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Επίδραση της ραλοξιφαίνης στα λιπίδια 
σε υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες

Περίληψη
Σκοπός: Η εκτίμηση της επίδρασης της ραλοξιφαίνης στα επίπεδα των λι-

πιδίων σε υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες.
Υλικό και μέθοδοι: Σε 12 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες χορηγήθηκε ρα-

λοξιφαίνη 60 mg ημερησίως για 12 μήνες. Ως ομάδα ελέγχου χρησιμοποιήθη-
καν 14 εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, των οποίων η ηλικία και το BMI δε διέφε-
ραν σημαντικά από τις γυναίκες που έλαβαν ραλοξιφαίνη. Η ολική χοληστε-
ρόλη, τα τριγλυκερίδια, η HDL, η LDL, η apoA, η apoB και η λιποπρωτεΐνη 
(a) μετρήθηκαν στον ορό στην αρχή της μελέτης, στους 3, 6 και 12 μήνες. Η 
στατιστική ανάλυση έγινε με το λογισμικό SPSS 11.

Αποτελέσματα: Η ολική χοληστερόλη και η LDL παρουσίασαν σημαντική 
μείωση στις γυναίκες που πήραν ραλοξιφαίνη σε σύγκριση με τις γυναίκες 
της ομάδας ελέγχου, ενώ αντίθετα τα επίπεδα της apoA παρουσίασαν σημα-
ντική αύξηση. Τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων, apoB και Lp(a) δε μετεβλήθη-
σαν σημαντικά και στις δύο ομάδες. 

Συμπέρασμα: Η χορήγηση ραλοξιφαίνης σε υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές 
γυναίκες δεν επηρεάζει αρνητικά τα επίπεδα των λιπιδίων, σε ορισμένα δε 
από αυτά ασκεί θετική δράση.

Όροι ευρετηρίου: Ραλοξιφαίνη, εμμηνόπαυση, λιπίδια.

Eισαγωγή
Η ραλοξιφαίνη αποτελεί δεύτερης γενεάς εκλεκτικό τροποποιητή των 

υποδοχέων των οιστρογόνων (SERMs)1. Παρουσιάζει αγωνιστική δράση στα 
οστά και στο μεταβολισμό των λιπιδίων, αλλά όχι στο ενδομήτριο και στο μα-
στό2,3. Σήμερα, η κύρια ένδειξη της χορήγησης ραλοξιφαίνης είναι η πρόληψη 
και θεραπεία της οστεοπόρωσης στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες4.

Είναι γνωστό ότι στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ο κίνδυνος εμφάνι-
σης καρδιαγγειακής νόσου αυξάνει σε σύγκριση με εκείνες της αναπαρα-
γωγικής ηλικίας. Πολλοί παράγοντες ενέχονται σε αυτήν την αύξηση. Ένας 
από αυτούς είναι η μεταβολή των λιπιδίων του αίματος5,6. Ο μεταβολισμός 
της χοληστερόλης παίζει ένα σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της αθη-
ροθρομβωτικής διεργασίας, η οποία αποτελεί και το υπόβαθρο της καρδιαγ-
γειακής νόσου. Είναι καλά τεκμηριωμένο ότι οι υγιείς αρτηρίες διατηρούν 
την καλή τους κατάσταση με προστατευτικούς μηχανισμούς, στους οποίους 
εμπλέκονται η προστασία του ενδοθηλίου και η ανάστροφη μεταφορά της 
χοληστερόλης μέσω της HDL, ενώ υψηλές συγκεντρώσεις απολιποπρωτεΐνης 
B, πλούσιας σε χοληστερόλη, μπορούν να διηθήσουν το υπενδοθηλιακό διά-
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Σχήμα 3. Γραφική παράσταση των μεταβολών της απολι-
ποπρωτεΐνης A (x±SE) στην ομάδα Ι και στην ομάδα ΙΙ.

Σχήμα 4. Γραφική παράσταση των μεταβολών των τρι-
γλυκεριδίων (x±SE) στην ομάδα Ι και στην ομάδα ΙΙ.

στημα, με κατάληξη χρόνιο τραυματισμό του αρτηριακού 
τοιχώματος και δημιουργία αθηροσκλήρυνσης. 

Σκοπός της εργασίας αυτής ήταν η εκτίμηση της βρα-
χυχρόνιας επίδρασης της standard δόσης της ραλοξιφαί-
νης σε υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες.

Υλικό και μέθοδοι
Στη μελέτη πήραν μέρος 26 υγιείς μετεμμηνοπαυσια-

κές γυναίκες. Σε 12 από αυτές χορηγήθηκε ραλοξιφαίνη 
σε δόση 60 mg ημερησίως για 12 μήνες (oμάδα Ι), ενώ 
οι υπόλοιπες 14 αποτέλεσαν την ομάδα μαρτύρων (oμάδα 
ΙΙ). Σημειώνεται ότι έγινε επιλογή των γυναικών έτσι ώστε 
να μην υπάρχει σημαντική διαφορά ως προς την ηλικία 
(54,8±0,8, 54,7±1,4 έτη), το δείκτη μάζας σώματος (BMI) 
(25,77±0,99, 26,69±0,88), τις διατροφικές συνήθειες, τη 
σωματική άσκηση και τη χρήση καπνού και αλκοόλης. 

Τα κριτήρια εισαγωγής ήταν ένα έτος αμηνόρροιας, 

απουσία ιστορικού ορμονοεξαρτώμενου καρκίνου, φλε-
βοθρόμβωσης, καθώς και απουσία νεφρικής ή ηπατικής 
ανεπάρκειας, στεφανιαίας νόσου, σακχαρώδους διαβήτη, 
κολπικής αιμόρροιας μη ερευνηθείσας, καθώς και χρήση 
ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης. Κατά τη διάρκεια 
της μελέτης, οι γυναίκες δεν ελάμβαναν κανένα άλλο 
φάρμακο.

Στην αρχή (χρόνος 0) γινόταν λήψη ιστορικού, κλινική 
εξέταση συμπεριλαμβανομένης και γυναικολογικής εξέ-
τασης, λήψη pap test, διακολπικό υπερηχογράφημα έσω 
γεννητικών οργάνων, ηλεκτροκαρδιογράφημα (ΗΚΓ) και 
μαστογραφία.

Η λήψη του αίματος γινόταν στις 08.00 μετά από 12ωρη 
νηστεία. Προσδιορίσθηκαν η ολική χοληστερόλη, τα τρι-
γλυκερίδια, η HDL, LDL, apoA, apoB και η λιποπρωτε-
ΐνη (α), (Lp(a)). Όλες οι παραπάνω λήψεις έγιναν κατά 
την έναρξη της μελέτης (χρόνος 0), στο 3μηνο, 6μηνο και 

Σχήμα 1. Γραφική παράσταση των μεταβολών της ολικής 
χοληστερόλης (x±SE) στην ομάδα Ι και στην ομάδα ΙΙ.

Σχήμα 2. Γραφική παράσταση των μεταβολών της LDL 
χοληστερόλης (x±SE) στην ομάδα Ι και στην ομάδα ΙΙ. 
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12μηνο. Ο προσδιορισμός HDL, Lp(a) έγινε σε αυτόματο 
αναλυτή, ΙΜΜΑGE. Οι apoA και apoB μετρήθηκαν χρη-
σιμοποιώντας τη μέθοδο της κινητής νεφελομετρίας σε 
αυτόματο αναλυτή, ΙΜΜΑGE. H LDL υπολογίσθηκε με 
τη χρήση της εξίσωσης Friedewald: LDL = (ολική χολη-
στερόλη - HDL) - (τριγλυκερίδια x 0,20).

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων έγινε με το 
λογισμικό SPSS 11 και ανάλογα με την παράμετρο χρη-
σιμοποιήθηκαν οι δοκιμασίες Wilcoxon Signed Ranks, 
Friedman, Mann Whitney U και Kruskal-Wallis. Τα 
αποτελέσματα εκφράσθηκαν ως μέσοι όροι και σταθερό 
σφάλμα (SE). Τιμή p<0,05 θεωρήθηκε στατιστικά σημα-
ντική.

Aποτελέσματα
Στο σχήμα 1 φαίνονται οι μεταβολές των επιπέδων της 

ολικής χοληστερόλης στις δύο ομάδες. Στην ομάδα της 
ραλοξιφαίνης τα επίπεδα της χοληστερόλης παρουσία-
σαν σημαντική πτώση (p<0,05) μετά τους έξι μήνες χορή-
γησης του φαρμάκου. Σημαντική πτώση παρουσίασαν και 
τα επίπεδα της LDL στην ομάδα της ραλοξιφαίνης μόνο, 
όμως, κατά τον έκτο μήνα (σχήμα 2).

Αντίθετα, τα επίπεδα της apoA παρουσίασαν σημαντι-
κή άνοδο στις γυναίκες που πήραν ραλοξιφαίνη ήδη από 
τον τρίτο μήνα και παρέμειναν στατιστικά υψηλότερα και 
κατά το υπόλοιπο διάστημα χορήγησης του φαρμάκου 
(σχήμα 3) .

Τέλος, τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων, της HDL, apoB 
και Lp(a) δεν παρουσίασαν σημαντικές μεταβολές κατά 
τη διάρκεια της 12μηνης αγωγής με ραλοξιφαίνη (σχήμα-
τα 4, 5, 6 και 7 αντίστοιχα).
Συζήτηση

Η ραλοξιφαίνη, ένας SERM δεύτερης γενεάς, χρη-
σιμοποιούμενη στην πρόληψη και αντιμετώπιση της με-
τεμμηνοπαυσιακής οστεοπόρωσης, σχεδιάσθηκε για να 

υπερκερασθούν ορισμένα από τα προβλήματα που ανα-
κύπτουν από τη μακροχρόνια ορμονική θεραπεία υποκα-
τάστασης. Η ραλοξιφαίνη ασκεί οιστρογονική αγωνιστι-
κή δράση στο σκελετικό σύστημα, ελαττώνοντας, παράλ-
ληλα, ορισμένα από τα λιπίδια του ορού7,8. Η θετική αυτή 
δράση στο λιπιδαιμικό profile σε συνδυασμό και με την 
επίδραση της ουσίας στη χάλαση του αγγειακού τοιχώμα-
τος που εξαρτάται από τα επίπεδα του νιτρικού οξέως9 
στηρίζουν τη θέση ότι η ραλοξιφαίνη ασκεί τουλάχιστον 
ουδέτερη δράση στη συχνότητα των καρδιαγγειακών 
επεισοδίων στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες10. Η θετι-
κή ή έστω ουδέτερη, αλλά πάντως όχι αρνητική επίδρα-
ση της ραλοξιφαίνης στο λιπιδαιμικό profile, πιθανόν να 
είναι συνάρτηση της δόσης του φαρμάκου αλλά και της 
διάρκειας χορήγησής του11.

Ως προς την ολική χοληστερόλη, η ραλοξιφαίνη προ-
καλεί ελάττωση των επιπέδων της12-14 και, σε αντίθεση με 

Σχήμα 5. Γραφική παράσταση των μεταβολών της HDL 
χοληστερόλης (x±SE) στην ομάδα Ι και στην ομάδα ΙΙ.

Σχήμα 6. Γραφική παράσταση των μεταβολών της απολι-
ποπρωτεΐνης Β (x±SE) στην ομάδα Ι και στην ομάδα ΙΙ.

Σχήμα 7. Γραφική παράσταση των μεταβολών των λιπο-
πρωτεϊνών (α) (x±SE) στην ομάδα Ι και στην ομάδα ΙΙ.
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τα οιστρογόνα, δεν αυξάνει τα επίπεδα των τριγλυκερι-
δίων13-16. Σε όλες τις παραπάνω μελέτες, η δόση της ρα-
λοξιφαίνης κυμαινόταν από 30-150 mg ημερησίως και η 
διάρκεια χορήγησής της από 6-36 μήνες, συνήθως, όμως, 
πέραν των 12 μηνών. Τα αποτελέσματα της δικής μας με-
λέτης, στην οποία χορηγήθηκε η standard δόση της ραλο-
ξιφαίνης για 12 μήνες, συμφωνούν με τα βιβλιογραφικά 
δεδομένα. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η ουδέτερη επί-
δραση της ραλοξιφαίνης στα τριγλυκερίδια είναι ιδιαίτε-
ρα χρήσιμη στις διαβητικές γυναίκες, οι οποίες είναι πιο 
επιρρεπείς να αναπτύξουν υπερτριγλυκεριδαιμία όταν 
λαμβάνουν οιστρογόνα17.

Η ραλοξιφαίνη, όπως φαίνεται από τη διεθνή βιβλιο-
γραφία, ελαττώνει τα επίπεδα της LDL χοληστερόλης15-

17, ενώ ως προς την HDL προκαλεί αύξηση, σύμφωνα με 
τα αποτελέσματα των περισσότερων σχετικών εργασι-
ών16,18,19. Στη δική μας μελέτη, η χορήγηση της ραλοξιφαί-
νης είχε ουδέτερη επίδραση στην HDL, ενώ ελάττωση της 
LDL παρατηρήθηκε μόνο στη μέτρησή της κατά το εξά-
μηνο, αποτέλεσμα που ναι μεν δε συμφωνεί πλήρως με τα 
αποτελέσματα των παραπάνω εργασιών, αλλά οπωσδή-
ποτε δε δείχνει δυσμενή επίδραση του φαρμάκου, τόσο 
στην HDL όσο και στην LDL.

Ως προς τα επίπεδα των απολιποπρωτεϊνών, τα βιβλι-
ογραφικά δεδομένα είναι σχετικά περιορισμένα. Σύμ-
φωνα με αυτά, η ραλοξιφαίνη προκαλεί σημαντική πτώ-
ση στα επίπεδα της apoB12,15,19, ενώ προκαλεί σημαντική 
άνοδο12,13,15,19 στα επίπεδα της apoA, επιδράσεις που χα-
ρακτηρίζονται φυσικά ως επιθυμητές. Τα αποτελέσματα 
της δικής μας μελέτης συμφωνούν με τα παραπάνω βιβλι-
ογραφικά δεδομένα.

Τέλος, και όσον αφορά στα επίπεδα της λιποπρω-
τεΐνης (α), αυτή θεωρείται πλέον ως ένας ανεξάρτητος 
παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη αθηροσκλήρυν-
σης20, αφενός μεν μέσω της αύξησης της εναπόθεσης LDL 
στο αγγειακό τοίχωμα, αφετέρου δε λόγω αναστολής της 
θρομβόλυσης21. 

Τα βιβλιογραφικά δεδομένα είναι σχετικά περιορι-
σμένα. Σύμφωνα με αυτά, παρατηρείται σημαντική πτώ-
ση των επιπέδων της Lp(a)15,22, ή τουλάχιστον ουδέτερη 
δράση του φαρμάκου23. Στη δική μας μελέτη, η 12μηνη 
χορήγηση ραλοξιφαίνης επέδρασε ουδέτερα στα επίπεδα 
της Lp(a), στοιχείο που συνηγορεί για τουλάχιστον μη αύ-
ξηση των επιπέδων της Lp(a).

Εν κατακλείδι, η χορήγηση ραλοξιφαίνης σε υγιείς με-
τεμμηνοπαυσιακές γυναίκες βελτιώνει σε γενικές γραμ-
μές το λιπιδαιμικό profile των γυναικών αυτών, συμβάλ-
λοντας έτσι στην ευεργετική δράση του φαρμάκου στο 
καρδιαγγειακό σύστημα και στην ελάττωση της εμφάνι-
σης καρδιαγγγειακών συμβαμάτων. 
Summary
Mavroudi E, Mavroudi M, Vavilis D, Dogramatzi F, 
Goulis D, Bassagiannis H, Bontis IN.
Effect of raloxifene on lipids profile in healthy post-

menopausal women
Helen Obstet Gynecol 19(1):20-24, 2007

Objective: To evaluate the effect of raloxifene on lipids 
profile in healthy postmenopausal women.

Material and Methods: Raloxifene 60 mg per day 
was administrated to 12 postmenopausal women for 12 
months. A group of 14 postmenopausal women was used 
as a control. Regarding the age and BMI, there was no dif-
ference between the two groups. The levels of total choles-
terol, triglycerides, apoA, apoB and lp(a) were measured 
in serum at the beginning, at three, six and twelve months. 
Statistical analysis was performed using the logismic SPSS 
11. 

Results: The total cholesterol and the LDL showed a 
significant decrease in the group of women who received 
raloxifene in comparison to controls. On the other hand, 
the levels of apoA showed a significant increase. The lev-
els of triglyceride, apoB and lp(a) did not show significant 
changes in the two groups. 

Conclusion: It seems that raloxifene administration in 
healthy postmenopausal women does not influence nega-
tively the lipids profile, while has a positive effect on some 
of them.

Κey words: Raloxifene, menopause, lipids profile.
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