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Neurogenne aspekty nadciśnienia tętniczego
Neurogenic aspects of hypertension

Summary
In the article the experimental and cilinal data regarding
neurogenic aspects of essential hypertension are discussed.
Recent studies concerning neurotrasmitters and their regu-
lation as well as the blood pressure rise following labora-
tory or job-related stressors are presented. The role of the
central nervous system and the stress reaction in the
pathogenesis of the essential hypertension is discussed.
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Wstęp
Zaburzenia funkcji neuronów mózgu odpowie-

dzialnych za regulację ciśnienia tętniczego odgrywają
zasadniczą rolę nie tylko w rozwoju nagłych powi-
kłań sercowo-naczyniowych w przebiegu chorób
układu krążenia, ale również w rozwoju długotermi-
nowych zaburzeń jego funkcji [1–8]. Na znaczenie
czynnika neurogennego w rozwoju nadciśnienia
zwrócono uwagę kilkadziesiąt lat temu. Demonstra-
tywnym przykładem związku między zakłóceniami
funkcji mózgu i układu krążenia jest wzrost ciśnie-
nia tętniczego spowodowany wzrostem ciśnienia
śródczaszkowego (reakcja Cushinga). Obecnie, dzię-
ki rozwojowi neuroanatomii funkcjonalnej dokład-
nie poznano umiejscowienie głównych grup neuro-
nów mózgu i rdzenia kręgowego uczestniczących
w regulacji ciśnienia tętniczego. Poznano także ich

wzajemne połączenia oraz projekcje do innych ob-
szarów mózgu i rdzenia kręgowego. Dzięki bada-
niom neurochemicznym, neurofarmakologicznym,
technikom biologii molekularnej i stworzeniu odpo-
wiednich modeli zwierzęcych nadciśnienia tętnicze-
go i niewydolności serca możliwe było rozpoczęcie
badań nad zaburzeniami procesów neurotransmisji
i neuromodulacji w przebiegu chorób układu krąże-
nia oraz rolą uwarunkowań genetycznych i środowi-
skowych w ich rozwoju. Badania te zwróciły również
uwagę na wzajemny związek między zaburzeniami
regulacji ciśnienia tętniczego a stresem neurogennym
i przyczyniły się do ponownego zwrócenia uwagi kli-
nicystów na ważność tych procesów w rozwoju cho-
rób układu krążenia. Zaowocowało to pojawieniem
się w ostatnich latach znacznej liczby wzajemnie
uzupełniających się publikacji eksperymentalnych
i klinicznych dotyczących nadciśnienia neurogenne-
go. Celem niniejszego artykułu jest syntetyczne
przedstawienie głównych osiągnięć w tym zakresie.
Ze względu na ograniczoną objętość niniejszej pracy
zwrócono uwagę jedynie na najważniejsze problemy
związane z zaburzeniami neurogennej regulacji ciśnie-
nia tętniczego. Badania dotyczące tej problematyki były
również ostatnio przedmiotem innych prac przeglądo-
wych i rozdziałów w monografiach [2, 6, 8–12].

Neuroanatomia struktur
ośrodkowego układu nerwowego
regulujących ciśnienie tętnicze

Nadrzędną rolę w neurogennej regulacji ciśnie-
nia tętniczego odgrywają neurony przedmotoryczne
(premotor neurons) układu autonomicznego wysyła-
jące w sposób toniczny impulsację do przedzwojo-
wych neuronów układu autonomicznego [13, 14].
Ciała komórkowe neuronów przedwspółczulnych
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zlokalizowano w dogłowowej brzuszno-bocznej czę-
ści rdzenia przedłużonego (RVLM, rostral ventrola-
teral medula), jądrze olbrzymiokomórkowym, tyl-
nych jądrach szwu, obszarze noradrenergicznym A5
mostu i jądrze przykomorowym podwzgórza [9–16].
Otrzymują one bogatą projekcję z wielu innych ob-
szarów mózgu, dzięki której ich aktywność może być
w sposób ciągły dostosowywana do aktualnych zmian
środowiska wewnętrznego i zewnętrznego, rytmiki
okołodobowej, funkcji układu oddechowego, pokar-
mowego, endokrynnego i stanu emocjonalnego or-
ganizmu. Wśród neuronów przedmotorycznych
układu współczulnego najważniejszą rolę odgrywają
neurony RVLM i współpracująca z nimi grupa neu-
ronów okolicy przedniobrzuszno-przyśrodkowej
rdzenia przedłużonego (RVMM, rostral ventromedial
medulla) oraz neurony jądra przykomorowego pod-
wzgórza (PVN, paraventricular nucleus). Dogłowo-
wa brzuszno-boczna część rdzenia przedłużonego
znajduje się brzusznie w stosunku do jądra zatwa-
rzowego. U różnych gatunków ssaków neurony
RVLM mogą być mniej lub bardziej rozproszone
i stanowić część obszarów odpowiadających anato-
micznie bocznemu jądru okołoolbrzymiokomórko-
wemu, bocznemu polu nakrywki lub bocznemu ją-
dru siatkowatemu. Dogłowowa brzuszno-boczna
część rdzenia przedłużonego nie jest obszarem jed-
nolitym funkcjonalnie. W regulacji ciśnienia tętni-
czego istotną rolę odgrywa grupa neuronów nazywa-
na przez Dampneya jądrem podzatwarzowym (nuc-
leus subretrofacialis) [13, 14]. Neurony te znajdują
się z tyłu jądra twarzowego oraz pod jądrem zatwa-
rzowym i są odpowiedzialne za wytwarzanie tonicz-
nej impulsacji pobudzającej do neuronów współczul-
nych. Neurony współczulne unerwiające różne łoży-
ska naczyniowe otrzymują impulsację z odrębnych
grup komórek RVLM [14]. Same neurony RVLM
także różnią się od siebie właściwościami neuroche-
micznymi i zróżnicowanym unerwieniem przez
neurony innych obszarów mózgu [13–15]. Dzięki
temu mogą integrować informację pochodzącą z róż-
nych źródeł i w sposób skoordynowany a jednocze-
śnie zróżnicowany przesyłać ją do różnych części
układu krążenia. Niektóre neurony RVLM wykazują
właściwości komórek rozrusznikowych [14]. Docho-
dzi w nich do powolnej spoczynkowej depolaryzacji
i do spontanicznego generowania potencjałów czyn-
nościowych. Odznaczają się one szybkim rytmem
pobudzeń, który może być jednak modulowany
przez informację docierającą z innych obszarów móz-
gu. Dogłowowa brzuszno-boczna część rdzenia
przedłużonego odgrywa kluczową rolę zarówno
w tonicznej regulacji aktywności układu krążenia, jak
i w krótkotrwałej odruchowej regulacji ciśnienia tęt-

niczego. Drażnienie neuronów RVLM prądem elek-
trycznym lub przez podanie glutaminianu (główny
neurotransmiter pobudzający w RVLM) wywołuje
gwałtowny wzrost ciśnienia tętniczego, natomiast po
ich uszkodzeniu rozwija się długotrwały spadek ciś-
nienia podobny do tego, jaki towarzyszy przecięciu
rdzenia kręgowego. Zniesieniu ulegają odruchy ser-
cowo-naczyniowe, w których drogę eferentną stano-
wią włókna współczulne [14]. Głównym neurotran-
smiterem we włóknach efektorowych RVLM jest glu-
taminian. Działanie modulujące aktywność przed-
zwojowych neuronów układu wspólczulnego odgry-
wają adrenalina i neuropeptyd Y (NPY) [14, 15]. Neu-
rony unerwiające RVLM uwalniają na swoich zakoń-
czeniach glutaminian, kwas gamma-aminomasłowy
(GABA), acetylocholinę i serotoninę, które pełnią
funkcję neurotransmiterów, oraz peptydy opioidowe,
angiotensynę, wazopresynę i NPY pełniące głównie
rolę modulacyjną. Zakres ich działania i receptory,
poprzez które jest ono wywierane, omówiono w wielu
innych pracach poglądowych [1, 6, 10–12, 14–17].

Znajdujące się w podwzgórzu neurony jądra przy-
komorowego nazywane obecnie „mózgiem układu
autonomicznego” wykazują wiele cech wspólnych
z neuronami RVLM. Podobnie jak te ostatnie, otrzy-
mują bogate i przestrzennie zróżnicowane unerwie-
nie z różnych obszarów mózgu, pobudzają tonicznie
przedzwojowe neurony współczulne i wykazują wła-
ściwości komórek rozrusznikowych [13, 14]. Zakres
funkcji neuronów PVN jest jednak szerszy, ponie-
waż wytwarzają one również neurohormony (wazo-
presynę, kortykoliberynę i oksytocynę), które wydzie-
lane są przez zakończenia neuronów neurosekrecyj-
nych do krwiobiegu (wazopresyna, oksytocyna) lub
krążenia wrotnego przysadki (wazopresyna, korty-
koliberyna, hormon uwalniający hormon wzrostu,
hormon uwalniający hormon tyreotropowy), oraz
dużą grupę neuropeptydów uwalnianych podczas
pobudzenia neuronów PVN unerwiających rozległe
obszary mózgu [9]. Wykazano, że związki te mogą
być uwalniane już na poziomie samego PVN w sy-
napsach oraz poza nimi i modulować czynność są-
siadujących grup neuronów. Umożliwia to skoordy-
nowaną regulację różnych funkcji organizmu przez
PVN. Jądro przykomorowe podwzgórza wysyła rów-
nież bezpośrednie projekcje unerwiające neurony
RVLM, jądro pasma samotnego i neurony przedzwo-
jowe układu współczulnego [13, 14]. Po uszkodze-
niu PVN u zdrowych zwierząt nie dochodzi jednak
do spadku ciśnienia tętniczego. Prawdopodobnie za-
leży to częściowo od przejęcia funkcji PVN przez
inne neurony przedmotoryczne (głównie RVLM),
a częściowo od jednoczesnego uszkodzenia projekcji
do neuronów przedmotorycznych układu przy-
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współczulnego. Coraz częściej w badaniach wska-
zuje się, że znaczenie PVN w regulacji ciśnienia tęt-
niczego wzrasta w niewydolności serca i w nadci-
śnieniu neurogennym [14]. Łączy się to ze zwięk-
szoną aktywnością układu angiotensynergicznego
i wazopresynergicznego [13, 17–20].

Zarówno do neuronów RVLM, jak i PVN za po-
średnictwem interneuronów jądra pasma samotnego
dociera informacja z baroreceptorów tętniczych, me-
chanoreceptorów sercowo-płucnych, chemorecepto-
rów kłębków szyjnych i aortalnych [9, 11]. Przy
udziale interneuronów innych obszarów mózgu
przekazywana jest również informacja z receptorów
bólowych, ergoreceptorów mięśni szkieletowych
i stawów, receptorów przewodu pokarmowego i nerek
oraz z narządów równowagi, słuchu i wzroku [21].

Inne grupy neuronów podwzgórza biorą aktyw-
ny udział w regulacji czynności układu krążenia
głównie dzięki połączeniom z PVN i RVLM. Neu-
rony części brzuszno-przyśrodkowej i grzbietowo-
przyśrodkowej podwzgórza odgrywają ważną rolę
w regulacji bilansu energetycznego, wzbudzenia emo-
cjonalnego i aktywacji układu współczulnego, nato-
miast neurony części boczno-tylnej wysyłają projek-
cje do neuronów presyjnych bocznego pola nakrywki
[9, 13, 14]. Biorą one udział we wzbudzaniu krąże-
niowej reakcji emocjonalno-obronnej, na którą skła-
dają się zwiększenie aktywności układu współczul-
nego i wzrost ciśnienia tętniczego przy jednoczesnym
zahamowaniu odruchu z baroreceptorów [9, 13, 14].
Neurony przedniej części podwzgórza, które są
unerwione przez neurony NTS (nucleus tractus solita-
rius), odgrywają przeciwstawną rolę. Ich stymulacja
powoduje spadek ciśnienia tętniczego, bradykardię
i wzrost efektywności odruchu z baroreceptorów.
Uszkodzenie tej części podwzgórza wywołuje wzrost
ciśnienia tętniczego [9, 13, 14].

Ważną rolę w regulacji ciśnienia tętniczego od-
grywa obszar otaczający przednio-brzuszną ścianę
komory trzeciej (AV3V), która sąsiaduje z przednią
częścią podwzgórza. Zniszczenie AV3V wywołuje
spadek ciśnienia tętniczego, wydzielania wazopresy-
ny (AVP, arginine vasopressin), przedsionkowego
peptydu natriuretycznego (ANP, atrial natriuretic
peptide) i endogennego inhibitora ATP-azy [22].

Inne obszary mózgu regulujące
czynność układu krążenia

Do struktur mózgu regulujących ciśnienie tętni-
cze należą: jądro pasma samotnego, doogonowy
brzuszno-boczny obszar (CVLM, caudal ventrolateral
medulla), istota szara okołowodociągowa, jądro oko-

łoramieniowe, które uczestniczy w przekazywaniu
pobudzenia z baroreceptorów, miejsce sinawe, jądra
szwu, obszar depresyjny olbrzymiokomórkowy
(GDA), kłaczek móżdżku, narządy okołokomorowe,
przegroda mózgu, kora wyspy, ciało migdałowate
i przyśrodkowa część kory przedczołowej [9, 11, 13,
14, 22]. W jądrze pasma samotnego (NTS, nucleus
tractus solitarius) znajdują się nie tylko ciała komór-
kowe pierwszorzędowych neuronów czuciowych,
przekazujących informację z receptorów układu krą-
żenia, ale także interneurony, w których ma miejsce
wstępna integracja tej informacji i jej przekazanie do
interneuronów innych obszarów krążeniowych [11].
Za pośrednictwem interneuronów NTS informacja
z baroreceptorów i receptorów sercowo-płucnych zo-
staje przekazana do interneuronów CVLM, które ha-
mują aktywność przedwspółczulnych interneuronów
RVLM [11]. Impulsacja z chemoreceptorów zostaje
natomiast przekazana bezpośrednio do RVLM, co
powoduje aktywację neuronów przedwspółczul-
nych [11]. Interneurony NTS wysyłają projekcje do
wielu obszarów mózgu (rdzeń kręgowy, obszar nora-
drenergiczny A5, jądra szwu, kompleks okołoramienio-
wy, istota szara okołowodociągowa, PVN, ciało migda-
łowate). Równie bogate jest ich unerwienie przez
te same i inne struktury układu nerwowego odpo-
wiedzialne za regulację ciśnienia tętniczego (ciało
migdałowate, istota szara okołowodociągowa, obszar
noradrenergiczny A5, jądra szwu, wyspa, narządy
okołokomorowe). Dzięki tym bogatym połączeniom
zwrotnym NTS jest jednym z kluczowych integra-
cyjnych obszarów krążeniowych mózgu umożliwia-
jących dostosowanie krążenia krwi do aktywności in-
nych narządów [9, 11, 14]. Neurony CVLM pośred-
niczą w hamowaniu aktywności współczulnej pod-
czas pobudzenia baroreceptorów. W wyniku ich po-
budzenia aktywność neuronów współczulnych uner-
wiających układ krążenia zostaje zahamowana,
w związku z czym dochodzi do redukcji całkowitego
oporu obwodowego, kurczliwości mięśnia sercowe-
go, pojemności minutowej serca i ciśnienia tętnicze-
go [11]. Z neuronami CVLM współpracują neurony
GDA, które również pośredniczą w hamowaniu ak-
tywności układu współczulnego przez odruch z ba-
roreceptorów [14]. Warto zwrócić uwagę, że wbrew
wcześniejszym przekonaniom nie wszystkie znajdu-
jące się w CVLM neurony pełnią tę samą funkcję.
Zniszczenie CVLM powoduje większy i dłużej
utrzymujący się wzrost ciśnienia tętniczego niż samo
odnerwienie receptorów sercowo-naczyniowych [14,
22]. Wynika to z obecności w CVLM neuronów ha-
mujących RVLM w sposób niezależny od impulsacji
z odruchów sercowo-naczyniowych. Poza tym nie
wszystkie neurony CVLM hamują aktywność ukła-
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du współczulnego. W jego przedniej części znajduje
się grupa interneuronów należących do obszaru no-
radrenergicznego A1. Ich aktywność jest tonicznie
hamowana przez impulsację z neuronów NTS od-
bierających pobudzenie z baroreceptorów [14]. Ak-
tywacja neuronów tego obszaru powoduje uwolnie-
nie wazopresyny podczas odbarczenia barorecepto-
rów i stymulacji chemoreceptorów [14, 23].

Do struktur mózgu, które również zawierają
znaczną liczbę neuronów odpowiedzialnych za ha-
mowanie aktywności przedzwojowych neuronów
układu współczulnego, należą jądra szwu. Impulsa-
cja wysyłana przez te neurony wywiera toniczne
działanie hamujące, które nie jest modulowane przez
zmiany aktywności odruchu z baroreceptorów [9, 13,
14, 22]. W hamowaniu aktywności współczulnej
podczas silnego stresu wywołującego reakcję poraża-
jącej paniki (reakcja „playing dead”) uczestniczą gru-
py neuronów istoty szarej okołowodociągowej śród-
mózgowia, przedniej części kory wyspy i przyśrod-
kowej części kory przedczołowej [9, 13, 14, 22]. Re-
akcji tej najczęściej towarzyszy bradykardia, za którą
odpowiedzialna jest aktywacja neuronów motorycz-
nych nerwu błędnego. W reakcjach układu krążenia
podczas stresu mobilizującego, który towarzyszy sy-
tuacjom alarmującym, reakcji przedstartowej, agresji
(tzw. reakcja walki i ucieczki), uczestniczą głównie
neurony znajdujące się w tylno-bocznej części kory
wyspy, ciele migdałowatym, przegrodzie i móżdżku
[6, 9, 14, 21, 22]. Są one odpowiedzialne za tachykar-
dię i wzrost ciśnienia w tych sytuacjach.

Jak widać z powyższego przeglądu piśmiennic-
twa, w regulacji układu krążenia uczestniczą nie tyl-
ko klasyczne „ośrodki” presyjne i depresyjne pnia
mózgu, ale także wyżej położone grupy neuronów
międzymózgowia, starej i nowej kory mózgu oraz
móżdżek. Co więcej, w tych samych obszarach móz-
gu często występują zarówno neurony presyjne, jak
i depresyjne.

Neurotransmitery i neuropeptydy
regulujące ciśnienie tętnicze

Skoordynowane pobudzenie neuronów presyj-
nych lub depresyjnych zależy głównie od rodzaju
neurotransmiterów i neuromodulatorów uwalnia-
nych przez neurony unerwiające te obszary i od ro-
dzaju receptorów znajdujących się na neuronach do-
celowych. W regulacji aktywności neuronów krąże-
niowych biorą udział wszystkie klasyczne neurotran-
smitery (noradrenalina, adrenalina, dopamina, sero-
tonina, acetylocholina, GABA, glutaminian), hormo-
ny steroidowe (głównie mineralokortykosteroidy),

znaczna liczba neuropeptydów (najważniejsze
z nich to angiotensyny: I, II, III, IV i angiotensyna-
-(1–7), AVP, ANP, endoteliny), cytokiny (IL-1b, lep-
tyna, TNF-a), endogenne inhibitory ATP-azy i tle-
nek azotu [8, 10, 15, 16, 22, 24]. Klasyczne neurotran-
smitery odpowiedzialne są głównie za szybkie pobu-
dzenie lub hamowanie neuronów krążeniowych [8,
10]. Nie można jednak wykluczyć, że podczas dłu-
gotrwałego pobudzenia uwalniających je neuronów
mogą one uczestniczyć również w przebudowywa-
niu sieci neuronalnej. Działanie takie mogą wywie-
rać zwłaszcza te neurotransmitery, które działają po-
przez receptory sprzężone ze zwiększoną aktywacją
szlaku cyklaza adenylanowa Æ cAMP Æ PKA Æ
CREB Æ CRE lub szlaku fosfolipaza C Æ diacylo-
glicerol Æ PKC Æ Fos, Jun Æ AP-1 Æ cfos, cjun [8,
10]. Do szybko działających związków należą rów-
nież gazotransmitery (głównie tlenek azotu).

W działaniu neuromodulacyjnym najważniejszą
rolę odgrywają neuropeptydy, a przede wszystkim:
Ang II, Ang III i Ang IV, Ang-(1–7), AVP, ANP,
endotelina, Il-1b, TNF-a. Neuropeptydy różnią się
od klasycznych neurotransmiterów pod wieloma
względami. Ich synteza jest wieloetapowym proce-
sem wymagającym aktywacji procesów transkrypcji,
translacji, przetworzenia potranslacyjnego, segrega-
cji w aparacie Golgiego i transportu do odpowied-
nich przedziałów wewnątrzkomórkowych [25].
W związku z tym efekty pobudzenia neuronów uwal-
niających neuropeptydy obserwuje się po dłuższym
czasie niż w przypadku neurotransmiterów konwen-
cjonalnych. Z kolei synteza neuropeptydów jest bar-
dziej plastycznie dostosowywana do aktywności in-
nych neuronów i zmian środowiska wewnętrzne-
go [25]. Neuropeptydy mogą pełnić funkcję neurotran-
smiterów, kotransmiterów i neuromodulatorów. Są
one aktywne w znacznie niższych stężeniach niż
neurotransmitery, a ich uwolnienie może wystąpić
przy słabszym pobudzeniu neuronów niż w przy-
padku klasycznych neurotransmiterów [8, 25]. Cha-
rakterystyczną cechą neuropeptydów (a także gazo-
transmiterów) jest uwalnianie pozasynaptyczne i od-
działywanie na sąsiadujące neurony oraz komórki
glejowe na względnie dużej przestrzeni poprzez pro-
ces transmisji objętościowej, umożliwiający modula-
cję pobudliwości neuronów i funkcji komórek glejo-
wych oraz regulację środowiska zewnątrzkomórko-
wego neuronów [25]. Ponieważ degradacja enzy-
matyczna neuropeptydów jest procesem znacznie wol-
niejszym niż wychwyt zwrotny i degradacja enzyma-
tyczna neurotransmiterów konwencjonalnych, mogą
one wywierać swoje działanie regulacyjne znacznie
dłużej niż neurotransmitery. Na podstawie znajo-
mości mechanizmu działania tych związków można
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przypuszczać, że możliwość ich długotrwałego od-
działywania na neurony i komórki glejowe odgrywa
przypuszczalnie kluczową rolę w długotrwałej prze-
budowie poszczególnych neuronów i całej sieci neu-
ronalnej regulującej układ krążenia (zwiększenie
liczby kanałów jonowych, syntezy przekaźników we-
wnątrzkomórkowych, nowych receptorów jądrowych
i błonowych, tworzenie nowych wypustek neuronal-
nych i połączeń synaptycznych). Może mieć to duże
znaczenie w patogenezie długotrwałych zaburzeń re-
gulacji ciśnienia tętniczego w chorobach układu krąże-
nia. Neurotransmitery i neuropeptydy regulujące czyn-
ność układu krążenia biorą również udział w regulacji
zachowania emocjonalnego, reakcji na nagły stres i ada-
ptacji do długotrwałego stresu [3, 8, 10, 26–33]. Coraz
częściej w badaniach wskazuje się na to, że związki
takie, jak angiotensyna II, wazopresyna, IL-1b i TNF-a
oraz inne związki wywołujące stres oksydacyjny komó-
rek mogą być łącznikami w dostosowywaniu czynności
układu krążenia do stresu neurogennego, a w stanach
patologicznych ich nadmierne wydzielanie może być
przyczyną długotrwałych zaburzeń regulacji układu
krążenia podczas depresji i stresu [28, 29].

Zaburzenia neurotransmisji
i neuromodulacji w chorobach
układu krążenia

Nie ulega obecnie wątpliwości, że w wielu cho-
robach układu krążenia dochodzi do przestrojenia
regulacji ciśnienia tętniczego przez kluczowe układy
neurotransmisyjne i neuromodulacyjne mózgu [2, 3,
8, 13, 18–20, 34–38]. W eksperymentalnych mode-
lach nadciśnienia tętniczego i niewydolności serca
stwierdzano w mózgu zmiany ekspresji genów od-
powiedzialnych za syntezę neurotransmiterów, neu-
ropeptydów lub receptorów uczestniczących w regu-
lacji układu krążenia. Szczególnie dobrze udoku-
mentowano to w odniesieniu do układu angiotensy-
nergicznego i wazopresynergicznego mózgu, ale po-
jawiły się również obserwacje dotyczące mineralo-
kortykosteroidów [8, 39, 40]. W badaniach ekspery-
mentalnych udało się również wykazać, że w nadciś-
nieniu tętniczym i w niewydolności serca w pniu
mózgu, strukturach układu limbicznego i podwzgó-
rzu zmienia się zawartość związków neuroaktyw-
nych regulujących ciśnienie tętnicze [2, 3, 8–40].
Zmiany te wiążą się z sensytyzacją na presyjne dzia-
łanie tych związków lub silniejszą odpowiedzią ukła-
du krążenia na bodźce stresogenne [18–20]. Co wię-
cej, okazało się, że miejscowa interwencja farmako-
logiczna w funkcję neuronów należących na przy-
kład do układu angiotensynergicznego mózgu może

wyraźnie poprawić regulację ciśnienia tętniczego [8,
18]. Przyczyny zmian neurotransmisji w mózgu
w chorobach układu krążenia są prawdopodobnie zło-
żone. Mogą być spowodowane przez zmiany impul-
sacji z receptorów obwodowych układu krążenia,
zmiany wydzielania w narządach obwodowych
związków neuroregulacyjnych, które docierają do
neuronów mózgu. Możliwy jest także wpływ zmian
środowiska wewnętrznego mózgu związany z nie-
właściwą perfuzją naczyń mózgowych lub działanie
innych czynników (np. stresu związanego z chorobą
lub innymi okolicznościami). Niezwykle ciekawym
zagadnieniem wyłaniającym się ostatnio z badań
przedklinicznych jest możliwość związku zaburzeń
neurogennej regulacji ciśnienia tętniczego w choro-
bach układu krążenia ze stresem oksydacyjnym [41–
–44].

Nadmierna aktywność układu
autonomicznego jako czynnik patogenny
w nadciśnieniu tętniczym u ludzi

Rola czynnika nerwowego w patogenezie nadciś-
nienia tętniczego u ludzi od dawna budziła wielkie
zainteresowanie. Już na początku XX wieku uważa-
no, że czynnik nerwowy odgrywa ważną rolę w roz-
woju nadciśnienia tętniczego. Pogląd ten opierał się
głównie na obserwacjach klinicznych i nielicznych
badaniach doświadczalnych.

Istotny postęp w tej dziedzinie dokonał się dzięki
rozwojowi metod oceny układu współczulnego.
Ogromne znaczenie miało opracowanie metody
oznaczania noradrenaliny oraz adrenaliny w moczu
i we krwi. Pozwoliła ona na ocenę aktywności ukła-
du współczulnego u osób z nadciśnieniem tętniczym.
Nowe możliwości badania aktywności współczulnej
dostarczyła metoda izotopowa pozwalająca ocenić
uwalnianie noradrenaliny (spillover) z zakończeń
nerwowych. Jej dużą zaletę stanowiła możliwość
określenia aktywności współczulnej w wybranych
narządach (nerkach, sercu, mózgu). O dalszym istot-
nym postępie zadecydowało wprowadzenie mikro-
neurografii stwarzającej możliwość bezpośredniej
oceny aktywności nerwów współczulnych [45]. Do
innych metod, które znalazły zastosowanie w bada-
niach nad układem nerwowym, należą: ocena funk-
cji baroreceptorów i analiza spektralna zmienności
rytmu serca.

W intensywnie prowadzonych badaniach wyka-
zano, że stężenie noradrenaliny we krwi jest pod-
wyższone u chorych z nadciśnieniem pierwotnym
[46, 47]. Dotyczyło to zwłaszcza osób w młodym wie-
ku, z nadciśnieniem granicznym uważanym za
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wczesny okres rozwoju nadciśnienia tętniczego.
W tej grupie chorych objętość wyrzutowa serca jest
podwyższona oraz stwierdza się przyspieszenie czę-
stości skurczu serca. W klasycznych badaniach Juliusa
i wsp. wykazano, że hiperkinetyka krążenia u chorych
z nadciśnieniem granicznym wynika ze zwiększonej
aktywności współczulnej i obniżonej aktywności
przywspółczulnej [48]. Przy użyciu metod izotopo-
wych stwierdzono u chorych z nadciśnieniem pierwot-
nym zwiększone uwalnianie noradrenaliny i adrenaliny
w sercu oraz w nerkach [49]. Również w badaniach
z zastosowaniem mikroneurografii wykazano wzmo-
żoną aktywność nerwów współczulnych u tych cho-
rych [50]. Istnieją też opinie, że u chorych z nadciśnie-
niem pierwotnym dochodzi do upośledzonego neuro-
nalnego wychwytu zwrotnego noradrenaliny, co powo-
duje nasilenie wpływu tej aminy katecholowej na ko-
mórki efektorowe [51, 52].

W niektórych pracach wskazuje się, że u potom-
stwa z prawidłowym ciśnieniem rodziców z nadciś-
nieniem tętniczym obserwowano zwiększoną ak-
tywność współczulną. Podkreśla to rolę mechani-
zmów genetycznych w odniesieniu do aktywności
układu współczulnego. Istnieją dane świadczące
o tym, że polimorfizmy genów kodujących receptory
adrenergiczne a1 i b1 przyczynia się do zmniejszenia
nasilenia procesów hamujących uwalnianie noradre-
naliny.

Godne odnotowania są wyniki badań, w których
wykazano, że u osób z małą masą urodzeniową wy-
stępuje zwiększona aktywność współczulna w mło-
dym dojrzałym wieku. Zjawiska tego nie obserwo-
wano u osób z prawidłową masą urodzeniową [53].
Wyrażono przypuszczenie, że zwiększona aktyw-
ność adrenergiczna u tych osób może być ogniwem
łączącym małą masę urodzeniową z wystąpieniem
nadciśnienia i chorób układu sercowo-naczyniowe-
go w późniejszym wieku. Ocena przytoczonych ba-
dań jest trudna. Wymaga uwzględnienia czynników,
które mogą wpływać u osób z małą masą urodze-
niową na rozwój powikłań sercowo-naczyniowych
i zaburzeń metabolicznych w dojrzałym wieku.

Interesujące są również badania, w których do-
starczono dowodów na to, że katecholaminy wywie-
rają wpływ mitogenny na układ sercowo-naczynio-
wy, który nie zależy od ich działania presyjnego [54].
Zwiększona aktywność współczulna odgrywa ważną
rolę w rozwoju przerostu mięśnia sercowego. Wyka-
zano także jej niekorzystny wpływ na strukturę
i funkcję układu naczyniowego — zwiększenie sztyw-
ności dużych tętnic czy też zwiększenie grubości
kompleksu intima-media tętnic. Warto w tym miej-
scu przytoczyć badania O’Callaghana i Williamsa.
Autorzy ci po raz pierwszy w piśmiennictwie wyka-

zali, że agoniści a1-adrenoreceptorów pobudzają eks-
presję TGF-b1 (transforming growth factor), kolage-
nu i fibrynoktyny w komórkach mięśni gładkich aorty
i żył pochodzących od ludzi [55]. Rzuca to nowe świa-
tło na mechanizm mitogennego działania wzmożo-
nej aktywacji współczulnej. Ostatnio podkreśla się, że
wpływ noradrenaliny na ścianę naczynia może do-
chodzić poprzez aktywację endoteliny [56].

W wielu danych wskazuje się na związek wzmo-
żonej aktywności współczulnej z zaburzeniami me-
tabolicznymi, często współistniejącymi z nadciśnie-
niem tętniczym. Dotyczy to insulinooporności i dys-
lipidemii. Podkreśla się także znaczenie wzmożonej
aktywności adrenergicznej w rozwoju nadciśnienia
w przebiegu otyłości [57].

Duże zainteresowanie budzi udział układu współ-
czulnego w etiopatogenezie niektórych postaci wtór-
nego nadciśnienia tętniczego. Podkreśla się częste
występowanie nadciśnienia tętniczego u osób z ze-
społem obturacyjnego bezdechu sennego. U tych
chorych stwierdzono zwiększoną aktywność współ-
czulną nie tylko w okresie snu, ale również w okresie
czuwania. Świadczy to o tym, że wzmożona aktyw-
ność współczulna może u tych chorych odpowiadać
za częste występowanie nadciśnienia [58]. Istnieją
również obserwacje świadczące o wzmożonej aktyw-
ności współczulnej u chorych z nadciśnieniem na-
czyniowo-nerkowym [59]. Odnotować trzeba bada-
nia, w których wykazano podwyższone stężenie ad-
renaliny i dopaminy we krwi oraz ich zwiększone
wydalanie z moczem u chorych z pierwotnym hiper-
aldosteronizmem. Trzeba zaznaczyć, że w dotych-
czasowych badaniach nie rozstrzygnięto jednoznacz-
nie roli wzmożonej aktywności adrenergicznej
w omówionych postaciach nadciśnienia objawowego.

Mechanizmy patofizjologiczne odpowiedzialne
za wzrost aktywności układu współczulnego w prze-
biegu nadciśnienia tętniczego nie są w pełni wyja-
śnione. Są one obecnie przedmiotem intensywnych
badań. Na uwagę zasługują obserwacje wskazujące
na wpływ zaburzonej ośrodkowej regulacji ciśnienia
tętniczego na wzrost aktywności współczulnej. Może
o tym świadczyć zwiększone uwalnianie noradrena-
liny w obrębie mózgu u chorych z nadciśnieniem
pierwotnym. Dotyczy ono głównie okolic podkoro-
wych [60].

Ciekawe są badania dotyczące uwalniania nora-
drenaliny do krwi uzyskanej za pomocą cewnikowa-
nia żyły szyjnej wewnętrznej. Wykazano, że u cho-
rych z nadciśnieniem pierwotnym uwalnianie nora-
drenaliny jest zwiększone [61]. Na podkreślenie za-
sługuje fakt, że u badanych chorych wykazano
zwiększoną aktywność obwodowego układu nerwo-
wego. Autorzy konkludują, że aktywacja nerwów
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noradrenergicznych w ośrodkowym układzie nerwo-
wym może być odpowiedzialna za wzmożoną akty-
wację adrenergiczną u chorych z nadciśnieniem pier-
wotnym.

Odnotować tu należy badania, w których wykaza-
no zwiększone stężenie noradrenaliny w płynie móz-
gowo-rdzeniowym u chorych z nadciśnieniem pier-
wotnym [62]. Bardzo interesującą neurogenną kon-
cepcję patogenezy nadciśnienia tętniczego sformuło-
wali Trzebski i wsp. W badania tych autorzy wyka-
zali, że u części chorych z nadciśnieniem tętniczym
stwierdza się zwiększenie napędu z chemorecepto-
rów, które może być przyczyną tonicznego wzmoże-
nia napięcia współczulnego [63, 64].

W świetle udokumentowanej roli sodu w patoge-
nezie nadciśnienia tętniczego na szczególne zainte-
resowania zasługują badania, w których sugeruje się
udział jonów sodu oraz potasu w ośrodkowej regula-
cji ciśnienia tętniczego [65]. Stwierdzono, że wzrost
stężenia sodu w płynie mózgowo-rdzeniowym spo-
wodowany dokomorowym podaniem hipertonicznej
soli powoduje wzrost ciśnienia. Z kolei wzrost stęże-
nia potasu w płynie mózgowo-rdzeniowym sprawia,
że ciśnienie tętnicze ulega obniżeniu. Trzeba dodać,
że dokomorowe podanie aldosteronu powoduje ob-
niżenie stężenia potasu w płynie mózgowo-rdzenio-
wym, co przyczynia się do wzrostu ciśnienia. Wyra-
żono przypuszczenie, że wpływ na ośrodkowy układ
nerwowy zmian stężenia sodu i potasu w płynie móz-
gowo-rdzeniowym i nadmiar sodu lub niedobór po-
tasu w ustroju jest prawdopodobnie wywołany przez
aktywność neuronalnej pompy sodowej i aktywność
układu renina–angiotensyna w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym. Może to stanowić jeden z mechani-
zmów odpowiedzialnych za współzależność między
jonem sodu i potasu a układem współczulnym
w etiopatogenezie nadciśnienia tętniczego.

Interesująca jest obserwacja, że u niektórych cho-
rych z nadciśnieniem pierwotnym ucisk struktur
rdzenia przedłużonego przez tętnicę kręgową bądź
jedną z tętnic móżdżkowych (tzw. konflikt naczy-
niowo-nerwowy) może być odpowiedzialny za roz-
wój nadciśnienia tętniczego [66].

Warto w tym miejscu przytoczyć ostatnio opubli-
kowane badania autorów amerykańskich [67].
W grupie 131 pacjentów wykonano badanie rezonan-
su magnetycznego czaszki (posteriori eranial fossa).
U 58 osób rozpoznano nadciśnienie tętnicze, nato-
miast 73 osoby miały prawidłowe ciśnienie. Celem ba-
dania było wykazanie, czy istnieje zależność między
uciskiem przez tętnice retro-olivary nucleus ventrola-
teral medulla a nadciśnieniem tętniczym. Stwierdzo-
no częstsze występowanie tej zmiany u osób z nadciś-
nieniem tętniczym. Interpretacja uzyskanych wyni-

ków wymaga zachowania ostrożności. Wykazanie
bowiem związku przyczynowego wymagałoby
stwierdzenia, że ucisk struktur nerwowych poprze-
dzał wystąpienie nadciśnienia tętniczego.

Z najnowszych badań eksperymentalnych wyni-
ka, że u szczurów z nadciśnieniem tętniczym docho-
dzi do zwiększonej ekspresji białek macierzy zewną-
trzkomórkowej w otoczeniu neuronów i naczyń ją-
dra pasma samotnego, co świadczy o przebudowie
przestrzeni zewnątrzkomórkowej, która może mieć
wpływ na funkcję neuronów regulujących ciśnienie
tętnicze [68].

Rosnące zainteresowanie budzi udział stresu psy-
chicznego w patogenezie nadciśnienia tętniczego.
Znaczenie stresu podkreśla jego powiązanie z wielo-
ma mechanizmami etiopatogenetycznymi, zwłasz-
cza zależnymi od układu nerwowego [69].

Wykazano, że populacje żyjące w izolacji od
współczesnej cywilizacji charakteryzują się niskim
ciśnieniem tętniczym i brakiem jego wzrostu z wie-
kiem. U osób przeniesionych z tych obszarów do re-
gionów wysoko uprzemysłowionych obserwowano
wzrost częstości występowania nadciśnienia tętnicze-
go. Prawdopodobnie wiąże się to z adaptacją do no-
wego stylu życia, ale także ze zmianą diety, częst-
szym występowaniem otyłości i spożyciem alkoholu.

Warto przytoczyć badania, w których wykazano,
że populacje o niskim statusie ekonomicznym, niż-
szym wykształceniem oraz osoby pozbawione pracy,
pozostające bez wsparcia społecznego cechują się
wyższym ciśnieniem tętniczym. W piśmiennictwie
często cytuje się badania przeprowadzone wśród za-
konnic żyjących w ścisłym odosobnieniu. W toku
30-letniej obserwacji ciśnienie tętnicze było u nich
prawidłowe i nie wzrastało z wiekiem [50].

Godne odnotowania są obserwacje, w których wy-
kazano wpływ szczególnie silnych bodźców psy-
chicznych na ciśnienie tętnicze. U osób, które prze-
żyły trzęsienie ziemi we Włoszech, obserwowano
wzrost ciśnienia skurczowego i rozkurczowego. Opi-
sano także wzrost ciśnienia tętniczego u osób z nad-
ciśnieniem pod wpływem dramatycznych wydarzeń
związanych z atakiem na WTC w Nowym Yorku
w 2001 roku [70]. Wiele prac dotyczących roli stresu
w patogenezie nadciśnienia tętniczego opiera się na
ocenie wpływu bodźców stresowych na ciśnienie tęt-
nicze i inne parametry hemodynamiczne w warun-
kach laboratoryjnych. Obiektywna ocena wpływu
stresu w tych warunkach jest trudna. Nie wiadomo
bowiem, czy odzwierciedla reakcję na stres w warun-
kach normalnej aktywności życiowej. Nie można też
pominąć znaczenia indywidualnych różnic w psy-
chice ludzi i zróżnicowanej osobniczej reakcji na
stres. Trzeba też pamiętać, że reakcja na stres może
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mieć uwarunkowanie genetyczne. Wykazano, że
podczas różnych testów laboratoryjnych (próba z ozię-
bianiem, test arytmetyczny i inne) obserwuje się wyraź-
ny wzrost ciśnienia tętniczego, a także wzmożone wy-
dalanie katecholamin z moczem i wzrost aktywności
reninowej osocza. Warto wspomnieć o pracach, w któ-
rych wykazano, że zwiększona reaktywność na bodźce
stresowe w warunkach laboratoryjnych wiąże się
z większym ryzykiem rozwoju nadciśnienia tętniczego.

Interesujące są badania przeprowadzone u 103 męż-
czyzn, u których czas obserwacji wynosił 10 lat. Najwięk-
szy wzrost ciśnienia stwierdzano u osób, u których moż-
na było prześledzić współistnienie kilku czynników. Była
to silna reakcja presyjna na bodźce psychiczne w warun-
kach laboratoryjnych, narażenie na nadmierne bodźce
psychiczne życia codziennego oraz obciążający wywiad
rodzinny w kierunku nadciśnienia tętniczego [71].

Mówiąc o udziale stresu w patogenezie nadciśnienia
tętniczego, trzeba wspomnieć o tak zwanej teorii adre-
nalinowej [72, 73]. Hipoteza ta postuluje, że wzmożo-
ne wydzielanie adrenaliny przez rdzeń nadnerczy pod
wpływem stresu może przyczyniać się do rozwoju nad-
ciśnienia tętniczego. Stres zwiększa stężenie adrenaliny
we krwi, która gromadzi się w zakończeniach nerwów
współczulnych, pobudza presynaptyczne receptory b
i jako współprzekaźnik zwiększa wydzielanie noradre-
naliny, co prowadzi do rozwoju nadciśnienia. Teoria
adrenalinowa jest atrakcyjna, opiera się jednak głównie
na badaniach doświadczalnych.

Obecnie wiele uwagi poświęca się ocenie wpływu
stresu związanego z pracą zawodową na rozwój nad-
ciśnienia tętniczego. Należy przytoczyć wyniki ba-
dań prowadzonych przez Pickeringa i wsp. w ramach
Cornell Worksite Study [74]. Wpływ stresu w miejscu
pracy oceniano na podstawie odczucia pracownika,
że nie może on dostatecznie sprostać wymaganiom
pracodawcy. Wykazano, że u osób narażonych na
stres w miejscu pracy 3-krotnie wzrasta ryzyko roz-
woju nadciśnienia tętniczego. W okresie 3-letniej ob-
serwacji stwierdzono u tych osób wzrost skurczowe-
go ciśnienia tętniczego o 11,7 mm Hg w porównaniu
z osobami bez obciążenia stresem psychicznym.
Trzeba dodać, że w Australii zespół ekspertów uznał,
że stres związany z pracą zawodową jest udowod-
nionym czynnikiem patogenetycznym nadciśnienia
tętniczego. Pogląd ten w świetle aktualnych badań
nie znajduje jednak wystarczającego poparcia.

Mówiąc o roli stresu, warto przytoczyć interesują-
ce badania Whithall Study prowadzone u 153 osób,
których obserwowano przez 3 lata. U osób, u których
bodziec stresowy w warunkach laboratoryjnych po-
wodował wzrost ciśnienia skurczowego oraz wzrost
stężenia interleukiny-6 i fibrynogenu, stwierdzano po
3 latach podwyższone ciśnienie tętnicze [75]. Wyła-

nia się ciekawa koncepcja, że wpływ stresu może
uszkadzać śródbłonek naczyniowy poprzez wpływ
na cytokiny prozapalne. Koncepcję tę wspierają ba-
dania, w których wykazano, że u myszy pozbawionej
interleukiny-6 (interleukin-6-knockout mice) reakcja
presyjna w odpowiedzi na wpływ ostrego bodźca stre-
sowego jest osłabiona.

Istnieją doniesienia, że chorzy z hipercholestero-
lemią wykazują wzmożoną reakcję presyjną na
wpływ bodźca psychicznego. Przytoczone fakty na-
suwają przypuszczenie, że bodźce stresowe mogą
przyczyniać się do rozwoju miażdżycy w układzie
sercowo-naczyniowym. Często cytowane badania
znane pod akronimem INTERHEART dostarczyły
dowodu, że stres psychospołeczny wiąże się z więk-
szym ryzykiem zawału serca [76]. Szerokie omówienie
roli stresu w patogenezie chorób układu krążenia znaj-
dzie czytelnik w najnowszym opracowaniu poglądo-
wym opublikowanym w czasopiśmie Lancet [77].

Interesujące są też badania, w których wykazano,
że u chorych z nadciśnieniem tętniczym stres psy-
chiczny powoduje zmniejszenie wydalania so-
du [78]. Należy tu przytoczyć ciekawą hipotezę DiBona,
która postuluje selektywną aktywację nerkowych
nerwów współczulnych jako jeden z elementów zło-
żonej patogenezy nadciśnienia tętniczego. Jest to in-
teresująca, choć nie w pełni udowodniona koncepcja
wiążąca zwiększoną aktywność współczulną z za-
burzoną funkcją nerek [79, 80].

Warto przytoczyć opinię wyrażoną w niedawno
opublikowanym artykule poświęconym roli stresu.
„Najważniejszym narządem, który odbiera bodźce
stresowe, jest mózg. Różne obszary mózgu mają
wpływ na procesy poznawcze, emocjonalne, reakcje
autonomiczne i humoralne. Są one ze sobą ściśle po-
wiązane funkcjonalnie, a nadrzędną rolę spełnia zło-
żona sieć neuroprzekaźników. Można sądzić, że róż-
ne konstelacje tych procesów kształtują indywidu-
alną odpowiedź ustroju na stres” [69].

Kończąc, należy wyrazić przypuszczenie, że do-
konujący się stale intensywny rozwój badań nad nad-
ciśnieniem tętniczym, zwłaszcza prowadzonych na
poziomie molekularnym, zbliży nas do lepszego po-
znania roli układu nerwowego w patogenezie
nadciśnienia tętniczego. Może to stworzyć nowe
możliwości w terapii tej choroby.

Streszczenie
Zasadniczą rolę w regulacji układu krążenia odgry-
wają neurony ośrodkowego układu nerwowego kon-
trolujące aktywność układu autonomicznego i wy-
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dzielanie ważnych związków wazo- i kardioaktyw-
nych. Sieć neuronalna związana z regulacją ciśnie-
nia tętniczego obejmuje wiele obszarów mózgu
i rdzenia kręgowego. Do nadmiernego pobudzenia
neuronów odpowiedzialnych za wzrost ciśnienia tęt-
niczego może dochodzić w wyniku zmian środowi-
ska wewnętrznego mózgu (zmiany stężenia jonów,
niedotlenienie, stres oksydacyjny, czynniki mecha-
niczne), wzmożonej stymulacji przez inne neurony
lub czynniki neuroaktywne wytwarzane w samym
mózgu lub docierające do niego z obwodu. Coraz
większą uwagę przywiązuje się do bodźców ze-
wnętrznych, do których należy długotrwały stres.
Neurony ośrodkowego układu nerwowego kontrolu-
jące czynność układu krążenia korzystają zarówno
z klasycznych neurotransmiterów, jak i z niekonwen-
cjonalnych mediatorów, takich jak: peptydy, czynni-
ki ouabainopodobne i gazotransmitery. W długo-
trwałym podwyższeniu ciśnienia tętniczego szcze-
gólnie ważną rolę wydają się odgrywać neu-
ropeptydy. Wiele związków należących do tej grupy
wywołuje długotrwałe działanie włącznie z sensyty-
zacją na działanie innych czynników neuroregula-
cyjnych i przebudową sieci neuronalnej. Razem
z klasycznymi transmiterami pośredniczą one
w krótkotrwałej i długotrwałej regulacji ciśnienia tęt-
niczego, gospodarki wodno-elektrolitowej, metabo-
lizmu i reaktywności na bodźce stresowe. Coraz wię-
cej argumentów przemawia za ich udziałem w prze-
strojeniu funkcji neuronów regulujących czynność
układu krążenia w nadciśnieniu tętniczym. W pracy
przedstawiono najważniejsze mechanizmy neurogen-
nej regulacji układu krążenia i znaczenia czynnika
neurogennego w patogenezie nadciśnienia tętniczego.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, układ nerwowy,
układ współczulny, stres, neuropeptydy
Nadciśnienie Tętnicze 2008, tom 12, nr 1, strony 1–11.
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