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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Ο παράγων Xa (Factor Xa, FXa) είναι 
μια σερινοπρωτεάση που διαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο στον καταρράκτη της πήξης μετατρέποντας την 
προθρομβίνη σε θρομβίνη, συμβάλλοντας στον επακό-
λουθο σχηματισμό του θρόμβου. Εξαιτίας του ρόλου 
που διαδραματίζει στην πήξη ο FXa αποτελεί έναν 
σημαντικό στόχο της αντιπηκτικής θεραπείας, με ιδι-
αίτερη έμφαση στα φάρμακα που αναστέλλουν άμε-
σα τη δράση του. Εκτός όμως από τον ρόλο του στη 
θρόμβωση, όλο και περισσότερα δεδομένα υποστηρί-
ζουν τη συμμετοχή του FXa σε κυτταρικούς μηχανι-
σμούς που σχετίζονται με πληθώρα φυσιολογικών και 
παθοφυσιολογικών οντοτήτων, συμπεριλαμβανομένης 
της φλεγμονής και της αθηροσκλήρωσης. Αυτές οι μη 
αιμοστατικές δράσεις του FXa διαμεσολαβούνται από 
τους υποδοχείς που ενεργοποιούνται από πρωτεάσες 
(Protease Activated Receptors, PARs). Συγκεκριμένα, 
φαίνεται ότι ο FXa επιδρά σε διαφόρους τύπους κυτ-
τάρων διαμέσου της ενεργοποίησης των υποδοχέων 
PAR-1 και PAR-2, αποτελώντας μεσολαβητή κυτταρι-
κών αποκρίσεων που σχετίζονται με ποικιλία φλεγμο-
νωδών νοσημάτων. Στην παρούσα ανασκόπηση ανα-

ABSTRACT: Activated Factor Xa (FXa) is a serine 
protease that has a key role in the coagulation cascade 
by converting prothrombin to thrombin, contributing to 
the following clot formation. Because of its role to the 
coagulation cascade, FXa is an important target for an-
ticoagulant therapy emphasizing in drugs that directly 
inhibit its action. Apart from the role it plays in throm-
bosis, new evidence suggests the involvement of FXa 
in cellular mechanisms that mediate physiological and 
pathophysiological conditions, including inflammation 
and atherosclerosis. These non-haemostatic functions 
of FXa are predominantly mediated via the activation 
of Protease-Activated Receptors (PARs). Specifically, 
FXa exerts direct effects on a wide variety of cell types 
via activation of its two main receptors, PAR-1 and 
PAR-2, acting as a mediator of cellular responses that 
are associated with various inflammatory diseases. This 
review examines the non-haemostatic functions of FXa 
that are mediated via PARs activation, and its contribu-
tion to the pathophysiology of thromboembolic disor-
ders. Furthermore, pleiotropic effects of rivaroxaban, 
a direct oral anticoagulant that targets FXa, related to 
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1. Εισαγωγή

Η αιμόσταση αποτελεί έναν φυσιολογικό μηχανισμό 
διαμέσου του οποίου ο οργανισμός αποτρέπει την ε-
κτεταμένη απώλεια αίματος μετά από τραυματισμό του 
αγγειακού τοιχώματος, διατηρώντας φυσιολογική τη 
ροή του αίματος. Η αιμόσταση, ως μία δυναμική δια-
δικασία, εξαρτάται από την ενεργοποίηση των αιμο-
πεταλίων και του καταρράκτη της πήξης. Ο καταρρά-
κτης της πήξης βασίζεται σε μια σειρά πρωτεολυτικών 
αντιδράσεων που ρυθμίζονται από σερινοπρωτεάσες 
και οδηγούν στη μετατροπή του ινωδογόνου σε ινώ-
δες.1 Η ινωδόλυση αποτελεί έναν επίσης φυσιολογικό 
μηχανισμό ο οποίος έχει ως στόχο την παρεμπόδιση 
εκτεταμένου σχηματισμού θρόμβου και την επακό-
λουθη θρόμβωση και αυτό επιτυγχάνεται με την αποι-
κοδόμηση του ινωδογόνου από τη σερινοπρωτεάση 
πλασμίνη.2 Αυξημένη λειτουργία του μηχανισμού της 
αιμόστασης ή μειωμένη λειτουργία της ινωδόλυσης 
μπορεί να οδηγήσει στη θρόμβωση, μια παθοφυσιο-
λογική οντότητα κατά την οποία παράγεται εκτεταμέ-
νη ποσότητα θρομβίνης, της σερινοπρωτεάσης-κλειδί 
στον καταρράκτη της πήξης, η οποία ενεργοποιείται α-
πό τον παράγοντα Xa (Factor Xa, FXa) και μετατρέπει το 
ινωδογόνο σε ινώδες οδηγώντας στον σχηματισμό του 
θρόμβου.3 Η θρόμβωση διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 
στην παθογένεση των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων 
και γενικότερα της καρδιαγγειακής νόσου.3,4

2.  FXa: Δομή και ρόλος 
στον καταρράκτη της πήξης

Όλες οι πρωτεΐνες της πήξης, συμπεριλαμβανομένου 
και του FXa, συντίθενται στη μη ενεργοποιημένη τους 
μορφή. Ο μη ενεργοποιημένος παράγων Χ (FX) είναι 
προϊόν ενός γονιδίου εντός του χρωμοσώματος 13q34 

και αποτελεί μια γλυκοπρωτεΐνη μονής πρωτεϊνικής α-
λυσίδας 74 kDa, η οποία υπόκειται σε μετα-μεταφρα-
στικές τροποποιήσεις προκειμένου να εκκριθεί από το 
ήπαρ στην κυκλοφορία του αίματος.5 Το τελικό στάδιο 
τροποποιήσεων του FX περιλαμβάνει τη διάσπασή του 
σε μια ελαφριά αλυσίδα 16,2 kDa και μια βαριά αλυσίδα 
42 kDa και την απελευθέρωση του βασικού τριπεπτιδί-
ου R140KR142, από το κέντρο του μορίου. Οι δύο αλυσίδες 
που συνδέονται με δισουλφιδικό δεσμό αποτελούν τον 
ώριμο FX ο οποίος εκκρίνεται από το ήπαρ και στη συ-
νέχεια ενεργοποιείται προς FXa στην κυκλοφορία του 
αίματος, προκειμένου να εκφράσει τις προ-πηκτικές και 
κυτταρικές του δράσεις.5

Κατά τη φυσιολογική διαδικασία της αιμόστασης, ο 
σχηματισμός του ινώδους μπορεί να πραγματοποιηθεί 
διαμέσου δύο συγκλινόντων σηματοδοτικών μονο-
πατιών, του εξωγενούς και του ενδογενούς, τα οποία 
πυροδοτούνται από την έκθεση του ιστικού παράγο-
ντα (Tissue Factor, TF) στην κυκλοφορία του αίματος, 
μετά από αγγειακό τραυματισμό και τoν σχηματισμό 
του συμπλόκου TF-FVIIa. Στο εξωγενές μονοπάτι, το 
σύμπλοκο TF-FVIIa οδηγεί άμεσα στον σχηματισμό του 
FXa,6 ενώ στο ενδογενές, ο FX ενεργοποιείται έμμεσα 
μετά από ενεργοποίηση του FIX προς FIXa, η οποία με-
σολαβείται επίσης από το σύμπλοκο TF-FVIIa. Ο FXa 
αποτελεί ένα σημείο σύγκλισης μεταξύ των δύο μονο-
πατιών του καταρράκτη της πήξης7 και αλληλεπιδρά 
με τον παράγοντα Va (Factor, Va, FVa) και φωσφολιπί-
δια για να σχηματίσουν το σύμπλοκο της προθρομβι-
νάσης το οποίο μετατρέπει την ανενεργό προθρομβίνη 
(Factor II, FII) στην ενεργό θρομβίνη (Factor IIa, FIIa).8,9 
Η θρομβίνη υδρολύει με τη σειρά της το ινωδογόνο για 
να σχηματιστεί το ινώδες, ξεκινώντας τον σχηματισμό 
του θρόμβου, ενώ παράλληλα ενεργοποιεί τα αιμοπε-
τάλια. Κληρονομικές ελλείψεις πρωτεϊνών του εξωγε-

λύονται οι μη αιμοστατικές δράσεις του FXa διαμέσου 
της ενεργοποίησης των PARs και η συμβολή του στην 
παθοφυσιολογία των θρομβοεμβολικών παθήσεων. 
Επιπλέον, εξετάζονται οι πλειοτροπικές δράσεις του α-
πό του στόματος χορηγούμενου άμεσου αναστολέα του 
FXa, rivaroxaban, στην αθηροσκλήρωση, τη φλεγμονή 
καθώς και την αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση.

atherosclerosis, inflammation and platelet activation 
are examined.



170   Σ. Παπαδάκη και Α.Δ. Τσελέπης

© 2015 Ελληνική Εταιρεία Αθηροσκλήρωσης

νούς ή/και του ενδογενούς μονοπατιού,10–12 έχουν ως 
αποτέλεσμα ανεπαρκή σχηματισμό θρόμβου in vivo, 
οδηγώντας σε αιμορραγικές διαταραχές. Επομένως, και 
τα δύο μονοπάτια της πήξης είναι ζωτικής σημασίας για 
τον μηχανισμό της αιμόστασης.

3. Μη αιμοστατικές δράσεις του FXa 

Εκτός από τον σημαντικό ρόλο του στον καταρράκτη 
της πήξης, ο FXa φαίνεται να συμμετέχει σε πληθώρα 
βιολογικών και παθοφυσιολογικών διαδικασιών.1,9 Τα 
μονοπάτια της πήξης και της φλεγμονής βρίσκονται σε 
αλληλεπίδραση μεταξύ τους τόσο σε φυσιολογικές όσο 
και σε παθοφυσιολογικές οντότητες, με τον FXa να α-
ποτελεί έναν συνδετικό κρίκο.13,14 Τα τελευταία χρόνια, 
η επιστημονική κοινότητα έχει στρέψει την προσοχή 
της στη μελέτη των μη αιμοστατικών δράσεων του 
FXa οι οποίες ασκούνται διαμέσου των υποδοχέων που 
ενεργοποιούνται από πρωτεάσες-1 και -2 (Protease-
Activated Receptors-1 and -2, PAR-1 and PAR-2) και 
προκαλούν ποικίλες σηματοδοτικές αποκρίσεις σε δια-
φόρους τύπους κυττάρων (πίνακας 1).15 Συνεπώς, εκτε-
ταμένη ενεργοποίηση των PAR-1 και -2 διαμέσου του 

FXa θα μπορούσε να σχετίζεται με ποικίλες παθοφυσιο-
λογικές οντότητες όπως είναι η αθηροσκλήρωση, ο 
καρκίνος, η αγγειογένεση, καθώς και διάφορα φλεγμο-
νώδη νοσήματα9,13 (εικόνα 1). Επομένως, είναι φανερό 
πως η διερεύνηση του ρόλου του FXa σε παθοφυσιολο-
γικές οντότητες που δεν σχετίζονται με την αιμόσταση 
και τη θρόμβωση, είναι ζωτικής σημασίας.

3.1.  Κυτταρική ενεργοποίηση 
διαμέσου των PARs 

Μέχρι σήμερα έχουν ανακαλυφθεί τέσσερεις PARs 
(PAR-1 έως -4) που ανήκουν στην υπεροικογένεια των 
υποδοχέων που συζευγνύονται με G-πρωτεΐνες και αυ-
το-ενεργοποιούνται μετά από την πρωτεολυτική διά-
σπαση του εξωκυττάριου N-τελικού τους άκρου από 
σερινοπρωτεάσες.16–20 Οι PAR-1 και PAR-3 ενεργοποι-
ούνται κυρίως από τη θρομβίνη,16,18 ενώ ο PAR-2 κυ-
ρίως από την τρυψίνη και άλλες πρωτεάσες που μοιά-
ζουν με την τρυψίνη.17 Ο PAR-4 ενεργοποιείται τόσο 
από τη θρομβίνη όσο και από την τρυψίνη.19 Επιπλέον, 
πρόσφατες μελέτες προτείνουν ότι ο PAR-1 βρίσκεται 
εγγύς του PAR-2 στην κυτταρική επιφάνεια προκαλώ-

Πίνακας 1. Κυτταρικές δράσεις του FXa σε διαφόρους τύπους κυττάρων.

Τύπος κυττάρου Δράση Υποδοχέας Αναφορά

HUVECs Παραγωγή IL-6, -8 και MCP-1
Έκφραση ICAM-1, VCAM-1 και E-σελεκτίνης
Προσκόλληση λευκοκυττάρων

PAR-1 και PAR-2 52,53

HUVECs Έκφραση IL-6 και -8 PAR-2 34

Στεφανιαία αρτηρία/HUVECs Έκφραση TF, Ενεργοποίηση NFκΒ
Φωσφορυλίωση της JNK
Αναστολή των MKP-4 και -5

PAR-1 και PAR-2 54

Ενδοθηλιακά κύτταρα
αρτηρίας

Απελευθέρωση IL-6 Ακινητοποίηση Ca2+ PAR-1 και PAR-2 55

HUVECs Υδρόλυση φωσφολιπιδίων PAR-2 32

Μονοκύτταρα Έκφραση TF Δεν έχει καθοριστεί 90

Μονοπύρηνα λευκοκύτταρα Έκκριση IL-6, -8 και MCP-1 PAR-1 53

Δερματικοί ινοβλάστες Έκφραση MCP-1, IL-6, -8 και VEGF Δεν έχει καθοριστεί 49

Ινοβλάστες και μυοβλάστες Φωσφορυλίωση ERK1/2
Παραγωγή φιμπρονεκτίνης και TGF-b
Έκκριση IL-6 και MCP-1
Διαφοροποίηση, πολλαπλασιασμός και μετανάστευση 
μυοϊνοβλαστών

PAR-2 27

Αορτικά SMCs Φωσφορυλίωση ERK1/2 Κυτταρικός πολλαπλασιασμός PAR-2 91

SMCs στεφανιαίας αρτηρίας, 
Αορτικά SMCs, ινοβλάστες

Ακινητοποίηση Ca2+, Έκφραση TF,
Κυτταρικός πολλαπλασιασμός

PAR-1 και PAR-2 91

Συντομεύσεις bFGF: βασικός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας, ICAM-1: ενδοκυττάριο μόριο προσκόλλησης-1, VCAM-1: μό-
ριο προσκόλλησης κυττάρων αγγείου-1, MKP: φωσφατάση κινασών MAP, NF-kB: παράγοντας νέκρωσης kB, TNF: παράγοντας 
νέκρωσης όγκου, VEGF: αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας.
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ντας ταυτόχρονη σηματοδότηση σε καταστάσεις οξεί-
ας φλεγμονής.21 Συγκεκριμένα, η θρομβίνη διασπά το 
Ν-τελικό άκρο του PAR-1 το οποίο αντί να προκαλέσει 
αυτο-ενεργοποίηση του υποδοχέα, ενεργοποιεί τον 
PAR-2.22

Ο FXa προκαλεί κυτταρική ενεργοποίηση διαμέσου 
των PAR-1 και PAR-2. Επειδή τόσο η θρομβίνη όσο και 
ο FXa ενεργοποιούν τα κύτταρα διαμέσου του PAR-1,23 
έχει υποτεθεί ότι η σηματοδότηση που προκαλούν οι 
δύο αυτοί παράγοντες είναι παρόμοια. Αρκετές μελέτες 
οδήγησαν στο συμπέρασμα ότι κυρίως ο PAR-2 και όχι 
ο PAR-1, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη 
παθοφυσιολογικών οντοτήτων,24–27 οι οποίες συνδέο-
νται άμεσα με την ενεργοποίηση του καταρράκτη της 
πήξης. Συνεπώς, η επαγόμενη από τον FXa κυτταρική 
ενεργοποίηση διαμέσου του PAR-2, φαίνεται να συνδέει 
την πήξη με την εξέλιξη ποικίλων παθοφυσιολογικών 
οντοτήτων.13

3.2.  Ο FXa επάγει τη μεταγωγή σήματος
διαμέσου των PAR-1 και PAR-2

Οι επαγόμενες από τον FXa κυτταρικές αποκρίσεις 
που προκύπτουν διαμέσου των PAR-1 ή -2, εξαρτώνται 
από την έκφραση των υποδοχέων αυτών στην κυττα-
ρική επιφάνεια, τη συγκέντρωση του προσδέματος, τη 
διαλυτότητά του ή την αλληλεπίδραση των υποδοχέων 
με άλλους παράγοντες πήξης.13 Οι PAR-1 και -2 εκφρά-
ζονται στην επιφάνεια αρκετών κυτταρικών τύπων, 
συμπεριλαμβανομένων εκείνων του καρδιαγγειακού 
και του ανοσοποιητικού συστήματος.13,28–31 Μελέτες 
έδειξαν ότι ο FXa εντός του συμπλόκου TF-FVIa-FXa 
ενεργοποιεί μόνο τον PAR-2, ενώ ο ελεύθερος παράγο-

ντας ενεργοποιεί τόσο τον PAR-1 όσο και τον PAR-2.32,33 
Η ενεργοποίηση του PAR-2 από τον FXa οδηγεί στην 
ενδοκυττάρια σηματοδότηση της πορείας της φωσφα-
τιδυλο-ϊνοσιτόλης, η οποία επηρεάζει τα επίπεδα του 
ασβεστίου.34 Επιπρόσθετα, ο FXa οδηγεί στη φωσφο-
ρυλίωση των MAP κινασών (Mitogen-Activated Protein 
Kinases, MAPK), επάγοντας ποικίλες κυτταρικές αποκρί-
σεις.13 

4.  Επιπτώσεις της επαγόμενης από τον FXa 
σηματοδότησης στην παθοφυσιολογία

Οι μη αιμοστατικές δράσεις του FXa σε κυτταρικό ε-
πίπεδο, υποδεικνύουν έναν πιθανό ρόλο που διαδρα-
ματίζει ο FXa σε φυσιολογικές και παθοφυσιολογικές 
οντότητες. Η ενεργοποίηση του καταρράκτη της πήξης 
έχει παρατηρηθεί σε ένα ευρύ φάσμα παθοφυσιολογι-
κών οντοτήτων (φλεγμονή, αγγειογένεση), συνεισφέ-
ροντας στην εξέλιξή τους.23,35 Οι περισσότερες μελέτες 
είχαν επικεντρωθεί στον ρόλο του FXa στον καταρρά-
κτη της πήξης. Πρόσφατα, η έρευνα επεκτάθηκε στη 
μελέτη του ρόλου του FXa στην κυτταρική ενεργοποίη-
ση διαμέσου των PARs και συνεπώς στη συμμετοχή του 
σε διάφορες παθοφυσιολογικές οντότητες.

Οι πρώτες έρευνες προσέγγισαν αυτές τις μη αιμο-
στατικές δράσεις του FXa διαμέσου μελετών στις ο-
ποίες πραγματοποιήθηκαν απαλοιφές τμημάτων του 
γονιδίου που εκφράζει τον FX σε πειραματόζωα. Η 
ανε πάρκεια στον FXa οδήγησε στον θάνατο των ζώων, 
φαινότυπος ο οποίος μοιάζει με εκείνον των ποντικών 
που εμφανίζουν ανεπάρκεια στην προθρομβίνη και τον 
PAR-2.36 Επιπλέον, το γεγονός ότι η ενεργοποίηση του 

Εικόνα 1. Σχηματική απεικόνιση των μη αιμοστατικών δράσεων του FXa που διαμεσολαβούνται είτε από τον PAR-1 είτε από τον PAR-2. 

Kυτταρική υπερτροφία
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Καρδιομυοπάθεια

Φλεγμονή
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Αγγειογένεση

Φλεγμονή
Κυτταρική υπερτροφία

Αθηροσκλήρωση

Κολπική μαρμαρυγή

Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία
Στρατολόγηση μονοκυττάρων

Απόπτωση
Πρωτεόλυση

Οξειδωτικό στρες

FXa PAR-1 PAR-2
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PAR-1 από διαφόρους αγωνιστές είχε ως αποτέλεσμα 
διαφορετικές σηματοδοτικές αποκρίσεις,37,38 αλλά και 
ο κρίσιμος ρόλος του PAR-2 σε ένα ευρύ φάσμα παθο-
φυσιολογικών οντοτήτων, ενίσχυσαν την υπόθεση ότι η 
σημαντικότητα του FXa εξαρτάται κυρίως από τη σημα-
τοδότηση που προκαλεί και όχι από τον ρόλο που δια-
δραματίζει στον καταρράκτη της πήξης.13,14 

4.1.  Ο ρόλος του FXa στην αθηροσκλήρωση

Η αθηροσκλήρωση αποτελεί μια χρόνια φλεγμο-
νώδη νόσο του αρτηριακού τοιχώματος, η οποία τε-
λικά οδηγεί σε στένωση του αγγείου, μπορεί όμως να 
προκαλέσει και θρόμβωση. Χαρακτηρίζεται από τον 
σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας στο εσωτερικό 
τοίχωμα των αρτηριών μετά από συνεχή εναπόθεση 
λιπιδίων (κυρίως χοληστερόλης) στο αρτηριακό τοίχω-
μα, προκαλώντας τη σταδιακή στένωση του αγγείου. 
Ακόμη, στην εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης συμβάλ-
λουν δομικές και λειτουργικές αλλαγές στο αγγειακό 
τοίχωμα εξαιτίας της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, 
της μετανάστευσης και του πολλαπλασιασμού των λεί-
ων μυϊκών κυττάρων, της ίνωσης, της ασβεστοποίησης 
και της εναπόθεσης κολλαγόνου, οδηγώντας στην απώ-
λεια της ελαστικότητας και την πάχυνση του αγγειακού 
τοιχώματος (παθολογική αγγειακή αναδιαμόρφωση). 
Δυσμενής εξέλιξη της αθηρωματικής πλάκας είναι η 
ρήξη η οποία οδηγεί στη θρόμβωση. Η αθηροσκλή-
ρωση αποτελεί την παθολογική βάση για την εμφάνι-
ση της στεφανιαίας νόσου, του εγκεφαλικού ισχαιμικού 
αγγειακού επεισοδίου και της περιφερικής αρτηριακής 
νόσου.39 Μελέτες έχουν αποδείξει μια στενή σχέση με-
ταξύ της πήξης του αίματος και της αθηροσκλήρωσης, 
αποκαλύπτοντας την παρουσία πρωτεϊνών της πήξης 
εντός της αθηρωματικής πλάκας.40,41 Συγκεκριμένα, οι 
πρωτεολυτικές ιδιότητες του TF, της θρομβίνης και των 
FXa και FΧΙΙa φαίνεται να είναι αυξημένες στα αρχικά 
στάδια της αθηρωματικής πλάκας και όχι σε μετέπειτα 
στάδια.42 Τέλος, η παθολογική αγγειακή αναδιαμόρφω-
ση, επάγεται από την εξαρτώμενη από τον FXa ενεργο-
ποίηση των PARs ή από τη διαμεσολαβούμενη από τον 
FXa έκκριση του TF στην επιφάνεια ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων, με αποτέλεσμα τη στένωση του αγγείου.9 

Συνεπώς, ο FXa φαίνεται να επηρεάζει την αθηροσ-
κλήρωση διαμέσου της ενεργοποίησης του PAR-2 ή/
και του PAR-1 σε διαφόρους τύπους κυττάρων είτε του 
καρδιαγγειακού είτε του ανοσοποιητικού συστήματος, 
συμμετέχοντας άμεσα στην ανάπτυξη της αθηρωματι-
κής πλάκας.43 Παρόλ' αυτά, ο FXa συμβάλλει στην εξέ-
λιξη της αθηροσκλήρωσης και έμμεσα, επάγοντας την 

παραγωγή της θρομβίνης η οποία οδηγεί στην κυττα-
ρική ενεργοποίηση διαμέσου του PAR-1, συμβάλλοντας 
στην ανάπτυξη της αθηρωματικής πλάκας.44

4.2.  Ο ρόλος του FXa στην αγγειογένεση

Η αγγειογένεση αποτελεί μια φυσιολογική διαδικασία 
κατά την οποία σχηματίζονται νέα αγγεία από μονοστι-
βάδα ενδοθηλιακών κυττάρων ήδη υπαρχόντων αγγεί-
ων, η οποία πολλαπλασιάζεται προς σχηματισμό νέων 
τριχοειδών αγγείων. Υπό φυσιολογικές συνθήκες η αγ-
γειογένεση βρίσκεται υπό αυστηρή ρύθμιση, συμβάλ-
λοντας στην ανάπτυξη και την επούλωση μετά από αγ-
γειακό τραυματισμό.45 Διαταραχές στους μηχανισμούς 
ρύθμισης της αγγειογένεσης μπορεί να οδηγήσουν σε 
χρόνια φλεγμονή, ανάπτυξη όγκων και μετάσταση.46 

Κατά την αγγειογένεση υπό παθοφυσιολογικές οντό-
τητες όπως η αθηροσκλήρωση, όπου νέα τριχοειδή 
σχηματίζονται για την αιμάτωση της αποφραγμένης 
από την αθηρωματική πλάκα περιοχής, έχει παρατηρη-
θεί ενεργοποίηση του καταρράκτη της πήξης,35,47 χωρίς 
όμως την άμεση επίδραση του FXa στον πολλαπλασια-
σμό και τη μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων 
και τον σχηματισμό του αυλού του αγγείου, αποκλείο-
ντας τον άμεσο ρόλο του στην αγγειογένεση. Παρ’ ό-
λα αυτά, αρκετές μελέτες έχουν αποκαλύψει στοιχεία 
που προτείνουν ότι ο FXa επάγει την έκκριση του αγ-
γειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (Vascular 
Endothelial Growth Factor, VEGF) και την ενεργοποίηση 
μεταλλοπρωτεασών της εξωκυττάριας μήτρας (Matrix 
MetalProteinases, MMPs) από ινοβλάστες,48 προσδί-
δοντάς του έναν έμμεσο ρόλο στην αγγειογένεση.49 
Επιπλέον, ο FXa επάγει τη διαφοροποίηση των ινοβλα-
στών σε μυοϊνοβλάστες,27 οι οποίοι εκκρίνουν προ-
αγγειογενετικούς παράγοντες, πολλαπλασιάζονται και 
παράγουν μεγάλη ποσότητα συνδετικού ιστού, οδη-
γώντας στη στένωση του αγγείου και την αγγειογένε-
ση.50,51 

4.3.  Επίδραση του FXa 
στην οξεία φλεγμονώδη αντίδραση

Πειράματα in vitro και in vivo έχουν αποδείξει ότι ο 
FXa συμβάλλει άμεσα στη ρύθμιση φλεγμονωδών απο-
κρίσεων, διαδραματίζοντας σημαντικό ρόλο στα οξέα 
στεφανιαία σύνδρομα (Acute Coronary Syndromes, 
ACS). Μελέτες έχουν αποδείξει ότι ο FXa συμβάλλει 
στην εμφάνιση οξέος εμφράγματος του μυοκαρδί-
ου διαμέσου της παραγωγής των ιντερλευκινών-6, -8 
(InterLeukin-6 και-8, IL-6 και IL-8) και της πρωτεΐνης 
MCP-1 (Monocyte Chemotactic Protein-1) σε ενδοθη-
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λιακά κύτταρα από ομφάλιο λώρο ανθρώπου (Human 
Umbilical Endothelial Cells, HUVECs) και μονοπύρηνα 
λευκοκύτταρα.52,53 Επιπλέον, οδηγεί στην ενεργοποί-
ηση του παράγοντα NF-κΒ (Nuclear Factor-κΒ), καθώς 
και στην αυξημένη έκφραση μορίων προσκόλλησης 
στην επιφάνεια ενδοθηλιακών κυττάρων, όπως είναι 
η E-σελεκτίνη και τα ICAM-1 (InterCellular Adhesion 
Molecule-1) και VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion 
Molecule-1) με επακόλουθη προσκόλληση λευκοκυτ-
τάρων.34,52 Σε συνεργασία με τον παράγοντα νέκρωσης 
όγκου (Tumor Necrosis Factor, TNF), o FXa επάγει την 
έκφραση του TF μετά από αναστολή της δράσης των 
ρυθμιστών που τον καταστέλλουν.54 Οι περισσότερες 
από τις παραπάνω προ-φλεγμονώδες αποκρίσεις δια-
μεσολαβούνται κυρίως από τον PAR-2, ενώ κάποιες με-
λέτες επισημαίνουν και την εμπλοκή του PAR-1.54,55

4.4.  Συμβολή του FXa στην κολπική μαρμαρυγή 

Η κολπική μαρμαρυγή (Atrial Fibrillation, AF) αποτε-
λεί την πιο κοινή καρδιακή αρρυθμία. Η κολπική ανα-
διαμόρφωση έχει περιγραφεί σε ασθενείς με AF και 
περιλαμβάνει δομικές αλλαγές όπως κολπική διαστολή, 
υπερτροφία και ίνωση,56 οι οποίες προκαλούν διαταρα-
χές στην αγωγιμότητα57 και πιθανότατα υποβοηθούν 
στην εξέλιξη της AF.58 Είναι γνωστό ότι η AF σχετίζε-
ται με την ενεργοποίηση των κυκλοφορούντων παρα-
γόντων πήξης συμβάλλοντας στην υπερπηκτικότητα 
του αίματος και την επακόλουθη αύξηση του κινδύνου 
εμφάνισης καρδιοεμβολικού ισχαιμικού εγκεφαλικού 
επεισοδίου.59

Οι PAR-1 και PAR-2 εντοπίζονται στην καρδιά. Εκφρά-
ζονται κυρίως σε μυϊκά κύτταρα, ενδοθηλιακά και 
λεία μυϊκά κύτταρα, ενώ ο PAR-1 εκφράζεται επιπλέον 
και σε ινοβλάστες.60 Πρόσφατη μελέτη απέδειξε ότι ο 
FXa αποτελεί διαμεσολαβητή της φλεγμονής στην AF, 
καθώς επάγει την έκφραση φλεγμονωδών παραγό-
ντων και PARs στους ιστούς του κόλπου της καρδιάς. 
Παράλληλα, μελετήθηκε ο ρόλος του FXa σε συνδυα-
σμό με τεχνητή ταχυαρρυθμία που προκλήθηκε με τη 
χρήση ηλεκτροδίων στους κολπικούς ιστούς. Ο FXa σε 
συνδυασμό με την ταχυαρρυθμία έδρασαν συνεργιστι-
κά αυξάνοντας την έκφραση των PARs, την επακόλουθη 
ενεργοποίηση των MAPKs και του σηματοδοτικού μο-
νοπατιού του NF-κΒ. Το αποτέλεσμα της συνεργιστικής 
δράσης ήταν η αύξηση της έκφρασης των μορίων IL-8, 
ICAM-1 και ενδοθηλιακών παραγόντων που σχετίζονται 
με τη φλεγμονή.8 Επιπλέον, η παραπάνω μελέτη απέδει-
ξε ότι η έκθεση των κολπικών ιστών στον FXa οδήγη-
σε σε αύξηση της μεταγραφικής έκφρασης του PAR-2, 

ενώ δεν είχε κάποια επίδραση στην έκφραση του PAR-1. 
Παρόλ' αυτά, η χρήση ανταγωνιστών του PAR-1 επη-
ρέασε την έκφραση των φλεγμονωδών παραγόντων, 
επισημαίνοντας τη συμμετοχή του στη σηματοδότηση 
διαμέσου του FXa. 

5.  Ο FXa ως θεραπευτικός στόχος 
για την πρόληψη της θρόμβωσης

Η ανεξέλεγκτη ενεργοποίηση του καταρράκτη και 
των πρωτεϊνών της πήξης, συμπεριλαμβανομένου του 
FXa, αποτελούν κλινική αιτία για την εμφάνιση θρόμ-
βωσης και άλλων φλεγμονωδών νοσημάτων. Συνεπώς, 
εξαιτίας του κρίσιμου ρόλου που διαδραματίζει στον 
καταρράκτη της πήξης, ο FXa αποτελεί έναν σημαντικό 
στόχο για την ανάπτυξη αντιπηκτικών φαρμάκων που 
θα αναστέλλουν άμεσα τη δράση του.61 

Τα τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί άμεσα από 
του στόματος αντιπηκτικά (Direct Oral AntiCoagulants, 
DOACs) τα οποία αναστέλλουν τη δράση του FXa, απο-
τελώντας μια εναλλακτική θεραπευτική προσέγγιση 
έναντι των ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ (Vitamin K 
Antagonists, VKAs). Το rivaroxaban και το apixaban 
αποτελούν δύο από του στόματος χορηγούμενους άμε-
σους αναστολείς του FXa, διαδραματίζοντας σημαντικό 
ρόλο στην αντιμετώπιση των θρομβοεμβολικών επει-
σοδίων. Επειδή δεν αποτελούν προφάρμακα, εμφανί-
ζουν υψηλή βιοδιαθεσιμότητα και γρήγορη έναρξη της 
δράσης τους.62,63 Αντίθετα με τη βαρφαρίνη της οποίας 
η δράση επηρεάζεται από τη βιταμίνη Κ που λαμβάνε-
ται με την πρόσληψη τροφής, η δράση των rivaroxaban 
και apixaban δεν επηρεάζεται από την τροφή64 και οι 
αλληλεπιδράσεις τους με άλλα φάρμακα είναι περιορι-
σμένες. Τα παραπάνω χαρακτηριστικά σε συνδυασμό 
με το δοσοεξαρτώμενο φαρμακοδυναμικό και φαρμα-
κοκινητικό τους προφίλ, διασφαλίζουν μια προβλέψιμη 
δράση μετά από χορήγηση σταθερής δόσης.65,66 Τέλος, 
και τα δύο φάρμακα παρουσιάζουν διπλό μηχανισμό 
απέκκρισης, από τα ούρα και από τα κόπρανα, μειώ-
νοντας τον κίνδυνο συσσώρευσης του φαρμάκου σε 
ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία.67,68 

Το rivaroxaban και το apixaban χρησιμοποιούνται 
στην καθημερινή κλινική πράξη για την πρόληψη του 
καρδιοεμβολικού ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου 
και της συστηματικής εμβολής σε ασθενείς με μη βαλ-
βιδική AF, για τη θεραπεία της εν τω βάθει φλεβικής 
θρόμβωσης (Deep Vein Thrombosis, DVT) και της πνευ-
μονικής εμβολής (Pulmonary Embolism, PE), καθώς και 
την πρόληψη επαναλαμβανόμενων επεισοδίων PE και 
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φλεβικής θρομβοεμβολής (Venous ThromboEmbolism, 
VTE). Ακόμη χρησιμοποιούνται για την πρόληψη της 
VTE σε ασθενείς που υποβάλλονται σε ολική αρθρο-
πλαστική ισχίου και γόνατος.

6.  Πλειοτροπικές δράσεις 
των αντι-Xa αντιπηκτικών

Ο κύριος ρόλος των DOACs είναι η αναστολή της 
μετατροπής της προθρομβίνης σε θρομβίνη και η ε-
πακόλουθη μείωση της παραγωγής του ινώδους, μει-
ώνοντας την πιθανότητα θρόμβωσης. Όπως εκτενώς 
αναφέρθηκε παραπάνω, ο FXa επηρεάζει κυτταρικές 

λειτουργίες διαμέσου της ενεργοποίησης των PARs και 
μπορεί να συνεισφέρει στην εμφάνιση και την εξέλιξη 
παθολογικών οντοτήτων συμπεριλαμβανομένης της 
αθηροσκλήρωσης, του καρκίνου και άλλων φλεγμονω-
δών παθήσεων (εικόνα 2).9,13,69,70 Συνεπώς, η αναστολή 
της δράσης του FXa θα μπορούσε να συμβάλει στην 
αντιμετώπιση των παραπάνω παθοφυσιολογικών οντο-
τήτων. Η παρούσα ανασκόπηση επικεντρώνεται στις 
πλειοτροπικές δράσεις του rivaroxaban ως προς την 
αθηροσκλήρωση και τη φλεγμονή. Στον πίνακα 2 πα-
ρουσιάζονται συνοπτικά οι πλειοτροπικές δράσεις του 
rivaroxaban που σχετίζονται με την εμφάνιση ποικίλων 
παθοφυσιολογικών οντοτήτων.

Εικόνα 2. O FXa αλληλεπιδρά με τον FVa και φωσφολιπίδια σχηματίζοντας το σύμπλοκο της προθρομβινάσης το οποίο μετα-
τρέπει τον FII (προθρομβίνη) σε FIIa (θρομβίνη). Εκτός από τoν σημαντικό ρόλο που διαδραματίζει στον καταρράκτη της πήξης, 
ο FXa μπορεί να οδηγήσει σε κυτταρική σηματοδότηση διαμέσου των PAR-1 και PAR-2, διασπώντας το N-τελικό τους άκρο και 
οδηγώντας στην αυτο-ενεργοποίησή τους. Ο από του στόματος χορηγούμενος άμεσος αναστολέας του FXa, το rivaroxaban, επι-
δρά στον καταρράκτη της πήξης, εμποδίζοντας τον σχηματισμό του ινώδους, αλλά επηρεάζει και την κυτταρική σηματοδότηση 
διαμέσου των PARs. 

Σχηματισμός θρόμβου

FII FIIa

FXa

FXa

FXa

FXa FXa

FXa FXa

PAR-1/2

PAR-1/2

Va

FII FIIa

FXa Va

Ινωδογόνο

Ινώδες

Ινώδες

Rivaroxaban

Επίδραση του rivaroxaban στις δράσεις του FXA

Κυτταρική σηματοδότηση διαμέσου των PARs
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Πίνακας 2. Πλειοτροπικές δράσεις του rivaroxaban.

Παθοφυσιολογική οντότητα Δράση Αποτέλεσμα

Αθηροσκλήρωση Μείωση προ-φλεγμονωδών παραγόντων
Ενίσχυση της προστατευτικής ινώδους κάψας
Μείωση των έσω διαβρώσεων της πλάκας
Σταθεροποίηση αθηρωματικής πλάκας
Μείωση εναπόθεσης λιπιδίων
Αναστολή συσσώρευσης μακροφάγων

Αθηροπροστατευτική δράση69,73

Φλεγμονή Μείωση προ-φλεγμονωδών κυτοκινών
Αναστολή αλληλεπίδρασης λευκοκυττάρων-

ενδοθηλίου

Αντιφλεγμονώδης δράση82

Αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση Αναστολή αιμοπεταλιακής ενεργοποίησης
Αναστολή αλληλεπίδρασης αιμοπεταλίων-

λευκοκυττάρων
Αναστολή ενεργοποίησης λευκοκυττάρων

Μείωση αιμοπεταλιακής
  ενεργοποίησης89

6.1.  Ο ρόλος του rivaroxaban στην αθηροσκλήρωση

Συσχέτιση μεταξύ της πήξης και της αθηροσκλήρωσης 
υποστηρίζεται από την παρουσία παραγόντων πήξης και 
πρωτεολυτικής δραστηριότητας εντός των αθηρωμα-
τικών πλακών, η οποία είναι αυξημένη κατά τα αρχικά 
στάδια ανάπτυξης της πλάκας.71,72 Έχει βρεθεί ότι ανα-
στολή του καταρράκτη της πήξης διαμέσου της μειωμέ-
νης παραγωγής θρομβίνης, επηρεάζει την ανάπτυξη και 
την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης.44 Συνεπώς, οι άμεσοι 
αναστολείς του FXa που οδηγούν σε μειωμένη παραγω-
γή της θρομβίνης, μπορεί να διαδραματίζουν σημαντικό 
ρόλο στη θεραπεία της καρδιαγγειακής νόσου. Για τη δι-
ερεύνηση της επίδρασης του rivaroxaban στην εξέλιξη 
και τη σταθερότητα της αθηρωματικής πλάκας, πραγμα-
τοποιήθηκε μελέτη σε ApoE–/– πειραματόζωα με εγκα-
τεστημένη αθηρωματική πλάκα.69 Η παραπάνω μελέτη 
απέδειξε ότι μακροχρόνια χορήγηση του rivaroxaban 
(δόση 5 mg/kg ημερησίως για 6 μήνες) προκαλεί μείωση 
προ-φλεγμονωδών παραγόντων, όπως η IL-6, o TNF-α, 
και η MCP-1, εντός της αορτής των πειραματόζωων. 
Επιπλέον, παρατηρήθηκε ενίσχυση του πάχους της προ-
στατευτικής ινώδους κάψας και μείωση των εσωτερικών 
διαβρώσεων, οδηγώντας στη σταθεροποίηση της πλά-
κας. Παρόλ’ αυτά, η μείωση αυτή δεν ήταν στατιστικά 
σημαντική, ενώ βρέθηκε ότι τα επίπεδα του φαρμάκου 
στο πλάσμα ήταν χαμηλά. Συνεπώς, είναι απαραίτητο να 
πραγματοποιηθούν επιπλέον μελέτες στις οποίες θα ενι-
σχύεται η βιοδιαθεσιμότητα του φαρμάκου.70

Μια πρόσφατη μελέτη απέδειξε ότι χορήγηση του 
rivaroxaban σε ApoE–/– πειραματόζωα, οδηγεί στη μεί-
ωση της ανάπτυξης της αθηροσκλήρωσης. Επιπλέον, 
το φάρμακο σταθεροποίησε τις αθηρωματικές πλάκες 
μετά από αναστολή της εναπόθεσης λιπιδίων, της απώ-

λειας κολλαγόνου και της συσσώρευσης των μακροφά-
γων. Καθώς ο FXa συμβάλλει στην προ-φλεγμονώδη 
ενεργοποίηση και την πρόσληψη λιπιδίων από τα μα-
κροφάγα, φαίνεται πως το rivaroxaban αποτρέπει την 
εξέλιξη της πλάκας εν μέρει διαμέσου της αναστολής 
της ενεργοποίησης των μακροφάγων.73 Στην παραπά-
νω μελέτη, η χορήγηση του φαρμάκου (δόση 5 mg/kg 
ημερησίως για 5 μήνες) δεν επηρέασε τον καταρράκτη 
της πήξης, καθώς τα επίπεδα του FXa και του συμπλό-
κου θρομβίνης-αντιθρομβίνης στο πλάσμα παρέμειναν 
ίδια. Η συγκέντρωση του rivaroxaban στο πλάσμα των 
πειραματόζωων (28,5±2,6 μg/L) ήταν χαμηλότερη σε 
σχέση με τις μέγιστες συγκεντρώσεις που εντοπίζονται 
στο πλάσμα ασθενών σε φαρμακοκινητικές μελέτες κα-
τά τις οποίες το φάρμακο χορηγείται δύο φορές ημερη-
σίως (39,7–85,3 μg/L σε δόσεις 5 mg και 65,2–158 μg/L 
σε δόσεις 10 mg).74 

Επιπλέον, οι κλινικές μελέτες ATLAS ACS TIMI 46 και 
ATLAS ACS2 TIMI 51 έδειξαν ότι η δόση των 2,5 mg 
rivaroxaban 2 φορές την ημέρα είναι ευνοϊκότερη για 
την πρόληψη των καρδιοεμβολικών παθήσεων, σε 
σχέση με εκείνη που χρησιμοποιείται για την πρόληψη 
θρομβοεμβολικών επεισοδίων σε ασθενείς που υπο-
βάλλονται σε ολική αρθροπλαστική ισχίου ή γόνατος 
(10 mg ημερησίως).75–77 Συνδυασμός των παραπάνω, υ-
ποδεικνύει μια σημαντική αθηροπροστατευτική δράση 
του rivaroxaban σε χαμηλές δόσεις.73

6.2. Επίδραση του rivaroxaban στη φλεγμονή 

Οι άμεσοι αναστολείς του FXa πέραν από την ανα-
στολή του καταρράκτη της πήξης, εμφανίζουν αντι-
φλεγμονώδεις δράσεις καθώς μειώνουν την έκφραση 
προ-φλεγμονωδών κυτοκινών και αναστέλλουν την 
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αλληλεπίδραση των λευκοκυττάρων με το ενδοθήλιο. 
Σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τα τελικά προϊόντα 
προχωρημένης γλυκοζυλίωσης (Advanced Glycation 
End products, AGEs), φαίνεται να παίζουν σημαντικό 
ρόλο στην αγγειακή φλεγμονή και στον σχηματισμό 
θρόμβου78 διαμέσου του υποδοχέα τους, RAGE, που ε-
ντοπίζεται στο ενδοθήλιο.79 Πειράματα in vitro και κλι-
νικές μελέτες έχουν αποδείξει τη συσχέτιση μεταξύ της 
υπεργλυκαιμίας, της αγγειακής φλεγμονής και του σχη-
ματισμού θρόμβου.80,81 

Οι αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες του rivaroxaban με-
λετήθηκαν σε ποντίκια με σακχαρώδη διαβήτη και 
φάνηκε ότι ο σχηματισμός θρόμβου, ο οποίος ξεκινάει 
μετά από την αλληλεπίδραση λευκοκυττάρων-ενδο-
θηλίου και λευκοκυττάρων-αιμοπεταλίων, μειώνεται 
από υψηλές δόσεις του φαρμάκου.82 Είναι γνωστό ότι η 
χρόνια αγγειακή φλεγμονή επιταχύνει τον σχηματισμό 
θρόμβου σε αθηροσκληρωτικές νόσους, ενώ μελέτες 
έχουν αναφέρει ότι η χρόνια φλεβική φλεγμονή συμ-
βάλλει στον σχηματισμό της φλεβικής θρόμβωσης.83,84 
Φλεβικοί θρόμβοι σχηματίσθηκαν μετά από σύντομο 
χρονικό διάστημα ισχαιμίας στα ποντίκια με διαβήτη, 
η οποία δεν εμφανίστηκε στα μη διαβητικά πειραμα-
τόζωα, πιθανότατα εξαιτίας αυξημένης υποξίας και μει-
ωμένης ροής αίματος που οφειλόταν στην υπάρχουσα 
αγγειακή φλεγμονή. Εκτός από τη βλάβη στο ενδοθή-
λιο, η ενεργοποίηση των λευκοκυττάρων, των αιμοπε-
ταλίων και του καταρράκτη της πήξης, συμμετέχουν 
στην ανάπτυξη της φλεβικής θρόμβωσης. 

Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων έχει ως αποτέλε-
σμα την έκφραση της P-σελεκτίνης στην επιφάνειά τους, 
η οποία μεσολαβεί στην αλληλεπίδραση αιμοπεταλίων-
λευκοκυττάρων, οδηγώντας στην έκκριση κυτοκινών.85 
Επιπλέον, η ενεργοποίηση των PARs από τη θρομβίνη, 
φαίνεται να συμμετέχει στη ρύθμιση της έκφρασης μορί-
ων προσκόλλησης στην επιφάνεια των λευκοκυττάρων, 
αλλά και στην έκκριση κυτοκινών, όπως η IL-6 και -8, που 
εμφανίζουν προ-φλεγμονώδη δράση.85,86 Το rivaroxaban 
θα μπορούσε να καταστείλει έμμεσα την προσκόλληση 
των λευκοκυττάρων στο τραυματισμένο ενδοθήλιο και 
της έκκρισης από αυτά προ-φλεγμονωδών παραγόντων, 
διαμέσου της αναστολής της δράσης του FXa και του 
σχηματισμού θρομβίνης.82

6.3.  Επίδραση του Rivaroxaban 
στην αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση

Η ενεργοποίηση του καταρράκτη της πήξης και των 
αιμοπεταλίων συνδέονται στενά μεταξύ τους αλλά και 
με την αρτηριακή θρόμβωση. Ασθενείς με συμφορη-

τική καρδιακή ανεπάρκεια (Congestive Heart Failure, 
CHF), έχουν αυξημένες πιθανότητες εμφάνισης θρομ-
βοεμβολικών επεισοδίων, εν μέρει κυρίως εξαιτίας της 
αυξημένης δραστηριότητας προ-πηκτικών παραγό-
ντων87 και της στάσης της ροής του αίματος στα περι-
φερικά αγγεία και την καρδιά.88 Η καρδιακή ανεπάρ-
κεια χαρακτηρίζεται από αυξημένη αιμοπεταλιακή 
ενεργοποίηση. Σε μια μελέτη που πραγματοποιήθηκε 
σε ποντίκια με πειραματική CHF, παρατηρήθηκε α-
ναστολή της αιμοπεταλιακής ενεργοποίησης από το 
rivaroxaban in vivo. Επιπλέον, το φάρμακο προκάλεσε 
αναστολή της επαγόμενης από το ADP αιμοπεταλιακής 
συσσώρευσης μετά από χρόνια χορήγηση στα ποντίκια 
με CHF. Επιπρόσθετα, in vitro επώαση ολικού αίματος 
με rivaroxaban και ενεργοποίηση με ADP είχε ως απο-
τέλεσμα μειωμένη συσσώρευση, υποδεικνύοντας μειω-
μένη αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση. Αντίστοιχη, μείωση 
της αιμοπεταλιακής ενεργοποίησης δεν παρατηρήθηκε 
στο PRP, γεγονός που υποδεικνύει ότι η ανασταλτική 
δράση του rivaroxaban εξαρτάται από την αλληλεπί-
δραση των αιμοπεταλίων με άλλα κύτταρα του αίμα-
τος. Τέλος, το rivaroxaban μείωσε την ενεργοποίηση 
των λευκοκυττάρων και την αλληλεπίδραση αιμοπετα-
λίων-λευκοκυττάρων.89 

7. Συμπεράσματα

Ο FXa, εξαιτίας του κρίσιμου ρόλου που διαδραμα-
τίζει στον καταρράκτη της πήξης, αποτελεί έναν ση-
μαντικό στόχο της αντιπηκτικής θεραπείας. Οι άμε-
σοι από του στόματος χορηγούμενοι αναστολείς του 
FXa, rivaroxaban και apixaban, έχουν λάβει έγκριση 
από τον FDA και χρησιμοποιούνται ευρέως για την 
πρόληψη της θρόμβωσης σε διάφορες παθοφυσιο-
λογικές οντότητες. Όμως, όλο και περισσότερα δεδο-
μένα υποστηρίζουν τη συμμετοχή του FXa σε πληθώ-
ρα βιολογικών και παθοφυσιολογικών διαδικασιών, 
εξαι τίας της κυτταρικής ενεργοποίησης που προκαλεί 
δια μέσου των PARs.9 Αυτές οι βιολογικές διαδικασίες 
συμπεριλαμβάνουν μια πληθώρα παθοφυσιολογικών 
οντοτήτων όπως είναι η φλεγμονή, η παθολογική αγ-
γειακή αναδιαμόρφωση και η αθηροσκλήρωση. Το 
rivaroxaban πέραν από τις αντιπηκτικές του ιδιότη-
τες, φαίνεται να εμφανίζει πλειοτροπικές δράσεις που 
σχετίζονται με ποικίλες παθοφυσιολογικές οντότητες, 
συμπεριλαμβανομένης της αιμοπεταλιακής ενεργο-
ποίησης, της φλεγμονής και της εξέλιξης της αθηρο-
σκλήρωσης. 

Συμπερασματικά, οι πρόσφατες επιστημονικές έρευ-
νες έχουν οδηγήσει σε σημαντική πρόοδο ως προς την 
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κατανόηση του ρόλου του FXa στον καταρράκτη της 
πήξης, αλλά και της δράσης του σε ποικιλία φυσιολο-
γικών και παθοφυσιολογικών κυτταρικών λειτουργιών. 
Παρόλ’ αυτά, κρίνεται απαραίτητη η περαιτέρω διερεύ-
νηση της συμμετοχής του FXa σε κυτταρικές λειτουργί-
ες που σχετίζονται με την παθοφυσιολογία, καθώς και 
των πλειοτροπικών δράσεων των DOACs και συγκεκρι-
μένα η μακροχρόνια επίδρασή τους σε μη αιμοστατικές 
λειτουργίες.
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