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АННОТАЦИЯ
Острые нарушения мозгового кровообращения у пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек 
являются важной, но недостаточно изученной проблемой. Основной трудностью является отсутствие утвержден-
ных клинических рекомендаций и больших мультицентровых исследований, которые позволили бы определить до-
казанный подход к терапии при сочетании этих заболеваний. Данная группа пациентов редко включается в клини-
ческие исследования и имеет высокие риски осложнений. До трети инсультов у пациентов с терминальной стадией 
хронической болезни почек, получающих гемодиализ, развиваются в стационаре и относятся к внутригоспитальным. 
Оценка рисков, связанных с выполнением исследований с применением контрастных препаратов у пациентов с хро-
нической болезнью почек, является актуальной проблемой. Повреждение почек достоверно увеличивает частоту не-
благоприятных исходов в острой стадии ишемического инсульта, однако при применении системной тромболитиче-
ской терапии не ухудшает исходы и не повышает риск внутричерепных кровоизлияний. В обзорную статью включены 
ретроспективные и проспективные исследования, систематические обзоры, описывающие случаи возникновения 
ишемического инсульта у пациентов с терминальной стадией хронической болезни почек за период 2015–2022 гг. 
Поиск проводился в библиографических базах MEDLINE, PubMed, Google Scholar, Scopus, eLIBRARY. Для обзора ото-
браны статьи, опубликованные только в рецензируемых научных журналах. Стратегия поиска представляла собой 
поисковый запрос по ключевым терминам «ишемический инсульт», «хроническая болезнь почек», «гемодиализ», 
«тромболитическая терапия», «ангиография». Вручную рассматривались списки литературы всех опубликованных 
статей и соответствующих систематических обзоров. Всего просмотрено 947 названий, 96 полных статей, 38 из ко-
торых были включены в настоящий обзор. Проанализированы современные представления об особенностях патофи-
зиологических механизмов и факторов риска ишемического инсульта у пациентов с терминальной стадией хрониче-
ской болезни почек, получающих заместительную почечную терапию, а также подходы к возможности выполнения 
рентгеноконтрастных исследований и особенностей проведения системной тромболитической терапии у этой группы 
пациентов.
Ключевые слова: ангиография; внутригоспитальный инсульт; гемодиализ; острое нарушение мозгового кровоо-
бращения; рентгеноконтрастные вещества; системный тромболизис; хроническая болезнь почек.
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Features of pathogenesis and tactics of management 
of patients with ischemic stroke against 
the background of end-stage chronic kidney disease
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Evgeniy I. Shermatyuk, Mikhail V. Zakharov
Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia;

ABSTRACT
Acute cerebrovascular accidents in patients with end-stage chronic kidney disease are an important but not well understood 
problem. The main difficulty is the lack of approved clinical guidelines and large multicenter studies that would allow the 
determination of a proven approach to therapy in the combination of these diseases. This group of patients is rarely included 
in clinical trials and has high risks of complications. Up to a third of strokes in patients with end-stage chronic kidney disease 
receiving hemodialysis develop in a hospital and are classified as intrahospital. Assessing the risks associated with performing 
contrast agent studies in patients with chronic kidney disease is a pressing issue. Kidney damage significantly increases the 
incidence of adverse outcomes in the acute stage of ischemic stroke, but when using systemic thrombolytic therapy it does 
not worsen outcomes and does not increase the risk of intracranial hemorrhage. The review article includes retrospective and 
prospective studies, systematic reviews describing cases of ischemic stroke in patients with end-stage chronic kidney dis-
ease for the period 2015–2022. The search was conducted in the bibliographic databases MEDLINE, PubMed, Google Scholar, 
Scopus, eLIBRARY. Articles published only in peer-reviewed scientific journals were selected for the review. The search 
strategy was a search query for the key terms “ischemic stroke”, “chronic kidney disease”, “hemodialysis”, “thrombolytic 
therapy”, “angiography”. The reference lists of all published articles and relevant systematic reviews were manually reviewed. 
A total of 947 titles, 96 full articles were reviewed, 38 of which were included in this review. The article analyzes current 
concepts of the features of pathophysiological mechanisms and risk factors for ischemic stroke in patients with end-stage 
chronic kidney disease receiving renal replacement therapy, as well as discusses approaches to the possibility of performing 
radiocontrast studies and the features of systemic thrombolytic therapy in this group of patients.

Keywords: acute cerebrovascular accident; angiography; in-hospital stroke; сhronic kidney disease; hemodialysis; 
radiocontrast agents; systemic thrombolysis.
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终末期慢性肾病患者合并缺血性卒中的发病机制特点

及管理策略
Sergey V. Kolomentsev, Nikita M. Rodyukov, Victoria A. Yakovleva, 
Evgeniy I. Shermatyuk, Mikhail V. Zakharov
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摘要

终末期慢性肾病（CKD）患者的急性脑血液循环障碍是一个重要但研究不足的问题。主要挑战在于缺

乏经过验证的临床指南和大规模多中心研究，以确定这些疾病合并存在时的有效治疗方法。这类患者

很少被纳入临床研究，并具有较高的并发症风险。在接受血液透析的终末期慢性肾病患者中，高达三

分之一的卒中发生在住院期间，被归类为院内卒中。评估慢性肾病患者在使用造影剂进行检查时的相

关风险是一个重要问题。肾功能损害显著增加了急性缺血性卒中早期阶段的不良结局发生率，但系统

性溶栓治疗并未加重结局，也未增加颅内出血的风险。

本文综述了2015年至2022年期间有关终末期慢性肾病患者发生缺血性卒中的回顾性和前瞻性研究以及

系统性综述。这些研究收录于MEDLINE、PubMed、Google Scholar、Scopus和eLIBRARY等文献数据库

中。仅选取发表于同行评审学术期刊的文章用于分析。检索策略基于关键词组合：“缺血性卒中”、 

“慢性肾病”、“血液透析”、“溶栓治疗”、“血管造影”。手动审查了所有相关文献和系统性综

述中的参考文献清单。共筛选947篇文献标题，96篇全文文章，其中38篇被纳入本综述。

本文分析了终末期慢性肾病患者（接受肾替代治疗）缺血性卒中的病理生理机制特点和风险因素， 

以及该人群接受放射性对比研究和系统性溶栓治疗的可行性和特征。

关键词：血管造影；院内卒中；血液透析；急性脑血液循环障碍；放射性对比剂；系统性溶栓； 

慢性肾病。
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Острые нарушения мозгового кровообращения у паци-

ентов с терминальной стадией хронической болезни почек 
являются важной, но недостаточно изученной проблемой. 
Основной трудностью является отсутствие утвержденных 
клинических рекомендаций и больших мультицентровых 
исследований, которые позволили бы определить одно-
значный и доказанный подход к терапии при сочетании 
этих заболеваний. Данная группа пациентов редко вклю-
чается в клинические исследования и имеет высокие риски 
осложнений, а оказание помощи таким пациентам сопро-
вождается диагностическими и логистическими трудно-
стями, присущими внутригоспитальному инсульту. Важной 
организационной особенностью оказания им медицинской 
помощи является необходимость продолжения проведе-
ния заместительной почечной терапии даже в острейшем 
периоде инсульта. Особенности патогенеза нарушений моз-
гового кровообращения у лиц с хронической болезнью по-
чек свидетельствуют о том, что в терапии таких пациентов 
необходимо использовать междисциплинарный подход.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ОСОБЕННОСТИ 
ЭТИОЛОГИИ ОСТРЫХ НАРУШЕНИЙ 
МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ С ТЕРМИНАЛЬНОЙ 
СТАДИЕЙ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 
ПОЧЕК

По данным Sutherland L.J. et al. (2020), у 20–35 % па-
циентов на момент развития острого ишемического ин-
сульта имеется хроническая болезнь почек [1]. Частота 
развития инсульта у пациентов с терминальной стадией 
хронической болезни почек, находящихся на гемодиали-
зе, в 8–10 раз выше, чем в общей популяции, что, ве-
роятно, связано с патологическими процессами, проис-
ходящими в организме вследствие нарушения почечной 
функции [2]. Так, достоверно известно, что хроническая 
болезнь почек ухудшает ауторегуляцию мозгового кро-
вотока и программируемый гемодиализ также достовер-
но увеличивает частоту возникновения острых нарушений 
мозгового кровообращения, так как в процессе гемоди-
ализа церебральная оксигенация снижается, приводя 
к развитию ишемии [3]. Хроническая болезнь почек при-
водит к гиперурикемии, которая, в свою очередь, оказы-
вает гипоксическое влияние на нейроны головного мозга, 
усугубляя гипоксию и приводя к нарушениям обменных 
процессов и регуляции активности нейромедиаторов [4]. 
На терминальной стадии хронической болезни почек су-
щественно снижается синтез эритропоэтина, что обуслов-
ливает у таких пациентов развитие анемии, приводящей 
к снижению эффективности перфузии мозговой ткани, 
при этом в литературе также описан нейропротективный 
эффект эритропоэтина [5, 6].

Также известно, что атеросклероз вносит серьезный 
вклад в развитие инсульта у пациентов с хронической бо-
лезнью почек. Частота формирования атеросклеротиче-
ских бляшек в сонных артериях возрастает со снижением 
скорости клубочковой фильтрации и нарастанием проте-
инурии, что достоверно чаще приводит к возникновению 
острых сердечно-сосудистых событий [7–9]. Johnson L.S. 
et al. (2017) показали значимую связь между гиперкали-
емией и увеличением риска возникновения как ишеми-
ческого, так и геморрагического инсульта [10]. Степень 
распространенности атеросклеротических изменений 
и увеличения жесткости сосудистой стенки не отличается 
у пациентов при перитонеальном диализе и гемодиали-
зе [11].

При обследовании пациентов с хронической болезнью 
почек чаще, чем в общей популяции, выявляется фибрил-
ляция предсердий: у 8–18 % пациентов с хронической 
болезнью почек и у 7–27 % пациентов, находящихся на 
гемодиализе [12]. По данным Ishida К. et al. (2014), ин-
фекционный эндокардит является распространенным ме-
ханизмом развития кардиоэмболического ишемического 
инсульта у пациентов на гемодиализе. В ретроспектив-
ном исследовании были описаны 52 клинических случая 
пациентов с острым ишемическим инсультом. Двадцать 
случаев (38 %) были отнесены к кардиоэмболическому 
подтипу по TOAST. В 6 случаях (12 %) причиной являлся 
инфекционный эндокардит [13].

Частота встречаемости инсультов достигает пика 
в течение 30 сут после начала гемодиализа, а примерно 
в 30 % случаев нарушения мозгового кровообращения 
возникают во время диализа или в течение 30 мин после 
процедуры [14, 15]. Таким образом, до трети инсультов 
у пациентов с терминальной хронической болезнью по-
чек, получающих гемодиализ, развиваются непосред-
ственно в стационаре и относятся к внутригоспитальным. 
Среди инсультов встречаются как геморрагический, 
так и ишемический тип, соотношение между ними не-
одинаково и может варьировать в зависимости от вида 
диализа. По данным Zamberg I. et al. (2022), которые 
провели 39 исследований, у пациентов, находящихся на 
гемодиализе, частота ишемического инсульта составляет 
12,2 случаев на 1000 пациенто-лет, а геморрагическо-
го — 8,04 случаев на 1000 пациенто-лет [16]. В 2021 г. 
опубликованы данные ретроспективного анализа 
Pana T.A. et al., включившего 4 283 086 клинических 
случаев острого ишемического инсульта, из которых 
74 499 (1,7 %) пациентов находились на гемодиализе. 
По сравнению с пациентами из группы без хрониче-
ской болезни почек у пациентов с терминальной ста-
дией болезни почек достоверно чаще наблюдалась 
более высокая внутригоспитальная смертность (до-
верительный интервал 99 %, р < 0,001), увеличива-
лось время госпитализации (р < 0,001) и отмечалась 
более высокая степень инвалидизации при выписке 
(р < 0,001) [17].
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СИСТЕМНАЯ ТРОМБОЛИТИЧЕСКАЯ 
ТЕРАПИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С ТЕРМИНАЛЬНОЙ СТАДИЕЙ 
БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

Вопрос возможности проведения тромболитической 
терапии у пациентов с терминальной стадией болезни 
почек представляет серьезную проблему для исследова-
телей и требует дальнейшего изучения. У таких пациентов 
достоверно выше риск внутричерепного кровоизлияния 
как при выполнении системной тромболитической тера-
пии, так и при механической тромбоэкстракции, а также 
выше риск летального исхода, в связи с чем терминаль-
ная стадия хронической болезни почек является крите-
рием невключения в клинические исследования [18, 19]. 
Однако ряд авторов делают вывод об отсутствии влия-
ния терминальной стадии хронической болезни почек 
на безопасность и исходы системной тромболитической 
терапии [17]. По мнению Hao Z. et al. (2014), нарушение 
функции почек не должно быть единственным противо-
показанием для проведения системной тромболитической 
терапии по поводу ишемического инсульта [20].

По данным Egashira S. et al. (2022), анализ литературы 
за период с января 2000-го по октябрь 2022 г. свидетель-
ствует об отсутствии рандомизированных клинических ис-
следований о применении системной тромболитической 
терапии по поводу ишемического инсульта у пациентов 
с терминальной стадией хронической болезни почек. В то 
же время описано большое число отдельных клинических 
случаев с применением внутривенного тромболизиса 
в лечении острого ишемического инсульта у пациентов, 
находящихся на диализе [2]. В 2011 г. Naganuma M. et al. 
описали серию клинических случаев применения систем-
ной тромболитической терапии, изучив ретроспективные 
данные 600 пациентов с острым ишемическим инсуль-
том, из которых 4 (0,7 %) находились на гемодиализе. 
Для проведения внутривенной тромболитической терапии 
применяли рекомбинантный тканевой активатор плазми-
ногена — алтеплазу в дозировке 0,6 мг/кг. Геморраги-
ческие осложнения возникли у 1 из 4 пациентов. Оценка 
по модифицированной шкале Рэнкин через 3 мес соста-
вила 0 баллов у 1 пациента (25 %), 2 балла — у 2 (50 %) 
и 4 балла — у 1 пациента (25 %) [21].

В работе Cherian L. et al. (2015) описали серию из 
34 клинических случаев пациентов, получавших заме-
стительную терапию на аппарате искусственной почки, 
у которых развились транзиторная ишемическая ата-
ка — 20,6 % случаев, или ишемический инсульт — 
79,4 % случаев. Возраст пациентов варьировал от 32 до 
84 лет с медианой в 67 лет. У 38,2 % пациентов симпто-
мы острого нарушения мозгового кровообращения раз-
вились непосредственно во время или через короткое 
время после процедуры гемодиализа. Этиология инсуль-
та не была проанализирована согласно патогенетической 

классификации TOAST, однако были уточнены следующие 
особенности ишемического инсульта в 26 из 27 клини-
ческих случаев: 10 (37,0 %) случаев — кардиоэмболиче-
ский подтип; 9 (33,3 %) случаев криптогенного характера 
(неуточненный подтип); 4 (14,8 %) случая — на границе 
водоразделов (вероятно, гемодинамические); 2 (7,4 %) 
случая — болезнь малых сосудов (вероятно, лакунар-
ный); 1 (3,7 %) случай — на фоне атеросклероза крупных 
прецеребральных артерий (вероятно, атеротромботиче-
ский). Известно, что 9 пациентов были доставлены в тера-
певтическом окне системной тромболитической терапии, 
но лишь 4 не имели критериев исключения, и им была 
выполнена системная тромболитическая терапия [22]. 
К сожалению, в статье не приведены данные о резуль-
татах тромболитической терапии, а также не описано, 
прерывали ли процедуру гемодиализа в случае развития 
острой неврологической симптоматики (с учетом уже вы-
полненного объема процедуры).

Cohen-Hagai K. et al. (2019) провели ретроспективное 
исследование «случай-контроль», в которое были вклю-
чены 52 пациента, находившихся на гемодиализе, у кото-
рых развился ишемический инсульт. Из этой группы 4 па-
циента получили системную тромболитическую терапию, 
перед которой, согласно стандартному протоколу, были 
выполнены неврологический осмотр и компьютерная 
томография головы. Осложнений в исходах не наблюда-
лось [23]. В 2018 г. Han W. et al. представили клинический 
случай применения тканевого активатора плазминогена 
(алтеплаза 0,6 мг/кг) у пациента с острым ишемическим 
инсультом, находящегося на гемодиализе. В исходе от-
мечено улучшение неврологического статуса без развития 
осложнений [24].

При опросе экспертов по инсульту в США 33 % респон-
дентов сообщили, что использовали системный тромбо-
лизис у пациентов с терминальной стадией хронической 
болезни почек на гемодиализе, и большинство экспертов 
использовали бы его при наличии организационных воз-
можностей и при отсутствии противопоказаний. При опро-
се нефрологов 75 % предпочли бы участвовать в принятии 
решения о выполнении системной тромболитической те-
рапии из-за опасений по поводу осложнений, связанных 
с кровотечением, ввиду частого использования нефракци-
нированного гепарина при процедуре гемодиализа. Почти 
половина экспертов по инсульту, участвовавших в опросе, 
сообщили, что рассмотрели бы возможность невыполне-
ния внутривенной тромболитической терапии только в том 
случае, если активированное частичное тромбопластино-
вое время при повторной оценке в 1,5 раза превышало 
бы исходный уровень, так как нефракционированный ге-
парин, используемый для гемодиализа, метаболизируется 
относительно быстро [25]. Несмотря на крайне желатель-
ное участие в принятии решения о проведении внутривен-
ного тромболизиса у пациентов с терминальной стадией 
хронической болезни почек консилиума специалистов, 
важно помнить о необходимости быстрого принятия 
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решения. В исследовании M.D. Findlay et al. (2018) авторы 
показали, что у пациентов с терминальной стадией хрони-
ческой болезни почек на гемодиализе вероятность прове-
дения внутривенной тромболитической терапии в течение 
60 мин после дебюта инсульта была значительно ниже, 
чем у пациентов без терминальной стадией хронической 
болезни почек/гемодиализа (1,5 и 3,9 % соответственно; 
p = 0,016), что может быть связано как с результатами 
оценки безопасности процедуры, так и с другими при-
чинами, характерными для внутригоспитальных инсуль-
тов (логистика организации неотложной помощи, работы 
и взаимодействия дежурной службы, медицинского снаб-
жения и др.) [26, 27].

АНГИОГРАФИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С ТЕРМИНАЛЬНОЙ СТАДИЕЙ 
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

Компьютерно-томографическая ангиография и селек-
тивная церебральная ангиография являются незамени-
мыми методами диагностики острого нарушения мозго-
вого кровообращения. В основе данных методик лежит 
применение контрастных препаратов с последующей 
визуализацией. Возможности данного метода расширя-
ются при применении протокола проекции максимальной 
интенсивности, позволяющего оценивать протяженность 
тромба, поражение дистальных сегментов мозговых 
артерий, а также наличие и состояние коллатерально-
го кровотока [28]. По данным литературы, абсолютных 
противопоказаний к выполнению компьютерно-томогра-
фической ангиографии нет [29]. В свою очередь, отно-
сительные противопоказания к проведению компьютер-
но-томографической ангиографии включают почечную 
недостаточность, застойную сердечную недостаточность, 
фибрилляцию предсердий, аллергическую реакцию на 
рентгеноконтрастный препарат, тяжелую форму сахар-
ного диабета, беременность, тяжелое общее состояние 
или неадекватное поведение пациента, большую массу 
тела (ограничения зависят от аппарата), заболевания 
щитовидной железы, миеломную болезнь [30]. Наличие 
почечной недостаточности на первом месте этого списка 
обусловлено фармакокинетикой йодсодержащих рентге-
ноконтрастных препаратов. Выведение этой группы ле-
карственных препаратов осуществляется через почки на 
98 %. В процессе прохождения через почки происходят 
изменения в гемодинамике почечного кровотока, харак-
теризующиеся вазодилатацией с последующей стойкой 
вазоконстрикцией. Помимо этого, йодсодержащие фарм-
препараты обладают прямым цитотоксическим действием 
на клетки почечных канальцев. По сравнению с низко-
осмолярными ионные высокоосмолярные контрастные 
вещества приводят к более высокому риску развития 
контраст-индуцированной нефропатии [31].

Селективная церебральная ангиография является «золо-
тым стандартом» визуализации сосудов головы и шеи [28]. 

При введении йодсодержащих рентгеноконтрастных ве-
ществ также может развиваться контраст-индуцирован-
ная нефропатия. Факторы риска контраст-индуцированной 
нефропатии, согласно «Рекомендации Европейского об-
щества урогенитальной радиологии (ЕSUR) 2005 г. с из-
менениями от 2011 г.», включают повышенный уровень 
креатинина в сыворотке (особенно при диабетической 
нефропатии), дегидратацию, застойную сердечную недо-
статочность, возраст старше 70 лет, подагру, одновремен-
ный прием нефротоксичных препаратов. Wu M. et al. (2022) 
в ретроспективном анализе установили, что при уровне 
скорости клубочковой фильтрации <30 мл/мин/1,73 м2 при 
повторном (через 48–72 ч) введении высокоосмолярных 
йодсодержащих рентгеноконтрастных препаратов так-
же развивается контраст-индуцированная нефропатия, 
которая приводит к последующему ухудшению исходов 
у таких пациентов [32]. С целью снижения частоты слу-
чаев возникновения данного осложнения у пациентов, 
получающих заместительную почечную терапию, следует 
производить оценку риска для определения вероятности 
возникновения, а также тактики последующей профилак-
тики данного осложнения [33].

Еще одним осложнением у пациентов на гемодиали-
зе является контраст-индуцированная энцефалопатия, 
возникающая у пациентов с хронической болезнью по-
чек после внутриартериального введения рентгенокон-
трастных препаратов и эндоваскулярных вмешательств. 
Частота развития данного состояния в исследовании со-
ставила 16,4 % [34, 35]. Для пациентов с терминальной 
стадией хронической болезни почек альтернативой ком-
пьютерно-томографической ангиографии и селективной 
цереб ральной ангиографии может являться времяпро-
летная или контрастно-усиленная магнитно-резонансная 
ангио графия [36]. При использовании гадолиний-содер-
жащих контрастных веществ у пациентов, находящихся 
на гемодиализе, описаны случаи развития нефрогенного 
системного фиброза, который является редким систем-
ным осложнением в ответ на введение гадолиний-конт-
растных веществ I группы (гадодиамид (омнискан), га-
допентетатадимеглюмин (магневист), гадоверсетамид 
(оптимарк)). У пациентов, находящихся на гемодиализе, 
рекомендуется использование гадолиний-контрастных 
веществ II группы (гадотератамеглюмин (дотарем), гадо-
теридол (прохэнс), гадобутрол (гадовист)) [37]. Метаана-
лиз Woolen S. et al. (2020) продемонстрировал, что риск 
развития нефрогенного системного фиброза у пациентов 
с хронической болезнью почек 4-й и 5-й стадий при ис-
пользовании гадолиний-контрастных веществ II группы 
составил 0,07 % [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для принятия решения о проведении системного 

тромболизиса выполнение компьютерно-томографи-
ческого ангиографического исследования с введением 
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йодсодержащего контрастного вещества не является обя-
зательным, однако проведение селективной церебраль-
ной ангиографии и последующей тромбоэмболэктомии 
без контрастной визуализации сосудов невозможно. 
В случае наличия показаний для выполнения тромбоэм-
болэктомии по поводу ишемического инсульта у пациен-
тов с терминальной стадией хронической болезни почек 
внутрисосудистое вмешательство должно быть выполне-
но по абсолютным показаниям. Решение о его проведении 
должно приниматься консилиумом врачей (неврологом, 
нейрохирургом, нефрологом, рентгенологом), цель ко-
торого — определение риска/пользы, а также принятие 
решения о месте дальнейшего лечения пациента с учетом 
его нуждаемости в сеансах регулярной заместительной 
почечной терапии.
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