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Questa rassegna analizza le basi fisiopatologiche e le implicazioni cliniche della iperlipidemia postprandiale,
cioè delle modificazioni abnormi della concentrazione e della composizione delle lipoproteine che si verifica-
no dopo l’assunzione di un pasto. La patogenesi di queste modificazioni non è ancora chiara sia per l’eteroge-
neità delle lipoproteine coinvolte sia, in parte, per difficoltà di ordine metodologico. Anche se, a oggi, manca-
no studi prospettici e di intervento sulla relazione tra eventi cardiovascolari e iperlipidemia postprandiale, la
rilevanza clinica e l’interesse della comunità scientifica per questo fenomeno sono alti. Infatti, esistono nume-
rose evidenze a favore dell’effetto aterogeno delle lipoproteine postprandiali e della loro relazione con la malat-
tia cardiovascolare, anche indipendentemente dai livelli lipidemici a digiuno. In questa rassegna vengono esa-
minati i possibili meccanismi aterogeni della iperlipidemia postprandiale, la sua relazione con l’insulino-resi-
stenza e le condizioni a essa associate, e gli effetti della dieta, dell’esercizio fisico e dei farmaci sui livelli post-
prandiali delle lipoproteine.
Parole chiave. Iperlipidemia postprandiale, lipoproteine, malattie cardiovascolari, dieta, insulino-resistenza.

Postprandial hyperlipidemia. The pathophysiological bases and clinical implications of postprandial hyperlipidemia,
i.e. the abnormal lipoprotein concentration and composition changes after a meal, are reviewed. Due to the hetero-
geneity of the lipoproteins involved, as well as methodological difficulties, the mechanisms behind these postpran-
dial changes have not been clearly defined. While to date there are no prospective or intervention studies relating
postprandial hyperlipidemia to cardiovascular events, the clinical relevance and the interest in the scientific com-
munity on this issue are anyhow very high. Much evidence, in fact, suggest that postprandial lipoproteins are
atherogenic and are related to cardiovascular disease also independently of fasting lipid levels. The atherogenic
mechanisms through which postprandial hyperlipidemia could act are discussed, as well as its relation with insulin
resistance and related conditions, and the effects of diet, physical exercise and drugs on postprandial lipemia.
Key words. Postprandial hyperlipidemia, lipoproteins, cadiovascular disease, diet, insulin-resistance.
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La relazione patogenetica tra ipertrigliceridemia e
malattia cardiovascolare non è stata ancora chiarita
nonostante la gran mole di ricerche effettuate negli
ultimi decenni. Un motivo alla base di queste diffi-
coltà è, innanzitutto, il fatto che le lipoproteine che
trasportano i trigliceridi nel plasma (chilomicroni,
lipoproteine a densità molto bassa – VLDL – e i loro
remnant, cioè le particelle che si formano dal loro
catabolismo) costituiscono una popolazione molto
eterogenea per origine, struttura e modalità di inte-
razione con i recettori cellulari, per cui è probabile
che esse abbiano anche un diverso grado di atero-
genicità. Ma un motivo ancora più importante è
sicuramente il fatto che i livelli plasmatici dei lipidi
utilizzati per valutare il rischio cardiovascolare sono

misurati a digiuno e non nella fase postprandiale,
condizione quest’ultima in cui, considerate anche le
odierne condizioni di benessere, trascorriamo prati-
camente l’intera giornata. 
Va considerato che la “lipemia postprandiale” è un
processo fisiologico nel quale le lipoproteine plasmati-
che e le loro subfrazioni subiscono specifiche variazio-
ni in concentrazione e composizione a seguito dell’as-
sunzione di un pasto, e in particolare, di un pasto ricco
in grassi. Per “iperlipidemia postprandiale” si intendo-
no, invece, le alterazioni quantitative, o anche solo
qualitative, di questo processo. La rilevanza clinica di
queste alterazioni lipoproteiche consiste nel ruolo
importante che esse sembrano avere nello sviluppo
delle malattie cardiovascolari.
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Metabolismo postprandiale 
delle lipoproteine (fig. 1)

La maggior parte dei grassi alimentari è rappresentata
dai trigliceridi, che in condizioni normali sono assorbi-
ti pressoché completamente nell’intestino tenue, dove
la lipasi pancreatica scinde il legame esterico tra acidi
grassi e glicerolo. Il contenuto intestinale lipidico è
emulsionato dai sali biliari e dai fosfolipidi e raccolto in
micelle idrosolubili che penetrano negli enterociti per
diffusione. Il glicerolo e gli acidi grassi a catena corta
(con meno di 10-12 atomi di carbonio) entrano poi nel
circolo ematico e sono trasportati direttamente al fega-
to tramite la vena porta mentre gli acidi grassi a catena
lunga sono riesterificati a trigliceridi e introdotti nei chi-
lomicroni, che entrano invece nel circolo ematico
attraverso quello linfatico. 
Il successivo destino metabolico dei trigliceridi è deter-
minato dalla componente proteica dei chilomicroni.
L’apolipoproteina (apo) B-48, sintetizzata a livello inte-
stinale, ne è la componente strutturale. L’apo C-II, atti-
vatore della lipasi lipoproteica (LPL) e l’apo E, ligando
del recettore per i remnant dei chilomicroni, sono a
essi trasferite dalle HDL (lipoproteine ad alta densità)
plasmatiche. La LPL legata all’endotelio vascolare del
tessuto adiposo e del tessuto muscolare media l’idroli-
si della maggior parte dei trigliceridi contenuti nel core
dei chilomicroni. In concomitanza con questa lipolisi, i
fosfolipidi e le altre molecole presenti in superficie ven-
gono trasferite alle HDL, che donano esteri del coleste-

rolo in cambio di trigliceridi. I remnant dei chilomicro-
ni vengono quindi eliminati dal circolo tramite la cap-
tazione epatica recettore-mediata. 
A costituire il pool delle lipoproteine plasmatiche post-
prandiali contribuiscono le VLDL di origine epatica. Al
pari dei chilomicroni esse subiscono una riduzione del
loro contenuto in trigliceridi per azione della LPL e ven-
gono poi rimosse dal circolo per endocitosi mediata
dal recettore che riconosce l’apo B-100 e l’apo E. Una
certa quantità di VLDL, però, viene direttamente con-
vertita in lipoproteine a densità intermedia (IDL) e
bassa (LDL). 
Pertanto, nella fase postprandiale le particelle di origi-
ne intestinale (chilomicroni e loro remnant) e quelle di
origine epatica (diverse subfrazioni delle VLDL) com-
petono per gli stessi sistemi enzimatici e recettoriali
deputati al loro catabolismo (fig. 2) (1).

Ruolo del genotipo dell’apo E sulla lipemia 
postprandiale

Esistono diverse isoforme dell’apo E (E2, E3 ed E4), che
sembrano avere differenti proprietà di legame e quin-
di condizionare l’efficienza della captazione recettore-
mediata dei remnant dei chilomicroni. Il genotipo
E2/E2, che è presente solo nell’1% della popolazione
generale, ma nel 90% dei pazienti con iperlipidemia di
tipo III, è associato a una prolungata ritenzione dei
remnant dei chilomicroni rispetto al più comune geno-
tipo E3/E3 (2). È ancora controverso, invece, se il geno-

Fig. 1. Metabolismo postprandiale delle
lipoproteine ricche in trigliceridi di origi-
ne esogena ed endogena. 
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tipo eterozigote per E2 sia associato a un ritardo nella
clearance dei remnant dei chilomicroni nei soggetti
normolipidemici. Infatti, una ridotta clearance in sog-
getti con genotipo E2/E3 è stata osservata in alcuni studi
sia in soggetti sani (3-5) sia in pazienti con diabete mel-
lito tipo 2 (6), ma non in altri studi in soggetti sani (2,
7-9) e in donne obese (10). 
Anche per l’allele E4, che è associato ad aumentati
livelli a digiuno di colesterolo totale e nelle LDL e a un
aumentato rischio cardiovascolare (11, 12), i dati
sono discordanti per quanto riguarda l’effetto indi-
pendente sulla risposta lipemica postprandiale (3, 4,
8, 13, 14). È stata rilevata una associazione preferen-
ziale dell’allele E4 con le lipoproteine ricche in triglice-
ridi (TRL) rispetto alle HDL (15, 16). Questa differen-
te conformazione dell’apo E4 sulle TRL potrebbe pro-
durre una riduzione del binding recettoriale rispetto
all’apo E3 e quindi una minore captazione delle VLDL
con una conseguente maggiore conversione di que-
ste lipoproteine in LDL (17).

Si può concludere che il genotipo dell’apo E è molto
probabilmente un fattore importante nel determinare
la risposta lipemica postprandiale, ma sono necessari
ulteriori studi per chiarire il peso relativo delle diverse
isoforme indipendentemente dai valori basali dei lipidi
plasmatici e nelle diverse popolazioni.

Metodi di valutazione 
della lipemia postprandiale

Come illustrato nella tabella I esistono diversi metodi
per lo studio della iperlipemia postprandiale (18).
L’obiettivo metodologico è la precisa caratterizzazione
e quantificazione delle lipoproteine ricche in trigliceri-
di che si formano nel periodo postprandiale. 
La determinazione dei trigliceridi plasmatici dopo un
pasto costituisce il metodo più semplice, ma essa non
dà informazioni sulla distribuzione nelle diverse lipo-
proteine e non consente di distinguere le particelle
esogene da quelle di origine epatica. 
L’ultracentrifugazione (UCF) consente di separare le
lipoproteine in base alla loro densità e quindi in base
alla loro costante di sedimentazione (Sf). Le differenti
tecniche di UCF (analitica, preparativa in densità di sol-
vente e in gradiente di densità, zonale ecc.) consento-
no l’isolamento, tra le varie classi di lipoproteine, di
subfrazioni diverse per caratteristiche fisico-chimiche,
ma anche per origine e destino metabolico. 
Molti ricercatori hanno utilizzato la via metabolica
della vitamina A sulla base del fatto che essa è ampia-
mente incorporata nei chilomicroni sotto forma di reti-
nil-palmitato (19). Nel plasma umano solo una piccola
quantità di retinil-palmitato viene scambiata con altre
lipoproteine, mentre, per lo più, esso rimane a far parte
dei chilomicroni fino alla loro captazione epatica.
Inoltre, la vitamina A è escreta dal fegato legata esclu-
sivamente alle proteine che legano il retinolo presente
nei chilomicroni e non è incorporata nelle VLDL né
nelle LDL. Il retinil-palmitato è dunque un marcatore
specifico per i chilomicroni e i loro remnant, almeno
nella prima parte della fase postprandiale.
La diretta quantificazione dei chilomicroni può essere
ottenuta tramite la determinazione dell’apo B-48 uti-
lizzando un’elettroforesi su gel di sodio poliacrilamide
dodecil-solfato che ne consente anche la separazione
dalle particelle contenenti apo B-100 sfruttando il loro
diverso peso molecolare (20a). È un metodo soggetto
ad ampia variabilità biologica, ma è in grado di dare
informazioni sul numero di particelle circolanti, in
quanto vi è una particella di apo B-48 per ogni parti-
cella chilomicronemica.
Molto recentemente è stato proposto un metodo

Fig. 2. Nel periodo postprandiale i chilomicroni e le VLDL seguono la
stessa via catabolica in quanto sono delipidizzati a opera principal-
mente della lipasi lipoproteica (LPL) e successivamente della lipasi
epatica (HL). Le lipoproteine endogene e quelle esogene presentano
una notevole eterogeneità di dimensioni e ricadono negli stessi inter-
valli di frazionamento per dimensione (modificata dalla ref. 1).
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immunoenzimatico (ELISA) per la determinazione 
dell’apo B-48 che utilizza anticorpi monoclonali diretti
contro l’apo B-48 (20b). Mancano ancora dati sulla sua
affidabilità. 
Vi sono inoltre dei metodi immunologici per la separa-
zione delle remnants-like particles (RLP) dalle VLDL, che
prevedono l’impiego di una cromatografia di immu-
noaffinità con anticorpi monoclonali diretti contro un
epitopo di apo B-100, che non è presente nell’apo B-
48, e che oltre all’apo B-48 non riconoscono una
popolazione di particelle ricche in trigliceridi conte-
nenti apo B-100 e ricche in esteri del colesterolo e apo
E (21).
In conclusione, la valutazione dettagliata della lipe-
mia postprandiale, cioè l’esatta differenziazione
delle particelle per quanto riguarda la loro composi-
zione lipidica e la loro origine epatica o intestinale, è
di difficile esecuzione in quanto le metodiche attual-
mente disponibili sono complesse e costose. D’altra
parte, la semplice determinazione della trigliceride-
mia postprandiale, possibile mediante l’uso, anche

domiciliare, di reflettometri portatili, può fornire
informazioni utili per l’individuazione e la correzio-
ne della condizione di iperlipidemia postprandiale
(22-24). 

Standardizzazione del pasto-test

Attualmente per lo studio della lipemia alimentare
sono utilizzati pasti molto diversi tra di loro e ciò natu-
ralmente rende difficile il confronto tra i risultati di studi
diversi e rende impossibile stabilire dei criteri di nor-
malità della risposta lipemica (25, 26). Per una auspi-
cabile standardizzazione del pasto bisogna considera-
re diverse variabili fra cui principalmente il tipo di
nutrienti da includere nel pasto (grassi/carboidrati), la
composizione chimica dei grassi (saturi, monoinsaturi,
polinsaturi), il contenuto calorico del pasto e il
momento della sua assunzione, oltre alle variabili
ambientali che sono in grado di influenzare la lipemia

Tab. I. Metodi per la valutazione della lipemia postprandiale

Metodo Vantaggi Svantaggi

Dosaggio dei trigliceridi plasmatici Molto semplice Non distingue lipoproteine esogene 
e endogene

Separazione di frazioni e subfrazioni Separa lipoproteine esogene e endogene Costoso, dispendioso in termini di tempo
di lipoproteine ricche in trigliceridi mediante Stima il numero delle particelle e risorse umane
ultracentrifugazione e dosaggio di apo B-48 
ed apo B-100 con metodi elettroforetici (SDS-PAGE)

Marcatura delle lipoproteine esogene Distingue chiaramente le lipoproteine esogene, Non distingue i chilomicroni 
con retinil palmitato (HPLC) almeno nella fase postprandiale precoce dai remnant

Abbastanza semplice Mancanza di informazioni
sulle lipoproteine endogene
Possibile scambio del tracciante 
con le lipoproteine endogene 
nella fase postprandiale tardiva
Nessuna informazione sul numero 
delle particelle

Isolamento di “remnants like particles” Distingue particelle esogene ed endogene Complesso (doppio anticorpo di elevata
con metodi immunologici specificità)

Stima il numero delle particelle

Isotopi stabili (D3- e 13C leucina )  Permette la marcatura sia delle proteine Complessità dei modelli 
sia dei lipidi multicompartimentali

Potenzialmente utile ma al momento 
non esplorata nella fase postprandiale

Risonanza magnetica nucleare Relativamente semplice Potenzialmente utile ma al momento
con spettrometria di massa Distingue un ampio spettro di particelle non esplorata nella fase postprandiale

lipoproteiche Apparecchiatura costosa
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postprandiale, quali il fumo, l’esercizio fisico e l’assun-
zione di alcol (17, 26).
Un elemento chiave è l’inclusione o meno di nutrienti
diversi dai lipidi. Sono stati utilizzati, infatti, pasti com-
posti solamente da grassi o contenenti una proporzio-
ne variabile di carboidrati, spaziando da un carico di
panna a un pasto misto liquido o, più aderente alla vita
reale, solido. Naturalmente un pasto costituito per il
100% da grassi, utilizzando per esempio la panna
come unico componente, ha il vantaggio di essere di
semplice realizzazione e più riproducibile e confronta-
bile in situazioni e aree geografiche diverse rispetto a
un pasto misto. D’altro canto esso è troppo lontano
dall’alimentazione abituale in quanto un pasto “nor-
male” completamente privo di carboidrati è di difficile
realizzazione. È pertanto impossibile costruire un pasto
standard che non interferisca per nulla con il metaboli-
smo dei carboidrati. A tale riguardo alcuni studi sugge-
riscono che il saccarosio, ingerito con il grasso, aumen-
ta la trigliceridemia postprandiale (27-29), a differenza
del glucosio che potrebbe addirittura aumentare la
clearance dei chilomicroni probabilmente a causa della
stimolazione della secrezione insulinica. Una quantità
anche elevata di carboidrati complessi ha, invece, un
effetto lipogenico acuto abbastanza ridotto (30). Per
quanto riguarda il contenuto proteico del pasto, esso
non sembra influenzare la trigliceridemia postprandia-
le (31).
Per quanto concerne il tipo di grassi assunti con il pasto
bisogna considerare innanzitutto che i prodotti caseari
contengono una notevole quota di acidi grassi a cate-
na corta e media, che sono assorbiti come tali e non
formano chilomicroni, oltre ad avere probabilmente
una clearance postprandiale accelerata (32, 33). Alcuni
studi (34, 35), ma non altri (36, 37), hanno rilevato la
formazione di chilomicroni più piccoli con l’assunzione
di grassi saturi rispetto a quelli insaturi. Ciò potrebbe
essere dovuto a problemi metodologici, in quanto a 
4 °C (temperatura alla quale viene generalmente trat-
tato il plasma) i chilomicroni ricchi in acidi grassi saturi
tendono a flocculare più facilmente poiché i compo-
nenti del core transitano dalla fase liquida a quella cri-
stallina (38). Ciò non avviene quando la determinazio-
ne viene effettuata a 27 °C. Gli oli vegetali, al contrario,
hanno un punto di fusione più alto e sono dunque pre-
feribili dal punto di vista analitico-metodologico. Vi
sono evidenze che gli acidi grassi n-3, contenuti nell’o-
lio di pesce, producono una minore risposta trigliceri-
demica rispetto agli acidi grassi vegetali e ancor di più
a quelli saturi (39-41). In uno studio in giovani sani un
pasto contenente burro ha indotto una risposta più
alta rispetto a uno contenente olio d’oliva, con un
aumento dei trigliceridi riguardante la frazione ricca in

chilomicroni e una maggiore e prolungata risposta del
retinil-palmitato in questa frazione (42). Tuttavia, è
stato riportato nel ratto che la clearance dei chilomi-
croni contenenti un acido grasso saturo, il palmitico,
era più rapida rispetto ai chilomicroni contenenti acido
oleico o linoleico (38). Nel complesso, la composizione
in acidi grassi del carico acuto di grasso non sembra
avere un effetto rilevante sulla risposta lipemica.
Riguardo all’entità del pasto bisogna tenere conto che
questa dovrebbe essere tale da stimolare il metaboli-
smo senza compromettere l’assorbimento e i tempi di
svuotamento gastrico e, in ogni caso, la palatabilità. Il
quantitativo ottimale di grassi in un pasto dovrebbe
essere compreso tra i 50 e gli 80 g (43, 44).
Condizione necessaria all’esecuzione del pasto è che
questo avvenga a digiuno in quanto i livelli plasmatici
di trigliceridi prima di un carico di grassi sono un
elemento predittivo della risposta lipemica postpran-
diale (45). 
Sarebbe inoltre opportuno vietare l’assunzione di alcol
il giorno prima del test così come l’esecuzione di attivi-
tà fisica strenua in quanto essa è in grado di modifica-
re la capacità di rimozione dei trigliceridi circolanti
(46). Nelle donne, poi, bisogna considerare l’eventua-
le assunzione di contraccettivi a base di estrogeni in
quanto questi ultimi sembrano influenzare il metaboli-
smo dei remnant dei chilomicroni (47). 
In conclusione, non esiste al momento consenso sul
tipo di pasto da utilizzare per lo stimolo della risposta
lipemica. Va tenuta tuttavia distinta l’esigenza clinico-
diagnostica che richiederebbe un pasto meno fisiolo-
gico, ma più riproducibile a livello interpersonale e di
popolazione dall’esigenza clinico-prognostica che
invece si può giovare della rilevazione della risposta
lipemica all’alimentazione abituale di un singolo in-
dividuo.

Iperlipidemia postprandiale e malattie
cardiovascolari

L’importanza dell’iperlipidemia postprandiale nello svi-
luppo dell’aterosclerosi è stata suggerita dagli studi di
Zilversmit, nei quali si dimostrava in modelli animali
come il colesterolo esterificato dei remnant dei chilo-
microni si accumulasse nell’intima dell’aorta (48) (fig.
1). Le evidenze a sostegno dell’effetto aterogeno delle
lipoproteine plasmatiche postprandiali sono numero-
se. Si tratta principalmente di studi che hanno con-
frontato la risposta lipemica postprandiale di pazienti
con diverse forme cliniche di aterosclerosi con quella di
soggetti di controllo senza vasculopatia, mediante la
valutazione del grado di ostruzione coronarica (49-51)
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e della presenza di arteriopatia periferica (52-54), ma
anche di indicatori precoci di coinvolgimento vascola-
re quali lo spessore medio-intimale carotideo (55-57). 
Già negli anni ’50 è stato riportato che pazienti coro-
naropatici mostravano aumentati livelli di trigliceridi
plasmatici per un prolungamento della condizione
postprandiale (58). Una relazione con la cardiopatia
ischemica è stata poi rilevata da Simons e coll. (59) con
un aumentato rapporto apo B-48/apo B-100 nella fase
postprandiale e da Simpson e coll. (60) con una pro-
lungata lipemia postprandiale valutata con il retinil-
palmitato. Pazienti con cardiopatia ischemica ipertri-
gliceridemici presentano una rallentata rimozione dei
chilomicroni dal plasma (1). Inoltre la progressione
della malattia in un periodo di 5 anni era in relazione al
livello di lipoproteine contenenti apo B-48 (61).
In un gruppo di pazienti con stenosi coronarica grave
l’età, i livelli plasmatici postprandiali di trigliceridi e a
digiuno di apo B erano i migliori indicatori di rischio
coronarico (62). Anche Ginsberg e coll. (63) hanno
riportato che l’ischemia miocardica era associata agli
elevati livelli plasmatici postprandiali di trigliceridi indi-
pendentemente da altri fattori di rischio come la con-
centrazione a digiuno di LDL e HDL.
Più recentemente è stato confermato che la rimozione
dal circolo dei remnant dei chilomicroni è rallentata in
pazienti con cardiopatia ischemica normolipidemici sia
maschi (50) sia femmine (64, 65). Va ricordato che le
donne in menopausa, con o senza cardiopatia ische-
mica, presentato una rallentata rimozione dei remnant
dei chilomicroni, per cui è possibile che la deficienza di
estrogeni sia associata a un alterato metabolismo post-
prandiale (66).
In conclusione, questi studi indicano abbastanza chia-
ramente che una lenta rimozione dal circolo dei rem-
nant dei chilomicroni costituisce un fattore di rischio
indipendente per lo sviluppo di aterosclerosi. Man-
cano, al momento, studi prospettici che abbiano valu-
tato l’incidenza di eventi cardiovascolari in relazione
alla presenza o meno di alterazioni della lipemia post-
prandiale. Mancano, altresì, studi di intervento sull’ef-
fetto della correzione della lipemia postprandiale sulla
malattia cardiovascolare.

Possibili meccanismi aterogeni

I meccanismi attraverso i quali le lipoproteine post-
prandiali esercitano l’effetto aterogeno possono essere
molteplici. I remnant delle lipoproteine ricche in trigli-
ceridi potrebbero agire direttamente in senso ateroge-
no. Essi sono stati rilevati, infatti, in placche ateroscle-
rotiche umane (67) e possono promuovere una rispo-
sta infiammatoria nella parete arteriosa (68).
I remnant potrebbero anche agire intervenendo nei

processi della coagulazione, in quanto è stato osserva-
to che essi promuovono l’attivazione del fattore VII, un
enzima importante nella produzione di trombina, che
a sua volta converte il fibrinogeno a fibrina nella for-
mazione del coagulo (69, 70).
L’attivazione delle piastrine e dei monociti è un pro-
cesso potenzialmente coinvolto nello sviluppo della
malattia cardiovascolare che sembra essere associa-
to alla lipemia postprandiale. Infatti, dopo un pasto
moderatamente ricco in grassi (40%) si è osservato
un significativo aumento delle piastrine che espri-
mevano in superficie la P-selectina e aumentata atti-
vazione del recettore GP IIIb-IIa, così come un
aumento degli aggregati piastrine-monociti e della
percentuale di monociti che esprimevano TN-α e 
IL-1 beta (71).

Disfunzione endoteliale

È stato ipotizzato che la fase postprandiale corrisponda
a una condizione infiammatoria che coinvolge i leuco-
citi e contribuisce potenzialmente alla disfunzione
endoteliale. Infatti, durante la lipemia postprandiale in
un gruppo di maschi sani è stato osservato un aumen-
to nel sangue di neutrofili, dell’IL-8 e degli idroperossi-
di in associazione con una riduzione della vasodilata-
zione flusso-mediata (72). 
Sembra inoltre che un consistente aumento dell’i-
perlipidemia postprandiale sia associato con una
riduzione della vasodilatazione endotelio-mediata a
livello dell’arteria brachiale (73-75). Questo marker
funzionale e strutturale di aterosclerosi precoce si
correla proporzionalmente al grado di iperlipidemia
postprandiale in quanto esso è in relazione con la
riduzione delle HDL, dotate di potenziale antiossi-
dante, e l’aumento di LDL piccole e dense che al
contrario si ossidano facilmente (75). Anche Evans e
coll. (76) hanno osservato che il deterioramento
postprandiale della funzione endoteliale era correla-
to direttamente con i livelli di trigliceridi nelle VLDL
e nelle LDL e inversamente con il colesterolo delle
HDL. In questo studio, nella fase postprandiale l’ar-
ricchimento di trigliceridi delle VLDL era l’unico
parametro correlato con lo stress ossidativo valutato
come livello di radicali liberi.
In conclusione, ci sono evidenze che la lipemia post-
prandiale alteri la funzione dell’endotelio predispo-
nendolo alla vasocostrizione e determinando uno
stato proinfiammmatorio e procoagulante in varie
condizioni fisiologiche e fisiopatologiche. Sarebbe
interessante mettere in relazione tali attività con lo
sviluppo di aterosclerosi e/o lo scatenamento di sin-
dromi coronariche acute, ma le evidenze sono anco-
ra contraddittorie (77).
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Iperlipidemia postprandiale 
e insulino-resistenza

Nella patogenesi delle alterazioni della lipemia post-
prandiale, l’insulino-resistenza svolge senza dubbio un
ruolo di primo piano che si esplica a vari livelli.
Innanzitutto l’alterata sensibilità del tessuto adiposo ed
epatico all’azione dell’insulina fa sì che la normale sop-
pressione del rilascio degli acidi grassi liberi nel primo e
della produzione delle VLDL nel secondo sia alterata.
Ciò comporta che nello stato postprandiale i chilomi-
croni di origine intestinale e le VLDL epatiche prodotte
in eccesso entrino in competizione per il comune mec-
canismo di smaltimento che coinvolge sia l’azione
della LPL sia la captazione recettore-mediata. A tale
proposito esistono dati che evidenziano, in corso di
insulino-resistenza, una riduzione della espressione
della lipasi lipoproteica nel tessuto adiposo e un
aumento della concentrazione della lipasi epatica (78).
Nonostante tali evidenze il ruolo degli enzimi lipolitici
nella patogenesi della lipemia postprandiale resta con-
troverso (79).
Essendo l’insulino-resistenza il comune denominatore
delle diverse anomalie metaboliche che costituiscono
la sindrome metabolica essa contribuisce in maniera
determinante alla genesi delle alterazioni lipidiche
postprandiali presenti in tali condizioni (79).

Diabete mellito tipo 2

L’iperlipidemia postprandiale, intesa come elevata per-
sistenza in circolo dei chilomicroni, delle VLDL e dei
loro remnant, è un elemento caratterizzante la dislipi-
demia dei pazienti con diabete tipo 2 (80-82). Il picco
trigliceridemico postprandiale è ritardato (4-6 ore) e
ciò comporta che, per il susseguirsi dei pasti e il pro-
gressivo accumulo, i pazienti diabetici presentano alte
concentrazioni di trigliceridi per tutto il giorno, come è
stato rilevato in studi in cui il profilo giornaliero della
trigliceridemia è stato determinato in pazienti con dia-
bete tipo 2 mediante un apparecchio portatile (22). 
Le anormalità del metabolismo postprandiale osserva-
te nel diabete tipo 2 consistono in una prolungata per-
manenza in circolo sia delle particelle di origine intesti-
nale sia di quelle di origine epatica, specialmente dei
remnant di queste particelle .Tali alterazioni sono state
riscontrate in pazienti diabetici con ipertrigliceridemia
a digiuno, anche se solo moderata, e/o in compenso
glicometabolico non soddisfacente, mentre le osserva-
zioni sono più discordi per quanto riguarda i pazienti
diabetici senza ipertrigliceridemia a digiuno e in ottimo
compenso glicometabolico (83-85). Recentemente,
tuttavia, il nostro gruppo ha dimostrato che anche i
soggetti con diabete tipo 2, normotrigliceridemici a

Fig. 3. Concentrazioni di trigliceridi, colesterolo, apo B-48 e apo B-
100 nelle VLDL grandi (Sf 60-400) prima e dopo un pasto ricco in
grassi in controlli non diabetici e in pazienti con diabete mellito
tipo 2 in ottimo compenso glicemico e con normali livelli di trigli-
ceridemia a digiuno (M ± ES; *p < 0,05 vs controlli) (79).

Pasto Ore
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digiuno e con ottimale compenso glicemico presenta-
no alterazioni delle lipoproteine in fase postprandiale
che riguardano le lipoproteine di origine sia esogena
sia endogena (86) (fig. 3). 
Sono numerose le evidenze a sostegno della relazione
tra l’insulino-resistenza, che è un elemento fondamen-
tale nella patogenesi del diabete tipo 2, e le alterazioni
del metabolismo lipidico postprandiale. Jeppesen e
coll. (87) hanno, infatti, osservato che in individui sani
non diabetici la resistenza all’utilizzazione del glucosio
insulino-mediata era un fattore indipendente associato
con alterazioni dei lipidi nella fase postprandiale.
Axelsen e coll. (88), inoltre, hanno riportato un
aumento dell’area incrementale postprandiale dei tri-
gliceridi dopo un pasto misto standard in familiari di
primo grado di pazienti diabetici tipo 2, che presenta-
vano insulino-resistenza, ma erano normoglicemici e
normotrigliceridemici.
Il nostro gruppo (89) ha dimostrato sperimentalmente
per la prima volta il ruolo specifico dell’insulino-resi-
stenza in pazienti diabetici tipo 2 in assenza dei fattori
confondenti rappresentati dall’iperglicemia e dall’ipe-
rinsulinemia, che sono caratteristiche di questi pazien-
ti. Infatti, la loro risposta lipemica a un pasto ricco in
grassi durante un clamp glicemico iperinsulinemico,
confrontata con quella di soggetti di controllo non
diabetici, è risultata alterata per un aumento postpran-
diale delle lipoproteine ricche in trigliceridi di origine
sia esogena sia endogena. Il fatto che ciò sia stato
osservato in pazienti in ottimo controllo glicemico e
con valori ottimali di trigliceridi a digiuno è clinica-
mente rilevante, in quanto suggerisce che in pazienti in
scompenso glicometabolico queste alterazioni post-
prandiali sono ancora più evidenti.

Obesità

L’obesità è associata a ipertrigliceridemia e a bassi livel-
li di colesterolo HDL a digiuno. Tali anormalità potreb-
bero spiegare l’alta incidenza di malattie cardiovasco-
lari nella popolazione obesa.
Tuttavia, l’obesità sembra essere un fattore di rischio
indipendente per la malattia coronarica anche in sog-
getti con livelli di lipidi plasmatici a digiuno e tolleran-
za al glucosio normali. Pazienti con obesità di tipo
androide con livelli di trigliceridi a digiuno nella norma
e non differenti da quelli dei controlli sani mostrano
un’anomala risposta postprandiale dei lipidi plasmati-
ci, indicata da un aumento dei trigliceridi nelle sub-
frazioni non chilomicronemiche, significativamente
superiore rispetto ai controlli sani (90). Queste altera-
zioni potrebbero essere dovute, in particolare, alle
modificazioni delle lipoproteine endogene conseguen-
ti alla insulino-resistenza. In particolare, uno studio di

Couillard e coll. (91) hanno studiato la relazione inter-
corrente tra lipemia postprandiale, trigliceridemia a
digiuno, e accumulo di tessuto adiposo a livello visce-
rale. I risultati di questo studio hanno suggerito che
l’aumento della lipolisi a livello degli adipociti viscerali,
dovuto allo stato di insulino-resistenza correlato all’o-
besità, determina un aumento dei livelli plasmatici dei
trigliceridi e delle VLDL per la riesterificazione epatica
degli alti livelli di acidi grassi non esterificati immessi
nel circolo portale.

Ipertensione arteriosa

Uno studio di Kolovou e coll. (92) ha esaminato la rela-
zione tra ipertensione e iperlipidemia postprandiale
confrontando la risposta a un pasto ricco in grassi di un
gruppo di 25 pazienti ipertesi con quella di 25 sogget-
ti sani. I risultati di questo studio hanno indicato che l’i-
pertensione, indipendentemente dalle altre condizioni
della sindrome metabolica, è associata a un eccessivo
picco postprandiale e a una ritardata clearance dei tri-
gliceridi nel plasma.

Altre condizioni associate a insulino-resistenza

Dati recenti hanno evidenziato l’esistenza di una rela-
zione tra sindrome da insulino-resistenza e fumo di
sigaretta (93). È stato dimostrato che alcuni aspetti
della sindrome da insulino-resistenza quali l’iperinsuli-
nemia, elevati livelli di ipertrigliceridemia, ridotti livelli
di HDL-colesterolo e disfibrinolisi sono in relazione con
il consumo giornaliero di nicotina. Axelsen e coll. (94)
hanno osservato che i fumatori sembrano avere anche
un’alterata eliminazione dei trigliceridi dopo l’assun-
zione di un pasto ricco in grassi indipendentemente
dai valori di trigliceridi a digiuno.

Trattamento dell’iperlipidemia 
postprandiale

Dieta

Studi nell’uomo e nell’animale hanno dimostrato che
la composizione in acidi grassi della dieta abituale può
influenzare l’entità e la durata della lipemia postpran-
diale. Innanzitutto, come già discusso, gli acidi grassi a
catena media e corta non sono incorporati nei chilo-
microni per cui si ha un minore aumento postprandia-
le della trigliceridemia quando sono utilizzati più acidi
grassi a catena media e corta rispetto a quelli a catena
lunga. 
È stato osservato che gli acidi grassi polinsaturi del tipo
ω3 sono in grado di ridurre la concentrazione dei chi-
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lomicroni e dei loro remnant, probabilmente a seguito
di una ridotta produzione di VLDL e quindi minore
competizione per la lipolisi di queste particelle nella
fase postprandiale (95, 96). Al contrario, vi sono evi-
denze di una più elevata e prolungata risposta lipemi-
ca postprandiale in presenza di un aumentato apporto
dietetico di acidi grassi saturi rispetto a quelli polinsa-
turi e ciò sembra essere dovuto a una aumentata secre-
zione di VLDL (97, 98).
Per quanto riguarda l’influenza dell’apporto dietetico
di colesterolo, è stato riportato che non si osservavano
differenze nella lipemia postprandiale se la dieta conte-
neva da 0 a 4 uova al giorno (99). In questo studio tut-
tavia sono stati valutati soggetti giovani sani per cui
l’effetto potrebbe essere diverso in pazienti con fattori
di rischio cardiovascolare e, inoltre, bisogna ricordare
che gli effetti del colesterolo dietetico sono dipendenti
dalla composizione in acidi grassi della dieta. È stato
dimostrato che gli esteri del colesterolo contenuti nei
chilomicroni (e probabilmente anche il colesterolo
libero) derivano da fonti endogene e che solo un limi-
tato quantitativo è di origine alimentare (100), anche
se il 50% del colesterolo assunto con la dieta è comun-
que assorbito e può essere trasportato oltre che dai chi-
lomicroni di grosse dimensioni che vengono secreti
dall’intestino subito dopo un pasto, anche da chilomi-
croni di piccole dimensioni prodotti continuamente
nello stato postassorbitivo (101). 
Riguardo agli altri componenti della dieta va ricordato
che i carboidrati, se assunti cronicamente in eccessiva
quantità (soprattutto se si tratta di saccarosio e frutto-
sio), possono indurre una eccessiva formazione di
VLDL da parte del fegato e quindi ipertrigliceridemia
(102). In queste condizioni la risposta lipemica post-
prandiale è aumentata (103), in particolare nei pazien-
ti con diabete mellito tipo 2 (104). Le fibre alimentari,
dotate di un ben documentato effetto ipocolesterole-
mizzante, che è stato attribuito al sequestro intralumi-
nale del colesterolo, sembrano avere, invece, un effet-
to limitato sui trigliceridi postprandiali (105-107).
L’assunzione acuta e cronica di alcol è associata a un
rallentamento della rimozione dei trigliceridi postpran-
diali (108) e l’effetto sembra essere più evidente se il
pasto contiene acidi grassi saturi (109).

Attività fisica

Diversi studi indicano che un periodo di training ridu-
ce la lipemia postprandiale (110-113). Vi sono eviden-
ze che anche una singola sessione di esercizio fisico è in
grado di migliorare la risposta lipemica postprandiale
(114) e che gli effetti si osservano solo fino a tre giorni
dopo la fine di un periodo di training (115) e potreb-
bero quindi essere il risultato dell’ultima sessione di

allenamento (46). Ciò implica, pertanto, che, per man-
tenere i benefici in termini di riduzione della presenza
in circolo di particelle aterogene postprandiali, l’eserci-
zio fisico, in linea con le raccomandazioni proposte per
il miglioramento del rischio cardiovascolare, deve esse-
re condotto regolarmente e di frequente.

Farmaci

Farmaci ipolipidemizzanti. I farmaci comunemente uti-
lizzati per trattare le iperlipidemie sembrano essere in
grado di ridurre la concentrazione delle lipoproteine
ricche in trigliceridi e dei loro remnant presenti nella
fase postprandiale. Diversi studi hanno valutato gli
effetti dei fibrati. In uno studio in pazienti diabetici tipo
2 con moderata ipertrigliceridemia il gemfibrozil ha
ridotto la concentrazione delle lipoproteine postpran-
diali più grandi (Sf > 400), di origine quasi esclusiva-
mente intestinale (116). In questo studio erano dimi-
nuite anche le VLDL più grandi (Sf 60-400) con una
riduzione del retinil-palmitato in questa frazione, a
dimostrazione dell’effetto sui remnant dei chilomicro-
ni. Risultati simili con il gemfibrozil sono stati ottenuti
in pazienti iperlipidemici (117), mentre con il fenofi-
brato è stata osservata una riduzione della concentra-
zione di trigliceridi nella frazione d < 1006 postpran-
diale, ma non dei livelli di retinil-palmitato (60). 
Attia e coll. (118) hanno osservato una riduzione dei
trigliceridi nelle frazioni con Sf > 400, 12-400 e < 12 sia
a digiuno sia dopo un pasto prevalentemente lipidico
in pazienti diabetici moderatamente iperlipidemici
trattati per quattro settimane con bezafibrato.
Il meccanismo ipotizzato alla base di questi risultati
sarebbe la capacità dei fibrati di ridurre i livelli di trigli-
ceridi di origine endogena con una conseguente
minore competizione fra particelle di origine endoge-
na ed esogena a livello della rimozione epatica recettore-
mediata. 
Il trattamento con bezafibrato sembra essere in grado
anche di ripristinare i normali livelli di efflusso del cole-
sterolo dalle cellule sia a digiuno sia in fase postpran-
diale migliorando il trasporto inverso del colesterolo,
meccanismo, quest’ultimo, che in pazienti insulino-
resistenti è alterato a causa del rallentamento della
lipolisi postprandiale delle lipoproteine ricche in trigli-
ceridi (119).
Altri meccanismi su cui potrebbero agire i fibrati sono
l’aumentato stress ossidativo e la disfunzione endote-
liale, fenomeni che, come già discusso, si osservano
durante la fase postprandiale. Infatti, in uno studio
controllato in 20 pazienti diabetici il trattamento per
tre mesi con ciprofibrato ha determinato la riduzione
dei trigliceridi plasmatici a digiuno e della loro area
incrementale postprandiale, nonché l’aumento dei
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livelli di colesterolo HDL. E tali effetti erano strettamen-
te correlati con la migliorata funzione endoteliale e la
riduzione dello stress ossidativo osservate nella fase
postprandiale (76).
Diversi studi hanno valutato gli effetti delle statine sulla
lipemia postprandiale. In pazienti con diabete tipo 2 in
controllo glicemico stabile e iperlipidemia combinata il
trattamento con simvastatina ha indotto non solo una
riduzione dei livelli di colesterolo totale ed LDL e un
aumento del colesterolo HDL a digiuno, ma anche una
riduzione dei trigliceridi in fase postprandiale (120).
Anche la atorvastatina si è mostrata efficace rispetto al
placebo nel ridurre la trigliceridemia postprandiale in
un gruppo di pazienti con alterata glicemia a digiuno
(121). In uno studio in pazienti con iperlipidemia mista
i benefici effetti dell’atorvastatina sul profilo lipemico
postprandiale e sul rischio cardiovascolare sono risulta-
ti potenziati dall’aggiunta di una bassa dose di acidi
grassi omega-3, che ha prodotto un ulteriore significa-
tivo incremento dei livelli di colesterolo HDL e decre-
mento della concentrazione delle LDL piccole e dense
e della trigliceridemia postprandiale (122).
L’associazione atorvastatina-acidi grassi omega-3 è
risultata inoltre in grado di ridurre l’attivazione della
coagulazione in corso di lipemia postprandiale, ridu-
cendo la concentrazione del fattore VII attivato, la sua
attività coagulante e l’antigene FVII (123).
Alcuni studi hanno confrontato gli effetti postprandiali
delle statine con quelli dei fibrati. In uno studio che ha
confrontato gemfibrozil e lovastatina in pazienti con
ipoalfalipoproteinemia e ipertrigliceridemia lieve/mode-
rata la riduzione della trigliceridemia a digiuno era cor-
relata al miglioramento della lipemia postprandiale
probabilmente grazie all’incremento della lipolisi
mediata dalla LPL (124). Il gemfibrozil si è mostrato più
efficace della lovastatina nel ridurre la lipemia post-
prandiale (124). Wilmink e coll. (125) hanno confron-
tato gli effetti della cerivastatina e del gemfibrozil sulle
modificazioni della funzione endoteliale indotte da un
pasto ricco in grassi. La cerivastatina ma non il gemfi-
brozil era in grado di migliorare significativamente la
disfunzione endoteliale postprandiale in modo diretta-
mente proporzionale all’effetto sulle lipoproteine, sug-
gerendo che la riduzione del colesterolo dei remnant
piuttosto che la diminuzione dei livelli di trigliceridi
totali possa contribuire alla prevenzione della disfun-
zione endoteliale postprandiale.
Farmaci ipoglicemizzanti. La metformina in virtù delle
sue proprietà insulino-sensibilizzanti nei diversi tipi di
tessuti si è dimostrata efficace nel migliorare la lipemia
postprandiale sia in pazienti con diabete tipo 2 in scar-
so compenso glicemico solo con sulfaniluree (126), sia
in soggetti non diabetici ma con ridotta tolleranza al

glucosio (127). In entrambi gli studi il trattamento con
metformina oltre a ridurre l’area sotto la curva post-
prandiale di glucosio e insulina ha ridotto l’area post-
prandiale del retinil-palmitato nei chilomicroni (56%)
e nella frazione non-chilomicronemica (32%).
Per quanto riguarda i farmaci insulinotropici, invece,
uno studio in pazienti diabetici tipo 2 in buon control-
lo glicemico non ha mostrato alcun effetto sulla lipe-
mia postprandiale sia della glibenclamide sia della
nateglinide (128).

Conclusioni

Studi trasversali e prospettici indicano che l’iperlipide-
mia postprandiale, anche in presenza di normali livelli
lipidemici a digiuno, è associata a un aumentato
rischio cardiovascolare. Essa si osserva più frequente-
mente nelle condizioni caratterizzanti la sindrome plu-
rimetabolica, cioè in presenza di ipertrigliceridemia a
digiuno, diabete mellito tipo 2, obesità e ipertensione
arteriosa. L’insulino-resistenza a livello epatico e del
tessuto adiposo sembra essere il comune meccanismo
responsabile dell’iperlipidemia postprandiale in queste
condizioni tutte caratterizzate da un elevato rischio
cardiovascolare. L’esercizio fisico postprandiale è in
grado di ridurre l’entità della lipemia postprandiale. I
farmaci ipolipidemizzanti, le statine e in particolare i
fibrati, sono in grado di ridurre la lipemia postprandia-
le. Mancano studi prospettici sulla relazione tra lipemia
postprandiale e incidenza di eventi cardiovascolari,
così come studi sull’effetto della correzione dell’iperli-
pidemia postprandiale sul rischio cardiovascolare. 
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