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Резюме
Неоангиогенез играет важнейшую роль в обеспечении трофики тканей злокачественных опу-

холей, а также обусловливает метастазирование и опухолевую прогрессию. Одним из ключевых 
факторов образования сосудов микроциркуляторного русла являются сигнальные белки из семейства 
сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF – Vascular Endothelial Growth Factor). К насто-
ящему времени в клиническую онкологию внедрено несколько препаратов, обладающих способ-
ностью блокировать передачу сигналов через путь VEGF. Блокирование таких сигналов приводит 
к нарушению питания опухоли и тем самым замедляет ее рост. Препараты данной группы нашли 
свое применение в том числе и при колоректальном раке. Одним из таких препаратов является бе-
вацизумаб. Однако описан и ряд побочных эффектов блокады VEGF-пути, среди них артериальная 
гипертония, нарушение функции почек и протеинурия, кроме того, в литературе встречаются со-
общения о развитии тромботической микроангиопатии (ТМА) и кровотечений на фоне терапии 
препаратами из группы блокаторов VEGF. В статье приведено клиническое наблюдение пациентки, 
получавшей адъювантную полихимиотерапию колоректального рака с применением бевацизумаба. 
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Лечение осложнилось развитием тромботической микроангиопатии с острым анурическим по-
вреждением почек. При обследовании в условиях нефрологического стационара отмечалась анурия, 
повышение уровня азотистых шлаков, признаки микроангиопатической гемолитической анемии 
(повышение уровня ЛДГ, шистоцитоз), отмечалось значительное повышение уровня D-димера. Те-
чение заболевания осложнилось рецидивирующим кишечным кровотечением. При колоноскопии 
был выявлен новый солидный очаг опухолевого роста в области купола слепой кишки. В связи с не-
возможностью резекции опухолевого очага проводилась консервативная гемостатическая терапия. 
Пациентка получала заместительную почечную терапию гемодиафильтрацией, проводились сеансы 
плазмообмена. В динамике было отмечено восстановление диуреза. Для определения дальнейшей 
тактики ведения пациентка была направлена под наблюдение онкологов. В тексте статьи обсуждены 
сложности прогнозирования острого повреждения почек и трудности мультидисциплинарного 
ведения пациентов с осложнениями анти-VEGF терапии.

Abstract
Angiogenesis plays a crucial role in the tissue tropism of  malignant tumors, as well as determines 

metastasis and tumor progression. One of  the key factors of  vascular growth is signaling proteins of  the 
vascular endothelial growth factor (VEGF) family. To date, clinical oncology has introduced several drugs 
that block messaging via the VEGF pathway. Blocking these signals leads to the disruption of  tumor 
tropism and thus slows down its growth. One such drug is bevacizumab. However, several side effects 
of  VEGF-pathway blockade were also described, including arterial hypertension, renal dysfunction, and 
proteinuria. There are reports on the development of  thrombotic microangiopathy (TMA) and bleeding 
disorders during therapy with the anti-VEGF drugs group. The article presents a clinical case of  a 
patient who received adjuvant polychemotherapy for colorectal cancer with bevacizumab. Treatment was 
complicated by KDIGO stage 3 acute kidney injury with features of  thrombotic microangiopathy. On 
examination in our department, anuria, increased BUN level, signs of  microangiopathic hemolytic anemia 
(increased LDH level, schizocytosis) and a signifi cant increase in D-dimer level were noted. The course of  
the disease was complicated by recurrent intestinal bleeding. A colonoscopy revealed a new solid lesion of  
tumor growth in the caecum. Because of  the unresectability of  the tumor lesion, conservative hemostatic 
therapy was administered. The patient received renal replacement therapy with hemofi ltration, and plasma 
exchange sessions were performed. In 15 days, diuresis was restored. To determine further management 
tactics, the patient was referred to oncologists. The diffi culties of  predicting acute kidney injury and of  
multidisciplinary management of  patients with complications of  anti-VEGF therapy are discussed in the 
article.
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Введение

Белки семейства сосудистого эндотелиального 
фактора роста (VEGF – Vascular Endothelial Growth 
Factor) являются сигнальными молекулами, стимули-
рующими процесс ангиогенеза. В настоящее время 
известны белки VEGF-A, -B, -C, -D, -E, плацентар-
ный фактор роста 1 типа (PlGF1), плацентарный 
фактор роста 2 типа (PlGF2), при этом VEGF-A 
играет ключевую роль в процессе образования 
новых кровеносных сосудов микроциркуляторного 
русла [1, 2]. Неоангиогенез имеет важнейшее зна-
чение в обеспечении трофики опухолевых тканей, 
а также обусловливает метастазирование и опухоле-
вую прогрессию. Блокирование сигналов, передава-
емых через VEGF, приводит к нарушению питания 
опухоли и тем самым замедляет ее рост. В настоя-
щее время препараты с антиангиогенным эффектом 
широко используются в клинической онкологии, 
в том числе и при колоректальном раке [3]. Одним 
из препаратов данной группы является бевацизумаб. 
Препарат представляет собой моноклональное анти-

тело, связывающееся с VEGF, и предотвращающее 
его взаимодействие с его VEGFR2 на поверхности 
клеток эндотелия [4]. Блокада сигнального пути 
VEGF приводит к развитию артериальной гипер-
тензии, ухудшению функции почек и протеинурии 
[1, 5-12]. Установлено, что почечные осложнения 
анти-VEGF терапии связаны с развитием эндотели-
альной дисфункции и тромботической микроанги-
опатии (ТМА) [13]. Помимо почечных осложнений 
при лечении бевацизумабом отмечается высокий 
риск кровотечений и тромбозов [14, 15].
Мы представляем клиническое наблюдение па-

циентки, получавшей терапию бевацизумабом для 
лечения колоректального рака, с развитием острого 
повреждения почек (ОПП) в рамках ТМА.

Клиническое наблюдение

В 2016 году у пациентки в возрасте 69 лет без ка-
кой-либо коморбидной патологии в анамнезе диа-
гностирован рак сигмовидной кишки, pT3bN0M0, 
IIа стадия (KRASmut, NRASwt, BRAFwt, MSS). 
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В декабре 2016 г. по месту жительства выполнена 
левосторонняя гемиколэктомия, левосторонняя 
овариэктомия, резекция мочевого пузыря. С января 
по сентябрь 2017 г. проведено 12 циклов адъювант-
ной полихимиотерапии (ПХТ) по схеме De Gramont 
(кальция фолинат, 5-фторурацил). На фоне терапии 
отмечалось прогрессирование заболевания в виде 
единичных очагов метастазирования в печени. 
В июне 2018 г. проведена лапароскопическая резек-
ция 3 и 8 сегментов печени. В связи с дальнейшим 
прогрессированием в мае 2019 г. выполнена резек-
ция тонкой кишки, а также иссечение метастазов пе-
редней брюшной стенки. Назначена ПХТ по схеме 
FOLFIRI (кальция фолинат, 5-фторурацил, ирино-
текан) в сочетании с бевацизумабом, курс которой 
проводился с сентября 2019 г. по февраль 2020 г. 
При контрольном обследовании в июле 2020 г. об-
наружены новые очаги метастазирования в печени. 
Схема ПХТ заменена на FOLFOX (кальция фолинат, 
5-фторурацил, оксалиплатин) + бевацизумаб, с июля 
2020 г. по октябрь 2020 г. проведено 8 курсов. В фев-
рале 2021 г. выявлено увеличение размеров прежних 
очагов в печени и появление новых. Произведена 
реиндукция ПХТ по схеме FOLFOX (в редуциро-
ванных дозах), продолжена терапия бевацизумабом, 
проведено еще 7 курсов. В июле 2022 г. пациентка 
впервые отметила преходящее повышение артери-
ального давления (АД), точные значения неизвестны. 
По данным лабораторных исследований в октябре 
2022 г. значимых отклонений лабораторных параме-
тров выявлено не было (Табл. 1). После 6 курса ПХТ 
однократно отмечала макрогематурию. На следую-
щий день после 7 курса ПХТ (20.11.2022 г.) паци-
ентка отметила озноб, макрогематурию со сгустками 

крови, мелену, повышение АД до 165 и 90 мм рт.ст. 
с последующим снижением АД до 80 и 50 мм рт.ст., 
развитие анурии (диурез до 30 мл в сутки). Отме-
чены признаки гемолитической анемии (снижение 
гемоглобина крови до 90 г/л, повышение уровней 
лактатдегидрогеназы до 1611 ЕД/л, общего билиру-
бина до 142 мкмоль/л). Госпитализирована по месту 
жительства в отделение урологии в связи с анурией. 
При обследовании сохранялись признаки гемолиза, 
выявлена тромбоцитопения и повышение уровня 
креатинина. Исключены урологические причины 
острого повреждения почек. Пациентка консульти-
рована нефрологом и госпитализирована в нефро-
логическое отделение МНОЦ МГУ им. М.В. Ломо-
носова.
При физикальном обследовании обращали 

на себя внимание сухость и бледность кожных по-
кровов, приглушение тонов сердца. Температура 
тела 36,7 °C, АД 120 и 68 мм рт.ст., ЧСС 67 уд. в мин. 
Отеков не наблюдалось, симптом поколачивания 
по поясничной области отрицателен. Диурез не пре-
вышал 50 мл в сутки. Стул оформленный, обычной 
окраски.
По данным лабораторных исследований при по-

ступлении сохранялись анемия, тромбоцитопения, 
впервые выявлена лейкопения. Показатель D-димера 
многократно превышал референсный порог. При 
микроскопии мазка крови выявлено увеличение 
количества шистоцитов более 2%. Динамика лабо-
раторных показателей представлена в Таблице 1. 
По данным ультразвукового исследования почек 
отмечены диффузные изменения паренхимы и сни-
жение эхогенности почечных пирамид, мочевой пу-
зырь пуст.

Таблица 1 |  Table 1

Динамика лабораторных показателей у пациентки со вторичной лекарственной ТМА, индуцированной бевацизумабом

Dynamics of laboratory parameters in patient with Bevacizumab-induced thrombotic microangiopathy

Показатель 18.10.2022 20.10.2022
(амбулаторно)

21.10.2022
(стационар 

по месту 
жительства)

24.10.2022
(при поступлении, 

МНОЦ МГУ)
25.11.2022 14.12.2022

(при выписке)

Тромбоциты, х109/л 129 39,1 28 122 73

Лейкоциты, х109/л 5,82 1,66 6,71 2,5

Гемоглобин, г/л 108 90 77 86 76 79

Шистоциты, % (<0,5%) >2 <1

ЛДГ, ЕД/л (140-280) 318 1611 780 289 180

Билирубин общий, мкмоль/л 142 58,5 23,1 14,6 9,8

Билирубин прямой, мкмоль/л 91,76 5,6 3,8

Билирубин непрямой, мкмоль/л 50,24 17,5 10,8

Креатинин, мкмоль/л 60 396 774 322 90

Мочевина, ммоль/л 26,9 45 16,4 5,1

D-димер, мг/л (0-0,75) 0,9 выше порога определения 1,62 0,65

СОЭ, мм/ч 45 40 20 20

Протеинурия, г/л 1,5 0,2 0

Эритроцитурия, клеток/мкл (0,0-22,7) сплошь 17,6 12,3
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Течение болезни осложнилось рецидивом 
кишечного кровотечения в области сигмо-рек-
тального анастомоза, при колоноскопии выявлен 
новый солидный очаг опухолевого роста в обла-
сти купола слепой кишки с явлениями выражен-
ной контактной кровоточивости. Рассматрива-
лась возможность хирургической резекции нового 
опухолевого очага, однако с учетом выраженного 
карциноматоза брюшины и спаечного процесса 
не представлялось возможным выполнение данного 
вмешательства.
Сформулирован клинический диагноз: рак сиг-

мовидной кишки, pT3bN0M0 pL1 pV0 R0, IIа стадия. 
KRASmut, NRASwt, BRAFwt, MSS. Левосторонняя 
гемиколэктомия, левосторонняя овариэктомия, резек-
ция мочевого пузыря в 2016 г. Адъювантная химио-
терапия по схеме De Gramont, 12 циклов. Прогресси-
рование процесса – единичные метастазы в печени, 
лапароскопическая резекция 3 и 8 сегментов печени 
в 2018 г. Прогрессирование процесса – карцинома-
тоз брюшины, резекция тонкой кишки и метастазов 
передней брюшной стенки в 2019 г. ПХТ по схеме 
FOLFIRI + бевацизумаб. ПХТ по схеме FOLFOX + 
бевацизумаб. Прогрессирование процесса – новооб-
разование купола слепой кишки.
Осложнения: тромботическая микроангиопатия 

с поражением почек, желудочно-кишечного тракта 
(единичные язвы тела желудка Forrest IIc), микро-
ангиопатическая гемолитическая анемия средней 
степени тяжести, тромбоцитопения. Острое повреж-
дение почек 3 стадии по KDIGO. Рецидивирующие 
кишечные кровотечения из опухоли купола слепой 
кишки (эндоскопически соответствует инвазивной 
аденокарциноме) и области сигмо-ректального ана-
стомоза.
Проводилась консервативная гемостатическая те-

рапия, применялись аппликации гемостатических 
препаратов эндоскопически, трансфузии эритро-
цитарной взвеси с эффектом. Проводимая терапия 
способствовала купированию кишечного крово-
течения. Сохранение анурии в течение трех дней, 
метаболический ацидоз (pH 7,29, SBE -11,2 ммоль/л) 
и нарастание азотемии (мочевина 45 ммоль/л) 
являлись показанием к экстренному началу 
гемодиализа.
Сочетание тяжелого ОПП с признаками микро-

ангиопатического гемолиза (гемолитической ане-
мии, тромбоцитопении) позволило диагностировать 
ТМА вторичного лекарственного генеза. Проведен 
сеанс плазмообмена и трансфузии свежезаморожен-
ной плазмы (всего 13) с введением гепарина. С 15 дня 
госпитализации отмечалось постепенное восстанов-
ление диуреза, уменьшение креатинина сыворотки 
крови. Прекращены процедуры гемодиализа. Через 
3 недели отмечено полное восстановление азот-
выделительной функции почек (креатинин крови 
через месяц 90 мкмоль/л), нормализация количества 
шистоцитов, сохраняется анемия и тромбоцитопе-

ния. Консультирована химиотерапевтом, обсуж-
далась возможность продолжения монотерапии 
 иринотеканом.

Обсуждение

Данное клиническое наблюдение иллюстрирует 
серьезные осложнения анти-VEGF-терапии беваци-
зумабом, которые являются препятствием для реали-
зации протоколов лекарственной терапии у боль-
ных с распространенной формой злокачественного 
образования. Первым проявлением нежелательной 
реакции на комбинацию FOLFOX с бевацизума-
бом у нашей пациентки явилась артериальная ги-
пертензия, появление которой предшествовало раз-
витию тяжелого ОПП. Так, по данным метаанализа 
105 рандомизированных контролируемых исследо-
ваний относительный риск артериальной гипертен-
зии в группе пациентов, получающих анти-VEGF 
препараты, оказался в 3,22 (ДИ95% 2,83-3,65) раза 
выше, чем контрольной группе [16]. По данным не-
которых авторов артериальная гипертензия может 
развиваться уже в течение первых недель лечения 
анти-VEGF-препаратами и является фактором риска 
ухудшения функции почек [17]. У наблюдаемой 
нами пациентки за несколько месяцев до ОПП от-
мечались эпизоды повышения артериального давле-
ния после введения препаратов, однако АГ носила 
транзиторный характер и не требовала постоянной 
терапии.
Протеинурия является другим характерным прояв-

лением нефротоксичности анти-VEGF-препаратов. 
Метаанализ 5 крупных исследований выявил более 
частое появление протеинурии у пациентов, по-
лучающих анти-VEGF-терапию, по сравнению 
с контрольной группой (ОР 4,43; ДИ95% 0,49-40,0) 
[18].
К настоящему времени предложен целый ряд 

возможных патологических механизмов, обуслав-
ливающих поражение почек при терапии анти-
VEGF-препаратами. Описаны и специфические 
особенности нефропатии, ассоциированной с при-
менением бевацизумаба.
С точки зрения авторов детальное рассмотрение 

патофизиологических и патоморфологических 
аспектов обсуждаемого вопроса выходит за рамки 
настоящей публикации, однако представляется 
допустимым кратко охарактеризовать некоторые 
из них.
Развитие артериальной гипертензии на фоне те-

рапии антиангиогенными препаратами объясняют 
способностью VEGF индуцировать высвобождение 
NO клетками эндотелия, таким образом блокада 
данного сигнального пути оказывает вазоконстрик-
торный эффект [19]. Кроме того, предполагается 
влияние бевацизумаба на перестройку микроцир-
куляторного русла, приводящую к повышению со-
судистого сопротивления [20].
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В качестве основного механизма развития про-
теинурии при применении анти-VEGF-препаратов 
обсуждается развитие подоцитопатии. Известно, 
что подоциты клубочков активно продуцируют 
VEGF-A, эндотелиальные клетки капиллярных 
петель в свою очередь экспрессируют специфи-
ческие рецепторы к данной сигнальной молекуле 
(VEGFR-1 и VEGFR-2). Таким образом, сигнальный 
путь VEGF-A является одним из факторов фор-
мирования и поддержания нормальной функции 
фильтрационного барьера клубочков. Роль VEGF-A 
в патогенезе подоцитопатий подтверждается множе-
ственными экспериментами на животных моделях 
[21], а также некоторыми наблюдательными исследо-
ваниями при таких состояниях как преэклампсия [22]. 
Кроме того, протеинурия может являться следствием 
ишемического повреждения эндотелия клубочков 
при ТМА.
Развитие ОПП в представленном наблюдении 

сочеталось с другими характерными клинико-лабо-
раторными признаками ТМА – микроангиопати-
ческой гемолитической анемией, шистоцитозом, 
повышением ЛДГ, тромбоцитопенией. В зарубеж-
ной литературе описаны аналогичные наблюдения, 
причем в ряде из них авторы указывают на ТМА, 
ограниченную поражением почек [23, 24].
В связи с тяжестью состояния нашей пациентке 

не была проведена биопсия почки. Однако по дан-
ным других авторов в случаях развития нефроток-
сичности анти-VEGF-препаратов обнаруживается 
морфологическая картина, характерная для ТМА: 
поражение микроциркулятроного русла почек 
в виде отека и набухания эндотелия, облитерации 
просвета капилляров, образования фибриновых 
тромбов, а также сглаживанием ножковых отрост-
ков подоцитов [25-27]. Особым патоморфологиче-
ским вариантом ТМА, встречающимся у пациентов, 
получающих терапию бевацизумабом, является так 
называемая бевацизумаб-ассоциированная гиалино-
вая окклюзивная микроангиопатия. При световой 
микроскопии обнаруживаются ШИК-позитивные 
массы, образующие псевдотромбы и заполняющие 
расширенные капилляры клубочков. Наиболее часто 
(82% по данным некоторых когортных исследова-
ний) данный морфологический паттерн клиниче-
ски проявляется протеинурией нефротического 
уровня. [25, 26, 28]. Возможный механизм такого по-
ражения клубочков предложен F.Person и соавт. Их 
гипотеза предполагает нарушение проницаемости 
эндотелия в результате блокады сигнального пути 
VEGF, приводящее к отложению белков плазмы 
в субэндотелиальном пространстве (без формиро-
вания иммунных комплексов) [29]. Несмотря на то, 
что случаи бевацизумаб-ассоциированной гиали-
новой окклюзивной микроангиопатии, имеют не-
которые общие черты с тромботической микроан-
гиопатией, гистопатологическая картина при этой 
форме поражения почек сильно отличается как 

от острой, так и от хронической тромботической 
микроангиопатии.
Учитывая анурическое повреждение почек у на-

блюдаемой нами пациентки, а также характерную 
лабораторную картину, авторы склонны рассматри-
вать описываемый случай в рамках «классической» 
ТМА.
В настоящее время отсутствуют стандартизован-

ные подходы к прогнозированию и профилактике 
осложнений анти-VEGF терапии, однако в соот-
ветствии с инструкцией по применению бевацизу-
маба при обнаружении уровня протеинурии более 
2 г/сут лечение препаратом следует приостановить, 
продолжение терапии рекомендуется при условии 
снижения суточной протеинурии ниже данного зна-
чения. Некоторыми авторами также показано, что 
повышение систолического АД и высокая кумуля-
тивная доза бевацизумаба являются предикторами 
развития повреждения почек [30, 31]. В большинстве 
случаев протеинурия и артериальная гипертензия 
разрешаются после отмены анти-VEGF-терапии, 
терапию можно продолжить, что является крити-
чески важным для пациентов, получающих ПХТ 
[13, 32]. Однако у нашей пациентки не было из-
вестно о каких-либо отклонениях в анализе мочи 
или изменении уровня креатинина сыворотки крови 
до развития тяжелого острого почечного повреж-
дения, поэтому прогнозировать развитие тяжелой 
нефротоксичности не представлялось возможным.
Не разработаны и стандартизированные подходы 

к ведению пациентов с ТМА, ассоциированной с те-
рапией бевацизумабом и другими антиангиогенными 
препаратами. Так, в некоторых клинических наблю-
дениях продемонстрирован эффект экулизумаба – 
препарата, блокирующего терминальную активность 
комплемента [33, 34]. Эффективность применения 
плазмообмена и трансфузий свежезамороженной 
плазмы при вторичных лекарственных ТМА изучена 
в меньшей степени. Однако мы полагаем, что данная 
тактика в наблюдаемом нами случае возымела эф-
фект в отношении восстановления функции почек 
и стабилизации количества тромбоцитов.
Известно, что анти-VEGF терапия сопровожда-

ется высоким риском как кровотечений, так и тром-
ботических осложнений [14, 15]. У наблюдаемой па-
циентки при поступлении выявлен высокий уровень 
D-димера, умеренное ускорение АЧТВ и протром-
бинового времени при нормальном уровне фибри-
ногена – 2,25 г/л. Данные нарушения, по-видимому, 
отражающий активацию микротромбообразования 
в рамках ТМА, однако нельзя полностью исключать 
и возможный вклад усиления фибринолитических 
механизмов в рамках паранеопластических наруше-
ний системы регуляции гемостаза [35]. В исследова-
нии Mischi M. и соавт. повышение уровня D-димера 
прогнозирует риск тромботических событий и ухуд-
шения функции почек при лечении бевацизумабом 
в течение 4-6 недель [36]. В связи с этим обсуждается 
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целесообразность назначения профилактических 
доз антикоагулянтных препаратов у пациентов с вы-
соким уровнем D-димера с целью снижения риска 
повреждения почек [17]. Рецидивирующие крово-
течения из опухоли кишечника у нашей пациентки 
лимитировали назначение антикоагулянтной тера-
пии. Однако введение свежезамороженной плазмы, 
вероятно, способствовало прекращению кровотече-
ния из опухоли и позволило ограничиться консер-
вативными методами лечения геморрагического 
состояния.

Заключение

Представлен случай вторичной лекарствен-
ной ТМА с развитием острого повреждения почек 
3 стадии и кровотечения из опухоли кишки при 
длительном лечении анти-VEGF-препаратом бева-
цизумабом. Процедуры плазмообмена и введение 
свежезамороженной плазмы привели к полному 
восстановлению функции почек, прекращению 
кровотечения и стабилизации гематологических 
показателей.
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