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Резюме
Сосудистые эндотелиальные факторы роста, обеспечивающие ангио- и васкулогенез, играют 

важнейшую роль в физиологии и патологии человека. Влияя на функции эндотелия, ангиопоэтины 
способствуют образованию первичных кровеносных сосудов у эмбриона, а у взрослых способ-
ствуют заживлению ран, улучшают коллатеральную циркуляцию при инфаркте миокарда, ускоряя 
реабилитацию пациентов. В то же время ангиопоэтины индуцируют целый ряд неблагоприятных 
эффектов: развитие диабетической ретинопатии, макулярной дегенерации сетчатки, ускоряют рост 
и метастазирование злокачественных опухолей.

В обзоре приводятся данные о роли агиопоэтинов (VEGF-A и ANGPTL4) в патогенезе основ-
ных проявлений нефротического синдрома – протеинурии, отеков, дислипидемии. Установлено, 
что экспрессия гипосиализированной формы ANGPTL4 в подоцитах способна вызывать разви-
тие нефротического синдрома и гипертриглицеридемии у больных диабетической нефропати-
ей и гломерулонефритом с минимальными изменениями. Однако на фоне продолжающихся по-
терь белка с мочой повышается экспрессия ANGPTL4 в сердце, печени, мышцах, уменьшающая 
протеинурию, но одновременно усугубляющая гипертриглицеридемию. В то же время мутант-
ные формы ANGPTL4 индуцируют ремиссию нефротического синдрома, не ухудшая липидный  
профиль. 

Назначение больным N-ацетил-D-маннозамина способно трансформировать гипосиализирован-
ный ANGPTL4 в нормальный и существенно снижать протеинурию и предупреждать рецидивы 
нефротического синдрома.

Abstract
Vascular endothelial growth factors which promote angiogenesis and vasculogenesis play a major role in 

human physiology and pathology. They affect the function of  the endothelium, promote angiopoietins in 
the fetus, contribute to the formation of  the primary blood vessels and in adults, contribute to the healing 
of  wounds, improve collateral circulation in myocardial infarction and accelerate the rehabilitation of  
patients. At the same time, angiopoietins induces a number of  adverse effects: progression of  diabetic 
retinopathy, macular degeneration of  the retina, accelerate growth and metastasis of  cancer.

This review presents data on the role of  angiopoietins (VEGF-A, ANGPTL4) in the pathogenesis of  the 
major manifestations of  nephrotic syndrome – proteinuria, oedema, dyslipidaemia. It was demonstrated 
that the expression of  hyposialylized of  ANGPTL4 in podocytes is capable to induce the development of  
nephrotic syndrome in the patients with diabetic nephropathy and minimal changes glomerulonephritis. 
However, with continued loss of  protein in the urine increases of  expression of  ANGPTL4 in the heart, 
liver, muscles and reduces proteinuria, but exacerbates hypertriglyceridemia.
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However, the mutant forms of  ANGPTL4 are capable to induce a remission of  nephrotic syndrome 
without degrading of  the lipid profile. Prescription of  N-acetyl-D-mannosamine to patients with nephrotic 
syndrome is able to transform hyposialylized ANGPTL4 into a normal ANGPTL4, significantly reduce 
proteinuria and prevent recurrence of  nephrotic syndrome.

Key words: nephrotic syndrome, vascular endothelial growth factor, angiopoietins

Ангиопоэтины

Сосудистые эндотелиальные факторы роста 
(vascular endothelial growth factors, VEGFs), в пер-
вую очередь VEGF-A, обеспечивающие ангио- и ва-
скулогенез, играют важнейшую роль в физиологии 
и патологии человека. 

В эмбриогенезе VEGF-A участвует в образовании 
первичных кровеносных сосудов и нейронов, преду-
преждая их апоптоз, и предопределяет развитие го-
ловного мозга, а отсутствие VEGF-A вызывает гибель 
эмбриона. 

У взрослых VEGF-A индуцирует развитие диа-
бетической ретинопатии и макулярной дегенерации 
сетчатки, но способствует заживлению ран и ремо-
делированию органов. У больных острым инфар-
ктом миокарда экспрессия VEGF-A улучшает кол-
латеральную циркуляцию, ускоряя реабилитацию 
пациентов [2; 45; 60; 66; 75]. 

Ген VEGF принадлежит к семейству PDFG/ 
VEGF факторов и кодирует дисульфидный про-
теин, являющийся гликозилированным митогеном, 
оказывающим специфический эффект на эндотелий, 
усиливая проницаемость сосудистой стенки, вызывая 
рост и миграцию эндотелиальных клеток и ингиби-
руя их апоптоз. 

Семейство VEGF насчитывает 7 соединений, 
включая VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D 
и VEGF-E и 2 фактора роста плаценты (PIGF1 
и PIGF2). Биологическая активность VEGF проявля-
ется при взаимодействии с одним из рецепторов тиро-
зинкиназы: VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR/Flk-1) 
и VEGFR-3 (Flt-4), причем VEGF-A, экспрессируе-
мый подоцитами и регулирующий функцию гломе-
рулярного фильтра, взаимодействует с VEGFR-1 и -2, 
локализованными преимущественно на эндотелиаль-
ных клетках [46; 50; 78]. 

VEGF-A (нередко обозначается VEGF) проду-
цируется в 3 функционально равноценных изофор-
мах – VEGF-A 120, 164 и 188, каждая из которых 
обеспечивает нормальное развитие организма. По-
мимо системных эффектов, взаимодействие VEGF 
со специ фическими рецепторами, обеспечивает об-
мен сигналами между различными почечными струк-
турами: эндотелиальными клетками, элементами ме-
зангия, подоцитами [20; 30; 61; 64].

Инактивация одной аллели VEGF-A обуславли-
вает летальность в эмбриогенезе, свидетельствуя, что 
определенный его уровень необходим для диффе-
ренциации, созревания и упорядоченного построе-
ния эндотелиальных клеток [7]. Мутация гена ассоци-

ирована с пролиферативной и непролиферативной 
ретинопатией и POEMS синдромом [24]. Повышают 
образование VEGF-A гипоксия, активация онкогенов 
и цитокинов, а усиление его экспрессии у больных 
с новообразованиями предвещает усиление метаста-
зирования и неблагоприятный прогноз [34; 51; 63]. 

В 2000 г. 3 группы исследователей практически 
одновременно идентифицировали новый белок, близ-
кий по свойствам и эффектам к VEGF и, как установ-
лено Kim I и соавт. [37], способный предупреждать 
апоптоз эндотелиальных клеток. Белок, помимо пече-
ни экспресссированный в жировой ткани, был назван 
ангиопоэтин-подобным протеином 4 (angiopoietin-like 
protein 4, ANGPTL4) и первоначально классифици-
рован как адипокин, функционально вовлеченный 
в метаболизм липидов [36; 77]. В дальнейшем, однако, 
выяснилось, что ANGPTL4 участвует в самых различ-
ных процессах, в том числе в функционировании гло-
мерулярного фильтра [22].

ANGPTL4 представляет гликопротеин с молеку-
лярной массой 45 кДа, содержащий 406 аминокис-
лотных остатков. ANGPTL4 человека, ген которо-
го локализован на 19 хромосоме, на 77% гомологичен 
по аминокислотному составу с ангиопоэтином мыши 
и на 99% – с ангиопоэтином шимпанзе. Помимо 
печени и жировой ткани, ANGPTL4 экспрессиру-
ется также в плаценте, тонком кишечнике, мышцах, 
сердце, в подоцитах при диабетической нефропатии 
и некоторых формах гломерулонефрита. У трансген-
ных по ANGPTL4 мышей с гиперэкспрессией этого 
ангиопоэтина в подоцитах альбуминурия увеличе-
на в 500 раз, отсутствует отрицательный заряд ГБМ 
и происходит распластывание подоцитарных от-
ростков, однако проявления НС как у животных, так 
и у человека быстро исчезают на фоне стероидной 
терапии. В противоположность этому гиперэкспрессия 
ANGPTL4 в жировой ткани, хотя и повышает его уро-
вень в циркуляции, но не вызывает протеинурии [12]. 

Как показали исследования Clement L. и соавт. 
(2011), развитие почечных осложнений связано 
с экспрессией в подоцитах гипосиализированной 
формы ANGPTL4, а пищевая нагрузка N-ацетил-D-
маннозоамином (N-Acetyl-D-mannosamine), повыша-
ющая сиализацию гломерулярного ANGPTL4, сни-
жает нефротическую протеинурию [12]. Экспрессия 
ANGPTL4 в жировой ткани, печени, сердце, плазме 
и скелетных мышцах повышается под влиянием глю-
кокортикоидов [76], при ограничении пищи [41], ги-
поксии [54]. 

Липопротеиновая липаза (ЛПЛ) – фермент, 
вызывающий гидролиз триглицеридов, уменьше-
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ние активности которого закономерно усугубляет 
триглицеридемию. ANGPTL4 уменьшает клиренс 
триацилглицерина, ингибируя активность ЛПЛ, 
трансформируя активный димер фермента в неак-
тивный мономер. 

Индукция ANGPTL4 в тканях возрастает под влия-
нием жирных кислот [26; 35; 65], что благодаря ос-
лаблению гидролиза триглицеридов предупреждает 
перегрузку клеток липидами, а свободные жирные 
кислоты (СЖК) поглощаются кардиомиоцитами. 
Этот механизм предупреждает липотоксичность 
и оксидативный стресс [26].

Нефротический синдром 

Нефротический синдром (НС) характеризуется 
протеинурией более 3,5 г/сут (у детей больше 40 мг 
белка в 1 час/м2 поверхности тела), гипопротеинемией 
(гипоальбуминемией), дислипидемией и отеками.

Зависимость между появлением отеков и протеи-
нурией, по-видимому, впервые еще в 1764 г. наблю-
дал D. Cotugno, описавший заболевание у 28-летнего 
солдата, у которого массивные отеки и анасарка с из-
менениями кожи сочетались с появлением в моче 
после ее выпаривания белого осадка, напоминающего 
белок куриного яйца [цит. по 19]. F. Muller в 1904 г. 
для болезней почек, проявляющихся массивной про-
теинурией и отеками, применил термин нефроз, 
позволяющий клиницистам дифференцировать 
дегенеративные (нефротические) и воспалительные 
(нефритические) нефропатии [47]. E. du Bray (1928) 
отмечал частое сочетание нефротической протеи-
нурии с дислипидемией и липидурией и предложил 
называть такие состояния «липоидным нефрозом» 
[18], который в настоящее время классифицируется 
как гломерулонефрит с минимальными изменениями 
(МИ) и является самой частой (до 75%) причиной 
НС у детей. 

Таким образом, термин «нефротический син-
дром» используется в нефрологической литературе 
более 90 лет [38], а в Wikipedia утверждается, что тер-
мин «нефротический синдром» впервые использовал 
в 1923 г. Е.М. Тареев.

Протеинурия

Протеинурия является ведущим симптомом НС, 
определяющим появление остальной симптоматики. 
В развитии протеинурии прямо или косвенно вовле-
чены гены, кодирующие белки, экспрессированные 
в подоцитах. Так, мутации генов нефрина и подо-
цина вызывают врожденный (финский вариант) НС 
и ФСГС. В эксперименте у крыс с пассивным нефритом 
Хеймана и с пуромициновым нефрозом появлению 
протеинурии предшествует транзиторное снижение 
в подоцитах белка мембранного рецептора проте-
ин-тирозинфосфатазы (glomerular epithelial protein 1, 
GLEPP1) и стимуляция костимулирующей иммуни-

тет молекулы B7.1 (CD80). На фоне увеличивающейся 
потери белка с мочой, отеков, анасарки и коллабирова-
ния клубочковых капилляров отмечается дальнейшее 
снижение активности GLEPP1 и усиление экспрессии 
B7.1 и генов мегалина, VEGF, опухоли Wilms'a (WT1). 
Нарушение экспрессии GLEPP1 оказалось чувстви-
тельным к кортикостероидам, в то время как активация 
других генов была стероид-резистентной [13]. 

Нарушение структуры гломерулярного филь-
тра наблюдается как под влиянием VEGF-A, так 
и ANGPTL4. 

D. Veron и соавт., 2010 [72] индуцировали докси-
циклином гиперэкспрессию VEGF-A в клубочках 
у трансгенных крыс и выявили у животных появле-
ние протеинурии, гломеруломегалии, утолщение гло-
мерулярной базальной мембраны (ГБМ), экспан-
сию мезангия и распластывание отростков подоцитов 
по ГБМ. Эти изменения исчезали после прекращения 
введения доксициклина. У 2,5-недельных мышей уси-
ление экспрессии VEGF-A в ткани почек сопрово-
ждалось протеинурией и эндотелиозом, что наблюда-
ется при преэклампсии у человека, а гиперэкспрессия 
VEGF-A вызывает коллабирующую гломерулопа-
тию, характерную для ВИЧ-нефропатии. 

У крыс введение анти-VEGF-A-антител замед-
ляет прогрессирование диабетической нефропатии 
[16], но у человека индуцирует появление артери-
альной гипертензии и нефропатии [21; 28]. При 
электронной микроскопии удалось установить, что 
VEGF-164 (одна из изоформ VEGF-A) вызывает 
фосфорилирование VEGFR-2 не только в подоци-
тах, но и в эндотелии, свидетельствуя о паракринной 
и аутокринной функциях ангиопоэтина.

Блокада VEGFR вызывает протеинурию, демон-
стрируя, что VEGF-A регулирует интегративность 
и функцию подоцитов, а также реагирует с нефрином 
[3; 29]. 50% аллельной дозы VEGF-A необходимо для 
становления и поддержания гломерулярного барьера. 
В то же время гомозиготная делеция VEGF-A в клу-
бочках приводит к пренатальной летальности экспе-
риментальных животных [22]. У крыс адриамициновая 
нефропатия вызывала уменьшение экспрессии белка 
VEGF-A в клубочках, фосфорилирование нефрина 
и протеинурию, снижавшуюся при назначении по-
допытным животным преднизолона и лизиноприла, 
которые частично восстанавливали компоненты гло-
мерулярного фильтра [23]. Экзогенный VEGF-A уско-
ряет разрешение экспериментального гломерулонеф-
рита, уменьшает нефротоксичность циклоспорина, 
улучшает функцию ремнантных нефронов [48]. 

ANGPTL4 при гломерулонефрите с МИ гипе-
рэкспрессируется в отростках подоцитов [12; 57], 
следствием чего является утеря ГБМ отрицательного 
заряда, распластывание отростков подоцитов с воз-
никновением массивной селективной протеинурии 
[10]. У крыс введение аминогликозида пуромицина 
вызывает аналогичные морфологические изменения 
в клубочках и накопление в них ANGPTL4, одна-
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ко упомянутые изменения наблюдались только при 
накоплении гипосиализированного ANGPTL4 [12]. 
Усиление экспрессии ANGPTL4 в подоцитах доку-
ментировано у человека при диабетической нефро-
патии и ряде других гломерулярных заболеваний, 
приводящих к развитию терминальной уремии [62]. 

У пациентов с протеинурией нефротического 
уровня усиливается секреция ANGPTL4 жировой 
тканью, скелетными мышцами, миокардом, что 
снижает экскрецию белка путем взаимодействия 
ANGPTL4 с интегринами 2Vβ5 гломерулярного эпи-
телия [14]. Считают, что таким образом организм 
больных пытается уменьшить потери белка.

Отечный синдром

Потери белка (альбумина) с мочой и его уско-
ренный катаболизм в почечных канальцах с разви-
тием гипо альбуминемии и гиповолемии вследствие 
снижения онкотического давления плазмы крови в те-
чение многих лет считали одной из основных при-
чин нефротического отека. Согласно этой «underfill» 
гипотезе, гиповолемия активирует ренин-ангиотен-
зиновую систему, вызывая увеличение продукции 
альдостерона с задержкой натрия и жидкости в ор-
ганизме. Такой механизм развития отеков предпо-
лагается у детей с МИ, однако у большинства из них 
отеки на фоне кортикостероидной терапии исчезают 
еще до нормализации уровня альбумина в сыворотке. 
Интересно, что у больных с врожденной анальбуми-
немией (в литературе описано 39 случаев), заметные 
отеки наблюдаются редко, препятствуя выявлению 
этого дефекта в младенческом возрасте [42]. 

С середины прошлого века ведущая роль гипово-
лемии стала подвергаться определенным сомнениям, 
так как у пациентов с НС нередко выявлялась нормо- 
и даже гиперволемия [17; 52]. Например, A. Geers 
и соавт. (1984), используя 131I-альбумин, обнаружи-
ли гиповолемию только у 2 из 88 обследованных 
больных с НС [25]. Экспериментальные данные также 
однозначно не подтверждали «underfill» гипотезы.

В соответствии с «overfill» гипотезой, задержка на-
трия и воды в организме больных с НС обусловлена 
не гиповолемией и последующей активацией ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, а первично-
почечными причинами.

По данным M. Chandra и соавт., 1981 [8], у крыс, 
которым в одну из почечных артерий вводили ами-
нонуклеозид пуромицина, развивалась выраженная 
протеинурия из пораженной почки, и в 2,5 раза сни-
жалась экскреция натрия в отсутствие системной ги-
поальбуминемии. В то же время выведение натрия 
здоровой почкой не уменьшалось. С использованием 
этой же экспериментальной модели I. Ichikawa и со-
авт. 1983 [32] показали, что повышение реабсорбции 
натрия происходит в собирательных трубках пора-
женной почки, натриевый канал которых, точнее его 
γ-субъединица, активируется при НС плазмином [39; 

53; 67; 68]. Последний образуется из плазминогена, 
фильтрующегося при НС через поврежденный гло-
мерулярный фильтр. Конверсия плазминогена в плаз-
мин, повышающий реабсорбционные возможности 
натриевого канала, осуществляется урокинозой [56; 
74]. Аналогичное по механизму повышение реаб-
сорбции натрия в дистальных отделах нефрона на-
блюдается при преэклампсии [4] и диабетической не-
фропатии [1]. Экспериментально было установлено, 
что активация натриевых каналов может индуциро-
ваться не только плазмином, но и другими протеаза-
ми, способными блокировать в натриевых каналах 
ингибиторный тракт (inhibitory tract), определяющий 
скорость реабсорбции натрия [5; 6; 9; 31; 55; 73].

Усиление первично-почечной реабсорбции 
натрия может индуцироваться и интерстициальным 
воспалением. Инфильтрация интерстиция иммун-
ными клетками (Т-лимфоциты, моноциты/макро-
фаги) вызывают локальную продукцию вазоактив-
ных медиаторов и оксидантов, которые повышают 
соль-чувствительность, способствуя снижению филь-
трации натрия и повышению его реабсорбции [33]. 
Первичную почечную задержку натрия B. Rodríguez-
Iturbe и соавт. (2002) обнаружили только у больных 
с НС и воспалительными инфильтратами в интер-
стиции [58]. Помимо собирательных трубок повы-
шение реабсорбции натрия у больных с НС про-
исходит и в проксимальных канальцах, где под 
влиянием профильтрованного альбумина активиру-
ется NHE3 транспортер [40]. 

Альбуминурия наряду с усилением внутрипочеч-
ного катаболизма альбумина и его утечкой из внутри-
сосудистого пула в интерстициальное пространство 
является основной причиной гипоальбуминемии 
со снижением онкотического давления и развития 
отеков, но остается нерешенным вопрос, почему пе-
чень, которая у здоровых людей синтезирует 12-14 г 
альбумина в сутки и может утроить его продукцию 
[59], не в состоянии компенсировать нефротиче-
скую гипоальбуминемию.

Таким образом, причинами отека при НС явля-
ются как гиповолемия с вторичным повышением ак-
тивности ренин-ангиотензиновой системы и синтеза 
альдостерона, так и первичная почечная реабсорбция 
натрия, обусловленная в известной степени интерсти-
циальным воспалением и увеличением реабсорбции 
натрия в различных отделах нефрона. Проницае-
мость клубочковых капилляров, которой ряд авторов 
отводит ведущее значение, усиливается под влиянием 
ангиопоэтинов, причем у различных больных могут 
превалировать те или иные механизмы.

Гиперлипидемия

Важнейшей составляющей НС является гиперли-
пидемия с повышением как общего холестерина, так 
и холестерина ЛНП. Исследования K. Liang и соавт. 
(1996), N. Vaziri и K. Liang (1996), M. De Sain-van der 
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Velden и соавт. (1998), G. Ness и C. Chambers (2000), 
N. Vaziri (2003) продемонстрировали, что у экспери-
ментальных животных и человека при НС повышается 
активность печеночной 3-гидро кси-3-метилглутарил-
КоА-редуктазы (3-ГМГ-КоА-редукта зы), участвую-
щей в биосинтезе холестерина, снижается активность 
7-альфа-гидроксилазы, деградирующей холестерин, 
уменьшается экспрессия рецепторов, удаляющих ЛНП 
из циркуляции [15; 44; 49; 69; 71]. Приобретенный пост-
транскрипционный дефицит рецепторов обусловлен 
их усиленной печеночной деградацией пропротеин 
конвертазы субтилизин/кексине типа 9 (PCSK9), кото-
рая является регулятором экспрессии рецепторов ЛНП. 
Активность Ацил-КоА-холестерин-ацилтрансферазы 
2, вызывающей эстерификацию холестерина, как пра-
вило, повышена. Описанные изменения ответственны 
за гиперхолестеринемию и повышение концентрации 
холестерина в липопротеинах низкой и очень низкой 
плотности. Практически аналогичные изменения ме-
таболизма холестерина выявлены и у крыс со спонтан-
ным фокальным гломерулосклерозом [70].

Наряду с гиперхолестеринемией у больных с НС, 
как правило, в циркуляции повышен уровень обо-
гащенных триглицеридами липопротеинов, со-
стоящих из хиломикронов, транспортирующих 
пищевые жиры, и липопротеинов очень низкой плот-
ности, переносящих эндогенные липиды и их рем-
нанты. Гипертриглицеридемия развивается у больных 
вследствие неспособности мономеров ЛПЛ расще-
плять липопротеины очень низкой плотности и хи-
ломикроны, высвобождая триглицериды, трансфор-
мирующиеся в свободные жирные кислоты (СЖК). 
У больных с НС активность эндотелиальной ЛПЛ 
подавляется ANGPTL4 [14], который секретируется 
скелетными мышцами, жировой тканью и сердцем 
и который, связываясь с эндотелием гломерулярных 
капилляров, уменьшает протеинурию, а димеры и мо-
номеры ЛПЛ выводятся с мочой. Таким образом, воз-
можности организма уменьшить протеинурию обо-
рачиваются усугублением гипертриглицеридемии.

СЖК представляют источник энергии, необхо-
димой для сокращения миокарда. В плазме крови 
СЖК связаны с альбумином, и эти связи могут быть 
более или менее прочными [21]. У больных с НС 
с мочой теряется альбумин с низким содержанием 
СЖК, в то время как альбумин с высоким содержани-
ем СЖК накапливается в плазме [27; 43]. Увеличение 
в плазме отношения СЖК/альбумин облегчает по-
ступление СЖК в скелетные мышцы, миокард, жи-
ровую ткань, вызывая в них экспрессию ANGPTL4, 
который, с одной стороны, может уменьшать про-
теинурию, а с другой, индуцирует развитие гипер-
триглицеридемии вследствие угнетения активности 
эндотелиальной ЛПЛ. 

У разных пациентов порог, при котором СЖК 
накапливаются в достаточной степени, чтобы инду-
цировать секрецию ANGPTL4, различен, но обычно 
он преодолевается при суточной экскреции белка 

≥3,5 г. Поэтому любые интервенции, повышающие 
неподоцитарную секрецию ANGPTL4 (глюкокорти-
коиды, агонисты рецепторов активации пролифера-
ции пероксисом – PPAR, СЖК), или использование 
рекомбинантного ANGPTL4 могут снижать протеи-
нурию, но агравировать триглицеридемию.

В терапевтическом плане наиболее перспек-
тивным представляется использование мутантного 
ANGPTL4, который у животных с ФСГ и у боль-
ных диабетической нефропатией [11] существенно 
уменьшал протеинурию, не усугубляя триглицери-
демию. Понятно, что такое вмешательство уместно 
при НС любой этиологии.

У больных с МИ повышенное связывание гипо-
сиализированного ANGPTL4, экспрессированного 
подоцитами, с клубочковыми структурами (ГБМ 
и эндотелием) обуславливает возникновение не-
фротической протеинурии. Как упоминалось, на-
значение больным N-ацетил-D-маннозамина спо-
собно трансформировать гипосиализированный 
ANGPTL4 в нормальный и существенно снижать 
протеинурию и предупреждать рецидивы НС.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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