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Цель исследования: оценить прогностическую значимость, чувствительность и специфичность биомаркеров в сыворотке крови острого 
повреждения почек (ОПП) и ангиогенных факторов в развитии преэклампсии (ПЭ) во II триместре беременности.
Дизайн: сравнительное групповое проспективное и ретроспективное исследование.
Материалы и методы. Описание пациенток на первом–третьем этапах исследования приведено в части 1 настоящей статьи. 
На основании дифференциально-диагностического критерия и исходов беременности 138 участниц разделили на три группы. I груп-
па  (основная)  — 66 (47,8%) пациенток с развитием ПЭ при беременности, которая, в свою очередь, разделена на две подгруппы: 
1-я подгруппа — 30 (21,7%) женщин с ПЭ на фоне хронической болезни почек (ХБП), 2-я подгруппа — 36 (26,1%) пациенток с ПЭ 
без ХБП. II группа (сравнения) — 32 больные с ХБП без ПЭ; III группа (контрольная) — 40 женщин с физиологическим течением 
данной беременности и неосложненным репродуктивным анамнезом.
Задачами четвертого этапа стали ретроспективный анализ уровней биомаркеров и оценка их прогностической значимости в развитии 
ПЭ. Для этого проведено клинико-лабораторное обследование всех участниц, выполнены фето- и доплерометрия, определены уровни 
sFlt-1, PlGF, S-эндоглина, цистатина С, uKIM-1, подокаликсина, α1- и β2-микроглобулинов в I и начале II триместра беременности. 
Прослежены также акушерские и перинатальные исходы.
Результаты. Наибольшей значимостью в прогнозировании ПЭ во II триместре беременности, по полученным нами данным, обладает 
определение уровней PlGF (94%), sFlt-1 (92%), sFlt-1/PlGF (94%), ΔPlGF (93,3%), ΔsFlt-1 (92%), ΔsFlt-1/PlGF (94%), S-эндоглина (94%), 
sNGAL (94%). Чувствительность метода определения отношения sFlt-1/PlGF на этих сроках беременности составила 89,1%, что свиде-
тельствует о перспективности применения показателя в качестве маркера-предиктора ПЭ. По данным логистического регрессионного 
анализа, в I триместре наиболее обоснованы определение соотношения sFlt-1/PlGF и измерение уровня sNGAL, во II триместре — пока-
зателей ΔsFlt-1/PlGF (между I и II триместром) и sFlt-1/PlGF, содержания PlGF, S-эндоглина, uKIM-1, подокаликсина мочи, sNGAL.
За время проспективного исследования в I группе женщин с ПЭ наблюдались критические нарушения гемодинамики в функциональной 
системе «мать — плацента — плод»: 6 (20%) и 8 (22,2%) случаев в 1-й и 2-й подгруппах соответственно. Досрочное родоразрешение 
у пациенток с исходным синдромом задержки роста плода послужило причиной искусственной вентиляции легких у 22 (73,3%) ново
рожденных в 1-й и 7 (19,4%) во 2-й подгруппе (p < 0,0001).
Заключение. Предшествуя клинической манифестации ПЭ, в сроки 16–24 недели беременности имеют место изменения функции плацен-
ты, приводящие к несущественному нарастанию уровня PlGF по сравнению с концентрациями данного маркера в I триместре. Кроме того, 
отмечается повышение концентрации sFlt-1, т. е. возникает дисбаланс между проангиогенными и антиангиогенными факторами; нарас-
тает содержание маркеров ОПП: sNGAL, uKIM-1, β2- и α1-микроглобулинов, подокаликсина мочи. Полученные данные подтверждают роль 
эндотелиальной дисфункции в каскаде реакций, способствующих дальнейшему развитию гломеруло- и тубулопатии у беременных с ХБП.
Ключевые слова: преэклампсия, предиктивная диагностика, хроническая болезь почек, sFlt-1, хроническая плацентарная недостаточ-
ность, PlGF, S-эндоглин, цистатин С, uKIM-1, подокаликсин, α1-микроглобулин, β2-микроглобулин.
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ВВЕДЕНИЕ
Преэклампсия (ПЭ) является одной из главных причин 
материнской смертности во всем мире. Существует сходст
во основной симптоматики ПЭ и хронической болезни 
почек  (ХБП) — это развитие гипертензии как одного 
из  ключевых клинических симптомов. Фиксация ранних 
признаков нарушения функции почек и, как следствие, 
своевременная терапия гипертензивных расстройств, обус
ловленных ХБП, могут служить профилактикой и улуч-
шить текущий и отдаленный прогноз ПЭ в I и II триместрах 
беременности.

Дифференциальная диагностика между ПЭ и первич-
ной почечной патологией у беременных на основании 
клинической картины сложна, поэтому исследование био-
маркеров ангиогенеза (растворимой FMS-подобной тирозин
киназы  1 (sFlt-1), плацентарного фактора роста (PlGF), 
S-эндоглина) позволяет уже в ранние сроки беременности 
выявить на  основании изменений их содержания риски 
возникновения эндотелиальной дисфункции как ключевого 
патогенетического механизма развития ПЭ.

Таким образом, изучение раннего патологического измене-
ния функции почек во время беременности при помощи био-
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ABSTRACT
Study Objective: To assess the prognostic value, sensitivity, and specificity of biomarkers of acute renal injury (ARI), and of angiogenic 
factors, in the development of pre-eclampsia (PE) in the second trimester of pregnancy, and determine their diagnostic significance for PE, 
as well as to compare obstetric and perinatal outcomes experienced by patients.
Study Design: This was a comparative, group, prospective and retrospective study.
Materials and Methods: The patient groups studied in the first, second, and third phases are described in Part 1 of this article. Based on 
the distinguishing diagnostic criterion and the outcomes of pregnancy, the 138 patients were divided into three groups. Group I  (main) 
consisted of 66 (47.8%) patients who developed hypertensive disorders during pregnancy, 30 (21.7%) of whom were included in 
subgroup 1 (CKD) and 36 (26.1%) in subgroup 2 (no CKD). Group II (comparison) was made up of 32 patients with CKD who did not have 
hypertensive disorders. Group III (control) comprised 40 women with normal pregnancies and no history of reproductive disorders.
The fourth phase involved a retrospective analysis of biomarker levels and assessment of their prognostic value for the development of PE. 
All participants underwent clinical and laboratory examinations and had measurements taken for sFlt-1, PlGF, S-endoglin, cystatin C, uKIM-1, 
podocalyxin, and α

1
- and β

2
-microglobulins. Obstetric and perinatal outcomes were traced.

Study Results: Levels of the following parameters had the greatest prognostic value in the second trimester of pregnancy: PlGF (94%), 
sFlt-1 (92%), sFlt-1/PlGF (94%), ΔPlGF (93.3%), ΔsFlt-1 (92%), ΔsFlt-1/PlGF (94%), S-endoglin (94%), and sNGAL (94%). The sensitivity of  
the sFlt-1/PlGF ratio at this stage of pregnancy was 89.1%, making this parameter a promising predictive marker of PE. Logistic regression 
analysis showed that it is most reasonable to measure sFlt-1/PlGF and sNGAL levels in the first trimester; and in the second trimester, ΔsFlt-1/
PlGF (between the first and second trimesters) and sFlt-1/PlGF as well as levels of PlGF, S-endoglin, uKIM-1, urinary podocalyxin, and sNGAL.
In both subgroups of patients with PE, there were critical hemodynamic disruptions in the fetal-placental-maternal system: six (20%) and 
eight (22.2%) cases in subgroups 1 and 2, respectively. Pre-term delivery in patients with pre-existing intrauterine growth retardation led to 
the necessity of putting 22 (73.3%) newborns from the first subgroup and seven (19.4%) newborns from the second subgroup on mechanical 
ventilation (p<0.0001).
Conclusion: Some weeks before the clinical onset of PE, at weeks 16-24 of pregnancy, patients develop placental dysfunction, decreases or 
slight increases in PlGF levels, and elevation of sFlt-1 levels, reflecting an imbalance between pro-angiogenic and anti-angiogenic factors; 
there is also an increase in the levels of markers of ARI (sNGAL, uKIM-1, β

2
- and α

1
-microglobulins, and urinary podocalyxin). The clinical 

information obtained about perinatal outcomes indirectly confirms the role of the cascade of pathogenic events in chronic placental 
insufficiency, in the development of generalized endothelial dysfunction.
Keywords: pre-eclampsia, predictive diagnosis, chronic kidney disease, sFlt-1, PlGF, S-endoglin, cystatin C, KIM-1, podocalyxin, α

1
-microglobulin, 

β
2
-microglobulin.
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маркеров в сыворотке крови (далее — биомаркеры) является 
актуальным направлением как для акушерства и гинекологии, 
так и для нефрологии. Оно поможет понять патофизиологичес
кие процессы в почках во время беременности при различных 
состояниях и будет способствовать ранней диагностике ПЭ.

Цель исследования: оценить прогностическую значи-
мость, чувствительность и специфичность биомаркеров 
острого повреждения почек (ОПП) и ангиогенных факторов 
в развитии ПЭ во II триместре беременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Настоящее исследование проведено в период с сентября 
2015 г. по сентябрь 2018 г. в акушерском отделении пато-
логии беременности клиники акушерства и гинекологии 
ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» Минздрава РФ 
на базе кафедры акушерства, гинекологии и неонатологии. 
Специальные исследования проводились в подразделениях 
ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И.П. Павлова» Минздрава РФ: цент
ральной межклинической лаборатории, лаборатории гомео-
стаза НИИ нефрологии.

Критерии включения и исключения из исследования, 
описание пациенток на первом–третьем этапах приведены 
в части 1 настоящей статьи. Задачами четвертого этапа 
исследования, представленного в настоящей статье, стали 
ретроспективный анализ уровней биомаркеров в сыворотке 
крови, сравнение с полученными в I триместре результатами 
(см. часть 1 данной статьи) и оценка их прогностической зна-
чимости в развитии ПЭ у беременных с ХБП и без нее.

На четвертом этапе (ретроспективно) критерием вклю-
чения в I (основную) группу стало пороговое значение 
соотношения sFlt-1/PlGF  ≥ 150,25, в группу сравнения — 
исключение гипертензивных расстройств при беременности 
на  основании дифференциально-диагностического крите-
рия соотношения sFlt/PlGF < 150,25.

Участницы исследования были родоразрешены в клини-
ке акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова» Минздрава России.

Проведены также клинико-лабораторное обследование всех 
включенных в исследование пациенток, измерение АД, уровней 
sFlt-1, PlGF, S-эндоглина, цистатина С, uKIM-1, подокаликсина, 
α1- и β2-микроглобулинов, выполнены фето- и доплерометрия. 
Прослежены акушерские и перинатальные исходы.

Статистическая обработка выполнялась на персональ-
ном компьютере с применением специального статистичес

кого программного обеспечения SPSS Statistics 22.0 для 
операционных систем Windows. Для оценки и сравнения 
средних величин использовался коэффициент корреляции 
по  Спирмену. Для большинства показателей при оценке 
достоверности различий между средними значениями выбо-
рок, а также для определения степени корреляции рассчиты-
валась вероятность ошибки р.

Подготовка данных для проведения дальнейшего анализа 
выполнялась с помощью SNP_tools версии 1.61 — свободно 
распространяемого расширения для MS Excel. Статистическая 
обработка определенных данных также проводилась в сво-
бодно распространяемом программном продукте WINPEPI 
версии 10.8. Для определения статистической значимости 
различий применялся критерий Манна — Уитни для несвя-
занных совокупностей.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сравнительная характеристика концентраций биомаркеров 
в сыворотке крови во II триместре беременности у пациен-
ток основной группы, группы сравнения и контрольной груп-
пы, их прогностическое значение в диагностике преэклапсии. 
C целью прогнозирования ПЭ и ее клинических форм у паци-
енток всех групп в  сыворотке крови определены концентра-
ции биомаркеров ОПП и ангиогенных факторов в сроки вто-
рого пренатального скрининга (II триместр — 16–24 недели) 
(табл. 1). У  пациенток основной группы концентрация PLGF 
в среднем снизилась в 2,5 раза по сравнению с показателем 
в I триместре беременности (см. часть 1 статьи), концертация 
sFlt-1 выросла в 2,3 раза в 1-й подгруппе и в 2,1 раза во 2-й 
по сравнению с  таковой в контрольной группе, соотношение  
sFlt-1/PlGF в 1-й и 2-й подгруппах увеличилось в 2,3 и 1,5 раза 
по сравнению с показателями в I триместре беременности.

Сравнение динамики уровней маркеров в I и II триместрах 
показало, что в группе пациенток с ПЭ не происходит уве-
личение концентрации PlGF к 16–24 неделям в  отличие от 
показателей в контрольной группе и группе сравнения. 
ΔPlGF (разница между показателями PlGF во II и I триме-
стре) в  1-й  подгруппе (17,5 пг/мл) была в 3 раза меньше, 
чем  в  группе сравнения (58,3 пг/мл), при значении в конт
рольной группе 62,2  пг/мл. В то же время уровень sFlt-1 
многократно увеличился (почти в 2,4 раза по сравнению с 
таковым в  контрольной группе), соотношение sFlt-1/PlGF  
было 5 раз выше, чем в контрольной группе, изменение соот-
ношения sFlt-1/PlGF в динамике (ΔsFlt-1/PlGF) повышено 

Таблица 1 / Table 1

Концентрации биомаркеров в сыворотке крови пациенток в 16–24 недели беременности, 
Ме (25-й и 75-й перцентили)

Serum concentrations of  biomarkers at weeks 16-24 of  pregnancy, Me (25th percentile, 75th percentile)
Биомаркеры / 

Biomarker
Основная группа / Main group (n = 66) Группа сравнения / 

Comparison group
(n = 32)3

Контрольная  
группа / Control 
group (n = 40)4

Р-value
1-я подгруппа / 

Subgroup 1 (n = 30)1

2-я подгруппа / 
Subgroup 2 (n = 36)2

PIGF, пг/мл / PIGF,  
pg/ml

18,9 (16–21) 37,3 (33,5–48,8) 55,1 (50,8–61) 68,9 (59,5–79) p
1–2

 < 0,05
p

1–3
 < 0,001

р
1–4

 < 0,001
р

2–3
 < 0,05

р
2–4

 < 0,005

sFlt-1, пг/мл / sFlt-1, 
pg/ml

3700,5 (3210–4500) 2896,5 (2775–3150) 1950,5 (1530–1990) 1573,5 (1100–
1800)

р
1–2

 < 0,05
p

1–3
 < 0,005

р
1–4

 < 0,001
р

2–3
 < 0,005

р
2–4

 < 0,005
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в 9,5 и 13,1 раза по сравнению с данным параметром в группе 
сравнения и контрольной группе соответственно (см. табл. 1).

Во II триместре беременности во 2-й подгруппе отмечал-
ся рост концентраций sFlt-1 и S-эндоглина по сравнению 
с I триместром. Их уровни статистически значимо отличались 
от показателей в группе сравнения и контрольной группе.

Выявлено также нарастание по сравнению со значениями 
в I триместре концентраций маркеров ОПП (sNGAL, uKIM-1, 
β2- и α1-микроглобулина, подокаликсина мочи) в 1-й под-
группе во II триместре и превышение этих показателей 
в  группе сравнения и контрольной группе: sNGAL — в 2,6 
и 4,1 раза; uKIM-1 — в 1,9 и 2,1 раза; β2-микроглобулина — 
в 1,5 и 1,8 раза; α1-микроглобулина — в 1,7 и 2,2, раза; подо-

каликсина мочи — в 1,3 и 1,5 раза соответственно. Наиболее 
выраженные изменения уровней биомаркеров определялись 
у пациенток с ранним появлением первых симптомов ПЭ, 
манифестирующих до 34 недель беременности.

Согласно данным проведенного анализа, наибольшей 
прогностической значимостью при определении риска раз-
вития ПЭ (процент истинно положительных и истинно отрица-
тельных результатов) во II триместре беременности (рис. 1, 2) 
обладает измерение уровней PlGF (94%), sFlt-1 (92%), sFlt-1/
PlGF (94%), ΔPlGF (93,3%), ΔsFlt-1 (92%), ΔsFlt-1/PlGF (94%), 
S-эндоглина (94%), sNGAL (94%). Чувствительность метода 
определения отношения sFlt-1/PlGF на этих сроках беременнос
ти составила 89,1%, что  свидетельствует о  перспективности  

Биомаркеры / 
Biomarker

Основная группа / Main group (n = 66) Группа сравнения / 
Comparison group

(n = 32)3

Контрольная  
группа / Control 
group (n = 40)4

Р-value

1-я подгруппа / 
Subgroup 1 (n = 30)1

2-я подгруппа / 
Subgroup 2 (n = 36)2

sFlt-1/PIGF 182 (168–210) 85 (73–96) 33 (20–41) 36 (18–26) p
1–2

 < 0,005
p

1–3
 < 0,001

р
1–4

 < 0,001
р

2–3
 < 0,05

р
2–4

 < 0,05

ΔPIGF, пг/мл / ΔPIGF, 
pg/ml

17,5 (14,9–19,4) 35,1 (30,5–41,1) 58,3 (56,7–60,1) 62,2 (52,4–73,3) p
1–2

 < 0,05
p

1–3
 < 0,05

р
1–4

 < 0,005
р

2–3
 < 0,05

р
2–4

 < 0,05

ΔsFlt-1, пг/мл / ΔsFlt-1, 
pg/ml

1440,5 (1190–1910) 1546 (1381–1945,5) 746,5 (775–721,2) 206,5 (111,5–656) p
1–3

 < 0,05
р

1–4
 < 0,005

р
2–3

 < 0,05
р

2–4
 < 0,005

р
3–4

 < 0,05

ΔsFlt-1/PIGF 105 (85–115) 35 (30–39) 11 (8–15) 8 (5–11) р
1–2

 < 0,05
p

1–3
 < 0,005

р
1–4

 < 0,001
р

2–3
 < 0,05

р
2–4

 < 0,005

S-эндоглин, нг/мл / 
S-endoglin, ng/ml

9,96 (9,7–10,12) 8,12 (7,94–8,3) 5,32 (4,91–5,73) 5,41 (5,28–5,54) p
1–3

 < 0,05
р

1–4
 < 0,05

р
2–3

 < 0,05
р

2–4
 < 0,05

uKIM-1, пг/мл / uKIM-1, 
pg/ml

1,09 (1,06–1,12) 0,93 (0,91–0,95) 0,58 (0,57–0,59) 0,53 (0,51–0,55) p
1–3

 < 0,05
р

1–4
 < 0,05

р
2–3

 < 0,05
р

2–4
 < 0,05

Цистатин С, мг/л / 
Cystatin C, mg/l

1,21 (0,67–1,75) 1,18 (1,0–1,36) 1,21 (0,96–1,46) 0,61 (0,4–0,82) р
1–4

 < 0,05
р

2–4
 < 0,05

р
3–4

 < 0,05

sNGAL, нг/мл / sNGAL, 
ng/ml

211,18 (195,97–
226,39)

183,31 (170,93–
195,69)

82,51 (71,29–93,73) 51,18 (32,17–
70,19)

p
1–3

 < 0,005
р

1–4
 < 0,005

р
2–3

 < 0,05
р

2–4
 < 0,05

β2-микроглобулин,  
нг/мл / 
β2-microglobulin, ng/ml

3,13 (1,63–4,63) 2,15 (1,84–2,46) 1,81 (0,41–3,21) 1,39 (1,15–1,63) p
1–3

 < 0,05
р

1–4
 < 0,05

р
2–3

 < 0,05
р

2–4
 < 0,05

α1-микроглобулин,  
нг/мл / 
α1-microglobulin, ng/ml

3,42 (3,39–3,44) 2,15 (2,12–2,19) 2,2 (2,15–2,25) 1,9 (1,79–1,91) p
1–2

 < 0,05
p

1–3
 < 0,05

р
1–4

 < 0,005

Подокаликсин 
в моче, нг/мл / Urinary 
podocalyxin, ng/ml

45,3 (33,5–57,1) 40,2 (38,49–41,91) 35,3 (30,6–40) 30,3 (29–31,6) p
1–3

 < 0,05
р

1–4
 < 0,05

р
2–4

 < 0,05
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Таблица 2 / Table 2
Результаты логистического регрессионого анализа концентраций биомаркеров 

для прогнозирования развития преэклампсии
Concentrations of  predictive biomarkers of  pre-eclampsia: Logistic regression analysis

Биомаркеры / Biomarker
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10–14 недель беременности / 
Weeks 10–14 of pregnancy (n = 138)

16–24 недели беременности / 
Weeks 16–24 of pregnancy (n = 138)

PIGF, пг/мл / PIGF, pg/ml ≤ 32 9,1 4,95–16,75 ≤ 48,8 19,7 8,3–46,6
sFlt-1, пг/мл / sFlt-1, pg/ml ≥ 1570 7,9 4,55–13,79 ≥ 2484 12,5 6,4–24,6
sFlt-1/PIGF ≥ 50 19,7 8,3–46,6 ≥ 52 19,6 8,3–46,6
ΔsFlt-1/PIGF – – – ≥ 19 25,3 9,6–66,3
S-эндоглин, нг/мл / S-endoglin, ng/ml ≤ 7,0 12,3 4,46–15,42 ≤ 86,0 19 8,0–51,1
uKIM-1, пг/мл / uKIM-1, pg/ml ≥ 0,6 10,1 4,0–12,23 ≥ 1,82 19,5 8,8–48,8
Цистатин С, мг/л / Cystatin C, mg/l ≥ 1,0 9 3,4–28,2 ≥ 3,79 13,4 9,0–51,2
sNGAL, нг/мл / sNGAL, ng/ml ≥ 70,87 19 8,5–51,2 ≥ 210,1 24,9 9,2–65,4
β2-микроглобулин, нг/мл / 
β2-microglobulin, ng/ml

≥ 2,0 8,1 3,2–10,11 ≥ 4,5 18,8 6,6–38,8

α1-микроглобулин, нг/мл / 
α1-microglobulin, ng/ml

≤ 3,1 8,7 4,1–19,0 ≤ 12,5 16,3 8,8–40,23

Подокаликсин в моче, нг/мл / 
Urinary podocalyxin, ng/ml

≥ 35,0 10 3,9–18,6 ≥ 52,0 19,1 7,7–48,2

применения показателя в  качестве маркера-предиктора ПЭ. 
В отношении прогноза развития ПЭ, при которой происходит 
манифестация симптомов до  34  недель (ранняя ПЭ), значи-
мость совокупности исследуемых маркеров более показа-
тельна: отмечена более высокая точность прогноза при опре-
делении уровней всех исследуемых биомаркеров.

Среди маркеров ОПП наибольшую прогностическую зна-
чимость во II триместре беременности в отношении риска 
развития ПЭ имеет метод определения сывороточной формы 
NGAL (чувствительность — 89,3%, специфичность — 92,1%).

По данным логистического регрессионного анализа, 
в  I триместре наиболее обосновано измерение sFlt-1/PlGF 

(при sFlt-1/PlGF ≥ 50 относительный риск (ОР) равен 19,7), 
а  также уровня sNGAL (ОР = 19 при sNGAL ≥ 70,87 мг/мл). 
Во II триместре наиболее перспективна оценка показателей 
ΔsFlt-1/PlGF и sFlt-1/PlGF, содержания PlGF, S-эндоглина, 
uKIM-1, подокаликсина мочи, sNGAL (табл. 2).

Таким образом, выявление женщин из групп высоко-
го риска развития ПЭ должно быть основано не только  
на анамнестических и клинико-инструментальных характе-
ристиках, но и на измерении уровней маркеров, свидетельст
вующих о развитии эндотелиальной дисфункции и облада-
ющих максимальной чувствительностью и специфичностью 
в ее диагностике.
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Рис. 2. ROC-кривая: маркеры острого повреждения 
почек (II триместр беременности)
Fig. 2. ROC curve: markers of  acute renal injury 
(2nd trimester of  pregnancy)
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Течение беременности и перинатальные исходы. Причи
ной того, что масса новорожденных (1271 ± 531,9 г) в 1-й под-
группе женщин была меньше, чем во 2-й подгруппе, группе 
сравнения и контрольной группе, являлась не только высокая 
частота преждевременных родов — 25 (83,3%), но  и такое 
проявление хронической плацентарной недостаточности, 
как  синдром задержки роста плода (СЗРП), который встре-
чался при каждой второй беременности в  1-й подгруппе. 
Обращает на себя внимание, что частота СЗРП во 2-й  под-
группе пациенток (47,2%) была сопоставима с таковой в 1-й. 
Исходя из  этого возможно предположить, что наличие хро-
нической почечной патологии у пациенток с ПЭ не влияет 
на степень плацентарных нарушений.

В обеих подгруппах женщин с ПЭ наблюдались крити
ческие нарушения гемодинамики в функциональной систе-
ме «мать — плацента — плод»: 6 (20%) и 8 (22,2%) случаев 
в 1-й и 2-й подгруппах соответственно.

Досрочное родоразрешение у пациенток с исход-
ным СЗВРП послужило причиной развития респиратор-
ного дистресс-синдрома плода с последующей ИВЛ у 22 
(73,3%) новорожденных в 1-й и 7 (19,4%) во 2-й подгруппе 
(p < 0,0001). Стоит отметить, что в основной группе отсутство-
вали такие осложнения ПЭ, как HELLP-синдром, эклампсия, 
преждевременная отслойка нормально расположенной пла-
центы, антенатальная гибель плода.

ОБСУЖДЕНИЕ
Современные тенденции диагностики большинства заболе-
ваний в настоящее время заключаются в прогнозировании 
их развития и выявлении ранних доклинических форм. 
Целесообразность использования уровней маркеров прог
нозирования риска ПЭ в качестве инструментов скринин-
га обоснована данными исследований об эффективности 
профилактики [1], а также первыми успехами в разработке 
патогенетической терапии, направленной на восполнение 
дефицита проангиогенных факторов [2, 3]. В настоящее 
время разработано множество математических моделей, 
основанных на совокупности сразу нескольких предикторов 
и факторов риска ПЭ, однако прогностическая ценность этих 
моделей недостаточно высока (44–68%) [4–6].

Наиболее успешным оказался метод, предложенный 
F.  Audibert и соавт., показавшими практически 100%-ную 
прогностическую ценность при небольшом количестве лож-
ноположительных результатов [7]. Несмотря на это, ВОЗ 
говорит об отсутствии клинически достоверных и воспроиз-
водимых тестов для определения ПЭ у женщин с предраспо-
ложенностью к синдрому и без нее [8].

И.С. Сидорова и соавт. разработали двухэтапную систему 
обследования беременных для выделения степеней риска 
развития ПЭ с учетом превентивности, персонифицирован-
ного и партнерского подхода. Однако авторы признают, 
что  в  практическом акушерстве еще нет официально реко-
мендованного маркера, занимающего центральное место 
в патогенезе ПЭ, определяющегося до ее клинической мани-
фестации, коррелирующего с тяжестью течения и отсутству-
ющего при нормально протекающей беременности [9].

Полученная нами частота встречаемости ранней ПЭ (дан-
ные представлены в части 1 настоящей статьи) несколько 
превышает литературные данные [10]: за изучаемый период 
27 (19,6%) беременностей протекали на фоне ранней ПЭ раз-
ной степени тяжести. Высокую частоту ранней формы ПЭ мы 
объясняем профилем клиники, ориентированной на экстра
генитальную патологию. В структуре экстрагенитальных 

заболеваний у беременных с ПЭ основную долю составили 
заболевания сердечно-сосудистой системы (47,6%), среди 
которых преобладала гипертоническая болезнь, что согла-
суется с результатами многих исследований, посвященных 
обсуждаемой проблеме.

Сердечно-сосудистые заболевания приводят к срыву 
адаптации, преобладанию нагрузочных факторов гемоди-
намического и механического характера, что при действии 
предрасполагающих факторов находит свое отражение 
в клинике ПЭ. Кроме того, при хронической АГ, как первич-
ной, так и вторичной, изначально имеет место эндотелиаль
ная дисфункция, которая прогрессирует при нарушении 
имплантации и иммунопатологическом воспалении и некро-
зе эндотелиоцитов, которые наблюдаются при ПЭ [11].

Почти у половины (45,5%) пациенток основной груп-
пы анамнез был отягощен заболеваниями почек, что 
свидетельствует об их участии в качестве одного из основ-
ных патогенетических звеньев в развитии ранней ПЭ.

Анализ акушерского анамнеза показал, что первые роды 
предстояли 50 (75,8%) беременным с развитием в последу-
ющем ПЭ. В настоящее время этот показатель относят к неза-
висимым основным факторам развития ПЭ, у таких пациенток 
риск ПЭ возрастает от 2,4 до 5,4 раза по сравнению с тако-
вым у рожавших ранее женщин. Это объясняется разным 
ангиогенным профилем перво- и повторнородящих и отли-
чающейся у них иммунной адаптацией к качественно новому 
состоянию, которым является беременность [12].

При исследовании определено, что у 20% ранее рожав-
ших беременных с тяжелой ПЭ в анамнезе было обсуждаемое 
осложнение. Данный факт можно объяснить тем, что, несмот
ря на завершение прошлой патологической беременности, 
эндотелиальные структуры восстанавливаются не  полно-
стью. Кроме того, известно, что концентрации в крови анти-
ангиогенных факторов у них превышает таковые у женщин 
с физиологической беременностью в анамнезе [13, 14]. Таким 
образом, эти факторы с самого начала беременности препят-
ствуют адекватной инвазии и нормальному ангиогенезу.

Наши результаты совпадают с данными других исследова-
телей о частоте кесарева сечения при тяжелой ПЭ до 80% [15]. 
Следует отметить, что причиной повышения  частоты опера-
тивного родоразрешения при умеренной степени ПЭ являлось 
наличие сопутствующей экстрагенитальной патологии.

Ключевым этапом нашего исследования стало опреде-
ление уровней главных факторов, инициирующих (PlGF, 
S-эндоглин), сдерживающих (sFlt-1) ангиогенез и импланта-
цию, а также маркеров ОПП (sNGAL, uKIM-1, β2- и α1-микро-
глобулина, подокаликсина мочи, цистатина С). В литературе 
в  основном приводятся результаты исследований изолиро-
ванного содержания отдельных проангиогенных агентов 
и  их антагонистов, маркеров клеточного воспаления, фак-
торов инвазии трофобласта. Работы, посвященные изуче-
нию маркеров ОПП, совместного их действия в комплексе 
с ангиогенными факторами, не найдены.

Интересно рассмотреть связь sFlt-1/PlGF c молеку-
лами ОПП. Повышенные уровни этих молекул отражают 
изменение свойств эндотелия и могут являться маркером  
эндотелиальной дисфункции, что на ранних сроках гестации 
проявляется в  минимальных нарушениях функции почек. 
По нашему мнению, указанные взаимоотношения связаны с 
участием sFlt-1 в сосудистом воспалении, эндотелиозе сосу-
дов почечных клубочков, повышении внутрисосудистого  
свертывания, имеющем место при ПЭ. Почки как орган с 
наибольшим объемом микроциркуляторного русла при всех 
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характерных для ПЭ сосудистых изменениях становятся наи-
более рано реагирующим органом.

Минимальные нарушения функции повышают концент
рации маркеров ОПП. При наличии же предсуществующей 
почечной патологии в нашем исследовании на фоне ПЭ 
отмечалось нарастание содержания всех маркеров ОПП, что 
свидетельствует о прогрессировании почечной дисфункции.

Нами получены значимые различия в концентрациях 
sNGAL, uKIM-1, β2- и α1-микроглобулина в сыворотке крови, 
подокаликсина в моче беременных между основной, конт
рольной группой и группой сравнения, уровни цистатина С в 
группах также различались, однако статистически незначимо.

Обращает на себя внимание высокая прямая взаимос-
вязь между этими маркерами ОПП, она объясняется повреж
дением эндотелия почечных клубочков, имеющим место 
из рассматриваемых групп только при ПЭ. Подобная связь 
ранее в литературе не описана.

В то же время другие значимые отношения sNGAL, uKIM-1, 
β2- и α1-микроглобулина, подокаликсина с остальными кли-
нико-лабораторными характеристиками не найдены, поэто-
му, вероятно, стоит рассматривать данные маркеры только 
как вспомогательные, например в соотношении с показате-
лем sFlt-1/PlGF.

Не обнаружена также значимая взаимосвязь данных фак-
торов с критериями тяжелой ПЭ, но выявлена их корреляция 
c частотой возникновения наименее благоприятной ранней 
формы ПЭ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные динамического анализа концентраций ангиогенных 
факторов и марекров острого повреждения почек (ОПП) 

свидетельствуют о прогрессировании как эндотелиальной, 
так и почечной дисфункции в виде гломерулопатии, заклю-
чающейся в эндотелиозе почечных гломерул, вторичном 
развитии тубулопатии на этапе отсутствия клинических при-
знаков преэклампсии (ПЭ). Предшествуя клинической мани-
фестации ПЭ, в сроки 16–24 недели беременности имеют 
место изменения функции плаценты в виде возникновения 
ангиогенного дисбаланса, представленного снижением либо 
несущественным нарастанием уровня PlGF и повышением 
концентрации sFlt-1; увеличивается содержание маркеров 
ОПП: sNGAL, uKIM-1, β2- и α1-микроглобулинов, подокалик-
сина мочи. Полученные клинические данные о перинаталь-
ных исходах косвенно подтверждают роль патологического 
каскада реакций при генерализованной эндотелиальной 
дисфункции в развитии хронической плацентарной недо-
статочности, гломеруло- и тубулопатии.

Мы предполагаем, что у пациенток с хронической болез-
нью почек декомпенсация функции эндотелия происхо-
дит быстрее, чем у беременных без исходной почечной 
патологии, что приводит к более агрессивному течению 
ПЭ, ранней манифестации заболевания и  высокой частоте 
критических нарушений гемодинамики в  функциональной 
системе «мать  — плацента  — плод». При оценке прогно-
стической значимости, чувствительности и специфичности 
ангиогенных факторов и биомаркеров ОПП во II триместре 
беременности наибольшая точность метода выявлена при 
определении уровней PlGF (94%), sFlt-1 (92%), sFlt-1/PlGF 
(94%), ΔPlGF (93,3%), ΔsFlt-1 (92%), ΔsFlt-1/PlGF (94%), 
S-эндоглина (94%), sNGAL (94%), что свидетельствует о пер-
спективности применения данных показателей в качестве 
маркеров-предикторов ПЭ.
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