
88

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2019;18(3)

Специфические факторы риска развития 
цереброваскулярных нарушений у пациентов 
с хронической болезнью почек в додиализный период 
Хрулёв А. Е., Никитина А. А., Хрулёва Н. С.
ФГБОУ ВО “Приволжский исследовательский медицинский университет” Министерства 

здравоохранения Российской Федерации. Нижний Новгород, Россия

Церебральные сосудистые расстройства являются одной из веду-
щих причин инвалидизации и смертности пациентов с хронической 
болезнью почек (ХБП). В статье представлена имеющаяся к настоя-
щему времени информация о факторах риска (ФР) развития цереб-
роваскулярных нарушений у пациентов с ХБП в додиализный пери-
од. Выделены две группы ФР: традиционные и  нетрадиционные 
(специфические). Традиционные ФР, к которым относят артериаль-
ную гипертензию, сахарный диабет и гиперхолестеринемию, неза-
висимо воздействуют на  сосудистое церебральное русло и  усугу-
бляются на фоне ХБП. Специфические ФР связаны с особенностя-
ми патогенеза ХБП. К  ним относят повышение уровней в  крови 
гомоцистеина, β2-микроглобулина, нарушения фосфорно-кальцие-
вого обмена, накопление уремических токсинов и токсинов кишеч-
ных бактерий, анемия и другие факторы. В представленном обзоре 
особое внимание уделено специфическим ФР, подробно описаны 
возможные патогенетические механизмы развития цереброваску-
лярных нарушений у  пациентов с  ХБП в  додиализный период. 

Своевременное выявление факторов церебрального риска и у этой 
категории больных может способствовать улучшению ранней диа-
гностики и  профилактики церебральных сосудистых расстройств, 
оптимизации терапии пациентов с ХБП. 
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, цереброваскуляр-
ные нарушения, инсульт, факторы риска, гипергомоцистеинемия, 
вторичный амилоидоз, уремические токсины, токсины кишечных 
бактерий, нарушение фосфорно-кальциевого обмена.
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Specific risk factors for cerebrovascular disorders in patients with chronic kidney disease  
in the pre-dialysis period
Khrulev A. E., Nikitina A. A., Khruleva N. S.
Privolzhsky Research Medical University. Nizhny Novgorod, Russia

Cerebral vascular disorders are one of the leading causes of disability 
and mortality in patients with chronic kidney disease (CKD). The article 
presents the currently available data on risk factors (RF) for the 
development of cerebrovascular disorders in pre-dialysis patients with 
CKD. Two groups of RF are identified: traditional and non-traditional 
(specific). Traditional RF, which include arterial hypertension, diabetes 
mellitus and hypercholesterolemia, independently affect the cerebral 
vascular bed and get worse against the background of CKD. Specific RF 
is associated with features of the CKD pathogenesis. It includes 
increased blood levels of homocysteine, β2-microglobulin, impaired 
calcium-phosphorus metabolism, accumulation of uremic toxins and 
toxins of intestinal bacteria, anemia and other factors. In the present 
review, special attention is paid to specific RF and pathogenetic 
mechanisms of the development of cerebrovascular disorders in pre-
dialysis patients with CKD. Timely detection of cerebral risk factors may 
lead to the improvement of early diagnosis and prevention of cerebral 
vascular disorders, optimization of therapy for patients with CKD.
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АГ — артериальная гипертония, ГГЦ — гипергомоцистеинемия, ГМК — гладкомышечная клетка, ГХС — гиперхолестеринемия, ГЦ — гомоцистеин, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой филь-
трации, ТКБ — токсины кишечных бактерий, ФР — факторы риска, ХБП — хроническая болезнь почек, ЦАА — церебральная амилоидная ангиопатия, FGF23 — fibroblast growth factor 23 (фактора роста фибро-
бластов 23), RAGE — receptor for advanced glycation end products (рецептор конечных продуктов гликозилирования), β2-М — β2-микроглобулин.
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брального русла. В  исследовании 2010г [3] было 
показано, что у пациентов с ХБП без АГ, СД и ГХС 
риск церебральных сосудистых катастроф оказался 
в 1,94 раза выше, чем у пациентов без ХБП с нали-
чием АГ, СД и ГХС — 95% доверительный интервал 
(ДИ), 1,45-2,60 (p<0,001). Полученные результаты, 
по-видимому, могут быть объяснены особой ролью 
специфических для ХБП механизмов цереброваску-
лярных рисков.

Специфические ФР церебральных сосудистых 
расстройств додиализного периода ХБП

Особый интерес исследователей представляют 
специфические для ХБП факторы сосудистого 
риска, к  которым относятся повышение уровней 
в  крови гомоцистеина (ГЦ) и  β2-микроглобулина 
(β2-М), нарушения фосфорно-кальциевого обмена 
и  кальцификация сосудистой стенки, накопление 
уремических токсинов и  эндотелиальная дисфунк-
ция, накопление в крови токсинов кишечных бакте-
рий и  хроническое воспаление, анемия, дисфунк-
ция форменных элементов крови и  тромбоцитов, 
окислительный стресс и др. факторы.

Одним из  специфических ФР цереброваску-
лярных нарушений при ХБП считается гипергомо-
цистеинемия (ГГЦ), которая играет важную роль 
в  формировании злокачественного атеросклероза 
при ХБП и  тромбоваскулярных нарушений. Пато-
логическое накопление ГЦ происходит в  связи 
с нарушением его реабсорбции и метаболизма клет-
ками канальцев почек в условиях ХБП [4]. По мне-
нию ряда исследователей, концентрация ГЦ >15 
мкг/л оказывает повреждающее действие на  эндо-
телий сосудов, инициирует развитие атеросклероза, 
нарушает соотношение между факторами вазодила-
тации и вазоконстрикции, а также повышает свер-
тываемость крови [5]. Другие исследователи верх-
ней границей нормы ГЦ в плазме крови считают 10 
мкг/л. Кроме повреждения сосудистого русла 
у пациентов c ХБП, при ГГЦ создаются условия для 
дополнительного поражения гломерулярного 
и  канальциевого аппаратов почек, что приводит 
к прогрессированию ХБП [6].

Еще одним специфическим метаболитом, кото-
рый в  норме элиминируется почками, является 
β2-М, играющий негативную роль в развитии цере-
бральной амилоидной ангиопатии (ЦАА). β2-М 
представляет собой низкомолекулярный пептид, 
компонент легкой цепи MHC I, который в  норме 
синтезируется лимфоцитами и  макрофагами чело-
века. На  фоне длительно сниженной функции 
и  хронического воспалительного процесса почек 
создаются условия для агрегации β2-М, осаждения 
амилоида и формирования вторичного амилоидоза 
[7]. По-видимому, развитие ЦАА может являться 
причиной более частых нетравматических цере-
бральных кровоизлияний среди пациентов c ХБП 
[8], но достоверной информации о распространен-

Введение
Хроническая болезнь почек (ХБП) — это струк-

турное или функциональное повреждение почек 
в  течение ≥3 мес., главным критерием которого 
является уровень снижения скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ). В настоящее время распростра-
ненность ХБП прогрессивно растет, достигая, 
по мнению некоторых ученых, характера пандемии 
[1]. Среди наиболее частых причин возникновения 
ХБП выделяют хронический гломерулонефрит, хро-
нический пиелонефрит, артериальную гипертензию 
(АГ), сахарный диабет (СД), системные заболева-
ния соединительной ткани, подагру и др. 

В последнем пересмотре Европейских реко-
мендаций по  профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний (2016г) помимо таких факторов риска 
(ФР), как дислипидемия, АГ, СД, особое внимание 
уделяется ХБП, а именно снижению СКФ и увели-
чению экскреции альбумина [1]. В  настоящий 
момент снижение СКФ и/или альбуминурия счита-
ются независимыми факторами сердечно-сосудис-
того и церебрального рисков.

Ежегодно в  РФ затраты на  лечение пациентов 
с ХБП превышают 450 млрд рублей [2]. Это связано 
с дорогостоящим лечением больных ХБП, особенно 
на  поздних стадиях заболевания, высокой инвали-
дизацией и  смертностью, частыми госпитализаци-
ями в  связи с  сердечно-сосудистыми и  церебраль-
ными осложнениями ХБП. В клинической практике 
остается проблема поздней профилактики церебро-
васкулярных нарушений у пациентов с ХБП. Прио-
ритетом работы с  этими больными часто оказыва-
ется проведение заместительной почечной терапии, 
а не использование возможностей церебро-нефро-
протекции на  ранних стадиях заболевания. Иссле-
дований и  публикаций, посвященных церебровас-
кулярным неврологическим расстройствам и их ФР 
при ХБП в додиализный период, в доступной ана-
лизу литературе крайне мало, что требует дальней-
шего изучения.

Традиционные ФР цереброваскулярных наруше-
ний додиализного периода ХБП

К цереброваскулярным нарушениям у пациен-
тов с ХБП додиализного периода принято относить 
хроническую ишемию головного мозга на  фоне 
церебральной амилоидной ангиопатии и/или каль-
цифицирующей уремической артериолопатии, 
транзиторные ишемические атаки, ишемические 
и  геморрагические инсульты, субарахноидальные 
кровоизлияния. Эти цереброваскулярные расстрой-
ства формируются на  фоне “традиционных” 
и  “нетрадиционных” (специфических) ФР ХБП. 
К “традиционным” ФР развития цереброваскуляр-
ных расстройств главным образом относят АГ, СД 
и гиперхолестеринемию (ГХС), под влиянием кото-
рых происходят структурные и  функциональные 
перестройки микро- и  макрососудистого цере-
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ности β2-микроглобулинемии и  ЦАА в  популяции 
больных ХБП додиализной стадии в доступной ана-
лизу литературе не приводится.

Известно, что на ранних стадиях развития ХБП 
происходит прогрессивное нарушение фосфорно-
кальциевого обмена (рисунок 1). Эти нарушения 
включают в  себя избыток факторов, способствую-
щих кальцификации артериального русла, а  также 
недостаток факторов, ингибирующих кальцифика-
цию артериальной стенки. 

Факторы, способствующие кальцификации арте-
риальной стенки. В  патологическом круге наруше-
ний фосфорно-кальциевого обмена и кальцифика-
ции артериальной стенки участвуют следующие 
механизмы. На  первом этапе, в  связи с  наличием 
почечной патологии и развитием ХБП, происходит 
уменьшение экскреции фосфатов с мочой и форми-
рование гиперфосфатемии. В  ответ на  повышение 
концентрации сывороточного фосфора снижается 
абсорбция фосфора в кишечнике (обсуждается, что 
этот процесс опосредован повышением уровня 
фосфатонина (FGF23  — фактора роста фибробла-
стов-23). Длительно повышенный уровень FGF23 
в сочетании с деструкцией проксимальных каналь-
цев почек при ХБП приводят к  снижению уровня 
кальцитриола, а значит, к уменьшению всасывания 
кальция в  кишечнике и  подавлению его реабсорб-
ции в почках с последующим формированием гипо-
кальциемии. На следующем этапе порочного круга 
нарушений фосфорно-кальциевого обмена проис-
ходит компенсация потерь кальция организмом 
в основном за счет развития вторичного гиперпара-
тиреоза и  повышенной резорбции костной ткани. 
При высвобождении из  кости кальция компенса-
торно нарастает уровень сывороточного фосфора, 
таким образом, порочный круг фосфорно-кальцие-

вого обмена замыкается [9]. Избыточный сыворо-
точный кальций впоследствии осаждается в эктопи-
ческих мягких тканях, в т. ч. в стенках сосудов, про-
исходит кальцификация артериального русла [10]. 
Считается что, процесс кальцификации и увеличе-
ния жесткости сосудистой стенки ассоциированы 
с повышенным риском сердечно-сосудистых собы-
тий, однако отдельные данные о  цереброваскуляр-
ном риске на  фоне артериальной кальцификации 
отсутствуют [11].

В литературе приводятся данные о другом воз-
можном механизме, посредством которого избыток 
фосфатов приводит к  кальцификации артерий, 
а  именно изменение фенотипа гладкомышечных 
клеток (ГМК) сосудов по  “остеогенному типу”. 
ГМК сосудистой стенки перестают вырабатывать 
SM22α-актин и  вместо него синтезируют факторы 
формирования костной ткани, участвующие в каль-
цификации сосудов (щелочная фосфатаза, остео-
кальцин) [12]. Есть сведения о том, что минерализа-
ция сосудистой стенки также усугубляется за  счет 
деградации эластина на фоне возникновения остео-
генно-модифицированных ГМК [13]. Распавшийся 
эластин повышает афинность кальция и  способ-
ствует росту гидроксиапатитов вдоль эластических 
волокон. По  мнению [14] 2010г, избыточный фос-
фат может активировать апоптоз ГМК. Постепен-
ная редукция гладкомышечной мускулатуры сосуда 
приводит к  дополнительному фиброзу срединной 
оболочки малых и  средних артерий, уменьшению 
церебрального кровотока и возможным церебровас-
кулярным рискам. 

Известно, что при ХБП в додиализный период 
также отмечается недостаток эндогенных факторов, 
ингибирующих кальцификацию артериальной 
стенки: корецептора FGF-23 klotho, MGP-белка 

Рис. 1     Порочный круг фосфорно-кальциевого обмена при ХБП и факторы, способствующие кальцификации артериальной стенки. 
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(matrix glutamate protein, матриксный gla протеин), 
пирофосфата и  др. Корецептор klotho синтезиру-
ется почками, и способствует выведению фосфатов 
путем подавления их реабсорбции в  почечных 
канальцах [15]. Обсуждается роль klotho как защит-
ного фактора сосудистой стенки, препятствующего 
остеогенной дифференциации ГМК [16]. Счита-
ется, что по  мере прогрессирования ХБП уровень 
klotho постепенно уменьшается, однако данных 
о  влиянии сниженных концентраций klotho на  раз-
витие цереброваскулярных заболеваний недоста-
точно [17]. Пирофосфат и MGP-белок (матриксный 
gla протеин, витамин К-зависимый глутаматсодер-
жащий белок) в  норме синтезируются здоровыми 
ГМК и ингибируют сосудистую минерализацию [18].

Некоторые авторы выделяют накопление уре-
мических токсинов как особый ФР цереброваску-
лярных заболеваний в  додиализном периоде ХБП. 
Уремические токсины могут иметь как прямые ней-
ротоксические и сосудистые влияния, так и косвен-
ное, опосредованное через усугубление негативного 
воздействия вышеописанных специфических ФР. 
В 2014г было обнаружено, что влияние таких уреми-
ческих токсинов как мочевая кислота, соединения 
гуанидина, индоксил сульфат, а также провоспали-
тельных цитокинов  — интерлейкинов 1β, 6, фак-
тора некроза опухоли α, негативно влияют на ког-
нитивные функции и работу центральной нервной 
системы в целом в условиях уремии [19]. Нейроток-
сические эффекты этих соединений могут осуще-
ствляться через лиганд- и вольтаж-зависимые каль- 
циевые каналы. В других исследованиях отмечается 
прямое влияние уремических токсинов на скорость 
церебрального кровотока [20]. Считают, что уреми-
ческие токсины могут усиливать окислительный 
стресс, хроническое воспаление, эндотелиальную 
дисфункцию и  сосудистую кальцификацию [21]. 
Исследования на мышах с ХБП показали, что повы-
шение уровня ряда уремических токсинов повы-
шает содержание молекул межклеточной адгезии: 
VCAM-1 (CD106) и ICAM-1 (CD31) [22]. Молекулы 
клеточной адгезии выполняют важные функции 
по  узнаванию, адгезии, миграции иммуннокомпе-
тентных клеток. В  случаях нарушений адгезивной 
функции эндотелия и баланса в соотношении моле-
кул межклеточной адгезии, по  данным ряда авто-
ров, возможно прогрессирование ангиопатии и зло-
качественного атеросклероза. В частности, обнару-
жено, что уремические токсины индуцируют 
формирование ангиопатии у пациентов с ХБП, про-
воцируют кальцификацию ГМК аорты [23]. Пока 
неизвестно насколько эти механизмы влияют 
на  развитие цереброваскулярных заболеваний, что 
требует дальнейшего изучения этого вопроса.

Выделяют еще один специфический ФР разви-
тия церебральных сосудистых нарушений у  боль-
ных ХБП  — токсины кишечных бактерий (ТКБ). 

В эксперименте на животных с ХБП было описано 
нарушение эпителиального барьера кишечника [24] 
и  попадание ТКБ в  системный кровоток [25]. 
По мнению [26] ТКБ усугубляют системное сосудис-
тое воспаление. Предполагаемыми механизмами 
нарушения проницаемости кишечной стенки явля-
ются провоспалительные воздействия повышен-
ного уровня мочевины и недостаток фактора транс-
крипции Nrf2 [27, 28]. Известно, что при отсутствии 
клинически выраженной инфекции эндотоксин 
клеточной стенки Грам “-” бактерий кишечника 
может определяться в крови пациентов с ХБП и кор-
релировать с тяжестью системного сосудистого вос-
паления [29]. Было показано, что при нарастании 
тяжести ХБП изменяется кишечный микробиом, 
возникает чрезмерный рост бактерий, продуцирую-
щих уремические токсины (индоксил сульфат, 
p-крезил сульфат и  триметиламин-N-оксид) [26]. 
Согласно [30, 31] наличие этих токсинов коррели-
рует с маркерами системного сосудистого воспале-
ния, ригидностью сосудистой стенки и  повышен-
ным риском смерти пациентов с  ХБП. В  другом 
исследовании [32] 2015г отмечено, что ишемиче-
ский инсульт и  транзиторные ишемические атаки 
взаимосвязаны с  измененным микробиомом 
кишечника, но,  в  целом, необходимы более мас-
штабные исследования для определения взаимо-
связи “кишечник-мозг” у пациентов с ХБП.

Необходимо отметить еще один важный специ-
фический ФР церебральных сосудистых рас-
стройств у больных ХБП — наличие анемии и дис-
функции форменных элементов крови, главным 
образом, тромбоцитов. Развитие анемии у пациен-
тов с  ХБП связано с  длительной протеинурией, 
которая сопровождается потерями эритропоэтина, 
трансферрина и ионизированного железа, приводя 
к  стойкому снижению уровня гемоглобина [33]. 
По  мере прогрессирования почечной недостаточ-
ности анатомические структуры, продуцирующие 
эритропоэтин, постепенно замещаются фиброзной 
тканью, что сопровождается утратой ими гормон-
продуцирующих свойств. Наблюдения [34] 2013г 
показывают, что наличие анемии при ХБП повы-
шает распространенность и тяжесть цереброваску-
лярных нарушений у пациентов c ХБП. Результаты 
эпидемиологических исследований свидетель-
ствуют, что вероятность развития ишемического 
инсульта значительно выше у пациентов с анемией 
на фоне ХБП, а при достижении целевых значений 
уровня гемоглобина и  эритроцитов, риск инсульта 
достоверно снижается [35]. Не  существует единого 
мнения о  необходимости использования стимуля-
торов эритропоэза с целью коррекции анемии при 
ХБП, т. к. данные об их применении противоречивы 
[36, 37]. 

Дисфункция тромбоцитов при ХБП является 
результатом комбинации собственных тромбоци-
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тарных аномалий и  нарушений взаимодействия 
тромбоцитов с сосудистой стенкой [38]. Это приво-
дит к  ухудшению тромбоцитарной агрегации 
и  нарушению связывания между поверхностным 
гликопротеиновым комплексом GPIIb/IIIa и  фи-
бриногеном на  субэндотелиальной поверхности, 
тем самым способствуя гипоагрегации и  возмож-
ным геморрагическим событиям. Анемия, сопро-
вож дающая ХБП, усугубляет тромбоцитарную дис-
функцию. По-видимому, это связано с  дефицитом 
эритропоэтина, который в  норме улучшает функ-
ции тромбоцитов за  счет увеличения плотности 
поверхностных рецепторов GPIIb/IIIa [39]. 

В литературе имеются работы о роли трансмем-
бранного рецептора RAGE (The receptor for advanced 
glycation end products — рецептор конечных продук-
тов гликозилирования) в  формировании хрониче-
ского сосудистого воспаления путем индуцирова-
ния провоспалительных цитокинов и  хемокинов. 
Повышение концентрации конечных продуктов 
гликирования, наблюдаемое у  пациентов ХБП 
в  связи с  нарушенной экскреторной функцией, 
приводит к  повышению экспрессии RAGE в  клет-
ках сосудистой стенки. Это приводит к увеличению 
концентрации sRAGE  — сывороточной формы 
этого рецептора, которая является маркером воспа-
ления и в противоположность самому RAGE может 
нейтрализовать некоторые из  воспалительных 
эффектов через конкурентное связывание с цирку-
лирующими лигандами [40]. У  пациентов с  ХБП 
уровень sRAGE в 2,4 раза выше, чем в общей попу-
ляции, а  концентрация провоспалительных лиган-
дов в  4 раза выше по  сравнению с  контрольной 
группой без ХБП [41]. Предполагают, что это может 
влиять на  формирование микроангиопатии глубо-
ких областей головного мозга посредством актива-
ции воспалительного ответа, нарушения проницае-
мости гематоэнцефалического барьера и возникно-

вения микрокровоизлияний [42], однако убеди- 
тельных данных об этом пока нет.

Заключение
ХБП  — это структурное или функциональное 

повреждение почек в течение ≥3 мес., главным кри-
терием которого является уровень снижения СКФ. 
В настоящий момент наличие ХБП, а именно, сни-
жение СКФ и/или альбуминурия считаются незави-
симыми факторами сердечно-сосудистого и  цере-
брального рисков.

Системное поражение сосудистого русла в доди-
ализный период ХБП происходит под дей ствием как 
“традиционных”, так и  специфических факторов, 
каждый их которых вносит свой ощутимый вклад 
в  формирование структурных и  функцио нальных 
перестроек микро- и макрососудистого русла.

Особый интерес исследователей представляют 
специфические для ХБП факторы церебрального 
сосудистого риска, к  которым относятся повыше-
ние уровней в  крови ГЦ и  β2-М, нарушения фос-
форно-кальциевого обмена и кальцификация сосу-
дистой стенки, накопление уремических токсинов 
и эндотелиальная дисфункция, накопление в крови 
токсинов кишечных бактерий и хроническое воспа-
ление, анемия, дисфункция форменных элементов 
крови и тромбоцитов, окислительный стресс и дру-
гие факторы.

Контроль и  своевременная коррекция специ-
фических факторов церебрального сосудистого 
риска додиализного периода ХБП могут способ-
ствовать совершенствованию профилактических 
мероприятий, а  также развитию новых методов 
лечения такой категории больных.
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