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настоящее время диагно-
стика и лечение  хрониче-
ской болезни почек (ХБП)
является большой пробле-
мой современной медици-
ны. Частота ХБП состав-
ляет порядка 15% в общей

заболеваемости в развитых странах
[1]. ХБП считается патологическим
состоянием, сопровождающимся в
течение трех и более месяцев умень-
шением функции почек. В зависи-
мости от снижения скорости гломе-
рулярной фильтрации она делится
на 5 стадий  и включает терминаль-
ную стадию ХПН [2].

Этиология ХБП может быть
связана как с первичным пораже-
нием почек, так и с другими заболе-
ваниями, например сахарным диа-
бетом, который сейчас считается
одной из основных причин ХБП. Вне
зависимости от причины ХБП со-
провождается целым рядом невроло-
гических осложнений, которые ка-
саются всех уровней  нервной си-
стемы, включая центральную нерв-
ную систему (ЦНС) (инсульт, ког-
нитивные расстройства, энцефало-
патия, деменция) и периферическую
нервную систему (ПНС) (автоном-
ные и периферические нейропатии).
Наличие неврологических осложне-
ний отражается как на тяжести тече-

ния, так и смертности больных при
ХБП. Считается, что эти осложнения
возникают по многим причинам.
Установлено, что при 3-5 стадии ХБП
ухудшение когнитивной функции
наступает параллельно с уменьше-
нием скорости гломерулярной фильт-
рации и не зависит от сосудистого
фактора риска. Стремительное ухуд-
шение когнитивной функции на-
блюдается при снижении скорости
фильтрации ≤30 мл/ мин/ 1,73м2. Так
известно, что при ХБП изменения
сосудов головного мозга встреча-
ются в 10 раз чаще, чем у больных без
почечной  патологии.  Считают, что
патофизиологические механизмы,
которые лежат в основе неврологи-
ческих расстройств при ХБП,  вклю-
чают морфологические изменения
сосудистой стенки, нарушения про-
цессов регуляции функции сосудов и
изменения двусторонних гумораль-
ных путей взаимодействия между
почками и мозгом. Все это приводит
к наступлению дегенеративных из-
менений не только в почках, но и в
мозге [3].

ХБП довольно часто начина-
ется с острого заболевания почек, со-
провождающегося острой почечной
недостаточностью (ОПН). Это со-
стояние характеризуется внезапным
нарушением функции почек, когда в

течение 48 часов наблюдается уве-
личение концентрации креатинина
более чем на 50% и наступает олигу-
рия. ОПН может вызывать пораже-
ние мозговых структур, так как
сопровождается  секрецией больших
концентраций цитокинов,  экстрава-
зацией лейкоцитов, оксидативным
стрессом и  нарушением функции
натриевых, калиевых и водных кана-
лов. Известно, что эпизод ОПН
может стать начальным пусковым
механизмом  поражения не только
почек, но и мозга [3].

Безусловно, ведение больных с
неврологическими осложнениями
при ХБП требует понимания как
физиологических, так и патофизио-
логических механизмов возникших
расстройств. Учитывая тот факт,
что осложнения со стороны нерв-
ной системы имеют особое клини-
ческое значение при терминальной
стадии ХПН, их лечение и профи-
лактику следует проводить на более
ранних стадиях ХБП. 

В настоящем обзоре мы по-
старались оценить все факторы
риска  развития неврологических
расстройств при ХБП, рассмотреть
патофизиологические пути их раз-
вития и проанализировать меха-
низмы, способствующие их возник-
новению. 
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У больных ХБП наблюдаются
различные сбои в системе регуля-
ции работы не только почек, но 
и различных органов,  что в конеч-
ном счете приводит к нарушениям
функции центральной и перифери-
ческой нервной системы. Нельзя от-
рицать многофакторный характер
поражения ЦНС при ХБП. Суще-
ствуют две гипотезы, объясняющие
поражения нервной системы при
ХБП: сосудистая и нейродегенера-
тивная.

СОСУДИСТАЯ  ГИПОТЕЗА

Головной мозг и почки яв-
ляются органами с высокой степенью
перфузионного кровотока и низким
сосудистым сопротивлением, что
позволяет протекать через эти ор-
ганы большим объемам крови. В
таком случае любые обменные нару-
шения могут приводить к изменению
стенки сосудов и нарушению их
функции из-за постоянного кон-
такта с большими концентрациями
в крови различных соединений.   У
больных, страдающих ХБП, встре-
чаются такие традиционные фак-
торы риска поражения ЦНС, как
гипертония,  диабет, гиперхолесте-
ринемия, преклонный возраст. Хотя
эти факторы и считаются основной
причиной поражения  сосудов, при
ХБП их действие усиливается и
ускоряется такими нетрадицион-
ными факторами, характерными
для почечной недостаточности, как
метаболические расстройства, вос-
паление, состояние гиперкоагуля-
ции и оксидативный стресс. Все это
приводит к усилению эндотелиаль-
ной дисфункции и ускоряет про-
цессы атеросклеротического изме-
нения сосудов. Так, снижение  выве-
дения фосфатов при ХБП вызывает
увеличение их концентрации в сы-
воротке крови и приводит к образо-
ванию фосфатов кальция и повы-
шению   концентрации паратгормо-
на, что вызывает ускорение про-
цесса кальцификации сосудистой
стенки [4-6].  Весомым подтвержде-

нием  сосудистой этиологии пора-
жения ЦНС при ХБП является тот
факт, что у больных с  различными
стадиями ХБП более часто встре-
чаются инсульты, микрокровоиз-
лияния, атрофические изменения в
мозгу, болезнь белого вещества го-
ловного мозга, когнитивные рас-
стройства, по сравнению с боль-
ными без поражения почек. Более
того, при ХБП наблюдается низкая
клеточная концентрация тиамина и
фолиевой кислоты и нарушенный
метаболизм оксида азота, что повы-
шает вероятность наступления ин-
сульта и разрушения белого вещества
головного мозга [7-10].

Поражение сосудистого русла
при ХБП называют болезнью малых
сосудов (БМС). БМС – это патоло-
гический процесс, который в связи
с большой схожестью сосудистой
системы почек и ЦНС одновремен-
но поражает артериолы, венулы и
капилляры как  почек, так  и голов-
ного мозга. Это приводит к возник-
новению в этих органах тромбозов
и геморрагий [7-10].

Поражение белого вещества
головного при ХБП характеризуется
накоплением в нем дегенеративных
клеток, наличие которых является
прогностическим фактором наступ-
ления инсульта,  деменции и смерти
[11]. В исследовании на больных с
ХБП было показано, что  поражение
белого вещества головного мозга
отмечено  у  33%  пациентов,  а у лиц
с нормальной почечной функцией
эта величина составила 6% [12]. Ав-
торы показали, что  сосудистая неф-
ропатия являлась независимым про-
гностическим фактором риска на-
ступления поражения белого веще-
ства мозга. В результате обследо-
вания больных с ХБП (при условии
исключения лиц с сахарным диабе-
том и гипертонией) была выявлена
четкая взаимосвязь между пораже-
нием белого вещества головного
мозга, альбуминурией и скоростью
гломерулярной фильтрации [13-14].
В этом нет ничего удивительного,
так как поражение белого вещества

мозга зависит как от степени ише-
мизации его структуры, так и от вы-
раженности сосудистой патологии,
которые независимо друг от друга
связаны при ХБП с сосудистой неф-
ропатией. К другим факторам риска
возникновения  поражения белого
вещества головного мозга отно-
сится гипертоническая болезнь,
диабет, анемия и сердечно-сосуди-
стые заболевания [10,15,16].

НЕЙРОДЕГЕРАТИВНАЯ 
ГИПОТЕЗА

Уже давно было установлено,
что прямо или опосредованно при
ХБП  уремические токсины оказы-
вают поражающее действие на ЦНС
[5]. Показана их роль в системном
воспалении, эндотелиальной дис-
функции и патогенезе атероскле-
роза при ХБП. Было высказано
предположение, что мочевая кисло-
та, индоксил сульфат, паракрезол-
сульфат, интерлейкин-1β, интерлей-
кин-6, фактор некроза опухоли-α
оказывают прямое воздействие на
ЦНС [5]. Совсем недавно было уста-
новлено, что высокие концентрации
цистатина-С, независимо от возрас-
та, расы, образования и сопутствую-
щих заболеваний, сопровождаются
снижением когнитивной функции
[5,6].   Считают, что нейротоксичное
действие цистатина-С связано с фор-
мированием под его воздействием
амилоидных бляшек в ЦНС [6].

К основным неврологическим
осложнениям ХБП относятся ин-
сульт, когнетивные расстройства,
уремическая энцефалопатия, пере-
ферическая нейропатия, дисфунк-
ция автономной нервной системы.

ИНСУЛЬТ 

Ишемический инсульт доволь-
но часто встречается у больных с
ХБП. Диагноз, как правило, основы-
вается на данных постоянного  кли-
нического наблюдения у невролога
больных с ХБП с целью выявления
и оценки динамики воздействия



постоянного травмирования ЦНС
продуктами уремической интокси-
кации. Используются  стандартные
методы осмотра пациента и совре-
менные методики визуализации по-
ражения ЦНС. У больных, находя-
щихся на диализе, частота возник-
новение инсульта составляет 17%, у
больных ХБП без диализа – 10%, у
лиц без почечной патологии – 4%
[17,18].  Смертность  после инсульта
больных на диализе в 3-5 раз превы-
шает этот показатель у пациентов
без почечной патологии [17,18]. Про-
веденный метаанализ продемон-
стрировал обратно пропорциональ-
ную зависимость между скоростью
гломерулярной фильтрации и рис-
ком наступления инсульта, который
увеличивался на 7% при каждом
уменьшении этого показателя на 10
мл/мин [19]. Безусловно,  больные с
ХБП, которым не проводится гемо-
диализ, также имеют высокий риск
инсульта. Считают,  что у них такие
факторы риска, как гипертониче-
ская болезнь, гиперхолестеринемия,
фибрилляция предсердий, наруше-
ния свертываемости крови, анемия,
расстройства минерального обмена
наслаиваются на имеющееся суб-
клиническое поражение сосудов го-
ловного мозга [20]. Кроме того, у
этой группы больных на фоне бо-
лезни церебральных сосудов до-
вольно часто определяются участки
мелких повреждений ЦНС. Инте-
ресно отметить, что у 50% больных
ХБП 4 стадии, согласно данным маг-
нитно резонансной томографии,  на-
блюдаются  «молчащие»  инфаркты
головного мозга [19]. Наличие этих
инфарктов тесно взаимосвязано с
уменьшением скорости гломеруляр-
ной фильтрации [21,22]. У людей
старше 65 лет концентрация циста-
тина С в крови, который является
точным маркером почечной функ-
ции, имеет еще более тесную взаи-
мосвязь с асимптоматическими ин-
фарктами головного мозга, чем со-
держание креатинина или скорость
гломерулярной фильтрации [20].
Показано, что течение таких ин-
фарктов независимо связано с вы-

раженностью протеинурии [21].
Следует подчеркнуть, что данные ин-
фаркты являются независимым про-
гностическим фактором прогрес-
сирования заболевания почек при
ХБП, что говорит о бифункциональ-
ной природе этой патологии [22].

Лечение острого поражения
ЦНС у больных с ХБП, которые не
находятся на гемодиализе, и у боль-
ных без почечной патологи  одина-
ково  и включает стандартные схемы
[23]. Однако у больных с ХБП, нахо-
дящихся на гемодиализе, в связи с
более высокой степенью эндотели-
альной дисфункции и изменениями
тромбоцитов имеется высокий риск
возникновения кровоизлияния при
применении активаторов плазмино-
гена  [23]. В этом случае методы ме-
ханической тромбэктомии являют-
ся альтернативой тромболизису [23].

Как известно, первым факто-
ром риска возникновения инсульта
у больных с ХБП является гиперто-
ния. Снижение артериального давле-
ния у больных, имеющих  скорость
гломерулярной фильтрации менее
60 мл/мин, снижает риск возникно-
вения инсульта. Однако во время
диализа у больных наблюдаются
эпизоды резкого подъема и падения
артериального давления. Для таких
случаев до сих пор не удалось опре-
делить оптимальные цифры артери-
ального давления [17].

Снижение концентрации ли-
пидов при ХБП гиполипидемиче-
скими средствами в значительной
степени уменьшает вероятность на-
ступления ишемического инсульта
[17].  Это утверждение не касается
предтерминальной стадии почечной
недостаточности, при которой до
сих пор не удалось доказать эффек-
тивность такой терапии [17]. Од-
нако, учитывая тот факт, что ле-
чение этими препаратами в доста-
точной степени безопасно, их сле-
дует назначать всем больным с ХБП
в качестве  превентивной меры. 

Фибрилляция предсердий встре-
чается у 20% больных ХБП, не нахо-
дящихся на гемодиализе, и может
быть причиной тромбоэмболиче-

ского инсульта. До сих пор не уда-
лось определиться с эффектив-
ностью профилактики тромбообра-
зования при  фибрилляции предсер-
дий  у больных с ХБП. Есть данные,
что варфарин уменьшает веро-
ятность наступления инсульта при
3 стадии ХБП. Однако это не каса-
ется диализных больных, у которых
не удалось показать влияния анти-
коагулянтной терапии на уменьше-
ние степени риска наступления
инсульта [23].

Гипергомоцистеинемия часто
встречается при ХБП. Удалось уста-
новить наличие  связи  гипергомо-
цистнемии с вероятностью насту-
пления инсульта. Однако клиниче-
ские наблюдения говорят о том, что
витаминотерапия фолиевой кисло-
той с целью снижения концентра-
ции этого вещества не уменьшает
риск инсульта [23].

Лечение анемии при терми-
нальной ХПН препаратами эритро-
поэтина увеличивает риск инсульта.
Установлено, что при коррекция
анемии уровень гемоглобина сле-
дует удерживать в диапазоне 110-
120 г/л. При его более высоких
показателях может наступить ухуд-
шение состояния больного, повы-
шается риск возникновения инсуль-
та и смерти [17]. 

Гемодиализ вызывает выражен-
ные изменения показателей гемоди-
намики, что приводит к уменьшению
перфузионного кровотока в органах
и головном мозге. В этом случае с
целью улучшения гемодинамической
стабильности больного используют
методы охлаждения диализата, гемо-
диафильтрацию и более низкую ско-
рость ультрафильтрации [23].

У больных, находящихся на пе-
ритонеальном диализе, по сравне-
нию с пациентами без почечной
патологии наблюдается более высо-
кая вероятность наступления ге-
моррагического и ишемического
инсульта [24]. Однако у этих боль-
ных наблюдается меньшее количе-
ство геморрагических инсультов,
чем при гемодиализе. Считают, что
это связано с тем, что при перитоне-
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альном диализе не применяют анти-
коагулянты [25]. Установлено, что
перитонеальный диализ эффектив-
но удаляет глутамин, который при
инсульте выделяется в экстрацеллю-
лярное пространство и вызывает
смерть нервных клеток. Установлено,
что его удаление уменьшает размер
инфаркта и сокращает время восста-
новления нервных клеток [25].

КОГНИТИВНЫЕ 
РАССТРОЙСТВА 

Делирий, энцефалопатия и де-
менция  встречаются у 16-38% боль-
ных с ХБП [26]. Когнитивные тесты
выявляют  среднетяжелые и тяже-
лые когнитивные расстройства у
70% больных с ХБП, которые заклю-
чаются в ухудшении памяти и «ис-
полнительной функции» пациентов
[26]. Считают, что последнее нару-
шение связано с изменением про-
цесса проведения нервных импуль-
сов по фронто-субкортикальным
проводящим путям [27]. При ХБП
встречаются нарушения памяти, на-
поминающие таковые при болезни
Альцгеймера. Однако в данном слу-
чае они указывают на сочетание
нейродегенеративной и сосудистой
деменции [28]. Даже при отсутствии
неврологических расстройств пси-
хометрические тесты позволяют вы-
явить когнитивные нарушения у
больных ХБП [29]. «Mini Mental Sta-
tus Examination» (MMSE) является
стандартным психометрическим
скрининговым методом выявления
нарушений  когнитивной функции с
чувствительностью и специфич-
ностью более 80%. Этот тест имеет
один недостаток: он не позволяет
оценить «исполнительную функцию»
больного. Шкала «Monreal Cognitive
Assesment» (MOCA) также обладает
большой чувствительностью и спе-
цифичностью и предназначена для
оценки как этой важной функции,
так и внимания, скорости приня-
тия решений, ориентировки в про-
странстве, вербальной память и
речи. Эти два теста широко исполь-
зуются для оценки когнитивных на-

рушений при ХБП [30,31].
До сих пор не удалось до конца

понять патофизиологические меха-
низмы возникновения когнитивных
нарушений при ХБП. Установлено,
что гомоцистеинемия  и процесс
возрастной нейродегенерации иг-
рают большую роль в возникнове-
ния когнитивных нарушений. Дол-
гое время считали, что поражение
сосудов является определяющим
фактором возникновения этих рас-
стройств. Однако было показано,
что этот процесс не касается всех
участков ЦНС, а связан исключи-
тельно с субкортикальным лакунар-
ным поражением головного мозга
[32]. Хотя принято считать, что бо-
лезнь белого вещества головного
мозга  также приводит к возникно-
вению когнитивных расстройств, в
одном исследовании удалось проде-
монстрировать, что сама по себе
ХБП, даже без поправки на наличие
болезни малых сосудов и пораже-
ния белого вещества,  является не-
зависимым фактором риска воз-
никновения деменции и когнитив-
ных расстройств [28].

К основным факторам риска
возникновения когнитивных рас-
стройств относится возраст, жен-
ский пол, принадлежность к негро-
идной расе, диабет, гипертониче-
ская болезнь, низкий образователь-
ный статус. Дополнительными
факторами риска считают гиперго-
моцистеинемию, гиперпаратиореи-
дизм, оксидативный стресс, низкие
показатели гломерулярной фильтра-
ции, альбуминурию, недостаточное
питание, хроническое воспаление
[33].   

Гипергомоцистеинемия (повы-
шение концентрации гомоцистеина
в крови более 15 мкмоль/л) часто
встречается при ХБП. Высокий уро-
вень гомоцистеина приводит к про-
цессу прямого образования тром-
бов на эндотелии и стимулирует 
эндотелиальный воспалительный
процесс, что увеличивает риск воз-
никновения когнитивных наруше-
ний. Гомоцистеин оказывает пря-
мой нейротоксический эффект пу-

тем активации рецептора к N-ме-
тил-D-аспартату (NMDA) или пу-
тем образования из него токсичной
гомоцистеиновой кислоты [34].

Уремическая интоксикация вы-
зывает возникновение оксидатив-
ного стресса путем суперактивации
NDMA рецепторов и активации
синтеза оксида азота, что приводит
к образованию пероксинитрила и
нитрованию белка. Эти патологиче-
ские процессы также могут вызвать
когнитивные нарушения, так как
приводят к  выраженным метаболи-
ческим и структурным изменениям
в головном мозге [35]. 

Взаимосвязь между когнитив-
ными нарушениями и оксидатив-
ным стрессом была продемонстри-
рована на мышах на модели ХБП.
Проспективную память животных
оценивали по тесту «восьми рукав-
ного радиального лабиринта» (radial
arm water maze test). ХБП у мышей
вызывали путем удаления одной
почки и коагуляции корковых
структур у другой. Мыши с ХБП, по
сравнению с контролем, давали при
тестировании большее количество
ошибок. Применение антиокси-
данта (темпол) улучшало показа-
тели теста у мышей с ХБП. При
гистологическом исследовании го-
ловного мозга у мышей с ХБП по
сравнению с контролем и мышами,
которым давали антиоксидант, бы-
ло выявлено увеличение количества
нейронов гиппокампа, находящихся
в состоянии апоптоза и некроза [35].

Установлена четкая взаимо-
связь между когнитивными наруше-
ниями и скоростью гломерулярной
фильтрации [32]. Она была выяв-
лена как при незначительном умень-
шении фильтрационных характе-
ристик, так и при средней степени
ХБП [33]. Показано, что у пожилых
больных, вне зависимости от нали-
чия болезни малых сосудов, альбуми-
нурия ассоциируется с когнитивной
дисфункцией [33]. По-видимому, это
связано с тем, что альбуминурия
лучше характеризует наличие ХБП и
в общем виде отражает дисфункцию
эндотелия сосудов [36].
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В последнее время при нару-
шении когнитивной функции при
ХБП большое внимание уделяется
изучению роли трансмембранного
белка Klotho. Этот белок экспресси-
руется во многих тканях, но осо-
бенно в больших количествах в
почках и головном мозге. Он суще-
ствует в растворимом виде и в
форме, связанной с мембранами
клеток. Растворимая разновидность
этого вещества секретируется пря-
мо с мембраны или образуется
геном  Klotho путем альтернатив-
ного сплайсинга. В почках форма,
связанная с мембраной, образует
связь с фактором роста фибробла-
стов 23 (FGF-23) и участвует в регу-
ляции кальций-фосфатного гомео-
стаза. При ХБП наблюдается умень-
шение экспрессии Klotho. Это свя-
зано с уменьшением почечной мас-
сы, гиперфосфатемией, дефицитом
витамина D, активацией ренин-аль-
достероновой системы, дислипиде-
мией, увеличением содержания та-
ких субстанций, как фактор некроза
опухоли-α, интерферон-γ, индоксил
сульфат. Считают, что при ХБП на-
блюдается не только почечный, но и
системный дефицит белка Klotho.
Установлено, что растворимая фор-
ма этого белка несет эндокринную
функцию и тормозит процесс старе-
ния, блокируя сигналы факторов
роста и  оксидативный стресс [37].
В экспериментах на мышах  и при
обследовании людей было показано,
что при повышении содержания
белка Klotho наблюдается улучше-
ние показателей когнитивных те-
стов. В опытах на мышах установ-
лено, что этот эффект реализуется
через α-глютаматный рецептор [38]. 

Когнитивные расстройства при
терминальной стадии почечной не-
достаточности зависят от указан-
ных ранее различных факторов
риска – это основные  (возраст, пол,
негроидная раса, диабет, гиперто-
ния, сердечно-сосудистые заболева-
ния, низкий образовательный уро-
вень) и дополнительные (гиперпа-
ратиреоидизм, повышение концент-
рации FGF-23, снижение содержа-

ния витамина D, анемия, недоста-
точное питание, воспаление и окси-
дативный стресс)  [39,40]. Кроме
того установлено, что есть факторы,
специфичные только для диализа:
адекватность, модальность, гемоди-
намическая нестабильность и осмо-
тические сдвиги [41].

При дефиците витамина D  у
больных, находящихся на гемодиа-
лизе, наблюдается ухудшение когни-
тивной показателей по тесту выяв-
ления нарушений «исполнительной
функции» при отрицательных пока-
зателях по тестам определения ухуд-
шения памяти [40].

FGF-23 является фосфатуриче-
ским гормоном и его высокие кон-
центрации определяются в костях и
головном мозге при ХБП. У боль-
ных, находящихся на гемодиализе,
высокий уровень этого вещества ас-
социируется с ухудшением когни-
тивных показателей особенно при
суммарной оценки памяти [39].

Когнитивные расстройства
встречаются у 30-60% больных, на-
ходящихся гемодиализе, и у 2/3,
больных – на перитонеальном диа-
лизе [42]. Этот показатель в три раза
выше, чем у пациентов без ХБП [42].
Риск наступления деменции также
ниже при перитонеальном диализе
[42]. Механизмы нарушения когни-
тивной функции при гемодиализе и
перитонеальном диализе носят од-
ноплановый характер за исключе-
нием того, что при перитонеальном
диализе не бывает состояний гемо-
динамической нестабильности и
резких изменений мозгового крово-
тока, которые часто встречаются
при гемодиализе. Скорее всего, с
этим связан более высокий показа-
тель нарушения когнитивной функ-
ции при гемодиализе [42].

Было показано, что после окон-
чания сеанса гемодиализа наблюда-
ется улучшение когнитивных по-
казателей. Считают, что это связано
с уменьшением концентрации уре-
мических токсинов [3]. Оказалось,
что переход со стандартной схемы
гемодилиза (3 раза в неделю) на еже-
дневный ночной диализ уже через 6

месяцев привел к улучшению 10 по-
казателей когнитивной функции
[43]. Кроме того известно, что  стан-
дартный гемодиализ сопровожда-
ется состояниями гемодинамичес-
кой нестабильности, перемеще-
нием жидкости, изменением объема
циркулирующей крови, ишемией и
отеком головного мозга, что  вызы-
вает  ухудшение когнитивных пока-
зателей. Показано, что прямой
контроль за объемом удаленной
жидкости у больного приводил к
улучшению когнитивных тестов
[44]. Высказано предположение, что
улучшение ментальности при еже-
дневном ночном диализе связано с
тем, что при  нем за короткий про-
межуток времени  не  удаляют таких
больших объемов жидкости, как
при стандартном гемодиализе, что
не вызывает резких изменений це-
ребрального кровотока [3].

Диализная деменция была
впервые описана в 1960 году и счи-
талась фатальным состоянием. Впо-
следствии было установлено, что
это связано с наличием алюминия  в
системах очистки диализной воды
от фосфора. У больных с диализной
деменцией  концентрация алюми-
ния в коре головного мозга в 11 раз
превышала нормальные показатели,
тогда как у больных без деменции
она была повышена только в 3 раза
[45]. При современных методах очи-
стки диализной воды диализная де-
менция является редким осложне-
нием гемодиализа и встречается у
0,6-1% больных, находящихся на ге-
модиализе и практически не наблю-
дается при перитонеальном диализе
и после трансплантации почек [3].    

Дисэквилибриум синдром яв-
ляется одной из причин нарушения
когнитивной функции у больных на
гемодиализе. Он наступает сразу
после диализа и сам проходит через
несколько часов после него, сопро-
вождаясь головной болью, затормо-
женностью и тошнотой. Увеличение
частоты диализных сессий умень-
шает вероятность возникновения
этого состояния. Введение манитола
с целью снижения внутричерепного
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давления снимает симптоматику
этого синдрома у 80-90% больных
[3,47]. Существует две гипотезы
возникновения этого состояния.
Сторонники первой предполагают,
что быстрое выведение мочевины в
процессе гемодиализа приводит к
перемещению воды в головной мозг.
Сторонники второй утверждают,
что в этой ситуации происходит
идиогенное повышение осмолярно-
сти в головном мозге за счет ускоре-
ния процессов клеточного метабо-
лизма и чрезмерной выработки
таких соединений, как таурин, гли-
цин, сорбитол, инозитол, что приво-
дит в возникновению отека клеток
при развитии осмотического гради-
ента во время гемодиализа. В этом
случае перемещение воды и моче-
вины через плазматическую мем-
брану облегчается активацией
переносчиков мочевины и повы-
шенной экспрессией в мозге аквапо-
риновых каналов, которые включа
ют каналы AQP1, AQP4,AQP9 и UT-
B1. Увеличение экспрессии этих ка-
налов облегчает осмотическое по-
ступление в мозг воды, а уменьше-
ние экспрессии UT-B1 приводит к
уменьшению скорости выведения
мочевины [47].

Острое расстройство когни-
тивной функции такое, как делирий,
также  встречается во время прове-
дения гемодиализа и может быть
связано с перепадами артериаль-
ного давления, возникновением  ги-
поперфузионного синдрома,   мета-
болических расстройств и гипонат-
риемии [48]. Установлено, что опти-
мум показателей когнитивной функ-
ции наблюдается через 24 часа после
диализа, затем наблюдается её ухуд-
шение к началу следующей диализ-
ной сессии. Развитие гемодиализ-
ной технологии привело к широ-
кому использованию сукцинат со-
держащих диализирующих раство-
ров, которые улучшают когнитив-
ную функцию у больных на гемо-
диализе [48]. 

При сравнении когнитивных
показателей перед гемодиализом и
через 24 часа после него оказалось,

что через 24 после гемодиализа на-
блюдается улучшение внимания,
вербальной и визуальной памяти и
скорости психомоторной реакции .
В другом исследовании было проде-
монстрировано ухудшение суммар-
ных показателей когнитивной функ-
ции во время гемодиализа и их ча-
стичное возвращение к исходному
уровню через час после диализной
сессии [49].

УРЕМИЧЕСКАЯ 
ЭНЦЕФАЛОПАТИЯ 

Уремическая энцефалопатия
является органическим синдромом
поражения головного мозга и раз-
вивается при нелеченной ХБП. Это
заболевание считают разновид-
ностью когнитивных расстройств.
Типичными ее проявлениями  яв-
ляется синдром хронической уста-
лости, судороги и кома [29]. Пато-
физиология этого заболевания но-
сит многофакторный характер и
связана с накоплением в организме
больного нейротоксичных метабо-
литов, нарушением функции гема-
тоэнцефалического барьера и рас-
стройством механизмов транспорта
воды в клетки. Наличие гормональ-
ных расстройств, включающих по-
вышение концентрации паратирео-
идного гормона и нарушения ба-
ланса медиаторов,  ответственных
за процессы возбуждения и тормо-
жения, также имеют отношение к
патогенезу этого заболевания [50]. В
исследовании на животных на мо-
дели уремической энцефалопатии
показано наличие воспалительного
процесса в головном мозге, сопро-
вождающегося увеличением прони-
цаемости сосудистой стенки [51].

Уменьшение концентрации ме-
диаторов в коре головного мозга
больных с уремией может вызывать
такие симптомы энцефалопатии,
как анорексия и нарушения мен-
тального статуса. У больных с уре-
мией было выявлено нарушение
профиля аминокислот со сниже-
нием концентрации в спинномозго-
вой жидкости нейтральных амино-

кислот и  аминокислот с разветв-
ленными боковыми цепями. Нали-
чие этого феномена облегчает про-
никновение больших количеств
триптофана через гематоэнцефали-
ческий барьер, что приводит к уско-
рению скорости синтеза нейромедиа-
тора серотонина и повышению его
концентрации в ЦНС [52].

В опытах на мышах на модели
уремии было показано, что увеличе-
ние концентрации цитозольного
кальция в синаптосомах связано с
увеличением концентрации парати-
реоидного гормона. В результате си-
наптосомы начинают неадекватно
реагировать на процесс деполяриза-
ции, что приводит нарушению про-
цесса выделения медиаторов и  их
метаболизма. Все это может приве-
сти к возникновению моторной дис-
функции и изменению поведения
больного. В экспериментах на жи-
вотных на модели уремии также
было показано уменьшение содер-
жания в мозгу γ- аминомасляной
кислоты и нарушение процессов
выделения, обратного захвата и раз-
рушения норадреналина и ацетил-
холина. Оказалось, что это частично
связано с гиперпаратиреоидизмом,
так как паратиреоидэктомия пред-
отвращает данный процесс [53]. 

Гипертензивная  энцефалопа-
тия у больных с ХБП – это сочета-
ние высокого давления и энцефало-
патических симптомов, которые
проходят при снижении давления.
Резкий подъем артериального дав-
ления у больного при терминальной
ХПН  может привести к возникно-
вению синдрома обратимой задней
лейкоэнцефалопатии (PRES), кото-
рый сопровождается помутнением
сознания, головной болью, судоро-
гами. У этих больных на МРТ обна-
руживают изменения в белом
веществе задних отделов головного
мозга. Ингибиторы кальциневрина
(циклоспорин и такролимус), кото-
рые применяют у больных с транс-
плантированной почкой, также
могут вызвать этот синдром [54]. 

К особому виду энцефалопа-
тии относится энцефалопатия  
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реакции отторжения, ее вызывает
выброс цитокинов. Купирование
этой реакции приводит к исчезнове-
нию энцефалопатических  симпто-
мов [29].

Было установлено, что транс-
плантация почек быстро приводит
к улучшению когнитивных показа-
телей у больных с терминальной
ХПН, которое удерживалось в тече-
ние двух лет (период наблюдения).
Улучшение памяти наблюдается
через год после пересадки почки, а
тесты на абстрактное мышление,
внимание, визуальное планирова-
ние, скорость психомоторных реак-
ций и моторику приходили в норму
сразу после трансплантации и оста-
вались стабильными в течение всего
периода наблюдения. Применение
иммунодепрессантов   вызывало
ухудшение памяти сразу после пере-
садки и замедляло процесс его улуч-
шения после трансплантации.
Показано, что степень улучшения
когнитивных показателей после
трансплантации почки зависит от
возраста, длительности периода на-
хождения на диализе и функции
трансплантата больного с переса-
женной почкой [54,55]. 

ПЕРИФЕРИЧЕСКАЯ 
НЕЙРОПАТИЯ 

Периферическая нейропатия
при ХБП, также известная под на-
званием уремической нейропатии,
встречается у 90% больных с ХБП.
Больные обычно жалуются на боль,
потерю чувствительности и сла-
бость. Принято считать, что эта па-
тология проявляется при снижении
гломерулярной фильтрации до 12
мл/мин. Последние исследования
показали ее наличие у 70%  больных
c предтерминальной ХПН. В общем
виде уремия приводит к замедле-
нию проведения нервных импуль-
сов по сенсорным и моторным
нервам. Считают, что это происхо-
дит под воздействием неизвестного
уремического токсина. На наличие
нейротоксического эффекта был ис-
следован целый ряд соединений:

мочевина, креатинин, гуанидин, ме-
тилгуанидин, гуанидинолимонная
кислота, мочевая кислота, оксали-
новая кислота, фенолы, ароматиче-
ские кислоты, индикан, амины,
миоинозитол, «средние молекулы»
аминокислот, медиаторы, паратгор-
мон, β2-микроглобулин. Ни одно из
этих веществ не было причиной
нейротоксичности. Последние ис-
следования показали, что гиперка-
лиемия играет основную роль в
патогенезе нейропатии и вызывает
дозозависимое нарушение функции
проведения по нервным волокнам,
которая проходит при снижении
уровня калия до нормальных пока-
зателей. При постановке диагноза
нейропатии следует проводить диф-
ференциальную диагностику с забо-
леваниями соединительной ткани,
демиелинизирущей и диабетиче-
ской нейропатией. Применение гра-
мотной диализной стратегии и
гемодиафильтрации, диета с низким
содержанием калия приводит к
улучшению состояния больного.
Несомненно, что трансплантация
почки является самым эффектив-
ным методом лечения нейропатии
при терминальной ХПН [56]. Од-
нако применение ингибиторов
кальциневрина блокирует этот про-
цесс [57]. При лечении болевого
синдрома у больных нейропатией,
несмотря на наличие побочных эф-
фектов (гипотензия, задержка мочи,
отрицательный инотропный эф-
фект), нашли применение антикон-
вульсанты и трициклические анти-
депрессанты [58].

ДИСФУНКЦИЯ 
АВТОНОМНОЙ НЕРВНОЙ
СИСТЕМЫ

При ХБП наблюдается дис-
функция автономной нервной си-
стемы, при которой наблюдается
повышенная активность симпатиче-
ской и снижение активности пара-
симпатической нервной системы,
что сопровождается возникнове-
нием вегетативных расстройств, на-
рушением сердечного ритма, гипер-

тензией и ортостатической гипото-
нией, нарушением моторики желу-
дочно-кишечного тракта, диспеп-
сией и импотенцией.  Это наблюда-
ется у 50% больных, находящихся на
гемодиализе [59]. Повышенная ак-
тивность симпатической нервной
системы потенцируется плохой хе-
мосенсорной функцией больной
почки и приводит к повышению
концентрации в крови ангиотен-
зина 11 и других метаболических
факторов, ремоделированию функ-
ции сердечно-сосудистой системы.
В последних исследованиях было
показано, что дисфункция автоном-
ной нервной системы наблюдается
уже на ранних стадиях ХБП и соот-
ветствует тяжести этого заболева-
ния [56,58]. Особый интерес пред-
ставляют последние клинические
исследования, которые показали,
что симпатическая активация, при-
водящая к нарушению автономной
регуляции   работы  сердечно-сосу-
дистой системы, не зависит от на-
копления уремических токсинов.
Трансплантация почек приводит к
улучшению функции симпатиче-
ской и парасимпатической нервной
системы. Терапия нарушений функ-
ции   сердечно-сосудистой системы
при автономной нейропатии прово-
дится назначением комбинаций ги-
потензивных препаратов, блокато-
ров ангиотензиновых рецепторов
(за исключением ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермен-
та), альфа и бета-блокаторов [56,59].  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, неврологиче-
ские осложнения часто встречаются
при ХБП. Как правило,  они проте-
кают с вовлечением целого ряда па-
тофизиологических механизмов,
которые включают сопутствующие
заболевания, взаимодействие между
различными регуляторными систе-
мами на фоне воспалительного про-
цесса и влияние на организм
больного непосредственно гемодиа-
лиза. В их основе лежит идентичное
анатомическое строение сосудов
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почек и мозга,  схожесть системы их
регуляции, взаимное влияние на их
функцию двунаправленных гумо-
ральных и негуморальных механиз-
мов регуляции физиологических
процессов, которые в конечном
итоге отражаются на функции, как
почек, так и мозга. Оказалось, что
скорость гломерулярной фильтра-
ции и протенурия тесно связаны с
развитием сосудистых заболеваний
головного мозга. Повышение пер-
вого показателя и уменьшение вто-
рого приводит к снижению веро-
ятности возникновения инсульта,
«молчащих» инфарктов головного
мозга, поражения белого вещества
головного мозга. Выявлен целый
ряд новых факторов риска возник-
новения когнитивных расстройств,
таких как изменение содержания
25-OH, витамин D, FGF-23, транс-
мебранного белка Klotho, а также
гипергомоцистенемия, оксидатив-

ный стресс и других, требующих
дальнейшего изучения.   

Установлено, что полинейропа-
тия встречается практически у всех
больных с ХБП. До сих пор не уда-
лось выявить взаимосвязь этого па-
тологического состояния с каким-
либо соединением, накапливающим-
ся при ХБП. Последние исследова-
ния показали, что гиперкалиемия
играет важную роль в патогенезе
нейропатии и вызывает дозозави-
симое нарушение функции проведе-
ния по нервным волокнам, которое
проходит при снижении уровня
калия до нормальных показателей. 

Показано, что  при ХБП на-
блюдается дисфункция автономной
нервной системы, характеризую-
щаяся повышением активности
симпатической и снижением актив-
ности  парасимпатической нервных
систем, что сопровождается вегета-
тивными расстройствами, наруше-

нием сердечного ритма, гипертен-
зией и ортостатической гипотонией,
расстройством моторики желудочно-
кишечного тракта и диспепсией,
импотенцией. Считается, что сим-
патическая активация при ХБП не
связана с каким-либо токсическим
соединением.      

В заключение можно сказать,
что взаимодействие между почками
и мозгом является комплексным
физиологическим процессом, кото-
рый может нарушаться при целом
ряде патологических состояний и
заболеваний. Знание механизмов их
возникновения позволит проводить
эффективную профилактику этих
заболеваний. 

Нет сомнений, что раннее и оп-
тимальное лечение ХБП в конечном
итоге приводит к уменьшению веро-
ятности возникновения и выражен-
ности как умеренных, так и тяжелых
неврологических расстройств. 
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Summary:

Neurological disorders in patients with chronic kidney
disease
V.N. Sinyukhin, E.Z. Rabinovich, M.A. Sokolov, A.V. Sivkov

Chronic kidney disease (CKD) is followed by a series of neuro-
logical complications, which affect all parts of the nervous system.
Among the disorders of the central nervous system are stroke, cog-
nitive disorders, encephalopathy and dementia. Peripheral nervous
system is mostly affected by autonomous and peripheral neu-
ropathies. Understanding of pathophysiological mechanisms of these
disorders can help for their effective treatment. There are two hy-
potheses, vascular and neurodegenerative, which explain the diseases
of the nervous system in patients with CKD. According to the vas-
cular hypothesis, patients with CKD have not only conventional risk
factors of nervous diseases, such as hypertonia, hypercholes-
terolemia, old age, smoking and diabetes, but also factors, which are
typical for renal failure – metabolic disorders, inflammation, hyper-
coagulation and oxidative stress. These factors lead to the increase
in endothelial dysfunction, accelerate processes of vascular deforma-
tion and cause nervous disorders. According to the other hypothesis,
accumulation of uremic toxins, anemia, high levels of parathormone
mostly determine the pathogenesis of vascular and nervous disorders

Резюме:

Хроническая болезнь почек (ХБП) сопровождается целым
рядом неврологических осложнений, которые касаются всех
уровней  нервной системы, включая центральную  (инсульт, ког-
нитивные расстройства, энцефалопатия, деменция) и перифе-
рическую нервную систему (автономные и периферические
нейропатии). Понимание патофизиологических механизмов
этих расстройств может помочь их  эффективному лечению. Су-
ществуют две гипотезы, объясняющие поражения нервной си-
стемы при ХБП: сосудистая и нейродегенеративная. Сторонники
первой утверждают, что у больных, страдающих ХБП, встре-
чаются не только такие традиционные факторы риска пораже-
ния нервной системы, как гипертония,  гиперхолестеринемия,
преклонный возраст курение и диабет, но и  характерные для
почечной недостаточности факторы - метаболические расстрой-
ства, воспаление, состояние гиперкоагуляции  и  оксидативный
стресс. Эти факторы приводят к усилению эндотелиальной дис-
функции, ускоряют процессы изменения сосудов и вызывают
расстройства нервной системы. Сторонники второй гипотезы
считают,  что накопление уремических токсинов, анемия, высо-
кие концентрации паратгормона  являются определяющими в
патогенезе сосудистых и неврологических нарушений при ХБП.
Многочисленными клиническими и лабораторными  исследова-
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