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Összefoglalás

A 2-es típusú diabetes mellitushoz számos mikrovaszkuláris szövődmény, többek között distalis perifériás polyneuro pathia 
és kardiális autonóm neuropathia (CAN) társulhat, amelyek mindegyike hozzájárul a diabeteshez társuló kedvezőtlen mor-
biditási és mortalitási statisztikákhoz. Számos, nagy betegszámon elvégzett klinikai vizsgálat igazolta, hogy a T2DM-hez 
társuló dyslipidaemia hozzájárul a neuropathia kialakulásához és progressziójához a vércukorkontrolltól függetlenül. Az 
atherogen dyslipidaemiát az emelkedett szérumtrigliceridszint, a nagy sűrűségű lipoprotein koleszterin alacsony szintje 
és a kicsi, denz alacsony sűrűségű lipoproteinrészecskék gyakoribb előfordulása jellemzi. Számos korábbi vizsgálat ered-
ménye igazolta, hogy a hypertriglyceridaemia és az egyéb lipideltérések szignifikáns és független előrejelzői a CAN megje-
lenésének, és a CAN prevalenciája gyakoribb magasabb lipidprofil-kockázati értékek esetén. Ezek az adatok arra utalnak, 
hogy a lipidszintek jelentős hatást gyakorolnak a CAN kialakulására, ami segíthet megérteni biológiai szerepüket is.

 ■ Kulcsszavak: 2-es típusú diabetes mellitus, kardiális autonóm neuropathia, dyslipidaemia, 
hypertiglyceridaemia, nagy sűrűségű lipoproteinfrakció

Role of dyslipidemia in the development of cardiac autonomic 
neuropathy in patients with type 2 diabetes mellitus
Summary: Type 2 diabetes mellitus is associated with multiple microvascular complications including distal peripheral 
poly neuropathy and cardiac autonomic neuropathy, all of which contribute to diabetes-associated morbidity and mortal-
ity. Several large-scale clinical studies have indicated that dyslipidemia linked to T2DM is associated with the development 
and progression of neuropathy, independently of glycemic control. Atherogenic dyslipidemia in diabetes is characterized 
by elevated serum triglyceride and low serum high-density lipoprotein levels, as well as by high prevalence of small dense 
low-density lipoprotein particles. The findings of several previous studies offer evidence that hypertriglyceridemia and the 
further abnormalities of lipid profile are significantly and independently associated with CAN, and that CAN prevalence 
was frequent among patients with higher lipids profiles risk scores. These findings indicate that the lipids profile might in-
fluence the development of CAN, providing insight into biological functions.

 ■ Keywords: type 2 diabetes mellitus, cardiac autonomic neuropathy, dyslipidemia, hypertriglyceridemia, high-
density lipoprotein
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Rövidítésjegyzék:

Apo B100: apolipoprotein B100; CETP: koleszterinészter-transzfer fehérje (cholesteryl ester transfer protein); 
DAN: diabeteses autonóm neuropathia; DSPN: distalis sensoros polyneuropathia; FFA: szabad zsírsav (free fatty 
acid); HDL: nagy sűrűségű lipoprotein (high-density lipoprotein); HSL: hormonszenzitív lipáz (hormone-sensitive 
lipase); HTGL: hepatikus triglicerid-lipáz; IDL: közepes sűrűségű lipoprotein (intermediate-density lipoprotein); 
IRS: inzulinreceptor-szubsztrát (insulin receptor substrate); LOX-1: lecitin-szerű oxLDL receptor (lecitin-like oxLDL 
receptor); LPL: lipoprotein-lipáz; MTP: mikroszomális transzfer fehérje (microsomal transfer protein); NRF-1: nuk-
leáris respiratorikus faktor-1; PGC-1α: peroxisoma-proliferátor-aktivált gammareceptor-koaktivátor-1-alfa (peroxi-
some proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha); PKC: proteinkináz-C; ROS: reaktív oxigéngyökök 
(reactive oxygen species); sdLDL: kis, denz alacsony sűrűségű lipoprotein (small, dense low-density lipoprotein); 
TGF-β: transzformáló növekedési faktor-β (transforming growth factor beta); VLDL: nagyon alacsony sűrűségű li-
poprotein (very-low-density lipoprotein)

A 2-es típusú diabetes mellitus előfordu-
lási gyakorisága az elhízás és túlsúly 
gyakoriságának növekedésével párhuza-

mosan folyamatosan nő világszerte. 2018-ban a 
T2DM-ben szenvedő betegek arányát a felnőtt 
lakosság 8,8%-ára, számát mintegy 500 millió-
ra becsülték, és a prevalencia a fejlett és fejlő-
dő országokban is emelkedik.1 Ezzel egyidejűleg, 
a diabeteshez társuló szövődmények arányában 
ugyanilyen drasztikus emelkedés várható. Így 

egyre nagyobb figyelem irányul a cukorbetegség 
egyik legritkábban felismert és nehezen kezel-
hető szövődményére, az autonóm idegrendszer 
károsodása okozta súlyos kardiovaszkuláris mű-
ködészavarra, amelyet diabeteses autonóm neu-
ropathiaként (DAN) ismernek. A morbiditás és 
mortalitás szempontjából kiemelt fontosságú a 
kardiális autonóm neuropathia (CAN), amely a 
T2DM-ben 15 éves betegségtartam esetén a bete-
gek akár 65–73%-ában kimutatható, és szorosan 
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1. ábra. A jellegzetes diabeteses lipideltérések kialakulásának mechanizmusa
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összefügg a szénhidrátháztartás kontrolljával és a 
hemoglobin A1c (HbA1c) szintjével.2 Egyes vizsgá-
latok alapján a CAN már prediabetesben is kiala-
kulhat, különösen a csökkent glukóztolerancia 
és emelkedett éhgyomri vércukorérték együttes 
előfordulásával járó esetekben, ahol a prevalen-
cia elérheti a 11,4%-ot.3 A CAN jelenléte mind 
1-es típusú, mind 2-es típusú cukorbetegségben 
a jövőbeni szív- és érrendszeri betegségek elő-
fordulásának kockázati tényezője, ezért a ko-
rai diagnosztikája jelentős szereppel bírhat a fő 
kardiovaszkuláris események, mint a szívizom-
infarktus, stroke és szívelégtelenség megelőzése 
szempontjából.4

Ugyancsak gyakori a cukorbetegséghez társu-
ló mennyiségi és minőségi lipideltérések meg-
jelenése, amelyeket összefoglalóan diabeteses, 
vagy más néven atherogen dyslipidaemiának ne-
veznek. A T2DM-re jellemző lipideltérések közül 
az emelkedett trigliceridszint, a kicsi, denz ala-
csony sűrűségű lipoprotein (sdLDL) részecskék 
magasabb aránya és a nagy sűrűségű lipoprotein 
(HDL) alacsony szintje a legjellemzőbb. A li-
pideltérések kialakulásának hátterében a szabad 
zsírsavak (FFA) szintjének az inzulinrezisztencia 
miatti emelkedése áll, ami a kilomikron és a very-
low-density lipoprotein (VLDL) fokozott terme-
léséhez vezet mind éhgyomri, mind post prandialis 
állapotban.5

A korszerű vizsgálati módszerekkel a diabete-
ses dyslipidaemia néhány további komponensét 
is azonosították, igazolódott például a közepes 
sűrűségű lipoprotein (IDL) magasabb szintje. 
Leírták számos enzim expressziójának és szabá-
lyozásának a zavarát, köztük a hormonszenzitív 
lipáz (HSL), a mikroszomális transzfer fehérje 
(MTP), a lipoproteinlipáz (LPL) és a hepatikus 
trigliceridlipáz (HTGL) nem megfelelő működé-
sét a fokozott inzulinrezisztencia és a relatív in-
zulinhiány következményeként (1. ábra).6

Bár a DAN a cukorbetegség egyik leggyako-
ribb szövődménye, gyakran későn kerül felis-
merésre, ami jelentősen hozzájárul a diabeteses 
betegek életminőségének romlásához és a korai 
halálozás magas kockázatához. Míg a perifériás 
neuropathia kialakulásában a dyslipidaemia oki 
szerepe egyértelműnek tűnik,7 az autonóm neu-
ropathia kialakulásában betöltött szerepéről ke-
vesebb adat áll rendelkezésre.

A dyslipidaemiához társuló neuropathia 
kialakulásának és progressziójának 
lehetséges mechanizmusai

A neuropathia kialakulásának pontos mechaniz-
musa dyslipidaemiában nem tisztázott, de a li-
pidabnormalitásokkal járó fokozott oxidatív 
stressznek lehet a legfontosabb szerepe. A foko-
zott oxidatív stressz elősegíti a neuropathia kiala-
kulásban kulcsszerepet játszó kóros metabolikus 
útvonalak, így a poliol- és hexózamin-útvonal, az 
előrehaladott glikációs végtermékek, a poli-ADP-
ribóz polimeráz és a proteinkináz-C (PKC) akti-
vációját.8 Patkánymodellben önmagában a zsírban 
gazdag étrend növeli az oxidatív stressz mértékét, 
és károsítja a sensoros és motoros idegi vezetési 
sebességet még a csökkent glukóztolerancia kiala-
kulása előtt.9

Az LDL oxidatív módosulása és az oxidált LDL kötődé-
se a lecitin-like oxLDL receptorokhoz (LOX-1) a NADPH-
oxidáz aktivációján keresztül növeli a reaktív oxigéngyökök 
(ROS) termelését. A dorzális ideggyökök ganglionjai képe-
sek a LOX-1-expresszióra, és distalis polyneuropathiás bete-
gekben a folyamat jelenlétét igazolták.10 Az FFA emelkedett 
szintje az intracelluláris diacilglicerol- és ceramidszint emelke-
désével jár, ami aktiválja a PKC-θ és -δ izoformákat és egyes 
szerin-treonin kinázokat, amelyek az inzulinreceptor-szubszt-
rát (IRS) foszforilációjához vezetnek csökkentve annak jelát-
viteli kapacitását.11

Az emelkedett FFA-szint tovább növeli a telített 
zsírsavak magas citoplazmatikus koncentrációját, 
ami a sejtmembrán szerkezetének megbomlásához 
vezet, csökkentve annak flexibiltását, elektromos 
vezetőképességét és jelátviteli hatékonyságát.12 
A magas zsírtartalmú étrend okozta FFA-emelkedés 
emellett gátolja a légzési lánc megfelelő működé-
sét, ami a zsírsavak tökéletlen oxidációjához vezet. 
Ezek a peroxisoma-proliferátor-aktivált gamma-
receptor koaktivátor-1-alfa (PGC-1α) és a nuk-
leáris respiratorikus faktor-1 (NRF-1) csökkent 
expresszióját váltják ki, ami a mitokondriális ATP-
termelés csökkenését, ezzel a sejtműködés energe-
tikai zavarát okozza a  neuronokban.13

A szfingolipidek a sejtmembránok felépítésében és a jelát-
viteli folyamatokban kulcsszerepet játszanak. Egyes, a cu-
korbetegekben felszaporodó atípusos szfingolipidek, például 
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a dezoxiszfingolipidek szintén neurotoxikus hatást fejtenek 
ki, eddig ismeretlen mechanizmuson keresztül.14 Az idegsej-
tek és rostok károsodásának legfontosabb lehetséges okait a 
2. ábra foglalja össze.

A dyslipidaemiához társuló alacsony fokú gyulla-
dás szerepe szintén felvetődött, mivel a gyulladá-
sos citokinek, köztük a tumor nekrózis faktor-α 
(TNF-α) és a transzformáló növekedési faktor 
faktor-β (TGF-β) szintje a zsírban gazdag étrend 
hatására szintén megemelkedik. Igaz, a gyulladást 
csökkentő gyógyszeres kezelések hatékonyságát a 
neuropathia progresszióját illetően eddig nem bi-
zonyították.15

A magas trigliceridszint következményei

Amellett, hogy a magas trigliceridszint fokozza 
a hasnyálmirigy-gyulladás kockázatát,16 a hyper-
trigly ceridaemia elősegíti az érelmeszesedés kiala-
kulását.17 Emellett hozzájárul a cukorbetegség 

számos szövődményének, köztük a retinopathia,18 
a nephropathia19 és a neuropathia kialakulásához 
is. Bár a pontos mechanizmus nem minden részle-
tében ismert, a nem észterifikált zsírsavak emelke-
dett trigliceridszinthez társuló magas szintje emeli 
az össz- és mitokondriális szuperoxid-termelést 
és a NAD(P)H-oxidáz aktivitást, vagyis fokozott 
oxidatív-nitrozatív stressz kialakulásával jár, ami 
részben direkt módon, részben az endothelfunk-
ció károsításán keresztül a neuropathiás szövőd-
mények kialakulásához vezethet.20

Egy korábbi prospektív vizsgálatban 16 súlyos 
hypertriglyceridaemiás beteg esetén idegi ingerve-
zetés és autonóm funkcionális tesztek alkalmazá-
sával az esetek 37%-ában találtak tünetmentesen 
kialakuló motoros, sensoros és autonóm axonális 
polyneuropathiát.21 Egy másik tanulmányban 24 
jelentősen emelkedett trigliceridszintű (szérum-
triglicerid >300 mg/dl, azaz 3,4 mmol/l feletti), 
neuropathiás tünetekkel nem rendelkező betegnél 
végeztek elektroneurográfiás vizsgálatot. A bete-
gek 70,8%-ában a nervus suralis distalis sensoros 
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2. ábra. A dyslipidaemiához társuló neuropathia kialakulásának és progressziójának lehetséges mechanizmusai
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latencia szignifikáns meglassulást mutatott. Az ese-
tek 54,2%-ában észlelték a vezetési sebesség csök-
kenését a nervus tibialis posterior és 33,3%-ában 
a nervus suralis vizsgálatakor.22 Mindez arra utal, 
hogy a hypertriglyceridaemia önmagában is képes 
fokozni a neuropathia kialakulásának kockázatát, 
a cukorbetegség jelenlététől függetlenül.

Egy további vizsgálatban 427 enyhe és köze-
pesen súlyos diabeteses neuropathiás betegnél a 
szérumtriglicerid-szint jól korrelált a nervus sura-
lis mielinizált rostjainak denzitásával, függetlenül a 
betegség fennállási idejétől, a betegek életkorától, 
a vércukorkontrolltól és számos egyéb változótól.7

Az Anglo-Danish-Dutch Study of Intensive 
Treatment in People With Screen-Detected Dia-
betes in Primary Care (ADDITION-Denmark) 
vizsgálat holland ágán 777 T2DM-beteg 6 éves és 
443 beteg 13 éves követése során kardiális auto-
nóm reflextesztek elvégzésével vizsgálták a CAN 
jelenlétét és annak kockázati tényezőit. A HbA1c, a 
testsúly, a testtömegindex mellett a trigliceridszint 
esetén találtak szignifikáns összefüggést a CAN 
pervalenciájával, bár időben az összefüggések szo-
rossága változott.23

Egy másik vizsgálatban 600 diabeteses bete-
get bevonva azt találták, hogy a T2DM-betegek 
44,3%-ában fordult elő CAN, amelynek egyéb 
kockázati tényezők mellett a trigliceridszint is füg-
getlen prediktora volt.24

A Utah Diabetic Neuropathy Study során 218 
neuropathiás szövődménnyel rendelkező és nem 
rendelkező T2DM-betegnél vizsgálták a kockázati 
tényezők előfordulását. A vizsgálatok során kérdő-
ívek, Utah Early Neuropathy Scale, idegi vezetési 
sebesség mérés, a vibráció- és hidegérzetet mérő 
kvantitatív sensoros tesztek, kvantitatív szudomo-
toros axon reflex tesztek és bőrbiopsziás mintából 
végzett intraepidermális idegrostdenzitás-mérés 
segítségével határozták meg a neuropathia jelen-
létét. Legalább 3 eltérés esetén valószínű, 1-2 elté-
rés esetén lehetséges neuropathiát véleményeztek. 
A többvariációs analízis során azt találták, hogy 
az elhízás és az emelkedett trigliceridszint a kis, 
nem mielinizált axonok számának csökkenésével 
jár, míg az emelkedett HbA1c-szint a nagy mieli-
nizált rostok számának csökkenéséhez vezet, ami 
arra utalhat, hogy a hypertriglyceridaemia és a hy-
perglykaemia hatása a neuropathia kialakulására 
eltérő lehet.25

Egy összesen 72 267 beteg bevonásával el-
végzett tanulmányban a lipidparaméterek és a 
mikrovaszkuláris szövődmények közötti össze-
függéseket elemezték, a bevont betegek 29,01%-a 
esetében igazolták CAN előfordulását. Egyértel-
mű szoros pozitív összefüggést találtak a triglice-
ridszint és a CAN kialakulási kockázata között, 
függetlenül az életkortól, iskolázottságtól és az 
alkalmazott kezeléstől.26

A kicsi, denz LDL-részecskék hatása

Már a 90-es évek elején leírták, hogy az inzulinre-
zisztencia a kisebb és sűrűbb LDL-részecskék fel-
szaporodásához vezet.27,28 A kicsi, nagy denzitású 
vagy small dense LDL (sdLDL) részecskék az érel-
meszesedés szempontjából nagyobb kockázatot je-
lentenek, mint a nagyobb LDL-részecskék, mivel 
könnyebben jutnak be a keringésből az érfalba, af-
finitásuk az LDL-receptorokhoz kisebb, hosszabb 
a plazmában a féléletidejük és hajlamosak az oxi-
dációra.29,30 A kisebb LDL-partikulumok kialaku-
lásával járó B mintázatú LDL-részecskék esetén 
a kardiovaszkuláris megbetegedések kialakulá-
sának kockázata 2-3-szor nagyobb.31 A B mintá-
zat és a kisebb LDL-részecskeméret pedig jóval 
gyakoribb diabetes mellitus esetén, és szoros ösz-
szefüggést mutat a hypertriglyceridaemia és az 
inzulinrezisztencia súlyosságával.29 A koleszterin-
észter-transzfer fehérje (CETP) mediálta triglice-
ridtranszport felelős a triglicerid lipoproteinekről 
az LDL-részecskékre történő áthelyezésére, amely 
így alkalmas szubsztrátot jelent a HTGL számá-
ra, és ennek hatására a trigliceridben gazdag LDL 
lipolízise során koleszterinben szegény sdLDL 
keletkezik.32 A visceralis zsírszövet mennyisége 
pozitív korrelációt mutat az sdLDL mennyiségé-
vel, így a jelentős visceralis elhízás tovább emeli a 
sdLDL szintjét.33 Bár a trigliceridszint és a csök-
kent LDL-méret szorosan összefügg, önmagában 
a hypertriglyceridaemia okozta kisebb LDL-méret 
nem vezet a kardiovaszkuláris kockázat jelentős 
emelkedéséhez, mivel az LDL-részecskék mé-
rete mellett azok száma is jelentős tényező.34,35 
A sdLDL-koleszterin meghatározása ugyanakkor 
jó markere a kardiovaszkuláris kockázatnak.36

A sdLDL-koleszterin jelentősége a diabe-
teses neuropathia, ezen belül az DAN/CAN 
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kialakulásában jóval kevésbé vizsgált terület. Ko-
rábban 175, lipidcsökkentő terápiában nem része-
sülő diabeteses beteg vizsgálata során azt találták, 
hogy nők esetén a sdLDL-koleszterin szintje és az 
sdLDL aránya szignifikánsan nagyobb volt a kardi-
ális autonóm neuropathiás betegekben a CAN-ban 
nem szenvedőköz viszonyítva. Az átlagos LDL-
részecskeméret a CAN független kockázati ténye-
zőjének bizonyult.37

Az alacsony HDL-szint szerepe

A HDL-részecske védő hatása az érelmeszesedés 
kialakulásával szemben évtizedek óta ismert és jól 
dokumentált. Az antiatherogen hatáshoz a reverz 
koleszterintranszport38,39 mellett a HDL antioxi-
dáns, antiinflammatorikus és antithrombotikus 
hatásai is hozzájárulnak.40 Az alacsony HDL-
szint és az emelkedett kardiovaszkuláris kockázat 
közötti összefüggést több korábbi multicentri-
kus vizsgálat is igazolta.41,42,43 A HDL szerepe a 
neuropathia kialakulásában sokak által vizsgált, 
mégis kérdéses. Egy 90 polyneuropathiás és nem 
polyneuropathiás diabeteses betegeket vizsgáló 
tanulmányban a monocyta/HDL-C arányt vizs-
gálva negatív korrelációt igazoltak a nervus tibia-
lis posterior összetett izom akciós potenciálja és 
a monocyta/HDL-C hányados között. Ez az arány 
szignifikánsan magasabb volt a diabeteses poly-
neuropathiás betegekben a nem polyneuropathiás 
betegekhez és az egészséges kontrollcsoporthoz vi-
szonyítva.44 A már említett ADDITION-Denmark 
vizsgálat 1533 betegadatának feldolgozása alapján 
az alacsony HDL-C-szint a diabeteses polyneuro-
pathia független prediktora.45 A HDL-C-szint és a 
CAN összefüggésére vonatkozóan jóval kevesebb 
adat áll rendelkezésünkre. Egy kínai vizsgálatban 
455 diabeteses beteg bevonásával nem találtak 
kapcsolatot a HDL-C-szint és a CAN előfordulá-
si kockázata között.46

A már korábban említett, 72 267 beteg bevo-
násával elvégzett tanulmány alapján a HDL-C-
szint 1 mmol/l-es emelése a mikrovaszkuláris 
szövődmények előfordulási gyakoriságát 1%-kal 
csökkenti, és a HDL-C célértékét elérő betegek 
esetén a mikrovaszkuláris szövődmények kiala-
kulási esélye szignifikánsan alacsonyabb. Ugyan-
akkor nem találtak szignifikáns összefüggést a 

HDL-C-szint és a CAN előfordulási gyakorisága 
között. A vizsgálat azonban aláhúzza a megfelelő 
lipidcsökkentő kezelés és a célértékelérés fontos-
ságát diabeteses betegekben a mikrovaszkuláris 
szövődmények megelőzésében.26

A HDL-funkció jelentősége

A HDL csökkent szintje mellett diabetesben a 
HDL funkciója is károsodik. Ismert, hogy diabe-
teses betegekben a HDL-hez asszociált antioxi-
dáns hatású humán paraoxonáz-1 enzim aktivitása 
csökkent.47,48 A paraoxonáz a hidroperoxidok és 
hidoxilgyökök hidrolízisével csökkenti az oxidá-
ciós folyamatokat, például az LDL oxidatív mó-
dosulását. Aktivitását a zsírban gazdag étrend is 
képes csökkenteni.15

A HDL felszínén az apolipoprotein A1-gyel 
és a paraoxonázzal funkcionális egységet képező, 
prooxidáns enzim, a mieloperoxidáz szintje ezzel 
szemben emelkedett cukorbetegség esetén és pozi-
tívan korrelál a coronariabetegség kialakulásának 
kockázatával T2DM-betegekben.49 A Cooperati-
ve Health Research in the Region of Augsburg 
(KORA) F4 vizsgálatba 1069 résztvevőt vontak be, 
akik közül 40,3% prediabeteses és 20,5% T2DM-
beteg volt, 181 betegben már a vizsgálat kezde-
tekor distalis sensoros polyneuropathiát (DSPN) 
igazoltak. A prospektív vizsgálat során azt találták, 
hogy az emelkedett mieloperoxidáz-szint pozitívan 
korrelált a DSPN prevalenciájával.50

Összefoglalás

A T2DM-ben kialakuló jellegzetes lipideltérések: 
a hypertriglyceridaemia, az emelkedett sdLDL-
koleszterin- és alacsony HDL-koleszterin-szint, 
valamint a HDL funkcionális eltérései jelentősen 
hozzájárulhatnak a neuropathiás szövődmények, 
ezen belül a CAN kialakulásához és progressziójá-
hoz. A mennyiségi eltérések mellett jelentőséggel 
bírnak a lipidpartikulumok minőségi eltérései is, 
különösen a HDL esetében, ahol a funkció károso-
dása fontosabb lehet a mennyiségi változásoknál. 
Mindez felhívja a figyelmet a diabeteses betegek li-
pidparamétereinek rendszeres ellenőrzésére, a li-
pideltérések esetén a neuropathiás szövődmények 
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szűrésének és a dyslipidaemia hatékony kezelésé-
nek jelentőségére.
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