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 الملخص: 

(الكول�سترول الضار)،   LDLالكول�سترول مر�ب دهني أساسي في الجسم، لكن ارتفاعه المستمر، خاصةً بروتین  
�سبب ترس�اته في شرایین القلب والجهاز العصبي، مما یز�د خطر أمراض القلب والأوع�ة الدمو�ة والجلطات الدماغ�ة.  

ینقسم ارتفاع الكول�سترول إلى أس�اب أول�ة (وراث�ة) تشمل حالات مثل فرط �ول�سترول الدم العائلي، وثانو�ة مكتس�ة 
یر الصحي وقلة النشاط و�عض الأمراض (السكري، قصور الغدة الدرق�ة، إلخ). �عتمد العلاج أولاً مثل النظام الغذائي غ

على تعدیل نمط الح�اة: حم�ة غذائ�ة غن�ة �الأل�اف وقلیلة الدهون المش�عة مع ممارسة الر�اضة، و�ذلك استخدام بدائل  
كول�سترول . أما العلاجات الدوائ�ة التقلید�ة فتشمل ) لخفض امتصاص ال3-طب�ع�ة (مثل الستیرولات الن�ات�ة والأوم�غا

% وتثبت قدرتها على تقلیل  50–20بنس�ة ~ LDL(الستاتینات) التي تخفض  HMG-CoA reductaseمث�طات 
، والإز�ت�میب الذي یز�د إنز�م إزالة    LDLملغ/دل في  39% لكل انخفاض  20الأحداث القلب�ة بنس�ة تصل إلى ~

الكول�سترول من الدم، وغیرها من الأدو�ة (الراتنجات الصفراو�ة، الن�اسین، الفیبرات وغیرها) ذات دور محدود. من أهم  
  LDL(ألیرو�وماب و�فولو�وماب) التي تخفض  PCSK9المستجدات ظهور الأدو�ة البیولوج�ة الموجهة، مثل مضادات 

�الأحماض النوو�ة مثل إنكل�سران % وتقلل �شكل إضافي من الأحداث القلب�ة ، والعلاج الجیني 60–50بنحو 
)siRNA الذي �خفض (LDL  مع جرعات نصف سنو�ة ، وأجسام مضادة ضد  50ما �قارب %ANGPTL3  

% .  50–40�شكل �بیر لدى مرضى فرط �ول�سترول العائلي شدید النوع بنس�ة نحو  LDL(إفیناكوماب) التي تخفض 
�ختتم ال�حث �مراجعة شاملة لهذه الآل�ات والعلاجات ومستجدات ال�حوث الداعمة لها، مع الإشارة إلى أهم�ة ات�اع نمط  

 ح�اة صحي وتقی�م مستمر للمعاییر الدهن�ة. 

العلاجات   – PCSK9 – ANGPTL3مث�طات  –الستاتینات  – فرط �ول�سترول الدم  –: الكول�سترول كلمات مفتاح�ة
 الموجهة
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http://journal.manara.edu.sy/
mailto:khalefahtamer5@gmail.com
mailto:aroushanin@gmail.com
mailto:Nathali.moussa@manara.edu.sy


 ) 2025)  السنة (  1)  العدد (  2مجلد (  -جامعة المنارة    خرج في ابحاث مشاريع التمجلة 

ISSN: 2960-2548                journal.manara.edu.sy                  Page 2 

I.  مقدمة 
لكول�سترول مر�ب دهني أساسي في الجسم، یُنتج في الكبد وُ�ؤخذ أ�ضاً من الأغذ�ة الدهن�ة. یلعب دوراً جوهر�اً  ا

وأحماض الصفراء. ینتقل الكول�سترول في الدم ضمن   Dفي بناء أغش�ة الخلا�ا و�نتاج الهرمونات وفیتامین 
) المعروف �الـ«ضار»، والبروتین الدهني عالي الكثافة  LDLجس�مات دهن�ة: البروتین الدهني منخفض الكثافة (

)HDL المعروف �الـ«نافع». ینقل (HDL  الكول�سترول الزائد إلى الكبد للتخلص منه، بینما ینقلLDL 
�شكل مزمن، یترسب الكول�سترول في جدران الشرایین مسب�اً  LDLالكول�سترول إلى الأنسجة. عندما یرتفع 

)، مما یؤدي إلى تضیق مجرى الدم إلى القلب والدماغ والأعضاء الحیو�ة. مع Atherosclerosisتصلبها (
من المضاعفات  الوقت �مكن أن �سبب ذلك الذ�حة الصدر�ة، الاحتشاء القلبي (النو�ة) والسكتة الدماغ�ة وغیرها

 الخطیرة. 

�عد ارتفاع �ول�سترول الدم من أهم عوامل الخطر القابلة للتعدیل لأمراض القلب الوعائ�ة. فالدراسات المرجع�ة 
–19مل�مول/لتر) یرت�ط بتقلیل أحداث القلب الكبرى بنحو  1ملغ/دل (~ 39�مقدار ~ LDLأظهرت أن خفض 

في الوقا�ة. وعلى الرغم من ذلك، فإن نس�ة �بیرة من السكان تواجه   LDL% ، مما یؤ�د فاعل�ة خفض  22
لدى حوالي   LDLدون علاج �افٍ؛ فقد قدرت المراكز الأمر�ك�ة للس�طرة على الأمراض ارتفاع  LDLارتفاعاً في 

)، وُ�توقع أن هذا الرقم �بیر عالم�اً أ�ضاً. غال�اً ما �كون ارتفاع CDC% من ال�الغین (المصدر: 30
 ى تظهر مضاعفاته على شكل أحداث قلب�ة أو وعائ�ة.الكول�سترول بدون أعراض تحذیر�ة حت

II . الكول�سترول  ارتفاع أس�اب 

 �مكن تقس�م أس�اب ارتفاع مستوى الكول�سترول في الدم إلى أول�ة (وراث�ة) وثانو�ة (مكتس�ة):

س�اب الوراث�ة: تتضمن طفرات جین�ة تؤدي إلى فرط إنتاج الكول�سترول أو نقص إزالته. أبرزها فرط الأ •
الناتج عادة عن طفرات في جین  (Familial Hypercholesterolemiaكول�سترول الدم العائلي (

 LDL(متماثل الز�جوت) یرث الفرد طفرتین، ف�كون مستوى  HoFHفي الكبد. في   LDLمستقبلات 
 HeFHملغ/دل)، وتظهر أعراض تصلب الشرایین في سن م�كرة جداً. أما  500<مرتفعاً جداً (أح�اناً 

ملغ/دل)   400–200عال�ة ( LDL(متغایر الز�جوت) فُ�حمل الفرد طفرة واحدة، مما یؤدي لمستو�ات 
مثل  وتصلب الشرایین في منتصف العمر إن لم ُ�عالج. تظهر أ�ضاً طفرات أقل شیوعاً في جینات

APOB وPCSK9  تز�د من مستو�اتLDL.  هذه الحالات تنتقل عادةً �الوراثة السائدة، ولذلك وجود
 طفرة واحدة قد �كفي لظهور المرض.

الأس�اب المكتس�ة: هي العوامل البیئ�ة ونمط الح�اة غیر الصحي. النظام الغذائي الغني �الدهون   •
في الدم. أما الدهون  LDLالمش�عة (كاللحوم الحمراء والز�دة والجبن الدسم) والدهون المتحولة یرفع 

غیر المش�عة (المأخوذة مثلاً من الز�وت الن�ات�ة �ز�ت الز�تون والكانولا والمكسرات والأفو�ادو) فتخفض 
LDL التي تحسن   3-. �ذلك، تناول الأسماك الدهن�ة (سلمون، ماكر�ل، سردین) یوفر أحماض أوم�غا

صحة القلب وتخفض الدهون الثلاث�ة. ز�ادة الوزن والسمنة والخمول الر�اضي من العوامل المهمة  
دة الدرق�ة، المتلازمة الكلو�ة، داء أ�ضاً. �عض الأمراض والحالات تز�د الكول�سترول، مثل قصور الغ

مثل  ،LDLالسكري غیر المضبوط، وأمراض الكبد (ر�ود صفراوي مزمن). �ما ترفع �عض الأدو�ة 
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الث�از�دات وموانع الحمل الفمو�ة وحاصرات بیتا. بوجه عام، �مكن لمعالجة الحالات المرض�ة الأساس�ة 
 (كالعلاج الهرموني للغدة الدرق�ة، الس�طرة على السكري) أن تحسن مستو�ات الكول�سترول الجزئ�ة.

 

 المضاعفات الصح�ة وانتشار المرض . أ

�سبب تكوّن  LDLترسب الكول�سترول في جدران الشرایین یؤدي إلى مضاعفات خطیرة مع مرور الزمن. فرط 
)، وهذه بدورها تضیق الأوع�ة الدمو�ة تدر�ج�اً. Atherosclerotic plaquesلو�حات تراكم�ة داخل الشرایین ( 

إذا ضاق مجرى الشر�ان التاجي (القلب)، �ظهر الذ�حة الصدر�ة وقد تحدث الجلطة القلب�ة (احتشاء عضلة  
القلب) عند انسداد الشر�ان تماماً. وعند شرایین الدماغ، قد یتسبب الانسداد �السكتة الدماغ�ة أو نو�ات نقص 

). حتى الشرایین الطرف�ة في الساقین تتأثر، مما یؤدي إلى آلام أثناء المشي وضعف TIAة (الترو�ة العابر 
 ُ�صنف ارتفاع الكول�سترول من أخطر العوامل القلب�ة. الترو�ة. و�سبب هذه المخاطر، 

 

% من ال�الغین 31.7، حوالي CDCتظهر الدراسات الو�ائ�ة أن انتشار فرط �ول�سترول الدم مرتفع: وفقاً لـ
فوق المستوى الموصى . هذا الارتفاع �ضاعف تقر��اً خطر أمراض القلب مقارنة  LDLالأمر�كیین لدیهم 

�أصحاب المستو�ات الطب�ع�ة. ومع ذلك، �عالج فقط نحو نصف هؤلاء المرضى لاستهداف الكول�سترول. �ما 
 شخص).  250من �ل   1نحو  HeFHأن فُرط �ول�سترول الدم العائلي شائع أكثر مما ُ�عتقد (

تجدر الإشارة إلى أن الكول�سترول العالي غال�اً ما �كون صامتاً، وُ�كتشف صدفاً �فحص دم روتیني. لكن في  
الحالات الشدیدة أو الوراث�ة قد تظهر مؤشرات في الجسم، مثل الزانثوماس (ترس�ات صفراء على الأوتار أو 

خمسین)، خاصة لدى الش�ان. أظهرت الجلد) والقوس الش�خوخي (حلقة ب�ضاء على قرن�ة العین قبل سن ال
لأقل مستوى ممكن �حقق حما�ة �بیرة ضد  LDLالأ�حاث أن الرصد الدوري للدهون الدمو�ة أساسي، وأن خفض 

الأحداث القلب�ة . لذلك، تستخدم جم�ع التوص�ات العالم�ة الستاتینات أو غیرها من خافضات الكول�سترول 
 الشدیدة، خاصة �وقا�ة ثانو�ة لمن لدیهم تار�خ قلب وعائي معروف.كعلاج أولي لمعظم الحالات المتوسطة و 

 

III .  العلاجات 

وتحسین النمط العام للح�اة. �مكن تقس�م العلاجات إلى تعدیلات نمط   LDLیرتكز العلاج على استهداف خفض 
 الح�اة، والمكملات الطب�ع�ة، والأدو�ة التقلید�ة، والعلاجات البیولوج�ة المستهدفة: 

تعدیل نمط الح�اة والحم�ة: �عد النظام الغذائي الصحي حجر الأساس في المعالجة. توصي الإرشادات  •
العالم�ة �ات�اع حم�ة غن�ة �الفواكه والخضروات والحبوب الكاملة وال�قول، مع تقلیل الدهون المش�عة 

�عة بز�وت ن�ات�ة غن�ة (كاللحم الأحمر �امل الدسم والز�دة) والدهون المتحولة. استبدال الدهون المش
�الدهون غیر المش�عة (مثل ز�ت الز�تون، ز�ت الكانولا، المكسرات، الأفو�ادو) �ساعد على خفض  

LDL  وتحسینHDL  ،ذلك تناول الخضروات الغن�ة �الأل�اف القابلة للذو�ان (الشوفان، ال�قول�ات� .
عتدل . مثلاً، أظهرت  �شكل م LDLالخضروات) �عیق امتصاص الكول�سترول المعوي و�خفض 
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 10– 5�حوالي  LDLغرام من الأل�اف القابلة للذو�ان یوم�اً قد تخفض   10-5الدراسات أن إضافة  
% �مكن أن  10–5ملغ/دل أو أكثر . تُنصح أ�ضاً ممارسة الر�اضة �انتظام، لأن خفض الوزن بنس�ة 

الجمع بین النظام الغذائي  .(HDL�حسّن �شكل ملحوظ مستوى الكول�سترول الضار و�رفع «النافع» (
% 20-14بـ LDLالمتوازن والنشاط البدني �ظهر تأثیرًا تآزرً�ا؛ إذ لوحظ في إحدى الدراسات انخفاض 

عند الجمع بین الحم�ة الصح�ة والمشي المنتظم أسبوع�اً. علاوة على ذلك، ات�اع حم�ة ال�حر المتوسط 
)Mediterranean diet) ات ر�طت هذه الحم�ة  المعروف �فوائده القلب�ة معتمد عالم�اً؛ فالدراس

 .والالتها�ات وانخفاض مخاطر القلببتخف�ض الكول�سترول الضار 

 

المكملات الطب�ع�ة: �ستعین �عض المرضى �مكملات الأل�اف والمستخلصات الن�ات�ة للمساعدة في  •
)، psylliumالتحكم �الدهون. من الأمثلة الأل�اف الن�ات�ة (مثل دقیق بذور الكتان أو ن�ات القطونة 

بنسب معتدلة عند تناولها �جرعات مناس�ة. �ذلك مستخلص الثوم والأرطى  LDLالتي قد تخفض 
)artichoke)   والشاي الأخضر قد تقلل قلیلاً إجمالي الكول�سترول، لكن الدراسات المختلطة لم تؤ�د

الن�ات�ة (كز�ت بذور الش�ا والجوز) أنها  3-فوائد �بیرة. ُ�قال عن ز�ت السمك ومكملات الأوم�غا
ظ وقد یرفعه أح�انًا غال�اً غیر ملحو  LDLتخفض الدهون الثلاث�ة �شكل واضح، ولو أن تأثیرها على 

وثلاثي الغل�سر�د، لكنه �سبب  LDLوخفض  HDLكان شائعاً سا�قاً لرفع  (B3قلیلاً. الن�اسین (فیتامین 
آثارًا جانب�ة (توهج واحمرار الجلد، اضطراب معدي) وأظهرت دراسات حدیثة قلة جدواه الإضاف�ة مع 

الستاتینات، لذا انخفض استخدامه. تجدر الإشارة أ�ضًا إلى «خمیرة الأرز الأحمر» (منتج عشبي 
لكن عدم ض�ط جرعاتها وتحكم  ، LDLالتي لها تأثیر مشا�ه للستاتین على  ،(K�حتوي موناكولین 

الشر�ات بها جعل الاعتماد علیها محفوفًا �المخاطر. �شكل عام، ت�قى المكملات الطب�ع�ة دعمًا ثانوً�ا؛  
%) ولا تحل محل العلاجات الدوائ�ة في الحالات 15من عادة بنس�ة متواضعة (أقل  LDLفقد تُخفّض 

 .الكبرى 
الأدو�ة التقلید�ة: عندما لا �كفي تعدیل نمط الح�اة أو �كون ارتفاع الكول�سترول �بیرًا، تُستخدم الأدو�ة  •

وتحقیق المستو�ات المستهدفة. الستاتینات هي الخط الأول في العلاج الدوائي لارتفاع  LDLلخفض 
LDL،  وقد أحدثت ثورة في الطب القلبي. تث�ط هذه الأدو�ة إنز�مHMG-CoA reductase   في

من الدم.  LDLلالتقاط المز�د من  LDLالكبد، مما �قلل صناعة الكول�سترول و�ز�د تعبیر مستقبلات 
بنس�ة �بیرة؛ فالجرعات العال�ة من الروز�ڤاستاتین أو  LDL�مكن للستاتینات التقلید�ة أن تخفض 

الأهم من ذلك أن البراهین % . 50یتجاوز  LDLالأتورڤاستاتین على سبیل المثال قد تحقق خفضاً لـ
المتراكمة تؤ�د أن الستاتینات تقلل الوف�ات والإصا�ات القلب�ة �شكل ملحوظ . فعلى سبیل المثال، ثبت  

–20یرافقه انخفاض في مخاطر الأزمات القلب�ة بنحو  LDLملغ/دل في  39أن �ل خفض �مقدار  
% . بناءً على ذلك، توصي �ل الإرشادات (الأورو��ة والأمر�ك�ة) �استخدام الستاتینات �معالجة  22

 أول�ة للغالب�ة العظمى من المرضى ذوي خطورة متوسطة أو عال�ة.
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آثار جانب�ة وتحمل الستاتینات: تتحمل غالب�ة المرضى الستاتینات جیداً، لكن �جب مراق�ة �عض الآثار. أهمها  
)، وز�ادة إنز�مات الكبد. �ما  CPKاضطرا�ات عضل�ة (آلام وضعف عضلي، ونادراً اعتلال عضلي مع ارتفاع 

لوحظ ارت�اط �س�ط بین استخدام الستاتین وارتفاع طف�ف في خطر الإصا�ة �السكري من النوع الثاني لدى  
عرضة لذلك، رغم أن فوائد الستاتین تظل تفوق المخاطر. یُنصح �إجراء فحوص دور�ة لوظائف الكبد ومناقشة  

 المدى للستاتینات ممتازة ونادراً ما تحدث مضاعفات خطیرة.  أي أعراض عضل�ة. عمومًا، السلامة طو�لة

o ) إیز�ت�میبEzetimibe  هو دواء �منع امتصاص الكول�سترول المعوي. �ستعمل غال�اً �علاج مساعد �عد :(
بنس�ة  LDLالستاتینات أو �الإضافة إلیها عندما لا �صل المر�ض إلى الهدف العلاجي. �خفض إز�ت�میب 

% ، وهو آمن �شكل عام مع قلیل من الآثار الجانب�ة الخف�فة (إسهال معتدل أو ارتفاع 25–15إضاف�ة ~ 
أن إضافة إیز�ت�میب إلى الستاتین  IMPROVE-IT (2015)طف�ف في إنز�مات الكبد). وأظهرت تجر�ة 

�عد احتشاء قلبي أدى إلى انخفاض إضافي طف�ف لكنه مهم إحصائً�ا في الأحداث القلب�ة مقارنة �الستاتین 
 مرتفعاً.  LDLین إذا استمر وحده . لذا ُ�عتبر الخ�ار الأول �عد تحسین جرعة الستات

o ) الراتنجات الصفراو�ةBile Acid Sequestrants مثل الكولسترامین والكولس�ڤیلام، تعمل على ر�ط :(
أحماض الصفراء في الأمعاء لمنع إعادة امتصاصها، ما �حفز الكبد على استخدام الكول�سترول لصنع 

)  LRC-CPPT 1984% . أثبتت دراسة قد�مة (20– 10�مقدار ~ LDLالمز�د من الصفراء، فینخفض 
أنها تقلل خطر أمراض القلب، لكنها محدودة الیوم �سبب صعو�ة تناولها (مساحیق أو ��سولات �بیرة) 

وآثارها الجانب�ة المعو�ة (إمساك، انتفاخ). تستخدم أح�اناً بدیلاً آمناً خاصاً للحوامل أو المرضى الذین لا  
 یتحملون أدو�ة أخرى. 

o :الأدو�ة الأخرى 
  الفیبرات: تُر�ز على خفض الدهون الثلاث�ة ورفعHDL ول�س خفض ،LDL  م�اشرة. قد تقللLDL   قلیلاً أو

الحاد أو حالات  TGالأساسي، بل لعلاج ارتفاع  LDLت�قیها ثابتة حسب الحالة، لذا لا تُستخدم لخفض 
HDL  .منخفض 

  الن�اسین (حمض الن�كوتین�ك): �ان ُ�ستخدم قد�ماً لرفعHDL  وخفضLDL لكنه لم �عد فعالاً في تحسین ،
النتائج السر�ر�ة عند إضافته إلى الستاتین، وظهر أنه یز�د الأعراض الجانب�ة (توهج الجلد، اضطراب 

 الكبد)، لذلك قل استخدامه �ثیراً في الوقا�ة القلب�ة. 
 الصیدلان�ة (مثل  3-الأوم�غاVascepa تر�ز على خفض :(TG  ول�سLDL ولها دور في خفض ،

 .LDLأحداث القلب عند وجود ارتفاع ثلاثي �بیر. ذُكرت هنا لإتمام العرض، لكنها لا تؤثر �بیراً على 

�شكل عام، تستمر العلاجات التقلید�ة (الستاتینات، إیز�ت�میب، الراتنجات، الفیبرات، الن�اسین) في تقلیل مخاطر 
في �ثیر من   LDLالأمراض القلب�ة جزئ�اً، و�الجمْع بینها في �عض الأح�ان �ان �الإمكان الوصول إلى أهداف 

المرضى قبل ظهور الأدو�ة الحدیثة. على سبیل المثال، في مرضى فرط �ول�سترول دم عائلي متغایر الز�جوت 
)HeFH انت التر�ی�ة المألوفة: ستاتین عالي الجرعة مع إیز�ت�میب ور�ما إضافة منخفضة من ن�اسین أو� (

فقد �انوا �حتاجون إلى علاجات متقدمة لأنهم �فتقرون تقر��اً   HoFHراتنج لتحقیق انخفاض �بیر. أما مرضى 
 ) قید الاستخدام.LDL(تنق�ة الدم من  LDLف�ة، لذا �انت طرق أخرى مثل فصادة الـالوظ� LDLلمستقبلات 

 العلاجات البیولوج�ة والمستقبل�ة: وهي فئة حدیثة تعتمد على التكنولوج�ا الحیو�ة والأدو�ة الموجهة:  •
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o  مث�طاتPCSK9 ظهرت مضادات وحیدة النسیلة موجهة لبروتین :PCSK9  من  2015(مصنفة قبل ،(
من تدمیر  PCSK9أشهرها الألیرو�وماب (برالینت) والإفولو�وماب (ر��اثا). تقوم آل�ة عملها �منع 

�شكل �بیر. أظهرت التجارب السر�ر�ة  LDLفي الكبد، مما یز�د عدد المستقبلات و�خفض  LDLمستقبلات 
% إضاف�ة عند المرضى الذین یتلقون ستاتین �الفعل . مثلاً، 60–50نحو  LDLأن هذه الأدو�ة تخفض 

% خفض)  59ملغ/دل (~  30إلى ~ 90من ~ LDLخفض الإ�فولو�وماب متوسط  FOURIERفي تجر�ة 
نوات .  س  3–2% خلال فترة 15. وقد أدى ذلك إلى خفض إضافي في معدل الأحداث القلب�ة بنس�ة تقارب 

) نتائج مشابهة مع الألیرو�وماب �عد احتشاء قلبي. ODYSSEY Outcomesأثبتت دراسات أخرى (
الجدیر �الذ�ر أن هذه الفئة لها أهم�ة خاصة في علاج فرط الكول�سترول الوراثي: فهي تساعد مرضى  

HeFH  ثیراً على بلوغ الأهداف العلاج�ة التي �انت مستحیلة سا�قاً، وحتى مرضى�HoFH  إن �ان)
% . ٌ�عطى الحقن  30– 15لدیهم �عض نشاط مت�قي للمستقبل) استفادوا منها بتخف�ضات إضاف�ة �حدود 

تحت الجلد �ل أسبوعین أو شهر�اً، وتعد تحملها جیداً مع آثار جانب�ة خف�فة (احمرار موضعي أو أعراض  
ة، لكن مع الوقت تحسنت التغط�ة التأمین�ة شبیهة �الإنفلونزا) ومعدل آمن. العائق الرئ�سي �ان التكلفة العال�

 ) السوق. biosimilarsودخلت البدائل الحیو�ة (
o ) إنكل�سرانInclisiran هو دواء حدیث (جزيء :(siRNA یث�ط جین (PCSK9  في الكبد. �عطى مرتین

، و�خفض 2021في   FDAفي السنة �الحقن تحت الجلد �عد جرعة تحمیل واحدة. حصل على موافقة 
LDL  تمیز إنكل�سران �جعله انتظام العلاج أسهل للمرضى (فقط حقنتان سنو�اً). �فتح هذا  50بنحو . %

الدواء آفاقاً جدیدة في علاج فرط الكول�سترول الحاد، و�عد خ�اراً مساعداً للمرضى الذین �حتاجون خفضاً  
 إضاف�اً �جانب الستاتین. 

o  علاجات موجهة أخرى: تشمل أدو�ةantisense .وجز�ئات صغیرة مخصصة لحالات شدیدة 
 ) إ�فیناكومابEvinacumab جسم مضاد �شري �ستهدف :(ANGPTL3  وهو بروتین یرعى توازن ،

؛ ففي تجارب على مرضى  TGو LDL�قلل �شدة من   ANGPTL3الدهون. أظهرت دراسات أن تعطیل 
HoFH خفض إ�فیناكوماب ،LDL   غض النظر عن نشاط مستقبلات 50–40�حوالي� %LDL   لدیهم. وهو

 الحاد، وُ�عطى عن طر�ق الور�د شهر�اً. HoFHمعتمد لعلاج 
 ) لومیتابیدLomitapide مث�ط إنز�م :(MTP  في الكبد، �قلل إفرازLDL  من الكبد. �مكن أن �خفض

LDL ~50%  أو أكثر لدىHoFH لكنه �سبب تراكم دهون في الكبد والتها�اً شحم�اً، مما �قیّد استخدامه ،
 على الحالات القصوى وتحت إشراف شدید.

 ) میپومرسینMipomersen جزيء :(antisense  ستهدف�ApoB  للحد من إنتاجLDL  ًأعطیت حقنا .
، لكنها تر�ت آثاراً جانب�ة (ارتفاع إنز�مات الكبد LDL ~25%لتخف�ض  HoFHأسبوع�اً ورّ�زت على 

 وتراكم شحم�ات)، فتمت الموافقة علیها فقط في �عض البلدان ونادر استعمالها حال�اً.

ساهمت هذه العلاجات الموجهة في فتح آفاق الطب الدقیق لعلاج فرط الكول�سترول الشدید والمقاوم، خاصة لدى  
إلى مستو�ات لم تكن متوقعة  LDL. إذ �ات �الإمكان خفض LDLالمصابین بنقص تام أو ش�ه تام لمستقبلات 

 LDL) خفض PCSK9 inhibitorسا�قاً. على سبیل المثال، �مكن للتر�ی�ات الحدیثة (ستاتین + إیز�ت�میب + 
ملغ/دل لدى مرضى القلب عالیي الخطورة . ومع ذلك، تظل التكلفة المحدودة والدراسات طو�لة  55إلى أقل من  
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أخرى،  ANGPTL3الأمد ضرور�ة لتعم�م استخدامها، �ما �جري تطو�ر أدو�ة مستقبل�ة (مثل مث�طات 
 والعلاجات الجین�ة الم�اشرة) لتعز�ز الخ�ارات العلاج�ة.

 

IV.  خاتمة 
استعراضنا لفرط �ول�سترول الدم یوضح تنوع أس�ا�ه (وراث�ة ومكتس�ة) وتعدد استرات�ج�ات علاجه بین تعدیل نمط 

الح�اة، والأدو�ة التقلید�ة، والعلاجات البیولوج�ة المستحدثة. تُلخص أهم التوص�ات في: تبني نمط ح�اة صحي  
اضة) �أساس للوقا�ة والمعالجة؛ استخدام العلاجات (حم�ة غن�ة �الأل�اف والدهون غیر المش�عة، وممارسة الر�

الدوائ�ة الملائمة حسب شدة الحالة (الستاتینات أولاً، ثم إضافات مثل إیز�ت�میب أو الراتنجات عند الحاجة)؛  
و�نكل�سران و��فیناكوماب) للمرضى ذوي الخطورة   PCSK9 inhibitorsواستغلال العلاجات المتقدمة (مثل 

ومن   LDLقاومة للخ�ارات التقلید�ة. أظهرت الدراسات الحدیثة فعال�ة �بیرة لهذه التقن�ات في خفض العال�ة أو الم
ثم تقلیل مضاعفات القلب. من الضروري إجراء متا�عة دور�ة للتأكد من تحقیق المستهدفات وخلو المر�ض من 
أعراض جانب�ة. إن استمرار ال�حث في هذا المجال �عد أمراً حیو�اً؛ فالمعرفة تتطور �سرعة مع اكتشاف جینات 

جین�ة �الخلا�ا). وأخیراً، �جدر �المرضى والأط�اء  وعوامل جدیدة، وتحسین طرق العلاج (�ما في ذلك العلاجات ال
ُ�عتبر استثماراً في الصحة على المدى   LDLالعمل معاً لضمان ض�ط الكول�سترول �فعال�ة، حیث أن خفض 

 الطو�ل.

 الشكر:  

لمراجعته  الد�تور یزن اسل�ممشرف هذا ال�حث والداعم الأول لنجاحه، ونشكر  الد�تورة نتالي موسىنشكر 
 للمقالة ومساعدتنا في التنق�ح.
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