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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования. 

Проблема преэклампсии как одной из основных причин материнской 

смертности, относится к одной из важнейших проблем акушерства, в связи с 

высокой распространенностью среди пациенток детородного возраста, частоты 

неблагоприятных перинатальных и материнских исходов и недостаточной ясности 

в вопросах патогенеза, а значит и терапии. Схожесть клинической симптоматики 

заставляет проводить аналогию между симптомами преэклампсии и хронической 

болезни почек. В обоих случая отмечается высокая распространённость среди 

трудоспособной части населения, неблагоприятные отдалённые прогнозы, 

недостаточная изученность патогенетических механизмов [1, 2, 9, 10, 20]. 

Центральное значение в изучении патогенеза преэклампсии имеет 

расшифровка механизмов реализации процессов эндотелиальной дисфункции, 

генерализованного сосудистого спазма, системного воспаления и перекисного 

окисления как основных патогенетических механизмов, наиболее 

информативными клиническими признаками которых по-прежнему считаются 

артериальная гипертензия и протеинурия [2, 13, 15, 34, 93]. 

Согласно современным представлениям, важную роль в развитии 

преэклампсии отводят дисбалансу проангиогенных (васкулоэндотелиальный 

фактор роста (VEGF), плацентарный фактор роста (PlGF)) и антиангиогенных 

факторов (растворимая fms-подобная тирозин-киназа 1 типа (s-Flt), Эндоглин (s-

Eng)), возникающему в результате неполноценной инвазии трофобласта в 

спиральные маточные артерии. Поскольку почки являются органом с высоким 

уровнем микроциркуляции, вызываемые преэклампсией сосудистые нарушения 

оказывают максимально негативное воздействие именно на них. Даже при 

умеренной преэклампсии в 67,3% случаев отмечается снижение скорости 

клубочковой фильтрации, а при среднетяжёлом и тяжёлом течении преэклампсии 

в 73,3% и 91,4% соответственно [16]. 
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Мы предполагаем, что раннее выявление нарушения функции почек и 

своевременная терапия этого состояния способны улучшить текущие и 

отдалённые прогнозы. Выявление у пациентки факторов риска развития 

преэклампсии, описанных в литературе, позволяет акушерам-гинекологам лишь 

предположить развитие данной патологии на более поздних сроках гестации, а 

использующиеся в клинической практике рутинные лабораторные показатели, 

такие как уровень протеинурии, в т.ч. суточной, сывороточного креатинина и 

мочевины, не отображают минимальных (доклинических) изменений функции 

почек, которые необходимы для предиктивной диагностики и уверенного 

утверждения о риске развития преэклампсии. В течение последних 10-15 лет 

успехи в области молекулярной биологии, транскриптомики, метаболомики, 

протеомики, достижения в расшифровке генома человека, а также развития 

информационных технологий предоставили возможность анализировать сложные 

биологические системы при помощи специфических биомаркеров почечного 

повреждения [9]. Тенденция медицинской науки к активному исследованию 

специфических биомаркеров повреждения объясняется тем, что они обладают 

способностью к топической диагностике, несут информацию о характере и 

длительности повреждения, обладают высокой чувствительностью и 

специфичностью в дифференциальной диагностике, имеют прогностическое 

значение в отношении продолжительности и исходов, предоставляют 

возможность динамического контроля над эффективностью проводимой терапии 

[9, 43]. 

Использование данных лабораторных методов уже закрепилось в 

кардиологии, онкологии, а также в нефрологической практике. Учитывая высокую 

частоту нарушения функции почек во время беременности (как первичную, так и 

предшествующую патологию: нарушение функции почек при преэклампсии; 

хроническая болезнь почек у беременных), целесообразно внедрить 

использование биомаркеров повреждения почек в акушерскую практику. Мы 

предлагаем использование следующей панели маркеров: NGAL, KIM-1, 

подокаликсин, альфа -1 –микроглобулин и бета-2 микроглобулин – способны 
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выявлять повреждение почек на ранних этапах, до снижения их функции; 

креатинин, Цистатин-С - способны мониторировать функцию почек в динамике, 

например, при ХБП, необходимость перехода к заместительной почечной терапии. 

В связи с трудностью проведения дифференциального диагноза между 

преэклампсией и первичной почечной патологией у беременных на основании 

клинической картины, целесообразно исследовать биомаркеры ангиогенеза (sFlt-1, 

PLGF, S-эндоглин), изменения которых являются патогенетическим звеном 

развития преэклампсии. 

Таким образом, изучение патологического изменения функции почек во 

время беременности при помощи биомаркеров раннего повреждения их функции, 

является актуальным направлением как для акушерства и гинекологии, так и для 

нефрологии – с целью понимания патофизиологических процессов в почках во 

время беременности при различных состояниях, а также ранней диагностики и 

своевременного начала терапии. Понимание патогенетических процессов и этапов 

почечного повреждения при беременности позволит в дальнейшем продолжить 

перспективные разработки в поиске эффективных и своевременных 

патогенетических подходов в терапии пациенток с преэклампсией. Так, например, 

в настоящий момент уже описаны первые успешные результаты использования 

рекомбинантного альфа-1-микроглобулина [47] и плацентарного фактора роста 

[101] при лечении преэклампсии у мышей.  

Степень разработанности темы. 

 Изучение роли дисбаланса проангиогенных и антиангиогенных факторов в 

механизмах развития и прогрессирования преэклампсии, в настоящее время 

является предметом пристального внимания научных исследований [4, 40, 75, 76, 

85]. Проводится поиск наиболее информативных «биомаркеров», определение 

которых позволит прогнозировать и мониторировать выраженность сосудистого 

повреждения, в т.ч. и структурно-функциональных нарушений в почке как одном 

из главных органов-мишеней. Существенный вклад в изучение данной проблемы 

внесли группы исследователей из США, Германии и Италии, [40, 76, 77, 110], 

которые показали, что на основании определения отношения про- и 



7 

 

антиангиогенных факторов в крови беременных из групп риска развития 

преэклампсии можно с высокой вероятностью прогнозировать её отсутствие во 

время текущей беременности.  Продолжается поиск и других маркеров-

предикторов преэклампсии. Эндотелиоз сосудов клубочков почек, повреждение 

канальцев нефрона за счёт протеинурии, повышенное внутрисосудистое 

свёртывание с развитием микроангиопатии расширили область научного поиска 

до определения уровня маркеров острого повреждения почек в качестве 

прогностических молекул развития преэклампсии.  Jing Xiao с соавторами в 2013 

г проведена оценка прогностической значимости мочевых форм ретинол-

связывающего протеина (RBP), молекулы почечного повреждения (KIM-1), 

липокалина, ассоциированного с желатиназой (NGAL), известного также как 

«ренальный тропонин». Исследователями был показан высокий уровень 

специфичности и чувствительности метода определения маркеров ранней 

диагностики ОПП в качестве прогнозирования преэклампсии, особенно в 

комбинации нескольких маркеров. Топическая гетерогенность молекул-

предикторов ПЭ и ОПП смещает область их применения в сторону 

дифференциально-диагностических биомаркеров преэклампсии и ХБП. В 

последнее время ряд авторов выделяет две клинические формы преэклампсии - 

раннюю и позднюю, которые развиваются до и после 34 недель беременности 

соответственно [15, 85]. Такое разделение обусловлено разностью клинической 

картины, характером течения и частотой неблагоприятных исходов. Ранняя форма 

считается более агрессивной, часто сопровождается нарушениями функции 

плаценты и требует не менее агрессивных методов терапии. В отличие от поздней 

формы преэклампсии, у пациенток с ранним вариантом клинической 

манифестации, как правило, отсутствуют конституциональные нарушения, 

предсуществующая патология почек и другие экстрагенитальные заболевания [15, 

37, 100]. 

Таким образом, актуальность настоящего исследования заключается в поиске 

биомаркеров-предикторов преэклампсии и прогнозирование сроков манифестации 
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заболевания на основании почечной дисфункции и ангиогенного дисбаланса, 

возникших ещё на доклиническом этапе.  

Цель исследования. 

Оценить прогностическую значимость, чувствительность и специфичность 

биомаркеров острого повреждения почек и ангиогенных факторов в развитии 

преэклампсии, а также определить их значение в патогенезе ранней и поздней 

формы заболевания для её дифференциальной диагностики с изолированной 

почечной дисфункцией.  

Для достижения цели исследования были поставлены следующие задачи:  

1.  Выявить частоту возникновения ранней и поздней формы преэклампсии в 

зависимости от наличия у беременных хронической болезни почек, с 

последующей оценкой перинатальных исходов. 

2.  Выявить особенности изменения в динамике концентрации ангиогенных 

факторов (PlGF, sFlt-1, s-Eng) и маркеров острого повреждения почек (цистатин-С, 

sNGAL, uKIM-1, подокаликсин, альфа-1- и бета-2-микроглобулин) у беременных с 

преэклампсией в первом и начале второго триместра беременности.  

3.  Изучить характер изменений ангиогенных факторов и маркеров острого 

повреждения почек у беременных с преэклампсией и наличием хронической 

болезни почек. 

4.  Определить зависимость между риском развития преэклампсии и 

концентрацией ангиогенных факторов и маркеров острого повреждения почек.  

5.  На основании концентрации ангиогенных факторов определить 

дифференциально-диагностические критерии хронической болезни почек и 

преэклампсии. 

Научная новизна работы. 

1. Впервые в клинических условиях у беременных пациенток была проведена 

комплексная оценка функции почек на основании изучения маркеров ОПП в 

совокупности с ангиогенным статусом, получены прямые достоверные 

корреляции этих показателей с развитием преэклампсии и сроком её 

манифестации.  
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2. Впервые в клинической практике в моче и сыворотке крови беременных с 

ХБП изучен широкий спектр маркеров почечного повреждения, доказана разность 

патогенетических механизмов почечной дисфункции при преэклампсии и ХБП на 

основании изменения ангиогенного статуса. Полученные результаты позволяют 

дифференцировать симптомы преэклампсии у пациенток с наличием ХБП. 

3. Впервые на основании лабораторных данных показана гетерогенность 

ранней и поздней формы преэклампсии. Оценено значение дисбаланса 

ангиогенных факторов и их высокая прогностическая значимость в развитии 

ранней формы преэклампсии. Произведена оценка информативности маркеров 

ОПП в предиктивной диагностике поздней формы преэклампсии.  

4. Подтверждена возможность использования панели биомаркеров, 

состоящей из ангиогенных факторов и маркеров ОПП, в качестве предиктивной 

диагностики как ранней формы преэклампсии. Показано, что снижение 

отношения s-Flt-1/PlGF ≥ 50, в совокупности с повышением концентраций, 

sNGAL и uKIM-1 повышает риск развития ранней формы преэклампсии в 3 раза 

по сравнению с пациентками без исходного нарушения функции почек. 

Теоретическая и практическая значимость. 

В клинических условиях было подтверждено значение определения 

ангиогенного статуса и маркеров ОПП у беременных на ранних сроках гестации в 

качестве предиктивной диагностики развития преэклампсии. В результате 

теоретически обоснованы и практически апробированы диагностические панели 

биомаркеров у пациенток в первом и начале второго триместра гестации с целью 

прогнозирования развития преэклампсии. Результаты этих тестов позволяют 

выделить среди пациенток группы риска по развитию преэклампсии, что требует 

более тщательного наблюдения, контроля цифр артериального давления, 

протеинурии и обоснованного назначения антикоагулянтов в профилактических 

дозировках. Выявленная в настоящем исследовании возможность 

дифференциальной диагностики прогрессирования предсуществующей почечной 

дисфункции и преэклампсии является предпосылкой для пересмотра критериев 

досрочного родоразрешения при нарастании степени протеинурии.  
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Методология и методы исследования. 

Настоящее исследование проведено в период с сентября 2015 по сентябрь 

2018 гг. в акушерском отделении патологии беременности клиники акушерства и 

гинекологии ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова Минздрава РФ на базе 

кафедры акушерства, гинекологии и неонатологии (зав кафедрой д.м.н., профессор 

В.Ф. Беженарь), Специальные методы исследования проведены в подразделениях 

ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава России: центральная 

межклиническая лаборатория, лаборатория гомеостаза НИИ нефрологии. 

(директор д.м.н., профессор А.В. Смирнов). 

Научно-статистическая программа исследования включала в себя сбор 

клинических и анамнестических данных, разработку критериев включения, 

невключения и исключения пациенток из исследования, регистрацию данных 

медицинской документации, статистическую обработку полученных данных, 

анализ и обобщение полученных результатов. В соответствии с поставленными 

целью и задачами разработана программа исследований, предусматривающая 

клинико-анамнестические и лабораторные методы диагностики (включая 

иммуноферментный анализ); методы исследования и статистическую обработку 

полученных данных. 

В настоящее исследование, в общей сложности было включено 138 

беременных женин, из них – 62 больных хронической болезнью почек от первой 

до четвёртой стадии, и 40 пациенток составили контрольную группу (рис. 1). 

В соответствии с поставленной целью и задачами, исследование было 

разделено на четыре этапа (рис. 1). В первый этап исследования было включено 

138 беременных, из них у 62 пациенток имелась ХБП. У всех исследуемых был 

осуществлён скрининговый забор сыворотки крови и мочи при сроке 

беременности 10-14 и 16-24 недели, произведено банкирование полученного 

биоматериала, осуществлён анализ анамнестических данных, выявление 

факторов риска развития ПЭ. 

. 
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 I этап: Скрининговый забор крови и мочи в 10-14 и 16-24 недели беременности (Всего 138 пациенток, из них 62 

пациентки с ХБП)  

Проспективное наблюдение 

II этап (122 беременные):  

IIa. Забор анализа крови на sFlt-1, PlGF по 

факту манифестации ПЭ у 36 пациенток. (31±2 нед.) 

IIб. Забор анализа крови на sFlt-1, PlGF в 29-

33 недели у 46 пациенток с ХБП и 40 соматически 

здоровых пациенток без симптомов ПЭ. 

 

Исследование «случай-контроль» 

III этап: Формирование групп 

1. Основная группа: ПЭ (66 пациенток, из них 30 с 

ХБП (ПГ-1), 36 пациенток без ХБП (ПГ-2)) 

2. Группа сравнения: 32 пациентки с ХБП 

3. Контрольная группа: 40 здоровых пациенток с 

неосложнённым течением беременности 

Определение дифференциально-

диагностического критерия ХБП и ПЭ 

IV этап: Анализ уровней s-Eng, sFlt-1, 

PlGF, sFlt-1/PlGF, ΔPIGF, ΔsFlt-1, ΔsFlt-

1/PlGF, NGAL, KIM-1, А1М, В2М, 

подокаликсина и Цистатина-С и определение 

их прогностической значимости. 

16 беременных пациенток с 

ХБП 

Рисунок 1. Дизайн исследования 
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Целью второго этапа исследования являлось выявление дифференциально-

диагностического критерия ХБП и ПЭ. В данный этап исследования вошли 122 

из 138 пациенток. У 36 пациенток был зафиксирован случай преэклампсии, 

определён средний срок манифестации и осуществлён забор и банкирование 

сыворотки крови. У 46 пациенток с наличием клинически значимой 

протеинурии (>0,3 г/24ч), выявленной до настоящей беременности, либо при 

первом посещении врача и постановке на учёт в женской консультации, а также 

в контрольной группе у 40 соматически здоровых женщин с физиологическим 

течением беременности, при высчитанном ранее среднем сроке манифестации 

преэклампсии также был осуществлён забор и банкирование сыворотки крови, 

с последующим анализом концентраций sFlt-1, PlGF в группах, проведением 

логистического регрессионного анализа, построением ROC-кривой и 

определением пороговых значений (cutoff point). На основании изменений 

концентраций ангиогенных факторов был выявлен дифференциально-

диагностический критерий преэклампсии и хронической почечной патологии. В 

связи с продолжающимся сбором материала, после получения результатов 

второго этапа исследования, в третий этап удалось включить ещё 16 

беременных с наличием ХБП. На третьем этапе исследования было проведено 

проспективное когортное исследование, где на основании дифференциально-

диагностического критерия и исходов беременности, 138 пациенток были 

разделены на 3 группы:  

I группа (основная) - 66 пациенток с развитием гипертензивных 

расстройств при беременности (из них: 1-я подгруппа – 30 пациенток с ХБП и 

2-я подгруппа - 36 пациенток без ХБП); 

II группа (сравнения) - 32 пациентки с ХБП без развития гипертензивных 

расстройств: 

III группа (контрольная) - 40 пациенток с физиологическим течением 

данной беременности и неосложнённым репродуктивным анамнезом. 
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Задачами четвёртого этапа исследования являлись ретроспективный анализ 

уровней биомаркеров в исследуемой группе и оценка их прогностической 

значимости в развитии преэклампсии.  

Все женщины соответствовали критериям включения. В доступной форме им 

были объяснены цель, задачи и этапы исследования, после чего было получено и 

подписано добровольное информированное согласие для участия. 

Критерии включения, невключения и исключения представлены в Главе 2. 

Согласно клинической характеристике групп. 

Лабораторные методы исследования. 

В таблице 1. Представлены лабораторные методы и сроки исследования. 

Таблица 1 - Лабораторные исследования и сроки забора материала 

                                 Срок исследования 

Данные    

10-16, 16-24 

недели 

беременности 

Клинический анализ крови + 

Коагулограмма + 

Биохимический анализ крови + 

Определение уровня Цистатина-С в сыворотке крови и 

моче (количественный «сэндвич» метод ИФА) 

+ 

Определение уровня подокаликсина (ИФА) + 

Определение уровня микроальбуминурии, α1-

микроголобуллина и ß2-микроглобуллина в моче 

(иммунохимический метод) 

+ 

Определение уровня KIM – 1 в моче (латеральный 

иммуноанализ) 

+ 

Определение уровня NGAL (количественный «сэндвич» 

метод ИФА) 

+ 

Определение в крови уровня sFlt-1\PLGF, эндоглин-1 

(метод ИФА) 

+ 
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В данной работе применялись современные методы исследования, с 

использованием реактивов и аппаратуры лидирующих фирм производителей 

лабораторного оборудования, таких как: Quantikine (R&D Systems, 

Великобритания), «R&D systems» (США), Quantikine Human TIM-1 Immunoassay 

(Великобритания), «Volusson 730 Expert» , «HewletPackard» (США), Elecsys, Cobas 

e601 (Roche, Германия), Konelab 60i (Финляндия), «СтатФакс» (Россия), DiaSys 

(Германия) и др. 

Главными принципами в ходе проводимых исследований были следующие: 

1. Сопоставление клинических особенностей течения и исходов 

беременности, метода родоразрешения, оценка внутриутробного состояния 

плода и новорожденного. 

2. Сроки проведения исследований основных физиологических и 

биохимических параметров были максимально приближенны друг к другу, 

согласно дизайну исследования. 

3. Анализ полученных результатов проводился при помощи методов 

статистической обработки, представленных далее по тексту 

Общеклинические методы. 

У всех пациенток, участвующих в исследовании, проводился анализ 

структуры экстрегенитальной патологии и акушерско-гинекологического 

анамнеза. При сборе анамнеза особое внимание уделялось наличию факторов 

риска развития ПЭ: 

 перенесенных инфекционно-воспалительных заболеваний;  

 максимальные цифры АД до беременности; 

 наличие гипергомоцистеинемии (АФС); 

 наличие сахарного диабета до беременности; 

 ГБ, ОНМК, ИБС у родственников 1 степени родства; 

  Какая беременность по счёту от партнера; 

 преэклампсия при предыдущей беременности от другого партнера; 
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 преэклампсия у матери, либо у сестры;  

 любые заболевания почек;  

 индекс массы тела; 

 курение в течение настоящей беременности; 

 стаж курения; 

 варикозная болезнь; 

 прием антигипертензивных препаратов; 

 перерыв после последних родов; 

 САД; 

 ДАД; 

 отеки, выраженность;  

Объективное обследование состояло из общего осмотра, в ходе которого 

оценивалось состояние нервной, сердечно-сосудистой, дыхательной, 

пищеварительной и мочевыделительной систем. 

При акушерско-гинекологическом осмотре особое внимание уделялось 

соответствию размеров матки предполагаемому сроку гестации. Данные, 

полученные при определении высоты стояния дна матки и окружности живота 

сравнивали с их нормальными показателями. 

Всем участвующим в исследовании беременным проводилось стандартное 

лабораторное обследование: определялась принадлежность группы крови и 

резус принадлежности крови, оценивались результаты клинического и 

биохимического анализа крови, коагулограмма, общий анализ мочи, анализ 

мазков на микробиоценоз и посевов из цервикального канала. 

Определение артериального давления производилось стандартным 

методом Н.С. Короткова. Согласно клиническим рекомендациям 

«Гипертензивные расстройства во время беременности, в родах и послеродовом 

периоде. Преэклампсия. Эклампсия», критериями диагностики артериальной 

гипертензии являлось повышение систолического артериального давления ≥140 

мм.рт.ст. и/или диастолического ≥90 мм.рт.ст., определённое как среднее в 
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результате, как минимум, двух измерений, на одной руке через 15 минут [5].При 

этом, критериями умеренной артериальной гипертензии являлись цифры 

систолического АД от 140 до 159 мм.рт.ст. и/или диастолическго АД от 90 до 

109 мм.рт.ст. Тяжёлая артериальная гипертензия диагностировалась при 

систолическом АД ≥160 мм.рт.ст. и/или дисастолическом АД≥110 мм.рт.ст. [5] 

Биохимические методы. 

Биохимические исследования включали определение количества общего 

белка, мочевины, креатинина, глюкозы венозной плазмы, электролитов: ионов 

калия, натрия и хлора, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), аспартатаминотрансферазы 

(АСТ) в сыворотке крови, которые проводились на биохимическом анализаторе 

с применением компьютерных программ и специальных реактивов. 

Определялся уровень АЧТВ; протромбиновое время; МНО/ПТИ; общий белок 

крови; АЛТ; протеинурия; гемоглобин; гематокрит; тромбоциты; фибриноген. 

Уровень креатинина изучался в плазме венозной крови по методу, который 

основан на реакции Яффе, с использованием диагностических систем ООО 

«Ольвекс Диагностикум», уровень мочевой кислоты — на приборе Konelab 60i 

(Финляндия) кинетическим методом цветной реакции, а уровень мочевины — 

на анализаторе «СтатФакс» (Россия) с помощью диагностического набора 

«Диаком Н». 

Цистатин-С определяли с помощью диагностического набора DiaSys 

(Германия) иммуно-турбидиметрическим тестом в сыворотке крови. 

Нормальные значения составляют 0,58–1,02 мг/мл. Для оценки фильтрационной 

функции почек по формуле Hoek et al. (2003) рассчитывали СКФ:  

СКФ [мл/мин/1,73 м2]=(80,35/цистатин-С [мг/мл])–4,32. 

Также СКФ рассчитывали с помощью стандартных формул Cockcroft–Gault 

и MDRD.  

Определение уровня NGAL, альфа-1-микроглобулина, бета-2-

микроглобулина в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа 

Метод количественного определения NGAL в сыворотке крови основан на 

«сэндвич» методе иммуноферментного анализа. В данном методе, BioVendors 
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Human Lipocalin-2/NGAL ELISA, образцы инкубировались в лунках 

микропланшета, покрытых поликлональными антителами к липокалину-2 

человека. Через 60 минут после инкубации и тщательной промывки, в лунки 

добавлялись биотинилированные поликлональные антитела к липокалину-2 

человека, и инкубация проводилась еще один час. 

После инкубации проводилась повторная тщательная промывка, затем в 

лунки добавлялся конъюгат стрептавидина-HRP и инкубирование в течении 30 

минут. Далее, после одной промывки в лунки добавлялся субстрат 

тетраметилбензидин (ТМВ), с которым происходило взаимодействие 

связавшегося конъюгата. Реакция останавливалась добавлением раствора 

кислоты, а абсорбцию получившегося желтого раствора определяли 

спектрофотометрически при длине волны 450 нм. Абсорбция пропорциональна 

концентрации NGAL в исследуемом образце. Калибровочная кривая была 

построена с использованием значений полученных для стандартов маркеров, 

поставляемых с набором. Концентрацию биомаркера в исследуемых образцах 

определяли, используя построенную калибровочную кривую. Минимально 

определяемая концентрация составляла 0,02 нг/мл. 

Содержание альфа-1-микроглобулина определялось иммуноферментными 

наборами Immundiagnostik, методом ELISA.  

Метод определения в сыворотке крови бета-2-микроглобулина также 

основывается на количественном иммуноферментном анализе типа «сэндвич» 

при помощи тест-системы ELISA, Cusabio. 

Определение уровня sFlt-1, PlGF и S-эндоглина в сыворотке крови методом 

иммуноферментного анализа. 

Определение уровня факторов sFlt-1, PlGF и S-эндоглина в сыворотке 

крови проводилось методом твердофазного «сэндвич»-ИФА с использованием 

коммерческих наборов Elecsys, Cobas e601 (Roche, Германия). Анализ 

выполнялся в точном соответствии с рекомендациями фирмы-производителя. 

Проведен анализ всех образцов сыворотки в дублетах, для статистической 
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обработки использовалось среднее арифметическое из двух полученных 

значений оптической плотности.  

У пациенток осуществлялся забор 5,0 мл крови из локтевой вены натощак. 

Кровь центрифугировалась в течение 15 минут при 1500 оборотов в минуту. 

Сыворотка крови отбиралась в пробирки типа эппендорф объемом 1,5 мл и 

хранилась при температуре -20° С.  

С помощью иммуноферментного анализа вышеуказанные соединения 

определяли в сыворотке крови. Содержание эндоглина определялось 

иммуноферментными наборами «R&D systems», USA.  

Основным принципом данного метода является технология двухстадийного 

«сэндвич-анализа»: реакция протекает в лунках, в которые предварительно 

нанесены моноклональные антитела к определяемому аналиту. В тест-системах 

для определения указанных клеточных регуляторов и ферментов используются 

мышиные моноклональные антитела. На первом этапе в лунку вносят 

стандартные и исследуемые образцы проб, которые вступают в специфическую 

реакцию с антителами, нанесенными в лунку и вещество, определяемое из этих 

образцов, остается в лунке, связываясь с соответствующими антителами.  

После тщательной предварительной промывки и удаления всех 

несвязавшихся веществ, на второй стадии в лунку вносят меченный 

специфический конъюгат моноклональных антител, который количественно 

связывается с соответствующим аналитом, перешедшим на поверхность лунки 

из исследуемой пробы. Фермент, присутствующий в его составе, вступает в 

цветную реакцию с субстратом, что позволяет количественно измерить уровень 

искомого аналита в соответствии с величиной оптической плотности в каждой 

лунке. 

Аналитическая чувствительность метода – 0,007 нг/мл для эндоглина. О 

высокой воспроизводимости методов свидетельствовали следующие 

коэффициенты вариации: внутри серии – 3,3%, между сериями – 

соответственно 3,0% и 6,3%. 
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Определение уровня KIM-1, подокаликсина в моче методом 

иммуноферментного анализа 

Метод определения в моче KIM-1 основывается на количественном 

твердофазном иммуноферментном анализе типа «сэндвич». В данной тест-

системе, Quantikine Human TIM-1 Immunoassay, лунки микропланшета покрыты 

специфическими моноклональными антителами к KIM-1. В процессе реакции в 

лунки планшета добавляют стандарты и образцы, и KIM-1, который 

присутствует в образцах, связывается и иммобилизованными антителами. 

После промывки удаляются все несвязавшиеся компоненты, а в лунки 

добавляется конъюгат моноклональных антител к KIM-1 с ферментом. После 

второй промывки и удаления несвязавшегося конъюгата фермент-антитела, 

добавляют субстратный раствор, взаимодействующий с ферментом с 

образованием цветного комплекса. Интенсивность развития окраски прямо 

пропорциональна концентрации KIM-1, который связался на первом этапе. 

Цветную реакцию останавливают стоп-реагентом и интенсивность окраски 

измеряют на планшетном фотометре. Минимально измеряемая концентрация 

KIM-1 составляет в среднем 0,009 нг/мл, в диапазоне 0,003-0,046 нг/мл. 

Метод определения в моче подокаликсина также основывается на 

количественном иммуноферментном анализе типа «сэндвич» при помощи тест-

системы ELISA, Cloud-Clone Corp. 

Функциональные методы исследования. 

Ультразвуковое исследование 

Все пациентки, включенные в наше исследование проходили 

ультразвуковое исследование плода, с использованием ультразвуковых 

аппаратов «Volusson 730 Expert». Данная позволяет получить результат 

обследования в реальном времени. Полученные в ходе УЗИ результаты 

размеров плода оценивались с европейскими нормативными значениями (1995). 

Определялась предполагаемая масса плода и его длина. Уровень степени 

зрелости плаценты определяли по критериям Р.А. Grannum (1983), которые 

выделяют 4 ее степени: 0, I, II, III. 
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При наличии хронической почечной патологии проводилось 

ультразвуковое исследование (размеры, структура, расположение, состояние 

чашечно-лоханочной системы, наличие конкрементов) 

Допплерометрическое исследование кровотока в системе «мать-

плацента-плод» 

Допплерометрия параметров кровотока в маточно-плацентарных и 

плодово-плацентарных сосудах проводилась на ультразвуковом оборудовании 

сканеров «Volusson 730 Expert» после 30 недель гестации в режиме 

непрерывной пульсовой допплеровской волны с использованием 

трансабдоминальных датчиков частотой 3,5 и 5,0 МГц  

При сканировании кровоток в артерии пуповины определялся в 

максимальной близости от пупочного кольца плода. В маточных артериях при 

различных плоскостях сканирования матки, в основном в зоне нижнего 

маточного сегмента, на границе средней трети и наружной зоны миометрия 

определялась кривая скоростей кровотока (КСК). 

В средней мозговой артерии плода определение кровотока проводилось 

при горизонтальном сканировании головки плода на уровне перекреста 

зрительных путей и ножек мозга. При оценке КСК высчитывалось систоло-

диастолическое соотношение (С/Д), определяемое при отношении 

максимальной систолической скорости кровотока. При фиксации случаев 

нулевых и отрицательных значений кровотока высчитывался индекс 

резистентности (ИР). Для синхронного анализа изменений кровотока в маточно-

плодовом и плодово-плацентарном звеньях вычисляется плацентарный 

коэффициент (ПК).  

Для оценки полученных показателей КСК в пуповинной и маточной 

артериях нами были использованы нормативные показатели А.Н. Стрижакова и 

соавт. (1996). Превышение для соответствующего срока гестации норм СДО для 

артерии пуповины и маточной артерии более чем на два стандартных 

отклонения, расценивались как патологическое изменение и отклонение от 
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нормальных значений. Превышения параметра СДО более 4,4 в средней 

мозговой артерии у плода расценивались как нормальные показатели. 

Антенатальная кардиотокография 

Начиная с 32 недель для оценки состояния плода в III триместре 

беременности проводилась кардиотокография с применением неинвазивного 

ультразвукового измерения, работающего по принципу, основанном на эффекте 

Допплера, при проведении абдоминального расположения датчика. Данное 

исследование проводится при помощи аппаратов 8030А «HewletPackard» 

(США). Запись осуществлялась длительностью не менее 40 минут в положении 

пациентки на боку. Скорость движения бумаги составляла 1 см/мин. В ходе 

анализа кардиотокограммы определялся характер вариабельности базального 

ритма сердечных сокращений, наличие акцелераций, их количество и 

амплитуда, а также амплитуда, характер и количество децелераций. 

Оценка состояния новорожденных (перинатальные исходы) 

Одним из основных методов исследования перинатальных исходов являлся 

анализ оценки состояния плода при рождении по шкале Апгар. 

Проанализированные антропометрические данные позволили провести 

ретроспективную оценку таких осложнений преэклампсии как синдром 

задержки внутриутробного роста плода – косвенного показателя степени 

выраженности плацентарной недостаточности. Анализ раннего неонатального 

периода было проведен у 138 новорожденных. Сразу после рождения все 

младенцы были осмотрены неонатологом. В течение 5 мин была определена 

оценка состояния новорождённого по шкале Апгар, масса, рост, окружность 

грудной клетки и головки. Сравнение проводилось с популяционными 

нормативами. В соответствии со стандартными критериями, нормативные 

показатели данной оценки находились в интервале от 10 до 90 перцентилей, 

менее 10 или более 90 были приняты за отклонение от нормы. Для постановки 

диагноза СЗВРП оценивалось наличие таких признаков как снижение массы 

тела ниже 10 перцентилей для рассчитанного срока гестации. 
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При оценке перинатальных исходов нами наряду с абсолютными 

значениями, использовались специальные оценочные индексы массо-ростовых 

соотношений. В ходе последующих суток после рождения оценивалась 

динамика изменения массы новорожденных, течение раннего адаптационного 

периода, необходимость искусственной вентиляции лёгких. При необходимости 

реанимационных мероприятий новорождённого, после стабилизации состояния, 

осуществлялся перевод в специализированные реанимационные отделения 

городских стационаров на второй этап выхаживания. 

 Статистические методы. 

Все данные, полученные в результате сбора анамнеза, объективного, 

лабораторного, инструментального и специального биохимического 

обследования вносились в электронную карту, созданную в приложении 

MicrosoftExcel 2016. 

Статистическая обработка выполнялась на персональном компьютере с 

применением специальной статистического программного обеспечения «SPSS 

Statistics22.0» для операционных систем Windows. На первом этапе для всех 

полученных данных определялся их формат, а именно номинальный, 

порядковый или интервальный. Для оценки и сравнения средних величин в ходе 

работы были выбраны следующие непараметрические тесты: 

Ранговый коэффициент корреляции по Спирману - использовался для 

выявления связи (корреляции) между различными переменными. Полученные 

результаты были проверены на корреляцию с такими параметрами как, 

беременность по счету, максимальные цифры АД до беременности, 

гипергомоцистеинемия (АФС), сахарный диабет до беременности и т.д. 

Для большинства показателей при оценке достоверности между средними 

значениями выборок, а также для определения степени корреляции 

рассчитывалась вероятность ошибки р. Значение данного показателя находится 

в интервале от 0 до 1. Интервал данного показателя менее 0,05 на основании 

принятых нормативах, считается значимыми; утверждения с вероятностью 

ошибки р≤0,01 – очень значимыми, а показатель в интервале менее 0,001 – 
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максимально значимыми. Различия с p более 0,0 статистически не является 

достоверными. 

Подготовка данных для проведения дальнейшего анализа выполнялась с 

помощью SNP_tools версии 1.61 – свободно-распространяемого расширения 

для MS Excel. Также статистическая обработка определенных данных 

проводилась в свободно распространяемом программном продукте WINPEPI 

версии 10.8. 

Для определения статистической значимости различий применялся 

критерий Манна-Уитни для несвязанных совокупностей. 

ROC-кривая (Reciever Operator Characteristic) – способ оценки полезной 

информации того или иного типа тестирования, она может быть использована 

для сравнения двух разных тестов и выбора оптимального значения, граничного 

значения для конкретного теста. Рисуя ROC-кривую для данного теста, мы 

рассматриваем все точки отсечения, которые дают уникальную пару значений 

чувствительности и специфичности, и график взаимосвязи чувствительности с 

величиной «единица минус специфичность» (тем самым сопоставляя 

вероятность положительного результата тестирования у пациенток с 

наступлением беременности и тех, у кого беременность не наступила). ROC-

кривая для теста, который имеет некоторое полезное применение, будет 

расположена слева от диагонали. В зависимости от весомости последствий 

ложноположительных и ложноотрицательных результатов тестирования и 

распространенности состояния, мы можем выбрать оптимальную точку 

разделения для теста из этого графика. Понижение значения точки разделения 

повышает чувствительность, а повышения значения точки разделения 

повышает специфичность модели. Чем ближе ROC-кривая к верхнему левому 

углу диаграммы, тем лучше прогнозная возможность полученной модели. Чем 

больше площадь под ROC-кривой (верхний предел равен 1), тем лучше модель, 

объясняющая различия между сравниваемыми группами зависимой переменной 

[8]. 
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Положения, выносимые на защиту 

1. Количественное определение в моче и сыворотке беременных ангиогенных 

факторов и маркеров ОПП является не только методом предиктивной диагностики 

преэклампсии, но и способом прогнозирования риска развития ранней формы 

данного заболевания, а также вариантом мониторирования 

активности/прогрессирования почечной дисфункции - прогностически 

неблагоприятными факторами являются повышение отношения s-Flt-1/PlGF и 

повышение уровня NGAL, KIM-1, B2M мочи в первом и начале второго 

триместра беременности, что косвенно отражает нарушение инвазии трофобласта, 

либо доклинические признаки повреждения клубочков и проксимальный отделов 

почечных канальцев. 

2. Повышение концентрации маркеров почечного повреждения (NGAL, KIM-

1, A1M, B2М, цистатина-С и подокаликсина) у беременных женщин с 

протеинурией, при неизменном ангиогенном статусе может являться 

лабораторным критерием в дифференциальной диагностике изолированной 

почечной дисфункции и преэклампсии.  

 3. Использование панели биомаркеров, состоящей из про- и 

антиангиогенных факторов в совокупности с маркерами острого повреждения 

почки обладает большей прогностической значимостью в отношении ранней 

диагностики преэклампсии в отличие от исследования в отдельности данных 

лабораторных показателей.  

4. Преобладание изменений в первом и начале второго триместра 

беременности в концентрации маркеров острого повреждения почек над 

отклонениями в ангиогенном статусе у пациенток с развившейся поздней формой 

преэклампсии отражает патогенетическую гетерогенность двух клинических 

форм данного заболевания. Ключевым патогенетическим звеном развития ранней 

преэклампсии является совокупность дисбаланса ангиогенных факторов, 

вызванный недостаточностью проангиогенного компонента и избыточной 

продукцией антиангиогенных субстанций плацентой, подвергшейся 

недостаточной инвазии в спиральные маточные артерии, а также наличие 
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предсуществующей почечной дисфункции, отражением которой является 

изменения в концентрациях маркеров острого повреждения почек.   

Степень достоверности и апробация результатов 

Результаты исследований и основные положения диссертационной работы 

доложены и обсуждены на следующих научно-практических конференциях и 

конгрессах: «Актуальные проблемы перинатального акушерства", к 120-летию 

профессора Яковлева И.И. (Санкт-Петербург, 2017); телемост ПСПбГМУ им. И.П. 

Павлова - Первый МГМУ им. И.М.Сеченова "Медицинский английский" (Санкт-

Петербург,  2017); пре-конгресс курс «Актуальные проблемы современного 

акушерства (Санкт-Петербург, 2017); 1-й международный научный конгресс 

"Инновации в акушерстве, гинекологии и репродуктологии" (Санкт-Петербург 

2017);  международный конгресс "Большие акушерские и неонатальные синдромы 

- патофизиология и клиническая практика" (Санкт-Петербург, 2017); V Форум 

университетской науки "Научно-медицинское прогнозирование, его молекулярно-

генетические аспекты, триггеры патогенеза и различные ятрогенные влияния" 

(Москва, 2018); европейский конгресс перинатальной медицины (Санкт-

Петербург,  2018 ); XIX Всероссийский Научно-образовательный форум "Мать и 

Дитя" и VI съезд акушеров-гинекологов России (Москва, 2018 ); XIII Научно-

практическая конференция" амбулаторная акушерско-гинекологическая помощь 

от рождения до старости" (Санкт-Петербург, 2018).  

Обсуждение диссертации состоялось на совместной научной конференции 

сотрудников кафедр акушерства, гинекологии и неонатологии, акушерства, 

гинекологии и репродуктологии, кафедры нефрологии и диализа ФГБОУ ВО 

ПСПбГМУ им. акад И.П. Павлова Минздрава РФ 07 ноября 2018 года, протокол 

№8. 

Автором лично проведены клиническое и инструментальное обследование 

пациенток, курация беременности, назначение терапии, определение тактики 

ведения и сроков родоразрешения, оперативное родоразрешение, организация 

реабилитационных мероприятий и терапия в послеродовом периоде; определены 

показания для досрочного родоразрешения и пролонгирования беременности; 



26 

 

выполнены обработка первичной медицинской документации, систематизация, 

статистическая обработка полученных данных. Участие автора в сборе 

первичного материала и его обработке – 100%, обобщении, анализе и внедрении в 

практику результатов работы – 100%. Все представленные в работе научные 

положения получены автором лично. Проведен статистический анализ результатов 

исследования, на основании которого сформулированы положения, выносимые на 

защиту, и сделаны обоснованные выводы. 

По теме диссертации опубликовано 8 печатных работ, из них 3 - в журналах, 

рекомендуемых ВАК. 
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННОЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ О ПРЕЭКЛАМПСИИ И 

ПОЧЕЧНОЙ ДИСФУНКЦИИ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ. ВОЗМОЖНОСТИ 

ПРЕДИКТИВНОЙ И ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ. (ОБЗОР 

ЛИТЕРАТУРЫ) 

1.1 Преэклампсия. Современные представления о патогенезе 

Широко известно, что преэклампсия – осложнение беременности, 

являющееся одной из главных причин материнской и перинатальной 

заболеваемости и смертности во всем мире, с частотой встречаемости 12-21%, не 

имеющее тенденции к снижению [10, 21, 27, 106]. В Российской Федерации 

преэклампсия занимает второе место в структуре причин материнской 

летальности и встречается у 5-30% беременных [1, 10, 11, 12]. Для организма 

матери развитие преэклампсии во время беременности грозит такими 

осложнениями как острое повреждение почек с последующим развитием 

почечной и печёночной недостаточности, отёк лёгких, отслойка сетчатки, отёк 

зрительного нерва, острое нарушение мозгового кровообращения по 

геморрагическому типу, преждевременная отслойка плаценты, геморрагический 

шок, HELLP-синдром [2, 4, 13, 14, 18, 108]. Для плода и новорождённого 

преэклампсия может послужить причиной задержки внутриутробного роста, 

недоношенности, поражения центральной нервной системы, синдрома 

дыхательных расстройств, а также – антенатальной гибели и мертворождения [3, 

7, 16, 108, 112]. На данный момент единственным радикальным методом лечения 

преэклампсии является родоразрешение, что является причиной 6% случаев 

преждевременных родов из общего числа, 19% из которых ассоциированы с 

патологией плода в виде различных метаболических, гормональных и сердечно-

сосудистых заболеваний [28, 107]. Обращает на себя внимание, что в отдалённом 

прогнозе у женщин, перенёсших преэклампсию, отмечается повышенная частота 

развития ожирения, хронической артериальной гипертензии, сахарного диабета, 
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ишемической болезни сердца, острого нарушения мозгового кровообращения 

[116]. 

Согласно клиническим рекомендациям «Гипертензивные расстройства во 

время беременности, в родах и послеродовом периоде. Преэклампсия. Эклампсия» 

от 07.06.2016 г. под термином преэклампсия понимают мультисистемное 

патологическое состояние, возникающее во второй половине беременности (после 

20-й недели), характеризующееся сочетанием артериальной гипертензии с 

протеинурией (≥0,3 г/л в суточной моче), нередко отеками и проявлениями 

полиорганной/полисистемной дисфункции/недостаточности [5]. 

Несмотря на большой интерес научной общественности, активное изучение 

вопроса этиологии и патогенеза преэклампсии, однозначного понимания чёткой 

последовательности происходящих в организме беременной изменений при 

данной патологии в настоящее время нет. Возможно, причиной сложности поиска 

первичного звена является сочетание сразу нескольких патогенетических 

факторов, а также мультисистемность поражения. Тем не менее в настоящее 

время принято считать, что основными патогенетическими звеньями в развитии 

преэклампсии являются системный воспалительный ответ, эндотелиальная 

дисфункция, дисбаланc проангиогенных и антиангиогенных факторов, 

метаболические нарушения [41, 76, 97], пуcковым механизмом которых служит 

неполноценная инвазия трофобласта, вызывающая снижение ремоделирования и 

обструктивные повреждения спиральных артерий в зоне соединения или в 

миометрии [32].  

Ряд авторов выделяет от двух до четырёх стадий в развитии преэклампсии 

[15, 91, 93]. Двухстадийная модель на первой стадии подразумевает 

продуцирование плацентой субстанций, взаимодействующих с 

предрасполагающими материнскими факторами, в результате чего наступает 

вторая стадия - клинические проявления преэклампсии [91]. Принимая во 

внимание иммунные механизмы, зарубежные авторы добавили к существующим 

стадиям - преконцепционную (выработка иммунной системы матери 
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толерантности к отцовским антигенам семенной жидкости и спермы), а также 

стадию недостаточной иммунной адаптации материнского организма к плоду, 

приводящей к нарушению плацентации [15]. Однако известно, что при патологии 

плаценты возможно развитие хронической плацентарной недостаточности без 

преэклампсии. Это в свою очередь свидетельствует о том, что ранние стадии 

преэклампсии не всегда являются обязательным предвестником её клинических 

проявлений [93].  

Гетерогенность клинической картины преэклампсии позволила выделить в 

настоящий момент два основных патогенетических варианта: раннюю и позднюю 

формы [15, 85]. Ранняя форма преэклампсии характеризуется манифестацией до 

34 недель беременности, сочетанием с задержкой роста плода, более высоким 

риском неблагоприятных исходов для матери и плода, обусловленных 

повреждением плаценты. Частота встречаемости данного фенотипа составляет 5-

20% всех случаев преэклампсии. Развитие этого варианта заболевания связывают 

с дезадаптацией иммунной системы и нарушением плацентации, что проявляется 

ранней активацией симпатоадреналовой системы, повышением уровня маркеров 

эндотелиальной дисфункции, недостаточной инвазией трофобласта и 

незавершенной трансформацией спиральных маточных артерий [15]. По данным 

ультразвуковой фетометрии отмечается задержка роста плода, 

допплерометрическое исследование маточного кровотока позволяет выявить 

аномальную форму кривой с наличием дикротической выемки и повышенным 

пульсационным индексом [46]. 

Более 80% всех случаев преэклампсии приходится на позднюю форму [15], 

которая чаще ассоциирована с метаболическим синдромом, хронической 

артериальной гипертензией, хронической болезнью почек. В отличие от ранней 

преэклампсии, при данном варианте развития заболевания реже встречается 

задержка внутриутробного роста плода, масса и площадь поверхности плаценты 

увеличены, а при допплерометрическом исследовании маточных артерий чаще 

всего не отмечается изменений [100]. В пользу конституциональных причин 

поздней преэклампсии свидетельствуют работы, указывающие на то, что 
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висцеральное ожирение определяет провоспалительное состояние с 

эндотелиальной дисфункцией, что усиливает провоспалительные стимулы из 

плаценты в поздние сроки беременности. Так частота поздней преэклампсии 

увеличивалась в 11-15 раз при повышении общей прибавки массы тела при 

исходно высоком индексе массы тела [37]. 
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1.2 Функция почек при нормально протекающей беременности. 

Морфофункциональные изменения в почках при преэклампсии 

Беременность – «стресс-тест» для материнских гломерул и в особенности для 

гломерулярных эндотелиальных клеток и подоцитов. Понимание этих изменений 

имеет большое значение не только для оценки нормальных показателей, но также 

позволяет оценивать изменения функции почек при многих нарушениях, которые 

могут возникнуть вовремя гестации. 

Из-за изменений в сосудистом и интерстициальном пространстве, почки 

обычно увеличиваются в размере до 30%, с увеличением длины на 1-1,5 см. 

Гидронефроз также является причиной увеличения размеров почек, в основном 

носит вторичный характер и связан с механической обструкцией мочеточников. 

Правый мочеточник чаще подвергается воздействию в связи с пересечением 

подвздошных и яичниковых сосудов при входе в таз [36]. 

Функция почек меняется не только во время беременности, но уже и на 

преконцепционном этапе в ответ на гормональные изменения во время 

менструального цикла. По сравнению с фолликулярной фазой, артериальное 

давление и сосудистое сопротивление в лютеиновой фазе снижается, что 

приводит к увеличению сердечного выброса, почечного кровотока и скорости 

клубочковой фильтрации (СКФ) [33]. Эти изменения продолжаются на 

протяжении большей части беременности. Увеличение СКФ на 20% и 45% 

отмечалось на 4 и 9 неделе беременности соответственно. При доношенном сроке, 

скорость клубочковой фильтрации на 40% выше по сравнению с небеременными 

женщинами, а затем отмечается её снижение до нормы и достижение исходного 

уровня через 1 месяц после родоразрешения [68]. 

В вышеизложенных изменениях принимают участие несколько 

гормональных механизмов. Во время лютеиновой фазы прогестерон играет 

основную роль в увеличении почечного кровотока и СКФ, продолжая своё 
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влияние и во время беременности. Причиной повышенного уровня ренина 

являются экстраренальные источники, а именно яичники и децидуальная ткань. 

Продуцирование ангиотензиногена печенью увеличивается под влиянием 

эстрогена, а уровень альдостерона повышается во время беременности [33]. 

Несмотря на повышение активности ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы (РААС), во время беременности наблюдается вазодилатация. 

Прогестерон и сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) являются 

связующим звеном с простациклинами, увеличивающими рефрактерность к 

ангиотензину II. Кроме того, рецепторы ангиотензина II типа I (AT1) менее 

чувствительны при нормальной беременности, поскольку они находятся в 

мономерном состоянии [99]. 

Релаксин, вырабатываемый желтым телом, децидуальной тканью и 

плацентой, увеличивает почечный кровоток и скорость клубочковой фильтрации, 

что опосредовано усилением NO-зависимой вазодилатации. Однако, в 

исследовании, в котором сравнивались уровни релаксина между пациентками с 

преэклампсией и нормальной беременностью, не было обнаружено различий в 

уровнях релаксина между двумя группами, и отсутствовала четкая корреляция 

между уровнями релаксина и СКФ, средним артериальным давлением, почечным 

кровотоком или почечным сосудистым сопротивлением на поздних сроках 

беременности [71]. 

Сохранение натрия и увеличение объёма циркулирующей крови (ОЦК) 

частично опосредовано увеличением активности ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы. Причиной активации может быть системная 

вазодилатация, которая приводит к относительному снижению ОЦК и давления, 

вследствие чего происходит задержка около 900-1000 мэкв натрия и около 6-8 л. 

воды, из которых 4-6 л находится во внеклеточном пространстве [64]. 

При патологически протекающей беременности, функция почек может быть 

нарушена. В развитых странах тяжёлая преэклампсия составляет около 40% 

острой почечной недостаточности во время беременности. Так, микроангиопатия, 
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в той или иной степени, присутствующая при преэклампсии, в разной степени 

влияет на мозг, печень, почки и плаценту, являясь одним из основных 

патогенетических механизмов развитии преэклампсии, эклампсии и HELLP-

синдрома. При таких условиях возможно развитие значительного снижения 

почечной функции, однако у пациентов при этом азотемия встречается редко [70]. 

В почках гистологическая картина преэклампсии представлена отёком 

эндотелиоцитов клубочков и их отслойкой с накоплением субэндотелиальных 

фибриноидных отложений, что приводит к окклюзии клубочковых капилляров, 

уменьшению плотности и размера эндотелиального просвета и утолщению 

базальной мембраны клубочка [71]. Эти изменения, характерные для эндотелиоза, 

сочетаются с признаками тромботической микроангиопатии, проявляющейся 

тромбозом капилляров. В совокупности эти патологические процессы ухудшают 

гломерулярную проницаемость капилляров и уменьшают площадь поверхности 

фильтрации, что приводит к уменьшению СКФ. Несмотря на гипертензию и 

повышение сосудистого сопротивления почек, не было обнаружено различий в 

скорости почечного кровотока между пациентками с преэклампсией и женщинами 

с нормально протекающей беременностью [71]. 

В некоторых исследованиях отмечается, что при преэклампсии наблюдается 

увеличение сердечного выброса вместе с ростом периферического сосудистого 

сопротивления (ПСС) по сравнению с этими показателями при нормально 

протекающей беременности, что и приводит к повышению артериального 

давления. Обращает на себя внимание, что при гестационной артериальной 

гипертензии, причиной повышения артериального давления остаётся только 

увеличенный сердечный выброс, а ПСС сохраняется таким же низким как и при 

нормотензивной беременности [39]. 

Понимание того, как развивается преэклампсия, продолжает развиваться. 

Наиболее распространено представление о дефекте плацентации, с 

неспособностью вторжения цитотрофобласта в глубокие мышечные слои матки. 

Спиральные артерии не могут трансформироваться из сосудов высокого 

сопротивления в обычные сосуды большой ёмкости, наблюдаемые во время 
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беременности [1, 5, 10]. В результате, возникшая гипоперфузия вызывает 

высвобождение ангиогенных факторов, изменяющих функцию эндотелия у 

матери, что приводит к развитию преэклампсии [45, 46]. Другие факторы, 

влияющие на развитие преэклампсии, включают участие РААС, иммунных 

механизмов [102] и высвобождение продуктов окислительного стресса в плаценте 

[90]. 

Большое количество исследований посвящено выяснению роли РААС в 

развитии преэклампсии. Было установлено наличие РААС в плодовой части 

плаценты, но её роль не была хорошо изучена. Однако РААС материнской части 

плаценты была вовлечена в развитие преэклампсии [82]. 

Ишемия плаценты может способствовать увеличению местного производства 

ренина, что схоже с активацией РААС при реноваскулярных заболеваниях. В 

отличие от обычной беременности, отмечается повышение чувствительности к 

ангиотензину II типа и норадреналину, что в свою очередь приводит к 

вазоконстрикции, задержке жидкости, повышению артериального давления, 

эндотелиозу и протеинурии [61]. Все эти процессы происходят, несмотря на 

парадоксально более низкие уровни активности ренина и альдостерона в плазме 

женщин с преэклампсией. Повышенная чувствительность к ангиотензину II 

возникает из-за гетеродимеризации АТ1-рецепторов к рецепторам брадикинина 

B2 [19] и наличия агонистических антител к рецепторам АТ1 [114]. 

Патогенез преэклампсии связан с дисбалансом между ангиогенными и 

антиангиогенными факторами. Повышенные уровни растворимой Fms-подобной 

тирозинкиназы первого типа (sFlt-1, растворимая форма рецептора VEGF 1) и 

растворимого эндоглина (sEng), секретируемых плацентой, уменьшают уровни 

свободного VEGF, плацентарного фактора роста (PlGF) и других факторов, что 

способствует развитию генерализованной эндотелиальной дисфункции, 

снижению вазодилатации, формированию гломерулярного эндотелиоза и 

появлению протеинурии [94]. В настоящий момент достигнуты определённые 

успехи в использовании определения уровня ангиогенных факторов для 

прогнозирования развития преэклампсии и ее тяжести, а также в 
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дифференциальной диагностике с другими формами гипертензии, в том числе и 

при хронической болезни почек. Разработка автоматизированных методов 

измерения этих маркеров, и стандартизация для использования в клинической 

практике выходит на уровень рутинного применения [89]. 

Растворимая fms-подобная тирозинкиназа-1 (sFlt-1 или sVEGFR-1) 

представляет собой белок тирозинкиназы с антиангиогенными свойствами. 

Неассоциированный с мембраной, фрагмент VEGF-рецептора-1 (Flt-1) связывает 

ангиогенные факторы: VEGF (сосудистый эндотелиальный фактор роста) и PlGF 

(плацентарный фактор роста), что уменьшает рост кровеносных сосудов за счет 

уменьшения концентрации свободного VEGF и PlGF [66]. У людей sFlt-1 играет 

важную роль в регуляции образования кровеносных сосудов в различных тканях, 

включая почки, роговицу и матку [26, 74]. 

Поскольку в sFlt-1 отсутствует трансмембранный домен, который обычно 

встраивает рецепторы тирозинкиназы в клеточную мембрану, sFlt-1 свободно 

перемещается в кровообращении и, таким образом, может мигрировать из ткани, в 

которой он первоначально секретировался, в другие органы и системы [78]. 

Поскольку sFlt-1 содержит тот же внеклеточный домен, что и Flt-1, он 

конкурирует с Flt-1 за связывание VEGF и PIGF, эффективно снижая 

сывороточные концентрации этих двух факторов ангиогенеза [77]. Хотя sFlt-1 

может эффективно димеризоваться, отсутствие его киназного домена означает, что 

при связывании лиганда, фосфорилирование тирозина не происходит [104]. В 

результате sFIt-1 эффективно изолирует агонисты FIt-1 и участвует в качестве 

регулятора этого рецептора в почках, печени и мозге [75]. 

Неполноценная инвазия трофобласта приводит к тому, что цитотрофобласты 

не подавляют экспрессию молекул адгезии, характерных для эпителиальных 

клеток, и не повышают экспрессию молекул адгезии, характерных для 

эндотелиальных клеток, таким образом, не наблюдается процесс, известный как 

псевдоваскулогенез [121, 122]. Считается, что баланс про - и антиангиогенных 

факторов опосредует этот процесс [78]. sFlt-1, продуцируемый в плаценте, как 

полагают, циркулирует в материнском кровотоке, воздействуя на отдаленные 
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ткани, объясняя мультисистемную эндотелиальную дисфункцию, наблюдаемую у 

женщин с преэклампсией [78]. Кроме того, было показано, что аденовирусный 

перенос гена sFlt-1 беременным крысам вызывает синдром, сходный с 

преэклампсией [78]. 

Несмотря на то, что sFlt-1 продуцируется в небольших количествах 

эндотелиальными клетками и моноцитами, считается, что плацента является 

основным источником sFlt-1 во время беременности [77]. Концентрация sFlt-1 в 

сыворотке значительно снижается у пациентов после отделения плаценты [53, 69]. 

Женщины, у которых в анамнезе была преэклампсия, продолжают 

демонстрировать повышенные уровни sFlt-1 в сыворотке до 18 месяцев после 

родов, что указывает на генетическую основу экспрессии sFlt-1, независимо от 

ассоциированных с беременностью факторов [117]. 

Плацентарный фактор роста (PlGF) является протеином из подгруппы VEGF 

- ключевой молекулы в ангиогенезе и васкулогенезе, в частности во время 

эмбриогенеза. Основным источником PlGF во время беременности является 

трофобласт [66]. 

Плацентарный фактор роста (PlGF) представляет собой белок-кодирующий 

ген, который играет роль в росте и дифференцировке трофобласта. Клетки 

трофобласта, особенно экстравазальные, ответственны за инвазию в спиральные 

маточные артерии. Правильное развитие кровеносных сосудов в плаценте имеет 

решающее значение для правильного эмбрионального развития. При нормальных 

физиологических условиях, PlGF также экспрессируется в незначительных 

количествах в других органах, включая сердце, легкие, щитовидную железу и 

скелетные мышцы [66]. 

Растворимый эндоглин (s-Eng) является изоформой корецептора 

трансформирующего фактора роста бета (TGF-бета), последний известен как 

проангиогенный фактор. Так как растворимая изоформа эндоглина содержит TGF-

бета-связывающий домен, он может связывать циркулирующий TGF-бета, 

соответственно, уменьшать его уровень в плазме крови. При высоком уровне s-

Eng, который обладает антиангиогенным эффектом, TGF-бета утрачивает свои 



37 

 

свойства и инактивируется. Следовательно, s-Eng играет важную роль в развитии 

дисфункции эндотелия и в патогенезе преэклампсии [63]. 

Таким образом, нормально протекающая беременность связана с рядом 

параллельных согласованных изменений в организме женщины, которые влияют 

на почечные структуры и гемодинамику в целом. Наше понимание этих 

изменений остаётся всё ещё неполным, что требует продолжения постоянных 

исследований в этой области. Многие патологические состояния могут приводить 

к почечной дисфункции во время беременности, что в результате может повлиять 

на исходы для матери и плода. Лучшее понимание данных расстройств, включая 

исследование их маркеров и предикторов, так же как и разработка лучших 

вариантов их коррекции, возможно, вскоре смогут положительно отобразиться на 

результатах практической деятельности. 
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1.3. Хроничрееская болерезнь почек и преэклреампсия. Сложнорести 

дифферреенциальной диагнорестики 

Интеререс к сложреной патогеренетической взаиморесвязи между почкреами и 

плаценретой появирелся с самреого начреала развиретия совремреенной медицреины. Важноресть 

дифферреенциального диагнреоза между сущестревующей патолорегией почек, 

усугубреляющейся во время гестареции и беремеренностью, осложнреенной протеиренурией 

и гипертреензией, была подчеррекнута более века назад [115]. Оба заболеревания часто 

встречреаются, и их частреота увеличреивается. Преэклреампсия осложнреяет 12-21% всех 

беремеренностей [10, 20], тогда как хроничрееская болерезнь почек поражреает 2-3% 

женрещин детороредного  возрареста [115, 81, 111]. 

Дифферреенциальная диагнорестика между преэклреампсией и ХБП по-прежнреему 

остаётся актуалреьной проблеремой. Опредереления обоих этих заболереваний были 

недаревно пересмреотрены. И в одном, и в друрегом направрелениях ведурется активреные 

исследреования в поисреках путей ранреней диагнорестики [81, 111]. Гломерреулонефрит, 

также как и друрегие системреные воспалреительные заболеревания, может дебютиреровать, 

рецидиревировать и прогререссировать во время беремеренности. Поражерения 

клубочреков, такие как IgA-нефропреатия, могут вызывреать протеиренурию или 

гипертреензию в т.ч. во время беремеренности [49, 80]. Отлиречие преэклреампсии от 

ХБП имеет важреное клиничрееское значерение. Так как для клиничрееской картреины 

преэклреампсии характреерно более агрессреивное и бурреное течерение, то при тяжёлых 

форремах рационреально досрочреное родорарезрешение, в то время как в слуречае 

хроничрееской болерезни почек целесореобразна тактреика выжидарения и наблюдреения [20]. 

Недаврение исследреования подчеррекнули связь между преэклреампсией и 

развитреием терминреальной старедии хроничрееской болерезни почек в отдалённом 

периреоде [111, 80]. В частнорести, в одном из прореведённых когортреных исследреованиях 

более чем однреого миллиреона женрещин, с наличреием от одной до трёх беремеренностей, 

сообщареется, что преэклреампсию можно считреать клиничрееским маркерером 

увеличреения риска последреующего развиретия терминреальной старедии хроничрееской 
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болерезни почек. Этот риск особеренно высорекий, если последрествием преэклреампсии 

стало рождерение ребёнка с задержрекой внутриреутробного роста или 

преждеревременные роды, либо если преэклреампсия встречреалась более чем в одной 

беремеренности [111]. В оснреове связи преэклреампсии с высореким рисреком развиретия 

терминреальной почечреной недостреаточности, по-видимреому, лежит генерарелизованная 

эндотерелиальная дисфунрекция, возникрешая при преэклреампсии и персисретирующая в 

дальнерейшем на протяжреении всей жизни. 

Несморетря на больрешой интеререс к этому сложнреому вопрреосу, на данреный момреент 

отсутсретвуют достовреерные клиничрееские критерерии или биомаррекеры, необхоредимые 

для проведреения дифферреенциального диагнреоза между ХБП и преэклреампсией. 

Вопрреосы этиопаретогенеза преэклреампсии до сих пор остаюрется 

дискутреабельными. Сущестревуют доказаретельства, указывреающие на то, что 

гипертреензия, протеиренурия и генерарелизованная эндотерелиальная дисфунрекция 

непосрреедственно вызвреаны дисбалреансом в синтреезе плаценретарных про - и 

антианрегиогенных молерекул. В частнорести sFlt-1 и PlGF, как полагреают, имеют 

решаюрещее значерение в патогеренезе развиретия преэклреампсии [38, 56]. При 

нормалреьном развиретии плацеренты, ключеревую роль в регуляреции роста и 

дифферреенциации трофобреласта, ангиогреенезе ворресин хориреона и ремодерелировании 

материренских спиралреьных артерерий игрреают васкулреоэндотелиальный факретор роста и 

PlGF [38, 56]. При преэклреампсии, недостреаточная инварезия трофобреласта приворедит к 

нарушерению перфурезии, гипокресии/ишеремии и окислиретельному стререссу [55]. Такое 

состоярение вызывреает гиперарективацию гипокресия-индуциреруемого фактреора 1a, 

которерый являерется основреным факторером клеточреного отвреета на гипокресию [96]. 

Гипокресия-индуциреруемый факретор 1а активирерует гены, способрествующие 

повышеренной экспререссии проангреиогенного васкулреоэндотелиального фактреора роста 

и антианрегиогенного sFlt-1 [73]. Аномалреьно повышеренные конценретрации 

плаценретарного и циркулреирующего sFlt-1, индуцирерованного гипоксреией и 

окислиретельным стресресом, ингибиреруют свободреный васкулреоэндотелиальный факретор 

роста и PlGF, внося свой вклад в патолорегический плаценретарный ангиогреенез и 

генерарелизованную эндотерелиальную дисфунрекцию [73]. В последренее время 
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отмечареется, что васкулреоэндотелиальный факретор роста специфреически 

продуцреируемый подоциретами, необхоредим для поддеррежания целострености 

клубочрекового фильтрреационного барьреера [45]. 

Выявлерение дисбалреанса sFlt-1/PlGF в качесретве ключевреого звена патогеренеза 

преэклреампсии привреело к появлерению новых диагнорестических и тераперевтических 

персперектив. Оба фактреора можно обнарурежить в материренском кровотреоке как 

миниремум за пять недреель до начреала клиничрееской картреины преэклреампсии [40, 72, 

110]. При нормалреьно протекреающей беремеренности, уровреень sFlt-1 в сывороретке 

матреери непрерреывно увеличреивается на протяжреении всей беремеренности, тогда как 

уровреень PlGF увеличреивается до середреины третьреего тримесретра, а затем 

уменьшреается к концу беремеренности [110]. С патофирезиологической точки зререния 

можно предпореложить, что серолорегическая картреина при ХБП будет отличареться от 

такоревой при преэклреампсии, в связи с тем, что у пациенреток с ХБП отсутсретвует 

патолорегический вариреант инварезии трофобреласта. Согларесно этой гипотреезе отношерение 

sFlt-1/PlGF долрежно быть нормалреьным у беремеренных с ХБП, несморетря на 

протеиренурию или гипертреензию, что позворелит дифферреенцировать эти состоярения. 
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1.4 Маркёры-предикреторы почечреной дисфунрекции. Возможрености прогнорезирования 

преэклреампсии 

Преэклреампсия - распрорестраненное мультиресистемное заболеревание беремеренной, 

являющреееся одной из основреных приречин материренской смертнреости [113]. 

Увеличреение экскререции белка с мочой при преэклреампсии приворедит к нарушерению 

функреции проксиремальных канальрецев почки [48]. Исхреодя из этого, мы предпорелагаем, 

что маркрееры поврежредения почечреных канальрецев могут нести диагнорестическую 

ценноресть для прогнорезирования поврежредения почек при преэклреампсии. В 

нефролреогической практреике такие биомаррекеры как цистаретин-С, NGAL, и KIM-1 

являюрется более точнреыми для диагнорестики поврежредения почек по сравнерению с 

традицреионным сыворореточным креатиренином [62].  

Оцеренка функреции почек с испольрезованием опредереления СКФ на оснреове 

креатиренина - рутинреная часть клиничрееской практреики. Согларесно совремреенным 

данреным, цистаретин-С являерется более объектреивным меторедом опредереления СКФ у 

пациенретов с ХБП, оказывреающий помреощь в своевррееменном выявлерении осложнреения 

ренальреной патолорегии [87, 98]. Повышерение конценретрации цистатреина-С в сывороретке 

происхреодит быстререе по сравнерению с сыворореточным креатиренином [21]. Он не 

находирется в зависиремости от пола, мышечреной массы, налиречия злокачреественных 

образореваний. Скороресть продукреции этого биомаррекера обыречно стабилреьна, поэтреому 

его конценретрация в пларезме завиресит толреько от СКФ [35].  

NGAL - липокарелин, ассоциреированный с желатиреназой нейтрорефилов. Вперревые 

выдерелен из супернреатанта активирерованных нейтрорефилов человреека, при острерых 

патолорегических состоярениях синтезреируется в разреных оргаренах и выхоредит в 

кровореток. 

Функциреями NGAL являерется стимулреирование пролифреерации поврежреденных 

клереток, в особенрености эпителреиальных, а также противреодействие бактерреиальным 

инфекцреиям, т.к. он обладреает бактерреиостатическим эффекретом. В норме NGAL 

стимулреирует дифферреенцировку и структреурную реоргаренизацию ренальреных 
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эпителреиальных клереток. При развиретии ренальреных заболереваний уровреень NGAL в 

сывороретке крови возрасретает и коррелреирует с тяжесретью паренхреиматозной 

патолорегии [88]. 

При развиретии острреого поврежредения почек (ОПП), отмечареется повышерение 

синтрееза NGAL в печреени, легреких, нейтрорефилах, макрофреагах, друрегих клетреках 

иммунреной систреемы и сывороретке крови (sNGAL). NGAL своборедно фильтрреуется в 

клубочреках и далее реабсорербируется в проксиремальных канальрецах. Функреция 

повышеренного sNGAL при острером поврежредении почек заключреается в ограниречении 

и/или уменьшреение тяжерести поврежредений в проксиремальных канальрецах. Функциреями 

мочеревой формы NGAL (uNGAL), синтезреируемого в почреках при их острером 

поврежредении являюрется стимулреирование пролифреерации клереток в дисталреьном 

сегмеренте, обыречно подверрегающихся апоптреозу при ОПП, а также 

бактерреиостатическое дейстревие на дисталреьный урогенреитальный тракт [88]. sNGAL 

и uNGAL - ранрение маркрееры развиретия ОПП любой этиолорегии. При поврежредении 

ренальреных канальрецев происхреодит повышерение уроревня sNGAL в 7-15 раз, uNGAL в 

25-1000 раз. Комплерексное измеререние sNGAL и uNGAL дает ценреную, 

специфреичную и своевррееменную прогнорестическую информреацию о развиретии ОПП 

[88].  

Повышерение уроревня NGAL выявлреяет тубулярерные поврежредения, которерые в 

течерение несколреьких дней предшерествуют падерению функреции почек, в то время как 

повышерение уроревня креатиренина свидетреельствует об уже наступреившем снижерении 

выделиретельной функреции. При отсутсретвии повышерения уроревня сыворореточного 

креатиренина, NGAL выявлреяет пациенретов с вероятреным субклиреническим ОПП, у 

которерых повырешен риск неблагреоприятных исхоредов [50]. Исхреодя из этого, возморежно 

предпореложить, что при преэклреампсии, как однреого из варианретов ОПП, происхреодит 

увеличреение как сыворореточной формы NGAL, так и мочевреого NGAL, в последренем 

слуречае, благодреаря активареции синтетреической функреции клереток проксиремальных 

канальрецев за счёт реабсорербции белка при протеиренурии. Таким обрарезом, 

теоретреически можно полагреать, что оцеренка уровреней NGAL в крови и в моче будет 

иметь диагнорестическое значерение в отношерении преэклреампсии.   
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В клиничрееской практреике в последрение годы появирелся новый биомаррекер  

поврежредения проксиремального отдреела почечреных канальрецев – KIM-1 [120]. 

KIM-1 являерется трансмреембранным гликопреротеином, конценретрацию которреого 

возморежно опредерелить в моче [57, 30]. Предпорелагается, что физиолреогическая роль 

данреной молекреулы – учасретие в регенерераторных процесресах при поврежредении 

эпителреиальных клереток. Эксперреиментально была продемреонстрирована роль KIM-1 

в качесретве рецептреора, через которерый опосрередуется фагоциретоз поврежреденных 

клереток проксиремальных канальрецев [31]. Доказреано, что в физиолреогических условреиях 

он практиречески не опредереляется в почечреной ткани, однреако при воздейрествии 

различреных поврежредающих фактореров на почку в клетреках тубулярерного эпитерелия 

происхреодит значитреельное повышерение экспререссии KIM-1 [58]. Опредереление 

мочеревой экскререции KIM-1 в качесретве биомаррекера ОПП было вперревые предлорежено 

в 2002 году, когда в нефробреиоптатах при острером тубулярерном некрреозе была 

обнарурежена его повышеренная экспререссия [51]. В ряде эксперреиментальных работ 

была продемреонстрирована роль KIM-1 в качесретве чувствреительного и 

специфреичного маркреера ОПП, индуцирерованного введенреием нефротреоксичных 

агенретов [59]. В клиничрееских исследреованиях данреный маррекер покарезал себя наиборелее 

значиремым в диагнорестике острреого канальрецевого некрреоза по сравнерению с другреими 

патогеренетическими варианретами ОПП. Вмересте с тем, больширенство клиничрееских 

исследреований в настоярещее время являюрется одноцерентровыми и не столь 

многочреисленными, что не позволреяет устаноревить порогоревые значерения мочеревой 

экскререции KIM-1, необхоредимые для ранреней диагнорестики ОПП.  

Альфа-1-микрогрелобулин (A1M), вперревые был опиресан в 1975 году [44], 

относирется к семейсретву липокарелиновых белреков, груреппе структреурных белреков с 

аналогреичной однодоременной складрекой, которерые обнарурежены у бактерерий, растерений 

и животреных [44]. Было доказреано, что A1M предстреавляет собой редуктреазу, 

связуюрещую груреппы гема и небольрешие органиреческие радикреалы [22]. Сегоредня A1M 

извесретен как физиолреогический антиокресидант с мощреным цитопрреотективным 

действреием [23]. A1M циркулреирует в сывороретке крови на протяжреении всей жизни. 

Однреако его уроревни завиресят от функреции почек и печреени, и повышареются при 
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нарушеренной почечреной функреции, а уменьшреаются при снижерении функреции печреени. 

Связь с функцреией почек позволреяет опредерелять уроревни A1M, информреативные при 

оцеренке выражеренности ХБП [60]. Более того, обратреная зависиремость между 

уровнреями A1M и функцреией почек может объяснреить тенденрецию к увеличреению 

уроревня A1M с возрасретом [46]. Сущестревуют лишь единичреные рабреоты, в которерых 

было обнарурежено повышерение конценретрации A1M при преэклреампсии – как в 

пларезме, так и церебрреоспинальной жидкорести [84, 109], что создаёт теоретреические 

предпоресылки к дальнерейшему изучерению этой проблреемы. 

Бета-2-микрогрелобулин (бета2-МГ) - компонреент лёгкой цепи главнреого 

комплерекса гистосреовместимости кларесса I (MHC I), предстреавленный на всех 

ядросоредержащих клетреках органирезма кроме эритрорецитов [105]. У взросрелых людей 

скороресть продукреции этого белка поддерреживается на одном уроревне, элиминреация 

осущесретвляется почкреами, где он подверрегается фильтрреации, а затем практиречески 

полреной реабсорербции и катаборелизму в проксиремальных канальрецах почек. В моче в 

норме этот протрееин выявляреется в следоревых количерествах. Повышерение экскререции 

бета2-МГ испольрезовалось в качесретве раннреего маркреера канальрецевого поврежредения 

при различреных состоярениях, в том числе при воздейрествии нефротреоксических 

агенретов, после транспрелантация почки и кардиорехирургических операреций, 

посколреьку предшерествовало за 4-5 дней нарастреанию креатиренина сывороретки крови 

[52]. Однреако применреение бета2-МГ в клиничрееской практреике ограниречено по 

причреине его физреико-химичереской нестабреильности в моче, в частнорести из-за 

быстрреого разрушреения при комнатреной темперреатуре и pH мочи менее 6,0. Бета2-МГ 

может быть испольрезован в качесретве раннреего маркреера ОПП, однреако чаще он 

являерется предикретором тяжелреого почечнреого поврежредения, требуюрещего проведреение 

заместреительной почечреной терарепии [52]. 

Подокареликсин - трансмреембранный гликопреротеин, относярещийся к 

сиаломреуцинам. Вперревые был обнарурежен Kerjashki и соавторерами в 1984 году в 

подоциретах клубочреков почки крысы [65]. Подокареликсин обладреает отрицаретельным 

заряредом, которерый ему придреают сульфаретные груреппы и остаретки сиалоревой кислреоты. 

Кроме подоциретов подокареликсин экспререссируется в тромборецитах, мегакарериоцитах, 
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стволоревых клетреках костнреого мозга. Также Подокареликсин обнарурежен в эндотерелии 

сосуредов, в том числе капиллреяров [54]. В подоциретах подокареликсин локалирезуется на 

апикалреьной поверхрености, обращённой в прострреанство капсреулы Шумлянреского-

Боумреена [95]. В эксперреиментах показреано, что в отсутсретвие подокареликсина 

наблюдреается усиленреная адгерезия подоциретов к гломерреулярной базальреной мембрреане, 

что связреано с изменерением свойреств имеренно базальреной поверхрености подоциретов [42]. 

Механреизм этого феномреена пока не устаноревлен. Подокареликсин также ингибирерует 

адгерезию между малреыми ножкреами подоциретов и тем самым обесперечивает 

сущестревование фильтрреационных щелей между ними [103]. Причинреами 

протеиренурии, как при нефротреическом синдрреоме, так и при преэклреампсии может 

быть поврежредение щелеревой диафрарегмы, либо снижерение отрицаретельного зарреяда 

компонреентов гломерреулярного фильретра. Щелеревая диафрарегма предстреавляет собой 

поры, диамреетр которерых несколреько менреьше диамеретра молекреулы альбумреина, что и 

обесперечивает селектреивность протеиренурии по размрееру молекреулы белка. 

Поврежредение щелеревой диафрарегмы связывреают с наследрественными дефектреами её 

компонреентов, в т.ч. и подокареликсина. При электрреонной микросрекопии клубочреков 

можно обнарурежить, что малые ножки подоциретов отсутсретвуют, а стеренки 

капиллреяров со сторреоны мочевреого прострреанства покрреыты сплошреным слоем 

цитоплреазмы подоциретов [103].  

Свойсретво биомаррекеров отражреать поврежредение различреных локуресов нефрреона, 

возможреность характрееризовать течерение опредереленных звенреьев патолорегического 

процересса, когда его этиолорегия по клинреико-лаборареторным данреным остаерется не 

впорелне ясной, предопреределило появлерение исследреований, оценивреающих 

диагнорестическую значимреость измеререния конценретрации в крови и моче не однреого, а 

сразу несколреьких молерекул. 

Таким обрарезом, испольрезование комбинреации биомаррекеров мочи и сывороретки 

крови, в совокурепности с клиничреескими и анамнерестическими даннреыми долрежно 

повысреить эффектреивность предикретивной диагнорестики преэклреампсии, что поморежет 

начреать своевррееменную терарепию и улучшреить исхреоды беремеренности. 
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Глава 2. КЛИНИЧреЕСКАЯ ХАРАКТреЕРИСТИКА ОБСЛЕДреОВАННЫХ 

ПАЦИЕНреТОВ 

В данреной главе предстреавлены резульретаты клинреико-статисретического аналреиза 

138 беремеренных пациенреток, из них у 66 пациенреток за время беремеренности 

отмечреено развиретие преэклреампсии, вклюречая 30 пациенреток с наличреием 

хроничрееской болерезни почек. В груреппу сравнерения вошли 32 пациенретки с 

наличреием ХБП и отсутсретвием данреных за преэклреампсию во время настоярещей 

беремеренности. 40 соматиречески здороревых пациенреток с физиолреогическим 

теченреием данреной беремеренности вошли в контрорельную груреппу. Был прореведён 

анарелиз первичреной клиничрееской характрееристики, особенреностей акушерреского 

анамнрееза, течерения беремеренности, а также исхоредов для матреери, плода и 

новорорежденного.  
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2.1 Клиничрееская характрееристика пациенреток с развитреием преэклреампсии во время 

беремеренности (основреная груреппа) 

 

В процерессе просперективного наблюдреения за беремеренностью с 10 недреель 

гестареции, а также по факту родорарезрешения, после ретросрепективной оцеренки, в  

данреную груреппу были включреены 66 пациенреток.  

Критерреиями включерения в исследреование для основреной груреппы являлреись: 

 Налиречие гипертреензивных расстрреойств, вперревые выявлеренных, либо 

прогререссирующих при настоярещей беремеренности после 20 недреель гестареции, 

подтверержденное даннреыми клинреико-лаборареторных исследреований (систолреическое 

АД ≥140 мм рт. ст. и/или диасторелическое АД ≥90 мм рт. ст., опредереленное как 

средренее в резульретате, как миниремум, 2-х измеререний, проведреенных на одной руке 

через 15 минут). 

 Одноплреодная беремеренность, наступреившая в естестревенном цикле, 

осложнреенная развитреием клиничреески значиремой протеиренурии  (≥ 0,3 г/24 ч, либо 

≥0,3 г/л в разоревой порреции мочи, взяретой с интервреалом 6 часов.). 

 Ретросрепективно: превышреение порогоревого значерения sFlt-1/PlGF ≥150   

Полуречив резульретаты вторреого этапа исследреования, при помреощи 

дифферреенциально-диагнорестического критерерия, в груреппе сравнерения (пациенретки с 

предсуреществующей ХБП, при этом, соотверетствующие критерреиям включерения в 

основреную груреппу), удалреось выделреить подгруреппу пациенреток с преэклреампсией на 

фоне основреной ренальреной патолорегии (ПГ-1). 

В таблреице 2 предстреавлена сравниретельная характрееристика исследреуемых 

групп. 
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Таблреица 2 - Резульретаты сравниретельной характрееристики групп 

 ОГ (n=66) ГС КГ 

(р-value) 
ПГ-1 

(ПЭ+ХБП) 

(n=30) 

ПГ-2 (n=32) (n=40) 

(n=36) 
  

Возрреаст на момреент 

начреала беремеренности 
32,5±4,46 34,5±4,88 29,5±5,87 31,5±5,37 

p=НЗ 

p¹=0.03 

р²=НЗ 

р³=0.03 

р⁴ =НЗ 

р⁵ =НЗ 

Первобрееременные 

(%) 
72,7% 78,4% 52,2% 57,9% 

p=НЗ 

p¹=НЗ 

р²=НЗ 

р³=НЗ 

р⁴ =НЗ 

р⁵ =НЗ 

Суточреная 

протеиренурия г/24ч 

(95% ДИ) 

4,6 

(0.45–20.16) 

2,1 

(0.3–15.36) 

0,8 

(0.3–7.83) 
- 

р<0,0001 

p¹<0,0001 

р²=0,0002 

Частреота ранреней 

формы ПЭ 

(<34 недреель), % 

19 (63,4%) 8 (22,2%) - - 

 

p<0,0001 

Частреота тяжёлой 

преэклреампсии, % 
21 (70%) 10 (27,8%) - - 

p<0,0001 

Кесарреево сечерение 24 (80%) 11 (30,5%) 3 (9,4%) 1(2,6%) 

p<0,0001 

p¹<0,0001 

р²<0,0001 

р³=0,003 

р⁴ =0,003 

р⁵ =НЗ 
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р = ПГ-1 в сравнерении с ПГ-2; р¹ = ПГ-1 в сравнерении с ГС; р² = ПГ-1 в сравнерении с КГ, р³ = ПГ-2 в 

сравнерении с ГС, р⁴  = ПГ-2 в сравнерении с КГ, р⁵  = ГС в сравнерении с КГ, ОГ- основреная груреппа, ГС - 

груреппа сравнерения, КГ- контрорельная груреппа, ПГ-1 – подгруреппа-1, ПГ-2 – подгруреппа-2, НЗ – статисретически 

не значиремое разлиречие. 

Необхоредимость аналреиза наследрественного анамнрееза у беремеренных групп 

риска обуслоревлена совремреенными гипотерезами, предпорелагающими важреную роль 

генетиреческих фактореров в этиопаретогенезе преэклреампсии.  

В основреной груреппе пациенреток, как с наличреием хроничрееской болерезни почек, 

так и без неё, у родствреенников перревой линии родсретва достовреерно чаще отмечреено 

налиречие сахарнреого диабреета (8,3 %) и хроничрееской артериреальной гипертреензии 

(15,3 %). Инфареркт миокарерда и острерое нарушерение мозговреого кровооребращения в 

возраресте до 50-55 лет имели место в 2,9 % случреаев.  

В семейреном анамнреезе (мать, сесретры) преэклреампсия отмечреена у 12,9 % 

пациенреток в 1-й подгруреппе, что статисретически значреимо превышреало частреоту 

выявлерения указанреного осложнреения беремеренности в контрорельной груреппе (p 

<0,05).  

Таким обрарезом, у пациенреток основреной груреппы прослереживалась 

наследрественная предраресположенность к эндокрреинным, сердеречно-сосудирестым, 

тромборефилическим и метаборелическим нарушерениям, являющреимися факторреами 

высокреого риска развиретия преэклреампсии. 

Структреура экстрарегенитальной патолорегии пациенреток основреной груреппы 

предстреавлена в таблреице 3. 

В основреной груреппе достовреерно чаще была выявлреена сопутсретвующая 

патолорегия сердеречно-сосудирестой систреемы. Так, наприремер, в ПГ-1 кажредая вторерая 

беремеренная – 46,7 %. Эндокрреинная патолорегия имела место у половреины 

пациенреток с сопутсретвующей патолорегией почек - 50 %. 

Носитерельство генов, ассоциреированных с патолорегией гемостреаза (низкреоий 

риск) и АФС в 1-й подгруреппе встречреались с часторетой 14,3 %, АФС 

диагнорестирован у 2 женрещин (4,8 %).  
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Обращреает на себя внимарение, что пациенретки, у которерых развилреась ранреняя 

форма преэклреампсии, в 76,7% случреаев имели сочетарение 2-3 и более заболереваний 

почек, сердеречно-сосудирестой и эндокрреинной сисретем. (Таблреица 3). 

Таблреица 3- Структреура экстрарегенитальной патолорегии 

Критерерий 

Выборерки обследреованных пациенреток 

ОГ (n=66) 
ГС, %  

(n=32) 

КГ, %  

(n=40) ПГ-1, %  

(n=30) 

ПГ-2 , % 

(n=36) 

Заболеревания сердеречно-

сосудирестой систреемы: 
46,7 47,2 46,9 15 

- ХАГ 33,3 30,6 21,9 0 

- пролреапс митралреьного клапреана 6,7 5,6 6,3 0 

- аритремии серредца 3,3 2,8 3,1 0 

- варикорезная болерезнь 6,7 5,6 6,3 5 

Заболеревания оргаренов 

желудоречно-кишечнреого траректа: 
16,7 16,7 15,6 12,5 

- хроничрееский гастроредуоденит 6,7 5,6 3,1 5 

- язвенреная болерезнь 3,3 2,8 3,1 2,5 

- хроничрееский холецирестит 3,3 2,8 6,3 2,5 

-ЖКБ 3,3 2,8 3,1 2,5 

- вирусреный гепаретит 3,3 0 3,1 0 
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Заболеревания оргаренов 

дыхарения: 
23,3 22,2 21,9 0 

- Бронхиреальная астма 10 11,1 9,4 0 

-Бронхореэктатическая болерезнь 3,3 0 3,1 0 

- пневморении в анамнреезе 6,7 5,6 6,3 2,5 

Нейрооребменно-эндокрреинные 
50 47,2 34,4 0 

заболеревания: 

- избыторечная масса тела 

(ИМТ=26- 6,7 5,6 6,3 5 

29,9 кг/м2) 

- ожиререние (ИМТ ≥ 30 кг/м2) 20,0 13,9 15,6 0 

- заболеревания щитовиредной 

желреезы 
14,3 11,1 6,3 0 

-  гестацреионный сахарреный 

диаребет 
9,5 5,6 6,3 2,5 

Тромборефилии: 14,3 5,6 6,3 0 

- генетиреческие (низкреого риска) 9,5 2,8 3,1 0 

- АФС 4,8 5,6 3,1 0 

Сочетарение ≥ 2-3 соматиреческих 

заболереваний 
76,7 33,3 28,1 0 

 
ОГ- основреная груреппа, ГС - груреппа сравнерения, КГ- контрорельная груреппа, ПГ-1 – подгруреппа-1, ПГ-2 – 

подгруреппа-2, АФС – антифоресфолипидный синдрером, ИМТ – индреекс массы тела 

 

Cтруктреура гинекорелогических заболереваний у пациенреток основреной груреппы 

предстреавлена в таблреице 4. У пациенреток перревой подгруреппы, в анамнреезе достовреерно 

чаще отмечарелось налиречие хроничрееских воспалреительных заболереваний оргаренов 

репродреуктивной систреемы, в т.ч. хроничрееского эндомеретрита (6,7 %). Доля 
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внутрирематочных оператреивных вмешатреельств (16,7 %) также была достовреерно 

выше в основреной груреппе. Данреные фактреоры, являреясь причиреной поврежредения 

эндомеретрия способрествуют патолорегической инварезии цитотрреофобласта и нарушерению 

плаценретации. Бесплоредие было зарегирестрировано у 9,5% пациенреток перревой 

подгруреппы. 

Статисретически значиремых разлиречий по друрегой генитарельной патолорегии 

выявлреено не было. Как и в структреуре соматиреческой патолорегии, наиборелее 

отягощреенный гинекорелогический анамренез был зафиксреирован у женрещин перревой 

подгруреппы с последреующим развитреием ранрених форм преэклреампсии. 
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Таблреица 4 - Гинекорелогические заболеревания 

 

ОГ - основреная груреппа, ГС - груреппа сравнерения, КГ- контрорельная груреппа, ПГ-1 – подгруреппа-1, ПГ-2 – 

подгруреппа-2 

 

Особенрености репродреуктивного анамнрееза пациенреток проанарелизированы в 

таблреице 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

ПГ-1, %  (n=30) ПГ-2 , % (n=36)

Воспалительные 

заболевания:
14,3 5,6 6,3 5

хронический 

сальпингоофорит
4,8 5,6 3,1 5

хронический 

эндометрит
6,7 5,6 3,1 0

Эктопия шейки 

матки
20 16,7 15,6 12,5

Миома матки 6,7 5,6 3,1 0

Наружный 

генитальный 

эндометриоз

4,8 2,8 3,1 5

Бесплодие 

(первичное, 

вторичное)

9,5 5,6 3,1 2,5

Внутриматочные 

диагностические

и лечебные 

оперативные

вмешательства

Критерий

16,7

Выборки обследованных пациенток

ОГ (n=66)
ГС, %  (n=32) КГ, %  (n=40)

11,1 9,4 5
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Таблреица 5 - Репродреуктивный анамренез у пациенреток 

 

ОГ - основреная груреппа, ГС - груреппа сравнерения, КГ- контрорельная груреппа, ПГ-1 – подгруреппа-1, ПГ-2 – 

подгруреппа-2 

 

По данреным аналреиза особенреностей репродреуктивного анамнрееза, у 14,3 % 

пациенреток перревой подгруреппы в предыдреущую беремеренность имелреись 

гипертреензивные расстрреойства в виде преэклреампсии (p<0,05), из них у 4,8 % - 

имела место преждеревременная отслорейка плацеренты; 20,0 % женрещин перревой 

ПГ-1, %  (n=30) ПГ-2 , % (n=36)

СЗРВП в анамнезе 16,7 11,1 6,3 2,5

Самопроизвольные 

аборты в анамнезе
20 16,7 15,6 5

Неразвивающаяся 

беременность
6,7 2,8 6,3 2,5

Синдром привычной 

потери плода
6,7 5,6 0 2,5

Преждевременные 

роды
14,3 11,1 6,3 5

Внематочная 

беременность
3,3 0 3,1 0

4,8 5,6 3,1 0

Критерий

Преэклампсия во 

время предыдущей 

беременности

Преждевременная 

отслойка плаценты в 

анамнезе

Ранний 

самопроизвольный 

аборт

Поздний 

самопроизвольный 

аборт

4,8 0 0 0

10 11,1 6,3 2,5

Выборки обследованных пациенток

ОГ (n=66)
ГС, %  (n=32) КГ, %  (n=40)

14,3 5,6 3,1 0
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подгруреппы в анамнреезе перенересли самопрреоизвольный аборт. Рассморетренные 

осложнреения, как и преэклреампсия, ассоциреированы с аномалреьной плаценретацией, в 

связи с чем необхоредимо рассмаретривать их как факретор высокреого риска 

осложнреенного течерения настоярещей беремеренности. 

Резреюме: Клинреико-анамнерестическая оцеренка пациенретов показреала, что все 

беремеренные, включеренные в основреную груреппу исследреования, соотверетствовали 

критерреиям включерения. У всех пациенреток имела место преэклреампсия, 

подтверерждённая даннреыми клинреико-лаборареторного обследреования, на основарении 

выявлеренного дифферреенциально-диагнорестического критерерия исключреены 

экстрарегенитальные причреины гипертреензии и протеиренурии. Резульретаты 

сравниретельной клинреико-анамнерестической оцеренки свидетреельствуют о том, что 

наиболреьшая вероятреность развиретия преэклреампсии, в т.ч. прогнорестически 

неблагреоприятной ранреней формы даннреого заболеревания характреерна для пациенреток с 

наличреием совокурепности генетиреческих, соматиреческих, гинекорелогических фактореров 

риска с ослреожнённым репродреуктивным анамнерезом. Основреные резульретаты 

предстреавлены в главе III. 
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2.2 Клиничрееская характрееристика пациенреток с наличреием хроничрееской болерезни 

почек (груреппа сравнерения) 

 

В данреную груреппу вошли 32 пациенретки, соотверетствующие критерреиям ХБП: 

 Поврежредение почек продолрежительностью более 3 месярецев, которерое 

проявлреяется структреурными или функциреональными нарушерениями деятелреьности 

оргреана со сниженреием или без снижерения скорорести клубочрековой фильтрреации 

(налиречие данреных патоморерфологических изменерений почечреной ткани, маркереров 

поврежредения почек, изменерения анатомреического строерения по данреным 

инструрементальной визуалреизации оргреана) 

 Исключреение гипертреензивных расстрреойств при беремеренности (на 

основарении дифферреенциально-диагнорестического критерерия sFlt/PlGF<150) 

 Одноплреодная беремеренность, наступреившая в естестревенном цикле. 

Структреура почечреной патолорегии предстреавлена на рисуренке 2. 
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Рисуренок 2 – структреура почечреной патолорегии в исследреуемых групрепах 
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У всех пациенреток с ПЭ функреция почек была нормалреьной (СКФ > 90 

мл/мин);  в груреппе сравнерения – у 38 пациенреток была диагнорестирована ХБП I 

старедии, у 4 пациенреток ХБП II ст., у двух пациенреток ХБП IIIа ст., у двух 

пациенреток ХБП IV ст. Одна пациенретка из груреппы сравнерения с ХБП IV старедии 

была исключреена в связи антенаретальной гиберелью плода.  

Как и в основреной груреппе, у пациенреток с наличреием ХБП была проведреена 

оцеренка клинреико-анамнерестических характрееристик (табл. 2), соматиреческого статреуса 

(табл. 3), гинекорелогического и репродреуктивного анамнрееза (табл. 4 и 5 

соотверетственно). 

В таблреице 2предстреавлена сравниретельная характрееристика групп, при которерой 

не было выявлреено статисретически значиремых разлиречий в возраресте, паритреете, 

показаретелях количерества досрочреного родорарезрешения и частреоты кесарреева сечерения с 

контрорельной групрепой. Средреняя масса плода при рождерении была менреьше, чем в 

контрорельной груреппе (р<0,0001), но почти в два раза болреьше чем в ПГ-1 (р<0,0001), 

и составреляла 2531,2±633,17 гр. Обращреает на себя внимарение, что частреота синдрреома 

задеррежки внутриреутробного роста плода была почти в 3 раза выше, чем в 

контрорельной груреппе (р=0,0048), однреако статисретически значиремые разлиречия с 

основреной групрепой в данреном показаретеле не выявлреены.  

Резреюме: Клинреико-анамнерестическая оцеренка пациенретов показреала, что все 

беремеренные, включеренные в груреппу сравнерения, соотверетствовали критерреиям 

включерения. Были отмечреены более благопрериятные исхреоды беремеренности у 

пациенреток с наличреием ХБП по сравнерению с пациенретками из основреной груреппы. 

Несморетря на положиретельные исхреоды беремеренности у пациенреток в груреппе 

сравнерения, частреота синдрреома задеррежки внутриреутробного роста плода сущестревенно 

превышреала показаретели контрорельной груреппы. Верояретно, причиреной внутриреутробной 

гипотрреофии плода являерется персисретирующая протеиренурия, приводреящая к 

гипопрреотеинемии и хроничреескому энергеретическому дефицреиту. Основреные 

резульретаты лаборареторного обследреования предстреавлены в главе III.  
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2.3 Клиничрееская характрееристика соматиречески здороревых пациенреток с 

физиолреогическим теченреием беремеренности (контрорельная груреппа) 

В контрорельную груреппу исследреования были включреены 40 беремеренных 

пациенреток, согларесно следуюрещим критерреиям: 

 Отсутсретвие почечреной дисфунрекции в анамнреезе и по данреным 

лаборареторного обследреования 

 Отсутсретвие гипертреензивных расстрреойств при настоярещей беремеренности.  

 Одноплреодная беремеренность, наступреившая в естестревенном цикле  

Средрений возрреаст беремеренных в данреной груреппе был равен 31,5±5,37, что 

достовреерно не отличарелось от основреной груреппы и груреппы сравнерения, также как и 

процреент первобрееременных пациенреток. Срок гестареции в момреент родорарезрешения 

статисретически значреимо отличарелся от основреной груреппы и груреппы сравнерения 

(р<0,0001) и был равен 39,1±1,88.: 

Во всех трёх групрепах критерреиями невклюречения являлреись: 

 Многопрелодная беремеренность 

 Хромосреомные аномарелии и порреоки развиретия плода 

 Беремеренность, наступреившая в резульретате ВРТ 

 Хроничрееская никотиреновая и/или алкогорельная 

интоксреикация 

 Сахарреный диаребет, ревматреоидный артрерит, бронхиреальная 

астма, ХОБЛ, нейродреегенеративные заболеревания 

 Острерое воспалреительное или обострреение хроничрееского 

заболеревания за 2 недреели до включерения в исследреование. 

 Анурерия 

 Резус-конфлреикт 
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Критерреием исключреения явилреась антенаретальная гибреель плода, 

зафиксреированная у одной пациенретки с наличреием ХБП IVст., при сроке 22 

недреели беремеренности.  

Протеиренурия, по опредерелению, отсутсретвующая в контрорельной груреппе, была 

значитреельно выше в груреппе пациенреток с ХБП, у которерых развилреась ПЭ, чем в 

груреппе пациенреток с ХБП и ПЭ. Клиничрееские исхреоды отличарелись в обеих групрепах в 

отношерении контрорельных и были менее благопрериятными в груреппе пациенреток с ПЭ 

с сопутсретвующей патолорегией почек. (таблреица 2).  

Всем беремеренным, которерые были включреены в исследреование, для решерения 

поставреленных в рабреоте задач, был выполренен набор лаборареторного 

обследреования.  Перечреень лаборареторных исследреований и сроки забреора материреала 

для их проведреения предстреавлен в таблреице 1. 

Все пациенретки были проинфреормированы относиретельно цели и меторедов 

исследреования, и дали свое письмеренное согларесие на учасретие в данреном научреном 

исследреовании. 

Резреюме: Клинреико-анамнерестическая оцеренка пациенретов показреала, что все 

беремеренные, включеренные в контрорельную груреппу, соотверетствовали критерреиям 

включерения, а перинаретальные исхреоды в контрорельной груреппе были ожидареемо лучше 

чем у пациенреток с преэклреампсией и хроничрееской болезренью почек.  
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Глава 3. РЕЗУЛЬреТАТЫ ИССЛЕДреОВАНИЯ. ПРОГНОреЗИРОВАНИЕ РАЗВИреТИЯ 

ПРЕЭКЛреАМПСИИ 

С целью многофреакторного аналреиза комбинреации биомакререров, изменерение 

конценретраций которерых характреерно для преэклреампсии, было проведреено  

просперективное исследреование 138 пациенреток, в т.ч. провереден анарелиз и сравнерение 

клинреико-анамнерестических данреных, особенреностей течерения и исхоредов 

беремеренности и родов, зафиксреирован факт и сроки клиничрееской маниферестации 

преэклреампсии. 

Проведреена оцеренка следуюрещих биомаррекеров и показаретелей: 

1) антианрегиогенный факретор - раствореримая fms-подобреная тирозиренкиназа 

sFlt-1 - антагоренист плаценретарного (PIGF) фактореров роста; а также соотнорешение 

sFlt-1/PlGF; 

2) изменерение показаретелей в динамреике ΔsFlt-1, ΔPIGF,  Δ sFlt-1/PlGF 

(разнреица конценретраций указанреных маркереров в 1 и 2 тримесретре); 

3) Маркрееры ОПП: NGAL, KIM-1, А1М, В2М, подокареликсин, цистаретин-С 

4) анамренез пациенреток (преконредиционные фактреоры риска – возрреаст, индреекс 

массы тела, перревая беремеренность, преэклреампсия во время предыдреущей 

беремеренности, преэклреампсия у члеренов семьи и др.). 

Опредереление конценретраций биомаррекеров в сывороретке крови проводреилась 

всем пациенреткам в сроки 10-14 и 16-24 недреели с последреующим 

многофреакторным логистреическим регресресионным аналирезом их значимреости, 

построреением ROC-криревых с вычислреением площреади под криревой (AUC), 

наилучрешей точки отсечерения (cutoff point), расчеретом чувствреительности, 

специфреичности, точнорести, положиретельной и отрицаретельной прогнорестической 

значимреости в отношерении риска развиретия преэклреампсии. Вычисрелен 

относиретельный риск развиретия преэклреампсии при налиречии фактореров риска, 

изменёния конценретрации маркереров ОПП и ангиогреенных фактореров.  

  



62 

 

3.1. Роль конценретрации ангиогреенных фактореров в дифферреенциальной диагнорестике 

хроничрееской болерезни почек и преэклреампсии 

Согларесно дизарейну исследреования, с целью дифферреенциальной диагнорестики 

преэклреампсии и хроничрееской болерезни почек, в подгруреппе 2 сразу же по факту 

развиретия преэклреампсии, осущесретвлялся забор и банкирреование сывороретки крови, 

также был опреределён средрений срок маниферестации преэклреампсии (31±2 недреели) 

(p<0,05). Последреующий забор сывороретки крови и банкирреование материреала 

осущесретвлялся в сравниреваемых групрепах (ГС и КГ) при сроке беремеренности 29-33 

недреели.  

С патофирезиологической точки зререния, мы ожидреали, что конценретрации 

ангиогреенных фактореров в сывороретке будут отличареться у пациенреток с ХБП от 

беремеренных с развиврешейся преэклреампсией, посколреьку пациеренты с почечреной 

патолорегией долрежны иметь нормалреьный ранрений этап плаценретарной импланретации. 

Согларесно этой гипотреезе балреанс sFlt-1/PlGF долрежен быть нормалреьным у 

беремеренных пациенреток с ХБП, несморетря на протеиренурию или гипертреензию, тем 

самым дифферреенцируя эти два состоярения.  

Были выявлреены сущестревенные разлиречия уровреней сыворореточного sFlt-1 и 

PlGF, между ОГ и КГ и между ОГ и ГС, тогда как между КГ и ГС не было 

обнарурежено разлиречий (таблреица 6).  
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Таблреица 6 – Дифферреенциально-диагнорестическая значимреость ангиогреенных 

фактореров 

 ОГ 

(n=36) 

ГС 

(n=46) 

КГ 

(n=40) 

p-value 

sFlt-1 (пг/мл) 

(предреелы) 

13519,5 

(6059–34398) 

1988 

(692–11172) 

2499 

(823–14833) 

p<0,0001 

p¹<0.0001 

р²=НЗ 

PlGF (пг/мл) 

(предреелы) 

32,6 

(11–86,9) 

426,5 

(55,9–2632) 

279,3 

(43.5–1262) 

p<0,0001 

p¹<0.0001 

р²=НЗ 

sFlt-1/PlGF 

(предреелы) 

435,79 

(160,90–

1153,53) 

4,003 

(0,51–137,69) 

9,36 

(1,38–126,83) 

p<0,0001 

p¹<0.0001 

р²=НЗ 

р = ОГ в сравнерении с ГС; р¹ = ОГ в сравнерении с КГ; р² = ГС в сравнерении с КГ, ОГ – основреная 

груреппа, ГС – груреппа сравнерения, КГ- контрорельная груреппа 

 

Уровреень белка sFlt-1 был значитреельно увелиречен у пациенреток с ПЭ по 

сравнерению с ХБП и КГ (5.12- и 4.25-краретно выше, соотверетственно, P<0.0001). 

Уроревни сыворореточного PlGF были значитреельно уменьшреены в ПЭ относиретельно 

как ХБП, так и КГ (в 17,4 и 12,5 раза ниже, соотверетственно, P<0,0001) 

Анарелиз ROC-криревой покарезал, что порогоревая конценретрация (cut off point) sFlt-1 

для различреения ПЭ и ХБП было равно 7715 пг/мл (чувствреительность 97%, 

специфреичность 96%), а для PlGF - 88,15 пг/мл (чувствреительность 90%, 

специфреичность100%). Отношерение sFlt-1/PlGF было значитреельно увеличреено в ПЭ 

по сравнерению с ГС и контрорелем (примерерно в 25 раз выше в обеих групп, 

P<0.0001), но сущестревенной разнреицы между ГС и КГ не было выявлреено (таблреица 

3.1.1). При аналреизе ROC-криревой, было выявлреено порогоревое значерение отношерения 

sFlt-1/PlGF для различреения ПЭ и ХБП, равреное 150,25 (чувствреительность 100%, 

специфреичность 100%). Тем не менее, посколреьку нет перекрреытия предерелов, любое 
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значерение между 137,69 и 160,9 может быть в равреной степреени испольрезовано для 

дифферреенциального диагнреоза двух патолорегий. 

Данреные сравниретельной характрееристики приведреены в таблреице 2.   

Резреюме: Таким обрарезом, наше исследреование показыревает разнреицу патогеренеза, 

связанреных с беремеренностью осложнреений при ХБП и ПЭ. При ПЭ патогеренез свярезан 

с первичреным дефекретом плаценретации, а причиреной изменерений, характреерных для 

эндотерелиоза гломерерул в сочетарении с признареками их тромборетической 

микроаренгиопатии, проявлреяющейся тромборезом капиллреяров, являерется 

генерарелизованная эндотерелиальная дисфунрекция, развивреающаяся на фоне свободреной 

циркулреяции в материренском кровотреоке избыторечно-продуцреируемой 

ишемизреированной плаценретой sFlt-1.  В совокурепности эти патолорегические 

процерессы ухудшреают гломерреулярную проницреаемость капиллреяров и уменьшреают 

площреадь поверхрености фильтрреации, что приворедит к уменьшреению СКФ с 

нарушерением фильтрреационной функреции почек и появлерением протеиренурии.  В 

слуречае ХБП, патогеренез происхреодящих в почреках изменерений свярезан с основреным 

заболереванием, в которером конценретрации маркереров плаценретации ничем не 

отличареются от конценретрации маркереров при нормалреьно протекреающей 

беремеренности. Можно предпореложить, что sFlt-1 являерется распрорестраненным 

антианрегиогенным маркерером, которерый, как ожидаерется, будет увелиречен при обоих 

патолорегических состоярениях. Однреако мы можем утвержредать, что при ХБП 

сосудирестое поврежредение ограниречено почрекой, тогда как ишемизреированная 

плацерента при ПЭ высвобреождает антианрегиогенные и провосрепалительные молекреулы 

в материренское кровооребращение, вызывареющее генерарелизованное поврежредение 

эндотерелия. 
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3.2 Сравниретельная характрееристика конценретраций биомаррекеров в перревом 

тримесретре беремеренности 

C целью прогнорезирования преэклреампсии, у пациенреток во всех групрепах в 

сывороретке крови опредерелены конценретрации биомаррекеров острреого поврежредения 

почек и ангиогреенных фактореров в сроки первреого и вторреого пренатреального 

скриниренгов (перревый тримерестр - 10-14 недреель, вторерой тримерестр - 16-24 недреели). 

Необхоредимость прогнорезирования риска развиретия преэклреампсии в ранрение 

сроки беремеренности обуслоревлена появлерением возможрености проведреения 

расширреенной диагнорестики, выявлерением и компенресацией коморбреидной патолорегии, 

своевррееменным начарелом профилреактических меропрреиятий. 

Анарелиз уровреней биомаррекеров в сывороретке крови беремеренных в конце первреого 

тримесретра покарезал достовреерные изменерения значерений плаценретарного фактреора 

роста (PIGF) в виде трёхкратнреого снижерения и повышерением конценретраций в 1,5 

раза антианрегиогенного фактреора sFlt-1. Соотнорешение sFlt-1/PlGF у женрещин 1-й 

подгруреппы с преимурещественным развитреием ранреней формы преэклреампсии было 

превышреено в 4 раза (таблреица 7, таблреица 8). В этой же подгруреппе преимурещественно 

наблюдреались достовреерные изменерения в виде повышерения конценретрации маркереров 

ОПП: sNGAL, uKIM-1, А1М, бета-2М, подокареликсина и цистатреина-С в перревом 

тримесретре. Остальреные исследреованные нами лаборареторные показаретели у этих 

женрещин имели отклонреения от показаретелей пациенреток друрегих групп, однреако их 

изменерения были статисретически незначреимы. Таким обрарезом, для раннреего 

прогнорезирования риска развиретия преэклреампсии (в перревом тримесретре 

беремеренности) при проведреении логистреического регресресионного аналреиза были 

выбрреаны sFlt-1, PIGF, sFlt-1/PlGF, sNGAL, uKIM-1, А1М, бета-2М, подокареликсин 

и цистаретин-С. 
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Таблреица 7 - Конценретрации биомаррекеров в сывороретке крови пациенреток в 10-14 

недреель беремеренности, Ме (25-й и 75-й перценретили) 

 

ОГ- основреная груреппа, ГС - груреппа сравнерения, КГ- контрорельная груреппа, ПГ-1 – подгруреппа-1, ПГ-2 – 

подгруреппа-2 

ПГ-1, %  

(n=30)

ПГ-2 , % 

(n=36)

3,15         

(3,08-3,22)

1,62        

(1,58-1,66)

2,7              

(2,62-2,78)

1,65                 

(1,58-1,72)

37,1        

(25,4-48,8)

34,3        

(23,5-45,1)

26,5            

(21,8-30,2)

17,3                 

(14,0-20,6)

184,16   

(169,1-197,4)

83,31    

(69,31-95,42)

68,31         

(52,11-84,54)

52,38             

(39,11-65,12)

2,12        

(1,90-2,34)

1,83       

(0,43-3,23)

1,61            

(0,13-3,15)

1,29                 

(0,85-1,53)

0,63        

(0,61-0,64)

0,49       

(0,48-0,51)

0,38             

(0,37-0,39)

0,23                 

(0,21-0,24)

1,28           

(1,0-1,56)

0,81       

(0,49-1,1)

1,12            

(0,83-1,52)

0,69                 

(0,41-0,83)

22,32          

(18,1-32,1)

28                   

(20,3-31,3)

7,12        

(6,91-7,31)

6,96       

(6,71-7,22)

5,62            

(5,31-5,93)

5,43                 

(5,20-5,66)

α-1-

микроглобуллин, 

нг/мл

Подокаликсин в 

моче нг/мл

Критерий

20,5            

(15-23)

24,6           

(21-29)

1590       

(1298-1880)

1420      

(1180-1640)

77,56       

(61,2-83,3)

57,74      

(42,3-65,8)
sFlt-1/PlGF

S-эндоглин, 

нг/мл

uKIM-1, пг/мл

Цистатин-С, мг/л

sNGAL нг/мл

β-2-

микроглобуллин, 

нг/мл

Выборки обследованных пациенток

ОГ (n=66)

ГС, %  (n=32) КГ, %  (n=40)

PIGF, пг/мл

sFlt-1, пг/мл

58,3                

(49-71)

62,5                    

(51-86)

1320            

(1260-1520)

1200               

(1000-1400)
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Таблреица 8 - Конценретрации биомаррекеров в сывороретке крови пациенреток в 10-14 

недреель беремеренности в зависиремости от клиничрееской формы преэклреампсии, Ме 

(25-й и 75-й перценретили) 

 

ПЭ - преэклреампсия 

В 1-й подгруреппе пациенреток статисретически значреимо были повышреены 

конценретрации sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF, s-Eng по сравнерению с группреами пациенреток 

без преэклреампсии р<(0,05). Статисретически значиремых разлиречий в конценретрациях 

Ранняя ПЭ  

(n=27)

Поздняя ПЭ    

(n=39)

PIGF, пг/мл
17,5                   

(11-19)

21                           

(17-25)

sFlt-1, пг/мл
2190              

(1798-2480)

1580                   

(1288-1890)

sFlt-1/PlGF
80,56              

(64,2-87,3)

48,74                  

(33,3-55,8)

S-эндоглин, нг/мл
8,12                  

(7,1-9,2)

6,96                        

(6,05-7,1)

uKIM-1, пг/мл
0,71                

(0,69-0,72)

0,43                    

(0,35-0,48)

sNGAL нг/мл
194,16           

(191,2-210,1)

85,21                      

(73,3-98,2)

α-1-микроглобуллин, 

нг/мл

3,85                 

(3,4-4,1)

1,92                       

(1,59-1,67)

Критерий

Подокаликсин в 

моче нг/мл

38,1                

(26,1-49,1)

33,3                            

(23,4-44,1)

Клиническая форма ПЭ

Цистатин-С, мг/л
1,08                  

(0,9-1,56)

0,91                      

(0,61-1,2)

β-2-микроглобуллин, 

нг/мл

2,09                  

(1,9-2,3)

1,91                            

(0,4-3,2)
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ангиогреенных фактореров между пациенретками ПГ-1 и ПГ-2 выявлреено не было. 

Конценретрации всех маркереров ОПП были достовреерно выше в ПГ-1 и груреппе 

пациенреток с наличреием ХБП (р<0,05). Между ПГ-1 и ГС статисретически значиремых 

разлиречий выявлреено не было. Сравниретельный анарелиз биомаррекеров в 1 тримесретре в 

основреной груреппе покарезал, что уровреень PIGF был достовреерно снирежен, а величреина 

sFlt-1/PlGF была достовреерно увеличреена по сравнерению с ГС и КГ  (p<0,05). Кроме 

того, у беремеренных 1-й подгруреппы, конценретрации sFlt-1 и PIGF, соотнорешение sFlt-

1/PlGF (1590 пг/мл, 20,5 пг/мл, 77,56 соотверетственно) были более блирезки к их 

показаретелям пациенреток 2-й подгруреппы и достовреерно отличарелись от групп 

сравнерения (р<0,05). 

Резреюме: При аналреизе зависиремости исследреуемых маркереров от срока 

клиничрееской маниферестации преэклреампсии было выявлреено, что совокурепность 

преоблреадания антианрегиогенного компонреента над ангиогреенным PlGF и 

повышеренных конценретраций маркереров ОПП (uKIM-1, sNGAL, β-2-

микрогрелобуллин, α-1-микрогрелобуллин, подокареликсина мочи), статисретически 

значреимо характреерна при появлерении основреных симпторемов до 34 недреель 

беремеренности (р<0,05). 
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3.2.1 Прогнорестическое значерение исследреуемых биомаррекеров в оцеренке риска 

развиретия преэклреампсии в перревом тримесретре беремеренности 

Как показреано в таблреице 9, наиболреьшей чувствреительностью и 

специфреичностью обладреает метод опредереления отношерения sFlt-1/PlGF, при 

максимреальной точнорести (94 %) и отрицаретельном прогнорестическом значерении (95,4 

%), что не менее важно при прогнорезировании, так как нормалреьные показаретели 

sFlt-1/PlGF у беремеренных в 10-14 недреель с высорекой (95,4%) вероятреностью 

свидетреельствует об отcутстревии риска развиретия преэклреампcии. 
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Таблреица 9 - Прогнорестическое значерение в опредерелении риска развиретия преэклреампсии (I тримерестр беремеренности) 
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ROC-криревая, значерение p <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 

Диагнорестический порог 

(cutoff point) 
≤ 32 ≥ 1570 ≥ 50 ≤ 7,0 ≥0,6 ≥1,0 ≥70,87 ≥ 2,0 ≤ 3,1 ≥35,0 

Чувствреительность, % 76,2 71,4 88,1 94,2 80 76 82,3 89 88 90 

Специфреичность, % 93,5 94,4 96,3 86,6 90 60 90 89,1 73,4 88 

Точноресть, % 88,7 88 94 90 82,4 86,1 91 80,3 86,5 89 

Положиретельное 

прогнорестическое 

значерение, % 

82,1 83,3 90,2 88,1 88.9 79,5 89,3 86,2 71,1 84,4 

Отрицаретельное 

прогнорестическое 

значерение, % 

91 89,5 95,4 90,3 83,1 88 90 91 85 87 
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Рисуренок 3 - ROC-криревая. Ангиогреенные фактреоры, перревый тримерестр 

беремеренности 

 

Рисуренок 4 - ROC-криревая. Маркрееры острреого поврежредения почек, перревый 

тримерестр беремеренности 
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Резреюме: Метреоды оцеренки конценретрации отдельреных ангиогреенных фактореров 

sFlt-1, PIGF, sEng на ранрених срореках гестареции имеют менее выражеренную 

чувствреительность, специфреичность, точноресть, положиретельное и отрицаретельное 

прогнорестическое значерение по сравнерению с опредерелением соотнорешения sFlt-

1/PlGF. В связи с получеренными резульретатами для прогнорезирования 

преэклреампсии в 1 тримесретре беремеренности рекомерендовано испольрезование 

показаретеля sFlt-1/PlGF. 

Анарелиз уровреней биомаррекеров в сроки 16-24 недреели беремеренности (табл. 10) 

покарезал, что у пациенреток основреной груреппы, имело место двукраретное снижерение 

конценретрации PIGF, двукраретное повышерение sFlt-1, повышерение соотнорешения 

sFlt-1/PlGF в 2 раза по сравнерению с показаретелями в перревом тримесретре 

беремеренности. (p<0,05).  
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3.3 Сравниретельная характрееристика конценретраций биомаррекеров во вторером 

тримесретре беремеренности 

Анарелиз динамреики уровреней маркереров между 1 и 2 тримесретрами покарезал, 

что не происхреодит адекваретного увеличреения конценретрации PIGF к 16-24 недерелям. 

ΔPIGF (разнреица конценретрация плаценретарного фактреора роста между вторерым и 

перревым тримесретром) в 1-й подгруреппе, в средренем, 17,5 пг/мл – в 3 раза менреьше, 

чем в груреппе сравнерения), в то же время sFlt-1 многокрератно увеличреивается 

(почти в 2,4 раза по сравнерению с пациенретками из контрорельной груреппы), 

изменерение соотнорешения sFlt-1/PlGF в динамреике (ΔsFlt-1/PlGF) снижреено в 9,5 и 

13,1 раза по сравнерению с пациенретками из ГС и КГ соотверетственно (р<0,05). 

(таблреица 10) 
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Таблреица 10 - Конценретрации биомаррекеров в сывороретке крови пациенреток в 

16-24 недреели беремеренности, Ме (25-й и 75-й перценретили) 

 

ОГ - основреная груреппа, ГС - груреппа сравнерения, КГ- контрорельная груреппа, ПГ-1 – подгруреппа-1, ПГ-

2 – подгруреппа-2 

ПГ-1, %  (n=30) ПГ-2 , % (n=36)

S-эндоглин, нг/мл
9,96                  

(9,7-10,12

8,12               

(7,94-8,3)

5,32         

(4,91-5,73)

5,41          

(5,28-5,54)

uKIM-1, пг/мл
1,09              

(1,06-1,12)

0,93              

(0,91-0,95)

0,58        

(0,57-0,59)

0,53          

(0,51-0,55)

Цистатин-С, мг/мл
1,21              

(0,67-1,75)

1,18                 

(1,0-1,36)

1,21        

(0,96-1,46)

0,61             

(0,4-0,82)

sNGAL, нг/мл
211,18      

(195,97-226,39)

183,31       

(170,93-195,69)

82,51     

(71,29-93,73)

51,18      

(32,17-70,19)

β-2-МГ, нг/мл
3,13              

(1,63-4,63)

2,15              

(1,84-2,46)

1,81           

(0,41-3,21)

1,39             

(1,15-1,63)

α-1-МГ, нг/мл
3,42              

(3,39-3,44)

2,15                 

(2,12-2,19)

2,2              

(2,15-2,25)

1,9                  

(1,79-1,91)

Подокаликсин, нг/мл
45,3              

(33,5-57,1)

40,2               

(38,49-41,91)

35,3           

(30,6-40)

30,3               

(29-31,6)

1440,5         

(1190-1910)

1546             

(1381-1945,5)

746,5       

(775-721,2)

206,5      

(111,5-656)

105                  

(85-115)

35                    

(30-39)

11                

(8-15)

68,9          

(59,5-79)

3700,5          

(3210-4500)

2896,5          

(2775-3150)

1950,5    

(1530-1990)

1573,5     

(1100-1800)

182                 

(168-210)

85                     

(73-96)

33               

(20-41)

36                

(18-26)

sFlt-1, пг/мл

sFlt-1/PlGF

ΔPIGF, пг/мл

ΔsFlt-1, пг/мл

Δ sFlt-1/PlGF
8                    

(5-11)

17,5              

(14,9-19,4)

35,1               

(30,5-41,1)

58,3          

(56,7-60,1)

62,2          

(52,4-73,3)

Выборки обследованных пациенток

ОГ (n=66)

ГС, %  (n=32) КГ, %  (n=40)

PIGF, пг/мл

Критерий

18,9                 

(16-21)

37,3              

(33,5-48,8)

55,1         

(50,8-61)
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Провреодя сравнерение с пациенретками, чья беремеренность протекреала без 

преэклреампсии, в основреной груреппе, в сроки 16-24 недреели имело место резрекое 

снижерение PIGF (в 3,6 раза в ПГ-1), подреъем sFlt-1 (в 2,4 раза в ПГ-1), увеличреение 

соотнорешения sFlt-1/PlGF в 5 раз в ПГ-1. Во вторером тримесретре беремеренности, в 

ПГ-2 также отмечарелось повышерение конценретрации всех исследреуемых 

биомаррекеров по сравнерению с перревым тримесретром. Уроревни больширенства из них 

статисретически значреимо отличарелись от показаретелей в груреппе сравнерения и 

контрорельной груреппе (р<0,05). При оцеренке уровреней маркереров ОПП, сохранреяется 

тенденреция к нарастреанию конценретраций sNGAL, uKIM-1, А1МГ, B2МГ, 

подокареликсина и превышреение перечиресленных показаретелей в ГС и КГ в 2,6 и 4, 

1,9 и 1,8, 1,5 и 1,8, 1,7 и 1,5, 1,3 и 1,5 раз соотверетственно.   

Наиборелее выражеренные изменерения уровреней биомаррекеров опредерелялись у 

пациенреток с ранреним появлерением перревых симпторемов преэклреампсии. У пациенреток 

с развиврешейся ранреней формы ПЭ продолрежал нарастреать уровреень ангиогреенного 

дисбалреанса и маркереров ОПП. (Таблреица 11)  
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Таблреица 11- Конценретрации биомаррекеров в сывороретке крови пациенреток в 16-

24 недреели беремеренности в зависиремости от клиничрееской формы преэклреампсии, 

Ме (25-й и 75-й перценретили) 

 

Δ – разнреица конценретраций между вторерым и перревым тримесретром беремеренности. 

 

Ранняя ПЭ  (n=27) Поздняя ПЭ (n=39)

PIGF, пг/мл
18,4                         

(15,9-21,1)

38,2                        

(35,5-41,5)

sFlt-1, пг/мл
3990,5                        

(3480-4500)

3196,5                

(2970-3350)

sFlt-1/PlGF
185                            

(168-210)

90                          

(79-115)

ΔPIGF, пг/мл
17,0                          

(14,5-19)

30,1                       

(25,8-42,1)

ΔsFlt-1, пг/мл
1540,5                         

(1210-2010)

1344                     

(1300-1445,5)

Δ sFlt-1/PlGF
110                             

(95-125)

45                          

(40-49,8)

S-эндоглин, нг/мл
9,81                         

(9,69-10,01)

7,96                     

(7,75-8,12)

uKIM-1, пг/мл
1,19                          

(1,0-1,25)

0,6                      

(0,51-0,71)

Цистатин-С, мг/мл
1,51                                 

(1,0-2,1)

1,28                      

(1,0-1,57)

sNGAL, нг/мл
209,21                         

(195,8-221,1)

104,16                  

(91,1-117,2)

β-2-МГ, нг/мл
3,03                               

(2,5-5,1)

2,5                        

(2,0-3,1)

α-1-МГ, нг/мл
4,02                             

(3,3-4,9)

2,35                       

(2,1-2,61)

Подокаликсин, нг/мл
46,1                             

(36,0-55,1)

41,1                      

(34,1- 48,2)

Выборки обследованных пациенток

Критерий
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Резреюме: данреные динамиреческого аналреиза конценретраций ангиогреенных фактореров 

и маркереров ОПП являюрется свидетреельством прогререссирования как плаценретарной, 

так и почечреной дисфунрекции на этапе отсутсретвия клиничрееских признареков 

преэклреампсии. За несколреько недреель до клиничрееской маниферестации преэклреампсии, 

в сроки 16-24 недреели беремеренности, имеет место плаценретарная дисфунрекция, 

снижерение уроревня плаценретарного фактреора роста, возникреновение дисбалреанса между 

ангиогреенными и антианрегиогенными факторреами с повышерением уроревня sFlt-1, а 

также нарастреание уровреней следуюрещих маркереров ОПП: sNGAL, uKIM-1, А-1-МГ, 

B-2-МГ, подокареликсин.  

Так же, как и в перревом тримесретре беремеренности, совокурепность ангиогреенного 

дисбалреанса и налиречие доклинреических проявлреений почечреной дисфунрекции являерется 

прогнорестическим признареком развиретия ранреней формы преэклреампсии.   
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3.3.1 Прогнорестическое значерение исследреуемых биомаррекеров в оцеренке риска 

развиретия преэклреампсии во вторером тримесретре беремеренности 

Согларесно данреным прореведённого аналреиза, наиболреьшей прогнорестической 

значимреостью (процреент истиренно положиретельных и истиренно отрицаретельных 

резульретатов) во вторером тримесретре беремеренности обладреают метреоды опредереления 

PIGF (94 %), sFlt- 1 (92 %), sFlt-1/PlGF (95,3 %), ΔPIGF (93,3 %), ΔsFlt-1 (92 %), 

Δ sFlt-1/PlGF (94 %), s-эндогрелин (90%), uKIM-1 (90%), sNGAL (91%)  

Чувствреительность метреода опредереления соотнорешения sFlt-1/PlGF в этих 

срореках беремеренности составреила 90,5%, что свидетреельствует о персперективности 

применреения этого показаретеля в качесретве маркреера-предикретора ПЭ.  

В отношерении прогнреоза развиретия ранреней формы преэклреампсии значимреость 

совокурепности исследреуемых маркереров более показаретельна: отмечреена более 

высорекая точноресть прогнреоза при опредерелении патолорегических парамеретров всех 

исследреуемых биомаррекеров. 

Наиболреьшая чувствреительность в прогнорезировании преэклреампсии была 

отмечреена для маркереров sFlt-1, PIGF, sFlt-1/PlGF, ΔPIGF, ΔsFlt-1/PlGF, uKIM-1. 

sNGAL. 

Резульретаты логистреического регресресионного аналреиза конценретраций 

маркереров во вторером тримесретре беремеренности для прогнорезирования 

преэклреампсии предстреавлены в таблреице 12. 
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Таблреица 10 - Прогнорестическое значерение в опредерелении риска развиретия преэклреампсии (II тримерестр беремеренности) 
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ROC-криревая, значерение p <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 

Диагнорестический порог 

(cutoff point) 
≤ 49 ≥ 2484 ≥ 52 ≤ 19 ≥ 356 ≤ 86,0 ≥3,79 ≥210,1 ≥ 4,5 ≤ 12,5 ≥ 52,0 

Чувствреительность, % 88,1 80,9 89,1 88,1 85,7 87,2 82 89,3 91 89 93 

Специфреичность, % 90,3 89,2 90,1 92,4 94,4 92,6 72,1 92,1 90 84,4 91 

Точноресть, % 94 92 94 93,3 92 94 89 94 88,2 89 92 

Положиретельное 

прогнорестическое 

значерение, % 

90,2 89,5 92,2 88,1 85,7 90 84,3 91 89 84 89,1 

Отрицаретельное 

прогнорестическое 

значерение, % 

95,4 92,9 98,4 93,4 92,4 92 84 93 93 89 90 
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Рисуренок 5 - ROC-криревые. Ангиогреенные фактреоры, вторерой тримерестр 

беремеренности 

 

Рисуренок 6 - ROC-криревые. Маркрееры острреого поврежредения почек, вторерой 

тримерестр беремеренности. 
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Резреюме: Наиболреьшую значимреость во вторером тримесретре беремеренности в 

прогнорезировании преэклреампсии имеет метод опредереления разнреицы 

отношерения sFlt-1/PlGF в перревом и вторером тримесретрах - ΔsFlt-1/PlGF 

(чувствреительность 96,1%, специфреичность 96,3%), сыворореточной формы 

NGAL (чувствреительность 89,3%, специфреичность 92,1%) как предстреавлено в 

таблреице 12.  
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3.4 Резульретаты логистреического регресресионного аналреиза конценретраций 

биомаррекеров-предикреторов преэклреампсии 

По данреным логистреического регресресионного аналреиза, в перревом тримесретре 

беремеренности наиборелее обосноревано опредереление уровреней sFlt-1/PlGF, где при 

превышреении значерения ≥50 относиретельный риск (RR) = 19,7, а также sNGAL 

(RR=19, при повышерении показаретеля ≥70,87 мг/мл). Во вторером тримесретре 

беремеренности наиборелее персперективно опредереление уровреней PIGF (RR=19,7 

при снижерении ≤ 48,8 пг/мл), отношерения ΔsFlt-1/PlGF (RR=25,3, при 

повышерении ≥19), sFlt-1/PlGF (RR=19,6 при снижерении ≥52), S-эндоглреина (RR 

= 19 при снижерении ≤ 86,0), uKIM-1 (RR=19,5, при повышерении ≥1,82 нг/мл), 

подокареликсина мочи (RR=19,1 при повышерении ≥ 52,0 нг/мл), sNGAL 

(RR=24,9 при повышерении ≥210,1 мг/мл). (Таблреица 13). 
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Таблреица 13 - Резульретаты логистреического регресресионного аналреиза 

конценретраций биомаррекеров для прогнорезирования развиретия преэклреампсии. 

 

Резреюме: Как показреали резульретаты прореведённого аналреиза, опредереление 

конценретраций исследреуемых биомаррекеров в отдельрености при прогнорезировании 

развиретия преэклреампсии, свидетреельствуют о недостреаточно высорекой 

чувствреительности и специфреичности, что ограниречивает практиреческое 

применреение какой-либо одной из этих молерекул в качесретве скриниренгового 

теста. В то же время, совокурепность ангиогреенных фактореров sFlt-1/PlGF, Δ sFlt-

1/PlGF, PIGF и таких маркереров ОПП как sNGAL, подокареликсин мочи и uKIM-

1 являюрется персперективным инструрементом прогнорезирования имеренно ранреней, 

наиборелее тяжерелой формы преэклреампсии. 

Таким обрарезом, выявлерение женрещин из групп высокреого риска долрежно 

быть основреано не толреько на опредерелении анамнерестических и клинреико-

инструрементальных характрееристик, но и на измерерении маркереров, которерые 

обладреают больрешей чувствреительностью и специфреичностью.  

PIGF, пг/мл  ≤ 32 

sFlt-1, пг/мл  ≥ 1570

sFlt-1/PLGF  ≥50

ΔsFlt-1/PLGF -

S-эндоглин, 

нг/мл 
≤ 7,0

uKIM-1, нг/мл ≥0,6

Цистатин-С, 

нг/мл 
≥1,0

sNGAL, мг/мл ≥70,87

β-2-МГ, нг/мл ≥ 2,0

α-1-МГ, нг/мл ≤ 3,1

Подокаликсин 
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≥35,0
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7,9 4,55-13,79 ≥ 2484 12,5 6,4-24,6

19,7 8,3-46,6 ≥52 19,6 8,3-46,6

19,5 8,8-48,8

9 3,4-28,2 ≥3,79 13,4 9,0-51,2

- - ≥ 19 25,3 9,6-66,3

12,3 4,46-15,42 ≤ 86,0 19 8,0-51,1

10-14 недель беременности                     

(n=138)

8,7 4,1-19,0 ≤ 12,5 16,3 8,8-40,23

10 3,9-18,6 ≥ 52,0 19,1 7,7-48,2

19 8,5-51,2 ≥210,1 24,9 9,2-65,4

8,1 3,2-10,11 ≥ 4,5 18,8 6,6-38,8

15,1 4,0-12,23 ≥1,82
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Получеренные резульретаты долрежны учитывреаться при составрелении прогнреоза 

развиретия преэклреампсии и програреммы профилреактических и лечебреных 

меропрреиятий. 

  



85 

 

3.5 Резульретаты аналреиза течерения беремеренности и перинаретальных исхоредов 

При аналреизе данреных внутриреутробного состоярения плода и перинаретальных 

исхоредов оценивреались такие показаретели как: налиречие синдрреома задеррежки 

внутриреутробного состоярения плода, срок беремеренности при родорарезрешении, 

частреота сверхрреанних (22-27 нед.), ранрених (28-33 нед.) и поздрених (34-37 нед.) 

преждеревременных родов, частреота родорарезрешения путём кесарреева сечерения, масса 

плода при рождерении, необхоредимость проведреения искуссретвенной вентилреяции лёгких 

при рождерении.  

По приняретой в клинреике классирефикации нарушерений гемодиренамики в систрееме 

«мать-плацерента-плод», I степреень: А - нарушерение криревых скоросретей кровотреока 

(КСК) в маточреных артерреиях при нормалреьных КСК в артерреиях пуповреины, Б -

нарушерение КСК в артерреиях пуповреины при нормалреьных КСК в маточреных артерреиях; 

II степреень: одновррееменное нарушерение КСК в маточреных артерреиях и артерреиях 

пуповреины, не достигреающее критичрееских изменерений (сохраренен конечреный 

диасторелический кровореток); III степреень: критичрееские нарушерения КСК в артерреиях 

пуповреины (отсутсретвие или реверсреный диасторелический кровореток) при сохранреенном 

либо нарушеренном маторечно-плаценретарном кровотреоке. 

Как предстреавлено в таблреице 14, наимеренее благопрериятные перинаретальные 

исхреоды и частреота нарушерения функциреонального состоярения плода отмечарелись в 

подгруреппе пациенреток, у которерых преэклреампсия развилреась на фоне ХБП. 
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Таблреица 14 – сравниретельная характрееристика перинаретальных исхоредов 

 ОГ (n=66) ГС КГ 

(р-value) 
ПГ-1 

(ПЭ+ХБП) 

(n=30) 

ПГ-2 (n=32) (n=40) 

(n=36) 
  

Срок 

родорарезрешения 

(нед.) 

30,8±3,15 34,6±1,15 36,1±2,82 39,1±1,88 

p<0,0001 

p¹<0,0001 

р²<0,0001 

р³<0,0001 

р⁴ <0,0001 

р⁵ <0,0001 

Преждеревременные 

роды (<37 нед.) 
25 (83,4%) 10 (27,8%) 4 (12,5%) 3 (7,5%) 

p<0,0001 

p¹<0,0001 

р²<0,0001 

р³=0,003 

р⁴ =0,003 

р⁵ =НЗ 

Сверхрреанние 

преждеревременные 

роды (22-27 нед) 

16,7% 2,8% - - 

p<0,0001 

 

Ранрение 

преждеревременные 

роды (28-33 нед) 

40% 5,6% - - 

p<0,0001 

 

Поздрение 

преждеревременные 

роды (34-37 нед) 

26,7% 19,4% 12,5% 7,5% 

p=НЗ 

p¹<0,0001 

р²<0,0001 

р³=0,003 

р⁴ <0,0001 
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р⁵ =НЗ 

Гемодиренамические 

нарушерения Iа ст 
10% 8,3% 12,5% 7,5% 

p=НЗ 

p¹=НЗ 

р²=НЗ 

р³=НЗ 

р⁴ =НЗ 

р⁵ =НЗ 

Гемодиренамические 

нарушерения Iб ст 
13,3% 5,6% 3,1% 7,5% 

p<0,0001 

p¹<0,0001 

р²<0,0001 

р³=НЗ 

р⁴ =НЗ 

р⁵ =0,003 

Гемодиренамические 

нарушерения II ст 
13,3 13,9% - - 

р=НЗ 

Гемодиренамические 

нарушерения III ст 
20% 22,2% - - 

р=НЗ 

Необхоредимость 

проведреения ИВЛ 

при рождерении 

73,3% 19,4% - - 

p<0,0001 

 

Масса при 

рождерении (г) 
1271±531,9 2263±545,8 2531,2±633,17 3212,4±486,35 

p<0,0001 

p¹<0,0001 

р²<0,0001 

р³=НЗ 

р⁴ <0,0001 

р⁵ <0,0001 

Кесарреево сечерение 24 (80%) 11 (30,5%) 3 (9,4%) 1(2,6%) 

p<0,0001 

p¹<0,0001 

р²<0,0001 

р³=0,003 

р⁴ =0,003 

р⁵ =НЗ 
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Частреота СЗВРП 

(< 10 перценретили) 
50% 47,2% 21,9% 7,5% 

p=НЗ 

p¹=НЗ 

р²<0,0001 

р³=НЗ 

р⁴ <0,0001 

р⁵ =0,0048 

 

р = ПГ-1 в сравнерении с ПГ-2; р¹ = ПГ-1 в сравнерении с ГС; р² = ПГ-1 в сравнерении с КГ, р³ = 

ПГ-2 в сравнерении с ГС, р⁴  = ПГ-2 в сравнерении с КГ, р⁵  = ГС в сравнерении с КГ, ОГ- основреная 

груреппа, ГС - груреппа сравнерения, КГ- контрорельная груреппа, ПГ-1 – подгруреппа-1, ПГ-2 – подгруреппа-2, 

НЗ – статисретически не значиремое разлиречие. 

Причиреной, наблюдреаемой в ПГ-1 наименреьшей массы новорреождённых, являлреась 

не толреько высорекая частреота преждеревременных родов (83,4%), но и такое проявлреение 

хроничрееской плаценретарной недостреаточности как синдрером задеррежки 

внутриреутробного роста плода, которерый встречреался при кажредой вторерой 

беремеренности в данреной подгруреппе. Обращреает на себя внимарение, что частреота СЗВРП 

в подгруреппе пациенреток, у которерых развилреась преэклреампсия, но не было исходнреого 

поврежредения функреции почек, также была предстреавлена в половреине случреаев (47,2%). 

В обоих подгруреппах пациенреток с преэклреампсией наблюдреались критичрееские 

нарушерения гемодиренамики в функциреональной систрееме «мать-плацерента-плод» с 

часторетой 20% и 22,2% в ПГ-1 и ПГ-2 соотверетственно. Совокурепность досрочреного 

родорарезрешения у пациенреток с исходреной задержрекой внутриреутробного роста плода 

послужреила причиреной искуссретвенной вентилреяции лёгких в ПГ-1 и ПГ-2 в 73,3% и 

19,4% случреаев соотверетственной (p<0,0001). Стоит отметреить, что во всех 

анализреируемых случреаях отсутсретвовали такие осложнреения преэклреампсии (HELLP-

синдрером, эклампресия, преждеревременная отслорейка нормалреьно располреоженной 

плацеренты, антенаретальная гибреель плода).  

Резреюме: Таким обрарезом, получеренные клиничрееские данреные перинаретальных 

исхоредов, косверенно подтверерждают роль плацеренты в развиретии генерарелизованной 

эндотерелиальной дисфунрекции. Мы предпорелагаем, что у пациенреток с ХБП, 

декомпреенсация функреции эндотерелия происхреодит быстререе чем у беремеренных без 
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исходреной ренальреной патолорегии, что приворедит к более агрессреивному течерению 

преэклреампсии, ранреней маниферестации заболеревания и высорекой частреоте критичрееских 

нарушерений гемодиренамике в функциреональной систрееме «мать-плацерента-плод».  
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Глава 4. ОБСУЖДреЕНИЕ ПОЛУЧЕреННЫХ РЕЗУЛЬреТАТОВ 

C точки зререния научнреого поиреска, совремреенные тенденреции диагнорестики в 

больширенстве медициренских специарельностей, в настоярещее время заключреаются в 

прогнорезировании развиретия заболеревания и выявлерении его ранрених "доклинреических" 

форм. Развиретие молекурелярной биолорегии, метабореломики и протеоремики, появлерение 

возможреностей идентирефикации специфреических для каждреого оргреана белреков, 

характреерных для отдельреной патолорегии, открывреает новые персперективы в 

проведреении дифферреенциальной диагнорестики схорежих по своей клиничрееской 

картреине нозолорегий. Ярким примерером развиретия науки в обларести предикретивной 

диагнорестики являерется изучерение роли про- и антианрегиогенных фактореров в 

патогеренезе развиретия ПЭ. Также и в нефролреогической практреике пристарельным 

объекретом исследреований являюрется маркрееры раннреего поврежредения почек. 

Целесореобразность испольрезования маркереров прогнорезирования риска развиретия ПЭ в 

качесретве скриниренгового метреода обосноревана даннреыми исследреований об 

эффектреивности профилреактики [6], а также первреыми успехреами в разрабреотке 

патогеренетических путей терарепии, направреленных на восполренение дефицреита 

проангреиогенных фактореров [47, 101]. Топичереская специфреичность исследреуемых 

маркереров, как предпорелагается, позволреяет испольрезовать их в качесретве 

дифферреенциально-диагнорестического критерерия между ПЭ и ХБП. С 

патофирезиологической точки зререния можно предпореложить, что серолорегическая 

картреина при ХБП будет отличареться от такоревой при преэклреампсии, в связи с тем, 

что у пациенреток с ХБП отсутсретвует патолорегический вариреант инварезии трофобреласта. 

Согларесно этой гипотреезе отношерение про- и антианрегиогенных фактореров, 

продуцреируемых плаценретой долрежно быть нормалреьным у беремеренных с ХБП, 

несморетря на протеиренурию или гипертреензию. Прогнорестическая ценноресть 

совремреенных матемаретических модерелей, в оснреове которерых лежит совокурепность 

сразу несколреьких маркереров-предикреторов ПЭ, оказалреась недостреаточно высорекой (от 

44% до 68%) [83, 24, 116]. Наиборелее персперективным оказарелся метод, 
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разрабреотанный Audibert и соавт., в которером почти при 100% прогнорестической 

значимреости отмечарелось незначреительное количерество ложнопреоложительных 

резульретатов [29]. Несморетря на это, в настоярещий момреент ВОЗ утвержредает об 

отсутсретвии клиничреески достовреерных и воспрореизводимых тесретов для 

прогнорезирования ПЭ не толреько для групп с предраресположенностью к развиретию 

заболеревания, но и для пациенреток без налиречия фактореров риска [79]. Сидороревой 

И.С. и соавт. была предлорежена двухэтреапная систреема обследреования пациенреток для 

выделерения степереней риска развиретия ПЭ с учеретом превенретивности, 

персонреифицированного и партнерерского подхреода. Тем не менее, автреоры признреают, 

что в практиреческой деятелреьности акушреера-гинекорелога до сих пор нет уникалреьного 

прогнорестического маркреера, удовлеретворяющего требовреаниям скриниренгового теста 

и занимареющего центрарельное место в патогеренезе ПЭ, опредереляющегося до ее 

клиничрееских проявлреений, коррелреирующего c тяжесретью течерения и отсутсретвующего 

при нормалреьно протекреающей беремеренности [14]. Механирезмы почечнреого 

поврежредения при ПЭ схожи с альтерреацией сосуредов почечреных клубочреков при 

гломерреулонефрите. В обоих случреаях присутрествует эндотерелиоз почечреных 

клубочреков, а также снижерение экспререссии структреурных белреков щелеревой 

диафрарегмы, что приворедит к изменерениям цитоскреелета, формы клеретки, ножек 

подоцреита, нарушерению адгерезии к базальреной мембрреане клуборечка со слущивреанием 

подоциретов в мочеревое прострреанство, в резульретате чего нарушареется барьерреная 

функреция гломерреулярного фильретра и развивреается протеиренурия [67, 86]. Таким 

обрарезом, мы считреаем персперективным изучерение совокурепности измеререний 

конценретраций про- и антианрегиогенных фактореров, а также маркереров острреого 

поврежредения почек, что может позволреить прогнорезировать развиретие ПЭ уже на 

ранрених срореках гестареции, а также проводреить дифферреенциальную диагнорестику с 

ХБП. В настоярещем исследреовании мы изучреили: особенрености анамнрееза, течерения 

беремеренности, споресоб родорарезрешения, состоярение новорорежденных при развиретии 

ПЭ, а также роль проангреиогенных фактореров: плаценретарного фактреора роста (PlGF), 

раствореримого эндоглреина (sEng) и антианрегиогенной fms-подобреной тирозиренкиназы 

первреого типа (sFlt-1), а также маркереров острреого поврежредения почек: 
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сыворореточной формы NGAL, мочеревой формы KIM-1, подокареликсина мочи, альфа-

1-микрогрелобуллина, бета-2-микрогрелобуллина, цистатреина-С. Наши данреные о 

частреоте встречреаемости ПЭ несколреько превышреают литераретурные: за изучаеремый 

перреиод времреени 19,5% всех беремеренностей (все пациенретки родорарезрешены в 

клинреике акушеррества и гинекорелогии ФГБОУ ВО ПСПбреГМУ им. И.П. Павлреова 

Минздрреава Росресии) протекреали на фоне ПЭ разреной степреени тяжерести [1, 2, 3, 5, 10, 

92]. Высорекую частреоту встречреаемости гипертреензивных расстрреойств во время 

беремеренности мы объяснреяем профирелем клинреики, ориентреированном на 

экстрарегенитальную патолорегию. У пациенреток с ПЭ, среди заболереваний сердеречно-

сосудирестой систреемы (46,7%), преоблреадала хроничрееская артериреальная гипертреензия, 

что согласреуется со многреими исследреованиями, посвящреенными обсуждреаемой 

проблрееме. Сердеречно-сосудирестая патолорегия являерется причиреной дезадарептации 

сисретем органирезма беремеренной на фоне усиливреающих своё влиярение 

гемодиренамических изменерений, что в свою очерреедь, при реализреации 

предраресполагающих фактореров нахоредит свое отражерение в клинреике ПЭ. Кроме того, 

при хроничрееской АГ, как первичреной, так и вторичреной, изначарельно имеет место 

эндотерелиальная дисфунрекция, которерая прогререссирует при нарушерении импланретации 

плоднреого яйца, на фоне иммунорепатологического воспалреения и некрреоза 

эндотерелиоцитов [2]. Почти у половреины (45,5%) пациенреток основреной груреппы 

анамренез был отягорещен ренальреной патолорегией, что свидетреельствует о вовлечреении 

почек в основреные патогеренетические зверенья ПЭ. Анарелиз акушерреского анамнрееза 

покарезал, что перревые роды предстреояли 78,4% беремеренных с ПЭ. Данреный 

показаретель в настоярещее время принреято считреать незавиресимым основреным факторером 

риска развиретия ПЭ. Вероятреность развиретия гипертреензивных расстрреойств в таком 

слуречае возрасретает от 2 до 5 раз по сравнерению с пациенретками, в анамнреезе у 

которерых были роды. Это объяснреятся отличреием ангиогреенного профреиля перво- и 

повторренородящих, а также отличареющейся иммунреной адаптарецией к качестревенно 

новреому состоярению, которерым являерется беремеренность [34]. В нашем исследреовании 

устаноревлено, что у 14,3% ранее рожавреших пациенреток с ПЭ и наличреием ХБП, в 

настоярещую беремеренность имел место рециредив заболеревания. Данреный факт 
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свидетреельствует о том, что, окончарение патолорегической беремеренности не приворедит 

к полноцреенному восстареновлению эндотерелиальных струкретур с теченреием времреени, 

что помреимо гипертреензивных осложнреений при беремеренности, повышреает риск 

возникреновения ХАГ у женрещин, перенересших ПЭ. Кроме того, извесретно, что 

конценретрация в крови антианрегиогенных фактореров у таких пациенреток превышреает 

показаретели у женрещин с физиолреогической беремеренностью в анамнреезе [28]. Отсреюда 

следреует, что эти молекреулы препятрествуют естестревенному ангиогреенезу уже на этапе 

инварезии трофобреласта. Нами было отмечреено, что по данреным УЗИ в половреине 

случреаев (до 48,1%) у пациенреток с ПЭ отмечарелся синдрером задеррежки 

внутриреутробного роста плода. При ПЭ почти всерегда наблюдреается 

фетоплреацентарная недостреаточность и если она проявлреяется выражеренной 

задержрекой внутриреутробного роста плода, то этот синдрером рассмаретривается как 

призренак тяжерелой ПЭ [5]. Причиреной таких изменерений являерется патогеренетический 

механреизм развиретия ФПН в виде деферекта перревой или вторерой волны инварезии 

вневорресинчатого цитотрреофобласта, с последреующим сниженреием интенсреивности 

маторечно-плаценретарного кровооребращения, и, как следстревие, развитреием СЗВРП. 

Изучерение исхоредов беремеренности и родов у пациенреток с ПЭ, выявреило, что в груреппе 

пациенреток с наличреием ХБП преждеревременно были родорарезрешены 83,4% 

больреных, и в 80,5% случреаев меторедом родорарезрешения являлреось кесарреево сечерение. 

Обращреает на себя внимарение, что частреота тяжёлой формы ПЭ в подгруреппе 

пациенреток с ХБП наблюдреалась в 2,5 раза чаще, чем подгруреппе пациенреток без 

почечреной патолорегии (70% и 27,8% соотверетственно). В подгруреппе пациенреток с ПЭ 

без ХБП частреота досрочреного родорарезрешения составреила 27,8%. Эти резульретаты 

являюрется подтверерждением утвержредения о том, что ПЭ - одна из основреных приречин 

преждеревременных родов. Частреота кесарреева сечерения в нашем исследреовании 

сопостреавима с даннреыми друрегих автореров, по которерым абдомиренальное 

родорарезрешение при тяжерелой ПЭ выполнреяется в 80% случреаев [1]. Следреует 

отметреить, что причиреной повышерения частреоты оператреивного родорарезрешения при 

умеренреной степреени ПЭ являлреось налиречие сопутсретвующей экстрарегенитальной 

патолорегии. Анарелиз перинаретальных исхоредов покарезал, что у пациенреток с ПЭ на фоне 
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ХБП масса новорорежденных была почти в два раза менреьше по сравнерению с 

подгруреппой пациенреток с ПЭ без ХБП (1271±573,1 гр. проретив 2263±545,8). В 

комплерексе взаиморесвязанных патолорегических процесресов при ПЭ, ключеревая роль 

принадрележит аномалреьной плаценретации и нарушерению формирреования 

плаценретарного сосудирестого русла. Нарушерение инварезии трофобреласта приворедит к 

останоревке процересса ремодерелирования спиралреьных артерерий, в связи с чем их 

ёмкоресть не изменяреется, а резистреентность увеличреивается. Последреующий касрекад 

реакреций с развитреием дисбалреанса вазодирелататоров и вазопрреессоров приворедит к 

генерарелизованной эндотерелиальной дисфунрекции [116]. Задаречей следуюрещего этапа 

нашреего исследреования являлреось опредереление дифферреенциально-диагнорестического 

критерерия при ПЭ и ХБП. Гломерреулонефрит, также как и друрегие системреные 

воспалреительные заболеревания, может дебютиреровать, рецидиревировать и 

прогререссировать во время беремеренности. Поражерения клубочреков, такие как IgA-

нефропреатия, могут вызывреать протеиренурию или гипертреензию в т.ч. во время 

беремеренности [49, 80]. Отлиречие преэклреампсии от ХБП имеет важреное клиничрееское 

значерение. Так как для клиничрееской картреины преэклреампсии характреерно более 

агрессреивное и бурреное течерение, то при тяжёлых форремах рационреально досрочреное 

родорарезрешение, в то время как в слуречае хроничрееской болерезни почек 

целесореобразна тактреика выжидарения и наблюдреения [20]. При сравнерении 

конценретраций проангреиогенного PlGF в груреппе пациенреток с ПЭ, ХБП и 

соматиречески здороревых женрещин, в перревой груреппе отмечарелось выражеренное 

снижерение даннреого показаретеля (32,6 (11–86,9), 426,5 (55,9–2632) и 279,3 (43.5–

1262) соотверетственно, <0,0001. Повышерение конценретрации антианрегиогенного sFlt-1 

13519,5 (6059-34398), 1988 (692-11172) и 2499 (823-14833) соотверетственно, 

<0,0001. Статисретически значиремых разлиречий между подгруреппой пациенреток с ХБП 

и контрорельной групрепой выявлреено не было. Были выявлреены статисретически 

значиремые разлиречия между групрепой пациенреток с ПЭ и групрепой пациенреток с ХБП, 

групрепой пациенреток с ПЭ и контрорельной групрепой беремеренных с не ослреожнённым 

теченреием беремеренности, что свидетреельствует о налиречии дисбалреанса ангиогреенных 

фактореров толреько при нарушерении инварезии плацеренты. Метод опредереления 
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отношерения sFlt-1/PlGF выяревил нарастреание этого отношерения у пациенреток с ПЭ 

почти в 100 раз, по сравнерению с групрепой сравнерения и контрорельной групрепой. При 

аналреизе ROC-криревой и выявлерении лучрешей точки отсечерения было опредерелено 

порогоревое значерение sFlt-1/PlGF>150, что послужреило дифферреенциально-

диагнорестическим критерреием между ПЭ и ХБП в дальнерейших этарепах 

исследреования. Можно утвержредать, что sFlt-1 являерется распрорестраненным 

антианрегиогенным маркерером, которерый, как ожидаерется, будет увелиречен при обоих 

патолорегических состоярениях. Однреако мы можем утвержредать, что при ХБП 

сосудирестое поражерение ограниречено почрекой, тогда как гипокресия/ишеремия плацеренты 

при ПЭ провоцреирует высвобреождение антианрегиогенных и провосрепалительных 

молерекул в материренское кровооребращение, вызыревая генерарелизованное 

эндотерелиальное поврежредение [72]. Задаречей следуюрещего этапа исследреования было 

опредереление ключеревых фактореров, инициирерующих (PlGF, s-Eng), сдержиревающих 

(sFlt-1) ангиогреенез и импланретацию, а также маркереров острреого поврежредения почек 

(sNGAL, uKIM-1, A1M, бета-2M, подокареликсин, цистаретин-С). В основреном, как в 

отечесретвенной, так и зарубережной литераретуре описреаны резульретаты исследреования 

изолирреованного содержреания отдельреных про- и антианрегиогенных агенретов, а также 

маркереров клеточреного воспалреения и фактореров инварезии трофобреласта. Работ, 

посвящреенных изучерению маркереров ОПП в совокурепности с опредерелением 

ангиогреенного статреуса найдреено не было. Исследреование конценретраций sFlt-1 

показреало, что при беремеренности, осложнреенной ПЭ на фоне ХБП и ПЭ без ХБП, 

отмечреено значитреельное повышерение антианрегиогенного sFlt-1 по сравнерению с 

беремеренными без ПЭ (4362±570,12 и 1080±435 пг/мл соотверетственно, p<0,05), что 

нахоредит подтверерждение в раборетах друрегих автореров [76, 118, 72]. Интерересно 

рассморетрение связи sFlt-1/PlGF c молекурелами ОПП. Повышерение уроревня этих 

маркереров отражреает изменерение свойреств эндотерелия и может являтреься признареком 

эндотерелиальной дисфунрекции, что на ранрених срореках гестареции нахоредит своё 

проявлреение в минимарельных нарушерениях функреции почек. По нашреему мнерению, 

указанреные взаимореотношения связреаны с участреием sFlt-1 в сосудирестом воспалреении, 

эндотерелиозе сосуредов почечреных клубочреков, повышерении внутриресосудистого 
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свёртыварения, имеюрещем место при ПЭ. Почки, как орган с наиборелее выражеренным 

объёмом микроцреиркуляторного русла, при всех характреерных для ПЭ сосудирестых 

изменерениях становреятся наиборелее рано сигналреизирующим оргареном. Минимарельные 

нарушерения функреции почек нахоредят своё отражерение в повышерении конценретраций 

маркёров ОПП. При налиречии же предсуреществующей почечреной патолорегии, в 

нашем исследреовании, на фоне ПЭ отмечарелось нарастреание всех маркёров ОПП, что 

свидетреельствует о прогререссировании почечреной дисфунрекции. Мы получреили 

значиремые разлиречия в конценретрации sNGAL, uKIM-1, A1M, B2M, подокареликсина, 

в сывороретке крови и моче беремеренных основреной, контрорельной груреппы и груреппы 

сравнерения, отлиречие конценретраций цистатреина-С также имело место, однреако было 

статисретически незначреимо. Обращреает на себя внимарение высорекая пряремая 

взаиморесвязь маркереров ОПП в груреппе с ПЭ на фоне ХБП. Мы предпорелагаем, что 

обнаруреженная в исследреовании связь объяснреяется усиленреным поврежредением 

эндотерелия почечреных клубочреков у пациенреток с ПЭ. Подобреной связи ранее в 

литераретуре описреано не было. В то же время друрегих значиремых соотнорешений 

sNGAL, uKIM-1, A1M, B2M, подокареликсина с остальреными клинреико-

лаборареторными характрееристиками найдреено не было, поэтреому верояретно стоит 

рассмаретривать данреные маркрееры толреько как вспоморегательные, наприремер, в 

соотнорешении с уровренем sFlt-1/PlGF. Нами не было выявлреено значиремой 

взаиморесвязи данреных фактореров с критерреиями развиретия тяжерелой ПЭ, но была 

обнарурежена коррелреяция c часторетой возникреновения наимеренее благопрериятной - 

ранреней форремой ПЭ. Так, при данреной форме отмечарелась наименреьшая масса 

младенрецев при рождерении. При испольрезовании выявлеренного нами 

дифферреенциально-диагнорестического критерерия и новых маркереров, пока 

неиспорельзуемых для прогнреоза развиретия ПЭ, сравниревая их с рутиннреыми клинреико-

лаборареторными методреами, мы можем предпореложить, что опредереление содержреания 

в периферерической крови и моче изучаеремых фактореров может быть эффектреивным 

как для диагнорестики уже развиврешейся ПЭ, так и для прогнреоза ее развиретия. В 

оснреове этого предпореложения лежат изменерения конценретрации исследреованных 

фактореров, происхреодящие ещё на этапе доклинреических проявлреений заболеревания. 



97 

 

Многофреакторный статисретический анарелиз также покарезал влиярение про- и 

антианрегиогенных фактореров на клиничрееские проявлреения ПЭ. Факт взаиморесвязи 

ангиогреенных фактореров с основнреыми маркерреами острреого поврежредения почек 

позволреяет нам говорреить о роли фактореров ангиогреенеза в развиретии ПЭ и их 

значерении на формирреование почечреной дисфунрекции.  
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ЗАКЛЮЧреЕНИЕ 

Подвреодя итог проведреенного исследреования, можно заключреить, что ПЭ 

остаётся заболереванием с труредно поддаюрещимся изучерению патогеренезом по 

причреине мультиресистемности поражерения, большреого объёма патогеренетических 

звенреьев и пула циркулреирующих молерекул-маркереров этого заболеревания. 

Активреное изучерение причиренно-следстревенных свярезей в развиретии 

гипертреензивных расстрреойств во время беремеренности позволреило выделреить 

основреные ориентреиры в научреном поиреске, путь которреого приревел 

исследреователей данреной проблреемы к перревым усперехам в вопроресах 

прогнорезирования преэклреампсии. Создарение высокоречувствительных и 

высокореспецифичных универресальных модерелей и алгориретмов предикретивной 

диагнорестики спосоребно оказреать больрешую помреощь в решерении проблреемы 

неожидреанного и бурнреого начреала данреной патолорегии беремеренности, что в свою 

очерреедь могло бы улучшреить перинаретальные и материренские исхреоды.  

Описанреная в 1912 г. Цангемреейстером в состреаве триреады нефропреатии 

беремеренных протеиренурия, по сей день являерется универресальным и доступреным 

важнейрешим лаборареторным критерреием диагнорестики преэклреампсии в 

клиничрееской практреике, несморетря на свою низрекую специфреичность. Развиретие 

метабореломики и протеоремики позволреяет совремреенной практиреческой медицреине 

испольрезовать высокоречувствительные и высокореспецифичные метреоды 

диагнорестики не толреько в качесретве прогнорестических маркереров, но и с целью 

дифферреенциальной диагнорестики двух схорежих состоярений. Применреение этих 

знарений в акушерреской практреике позворелит пересмреотреть критерерии прерывреания 

беремеренности и досрочреного родорарезрешения пациенреток с изолирреованной 

почечреной патолорегией, даже при выражеренной протеиренурии.  

На текурещий момреент, тактреика ведерения беремеренных с хроничрееской 

болезренью почек, чаще всего, такая же радикарельная, как и при преэклреампсии, 
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несморетря на отражённую в нашей рабреоте разнреицу патогеренеза и клиничрееских 

исхоредов беремеренностей. 

 Вниматреельное наблюдреение мультиредисциплинарной комаренды и контрреоль 

клинреико-лаборареторных показаретелей в групрепах пациенреток с наличреием 

хроничрееской почечреной патолорегии, даёт возможреность своевррееменно 

диагнорестировать осложнреения беремеренности и основнреого заболеревания, что 

потенцреиально позворелит пролонрегировать беремеренность до доношеренного срока. 
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Вывреоды 

1. У пациенреток с наличреием хроничрееской болерезни почек, ранреняя форма 

преэклреампсии встречреается с часторетой 63,4%, что в три раза чаще по 

сравнерению с пациенретками без исходнреого нарушерения функреции почек (22,2%), 

(p<0,05%). 

2. При оцеренке перинаретальных исхоредов, масса плоредов при рождерении в 

груреппе пациенреток с ПЭ на фоне ХБП была почти в 1,8 раз ниже чем у 

пациенреток с ПЭ без ХБП (p<0,0001). Причинреами таких резульретатов являерется 

высорекая частреота досрочреного родорарезрешения в данреной груреппе, составреляющая 

83,4%, что в 3 раза выше, чем у пациенреток c ПЭ без ХБП (p<0,0001) и в 7 раз 

чаще, чем у пациенреток и изолирреованной ХБП (p<0,0001), а также частреота 

встречреаемости синдрреома задеррежки внутриреутробного роста плода у пациенреток 

с ПЭ на фоне ХБП, составреляющая 48,1%. Таким обрарезом, налиречие 

хроничрееской болерезни почек у пациенреток с преэклреампсией ухудшреает 

перинаретальные исхреоды.  

3. У пациенреток с преэклреампсией в отлиречие от пациенреток с 

физиолреогически протекреающей беремеренностью, во вторером тримесретре 

беремеренности не происхреодит адекваретного увеличреения конценретрации 

проангреиогенного PlGF, конценретрация антианрегиогенных sFlt-1 и s-Eng 

возрасретает почти в 2 и 10 раз соотверетственно. В конценретрации маркереров 

острреого поврежредения почек статисретически значиремые разлиречия с контрорельной 

групрепой наблюдреались не толреько у пациенреток с наличреием в анамнреезе 

хроничрееской болерезни почек, но и преэклреампсии без исходнреого нарушерения 

почечреной функреции. В данреной груреппе пациенреток зафиксреировано нарастреание 

конценретрации uKIM-1 в 3 раза, цистатреина-С в 3,8 раза, sNGAL в 3 раза, бета-

2М в 2 раза, А1М в 4 раза, подокареликсина в 0,03 раза (p<0.05%). 

4.  При изучерении характреера изменерений ангиогреенных фактореров и 

маркереров острреого поврежредения почек у пациенреток с ПЭ на фоне ХБП 
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отмечареется прогререссирование как плаценретарной, так и почечреной дисфунрекции, 

проявлреяющееся дисбалреансом ангиогреенных фактореров (нарастреание sFlt-1/PlGF 

в 2,4 раза) ко вторреому тримесретру беремеренности), нарастреанием конценретрации 

маркереров острреого поврежредения почек. 

5.  При опредерелении зависиремости между рисреком развиретия преэклреампсии, 

конценретрацией ангиогреенных молерекул и маркереров ОПП, наиборелее 

информреативными методреами прогнорезирования в перревом тримесретре 

беремеренности являюрется sFlt-1/PlGF (≥50, RR (относиретельный риск) = 19,7 

[8,3-46,6]), sNGAL, (≥70,87 мг/мл, RR = 19 [8,5-51,2]); во вторером тримесретре 

беремеренности: PlGF (≤488 пг/мл, RR = 19,7 [8,3-46,6]) ΔsFlt-1/PIGF (≥19, RR 

= 25,3 [9,6-66,3]), s-Eng (≥86 нг/мл, RR = 19 [8,0-52,2]), uKIM-1 (≥1,82 нг/мл, 

RR=19,5 [8,8-48,8]), sNGAL, (≥210,1 мг/мл, RR = 24,9 [9,2-65,4]), 

подокареликсин (≥52 нг/мл, RR = 19,1 [7,7-48,2]). 

6.  Налиречие дисбалреанса ангиогреенных фактореров (sFlt-1, PlGF) 

свидетреельствует о плаценретарной дисфунрекции у пациенреток с почечреной 

патолорегией. Превышреение порогоревого значерения sFlt-1/PlGF ≥ 150 может 

являтреься дифферреенциально-диагнорестическим критерреием ПЭ у пациенреток при 

налиречии АГ и клиничреески-значиремой протеиренурии.  
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Практиреческие рекомерендации 

1. Ранренюю форму ПЭ можно прогнорезировать в перревом тримесретре 

беремеренности при налиречии ХБП, с указанреием в анамнреезе на преэклреампсию 

при предыдреущих беремеренностях, хроничреескую артериреальную гипертреензию, 

эпизреоды самопрреоизвольного прерывреания беремеренности на ранрених срореках, 

преждеревременные родов. В этом слуречае беремеренных следреует отнерести к груреппе 

риска по клиничрееским критерреиям. 

2. Женщиренам из груреппы риска по клиничрееским критерреиям, при срореках 

беремеренности, соотверетствующих скриниренговым осмотрерам (10-14 и 16-24 

недреели), необхоредимо опредерелять конценретрацию sFlt-1/PlGF, ΔsFlt-1/PIGF, 

sNGAL, s-Eng, uKIM-1, подокареликсина. В перревом тримесретре беремеренности 

совокурепность уровреней sFlt-1/PlGF более 50 и sNGAL более 70 мг/мл 

свидетреельствуют о высорекой вероятрености развиретия ранреней формы 

преэклреампсии. Во вторером тримесретре беремеренности совокурепность уровреней 

ΔsFlt-1/PIGF более 19, s-Eng более 86 нг/мл, uKIM-1 более 1,8 нг/мл, 

подокареликсина более 52 нг/мл, также свидетреельствует о повышеренном риске 

развиретия имеренно ранреней формы преэклреампсии. Таким женщиренам показреано 

наблюдреение акушреера-гинекорелога, нефролреога и тераперевта с целью контрреоля 

артериреального давлерения и коррекреции гипертреензии. А также решерение вопрреоса 

о профилреактическом назначреении аспирреина в дозироревке 100 мг/сут, 

продолрежительностью до 36 недреель беремеренности (согларесно рекомерендациям 

FIGO’19), что в совокурепности позворелит снизреить риск развиретия преэклреампсии. 

3. При налиречии гипертреензии и клиничреески значиремой протеиренурии (≥0,3 

г/сут) у беремеренной на сроке гестареции ≥ 20 недреель, при необхоредимости 

проведреения дифферреенциального диагнреоза с ХБП целесореобразно 

испольрезование метреода опредереления sFlt1/PlGF, превышреение значерения 

которреого ≥150 позволреяет достовреерно подтверердить налиречие ПЭ.  
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4. Учитыревая частреоту благопрериятных исхоредов у пациенреток с наличреием 

ХБП, даже при налиречии клиничреески значиремой протеиренурии, после 

исключреения гипертреензивных расстрреойств, ассоциреированных с патолорегией 

беремеренности, при услоревии усперешно корригреируемой гипертреензии и 

гипопрреотеинемии, целесореобразна тактреика выжидарения и наблюдреения с целью 

пролонрегирования беремеренности до доношеренного срока. 

Персперективы дальнерейшей разрабреотки темы.  

Наиборелее эффектреивным направрелением для улучшерения резулреьтатов 

прогнорезирования преэклреампсии и её клиничрееских форм являерется дальнерейшее 

изучерение патогеренеза генерарелизованной эндотерелиальной дисфунрекции, 

разрабреотка алгориретмов предикретивной диагнорестики, с испольрезованием 

биохимреических панерелей молерекул-предикреторов, матемаретических 

прогнорестических модерелей на основарении получеренной в данреной рабреоте 

прогнорестической ценнорести маркереров острреого поврежредения почек в 

совокурепности с показаретелями допплерерометрического исследреования маторечно-

плаценретарного кровотреока. 
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Спиресок сокращреений и условреных обознаречений 

АД – артериреальное давлерение  

АФС – антифоресфолипидный синдрером 

ВАК – высрешая аттестреационная комисресия  

ГС – груреппа сравнерения 

ДАД – диасторелическое артериреальное давлерение ДИ – довериретельный интерревал  

СЗВреУРП – синдрером задеррежки внутриреутробного роста плода  

ИБС – ишемичрееская болерезнь серредца 

ИМТ – индреекс массы тела  

ИР – индреекс резистреентности  

ИФА – иммунореферментный анарелиз  

КГ – контрорельная груреппа 

КСК – криревая скоросретей кровотреока 

MAP – средренее артериреальное давлерение, mean arterial pressure  

мРНК – малые некодирерующие молекреулы РНК  

МКБ-10 – междунреародная статисретическая классирефикация болезреней десятреого 

пересмреотра MMP – матрикресные металлреопротеиназы  

НИИ – Науречно исследреовательский инстиретут 

ОНМК – острерое нарушерение мозговреого кровооребращения  

ОПВ – общая прибаревка веса  

ОПП – острерое поврежредение почек 

ПЭ – преэклреампсия 

ПК – плаценретарный коэффирециент  

РНК – рибонуреклеиновая кислреота  

РФ – Российреская федерареция  

САД – систолреическое артериреальное давлерение  

СКФ – скороресть клубочрековой фильтрреации 

США – Соерединённые Штаты Амерреики  
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ФГБОУ ВО ПСПбреГМУ им. И.П. Павлреова Минздрреава Росресии – Федерарельное 

государерственной бюджетреное образоревательное учреждреение высшреего образоревания 

«Перревый Санкт-Петербреургский Государерственный Медициренский Универреситет 

имени академреика Ивана Петровреича Павлреова» Министреерства здравореохранения 

Российреской Федерареции. 

ХБП – хроничрееская болерезнь почек 

ХГЧ – хорионреический гонадоретропин человереческий  

A1M- альфа-1-микрогрелуболин  

ACOG – Америкреанская ассоциреация акушереров-гинекорелогов  

AUC – Area Under the Curve (площреадь под криревой)  

В2М – бетта-2-микрогрелоублин 

Cys-C – цистаретин-С 

HELLP-синдрером – Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, and Low Platelets – 

Геморелиз, Повышеренный уровреень печеноречных ферменретов и понижеренное количерество 

тромборецитов  

PAPP-A – ассоциреированный с беремеренностью плаценретарный белок А  

PIGF – факретор роста плацеренты  

ROC – Receiver Operator Characteristic  

sEng – эндогрелин  

sNGAL – (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) сыворореточная форма 

нейтрорефил-желатиреназа-ассоциреированного липокарелина 

sFlt1 – раствореримая FMS-подобреная тирозиренкиназа-1  

TGF – трансфреормирующий фактореров роста  

TNFα – tumor necrosis factor α (факретор некрреоза опухреоли)  

u-KIM-1 – (kidney injury molecule) мочеревая форма молекреулы поврежредения 

почек первреого типа 

VEGF – эндотерелиальный факретор роста 
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