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EΛΛΗΝΙΚΗ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΑ
Α­να­σκό­πη­ση

Περιληψη

Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) αποτελεί την πιο ευρέως χρη-
σιμοποιούμενη πρωτεΐνη οξείας φάσης στην κλινική πράξη. Η 
μέτρηση των επιπέδων της CRP μπορεί να βοηθήσει στη διαφορική 
διάγνωση μεταξύ φλεγμονωδών και μη φλεγμονωδών παθήσεων, 
στην παρακολούθηση της ενεργότητας διαφόρων νοσημάτων κα-
θώς και στην πρόγνωση ορισμένων ασθενειών. Σε αυτό το άρθρο 
γίνεται μια σύντομη αναφορά στη δομή, στις κύριες λειτουργίες 
και στην κλινική χρησιμότητα της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης.
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Όροι ευρετηρίου: C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, CRP, πρωτεΐνες οξείας 
φάσης, δομή, φλεγμονή.

Εισαγωγη

Μεταξύ των διαφόρων εργαστηριακών δεικτών φλεγμονής, η 
CRP παρουσιάζει σημαντικά πλεονεκτήματα, τα οποία την καθι-
έρωσαν σαν ένα ευρέως χρησιμοποιούμενο πολύτιμο εργαλείο 
στην κλινική πράξη. Στην παρούσα βραχεία ανασκόπηση επιχει-
ρείται μια σύντομη περιγραφή των ιδιοτήτων, του μηχανισμού 
δράσης καθώς και των κλινικo-εργαστηριακών εφαρμογών αυτής 
της πρωτεΐνης1,2,5.

ΠρωτεΪνες οξειας φασεως

Οι πρωτεΐνες οξείας φάσεως αποτελούν μια ομάδα τριάντα και 
πλέον πρωτεϊνών. Συντίθενται στο ήπαρ και συμβάλλουν στην 
άμυνα του οργανισμού. Παράγονται ως απάντηση στην ιστική 
βλάβη, στη φλεγμονή, στη λοίμωξη ή σε άλλες παθολογικές κα-
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ταστάσεις.
Διακρίνονται στις:
1. Θετικές Πρωτεΐνες Οξείας Φάσης
Είναι αυτές που αυξάνονται τουλάχιστον κατά 

25% στην πορεία της οξείας αντίδρασης. Στην 
ομάδα αυτή ανήκουν η CRP, το ινωδογόνο, το 
αμυλοειδές Α, πολλοί παράγοντες συμπληρώματος, 
η σερουλοπλασμίνη, η απτοσφαιρίνη κ.λπ.2

2. Αρνητικές Πρωτεΐνες Οξείας Φάσης
Είναι αυτές των οποίων η συγκέντρωση 

ελαττώνεται τουλάχιστον κατά 25% στην 
πορεία της οξείας φάσης όπως η λευκωματίνη, 
η τρανσφερίνη και ο ινσουλινόμορφος αυξητικός 
παράγοντας (IGF).

Η αντίδραση οξείας φάσης εμφανίζεται σε 
χρονικό διάστημα ολίγων ωρών έως και δύο 
ημερών και αποτελεί μέρος της μη ειδικής 
ανοσολογικής απάντησης, συνιστά, δηλαδή, μια 
ταχεία αντίδραση σε οξείες ή χρόνιες λοιμώξεις, 
κακώσεις, εγκαύματα, νεοπλάσματα, αυτοάνοσες 
παθήσεις και άλλα νοσήματα.

Η C-αντιδρΩσα πρωτεΪνη

1. Δομή Και Μηχανισμός Δράσης

Η CRP είναι πρωτεΐνη (β-σφαιρίνη) που ανήκει 
στην οικογένεια των πεντραξινών. Διακρίνεται 
για τη φυλογενετική σταθερότητά της, καθώς και 
γιατί εμφανίζει ελάχιστες διαφορές μεταξύ των 
διαφόρων ζωικών ειδών3. Αποτελείται από πέντε 
υπομονάδες (πολυπεπτίδια) των 206 αμινοξέων 
που διατάσσονται συμμετρικά γύρω από ένα 
κεντρικό άξονα4 (εικόνα) και η δράση της δια-
κρίνεται σε ευοδωτική και ανασταλτική.

Α. Ευοδωτική δράση
Κάθε υπομονάδα πολυπεπτιδίων συνδέεται 

με ιόντα ασβεστίου (Ca++) τα οποία βοηθούν 
στην ένωση του μορίου με τη φωσφοχολίνη και 
τα φωσφολιπίδια της κυτταρικής μεμβράνης, 
που έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του 
συμπληρώματος6,7 και τη φαγοκυττάρωση των 
συνδεδεμένων με τη CRP υποστρωμάτων. Mε 
παρόμοια διαδικασία βοηθά την οψωνοποίηση 
και την καταστροφή των μικροβίων. Η CRP έχει 

ακόμη τη δυνατότητα σύνδεσης με το πυρηνικό 
υλικό (χρωματίνη, ιστόνες, RNA)8 που προκύπτει 
από την ιστική καταστροφή, διευκολύνοντας 
με τον τρόπο αυτό την κάθαρσή του. Τέλος, η 
CRP μπορεί να συνδεθεί απουσία ιόντων Ca++ 
με τον C1q υποδοχέα, τους Fc υποδοχείς των 
ουδετεροφίλων και των μακροφάγων9 και κυρίως 
με κατιονικά πολυμερή, όπως οι πρωτεΐνες.

Β. Κατασταλτική δράση 
α) �Ελαττώνει την παραγωγή υπεροξειδίου από 

τα ουδετερόφιλα.
β) �Μειώνει την έκφραση της L-σελεκτίνης και, κατά 

συνέπεια, και την ικανότητα προσκόλλησης των 
ουδετεροφίλων στο ενδοθήλιο των αγγείων.

γ) �Διεγείρει τη σύνθεση του ανταγωνιστή του 
υποδοχέα της ιντερλευκίνης-1 (IL-1Ra)10.

2. Γενετική

Το υπεύθυνο γονίδιο για την παραγωγή και τη 
σύνθεση της CRP βρίσκεται στο μακρύ σκέλος του 
χρωματοσώματος 111,12. Διάφοροι παράγοντες, 
κυρίως οι ιντερλευκίνες 1 και 6 ( ΙL-1, IL-6), ο πα-
ράγοντας νέκρωσης των όγκων (TNFα), αυξητικοί 

Εικόνα 1. Η πενταμερής δομή της CRP με τη σύν-
δεση δύο ατόμων ασβεστίου (άσπρα σφαιρίδια) στη 
θέση σύνδεσης λιγαντίνης κάθε υπομονάδας. Τα μαύρα 
σφαιρίδια είναι μόρια φωσφοχολίνης.
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παράγοντες, όπως της ινσουλίνης, ο ηπατικός, 
των ινοβλαστών κ.ά., επιδρούν απευθείας ή 
έμμεσα αυξάνοντας τη γονιδιακή μεταγραφή 
και την παραγωγή από το ήπαρ των πρωτεϊνών 
οξείας φάσης13. Το όλο σύστημα είναι αρκετά 
πολύπλοκο, ενώ δεν είναι γνωστή η εξωηπατική 
σύνθεση και ο μηχανισμός παραγωγής της CRP 
στο σύνολό του.

3. Κλινική σημασία 

Α. Πολύτιμος Δείκτης Παρακολούθησης Στα 
Ρευματικά Νοσήματα

Η έναρξη της οξείας φάσης της φλεγμονής 
διενεργείται από το σύστημα των μονοπύρηνων-
μακροφάγων. Η CRP αυξάνεται γρήγορα στο αίμα 
και στα υγρά του σώματος, όπως στο αρθρικό, στο 
πλευριτικό, στο περικαρδιακό και στο περιτοναϊκό 
υγρό, ενώ ο χρόνος ημίσειας ζωής της είναι περί-
που 19 ώρες, ο οποίος και παραμένει σταθερός 
κάτω από κάθε συνθήκη. Ο μόνος παράγοντας 
που επηρεάζει τα επίπεδά της στον ορό είναι ο 
ρυθμός παραγωγής της από το ήπαρ14. Οι τιμές 
της CRP δεν εμφανίζουν ημερήσια ή εποχιακή 
διακύμανση και όταν σταματά το ερέθισμα για την 
αυξημένη παραγωγή της, οι συγκεντρώσεις της 
πέφτουν ταχέως. Η ηπατική ανεπάρκεια μειώνει 
τη CRP αλλά καμιά άλλη συνοδός παθολογία και 
πολύ λίγα φάρμακα την επηρεάζουν, εκτός και εάν 
μεταβάλλουν το βασικό μηχανισμό που προκαλεί 
την αυξημένη παραγωγή της.

Όλα τα ανωτέρω καθιστούν την τιμή της CRP ένα 
χρήσιμο εργαστηριακό δείκτη που αντικατοπτρίζει 
την παρούσα φλεγμονή ή/και την ιστική καταστροφή 
ακριβέστερα σε σχέση με άλλους εργαστηριακούς 
δείκτες οξείας φάσης. Σε μια σειρά καταστάσεων μεί-
ζονος αύξησης της τιμής της CRP, όπως οι λοιμώξεις, 
οι επίκτητες και οι συγγενείς φλεγμονώδεις νόσοι, 
η ιστική νέκρωση, το τραύμα και οι νεοπλασίες, 
τονίζεται η ύπαρξη εξαιρέσεων με μικρή ή απούσα 
απάντηση, όπως ο συστηματικός ερυθηματώδης 
λύκος (ΣΕΛ), το σκληρόδερμα, η πολυμυοσίτιδα, η 
ελκώδης κολίτιδα, η λευχαιμία και η νόσος μοσχεύ-
ματος εναντίον ξενιστή1. Συνεπώς, η CRP αποτελεί 
έναν κλασικό, μη ειδικό, όμως, εργαστηριακό δείκτη 

και ένα χρήσιμο διαγνωστικό εργαλείο37:
α) �στον έλεγχο για την παρουσία οργανικής νό-

σου
β) �στην παρακολούθηση της ανταπόκρισης στη 

θεραπεία φλεγμονωδών νοσημάτων, όπως οι 
φλεγμονώδεις πολυαρθρίτιδες, οι αγγειίτιδες, 
η νόσος του Crohn, ο ρευματικός πυρετός

γ) �στη διάγνωση και παρακολούθηση πιθανών 
λοιμώξεων σε ασθενείς με ΣΕΛ, λευχαιμία ή 
σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς

δ) �στη διαφορική διάγνωση μεταξύ ΣΕΛ και ρευ-
ματοειδούς αρθρίτιδας (ΡΑ) ή μεταξύ ελκώδους 
κολίτιδας και νόσου Crohn

ε) �στη διευκρίνιση μιας αυξημένης τιμής της ΤΚΕ 
μη φλεγμονώδους αιτιολογίας, όπως στην 
κύηση, στην αναιμία, σε μυέλωμα κ.ά.

στ) �στην πρόγνωση της καρδιαγγειακής νόσου.
Ενδεικτικά αναφέρεται:
Στη ΡΑ οι υψηλές τιμές στην έναρξη της νόσου 

προδικάζουν επιθετικότερη μορφή, τάση για εμφά-
νιση συχνότερα διαβρώσεων στον απεικονειστικό 
έλεγχο και ανάγκη για εντατικότερη θεραπεία15.

Στο ΣΕΛ δεν αποτελεί αξιόπιστο δείκτη. Στην 
έξαρση της νόσου με πυρετό και σημαντικά 
αυξημένη τιμή ΤΚΕ, η CRP μπορεί να είναι 
φυσιολογική ή ελαφρώς αυξημένη, ενώ υψηλές 
τιμές CRP παρατηρούνται σε περιπτώσεις 
ορογονίτιδας, υμενίτιδας ή συνύπαρξης της νό
σου με λοίμωξη. Το 40% ασθενών με ΣΕΛ εμ-
φανίζει IgG αντισώματα έναντι της CRP36 και ο 
τίτλος τους στον ορό πιθανώς σχετίζεται με τη 
δραστηριότητα της νόσου.

Παρόμοια αναντιστοιχία μεταξύ των τιμών της 
ΤΚΕ και της CRP παρατηρείται επίσης και στην 
ελκώδη κολίτιδα.

Στη ρευματική πολυμυαλγία και στην κροταφική 
αρτηρίτιδα η CRP παραμένει πολύτιμος δείκτης 
παρακολούθησης της θεραπευτικής ανταπόκρισης 
ενώ στη δερματομυοσίτιδα και στη συστηματική 
σκληροδερμία δεν έχει κλινική χρησιμότητα.

Στις λοιμώξεις και στα εγκαύματα παρατηρούνται 
οι υψηλότερες τιμές της CRP (> 200mg/L), ενώ 
στα νεοπλάσματα ανευρίσκεται συχνά ελαφρώς 
αυξημένη, γεγονός που ενδεχόμενα οφείλεται σε 
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συνυπάρχουσα άσηπτη ή μη φλεγμονή.

Β. Η CRP στα Καρδιαγγειακά Νοσήματα και στο 
Σακχαρώδη Διαβήτη

Η ιστική νέκρωση που ακολουθεί το έμφραγμα 
του μυοκαρδίου προκαλεί μια μείζoνα ανταπόκριση 
όσον αφορά στην παραγωγή της CRP, το 
μέγεθος της οποίας συνδέεται με την έκταση 
της μυοκαρδιακής νέκρωσης9,16,17. Η υψηλότερη 
τιμή παρατηρείται περίπου στις 48 ώρες και 
σχετίζεται με την πρόγνωση18. Σε σοβαρή ασταθή 
στηθάγχη19,20 ή μετά από αγγειοπλαστική, η τιμή 
της CRP επίσης σχετίζεται με την πρόγνωση 
των ασθενών, ενώ στο γενικό πληθυσμό έχει 
ισχυρή προγνωστική συσχέτιση, ως ανεξάρτητος 
παράγοντας, με το μελλοντικό κίνδυνο εμφάνισης 
στεφανιαίων επεισοδίων21,22.

Υψηλότερες τιμές CRP σχετίζονται με αυξημένο 
δείκτη σωματικής μάζας23, με την ινσουλινοαντοχή 
και με το μεταβολικό σύνδρομο24-26. Η τιμή 
της CRP είναι προγνωστική, ως ανεξάρτητος 
παράγοντας, για την ανάπτυξη σακχαρώδους 
διαβήτη τύπου 227, ενώ μειώνεται με τη βελτίωση 
της ινσουλινοαντοχής, την απώλεια βάρους και τη 
σωματική άσκηση29-31. Οι στατίνες ελαττώνουν την 
τιμή της CRP, ανεξαρτήτως της επίδρασής τους 
στο λιπιδαιμικό προφίλ31-33, γεγονός που πιθανώς 
να εξηγεί την καρδιοπροστατευτική δράση τους 
σε άτομα με φυσιολογικές τιμές LDL αλλά υψηλές 
τιμές CRP34,35.

Η πρόοδος στη γνώση της τρισδιάστατης δο-
μής της CRP και της λειτουργίας της καθώς και η 
ανάπτυξη φαρμάκων που θα δεσμεύουν εκλεκτικά 
τη CRP, αναμένεται να βοηθήσει στην καλύτερη 
κατανόηση του παθοφυσιολογικού ρόλου της στη 
φλεγμονή και στην αθηροσκλήρυνση καθώς και 
στην ανάπτυξη νέων κλινικών εφαρμογών.

Abstract

The role of C-reactive protein in clinical prac-
tice
A. Goules, Th. Sarikoudis, G. Vaiopoulos 
Rheumatology Dept. “Evagelismos” General Hospital 
and 1st Dept of Internal Medicine, University of Athens, 

“Laikon” General Hospital

CRP is the most widely used marker of the 
acute phase protein response in clinical practice. 
Serial measurements of CRP may be useful to 
differentiate inflammatory from non-inflammatory 
conditions, monitoring activity in many diseases 
and providing prognostic information. In this 
issue, we refer to the structure, the main functions 
and the clinical significance of the C-reactive 
protein.
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