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РЕФЕРАТ

В физиологических состояниях нервная система и почки взаимодействуют друг с другом для поддержания нормаль-
ного гомеостаза. Однако патологические состояния, такие как гипертоническая болезнь, патология самой почки как 
острое, так и хроническое, нарушают это взаимодействие. При остром повреждении почек (ОПП) различной этиоло-
гии и хронической болезни почек (ХБП) поврежденные почки могут оказывать существенное влияние на функцию цен-
тральной нервной системы. ХБП является независимым фактором риска развития цереброваскулярных заболеваний 
и когнитивных нарушений, обусловленны многими факторами, включая задержку уремических токсинов и фосфатов, 
были предложены в качестве специфических для ХБП факторов, ответственных за структурные и функциональные 
церебральные изменения у пациентов с ХБП, тем не менее необходимы дополнительные исследования для опреде-
ления точного патогенеза. Наш обзор посвящается взаимодействию почки и нервной системы в физиологических 
условиях и при патофизиологических состояниях, пытаемся подробно раскрыть механизмы дисфункции нервной си-
стемы при патологиях почек. 
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стройства
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ABSTRACT

In physiological states, the nervous system and kidneys interact with each other to maintain normal homeostasis in the body. 
However, pathological conditions such as hypertension, pathology of the kidney itself, both acute and chronic, disrupt this 
interaction. In acute kidney injury (AKI of various etiologies) and chronic kidney disease (CKD), damaged kidneys can have 
a significant impact on the function of the central nervous system. CKD is an independent risk factor for the development of 
cerebrovascular diseases and cognitive impairment due to many factors, including the retention of uremic toxins and phos-
phates, have been proposed as CKD-specific factors responsible for structural and functional cerebral changes in patients 
with CKD, however, additional studies are needed to determine the exact pathogenesis. Our review is devoted to the interaction 
of the kidney and the nervous system in physiological conditions and pathophysiological conditions, we are trying to reveal in 
detail the mechanisms of dysfunction of the nervous system in kidney pathologies. 
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ВВЕДЕНИЕ

Нервная система и почки взаимодейству-
ют для поддержания нормального гомеостаза 
в организме. Однако патологические состоя-
ния, такие как гипертония и повреждение по-
чек, могут нарушить это взаимодействие, что 
в дальнейшем приводит к нарушению нор-
мального гомеостаза. Хроническая болезнь 
почек (ХБП) является актуальной проблемой 
здаровоохранения во всем мире, так как ши-
роко распространённая патология. Распро-
страненность в США составляет 13,1 % [1]. 
Среди неврологических расстройств при 
ХБП преобладают цереброваскулярные забо-
левания и когнитивные нарушения. Ежегод-
ная частота инсульта составляет 15,1 и 9,6 % 
у пациентов, находящихся на гемодиализе, и 
пациентов с ХБП соответственно, тогда как 
ежегодная частота инсульта составляет 2,6 % 
у пациентов без ХБП по данным United States 
Renal Data System 2006. У пациентов с 3–5-й 
стадией ХБП независимо от сосудистых фак-
торов риска резко возрастают осложнения со 
стороны почек и головного мозга (когнитив-
ные нарушения) [2, 3]. Острое повреждение 
почек (ОПП) также является новым бреме-
нем для здоровья во всем мире, особенно у 
критически больных пациентов, и имеет вы-
сокую заболеваемость и смертность [4]. Ме-
таанализ с участием более 3 млн пациентов 
показал, что 1 из 5 взрослых и 1 из 3 детей 
во всем мире испытывали ОПП (определение 
KDIGO) госпитализированных в стационар 
[5]. ОПП может привести к уремической эн-
цефалопатии [6]; кроме того, эпидемиоло-
гические исследования показали, что ОПП 
связано с последующим риском развития 
инсульта и деменции [7–9]. Таким образом, 
поврежденные почки могут оказывать по-
вреждающее влияние на центральную нерв-
ную систему (ЦНС), что нельзя недооцени-
вать, поскольку распространенность ХБП и 
ОПП растет, а неврологические расстройства 
связаны с более высокой заболеваемостью и 
смертностью, низким качеством жизни и уве-
личением финансовых расходов здравоохра-
нения в большинстве стран мира. Недавние 
исследования показали, что нервная система 
может влиять на течение ОПП и ХБП прямо 

или косвенно через иммунную систему (ней-
роиммуномодуляция). S. Tanaka et. al [10] в 
своем обзоре уделяют особое внимание воз-
можным основным механизмам, которые спо-
собствуют неврологическим расстройствам у 
пациентов с ХБП и ОПП, а также нервному и 
нейроиммунному контролю заболевания по-
чек, которое является новой и многообещаю-
щей терапевтической мишенью у пациентов с 
заболеванием почек.

Нервная система и почка взаимодейству-
ют различными способами для поддержания 
нормального физиологического состояния. 
Например, нейроэндокринные и почечные 
взаимодействия ответственны за регуляцию 
осмоляльности крови вазопрессином [11–13]. 
Системные изменения осмоляльности обна-
руживаются осморецепторами, экспрессируе-
мыми в определенных областях ЦНС. Нейро-
нальная активность в этих областях регулиру-
ет секрецию вазопрессина из гипоталамуса и 
задней доли гипофиза, а также стимулирует 
или подавляет жажду и натриевый аппетит. 
Циркулирующий вазопрессин действует на 
рецепторы вазопрессина-2, экспрессируемые 
в почечном собирательном канальце, что уве-
личивает количество каналов аквапорина-2 в 
апикальной мембране и приводит к усилен-
ной реабсорбции воды почками [10]. Другим 
примером являются почечные сенсорные аф-
ферентные и симпатические эфферентные 
нервы, работающие вместе с почкой для под-
держания баланса натрия [14]. Почечные сен-
сорные нервы, которые иннервируют преиму-
щественно стенку малого таза и в меньшей 
степени почечные сосуды и паренхиму [15], 
возбуждаются повышенным тазовым давле-
нием и растяжением тазовой стенки [10]. На-
против, симпатические нервы иннервируют 
всю почечную сосудистую сеть с наиболее 
плотной иннервацией афферентных артери-
ол; канальцы также иннервируются симпати-
ческими нервами. Таким образом, норадре-
налин, высвобождаемый из симпатических 
нервных окончаний, может непосредственно 
воздействовать на почечную сосудистую сеть 
и канальцевые эпителиальные клетки. Повы-
шенная эфферентная почечная симпатическая 
нервная активность увеличивает секрецию 
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ренина (юкстагломерулярные гранулирован-
ные клетки), уменьшает экскрецию натрия с 
мочой (канальцевые эпителиальные клетки) 
и почечный кровоток (сосудистые гладкомы-
шечные клетки). У нормальных крыс одно-
сторонняя почечная денервация (аблация как 
сенсорных афферентных, так и симпатиче-
ских эфферентных нервов) увеличивала ип-
силатеральную экскрецию натрия с мочой 
(из-за симпатической аблации), а увеличение 
контралатеральной эфферентной почечной 
симпатической нервной активности снижало 
контралатеральную экскрецию натрия с мо-
чой [16]. Стимуляция почечных сенсорных 
афферентных нервов снижала контралате-
ральную эфферентную почечную симпати-
ческую нервную активность с увеличением 
контралатеральной экскреции натрия с мо-
чой [17]. Эти данные подтверждают суще-
ствование ингибирующего реноренального 
рефлекса – увеличение афферентной актив-
ности почечного нерва подавляет эфферент-
ную почечную симпатическую активность. 
Несколько исследований также показали, 
что увеличение эфферентной почечной сим-
патической активности (ЭПСА) увеличивает 
афферентную активность почечного нерва 
[18–20], предполагая систему отрицательной 
обратной связи между эфферентной почечной 
симпатической активностью и афферентной 
активностью почечного нерва (ААПН). Ин-
гибирующий реноренальный рефлекс важен 
для контроля баланса натрия, поскольку чув-
ствительность почечного сенсорного аффе-
рентного нерва модулируется количеством 
потребляемого натрия. Увеличение тазового 
давления приводило к большей ипсилате-
ральной реакции ААПН и контралатеральной 
экскреции натрия с мочой у крыс, получав-
ших диету с высоким содержанием натрия, 
по сравнению с крысами, получавшими дие-
ту с низким содержанием натрия [21], т.е. при 
высоком потреблении натрия AAПН допол-
нительно подавляет ЭПСА через ингибирую-
щий реноренальный рефлекс, что приводит 
к увеличению экскреции натрия с мочой для 
предотвращения задержки натрия. Напротив, 
при низком потреблении натрия подавленная 
AАПН приводит к увеличению ЭПСА и сни-

жению экскреции натрия с мочой для предот-
вращения потери натрия. Необходимы даль-
нейшие исследования, чтобы понять точный 
механизм, с помощью которого ответы AАПН 
зависят от потребления натрия, хотя вклад 
ангиотензина II [22], норадреналина [18] и 
эндотелина [23, 24] был предположен. Таким 
образом, в здоровых условиях почечные сен-
сорные афферентные и симпатические эф-
ферентные нервы и почка действуют вместе, 
чтобы поддерживать баланс натрия в ответ на 
ряд диетического потребления натрия через 
ингибирующие реноренальные рефлектор-
ные пути. Почечные нервы играют основ-
ную роль в патогенезе гипертонии у крыс со 
спонтанно вызванной гипертензией [25, 26]. 
Полученные данные свидетельствуют о том, 
что подавленная AАПН приводит к увеличе-
нию ЭПСА, как это наблюдается при низком 
потреблении натрия, что приводит к задерж-
ке натрия и гипертонии у крыс со спонтанно 
вызванной гипертонией. Действительно, со-
общалось, что ангиотензин II и норадреналин 
способствуют снижению чувствительности 
почечных сенсорных афферентных нервов и 
при низком потреблении натрия [27, 28]. Это 
нарушение ингибирующего реноренального 
рефлекса также наблюдалось при различных 
патологических состояниях, таких как сахар-
ный диабет [29], сердечная недостаточность 
[30], гипоксия [31], обструкция мочеточника 
[32], цирроз печени [33] и ишемически–ре-
перфузионное повреждение почек [34]. При 
патологии почек активация почечных сен-
сорных афферентных нервов может вызы-
вать рефлекс, отличающийся от ингибирую-
щего реноренального рефлекса. По данным 
U.C. Kopp et al. [35], у крыс с гипертензией 
с двумя почками и одним клипом денерва-
ция клипированной почки увеличивала экс-
крецию натрия с мочой из интактной почки 
и ишемизированной почки, что сопровожда-
лось снижением контралатеральной ЭПСА. 
Эти результаты могут свидетельствовать о 
том, что почечные сенсорные афферентные 
нервы в ишемизированных почках увеличи-
вают контралатеральную ЭПСА. Механизм 
перехода от ингибирующего к возбуждающе-
му реноренальному рефлексу при почечных 
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патологиях еще предстоит определить, хотя 
возбуждение почечных хемочувствитель-
ных нервов повышенным аденозином может 
играть определенную роль [36, 37]. Таким об-
разом, почечная денервация представляется 
разумным подходом к лечению гипертонии. 
Денервация почек интенсивно изучалась у 
людей с рефрактерной артериальной гипер-
тензией, хотя эффективность все еще спорна 
[38–41]. Почки и головной мозг требуют ста-
бильно высокого кровотока и имеют общие 
анатомические характеристики в своей арте-
риальной сосудистой сети. Оба органа име-
ют «сосудистые напряжения» (афферентная 
артериола в почке и перфорирующие арте-
риолы в головном мозге), которые представ-
ляют собой короткие и мелкие артериолы, 
разветвленные от гораздо более крупных ар-
терий, которые обеспечивает ауторегуляцию 
и перфузию нейронов [42]. Сосуды этих двух 
органов подвержены традиционным факто-
рам риска развития атеросклероза, таким как 
возраст, гипертония, диабет, дислипидемия и 
курение, что согласуется с тем фактом, что 
сосудистые напряжения подвергаются боль-
шому пульсирующему давлению и находят-
ся под прямым влиянием жесткости и гемо-
динамики крупных артерий. Таким образом, 
можно утверждать, что ухудшение функции 
почек и цереброваскулярной функции про-
сто отражает общее повреждение сосудов. 
Однако многие эпидемиологические иссле-
дования показали, что ХБП является факто-
ром риска развития цереброваскулярных за-
болеваний, независимым от традиционных 
факторов риска развития атеросклероза [43–
51]. На рисунке 1 представлены механизмы 
неврологических расстройств при ОПП и 
ХБП. 

Лейкоареоз – это патология белого веще-
ства головного мозга, которое, как полагают, 
связано с нарушениями перфузии в арте-
риолах, которые проникают через глубокие 
структуры мозга. Он распознается как гипе-
ринтенсивность перивентрикулярного и бе-
лого вещества при Т2-взвешенной или FLAIR 
МРТ и морфологически характеризуется по-
терей нейронов, демиелинизацией и глиозом. 
Считается, что лейкоареоз представляет со-

бой ишемию и связан с более высоким риском 
инсульта и деменции [52]. Пациенты с ХБП 
имеют высокую распространенность лейкоа-
реоза [53, 54]. ХБП также является фактором 
риска когнитивных нарушений [2, 55, 56], что 
объясняется, по крайней мере, частично, суб-
клиническим заболеванием мелких сосудов. 
Уремические токсины, которые накапливают-
ся при ХБП, по-видимому, оказывают прямое 
влияние на цереброваскулярные заболевания 
и когнитивные функции. Обширный обзор со-
ответствующих сообщений об уремических 
токсинах и цереброренальных взаимодей-
ствиях показал, что мочевая кислота, индок-
силсульфат, п-крезилсульфат, интерлейкин-
1β, интерлейкин-6, фактор некроза опухоли-α 
и паратиреоидные гормоны, вероятно, ока-
зывают влияние на ЦНС, хотя механизмы до 
конца не изучены [56]. Соединения гуаниди-
на также были исследованы как потенциаль-
ные уремические нейротоксины [57]. Гуа-
нидиносукцинат вызывал внутренние цель-
ные клеточные токи в первичных нейронах 
спинного мозга мышей благодаря разности 
потенциалов на лиганд – зависимым Ca2+ 
каналах, обуславливающих индуцированную 
кальцием нейротоксичность [58]. Гиперфос-
фатемия также может быть причиной повреж-
дения сосудов у пациентов с ХБП. В мыши-
ной модели ХБП высокие уровни фосфатов 
вызывали эндотелиальную дисфункцию и 
повышали экспрессию VCAM-1 (белок, вхо-
дящий в суперсемейство иммуноглобулинов) 
и ICAM-1 (молекула клеточной адгезии, при-
сутствующая в низкой концентрации на мем-
бранах лейкоцитов и эндотелиальных клеток) 
в эндотелиальных клетках [59]. Повышенные 
уровни фосфата непосредственно вызывают 
кальцификацию среднего слоя артерий, осте-
огенное фенотипическое изменение гладко-
мышечных клеток сосудов. Гладкомышечные 
клетки аорты в условиях повышенного со-
держания фосфатов показали увеличение от-
ложения минералов с экспрессией костеобра-
зующих факторов транскрипции (например, 
Runx2) и белков прокальцификации, таких 
как остеокальцин, остеопонтин и щелочная 
фосфатаза [60, 61]. Примечательно, что это 
фенотипическое изменение гладкомышечных 
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клеток сосудов было подтверждено экспери-
ментами по отслеживанию линии на мышах 
[62], а кальцинированные образцы артерий 
человека также показали экспрессию Runx2, 
остеокальцина и щелочной фосфатазы [63]. 
Эти изменения, вызванные высоким уровнем 
фосфата, опосредуются натрий-зависимыми 
фосфатными котранспортерами, PiT-1 и 
PiT-2, через которые фосфаты могут прони-
кать в гладкомышечные клетки сосудов [64, 
65]. Фактор роста фибробластов-23, который 
часто повышается у пациентов с ХБП и вы-
зывает фосфатурию, также может непосред-
ственно способствовать цереброваскулярным 
заболеваниям [66–68]. Индоксилсульфат ин-
дуцировал окислительный стресс и повышал 
уровни экспрессии маркеров остеобластов 
в гладкомышечных клетках аорты человека 
[69] и дугообразной аорте крыс с гиперто-
нией [70]. Было также показано, что фосфат 
и индоксилсульфат индуцируют выработку 
активных форм кислорода и снижают жизне-
способность клеток в эндотелиальных клет-
ках головного мозга [71]. Обсуждается, что 
липопротеин высокой плотности (ЛПВП), 
который считается антиатерогенным, может 
иметь измененный фенотип при ХБП. ЛПВП 
был выделен у 82 детей с ХБП 2–5 стадии, у 
которых не было сопутствующих заболева-
ний, влияющих на функцию ЛПВП, и было 
исследовано его влияние на эндотелиальные 
клетки аорты человека [72]. По сравнению с 
ЛПВП, выделенным из контроля, ЛПВП, вы-
деленный от детей с ХБП, ингибировал вы-
работку оксида азота и увеличивал выработку 
супероксида и экспрессию VCAM–1; вред-
ное воздействие на эндотелиальные клетки 
сильно коррелировало со стадией ХБП, при-
чем наиболее заметные эффекты вызывались 
ЛПВП, выделенным у детей на диализе. Важ-
но отметить, что снижение продукции окси-
да азота ex vivo (вне живого организма) было 
значительно связано с увеличением артери-
альной жесткости из-за увеличения скорости 
пульсовой волны аорты и толщины интимы 
сонной артерии у детей с ХБП. Кроме того, 
параллельное наблюдение за детьми с ХБП, 
перенесшими трансплантацию почки, показа-
ло, что вредные эффекты ЛПВП на эндотели-

альные клетки были ниже, когда ЛПВП был 
выделен у пациентов через 3 мес после транс-
плантации. Эти результаты согласуются с на-
блюдением, что уровни холестерина ЛПВП 
не были связаны с общей или сердечно-
сосудистой смертностью у пациентов со ско-
ростью клубочковой фильтрации[73] СКФ < 
90 мл/мин и предполагают, что ХБП инду-
цирует модифицированный фенотип ЛПВП, 
который вреден для эндотелиальных клеток 
и атерогенен. Мало что известно о механизме 
фенотипического изменения ЛПВП у пациен-
тов с ХБП, хотя накопленный симметричный 
диметиларгинин [74] и измененный белковый 
состав [75] частиц ЛПВП у пациентов с ХБП 
могут играть определенную роль. Патологи-
ческие изменения, происходящие в головном 
мозге при ОПП, могут объяснить более вы-
сокий риск последующего инсульта и демен-
ции. Ишемически-реперфузионное повреж-
дение почек у мышей увеличивало пикноз 
нейронов и количество активированных кле-
ток микроглии в гиппокампе через 24 ч [76]. 
Мозг мышей с ОПП также имел повышенные 
уровни воспалительных цитокинов как в коре 
головного мозга, так и в гиппокампе, а также 
активацию астроцитов в коре головного мозга 
и мозолистом теле, и у этих мышей была сни-
жена двигательная активность. Ишемически-
реперфузионное повреждение почек у крыс 
также приводило к нарушениям двигатель-
ной и локомоторной активности, которые 
сопровождались значительным повышени-
ем регуляции Toll-подобного рецептора 4 
(TLR4) в гиппокампе и стриатуме [77], пред-
полагая, что TLR4 играет важную роль; это 
также было показано во взаимодействии по-
чек и легких при ОПП [78]. Другое исследо-
вание показало, что оборот дофамина был 
снижен в стриатуме, промежуточном мозге 
и гипоталамусе, что сопровождалось сни-
жением спонтанной двигательной активно-
сти у крыс с ишемически-реперфузионным 
повреждением почек [79]. Тонкие механиз-
мы патологических изменений в головном 
мозге при ОПП нуждаются в дальнейшем 
изучении и уточнении. Хорошо известно, 
что почечный нерв участвует в патогенезе 
гипертонии. Недавние исследования показа-
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Рисунок 1. Структурное и функциональное повреждение головного мозга, вызванное ХБП и ОПП [10]. 
Figure 1. Structural and functional brain damage caused by CKD and AKI [10].

Рисунок 2. Противовоспалитель-
ные нервные цепи, вызванные 
стимуляцией эфферентного блуж-
дающего нерва.
Figure 2. Anti-inflammatory neural 
circuits elicited by stimulation of the 
afferent vagus nerve.



35

Нефрология. 2023. Том 27. №2. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2023. 27(2). ISSN 2541-9439 (online)

ли, что почечный нерв также может усили-
вать воспаление почек и фиброз у мышей [80, 
81]. Ипсилатеральная почечная денервация за 
2 дня до операции односторонней обструк-
ции мочеточника заметно подавляла инфиль-
трацию иммунных клеток и фиброз в почке, 
предполагая, что почечный нерв усиливает 
воспаление почек и фиброз [80]. Авторы до-
полнительно исследовали, какие нейротранс-
миттеры, высвобождаемые почечными сен-
сорными афферентными и симпатическими 
эфферентными нервами, ответственны за 
усиление повреждения почек. Непрерывная 
инфузия пептида, связанного с геном кальци-
тонина или норадреналина, в денервирован-
ную почку дозозависимо отменяла защитный 
эффект почечной денервации, но инфузия 
нейропептида-Y или субстанция P не влияла 
на почечные исходы. В соответствии с эти-
ми результатами блокирование рецепторов 
CGRP и α2-адренергических рецепторов, экс-
прессируемых в канальцевых эпителиальных 
клетках, также обеспечивало защиту от вос-
паления почек и фиброза. Блуждающий нерв 
представляет собой двусторонний длинный 
нервный пучок, состоящий из аксонов как 
эфферентных, так и афферентных нейронов. 
Эфферентные нейроны обеспечивают вход 
для большинства органов на периферии и 
некоторых скелетных мышц, а афферентные 
нейроны передают сенсорную информацию 
от висцеральных органов в ЦНС. Исследова-
ния [82, 83] показали результаты, что проти-
вовоспалительный сигнал спускается из ЦНС 
через блуждающий нерв в селезенку, чтобы 
ослабить периферическое воспаление. По-
сле этого этот путь был интенсивно изучен; 
теперь он известен как холинергический про-
тивовоспалительный путь, представленный 
ниже (рисунок 2).

Стимуляция нейронов в определенной об-
ласти мозга, нейронов C1 также может акти-
вировать холинергический противовоспали-
тельный путь и защитить почку от ОПП [84]. 
Нейроны C1, расположенные в продолгова-
том мозге, опосредуют вегетативные реакции 
на различные стрессы, такие как воспаление, 
гипоксия и гипотензия [85]. Исследования 
показали, что активация холинергического 

противовоспалительного (ХПП) пути может 
привести к защите почек при ОПП. Эти ре-
зультаты показывают, что активация ХПП 
может изменять фенотип спленоцитов, что 
способствует защите почек. Взаимодействие 
между селезенкой и почкой при ОПП пред-
ставляется сложным [86, 87]. Повышенная 
симпатическая активность селезенки была 
важна для пролиферации и дифференцировки 
миелоидных предшественников в селезенке, 
что способствовало последующему образо-
ванию атеросклеротической бляшки при диа-
бете. Таким образом, важно определить, как 
селезенка взаимодействует с почкой в контек-
сте активации ХПП и улучшения состояния 
почек при ОПП. Перитонеальные макрофа-
ги также могут быть вовлечены в активацию 
ХПП (см. рисунок 2) [88]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При патологических состояниях взаимо-
действие между нервной системой и почка-
ми нарушается, что ухудшает нормальный 
гомеостаз организма (например, гиперто-
ния и повреждение почек могут привести 
к нарушению реноренального рефлекса и 
обработки натрия). Как ОПП, так и ХБП 
оказывают прямое повреждающие влияние 
на ЦНС, и механизм является многофактор-
ным и требует дальнейшего изучения. Все 
больше данных свидетельствуют о том, что 
нервная система, включая почечный, блуж-
дающий и селезеночный нервы (последние 
два участвуют в активации холинергическо-
го противовоспалительного пути), модули-
руют течение ОПП и ХБП. Значение этих 
взаимодействий между нервной системой и 
почками возрастает, учитывая высокую рас-
пространенность ОПП и ХБП. Определение 
механизма, с помощью которого ОПП и ХБП 
вызывают неврологические расстройства, и 
разработка соответствующих вмешательств 
должны снизить заболеваемость и смерт-
ность у пациентов с ОПП и ХБП. Поэтому 
механизмы взаимовлияния ЦНС, почки и 
селезенки в норме и при патологических со-
стояниях являются перспективным направ-
лением и требуют дельнейшего углубленно-
го изучению.
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