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Znaczenie zaburzonej funkcji chemoreceptorów 
w patofizjologii chorób układu sercowo-naczyniowego 
The role of augmented chemoreceptor sensitivity in the pathophysiology of cardiovascular disease
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Artykuł poglądowy/Review article

Fizjologiczna odpowiedź z chemoreceptorów
Podstawową funkcją oddychania jest utrzymanie pra-

widłowych prężności gazów oddechowych: dwutlenku wę-
gla (CO2) i tlenu (O2) oraz stężenia jonów wodorowych (H+)
w tkankach obwodowych. Te właśnie czynniki warunkują
intensywność oddychania, są bodźcami tzw. chemicznej
regulacji oddychania. Odbywa się ona głównie na drodze
odruchowej z udziałem chemoreceptorów ośrodkowych
i obwodowych. Odruch z chemoreceptorów jest jednym
z najważniejszych mechanizmów, który poprzez regulowa-
nie wentylacji utrzymuje prawidłową prężność gazów od-
dechowych we krwi i uczestniczy w zachowaniu równowa-
gi kwasowo-zasadowej [1, 2].

Chemoreceptory ośrodkowe to tzw. obszary chemo-
wrażliwe mózgu, które tradycyjnie lokalizowano obustron-
nie na brzusznej stronie rdzenia przedłużonego, w sąsiedz-
twie ośrodka oddechowego. Obecnie część autorów uwa-
ża, iż zdolność do chemorecepcji jest cechą sieci wielu
neuronów zlokalizowanych w pniu mózgu [1, 3]. Neurony
tych obszarów reagują na obniżenie prężności CO2 i spa-
dek pH pobudzeniem ośrodka oddechowego, co w odpo-
wiedzi daje wzrost wentylacji, zarówno przez przyspiesze-
nie oddychania, jak i pogłębienie oddechów [1, 2].

Chemoreceptory obwodowe są zlokalizowane po-
za ośrodkowym układem nerwowym, większość w kłęb-
kach szyjnych, ponadto w kłębkach aortalnych oraz w po-
bliżu innych naczyń tętniczych klatki piersiowej i jamy
brzusznej (paragangliony). U człowieka dominującą rolę
odgrywają chemoreceptory kłębków szyjnych leżące obu-
stronnie w rozdwojeniu tętnicy szyjnej wspólnej, których

włókna aferentne prowadzą przez nerw zatokowy, gałąz-
kę nerwu językowo-gardłowego, do grzbietowej powierzch-
ni rdzenia przedłużonego i kończą się w obrębie ośrodka
oddechowego [1, 2]. Głównym bodźcem pobudzającym che-
moreceptory obwodowe jest spadek prężności O2, komór-
ki kłębkowe są depolaryzowane w odpowiedzi na hipoksję
i uwalniają szereg neuroprzekaźników (acetylocholinę, se-
rotoninę, ATP), które aktywują z kolei impulsy w obrębie
włókien aferentnych [5]. Należy pamiętać, iż chemorecep-
tory obwodowe są u człowieka jedynymi strukturami re-
agującymi wprost na hipoksję, przy czym mają one wła-
ściwości dynamiczne, tzn. są pobudzane szybkością zmiany
bodźca, a nie jego bezwzględną wartością [1, 2]. Kłębki aor-
talne są mniej wrażliwe na hipoksję niż kłębki szyjne, na-
tomiast mogą dodatkowo reagować na niedokrwienie (np.
w wyniku spadku ciśnienia tętniczego). Chemoreceptory
obwodowe są także, choć w mniejszym stopniu, pobudza-
ne przez zmiany prężności CO2 i stężenia jonów H+ [1]. 
Badania eksperymentalne wskazują, że różne czynniki 
mogą wpływać na reaktywność chemoreceptorów obwo-
dowych, m.in. progesteron oraz aminy katecholowe pod-
noszą, a dopamina zmniejsza ich wrażliwość [6].

Odruchowa odpowiedź na pobudzenie chemorecepto-
rów jest złożona i obejmuje reakcję w obrębie układu 
oddechowego oraz sercowo-naczyniowego. Fizjologiczną
odpowiedzią na pobudzenie obu rodzajów chemorecepto-
rów jest pobudzenie ośrodka oddechowego i wzrost wen-
tylacji minutowej (zarówno przyspieszenie, jak i pogłębie-
nie oddychania). Obserwowana zależność liniowa pomiędzy
bodźcem pobudzającym (hipoksją dla chemoreceptorów
obwodowych lub hiperkapnią dla ośrodkowych) a wzrostem
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wentylacji minutowej jest wykorzystywana w ocenie wraż-
liwości chemoreceptorów (ang. chemosensitivity) [5, 7]. Che-
moreceptory ośrodkowe i obwodowe biorą także udział
w regulacji wentylacji spoczynkowej. W warunkach fizjolo-
gicznych obserwuje się dominujący wpływ chemorecepto-
rów ośrodkowych. W pewnych sytuacjach jednak udział
chemoreceptorów obwodowych się zwiększa, np. w czasie
hipoksji (podczas wysiłku lub w warunkach wysokogór-
skich) oraz gdy pobudliwość neuronów ośrodkowych wraż-
liwych na hiperkapnię jest obniżona (podczas znieczulenia
czy zatrucia środkami nasennymi) [1, 2].

O wiele bardziej złożona jest reakcja w obrębie ukła-
du sercowo-naczyniowego. Typowy efekt to wzrost oporu
obwodowego, ciśnienia tętniczego i tachykardii jako wy-
nik silnego pobudzenia układu współczulnego, który w sy-
tuacji niedotlenienia doprowadza do zmiany dystrybucji
krwi, zabezpieczając przede wszystkim ważne życiowo na-
rządy (serce i mózg). W istocie jednak zmiana napięcia
układu autonomicznego stwierdzana po pobudzeniu che-
moreceptorów jest wypadkową zintegrowanych reakcji od-
ruchowych w obrębie układu oddechowego i sercowo-
-naczyniowego [1].

Stymulacja chemoreceptorów obwodowych inicjuje
dwa przeciwstawne odruchy sercowe: pierwotny – brady-
kardię poprzez włókna nerwu błędnego, i wtórny – tachy-
kardię wywołaną hamującym wpływem odruchu z mecha-
noreceptorów płuc pobudzanych hiperwentylacją (tzw.
odruch Heringa-Breuera). Odruch ten uwalnia współczul-
ne neurony sercowe spod hamującego wpływu neuronów
wdechowych, a w naczyniach ułatwia obwodowe, rozsze-
rzające działanie hipoksji [1, 2].

Odpowiedź sercowa na aktywację chemoreceptorów ob-
wodowych ma dwa wzorce, jako wyraz przystosowania or-
ganizmu do odmiennych sytuacji fizjologicznych [2]. Jeśli
w odpowiedzi na hipoksję istnieje możliwość hiperwentyla-
cji, akcja serca przyspiesza, dostosowując zwiększoną po-
jemność minutową serca do zwiększonej wentylacji. Dodat-
kowo dochodzi do zwiększenia aktywności nerwów
współczulnych do obszaru trzewnego, mięśni szkieletowych
oraz nerek, czego wynikiem jest skurcz naczyń w tych ob-
szarach [5]. Jeśli natomiast brak tlenu jest wynikiem asfik-
sji (np. w czasie nurkowania), odpowiedź sercowa to brady-
kardia, która zmniejsza zużycie tlenu przez serce. Pobudzenie
przywspółczulne jest pierwotną składową odruchu z che-
moreceptorów obwodowych i w takiej sytuacji hamowanie
przez nerw błędny dominuje nad pobudzeniem współczul-
nym [1, 2]. Jednocześnie następuje silny skurcz naczyń opo-
rowych, gdyż w sytuacji bezdechu nie obserwuje się hamu-
jącego wpływu sygnałów z receptorów obszaru płucnego
[5]. Pobudzenie układu współczulnego w odpowiedzi na ak-
tywację chemoreceptorów obwodowych może utrzymywać
się długo, nawet po zakończeniu działania bodźca i pełnej
normalizacji stężenia gazów oddechowych we krwi [8].

O wiele słabiej poznana jest odpowiedź sercowo-
-naczyniowa na pobudzenie chemoreceptorów ośrodko-

wych, prawdopodobnie wyraża się pobudzeniem aktywno-
ści współczulnej, tachykardią i wzrostem ciśnienia tętni-
czego [1, 2, 4, 9].

Charakter odpowiedzi odruchowej z chemoreceptorów
powoduje, iż nawet niewielkie zaburzenia ich funkcjono-
wania mogą prowadzić do istotnych zaburzeń w obrębie
układu oddechowego i sercowo-naczyniowego. Ostatnie
lata przyniosły dowody, iż dysfunkcja chemoreceptorów
stanowi ważny element patofizjologii niewydolności ser-
ca (NS) i nadciśnienia tętniczego (NT).

Rola chemoreceptorów w niewydolności serca
Zgodnie z tradycyjnym rozumieniem patofizjologii NS,

jej przyczyną jest uszkodzona funkcja serca, co powoduje
zaburzenia hemodynamiczne będące główną przyczyną
objawów stwierdzanych w tym zespole. Coraz więcej do-
niesień wskazuje jednak na inne mechanizmy odpowie-
dzialne za rozwój choroby, a w szczególności za najważ-
niejsze objawy NS, tj. duszność i zmęczenie. Wykazano
słabą korelację między stopniem zaburzeń hemodynamicz-
nych a stopniem nasilenia objawów [10]. Co więcej, stoso-
wanie leków poprawiających wskaźniki hemodynamiczne
nie zawsze poprawia tolerancję wysiłku [10]. Wśród me-
chanizmów obwodowych mających istotny udział w pato-
fizjologii NS, odpowiedzialnych za progresję choroby oraz
tłumaczących istotę objawów, pod uwagę bierze się zabu-
rzoną regulację odruchową w układzie krążenia i oddycha-
nia, a w szczególności zwiększoną wrażliwość chemore-
ceptorów obwodowych i ośrodkowych [5, 7, 11].

Zainteresowanie udziałem chemoreceptorów w pato-
fizjologii NS zaczęło się stosunkowo niedawno, bo dopie-
ro w połowie lat 90. XX wieku. Co może być pewnym za-
skoczeniem, badania kliniczne wyprzedziły tutaj badania
eksperymentalne. Najpierw bowiem udowodniono istot-
nie wzmożoną odruchową odpowiedź z chemoreceptorów
obwodowych i centralnych u chorych z NS [12–14], a do-
piero potem wyniki te potwierdzono w modelu ekspery-
mentalnym NS [15, 16]. W badaniach chemoreceptorów ob-
wodowych najczęściej wykorzystywano ich pobudzenie
krótkotrwałą hipoksją, a miarą wrażliwości był odruchowy
wzrost wentylacji [12, 13, 17, 18] albo bezpośredni pomiar
odruchowego wzrostu aktywności w obrębie nerwów
współczulnych prowadzących włókna do mięśni szkieleto-
wych (ang. muscle sympathetic nerve activity, MSNA)
[14, 19]. Innym modelem wykorzystywanym w badaniach
klinicznych było zahamowanie chemoreceptorów obwo-
dowych hiperoksją (oddychanie 100-procentowym tlenem)
i wywołany w ten sposób odruchowy spadek wentylacji
lub odruchowe zmniejszenie MSNA [13, 20]. Ciekawą i sto-
sunkowo prostą metodę zaproponowali Hennersdorf i wsp.
[21, 22], którzy oceniali chemowrażliwość jako stopień zwol-
nienia akcji serca w stosunku do wzrostu prężności tlenu
we krwi w odpowiedzi na 5-minutowe oddychanie czystym
tlenem. W badaniach wrażliwości chemoreceptorów cen-
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tralnych wykorzystywano ich pobudzenie hiperkapnią, oce-
niając odruchowy wzrost wentylacji lub MSNA [12, 14, 18].

Obecnie przyjmuje się, że w NS obserwuje się wzmo-
żoną odpowiedź odruchową z chemoreceptorów obwodo-
wych i ośrodkowych zarówno w zakresie wentylacji, 
jak i stopnia pobudzenia układu współczulnego [12–14, 18,
21, 23, 24]. Wzmożona aktywność obu rodzajów chemore-
ceptorów w NS nie zależy od etiologii NS, koreluje nato-
miast ze stopniem zaawansowania choroby ocenianym ja-
ko klasa czynnościowa wg NYHA [12, 23], poprzez stopień
dysfunkcji lewej komory [12, 23, 24] czy wreszcie jako pod-
wyższony poziom czynnika natriuretycznego [24]. Jedynie
Narkiewicz i wsp. [14] wskazywali na odmienny profil od-
powiedzi z chemoreceptorów w NS. Potwierdzili oni istot-
nie wzmożoną reakcję na hiperkapnię (aktywność chemo-
receptorów centralnych) przy braku istotnych różnic
w odpowiedzi na hipoksję, zarówno w zakresie wentylacji,
jak i w zakresie wskaźników układu współczulnego (akcja
serca, ciśnienie tętnicze, MSNA) pomiędzy grupą kontrol-
ną a chorymi na NS. Mogło to być wynikiem włączenia
do badań chorych z mało zaawansowaną NS (większość
chorych w II klasie wg NYHA) [14].

Próbując odpowiedzieć na pytanie o kliniczne implika-
cje zaburzonej w NS odpowiedzi z chemoreceptorów, z jed-
nej strony podkreślano związek z nasileniem objawów nie-
tolerancji wysiłku i udział w patogenezie głównego objawu
NS – duszności wysiłkowej, z drugiej – prawdopodobny
związek przyczynowy z obserwowanym w NS pobudzeniem
układu współczulnego.

U zdrowych osób odpowiedź wentylacyjna na wysiłek
koreluje z chemowrażliwością [17]. Wzmożenie tej odpo-
wiedzi u chorych z NS występuje pomimo prawidłowej
prężności O2 i PETCO2 [12] i koreluje z nadwrażliwością obu
rodzajów chemoreceptorów [12, 13, 18, 23, 24], niezależnie
od innych wskaźników klinicznych. Nadmierna wentylacja
związana jest ze wzrostem liczby oddechów, podczas gdy
objętość oddechowa nie odbiega od normy. Być może ta
dysproporcja jest dodatkową przyczyną nietolerancji wy-
siłkowej, w wyniku zmęczenia mięśni oddechowych nad-
miernym obciążeniem. Chua i wsp. [13] wykazali, że u cho-
rych z NS wzrost saturacji wydłuża czas wysiłku i zwiększa
jego tolerancję (zmniejsza subiektywne odczucia zmęcze-
nia i duszności). Może to mieć istotne implikacje klinicz-
ne, ponieważ modulacja chemoreceptorów (np. opiatami
lub tlenem, które powodują ich supresję) może przynieść
korzyści jako metoda leczenia chorych na NS z nasilonymi
objawami duszności [13, 25]. Ci sami autorzy podkreślają
jednak złożony charakter regulacji wentylacji w czasie wy-
siłku w NS, wskazując, iż relatywny udział chemorecepto-
rów obwodowych pozostawał tutaj niezmieniony [12, 13].
Jest wysoce prawdopodobne, że sygnały z innych recepto-
rów (chemoreceptory centralne, ergoreceptory mięśni szkie-
letowych, mechanoreceptory sercowe) aktywowanych
w czasie wysiłku są w NS także nasilone i odpowiadają
za wzmożoną wentylację. Pośrednim potwierdzeniem tej
tezy są wyniki badań naszego zespołu [26], w których wy-

kazaliśmy wzajemne powiązania między podwyższoną
wrażliwością chemoreceptorów centralnych i obwodowych,
wysokim wskaźnikiem wentylacji wysiłkowej, dodatkowo
obniżoną odpowiedzią z baroreceptorów i nadreaktywno-
ścią ergoreceptorów mięśni szkieletowych.

Mówiąc o potencjalnym związku pomiędzy chemorecep-
torami a stopniem nietolerancji wysiłku w NS, warto zwró-
cić uwagę na niedawno opublikowaną pracę Di Vanna i wsp.
[27]. Autorzy potwierdzili nadmierną aktywność obu rodza-
jów chemoreceptorów w NS i wykazali, że u tych chorych
nie obserwuje się wzrostu przepływu krwi w mięś-
niach szkieletowych w odpowiedzi na hipoksję i hiperkap-
nię, prawdopodobnie w efekcie zbyt dużego pobudzenia
w obrębie nerwów współczulnych prowadzących sygnały
do mięśni. Należy pamiętać, iż zaburzona perfuzja mięśni
szkieletowych stanowi jeden z istotnych mechanizmów
nietolerancji wysiłku w NS [10].

Nieprawidłowa odpowiedź oddechowa stwierdza-
na u osób z NS dotyczy nie tylko zaburzeń ilościowych 
(hiperwentylacja), ale także jakościowych, w postaci na-
przemiennych spadków i wzrostów wentylacji, czyli tzw.
oddychania cyklicznego, które w skrajnej formie przyjmu-
je postać tzw. oddychania Cheyne-Stokesa. Wśród mecha-
nizmów leżących u podstaw częstego występowania od-
dychania cyklicznego w NS bez wątpienia bardzo dużą rolę
odgrywają nadmiernie pobudzone chemoreceptory [28, 29].
To ważne kliniczne zagadnienie nie może być tutaj szerzej
omówione, jest jednak przedmiotem wielu interesujących
opracowań [30].

Pobudzenie układu współczulnego jest podstawowym
elementem zaburzonej równowagi autonomicznej charak-
teryzującej NS. Jego niekorzystny wpływ na układ sercowo-
-naczyniowy – prowadzący do progresji choroby, został po-
twierdzony [31]. Stanowi ono jeden z ważnych elementów
patogenezy NS, a od niedawna jest także ważnym celem
terapeutycznym. Do dziś nie zostały wyjaśnione mechani-
zmy odpowiadające za nadmierne pobudzenie współczul-
ne, któremu towarzyszy upośledzona aktywność nerwu
błędnego [32]. Wiele dowodów świadczy o tym, iż dysfunk-
cja chemoreceptorów obwodowych i ośrodkowych może
przynajmniej częściowo przyczyniać się do zaburzonej w NS
równowagi układu autonomicznego [32].

Uważa się, iż w NS dochodzi do zaburzenia równowa-
gi pomiędzy odruchami pobudzającymi i hamującymi układ
współczulny na poziomie ośrodkowym [32]. Klasyczne ro-
zumienie tych procesów na plan pierwszy wysuwa obec-
ne w NS istotne upośledzenie odruchu z baroreceptorów
sercowych i tętniczych, które niedostatecznie hamują ak-
tywność współczulną, w rezultacie czego dochodzi do prze-
sunięcia równowagi w stronę przewagi adrenergicznej [32].
W ostatnim dziesięcioleciu przedmiotem dużego zaintere-
sowania jest hipoteza wskazująca na znaczenie nadmier-
nej aktywności odruchów pobudzających układ współczul-
ny, tzn. odruchów z chemoreceptorów obwodowych
i ośrodkowych oraz z ergoreceptorów mięśniowych. Istnie-
ją liczne dowody na utrzymywanie się tonicznego, wzmo-
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żonego pobudzenia tych receptorów w NS, co w rezultacie
może prowadzić do przewagi pobudzenia ośrodków ukła-
du współczulnego na poziomie centralnego układu nerwo-
wego [33].

Prace naszego zespołu wykazały związek pomiędzy
wzmożoną aktywnością chemoreceptorów obwodowych
a głębokim zaburzeniem równowagi autonomicznej oce-
nianym na podstawie zmienności rytmu serca i ciśnienia
tętniczego [34, 35]. Dodatkowo wskazywaliśmy na istnie-
nie odwrotnej korelacji pomiędzy aktywnością chemore-
ceptorów obwodowych i baroreceptorów tętniczych [35].
Postulowaliśmy, że ze względu na bliskie położenie w ob-
rębie ośrodkowego układu nerwowego neuronów odbie-
rających sygnały z baroreceptorów i chemoreceptorów
wzmożony sygnał odruchowy płynący z chemoreceptorów
obwodowych może stanowić istotny czynnik hamujący ak-
tywność baroreceptorów na poziomie ośrodkowym [35].
Inni autorzy także potwierdzili związek pomiędzy zaburzo-
nym profilem zmienności rytmu serca i ciśnienia tętnicze-
go odzwierciedlającym pobudzenie współczulne a aktyw-
nością chemoreceptorów obwodowych [7]. Co ciekawe,
nadmierna aktywność chemoreceptorów obwodowych
utrzymuje się także u chorych na NS po transplantacji ser-
ca (a więc po normalizacji parametrów hemodynamicz-
nych) i towarzyszy jej utrzymujące się pobudzenie współ-
czulne [36].

Chorzy na NS z towarzyszącym wyniszczeniem serco-
wym charakteryzują się wybitnym pobudzeniem neurohor-
monalnym z przewagą procesów katabolicznych [37]. W tej
grupie ocenialiśmy stan układu autonomicznego i odpo-
wiedzi odruchowe i wykazaliśmy, w porównaniu z chory-
mi na NS bez wyniszczenia, znacznie podwyższoną aktyw-
ność chemoreceptorów obwodowych współistniejącą
z depresją odruchu z baroreceptorów oraz profil zmienno-
ści rytmu serca charakteryzujący dominację układu współ-
czulnego [37]. Co ciekawe, w kacheksji pochodzenia inne-
go niż sercowe (choroba nowotworowa, niedożywienie,
AIDS) obserwuje się podobne jak w NS zaburzenia kontro-
li odruchowej w układzie sercowo-oddechowym, które mo-
gą stanowić istotny element patogenezy objawów zmę-
czenia czy duszności [38].

Udowodnienie, iż zaburzona w NS odpowiedź z che-
moreceptorów jest istotnym mechanizmem leżącym u pod-
staw pobudzenia współczulnego odpowiadającego za pro-
gresję choroby i związanego ze złym rokowaniem,
w oczywisty sposób implikowało hipotezę, że wzmożo-
na odpowiedź z chemoreceptorów sama w sobie może sta-
nowić czynnik złego rokowania. Prace naszego i innych ze-
społów [7, 33, 39] wydają się potwierdzać tę hipotezę.

Pośredni dowód stanowiły wyniki naszych badań obej-
mujących grupę chorych z łagodną NS i prawidłową tole-
rancją wysiłku, gdzie wzmożona odpowiedź wentylacyj-
na na wysiłek fizyczny wskazywała na szczególne
zagrożenie zgonem [26]. Jak już wspomniano, pobudzenie
chemoreceptorów obwodowych i ośrodkowych było jed-

nym z najistotniejszych czynników determinujących hiper-
wentylację wysiłkową. W kolejnej pracy obejmującej gru-
pę 80 chorych z NS obserwowanych przez 3 lata wykaza-
liśmy, że podwyższona wrażliwość chemoreceptorów
obwodowych była czynnikiem ryzyka zgonu, niezależnym
od innych wskaźników prognostycznych i co ciekawe – lep-
szym niż upośledzona aktywność baroreceptorów, trady-
cyjnie uznawana za klasyczny predyktor złego rokowania
[39]. Inni autorzy wykazywali związek zwiększonej odpo-
wiedzi z chemoreceptorów z częstszym występowaniem
komorowych zaburzeń rytmu (w tym nieutrwalonego czę-
stoskurczu komorowego) [21, 22, 24] oraz epizodów migo-
tania przedsionków [24].

Trudno nie postawić pytania o przyczyny wzmożonej
odpowiedzi z chemoreceptorów w NS. Z patofizjologiczne-
go punktu widzenia można wysunąć przypuszczenie, że
nadmierna wrażliwość chemoreceptorów obwodowych sta-
nowi jeden z mechanizmów kompensacyjnych (podobnie
do aktywacji neurohormonalnej), będący reakcją na nie-
dostateczne utlenowanie tkanek w wyniku upośledzone-
go przepływu obwodowego i spadku ciśnienia tętniczego
[40]. W takiej sytuacji wzmożona odpowiedź z chemore-
ceptorów mobilizuje za pośrednictwem aktywacji współ-
czulnej zintegrowaną odpowiedź układu oddechowego
i krążenia w celu uniknięcia hipoksji tkanek obwodowych.
Z upływem czasu początkowo korzystny mechanizm kom-
pensacyjny powoduje jednak powstanie błędnego koła
chorobowego i nasila objawy NS [40]. Te bardzo ogólne
rozważania mogą potwierdzać badania eksperymentalne,
w których wykazano wzmożoną odpowiedź z chemorecep-
torów obwodowych już we wczesnym etapie rozwoju NS,
kiedy nie ma jeszcze ani hipoksemii, ani hiperkapnii we
krwi obwodowej i obserwuje się istotny spadek przepły-
wu krwi w zatoce szyjnej [15]. Być może pogorszenie pa-
rametrów hemodynamicznych typowe dla wczesnej fazy
NS, m.in. spadek rzutu serca i niedostateczne dostarcza-
nie tlenu do kłębków szyjnych, uruchamia w nich mecha-
nizmy zbliżone do przewlekłej hipoksji [5]. Co ciekawe,
w modelu eksperymentalnym przewlekłego ograniczenia
przepływu w kłębkach szyjnych dochodziło do wzmożonej
aktywacji we współczulnych nerwach nerkowych w odpo-
wiedzi na hipoksję, co przypominało obraz w NS [5]. 
Dodatkowo, badania immunohistochemiczne ujawniły
zwiększoną ekspresję receptora AT1 (AT1R) dla angioten-
syny II (AII) oraz neuronalnej syntazy tlenku azotu (nNOS),
także zmian typowych dla NS.

W badaniach eksperymentalnych, które potwierdziły
wzmożoną aktywność chemoreceptorów obwodowych,
zwrócono uwagę na rolę AII oraz tlenku azotu (NO)
[5, 16, 41]. Angiotensyna II poprzez pobudzenie AT1R obec-
nych w kłębkach szyjnych zwiększa aktywność chemore-
ceptorów obwodowych [42]. W modelu NS dochodzi
do zwiększonej ekspresji AT1R w kłębkach szyjnych oraz
obserwuje się wzmożoną wrażliwość chemoreceptorów
obwodowych na hipoksemię w odpowiedzi na wysokie stę-
żenie AII (krążącej, jak i lokalnie produkowanej) oraz AT1R
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[5, 41]. Dodatkowo, zablokowanie AT1R normalizuje wzmo-
żoną odpowiedź z chemoreceptorów obwodowych w mo-
delu NS [41].

Produkowany w kłębkach szyjnych NO hamuje aktyw-
ność chemoreceptorów obwodowych [5]. W modelu NS ob-
serwuje się znaczne ograniczenie podstawowej produkcji
NO oraz zmniejszoną ekspresję nNOS w kłębkach szyjnych
[16]. To z kolei wyłącza hamujący, toniczny wpływ układu
NO na chemoreceptory obwodowe, czego efektem jest ich
wzmożona aktywność [16]. Przywrócenie produkcji NO
w kłębkach szyjnych w NS, poprzez transfer genu nNOS,
normalizuje profil odpowiedzi z chemoreceptorów obwo-
dowych [43].

O wiele słabiej poznano mechanizmy wzmożonej od-
powiedzi z chemoreceptorów ośrodkowych w NS. Narkie-
wicz i wsp. [20] sugerują udział leptyny, zwracając uwagę,
iż w modelu eksperymentalnym u myszy pozbawionych ge-
nu produkującego leptynę obserwowano upośledzoną od-
powiedź wentylacji na hiperkapnię. U chorych z NS poziom
leptyny jest podwyższony i koreluje ze zwiększoną wenty-
lacją podczas wysiłku [44]. Innym mechanizmem może być
upośledzona reaktywność naczyń krążenia mózgowego
na CO2 prowadząca do zmian odpowiedzi odruchowej na hi-
perkapnię [45], co może mieć dodatkowo znaczenie w po-
wstawaniu oddychania cyklicznego w NS [45, 46].

Rola chemoreceptorów w nadciśnieniu 
tętniczym

Zainteresowanie udziałem chemoreceptorów w pato-
genezie NT rozpoczęło się ponad 30 lat temu. Próbując 
wyjaśnić przyczyny pobudzenia współczulnego w NT, zwró-
cono uwagę nie tylko na upośledzony odruch z barorecep-
torów tętniczych, ale także na hipotetyczną jeszcze wów-
czas możliwość nadmiernej wrażliwości chemoreceptorów.
Za pionierskie w tym aspekcie należy uznać polskie bada-
nia Przybylskiego i Trzebskiego [47, 48]. Wykazali oni mia-
nowicie, że u młodych chorych z pierwotnym NT obserwu-
je się wzmożoną odpowiedź zarówno wentylacji, jak
i ciśnienia tętniczego na pobudzenie chemoreceptorów tęt-
niczych hipoksją [48, 49]. Kolejne dowody przyniosły prace
Sommersa i wsp. [50], którzy u chorych z granicznym NT
stwierdzili wyraźnie podwyższoną odpowiedź układu współ-
czulnego na hipoksję w postaci istotnie wyższej aktywno-
ści MSNA. Dezaktywacja chemoreceptorów obwodowych
za pomocą krótkotrwałej hiperoksji u chorych z łagodnym
pierwotnym NT powodowała natomiast większą redukcję
aktywności współczulnej i wentylacji w porównaniu ze zdro-
wymi, normotensyjnymi osobami [51]. Wyniki kolejnej pra-
cy Trzebskiego i wsp. [52] pokazują, iż trening fizyczny 
w grupie chorych z łagodnym pierwotnym NT prowadzi
do normalizacji odruchowej odpowiedzi współczulnej i pre-
syjnej z chemoreceptorów obwodowych.

Równolegle obserwacje te potwierdzono w modelach
eksperymentalnych NT [53, 54]. Fukuda i wsp. [54] zano-
towali większą aktywność w nerwie zatoki szyjnej w od-

powiedzi na hipoksemię w grupie szczurów z pierwotnym
NT w porównaniu z grupą kontrolną, natomiast odpowiedź
na hiperkapnię nie różniła się między grupami. Być może
reakcja odruchowa z chemoreceptorów obwodowych za-
leży od rodzaju NT, o czym mogą świadczyć wyniki badań
Angell-James i wsp. [55], którzy w NT pochodzenia nerko-
wego obserwowali niezmienioną wrażliwość kłębków szyj-
nych na hipoksję.

W wielu pracach badano także zmiany w strukturze
morfologicznej chemoreceptorów obwodowych oraz ich
właściwości biochemiczne, zwłaszcza w modelach zwie-
rzęcych NT. Habeck [56] oceniał liczbę oraz wielkość kłęb-
ków szyjnych i aortalnych u szczurów z NT i nie stwierdził
różnic w ich wielkości w obu grupach, natomiast znalazł
istotnie więcej kłębków aortalnych u chorych osobników.
Autor przypuszcza, że zwiększenie ilości tkanki chemo-
wrażliwej ma podłoże genetyczne. W innych pracach po-
twierdzono przerost i hiperplazję kłebków szyjnych u ludzi
z NT [53, 57]. Habeck stwierdził ponadto wiele patologicz-
nych zmian strukturalnych w samych kłębkach szyjnych
i ich naczyniach u szczurów z NT [58, 59]. Na podstawie
tych wyników można przypuszczać, iż zmiany miażdżyco-
we, które mogą się wcześniej lokalizować w okolicy zato-
ki szyjnej, mogą być przyczyną upośledzonego przepływu
krwi w kłębkach szyjnych, co z kolei może powodować ich
przewlekłą aktywację. Kluge i wsp. [60] potwierdzili mniej-
sze unaczynienie kłębków szyjnych u osób zmarłych z NT.
Interpretacja zmian morfologicznych w kłębkach szyjnych
u osób z NT powinna być jednak bardzo ostrożna, gdyż NT
towarzyszy z reguły wiele innych schorzeń, które mogą
wpływać na rozwój zmian miażdżycowych i przepływ krwi
w okolicy zatoki szyjnej.

Wzmożona odpowiedź z chemoreceptorów obwodo-
wych wydaje się szczególnie istotna w patogenezie NT
u osób ze współistniejącym zespołem obturacyjnego bez-
dechu śródsennego (ang. obstructive sleep apnea, OSA),
schorzeniem, w którym powtarzające się epizody bezde-
chu w czasie snu wywołują hipoksję i hiperkapnię
[7, 53, 61]. Zespół OSA uznawany jest w Stanach Zjedno-
czonych za drugą co do częstości przyczynę NT [61]. Jako
jedni z pierwszych na związek pomiędzy zaburzonym od-
dychaniem podczas snu i NT zwrócili uwagę Kales i wsp.
[62], którzy stwierdzili, że u chorych z NT zdecydowanie
częściej występują bezdechy nocne, a im poważniejsze są
zaburzenia oddychania w czasie snu, tym ciśnienie tętni-
cze jest wyższe i bardziej oporne na leczenie. Peppard i wsp.
[63] stwierdzili, że zaburzenia oddychania w czasie snu są
czynnikiem ryzyka wystąpienia NT, a w konsekwencji ry-
zyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji
ogólnej.

Badając mechanizmy częstego współwystępowania
OSA i NT, Narkiewicz i wsp. [64, 65] wykazali, iż pobudze-
nie układu współczulnego i towarzyszący mu wzrost 
ciśnienia tętniczego w odpowiedzi na aktywację chemore-
ceptorów hipoksją jest szczególnie wyrażony u chorych
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z OSA. W cytowanej pracy nie obserwowano natomiast
wzmożonej wrażliwości chemoreceptorów centralnych
[64, 65]. Ta sama grupa autorów [66] postulowała, iż u czę-
ści chorych z OSA utrzymuje się toniczne pobudzenie che-
moreceptorów obwodowych odpowiedzialne za rozwój NT.
Te obserwacje zostały potwierdzone przez Loredo i wsp.
[67]. Należy pamiętać, iż u osób z OSA epizody bezdechu
wywołują dodatkowo wzmocnienie pobudzenia współczul-
nego, spowodowane wyeliminowaniem hamującego wpły-
wu płucnych zakończeń nerwowych pobudzanych przez
wdech. W konsekwencji u chorych z OSA stwierdza się
wzrost ciśnienia tętniczego w czasie snu, co więcej – utrwa-
la się on także w ciągu dnia. Osoby z OSA i już rozpozna-
nym NT wykazują wzmożoną odpowiedź na bezdech, co
może wynikać z wtórnie zaburzonej funkcji barorecepto-
rów, które w warunkach fizjologicznych hamują reakcję
chemoreceptorów na hipoksję.

Badania na modelu zwierzęcym tzw. przerywanej, prze-
wlekłej hipoksji, naśladującym epizody hipoksji obserwo-
wane u chorych z zespołem bezdechu sennego, pozwoliły
na lepsze zrozumienie współwystępowania NT i OSA [68].
Leske i wsp. [69] wykazali, iż poddanie szczurów hipoksji
(ok. 7 godz./dobę) trwającej 20–35 dni prowadziło do wzro-
stu ciśnienia tętniczego oraz że istnieje zależność między
czasem trwania ekspozycji a uzyskaną wartością ciśnie-
nia. Stwierdzili także stały wzrost ciśnienia przez tydzień
od ustania działania bodźca oraz podwyższony poziom ka-
techolamin wskazujący na udział układu współczulnego
jako mediatora opisywanej odpowiedzi układu sercowo-
-naczyniowego na hipoksję. Te obserwacje potwierdzili tak-
że inni autorzy, wskazując na utrzymywanie się wzmożonej
aktywności chemoreceptorów obwodowych i pobudzenia
współczulnego przez długi okres po zaprzestaniu działa-
nia hipoksji [70]. Lesske i wsp. [69] stwierdzili natomiast
brak wpływu hiperkapnii na wielkość ciśnienia tętniczego
w warunkach długotrwałej ekspozycji. Pozbawienie zwie-
rząt chemoreceptorów obwodowych skutkowało brakiem
zmian ciśnienia tętniczego po zadziałaniu hipoksji.

Mechanizmy tłumaczące wzmożoną wrażliwość che-
moreceptorów w niektórych modelach eksperymentalnych
nadciśnienia i u części chorych z NT pozostają niewyjaśnio-
ne. Trzebski uważał, że obwodowe chemoreceptory funk-
cjonują jako sensory utlenowania tkanek i z tego powodu
są zaangażowane w utrzymanie prawidłowego ciśnienia
tętniczego [71]. W sytuacjach niedostatecznego przepływu
obwodowego inicjują za pośrednictwem układu autono-
micznego zmiany kompensacyjne w układzie oddechowym
i sercowo-naczyniowym pozwalające przywrócić prawidło-
wą saturację [71]. Dodatkowo, oprócz wspomnianych po-
przednio zmian morfologicznych i jak sugerują niektórzy,
genetycznych predyspozycji do większej liczby/wrażliwo-
ści struktur chemowrażliwych, wymienia się także znacze-
nie generowanych przez niedotlenienie kłębków szyjnych
procesów stresu oksydacyjnego (podobnych do obserwo-
wanych w innych obszarach reperfuzji w następstwie ische-

mii), nadmiernej ekspresji endoteliny 1 i dysfunkcji śród-
błonka [5, 7]. Wydaje się, że pobudzający chemoreceptory
efekt endoteliny 1 jest przede wszystkim wynikiem jej dzia-
łania wazokonstrykcyjnego, obniżenia przepływu krwi i do-
starczania tlenu do kłębków szyjnych [72]. Podobnie jak
w NS, także i w NT wzmożona ekspresja AII oraz obniżo-
na produkcja NO lokalnie w obrębie kłębków szyjnych mo-
gą pobudzać funkcję chemoreceptorów obwodowych i od-
grywać rolę w rozwoju NT [5, 53]. W ostatnim roku
opublikowano interesującą pracę Lama i wsp. [73], którzy
wykazali, że w modelu eksperymentalnym przewlekłej hi-
poksji dochodzi do wzmożonej ekspresji układu prozapal-
nych cytokin w obrębie kłębków szyjnych. Autorzy [73] po-
stulowali rolę lokalnych procesów zapalnych w patogenezie
zaburzonej funkcji chemoreceptorów w podobnych sytu-
acjach klinicznych.

Podsumowanie
Istnieją przekonujące dowody, iż w NS i niektórych 

postaciach NT obserwuje się wzmożoną odpowiedź odru-
chową z chemoreceptorów, przy czym w NS dysfunkcja
obejmuje oba rodzaje chemoreceptorów, a w NT chemore-
ceptory obwodowe. Pobudzone chemoreceptory mają istot-
ny udział w patofizjologii tych zespołów chorobowych, bę-
dąc jednym z istotnych mechanizmów odpowiedzialnych
za nadmierne pobudzenie układu współczulnego (w NT i NS)
oraz obniżoną tolerancję wysiłku (w NS). Wydaje się, że
zwiększona wrażliwość tych receptorów może być począt-
kowo wyrazem przystosowania i adaptacji do zmienionych
chorobowo parametrów fizjologicznych, natomiast w póź-
niejszym okresie staje się jedną z przyczyn powstawania
błędnego koła chorobowego. Dokładne mechanizmy leżące
u podstaw skomplikowanych zaburzeń odruchowych w ukła-
dzie oddechowym i sercowo-naczyniowym wymagają dal-
szych badań eksperymentalnych i klinicznych. Mając
na uwadze znaczenie wzmożonej odpowiedzi odruchowej
z chemoreceptorów obwodowych i ośrodkowych, moż-
na przypuszczać, iż mogą się one stać nowym celem tera-
peutycznym, prawdopodobnie w NT związanym z OSA i NS.
Dokładniejsze poznanie i zrozumienie funkcji i roli chemo-
receptorów może się przyczynić do lepszego zrozumienia
historii naturalnej i objawów klinicznych, a być może tak-
że do skuteczniejszego leczenia NT i NS.
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