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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: H μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπα-
τος (ΜΑΛΝΗ) είναι μία συχνή, χρόνια ηπατική νόσος, 
παρόμοια με την αλκοολική στεάτωση/στεατοηπατίτιδα, 
σε άτομα που έχει αποκλειστεί η κατάχρηση αιθυλικής 
αλκοόλης. Περιλαμβάνει την απλή ηπατική στεάτωση, τη 
μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (ΜΑΣΗ), την κίρρωση 
ήπατος απότοκο ΜΑΣΗ, η οποία μπορεί να εξελιχθεί σε 
ηπατοκυτταρικό καρκίνο. Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος 
του ήπατος συνδέεται ισχυρά με τον διαβήτη τύπου 2 και 
καρδιαγγειακά νοσήματα και δεν θεωρείται πλέον μια κα-
λοήθης κατάσταση. Η παθογένεια της ηπατικής λίπωσης 
δεν είναι πλήρως γνωστή, αλλά κύριο χαρακτηριστικό 
της θεωρείται η αντίσταση στην ινσουλίνη και η δυσλει-
τουργία των μιτοχονδρίων. Με την πρόσφατη πρόοδο της 
τεχνολογίας, ο απεικονιστικός έλεγχος (απλή και μαγνη-
τική ελαστογραφία, μαγνητική φασματοσκοπία) δίδει ση-
μαντικές πληροφορίες για τη διάγνωση. Μεγάλη πρόοδος 
έχει επιτευχθεί στην έρευνα όσον αφορά σε νέους βιοδεί-
κτες, οι οποίοι υπόσχονται να διευκολύνουν τον έλεγχο 
για την ανίχνευση της εξέλιξης σε ίνωση και απάντησης 
στη θεραπεία, ώστε να ελαχιστοποιήσουν την ανάγκη για 
βιοψία ήπατος, οι οποίοι δεν χρησιμοποιούνται ακόμη 
στην κλινική πράξη. Η ύπαρξη λιπώδους διήθησης του 
ήπατος πρέπει να αναζητείται ως μέρος της συνήθους 
εκτίμησης των διαβητικών, γιατί είναι ουσιώδης για την 
έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση. Η δίαιτα, η άσκηση 
και η απώλεια βάρους παρέχουν σημαντικά κλινικά οφέ-
λη στην αντιμετώπιση της ΜΑΛΝΗ/ΜΑΣΗ.

ABSTRACT: Non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
is a common, chronic liver disease, like alcoholic steatosis/
steatohepatitis, in people who have no history of alcohol 
abuse. Within this spectrum, steatosis alone is apparently 
benign, while nonalcoholic steatohepatitis may progress 
to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. NAFLD is 
strongly associated with diabetes mellitus and cardiovas-
cular disease and is not considered a benign condition. The 
pathogenesis of hepatic steatosis is not clearly known but 
its main characteristic is considered insulin resistance and 
mitochondrial dysfunction. With recent advances in tech-
nology, advanced imaging techniques (sonographic and 
magnetic elastography, magnetic spectroscopy) provides 
important information for diagnosis. Significant research 
effort in developing non invasive monitoring of disease 
progression to fibrosis and response to therapy with po-
tential novel biomarkers, which are not used in clinical 
practice. The existence of fatty liver must be sought as 
part of common diabetic patient assessment, because of 
essential early diagnosis and management. Diet, exercise 
training and weight loss provide significant clinical impli-
cations in NAFLD/NASH management.
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πληθυσμό, ανεξάρτητα από τη γλυκαιμική ρύθμιση.10 
Οι διαβητικοί τύπου 2 έχουν κατά περίπου 80% περισ-
σότερο λιπώδες ήπαρ συγκριτικά με εξομοιωμένους ως 
προς ηλικία και φύλο μη διαβητικούς.11 Σε μελέτη 2589 
ατόμων που συμμετείχαν στη μελέτη Framingham 
Heart Study, μετά πολυπαραγοντική ανάλυση, διαπι-
στώθηκε ότι το λιπώδες ήπαρ συνδέεται στατιστικά ση-
μαντικά με διαβήτη, διαταραγμένη γλυκόζη νηστείας, 
υπέρταση, μεταβολικό σύνδρομο, ΗDL-χοληστερόλη, 
τριγλυκερίδια και επίπεδα αδιπονεκτίνης, ανεξάρτητα 
από το σπλαχγνικό λίπος και άλλες παραμέτρους παχυ-
σαρκίας.12

Υπάρχουν μελέτες που αναδεικνύουν τον διαβήτη 
ως δείκτη κινδύνου για εμφάνιση ΜΑΛΝΗ/ΜΑΣΗ. Σε 
μελέτη 458 Ιταλών ασθενών με ιστολογικά τεκμηριω-
μένη ΜΑΣΗ, ο διαβήτης ήταν ο πιο σημαντικός δείκτης 
ΜΑΣΗ και ίνωσης και σ’ αυτούς με φυσιολογική ALT, η 
δε ΜΑΣΗ συσχετίσθηκε ισχυρά με την παρουσία αντί-
στασης στην ινσουλίνη (OR=1,97).13 Σε ανάλυση 827 
ασθενών με ΜΑΛΝΗ, η προχωρημένη ίνωση συσχετί-
σθηκε ισχυρά με την παχυσαρκία, την αντίσταση στην 
ινσουλίνη και τον διαβήτη.14 

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι η ΜΑΛΝΗ προλέγει 
την εκδήλωση διαβήτη, ανεξάρτητα από παραδοσια-
κούς παράγοντες κινδύνου, όπως η παχυσαρκία, η πε-
ριφερική αντίσταση στην ινσουλίνη και το μεταβολικό 
σύνδρομο, υποδηλώνοντας ότι η ΜΑΛΝΗ θα μπορού-
σε να έχει μια άμεση αιτιολογική σχέση με την εμφά-
νιση διαβήτη, ίσως προάγοντας την αντίσταση στην 
ινσουλίνη.15 Έχει δειχθεί ότι αυξημένα ηπατικά ένζυμα 
προδικάζουν διαβήτη τύπου 2 ανεξάρτητα από παχυ-
σαρκία.16 Σε άλλη μελέτη διαπιστώθηκε ότι σε άτομα 
που γίνονται διαβητικά, οι συγκεντρώσεις ALT και τρι-
γλυκεριδίων είναι αυξημένες απουσία αλλαγών στο σω-
ματικό βάρος έως και 18 μήνες πριν την εκδήλωση του 
διαβήτη.17

Ο αρρύθμιστος διαβήτης, επίσης, προάγει ή επιδει-
νώνει την ηπατική στεάτωση, τροφοδοτώντας έτσι 
έναν φαύλο κύκλο που δένει τις δύο καταστάσεις μαζί.

Επομένως, η ηπατική στεάτωση, ο διαβήτης και το 
μεταβολικό σύνδρομο είναι μέρη της ίδιας νοσηρής δι-
εργασίας που τελικά οδηγούν σε αυξημένο κίνδυνο για 
ΚΑΝ νοσηρότητα και θνησιμότητα.

3. ΜΑΛΝΗ και ΚΑΝ

Αρκετές προοπτικές, επιδημιολογικές μελέτες έχουν 
δείξει ότι η αύξηση των ηπατικών ενζύμων και η δια-
πιστωμένη υπερηχογραφικά ηπατική στεάτωση προδι-
κάζουν την εμφάνιση ΚΑΝ ανεξάρτητα από παραδοσι-

1. Εισαγωγή

H μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος (ΜΑΛΝΗ) 
είναι μία χρόνια ηπατική νόσος, παρόμοια με την αλ-
κοολική στεάτωση/στεατοηπατίτιδα, σε άτομα που 
έχει αποκλειστεί η κατάχρηση αιθυλικής αλκοόλης 
(<20 g/ημέρα στον άνδρα και <10 g/ημέρα στη γυναί-
κα). Περιλαμβάνει την απλή ηπατική στεάτωση, τη μη 
αλκοολική στεατοηπατίτιδα (ΜΑΣΗ) και την κίρρωση 
του ήπατος απότοκο ΜΑΣΗ, η οποία ενδέχεται να εξε-
λιχθεί σε ηπατοκυτταρικό καρκίνο (ΗΚΚ). Η στεάτωση 
του ήπατος αποτελεί την πιο συχνή μορφή της ΜΑΛΝΗ, 
είναι κλινικο-παθολογοανατομική οντότητα που διαπι-
στώνεται στα πλαίσια διαφόρων νοσημάτων, αποδίδε-
ται σε συσσώρευση λίπους σε >5% των ηπατοκυττάρων 
και θεωρείται καλοήθης κατάσταση. Όταν αναπτυχθεί, 
μπορεί να παραμείνει ως στεάτωση ή να εξελιχθεί ως 
στεατοηπατίτιδα. Όταν ιστολογικά διαπιστώνεται και 
φλεγμονή, τίθεται η διάγνωση της ΜΑΣΗ, η οποία χα-
ρακτηρίζεται από βιοχημικές ενδείξεις ηπατοκυτταρι-
κής βλάβης (αύξηση τρανσαμινασών), ιστολογικές αλ-
λοιώσεις ήπατος του τύπου της αλκοολικής ηπατίτιδας 
(στεάτωση, λοβιδιακή φλεγμονή, σωμάτια Mallory, ίνω-
ση) και απουσία άλλου αιτίου ηπατικής βλάβης. 

H ΜΑΛΝΗ είναι η πιο συχνή αιτία χρόνιας ηπατικής 
νόσου παγκοσμίως. Ο αναφερόμενος επιπολασμός της 
ποικίλλει, ανάλογα με τον πληθυσμό της μελέτης και 
τα διαγνωστικά κριτήρια που χρησιμοποιούνται. Στον 
γενικό πληθυσμό υπερβαίνει το 15%, είναι δε πολύ 
μεγαλύτερος στους παχύσαρκους και στους διαβητι-
κούς τύπου 2, αλλά και στους διαβητικούς τύπου 1.1–3 
Πρόσφατα στοιχεία δείχνουν μεγάλο επιπολασμό και 
στα παιδιά.4 ΜΑΛΝΗ περιγράφεται στο 60% των ατό-
μων με μικτή υπερλιπιδαιμία και στο 83% αυτών με μι-
κτή υπερλιπιδαιμία και αυξημένη ALT.5

Η ΜΑΛΝΗ χαρακτηρίζεται από αντίσταση στην ιν-
σουλίνη και ηπατική συνάθροιση λίπους.6 Μάλιστα, πα-
ρατηρείται σταδιακή αύξηση της βαρύτητας της αντί-
στασης στο φάσμα της ΜΑΛΝΗ που ίσως συμβάλλει 
στην εξέλιξη της ηπατικής βλάβης. Επίσης, συνδέεται 
με αυξημένο κίνδυνο νεφρικής νόσου σε άτομα που 
ήδη έχουν πολλαπλούς παράγοντες κινδύνου για ΚΑΝ 
και τείνει να θεωρείται ανεξάρτητος δείκτης ΚΑΝ.7 Ο 
διαβήτης, η δυσλιπιδαιμία, η υπέρταση και η καρδιαγ-
γειακή νόσος (ΚΑΝ) συνυπάρχουν πιο συχνά σε άτομα 
με ΜΑΛΝΗ.8 

To κόστος υγείας φαίνεται ότι είναι μεγαλύτερο σε 
άτομα με ΜΑΣΗ.9

2. ΜΑΛΝΗ και ΣΔτ2

Ο επιπολασμός της ΜΑΛΝΗ φαίνεται, από μελέτες, 
ότι είναι πολύ υψηλότερος στο ΣΔτ2 απ’ ό,τι στον γενικό 
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ακούς παράγοντες κινδύνου.18,19 Μάλιστα, φαίνεται ότι 
η ΜΑΛΝΗ και όχι το μεταβολικό σύνδρομο είναι ισχυ-
ρός δείκτης ΚΑΝ (odds ratio 4,12, 95% CI 1,58,  10,75, 
P=0,004) και παίζει κεντρικό ρόλο στον καρδιαγγειακό 
κίνδυνο του μεταβολικού συνδρόμου.19 Σε μελέτη ατό-
μων με αυξημένα επίπεδα ALT διαπιστώθηκε ΜΑΛΝΗ 
και αυξημένος κίνδυνος στεφανιαίας νόσου, όπως εκτι-
μήθηκε με το Framingham risk score.20 Σε άλλη μελέτη, 
η επιβίωση των ατόμων με ΜΑΛΝΗ διαπιστώθηκε ότι 
είναι μικρότερη συγκριτικά με τον γενικό πληθυσμό, 
με υψηλότερη θνησιμότητα στους ασθενείς με ΜΑΣΗ 
η οποία ήταν κυρίως καρδιαγγειακή παρά σχετιζόμενη 
με το ήπαρ.21

Άτομα με ηπατική στεάτωση συγκρινόμενα με τα 
άτομα χωρίς στεάτωση έχουν σημαντικά μεγαλύτερη 
πάχυνση του έσω-μέσου χιτώνα της καρωτίδας, διατα-
ραγμένη ενδοθηλιακή λειτουργία και χαμηλότερα επί-
πεδα αδιπονεκτίνης.4,22 

Οι συγκεντρώσεις της hs-CRP, του ινωδογόνου και 
του PAI-1 βρίσκονται σημαντικά χαμηλότερες σε υγιείς 
εθελοντές, ενδιάμεσες σε υπέρβαρους με στεάτωση 
και οι υψηλότερες σ’ αυτούς με ιστολογικά τεκμηριω-
μένη ΜΑΣΗ, ενώ οι υψηλότερες συγκεντρώσεις αδιπο-
νεκτίνης διαπιστώνονται στους υγιείς εθελοντές και οι 
χαμηλότερες σ’ αυτούς με ΜΑΣΗ, μετά διόρθωση για 
ηλικία, δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ), σπλαγχνικό λίπος 
και αντίσταση στην ινσουλίνη.23 Φαίνεται, λοιπόν, ότι 
η ΜΑΣΗ μπορεί να προλέγει μια εικόνα αθηρογόνου 
κινδύνου κατά τρόπο ανεξάρτητο από τη συμβολή της 
σπλαγχνικής παχυσαρκίας σε ενήλικες άνδρες. Σε μελέ-
τη που εκτιμήθηκε η αγγειοδιασταλτική απάντηση της 
βραχιονίου αρτηρίας ως απόκριση στην ισχαιμία όπως 
και η εικόνα καρδιαγγειακού κινδύνου, διαπιστώθηκε 
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και αυξημένος καρδιαγ-
γειακός κίνδυνος στα άτομα με ΜΑΛΝΗ συγκριτικά με 
άτομα ομάδας ελέγχου.24

H συσχέτιση υπέρτασης και ΜΑΛΝΗ έχει επίσης δι-
ερευνηθεί. Έχει διαπιστωθεί υψηλότερη επίπτωση 
ΜΑΛΝΗ σε μη παχύσαρκους μη διαβητικούς υπερτα-
σικούς ασθενείς με φυσιολογικά επίπεδα ηπατικών 
ενζύμων συγκριτικά με εξομοιωμένα μη υπερτασικά 
άτομα.25

Επίσης, έχει αναφερθεί συσχέτιση μεταξύ ηπατι-
κής και καρδιακής συσσώρευσης τριγλυκεριδίων.26 
Ενδιαφέρον δε είναι ότι αγωγή με πιογλιταζόνη μειώνει 
και την ηπατική και την καρδιακή στεάτωση.27

Η ΜΑΛΝΗ συνδυάζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφά-
νισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων στους διαβητικούς 
τύπου 2, ανεξάρτητα από κλασικούς παράγοντες κινδύ-
νου, επίπεδα τρανσαμινασών ή παρουσία μεταβολικού 
συνδρόμου.28 Η ανεξάρτητη συσχέτιση μεταξύ ΜΑΛΝΗ 

και ΚΑΝ υποστηρίζεται και από μεγάλη μελέτη που πα-
ρακολούθησε διαβητικούς τύπου 2 για 6 έτη και έδειξε 
Σχετικό Κίνδυνο 1,96 για ΚΑΝ μετά διόρθωση για φύλο, 
ηλικία, κάπνισμα, διάρκεια διαβήτη, HbA1c, LDL-χολη-
στερόλη και χρήση φαρμάκων.29

Έχει διαπιστωθεί στατιστικά σημαντική αύξηση του 
επιπολασμού ΚΑΝ σε διαβητικούς τύπου 1 με ΜΑΛΝΗ 
έναντι διαβητικών τύπου 1 χωρίς ΜΑΛΝΗ, ανεξάρτη-
τα από ηλικία, φύλο, διάρκεια διαβήτη, HbA1c, ιστορι-
κό καπνίσματος, συστολική αρτηριακή πίεση, επίπεδα 
LDL-χοληστερόλης, HDL-χοληστερόλης, τριγλυκεριδίων 
και χρήση φαρμάκων.3

4. Παθογένεια 

Η παθογένεια της ηπατικής λίπωσης δεν είναι πλήρως 
γνωστή, αλλά κύριο χαρακτηριστικό της θεωρείται η 
αντίσταση στην ινσουλίνη και η δυσλειτουργία των μι-
τοχονδρίων.30 Εάν η αντίσταση προηγείται της ΜΑΛΝΗ 
ή το αντίθετο παραμένει αναπάντητο. Η πηγή του απο-
θηκευμένου στο ήπαρ λίπους προκύπτει από τη διατρο-
φή, την απελευθέρωση λίπους από τα λιποκύτταρα με 
τη λιπόλυση ή από "de novo" λιποσύνθεση στο ήπαρ.30 
Μια έλλειψη ισορροπίας ανάμεσα στους μηχανισμούς 
μπορεί να δημιουργηθεί και να τροποποιηθεί ο ρυθμός 
οξείδωσης των λιπών και εξόδου λίπους από το ήπαρ. 
Διαταραχές σε πολλά επίπεδα μπορεί να ανατρέψουν 
τη μεταβολική ισορροπία προς την ηπατική συσσώρευ-
ση λίπους: υπερβολικό υπόστρωμα στο ήπαρ (γλυκόζη, 
λιπαρά οξέα), ενδοηπατική αναντιστοιχία ανάμεσα στη 
σύνθεση και οξείδωση λιπιδίων, διαταραγμένη απόδο-
ση στους περιφερικούς ιστούς και συνδυασμός των πα-
ραπάνω. Πολλές μοριακές διαταραχές στα διαφορετικά 
αυτά βήματα έχουν περιγραφεί. 

4.1.  Αντίσταση στην ινσουλίνη 
στο επίπεδο του ήπατος και ΜΑΛΝΗ

H αντίσταση στην ινσουλίνη οδηγεί σε λίπωση των 
ηπατοκυττάρων μέσω διέγερσης της έκκρισης ινσου-
λίνης και μέσω της πρόσληψης αυξημένης ποσότητας 
κυκλοφορούντων ελευθέρων λιπαρών οξέων (ΕΛΟ) 
(αύξηση της λιπόλυσης στον λιπώδη ιστό) από τα ηπα-
τοκύτταρα, η οποία οδηγεί σε κορεσμό των μιτοχον-
δριακών ενζυμικών συστημάτων οξείδωσης, οπότε 
αναλαμβάνεται ο μεταβολισμός τους από μικροσωμια-
κά ενζυμικά συστήματα, με αποτέλεσμα την παραγω-
γή ελευθέρων ριζών οξυγόνου.31 H υπερινσουλιναιμία 
οδηγεί σε αύξηση της σύνθεσης ΕΛΟ στα ηπατοκύτ-
ταρα και εναπόθεση τριγλυκεριδίων στο κυτταρόπλα-
σμα (αύξηση της γλυκόλυσης). Οι ρίζες οξυγόνου που 
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παράγονται στα μιτοχόνδρια οδηγούν σε έκφραση του 
συνδέτη Fas στα ηπατοκύτταρα (τα οποία φυσιολογικά 
εκφράζουν τον υποδοχέα Fas στην κυτταροπλασμα-
τική μεμβράνη) και έτσι, ο συνδέτης του ενός ηπατο-
κυττάρου ενώνεται με τον υποδοχέα του γειτονικού, 
οδηγώντας το στον θάνατο. Επιπλέον, δρουν τοξικά 
στις κυτταρικές μεμβράνες και μειώνουν τις αποθήκες 
αντιοξειδωτικών στο ήπαρ, δημιουργώντας φαύλο κύ-
κλο.31 Η οξείδωση των λιπών προκαλεί τον κυτταρικό 
θάνατο μέσω απελευθέρωσης των malondialdehyde 
(MDA) και 4-hydroxynonenal (HNE). Επιπλέον, τα MDA 
και HNE αντιδρούν με πρωτεΐνες, οδηγώντας στη δη-
μιουργία υαλίνης (σωμάτια Mallory) και ενεργοποιούν 
τα αστεροειδή κύτταρα, που παράγουν συνδετικό ιστό. 
Επιπρόσθετα, η ΗΝΕ δρα χημειοτακτικά, προσελκύο-
ντας τα πολυμορφοπύρηνα, αυξάνοντας έτσι τη φλεγ-
μονή του ηπατικού ιστού. 

Έχουν αναφερθεί αυξημένα επίπεδα τριακυλγλυκε-
ρόλης (τριγλυκεριδίων-triacylglycerol, TAG), διακυλ-
γλυκερόλης (diacylglycerol, DAG) και ελεύθερης χολη-
στερόλης, ενεργοποίηση του NF-κB σήματος, δυσλει-
τουργία μιτοχονδρίων και τοξικός ρόλος των ΕΛΟ.30,32 
Περιγράφεται ότι τα λιπαρά οξέα διαταράσσουν τη 
μεταφορά του σήματος ινσουλίνης και ενεργοποιούν 
προφλεγμονώδεις κινάσες και την οδό Iκβ/NF-κB, προ-
άγουν τη συνάθροιση των DAG και ενισχύουν την έκ-
φραση κυτταροκινών όπως ο παράγοντας νέκρωσης 
του όγκου-α (TNF-α), ο αυξητικός παράγοντας μετα-
τροπής (TGF-β) και η ιντερλευκίνη-1β (IL-1β). Ο TNF-α 
δυσχεραίνει την κυκλοφορία ηλεκτρονίων στην ανα-
πνευστική αλυσίδα των μιτοχονδρίων. Οι TNF-α και 
TGF-β ενεργοποιούν τις κασπάσες και οδηγούν στον 
θάνατο των ηπατοκυττάρων. Επιπλέον, ο TGF-β ενερ-
γοποιεί την παραγωγή ινώδους από τα αστεροειδή 
κύτταρα και τις τρανσγλουταμινάσες που δεσμεύουν 
τις πρωτεΐνες του κυτταροσκελετού, δημιουργώντας 
υαλίνη (σωμάτια Mallory). 

Η χρόνια υπερινσουλιναιμία σε σύνδρομα που συνδέ-
ονται με αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης προάγει 
τον εντοπισμό στο κυτταρόπλασμα και την αδρανοποί-
ηση του μεταγραφικού παράγοντα Foxa2, προάγοντας 
έτσι τη συνάθροιση τριγλυκεριδίων και την αντίσταση 
στην ινσουλίνη στο επίπεδο του ήπατος.33 Σε ινσουλι-
νοαντιστασιακά ή υπερινσουλιναιμικά ποντίκια έχει 
δειχθεί ότι ο μεταγραφικός παράγοντας Foxa2 είναι 
αδρανής και βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα των ηπατο-
κυττάρων.33 Σ’ αυτά τα ποντίκια, η αδενοϊκή έκφραση 
του Foxa2Τ156Α, ενός πυρηνικού, ενεργού Foxa2 που 
δεν μπορεί να ανασταλεί από την ινσουλίνη, μειώνει το 
ηπατικό περιεχόμενο τριγλυκεριδίων, αυξάνει την ηπα-

τική αντίσταση στην ινσουλίνη, μειώνει την παραγωγή 
γλυκόζης, ομαλοποιεί τη γλυκόζη πλάσματος και μειώ-
νει σημαντικά την ινσουλίνη πλάσματος. 

4.2.  Αντίσταση στην ινσουλίνη στο επίπεδο 
του λιπώδους ιστού και ΜΑΛΝΗ 

Η αντίσταση στην ινσουλίνη στο επίπεδο του λιπώ-
δους ιστού συνδέεται με αυξημένη ηπατική παραγωγή 
λίπους, ανεξάρτητα από την παχυσαρκία.15 Σύμφωνα 
με μελέτες, τα λιποκύτταρα ευθύνονται για το 60–70% 
των ΕΛΟ που χρησιμοποιούνται για την ηπατική σύν-
θεση τριγλυκεριδίων και την έκκριση των VLDL, στη 
ΜΑΛΝΗ. 

Ο λιπώδης ιστός είναι ενδοκρινές όργανο και αυ-
στηρός ρυθμιστής του ενεργειακού εφοδιασμού. 
Όταν ο ενεργειακός εφοδιασμός υπερέχει της προ-
σαρμοστικότητας του λιπώδους ιστού, τα λιποκύττα-
ρα υπερτρέφονται και με την παρέμβαση και άλλων 
παραγόντων ενεργοποιείται μια αλληλεπίδραση με-
ταξύ λιποκυττάρων και μακροφάγων, με τελικό απο-
τέλεσμα την αντίσταση στην ινσουλίνη στο επίπεδο 
του λιπώδους ιστού και χρόνια απελευθέρωση ΕΛΟ, 
με τοξικές επιδράσεις σε απομακρυσμένους ιστούς 
(ήπαρ, β-παγκρεατικό κύτταρο, μυϊκό ιστό, καρδιακό, 
αγγειακό).15 Η ακριβής αλληλουχία των γεγονότων είναι 
ατελώς γνωστή. Αν και οι μηχανισμοί με τους οποίους 
η συνάθροιση ηπατικού λίπους συνδέεται με φλεγμο-
νή του λιπώδους ιστού δεν είναι αποσαφηνισμένοι, 
η διήθηση με μακροφάγα φαίνεται ότι συμβάλλει στην 
αντίσταση του λιπώδους ιστού. 

Οι μακροχρόνιες αυξήσεις των επιπέδων των ΕΛΟ 
οδηγούν σε αντίσταση στην ινσουλίνη στον μυϊκό ιστό, 
απευαισθητοποιούν τα λιποκύτταρα στη λιποσυνθετι-
κή δράση της ινσουλίνης, η οποία αυξάνει επιπλέον τον 
ρυθμό απελευθέρωσής τους στην κυκλοφορία και συμ-
βάλλει στην ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη και 
ΣΔτ2.15 Η περίσσεια στο πλάσμα ΕΛΟ είναι για τα ηπα-
τοκύτταρα σημαντική πηγή λιπιδίων, τα οποία μετατρε-
πόμενα σε TAGs προκαλούν αντίσταση στην ινσουλίνη 
στο επίπεδο του ήπατος και ηπατική στεάτωση. 

4.3.  Από την αντίσταση στην ινσουλίνη στη ΜΑΣΗ

Μόνο 10–25% των ατόμων με ΜΑΛΝΗ αναπτύσσουν 
ΜΑΣΗ.34 Οι υπεύθυνοι παράγοντες για την εξέλιξη αυ-
τή έχουν γίνει αντικείμενο εκτεταμένης έρευνας, αλλά 
ακόμη παραμένουν ασαφείς. 

Τα τελευταία χρόνια, μια εξαιρετική σειρά μελετών 
έχουν βοηθήσει στην καλύτερη κατανόηση των παθο-
φυσιολογικών μηχανισμών που ρυθμίζουν την εξέλιξη 
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της ΜΑΛΝΗ σε ΜΑΣΗ και πλέον, προτείνεται ένα πλαί-
σιο «τεσσάρων βημάτων» για την εξέλιξη από την αντί-
σταση στην ινσουλίνη στο επίπεδο του λιπώδους ιστού 
σε ΜΑΛΝΗ και ΜΑΣΗ.32 Το «πρώτο βήμα» για να εμφα-
νισθεί ΜΑΣΗ φαίνεται να είναι η αντίσταση στην ινσου-
λίνη στο επίπεδο του λιπώδους ιστού, που προάγει το 
απαραίτητο λιποτοξικό περιβάλλον, το οποίο εξασφαλί-
ζει άφθονο υπόστρωμα στο ήπαρ και αντισταθμιστική 
υπερινσουλιναιμία, προάγοντας την υπερβολική σύν-
θεση ηπατικών τριγλυκεριδίων και τον σχηματισμό το-
ξικών κορεσμένων λιπαρών οξέων. Το «δεύτερο βήμα» 
είναι η ανάπτυξη ηπατικής στεάτωσης και αφθονίας 
λιπιδίων. Οι προκύπτοντες από τα λιπίδια μεταβολίτες 
ενεργοποιούν φλεγμονώδεις διεργασίες. Διατροφικοί 
και γονιδιακοί παράγοντες ίσως επηρεάζουν τη μετα-
βολική προσαρμογή του ήπατος σ’ αυτό το βλαβερό 
περιβάλλον. Tο «τρίτο βήμα» για την εξέλιξη από την 
ήπια στεάτωση στην ενεργό νεκροφλεγμονώδη διερ-
γασία εξαρτάται από την ικανότητα του ήπατος να προ-
σαρμοστεί στη μακρά παραμονή σ' αυτό συνάθροισης 
τριγλυκεριδίων. Η ανεπάρκεια προσαρμογής οδηγεί σε 
λιποτοξικότητα, μιτοχονδριακή δυσλειτουργία, ενδο-
πλασματική καταπόνηση, δημιουργία ελευθέρων ριζών 
οξυγόνου και νεκροφλεγμονή. Η ίνωση είναι το «τέταρ-
το βήμα», συμμετέχοντας η χρόνια ενεργοποίηση των 
ηπατικών αστεροειδών κυττάρων.

Η συσχέτιση μεταξύ ΜΑΛΝΗ, αντίστασης στην ιν-
σουλίνη και ΣΔτ2 φαίνεται ότι είναι ισχυρή και εν μέρει 
οφείλεται σε γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγο-
ντες. Ο πολυμορφισμός μερικών γονιδίων έχει δειχθεί, 
τόσο σε μελέτες μοντέλων-ζώων όσο και σε ανθρώπι-
νες, ότι παίζει σημαντικό ρόλο.35–37 Τα επόμενα χρόνια, 
είναι βέβαιο ότι το θέμα της γενετικής προδιάθεσης θα 
φωτισθεί περισσότερο. Οι πλούσιες σε κορεσμένα λί-
πη, αναψυκτικά, κρέας και η πτωχές σε αντιοξειδωτικά, 
ψάρια, ω-3 λιπαρά δίαιτες συσχετίζονται με ανάπτυξη 
ΜΑΛΝΗ.38,39 

5. Πρόσφατες εξελίξεις στη διάγνωση 

Η διάγνωση της ΜΑΛΝΗ/ΜΑΣΗ τίθεται τυχαία ή σε 
αναζήτηση της αιτίας αύξησης των ηπατικών ενζύμων 
σε ασυμπτωματικούς ασθενείς και διαγιγνώσκεται συ-
χνότερα με συνδυασμό κλινικών, εργαστηριακών και 
απεικονιστικών στοιχείων. Η κλινική διάγνωση και οι 
ηπατικές λειτουργικές δοκιμασίες έχουν πτωχή προ-
γνωστική αξία και έως το 80% των ατόμων με ΜΑΛΝΗ 
μπορεί να έχουν φυσιολογικές ηπατικές λειτουργικές 
δοκιμασίες.40 Οι τρανσαμινάσες και ο απεικονιστικός 
έλεγχος παρέχουν σημαντικές πληροφορίες για τη δι-
άγνωση αλλά δεν διαφοροποιούν τη ΜΑΛΝΗ από τη 

ΜΑΣΗ. Η ιστολογική εξέταση της βιοψίας ήπατος είναι 
η μέθοδος αναφοράς για την πιστοποίηση της διάγνω-
σης και την εκτίμηση της φλεγμονής και της ίνωσης. Αν 
και η βιοψία ήπατος είναι σχετικά ασφαλής όταν πραγ-
ματοποιείται από έμπειρους ιατρούς, έχει μικρή απο-
δοχή από τους ασθενείς, δεν είναι ακίνδυνη και είναι 
δύσκολα επαναλήψιμη. Είναι, λοιπόν, απαραίτητες αξι-
όπιστες και αναπαραγώγιμες μη επεμβατικές μέθοδοι 
για την εκτίμηση της συσσώρευσης ηπατοκυτταρικού 
λίπους όπως και του ποικίλου βαθμού ηπατοκυτταρι-
κής νεκροφλεγμονής και ίνωσης, για τον συχνό έλεγχο 
της εξέλιξης της νόσου, της αποτελεσματικότητας της 
θεραπείας και για την αξιολόγηση της πρόγνωσης. 

Τα τελευταία χρόνια, ο απεικονιστικός έλεγχος (απλή 
και μαγνητική ελαστογραφία, μαγνητική φασματο-
σκοπία) δίδει σημαντικές πληροφορίες σε ασθενείς με 
ΜΑΛΝΗ, και συνήθως η διάγνωση βασίζεται σε  αυτόν.41 
Αρκετοί ερευνητές προσπαθούν να εντοπίσουν νέους 
βιοδείκτες βασιζόμενοι στη νέα γνώση παθοφυσιο-
λογικών μηχανισμών που εμπλέκονται στην εξέλιξη 
της νόσου.42–44 Πιθανοί στόχοι για την ανάπτυξη βιο-
δεικτών βασίζονται στον κεντρικό ρόλο των φλεγμο-
νωδών κυττοκινών στην ανάπτυξη της ΜΑΛΝΗ, στα 
διάφορα προϊόντα οξείδωσης των οδών οξειδωτικής 
καταπόνησης, σε μεσολαβητές της ίνωσης, σε μεσο-
λαβητές/υποδοχείς που εμπλέκονται στην απόπτωση 
των ηπατοκυττάρων και στους βιοδείκτες αναπνοής. 
Διάφοροι μηχανισμοί έχουν προταθεί, συμπεριλαμ-
βανομένων της αυξημένης παραγωγής ROS και της 
μιτοχονδριακής διαπερατότητας, οδηγώντας σε έναν 
καταρράκτη αντιδράσεων που οδηγούν σε φλεγμονή 
(TNF-α, αδιπονεκτίνη, C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, IL-6, ρε-
ζιστίνη, βισφατίνη), της ηπατοκυτταρικής απόπτωσης 
(Fas, κυκλοφορούσα ενεργός κασπάση-3), της ινογέ-
νεσης και ίνωσης (TGF-β).42 Έχει επίσης αξιολογηθεί η 
χρησιμοποίηση βιοδεικτών αναπνοής στη μελέτη της 
ΜΑΛΝΗ, όπως η αιθανόλη, το αιθάνιο και η ακετόνη 
της αναπνοής.43 Επιπλέον, έχουν επινοηθεί μαθηματικά 
μοντέλα που βασίζονται σε εύκολα διαθέσιμες βιοχημι-
κές και κλινικές παραμέτρους.44 Βέβαια, αυτοί οι βιοδεί-
κτες και τα μοντέλα πρόβλεψης έχουν διερευνηθεί σε 
συγχρονικές μελέτες, τα αποτελέσματά τους πρέπει να 
επιβεβαιωθούν σε μεγαλύτερο αριθμό ασθενών πριν 
από την ευρεία χρησιμοποίησή τους στην κλινική πρά-
ξη και η χρησιμότητά τους στην παρακολούθηση της 
εξέλιξης της νόσου ή της ανταπόκρισης στη θεραπεία 
αναμένεται να προσδιοριστεί.42–44 

Στο άμεσο μέλλον αναμένεται βελτίωση των μη επεμ-
βατικών μεθόδων εκτίμησης της ηπατικής ίνωσης. 
Σημειώνεται ότι με τα παραπάνω η διάγνωση της σημα-
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H χορήγηση υπολιπιδαιμικών φαρμάκων έχει εξετα-
σθεί σε ασθενείς με ΜΑΛΝΗ/ΜΑΣΗ, αλλά όχι σε μεγά-
λες ελεγχόμενες προοπτικές μελέτες και έχει συσχετι-
σθεί με βελτίωση του βιοχημικού ελέγχου και της ηπα-
τικής ιστολογίας, αλλά όχι σε όλες τις μελέτες. Η χρήση 
στατινών φαίνεται ότι είναι ασφαλής σε ασθενείς που 
παρακολουθούνται στενά. Η χορήγηση εζετιμίμπης σε 
ασθενείς με ΜΑΛΝΗ συνδυάσθηκε με βελτίωση όλων 
των δεικτών που σχετίζονται με ΜΑΛΝΗ και ιστολογική 
βελτίωση της στεάτωσης.51 Σε μικρές μη ελεγχόμενες 
μελέτες έχει αναφερθεί μέτριο ή καθόλου όφελος από 
τη χρήση φιμπρατών και ωμέγα-3 λιπαρών οξέων.

Οι κοινές μεταβολικές διαταραχές του ΣΔτ2 και της 
ΜΑΛΝΗ μπορούν να εξηγήσουν τη μεγαλύτερη επιτυ-
χία στη ΜΑΣΗ των φαρμάκων που χρησιμοποιούνται 
στην αντιμετώπιση του διαβήτη, με τις πιο πολλές με-
λέτες να εστιάζουν στη χρήση φαρμάκων που βελτιώ-
νουν την αντίσταση στην ινσουλίνη.

Η χορήγηση μετφορμίνης σε ασθενείς με ΜΑΛΝΗ/
ΜΑΣΗ δεν φαίνεται να βοηθά και δεν συνιστάται σε μη 
διαβητικούς ασθενείς με ΜΑΛΝΗ/ΜΑΣΗ.40,52 Η χορήγη-
ση πιογλιταζόνης σε ασθενείς με ΜΑΛΝΗ/ΜΑΣΗ συνδέ-
εται με μερική βιοχημική και ιστολογική αποτελεσμα-
τικότητα, η δε ανταπόκριση στη θεραπεία είναι μικρής 
διάρκειας.40,53 Προς το παρόν, χορηγούνται μόνο στα 
πλαίσια κλινικών μελετών, ενώ μπορούν να χορηγού-
νται σε διαβητικούς τύπου 2 με ΜΑΛΝΗ/ΜΑΣΗ. Η εντα-
τικοποιημένη ινσουλινοθεραπεία σε διαβητικούς τύπου 
2 με ΜΑΛΝΗ φαίνεται ότι μειώνει σημαντικά την ηπατι-
κή στεάτωση.54 Οι GLP-1 υποδοχείς έχει δειχθεί ότι είναι 
παρόντες στα ηπατοκύτταρα και η ενεργοποίησή τους 
παράγει μια άμεση επίδραση στη στεάτωση.55 

Σε ασθενείς με ΜΑΛΝΗ/ΜΑΣΗ, αντιμετωπίζονται οι 
παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακές επιπλοκές 
(υπέρταση, υπεργλυκαιμία, υπερλιπιδαιμία). 

Μεταμόσχευση ήπατος συνιστάται σε ασθενείς με 
μη αντιρροπούμενη κίρρωση απότοκο ΜΑΣΗ, εφόσον 
οι υποκείμενες συνυπάρχουσες παθήσεις το επιτρέ-
πουν.40

7. Φυσική πορεία-Πρόγνωση

Η ΜΑΛΝΗ ακολουθεί συχνά καλοήθη πορεία αλ-
λά μπορεί να οδηγήσει και σε ίνωση, κίρρωση του 
ήπατος απότοκο ΜΑΣΗ και ΗΚΚ. Σε ασθενείς με απλή 
λίπωση, θα αναπτυχθεί ΜΑΣΗ με λίγη ίνωση στο 
12–40%, στα 8–13 έτη. Η εξέλιξη της ΜΑΣΗ σε ίνωση 
έχει διαπιστωθεί σε 25–33% των περιπτώσεων.56 Οι πα-
ράγοντες που ευνοούν την εξέλιξη σε κίρρωση είναι η 
ίνωση, η ηλικία, η παχυσαρκία (κεντρική), ο διαβήτης 

ντικής ίνωσης ενδεχομένως είναι ικανοποιητική, αλλά 
της απλής στεάτωσης και της ΜΑΣΗ χωρίς ίνωση, προ-
βληματική.

6. Θεραπεία 

Όσον αφορά στη διερεύνηση της καταλληλότερης 
παρέμβασης για την αντιμετώπιση της ΜΑΛΝΗ/ΜΑΣΗ, 
υπάρχουν πολύ λίγες μελέτες τυχαιοποιημένες, τυφλές, 
ελεγχόμενες, ισχυρές και επαρκούς διάρκειας. 

Οι αλλαγές στον τρόπο ζωής είναι ο πιο αποτελεσμα-
τικός τρόπος πρόληψης και υποστροφής της ΜΑΛΝΗ.45 
Σε παχύσαρκους με ΜΑΛΝΗ/ΜΑΣΗ, η απώλεια βάρους 
(ολιγοθερμιδική δίαιτα) και η μυϊκή άσκηση οδηγούν 
σε υποχώρηση της ηπατικής βιοχημείας και ιστολογική 
βελτίωση.46 Το περιεχόμενο της δίαιτας απίσχνανσης 
δεν έχει ιδιαίτερη σημασία (συνιστάται η αποφυγή του 
οινοπνεύματος), εφόσον οδηγήσει σε απώλεια βάρους. 
Ωστόσο, είναι σημαντική η βραδεία απώλεια βάρους 
(ιδεώδης ρυθμός 1–2 kg/εβδομάδα), διότι η ταχεία 
απώλεια μπορεί να επιταχύνει την εξέλιξη της νόσου. 
Μελέτες παρατήρησης δείχνουν ότι η κατανάλωση κα-
φεΐνης συνδέεται με μικρότερο κίνδυνο για ΜΑΛΝΗ, 
αλλά βέβαια χρειάζεται να επιβεβαιωθούν σε προοπτι-
κές μελέτες και να αναζητηθούν οι πιθανοί μηχανισμοί 
μέσω των οποίων ασκείται αυτή η ευνοϊκή επίδραση.47 
Όσο για την κατανάλωση αλκοόλ, έως ότου προκύ-
ψουν δεδομένα από προοπτικές μελέτες, τα άτομα με 
ΜΑΛΝΗ δεν πρέπει να καταναλώνουν μεγάλες ποσότη-
τες και δεν μπορεί να υπάρξουν συστάσεις για τη μικρή 
ή μέτρια κατανάλωση.45 Η συστηματική άσκηση συν-
δέεται με σημαντική μείωση του σπλαγχνικού λίπους 
και βελτίωση της ηπατικής στεάτωσης, ακόμη και χωρίς 
απώλεια βάρους.48 

Πολλές φαρμακευτικές παρεμβάσεις έχουν επιχειρη-
θεί στη ΜΑΛΝΗ/ΜΑΣΗ, με περιορισμένο όφελος συ-
νολικά.49 Έχουν διενεργηθεί μελέτες με φάρμακα που 
δρουν κυτταροπροστατευτικά ή αντιοξειδωτικά ή είναι 
ανταγωνιστές του παράγοντα νέκρωσης του όγκου ή 
που μειώνουν την παραγωγή κυτταροκινών, αναστο-
λείς του παράγοντα TGF-β, ημισυνθετικοί αγωνιστές 
του υποδοχέα Farsenoid X ή παράγοντες απώλειας βά-
ρους με ανεπιτυχή ή μέτρια αποτελέσματα. Τα τελευ-
ταία χρόνια μελετώνται φάρμακα που αναστέλλουν το 
σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης και τους α-υποδοχείς 
με μέτρια βιοχημική και ιστολογική ανταπόκριση.50 
Αναζητούνται θεραπευτικές επιλογές για τη ΜΑΣΗ, ιδι-
αίτερα όταν συνοδεύεται από ίνωση, αλλά δεν υπάρ-
χουν μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες. 
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και η υπέρταση.57 Υπάρχουν επιδημιολογικές ενδείξεις 
ότι η ΜΑΣΗ και η κίρρωση συνδέονται με αυξημένο 
κίνδυνο ΗΚΚ.58 Η ήπια στεάτωση δεν συνδυάζεται με 
αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας συγκριτικά με τον γε-
νικό πληθυσμό.59 Σε διαβητικούς τύπου 2, η παρουσία 
ΜΑΛΝΗ συνδυάζεται με αυξημένη συνολική θνησιμό-
τητα, ανεξάρτητα από κλασικούς παράγοντες κινδύ-
νου.60 Οι διαβητικοί με ΜΑΛΝΗ έχουν διπλάσιο κίνδυνο 
θνησιμότητας συγκριτικά με τους διαβητικούς χωρίς 
ΜΑΛΝΗ, με πιο συχνές αιτίες θανάτου την κακοήθεια 
(33% των θανάτων) και επιπλοκές σχετιζόμενες με το 
ήπαρ (19% των θανάτων).60 

8. Συμπεράσματα

Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος συνδέε-
ται ισχυρά με τον διαβήτη τύπου 2 και καρδιαγγειακά 
νοσήματα και δεν θεωρείται πλέον μια καλοήθης κατά-
σταση. Η ύπαρξη λιπώδους διήθησης του ήπατος πρέ-
πει να αναζητείται ως μέρος της συνήθους εκτίμησης 
των διαβητικών τύπου 2, όπως αναζητούνται οι μικρο-
αγγειακές επιπλοκές και η καρδιαγγειακή νόσος, γιατί 
είναι ουσιώδης για την έγκαιρη διάγνωση και εφαρμογή 
κατάλληλου τρόπου ζωής και φαρμακευτικής παρέμ-
βασης. Μεγάλη πρόοδος έχει επιτευχθεί όσον αφορά 
σε νέους βιοδείκτες, οι οποίοι υπόσχονται να διευκο-
λύνουν τη διάγνωση για την ανίχνευση της προχωρη-
μένης ίνωσης ώστε να ελαχιστοποιήσουν την ανάγκη 
για βιοψία ήπατος. Η δίαιτα, η άσκηση και η απώλεια 
βάρους παρέχουν σημαντικά κλινικά οφέλη και πρέπει 
να θεωρούνται πρώτης γραμμής στην αντιμετώπιση 
της ΜΑΛΝΗ/ΜΑΣΗ. 
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