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Wstęp

Zaburzenia  lipidowe,  inaczej  zwane  dyslipidemią,  charakteryzują  się  podwyższonym 
poziomem lipidów i/lub lipoprotein w osoczu krwi [1]. Szacunkowo ponad 20 milionów 
Polaków choruje na dyslipidemie, predysponuje to do zwiększonego rozwoju miażdżycy, 
która jest odpowiedzialna za jedną z głównych przyczyn zgonów na świecie [2]. 

Zaburzenia lipidowe możemy podzielić na:

 hipercholesterolemię,  występującą,  gdy  stężenie  frakcji  LDL  cholesterolu  jest 
przekroczone >3mmol/L

 dyslipidemię artrogenną - gdy jednocześnie występuje obniżony poziom frakcji 
HDL (< 1 mmol/L u mężczyzn i <1,2 mmol/L u kobiet), podwyższony poziom 
cholesterolu LDL oraz trójglicerydów we krwi (1,7-5,6 mmol/L)

 Ciężką  hipertriglicerydemię,  którą  rozpoznaje  się  gdy  poziom  trójglicerydów 
przekracza 5,6 mmol/L [3] 

 HiperLp(a)lipoproteinemia - gdzie występuje zbyt duża ilość lipoproteiny A [4] 

Miażdżyca odpowiada za 42% zgonów u kobiet i 38% u mężczyzn w wieku poniżej 75 
lat, powodując zgon ok. 4 mln ludzi rocznie [5].

Metabolizm tłuszczów

Tłuszcze z pokarmu, aby mogły przejść proces trawienia i wchłaniania, muszą najpierw 
zostać zemulgowane w przewodzie pokarmowym, głównie poprzez żółć w dwunastnicy. 
Trawienie zachodzi na granicy faz przy udziale enzymów takich jak lipaza żołądkowa, 
lipaza trzustkowa, esteraza cholesterolowa i fosfolipaza A2.

Wchłanianie lipidów zachodzi w jelicie cienkim, po rozpuszczeniu i ustabilizowaniu ich 
w micelach przez kwasy żółciowe. Następnie transportowane są do enterocytów, gdzie za-
chodzi ponowna ich resynteza i tworzą się chylomikrony zdolne do dalszego transportu 
przez limfę.

Cholesterol z posiłków jest wchłaniany w ok. 40%, wymaga do tego udziału transportera 
NPC1L1. Wchłonięty do enterocytów zostaje związany z białkami i przetransportowany 
do limfy.

Chylomikrony przedostają się do układu krążenia poprzez przewód piersiowy, następnie 
przy udziale frakcji HDL otrzymują białka apoE i apoC [6].

Leczenie niefarmakologiczne

Do najważniejszych czynników leczenia niefarmakologicznego należy zmiana trybu życia 
-  zwiększenie  aktywności  fizycznej,  redukcja  masy  ciała,  zmiana  diety.  Do 
najważniejszych  zaleceń  dietetycznych  należy  włączenie  dużej  ilości  warzyw  do 
jadłospisu,  spożywanie  nieoczyszczonych  węglowodanów,  np.  pieczywa  razowego, 
ograniczenie tłustych posiłków mięsnych, wędlin, boczku, smalcu, skór drobiowych itp. 
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Należy  zwiększyć  udział  tłuszczów  roślinnych,  bogatych  w  wielonienasycone  kwasy 
tłuszczowe. Ilość spożywanej soli kuchennej nie powinna przekraczać 5g dziennie [7].

Fitoterapia

Do najważniejszych surowców roślinnych stosowanych przy dyslipidemiach należą:

 Monakolina k

 Bergamota

 Czosnek

 Karczoch

 Polikozanol

 Fitosterole

Monakolina K jest związkiem czynnym pochodzącym z ekstraktu z fermentowanego czer-
wonego  ryżu  (Oryza  sativa),  przy  udziale  wyselekcjonowanych  szczepów  drożdży 
(Monascus purpureus, M. pilosus, M. floridanus lub M. Ruber). Monakolina  K struktural-
nie jest identyczna z lowastatyną. Mechanizm działania jest tożsamy z działaniem statyn, 
przez co działania niepożądane i interakcje są również charakterystyczne jak dla tej grupy 
leków. [8].  Zastosowanie monakoliny K jako nutraceutyka może przynieść korzyść w 
obniżeniu LDL-C o ok. 10% [9].

Bergamota, owoc  Citrus bergamia, pochodzący z regionu Calabria we Włoszech, może 
powodować redukcję całkowitego cholesterolu od 12% do 30%, 7,6% - 40% frakcji LDL-
C i  11,5%-39,5% trójglicerydów. [10].  Polifenole zawarte w bergamocie mogą mody-
fikować funkcje kinazy aktywowanej 5’AMP oraz trzustkowej esterazy cholesterolowej. 
Flawonoidy redukują stres oksydacyjny związany z utlenianiem się frakcji cholesterolu o 
niskiej gęstości. Neohesperydyna i naryngenina mogą hamować biosyntezę cholesterolu 
poprzez inhibicję HMG-CoA ze względu na swoje strukturalne podobieństwo do statyn, 
jednak nie zostało to jeszcze zwalidowane badaniami [11].

Czosnek,  Allium sativum,  stosowany jest  od dawna jako naturalny środek obniżający 
cholesterol oraz trójglicerydy. Głównym składnikiem czynnym czosnku jest allicyna. Ze 
względu na jego działanie przeciwzakrzepowe, nie powinien być stosowany u osób stosu-
jących leki obniżające krzepliwość krwi.   W badaniach na szczurach wodne roztwory 
czosnku obniżały poziomom trójglicerydów.  [12] Czosnek powinno przyjmować się w 
dawce ok.    5-6 g dziennie, przez co najmniej 2 miesiące, aby wykazał u ludzi umi-
arkowane działanie obniżające cholesterol [13] [14].

Karczoch swoje działanie zawdzięcza głownie ze względu na zawartość dużej ilości prze-
ciwutleniaczy. Zawarta w nim cynaryna, należąca chemicznie do kwasów fenolowych, ma 
udowodnione działanie obniżające cholesterol. Kolejnym związkiem czynnym, który w 
sposób pośredni przez insulinę hamuje biosyntezę cholesterolu jest flawonoid luteolina 
[15] [16].

Polikozanol  to  mieszanina  alkoholi  tłuszczowych  pochodzących  z  trzciny  cukrowej. 
Przyjmuje się, że mają one zdolność hamowania syntezy cholesterolu poprzez wpływ na 

Mgr farm. Łukasz Marchwiński 3



HMG-CoA. Udowodniono, że polikozanol nie wpływa w interakcję lekową u osób przyj-
mujących blokery kanałów wapniowych [17] [18].

Fitosterole  ze  względu na  strukturalne  podobieństwo do cholesterolu  ograniczają  jego 
wchłanianie się w jelitach. Konkurują one o transporter NPC1L1 - po wchłonięciu do en-
terocytów są z powrotem wypompowywane do światła jelita za pomocą transporterów 
ABC (ABCG5 i ABCG8). Aby uzyskać korzystny efekt obniżający stężenie cholesterolu 
całkowitego i frakcji LDL należy spożywać 1,5-2 g fitosteroli dziennie [19].

Leczenie farmakologiczne

W miarę  postępów wiedzy z biochemii wchłaniania i metabolizmu lipidów opracowano 
wiele grup leków, różniące się między sobą punktami działania. Możemy podzielić je na:

 żywice jonowymienne

 inhibitory trawienia i wchłaniania tłuszczów

 inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (statyny)

 fibraty

 inhibitory białka PCSK9

 kwas bempiedowy

Żywice jonowymienne aktualnie nie są stosowane w Polsce [20]. Do ich przedstawicieli 
należą kolestypol, cholestyramina, kolesewelam. Hamują one wchłanianie się tłuszczów z 
jelit, bardzo często są źle tolerowane. Do działań niepożądanych zaliczyć można zaparcia, 
bóle  brzucha,  wzdęcia,  a  także  upośledzenie  wchłaniania  leków  rozpuszczalnych  w 
tłuszczach  –  witamin,  beta-blokerów,  diuretyków tiazydowych,  tyroksyny,  digoksyny, 
antagonistów witaminy K [21]. 

Do leków hamujących enzymy trawienne należy Orlsitat, który stosowany jest w leczeniu 
otyłości.  Poprzez nieodwracalne łączenie się z miejscem aktywnym lipaz żołądkowo-jeli-
towych całkowicie hamuje ich działanie. Triacyloglicerole nie ulegają dzięki temu trawie-
niu i w ok. 30% są wydalane z kałem w postaci niezmienionej. Zmniejsza to istotnie ilość  
przyjmowanych z posiłkiem kalorii, jednak powoduje bardzo dużo działań niepożądanych 
ze  strony  układu  pokarmowego   takich  jak   tłuste  stolce  o  nieprzyjemnym zapachu, 
biegunki, plamienie tłuszczowe z odbytu i wzdęcia [22].

Kolejnym lekiem jest ezetymib, który hamuje wchłanianie cholesterolu w jelicie czczym 
poprzez inhibicję  białka NPC1L1 transportującego cholesterol do enterocytów [23]. 

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny) zmniejszają biosyntezę cholesterolu w hepato-
cytach. Największą aktywność wykazuje ona w godzinach nocnych, przez co statyny o 
krótkim czasie działania powinny być stosowane wieczorem. Zahamowanie jej działania 
powoduje  wzmożoną  ekspresję  receptorów dla  LDL na  powierzchni  komórek,  dzięki 
czemu  zwiększa  się  wychwyt  zwrotny  LDL  i  innych  lipoprotein  zawierających 
apolipoproteinę B, co w konsekwencji prowadzi do obniżenia zarówno frakcji LDL-C jak 
i cholesterolu całkowitego we krwi [24].
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Do statyn krótko działających należą lowastatyna i simwastatyna (są one w formie pro-
leku) oraz prawastatyna i fluwastatyna. Długo działającymi statynami są atorwastatyna, 
rosuwastatyna i pitawastatyna [25]. 

Zablokowanie reduktazy HMG-CoA ma również konsekwencje  dla  syntezy związków 
potrzebnych organizmowi, takich jak skwalen czy koenzym Q10 [26]. Warto w tym przy-
padku zarekomendować suplementację tych związków osobom podczas kuracji tą grupą 
leków. Udowodniono, że koenzym Q10 może zmniejszać ryzyko poważnych zdarzeń ser-
cowo-naczyniowych u chorych z przewlekłą niewydolnością serca,  natomiast  potrzeba 
dalszych badań czy dodatkowe stosowanie go podczas terapii statynami poprawi wyniki 
kliniczne [27].

Kolejną  popularną  grupą  leków  są  fibraty.  Zaliczyć  do  nich  możemy  fenofibrat, 
ciprofibrat  i  bezafibrat.  Mechanizm  działania  tych  leków  jest  złożony,  działają 
agonistycznie  na  receptor  PPAR-α,  przez  co  zwiększają  aktywność  lipazy 
lipoproteinowej, zmiejszają syntezę białka apo C3, które hamuje aktywność tego enzymu 
oraz  zwiększają  β-oksydację  kwasów  tłuszczowych,  co  w  konsekwencji  powoduje 
zmniejszenie  trójglicerydów  we  krwi.  Fibraty  nasilają  katabolizm  cholesterolu  LDL 
poprzez  zwiększenie  jego  powinowactwa  do  receptorów  LDL.  Zwiększają  również 
syntezę białek apo A1 i apo A2 występujących głownie w HDL-C [28].

Do nowoczesnej terapii biologicznej można zaliczyć leczenie inhibitorami białka PCSK9 
(proproteinowa konwertaza subtylizyny/keksyny 9). Jest to białko występujące głównie w 
hepatocytach,  w  mniejszym stopniu  w  jelitach,  mózgu  i  nerkach.  Cząsteczki  PCSK9 
prowadzą  do zmniejszenia  liczby receptorów dla  LDL (LDLR) wewnątrz  hepatocytu, 
wydzielane są także do krwioobiegu. Utworzone kompleksy LDLR-PCSK9 prowadzą do 
endocytozy  i  degradacji  LDLR w lizosomach  hepatocytów.  Inhibitory  białka  PCSK9 
prowadzą  do  zwiększenia  ilości  LDLR,  a  więc  do  zwiększenia  wychwytu  LDL  i 
zmniejszenia jego stężenia w krążeniu. Do leków tej grupy możemy zaliczyć przeciwciała 
monoklonalne: ewolokumab i alirokumab. Do najczęstszych działań niepożądanych tej 
grupy leków możemy zaliczyć: bóle mięśniowe, pleców, zapalenie błony śluzowej nosa i 
gardła, infekcje górnych dróg oddechowych, wzrost stężenia aminotransferazy alaninowej 
[29].

Nowoczesnym lekiem hamującym syntezę białek PCSK9 jest inlisiran. Jest to cząsteczka 
siRNA,  która  ingeruje  w materiał  genetyczny  komórek  i  ogranicza  wytwarzanie  tych 
białek. Lek podawany jest dwukrotnie w ciągu roku, a powoduje spadek stężenia LDL-C 
nawet o 52% [30].

Kolejnym lekiem do walki z hipercholesterolemią jest kwas bempediowy. Jest to prolek, 
który po aktywacji hamuje liazę ATP-cytrynianową (ACL), która jest jednym z enzymów 
niezbędnych  do  biosyntezy  cholesterolu.  W  badaniach  klinicznych  udowodniono,  że 
obniża  on  cholesterol,  jednak  powoduje  dużo  działań  niepożadanych,  w  tym  wzrost 
stężenia  transaminaz  wątrobowych,  krwiomocz,  wzrost  ciśnienia  krwi,  problemy  z 
oddychaniem, nudności i wymioty [31].
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