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Wpływ stymulacji cholinergicznej na równowagę 
autonomiczną i układ immunologiczny 
w niewydolności serca
The effect of cholinergic stimulation on autonomic balance and immune response in patients with
chronic heart failure
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Zaburzona równowaga w obrębie układu autonomicz-
nego z towarzyszącą nieprawidłową regulacją odruchową
w obrębie układu krążenia i oddychania oraz aktywacja
układu immunologicznego stanowią kluczowe elementy
złożonej patofizjologii niewydolności serca (NS), a jedno-
cześnie pozostają w ścisłym związku z progresją choroby
i fatalnym rokowaniem w tym zespole [1–3]. Jak dotąd,
w kontekście NS, zaburzona równowaga w obrębie ukła-
du autonomicznego oraz aktywacja układu immunolo-
gicznego były analizowane oddzielnie. Jednak wyniki
ostatnio publikowanych badań wskazują, że te dwa
główne patomechanizmy NS mogą być ze sobą powiąza-
ne [4, 5].

W modelach eksperymentalnych zawał mięśnia ser-
cowego indukuje w mechanizmie odruchowym z udzia-
łem obwodowych włókien autonomicznych ostry proces
zapalny w obrębie ośrodkowego układu nerwowego
(OUN), a następnie wtórnie modyfikuje aktywność ośrod-
ków autonomicznych [5–7]. Przetrwałe procesy zapalne
w obrębie OUN z towarzyszącą aktywacją komórek mi-
krogleju prowadzą do uszkodzenia przede wszystkim
neuronów przywspółczulnych [8, 9], powodując ostatecz-
nie zmniejszenie napięcia w obrębie układu przywspół-
czulnego o pochodzeniu ośrodkowym [10].

Zmniejszone napięcie w obrębie układu przywspół-
czulnego niekorzystnie wpływa na funkcjonowanie ludz-
kiego organizmu, w tym także pacjentów z NS. Wiąże się
m.in. z nadmierną aktywacją układu współczulnego z to-
warzyszącą nieprawidłową regulacją odruchową w obrę-
bie układu krążenia i oddychania (np. nadmierna aktywa-
cja ergo- i chemoreceptorów, upośledzona wrażliwość 
baroreceptorów tętniczych) [11–13]. Ponadto, zmniejszo-
ne napięcie w obrębie układu parasympatycznego, dzia-

łając w mechanizmie odruchowym, pogłębia insulinoopor-
ność tkanek obwodowych (m.in. mięśni szkieletowych, 
wątroby i mięśnia sercowego) oraz nasila lipolizę tkanki
tłuszczowej obwodowej [14–16]. Zmniejszone napięcie
w obrębie układu parasympatycznego wpływa niekorzyst-
nie również na rokowanie w NS [12].

Ostatnio szczególną uwagę zwrócono na stare ewolu-
cyjnie odruchowe mechanizmy nerwowe regulujące nasi-
lenie pierwotnej odpowiedzi immunologicznej (tzw. choli-
nergiczny mechanizm przeciwzapalny) [4, 17–19]. Ważny-
mi elementami tego mechanizmu są włókna aferentne
i eferentne nerwu błędnego oraz jego ośrodki centralne:
jądro pasma samotnego oraz grzbietowe jądro ruchowe
nerwu błędnego [20]. Wykazano, że substancje działają-
ce prozapalnie (LPS, IL-1) oraz czynniki uszkadzające (np.
niedokrwienie tkanek) aktywują włókna aferentne, które
przekazują pobudzenie do jądra pasma samotnego. Dzię-
ki interakcji między centralnymi jądrami nerwu błędnego
zostaje pobudzone grzbietowe jądro ruchowe, gdzie roz-
poczyna się większość włókien eferentnych, których ak-
tywność wywiera wpływ na układ immunologiczny [20].
Potwierdzają to wyniki doświadczeń, w których drażnie-
nie eferentnych włókien przywspółczulnych aktywuje
mechanizmy przeciwzapalne w tkankach obwodowych
(np. zmniejszenie ekspresji TNF-α), podczas gdy wagoto-
mia nasila prozapalną odpowiedź immunologiczną; ww.
efekty obserwowano w modelach eksperymentalnych
w wielu tkankach i narządach, np. przewodzie pokarmo-
wym, komórkach immunokompetnych krwi obwodowej,
także w mięśniu sercowym [19, 21]. 

Głównym neuroprzekaźnikiem w obrębie układu
przywspółczulnego jest acetylocholina. Jest ona neuro-
przekaźnikiem w obrębie ośrodkowego i obwodowego
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układu nerwowego. Wywiera swoje biologiczne działania,
wiążąc się z receptorem nikotynowym (kanały jonowe
zależne od liganda) i muskarynowym (sprzężone z biał-
kami G) [20]. Oba typy receptorów występują zarówno
w OUN, jak i poza nim (obwodowy układ nerwowy, ko-
mórki mięśniowe, komórki układu immunologicznego).
Uważa się, że oprócz funkcji neuroprzekaźnika acetylo-
cholina ma działanie przeciwzapalne [22, 23]. Wyniki 
badań pozwoliły ustalić, że spośród licznych rodzajów re-
ceptorów acetylocholiny receptor nikotynowy zbudowa-
ny z 7 podjednostek alfa (α7nAchR) jest najsilniej związa-
ny z działaniem przeciwzapalnym acetylocholiny [19].
W badaniach in vitro stwierdzono, że acetylocholina
w istotny sposób zmniejsza ilość TNF-α oraz innych cyto-
kin prozapalnych (IL-1β, IL-6, IL-18) uwalnianych przez
jednojądrzaste komórki krwi obwodowej (PBMC) w od-
powiedzi na stymulację endotoksyną (LPS). Jednocześnie
pobudza uwalnianie IL-10, cytokiny o właściwościach
przeciwzapalnych. W tych działaniach acetylocholiny 
pośredniczy receptor nikotynowy α7nAchR [19]. Przeciw-
zapalne właściwości stymulacji cholinergicznej, ukierun-
kowane przede wszystkim na szlak receptorów nikotyno-
wych, obserwowano w kulturach ludzkich makrofagów
[19] i mysich komórkach mikrogleju [24]. Stymulacja re-
ceptorów muskarynowych w centralnym układzie nerwo-
wym szczurów wiązała się z hamowaniem nadmiernej
syntezy TNF w odpowiedzi na endotoksemię [20]. 

Podobny wpływ na TNF-α i inne cytokiny uwalniane
przez PBMC wykazuje nikotyna (egzogenny agonista re-
ceptora nikotynowego) oraz muskaryna (egzogenny ago-
nista receptora musakrynowego). Działanie muskaryny
jest jednak znacznie słabsze niż nikotyny i acetylocholiny
[19]. Nikotyna aplikowana szczurom przezskórnie zmniej-
sza prozapalną aktywność układu immunologicznego
[25]. Nikotyna stosowana u ludzi chorujących na wrzo-
dziejące zapalenie jelita grubego skraca czas trwania rzu-
tu choroby i wydłuża okresy remisji [26, 27]. 

Substancje zwiększające stężenie endogennej acety-
locholiny, np. pirydostygmina, skopolamina (inhibitory
acetylocholinesterazy działające obwodowo), poprzez
wzrost napięcia układu przywspółczulnego mogą modyfi-
kować mechanizmy immunologiczne. W badaniu przepro-
wadzonym w naszym ośrodku z udziałem chorych z NS,
którym podawano pirydostygminę w dawce 3 × 45 mg,
wykazano, że zwiększa ona napięcie układu przywspół-
czulnego i poprawia wrażliwość baroreceptorów tętni-
czych [28]. Inhibitory acetylocholinesterazy działające
głównie w centralnym układzie nerwowym – donepezil,
rywastygmina, galantamina (stosowane w objawowym
leczeniu choroby Alzheimera) – oprócz korzystnego wpły-
wu na funkcje poznawcze mają działanie przeciwzapalne.
W badaniu, w którym zdrowi ochotnicy oraz osoby z cho-
robą Alzheimera otrzymywali donepezil przez miesiąc
w dawce 10 mg na dobę, stwierdzono zmniejszenie proza-
palnej aktywności układu immunologicznego w obu ba-

danych grupach [29, 30]. Działanie tej grupy leków u cho-
rych z NS jest nieznane. 

Można zatem założyć, że nasilona prozapalna odpo-
wiedź immunologiczna obserwowana u chorych z NS
może być przynajmniej częściowo spowodowana obniże-
niem napięcia części przywspółczulnej i przewlekłym
zmniejszeniem stymulacji cholinergicznej komórek im-
munokompetentnych. 

Przedstawione dane sugerują, że zwiększenie aktyw-
ności cholinergicznej w pożądany sposób może modyfi-
kować mechanizmy immunologiczne. Tym samym stano-
wią przesłankę do podjęcia próby zastosowania leków
zwiększających aktywność cholinergiczną u chorych
z NS. Wpływ tych leków na jakość i długość życia chorych
z NS wymaga dalszych badań. 
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