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Резюме. Симпатична нервова система відіграє важливу роль у розвитку 

серцево-судинних ускладнень у хворих на хронічну хворобу нирок (ХХН). 

Метою даного огляду є узагальнення наявних знань про роль симпатичної 

гіперактивації у патогенезі ХХН, її клінічне значення та можливості 

сучасного лікування. 

Summary. Sympathetic nervous system plays a crucial role in the 

development of cardiovascular complications in chronic kidney disease (CKD) 

patients. The aim of this review is to summarize up-to-date knowledge of the 

sympathetic hyperactivity in the pathogenesis of CKD, its clinical relevance, and 

as the options of current treatment.  

 

Згідно результатів чисельних обсерваційних досліджень, найчастішою 

причиною смерті хворих на хронічну хворобу нирок (ХХН) є серцево-

судинні захворювання (ССЗ) [5, 13, 15, 17]. Швидкість клубочкової 
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фільтрації (ШКФ) менша за 60 мл/хв/м
2 

та/або протеїнурія є незалежними 

предикторами ризику серцево-судинних подій у загальній популяції 

дорослого населення [5, 13, 22], незалежно від наявності артеріальної 

гіпертензії (АГ) [3, 43]. У хворих на ХХН VД стадії ризик кардіальної 

смертності перевищує такий у загальній популяції більш, ніж у 20 разів [2, 

19, 21, 40].  

Cерцево-судинні ризики у хворих на ХХН умовно поділяють на 

традиційні та нетрадиційні. До перших, за Фремінгемською шкалою, 

належать АГ, цукровий діабет, дисліпідемія, паління, літній або старечий вік 

[5, 13]. Нетрадиційними вважають анемію, хронічне запалення, 

інсулінорезистентність, порушення кальцій-фосфорного обміну, 

окислювальний стрес та гіперактивність симпатичної нервової системи 

(СНС) (рис. 1) [13].  

 

Рис. 1. Фактори серцево-судинного ризику у хворих на ХХН [13]. 

 

Активність СНС у пацієнтів з ХХН підвищується і корелює зі 

збільшенням судинного опору та системного артеріального тиску [44, 48, 49]. 

Нещодавно проведені експериментальні та клінічні дослідження 
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демонструють істотний внесок СНС у підвищення ризику ССЗ  за рахунок 

АГ, аритмії, гіпертрофії лівого шлуночку, звуження коронарних судин та 

ураження органів-мішеней [16, 43, 52]. СНС відіграє центральну роль у 

патофізіології не тільки ССЗ, але і метаболічних розладів, включаючи 

порушення вуглеводного та ліпідного обмінів [4, 46, 49]. Крім того, саме з 

істотним підвищенням активності СНС пов’язують раптову серцеву смерть 

через шлуночкову аритмію, яка є причиною смерті близько 25% діалізних 

пацієнтів [3, 15, 42].  

Патофізіологічні механізми гіперактивації СНС у хворих на ХХН. 

Перші спроби вивчення активності СНС у хворих на ХХН були засновані, 

головним чином, на визначенні у плазмі концентрації норадреналіну, яка 

варіювала від дуже низьких [35] до дуже високих [23] рівнів. 

Антигіпертензивний ефект після застосування клонідину-гідрохлориду на 

фоні підвищеної концентрації катехоламінів надали первинний доказ 

симпатичної гіперактивності у пацієнтів з ХХН VД стадії  [21]. Моніторинг 

активності СНС за допомогою мікронейрографії підтвердив цю гіпотезу [48]. 

Більше того, трансплантація нирки не привела до зниження гіперактивації 

СНС, яка нормалізувалась тільки після двобічної нефректомії [48]. Було 

висловлено припущення, що активація уремічними метаболітами 

хеморецепторів відбувається саме у пошкоджених нирках, спричиняючи 

сигнал, який проходить аферентними шляхами до центральної нервової 

системи і призводить до підвищення еферентного симпатичного тонусу [26, 

48]. Тоді ж стало очевидним, що  підвищення активності СНС відбувається 

ще на перших стадіях ХХН. Подальші дослідження запису розрядів 

постгангліонарних симпатичних нервових волокон до судин скелетних м’язів 

продемонстрували збільшення частоти імпульсів у гомілковому нерві як у 

пацієнтів з ХХН ІІІ-IV стадій, так і у хворих на АГ з аутосомним 

полікістозом нирок [39, 44, 50].  

Одне з останніх клінічних досліджень щодо активності СНС у пацієнтів 

з нормальною або помірно порушеною нирковою функцією проведено 



4 
 

італійськими вченими [10]. На відміну від попередніх робіт, автори  

порівнювали активність СНС хворих на ХХН ІІІ-IV ст., АГ (середня ШКФ 

становила 40,7 мл/хв/м
2
) з такою у хворих з ессенціальною гіпертензією, без 

будь-яких клінічних ознак ураження нирок (ШКФ 85 мл/хв/м
2
). Слід 

зазначити, що наявність аутосомно-домінантного полікістозу нирок та 

серцева недостатність були критеріями виключення з дослідження. За 

допомогою мікронейрографії дослідники продемонстрували: по-перше, хворі 

на ХХН мають достовірно вищу частоту відображуваних імпульсів, ніж 

пацієнти з гіпертонічною хворобою, по-друге, активність СНС підвищується 

пропорційно зниженню ШКФ і, по-третє, частота імпульсів мала достовірний 

зворотній кореляційний зв’язок зі ШКФ для всієї когорти гіпертензивних 

хворих (r=-0.59; P=0.001). Крім того, авторами не було визначено 

достовірного зв’язку між концентрацією норадреналіну плазми та ШКФ [10]. 

Отже, підсумовуючи результати усіх вище викладених досліджень, 

сучасний погляд на патогенез гіперактивації СНС у хворих на ХХН можна 

сформулювати наступним чином. Симпатична іннервація нирок 

забезпечується складною мережею аферентних і еферентних сенсорних 

нервових волокон, які вистеляють адвентицій усіх судин нирок [18, 31].  

Аферентні нервові волокна нирки відіграють істотну роль у активації 

СНС. Їх сигнальний шлях до гіпоталамусу надає цим нервам статус 

«модуляторів» центральної інтеграції у стовбурі головного мозку [18, 49]. 

Аферентна імпульсація активується різними стимулами, дія яких 

реалізується через механо- або хеморецептори, що чутливі до розтягнення 

(механорецептори), зміни концентрації метаболітів або гіпоксії унаслідок 

ішемії (хеморецептори) та інших «подразників» [51]. Зміна сигналів з нирки 

до гіпоталамусу має безпосередній вплив на артеріальний тиск, венозний 

об’єм, симпатичну активність серця, печінки і, звичайно, нирок [9].  

Еферентна симпатична іннервація нирок безпосередньо впливає на 

регуляцію судинної системи, ниркових канальців і юкстагломерулярного 

апарату [9]. Ці нерви є виключно норадренергічними та не містять 
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дофамінергічних або холінергічних медіаторів. Ступінчаста відповідь на 

еферентну стимуляцію, опосередковано через β1-адренорецептори, збільшує 

швидкість секреції реніну та підвищує концентрацію у плазмі і тканинах 

вазоконстрикторного пептиду ангіотензину ІІ, який, у свою чергу, стимулює 

вивільнення норадреналіну і блокує його зворотне захоплення; за 

посередництва α1-адренорецепторів знижується нирковий кровообіг [9, 21, 

48]. При цьому ефекти СНС доповнюються ефектами активації ренін-

ангіотензин-альдостеронової системи через наявність між ними 

безпосереднього тісного зв’язку, завдяки якому одна система активує іншу. 

Тобто еферентна симпатична сигналізація забезпечує точне регулювання 

вивільнення реніну, об’єму та, у відповідь на максимальну стимуляцію, 

сприяє зниженню ниркового кровотоку [15, 16, 43].  

Таким чином, нирки мають подвійне стратегічне значення у патогенезі 

симпатичної гіперактивації: є як генератором аферентної симпатичної 

активності, так і реципієнтом еферентної імпульсації, тобто є як джерелом, 

так і адресатом підвищеної симпатичної активації. Будь-яке пошкодження 

нирок може стимулювати аферентні сенсорні нервові волокна з 

сигналізацією у центральні інтегративні структури мозку [31, 41]. Велика 

кількість додаткових факторів, таких як ожиріння, паління, дисліпідемія, 

запалення, ендотеліальна дисфункція та/або оксидативний стрес сприяють 

подальшому збільшенню аферентної сигналізації [13, 21, 43, 49]. Центральна 

інтеграція аферентних сигналів призводить до збільшення еферентних 

сигналів до органів-мішеней, зокрема серця, судин, нирок та інших органів з 

відповідними наслідками (рис. 2).  
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Рис. 2. Патогенез та клінічне значення хронічної гіперактивації СНС 

(адаптовано з Paul A. Sobotka, et. аl., 2011) [49]. 

Фармакологічна регуляція гіперактивності СНС у хворих на ХХН. На 

підставі патофізіологічних механізмів описаних вище цілком логічно, що 

лікування гіперактивації СНС повинно включати інгібітори ангіотензин-

перетворюючого ферменту (ІАПФ) та/або блокатори рецепторів ангіотензину 

II (БРА) [28, 33]. Адже інгібування ангіотензин-перетворюючого ферменту і 

блокада ангіотензину II 1 типу порушує центральні симпатичні ефекти 

ангіотензину II та знижує симпатичну гіперактивність у пацієнтів з ХХН. До 

того ж великою кількістю рандомізованих досліджень продемонстровано 

клінічну ефективність ІАПФ та БРА, доведено зниження гіпертрофії лівого 

шлуночку [20, 45] та поліпшення серцево-судинного прогнозу й виживання 

різних популяцій хворих на ХХН [5, 34, 49]. Тим не менш, у ряді робіт 

продемонстровано відсутність нормалізації симпатичної гіперактивації, 

принаймні м’язової симпатичної нервової активності (МСНА), за 

ізольованого використання цих лікарських засобів [28, 33, 43]. Як ІАПФ, так і 

БРА знижують симпатичну гіперактивність, але жоден з цих препаратів не 
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нормалізує активність симпатичних нервів м’язів повністю [20, 43]. Laima 

Siddiqi зі співавторами дослідили активність СНС у хворих на ХХН ІІІ-IV ст. 

(ШКФ 48±24 мл/хв/м
2
), які протягом тривалого часу отримували ІАПФ й 

БРА та мали артеріальний тиск до 135/85 мм.рт.ст. [43]. Автори 

продемонстрували, що незважаючи на тривалий прийом ІАПФ і БРА та 

скоригований артеріальний тиск, хворі на ХХН мали гіперактивацію СНС, 

яка достовірно асоціювалася зі збільшенням товщини лівого шлуночку серця 

(рис. 3). Дослідники припустили, що середньо терапевтичні дози ІАПФ та 

БРА, які здатні нормалізувати артеріальний тиск, є недостатніми для 

пригнічення активності СНС [43]. 

 

  

Рис. 3. Взаємозв’язок активності СНС, за даними МСНА, з товщиною 

стінки лівого шлуночку хворих на ХХН ІІІ-IV ст., які отримували ІАПФ та 

БРА (р<0,001, R=0,84) [43]. 

 

Іншою логічною лікувальною стратегією є застосування 

адреноблокаторів, які мають потужний вплив на СНС через блокування 

ендогенних катехоламінів (β1-адренорецептори) та попередження 
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возоконстрикції (α1-адренорецептори) [32]. Бета- та альфа-адреноблокатори 

ефективно використовуються для лікування АГ у хворих на ХХН. Проте 

бета-адреноблокатори здатні погіршувати вуглеводний метаболізм через їх 

несприятливий вплив на ліпіди плазми і резистентність до інсуліну, тоді як у 

більшості пацієнтів з АГ та гіперактивацією СНС відзначається 

інсулінорезистентність, навіть за нормального рівня глюкози. Альфа-

адреноблокатори мають часті побічні ефекти у вигляді постуральної 

гіпотензії та/або інтрадіалізної гіпотензії [21, 34, 45, 49].  

Які ж антигіпертензивні лікарські засоби є препаратами вибору для 

лікування гіперактивації СНС у хворих на ХХН? Ефективність застосування 

селективних агоністів I1-імідазолінових рецепторів у хворих на ХХН широко 

обговорюється у науковій літературі на протязі останніх 20 років. Найбільш 

відомим є моксонідин. Його вплив на α2-адренергічні рецептори є 

мінімальним, що забезпечує більш низьку, у порівнянні з іншими агоністами 

центральної дії, частоту побічних ефектів [20, 29, 34]. Доказова база 

моксонідину, а саме результати значної кількості багатоцентрових, плацебо-

контрольованих досліджень, дозволяють використовувати його для лікування 

АГ, яка у пацієнтів з ХХН неодмінно пов’язана з гіперактивацією СНС [25, 

27. 29, 30, 34].  

У 2000 році H. Aceros зі співавторами, в експериментальній моделі 

хронічної ниркової недостатності, продемонстрували значне зменшення 

індексу гломерулярного склерозу у нирках щурів та зниження альбумінурії за 

застосування моксонідину [11]. Сучасні дослідження, також, підтверджують 

виражений ренопротекторний та симпатоінгібуючий ефекти моксонідину. 

Так, результати рандомізованого клінічного дослідження, проведеного 

Hausberg зі співавторами, свідчать, що щоденне доповнення 

антигіпертензивної терапії хворих на гемодіалізі 0,3 мг моксонідину істотно 

знижує МСНА у порівнянні з плацебо, не викликаючи гемодинамічних 

ускладнень [12].  
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У роботі K. Littlewood зі співавторами наведено довгострокові клінічні 

та економічні переваги застосування моксонідину у хворих на ХХН ІІІ-IV ст., 

які автори доводять шляхом екстраполяції результатів рандомізованого 

подвійного сліпого шестимісячного дослідження на 3 роки [1]. Отримана 

модель демонструє, що після трьох років антигіпертензивної терапії, 38,9% 

(95% ДІ 31.8-45.8) пацієнтів, які додатково до ІАПФ та БРА отримували 

антагоніст іонів кальцію – нітрендипін мали ШКФ ≤ 15 мл/хв/м
2
 у порівнянні 

з 7,5% (95% ДІ 3.5-12.7) хворих, які отримували моксонідин (рис. 4) [1]. 

 

Рис. 4. Кумулятивний % пацієнтів зі ШКФ ≤ 15 мл/хв/м
2
 через 3 роки 

спостереження [1]. 

Нещодавно опублікована експериментальна робота H. Aceros зі 

співавторами свідчить про виражений кардіопротекторний ефект 

моксонідину. Застосування навіть субгіпотензивних доз моксонідину (0,1 мг) 

зменшувало гіпертрофію лівого шлуночку та периваскулярне відкладення 

колагену у серці щурів (рис. 5), зменшувало активність серцевих протеїнкіназ 

та вміст прозапальних цитокінів крові [27]. 
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Рис. 5. Серце щурів зі спонтанною артеріальною гіпертензією (SHR) з та без 

моксонідину, а також щурів контрольної лінії Wistar-Kyoto (WKY). (A) 

інтерстиціальна тканина, (B) периваскулярні відкладення колагену (синій), 

(С) загальна площа периваскулярного відкладення колагену (%). Фарбування 

трихромом за Масоном. Збільшення ×200 [27].  

 

На додаток до симпатоінгібуючого, ренопротекторного та 

кардіопротекторного ефектів, багато досліджень відзначають переваги 

моксонідину щодо впливу на метаболізм глюкози і ліпідний профіль плазми 

[7, 24, 34]. Результати багатоцентрового (n=5603), відкритого, обсерваційного 

дослідження MERSY свідчать, що застосування моксонідину (0,2-0,3 або 0,4 

мг один раз на день) протягом 6 місяців як у вигляді монотерапії, так і у 

якості додаткової терапії до антигіпертензивних препаратів першого ряду у 

пацієнтів з АГ та метаболічним синдромом, пов’язано зі зниженням 
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тригліцеридів, підвищенням ліпопротеїдів високої щільності та зниженням 

маси тіла (у середньому 2 кг/6 місяців) [7]. 

Отже, наведені вище дослідження свідчать, що для лікування 

симпатичної гіперактивації у хворих на ХХН застосування лише ІАПФ та/або 

БРА є недостатнім. Препаратом вибору у даному випадку є селективний 

агоніст I1-імідазолінових рецепторів моксонідин, який має достатньо зручну 

для титрування форму випуску 0,2-0,3-0,4 мг. Особливо доцільним є його 

призначення пацієнтам з цукровим діабетом ІІ типу [24], за наявності 

ожиріння [47], дисліпідемії [7] та жінкам перименопаузального віку [6]. 

Нові підходи до лікування. Останнім часом, у якості нової 

терапевтичної стратегії лікування резистентної артеріальної гіпертензії 

застосовується черезшкірна транслюмінальна абляція ниркових нервів 

(ниркова денервація) [9, 14, 15, 37].  Клінічні рандомізовані дослідження 

підтвердили, що катетерна радіочастотна ниркова денервація (рис. 6) 

приводить до зменшення активності ниркової еферентної та аферентної 

сигналізації, що супроводжується клінічно значущим, тривалим 

(максимальний час спостереження 2 роки), зниженням артеріального тиску у 

хворих на резистентну артеріальну гіпертензію [9, 14, 15, 37], навіть за 

наявності термінальної ниркової недостатності [36, 53]. 

 

  Рис. 6. Процедура ренальної денервації [9]. 
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Іншою лікувальною стратегією може бути застосування ренелази – 

нещодавно відкритого білку, який регулює метаболізм катехоламінів, 

артеріальний тиск і серцеву діяльність та асоціюється з ССЗ і ХХН, 

відіграючи ключову роль у регуляції СНС [8, 38]. Невеликі клінічні 

дослідження з використанням комерційно доступних тестів ренелази 

демонструють достовірне зниження цього протеїну у пацієнтів, які лікуються 

нирковою замісною терапією, причому її вміст залежить від залишкової 

функції нирок та артеріальної гіпертензії [8]. Інфузії ренелази тваринам 

приводили до зниження скорочувальної здатності серцевого м’яза, частоти 

серцевих скорочень і артеріального тиску [38]. Враховуючі гіперактивацію 

СНС у хворих на ХХН, автори припускають, що замісна терапія ренелазою 

може бути привабливою терапевтичною опцією, за умов наявних доказів її 

дефіциту [8, 38]. 

Насамкінець. Наявні дані дозволяють припустити, що аферентні 

сигнали з пошкоджених нирок до інтеграційних структур головного мозку 

призводять до активації СНС, яка відіграє важливу роль у розвитку АГ та 

інших серцево-судинних ускладнень у хворих на ХХН, сприяючи високій 

кардіальній смертності. Саме тому інгібування СНС є привабливою 

терапевтичною стратегією, яка має бути невід’ємною частиною стандартної 

терапії хворих на ХХН, з метою сповільнення темпів прогресування ниркової 

недостатності та поліпшення серцево-судинну прогнозу. Тим не менш, для 

адекватної оцінки потенційної вигоди від симпатоінгібуючої терапії у хворих 

на ХНН, необхідні подальші клінічні дослідження, виконані на засадах 

доказової медицини. 
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