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Η δράση των στατινών στη μεταβολική 
οδό του μεβαλονικού οξέος και νεότερα 
δεδομένα για την επίδρασή τους  
σε σημαντικά συστήματα του οργανισμού

Οι στατίνες είναι ευρέως χρησιμοποιούμενα φάρμακα που συμβάλλουν τόσο 

στην πρωτογενή όσο και στη δευτερογενή πρόληψη του αιφνίδιου καρδιακού 

θανάτου. Η δράση τους επάγεται μέσω της παρεμπόδισης της οδού του μεβα-

λονικού οξέος. Ωστόσο, πέρα από την αναστολή της σύνθεσης χοληστερόλης, 

οι στατίνες επηρεάζουν παράπλευρα μονοπάτια της οδού του μεβαλονικού 

οξέος, οδηγώντας έτσι στις επιπρόσθετες δράσεις της συγκεκριμένης κατηγο-

ρίας φαρμάκων. Στόχος της παρούσας ανασκόπησης είναι η περιγραφή των 

συνεπειών της αναστολής της οδού του μεβαλονικού οξέος από τη χρήση των 

στατινών, καθώς και η αναφορά νεότερων δεδομένων από την επίδραση των 

στατινών στα συστήματα του οργανισμού.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Οι αναστολείς της αναγωγάσης του 3-υδροξυ-μεθυλ-

γλουταρυλ-συνενζύμου Α (HMG-CoA), γνωστότεροι ως 

στατίνες, είναι ευρέως χρησιμοποιούμενα φάρμακα για 

την πρωτογενή και τη δευτερογενή πρόληψη των καρδι-

αγγειακών νοσημάτων.1–3 Δεδομένα από την Αμερική για 

το χρονικό διάστημα 2011–2012 έδειξαν ότι το 83% των 

ενηλίκων, ηλικίας >40 ετών, που ελάμβαναν υπολιπιδαιμική 

αγωγή έπαιρναν στατίνη μόνο, το 10% συνδυασμό στατίνης 

και άλλου φαρμάκου και το 7% μόνο άλλο φάρμακο.4 Η ίδια 

μελέτη έδειξε αύξηση στη χρήση στατινών από 16,3% το 

χρονικό διάστημα 2003–2004 σε 23,2% κατά το 2011–2012.4

Η δράση τους συνίσταται σε αναστολή της ηπατικής 

σύνθεσης χοληστερόλης. Συγκεκριμένα, παρεμβαίνουν 

στο δεύτερο στάδιο της μεταβολικής οδού του μεβαλο-

νικού οξέος εμποδίζοντας τη μετατροπή του HMG-CoA 

σε μεβαλονικό οξύ. Η παρέμβαση αυτή, όμως, επηρεάζει 

εκτός από τη σύνθεση χοληστερόλης και τη σύνθεση μη 

στεροειδικών ισοπρενοειδών, όπως το πυροφωσφορικό 

φαρνεσύλιο (FPP) και το πυροφωσφορικό γερανυλγερα-

νύλιο (GGPP), οδηγώντας σε επί πλέον δράσεις –άλλες 

ευεργετικές και άλλες δυσμενείς– της συγκεκριμένης κα-

τηγορίας φαρμάκων (εικ. 1).5

1.1. Ισοπρενοειδή

H σύνθεση των ισοπρενοειδών σε όλους τους ορ-

γανισμούς επιτελείται αποκλειστικά από τη μεταβολική 

οδό του μεβαλονικού οξέος, με εξαίρεση τα φυτά και 

ορισμένα βακτηρίδια.6 Τα δύο τελικά προϊόντα της σύν-

θεσης των ισοπρενοειδών είναι το FPP και το GGPP. Οι 

ενώσεις αυτές αποτελούν κομβικό σημείο, γιατί εκτός από 

τη σύνθεση της χοληστερόλης και των άλλων στερολών, 

έχουν σημαντική θέση για τη βιοσύνθεση της αίμης-Α, 

της δολιχόλης, της βιταμίνης Κ2, της ουμπικινόνης και 

των διτερπενίων.6 

Μια άλλη δράση των FFP και GGPP είναι η πρενυλίωση 

των πρωτεϊνών, δηλαδή η μετα-μεταφραστική τροποποί-

ηση που οδηγεί στην προσθήκη υδρόφοβου μορίου σε 

μια πρωτεΐνη. Το αποτέλεσμα είναι η ενεργοποίησή της 

αλλά και η διευκόλυνση της εισόδου της στις κυτταρικές 

μεμβράνες, μέσω αύξησης της υδροφοβικότητάς της.5,6 

Τα κυριότερα μόρια που επηρεάζονται από την εν λόγω 

διαδικασία είναι οι μικρές GTPάσες (Ras, Rho, Rac) και οι 

λαμίνες.5,7 Η αποπρενυλίωση των GTPασών ενεργοποιεί 

μεταβολικές οδούς που οδηγούν, τελικά, στον κυτταρικό 

θάνατο.5,7 Τα ισοπρενοειδή FFP και GGPP θεωρούνται 

σημαντικοί μεσολαβητές νόσων όπως καρκίνος, νόσος 

ÁÑ×ÅÉÁ ÅËËÇÍÉÊÇÓ ÉÁÔÑÉÊÇÓ 2017, 34(2):181-190

ARCHIVES OF HELLENIC MEDICINE 2017, 34(2):181-190

...............................................

The action of statins through  
the mevalonate pathway  
and its impact on the main  
human systems

Abstract at the end of the article

Υποβλήθηκε 4.6.2016

Εγκρίθηκε 16.6.2016

Λέξεις ευρετηρίου

Αναστολείς HMG-CoA
Μονοπάτι μεβαλονικού οξέος 
Στατίνες 

Γ. Μπαζούκης,  

Σ. Σαββανής,  

Α. Γιαλούρης

Παθολογική Κλινική, Γενικό Νοσοκομείο 
Αθηνών «Η Ελπίς», Αθήνα



182 Γ. ΜΠΑΖΟΥΚΗΣ και συν

Η χορήγηση CoQ10 και των αναλόγων του είναι η μόνη 

αγωγή που φαίνεται να προσφέρει κάποιο όφελος στην 

αντιμετώπιση διαταραχών της μιτοχονδριακής αναπνευστι-

κής αλυσίδας.14 Η ευεργετική δράση των συμπληρωμάτων 

CoQ10 φαίνεται να σχετίζεται με την ιδιότητα του CoQ10 

να ελέγχει την έκφραση των γονιδίων που ρυθμίζουν την 

κυτταρική σηματοδότηση και τον μεταβολισμό.9 Μια πρό-

σφατη ανασκόπηση έδειξε ότι η χορήγηση συμπληρωμάτων 

CoQ10 σε δόσεις των 20–300 mg καθημερινά είχε ευνοϊκή 

δράση στη μυοπάθεια που οφείλεται σε χρήση στατι-

νών, χωρίς να έχουν αναφερθεί ανεπιθύμητες ενέργειες.15 

Επιπρόσθετα, δεδομένα μιας μετα-ανάλυσης ανέδειξαν 

την ευνοϊκή δράση των συμπληρωμάτων CoQ10 στην 

ενδοθηλιακή λειτουργία.16 Αν και απαιτείται περισσότερη 

έρευνα, υπάρχουν στοιχεία που υποστηρίζουν τη χορήγηση 

συμπληρωμάτων CoQ10 ως επικουρική θεραπεία στην 

αντιμετώπιση της καρδιακής ανεπάρκειας.17,18

1.3. Δολιχόλη

H φωσφορική δολιχόλη ανακαλύφθηκε το 1960 στο 

πανεπιστήμιο του Liverpool χωρίς να είναι αρχικά γνωστή 

Alzheimer, οστεοπόρωση, καρδιαγγειακά, αυτοάνοσα και 

τροπικά παρασιτικά νοσήματα.6 

Μια άλλη κατηγορία φαρμάκων που επίσης αναστέλ-

λουν την παραγωγή FFP και GGPP, επιδρώντας στις συν-

θετάσες του FFP και του GGPP –αλλά μόνο σε ορισμένα 

κύτταρα– είναι τα διφωσφονικά.8

1.2. Συνένζυμο Q

Το συνένζυμο Q10 ή ουμπικινόνη (CoQ10) είναι γνωστό 

για τη θέση-κλειδί που κατέχει στην παραγωγή ενέργειας 

στο μιτοχόνδριο ως φορέας ηλεκτρονίων και πρωτονίων.9 

Επί πλέον, βρίσκεται στο πλάσμα, καθώς και σε άλλες κυτ-

ταρικές μεμβράνες και διαθέτει σημαντικές αντιοξειδωτικές 

ιδιότητες.9,10 Πρόσφατη μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων 

κλινικών δοκιμών ανέδειξε σημαντική μείωση των επιπέ-

δων CoQ10 στο πλάσμα μετά από θεραπεία με στατίνες.11 

Η ανεπάρκεια του CoQ10 έχει συσχετιστεί με διάφορα 

νοσήματα, όπως εγκεφαλομυοπάθειες, εγκεφαλική αταξία, 

μυοπάθεια, καρδιακή ανεπάρκεια, νόσο του Parkinson και 

κακοήθη νεοπλάσματα.9,12,13

Εικόνα 1. Η μεταβολική οδός του μεβαλονικού οξέος. Η δράση των στατινών δεν μειώνει μόνο τη σύνθεση της χοληστερόλης αλλά επηρεάζει και 
άλλα μόρια, οδηγώντας σε επί πλέον ευεργετικές αλλά και ανεπιθύμητες ενέργειες της συγκεκριμένης κατηγορίας φαρμάκων.5
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η λειτουργία της.19 Εκτός από τον ρόλο της δολιχόλης στη 

μεταφορά του ολιγοσακχαρίτη Ν-ακετυλογλυκοζαμίνη-2-

μαννόζη-9-γλυκόζη-3, η δολιχόλη χρησιμοποιείται για τη 

σύνθεση των ενεργοποιημένων μονοσακχαριτών δολιχόλη-

P-μαννόζη και δολιζόλη-P-γλυκόζη, που αποτελούν υπο-

στρώματα για τις γλυκοζυλτρανσφεράσες οι οποίες συμμετέ-

χουν στη N-γλυκοζυλίωση, στην O- και στη C-μαννοζυλίωση, 

καθώς και στη βιοσύνθεση της γλυκοζυλφωσφατιδυλινο-

σιτόλης (GPI).20 Οι μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις που 

επιτελούνται μέσω της δολιχόλης είναι απαραίτητες για τη 

μετακίνηση και τη λειτουργία των πρωτεϊνών.5

Μια σημαντική συνέπεια της διαταραχής της γλυκοζυλί-

ωσης των πρωτεϊνών είναι η διαταραχή στην εξαρτώμενη 

από την IGF-1 πρόσληψη γλυκόζης από τον λιπώδη ιστό και 

στον πολλαπλασιασμό των λιποκυττάρων σε συνδυασμό 

με τη μειωμένη έκφραση του γλυκοζυλιωμένου υποδοχέα 

ινσουλίνης και του IGF-1.5 Διαταραχές της βιοσύνθεσης 

της δολιχόλης οδηγούν σε μια πρόσφατα αναγνωρισμένη 

ομάδα παθήσεων που ονομάζονται συγγενείς διαταραχές 

της γλυκοζυλίωσης. Δεν είναι μέχρι σήμερα γνωστές κλινικές 

συνέπειες από μειωμένη παραγωγή δολιχόλης σε άτομα 

που λαμβάνουν στατίνες.

1.4. Βιταμίνη Κ2

Ο βιολογικός ρόλος της βιταμίνης Κ2, που αποτελεί 

την ισοπρενυλιωμένη μορφή της Κ1, είναι παρόμοιος με 

αυτόν της Κ1. Οι στατίνες αναστέλλουν την παραγωγή Κ2 

που είναι αναγκαία για την καρβοξυλίωση των εξαρτώμε-

νων από τη βιταμίνη Κ2 GIa-πρωτεϊνών. Σημαντικές GIa 

πρωτεΐνες αποτελούν οι παράγοντες πήξης ΙΙ, VII, IX και 

X, η οστεοκαλσίνη (παραγωγή θεμέλιας ουσίας οστών), 

η GIa- θεμέλια πρωτεΐνη που διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλο στην ασβεστοποίηση των αγγείων και η ειδική για 

την αναστολή της ανάπτυξης πρωτεΐνη 6, η οποία προά-

γει την κυτταρική διαφοροποίηση, την επιβίωση και τη 

μετανάστευση.21,22

1.5. Σεληνοπρωτεΐνες

Για τη σύνθεση σεληνοκυστεΐνης απαιτείται η παρου-

σία του πυροφωσφορικού ισοπεντενυλίου, που αποτελεί 

προϊόν της μεταβολικής οδού του μεβαλονικού οξέος. Η 

σεληνοκυστεΐνη είναι απαραίτητη για τη σύνθεση των 

σεληνοπρωτεϊνών, όπως υπεροξειδάση της γλουταθειό-

νης, αναγωγάση της θειορεδοξίνης και αποϊωδινάση της 

θυροξίνης.5 Η μειωμένη σύνθεση σεληνοπρωτεϊνών λόγω 

λήψης στατινών μπορεί να συμβάλλει στην εμφάνιση ανε-

πιθύμητων ενεργειών, όπως μυοπάθεια και διαταραχές στη 

θυρεοειδική λειτουργία.

2. ΝΕΟΤΕΡΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΠΙΔΡΑΣΗ  

ΤΩΝ ΣΤΑΤΙΝΩΝ ΣΤΑ ΚΥΡΙΟΤΕΡΑ ΣΥΣΤΗΜΑΤΑ

2.1. Σκελετικοί μύες και οστά

Η μυοπάθεια είναι μια από τις συχνότερες ανεπιθύμη-

τες ενέργειες της χρήσης στατινών και έχει μεγάλο εύρος 

κλινικών εκδηλώσεων από απλό μυϊκό άλγος έως τη δυνη-

τικά θανατηφόρα ραβδομυόλυση.23–25 Μια μετα-ανάλυση 

ανέδειξε στατιστικά σημαντική αύξηση της συχνότητας 

εμφάνισης μυοσίτιδας με λήψη στατινών σε σύγκριση με την 

ομάδα placebo (OR [odds ratio, σχετικός λόγος]: 2,56, 95% CI 

[confidence interval, διάστημα εμπιστοσύνης]: 1,12–5,85).26 

Έχουν ενοχοποιηθεί μηχανισμοί όπως μεμβρανόλυση εξ 

αιτίας μείωσης των επιπέδων χοληστερόλης, δολιχόλης και 

πρενυλιωμένων πρωτεϊνών, μιτοχονδριακή δυσλειτουργία 

και παραγωγή ελευθέρων ριζών λόγω μείωσης του CoQ10, 

ενεργοποίηση μηχανισμών απόπτωσης ιδίως εξ αιτίας αύ-

ξησης των ενδοκυττάριων επιπέδων ασβεστίου, καθώς και 

απενεργοποίηση των μικρών GTPασών.23,25 Επιπρόσθετα, 

στη μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και συγκεκριμένα στη 

διαταραχή της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων συμ-

βάλλει και η μείωση της παραγωγής αίμης-A, που επίσης 

αναστέλλεται από τη δράση των στατινών.26 

Η αναστολή της μεταβολικής οδού του μεβαλονικού 

οξέος από τις στατίνες οδηγεί σε αναστολή της διαφο-

ροποίησης των οστεοκλαστών και απόπτωσή τους, ενώ, 

αντίθετα, ενισχύει τον πολλαπλασιασμό και τη διαφορο-

ποίηση των οστεοβλαστών, ασκώντας συνολικά αναβολική 

δράση στο οστό.27

2.2. Νευρικό σύστημα

O εγκέφαλος και οι μύες είναι τα όργανα που κλασικά 

επηρεάζονται στα μιτοχονδριακά σύνδρομα από ανεπάρ-

κεια του CoQ10. Εκτός από την ευεργετική δράση των 

στατινών στην πρόληψη ισχαιμικών αγγειακών συμβα-

μάτων και πιθανόν νευροεκφυλιστικών νοσημάτων και 

εγκεφαλικών όγκων, η δράση τους έχει συσχετιστεί και με 

ανεπιθύμητες ενέργειες από το κεντρικό και το περιφερικό 

νευρικό σύστημα.28 Τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές έχουν 

δείξει σημαντική επιβάρυνση της γνωσιακής λειτουργίας σε 

ασθενείς που λάμβαναν στατίνη σε σύγκριση με εικονικό 

φάρμακο (placebo).26 Η δυσμενής επίδραση των στατινών 

στη γνωσιακή λειτουργία εμφανίζεται ιδίως σε ηλικιω-

μένα άτομα. Ωστόσο, η έναρξη, η συνέχιση ή η διακοπή 

των στατινών στη συγκεκριμένη ομάδα ασθενών ενέχει 

κλινικά και ηθικά διλήμματα.29 Εν τούτοις, μια πρόσφατη 

μετα-ανάλυση τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών δεν 

ανέδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση των στατινών 

στη γνωσιακή λειτουργία.30 
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Η εμφάνιση σοβαρής ευερεθιστότητας ή και επιθε-

τικότητας έχει αναφερθεί σε ασθενείς που λαμβάνουν 

στατίνες.31,32 Μια πρόσφατη τυχαιοποιημένη κλινική δοκι-

μή ανέδειξε μείωση της επιθετικότητας στους άνδρες και 

αύξηση της επιθετικότητας στις γυναίκες που λάμβαναν 

αγωγή με στατίνες.33 

Τα χαμηλά επίπεδα χοληστερόλης έχουν συσχετιστεί με 

διαταραχές του συναισθήματος, όπως σοβαρή κατάθλιψη 

και αυτοκτονική συμπεριφορά.31,34–36 Πιθανοί μηχανισμοί 

είναι η μείωση στα επίπεδα σεροτονίνης και η μεταβολή του 

λόγου των ω3/ω6 λιπαρών οξέων.26 Μια πρόσφατη μελέτη 

έδειξε αυξημένη επίπτωση κατάθλιψης σε ασθενείς που 

υπέστησαν αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και λάμβαναν 

στατίνες σε σχέση με εκείνους που δεν λάμβαναν.37 

Όσον αφορά στην επίδραση των στατινών στον ύπνο, 

τόσο κλινικές δοκιμές όσο και αναφορές περιστατικών 

έχουν αναδείξει σημαντική μείωση στην ποιότητα του 

ύπνου, καθώς και εμφάνιση άλλων διαταραχών του ύπνου, 

όπως εφιάλτες σε ασθενείς που λάμβαναν στατίνες και 

ιδίως σιμβαστατίνη.26,38 

Για την επίδραση των στατινών στο περιφερικό νευρικό 

σύστημα, μελέτες έχουν δείξει πιθανή συσχέτιση μεταξύ της 

χρήσης στατινών και της εμφάνισης περιφερικής νευροπά-

θειας.26,39 Πιθανοί μηχανισμοί που έχουν ενοχοποιηθεί είναι η 

μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και η υπολιποπρωτεϊναιμία.26

Τέλος, σε εξέλιξη βρίσκεται κλινική δοκιμή που μελετά 

την πιθανή ευεργετική επίδραση της σιμβαστατίνης στην 

πρόληψη και στη θεραπεία του παραληρήματος (delirium) 

σε σοβαρά πάσχοντες ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

μηχανική υποστήριξη της αναπνοής, γεγονός το οποίο θα 

ενισχύσει τη θεωρία περί συμβολής της φλεγμονής στην 

εμφάνιση του delirium.40 

Η σημαντική θέση των στατινών στην πρωτογενή και 

στη δευτερογενή πρόληψη καρδιαγγειακών συμβαμάτων 

έχει τεκμηριωθεί με τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές. 

Ωστόσο, μια τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή έδειξε ότι η 

χρήση υψηλής δόσης στατίνης σε ασθενείς με ιστορικό 

παροδικού εγκεφαλικού επεισοδίου ή ισχαιμικού αγγειακού 

εγκεφαλικού επεισοδίου μπορεί να οδηγήσει σε αιμορραγι-

κό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (προσαρμοσμένος λόγος 

κινδύνου [hazard ratio, HR]: 1,66, 95% CI: 1,08–2,55).26 Ένας 

ενδεχόμενος μηχανισμός είναι οι πιθανές αντιθρομβωτικές 

και αντιαιμοπεταλιακές ιδιότητες των στατινών.41 Κάποιοι 

συγγραφείς, πάντως, πιστεύουν ότι η ευεργετική δράση 

των στατινών στη μείωση της επανεμφάνισης αγγειακού 

εγκεφαλικού επεισοδίου, καθώς και άλλων καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων, υπερτερεί του κινδύνου εμφάνισης αιμορρα-

γικού εγκεφαλικού επεισοδίου.42

2.3. Καρδιαγγειακό σύστημα

Κλινικές μελέτες έχουν αποτύχει να επιβεβαιώσουν τον 

οριστικό ρόλο των στατινών στην καρδιακή ανεπάρκεια.43 

Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση έδειξε ότι η χρήση στατινών 

σχετίζεται με τη μείωση της θνητότητας κατά 40% σε 

ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα 

εξώθησης.44 Ωστόσο, η χρήση στατινών έχει συσχετιστεί 

με την εμφάνιση καρδιακής ανεπάρκειας, πνευμονικού 

οιδήματος, ραβδομυόλυσης του καρδιακού μυός, καθώς 

και με επηρεασμό της διαστολικής καρδιακής λειτουργίας 

που αναστρέφεται μερικά με τη χορήγηση συμπληρώματος 

CoQ10.26

Τα δεδομένα σχετικά με την επίδραση των στατινών στις 

καρδιακές αρρυθμίες είναι αντικρουόμενα. Έχει αναφερθεί 

αυξημένη συχνότητα κολπικής μαρμαρυγής, βραδυκαρδίας 

και κολποκοιλιακού αποκλεισμού με τη χρήση στατινών. 

Πιθανοί μηχανισμοί είναι η γαλακτική οξέωση, η υπερκα-

λιαιμία, η διαταραχή στη διεγερσιμότητα των ιστών, ιδίως 

λόγω μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας26 ή η μείωση της 

μεταφοράς λιποδιαλυτών αντιοξειδωτικών εξ αιτίας μείω-

σης των επιπέδων χοληστερόλης.26 Από την άλλη πλευρά, 

αρκετές μελέτες έχουν δείξει προστατευτική δράση των 

στατινών στην εμφάνιση αρρυθμιών, που οφείλεται όχι μόνο 

στις αντιφλεγμονώδεις ιδιότητές τους, την επίδραση στο 

αυτόνομο νευρικό σύστημα, αλλά και σε τροποποίηση του 

μυοκαρδιακού δυναμικού ενέργειας μέσω δράσης στους 

διαύλους Kv1.5 και Kv4.3, καθώς και στη γονιδιακή έκφραση 

της κοννεξίνης 43.43 Πρόσφατα δεδομένα από μετα-αναλύ-

σεις δείχνουν τον προστατευτικό ρόλο των στατινών έναντι 

της κολπικής μαρμαρυγής.45,46 Επιπρόσθετα, έχει δειχθεί 

ότι η προεγχειρητική χορήγηση στατινών σε ασθενείς που 

υποβάλλονται σε καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις οδηγεί 

σε καλύτερες μετεγχειρητικές εκβάσεις, περιλαμβανομένης 

και της εμφάνισης κολπικής μαρμαρυγής, που πιθανόν είναι 

αποτέλεσμα φλεγμονωδών διεργασιών.47

2.4.  Αναπνευστικό σύστημα

Η χρήση των στατινών έχει ευεργετικό αλλά και επιβα-

ρυντικό ρόλο στο αναπνευστικό σύστημα. Η χρήση τους 

έχει συσχετιστεί με την εμφάνιση δύσπνοιας, αναπνευστικής 

ανεπάρκειας, χυλοθώρακα, δερματομυοσίτιδας με συμμε-

τοχή του πνεύμονα και πνευμονική ίνωση, ηωσινοφιλικής 

πνευμονίας, διάμεσης πνευμονικής νόσου, πνευμονικής 

ίνωσης, πλευριτικής συλλογής, βήχα και πνευμονίτιδας εξ 

υπερευαισθησίας.26 Από την άλλη πλευρά, η ευεργετική 

δράση των στατινών στο αναπνευστικό σύστημα οφείλεται 

κυρίως στις αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες των στατινών λόγω 

της συμβολής της φλεγμονής στην παθογένεια νοσημάτων 
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του αναπνευστικού, όπως η χρόνια αποφρακτική πνευμονο-

πάθεια (ΧΑΠ) και το άσθμα.48 Συγκεκριμένα, έχει αναφερθεί 

μείωση στις εξάρσεις της ΧΑΠ με τη χρήση των στατινών, 

ιδίως σε ασθενείς με προϋπάρχουσα καρδιαγγειακή νόσο.49 

Επίσης, μια πρόσφατη μετα-ανάλυση έδειξε ότι η χρήση 

στατινών ενδεχομένως μειώνει τη θνητότητα σε ασθενείς 

με ΧΑΠ.50 Το ιστορικό συστηματικής χρήσης των στατινών 

έχει συσχετιστεί με καλύτερες εκβάσεις σε ασθενείς που 

νοσηλεύονται με πνευμονία.51 Όσον αφορά στο άσθμα, 

μελέτες έχουν δείξει ότι η χρήση των στατινών μπορεί να 

μειώσει τις επισκέψεις στο τμήμα επειγόντων περιστατικών 

λόγω κρίσεων άσθματος και την ανάγκη της από του στό-

ματος χρήσης κορτικοστεροειδών.52,53 Σε μια άλλη μελέτη 

που περιελάμβανε κατά μέσον όρο παχύσαρκους ασθενείς 

με σοβαρό άσθμα βρέθηκε ότι οι ασθενείς που λαμβάνουν 

στατίνες σε συνδυασμό με εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή/

β2 διεγέρτες μακράς δράσης πέτυχαν καλύτερο έλεγχο 

του άσθματος σε σχέση με τους μη χρήστες στατινών.54 

Ευεργετική φαίνεται να είναι η δράση των στατινών και 

σε περιπτώσεις πνευμονικής ίνωσης.55–57 Αν και έχει ανα-

φερθεί πιθανή ευνοϊκή δράση των στατινών στη θεραπεία 

του συνδρόμου οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας (acute 

respiratory distress syndrome, ARDS), πρόσφατη πολυκεντρι-

κή κλινική δοκιμή έδειξε ότι η σιμβαστατίνη δεν οδήγησε 

σε βελτιωμένες κλινικές εκβάσεις σε ασθενείς με ARDS.58

2.5. Νεφρική λειτουργία

Η νεφρική λειτουργία μπορεί να επηρεαστεί εμμέσως 

σε περιπτώσεις εμφάνισης ραβδομυόλυσης ως συνέπεια 

της χρήσης στατινών σε συνδυασμό ή όχι με άλλα φάρμα-

κα, οδηγώντας ακόμη και στην εμφάνιση θανατηφόρας 

οξείας νεφρικής ανεπάρκειας.59–66 Σχετικά με την επίδρα-

ση στη νεφρική λειτουργία, έχει αναφερθεί μείωση της 

πρωτεϊνουρίας με τη χρήση στατινών σε κάποιες ομάδες 

ασθενών και αύξησή της σε άλλες ομάδες.26 Δεδομένα 

από μια πρόσφατη μετα-ανάλυση έδειξαν ότι οι στατίνες 

ελαττώνουν τον ρυθμό μείωσης του δείκτη σπειραματικής 

διήθησης (glomerular filtration rate, GFR) και επιβραδύνουν 

την εξέλιξη της πρωτεϊνουρίας.67 Τέλος, σε μια πρόσφατη 

ανασκόπηση αναδείχθηκε ότι η χρήση των στατινών σε 

ασθενείς με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια έχει σημαντική 

θέση στην πρωτογενή πρόληψη των καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων και της θνησιμότητας.68

2.6. Ηπατική λειτουργία

Η χρήση στατινών φαίνεται ότι σχετίζεται με χαμηλό 

κίνδυνο εμφάνισης σοβαρής βλάβης του ήπατος και, επίσης, 

ο περιοδικός έλεγχος τρανσαμινασών δεν αποδείχθηκε να 

προλαμβάνει ή να ανιχνεύει τη σοβαρή βλάβη του ήπατος 

από τη χρήση στατινών.69 Ωστόσο, αποτελέσματα μιας με-

τα-ανάλυσης τυχαιοποιημένων δοκιμών έδειξε μεγαλύτερη 

αύξηση στα επίπεδα των τρανσαμινασών με αυξημένες 

δόσεις στατίνης.26 Σε μια πρόσφατη μελέτη κοόρτης κα-

ταδείχθηκε η πιθανή ευεργετική δράση των στατινών ως 

προς την ανάπτυξη κίρρωσης του ήπατος σε ασθενείς με 

ηπατίτιδα C.70 Τέλος, ευεργετική δράση των στατινών έχει 

βρεθεί και για τη χολολιθίαση, τη μη αλκοολική νόσο του 

ήπατος, τη μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα, καθώς και για 

τη μείωση του ιικού αναδιπλασιασμού στις περιπτώσεις 

της ηπατίτιδας Β και C.71

2.7. Γαστρεντερικό σύστημα

Η χρήση των στατινών έχει συσχετιστεί με την εμφάνιση 

ανεπιθύμητων ενεργειών από το γαστρεντερικό σύστημα 

όπως ελκώδη κολίτιδα, εντεροπάθεια με απώλεια λευκώμα-

τος, παγκρεατίτιδα και γαστρικά έλκη.26 Όσον αφορά στην 

παγκρεατίτιδα, μια πρόσφατη μετα-ανάλυση έδειξε μείωση 

στην εμφάνιση παγκρεατίτιδας σε ασθενείς που λαμβάνουν 

στατίνες.72 Αν και υπάρχουν μελέτες που αναφέρουν αύξηση 

του κινδύνου γαστρεντερικής αιμορραγίας με τη χρήση 

των στατινών, μια πρόσφατη αναδρομική μελέτη κοόρτης 

δεν ανέδειξε ούτε προστατευτική ούτε και επιβαρυντική 

επίδραση των στατινών.73 Όσον αφορά στα φλεγμονώδη 

νοσήματα του εντέρου έχει βρεθεί πιθανός ευεργετικός 

ρόλος των στατινών και, συγκεκριμένα, μείωση της ανάγκης 

χρήσης στεροειδών, ύφεση της φλεγμονώδους αντίδρασης 

και μείωση της πιθανότητας εξέλιξης σε κακοήθεια.71 

2.8. Καρκίνος

Τα δεδομένα για τον ρόλο των στατινών στην εμφά-

νιση καρκίνου είναι αντικρουόμενα. Μια τυχαιοποιημένη 

κλινική δοκιμή σε ηλικιωμένους (>70 ετών) έδειξε αύξηση 

της επίπτωσης του καρκίνου σε ασθενείς που έλαβαν στα-

τίνη σε σύγκριση με placebo (HR: 1,25, 95% CI: 1,04–1,51, 

p=0,02).26 Ωστόσο, μια μετα-ανάλυση έδειξε ότι η χρήση 

των στατινών δεν σχετίζεται με αύξηση του κινδύνου 

εμφάνισης καρκίνου.74 Από την άλλη πλευρά, πειραμα-

τικά δεδομένα υποδεικνύουν τις πιθανές αντικαρκινικές 

ιδιότητες των στατινών μέσω της αναστολής της οδού του 

μεβαλονικού οξέος, χωρίς όμως ο ακριβής μηχανισμός 

να είναι γνωστός.48 Για παράδειγμα, πρόσφατες μελέτες 

έδειξαν ότι η χρήση των στατινών ενδεχομένως σχετίζεται 

με μειωμένο κίνδυνο παγκρεατικού καρκίνου σε ασθενείς 

με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2,75 με ελαττωμένο κίνδυ-

νο αδενοκαρκινώματος του οισοφάγου σε ασθενείς με 

οισοφάγο Barrett,76 με μειωμένη επίπτωση γαστρικού 

καρκίνου,77 καθώς και με βελτιωμένη επιβίωση από μη 

επιδερμοειδή καρκίνο του ενδομητρίου.78
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Δεδομένα από πρόσφατες μετα-αναλύσεις έδειξαν ότι η 

χρήση των στατινών σχετίζεται με μείωση της θνητότητας 

από οποιαδήποτε αιτία σε ασθενείς με καρκίνο (HR: 0,82, 

95% CI: 0,76–0,89), ιδίως με καρκίνο προστάτη (HR: 0,66, 

95% CI: 0,52–0,83),79 καθώς και της ολικής θνητότητας σε 

ασθενείς με καρκίνο παχέος εντέρου.80 Κλινικά και προ-

κλινικά δεδομένα υποστηρίζουν τη χρήση των στατινών 

ως επικουρική θεραπεία σε αιματολογικές κακοήθειες, 

αν και απαιτούνται κλινικές δοκιμές για την επιβεβαίωσή 

της.81 Επιπρόσθετα, έχει φανεί ότι η χρήση στατινών ενδε-

χομένως έχει προστατευτικό ρόλο ως προς την εμφάνιση 

ηπατοκυτταρικού καρκινώματος,82 καθώς και καρκίνου του 

πνεύμονα σε γυναίκες.83 Τέλος, όσον αφορά στον καρκίνο 

του θυρεοειδούς, η χρήση στατινών φαίνεται ότι μπορεί 

να αυξάνει τον κίνδυνο σε γυναίκες, αλλά όχι σε άνδρες.84

2.9. Διαταραχή ανοχής γλυκόζης – σακχαρώδης διαβήτης

Τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές (PROVE-IT-TIMI και 

JUPITER) και πρόσφατες μετα-αναλύσεις ανέδειξαν τη δυ-

σμενή επίδραση των στατινών στον μεταβολισμό γλυκόζης 

και την αυξημένη συχνότητα νεοδιαγνωσθέντος σακχα-

ρώδους διαβήτη.26,85 Μεταξύ των πιθανών μηχανισμών 

που συμβάλλουν στη διαταραχή του μεταβολισμού της 

γλυκόζης είναι η αντίσταση των μυών στην ινσουλίνη, η 

μειωμένη έκφραση των υποδοχέων GLUT-4 στα λιποκύττα-

ρα, η καταστολή της εξαρτώμενης από τη γλυκόζη αύξησης 

των ενδοκυττάριων επιπέδων ασβεστίου, ο επηρεασμός 

της έκκρισης ινσουλίνης από τα παγκρεατικά κύτταρα, η 

μείωση των επιπέδων CoQ10, FFP, GGPP, δολιχόλης, καθώς 

και των μικρών GTPασών.86,87 Λόγω αυτών των δεδομένων 

έχει προταθεί σε ασθενείς με χαμηλό κίνδυνο καρδιαγγει-

ακής νόσου και αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη να 

δίνεται βαρύτητα στην αλλαγή του τρόπου ζωής παρά στη 

χορήγηση στατινών.88 

2.10. Αιμοποιητικό σύστημα

Η χρήση των στατινών έχει ενοχοποιηθεί για σημαντικές 

ανεπιθύμητες δράσεις από το αιμοποιητικό σύστημα, όπως 

αιμολυτική και μη αναιμία, θρομβοπενία και μυελοτοξικότη-

τα.26 Ένα περιστατικό θρομβωτικής θρομβοπενικής πορφύ-

ρας μετά από έναρξη αγωγής με σιμβαστατίνη έχει επίσης 

αναφερθεί.89 Τέλος, έχει δειχθεί ότι οι στατίνες διαθέτουν 

αντιθρομβωτικές και αντιαιμοπεταλιακές ιδιότητες μέσω 

δράσης σε ενδοκυττάρια μόρια μεταγωγής σήματος.41,90–93 

2.11. Σεξουαλική λειτουργία

Υπάρχουν αντιφατικά δεδομένα ως προς τη δράση 

των στατινών στη σεξουαλική λειτουργία. Περιπτώσεις 

σεξουαλικής δυσλειτουργίας μετά από χρήση στατινών 

έχoυν αναφερθεί και έχουν αποδοθεί κυρίως στη δια-

ταραχή σύνθεσης τεστοστερόνης λόγω μείωσης των 

επιπέδων χοληστερόλης, που είναι το πρόδρομο μόριο 

για τη σύνθεση των στεροειδών ορμονών.94 Άλλοι πιθανοί 

μηχανισμοί είναι η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και το 

οξειδωτικό stress, καθώς και η άμεση βλαπτική επίδραση 

των στατινών στους όρχεις, αφού μια μελέτη σε σκύλους 

έδειξε χαμηλά όρια ασφάλειας των στατινών στον ορχικό 

ιστό.26 Επί πλέον, έχει αναφερθεί ότι η χρήση ατορβαστατί-

νης επηρεάζει αρνητικά τις παραμέτρους του σπέρματος 

και τη σύσταση του σπερματικού υγρού.95 Αντίθετα, έχει 

αναφερθεί βελτίωση της λειτουργίας εκσπερμάτισης με 

τη χρήση στατινών και μεγαλύτερη ευεργετική δράση 

της σιλδεναφίλης, αν συνδυάζεται με λήψη στατινών.26,94 

Πρόσφατες αναδρομικές μελέτες κοόρτης, πάντως, δεν 

ανέδειξαν αύξηση της συχνότητας γοναδικής ή σεξουα-

λικής δυσλειτουργίας τόσο σε άνδρες όσο και σε γυναίκες 

με τη χρήση στατινών.94,96

3. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η χρήση των στατινών, που έχει αυξηθεί τα τελευταία 

έτη, έχει συμβάλει τόσο στην πρωτογενή όσο και στη 

δευτερογενή πρόληψη των καρδιαγγειακών συμβαμά-

των. Ωστόσο, η δράση τους δεν στηρίζεται μονομερώς 

στη βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ των ασθενών. Η 

παρέμβασή τους στη μεταβολική οδό του μεβαλονικού 

οξέος επηρεάζει τη σύνθεση μορίων που έχουν ποικίλες 

δράσεις σε διάφορα συστήματα του οργανισμού, οδηγώ-

ντας τόσο σε πρόσθετα ευεργετικά αποτελέσματα όσο και 

σε ανεπιθύμητες ενέργειες. Η συνέχιση της βασικής έρευνας 

αλλά και η εκπόνηση μεγαλύτερων κλινικών δοκιμών θα 

συμβάλλουν στην εξακρίβωση της συνολικής επίδρασης 

των στατινών στα συστήματα του οργανισμού.
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ABSTRACT

The action of statins through the mevalonate pathway and its impact on the main human systems
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Since their introduction, statins have played a crucial role in the primary and secondary prevention of cardiovascu-

lar death. Statins act by blocking the mevalonate pathway, contributing to reduction in cholesterol synthesis. Statins 

block a number of different branches of the mevalonate pathway leading to the various actions of these drugs, but 

also to their adverse effects. This is a review of the consequences of mevalonate pathway blocking, with current data 

on the impact of statins in the various systems of the human body.
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