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В статье приводятся данные о нефрологических проявлениях «ранней» и «своевременной» преэклам-
псии (ПЭ) в сопоставлении с маркерами плацентарного ангиогенеза: VEGF и sFlt-1. Обнаружено, что жен-
щины с «ранней» ПЭ – срок гестации Ме 32 [29; 34] недели – имели более высокие показатели артериального 
давления (средние САД 170 ± 16,8 мм рт. cт. против 156 ± 6,56 мм рт. ст. и ДАД 105 ± 8,9 мм рт. cт. против 99 ± 
6,9 мм рт. cт.), в 4 раза чаще демонстрировали нарушение почечной функции в виде снижения скорости 
клубочковой фильтрации (Ме 70 [51; 80] мл/мин) и/или повышения уровня сывороточного креатинина 
(Ме 90 [78; 102] мкмоль/л), в 7 раз чаще развивали нефротический синдром и имели трехкратное превы-
шение уровня sFlt-1 по сравнению с пациентками, развившими «своевременную» ПЭ – срок гестации 
Ме 38 [36; 39] недель. Обнаружена обратная корреляция между СКФ и sFlt-1 (r = –0,42; р = 0,050) и прямая  
между СКФ и VEGF (r = 0,47; р = 0,038) у пациенток с ПЭ. Обсуждается роль дисбаланса плацентарных мар-
керов ангиогенеза в формировании протеинурии, артериальной гипертензии и ренальной дисфункции 
при ПЭ, а также вклад тромбофилии в ее развитие.

The nephrological manifestations of the «early» and «late» pre-eclampsia (PE) in relation comparison with the 
markers of placental angiogenesis: VEGF and sFlt-1 are presented. It was found that women with «early» PE with gesta-
tion age of Me 32 [29; 34] weeks had higher rates of blood pressure (the mean systolic BP was 170 ± 16,8 mm Hg vs. 156 ± 
6,56 mm Hg and the mean diastolic BP of 105 ± 8,9 mm Hg vs. 99 ± 6,9 mm Hg). They 4 times more often showed renal 
dysfunction as manifested by a decrease in the glomerular filtration rate (Ме 70 [51; 80] ml/min) or an increase in se-
rum creatinine (Ме 90 [78; 102] mmol/l), 7 times more often developed nephrotic syndrome and a three-fold excess of 
sFlt-1 as compared with the patients developed a «late» PE-gestation age Me 38 [36; 39] weeks. An inverse correlation was 
found between GFR and sFlt-1 (rs = –0,42; р = 0,050) and direct correlation between GFR and VEGF (rs = 0,47; р = 0,038) 
among women with preeclamptic pregnancies. The role of the imbalance of placental angiogenesis markers in the 
formation of proteinuria, hypertension and renal disfunction are discussed, and the contribution of thrombophilia 
to the development of the PE is considered.
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1 receptors (sFlt-1), blood pressure, glomerular filtration rate, proteinuria, podocynuria.
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Преэклампсия (ПЭ), осложняющая 5–10% всех бере
менностей, до настоящего времени остается основной 
причиной материнской и перинатальной смертно

сти [19]. Ежегодно в мире регистрируется более 8 млн 
случаев ПЭ, что дает основания считать ее самой частой 
причиной гломерулярного поражения почек [16, 28].  
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Патогенез ПЭ сложен и не до конца расшифрован. Ус
тановлено, что в основе развития ПЭ на первом этапе 
лежит нарушение плацентации вследствие дефекта 
ремоделирования сосудов миометрия, что приводит 
к неполноценной инвазии трофобласта на ранних 
сроках беременности. В дальнейшем поврежденная 
ишемизированная плацента в избыточном количестве 
начинает секретировать мощный антиангиогенный 
фактор – растворимый рецептор к васкулоэндотели
альному фактору роста (VEGF), идентифицированный 
как растворимая fmsподобная тирозинкиназа 1 (sFlt1). 
Этот фактор ингибирует как VEGF, так и плацентарный 
фактор роста (PIGF), обеспечивающие нормальное раз
витие и функцию плаценты, и, циркулируя в кровотоке 
матери, может вносить свой вклад в развитие системной 
эндотелиальной дисфункции, лежащей в основе всех 
клинических проявлений ПЭ [23, 24]. В почках пораже
ние эндотелия представлено картиной гломерулярного 
капиллярного эндотелиоза с отеком эндотелиальных 
клеток, утратой ими фенестр и отслойкой от базальной 
мембраны, приводящими к окклюзии просвета капилля
ров, что позволяет рассматривать поражение почек при 
ПЭ как особый тип тромботической микроангиопатии 
(ТМА), несмотря на редкость тромбозов капиллярных 
петель клубочков [6, 20, 32]. Однако генез клинических 
проявлений ПЭ, в том числе артериальной гипертензии 
(АГ) и протеинурии (ПУ), до настоящего времени окон
чательно не расшифрован. В последние годы широко 
обсуждается роль дисбаланса проангиогенных и анти
ангиогенных факторов в качестве важного механизма 
развития не только АГ, но и протеинурии у пациенток 
с ПЭ, аналогично тому, как это было установлено при 
лечении злокачественных опухолей антиангиоген
ными препаратами, блокирующими VEGF, что, как 
оказалось, может индуцировать развитие ренальной 
ТМА [11, 14, 26, 32].

Есть основания полагать, что выраженность кли
нических проявлений ПЭ связана со сроком развития 
последней: чем раньше дебютирует ПЭ, тем тяжелее она 
проявляется [18]. Однако особенности проявлений ПЭ 
на разных сроках гестации практически неизвестны 
нефрологам, поскольку в современной литературе ос
новной целью сравнения «ранней» и «своевременной» 
ПЭ является изучение акушерских аспектов проблемы: 
состояния маточноплацентарного кровотока и пери
натальной смертности [29].

Целями нашего исследования было сравнить кли
нические проявления нефропатии у женщин с «ран
ним» и «своевременным» развитием ПЭ, исследовать 
содержание в крови VEGF и sFlt1 и подоцина в моче 
и оценить связь этих маркеров с выраженностью ПЭ.

Материалы и методы

Характеристика больных

В исследование включены женщины в возрасте от 19 
до 52 лет (n = 51, средний возраст 31,4 ± 6,2 года), наблю
давшиеся в Научном центре акушерства, гинекологии и 
перинатологии им. В.И. Кулакова (директор – академик 
РАМН Г.Т. Сухих) в период с 2010го по 2011 г.

Основную группу составили 43 пациентки (средний 
возраст 32,7 ± 5,7 года), у которых во время беременнос

ти была диагностирована ПЭ. Диагноз ПЭ установлен в 
соответствии с критериями ВОЗ от 2008 г., на основании 
появления после 20й недели гестации артериальной 
гипертензии и протеинурии (более 0,3 г белка в суточ
ной моче) с возможным развитием органной дисфунк
ции. В контрольную группу вошли 8 здоровых беремен
ных женщин (средний возраст 24,3 ± 3,5 года) со сроком 
гестации 36–40 нед., имеющих нормальные анализы 
мочи, уровень креатинина сыворотки и показатели АД.

У 24 женщин (55,8%) основной группы до развития 
ПЭ АД было нормальным; 13 женщин (30,2%), у которых 
повышение АД более 140/90 мм рт. ст. зафиксировано 
до беременности или в первые 20 недель гестации, 
характеризовались как пациентки, имеющие хрони
ческую артериальную гипертензию (ХАГ). У 6 женщин 
(14%) имелась гестационная АГ (ГАГ), дебютировавшая 
после 20 недель беременности. Протеинурия и при
знаки ренальной дисфункции до развития ПЭ у всех 
женщин отсутствовали.

У 17 (39,5%) женщин основной группы были ис
следованы антифосфолипидные антитела (АФА), 
которые были обнаружены у 9 из них (20,9%). Диагноз 
«антифосфолипидный синдром» (АФС) установлен в 
соответствии с критериями, принятыми в Саппоро в 
1998 г. с дополнениями 2004 г., на основании сочетания 
артериальных, венозных и/или микроциркуляторных 
тромбозов и/или акушерской патологии (синдром 
потери плода, в т. ч. тяжелая ПЭ или эклампсия до 
34 нед. беременности, плацентарная недостаточность) 
с серологическими маркерами (антителами к кардио
липину (АКЛ) класса IgG и/или IgM, и/или антителами 
к β2ГПI класса IgG и/или IgM, и/или «волчаночным 
антикоагулянтом»). У 19 (44,2%) женщин определены 
полиморфизмы генов гемостаза (табл. 1). Мутации в 
одном гене были обнаружены лишь у 2 (4,6%) паци
енток, в двух и более генах – у 17 (39,5%) (табл. 3), что 
позволило диагностировать у них мультигенную форму 
тромбофилии (ТФ) (комбинация двух и более аллель
ных полиморфизмов генов свертывания крови). Комби
нированная ТФ (КТФ) – одновременное носительство 
АФА и наличие замен в генах гемостаза – выявлена у 
6 женщин (14,2%). Таким образом, у 22 (52,2%) женщин 
из основной группы диагностирована приобретенная 
и/или наследственная тромбофилия (рис. 1).

Рис. 1. Структура проведенных исследований 
маркеров тромбофилии у больных, отобранных 

для окончательного анализа
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Наследственный анамнез

У 36 больных основной группы проанализирован 
наследственный анамнез. Оценка семейного анамнеза 
проводилась на основании опроса больных. Учиты
вали наличие ранней АГ, венозных и артериальных 
тромбозов, перенесенных в возрасте до 55 лет острого 
инфаркта миокарда (ОИМ) и острого нарушения моз
гового кровообращения (ОНМК) у всех родственников, 
синдрома потери плода у родственниц, преэклампсии 
у матерей обследуемых пациенток, особенно во время 
вынашивания их самих. При наличии одного из пере
численных состояний у родственников первой степени 
родства (родители, сибсы, дети) наследственный анам
нез считали отягощенным. Таким образом, наследствен
ный анамнез оказался отягощенным по сердечнососу
дистым катастрофам (ССК) у 27 из 43 больных (62,8%), 
по преэклампсии – у 4 (9,3%).

Характеристика больных

В зависимости от сроков развития ПЭ пациентки 
основной группы были разделены на 2 подгруппы. 
В подгруппу 1 (ПЭр) вошли 28 женщин (65,1%) с «ран
ней» (до 35й недели беременности) ПЭ, в подгруппу 2 
(ПЭс) – со «своевременной» ПЭ (после 35й недели 
беременности) – 15 (34,9%) женщин.

Признаки нефропатии включали в себя мочевой 
синдром, артериальную гипертензию и нарушения 
функции почек в различных сочетаниях.

Критериями АГ у беременных считались систоли
ческое АД (САД) ≥ 140 мм рт. ст. и/или диастолическое 
АД (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст., подтвержденное как минимум 
двумя измерениями с интервалом не менее четырех 
часов [3]. При уровне АД 140–159/90–109 мм рт. ст. ар
териальную гипертонию считали умеренной, при АД ≥ 
160/110 мм рт. ст. – тяжелой [8, 34].

Нарушения функции почек у пациенток констати
ровали при значении скорости клубочковой фильтра
ции (СКФ) по методу Реберга–Тареева ниже 100 мл/
мин и/или при уровне креатинина сыворотки более 
90 мкмоль/л. Протеинурию определяли как суточную 
экскрецию белка более 0,3 г (при значениях 0,3–1 г/
сут – минимальная, 1–3 г/сут – умеренная, более 3 г/
сут – выраженная). Указанные клинические и лабора
торные показатели регистрировали при поступлении в 

Н.Л. Козëовñкàя, Л.И. Мåðкушåвà, Т.В. Кèðñàíовà, И.Н. Бобковà, Л.А. Бобðовà, Н.К. Руíèхèíà

Т а б л и ц а  1
Распределение генотипов исследованных генов 

гемостаза у пациенток с ПЭ

Полиморфизмы генов Генотип n %

Метилентетрагидрофолатредуктазы
MTHFR С677Т

С/С 4 21,1

С/Т 7 36,8

Т/Т 8 42,1

Лейденская мутация V фактора
F5 G1691A

G/G 18 94,7

G/A 1 5,3

A/A 0 0

Мутация гена протромбина
PTGG20210A

G/G 17 89,5

G/A 2 10,5

Ингибитора активатора 
плазминогена1
PAI1675 5G/4G

5G/5G 1 5,3

4G/5G 10 52,6

4G/4G 8 42,1

βцепи фибриногена
FGB455 G > A

G/G 9 47,4

G/A 10 52,6

A/A 0 0

Метионинсинтазыредуктазы
МТRR A66G

А/А 7 36,8

А/G 7 36,8

G/G 5 26,3

Метионинсинтазы
MTR А2756G

A/A 14 73,7

A/G 5 26,3

G/G 0 0

Примечание. n – количество больных.

Т а б л и ц а  2
Специальные методы исследования

Изученные медиаторы Метод определения, 
наборы реактивов 
для исследования

Количество 
женщин 

с ПЭр/ПЭс/
контроль

В плаз
ме

Human VEGFA
ELISA (eBioscience, 

Сев. Америка)
26/15/8

Humans  
VEGFR1 (sFlt1)

ELISA (eBioscience, 
Сев. Америка)

27/14/8

В моче Human Podocin ELISA (Uscn, Китай) 20/7/8

Примечание. Концентрация VEGF в плазме выражалась в 
пикограммах на миллилитр (пг/мл), sFlt-1 в плазме и подоцина в 
моче – в нанограммах на миллилитр (нг/мл).

Т а б л и ц а  3
Распределение пациенток по количеству 

выявленных полиморфизмов генов свертывания 
крови

ПЭр,  
n = 13 (100%)

ПЭс,  
n = 6 (100%)

р

1 мутация, n (%) 1 (7,7) 1 (16,7) 0,57

2 и более мутации, n (%) 12 (92,3) 5 (83,3) 0,15

Примечание. n – количество больных.

Рис. 2. Распределение женщин в зависимости 
от наличия или отсутствия АГ во время беременности 

до развития ПЭ
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клинику с признаками ПЭ либо для планового родораз
решения. У всех женщин прослежена динамика пока
зателей, начиная со второго триместра беременности.

У пациенток основной группы в момент развития ПЭ 
и у женщин группы контроля перед родами определяли 
содержание в плазме крови васкулоэндотелиального 
фактора роста (VEGF) и растворимых рецепторов к 
нему, известных как тирозинкиназоподобные рецеп
торы (sFlt1 или VEGFR1), а также подоцина в моче 
методом ELISA (табл. 2).

Статистическая обработка

Статистическая обработка результатов проводилась 
на персональном компьютере. При описании количест
венных данных использовались следующие расчетные 
показатели: медиана, 25й и 75й квартили – Me [25%; 
75%], либо среднее арифметическое и стандартное 
отклонение – m ± σ, в зависимости от соответствия 
данных нормальному распределению. Достоверность 
различий средних оценивали методом непарамет
рической статистики Mann–Whitney или с помощью 
tтеста. При сравнении частотных показателей для 
оценки достоверности использовали критерий χ2 по 
Пирсону или точный критерий Fisher. Достоверными 
считали различия при р < 0,05; при уровне р больше 
0,05, но меньше 0,1 говорили о наличии тенденции. 
Для выявления и оценки связей между исследуемыми 
показателями применялся непараметрический кор
реляционный анализ по методу Spearman. О силе и 
направленности связи судили по величине и знаку 
коэффициента регрессии r. Достоверными считали 
корреляции с p < 0,05.

Результаты исследований

а) Акушерская характеристика

У 6 (21,4%) женщин подгруппы ПЭр беременность 
наступила в результате экстракорпорального оплодо
творения (ЭКО). Средний срок гестации составил 32 
[29; 34] недели. Вес новорожденного соответствовал 
сроку гестации менее чем у половины пациенток –  
12 (42,9%). У 19 (68%) женщин отмечались признаки 
страдания плода: 15 (53,6%) женщин родили детей 
с признаками задержки внутриутробного развития 
(ЗВУР) – средний вес 1813 г [980; 2260]. Все новорож

денные требовали проведения реанимационных ме
роприятий. У 4 (14,3%) пациенток дети умерли в первые 
сутки после рождения.

У всех женщин подгруппы ПЭс беременность насту
пила самопроизвольно. Средний срок гестации соста
вил 38 [36;39] недель. Во всех случаях родились живые 
дети с нормальным весом (средний вес 3155 [2684,7; 
3610] г). Ни одному из новорожденных не потребова
лось пребывания в условиях ОРИТ (табл. 4).
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Т а б л и ц а  4
Сравнительная характеристика исследуемых 

параметров в группах «ранней»  
и «своевременной» ПЭ

ПЭр, 
n = 28

ПЭс, 
n = 15

Конт
роль, 
n = 8

р

Повышение АД, %
САД, мм рт. ст.

100
170 ± 
16,8

100
156 ± 
6,56

0
115 ± 8

р1,2 = 0,01
р1,к = 0,06
р2,к = 0

ДАД, мм рт. ст. 105 ± 
8,9

99 ± 6,9 74 ± 7,3 р1,2 = 0,069
р1,к = 0,065
р2,к = 0

Хроническая АГ, % 39,3 13,3 – р1,2 = 0,53

Гестационная 
АГ, %

10,7 20 – р1,2 = 0,6

Нарастание ПУ 
(нефротический 
синдром), %
Уровень CПУ, г/с

100 
(42,7)

1,65 
[0,6; 2,6]

100 
(6,7)

0,9  
[0,5; 2]

– р1,2 = 0,028

р = 0,46

Признаки реналь-
ной дисфункции 
(Скр/СКФ), %

42,9/ 
78,6

20/20 0 р1,2 = 0,05
р1,к = 0
р2,к = 0,07

СКр, мкмоль/мл 90  
[78; 
102]

80 
[71,5; 

92]

60  
[53; 67]

р1,2 = 0,179
р1,к = 0,13
р2,к = 0,001

СКФ, мл/мин 70  
[51; 81]

95  
[78; 98]

142,5 
[125; 
150]

р1,2 = 0,027
р1,к = 0
р2,к = 0,001

Антифосфолипид-
ный синдром, %

28,6 6,7 – p1,2 = 0,525

Наследственная 
тромбофилия

28,6 40 – p1,2 = 0,61

Комбинирован-
ная тромбофилия

17,9 6,7 – –

Умершие дети/ 
с признаками 
ЗВУР, %

14,3/ 
53,6

0/0 0 p1,2 = 
0,12/0,01

Уровень VEGF, пг/мл 34,4 
[13,0; 
272,5]

50,8 
[26,0; 

1065,0]

21,5 
[12,3; 
34,9]

р1,2 = 0,658
р1,к = 0,092
р2,к = 0,013

Уровень sFlt1, нг/мл 1,5  
[0,5; 
4,25]

0,54 
[0,39; 
1,88]

0,59 
[0,4; 
0,75]

р1,2 = 0,03
р1,к = 0,02
р2,к = 0,651

Уровень подоцина, 
нг/мл

0,25 
[0,13; 
0,24]

0,01  
[0; 0,6]

0  
[0; 

0,029]

р1,2 = 0,69
р1,к = 0,5
р2,к = 0,24

Рис. 3. Показатели АД в зависимости от срока 
развития ПЭ
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б) Характеристика ТФ

В подгруппе ПЭр 16 (57,1%) женщин имели ТФ раз
личной этиологии. У 3 (10,7%) женщин был диагности
рован АФС, у 8 (28,6%) – наследственная ТФ, 5 (17,9%) 
женщин имели комбинированную форму ТФ.

В подгруппе ПЭс тромбофилия выявлена у 6 (40%) 
женщин. У 5 (33,3%) пациенток была диагностирована 
наследственная ТФ (табл. 3, 4). Лишь у 1 (6,7%) имелась 
комбинированная форма ТФ. Ни одна пациентка не 
имела изолированных АФА.

У женщин из подгруппы ПЭр чаще встречалась 
мультигенная тромбофилия и реже – замена в одном 
гене (табл. 3).

в) Клиническая характеристика ПЭ

Артериальная гипертония

В I подгруппе (ПЭр) 11 (39,3%) женщин имели ХАГ, 
у 3 (10,7%) развилась ГАГ и у 14 (50%) АГ до развития 
преэклампсии отсутствовала. В II подгруппе (ПЭс) 2 
(13,3%) женщины имели ХАГ, у 3 (20%) развилась ГАГ и 
у 10 (66,7%) АГ отсутствовала. Однако разница по час
тоте этих видов гестационной АГ между подгруппами 
отсутствует (р = 0,55) (табл. 4).

У всех женщин из контрольной группы артери
альная гипертензия на протяжении беременности 
отсутствовала.

В момент развития ПЭ женщины I подгруппы имели 
среднее САД 170 ± 16,8 мм рт. ст., что было достоверно 
выше показателя САД женщин во II подгруппе, составив
шего 156 ± 6,56 мм рт. ст. (p = 0,01). Среднее ДАД также 
было выше при ПЭр – 105 ± 8,9 мм рт. ст. против 99 ± 
6,9 мм рт. ст., при ПЭс с тенденцией к статистической 
достоверности (p = 0,069).

Протеинурия

Мочевой синдром, представленный протеинурией 
(ПУ) разной степени выраженности в отсутствие мо
чевого осадка, был выявлен у всех 43 пациенток. В кон
трольной группе ПУ отсутствовала или не превышала 
допустимые во время беременности значения – 300 мг/
сутки. При развитии ПЭ у пациенток I подгруппы ПУ 
была недостоверно выше, чем у пациенток II подгруппы: 

1,65 [0,6; 2,6] г/сут против 0,9 [0,5;2] г/сут соответственно 
(p = 0,46) (табл. 4, рис. 4).

У 12 (42,7%) женщин I подгруппы, в т. ч. у 6 имеющих 
ТФ (у 2 – АФС, у 4 МТФ), ПУ достигла нефротического 
уровня и привела к развитию нефротического синдро
ма (НС). Лишь у 1 пациентки из подгруппы ПЭс с ГАГ, 
имеющей МТФ, развился НС.

Показатели функции почек

У большей части пациенток – 22 (76,8%) из 28 – с 
«ранней» ПЭ отмечено нарушение функции почек в 
виде снижения СКФ и/или повышения СКр (табл. 4). 
Медианы СКФ и СКр составили 70 [51; 80] мл/мин и 
90 [78; 102] мкмоль/л соответственно. Изолированное 
снижение СКФ (при нормальном СКр) демонстриро
вали 10 (35,7%) пациенток подгруппы ПЭр, сочетание 
снижения СКФ и повышения СКр имелось у 12 (42,9%) 
женщин.

Следует подчеркнуть, что нарушение функции почек 
отмечено у всех пациенток с НС, причем у них наблюда
лись наиболее низкие показатели СКФ и высокие – СКр: 
минимальная СКФ достигала 37 мл/мин, медиана СКФ 
составила 64 [37; 78] мл/мин, уровень сывороточного 
креатинина у половины пациенток был выше допусти
мых для беременных значений и составил 93 [74; 104] 
мкмоль/л.

В подгруппе со «своевременной» ПЭ нарушение 
функции почек (снижение СКФ и повышение уров
ня креатинина) имели лишь 3 (20%) пациентки, что 
достоверно ниже частоты ренальной дисфункции в 
подгруппе 1 (р = 0,05). В среднем параметры функции 
почек в этой подгруппе, хотя и отличались достовер
но от показателей группы контроля, находились в 
пределах нормальных значений: медианы CКр и СКФ 
составили 80 [71,5; 92] мкмоль/л и 95 [78; 98] мл/мин 
соответственно (табл. 4). У пациенток со «своевремен
ным» развитием ПЭ СКФ оказалась достоверно выше 
(р = 0,027), а величина СКр – ниже, чем у больных с «ран
ней» ПЭ (табл. 4). У женщин группы контроля, имевших 
во время беременности нормальные показатели СКФ 
(149,5 [129,5; 165] мл/мин), к моменту родоразрешения 
также отмечено снижение СКФ, однако ее уровень был 
не ниже допустимых для беременных значений – 142,5 
[122,5; 150] мл/мин.

При анализе изменений показателей функции 
почек по группам в динамике было установлено, что 
СКФ и СКр у женщин группы контроля оставались 
стабильными на протяжении 2го и 3го триместров и 
практически не изменились к моменту родов, тогда как 
в обеих подгруппах с ПЭ СКФ резко уменьшилась (не 
менее чем на 20 мл/мин) до значений, ниже допусти
мых у беременных женщин, а уровень СКр повысился, 
приближаясь к верхней границе гестационной нормы 
в подгруппе «ранней» ПЭ (рис. 5). Величина СКФ прямо 
коррелировала со сроком гестации (r = 0,4, р = 0,03) и 
весом новорожденного (r = 0,35, р = 0,06).

Показатели ангиогенеза: VEGF/sFlt-1

Нами были исследованы уровни VEGF и sFlt1 у 
женщин основной и контрольной групп. За норму при
няты показатели здоровых беременных контрольной 

Н.Л. Козëовñкàя, Л.И. Мåðкушåвà, Т.В. Кèðñàíовà, И.Н. Бобковà, Л.А. Бобðовà, Н.К. Руíèхèíà

Рис. 4. Величина СПУ у женщин с разными сроками 
развития ПЭ
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группы: для VEGF медиана 21,49 [12,29; 34,91] пг/мл, для 
sFlt1 медиана 0,59 [0,4; 0,75] нг/мл (табл. 4).

Уровень VEGF оказался повышенным в обеих под
группах больных с ПЭ, причем в подгруппе 2 достовер
но превышал норму, составляя 50,8 [26,0; 1065,0] пг/мл  
(р = 0,013), а в подгруппе 1, где его концентрация соста
вила 34,4 [13,0; 272,5] пг/мл, имелась тенденция к досто
верности (р = 0,09). Показатели VEGF в подгруппах ПЭ 
между собой не различались, хотя его уровень оказался 
ниже у пациенток с ранним развитием ПЭ.

Уровень sFlt1 в подгруппе ПЭс практически не от
личался от такового в группе контроля, составляя 0,54 
[0,39; 1,88] нг/мл против 0,59 [0,4; 0,75] нг/мл, тогда как 
у пациенток с ПЭр, у которых составил 1,53 [0,49; 4,25] 
нг/мл, достоверно превышал не только показатели здо
ровых беременных женщин, но и оказался втрое выше, 
чем при ПЭс (р = 0,03) (табл. 4, рис. 6).

Показатели VEGF и sFlt1 обратно коррелировали 
между собой в подгруппах ПЭр и ПЭс: при «ранней» 
ПЭ (r = –0,643; р < 0,001), при «своевременной» ПЭ (r = 
–0,811; р < 0,001). В контрольной группе корреляция 
между показателями отсутствовала (r = –0,024; р = 0,955).

У пациенток с ПЭ выявлена связь изученных пока
зателей ангиогенеза с параметрами функционального 
состояния почек: так, уровень СКр прямо коррелировал 
с концентрацией sFlt1 (r = 0,34, р = 0,003) и обратно – с 
концентрацией VEGF (r = –0,33, р = 0,05). Напротив, СКФ 
обратно коррелировала с концентрацией sFlt1 (r = –0,4, 
р = 0,003) и прямо – VEGF (r = 0,37, р = 0,05). Корреляции 

между изученными маркерами ангиогенеза и ПУ, между 
ними и показателями АД отсутствовали.

Подоцинурия

Исследование подоцина в моче у пациенток с ПЭ 
и здоровых беременных не выявило его присутствия 
у последних, что и было принято за норму (табл. 4, 
рис. 7). В моче пациенток с ПЭ подоцин определялся 
независимо от срока ее развития. Медиана концентра
ции этого мочевого маркера в подгруппе ПЭр соста

Вëèяíèå дèñбàëàíñà пëàцåíòàðíûх фàкòоðов àíãèоãåíåзà íà кëèíèчåñкèå пðоявëåíèя «ðàííåй» è «ñвоåвðåмåííой» ПЭ

Рис. 7. Уровень подоцина в моче в зависимости  
от сроков развития ПЭ

Рис. 5. Динамика параметров функции почек у пациенток с ПЭр и ПЭс

Рис. 6. Показатели VEGF и sFlt-1в зависимости от сроков развития ПЭ
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вила 0,25 [0,13; 0,24] нг/мл, недостоверно превосходя 
таковую в подгруппе ПЭс – 0,01 [0; 0,6] нг/мл (р = 0,69). 
Возможно, отсутствие статистической достоверности 
в данном случае связано с недостаточным количеством 
больных, поскольку уровень подоцина у пациенток с 
«ранней» ПЭ более чем в 20 раз превышал таковой при 
«своевременной» ПЭ.

Обсуждение

Результаты нашего исследования свидетельствуют 
о том, что независимо от сроков развития ПЭ тром
бофилию следует рассматривать как фактор риска 
последней: в группе «ранней» ПЭ частота выявления 
тромбофилии составила 57,1%, в группе «своевремен
ной» ПЭ – 40%. Несмотря на отсутствие статистической 
достоверности, обусловленное, повидимому, малым 
числом наблюдений, структура тромбофилии в груп
пах различалась: у женщин с «ранней» ПЭ чаще, чем 
со «своевременной», выявлялись АФС (28,6 и 6,7%) и 
комбинированная ТФ (17,9 и 6,7%) при сходной частоте 
наследственной ТФ (28,6 и 33,3% соответственно). Ана
лиз структуры последней показал, что в обеих группах 
преобладала мультигенная тромбофилия (носительс
тво двух и более полиморфизмов в генах гемостаза), 
однако при «ранней» ПЭ она встречалась чаще. Таким 
образом, наши данные согласуются с результатами 
исследований Branch et al., выявивших связь между 
тяжелой ПЭ при сроке беременности менее 34 недель 
и антителами к фосфолипидам [22] и Dekker et al., об
наруживших аналогичную связь между ПЭ и наследс
твенными тромбофилиями [10]. Несмотря на то что до 
настоящего времени не все исследователи разделяют 
точку зрения о существовании связи между тромбо
филией и ПЭ, можно предполагать, что независимо от 
своего характера (наследственная или приобретенная) 
тромбофилия способна повлиять как на сроки развития 
ПЭ, так и на тяжесть ее клинических проявлений, что 
подтверждают полученные нами данные.

Анализ исходов беременности продемонстрировал 
благоприятный прогноз у всех новорожденных, ро
дившихся у пациенток со «своевременной» ПЭ: все они 
были доношены, имели нормальный вес при рождении, 
у них отсутствовали признаки ЗВУР, в связи с чем никто 
из них не нуждался в пребывании в ОРИТ. Напротив, 
всем новорожденным от матерей с «ранней» ПЭ потре
бовалось проведение реанимационных мероприятий, 
4 (14,3%) из них умерли в первые сутки после рожде
ния, у 19 (68%) отмечены признаки ЗВУР. Лишь у 42% 
новорожденных этой группы вес при рождении соот
ветствовал сроку гестации. Состояние новорожденных, 
безусловно, отражает не только наличие или отсутствие 
плацентарной недостаточности при ПЭ, являющейся 
предметом исследования акушеров, но и различия в 
клинических проявлениях «материнского синдрома» 
у пациенток с «ранней» и «своевременной» ПЭ, о чем 
свидетельствуют данные нашего исследования, в том 
числе и наличие прямой корреляционной связи между 
весом новорожденного и величиной СКФ.

Развитию ПЭ в нашей когорте больных предшество
вала хроническая АГ беременных, втрое чаще отмечен
ная в подгруппе ПЭр по сравнению с ПЭс (39,3 и 13,3% 
соответственно), и гестационная АГ, наблюдавшаяся, 

напротив, чаще у пациенток с ПЭс, чем с ПЭр (20 и 
10,7% соответственно). Таким образом, в целом 50% 
пациенток из группы «ранней» ПЭ и 33% – из группы 
«своевременной» ПЭ имели АГ беременных, являю
щуюся по современным представлениям одним из 
основных факторов риска ПЭ. При этом хроническая 
АГ удваивает риск ПЭ и значительно повышает риск не
благоприятного исхода для плода, в том числе ЗВУР [19]. 
Принимая во внимание высокую частоту хронической 
АГ, сопоставимую с частотой тромбофилии у пациенток 
с «ранней» ПЭ, нельзя исключить существование связи 
между ними, однако этот вопрос нуждается в даль
нейшем исследовании. Косвенным подтверждением 
возможности существования такой связи в нашем ис
следовании является как большая частота тромбофилии 
в подгруппе ПЭр, так и большая выраженность АГ у этих 
пациенток. Оказалось, что величина и диастолического, 
и особенно систолического АД существенно превышала 
таковую у женщин со «своевременной» ПЭ. Безусловно, 
тромбофилия является фактором необходимым, но 
недостаточным для развития ранней ПЭ, в пользу чего 
свидетельствует ее наличие чуть более чем у половины 
пациенток. Гестационная АГ обладает меньшим про
гностическим значением в отношении развития ПЭ: ее 
появление после 36й недели беременности повышает 
риск последней лишь на 10% [31], что согласуется с ре
зультатами нашей работы.

Анализ клинических проявлений ПЭ в обеих под
группах указывает на более тяжелое ее течение при 
«раннем» развитии, что проявляется не только в более 
высоких цифрах АД, но и в большей выраженности про
теинурии с формированием НС почти в 43% случаев и 
более частых признаках ренальной дисфункции, прояв
ляющейся не только снижением СКФ у 78,6% пациенток, 
но и повышением СКр у 42,9% из них (в подгруппе ПЭс 
частота ренальной дисфункции составила 20%).

Уровень ПУ в подгруппе ПЭр почти вдвое превышал 
таковой в подгруппе ПЭс, хотя различие оказалось 
недостоверным; 12 из 13 женщин, имевших ПУ нефро
тического уровня, наблюдались именно с «ранней» ПЭ, 
у 6 из них выявлена ТФ (у 2 – АФС и у 4 – мультигенная 
ТФ). Нефротический синдром, таким образом, отмечен 
у женщин 1й подгруппы более чем в 6 раз чаще, чем во 
2й – 42,9% и 6,7% соответственно. Преэклампсия счи
тается ведущей причиной развития НС во время бере
менности [20], хотя этот факт практически неизвестен 
нефрологам. Однако он был подтвержден еще в 1977 г. 
Fisher et al., выполнявшими биопсию почки беременным 
женщинам с ПЭ в связи с развитием НС и в 67% случаев 
обнаружившими в биоптатах лишь ее гистологические 
признаки [13]. В целом НС является довольно редким 
осложнением беременности, частота которого не 
превышает 0,0025% [9], однако до настоящего времени 
отсутствуют исследования, сравнивающие частоту НС в 
зависимости от сроков развития ПЭ. Полученные нами 
данные позволяют предполагать, что именно «ранней» 
ПЭ можно объяснить большинство случаев НС во время 
беременности. Повидимому, в генезе массивной ПУ, ве
дущей к формированию НС при «ранней» ПЭ, основную 
роль играет тяжелое и рано возникающее повреждение 
плаценты, что косвенно подтверждает клиническое на
блюдение Cohen et al. развития НС при ПЭ у женщины с 
пузырным заносом – редкой патологией беременности, 
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при которой формируется патологически измененная 
плацента, а эмбрион чаще всего отсутствует [9].

Другой отличительной особенностью «ранней» ПЭ 
является высокая частота ренальной дисфункции, на
блюдавшейся в этой подгруппе больных почти в 4 раза 
чаще, чем при «своевременной» ПЭ: 78,6 vs 20% (р < 0,05) 
(табл. 4). При этом у трети пациенток из подгруппы 
ПЭр зафиксировано изолированное снижение СКФ 
при нормальном уровне креатинина крови. Следует от
метить, что такой же характер ренальной дисфункции 
выявлен нами ранее у больных с АФСнефропатией и 
нефропатией, ассоциированной с наследственными 
тромбофилиями [1, 2], которые относятся к группе ТМА. 
Таким образом, результаты настоящего исследования 
могут рассматриваться как дополнительные, хотя и 
косвенные свидетельства принадлежности ПЭ к этой 
группе почечных болезней. Интересно, что наиболее 
выраженное нарушение функции почек отмечено 
у пациенток с «ранней» ПЭ и НС. Так, минимальные 
показатели СКФ, составившие 30–40 мл/мин, зарегис
трированы у 3 женщин этой подгруппы, имевших НС 
и мультигенную тромбофилию. Эти данные позволяют 
предполагать, что последняя, способная сама по себе 
привести к развитию почечной ТМА, при беременности 
может стать своеобразным «триггером» ПЭ, обеспечи
вая не только ее раннее развитие, но и тяжелое течение 
благодаря, повидимому, сочетанию нескольких пато
генетических механизмов.

В попытке найти объяснение столь значительному 
различию клинических проявлений «ранней» и «свое
временной» ПЭ мы исследовали уровни VEGF и sFlt1 в 
крови и подоцина в моче пациенток с ПЭ и здоровых 
женщин на сроке беременности, соответствующем 
сроку развития «своевременной» ПЭ. Выбор данных 
маркеров был обусловлен сведениями о ведущей роли 
дисбаланса между про и антиангиогенными фактора
ми как важного патогенетического механизма ПЭ [23, 
24, 20] и подоцитарной дисфункции как причине ПУ 
при этой патологии [32, 14, 26]. Уровень VEGF оказался 
повышен по сравнению с группой контроля у паци
енток с ПЭ независимо от срока ее развития, однако 
максимально высок он был у женщин из подгруппы ПЭс, 
превосходя почти в полтора раза таковой в подгруппе 
ПЭр (табл. 4). Уровень sFlt1 у больных с «ранней» ПЭ 
троекратно превосходил этот показатель при «своевре
менной» ПЭ, при которой практически не отличался от 
показателя здоровых беременных (табл. 4). Мы выявили 
сильную обратную связь исследованных показателей 
друг с другом в обеих подгруппах ПЭ при ее отсутствии 
у здоровых беременных женщин. Наши данные, таким 
образом, подтверждают результаты других исследова
ний, установивших значительное повышение концент
рации sFlt1 у женщин с ПЭ [32, 23, 24], однако на первый 
взгляд это касается только подгруппы «ранней» ПЭ. 
Очевидно, что избыточно высокий уровень sFlt1 подав
ляет активность VEGF, приводя к его дефициту за счет 
связывания непосредственно в кровотоке. Недостаток 
VEGF, необходимого для эмбрионального васкулогене
за и ангиогенеза, в свою очередь, нарушает нормальное 
развитие плацентарного сосудистого русла и, как было 
показано на экспериментальных моделях, приводит к 
гибели эмбриона [17, 30]. При беременности, ослож
ненной ПЭ, нарастание уровня sFlt1 в циркуляции, 

как установили исследования группы S.A. Karumanchi, 
начинается примерно за 5–6 нед. до клинической 
манифестации ПЭ, что сопровождается снижением 
концентрации VEGF, коррелирует с тяжестью болезни 
и рождением плода с весом, недостаточным для срока 
гестации [23, 20]. С другой стороны, те же исследова
тели показали, что в последние два месяца нормально 
физиологически протекающей беременности уровень 
циркулирующего sFlt1 неуклонно нарастает по мере 
приближения срока родов, а уровень VEGF, напротив, 
снижается [23]. Исходя из этих данных, можно пред
положить, что в нашем исследовании у пациенток 
из группы ПЭр, в которой медиана срока развития 
осложнения составила 32 нед. [29; 34], повышение 
концентрации sFlt1 началось не позже 26й недели. 
В связи с этим расцененный нами как «повышенный» 
уровень VEGF, скорее всего, является сниженным от
носительно данного гестационного срока, тем более 
что мы не имели возможности исследовать показатели 
VEGF/sFlt1 у здоровых женщин с соответствующим 
сроком гестации и ориентировались на значения этих 
маркеров, полученные на более поздних сроках течения 
нормальной беременности, что, безусловно, затрудняет 
трактовку результатов. Напротив, показатели VEGF/
sFlt1 здоровых беременных женщин, определенные 
нами практически перед родами, таким образом, могли 
отражать результат определенной динамики их изме
нений, свойственной нормальной беременности, т. е. 
уже завершенному процессу повышения уровня sFlt1, и 
соответственно, снижения VEGF. В этом случае самыми 
необычными являются результаты, зарегистрирован
ные у женщин со «своевременной» ПЭ: крайне высокий 
уровень VEGF при «нормальных» значениях sFlt1. На 
первый взгляд, это противоречит результатам других 
исследователей. Однако можно предположить, что у 
этих пациенток по какимто причинам плацента про
должает вырабатывать значительные количества VEGF, 
несмотря на близкий срок окончания беременности, 
что подтверждается нормальными антропометричес
кими характеристиками новорожденных в подгруппе 
ПЭс в нашем исследовании и индивидуальными зна
чениями VEGF, многократно превышающими норму, 
у некоторых женщин. Тогда «нормальные» показатели 
sFlt1, повидимому, следует рассматривать как прояв
ление феномена потребления этого фактора, который 
секретируется плацентой в избыточных количествах, 
направленных на подавление неадекватно высокого для 
данного срока гестации уровня VEGF. Правомерность 
этого предположения подтверждает выявленная нами 
сильная обратная связь между обоими исследуемыми 
факторами не только в группе ПЭр, но и в группе ПЭс 
при отсутствии таковой у здоровых беременных жен
щин. Однако в действительности имеет место лишь 
«относительная нормализация» sFlt1, концентрация 
которого все же, вероятно, достаточно велика, чтобы 
индуцировать клинические проявления «материнского 
синдрома» как своеобразного сигнала к завершению 
беременности, поскольку сохраняющийся высоким 
уровень VEGF, скорее, свидетельствует о том, что бере
менность «затягивается». Безусловно, данные предпо
ложения нуждаются в проверке, для чего необходимы 
исследования VEGF/sFlt1 в динамике, начиная со вто
рого триместра беременности.
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Полученные нами результаты убедительно свиде
тельствуют о важной роли дисбаланса VEGF/sFlt1 в 
развитии «почечных» проявлений ПЭ, в первую оче
редь, нарушения функции почек, что подтверждает 
наличие корреляций между исследованными марке
рами ангио генеза и показателями СКФ и креатинина 
крови. Так, концентрация sFlt1 прямо коррелировала 
с уровнем креатинина и обратно – со значениями 
СКФ, а концентрация VEGF демонстрировала наличие 
связей с теми же параметрами, но противоположных 
sFlt1. Таким образом, наиболее высокий уровень sFlt1, 
обнаруженный у женщин с «ранней» ПЭ, закономерно 
связан с высокой частотой ренальной дисфункции и 
худшими показателями СКФ и СКр в этой группе по 
сравнению с группой «своевременной» ПЭ, в которой 
значения sFlt1 оказались в 3 раза ниже. Известно, что 
снижение СКФ является характерным признаком ПЭ, 
причем величина СКФ у женщин с ПЭ на 30–40% ниже, 
чем у здоровых беременных с тем же сроком геста
ции [21, 25], что согласуется с результатами нашего 
исследования: СКФ в группе ПЭс оказалась сниженной 
по сравнению с группой контроля на 30%, а в группе 
ПЭр – почти на 50%. Важной причиной уменьшения 
СКФ при ПЭ, как было установлено Lafayett et al. [21], 
является утрата фенестр клетками эндотелия клубочков. 
Оказалось, что фенестрация эндотелия происходит 
под воздействием VEGF [5], который, вырабатываясь 
подоцитами, взаимодействует со своими рецепторами, 
локализованными на поверхности эндотелиальных 
клеток и представляющими собой мембраносвязан
ный Flt1. Недостаток VEGF, продемонстрированный 
в эксперименте на мышах с гетерозиготной мутацией 
гена VEGF, приводит к развитию гломерулярного эндо
телиоза с клиническими проявлениями, аналогичными 
ПЭ [12]. У человека схожий с ПЭ симптомокомплекс 
развивается при применении противоопухолевых 
препаратов, ингибирующих действие VEGF либо 
посредством блокады связывания его с рецепторами 
(антиVEGFантитела), либо в результате ингибиции 
внутриклеточных сигнальных путей VEGFрецепторов 
(ингибиторы рецепторов тирозинкиназы) [26], что 
подтверждает значение блокады VEGF как одного из 
важных патогенетических механизмов гломерулярного 
повреждения [11, 7]. При ПЭ дефицит VEGF возникает 
вследствие связывания данного фактора со своими 
растворимыми рецепторами – sFlt1 – в кровотоке, что 
препятствует взаимодействию VEGF с мембраносвязан
ными рецепторами в клубочках и индуцирует развитие 
эндотелиоза.

Сходство клинических проявлений побочных явле
ний антиVEGFтерапии и ПЭ, установленное в послед
нее время, дало новый импульс к изучению механизмов 
развития основных «почечных» симптомов последней. 
Сегодня получены убедительные доказательства того, 
что при ПЭ дефицит гломерулярного VEGF играет 
важную роль не только в генезе ренальной дисфунк
ции, но протеинурии и артериальной гипертензии. 
Как оказалось, подоцитарный VEGF обладает не только 
паракринной функцией в отношении эндотелиальных 
клеток, но и аутокринной – в отношении самих подо
цитов [27]. В связи с этим есть основания полагать, что 
нейтрализация VEGF избыточными количествами sFlt1 
приводит к повреждению подоцитов, следствием чего 
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и является протеинурия [26, 16]. Немногочисленные 
пока исследования продемонстрировали снижение 
экспрессии нефрина и синаптоподина в клубочках 
почек женщин, умерших от ПЭ, и у экспериментальных 
животных при введении им sFlt1 или антиVEGFан
тител [14], а также наличие подоцитов в моче женщин 
с ПЭ [15, 4], что подтверждает предположение о роли 
подоцитарного повреждения в генезе протеинурии и 
позволяет использовать подоцитурию как ранний мар
кер ПЭ. Выявление в нашем исследовании экскреции 
подоцина у пациенток с ПЭ и ее отсутствие у здоровых 
беременных женщин согласуется с приведенными 
данными. Несмотря на отсутствие статистической до
стоверности, возможно, связанное с небольшим числом 
обследованных женщин, обращает на себя внимание 
20кратное увеличение концентрации подоцина в моче 
у пациенток с ПЭр по сравнению с подгруппой ПЭс, 
дающее основания предполагать большую выражен
ность гломерулярного повреждения при «ранней» ПЭ 
по сравнению со «своевременной», что согласуется с 
другими нашими результатами.

Заключение

Полученные нами результаты дают основания 
предполагать, что «ранняя» ПЭ – это тяжелое заболе
вание беременных женщин, первично поражающее 
плаценту и приобретающее системный характер 
вследствие генерализации поражения сосудистого 
эндотелия, являющегося результатом дисбаланса между 
про и антиангио генными факторами плацентарного 
происхождения. «Своевременную» ПЭ, в отличие от 
нее, следует рассматривать скорее как синдром, кли
нические проявления которого, хотя и сходные с сим
птомами болезни, выражены в значительно меньшей 
степени, несмотря на общность механизмов развития. 
Правомерность такого предположения обоснована 
полученными недавно сведениями о том, что гломе
рулярный эндотелиоз – морфологический феномен, 
обусловленный беременностью как таковой, и при 
локальных формах не проявляет себя клинически, что 
подтверждается обнаружением его гистологических 
признаков в биоптатах почек не только пациенток с 
индуцированной беременностью артериальной ги
пертензией, но и здоровых женщин в III триместре 
беременности [33, 32]. С этой позиции ПЭ представляет 
собой крайне выраженное проявление эндотелиоза 
[33], а «ранняя» ПЭ, с нашей точки зрения, вероятно, 
может рассматриваться как его катастрофический 
вариант, характеризующийся тяжелым течением и 
неблагоприятным прогнозом для матери и плода. Для 
развития «ранней» ПЭ необходимо сочетание беремен
ности с дополнительными факторами риска эндоте
лиального повреждения (тромбофилии, артериальная 
гипертензия и т. п.), что дает основания использовать 
для объяснения развития этого варианта ПЭ теорию 
«двойного удара».
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