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Κ ατά τη διάρκεια των τελευταίων ετών, πολλά δε-
δομένα έχουν αναδείξει τον κεντρικό ρόλο της 
υποκλινικής φλεγμονής στην παθοφυσιολογία 

της αθηροσκλήρωσης και της καρδιαγγειακής νόσου. Εί-
ναι καλά τεκμηριωμένο ότι η ενεργοποίηση της φλεγμονής, 
λειτουργώντας είτε ως υπόστρωμα στη χρόνια φάση της 
αθηροσκληρωτικής νόσου είτε ως πυροδοτικός μηχανισμός 
στην οξεία φάση, αυξάνει τα καρδιαγγειακά επεισόδια. Σε 
ό,τι αφορά την υπέρταση, η φλεγμονώδης διεργασία εμπλέ-
κεται στην παθοφυσιολογία της μέσω μίας αμφίδρομης σχέ-
σης, δεδομένου ότι η αρτηριακή υπέρταση συσχετίζεται με 
αυξημένα επίπεδα υποκλινικής φλεγμονής αλλά και η υπο-
κλινική φλεγμονή πιθανόν να αυξάνει τον κίνδυνο για εμφά-
νιση αρτηριακής υπέρτασης. Στην παρούσα ανασκόπηση, 
παρουσιάζονται δεδομένα για την συσχέτιση της αρτηριακής 
υπέρτασης με την υποκλινική φλεγμονή και θα αναλυθούν 
πιθανές παθοφυσιολογικές οδοί και κλινικές επιπτώσεις αυ-
τής της σχέσης.

Α. Συσχέτιση μεταξύ υποκλινικής 
φλεγμονής και αρτηριακής υπέρτασης

Η ανεξάρτητη συσχέτιση της αρτηριακής υπέρτασης με την 
υποκλινική φλεγμονή έχει τεκμηριωθεί από αρκετές συγ-
χρονικές μελέτες. Όσον αφορά την υψηλής ευαισθησίας 
C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (hsCRP), oι Bautista και συνεργάτες 
έδειξαν ότι στον γενικό πληθυσμό ο επιπολασμός της αρτη-
ριακής υπέρτασης είναι αυξημένος στα άτομα με υψηλότερα 
επίπεδα hsCRP συγκριτικά με εκείνα που έχουν χαμηλότε-
ρα επίπεδα.1 Σε συνέχεια αυτών των παρατηρήσεων, άλλες 
μελέτες έδειξαν ότι οι υπερτασικοί ασθενείς εμφανίζουν 
υψηλότερα επίπεδα hsCRP σε σύγκριση με τα νορμοτασι-
κά άτομα [Εικόνα 1].2,3 Ωστόσο, η συσχέτιση της hsCRP με 
τις συνιστώσες της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) διαφέρει μεταξύ 
των μελετών. Πράγματι, η hsCRP έχει συσχετισθεί με τη συ-
στολική αρτηριακή πίεση και την πίεση παλμού, αλλά όχι με 
τη διαστολική αρτηριακή πίεση,3 σε αντίθεση με άλλα απο-
τελέσματα όπου η διαστολική αρτηριακή πίεση αναδείχθηκε 
ως η μόνη συνιστώσα της αρτηριακής πίεσης που είχε ανε-
ξάρτητη συσχέτιση με την hsCRP.1

Εκτός από την hsCRP, τον πιο ευρέως μελετημένο δεί-
κτη/μεσολαβητή της φλεγμονής, η αρτηριακή υπέρταση 
έχει συσχετισθεί με μόρια ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, 
όπως το διαλυτό ενδοκυττάριο μόριο προσκόλλησης τύπου 
1 (sICAM-1) και τις προφλεγμονώδεις κυτοκίνες, όπως η 
ιντερλευκίνη-6 (IL-6).4 Ερευνητές έχουν δείξει ότι οι υπερ-
τασικοί ασθενείς εμφανίζουν υψηλότερα επίπεδα της IL-6, 
του παράγοντα νέκρωσης όγκων (ΤΝF-α) και της χημειοτα-
κτικής πρωτεΐνης των μονοκυττάρων-1 (MCP-1) σε σύγκριση 
με νορμοτασικά άτομα.5 Επιπλέον, η Ρ-σελεκτίνη, μία γλυκο-
πρωτεΐνη η οποία εκφράζεται από τα ενεργοποιημένα αιμο-
πετάλια και ενισχύει την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, έχει 
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συσχετισθεί με την μέση αρτηριακή πίεση σε υπερ-
τασικούς ασθενείς.5 Ενδιαφέρον, επίσης, παρου-
σιάζει το γεγονός ότι υπάρχει αύξηση του επιπο-
λασμού της αρτηριακής υπέρτασης μεταξύ υγιών 
ατόμων με υψηλά επίπεδα λευκών αιμοσφαιρίων.6

Μια μεγάλη προοπτική μελέτη που ανέδειξε, 
για πρώτη φορά, μια πιθανή αιτιολογική σχέση 
μεταξύ της υποκλινικής φλεγμονής και της αρτη-
ριακής υπέρτασης διεξήχθη σε πάνω από 20.000 
νορμοτασικές γυναίκες. Ο πληθυσμός αυτός πα-
ρακολουθήθηκε για μια μέση διάρκεια 8 ετών και 
οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι ο 
κίνδυνος εμφάνισης αρτηριακής υπέρτασης ήταν 
μεγαλύτερος μεταξύ των γυναικών με τα υψηλότε-
ρα επίπεδα hsCRP.7 Επιπλέον, όταν συγκρίθηκε η 
προγνωστική αξία της hsCRP και της IL-6, μόνο η 
hsCRP, και όχι η IL-6, παρέμεινε ανεξάρτητος πα-
ράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη αρτηριακής 
υπέρτασης μετά από 10 έτη παρακολούθησης.8 
Παρόμοια αποτελέσματα για τον προγνωστικό 
ρόλο της hsCRP στην επίπτωση της αρτηριακής 
υπέρτασης αναδείχθηκαν από δύο μικρότερες 
προοπτικές μελέτες.9,10 Ωστόσο, πρέπει να σημει-
ωθεί ότι άλλοι ερευνητές δεν κατάφεραν να τεκ-
μηριώσουν μια ανεξάρτητη συσχέτιση μεταξύ της 
hsCRP και του κίνδυνου εμφάνισης αρτηριακής 
υπέρτασης μετά από 7 χρόνια παρακολούθησης 
3.919 νορμοτασικών ατόμων.11 Εάν η υποκλινική 
φλεγμονή μπορεί, αυτή καθ’αυτή, να προβλέψει 
τον κίνδυνο εμφάνισης αρτηριακής υπέρτασης, 
παραμένει άγνωστο και χρήζει επιβεβαίωσης από 
μεγάλες μελέτες και στα δύο φύλα.

Πέραν της σχέσης της υποκλινικής φλεγμονής 
με τον επιπολασμό και την επίπτωση της αρτηρια-
κής υπέρτασης, υπάρχουν δεδομένα που υποστη-
ρίζουν τον προγνωστικό της ρόλο στην εμφάνιση 
καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Σε άνδρες 28 έως 
61 ετών, η αυξημένη συστολική αρτηριακή πίεση 
συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο αγγειακού 
εγκεφαλικού επεισοδίου ο οποίος αυξανόταν πε-
ραιτέρω παρουσία υψηλών επιπέδων φλεγμονής.12 
Σε συμφωνία με τα ευρήματα αυτά, στα πλαίσια 
οξέος ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου η υψη-
λή συστολική αρτηριακή πίεση συσχετίστηκε με 
αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης υψηλών επιπέ-
δων hsCRP, με τους ερευνητές να προτείνουν την 
οξεία αύξηση της αρτηριακής πίεσης μετά από ένα 
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ) ως ένα πυ-
ροδοτικό μηχανισμό φλεγμονής.13 Σε ηλικιωμένους 
Ιάπωνες υπερτασικούς ασθενείς, η παρουσία σιω-
πηρών εγκεφαλικών εμφράκτων συσχετίστηκε με 
υψηλότερες τιμές hsCRP, ενώ οι ασθενείς με υψη-
λές τιμές hsCRP και σιωπηρά εγκεφαλικά έμφρα-
κτα κατά την έναρξη της μελέτης είχαν υψηλότερο 
κίνδυνο εμφάνισης κλινικά έκδηλου εγκεφαλικού 
επεισοδίου κατά την διάρκεια της παρακολούθη-
σης.14 Επιπρόσθετα, οι υπερτασικοί ασθενείς με 
επίπεδα hsCRP πάνω από 1 mg/L είχαν πτωχότερη 
πρόγνωση συγκριτικά με εκείνους που είχαν χαμη-
λότερα επίπεδα, ενώ ο συνδυασμός της υπερτρο-
φίας της αριστερής κοιλίας (LVH) με τα αυξημένα 
επίπεδα hsCRP είχε μια επιπρόσθετη δυσμενή επί-
δραση.15 Στα πλαίσια του μεταβολικού συνδρόμου, 
σημαντικό συστατικό του οποίου αποτελεί η αρτη-
ριακή υπέρταση, ο καρδιαγγειακός κίνδυνος αυξά-
νεται σταδιακά όσο αυξάνει ο αριθμός των μετα-
βολικών συστατικών και τα επίπεδα της hsCRP, ενι-
σχύοντας περαιτέρω τον προγνωστικό της ρόλο.16 
Ωστόσο, παρά την προγνωστική αξία της hsCRP, 
είναι δύσκολο να τεκμηριωθεί αιτιολογική σχέση 
μεταξύ της υποκλινικής φλεγμονής και της εμφά-
νισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Επιπλέον, έχει 
αμφισβητηθεί η υπεροχή της hsCRP σε σχέση με 
άλλους, μη-φλεγμονώδεις βιοδείκτες. Υποανάλυ-
ση της μελέτης LIFE έδειξε ότι το εγκεφαλικό να-
τριουρητικό πεπτίδιο (ΝΤ-proBNP) είχε ισχυρότερη 
προβλεπτική αξία για καρδιαγγειακά συμβάματα 
συγκριτικά με την hsCRP.17 Δεδομένου ότι στην με-
λέτη LIFE έλαβαν μέρος υπερτασικοί ασθενείς με 
υπερτροφία της αριστερής κοιλίας, μπορεί να υπο-
τεθεί ότι οι αιμοδυναμικοί, παρά οι φλεγμονώδεις 
βιοδείκτες ενδεχομένως να είναι πιο ευαίσθητοι 
για την πρόβλεψη των καρδιαγγειακών συμβαμά-
των σε αυτόν τον πληθυσμό. Ωστόσο, αυτή είναι 
μια υπόθεση που πρέπει να επιβεβαιωθεί από μελ-
λοντικές, προοπτικές μελέτες.

ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ

Eικόνα 1: Διαφορές στα επίπεδα της υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας 
πρωτείνης (hsCRP) μεταξύ νορμοτασικών ατόμων (controls),  ατόμων με 
υπέρταση λευκής μπλούζας (white-coat) και ασθενών με μόνιμη αρτηρια-
κή υπέρταση (sustained). Aνατύπωση από Schillaci G, et al. J Hypertens 
2003;21:1841-1846
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αΡΤΗΡΙαΚΗ ΥΠΕΡΤαΣΗ

Β. Υποκλινική φλεγμονή και 
βλάβη οργάνων-στόχων

Η σχέση μεταξύ της αρτηριακής υπέρτασης και 
της φλεγμονής ενισχύεται περαιτέρω από δεδομέ-
να που υποστηρίζουν ότι η υποκλινική φλεγμονή 
μπορεί να μεσολαβεί, τουλάχιστον εν μέρει, στην 
βλαπτική επίδραση της αρτηριακής υπέρτασης στα 
όργανα-στόχους.

Η αορτική σκληρία θεωρείται αγγειακή βλάβη 
οργάνου-στόχου στην υπέρταση. Η ανεξάρτητη 
προγνωστική αξία της αορτικής σκληρίας για τα 
καρδιαγγειακά συμβάματα18,19 οδήγησε την Ευρω-
παϊκή Εταιρεία Υπέρτασης να συμπεριλάβει στις 
κατευθυντήριες οδηγίες της για την εκτίμηση της 
βλάβης οργάνων-στόχων, την μέτρηση της καρω-
τιδομηριαίας ταχύτητας του σφυγμικού κύματος 
(PWV), έναν αναίμακτο και άμεσο δείκτη αορτικής 
σκληρίας.20 Πολυάριθμες μελέτες σε υπερτασι-
κούς ασθενείς έχουν τεκμηριώσει την ανεξάρτη-
τη σχέση της PWV με διάφορους φλεγμονώδεις 
δείκτες, όπως η hsCRP,το ινωδογόνο και η IL-6 
[Εικόνα 2].21-25 Παρόμοια ευρήματα έχουν παρατη-
ρηθεί σε ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο.26, 27 Η 
ενδεχόμενη σχέση αιτίας-αιτιατού μεταξύ φλεγμο-
νής και αορτικής σκληρίας έχει προταθεί μετά από 
πρόκληση αύξησης της φλεγμονής ως αποτέλεσμα 
εμβολιασμού.28 Σε αυτή την πειραματική μελέτη 
από την Κλινική μας, ο εμβολιασμός προκάλεσε 
σημαντική αύξηση στην ταχύτητα του σφυγμικού 
κύματος παράλληλα με την αύξηση των δεικτών/ 
μεσολαβητών της φλεγμονής, όπως η IL-6 και η 
μεταλλοπρωτεϊνάση-9 (ΜΜΡ-9). Επιπλέον, η χορή-
γηση υψηλής δόσης ασπιρίνης (αντιφλεγμονώδη 
δράση) προ του εμβολιασμού ανέστειλε την αύξη-

ση της ταχύτητας του σφυγμικού κύματος (PWV), 
υποστηρίζοντας έτσι την πιθανή ευεργετική επί-
δραση των παραγόντων με αντιφλεγμονώδεις ιδι-
ότητες στην αορτική σκληρία. Το πάχος του έσω-
μέσου χιτώνα της καρωτίδας (IMT), ένας ακόμα 
δείκτης αγγειακής βλάβης με υψηλή προγνωστική 
αξία για καρδιαγγειακά και αγγειακά εγκεφαλικά 
επεισόδια, έχει συσχετιστεί με την hsCRP και το 
ινωδογόνο σε ασθενείς με νεοδιαγνωσθείσα αρτη-
ριακή υπέρταση.29

Λαμβάνοντας υπόψη ότι η αορτική σκληρία 
αποτελεί συνιστώσα του μεταφορτίου της αριστε-
ρής κοιλίας και δεδομένης της συσχέτισης της 
αορτικής σκληρίας με την υποκλινική φλεγμονή, 
μπορεί εύκολα να συναχθεί ότι η υπερτροφία της 
αριστερής κοιλίας πιθανόν να συσχετίζεται με τη 
υποκλινική φλεγμονή μέσω της αορτικής σκληρί-
ας. Πράγματι, υπερτασικοί ασθενείς με συγκεντρι-
κή αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας έχουν 
υψηλότερα επίπεδα της hsCRP και του αμυλοει-
δούς Α του ορού (SAA), σε σύγκριση με υπερτα-
σικούς ασθενείς χωρίς συγκεντρική αναδιαμόρ-
φωση.30 Εκτός από την hsCRP, το ινωδογόνο έχει 
επίσης συσχετιστεί με την υπερτροφία της αριστε-
ρής κοιλίας στον γενικό πληθυσμό.31 Στη μελέτη 
Framingham Offspring, τόσο η CRP όσο και το ινω-
δογόνο αυξάνονταν σταδιακά με την προοδευτική 
αλλαγή της γεωμετρίας της αριστερής κοιλίας, από 
το φυσιολογικό γεωμετρικό μοτίβο στη συγκεντρι-
κή αναδιαμόρφωση και συγκεντρική υπερτροφία 
αντίστοιχα.32

Τέλος, η μικρολευκωματουρία που αντιπροσω-
πεύει μια πρώιμη εκδήλωση της χρόνιας νεφρικής 
νόσου στους υπερτασικούς ασθενείς, έχει συσχε-
τιστεί ανεξάρτητα με την υποκλινική φλεγμονή.33 
Είναι ενδιαφέρον ότι, υπερτασικοί ασθενείς με 
μικρολευκωματουρία και υψηλά επίπεδα hsCRP 
εμφανίζουν υψηλότερη επίπτωση μεταβολικών δι-
αταραχών, όπως η υπέρταση, η υπεργλυκαιμία και 
η παχυσαρκία και χαμηλότερα επίπεδα HDL χολη-
στερόλης, υποδηλώνοντας έτσι ότι οι υπερτασικοί 
ασθενείς με «φλεγμονώδη μικρολευκωματουρία» 
μπορεί να έχουν υψηλότερο καρδιαγγειακό κίν-
δυνο συγκρικά με υπερτασικούς ασθενείς που 
έχουν «μεμονωμένη μικρολευκωματουρία».34 Οι 
ερευνητές έχουν τονίσει τη στενή σχέση μεταξύ 
της μικρολευκωματουρίας και της ενδοθηλιακής 
δυσλειτουργίας35,36 και έχουν δείξει ότι η ενδο-
θηλιακή δυσλειτουργία προηγείται και προβλέπει 
την εμφάνιση μικρολευκωματουρίας σε άτομα με 
ή χωρίς σακχαρώδη διαβήτη.37 Η αλληλεπίδραση 
μεταξύ υποκλινικής φλεγμονής και ενδοθηλιακής 
δυσλειτουργίας θα μπορούσε να θεωρηθεί ως 
ένας πιθανός υποκείμενος μηχανισμός για τον αυ-
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Εικόνα 2. Η σχέση μεταξύ της υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας 
πρωτείνης (hsCRP) και της καρωτιδο – μηριαίας ταχύτητας του σφυγμικού 
κύματος (PWVc-f) σε ασθενείς με πρωτοδιαγνωσθείσα αρτηριακή υπέρτα-
ση. Aνατύπωση από Pietri P, et al. J Hypertens 2006;24:2231-2238



 HJC • EΛΛΗΝΙΚΗ ΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΗ ΕΠΙΘΕΩΡΗΣΗ   //   491

ΑΡΘΡΟ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ // ΧΑρΑλΑμΠος ΒλΑΧοΠοΥλος

ξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο που σχετίζεται με 
την μικρολευκωματουρία.37 Η επιβεβαίωση αυτής 
της υπόθεσης μπορεί να έχει σημαντικές κλινικές 
επιπτώσεις για τους πληθυσμούς με αυξημένα επί-
πεδα μικρολευκωματουρίας, όπως οι υπερτασικοί 
ασθενείς.

Γ. Παθοφυσιολογικοί 
μηχανισμοί που εξηγούν την 
σχέση μεταξύ αρτηριακής 
υπέρτασης και υποκλινικής 
φλεγμονής

Αρκετές μελέτες στο παρελθόν έχουν προσπα-
θήσει να διαφωτίσουν τους παθοφυσιολογικούς 
μηχανισμούς που διέπουν τη σχέση της αρτηρια-
κής υπέρτασης με την υποκλινική φλεγμονή. Θα 
πρέπει να τονισθεί ότι η σχέση είναι αμφίδρομη, 
με την αρτηριακή υπέρταση να οδηγεί σε αύξηση 
της υποκλινικής φλεγμονής και αντιστρόφως, την 
φλεγμονή να οδηγεί ή τουλάχιστον να συντηρεί την 
αρτηριακή υπέρταση.

Πιθανοί μηχανισμοί όσον αφορά την πρώτη 
κατεύθυνση (η υπέρταση οδηγεί σε αύξηση της 
υποκλινικής φλεγμονής) περιλαμβάνουν μονοπά-
τια εξαρτημένα ή ανεξάρτητα από την αρτηριακή 
πίεση. Οι μηχανιστικές θεωρίες υποστηρίζουν τη 
δυσμενή επίδραση της αυξημένης υδροστατικής 
πίεσης και του κυκλοτερούς strain στην λειτουρ-
γία του ενδοθηλίου, ως αποτέλεσμα αλλαγής της 
έκφρασης γονιδίων.38 Πράγματι, σε συνθήκες υψη-
λής αρτηριακής πίεσης αυξάνεται η έκφραση των 
μορίων προσκόλλησης, τα οποία με την σειρά τους 
ευοδώνουν την προσκόλληση των μονοκυττάρων 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα πυροδοτώντας έτσι τον 
καταρράκτη της φλεγμονής.39 Η αρτηριακή υπέρ-
ταση μπορεί επίσης να ενισχύσει την υποκλινική 
φλεγμονή ανεξάρτητα από την επίδραση της αρ-
τηριακής πίεσης αυτής καθ’αυτής. Πράγματι, το 
σύστημα ρενίνης - αγγειοτασίνης - αλδοστερόνης, 
το οποίο ενεργοποιείται στην υπέρταση, μπορεί να 
θεωρηθεί ως ένας τέτοιος πιθανός μηχανισμός. Η 
αγγειοτασίνη II (Ang II) δρα επί των αγγειακών λείων 
μυϊκών κυττάρων ενισχύοντας την υπερπλασία και 
την κυτταρική μετανάστευση, ενώ επίσης αυξάνει 
το οξειδωτικό στρες.40,41 Επιπλέον, η Ang II αυξάνει 
την παραγωγή και την απελευθέρωση της IL-6,42 
προωθεί την έκφραση των μορίων προσκόλλησης 
και τη διήθηση των μονοκυττάρων στο αγγειακό 
τοίχωμα, ενεργοποιώντας έτσι τη διαδικασία της 
αγγειακής φλεγμονής.43 Είναι ενδιαφέρον ότι, η 

σχέση της αγγειοτασίνης ΙΙ με την φλεγμονή φαίνε-
ται να είναι αμφίδρομη αφού, σύμφωνα με in vitro 
μελέτες, η hsCRP ανατροφοδοτεί (upregulates) 
τους τύπου 1 υποδοχείς της αγγειοτασίνης ΙΙ στα 
λεία μυϊκά κύτταρα, ενισχύοντας περαιτέρω τον 
φαύλο κύκλο της υποκλινικής φλεγμονής.44 Επι-
πρόσθετα, το ινωδογόνο έχει δειχθεί ότι ενισχύει 
την φλεγμονώδη ενεργοποίηση μέσω της ρύθμι-
σης της έκφρασης των προφλεγμονωδών κυττα-
ροκινών και των μορίων προσκόλλησης.45 Λαμβά-
νοντας υπόψη όλα τα παραπάνω, θα μπορούσε να 
υποστηριχθεί ότι η δραστηριότητα του συστήμα-
τος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης (RAAS) 
ενισχύει τις φλεγμονώδεις διεργασίες, οι οποίες 
με τη σειρά τους, πυροδοτούν άλλα φλεγμονώδη 
μονοπάτια που οδηγούν τελικά στην διατήρηση μια 
αυξημένης υποκλινικής φλεγμονής με σημαντικές 
κλινικές επιπτώσεις για τους υπερτασικούς ασθε-
νείς.

Αντίστροφα, η υποκλινική φλεγμονή μπορεί να 
προκαλέσει ή να συντηρήσει την υπέρταση. Πράγ-
ματι, προκαλώντας δυσλειτουργία του ενδοθηλίου 
οδηγεί σε μειωμένη αγγειοχάλαση, δημιουργώ-
ντας ένα περιβάλλον που ευνοεί τη συντήρηση 
της υπέρτασης και την εξέλιξη της βλάβης στα όρ-
γανα-στόχους. In vitro μελέτες υποστηρίζουν την 
άμεση επίδραση της υποκλινικής φλεγμονής στην 
ενδοθηλιακή λειτουργία. Η επώαση των ενδοθη-
λιακών κυττάρων με ανθρώπινη ανασυνδυασμέ-
νη CRP είχε ως αποτέλεσμα σημαντική αναστολή 
της απελευθέρωσης του μονοξειδίου του αζώτου 
(ΝΟ), εν μέρει μέσω αναστολής της έκφρασης του 
mRNA για την ενδοθηλιακή συνθετάση του NO.46 
Επιπλέον, η CRP προκάλεσε μια σημαντική αύξη-
ση των μορίων προσκόλλησης, όπως το sICAM-1 
και VCAM-1, και την αποδέσμευση της IL-6 και της 
ενδοθηλίνης-1 (ΕΤ-1), της πιο ισχυρής αγγειοσυ-
σπαστικής ουσίας στον οργανισμό.47 Λαμβάνοντας 
υπόψη ότι η αρτηριακή υπέρταση συσχετίζεται με 
την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία,48,49 θα μπορούσε 
να υποστηριχθεί ότι η υποκλινική φλεγμονή μπορεί 
να μεσολαβεί, τουλάχιστον εν μέρει, στην σχέση 
μεταξύ ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και αρτη-
ριακής υπέρτασης. Εάν η CRP ή άλλοι φλεγμο-
νώδεις δείκτες είναι αυτοί που παίζουν κυρίαρχο 
ρόλο μεσολαβητή στις δυσμενείς επιδράσεις της 
υπέρτασης στην ενδοθηλιακή λειτουργία, αποτε-
λεί ένα ερώτημα που δεν έχει ακόμα απαντηθεί. 
Πράγματι, εμβολιασμός με καψικό πολυσακχαρίτη 
Salmonella typhi σε ανθρώπους προκάλεσε μια 
σημαντική μείωση στην εξαρτώμενη από το NO 
αγγειοδαστολή της βραχιονίου αρτηρίας. Παρόλα 
αυτά, η υψηλότερη συγκέντρωση της CRP σημειώ-
θηκε 32 ώρες μετά τον εμβολιασμό, παράλληλα με 
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την αποκατάσταση της ενδοθηλιακής δυσλειτουρ-
γίας. Αντιθέτως, τόσο η IL-6 όσο και η IL-1 αυξήθη-
καν νωρίς, πριν από την έναρξη της ενδοθηλιακής 
δυσλειτουργίας και οι τιμές τους επανήλθαν στη 
βασική γραμμή 32 ώρες μετά, υποδεικνύοντας έτσι 
ότι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες όπως η IL-6 και η 
IL-1, και όχι η CRP, είναι που μεσολαβούν στην εν-
δοθηλιακή δυσλειτουργία που προκαλείται από τη 
φλεγμονή. Σε συμφωνία έρχονται και τα αποτελέ-
σματα από έρευνα της Κλινικής μας που δείχνουν 
ότι ο εμβολιασμός προκαλεί μια σημαντική αύξηση 
των δεικτών φλεγμονής με την μέγιστη συγκέντρω-
ση της hsCRP να παρατηρείται στις 32 ώρες και 
της hsIL-6 στις 8 ώρες παράλληλα με την αύξηση 
της ταχύτητας του σφυγμικού κύματος (PWV) στις 
8 ώρες [Εικόνα 3].28 Αποδυναμώνοντας περαιτέ-
ρω τον πιθανό της ρόλο ως δυσμενή μεσολαβητή, 
in vitro μελέτες έδειξαν ότι η καθαρή ανθρώπινη 
CRP έχει συγκεκριμένες, άμεσες επιδράσεις στην 
αγγειακή λειτουργία μέσω της αύξησης της παρα-
γωγής του ΝΟ.50

Τέλος, μεταβολικές διαταραχές όπως η αντί-
σταση στην ινσουλίνη, που συχνά συνυπάρχουν 
με την αρτηριακή υπέρταση, μπορεί επίσης να 
εξηγούν μέρος της σχέσης μεταξύ της τελευταίας 
και της υποκλινικής φλεγμονής. Ερευνητές έχουν 
τονίσει την ανεξάρτητη συσχέτιση της ευαισθησίας 
στην ινσουλίνη με την hsCRP σε μη διαβητικό πλη-
θυσμό με μεταβολικό σύνδρομο.51 Προηγούμενες 
μελέτες έχουν δείξει ότι η ινσουλίνη ρυθμίζει τη 
σύνθεση πρωτεϊνών οξείας φάσης από το ήπαρ, 
κυρίως το ινωδογόνο.52 Επιπλέον, η παχυσαρκία 
που πολύ συχνά συνοδεύει την αρτηριακή υπέρ-
ταση και η οποία είναι μεταξύ των κύριων συστα-
τικών του μεταβολικού συνδρόμου σχετίζεται με 
αυξημένα επίπεδα hsCRP και προφλεγμονωδών 
κυτοκινών, που μπορεί με τη σειρά τους να επιτεί-
νουν την αντίσταση στην ινσουλίνη και την ενδοθη-
λιακή δυσλειτουργία.53,54 Η αλληλεπίδραση μεταξύ 
της υποκλινικής φλεγμονής, της ενδοθηλιακής 
δυσλειτουργίας και της αντίστασης στην ινσουλίνη 
μπορεί να θεωρηθεί ως ένας ακόμα μηχανισμός 

αΡΤΗΡΙαΚΗ ΥΠΕΡΤαΣΗ

Εικόνα 3. Μεταβολές στους δείκτες φλεγμονής [υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (hsCRP),υψηλής ευαισθησίας ιντερλευκίνη-6 (hsIL-6), 
διαλυτό CD-14 (sCD-14)] και στην καρωτιδο-μηριαία ταχύτητα σφυγμικού κύματος (PWV) στις 8 και 32 ώρες μετά από εμβολιασμό με Salmonella typhi. Ο 
εμβολιασμός προκάλεσε σημαντική αύξηση της ταχύτητας του σφυγμικού κύματος (PWV) στις 8 ώρες παράλληλα με μία αύξηση της hsIL-6. Aνατύπωση 
από Vlachopoulos C, et al. Circulation 2005;112:2193-2200
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που συντηρεί τα αυξημένα επίπεδα της αρτηριακής 
πίεσης.

Δ. Η φλεγμονή ως στόχος της 
αντιυπερτασικής θεραπείας

Η σχέση μεταξύ υποκλινικής φλεγμονής και αρτη-
ριακής υπέρτασης έχει ενισχυθεί από μελέτες που 
δείχνουν ότι κάποιες κατηγορίες αντιυπερτασικών 
φαρμάκων μπορεί να ασκήσουν αντιφλεγμονώδεις 
δράσεις μέσω πιεσοεξαρτώμενου ή μη τρόπου. Η 
επιπρόσθετη αντιφλεγμονώδης δράση μιας αντι-
υπερτασικής αγωγής αποτελεί σημαντικό πλεονέ-
κτημα, δεδομένου ότι τα προθεραπευτικά επίπεδα 
της hsCRP έχει δειχθεί ότι προβλέπουν την απά-
ντηση της αρτηριακής πίεσης στην φαρμακευτική 
αγωγή.55

Σε ένα πειραματικό μοντέλο, οι αναστολείς του 
μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης (αΜΕΑ), 
οι αποκλειστές των υποδοχέων τύπου 1 της αγγειο-
τασίνης ΙΙ (ΑΤ1) και οι αναστολείς της ρενίνης εμπό-
δισαν την διήθηση των μονοκυττάρων / μακροφά-
γων στον νεφρικό περιαγγειακό χώρο και την υπε-
ρέκφραση μορίων προσκόλλησης και προθρομβω-
τικών μορίων μέσω τόσο ενός πιεσοεξαρτώμενου 
όσο και ενός μη πιεσοεξαρτώμενου μηχανισμού.43 
Επιπλέον, ο αναστολέας της ρενίνης, η αλισκιρέ-
νη, ελάττωσε την λευκωματουρία σε διαβητικούς 
αρουραίους μέσω μείωσης της νεφρικής φλεγμο-
νής ανεξάρτητα από τη μείωση της αρτηριακής πί-
εσης.56 Τέλος, ο ανταγωνιστής της αλδοστερόνης, 
επλερενόνη, άμβλυνε την αύξηση της, επαγώμε-
νης από την αγγειοτασίνη II, περιαγγειακής φλεγ-
μονής σε πειραματόζωα.57 Αναφορικά με τις μελέ-
τες σε ανθρώπους, σε υπερτασικούς ασθενείς με 
υποκλινική φλεγμονή η ολμεσαρτάνη οδήγησε σε 
σημαντική μείωση αρκετών δεικτών φλεγμονής, 
συμπεριλαμβανομένης της hsCRP, του hsTNF-α 
και της IL-6, συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο.58 
Αυτή η δράση παρατηρήθηκε νωρίς στην πορεία 
της θεραπείας και λαμβάνοντας υπόψη ότι η αρ-
τηριακή πίεση μειώθηκε σε αμφότερες τις ομάδες 
(δραστικού και εικονικού φαρμάκου) οι ερευνητές 
κατέληξαν να υποθέσουν ότι οι αντιφλεγμονώδεις 
δράσεις των ΑΤ1 αποκλειστών μπορεί να ασκη-
θούν, τουλάχιστον εν μέρει, μέσω ενός ανεξάρτη-
του, από την αρτηριακή πίεση, μηχανισμού. Μελέ-
τες που ακολούθησαν επιβεβαίωσαν τις αντιφλεγ-
μονώδεις ιδιότητες των ΑΤ1 αποκλειστών σε υπερ-
τασικούς ασθενείς.59, 60 Παρόμοια αποτελέσματα 
έχουν εξαχθεί και για τους αΜΕΑ σε διαβητικούς 
ασθενείς με αρτηριακή υπέρταση.61 Επιπλέον, οι 

αΜΕΑ ήταν ανώτεροι από τους ΑΤ1 αποκλειστές 
στη μείωση του ινωδογόνου του πλάσματος και της 
αντίστασης στην ινσουλίνη σε υπέρβαρους υπερ-
τασικούς ασθενείς.62 Επιπρόσθετα, η αγωγή με 
αΜΕΑ σε ασθενείς με πρώτο ισχαιμικό ΑΕΕ συσχε-
τίστηκε με χαμηλότερα επίπεδα CRP και καλύτερα 
μακροπρόθεσμα αποτελέσματα ανεξάρτητα από 
άλλους παράγοντες κινδύνου, συμπεριλαμβανομέ-
νης της αρτηριακής υπέρτασης.63 Εκτός από τους 
αναστολείς του ΣΡΑΑ, οι αποκλειστές των διαύλων 
ασβεστίου, όπως η αμλοδιπίνη64 και η λερκανιδιπί-
νη,65 έχουν δείξει ευεργετικά αποτελέσματα στη 
μείωση της υποκλινικής φλεγμονής. Δεδομένης 
της ανωτερότητας των αναστολέων του ΣΡΑΑ και 
των αποκλειστών των διαύλων ασβεστίου στην 
υποστροφή της υπερτροφίας της αριστεράς κοιλί-
ας, της μικρολευκωματουρίας και της αρτηριακής 
σκληρίας,20,66,67 μπορεί να υποτεθεί ότι μέρος της 
ευεργετικής τους επίδρασης στην υποστροφή της 
βλάβης οργάνων-στόχων ασκείται μέσω της αντι-
φλεγμονώδους δράσης τους.

Ε. Συμπεράσματα

Εν κατακλείδι, υπάρχουν πολλά δεδομένα που 
υποστηρίζουν τη συμβολή της υποκλινικής φλεγ-
μονής στην επίπτωση, την παθοφυσιολογία και τις 
επιπλοκές της αρτηριακής υπέρτασης. Τα περισ-
σότερα δεδομένα αφορούν την hsCRP αλλά φαί-
νεται ότι και άλλοι δείκτες φλεγμονής εμπλέκονται 
στο περίπλοκο παθοφυσιολογικό υπόστρωμα της 
υπέρτασης. Παρόλο που δεν έχει ακόμη διευκρι-
νιστεί αν υπάρχει αιτιολογική σχέση μεταξύ αρτη-
ριακής υπέρτασης και υποκλινικής φλεγμονής, η 
τελευταία ενδεχομένως να αποτελεί μεσολαβητή ή 
τροποποιητή της επίδρασης της αρτηριακής υπέρ-
τασης στη βλάβη οργάνων-στόχων και τον υποκεί-
μενο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Οι ευεργετικές επι-
δράσεις ορισμένων αντιυπερτασικών φαρμάκων, 
όπως οι αναστολείς του ΣΡΑΑ, στα καρδιαγγειακά 
συμβάματα, θα μπορούσαν να αποδοθούν, εκτός 
από την μείωση της αρτηριακής πίεσης αυτής 
καθ’αυτής, στις αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες αυτών 
των παραγόντων. Χρειάζονται προοπτικές μελέτες 
για να απαντήσουν στο κατά πόσο η μείωση του 
φλεγμονώδους φορτίου θα οδηγήσει σε μείωση 
της επίπτωσης της αρτηριακής υπέρτασης ή/ και 
σε λιγότερα καρδιαγγειακά συμβάματα στον υπερ-
τασικό πληθυσμό.

ΑΡΘΡΟ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ // ΧΑρΑλΑμΠος ΒλΑΧοΠοΥλος
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