
Нефрология и диализ · Т. 18,  № 4  2016  431

Школа нефролога

Плацентарные факторы ангиогенеза 
и дифференциальная диагностика при массивной 
протеинурии у беременных
Клиническое наблюдение и обзор литературы
А.В. Беспалова 1, Н.Л. Козловская 2, Ю.В. Коротчаева 2, Т.В. Бондаренко 1

1 �Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы “Городская 
клиническая больница имени А.К. Ерамишанцева” Департамента Здравоохранения 
города Москвы (ГБУЗ “ГКБ им. А.К. Ерамишанцева ДЗМ”), 
129327, г. Москва, ул. Ленская, д. 15

2 �Федеральное бюджетное образовательное учреждение профессионального 
образования Первый Московский государственный медицинский университет  
имени И.М. Сеченова Министерства здравоохранения Российской Федерации  
(ФГБОУ ПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова),  
119435 ул. Россолимо, д. 11, стр. 4, Москва, Россия

Placental angiogenesis factors and differential diagnosis  
of severe proteinuria during pregnancy
Case report and review
A.V. Bespalova 1, N.L. Kozlovskaya 2, U.V. Korotchaeva 2, T.V. Bondarenko 1

1 �A.K. Eramishancev Moscow City Hospital, 129327, Lenskaya str. 15, Moscow, Russia
2 �I.M. Sechenov First Moscow State Medical University,  

119435, Rossolimo str. 11, building 4, Moscow, Russia

Ключевые слова: беременность, преэклампсия, гломерулярный эндотелиоз, подоцитопатия, ангиогенные и антиан-
гиогенные факторы роста, васкулоэндотелиальный фактор роста (VEGF), плацентарный фактор роста (PlGF), 
растворимая FMS-подобная тирозинкиназа-1 (sFlt-1)

Резюме
Массивная протеинурия, впервые возникшая или нарастающая во время беременности, может 

быть связана как с обострением гломерулярных болезней (в первую очередь, хронического гломе-
рулонефрита), так и с развитием преэклампсии (ПЭ), разграничение которых до недавнего времени 
было затруднено. В статье на конкретном клиническом примере обсуждаются важные аспекты 
дифференциальной диагностики двух этих видов патологии у беременных пациенток на основании 
определения уровня высокочувствительных специфических маркеров ПЭ: ангиогенных факто-
ров – сосудистого эндотелиального (VEGF) и плацентарного факторов роста (PlGF) и их антаго-
ниста – растворимой FMS-подобной тирозинкиназы-1 (sFlt-1). Подчеркивается, что исследование 
баланса плацентарных факторов роста и их рецепторов представляет собой не только современный 
доступный и неинвазивный метод ранней диагностики преэклампсии, но и обеспечивает надежный 
инструмент разграничения первичной почечной и акушерской патологии в случаях нарастающей 
во время беременности протеинурии, что позволит скорректировать тактику ведения беременности 
у пациенток с заболеваниями почек. Предлагается включить исследование баланса ангиогенных 
факторов в перечень обязательных методов обследования беременных женщин с патологией почек, 
начиная со II триместра гестации.

�Адрес для переписки: 129327, г. Москва, ул. Ленская, д. 15. Беспалова Анна Владимировна
Е-mail: nickname-anna@mail.ru



Школа нефролога	 А.В. Беспалова, Н.Л. Козловская, Ю.В. Коротчаева, Т.В. Бондаренко

432  Нефрология и диализ · Т. 18,  № 4  2016

Abstract
Severe proteinuria that develops or increases during pregnancy may be a symptom of  both glomerular 

diseases (in particular, glomerulonephritis) or preeclampsia (PE). The differential diagnostics was difficult 
until recently. In the article we use a real clinical case to discuss important aspects of  the differential 
diagnosis between these two types of  pathology during pregnancy by determining levels of  angiogenic 
factors – vascular endothelial growth factor (VEGF), placental growth factor (PlGF) and their antagonist – 
soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1). The determination of  the balance of  placental growth factors and 
their receptors is not only a modern, non-invasive not expensive method of  early diagnosis of  preeclampsia. 
It is also a reliable method of  the discrimination between primary renal diseases and obstetric pathology in 
patients with increasing proteinuria during pregnancy, which will determine the management of  pregnancy 
in patients with renal diseases. It is proposed to include the determining the balance of  angiogenic and 
antiangiogenic factors to the list of  mandatory methods for screening of  pregnant women with renal 
diseases since the second trimester.

Key words: pregnancy, preeclampsia, glomerular endotheliosis, podocyte injury, аngiogenic and antiangiogenic factors, vascular 
endothelial growth factor (VEGF), placental growth factor (PlGF), soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1)

Введение

Впервые появившаяся во время беременности или 
нарастающая (особенно после 20 недели гестации) 
протеинурия у женщин с отягощенным почечным 
анамнезом до сих пор вызывает оправданную насто-
роженность как акушеров-гинекологов, так и нефро-
логов, поскольку может быть признаком как почеч-
ного заболевания, не связанного с беременностью, 
так и проявлением преэклампсии (ПЭ). Известно, 
что ПЭ как одно из наиболее серьезных и частых 
(5-10% всех беременностей) осложнений беремен-
ности до настоящего времени остается основной 
причиной материнской и перинатальной смертно-
сти [4, 23]. В связи с этим поиск новых диагностиче-
ских маркеров ПЭ, которые позволили бы как можно 
раньше выявлять пациенток с высокими риском раз-
вития этого состояния, прогнозировать возможный 
вариант дальнейшего течения беременности и, как 
следствие, определять акушерскую тактику в каждом 
конкретном случае, представляет собой актуальную 
практическую задачу. Её решение тем более важно, 
что в большинстве случаев появления или нарастания 
протеинурии в «нестандартные» для ПЭ сроки (18-34 
нед.) возникает необходимость проведения диффе-
ренциального диагноза между ПЭ и гломерулярными 
болезнями, в первую очередь, гломерулонефритом 
(ГН). К сожалению, определение креатинина крови 
и скорости клубочковой фильтрации (СКФ) может 
помочь не во всех случаях, поскольку значения перво-
го показателя у беременных ниже, а второго – выше, 
чем до беременности, поэтому их «нормальные» зна-
чения могут создать ложное впечатление сохранной 
функции почек, тогда как на деле имеет место ее на-
рушение, характерное, в первую очередь, для тяже-
лой ПЭ. У пациенток с этой патологией особенно 
часто нарушается процесс клубочковой фильтрации, 
что проявляется в снижении СКФ в среднем в два 
раза по сравнению со здоровыми беременными жен-
щинами, у которых этот показатель составляет 120-
150 мл/мин. До недавнего времени маркеры, позво-

ляющие с высокой вероятностью дифференцировать 
ХГН и ПЭ, отсутствовали. Введение в акушерскую 
практику исследования ангиогенных факторов – со-
судистого эндотелиального (VEGF) и плацентарно-
го факторов роста (PlGF) и их антагониста – рас-
творимой FMS-подобной тирозинкиназы-1 (sFlt-1), 
высокочувствительных и специфичных диагности-
ческих маркеров ПЭ, позволяет сегодня с большой 
вероятностью исключить или, наоборот, подтвер-
дить акушерскую патологию.

Приводим клиническое наблюдение особенно-
стей течения беременности у пациентки с хрони-
ческим ГН (ХГН), у которой выявление дисбалан-
са между ангиогенным и антиангиогенным факторами 
(PlGF/sFlt-1) позволило своевременно диагностиро-
вать тяжелую ПЭ, осложнившую имеющуюся пато-
логию почек.

Пациентка М., 29 лет, находилась под совмест-
ным наблюдением акушеров-гинекологов и нефроло-
гов ГБУЗ «ГКБ им. А.К. Ерамишанцева ДЗМ» и кли-
ники нефрологии, внутренних и профессиональных 
болезней им. Е.М. Тареева УКБ №3 Первого МГМУ 
им И.М. Сеченова во время беременности в период 
с февраля по май 2013 г. 

С 19 лет (2003 г.) страдала транзиторной арте-
риальной гипертензией (АГ) с эпизодами повы-
шения артериального давления (АД) максимально 
до 180/100 мм рт.ст, не обследовалась, регулярно 
не лечилась. С детства имеет избыточную массу тела 
(ИМТ 31,6 кг/м2). С 25 лет (2009 г.) стала выявляться 
протеинурия до 0,4 г/л, в марте 2012 г. при обсле-
довании уровень креатинина крови (СКр) составлял 
115 мкмоль/л, расчетная скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) 56 мл/мин. Был диагностирован ХГН, 
хотя дополнительное обследование, в том числе не-
фробиопсия, не проводились. Продолжала нерегу-
лярно принимать антигипертензивные препараты.

В 2013 г. наступила первая (настоящая) беремен-
ность, многоплодная (монохориальная моноамни-
отическая двойня). С ранних сроков (с 5-6 нед.) от-
мечено стойкое повышение АД до 140/90 мм рт.ст., 
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в связи с чем была начата антигипертензивная тера-
пия (амлодипин 10 мг/сут, конкор 10 мг/сут). При 
обследовании на 13-14 нед. – признаки нарушения 
функции почек (СКр 120 мкмоль/л, СКФ 81 мл/мин 
по данным пробы Реберга), нарастание протеинурии 
до 1,2-1,4 г/л, гиперфибриногенемия (8,3 г/л).

Госпитализирована в нефрологическое отделение 
клиники им. Е.М. Тареева на сроке беременности 15-
16 нед., где в связи с нарастанием АД до 150/90 мм 
рт.ст., несмотря на уже проводимую антигипертен-
зивную терапию, к лечению был добавлен допе-
гит 1500 мг/сут, что привело к стабилизации АД. 
По данным обследования протеинурия составля-
ла 0,75-0,8 г/сут, общий белок 68,6 г/л, альбумин 
38,5 г/л, общий холестерин 6,77 ммоль/л, тригли-
цериды 4,54 ммоль/л, ЛДГ 287 ед./л (норма 240-
480 ед./л), фибриноген 7,82 г/л (норма 2,0-4,0 г/л). 
Однако отмечалось дальнейшее снижение функции 
почек (нарастание СКр до 1,4 мг/дл, снижение СКФ 
до 64-62 мл/мин). УЗДГ почечных сосудов выявила 
снижение почечного кровотока, признаки ишемиче-
ского поражения почек. Для выяснения возможной 
причины гемодинамических нарушений у беремен-
ной женщины с ХГН проведено исследование по-
лиморфизма генов свертывающей системы крови: 
выявлены гетерозиготные мутации генов ингибито-
ра активатора плазминогена (PAI-1), гликопротеина 
Gp1a (ITGA2, F224F), метионин-синтазы редукта-
зы (MTRR), что подтвердило наличие у пациент-
ки мультигенной формы тромбофилии. Связанное 
с ней гиперкоагуляционное состояние могло внести 
свой вклад в развитие ишемии почек. Для профи-
лактики маточно-плацентарной недостаточности 
и улучшения почечного кровотока, с учетом много-
численных факторов риска осложнений беремен-
ности, больной была начата терапия низкомоле-
кулярными гепаринами (НМГ): назначен клексан  
80 мг/сут.

Дальнейшее течение беременности протекало 
с неуклонным нарастанием протеинурии, достиг-
шей к 24-25 нед. гестации 5,33 г/сут, хотя нефро-
тический синдром не сформировался (общий бе-
лок 68-66 г/л). Функция почек оставалась стабильно 
сниженной. Нарастание протеинурии после 20 не-
дели беременности требовало проведения диффе-
ренциальной диагностики между обострением ХГН 
и развитием ранней ПЭ. Отягощенный почечный 
анамнез (мочевой синдром, АГ, признаки снижения 
функции почек еще до наступления беременности), 
срок гестации, в который отмечено ухудшение при 
стабильных показателях АД и СКр, делали наиболее 
вероятным предположение об обострении ХГН. По-
этому пациентке был назначен преднизолон per os 
30 мг/сут, с постепенным повышением до 40 мг/сут 
при прежних объемах антигипертензивной и анти-
коагулянтной терапии. Однако к 26-27 нед. беремен-
ности отмечено дальнейшее нарастание протеинурии 
до 11,1 г/сут и повышение СКр до 142 мкмоль/л. 

Проведенное в эти сроки акушерское обследование 
выявило признаки фетоплацентарной недостаточ-
ности, синдром внутриутробной задержки развития 
обоих плодов (СЗРП) II степени. Неэффективность 
кортикостероидной терапии и появление призна-
ков страдания плодов свидетельствовали, скорее, 
в пользу развития ранней ПЭ. Для подтверждения 
этого предположения выполнено исследование мо-
лекулярных маркеров ПЭ: получены крайне низкие 
показатели PlGF – 30,2 пг/мл (норма 170-950 пг/мл) 
и чрезвычайно высокий уровень sFlt-1 – 11590 пг/мл 
(норма 1500-4500 пг/мл) с нарушением соотноше-
ния sFlt-1/PlGF – 383,8 (норма 2-21), что позволило 
подтвердить диагноз ранней тяжелой преэклампсии. 
Выраженный дисбаланс про- и антиангиогенного 
факторов в сочетании с имеющимся нарастанием 
азотемии, АГ, признаками страдания обоих плодов 
послужил показанием к досрочному родоразре-
шению; 03.05.2013 г. проведена операция кесарева 
сечения, извлечены живые глубоко недоношен-
ные мальчики с экстремально низкой массой тела – 
480 г и 510 г, длиной 28 см и 29 см. соответственно, 
07.05.2013 дети были переведены в реанимационное 
отделение детской городской клинической больницы 
им. Н.Ф. Филатова.

Для дальнейшего наблюдения пациентка 
была госпитализирована в нефрологическое отде-
ление ГБУЗ «ГКБ им А.К. Ерамишанцева» ДЗМ. 
В течение 2 недель после родоразрешения отмечено 
снижение уровня креатинина крови до 129 мкмоль/л, 
протеинурии до 4,8 г/сут (диурез 3300 мл/сут), со-
хранялся нормальный уровень общего белка 66 г/л, 
гиперхолестеринемия 13,9 ммоль/л. Через 2 недели 
после родов, 21.05.2013 г., пациентке была выполне-
на нефробиопсия. Морфологическое исследование 
ткани почки выявило картину фокально-сегментар-
ного гломерулосклероза: в препарате 10 клубочков, 
5 из них полностью склерозированы, еще в 3 клу-
бочках имеются участки сегментарного склероза 
капиллярных петель с отложениями гиалина в этих 
зонах и грубыми сращениями с капсулой Боумена, 
диффузно-очаговый склероз и атрофия канальцев, 
занимающие 25-30% паренхимы. Артерии – гипер-
трофия мышечного слоя. Артерии малого калибра 
и артериолы без особенностей. Иммунофлюорес-
центное исследование оказалось неинформативным 
в связи с отсутствием в присланном материале ткани 
почки (препарат представлен мышечной и жировой 
тканью). С учетом полученных данных начато сни-
жение дозы преднизолона до полной отмены, ак-
цент в лечении был сделан на нефропротективную 
терапию: добавлены ингибиторы АПФ, назначены 
статины, возобновлено лечение антикоагулянтами 
(клексан 40 мг/сут в течение месяца), прерванное для 
выполнения биопсии.

К настоящему времени в результате проводимой 
в течение 2,5 лет антигипертензивной и нефропро-
тективной терапии (лизиноприл 10 мг/сут, конкор 
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5 мг/сут, кордафлекс 40 мг/сут, крестор 10 мг/сут, 
кардиомагнил 75 мг/сут) сохраняется стабильно нор-
мальный уровень АД (120-130/80-90 мм рт.ст.), скор-
ректированы нарушения липидного обмена, однако 
отмечается медленное прогрессирование почечной 
недостаточности с развитием ХБП 3Б ст. – в 2015 г. 
уровень СКр достиг 187 мкмоль/л, рСКФ 30 мл/мин.

Обсуждение 

Представленное клиническое наблюдение де-
монстрирует современные возможности дифферен-
циальной диагностики между прогрессированием 
(обострением) во время беременности заболевания 
почек, диагностированного до зачатия, и ПЭ при 
нарастающих после 20 нед. гестации протеинурии 
и признаках ренальной дисфункции. Диагностиче-
ские сложности, возникающие в подобных ситуаци-
ях, хорошо известны каждому нефрологу. Очевидно, 
что нарастание протеинурии во II-III триместрах бе-
ременности у женщин с установленным диагнозом 
почечного заболевания может происходить по трем 
сценариям: обострение, развитие преэклампсии, на-
слоившейся на имеющуюся патологию при ее ста-
бильном течении, или их сочетание. При этом наибо-
лее вероятным считается второй сценарий, поскольку 
даже на ранних (1 и 2) стадиях хронической болезни 
почек (ХБП) независимо от нозологического диа-
гноза риск ПЭ более чем в 7 раз превышает таковой 
у здоровых беременных [30]. Обострение заболевания 
почек (чаще всего брайтовой болезни или волчаноч-
ного нефрита) во второй половине беременности 
также возможно, однако частота его неизвестна и, по-
видимому, может быть сопоставимой с частотой ПЭ. 
Так, в исследовании В.А. Рогова и соавт., изучавших 
динамику протеинурии и артериального давления 
у беременных пациенток с ХГН, частота обострения 
заболевания во время беременности составила 12%, 
а частота ПЭ – 10% [6].

У представленной пациентки заболевание почек, 
рассматриваемое как ХГН, было диагностировано 
задолго до наступления беременности. Однако под 
наше наблюдение больная с нарастающей проте-
инурией попала уже беременной, что существенно 
затрудняло верификацию диагноза. Безусловно, 
неуклонное увеличение количества белка в моче, 
начиная с ранних сроков гестации, давало основа-
ния в первую очередь обсуждать возможность обо-
стрения ХГН, чему не противоречили резистентная 
к двум препаратам АГ и нарушение функции почек, 
которые стали более выраженными с начала беремен-
ности. При этом динамика СКр и СКФ соответство-
вала закономерностям, свойственным изменениям 
этих показателей при нормальном процессе гестации: 
уровень креатинина практически не возрос, а СКФ 
увеличилась на 50% и достигла 81 мл/мин, создавая 
обманчивое впечатление улучшения функции почек 
по сравнению с «догестационным» периодом, тогда 

как в действительности выраженность ренальной дис-
функции нарастала. Так, на сроке 13-14 нед. СКФ 
у нашей пациентки была почти вдвое ниже своего 
нормального гестационного значения.

Анализируя динамику почечного процесса, на-
чиная от его дебюта, и не имея возможности вы-
полнить беременной женщине биопсию почки, мы 
предположили, что дополнительный вклад в раннее 
прогрессирование ХГН могли вносить выражен-
ные метаболические нарушения и выявленная при 
обследовании мультигенная форма тромбофилии. 
С другой стороны, значительное нарастание про-
теинурии после 20 нед. беременности в сочетании 
с признаками фетоплацентарной недостаточно-
сти могло свидетельствовать о развитии ранней 
ПЭ. Не исключалась также возможность сочетания 
обострения ХГН с преэклампсией. В сложившей-
ся ситуации единственным методом, позволившим 
дифференцировать эти состояния и определившим 
дальнейшую тактику ведения пациентки, стало ис-
следование ангиогенных и антиангиогенных плацен-
тарных факторов (PlGF и sFlt-1).

Преэклампсия представляет собой мультиси-
стемное патологическое состояние, возникающее 
во второй половине беременности (после 20-й 
нед.), характеризующееся артериальной гипертен-
зией (систолическое артериальное давление – САД – 
более 140 мм рт.ст. и диастолическое артериальное 
давление – ДАД – более 90 мм рт.ст.) в сочетании 
с протеинурией (≥0,3 г/л в суточной моче), нередко 
отеками и проявлениями полиорганной/полисистем-
ной дисфункции/недостаточности [12].

До настоящего времени этиология и патогенез ПЭ 
полностью не расшифрованы. Процессы, ведущие 
к её развитию, начинаются в I триместре, однако кли-
нические признаки «материнского синдрома» обычно 
не проявляются до начала II или III триместров бе-
ременности. Тяжелая ПЭ может приводить к наруше-
ниям функций почек, печени, сердечно-сосудистой 
системы и ЦНС у матери. В 30,6-51,5% случаев она 
осложняется хронической плацентарной недостаточ-
ностью, в 22,7-43,9% – задержкой внутриутробного 
развития плода, в 28,0-51,5% наблюдений – гипок-
сией плода [27].

Сегодня установлено, что наиболее значимым па-
тогенетическим фактором ПЭ является нарушение 
инвазии цитотрофобласта. Этот процесс начинается 
с перемещения большого числа клеток плода про-
тив тока крови в мелких спиральных артериях мат-
ки. Клетки цитотрофобласта стимулируют синтез 
веществ, вызывающих максимальное расширение 
спиральных артерий с утратой ими эндотелиально-
го и мышечного слоев и трансформацией из сосу-
дов мышечного типа в зияющие синусоиды, не реаги-
рующие на прессорные воздействия. Трансформация 
спиральных артерий представляет собой адаптивную 
реакцию, направленную на обеспечение развиваю-
щегося плода кислородом и питательными вещества-
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ми. Данный процесс начинается в конце I триместра 
беременности и завершается к 18-20 нед. гестации [25, 
27, 37]. В случае неполноценной физиологической 
перестройки спиральных артерий возможно частич-
ное или полное сохранение в них мышечного слоя 
и, следовательно, способности к вазоконстрикции. 
Таким образом, суженный просвет спиральных ар-
терий не может обеспечить адекватного прироста 
плацентарного кровотока и, в конечном итоге, при-
водит к ишемии ворсин, уменьшению кровоснаб-
жения плаценты и, как следствие, кровоснабжения 
развивающегося плода [2]. Все это запускает каскад 
последовательных событий в организме матери, при-
водящий к развитию ПЭ. 

Очевидно, что нормальное развитие плаценты 
напрямую зависит от процессов ангиогенеза и ва-
скулогенеза. Васкулогенез представляет собой об-
разование и развитие кровеносных сосудов de novo 
из мезодермальных клеток-предшественников, ангио-
генез-создание новых сосудов из уже существующих 
сосудистых структур [11]. Процессы ангиогенеза на-
ходятся под жестким контролем и зависят от балан-
са ангиогенных факторов роста и его антагонистов 
в микроокружении эндотелиальных клеток. 

К ангиогенным факторам роста относятся эндо-
телиальный фактор роста сосудов (VEGF), плацен-
тарный фактор роста (PlGF) и фактор роста фибро-
бластов (bFGF), первые два из которых являются 
ключевыми факторами, регулирующими ангиоге-
нез гестационного периода [19].

Существует несколько изоформ VEGF, кото-
рые различаются по способности взаимодейство-
вать с компонентами экстрацеллюлярного матрикса 
и рецепторами клеточной поверхности. Преоблада-
ющими изоформами VEGF являются растворимые 
VEGF165 и VEGF121, а также изоформы VEGF 
189 и VEGF206, которые находятся в связанном со-
стоянии и мобилизуются только в результате про-
теолиза [19]. VEGF повышает выработку оксида 
азота (NO) и простациклина (PGI2), вызывая вазо-
дилатацию, а также обладает антитромботическими 
и противовоспалительными свойствами, снижает 
адгезию лейкоцитов [16]. VEGF влияет на развитие 
новых кровеносных сосудов и выживание незрелых 
сосудов (сосудистая поддержка), связываясь с двумя 
близкими по строению мембранными тирозинки-
назными рецепторами (рецептор-1 VEGF и рецеп-
тор-2 VEGF) и активируя их. Эти рецепторы экспрес-
сируются клетками эндотелия стенок кровеносных 
сосудов, в то время как VEGF экспрессируют клетки 
трофобласта. Связывание VEGF с этими рецепто-
рами оказывает ангиогенное действие и запускает 
сигнальный каскад, который в конечном итоге сти-
мулирует рост эндотелиальных клеток сосуда, их вы-
живание и пролиферацию, формирование новой 
сосудистой сети [43]. 

PlGF (плацентарный фактор роста) также относит-
ся к семейству VEGF (гомологичен на 42% с VEGF) 

и, как следствие, является одним из важнейших регу-
ляторов формирования плаценты и васкуляризации 
ее ворсин [1, 5, 26]. PlGF потенцирует пролиферацию 
эндотелиальных клеток, усиливает стимулирующее 
действие VEGF, а также увеличивает проницаемость 
сосудов [8, 43]. PlGF осуществляет свое воздействие 
на эндотелий через специфическое связывание с ре-
цептором VEGF-R1. Считают, что PlGF в большей 
степени воздействует на процессы ангиогенеза, чем 
васкулогенеза, однако также отмечается, что PlGF 
и VEGF-R1 влияют на мобилизацию мезенхималь-
ных предшественников эндотелиальных клеток, 
которые участвуют в васкулогенезе [34]. Таким об-
разом, оба фактора – VEGF и PlGF – конкурентно 
взаимодействуют с рецептором VEGF-R1. Поэтому 
повышенная секреция VEGF и PlGF приводит к ис-
тощению VEGF-R1 [34]. 

Неотъемлемой частью нормального ангиогене-
за является продукция антиангиогенных факторов. 
К ним относятся VEGF-R1 (Flt-1), также известный 
как FMS-подобная тирозинкиназа, VEGF-R2 (Flk-
1, KDR), VEGF-R3 (Flt-4) и эндоглин. Растворимые 
формы этих рецепторов способны связывать сосу-
дистые факторы роста в циркуляции, замедляя или 
блокируя процессы ангиогенеза [40]. sFlt-1 представ-
ляет собой растворимую изоформу Flt-1, которая яв-
ляется трансмембранным рецептором VEGF. Хотя 
sFlt-1 лишен трансмембранного домена, он содер-
жит лиганд-связывающий участок и способен связы-
вать циркулирующие VEGF и PlGF, предотвращая 
взаимодействие фактора роста с трансмембранным 
рецептором. Таким образом, sFlt-1 обладает антиан-
гиогенным эффектом [7, 27]. Растворимый эндоглин 
(Seng) является изоформой корецептора трансфор-
мирующего фактора роста бета (TGF-бета). Так как 
растворимая изоформа эндоглина содержит TGF-
бета-связывающий домен, он может связывать цир-
кулирующий TGF-бета, соответственно, уменьшать 
его уровень в плазме крови. TGF-бета является про-
ангиогенной молекулой, но при высоком уровне Seng, 
обладающем антиангиогенным эффектом, он утрачи-
вает свои свойства и инактивируется. Таким образом, 
Seng играет важную роль в развитии дисфункции 
эндотелия и в патогенезе плацентарной недостаточ-
ности [22, 36].

Очевидно, что для нормального развития и функ-
ционирования плаценты важно равновесие между 
различными механизмами ангиогенеза, а также ба-
ланс между процессами ангиогенеза и апоптоза, ко-
торый поддерживается соотношением проангиоген-
ных и антиангиогенных факторов, секретируемых 
как самими эндотелиальными клетками, так и клетка-
ми микроокружения. Изменение баланса цитокинов 
и сосудистых факторов роста в микроокружении эн-
дотелиальных клеток лежит в основе нарушений про-
цессов плацентации, гестации и преждевременных 
родов [2]. Кроме того, по механизму обратной связи, 
сама ишемизированная плацента способна продуци-
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ровать различные факторы, в первую очередь, из-
быточное количество sFlt-1, которые могут вызывать 
повреждение эндотелиальных клеток и приводить 
к дисбалансу сосудистых факторов роста, что также 
способствует развитию системной эндотелиальной 
дисфункции материнского организма и прогресси-
рующему нарастанию тяжести плацентарной недо-
статочности [36, 40].

В почках дисфункция эндотелия представлена 
картиной гломерулярного капиллярного эндотели-
оза с отеком эндотелиальных клеток, утратой ими 
фенестр и отслойкой от базальной мембраны, при-
водящими к окклюзии просвета капилляров, что 
позволяет рассматривать поражение почек при ПЭ 
как особый тип тромботической микроангиопатии 
(ТМА), несмотря на редкость тромбозов капиллярных 
петель клубочков [4, 9, 24, 39]. В последние годы роль 
дисбаланса проангиогенных и антиангиогенных фак-
торов широко обсуждается в качестве пускового меха-
низма развития не только артериальной гипертонии, 
но и протеинурии у пациенток с ПЭ, аналогично 
тому, как это было установлено при лечении зло-
качественных опухолей антиангиогенными препа-
ратами, блокирующими VEGF, что, как оказалось, 
может индуцировать развитие ренальной ТМА [4, 
17, 20, 29]. Сегодня не вызывает сомнений важная 
роль VEGF в поддержании структурной и функци-
ональной целостности эндотелия клубочков. Одна-
ко VEGF, вырабатываемый подоцитами, действует 
не только паракринно, т.е. на клетки гломерулярного 
эндотелия, но и, что особенно важно, аутокринно, 
т.е. на сами подоциты, способствуя сохранению их 
нормальной структуры и функции. Блокада VEGF, 
чем бы ни была она вызвана, приводит к нарушени-
ям цитоскелета подоцитов, распластыванию ножек, 
повреждению щелевой диафрагмы и протеинурии, 
а также развитию гломерулярного эндотелиоза [17, 
32, 40]. Значение дефицита VEGF для развития ре-
нальной ТМА было убедительно продемонстрирова-
но на примере анти-VEGF терапии некоторых видов 
рака, которая либо блокирует внеклеточное связы-
вание VEGF с его рецепторами (анти-VEGF анти-
тела – бевацизумаб, ранибизумаб) либо ингибирует 
внутриклеточные сигнальные пути VEGF рецепто-
ров (ингибиторы рецепторов тирозинкиназы – суни-
тиниб, сорафениб, лапатиниб), что замедляет рост 
опухоли за счет подавления образования новых не-
полноценных кровеносных сосудов. Оказалось, одна-
ко, что нежелательным явлением, ассоциированным 
с подобной терапией, может стать развитие почечной 
ТМА, клинические проявления которой аналогич-
ны симптомам преэклампсии [10, 33]. У пациенток 
с преэклампсией механизм блокады VEGF иной 
и обусловлен избытком sFlt, который вырабатывается 
ишемизированной плацентой и блокирует не толь-
ко PlGF, но и в первую очередь, VEGF. Дефицит 
VEGF вследствие его нейтрализации избыточными 
количествами sFlt-1 приводит к нарушению эндоте-

лиально-подоцитарного взаимодействия, проявля-
ющегося артериальной гипертонией, нарастающей 
протеинурией и ухудшением функции почек в наи-
более тяжелых случаях [17, 20, 21, 24, 29]. Продолжая 
аналогию между преэклампсией и анти-VEGF тера-
пией, следует отметить, что прекращение последней 
способствует купированию даже тяжелых проявлений 
ТМА, как и элиминация плаценты в процессе родов, 
после чего симптомы преэклампсии обычно быстро 
регрессируют [13, 15, 17]. 

Таким образом, поражение почек при ПЭ обус
ловлено сочетанием гломерулярного эндотелиоза 
с подоцитопатией [20, 21]. В основе обоих морфо-
логических феноменов лежит блокада ангиогенных 
факторов sFlt-1, в избытке вырабатываемых ишемизи-
рованной плацентой. Проявлением эндотелиоза слу-
жит АГ и нарушение функции почек, проявлением 
подоцитопатии – массивная протеинурия, которая 
в ряде случаев может приводить к развитию нефро-
тического синдрома. По-видимому, выраженность 
клинических проявлений ПЭ может быть связана 
с тем, какая из "почечных составляющих" материн-
ского синдрома преобладает: при преобладании тя-
желого поражении эндотелия на первый план могут 
выйти артериальная гипертония и прогрессирующее 
ухудшение функции почек, при преобладании по-
доцитопатии – нарастающая протеинурия. У нашей 
пациентки наиболее вероятным представляется вто-
рой сценарий. Это подтверждается снижением про-
теинурии после родоразрешения более чем в 2 раза, 
даже несмотря на то, что она страдала ФСГС, также 
представляющим собой вариант подоцитопатии. 
В раннее развитие почечной недостаточности и АГ, 
имевшихся у нее до беременности и усугубившихся 
по мере развития процесса гестации, с нашей точ-
ки зрения, могла внести свой вклад мультигенная 
тромбофилия, послужившая дополнительным фак-
тором, усиливающим ишемию почек за счет нарас-
тающего микроциркуляторного тромбообразования 
в результате неадекватного гемостатического ответа 
на беременность, в пользу чего свидетельствуют при-
знаки персистирующей гиперкоагуляции в разных 
сроках гестации.

Детальное изучение основ фетоплацентарного 
ангиогенеза, многофакторной этиологии и патогене-
за ПЭ, роли дисбаланса сосудистых факторов роста 
и их антагонистов в генезе ПЭ позволяет разраба-
тывать методы ранней диагностики преэклампсии 
и дифференциальной диагностики таких нередко 
сходных по клинической картине состояний как гло-
мерулонефриты и преэклампсия. 

Установлено, что концентрация PlGF при нор-
мально протекающей беременности постепенно на-
растает, начиная с 15-й недели, достигая максимума 
на 28-32 неделе, а затем сходным образом снижает-
ся. Согласно опубликованным данным, уменьшение 
концентрации PlGF и увеличение – sFlt-1 регистри-
руются за несколько недель до появления клиниче-
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ских симптомов преэклампсии, что может служить 
скрининговым тестом уже в конце I триместра бе-
ременности. В нескольких исследованиях было по-
казано, что концентрация PlGF начинает снижаться 
за 9-11 недель до манифестации ПЭ, достигая зна-
чительной выраженности уже за 5 недель до появле-
ния артериальной гипертонии и протеинурии [25, 
35, 41]. Эти изменения уровня PlGF более выражены 
у женщин с ранним началом преэклампсии и особен-
но до 26 нед. гестации [14, 31]. Установлено также, 
что у пациенток с ранним началом преэклампсии 
(на сроке менее 34 нед. гестации) средний уровень 
sFlt-1 и соотношение sFlt-1/PlGF выше, чем у жен-
щин, не проявляющих признаков патологии [28]. 
Приведенные данные позволяют рассматривать ан-
гиогенные факторы в качестве не только диагности-
ческих маркеров преэклампсии, но и её предикторов. 
Это убедительно показано в некоторых исследова-
ниях с применением комбинации допплерографии 
сосудов матки с измерением содержания ангиогенных 
факторов для выявления пациенток с высоким ри-
ском ранней манифестации и/или тяжелого течения 
преэклампсии. Так, Espinoza с соавт. показали, что 
сочетание патологической скорости кровотока с кон-
центрацией PlGF менее 280 пг/мл в плазме крови ма-
тери на сроке беременности от 22 до 26 нед. связано 
с высоким риском преэклампсии [18]. 

Таким образом, выявленный во II-III триместрах 
беременности дисбаланс между уровнями PlGF 
и sFlt-1 не только играет важную вспомогательную 
роль для подтверждения диагноза преэклампсии (чув-
ствительность тестов 89%, специфичность 97%) [42], 
но и, по-видимому, может служить надежным диф-
ференциально-диагностическим тестом для разгра-
ничения акушерской патологии почек от первичного 
почечного страдания. Это предположение хорошо 
иллюстрируют результаты исследования A. Espinoza 
et al. [38]. Сравнивая показатели уровней сосудистых 
факторов роста и их антагонистов в группах паци-
енток с ХБП, преэклампсией, а также в контроль-
ной группе здоровых беременных, авторы показа-
ли, что уровень sFlt-1 у пациенток с ПЭ (средние 
значения 13519,5 пг/мл) значительно превосходил 
таковые у женщин с ХБП и в контрольной группе 
(1988 и 2499 пг/мл, соответственно), тогда как значе-
ния PlGF в группе пациенток с преэклампсией были, 
напротив, значимо ниже (в среднем 32,6 пг/мл), чем 
в группе с ХБП и контроле (426,5 и 279,3 пг/мл, соот-
ветственно). Как следствие, соотношение sFlt-1/PlGF 
оказалось достоверно более высоким в группе преэ-
клампсии (средние значения составляли 436) по срав-
нению с группами ХБП (в среднем 4,0) и контроля 
(в среднем 9,4), причем значимые различия показате-
лей двух последних групп отсутствовали [38].

У представленной нами пациентки были выяв-
лены резкое снижения уровня PlGF (оказавшегося 
в 6 раз меньшим, чем нижняя граница нормы, что, 
безусловно, подтверждало наличие тяжелой плацен-

тарной недостаточности), многократное повышение 
концентрации sFlt-1 и соответственно крайне высокий 
показатель соотношения sFlt-1/PlGF. Следует отме-
тить, что значения исследованных факторов у нашей 
больной полностью соответствовали приводимым 
в литературе. Таким образом, исследование баланса 
ангиогенных факторов позволило своевременно диа-
гностировать тяжелую преэклампсию, что определило 
тактику ведения пациентки, в первую очередь, необ-
ходимость экстренного досрочного родоразрешения. 
Необходимо подчеркнуть, что полученные результаты 
помогли отвергнуть наше первоначальное предполо-
жение о гестационном обострении ХГН и отменить 
необоснованное назначение кортикостероидов. Ана-
лизируя ситуацию постфактум, в том числе и с учетом 
результатов нефробиопсии, можно было бы утверж-
дать, что лечение преднизолоном назначать не следо-
вало, поскольку у пациентки, с детства имеющей избы-
точную массу тела, весьма вероятной представлялась 
возможность вторичного ФСГС. Однако, понимая это, 
мы, тем не менее, не могли исключить и первичный 
ФСГС, а также другие морфологические варианты ГН, 
для лечения которых стероиды применяются. Именно 
поэтому было принято решение о выполнении би-
опсии почки не через 8 недель после родов, как это 
рекомендуют пациенткам, перенесшим ПЭ, а раньше, 
особенно принимая во внимание дебют нефропатии 
по крайней мере за 4 года до беременности, а не во вре-
мя её, что позволяло ожидать присутствия в биопта-
те морфологических признаков как возможного ГН, 
так и ПЭ. Раннее выполнение нефробиопсии, с нашей 
точки зрения, помогло бы скорректировать тактику ле-
чения пациентки, поскольку кортикостероиды мы пла-
нировали отменять.

Правомерность избранной тактики ведения боль-
ной полностью подтвердилась после родоразреше-
ния: в течение 2-х недель СКр снизился практиче-
ски до своих исходных «догестационных» значений, 
а суточная протеинурия уменьшилась более чем 
втрое, хотя лечение преднизолоном было прекра-
щено. Обсуждая ситуацию нашей пациентки, хоте-
лось бы обратить внимание на наличие у нее множе-
ственных факторов риска ПЭ, эффект которых даже 
не суммируется, а умножается, давая возможность 
прогнозировать развитие тяжелой акушерской па-
тологии практически со 100% вероятностью. К ним, 
помимо существования ХБП как таковой, относятся 
артериальная гипертония, избыточная масса тела, 
мультигенная тромбофилия и многоплодная бере-
менность. Однако даже в этом случае прогнозируемой 
преэклампсии нарастающая, начиная с относительно 
ранних сроков беременности, протеинурия создавала 
значительные диагностические трудности. И только 
выявленный дисбаланс ангиогенных факторов стал 
решающим аргументом в пользу окончательного диа-
гноза ранней преэклампсии.

Очевидно, что в случаях беременности у пациен-
ток с любым установленным диагнозом заболевания 
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почек, но в первую очередь, диагнозом хроническо-
го ГН или волчаночного нефрита, исследование ба-
ланса ангиогенных факторов должно войти в пере-
чень обязательных методов обследования. Это тем 
более важно в случаях беременностей высокого риска 
(обусловленного сочетанием нескольких неблаго-
приятных факторов), аналогичных представленному 
нами. Учитывая, что ХБП является одним из наибо-
лее значимых факторов риска ПЭ, а исследование 
концентрации sFlt-1, PlGF и расчет их соотношения 
является доступным и высокоинформативным мето-
дом диагностики преэклампсии, особенно ранней 
и наиболее тяжелой ее формы, определение этих 
показателей следует выполнять в динамике, начиная 
со II, а, возможно, и с конца I триместров, чтобы 
при первых же признаках изменения их значений 
определиться с диагнозом и выбором тактики веде-
ния беременности. Такой подход позволит решить 
вопрос о целесообразности сохранения данной бе-
ременности и профилактике развития преэклампсии. 
Однократное исследование маркеров преэклампсии 
как метода дифференциальной диагностики пер-
вичной гломерулярной патологии и преэклампсии 
при нарастающей протеинурии позволяет отдиф-
ференцировать эти состояния и принять решение 
о необходимости родоразрешения в целях сохране-
ния жизни и здоровья женщины и плода на том этапе, 
когда времени на профилактику преэклампсии уже 
не остается [3]. 

Заключение

Представленное клиническое наблюдение иллю-
стрирует новый подход к диагностике преэклампсии, 
значение которого особенно трудно переоценить 
в сложных или сомнительных ситуациях, требующих 
проведения дифференциального диагноза между 
первичной гломерулярной патологией почек и пре-
эклампсией. Исследование плацентарных факторов 
роста PlGF и VEGF и их рецептора sFlt-1 представля-
ет собой не только современный доступный и неин-
вазивный метод ранней диагностики преэклампсии, 
но и обеспечивает надежный инструмент разграни-
чения первичной почечной и акушерской патологии 
в случаях нарастающей во время беременности про-
теинурии, независимо от того, сформировался или 
нет нефротический синдром.

Определение дисбаланса ангиогенных факторов 
роста и их антагонистов как диагностического кри-
терия преэклампсии является высокочувствительным 
и высокоспецифичным методом, позволяющим 
не только принять своевременные меры при разви-
тии преэклампсии, но и, уже на ранних сроках ге-
стации, выделить среди беременных группу риска 
ее возникновения. Это позволит скорректировать 
тактику ведения беременности, дополнив её мерами, 
направленными на профилактику плацентарной не-
достаточности, что поможет предупредить неблаго-

приятные исходы беременности и уменьшить мате-
ринскую и перинатальную смертность.

С другой стороны, отсутствие дисбаланса ангио
генных факторов даже при высокой протеинурии 
будет свидетельствовать об обострении не акушер-
ской, а именно почечной патологии, что может 
дать основания для пролонгирования беременности 
и своевременного решения вопроса о назначении 
патогенетической терапии заболевания почек. 

Учитывая сказанное, следует заключить, что сегод-
ня акушеры и нефрологи, действуя сообща, должны 
добиваться внедрения в повседневную клиническую 
практику исследования про- и антиангиогенных пла-
центарных факторов. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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