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Цель исследования — изучение изменения уровня сосудистых факторов роста при физиологической беременности и беремен-
ности, протекающей на фоне хронической артериальной гипертензии. 

Материалы и методы. Проведен подробный клинический анализ течения беременности у 69 женщин с хронической артериальной 
гипертензией и у 49 — с физиологическим течением беременности. Во всех случаях выполняли динамическое исследование уровня 
проангиогенных (PlGF) и антиангиогенных (sFlt-1, эндоглин) факторов в сыворотке крови в сроки 22–24, 28–34 нед и после 37-й недели 
гестации. 

Результаты. При осложненной беременности уровень про- и антиангиогенных факторов в сроки гестации 22–24 нед не отличался 
от такового в норме, в 28–34 нед наблюдалось повышение концентрации антиангиогенных белков sFlt-1 до 5573±774 пг/мл (в контро-
ле — 3299±544 пг/мл, p<0,001) и эндоглина до 7,1±0,8 нг/мл (в контроле — 5,4±0,4 нг/мл, p<0,001). Одновременно с этим отмечалось 
снижение проангиогенного PlGF (155,8±30,4 против 238,5±66,1 пг/мл в контроле, p<0,05). В сроки беременности более 37 нед уровень 
sFlt-1 увеличивался одновременно и при осложненной беременности, и в норме (13334±909 и 13298±740 пг/мл соответственно), при 
этом происходило снижение количества PlGF (144,4±81,4 и 94,5±78,2 пг/мл соответственно, p<0,01). 

Заключение. Изменение баланса ангиогенных факторов в сыворотке крови при беременности с хронической артериальной ги-
пертензией, выражающееся в увеличении содержания антиангиогенных sFlt-1 и эндоглина и снижении концентрации проангиогенного 
PlGF по сравнению с нормой, которое наблюдается в середине третьего триместра беременности, может свидетельствовать о наруше-
ниях процессов плацентации.

Ключевые слова: PlGF; sFlt-1; эндоглин; хроническая артериальная гипертензия; осложнения беременности.

Для контактов: Лысюк Елена Юрьевна, тел. раб 8(499)135-99-70, тел. моб. +7 916-646-99-80; e-mail elenlys@gmail.com

English

Angiogenic Factors Serum Level Variations in Pregnancy  
with Chronic Arterial Hypertension

E.V. Volkova, PhD, the Department of Obstetrics and Gynecology1; Scientific Consultant2;
L.S. Djokhadze, Postgraduate, the Department of Obstetrics and Gynecology1; Research Associate2;
E.Yu. Lyssuk, PhD, Senior Research Associate2, 3

1The Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov, Ostrovitianov St., 1,  
Moscow, Russian Federation, 117997;  
2Closed Joint Stock Company “Proteinsynthesis”, 3rd Kadashevsky per., 6, build. 2, Moscow, Russian Federation, 115035; 
3 Institute of Gene Biology of Russian Academy of Sciences, Vavilova St., 34/5, Moscow, Russian Federation, 119334

The variation of angiogenic proteins level in normotensive pregnancy and pregnancy with chronic arterial hypertension (CAH) was 
investigated in this study.

Materials and Methods. The detailed clinical analysis  of gestational course of 69 pregnant women with CAH in and 49 women with 
normotensive pregnancy was carried out. All patients were studied for the serum level of pro-angiogenic protein PlGF and anti-angiogenic 
biomarkers sFlt-1 and endoglin at gestational age 22–24, 28–34 and more than 37 weeks. 

Results. In pregnancy with CAH hypertension the level of pro- and anti-angiogenic proteins at 22–24 weeks of gestation was the same as 
in normotensive pregnancy. At the gestational age 28–34 weeks the increase of sFlt-1 (5573±774 pg/ml vs. 3299±544 pg/ml in control group, 
p<0.001) and endoglin concentration (7.1±0.8 ng/ml vs. 5.4±0.4 ng/ml in control, p<0.001) in the group with complicated pregnancy was 
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detected. At the same time the level of pro-angiogenic PlGF in this group decreased (155.8±30.4 pg/ml vs. 238.5±66.1 pg/ml, p<0.05 in control). 
At the gestational age more than 37 weeks the sFlt-1 level increased both in complicated and normotensive pregnancy (13334±909 pg/ml and 
13298±740 pg/ml, respectively), and PlGF level dropped up to 144.4±81.4 pg/ml and 94.5±78.2 pg/ml, respectively (p<0.01).

Conclusion. In the third trimester of pregnancy there is the variation of angiogenic proteins level: in pregnancy with CAH the serum 
concentration of anti-angiogenis sFlt-1 was higher and the concentration of pro-angiogenic PlGF was lower than that in normotensive pregnancy. 
It may indicate the placentation abnormalities. 

Key words: PlGF; sFlt-1; endoglin; chronic arterial hypertension; pregnancy complications; gestational hypertension.

К особо сложным аспектам артериальной гипертен-
зии относится проблема повышенного артериального 
давления (АД) при беременности, как в плане клини-
ческой эпидемиологии, диагностики, классификацион-
ных рамок, так и в плане лечебной тактики и профи-
лактики осложнений [1]. Эта патология существенно 
влияет на течение и исход беременности и является ос-
новной причиной перинатальных потерь и материнской 
смертности [2–4]. Наличие артериальной гипертензии 
может привести к множеству тяжелых состояний, среди 
которых отслойка нормально расположенной плаценты, 
отслойка сетчатки, эклампсия с нарушением мозгового 
кровообращения и полиорганной недостаточностью, 
тяжелые формы синдрома диссеминированного внут-
рисосудистого свертывания. Осложнениями артери-
альной гипертензии также являются прогрессирующая 
плацентарная недостаточность и синдром задержки 
роста плода (СЗРП), а в тяжелых случаях — его асфик-
сия и гибель [5]. 

В последние годы в контексте патогенеза первич-
ной артериальной гипертензии (гипертонической 
болезни) большое внимание уделяется изучению 
ангиогенных факторов, поскольку при данном забо-
левании часто наблюдаются различные сосудистые 
нарушения, в частности нарушение процесса образо-
вания сосудов (ангиогенеза) [6–8]. Экспериментально 
и клинически показано уменьшение плотности сети 
микрососудов при артериальной гипертензии; причин-
но-следственные связи этого наблюдения являются 
предметом активных дискуссий [9–11]. 

В норме регуляция ангиогенеза осуществляется за 
счет точного баланса между про- и антиангиогенными 
факторами [12]. Изменение уровней про- и антиангио-
генных белков, в частности PlGF и растворимого ре-
цептора фактора роста эндотелия сосудов sFlt-1, при-
водит к нарушению баланса между ними и является 
причиной развития таких состояний, как преэклампсия, 
СЗРП, хроническая плацентарная недостаточность 
и преждевременные роды [13–19]. Кроме указанных 
факторов, широко изучается влияние другого анти-
ангиогенного белка — эндоглина, который является 
частью рецепторного комплекса трансформирующего 
ростового фактора TGF. Показано, что состояние пре-
эклампсии сопровождается повышением количества 
растворимого эндоглина в крови [20].

К сожалению, в литературе практически отсутству-
ют сведения, касающиеся изменения уровня ангиоген-
ных белков у беременных с хронической артериальной 
гипертензией (ХАГ) и, соответственно, не разработаны 
способы их регулирования.

Цель исследования — изучение изменения уровня 
проангиогенного фактора PlGF (плацентарного росто-
вого фактора) и антиангиогенных белков эндоглин и 
sFlt-1 (растворимый рецептор фактора роста эндоте-
лия сосудов 1) при физиологической беременности и 
беременности, протекающей на фоне хронической ар-
териальной гипертензии.

материалы и методы.
Пациенты. В исследовании участвовали 118 бере-

менных (срок гестации — 22–40 нед), наблюдавшихся 
по поводу беременности на базах кафедры акушерст-
ва и гинекологии лечебного факультета №1 РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова (Москва) в 2009–2011 гг. Было вы-
делено две группы пациенток: основную группу соста-
вили 69 беременных с ХАГ I стадии I степени тяжести 
(без поражения органов-мишеней), контрольную груп-
пу — 49 беременных с физиологическим течением бе-
ременности, с неотягощенным акушерско-гинекологи-
ческим анамнезом и без тяжелых экстрагенитальных 
заболеваний.

В исследование были включены беременные в 
возрасте от 18 до 46 лет. При этом средний возраст 
в группах практически не различался: в группе с ХАГ 
он составил 30,3±1,5 года (от 18 до 46), в контрольной 
группе — 29,6±1,3 года (от 21 до 43).

Материал. Определение ангиогенных факторов 
проводили в сыворотке крови пациенток, полученной 
по стандартной методике: периферическую кровь, по-
лученную путем пункции локтевой вены, инкубировали 
30–40 мин при комнатной температуре, после чего от-
деляли сыворотку крови, аликвоты которой заморажи-
вали и хранили при –20°С до проведения анализа.

Иммуноферментный анализ (ИФА). Определение 
уровня факторов sFlt-1, PlGF и эндоглина в сыворот-
ке крови проводили методом твердофазного «сэнд-
вич»-ИФА с использованием коммерческих наборов 
Quantikine (R&D Systems, Великобритания). Анализ 
выполняли в точном соответствии с рекомендациями 
фирмы-производителя. Все образцы сыворотки ана-
лизировали в дублетах, для статистической обработки 
использовали среднее арифметическое из двух полу-
ченных значений оптической плотности.

Обработка результатов. Статистическую обработку 
данных проводили с использованием программ Statistica 
7.0 (StatSoft) и Excel 2010 (Microsoft). Все данные пред-
ставлены как среднее арифметическое ± средне-
квадратичное отклонение, сравнение средних осущест-
вляли с помощью двустороннего t-критерия Стьюдента 
для независимых переменных, разницу между группами 
считали статистически значимой при p<0,05. 
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результаты исследования.
Анализ клинических показателей. Для оценки 

влияния на развитие ХАГ при беременности различных 
факторов, а также для определения влияния ХАГ на 
исход беременности на примере двух выбранных групп 
пациенток проводили анализ различных клинических 
характеристик.

Анализ массо-ростовых показателей выявил статис-
тически значимую разницу индекса массы тела (ИМТ) 
в группах до беременности (p<0,05): в контрольной он 
составил 22,4±0,8 кг/м2, что соответствует норме, а у 
пациенток с ХАГ — 27,0±1,4 кг/м2, свидетельствуя о на-
личии избыточной массы. В группе с ХАГ у большего 
количества женщин наблюдалось нарушение жирово-
го обмена до беременности — 48% (33/69) против 8% 
(4/49) в контрольной группе (p<0,05). При осложненной 
беременности общая прибавка массы за беремен-
ность составила 15,8±2,3 кг, в контрольной группе — 
12,7±1,2 кг (p<0,05). Такие данные свидетельствуют о 
сопряженности нарушения жирового обмена и ХАГ. 

Все пациентки основной группы отмечали стабиль-
ное повышение АД до беременности, при этом две 
из них принимали антигипертензивные препараты, 
у здоровых беременных повышения АД не зафикси-
ровано. Во время осложненной беременности уро-
вень максимального систолического АД составил 
144,7±3,3 мм рт. ст. (в контрольной группе — 107,9±4,3), 
диастолического АД — 90,3±2,2 мм рт. ст. (в контроле — 
70,2±1,7). 

У пациенток с ХАГ на протяжении беременности 
чаще встречалась угроза ее прерывания (77% (53/69) 
против 47% (23/49) в контроле); в этой группе у 13% 
женщин (9/69) диагностировали отслойку плаценты и 
у 13% — присоединение преэклампсии. В контрольной 
группе данных патологий не выявлено.

В группе беременных с ХАГ 28% пациенток (19/69) 
имели показания к досрочному родоразрешению, 
из них 37% (7/19) — в связи с ухудшением функцио-
нального состояния плода, 47% (9/19) — из-за нарас-
тания тяжести преэклампсии и 16% — в связи с 
прогрессирующей отслойкой плаценты. Всего про-
изошло 33% преждевременных родов (23/69), в 
то время как в контрольной группе все роды были 
своевременными. Средний срок беременности 
при родоразрешении в группе с ХАГ составлял 
37,1±0,5 нед, в контроле — 39,6±0,2 нед (р<0,05). 

У пациенток из группы с ХАГ 33% детей (23/69) 
родились недоношенными. В среднем масса этих 
детей составила 2854±180 г при росте 48,2±0,9 см, 
в контрольной группе — 3501±82 г и 51,6±0,5 см 
соответственно. Частота встречаемости СЗРП 
при осложненной беременности составила 27,54% 
(17/69), в контрольной группе данная патология не 
выявлялась.

Таким образом, для беременных с ХАГ харак-
терны наличие до беременности небольшой избы-
точной массы тела и стабильное повышение АД. 
Даже умеренное повышение АД при беременности 
увеличивало риск развития таких серьезных па-
тологий, как отслойка нормально расположенной 

плаценты и преэклампсия. При беременности на фоне 
ХАГ чаще наблюдался СЗРП и больше детей родились 
недоношенными.

Поскольку все указанные выше патологии могут быть 
связаны с нарушением процесса плацентации, а зало-
гом нормального роста плаценты является нормальный 
процесс ангиогенеза, сыворотка крови всех пациенток 
была исследована на содержание в ней некоторых про- 
и антиангиогенных факторов. Исследование проводи-
ли на сроках гестации 22–24, 28–32 нед, а также после 
37-й недели (перед родами).

Уровень белка sFlt-1 при беременности с ХАГ. 
Обнаружено, что в сроке гестации 22–24 нед уровень 
sFlt-1 в сыворотке крови в среднем был выше при бе-
ременности с ХАГ, но это отличие статистически не 
значимо (2472±558 против 1859±536 пг/мл в контроль-
ной группе) (рис. 1).

В третьем триместре беременности (28–34 нед) 
наблюдалось статистически значимое по срав-
нению со сроком 22–24 нед увеличение концен-
трации sFlt-1 в крови пациенток обеих групп: 
5573±774 пг/мл — при осложненной беременности 
(p=3,0·10–8) и 3299±544 пг/мл — в контрольной группе 
(p=0,0006). На сроке 28–34 нед уровень sFlt-1 у бере-
менных с ХАГ был статистически значимо выше его 
концентрации в норме (p=8,0·10–6). 

При приближении к родам, т.е. при сроке гестации 
более 37 нед, уровень сывороточного белка sFlt-1 у 
всех беременных существенно возрастал, но разни-
ца его содержания в группах практически стиралась: 
в группе с ХАГ — 13334±909 пг/мл, в контрольной — 
13298±740 пг/мл (по сравнению со сроком 28–34 нед 
p=3,0·10–14 и 2,0·10–19 соответственно).

Таким образом, уровень sFlt-1 при беременности с 
ХАГ был статистически значимо выше, чем в контроль-
ной группе, на сроке гестации 28–34 нед.

Уровень эндоглина при беременности с ХАГ. 
В сыворотке крови пациенток обеих групп на сроке 
гестации 22–24 нед выявлялась сопоставимая концен-

Ангиогенные факторы при беременности с хронической артериальной гипертензией

рис. 1. Уровень sFlt-1 в сыворотке крови при нормотензивной 
беременности и беременности, осложненной ХАГ. Концентрация 
белка на сроке гестации 22–24 и более 37 нед сопоставима в обе-
их группах, а на сроке 28–34 нед — статистически значимо выше 
в группе с ХАГ; * — p<0,001
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трация белка: 4,4±0,6 нг/мл — у беременных с ХАГ и 
4,3±0,3 нг/мл — при физиологическом течении бере-
менности (рис. 2). 

На сроке 28–34 нед уровень эндоглина повышал-
ся и статистически значимо различался между груп-
пами (p=0,0005): при осложненной беременности — 
7,1±0,8  нг/мл белка (между сроками 22–24 и 28–34 нед, 
p=1,0·10-6), в контроле — 5,4±0,4 нг/мл. 

После 37 нед гестации уровень эндоглина оставал-
ся на том же уровне, что и на 28–34 нед, и составил 
6,9±1,3 и 5,3±0,5 нг/мл соответственно (между группа-
ми р=0,046).

Таким образом, при идентичном по сравнению с кон-
тролем уровне эндоглина в обеих группах во втором 
триместре, на поздних сроках гестации содержание 
белка было выше при осложненной беременности.

Уровень PlGF при беременности с ХАГ. Исходя из 

того, что регуляция ангиогенеза осуществляется за 
счет баланса факторов, активирующих и ингибиру-
ющих этот процесс, помимо определения содержа-
ния в сыворотке крови антиангиогенных факторов 
проведено исследование уровня проангиогенных 
белков на примере плацентарного ростового фак-
тора PlGF. Как и в случае с эндоглином, уровень 
PlGF в сроке гестации 22–24 нед в обеих группах 
статистически значимо не отличался: для беремен-
ных с ХАГ он составил 196,0±85,8 пг/мл, а для фи-
зиологической беременности — 171,7±73,4 пг/мл 
(рис. 3). 

В сроке гестации 28–34 нед при беременности с 
ХАГ наблюдалось небольшое снижение концентра-
ции белка до 155,8±30,4 пг/мл, в то же время при 
нормальной беременности уровень его повышался 
до 238,5±66,1 пг/мл. На этом сроке уровень PlGF 
в группе с осложненной беременностью в среднем 
был в 1,5 раза ниже, чем при беременности физио-
логической (p=0,03). 

После 37 нед беременности по сравнению со 
сроком 28–34 нед наблюдалось снижение уровня 
белка в обеих группах: до 144,4±81,4 пг/мл — в 

группе с ХАГ и до 94,5±78,2 пг/мл — в контрольной, т.е. 
на сроке гестации более 37 нед концентрация PlGF при 
беременности с ХАГ была в 1,5 раза выше таковой в 
норме (p=0,009).

Таким образом, уровень PlGF при беременности с 
ХАГ имел тенденцию к снижению на протяжении всего 
исследованного промежутка беременности, и при со-
поставлении с нормой на сроке 22–24 нед его концен-
трация была выше уровня контроля, а после 37 нед — 
ниже.

обсуждение. Наблюдаемая тенденция к увеличе-
нию частоты встречаемости гипертензионного синд-
рома при беременности обусловливает необходимость 
выявления факторов риска, на основании которых 
можно было бы заранее выделить группу пациенток с 
повышенной вероятностью развития подобных ослож-
нений. Результаты нашего исследования показывают, 
что даже невыраженное нарушение жирового обмена 
напрямую связано с развитием хронической артери-
альной гипертензии, которая в свою очередь осложня-
ет течение беременности, что согласуется с исследова-
ниями, включавшими женщин других национальностей 
[21, 22]. Кроме того, подтверждено, что наличие пер-
вичной АГ часто приводит к стабильному повышению 
АД при беременности и связанным с этим патологиям 
[23]. Также показано, что даже умеренно повышенные 
значения АД при беременности сопряжены с б�льшим 
риском развития осложнений, в том числе связанных с 
нарушением процесса плацентации.

Нормальное развитие плаценты возможно только в 
условиях нормальной регуляции ангиогенных процес-
сов, в то же время гипертонические процессы часто ас-
социированы с сосудистыми нарушениями [9, 11]. Нами 
установлено, что в конце второго триместра явных из-
менений уровня ангиогенных факторов при беремен-
ности с ХАГ не выявляется. Однако к середине треть-
его триместра, а именно в сроки гестации 28–34 нед, 

рис. 3. Уровень PlGF в сыворотке крови у беременных с 
ХАГ и нормотензивной беременностью. На сроке гестации 
22–24 нед концентрация белка сопоставима в обеих группах, 
на сроках 28–34 нед при осложненной беременности она ста-
тистически значимо ниже, а на сроке более 37 нед — выше 
нормы; * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001

рис. 2. Уровень эндоглина в сыворотке крови у беременных с ХАГ 
и нормотензивной беременностью. Концентрация белка на сроке 
гестации 22–24 нед сопоставима в обеих группах, а на сроках 28–
34 и более 37 нед статистически значимо выше при осложненной 
беременности; * — p<0,05; ** — p<0,001

— ХАГ;

** **

**
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при осложненной беременности в сравнении с нормой 
наблюдается сильный дисбаланс по уровню про- и ан-
тиангиогенных факторов в сыворотке крови. 

На поздних сроках гестации отмечено сходство из-
менений в уровне ангиогенных факторов при беремен-
ности с ХАГ и при физиологическом ее течении. В кро-
ви пациенток обеих групп на близких к доношенным 
сроках беременности происходит резкое увеличение 
концентрации антиангиогенного белка sFlt-1 и сниже-
ние концентрации проангиогенного фактора PlGF. При 
этом поведение PlGF различалось только в середине 
третьего триместра: в норме ощутимое падение уров-
ня фактора к концу беременности наблюдается после 
повышения его концентрации в середине третьего три-
местра, а при гипертензивной патологии отмечалась 
тенденция к медленному его снижению на протяжении 
всего исследованного срока беременности. 

В исследовании S. Verlohren с соавт. [24] при опре-
делении соотношения sFlt-1/PlGF после 34-й недели 
беременности при различных гипертензивных пато-
логиях продемонстрировано увеличение этого соот-
ношения как в норме, так и при беременности с ХАГ 
по сравнению с более ранними сроками. Но увеличе-
ние соотношения возможно в случае повышения кон-
центрации sFlt-1 при одновременном снижении уров-
ня PlGF, что согласуется с нашими данными. Сходство 
изменений содержания белков при физиологической 
беременности и при ее гипертензивных осложнениях 
свидетельствует о том, что увеличение содержания 
антиангиогенного sFlt-1 и снижение проангиогенного 
PlGF на близких к доношенным сроках гестации мо-
жет служить одним из механизмов инициации процес-
са родов. 

заключение. К концу второго триместра беремен-
ности статистически значимых изменений в содер-
жании ангиогенных факторов у беременных с хрони-
ческой артериальной гипертензией не выявляется. 
Нарушение в регуляции ангиогенеза, выражающееся 
в увеличении содержания антиангиогенных sFlt-1 и 
эндоглина и снижении концентрации проангиогенного 
PlGF по сравнению с нормой, наблюдается в начале 
третьего триместра беременности. К концу беремен-
ности уровень sFlt-1 выше нормы, а уровень PlGF па-
дает, однако это происходит одновременно и в норме, 
и при патологии.

Дисбаланс ангиогенных факторов при беременности 
с ХАГ в сроках гестации 28–34 нед может свидетельст-
вовать о наличии нарушений процессов плацентации.
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