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Хроническая болезнь почек (ХБП), в исходе которой зачастую необходимо проведение программного гемодиализа (ПГД), 
представляет собой «модель ускоренного старения». В связи с этим понимание механизмов развития церебральной нейродеге-
нерации (ЦНД) и когнитивных нарушений (КН) у пациентов, получающих ПГД, представляется особенно значимым. Поврежде-
ние головного мозга у пациентов с терминальной стадией ХБП рассматривают как многокомпонентный процесс, связанный с 
воздействием цереброваскулярных, нейродегенеративных и многочисленных дисметаболических факторов. Отдельное внима-
ние уделяется механизмам ЦНД, опосредованным активацией клеток микроглии и астроцитов. Высокая распространенность КН 
в общей популяции и в особенности у пациентов с терминальной стадией ХБП, получающих ПГД, определяет необходимость 
уточнения факторов риска и биомаркеров ЦНД. Кроме того, важен поиск терапевтических мишеней, а также управляемых сов-
ременных стратегий и технологий, направленных на снижение темпов развития ЦНД.

В настоящем обзоре обобщены данные о роли нейроглии и ассоциированных факторов в развитии ЦНД и КН у пациентов, 
получающих ПГД. Представлены механизмы, воздействующие на нейроглию и участвующие в патогенезе ЦНД и КН. Отдель-
ное внимание уделяется хроническому системному воспалению, воздействию уремических токсинов и активации церебральной 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Рассматриваются такие факторы хронического системного воспаления, ассоци-
ированные с нейроглией, как белок S100B, ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α и фибриноген. Проанализированы экспериментальные и кли-
нические данные, посвященные изучению воздействия на микроглию и астроциты уремических токсинов (индоксил сульфата, 
p-крезол сульфата и имидазолпропионата), а также активации церебральной ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Рас-
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смотрены возможные направления дальнейших клинических исследований, нацеленных на замедление темпов развития ЦНД и 
КН у данной категории больных. 
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Введение

Церебральная нейродегенерация (ЦНД) — состо-
яние, характеризующееся прогрессирующим нару-
шением функции, структурным повреждением и гибе-
лью нейронов головного мозга. ЦНД лежит в основе 
последующего развития различных нейродегенера-
тивных и психиатрических заболеваний. ЦНД и тем-
пы ее прогрессирования могут оказывать влияние 
на  наличие и  выраженность у  пациента различных 
когнитивных и  некогнитивных нервно-психических 

(эмоционально-аффективных, поведенческих и  пси-
хотических) расстройств [1, 2].

По  данным метаанализа и  систематического об-
зора, проведенного в 2022  г. [3], глобальная распро-
страненность умеренных когнитивных нарушений 
(КН) среди взрослого населения в  возрасте 50  лет 
и  старше составляет более 15%. Считается, что 
у 60% из них в  течение последующих лет жизни ра-
зовьется клинически значимая деменция. К  2050  г. 
прогнозируется кратное увеличение количества лиц, 
страдающих деменцией (до 152 млн человек) [2, 4–6].
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Chronic kidney disease (CKD), which often requires maintenance hemodialysis (MHD), represents a model of accelerated aging. 
Therefore, understanding the mechanisms underlying cerebral neurodegeneration (CND) and cognitive impairment (CI) in patients 
undergoing MHD is of particular importance. Brain damage in patients with end-stage CKD is considered a multicomponent process 
associated with the impact of cerebrovascular, neurodegenerative, and numerous dysmetabolic factors. Special attention is given to CND 
mechanisms mediated by the activation of microglia and astrocytes. The high prevalence of CI in the general population and especially 
among patients with end-stage CKD undergoing MHD determines the need to clarify CND risk factors and biomarkers. Furthermore, it is 
essential to explore therapeutic targets, as well as modifiable modern strategies and technologies aimed at slowing the CND progression.

This review synthesizes data on the role of neuroglia and associated factors in the development of CND and CI in MHD patients. 
It presents the mechanisms and factors affecting neuroglia and involved in the pathogenesis of CND and CI. Particular focus is placed 
on chronic systemic inflammation, the effects of uremic toxins, and the activation of the cerebral renin-angiotensin-aldosterone system. 
The article studies such chronic systemic inflammatory factors associated with neuroglia as protein S100B, IL-1β, IL-6, TNF-α, and  
fibrinogen. Experimental and clinical data investigating the impact of uremic toxins (indoxyl sulfate, p-cresol sulfate, and imidazole 
propionate) on microglia and astrocytes, as well as the activation of the cerebral renin-angiotensin-aldosterone system, are analyzed. 
Potential further clinical research fields aimed at slowing the CND and CI progression in this patient population are highlighted.
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Развитие ЦНД и КН особенно характерно для лиц 
с  хронической болезнью почек (ХБП), в  том числе 
для пациентов с терминальной стадией ХБП, получа-
ющих программный гемодиализ (ПГД). Необходимо 
отметить, что с  современных позиций ХБП рассма-
тривается как «модель преждевременного/ускорен-
ного старения» [7], поэтому понимание механизмов 
развития ЦНД и  КН у  данной категории пациентов 
представляется значимым для популяции в целом.

В  Российской Федерации распространенность 
ХБП составляет 11,35% [8], при этом более 47  тыс. 
пациентов находятся на  ПГД [9, 10]. КН различной 
степени выраженности наблюдаются у подавляюще-
го большинства (до  81% случаев) пациентов, полу-
чающих ПГД [11–20]. Повреждение головного мозга 
у  пациентов с  терминальной стадией ХБП рассма-
тривается как многокомпонентный процесс, связан-
ный с  воздействием цереброваскулярных, нейроде-
генеративных и многочисленных дисметаболических 
факторов [11, 12, 14, 21]. К настоящему времени бо-
лее изученной считается проблема развития сосуди-
стых КН у пациентов данной категории; значительно 
менее исследованными остаются нейродегенера-
тивные механизмы развития высших психических 
нарушений [12, 22, 23]. Отдельное внимание ученых 
в настоящее время уделяется ЦНД, опосредованной 
активацией клеток микроглии и астроцитов [24–30].

Цель данного обзора — анализ и  обобщение 
актуальной информации, относящейся к  ассоцииро-
ванным с нейроглией механизмам развития и усугу-
бления ЦНД и КН у пациентов, получающих терапию 
методом ПГД.

Стратегия поиска литературы

Поиск литературы производили по реферативным 
электронным базам данных Scopus, Web of Science, 
РИНЦ; в  поисковой системе PubMed по  базам 
MEDLINE и  PubMed Central; на  платформах Springer 
Link, BioMed Central, Free Medical Journals, SSRN, 
Google Scholar за  период с  2014 по  2025  г. по  клю-
чевым словам: нейродегенерация/neurodegeneration, 
гемодиализ/hemodialysis, когнитивные нарушения/
cognitive impairment, нейроглия/neuroglia, хроническое 
системное воспаление/chronic systemic inflammation, 
уремические токсины/uremic toxins, церебральная 
ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС)/
brain (cerebral) RAAS.

Патогенез ассоциированных с нейроглией 
механизмов развития церебральной 
нейродегенерации и когнитивных нарушений 
у пациентов, получающих программный 
гемодиализ

Нарушения в  сложном взаимодействии ней-
ронов и  нейроглии все чаще признаются важным 
патофизиологическим механизмом развития ЦНД 

и КН у пациентов, получающих ПГД. В целом мож-
но выделить 2 основных пути развития:

1) ЦНД, преимущественно опосредованная из-
менениями нейроглии;

2) ЦНД вследствие прямого влияния факторов 
на нейроны головного мозга.

В  данной статье будут рассмотрены возмож-
ные механизмы ЦНД и  КН, относящиеся к  1‑му 
пути (опосредованные влиянием на нейроглию).

Известно, что нейроглия головного мозга со-
стоит из  макроглии (астроцитов, олигодендроци-
тов, эпендимоцитов) и микроглии (преимуществен-
но мононуклеарных фагоцитов) [24, 31, 32]. Клетки 
нейроглии играют ключевую роль в  поддержании 
гомеостаза и  регуляции иммунных реакций мозга 
[33, 34]. Необходимо отметить, что на сегодняшний 
день среди всех нейроглиальных структур именно 
астроцитам и микроглии отводится основная роль 
в патогенезе ЦНД [25, 26, 28]. Результаты прове-
денного анализа ассоциированных с  нейроглией 
механизмов развития ЦНД и КН у  пациентов, по-
лучающих ПГД, представлены на рис. 1.

При обнаружении сигнала, связанного с физи-
ологическими или патологическими процессами, 
клетки нейроглии активируются и  трансформиру-
ются, запуская различные ответные реакции (фа-
гоцитоз, секрецию воспалительных и трофических 
факторов) [33, 34]. Вследствие этого происходят 
пролиферация и  дифференцировка нейронов, 
оказывается влияние на  синаптические связи 
и,  следовательно, на  когнитивные и  поведенче-
ские функции [33, 34].

Считается, что в  здоровом мозге микроглия, 
представленная резидентными иммунными клет-
ками мозга, находится в  состоянии покоя (М0) 
[35, 36]. При появлении определенных стрессоров 
и триггеров, например DAMPs (damage-associated 
molecular patterns; молекулярные паттерны, ассо-
циированные с  повреждением ткани) или PAMPs 
(patogen-associated molecular patterns; молекуляр-
ные паттерны, ассоциированные с  патогенами), 
в  головном мозге происходит микроглиоз. Дан-
ный процесс реализуется через PRRs-рецепторы 
(pattern recognition receptors; рецепторы распоз-
навания паттернов), играющие центральную роль 
в регуляции врожденного иммунитета [37–39]. При 
этом клетки микроглии из  состояния покоя (М0) 
могут поляризоваться либо в  провоспалительный 
(М1), либо в  противовоспалительный (М2) фе-
нотипы [26, 30, 32, 35, 36, 39, 40]. Полагают, что 
специфичность микроглиальной активации и  на-
правление поляризации определяются видом по-
вреждающего агента, особенностями воздействия 
и локализацией патологического процесса [36].

У  пациентов на  ПГД количество специфических 
для ХБП и  диализ-ассоциированных факторов, спо-
собных взаимодействовать с  PRRs-рецепторами 
и  запускать микроглиоз, увеличивается. Микрогли-
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альная активация М1, индуцируя воспалительные 
реакции через продукцию провоспалительных цито-
кинов, способствует повреждению нейронов и  тем 
самым — развитию нейродегенеративных процессов 
[36, 39, 41]. Наряду с поляризацией микроглии в сто-
рону М1‑фенотипа и  активацией нейровоспаления 
при микроглиозе происходит нарушение регуляции 
аутофагии и усугубление ЦНД.

Кроме провоспалительного фенотипа микро-
глии (М1) выделяют противовоспалительный фе-
нотип (М2). Поляризация микроглии в М2‑фенотип 
оказывает нейропротективное действие, подавляя 
нейровоспаление путем выработки противовоспа-
лительных факторов, что приводит к восстановле-
нию ряда гомеостатических процессов в мозге [35, 
39, 41].

Подобно микроглии, дифференцировку са-
мой многочисленной разновидности глиальных 
клеток макроглии — астроцитов — также принято  
подразделять на  провоспалительную (А1) и  про-
тивовоспалительную (А2) [25, 27]. Считается, что 
в  ответ на  острый или хронический клеточный 
дистресс преобладающей становится дифферен-
цировка астроцитов в  провоспалительный (А1) 
фенотип (реактивный астроглиоз). Напротив, по-

ляризация астроцитов (астроглиоз) в  противово-
спалительный (А2) фенотип приводит к  нейро-
протективному и  нейротрофическому эффектам 
и поддержанию гомеостаза гематоэнцефалическо-
го барьера (ГЭБ) [25, 27].

На фоне ПГД в  головном мозге создаются 
условия для избыточной поляризации астроци-
тов в  А1‑фенотип, что может усугублять ЦНД пу-
тем дополнительной экспрессии нейротоксичных 
и провоспалительных цитокинов [25, 27, 42]. Кро-
ме того, в связи с реактивным астроглиозом поля-
ризованные А1‑астроциты утрачивают ряд защит-
ных физиологических функций, поддерживающих 
нормальный гомеостаз нейрона. Как следствие, 
усугубляются процессы, связанные с обратным за-
хватом глутамата, метаболизмом глюкозы и  жир-
ных кислот, ухудшается синаптическая передача 
импульсов [25, 27, 42].

Необходимо отметить, что в  основе гемодиа-
лиза лежат процессы переноса веществ из  кро-
ви в  диализат через полупроницаемую мембрану. 
Современные методы и  режимы ПГД позволяют 
добиться более эффективного удаления из  крови 
низкомолекулярных компонентов, токсических ве-
ществ и  продуктов метаболизма [43–47]. Однако 

Риc. 1. Ассоциированные с нейроглией механизмы развития церебральной нейродегенерации и когнитив-
ных нарушений у пациентов, получающих ПГД (рисунок авторов)
ПГД — программный гемодиализ; РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система
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полностью воссоздать естественный почечный об-
мен аппаратом «искусственная почка» не удается. 
Часть оставшихся в крови продуктов обмена может 
проникать через ГЭБ и  изменять активность ней-
роглии. Кроме того, во время гемодиализа не уда-
ется очистить кровь пациентов от веществ с моле-
кулярной массой свыше 30 000 Да,  так как через 
современные диализные мембраны эти молекулы 
не  проходят [44, 45]. По-видимому, темпы ЦНД 
и степень провоспалительной поляризации нейро-
глии зависят в том числе от технологий, применя-
емых во  время процедуры гемодиализа (гемоди-
ализ, гемофильтрация или гемодиафильтрация), 
и свойств диализной мембраны [43–46].

В  целом остаются неясными представления 
о  роли микроглии и  астроцитов в  развитии ЦНД 
у пациентов с ХБП, находящихся на ПГД. Молеку-
лярный путь, определяющий направление фено-
типической дифференцировки микроглии/астро-
цитов из М0/А0 в М1/А1 или М2/А2, в настоящий 
момент до  конца не  изучен. Окончательная роль 
морфологической и  функциональной клеточной 
поляризации в  развитии ЦНД в  общей популяции 
и у  пациентов, получающих ПГД, также требует 
уточнения. Возможные механизмы активации ней-
роглии, опосредованные взаимодействием спе-
цифических для ХБП и  диализ-ассоциированных 
факторов с  цитокиновыми рецепторами, будут 
представлены ниже. Данные о влиянии гемодиали-
за на другие рецептор-зависимые механизмы регу-
ляции нейроглии в настоящее время отсутствуют.

Таким образом, нейроглия пациентов, полу-
чающих ПГД, находится в  неблагоприятных усло-
виях, способствующих микроглиальной актива-
ции, реактивному астроглиозу и  ЦНД [44–46, 48]. 
На основе имеющихся экспериментальных и кли-
нических данных к  ассоциированным с  нейрогли-
ей механизмам развития и усугубления ЦНД и КН 
у  пациентов, получающих ПГД, отнесены хрони-
ческое системное воспаление, персистирующее 
воздействие уремических токсинов и  активация 
церебральной РААС. Более подробно они рассмо-
трены ниже.

Хроническое системное воспаление 
как фактор развития церебральной 
нейродегенерации у пациентов, получающих 
программный гемодиализ

По  данным ряда клинических исследований, па-
циенты с  терминальной стадией ХБП и в особенно-
сти получающие ПГД имеют признаки хронического 
системного воспаления [16, 49–52]. Считается, что ис-
ходами данного состояния являются повышение ри-
ска развития сердечно-сосудистых событий, синдро-
ма MICS (malnutrition-inflammation complex syndrome; 
синдром истощения, ассоциированный с системным 
воспалением), анемии, минерально-костных наруше-

ний, а также ЦНД и КН [21, 50, 53]. В исследованиях 
приводятся данные о  таких факторах хронического 
системного воспаления, ассоциированных с  воздей-
ствием на нейроглию у пациентов, получающих ПГД, 
как белок S100B, некоторые провоспалительные ци-
токины и фибриноген [21, 50, 53, 54].

Белок S100B
Белок S100B (молекулярная масса 21  кДа) — 

кальций-связывающий протеин семейства S100, скон-
центрированный в  центральной нервной системе 
преимущественно в  астроцитах [21, 55–57]. Ряд ав-
торов [55, 57, 58] относят S100B к  одному из  мар-
керов повреждения головного мозга. В  то  же время 
F. Michetti и  соавт. [57] предполагают, что сам вне-
клеточный белок S100B может являться не  только 
биомаркером повреждения, но  и  самостоятельным 
патогенетическим фактором, провоцирующим нейро-
воспаление и  ЦНД. Развитие ЦНД на  фоне патоло-
гически повышенных (микромолярных) концентраций 
внеклеточного белка S100B происходит посредством 
активации внутриклеточных путей (внутриклеточной 
перегрузки кальцием, накопления активных форм 
кислорода), высвобождения микроглией провоспали-
тельных цитокинов и  активации апоптоза нейронов 
(рис. 2) [55–60].

Н.В. Фомина и соавт. [59] изучали взаимосвязь ког-
нитивных функций с  уровнем S100B у  лиц молодого 
и  среднего возраста с  ХБП I–III стадии (n=108). КН 
определяли с помощью Краткой шкалы оценки психи-
ческого статуса (Mini Mental State Examination; MMSE). 
Повышенные концентрации S100B регистрировались 
уже на ранних стадиях ХБП и нарастали по мере сни-
жения скорости клубочковой фильтрации (rs=–0,37; 
p=0,001). Повышенные концентрации были ассоции-
рованы с  КН нейродинамического характера: в  част-
ности, с  минимальной и  средней экспозицией слож-
ной зрительно-моторной реакции (rs=0,29, p=0,001; 
rs=0,39, p=0,001 соответственно), а  также с  суммар-
ным временем опережения и  количеством точных 
движений в тестах, оценивающих реакцию на движу-
щийся объект (rs=–0,39, p=0,001; rs=–0,31, p=0,001).

B.S. Park и  соавт. [15] приводят данные о  вза-
имосвязи наличия КН с  повышением концентрации 
S100B у  пациентов с  терминальной стадией ХБП. 
В  исследовании принимали участие 30 пациентов, 
получавших ПГД 3 раза в  неделю (продолжитель-
ность сеансов не указывается), средний стаж диали-
за составлял 21 мес. Оценку когнитивных функций 
участников исследования проводили на  основании 
шкалы MMSE. Пациенты были разделены на  две 
группы: без КН (n=17) и с КН (n=13). Множественный 
логистический регрессионный анализ показал, что 
концентрация S100B в  сыворотке крови пациентов 
с КН оказалась значительно выше и являлась неза-
висимым предиктором развития у них КН (S100B≥36, 
1 пг/мл). Авторы связывают полученные результаты 
с изменениями нейроглии головного мозга у пациен-
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тов на ПГД и высоким содержанием у них внеклеточ-
ного астроцитарного S100B. Необходимо отметить, 
что проведенное исследование имело некоторые 
недостатки: относительно небольшая выборка участ-
ников и  скрининговый характер выбранного метода 
нейропсихического исследования с  использованием 
шкалы MMSE, которые могли повлиять на достовер-
ность результатов.

Данные, полученные B.S. Park и соавт. [15], согла-
суются с результатами более поздних исследований. 
Так, H.K. Al-Hakeim и  соавт. [54] изучали связь ряда 
воспалительных биомаркеров крови, в  том числе 
S100B, с  развитием нейропсихиатрических симпто-
мов у пациентов, получающих ПГД (n=70). Повышен-
ная концентрация S100B была связана с развитием 
и  тяжестью одного или нескольких нейропсихиатри-
ческих синдромов. M. Bossola и  соавт. [60] в  своей 
работе, помимо уровня S100B до  или после сеанса 
гемодиализа, исследовали связь «постдиализной 
усталости» с  концентрацией данного белка в  сыво-
ротке крови. Всего в исследовании приняло участие 
30 пациентов, находившихся на  ПГД. У  22 из  них 
(73,4%) был выявлен синдром «постдиализной уста-
лости». Концентрация S100B в  сыворотке крови по-
сле диализа (Me [межквартильный размах] = 17,4 мкг 
[7,1–30,9]) была значительно выше аналогичного по-

казателя до диализа (Me [межквартильный размах] = 
5 мкг [1,4–22,1]; p=0,0001) [60].

В  целом необходимо отметить, что публикаций, 
посвященных уровню внеклеточного S100B и  его 
роли в развитии ЦНД и КН у пациентов, получающих 
ПГД, в  современной литературе недостаточно [15, 
54, 60]. Окончательная роль S100B в развитии ЦНД 
до конца не ясна, необходимо проведение дальней-
ших клинических исследований в этом направлении. 
Данный показатель хронического системного воспа-
ления, по-видимому, может быть предложен в  каче-
стве потенциального биомаркера тяжести ЦНД. Кро-
ме того, в будущем применение ингибиторов S100B, 
способных преодолевать ГЭБ, может оказаться пер-
спективным направлением терапии КН у данной ка-
тегории пациентов [56, 61].

Провоспалительные цитокины интерлейкин‑1β, 
интерлейкин‑6, фактор некроза опухоли альфа

К  факторам хронического системного воспале-
ния, ассоциированным с воздействием на нейроглию 
через ее цитокиновые рецепторы, относят множест-
во различных провоспалительных цитокинов [33, 62]. 
Необходимо отметить, что астроциты и  микроглия 
экспрессируют широкий спектр цитокиновых рецеп-
торов на поверхность своих клеток, а также способ-

Рис. 2. Механизмы церебральной нейродегенерации, опосредованные более высокими (микромолярными) 
концентрациями внеклеточного астроцитарного S100B (адаптировано из [59, 60])
Взаимодействие внеклеточного астроцитарного протеина S100B с рецепторами инициирует различные сигнальные 
каскады в клетках-мишенях: в низких (наномолярных) концентрациях внеклеточный S100B приводит к физиологи-
ческой клеточной регуляции и не влияет на гомеостаз микроглии; в более высоких (микромолярных) — к церебраль-
ной нейродегенерации [55–58]. Рецептор RAGE (receptor of advanced glycation end-products) — рецептор конечных 
продуктов гликирования белков; ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinase 1/2) — внеклеточные протеинкиназы, 
регулируемые сигналом; NF-kB (nuclear factor kappa B) — транскрипционный фактор kB; JNK (с-Jun N-terminal 
kinase) — c-Jun N-концевые киназы; AP-1 (аctivator protein 1) — активатор протеина 1
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ны к  самостоятельной продукции достаточно ши-
рокого ряда цитокинов. Ниже представлены только 
те провоспалительные цитокины, которые в экспери-
ментальных или клинических исследованиях изуча-
лись в  аспекте влияния гемодиализа на  нейроглию. 
Считается, что активация нейроглии зависит от уров-
ней и  соотношений провоспалительных цитокинов, 
проникших через ГЭБ, и  потенцирует развитие ЦНД 
и КН [33, 62, 63]. Приводятся данные о высоких кон-
центрациях ряда провоспалительных цитокинов у па-
циентов додиализных и  диализных стадий ХБП [64, 
65]. Это может быть связано с  воздействием фак-
торов, специфических для ХБП, и  влиянием факто-
ров, ассоциированных с  самой процедурой диализа 
(взаимодействие крови с диализной мембраной, хро-
ническая циркуляция уремических токсинов, перси-
стенция хронических очагов инфекции, транслокация 
кишечной флоры в  кровеносное русло) [53, 64–67]. 
Особый интерес исследователей вызывает возмож-
ная роль интерлейкинов (ИЛ‑1β, ИЛ‑6) и фактора не-
кроза опухоли альфа (ФНО-α) в развитии ЦНД у па-
циентов додиализного и  диализного периодов ХБП. 
Отмечается, что повышенная внеклеточная концен-
трация данных цитокинов ассоциирована с воспали-
тельной активацией нейроглии головного мозга [21, 
39, 64, 65].

ИЛ‑1β (молекулярная масса 18 кДа) в норме иг-
рает важную роль в  головном мозге: активизирует 
процессы обучения и  памяти, участвует в  нейро-
нальной сигнализации, синаптической пластично-
сти, регуляции сна, индукции нейротрофических 
факторов и  нейрогенезе у  взрослых. Необходимо 
отметить, что в физиологических условиях уровень 
лигандов ИЛ‑1 низкий, микроглия при этом является 
ключевым источником продукции ИЛ‑1 в  головном 
мозге [68]. При развитии инфекционного процесса 
и/или асептическом воспалении в мозге быстро по-
вышается экспрессия ИЛ‑1β, начинают преобладать 
процессы когнитивной дисфункции и  ЦНД, связан-
ные с активацией нейроглии и стимуляцией микро-
глиальных и  астроцитарных провоспалительных 
реакций [69–71]. Кроме того, считается, что ИЛ‑1β 
опосредованно может приводить к накоплению глу-
тамата, глутаматной эксайтотоксичности и к  гибели 
нейронов [69, 72].

В  настоящее время ИЛ‑1β считается основным 
медиатором врожденного нейровоспаления, уровень 
которого можно фармакологически корректировать. 
Наибольшее количество исследований с использова-
нием антител к ИЛ‑1β [68, 73, 74] было проведено в 
эксперименте при черепно-мозговой травме. Целью 
этих исследований являлось уменьшение прогрес-
сирования нейровоспаления и  замедление ЦНД. 
В большинстве из них регистрировались улучшения 
со  стороны когнитивных и  двигательных функций 
у обследуемых.

Антицитокиновая терапия с  применением ан-
тагонистов рецепторов ИЛ‑1 в  аспекте замедле-

ния темпов ЦНД и  КН может оказаться патогене-
тически обоснованным направлением дальнейших 
клинических исследований, в  том числе для паци-
ентов, получающих ПГД [75]. Так, в  многоцентро-
вом рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании L.M. Dember и  соавт. [75] оценивали 
безопасность, переносимость и  эффективность 
применения антагониста рецепторов ИЛ‑1 у  80 па-
циентов, находившихся на  ПГД. Из  них 38 пациен-
тов получали лечение антагонистом рецепторов 
ИЛ‑1 (анакинра, 100 мг 3 раза в неделю) в течение 
24 нед; 42 участника вошли в  группу плацебо. ПГД 
проводили 3 раза в неделю (продолжительность се-
ансов авторами не указана), средний стаж диализа 
составил 4,4 года. Применение антагонистов рецеп-
торов ИЛ‑1 позволило снизить концентрацию С-ре-
активного белка (СРБ) (в  41% случаев против 6% 
в группе плацебо) и ИЛ‑6 (в 25% случаев против 0% 
в  группе контроля) в  плазме крови пациентов, по-
лучавших ПГД. Частота серьезных нежелательных 
явлений и  летальных исходов была сопоставимой 
в  группах антицитокиновой терапии и плацебо. Ча-
стота клинически значимых нежелательных явлений 
(включая инфекции и цитопении) была значительно 
ниже в группе с применением антагониста рецепто-
ров ИЛ‑1 в отличие от группы сравнения (0,48 про-
тив 1,40 событий/пациента в год).

В  целом участие цитокинов семейства ИЛ‑1 
в  патогенезе ЦНД и  КН у  пациентов, находящихся 
на  ПГД, мало изучено [73]. Применение антогони-
стов рецепторов ИЛ‑1, по-видимому, может сокра-
щать темпы развития ЦНД и  КН посредством сни-
жения уровней факторов хронического системного 
воспаления и  прямого блокирования рецепторов 
ИЛ‑1. Многообещающие данные по  безопасности 
и  возможной эффективности в  отношении концен-
траций СРБ и  ИЛ‑6 подтверждают необходимость 
дальнейших клинических исследований в  отноше-
нии значимости применения блокаторов ИЛ‑1 у этой 
категории пациентов.

ИЛ‑6 (молекулярная масса 21–28 кДа) — плей-
отропный цитокин, описанный при широком спект-
ре патологических состояний как мощный индуктор 
и  модулятор активации микроглии. В  физиологиче-
ских условиях здорового мозга ИЛ‑6 продуцируется 
в низких концентрациях, выполняет функцию регуля-
тора воспалительных и  иммунологических реакций 
и  оказывает нейропротективное действие [76]. При 
нарушении гомеостаза центральной нервной систе-
мы (в  условиях острой ишемии, черепно-мозговой 
травмы, нейродегенеративных заболеваний) возни-
кает хроническая повышенная продукция ИЛ‑6, что 
«переводит» нейроглию в провоспалительный фено-
тип и усугубляет течение ЦНД [76, 77].

В  проспективном контролируемом одноцент-
ровом исследовании B. Zhu и  соавт. [65] изучали 
уровень экспрессии ряда биомаркеров сыворотки 
крови у пациентов с умеренными КН, находившихся 
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на ПГД [65]. В этом исследовании 58 пациентов по-
лучали заместительную почечную терапию методом 
ПГД 2 раза в  неделю и  сеанс гемодиафильтрации 
1 раз в неделю. Продолжительность одного сеанса 
составляла 240 мин, средний стаж диализа — 6 лет. 
В  группу контроля вошли 20 человек. Когнитивные 
функции оценивали на  основании шкалы MMSE 
и  Монреальской шкалы оценки когнитивных функ-
ций (Montreal Cognitive Assessment, MoCA). У  па-
циентов с  КН, получавших ПГД, были значительно 
повышены концентрации ИЛ‑6 и  ФНО-α, при этом 
высокая концентрация ИЛ‑6 была связана с  более 
низкими результатами скрининговой оценки нейроп-
сихологического статуса по  шкале MoCA (r=0,02; 
p<0,0001) [65].

Применение моноклональных антител к ИЛ‑6 яв-
ляется одним из развивающихся направлений, ори-
ентированных на управление сердечно-сосудистым 
риском и  снижение уровня «сосудистого» воспале-
ния у пациентов, находящихся на ПГД [78, 79]. Так, 
в  2024  г. завершилось рандомизированное иссле-
дование фазы 2b [79]. Было изучено воздействие 
клазакизумаба, представляющего собой высокоаф-
финное гуманизированное моноклональное антите-
ло, на  лиганд ИЛ‑6 и  ингибирующее последующее 
каскадное влияние данного цитокина. Терапия кла-
закизумабом (первичная конечная точка исследова-
ния) привела к значительному снижению концентра-
ций высокочувствительного СРБ в сыворотке крови 
на 12‑й неделе на 86, 90 и 92% в рандомизирован-
ных группах клазакизумаба (2,5; 5 и 10 мг соответст-
венно) по сравнению с группой плацебо (p<0,0001). 
Вторичной конечной точкой данной терапии явилось 
снижение концентрации сывороточного фибрино-
гена, амилоида А,  секреторной фосфолипазы А2 
и  липопротеина (а), а  также увеличение средней 
концентрации сывороточного альбумина на 12‑й не-
деле лечения по сравнению с группой плацебо. Па-
циенты в  группах клазакизумаба (2,5; 5 и 10 мг)  с 
исходно повышенной  концентрацией высокочувст-
вительного СРБ достигли целевого уровня данного 
показателя (<2,0 мг/л) в  79, 82 и  79% случаев со-
ответственно по  сравнению с  пациентами, полу-
чавшими плацебо (0%). Результаты исследования 
свидетельствуют о  том, что у  пациентов, находив-
шихся на  ПГД, клазакизумаб снижал уровень ряда 
воспалительных биомаркеров, связанных с  риском 
сердечно-сосудистых событий. Когнитивные функ-
ции пациентов и состояние нейроглии в данном ис-
следовании не изучались.

ФНО-α (молекулярная масса 17 кДа) представ-
ляет собой полифункциональную молекулу, также 
участвующую в нейровоспалении [80, 81]. Большин-
ство исследователей акцентируют внимание на роли 
данного цитокина в  развитии ЦНД и  КН, опосредо-
ванных активацией нейроглии и  усилением процес-
сов нейротоксичности [39, 80, 81]. Предполагается, 
что высвобождение ФНО-α усиливает активность 

M1, но  снижает активность маркеров M2 в  микро-
глии; инициирует аутокринную активацию и  процес-
сы глутаматной эксайтотоксичности, оксидативного 
стресса; нарушает процессы инсулинорезистентно-
сти и  аутофагии в  клетках головного мозга [39, 81]. 
Приводятся данные о  том, что нейротоксичность, 
вызванная ФНО-α, ослабевала при предварительной 
обработке микроглии рапамицином (активатором ау-
тофагии) [39].

В нескольких клинических исследованиях проде-
монстрированы повышенные концентрации ФНО-α 
в плазме крови пациентов, получавших ПГД [51, 82]. 
Указывается на  наличие связи между повышенной 
концентрацией ФНО-α в  плазме крови и  развитием 
КН у  диализных пациентов [65]. Кроме того, в  упо-
минавшейся выше работе B. Zhu и  соавт. [65] поми-
мо ИЛ‑6 изучали зависимость между концентрацией 
ФНО-α в плазме крови пациентов, получавших ПГД, 
и наличием у них КН. Установлено, что у пациентов 
с умеренными КН высокое содержание ФНО-α было 
связано с  более низкими результатами скрининго-
вой оценки нейропсихологического статуса по шкале 
MoCA (r=0,27; p<0,0001).

Применение пероральных биоактивных доба-
вок может оказаться еще одним перспективным 
направлением клинических исследований, направ-
ленных на  коррекцию уровней провоспалительных 
цитокинов у  пациентов, получающих ПГД, и  замед-
ление у  них темпов ЦНД и  КН [51, 67]. G. Vafadar-
Afshar и соавт. [67] показали, что концентрации ИЛ‑6 
и ФНО-α в сыворотке крови 54 пациентов, получав-
ших ПГД, снизились через 12 нед лечения нано-
куркумином по  сравнению с  плацебо (p=0,024 для 
ИЛ‑6 и  p=0,02 для ФНО-α). Экспрессия генов ИЛ‑6 
и  ФНО-α в  мононуклеарных клетках перифериче-
ской крови через 12 нед терапии также находилась 
на  более низких уровнях по  сравнению с  исходны-
ми значениями в группе, получавшей нанокуркумин, 
а  изменения уровней экспрессии указанных генов 
коррелировали с  изменениями концентраций ИЛ‑6 
и ФНО-α в сыворотке крови. R. Supriyadi и соавт. [51] 
изучали эффект применения супероксиддисмутазы 
(СОД) на уровень ФНО-α у пациентов, находивших-
ся на  ПГД [51]. В  исследование было включено 28 
пациентов (средний возраст составил 42±11  лет), 
получавших ПГД 2 раза в  неделю (продолжитель-
ность сеансов не  указывается), средний стаж диа-
лиза составил 24 (5–72) мес. Все участники получа-
ли СОД-глиадин по 250 МЕ 2 раза в день в течение 
4 нед. Концентрации ФНО-α в  сыворотке крови 
оценивали до  и  после лечения. Экзогенное добав-
ление СОД-глиадина привело к  снижению концент-
рации ФНО-α в  плазме крови с  0,109 (0,087–0,223) 
до  0,099 (0,083–0,149) пг/мл (p=0,036). Результаты 
были получены на относительно небольшой выбор-
ке исследуемых пациентов, что указывает на необ-
ходимость дальнейших контролируемых клиниче-
ских исследований в данном направлении.

Нейродегенерация и когнитивные нарушения у пациентов на гемодиализе: роль нейроглии
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Фибриноген

Фибриноген (молекулярная масса 340 кДа) пред-
ставляет собой гликопротеин системы свертывания 
крови, который является предшественником фибри-
нового сгустка, синтезируется в  печени и  циркули-
рует в плазме крови [48, 83, 84]. Поскольку высокие 
концентрации фибриногена связаны с  повышенным 
риском развития деменции, исследователи отводят 
ему значимую роль в  развитии ЦНД [83–86]. Дис-
функция ГЭБ позволяет фибриногену просачиваться 
из крови в мозг, где он под действием периваскуляр-
ного тканевого фактора и  тромбина превращается 
в  нерастворимый фибрин и  откладывается в  па-
ренхиме и  сосудах головного мозга. Расщепление 
фибриногена тромбином обнажает эпитоп P2, кото-
рый может взаимодействовать с молекулами CD11b 
и  CD11c клеток нейроглии. Таким образом, в  ответ 
на  появление фибрина в  тканях мозга происходит 
нейротоксическая поляризация микроглии и астроци-
тов, развиваются процессы ЦНД [83–88]. К настояще-
му времени доказано, что концентрация плазменного 
фибриногена коррелирует с  плазменными концент-
рациями бета-амилоида Aβ40, Aβ42 и  фосфорили-
рованным тау‑181 (p-tau) спинномозговой жидкости, 
а  также с  индикаторами отложения Aβ в  мозге (та-
кими как p-tau/Aβ42) и стенках кровеносных сосудов 
коры головного мозга [88].

J.M. Pyun и соавт. [89] изучали когнитивный ста-
тус пациентов во взаимосвязи с уровнем фибрино-
гена плазмы крови [89]. В ретроспективное исследо-
вание было включено 643 участника с умеренными 
КН. У  323 из  них регистрировались высокие кон-
центрации фибриногена; у 320 — низкие. Когнитив-
ные функции оценивали с  помощью шкалы MMSE, 
Шкалы оценки клинической деменции по  сумме 
ячеек (Clinical Dementia Rating Scale Sum of Boxes, 
CDR-SOB), Шкалы общего ухудшения когнитивных 
функций (Global Deterioration Scale, GDS). Паци-
енты с  умеренными КН и  более высоким уровнем 
фибриногена плазмы демонстрировали более низ-
кие результаты по  показателям внимания и  управ-
ляющих функций, вне зависимости от  генотипа 
аполипопротеина E или других факторов сосуди-
стого риска. Авторы исследования подчеркивают, 
что одним из механизмов развития КН у пациентов 
с высокими концентрациями фибриногена является 
ЦНД, опосредованная активацией нейроглии. Полу-
ченные J.M. Pyun и  соавт. [89] данные согласуются 
с  рядом других клинических исследований, в  кото-
рых также была продемонстрирована связь высокой 
концентрации фибриногена с низкими показателями 
в  различных когнитивных доменах (память, внима-
ние, скорость обработки информации и  управляю-
щие функции) [90–92].

Считается, что у  пациентов, находящихся 
на ПГД, концентрация фибриногена крови повыше-
на [48, 83]. Так, K. Pénzes и соавт. [48] изучали кон-

центрацию фибриногена сыворотки крови у пациен-
тов, получавших ПГД, до и после 4‑часового сеанса 
гемодиализа. В исследование вошли 30 пациентов; 
сеансы ПГД продолжительностью 240 мин каждый 
проводили 3 раза в  неделю; средний стаж диали-
за составил 4,5  года. Более чем у  50% пациентов, 
получавших ПГД, отмечались повышенные концен-
трации фибриногена — выше референсного интер-
вала (1,5–4,0 г/л); у остальных значения находились 
преимущественно в верхней половине референсно-
го интервала. Средняя концентрация фибриногена 
у  пациентов, получавших лечение методом гемо-
диафильтрации, составила 4,21±0,82 г/л; в  группе 
гемодиализа — 4,23±0,87 г/л [48]. После 4‑часово-
го сеанса гемодиализа концентрация фибриногена 
плазмы крови увеличивалась. Авторы связывают 
выявленные высокие уровни фибриногена у данной 
категории пациентов с наличием у них хронических 
нарушений в системе гемостаза, а также с повышен-
ными уровнями СРБ на фоне хронического систем-
ного воспаления. Уровень СРБ, характеризующий 
воспалительный статус обследованных лиц, авторы 
считают ключевым фактором, определившим кон-
центрацию фибриногена.

Необходимо отметить, что исследования, посвя-
щенные ЦНД и  КН у  пациентов, получающих ПГД, 
во взаимосвязи с уровнями фибриногена и состояни-
ем у них ГЭБ в настоящее время отсутствуют.

Роль уремических токсинов в развитии 
церебральной нейродегенерации  
и когнитивных нарушений у пациентов, 
находящихся на программном гемодиализе

Кроме факторов, относящихся к  хроническому 
системному воспалению, в  современной литературе 
приводятся данные о значительной роли уремических 
токсинов в развитии ЦНД и КН у пациентов, получаю-
щих ПГД [16, 17, 93, 94]. Аминокислоты, присутствую-
щие в пищевом белке, являются субстратом фермен-
тации для бактерий толстого кишечника (особенно 
при их чрезмерном потреблении) [95]. Уремические 
токсины являются остатками органических соедине-
ний кишечного происхождения, бактериальными ами-
нокислотными метаболитами, которые не могут быть 
выведены из организма вследствие нарушения функ-
ции почек и поэтому накапливаются в крови и голов-
ном мозге [16, 96, 97]. Избыточное и длительное воз-
действие уремических токсинов рассматривается как 
причина активации нейроглии, а также их негативного 
влияния на нейроны головного мозга и процессы ЦНД 
[16, 28, 93, 98]. Исследователи полагают, что к общим 
патофизиологическим аспектам данных процессов 
относятся снижение скорости синаптогенеза и актив
ности натрий-калиевой АТФ-азы, нарушение баланса 
нейротрансмиттеров и  повышение проницаемости 
ГЭБ [16, 93, 99–102]. Известно, что проникновение 
уремических токсинов в головной мозг опосредовано 
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специфическими переносчиками (транспортерами ор-
ганических анионов) [16, 93, 100]. Показана потенци-
альная роль индоксил сульфата (IS), p-крезола и его 
производного  — p-крезол сульфата (PCS), а  также 
имидазолпропионата в  активации нейроглии паци-
ентов, получающих ПГД. Необходимо отметить, что 
в связи с высокой способностью связываться с белка-
ми плазмы крови эти молекулы плохо элиминируются 
из организма с помощью применяемых в настоящее 
время диализных технологий [93, 95].

Индоксил сульфат (indoxyl sulfate, IS; молеку-
лярная масса 213 Да) является продуктом метаболиз-
ма триптофана [103–105]. Данный уремический токсин 
начинает накапливаться у  пациентов уже на  додиа-
лизных стадиях ХБП и с трудом выводится в процессе 
процедуры гемодиализа [93, 104, 106]. IS может запу-
скать процессы ЦНД, негативно влияя на функцию ми-
кроглии и астроцитов, индуцируя в клетках нейроглии 
окислительный стресс, образование провоспалитель-
ных цитокинов и апоптоз [23, 28, 38, 107].

В контролируемом исследовании Y.T. Lin и соавт. 
[93] была выявлена зависимость между повышени-
ем уровня свободной формы IS в  крови и  КН у  260 
пациентов (средний возраст — 58,1±11,3  года), по-
лучавших ПГД. Гемодиализ проводили 3 раза в  не-
делю, продолжительность одного сеанса составля-
ла 240  мин, средний стаж диализа — 7  лет. Поток 
диализата поддерживался на  уровне 500 мл/мин, 
скорость кровотока — на  уровне 250 и  300 мл/мин, 
а  показатель адекватности проводимого диализа 
Kt/V составлял более 1,2. Циркулирующие свобод-
ные формы IS и  PCS количественно определяли 
с  помощью тандемной масс-спектрометрии. Оценку 
когнитивных функций пациентов проводили с  помо-
щью MMSE и  Шкалы оценки когнитивных способно-
стей (Cognitive Abilities Screening Instrument, CASI). 
Способность IS и PCS проникать через ГЭБ прогнози-
ровали с помощью компьютерного моделирования in 
silico. Согласно оценке, оба соединения имели статус 
ГЭБ «+» и высокую вероятность проникновения через 
ГЭБ (0,8727 — для IS и 0,9405 — для PCS). У паци-
ентов, получавших ПГД, чаще наблюдались КН и бо-
лее высокие уровни циркулирующих IS и  PCS в  от-
личие от  группы сравнения. Выявлена взаимосвязь 
между высокой концентрацией IS плазмы крови 
(>1,45  мкг/мл) и низкими показателями когнитивных 
тестов (долговременной памяти, мышления, рече-
вых и зрительно-пространственных функций). Авто-
ры делают вывод о  том, что высокий уровень сво-
бодной циркулирующей формы IS, но  не  PCS, был 
связан с наличием КН, что, по-видимому, обусловле-
но большей способностью IS связываться с  белка-
ми сыворотки крови и более плохой элиминацией IS 
во время диализа по сравнению с PCS [93].

Необходимо проведение дальнейших клиниче-
ских исследований в  аспекте влияния элиминации 
и  уменьшения продукции IS на  замедление темпов 
ЦНД и КН у пациентов, получающих ПГД.

Продукт метаболизма тирозина р-крезол (мо-
лекулярная масса 108 Да) представляет собой еще 
один кишечный нейротоксин, индуцирующий апоп-
тоз, окислительный стресс и нейровоспаление. PCS 
и р-крезол накапливаются в  крови пациентов, полу-
чающих ПГД, и  в  высоких концентрациях негативно 
влияют на нейроглию [95, 96, 99, 105, 106, 108]. Учи-
тывая тот факт, что кишечная микробиота является 
основным источником эндогенного p-крезола, баланс 
между штаммами кишечной микробиоты (особенно 
видами Clostridium) может напрямую влиять на ней-
ропластичность и процессы ЦНД [49, 109].

В  экспериментах выявлена связь между вы-
сокой концентрацией р-крезола и  поведенчески-
ми нарушениями у  животных. Так, в  исследова-
нии C.Y. Sun и  соавт. [99] мышам с односторонней  
нефрэктомией (n=68) и интактным животным группы  
контроля (n=20) внутрибрюшинно вводили PCS в дозе  
100 мг/кг в течение 7 нед. Введение PCS увеличило 
его концентрацию в  тканях префронтальной коры, 
в  то  время как введение абсорбента уремического 
токсина уменьшало ее. Для оценки изменений в по-
ведении были проведены следующие тесты: откры-
тое поле (open field test), Водный лабиринт Морриса 
(Morris Water Maze), тест на  принудительное плава-
ние (forced swim test), тест на подвешивание хвоста 
(tail suspension test) и  тест светлого/темного ящика 
(light/dark box test). После воздействия PCS у мышей 
с односторонней нефрэктомией по сравнению с груп-
пой контроля отмечалось накопление PCS в  голов-
ном мозге и  развивалось депрессивно-подобное и/
или тревожно-подобное поведение. Выявлено также, 
что повышенные концентрации р-крезола увеличи-
вали экспрессию и  активность в  тканях префрон-
тальной коры целого ряда молекул (ИЛ‑1β, JNK, р38, 
NF-kB, AP‑1). Кроме этого, введение PCS приводило 
к снижению концентрации BDNF и серотонина. Авто-
ры выявили связь между высокими и  низкими кон-
центрациями вышеуказанных молекул уремических 
токсинов, выживаемостью нейронов префронталь-
ной коры, нейрогенезом и результатами нейропсихо-
логического обследования.

Таким образом, в  литературе приводятся дан-
ные о  том, что именно клетки нейроглии головного 
мозга являются мишенями для негативного дейст-
вия уремических токсинов [93, 99]. Вместе с тем пу-
бликаций, посвященных роли IS и  PCS в  развитии 
ЦНД и  КН у  пациентов, получающих ПГД, недоста-
точно. IS и  PCS в  будущем могут оказаться тера-
певтическими мишенями при нейродегенеративных 
заболеваниях у  пациентов с  ХБП. В  связи с  этим 
разработка и применение абсорбентов уремических 
токсинов могут оказаться перспективным научно-
практическим направлением в аспекте сдерживания 
темпов ЦНД и КН у данной категории пациентов [97, 
105, 110, 111], однако проверка этой научной гипо-
тезы требует дальнейшего уточнения в клинических 
исследованиях.

Нейродегенерация и когнитивные нарушения у пациентов на гемодиализе: роль нейроглии
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Активация церебральной ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы как фактор 
развития церебральной нейродегенерации 
и когнитивных нарушений у пациентов, 
получающих программный гемодиализ

РААС представляет собой эндокринную систему, 
широко известную своей физиологической ролью 
в электролитном гомеостазе, регуляции систем-
ного сосудистого сопротивления и артериального 
давления [62, 112, 113]. Известно, что РААС функ-
ционирует не только в тканях почек, но и в других 
органах (в сердце, легких, печени, сетчатке и др.) 
[32, 112, 114]. Головной мозг также обладает собст-
венной локальной тканевой РААС (церебральная 
РААС), которая через аутокринные, паракринные 
и другие внутримозговые механизмы может оказы-
вать влияние на различные физиологические и па-
тологические церебральные процессы независимо 
от системной РААС [115]. Составные компоненты 
церебральной РААС синтезируются локально в го-
ловном мозге [114]. Так, предшественник ангиотен-
зина I в основном вырабатывается в астроцитах; 
ренин экспрессируется в нейронах и астроцитах; 
ангиотензинпревращающий фермент — в нейронах, 
астроцитах, олигодендроцитах и микроглии различ-
ных отделов головного мозга [112, 116].

Предполагается, что тканевой ангиотензин, вы-
рабатываемый за пределами головного мозга, может 
взаимодействовать с рецепторами церебральной 
РААС после его проникновения в головной мозг 
в местах отсутствия ГЭБ (субфорникальном органе, 
медиальных отделах мозолистого тела, гиппокам-
пе, миндалевидном теле) или при нарушении его 
целостности [62, 112, 114, 117]. Отдельные авторы 
отмечают, что чрезмерная активность церебральной 
РААС оказывает непосредственное влияние на ней-
роглию. Это воздействие осуществляется через 
ангиотензин II и активацию различных внутрикле-
точных и внеклеточных путей, что в свою очередь 
приводит к повышенной активации окислительного 
стресса, нейровоспалению, апоптозу и развитию 
ЦНД [112, 117]. В ряде клинических исследований 
[62, 112, 118] приводятся данные о наличии прямой 
связи между избыточной активацией рецепторов 
ангиотензина в головном мозге и КН. В доказатель-
ство этому сообщается о положительном влиянии 
на когнитивные функции антигипертензивной тера-
пии антагонистами рецепторов ангиотензина II [62, 
112, 119].

S.H. Kang и соавт. [120] оценивали 5‑летнюю вы-
живаемость пациентов из  Южной Кореи (n=54 903), 
получавших ПГД и антигипертезивную терапию (при 
необходимости). Самые высокие показатели выжива-
емости отмечались у пациентов, которые не исполь-
зовали антигипертензивные препараты. Среди лиц, 
нуждавшихся в назначении лекарственных средств, 
показатели выживаемости были выше у  пациентов, 

получавших блокаторы РААС. Когнитивный статус 
пациентов в данном исследовании не изучался.

Следует отметить, что убедительные данные 
о влиянии церебральной РААС на развитие ЦНД 
и КН у пациентов, получающих ПГД, в настоящее 
время отсутствуют. Применение блокаторов цере-
бральной РААС, например с помощью соответствую-
щих антагонистов рецепторов ангиотензина II, можно 
считать еще одним перспективным направлением 
дальнейших клинических исследований с целью ней-
ропротекции и снижения темпов ЦНД и КН у данной 
категории пациентов с сопутствующей артериальной 
гипертензией.

Заключение

Известно, что ХБП, в  исходе которой зачастую 
необходимо проведение ПГД, представляет собой 
модель ускоренного старения, поэтому понимание 
механизмов развития ЦНД и  КН у  пациентов, полу-
чающих ПГД, представляется особенно значимым. 
Отдельное внимание в патогенезе ЦНД и КН на фоне 
проводимого ПГД уделяется механизмам и  факто-
рам, ассоциированным с  активацией нейроглии, 
а  именно: хроническому системному воспалению, 
персистирующему воздействию уремических токси-
нов и активации церебральной РААС.

Возможными научно-обоснованными направлени-
ями дальнейших клинических исследований по  дан-
ной проблеме можно считать разработку стратегий, 
уменьшающих системное воспаление и  улучшающих 
цитокиновый профиль «диализного» пациента, при-
менение ингибиторов белка S100B, способных пре-
одолевать ГЭБ, а  также использование абсорбентов 
уремических токсинов и  ингибиторов церебральной 
РААС. Необходим дальнейший поиск терапевтических 
мишеней, управляемых современных стратегий и тех-
нологий, направленных на снижение темпов ЦНД и КН 
у пациентов, получающих ПГД. Научно-обоснованная 
разработка таких подходов возможна по  мере на-
копления результатов клинических исследований, 
посвященных изучаемой проблеме и  установлению 
клинической эффективности и  безопасности предло-
женных терапевтических направлений.
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