθεί πολύ λιγότερο.

Εικόνα 2. Ενδοθηλιακές συνενώσεις 
(από Dejana et al τροποποιημένο).41 
Occludin: Oκλουδίνη, JAM: Junctional 
adhesion molecule, συνενωτικά μό-
ρια προσκόλλησης, VE-cadherin: Vas-
cular endothelial cadherin, καδερίνη 
του αγγειακού ενδοθηλίου.
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Το αντιγόνο S-endo-1 (CD146), γνωστό και ως MUC18/

MCAM ή Mel-CAM ή Α32 αντιγόνο, ανήκει στα μόρια 

προσκόλλησης και είναι μέλος της υπερ-οικογένειας των 

ανοσοσφαιρινών (Ig SF),52 η οποία περιλαμβάνει ποικιλία 

κυτταρικών υποδοχέων που χαρακτηρίζονται από κοινή 

δομή − την Ιg ομολογία στην εξωκυττάρια περιοχή.54 Τα 

συνώνυμα του CD146 οφείλονται στην αναγνώριση της 

έκφρασής του σε διαφορετικούς ιστούς από ανεξάρτητες 

ερευνητικές ομάδες.55 Αρχικά, αυτό το μόριο ανακαλύφθηκε 

σε κύτταρα μελανώματος56 και ακολούθως σε διάφορους 

ιστούς, όπως σε κύτταρα λείων μυών, σε δενδριτικά κύτ-

ταρα,53,57 στην τροφοβλάστη και στους μυοϊνοβλάστες.58 

Σήμερα είναι γνωστό ότι εκφράζεται σε όλο το ανθρώπειο 

ενδοθήλιο, ανεξάρτητα από την ανατομική θέση ή το 

διαμέτρημα του αγγείου.57,59

To μόριο CD146 εντοπίζεται στην ενδοθηλιακή συνένωση, 

όχι όμως εκεί όπου εδράζεται η VE-καδερίνη της συναπτικής 

συνένωσης53 (εικ. 3). Αποτελείται από πέντε εξωκυττάριες 

περιοχές με ομολογία όπως η Ιg (V-V-C2-C2-C2), ένα δια-

μεμβρανικό τμήμα και μια μικρή κυτταροπλασματική τελική 

περιοχή, η οποία μέσω κινασών μεταδίδει το ενδοκυττάριο 

σήμα στο πολύπλοκο δίκτυο των πρωτεϊνών του κυττα-

ροσκελετού. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω φωσφορυλίωσης 

ενδοκυττάριων μορίων και δημιουργίας συμπλέγματος 

πολλών πρωτεϊνών, όπως των CD146, p59FYN, p125FAK και 

της παξιλλίνης. Το εν λόγω σύμπλεγμα προάγει την προ-

σκόλληση και τη συνοχή των παρακείμενων ενδοθηλιακών 

κυττάρων53,55,60 (εικ. 4). Επί πλέον, φαίνεται ότι μέσω της 

διατήρησης της συνοχής συμμετέχει στον έλεγχο της παρα-

κυττάριας διαπερατότητας του ενδοθηλίου.53

Νεότερες μελέτες αποκαλύπτουν τη συμμετοχή του 

μορίου CD146 στην αγγειογένεση, που αποτελεί ιδιαίτερα 

πολύπλοκη διαδικασία σχετιζόμενη άμεσα με τη λειτουργία 

της δια-ενδοθηλιακής συνένωσης.61,62 Η δημιουργία αγγείου 

απαιτεί εκτεταμένες και δυναμικές αλλαγές στη μορφολογία 

του ενδοθηλίου με την ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών 

κυττάρων, τη μεταξύ τους επικοινωνία και τη συμβολή κυρίως 

του κυτταροσκελετού.63 Φαίνεται ότι η μετάδοση από το 

μόριο CD146 του ενδοκυττάριου σήματος −μέσω φωσφο-

ρυλίωσης πρωτεϊνών− στον κυτταροσκελετό ενεργοποιεί 

τη διαδικασία της μετακίνησης και του πολλαπλασιασμού 

των ενδοθηλιακών κυττάρων, την υποστροφή τους για την 

εμφάνιση αυλού, την αναδιοργάνωσή τους και, τελικά, τη 

δημιουργία νέου αγγείου.55,62,63

Κατά τη διαδικασία της φλεγμονής, το ενεργοποιημένο 

από τις κυτταροκίνες (παράγων νέκρωσης του όγκου α, 

tumor necrosis factor [TNF-α], ιντερλευκίνη-2, interleukin-2 

[IL-2]) ενδοθήλιο αυξάνει τη διαπερατότητά του, εκφράζει 

μόρια προσκόλλησης και, τελικά, επιτρέπει τη διαπίδυση 

των λευκοκυττάρων προς τους ιστούς.64 Πρόσφατες μελέτες 

καταδεικνύουν ότι ο TNF-α αυξάνει την έκφραση του CD146 

στο ενδοθήλιο και αποδεικνύουν ότι διαδραματίζει ρόλο 

και στη φλεγμονώδη απάντηση. Εμπλέκεται στη διαπίδυση 

των μονοκυττάρων διά μέσου της ενδοθηλιακής στιβάδας, 

συνδεόμενο με άγνωστο προς το παρόν υποδοχέα που 

φέρουν στη μεμβράνη τους τα μονοκύτταρα.65,66

Πρόσφατα, περιγράφηκε η διαλυτή μορφή του μορίου 

sCD146 (soluble CD146) στο υπερκείμενο καλλιέργειας αν-

θρώπειων ενδοθηλιακών κυττάρων.67 Είναι πλέον γνωστό ότι 

Εικόνα 4. CD146: Δομή-μετάδοση ενδοκυττάριου σήματος (από Shih 
τροποποιημένο).55 Ρaxillin: Παξιλλίνη.

Εικόνα 3. Ενδοθηλιακή συνένωση: Εντόπιση διαμεμβρανικών πρωτεϊνών 
PECAM, CD146 (από Bazzoni και Dejana τροποποιημένο).42 PECAM: Platelet 
endothelial cell adhesion molecule, μόριο προσκόλλησης αιμοπεταλίου-
ενδοθηλιακών κυττάρων.
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συντίθεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα στην καλλιέργεια 

ως πρόδρομη μορφή, με προοδευτική εμφάνιση της ώριμης 

γλυκοπρωτεΐνης στην κυτταρική μεμβράνη και, τελικά, την 

παρουσία της διαλυτής μορφής (sCD146) στο θρεπτικό 

υλικό της καλλιέργειας.67 Στη συνέχεια καταδείχθηκε η πα-

ρουσία του διαλυτού CD146 και στο πλάσμα υγιών ατόμων, 

όπου αποδίδεται στο φυσιολογικό μεταβολικό κύκλο των 

πρωτεϊνών προσκόλλησης της ενδοθηλιακής συνένωσης.68

Δεδομένης της δυσκολίας εξερεύνησης του ενδοθηλί-

ου in vivo, η ανακάλυψη δεικτών ενεργοποίησής του στο 

πλάσμα συνιστά μια πολύ ελκυστική εναλλακτική ιδέα, 

στη σύγχρονη έρευνα. Τα επίπεδα του sCD146 έχουν ήδη 

αξιολογηθεί σε πολλές κατηγορίες ασθενών. Οι πρώτες 

αναφορές συσχετίζουν το sCD146 με την εξέλιξη και τη 

μετάσταση του μελανώματος,69,70 ενώ δεν στοιχειοθετούνται 

παρόμοια συμπεράσματα σε άλλες μορφές καρκίνου όπως 

του μαστού71 ή στο πολλαπλό μυέλωμα.72 Αυξημένα επίπε-

δα CD146 παρατηρούνται σε ασθενείς με χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια, καθώς και σε ασθενείς με ενεργό φλεγμονώδη 

νόσο του εντέρου, σχετιζόμενα προφανώς με αλλαγές της 

λειτουργίας του ενδοθηλίου − αυξημένη διαπερατότητα και 

αγγειογένεση.68,73,74 Ομοίως, τα αυξημένα επίπεδα CD146 

συσχετίζονται με την ανάπτυξη αθηρωμάτωσης, καθώς 

εμπλέκονται στη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, στη δια-

πίδυση των μονοκυττάρων και στη φλεγμονώδη αντίδρα-

ση.66,75 Πρόσφατα, έχει μελετηθεί η συμμετοχή του CD146 

στην ανάπτυξη του αγγειακού δικτύου του πλακούντα και 

η συμβολή του στη διείσδυση της τροφοβλάστης,76 ενώ τα 

αυξημένα επίπεδα συσχετίστηκαν με μαιευτικές επιπλοκές 

και κατ’ εξοχήν με αποβολές.77,78 Τέλος, αυξημένα επίπεδα 

των μορίων προσκόλλησης των ενδοθηλιακών συνενώ-

σεων sCD146 και των διαλυτών μορίων προσκόλλησης 

αιμοπεταλίου-ενδοθηλιακών κυττάρων (soluble platelet 

endothelial cell adhesion molecule, sPECAM) έχουν βρεθεί 

σε ασθενείς με ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις μυοπάθειες και 

ιδιαίτερα στην πολυμυοσίτιδα.79

Ωστόσο, δεν υπάρχουν προς το παρόν μελέτες που να 

αξιολογούν τα επίπεδα του sCD146 σε ασθενείς με ηπα-

τική νόσο ή κίρρωση, αν και είναι γνωστή η εμπλοκή του 

ενδοθηλίου και της αγγειογένεσης στην παθογένειά τους.

Πρόσφατα, μελετήσαμε τα επίπεδα του sCD146 με 

ανοσοενζυμική μέθοδο (ELISA) σε 69 κιρρωτικούς ασθενείς 

και σε ομάδα ελέγχου που περιλάμβανε υγιείς αιμοδότες. 

Οι ασθενείς, συγκρινόμενοι με τους υγιείς, είχαν σαφώς 

υψηλότερες διάμεσες τιμές (535 έναντι 318 ng/mL), ενώ 

η τιμή του ορίου διάκρισης (cut-off ), που ήταν 383 ng/mL, 

έδειξε ευαισθησία 74% και ειδικότητα 80% για τη διάγνωση 

της κίρρωσης (c-statistic: 0,81). Ακολούθως, οι ασθενείς 

χωρίστηκαν σε δύο ομάδες: Αντιρροπούμενη (Child A) και 

μη αντιρροπούμενη κίρρωση (Child B, C). Η ομάδα με την 

αντιρροπούμενη κίρρωση είχε χαμηλότερες τιμές sCD146 

συγκρινόμενη με την αντίστοιχη της μη αντιρροπούμενης 

κίρρωσης (377 έναντι 809 ng/mL), με την τιμή cut-off να 

προσεγγίζει τα 534 ng/mL και να παρέχει ευαισθησία 

76% και ειδικότητα 81% στη διαφορική διάγνωση μεταξύ 

αντιρροπούμενων και μη αντιρροπούμενων περιπτώσεων 

κίρρωσης (c-statistic: 0,83). Επί πλέον, τα επίπεδα sCD146 

έδειξαν θετική συσχέτιση με τις τιμές της ασπαρτικής 

αμινοτρανσφεράσης (aspartate transaminase, AST) και της 

χολερυθρίνης, αλλά κυρίως με τις τιμές INR (International 

Normalized Ratio) και του μοντέλου τελικού σταδίου της 

ηπατικής νόσου (model of end stage liver disease, MELD) 

(r=0,611, p<0,001 και r=0,55, p<0,001, αντίστοιχα). Έτσι, 

τα επίπεδα του sCD146 μπορεί να θεωρηθούν αξιόπιστος 

βιοδείκτης ενεργοποίησης του ενδοθηλίου −δείκτης αγγει-

ογένεσης και ίνωσης− που σχετίζεται με την πρόοδο της 

ηπατικής νόσου και την εξέλιξη της κίρρωσης.

3. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΕΝΔΟΘΗΛΙΟΥ ΣΤΗΝ ΚΙΡΡΩΣΗ

3.1. Αγγειογένεση – φλεγμονή – ίνωση

Η παθογένεια της ίνωσης στην ηπατική κίρρωση πα-

ραμένει σε μεγάλο βαθμό αδιευκρίνιστη. Ο αγγειοβριθής 

ινώδης ιστός που περιβάλλει τους αναγεννητικούς ηπατικούς 

όζους υποδηλώνει τη συμμετοχή της αγγειογένεσης στην 

παθογένεια, ενώ και η φλεγμονώδης αντίδραση φαίνεται 

να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο.80−82

Η αγγειογένεση, μια δυναμική διαδικασία εξαρτώμενη 

από αυξητικούς παράγοντες και ενεργοποιούμενη από 

την υποξία,83,84 παρατηρείται στα χρόνια νοσήματα του 

ήπατος, ανεξαρτήτως αιτιολογίας, και ευνοεί την ανάπτυ-

ξη ίνωσης και την εξέλιξη σε κίρρωση.82,85,86 Επί πλέον, η 

αγγειογένεση σχετίζεται με τις μεταβολές της αγγειακής 

ηπατικής αρχιτεκτονικής και την ελαττωμένη αιμάτωση του 

παρεγχύματος στην κίρρωση, ρυθμίζει τη δημιουργία των 

πυλαιο-συστηματικών αναστομώσεων και διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση επιπλοκών, όπως στην 

ανάπτυξη του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος.82

Σύγχρονες μελέτες υποστηρίζουν ότι η διαδικασία της 

ινογένεσης και της αγγειογένεσης στο κιρρωτικό ήπαρ 

συμβαίνουν και ανιχνεύονται παράλληλα, με πολύπλοκους 

μοριακούς μηχανισμούς να διέπουν την αμφίδρομη επι-

κοινωνία μεταξύ των κυττάρων που πρωταγωνιστούν σε 

αμφότερες τις διαδικασίες.82,87 Η εναπόθεση εξωκυττάριας 

ουσίας στα διαστήματα του Disse και η διαταραχή των 

κολποειδών οδηγούν σε υποξία και έκλυση αγγειογενετικών 

παραγόντων −όπως ο VEGF− από τα ηπατοκύτταρα.82,87,88 

Έτσι αρχίζει η επικοινωνία μεταξύ των ηπατοκυττάρων 
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και των πέριξ μη παρεγχυματικών κυττάρων, όπως των 

ενδοθηλιακών κυττάρων των κολποειδών και των μυοϊνο-

βλαστών/αστεροειδών κυττάρων. Ο VEGF αφ’ ενός προάγει 

τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων και αφ’ 

ετέρου, σε συνεργασία με άλλες αγγειογενετικές κυτταρο-

κίνες, ενεργοποιεί τον πολλαπλασιασμό των αστεροειδών 

κυττάρων και την παραγωγή κολλαγόνου τύπου I.72,82,87 

Ωστόσο, και τα ίδια τα αστεροειδή κύτταρα είναι σημαντική 

πηγή παραγωγής αγγειογενετικών κυτταροκινών, όπως 

VEGF και αγγειοποιητίνης 1 (Ang-1), σε καταστάσεις υπο-

ξίας αλλά και σε χρόνια ηπατική βλάβη πιθανώς και μέσω 

της δράσης προφλεγμονωδών κυτταροκινών.80,87,89,90 Είναι 

επίσης γνωστή η σχέση φλεγμονής-αγγειογένεσης, καθώς 

τα νέα αγγεία συμβάλλουν σημαντικά στη διατήρηση της 

φλεγμονής, αλλά και στη μετάπτωση από την οξεία στη 

χρόνια φλεγμονώδη αντίδραση.82,91 

Τα αστεροειδή κύτταρα συνιστούν τα κύτταρα-κλειδιά 

που ενεργοποιούνται από την υποξία και μια πλειάδα 

χυμοκινών και κυτταροκινών, στο «σταυροδρόμι» της 

επικοινωνίας μεταξύ της αγγειογένεσης, της φλεγμονής 

και της ίνωσης. Κατέχοντας στρατηγική θέση μεταξύ ηπα-

τοκυττάρων και ενδοθηλιακών κυττάρων, τα αστεροειδή 

κύτταρα αποτελούν στόχο αλλά και πηγή παραγωγής αγ-

γειογενετικών παραγόντων και κυτταροκινών φλεγμονής 

και ενορχηστρώνουν με θαυμαστό τρόπο τις διεργασίες 

της ίνωσης, της αγγειογένεσης και της φλεγμονής.92,93

3.2. Διαταραχές της αιμόστασης και ίνωση

Η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου σχετίζεται με την αντί-

σταση στη θρομβομοδουλίνη (thrombomodulin, ΤΜ) που 

παρατηρείται στους ασθενείς με κίρρωση.94,95 Η θρομβομο-

δουλίνη είναι ο ενδοθηλιακός υποδοχέας της θρομβίνης, 

μέσω του οποίου η θρομβίνη συνδεόμενη με την πρωτεΐνη 

C απενεργοποιεί τον ενεργοποιημένο παράγοντα VIII (FVIIIa) 

και τον ενεργοποιημένο παράγοντα V (FVa) (εικ. 5). Αυτό έχει 

ως αποτέλεσμα τη δημιουργία υπερ-πηκτικής κατάστασης, 

η οποία επιδεινώνεται καθώς εξελίσσεται η κίρρωση και 

ευθύνεται εν μέρει για τις θρομβωτικές επιπλοκές, που 

επίσης αυξάνουν στους ασθενείς με μη αντιρροπούμενη 

κίρρωση σε σύγκριση με την αντιρροπούμενη.94,96 

Οι παθογενετικοί μηχανισμοί που συσχετίζουν την 

υπερ-πηκτικότητα με την ίνωση πιθανολογούνται ως εξής: 

Η έκπτωση των ανασταλτών της πήξης, ιδιαίτερα της 

πρωτεΐνης C, ή η αύξηση του FVIIIa (κυρίως μέσω της αντί-

στασης της θρομβομοδουλίνης) οδηγούν στη δημιουργία 

μικροθρομβώσεων, ιστικής υποξίας και νεκρώσεων στο 

ηπατικό παρέγχυμα, που έχουν ως αποτέλεσμα την αντι-

κατάστασή του από ινώδη ιστό. Επί πλέον, πιθανολογείται 

και απ’ ευθείας ενεργοποίηση των αστεροειδών κυττάρων 

από τη θρομβίνη διαμέσου των υποδοχέων ενεργοποίησης 

μέσω πρωτεασών-1 (protease activated receptors, PAR-1) 

που φέρουν τα κύτταρα αυτά.97

Κλινικές μελέτες επιβεβαίωσαν τη θεωρία ότι η υπερ-

πηκτικότητα συμβάλλει στην παθογένεια της ίνωσης. Η 

ετεροζυγωτία της μετάλλαξης FVLeiden σε ασθενείς με 

λοίμωξη από ιό της ηπατίτιδας C (hepatitis C virus, HCV) 

σχετίζεται με τριπλάσιο κίνδυνο ταχείας εξέλιξης της ίνωσης 

σε κίρρωση,98 ενώ η έκπτωση της πρωτεΐνης C, η αύξηση 

Εικόνα 5. Ενεργοποίηση της πρωτεΐ-
νης C από τη θρομβίνη στη μεμβράνη 
του ενδοθηλιακού κυττάρου (από 
Tripodi και Mannucci τροποποιη-
μένο).101
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του FVIII και η υπερομοκυστεϊναιμία ομοίως σχετίζονται 

με προχωρημένη ίνωση σε HCV (+) ασθενείς.99 Αντίθετα, 

η φυσική ιστορία της ηπατικής νόσου σε HCV (+), HIV (−) 

ασθενείς με αιμορροφιλία δείχνει βραδεία εξέλιξη της ίνω-

σης και χαμηλή θνητότητα (3%) από ηπατικές επιπλοκές.100 

Φαίνεται όντως ότι ενώ η προθρομβωτική κατάσταση προ-

άγει την ίνωση, η αντιθρομβωτική σχετίζεται με βραδεία 

εξέλιξη της ηπατικής νόσου προς την κίρρωση. 

Πράγματι, τα πρόσφατα στοιχεία των σύγχρονων μελε-

τών άλλαξαν την αντίληψή μας σχετικά με την αιμόσταση 

στον κιρρωτικό ασθενή. Παρ’ ότι οι παρατεταμένοι χρόνοι 

πήξης των δοκιμασιών ρουτίνας (χρόνος προθρομβίνης, 

prothrombin time [PT], χρόνος ενεργοποιημένης μερικής 

θρομβοπλαστίνης, activated partial thromboplastin time 

[APTT]) δηλώνουν αιμορραγική διάθεση, η φυσιολογική ή 

και η αυξημένη παραγωγή θρομβίνης που παρατηρείται 

στον ασθενή με κίρρωση αναθεωρεί την πεποίθηση ότι 

ο ηπατοπαθής πρωτίστως αιμορραγεί.101 Η αιμορραγική 

διάθεση της προχωρημένης κίρρωσης δεν πρέπει να 

αποδίδεται στην αιμοστατική διαταραχή, αλλά μάλλον σε 

μηχανισμούς άλλους που ευνοούν την αιμορραγία, όπως 

η βακτηριακή λοίμωξη, η νεφρική ανεπάρκεια, η πυλαία 

υπέρταση και η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου.96,101 Ο ρόλος 

της υπερ-ινωδόλυσης, αν και δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως, 

φαίνεται να ευνοεί την αιμορραγία.96,101 Ωστόσο, η ελάττωση 

της σύνθεσης των παραγόντων πήξης αντισταθμίζεται από 

τη σύγχρονη έκπτωση των ανασταλτών, ενώ και η θρομ-

βοπάθεια της κίρρωσης αμφισβητείται πλέον. Αντίθετα, 

η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου που παρατηρείται στην 

κίρρωση και η απώλεια του «προστατευτικού» αντιθρομ-

βωτικού ρόλου του, καθώς και η παρατηρούμενη αύξηση 

του παράγοντα von Willebrand, πιθανόν να προάγουν την 

προσκόλληση και τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων.101,102 

Η επικρατούσα λοιπόν άποψη ότι οι κιρρωτικοί ασθενείς 

έχουν φυσική αντιπηξία θεωρείται πλέον μύθος. Όχι μόνο 

δεν έχουν προστασία αλλά παρουσιάζουν συχνά και εκ-

δηλώσεις θρομβοεμβολικής νόσου. Οι εκδηλώσεις αυτές 

μπορεί να είναι «σιωπηλές», όπως η εξέλιξη της ίνωσης 

που προαναφέρθηκε, ενδέχεται όμως να είναι και κλινικά 

έκδηλες όπως με φλεβοθρόμβωση, πνευμονική εμβολή 

ή θρόμβωση της πυλαίας φλέβας.101−103 Αρκετές μελέτες, 

όπως πρόσφατα αυτή από τη Δανία,104 παρουσιάζουν με-

γαλύτερα ποσοστά φλεβοθρόμβωσης στους ηπατοπαθείς 

σε σύγκριση με άτομα χωρίς ηπατική νόσο, θεωρώντας 

κατ’ εξοχήν υπαίτιους τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου με 

την αντίσταση στη θρομβομοδουλίνη, την έκπτωση των 

ανασταλτών της πήξης και την αύξηση του FVIII. Επίσης, 

η επίπτωση της θρόμβωσης της πυλαίας φλέβας αυξάνει 

καθώς επιδεινώνεται η κίρρωση και είναι πλέον έκδηλη η 

θρομβοφιλία (από 1% στην αντιρροπούμενη σε 8−25% 

στη μη αντιρροπούμενη κίρρωση).101

4. ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ ΚΑΙ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ

Οι παρατηρήσεις ότι η κίρρωση μπορεί ενδεχομένως να 

υποχωρήσει όταν ο παράγοντας που πυροδοτεί την ίνωση 

εξαλειφθεί, μπορεί να ερμηνευτούν από τη δυναμική διαδι-

κασία της ινογένεσης και της ινόλυσης.105 Οι θεραπευτικοί 

στόχοι διακρίνονται στην πρωτογενή αγωγή αναχαίτισης 

της ίνωσης που στοχεύει στην υποκείμενη νόσο, όπως για 

παράδειγμα στην HCV-λοίμωξη και στη λοίμωξη από ιό της 

ηπατίτιδας B (hepatitis Β virus, HBV), και στη δευτερογενή, 

η οποία θα στοχεύει αμιγώς στην ινογένεση, ανεξάρτητα 

από την αιτιολογία της κίρρωσης. 

Η έρευνα πλέον εστιάζεται κυρίως στους φαρμακο-

λογικούς παράγοντες που στοχεύουν στις οδούς της ινο-

γένεσης και αναστέλλουν την ίνωση, όπως οι αναστολείς 

της αγγειογένεσης (π.χ. ανταγωνιστές VEGF-υποδοχέα 1 

και 2), αλλά και στην ανεύρεση μη επεμβατικών νέων 

δεικτών της διαδικασίας της ίνωσης, όπως βιοδεικτών 

ενεργοποίησης του ενδοθηλίου-αγγειογένεσης, που θα 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την παρακολούθηση 

των εν λόγω φαρμάκων. 

Ενδεχομένως, η χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής να απο-

τελέσει τρόπο αναχαίτισης της ίνωσης και να επιβραδύνει 

την εξέλιξη της κίρρωσης.96,97,101 Απαιτείται όμως μεγάλη 

προσοχή στην επιλογή των ασθενών που ενδεχομένως θα 

ωφεληθούν και βέβαια χρειάζεται να πραγματοποιηθούν 

πρώτα οι ανάλογες κλινικές μελέτες. 
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Cirrhosis of the liver is a chronic liver disease characterized by diffuse fibrosis and distortion of the normal nodular 

architecture of the organ. The pathogenesis of fibrosis in hepatic cirrhosis remains, to a great extent, obscure. The 

presence of highly vascularized fibrous tissue surrounding the regenerative hepatic nodules suggests that both an-

giogenic and inflammatory factors are involved in the pathogenesis of the disease. Hepatic stellate cells, which are 

activated by hypoxia, and a variety of chemokines and cytokines appear to be the key cells at the “crossroads” of com-

munication between angiogenesis, inflammation and fibrosis. Strategically positioned between hepatic and endo-

thelial cells, they are the target and also the source of angiogenic factors and cytokines, and they can finely orches-

trate the processes of fibrosis, angiogenesis and inflammation. The endothelium, an organ with great heterogeneity 

in structure and function and a variety of physiological properties, is involved in the pathogenesis of cirrhosis. Endo-

thelial dysfunction is involved in angiogenesis and inflammation and recently the endothelium has also been linked 

to the hypercoagulability in cirrhosis which promotes fibrogenesis. This is a review of current concepts of the patho-

genesis of cirrhosis and potential for reversal. Endothelial junctions, namely regions of the endothelium with com-

plex structure expressing activation, which had not so far been studied in cirrhosis, are also described.

Key words: Angiogenesis, Cirrhosis, Endothelial marker, Liver, sCD146
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