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Аннотация
Одной из актуальных тем нефрологии, неврологии и кардиологии является ведение и лечение пациентов 
с хронической болезнью почек и инсультом. Пациенты c хронической болезнью почек имеют риск как 
тромботических осложнений, так и кровотечений, у них высок риск как ишемического, так и геморрагического 
инсульта. Гемодиализ, вызывая резкие гемодинамические и биохимические изменения, приводит к «стрессу» 
сосудистой системы головного мозга, повышая риск развития инсульта; трансплантация почки за счет 
восстановления функции органа уменьшает риск инсульта. Хроническая болезнь почек значительно 
ухудшает исход инсульта, ограничивая лечение из-за снижения клиренса лекарств и побочных эффектов. 
Хроническая болезнь почек и инсульт имеют существенные социально-экономические последствия. Пациентов 
с терминальной стадией хронической болезни почек, как правило, не включают в клинические исследования, для 
них не разработана тактика лечения инсульта.
В данной работе рассматривается взаимосвязь почек и головного мозга, вопросы патофизиологии и эпидемиология 
инсульта при всех стадиях хронической болезни почек, после трансплантации почки и обсуждается тактика 
ведения и лечения пациентов с хронической болезнью почек с инсультом.
Изучение факторов, ответственных за высокую распространенность поражения головного мозга при 
хронической болезни почек, позволит разработать новые способы лечения.
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Abstract
One of the most relevant issues of nephrology, neurology, and cardiology is the management and treatment of patients 
with chronic kidney disease and stroke. Patients with chronic kidney disease have a risk of both thrombotic complications 
and bleeding, and they have a high risk of both ischemic and hemorrhagic stroke. Chronic kidney disease significantly 
worsens the outcome of stroke by limiting the treatment due to reduced drug clearance and side effects. Hemodialysis 
which causes drastic hemodynamic and biochemical changes leads to the "stress" of the cerebral vascular system, 
increasing the risk of stroke; kidney transplantation reduces the risk of stroke due to functional recovery. Chronic kidney 
disease and stroke have significant socio-economic consequences. Patients with end-stage chronic kidney disease, as a 
rule, are not included in clinical trials; and stroke treatment tactics have not been developed for them.
This review examines the interaction between kidneys and brain, the pathophysiology and epidemiology of stroke in all 
stages of chronic kidney disease, after kidney transplantation and discusses the management and treatment of chronic 
kidney disease patients with stroke.
The investigation of the factors responsible for the high prevalence of brain lesions in chronic kidney disease will allow 
developing new treatment methods.

Keywords: chronic kidney disease, stroke, hemodialysis, kidney transplantation

For citation: Rzhevskaya ON, Moiseeva AYu, Esaulenko AN, Pinchuk AV, Alidzhanova KhG. Chronic kidney disease as a risk 
factor for acute stroke. Transplantologiya. The Russian Journal of Transplantation. 2021;13(4):382–397. (In Russ.). https://doi.
org/10.23873/2074-0506-2021-13-4-382-397

Conflict of interests Authors declare no conflict of interest
Financing The study was performed without external funding

АГ	 – артериальная гипертония
АД	 – артериальное давление
АТП	 – антитромбоцитарные препараты
АЧТВ	 – активированное частичное тромбопластиновое 

время
ГД	 – гемодиализ
ГИ	 – геморрагический инсульт
ГМ	 – головной мозг
ГЭБ	 – гематоэнцефалический барьер
ДП	 – дисфункция почек
ИИ	 – ишемический инсульт
ИЛ	 – интерлейкин
ЛЖ	 – левый желудочек
ЛПНП	 – липопротеины низкой плотности
МНО	 – международное нормализованное отношение 
НОАК	 – новые оральные антикоагулянты
ОПП	 – острое почечное повреждение
ПН	 – почечная недостаточность

РААС	 – ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
РИ	 – риск инсульта
РС	 – риск смерти 
рСКФ	 – расчетная скорость клубочковой фильтрации
СД	 – сахарный диабет
СНС	 – симпатическая нервная система
ССЗ	 – сердечно-сосудистые заболевания 
ССС	 – сердечно-сосудистые события
ТПН	 – терминальная почечная недостаточность 
ФНО-α	– фактор некроза опухоли-α
ФП	 – фибрилляция предсердий
ФР	 – факторы риска
ХБП	 – хроническая болезнь почек
ХВ	 – хроническое воспаление
ЦНС	 – центральная нервная система
ЭД	 – эндотелиальная дисфункция
ЭП	 – эритропоэтин
tPA	 – тканевой активатор плазминогена
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Введение

Сочетание хронической болезни почек (ХБП) 
и повреждений мозга становится все более акту-
альной темой, заслуживающей большого внима-
ния. Почки и головной мозг (ГМ) имеют слож-
ную двунаправленную связь. ХБП влияет как на 
структуру, так и на функции ГМ, что является 
причиной распространения цереброваскуляр-
ных заболеваний на всех стадиях ХБП [1, 2]. 
Так, среди пациентов с более ранней стадией 
ХБП чаще, чем в общей популяции, наблюда-
ются изменения ГМ: белого вещества, атрофия 
и инфаркты ГМ [3, 4]. Согласно базе данных US 
Renal Data System, у лиц с расчетной скоро-
стью клубочковой фильтрации (рСКФ) < 60 мл/
мин/1,73 м2 и пациентов с терминальной стадией 
почечной недостаточности (ТПН) риск развития 
инсульта (РИ) увеличен в 3,7 и 5,8 раза соот-
ветственно [5]. У пациентов с предшествующим 
лакунарным инсультом ХБП увеличивает риск 
повторного инсульта на 50% [2]. Независимо от 
сопутствующих сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), РИ увеличивается с прогрессирова-
нием стадии ХБП, при этом распространенность 
инсульта в 8 раз выше, чем в общей популяции, 
а в начале диализа составляет 6,7% [3]. Пациенты 
с ХБП имеют риск как тромботических ослож-
нений, так и кровотечений, у них высокий риск 
как ишемического (ИИ), так и геморрагическо-
го инсульта (ГИ) [6]. У диализных пациентов по 
сравнению с общей популяцией РИ повышается 
трехкратно для ИИ и шестикратно для ГИ [4, 7]. 
Вместе с тем, пациенты с ХБП более склонны к 
ИИ, чем ГИ [8]. ХБП с инсультом чаще наблюда-
ется у пациентов моложе 50 лет по сравнению с 
пожилым населением [2].

Согласно результатам исследований, ХБП 
является сильным независимым предиктором 
краткосрочной летальности и плохого исхода у 
пациентов с острым инсультом [2, 9]. Большинство 
пациентов с ХБП умирают из-за ССЗ, включая 
инсульт, а не от конечной стадии ХБП [10]. ХБП 
включена в модель QRISK3 прогнозирования 
риска ССЗ и инсульта.

Инсульт – независимый предиктор прогрес-
сирования ХБП до ТПН [11]. Крупномасштабное 
многоцентровое исследование показало, что 
протеинурия или низкая рСКФ имеет место у 
35% пациентов с первым инсультом [12]. Острое 
почечное повреждение (ОПП) после инсульта  – 
новый независимый прогностический фактор 
для долгосрочной выживаемости и возникнове-

ния сердечно-сосудистых событий (ССС) после 
инсульта [13]. ОПП является распространен-
ным осложнением острого ИИ, составляя 12,9–
62,5%, и ассоциируется с высокой смертностью 
[14–16]. ОПП и ХБП взаимосвязаны; пациенты с 
ХБП имеют высокий риск развития ОПП после 
инсульта; ОПП усугубляет продолжающееся 
прогрессирование ХБП [13].

ХБП усугубляет течение и ухудшает исход 
инсульта, ограничивает назначение лекар-
ственных препаратов из-за снижения клиренса 
лекарств, большей предрасположенности к кро-
вотечению и, следовательно, большего количе-
ства побочных эффектов [17]. Пациенты с ХБП 
3–5-й стадии имеют худший прогноз, больший 
неврологический дефицит и неблагоприятные 
функциональные исходы после инсульта. ХБП 
влияет на выбор метода лечения и вторичную 
профилактику инсульта [18]. Ведение таких 
пациентов осложняется отсутствием достаточ-
ных доказательств в поддержку эффективности 
и безопасности лечения на разных стадиях ХБП 
ввиду исключения их из клинических испытаний 
из соображений безопасности [19].

Сочетание ХБП и инсульта имеет существен-
ные социально-экономические последствия. 
Расходы на ведение пациентов с инсультом и 
ХБП в 5 раз выше, чем средние расходы для 
участников программы медицинского страхова-
ния в Соединенных Штатах (Medicare FFS) [2].

Таким образом, понимание механизмов пато-
генеза инсульта при прогрессировании ХБП 
имеет решающее значение для лечения этих 
пациентов и профилактики инсульта.

Взаимосвязь почек и головного мозга
Взаимосвязь между почками и ГМ является 

двунаправленной: выявлена двусторонняя корре-
ляция между инсультом и заболеваниями почек, 
поскольку дисфункцию почек (ДП) наблюдают 
у 40% выживших после ИИ, а РИ увеличива-
ется на 43% при 3-й или более тяжелой стадии 
ХБП по сравнению с общей популяцией [1, 11, 20]. 
ХБП  диагностируется намного чаще у выжив-
ших после острого инсульта и колеблется от 20 
до 40% у пациентов с острым ИИ и от 20 до 46% 
пациентов с острым внутримозговым кровоизли-
янием [18].

Мозг и почки имеют схожие анатомические 
особенности: оба органа имеют высокую скорость 
кровотока и местную ауторегуляцию. Почка 
потребляет вдвое больше кислорода, чем мозг, и 
получает ~20% сердечного выброса [6]. ГМ имеет 
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систему низкого сосудистого сопротивления (с 
местной ауторегуляцией), которая обеспечи-
вает непрерывный кровоток большого объема, 
что делает его уязвимым для микрососудистых 
повреждений, вызванных системной гипертензи-
ей. Сосуды ГМ и почек подвержены повреждению 
при высоком артериальном давлении (АД), так 
как имеют общие анатомические особенности [1].

ХБП и поражение ГМ имеют одинаковые фак-
торы риска – ФР (старение, диабет, гипертония и 
курение) [8]. Атеросклероз и сосудистые факторы 
влияют на почечную и церебральную функцию 
путем ишемии, дисфункции эндотелия и гема-
тоэнцефалического барьера (ГЭБ) [21]. Помимо 
традиционных и нетрадиционных ФР ССЗ ХБП – 
предиктор утолщения комплекса интима-медиа 
сонных артерий, прогрессирования субклиниче-
ского атеросклероза и увеличения фатальных и 
нефатальных ССС. У пациентов с ХБП наблюда-
ется значительно более высокий процент общей 
кальцификации, нестабильность и разрушение 
атеросклеротической бляшки [6].

ХБП ухудшает ауторегуляцию ГМ, влияя 
на сосуды уменьшает мозговой кровоток, что 
повышает РИ [22]. Вместе с тем, церебровас-
кулярные заболевания способны индуцировать 
ДП, поскольку деятельность почек регулиру-
ется ГМ через нейронные связи. Центральный 
путь взаимодействия мозга и почек может про-
ходить через центральную (ЦНС) и симпатиче-
скую нервную систему (СНС). Периферические 
сигнальные пути перекрестного взаимодействия 
органов могут регулироваться воспалительными 
реакциями, ауторегуляцией, нейроэндокринной 
системой, а также внеклеточными везикулами. 
Индуцированная инсультом активация гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой оси, СНС 
и ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) может изменять высвобождение гормо-
нов и нейромедиаторов, тем самым вызывая ДП. 
Воспалительные и иммунные реакции опосреду-
ют ДП после инсульта. Высвобождение медиа-
торов воспаления поврежденными клетками ГМ 
может усилить системное воспаление [11]. 

Ускоренный артериосклероз нарушает ауто-
регуляцию церебрального кровотока. Это вызы-
вает повреждение микрососудов в результате 
передачи центрального аортального давления 
в церебральные капилляры. Эндотелиальная 
дисфункция (ЭД) и артериосклероз усиливаются 
задержкой воды и натрия, уремическими токси-
нами, электролитным дисбалансом и гиперпара-
тиреозом [2, 23].

Гломерулярный барьер и ГЭБ в силу их схо-
жей структуры подвержены влиянию медиа-
торов воспаления, гипоперфузии и ишемии. 
Проницаемость ГЭБ при ХБП недостаточно 
хорошо описана [6]. ГЭБ имеет первостепенное 
значение, сохраняя стабильность работы ЦНС 
от колебаний состава крови. ГЭБ состоит из 
тесно связанных церебральных эндотелиаль-
ных клеток, астроцитов и других компонентов 
и контролирует транспортировку различных 
белков и питательных веществ между ЦНС и 
кровью. Состояние эндотелия сосудов влияет на 
оксигенацию ГМ, транспорт метаболитов, баланс 
интерстициальной жидкости и клиренс жидкости. 
ЭД – кофактор повреждающих процессов ГМ и 
почек. Нарушение мозгового кровотока – одно из 
проявлений ЭД. РААС также должна рассматри-
ваться как кофактор дегенеративных изменений 
как при ХБП, так и при заболеваниях мелких 
сосудов, поскольку она влияет на регуляцию 
АД, сужение сосудов, тромбоз и повреждение 
стенки сосудов. Нарушение перфузии ГМ при 
ХБП имеет многофакторную структуру, потен-
циально этому способствуют системные сосуди-
стые заболевания и недостаточная реактивность 
сосудов. Даже на ранней стадии ХБП оксидатив-
ный стресс и воспаление приводят к уязвимости 
кровеносных сосудов и эндотелия, что, в свою 
очередь, ставит под угрозу целостность ГЭБ и 
облегчает проникновение лейкоцитов и уреми-
ческих токсинов в ЦНС [11, 17]. Модели острого 
повреждения почек и ХБП на животных проде-
монстрировали потерю целостности ГЭБ на фоне 
уремии, что подтверждено результатами магнит-
но-резонансной томографии ГМ с контрастным 
усилением. Таким образом, показано развитие 
дисфункции ГЭБ у пациентов с ХБП. При нару-
шении целостности ГЭБ происходит увеличение 
проницаемости для жидкости, белков и других 
компонентов плазмы в периваскулярные ткани, 
что вызывает интерстициальный отек, утолще-
ние стенок артериол, нарушая дальнейшую вазо-
дилатацию, перенос кислорода и питательных 
веществ. Фибриноген, преодолев ГЭБ, расщепля-
ется до фибрина, который активирует микроглию 
и привлекает периферические макрофаги, вызы-
вая воспаление. Фибриноген блокирует созрева-
ние клеток-предшественников олигодендроци-
тов, ингибируя поддержание и восстановление 
миелина [24]. «Нейродегенеративная» гипотеза 
предусматривает связь развития дисфункции 
сосудов ГМ при ХБП с накоплением уремиче-
ских токсинов, нарушением целостности ГЭБ, 
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дисбалансом нейротрансмиттеров и измененной 
фармакокинетикой лекарств [3].

Хроническая болезнь почек:
патофизиология инсульта 

Факторы риска, атеросклероз,
сердечно-сосудистые заболевания

и уремические токсины 
Возникновение цереброваскулярных нару-

шений при ХБП может быть связано с наличи-
ем традиционных и нетрадиционных ФР ССЗ. 
Наиболее распространенными ФР развития 
инсульта у пациентов с ХБП являются пожилой 
возраст, предшествующий анамнез ССЗ, артери-
альная гипертония (АГ), сахарный диабет (СД), 
фибрилляция предсердий (ФП), курение, ожи-
рение и малоподвижный образ жизни, а также 
мужской пол, гипертрофия левого желудочка 
(ЛЖ) на электрокардиограмме, сопутствующие 
ССЗ и рСКФ не более 60 мл/мин/1,73 м2 [3, 8]. 
ФП – ФР инсульта с частотой распространения 
при ХБП от 3,5 до 27%. Комбинация ФП и ХБП 
увеличивает РИ до 5 раз [2].

ХБП часто ассоциируется с АГ и высоким 
предсердным давлением, а также с активаци-
ей РААС. Ангиотензин II может способствовать 
фиброзу предсердий, повышать давление в пред-
сердиях и модулировать ионные каналы, которые 
участвуют в структурном и электрофизиологи-
ческом ремоделировании предсердий. При ХБП, 
как и в общей популяции, РИ повышается при 
высоком систолическом АД, однако при снижен-
ной рСКФ наблюдается больший РИ при систо-
лическом АД менее 120 мм рт.ст. Смертность у 
пациентов с инсультом удваивается с увеличени-
ем АД на 20 мм рт.ст. [25]. Наличие резистентной 
или неконтролируемой АГ коррелирует с более 
высоким РИ у пациентов с почечной недоста-
точностью (ПН) [26].

Небольшое снижение функции почек прояв-
ляется некоторой степенью периферических и 
центральных неврологических осложнений из-за 
постепенного увеличения оксидативного стресса, 
воспаления, гемодинамических и вазорегулятор-
ных нарушений и уремических токсинов у людей 
и на экспериментальных моделях [27–30].

При ХБП атеросклероз является одной из 
ведущих причин инсульта [31] и характеризуется 
увеличением содержания коллагена и кальци-
фикацией артерий, что приводит к артериаль-
ной жесткости [32]. ЭД и повышенные уровни 
интерлейкина-18 (ИЛ), которые наблюдаются 
при ХБП, также способствуют кальцификации 

сосудов и образованию бляшек в коронарных и 
мозговых артериях [33, 34]. Нарушение гемодина-
мики из-за образования бляшек и тромбоэмболи-
ческий механизм из-за сбоя в системе факторов 
свертывания провоцируют развитие инсульта.

Уремия предрасполагает мозг к гипоксии, 
снижает метаболическую активность и вызыва-
ет нарушение регуляции возбуждающих и тор-
мозных нейромедиаторов [35]. Фосфат, индок-
силсульфат и растворимый рецептор конечных 
продуктов гликирования токсичны для эндо-
телиальных клеток. При ХБП наблюдаются 
изменения в структуре и функции микробиоты 
кишечника. Мочевина и другие продукты мета-
болизма диффундируют в просвет кишечника и 
вызывают изменения в микробиоте, что приво-
дит к образованию продуктов жизнедеятельности 
протеолиза, таких как индоксилсульфат, п-кре-
зилсульфат, индол-3-уксусная кислота, тримети-
ламин N-оксида и другие уремические токсины 
кишечного происхождения. Токсины усиливают 
окисидативный стресс, вызывают ЭД путем син-
теза оксида азота (NO), что может в дальней-
шем обуславливать развитие атеросклероза и 
дисфункции тромбоцитов, потенцируя их агре-
гацию. Повышенная выработка кишечных ток-
синов еще больше служит причиной возникно-
вения уремии. Эти вещества могут активировать 
иммунную систему слизистой оболочки кишечни-
ка и, нарушая проницаемость, перемещать бакте-
риальные продукты в кровь, тем самым вызывая 
образование воспалительных факторов, развитие 
фиброза и апоптоза.

Вторичный гиперпаратиреоз нарушает нейро-
трансмиссию за счет повышения уровня кальция 
в ГМ. Анемия и недоедание при ХБП нарушают 
доставку кислорода в ГМ, влияя на метаболизм 
мозга. Дефицит эритропоэтина (ЭП), который 
вырабатывается в почках, является еще одной 
преобладающей причиной анемии при ХБП [36]. 
Выработка ЭП обладает нейрональной защитой 
от инсульта, которая снижается при ХБП [37]. У 
пациентов с ТПН диализ приводит к когнитивной 
дисфункции из-за высокой вариабельности АД, 
вызывая гипоперфузию мозга, микроэмболии, 
отек или накопление церебрального гемосиде-
рина. 

Хроническое воспаление
Хроническое воспаление (ХВ) и оксидатив-

ный стресс связаны с прогрессированием ХБП. 
ХВ присутствует у пациентов на всех стадиях 
ХБП [38]. Маркеры оксидативного стресса: мито-
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хондриальный супероксид, окисленные липопро-
теины низкой плотности (ЛПНП), гомоцистеин, 
супероксиддисмутаза и глутатион участвуют в 
прогрессировании ХБП [39]. Повышенные уров-
ни провоспалительных маркеров: ИЛ-6, фак-
тор некроза опухоли-α (ФНО-α), остеопротеге-
рина, остеокальцина, остеопонтина и фактора 
роста фибробластов 23 были зарегистрированы 
в крови даже у пациентов на 2-й стадии ХБП 
[40]. Повышенные уровни фибриногена, ИЛ-6 и 
ФНО-α и снижение альбумина у пациентов ХБП 
независимо связаны с прогрессированием ХБП 
[41]. У пациентов на гемодиализе (ГД) отмечалась 
более высокая смертность, если уровни циркули-
рующих провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, 
ИЛ-6 и ФНО-α) были выше провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-12, системы 
комплемента и количества T-клеток) [42]. Кроме 
того, у диализных пациентов С-реактивный белок 
является предиктором инсульта и смерти.

Нарушение фосфорно-кальциевого обмена
При ДП или повреждении почек нарушение 

фосфорного гомеостаза приводит к снижению 
экскреции фосфора и вызывает гиперфосфате-
мию [43]. Гиперфосфатемия – ФР церебровас-
кулярных событий, ассоциированный с ХБП [44]. 
Регуляция экскреции фосфатов является важ-
нейшей ролью почек в поддержании фосфатного 
баланса. M. Tonelli et al. [45] приводят данные, 
которые свидетельствуют о прямой связи между 
повышением уровня фосфатов в сыворотке крови 
и частотой инсульта у диализных и недиализных 
пациентов. Гиперфосфатемия увеличивает риск 
кровоизлияния в мозг, в то время как снижение 
уровня фосфата в сыворотке крови приводит к 
инфарктам мозга у пациентов, находящихся на 
ГД [46].

Нарушение кислотно-щелочного баланса
При ПН сдвиг в сторону метаболического аци-

доза оказывает негативное влияние на функцию 
ГМ [47]. L.S. Johnson et al. [48] показали значи-
мую взаимосвязь между повышением уровня 
калия в сыворотке крови и увеличением РИ 
(ишемического и геморрагического) и смертно-
сти. Повышенный РИ также наблюдался при 
гипонатриемии [49]. Кроме того, гипонатриемия 
влияет на исход ИИ и ГИ. Обсуждаются также 
и другие механизмы в патогенезе инсульта при 
ХБП, такие как гомоцистеинемия, альбуминурия, 
гиперлипидемия, гипергликемия, нарушения в 

нейроэндокринной системе и микробиоте кишеч-
ника и др. [50].

Нарушение системы гемостаза
При ХБП имеют место врожденные анома-

лии тромбоцитов, измененный ответ на антитром-
боцитарные препараты и аномальная функция 
эндотелия, приводящие к снижению регуляции 
активации тромбоцитов, а также нарушению 
взаимодействия тромбоцитов со стенкой сосудов. 
Нефрогенная анемия также усугубляет дисфунк-
цию тромбоцитов. Снижение гликопротеина Ib 
(GPIb) в тромбоцитах уремических больных 
способствует нарушению связывания с фактором 
фон Виллебранда и фибриноген-активированны-
ми тромбоцитами, тем самым влияя на первичный 
гемостаз. В ответ на ЭД повышенные уровни фак-
тора фон Виллебранда, тромбоксана А2 и сни-
жение продукции простогландина I2 запускают 
агрегацию тромбоцитов [51]. Гемодинамическая 
дисфункция при ХБП способствует гиперкоагу-
ляции вследствие нарушения функции тромбо-
цитарного гемостаза. Повышенные уровни ИЛ-6 
и С-реактивного белка при ХБП провоцируют 
воспалительный каскад и активируют медиаторы 
свертывания крови, такие как фибриноген, фак-
тор фон Виллебранда и фактор VIII, тем самым 
нарушая нормальный процесс свертывания крови 
[52].

Эпидемиология инсульта при различных
стадиях хронической болезни почек и лечении 

терминальной почечной недостаточности
Преддиализные стадии

хронической болезни почек
Легкая степень ХБП вызывает различные 

патогенные механизмы, такие как воспаление, 
окислительный стресс, нейрогормональный дис-
баланс, образование уремических токсинов и 
кальцификацию сосудов, которые повреждают 
эндотелий и кровеносные сосуды. Среди пациен-
тов с более ранней стадией ХБП изменения ГМ, 
включая заболевание белого вещества и атро-
фию ГМ, бессимптомные инфаркты встречаются 
чаще, чем в общей популяции [3]. Легкая степень 
ДП может увеличить риск ИИ или транзиторной 
ишемической атаки [53]. Лакунарный инфаркт – 
предиктор инсульта. С прогрессированием ста-
дии ХБП растет частота лакунарного инфаркта. 
Снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 незави-
симо коррелирует с высоким РИ и неблагоприят-
ными долгосрочными исходами [54]. Кроме того, 
снижение СКФ на каждые 10 мл/мин/1,73  м2 
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повышает РИ на 7% и увеличение альбумину-
рии на каждые 25 мг/ммоль увеличивает РИ на 
10%. Таким образом, РИ растет с увеличением 
стадии ХБП. 

На ранних стадиях ХБП отмечена линейная 
зависимость между АД и РИ. В мета-анализе, 
включающем данные 33 исследований, сообща-
ется о 43% независимом РИ при рСКФ не более 
60 мл/мин/1,73  м2 [55]. Вместе с тем, наличие 
протеинурии без снижения рСКФ является важ-
ным ФР инсульта, однако в развитии частоты 
инсульта неизвестна эффективность вмеша-
тельств по снижению протеинурии. ФП как ФР 
инсульта составляет 16% у пациентов с рСКФ 
не менее 45 мл/мин/1,73 м2 и 20,4% – с рСКФ не 
более 45 мл/мин/1,73 м2 [56].

Согласно данным крупномасштабного много-
центрового исследования, протеинурия или низ-
кая рСКФ имеется у 35% пациентов с первым 
инсультом [12]. Пациенты с протеинурией имеют 
на 71% выше риск инсульта по сравнению с паци-
ентами без нее, поскольку протеинурия тесно 
связана с АГ и другими сердечно-сосудистыми 
ФР [57].

Инсульт на диализной терапии
Традиционно пациентов с прогрессирующей 

ПН исключают из рандомизированных контро-
лируемых исследований, оценивающих влияние 
медицинских вмешательств на возникновение 
инсульта. Несмотря на гиперперфузию ГМ в 
покое, при ТПН наблюдается снижение доставки 
кислорода мозгу из-за анемии. ГД может уве-
личить РИ. Церебральная оксигенация дополни-
тельно снижается во время ГД из-за снижения 
регуляции мозгового кровотока, что приводит к 
церебральной ишемии или «оглушению» мозга. У 
пациентов, находящихся на ГД, нарушается веге-
тативная функция, о чем свидетельствуют более 
низкие значения их чувствительности к бароре-
флексам по сравнению с общей популяцией [58]. 

ГД – основной метод заместительной терапии 
при ТПН, который вызывает резкие и быстрые 
колебания АД, осмоляльности и кислотно-ще-
лочного баланса, что в совокупности вызывает 
«стресс» сосудистой сети ГМ. РИ в 10 раз выше у 
пациентов, получающих заместительную почеч-
ную терапию, по сравнению с общей популяцией. 
В начале диализа пациенты с инсультом имели 
плохие результаты, более высокую смертность 
от всех причин и меньшую выживаемость, чем 
пациенты без диализа. Инсульт является одной 

из основных причин смертности диализных паци-
ентов [7–8].

Резкие гемодинамические изменения, высокая 
вариабельность АД, диализат и антикоагулян-
ты, сосудистый доступ, диализный амилоидоз, 
кальцификация сосудов и годы на диализе могут 
вызвать как ИИ, так и ГИ. ИИ чаще встречается 
во время начала диализа, а в течение дальнейше-
го наблюдения его частота увеличивается. Анализ 
21 000 диализных пациентов в США показал, 
что частота инсультов достигла пика в течение 
первых 30 дней после начала диализа [59]. В 
японской когорте ИИ (39%) и ГИ (35%) произошли 
во время или через 30 мин после начала ГД [8]. 
Исследование H.H. Wang et al. [60] показало, что 
ГИ чаще развивался на перитонеальном диали-
зе. Таким образом, начало диализа представляет 
собой период наибольшего РИ. ФР инсульта у 
диализных пациентов являются сосудистые ФР, 
формирующиеся в условиях диализа; сосудистые 
ФР, предшествовавшие диализу и формирующи-
еся на фоне течения ХБП [7]. Около 90% пациен-
тов на ГД умирают от инсульта. Как отмечалось 
ранее, у пациентов на ГД уровень провоспали-
тельных цитокинов и СРБ коррелирует с РИ и 
смерти. РС у пациентов на ГД после острого ИИ 
в 3 раза выше. Большинство данных об инсульте 
у пациентов на диализе были из США и Японии. 
В европейском исследовании среди пациентов 
преобладал ГИ [8]. 

Большинство пациентов, находящихся на ГД, 
старше, у них чаще присутствуют ФР ССЗ или 
сопутствующие ССЗ (АГ, СД, застойная сер-
дечная недостаточность, гипертрофия ЛЖ, ФП, 
заболевания периферических сосудов и болез-
ни легких), что делает их предрасположенными 
к ИИ и ГИ по сравнению с общей популяцией. 
Распространенность ФП у пациентов на диализе 
составляет от 3,5 до 27% [61]. Смертность была 
высокой на этапе госпитализации, через 30 дней 
и через один год после инсульта. У диализных 
пациентов преобладает ИИ, составляя около 70%, 
и имеет плохой краткосрочный и долгосрочный 
прогнозы [62].

Внутрибольничная смертность увеличивается, 
особенно при рСКФ менее 45 мл/мин/1,73  м2 у 
пациентов с ИИ, но не было обнаружено связи с 
увеличением внутрибольничного симптоматиче-
ского внутричерепного кровоизлияния и рСКФ. В 
исследовании Medicare у пациентов старше 65 лет 
с острым ИИ низкая рСКФ и диализный статус 
при поступлении были независимыми предикто-
рами неблагоприятных исходов с высоким риском 
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30-дневной и 1-летней летальности и повторной 
госпитализации [63]. Низкий уровень рСКФ при 
поступлении (менее 15 мл/мин/1,73  м2) увели-
чивал риск краткосрочной (1  мес) смертности 
в 3  раза, а долгосрочной (1  год) смертности  – в 
4  раза по сравнению с пациентами с рСКФ не 
менее 90 мл/мин/1,73 м2 или находящимися 
на диализе [64]. В других исследованиях сооб-
щалось, что протеинурия, но не низкая рСКФ, 
является независимым предиктором высокого 
риска неврологического ухудшения, инвалидно-
сти и смерти [65].

Инсульт после трансплантации почки
Трансплантация почки (ТП) является пред-

почтительным методом лечения пациентов 
с ТПН и увеличивает их выживаемость. ТП 
обеспечивает сердечно-сосудистую защиту. 
Продолжительность жизни пациентов после ТП 
значительно возросла за последние десятиле-
тия благодаря улучшению ухода за пациентами, 
новым иммуносупрессивным стратегиям и пост-
трансплантационному мониторингу. Снижение 
смертности перенесших ТП по сравнению с 
пациентами из очереди на трансплантацию свя-
зано с регрессом ССС, но в сравнении с общей 
популяцией они имеют повышенный РС и ССЗ. 
ТП снижала риск инсульта на 63% по сравне-
нию с подгруппой пациентов с ТПН. Частота 
инсульта после ТП изучена недостаточно [8]. 
Данных о цереброваскулярных исходах у пере-
несших ТП недостаточно. Хотя инсульт у лиц с 
ТП встречается реже, смертность от него оста-
ется высокой. В западных странах распростра-
ненность инсульта варьирует от 3,9 до 7,9%. По 
данным S.T. Huang et al. [65], в азиатской популя-
ции общая кумулятивная частота ИИ составила 
1,5%, что значительно меньше, чем в западной 
когорте. Отчасти это связано с тем, что западная 
когорта состояла из более пожилых пациентов с 
коморбидностью. Прогностическими факторами 
развития ГИ были пожилой возраст, СД и заболе-
вания периферических сосудов [8, 65, 66]. ГИ был 
зарегистрирован у 36,84% пациентов после ТП. 
РС и ССС у перенесших ТП на 6,4% выше, чем в 
общей популяции. ТП уменьшая дислипидемию, 
улучшая функцию эндотелия, которая сохраня-
ется около 2 лет после трансплантации; снижая 
индекс массы ЛЖ, фактор роста фибробластов 
приводит к снижению летальности. S.M.H. Yeung 
et al. [67] наблюдали пациентов, перенесших ТП, 
на протяжении 12,7-летнего периода и отмети-
ли высокий РС у лиц с длительным диализом 

(летальность составила 37,7%). Выявлена корре-
ляция уровня NT-proBNP со смертностью от всех 
причин. В ретроспективном когортном исследо-
вании из 17 628 лиц, перенесших ТП, смерт-
ность от инсульта установлена в 156 случаях у 
лиц 30–49-летнего возраста, чаще женского пола. 
Высокий РС от инсульта был связан с пожилым 
возрастом во время трансплантации, несостоя-
тельностью трансплантата, существовавшими 
ранее цереброваскулярными заболеваниями [68]. 
Необходимы дальнейшие исследования, чтобы 
обеспечить лучшую стратификацию риска и 
облегчить клинические испытания для снижения 
риска инсульта до и после ТП. Таким образом, 
риск инсульта после ТП может быть уменьшен 
за счет восстановления функции почек.

Лечение
Заболевания почек усложняют лечение и вто-

ричную профилактику инсульта. Недостаточно 
проведено клинических испытаний у пациентов 
с ХБП по изучению влияния некоторых методов 
лечения и это является предметом обсуждения 
[2, 19].

Для лиц с ХБП без диализа профилактика, 
подход, диагностика и лечение инсульта ана-
логичны общей популяции без ХБП. Методом 
как первичной, так и вторичной профилактики 
инсульта является снижение АД. Тем не менее, 
целевые показатели АД для профилактики 
инсульта у пациентов ХБП остаются дискуссион-
ными [8, 69]. Влияние интенсивного снижения АД 
с точки зрения защиты или вреда остается спор-
ным [70]. Интенсивность снижения АД при ХБП 
и инсульте обсуждались в нескольких исследо-
ваниях (SPS3, SPRINT, CSPPT). В соответствии с 
полученными данными последние рекомендации 
ESC/ESH (2018) и Российского кардиологического 
общества (2020) рекомендуют снижение систоли-
ческого АД до менее 130 мм рт.ст. и диастоличе-
ского АД до 70–79 мм рт.ст. (но систолическое АД 
не ниже 120 мм рт.ст.). В целом, эти целевые пока-
затели АД представляются разумными как для 
первичной, так и для вторичной профилактики 
инсульта у пациентов с ХБП. Блокаторы РААС 
не только снижают риск ССС, но и задержива-
ют прогрессирование ХБП [69]. Однако лечение 
должно быть скорректировано в соответствии с 
его влиянием на функцию почек и электролиты, 
особенно у пациентов с прогрессирующей ХБП 
[71]. Блокаторы РААС явно полезны для вто-
ричной профилактики инсульта при ХБП [72]. 
Как было показано в исследовании PROGRESS 



ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ 4'2021   том 13 TRANSPLANTOLOGIYA  4'2021   vol. 13390
The Russian Journal of Transplantation

391390
The Russian Journal of Transplantation

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTATION

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИ

REVIEW ARTICLES AND LECTURES

(Perindopril Protection against Recurrent Stroke), 
у пациентов с заболеваниями почек с церебровас-
кулярной патологией в анамнезе снижение риска 
повторного инсульта составило 35% [73].

Снижение липидов с помощью статинов 
эффективно снижает РИ у пациентов с 3–4-й 
стадией ХБП. Текущие данные не поддерживают 
снижение уровня липидов у диализных пациен-
тов с воспалением и/или недоеданием или у диа-
лизных пациентов, ранее не получавших лечения. 
Целевые уровни ЛПНП для цереброваскулярной 
защиты у пациентов с ХБП заслуживают даль-
нейшего исследования [8, 74]. KDIGO рекомен-
дует лечение статинами для пациентов с ХБП 
старше 50 лет без какого-либо индивидуального 
расчета риска [75].

Пациенты с ХБП имеют повышенный риск 
как тромбоэмболических осложнений, так и кро-
вотечений, что ограничивает возможности фар-
макотерапии. Назначение антитромбоцитарных 
препаратов (АТП) в качестве вторичной меры 
профилактики ИИ у пациентов с ХБП не полу-
чило убедительных доказательств. Для пациен-
тов с ХБП баланс пользы и риска применения 
АТП остается неустановленным. Американская 
ассоциация кардиологов рекомендует аспирин 
для первичной профилактики инсульта пациен-
там с ХБП с рСКФ 30–45 мл/мин/1,73 м2 [76]. 
Продолжается открытое многоцентровое иссле-
дование ATTACK по изучению действия 75 мг 
аспирина на снижение риска ССС у больных ХБП 
[77]. Двойная антитромбоцитарная терапия для 
пациентов с ХБП, вероятно, неэффективна. У них 
высокая частота развития рецидива инсульта. У 
пациентов с ХБП антиагрегантный эффект кло-
пидогреля снижен. В исследовании CHARISMA 
у пациентов с диабетом и ХБП, получавших кло-
пидогрел, наблюдали высокую частоту сердечно-
сосудистой и общей смертности [78]. Тикагрелор и 
прасугрель по сравнению с клопидогрелем были 
более эффективными АТП для пациентов с ХБП.

Для профилактики инсульта и тромбоэмбо-
лических осложнений пациентам с неклапанной 
ФП рекомендована постоянная антикоагулянтная 
терапия. Традиционные рекомендации по анти-
коагуляции варфарином или новыми оральными 
антикоагулянтами (НОАК) для профилактики 
тромбоэмболического инсульта при тяжелых 
стадиях ХБП или диализных пациентов с ФП не 
могут применяться. Прямые пероральные анти-
коагулянты и варфарин предпочтительны на 
1–3-й стадии ХБП, в то время как на 4-й стадии 
выбор зависит от фармакокинетики препарата и 

характеристик пациента [79]. У пациентов с ТПН 
и ФП варфарин повышает риск инсульта, осо-
бенно в течение первых 30–90 дней после начала 
лечения [80], из-за ускоренной кальцификации 
сосудов, возникающей в результате антагонизма 
витамина К. Для предотвращения риска крово-
течения требуется снижение дозы варфарина на 
10% при рСКФ 30–59 мл/мин/1,73  м2 и на 19% 
у пациентов с рСКФ менее 30 мл/мин/1,73  м2, 
чтобы поддерживать международное нормализо-
ванное отношение (МНО) не более 4 [81]. У неко-
торых пациентов вследствие чрезмерной гипо-
коагуляции, обусловленной приемом варфарина, 
ускорено прогрессирование ХБП и развивается 
варфаринассоциированная нефропатия, которая 
определяется как увеличение уровня креатинина 
более 26,5 мкмоль/л, выявляющегося в пределах 
недели после повышения МНО более 3 без оче-
видных признаков кровотечения [82].

НОАК преимущественно выводятся почками 
(80% для дабигатрана, 35% для ривароксабана 
и 27% для апиксабана), вследствие чего возни-
кает больший риск кровотечения, связанный с 
длительным периодом полувыведения препа-
рата. Применение этих препаратов при диализе 
и у пациентов со рСКФ менее 15 мл/мин/1,73 м2 
должно быть ограничено [83]. В зависимости от 
НОАК рекомендации по дозировке для пациентов 
с ПН различаются. Продемонстрирована эффек-
тивность и безопасность апиксабана, риварокса-
бана, эдоксабана или дабигатрана у пациентов с 
легкой и умеренной ХБП по сравнению с пациен-
тами без ХБП. Ривароксабан, апиксабан и эдок-
сабан (но не дабигатран) одобрены в Европе для 
применения у пациентов с тяжелой ХБП (ста-
дия 4, рСКФ 15–29 мл/мин/1,73 м2) [84]. В США 
апиксабан одобрен для лечения хронических ста-
бильных диализных пациентов.

Гепарин безопасен у недиализных пациентов, 
для пациентов на диализе доза требует коррек-
ции [79]. Эноксапарин является наиболее часто 
используемым из низкомолекулярных гепари-
нов, он рекомендуется при тяжелой ХБП (1 мг/
кг один раз в день). Нет данных по дальтепари-
ну и тинзапарину при тяжелой ХБП, поэтому 
предпочтительно избегать их применения [85]. 
Хотя фондапаринукс предпочтителен в случаях 
гепарин-индуцированной тромбоцитопении, он не 
рекомендуется при тяжелой ХБП.

Терапия острого инсульта, включающая вну-
тривенный тромболизис и внутриартериальные 
вмешательства, такие как механическая тром-
бэктомия, может рассматриваться как вариант 
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лечения инсульта у пациентов с ХБП [86]. ХБП 
является значимым предиктором ухудшения 
функционального исхода и смертности у паци-
ентов с инсультом, получавших эндоваскулярную 
тромбэктомию, однако наличие ХБП не должно 
препятствовать выполнению этого метода лече-
ния. Проведение тромболизиса тканевым акти-
ватором плазминогена (tPA) пациентам с ХБП 
проблематично [8]. Тромболизис вызывает ряд 
субклинических проявлений, таких как пре-
ходящие инфаркты, лакунарные инфаркты и 
микрокровоизлияния, и связан с высокой внутри-
больничной летальностью и неблагоприятными 
исходами [87]. В рекомендациях Американской 
кардиологической ассоциации/Американской 
ассоциации инсульта 2018 г. по раннему веде-
нию пациентов с острым ИИ указано, что паци-
ентам с ТПН, находящимся на ГД и с нормальным 
активированным частичным тромбопластиновым 
временем (АЧТВ), рекомендуется внутривенное 
введение альтеплазы (класс I; уровень доказа-
тельности C-LD), но при повышенном АЧТВ риск 
геморрагических осложнений возрастает.

Z.Z. Rao et al. [88] провели когортное исследо-
вание с участием 18 320 пациентов с ИИ, полу-
чавших препараты tPA, результаты которого 
показали взаимосвязь рСКФ с госпитальной 
смертностью (смертность при рСКФ менее 45 мл/
мин/1,73 м2 составила 4%, при рСКФ 45–59 мл/
мин/1,73  м2 – 0,9%) и отсутствие статистически 
значимых различий в развитии внутримозгового 
кровотечения.

Таким образом, лечение инсульта и его про-
филактика у пациентов с ХБП – сложная задача, 

требующая междисциплинарного подхода. Для 
пациентов с ТПН не разработаны методы лече-
ния инсульта, что требует для них клиническо-
го и исследовательского приоритета. Изучение 
патофизиологических основ инсульта при ХБП 
позволит разработать новые методы лечения.

Заключение

Хроническая болезнь почек признана фак-
тором высокого риска инсульта. Хроническая 
болезнь почек включена в модель QRISK3 
прогнозирования риска сердечно-сосудистого 
заболевания и инсульта. Риск сердечно-сосуди-
стого заболевания и сердечно-сосудистого собы-
тия увеличивается у пациентов, зависимых от 
диализа. Трансплантация почки уменьшает риск 
инсульта за счет нормализации функции почки. 
Хроническая болезнь почек и инсульт исключены 
из клинических исследований, для них не раз-
работаны рекомендации по ведению и лечению 
инсульта. Ведение и лечение пациентов с хрони-
ческой болезнью почек и инсультом – сложная 
задача и требует междисциплинарного сотруд-
ничества. Пациенты с терминальной почечной 
недостаточностью должны иметь клинические и 
исследовательские приоритеты. Изучение пато-
физиологических механизмов развития инсульта 
при различных стадиях хронической болезни 
почек позволит проводить правильную такти-
ку профилактики и разработать новые методы 
лечения.
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