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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ ФАКТОРА РОСТА  

ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ, ИХ ВЛИЯНИЕ НА ТЕЧЕНИЕ И ПРОГНОЗ 
ПРИ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОМ РАКЕ ЛЕГКОГО

Шепетько М. Н.
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Рак легкого – самая распространенная в мире злокачественная опухоль, характеризующаяся высокой 
смертностью. Одна из ключевых позиций в опухолевой прогрессии и распространения болезни принадлежит 
процессам, связанным с ангиогенезом. 

Цель: изучение влияния полиморфизмов rs699947, rs2010963 и rs3025039 гена VEGF, отвечающего за анги-
огенез, на степень распространения опухоли и выживаемость пациентов с немелкоклеточным раком легкого 
(НМРЛ).

Материал и методы. В группу наблюдения и последующего анализа включены 172 пациента с диагнозом 
НМРЛ. Все случаи НМРЛ были классифицированы в соответствии с TNM/pTNM (7-я редакция, 2011). Иссле-
дуемые пациенты  генотипированы по выбранным полиморфным локусам методом ПЦР. Для анализа выжи-
ваемости использовались таблицы дожития в интервалах и метод Каплан-Мейера.

Результаты исследования указывают на то, что генетический полиморфизм VEGF оказывает влияние на 
течение и прогноз при НМРЛ.

Выводы: 
– гомозиготный генотип -2578СС гена VEGF ассоциирован с большей степенью распространения новоо-

бразования;
– различия в выживаемости появляются через 6 месяцев после операции;
– выживаемость пациентов с генотипом VEGF -2578AA в течение первых лет жизни превышает количе-

ство лиц с генотипом VEGF -2578СС;
– у пациентов, вылеченных от злокачественного новообразования, гетерозиготный вариант гена VEGF 

-2578CA встретился достоверно чаще.
Ключевые слова: НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого, VEGF – эндотелиальный фактор роста, или 

фактор роста эндотелия сосудов; ген, полиморфизм, ангиогенез, выживаемость.
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Введение
Рак легкого – самая распространенная в мире 

злокачественная опухоль, характеризующаяся 
высокой смертностью. Смертность от этого но-
вообразования – одна из самых высоких среди 
промышленно развитых стран. В Республике 
Беларусь в 2017 г. выявлено 4630 случаев забо-
левания раком легкого, интенсивный показатель 
заболеваемости раком легкого составил 48,7 на 
100 000 населения, показатель смертности – 31,6 
на 100 000, соотношение смертность к заболе-
ваемости в том же году равнялось 67,6; менее 1 
года прожили 47,7% пациентов [1, 2]. Приведен-
ные цифры указывают на высокую социальную 
значимость, трудности в диагностике и непред-
сказуемость течения болезни. 

Одна из ключевых позиций в опухолевой 
прогрессии и распространении  болезни при-
надлежит процессам, связанным с ангиогенезом 
[3, 4]. Опухолевый ангиогенез (неоангиогенез) 
– это стабильное свойство злокачественных но-
вообразований обеспечивать себе доставку кис-
лорода и питательных веществ для дальнейшего 
роста и прогрессии [5]. Образование новой со-
судистой сети, которая способствует появлению 
метастазов, контролируется фактором роста эн-
дотелия сосудов VEGF. Образуемый в резуль-
тате альтернативного сплайсинга, VEGF имеет 

несколько изоформ. Функциональные полимор-
фные варианты этого гена или его структурные 
перестройки вызывают изменение уровня экс-
прессии данного фактора роста, что может при-
водить к патологическому ангиогенезу [6, 7]. 

Изучение данной проблемы стало проводить-
ся в связи с неодинаковым ответом злокачествен-
ных новообразований на таргетные ингибиторы 
ангиогенеза. В обзорной статье Lokesh Jain et al., 
охватывающей исследования репрезентативных 
групп пациентов с карциномой молочной желе-
зы, немелкоклеточным раком легкого, колорек-
тальным раком и раком предстательной железы, 
недвусмысленно говорится о том, что «однону-
клеотидные полиморфизмы VEGF (SNP) могут 
изменять концентрацию циркулирующего белка 
VEGF, и как следствие, влиять на процесс анги-
огенеза, межиндивидуальные колебания риска 
возникновения, прогрессирования отдельных 
опухолей и их устойчивость к лечению». Авто-
ры исследовали образцы ДНК в опухолевой и 
нормальной легочной ткани мужчин и женщин 
при НМРЛ и обнаружили высокие уровни VEGF 
в образцах, несущих генотипы -2578 CA, -634 
GC и -1154 GG, однако плотность сосудистой 
сети в опухоли с генотипами -2578 CC и -634 
GG была ниже по сравнению с таковой при ге-
нотипах -2578 CA и -634 CC + GC [9]. В то же 
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время Yang F. с соавт. на большом количестве 
пациентов и группе контроля показали, что по-
лиморфизм VEGF +936C/T, -460C/T, и -2578C/A 
не ассоциируется с риском возникновения рака 
легкого [10].

Учитывая изложенное выше, предпринята 
попытка сопоставить результаты лечения и вы-
живаемости пациентов с немелкоклеточным ра-
ком легкого (НМРЛ) и структурными особенно-
стями гена VEGF, участвующего в опухолевом 
ангиогенезе. Полученные данные могут быть 
полезны онкологам, генетикам, химиотерапев-
там, научным сотрудникам и всем специали-
стам, занимающимся проблемой рака легкого.

Цель исследования: изучение влияния поли-
морфизмов rs699947, rs2010963 и rs3025039 гена 
VEGF на степень распространения опухоли и 
выживаемость пациентов с НМРЛ. 

Материал и методы
В группу наблюдения и последующего анали-

за включены 172 пациента с диагнозом НМРЛ, 
находившихся на лечении в учреждении здраво-
охранения  «Минский городской клинический 
онкологический диспансер» (средний возраст 
61,7±0,8 года, мужчин – 127 (74%), женщин – 45 
(26%)). 

Все случаи НМРЛ были классифицированы в 
соответствии с TNM/pTNM (7-я редакция, 2011) 
[8]. Гистологические типы устанавливались со-
гласно морфологическим критериям ВОЗ (2015). 
Исследуемая группа пациентов включала лиц с 
наиболее часто встречающимися при НМРЛ ги-
стологическими типами – плоскоклеточным ра-
ком и аденокарциномой.

Диагноз установлен в результате данных ана-
мнеза, фибробронхоскопии, рентгенологическо-
го исследования, данных компьютерных томо-
грамм и цитоморфологического исследования, 
наличия клинических симптомов заболевания.

ДНК выделяли из периферической крови фе-
нол-хлороформным методом. Выбор полимор-
физмов VEGF осуществлялся с использованием 
общедоступной базы данных Национального 
центра биотехнологической информации, США 
(часть базы GenBank об однонуклеотидных 
полиморфизмах – SNP NCBI) и специальной 
литературы. 

C использованием этого подхода для анали-
за были выбраны три возможных полиморфиз-
ма: C-2578A (rs699947), G-634C (rs2010963) и C 
936T (rs3025039). Исследуемые пациенты гено-
типированы по выбранным полиморфным ло-
кусам методом полимеразной цепной реакции и 
анализа полиморфизма длины рестрикционных 
фрагментов (анализ PCR-RFLP) с использовани-
ем специфических праймеров и рестрикционных 
эндонуклеаз. Праймеры для анализа синтезиро-
ваны компанией «Праймтех», Минск. Реагенты 
для ПЦР и ПЦР-RFLP изготовлены компанией 
«Thermo Fisher Scientific», Вильнюс. После про-
цесса PCR-RFLP образцы визуализировали в 
УФ-свете. 

Работа проводилась с соблюдением прин-
ципов добровольности и конфиденциальности, 

в соответствии с анкетированием пациентов и 
разрешением этического комитета (№ 430 от 
29.01.2018 г.) на исследование образцов тканей 
и биологических жидкостей. Статистическая об-
работка полученных данных выполнялась с по-
мощью пакета прикладных программ Statistica 
7.0, Microsoft Excel. Для анализа выживаемости 
использовались таблицы дожития в интервалах 
и метод Каплан-Мейера. При сравнении частот 
генотипов применяли стандартный критерий χ2 
Пирсона. Об ассоциации генотипов с течением 
рака легкого судили по величине отношения 
шансов (ОШ). Достоверность полученных ре-
зультатов оценивалась согласно критерию p.

Результаты и обсуждение
Хирургическое лечение было основным,  ис-

пользовалось в объеме лобэктомии – 98 (57,0%), 
пневмонэктомии – 45 (26,2%), резекции легкого 
– 9 (5,2%) случаев. Операция была ограничена 
только биопсией в 7 случаях (4,1%) и не выпол-
нялась у 13 (7,6%) пациентов.

Изначально клинически рак легкого проявил 
себя только в 56% наблюдений в виде болей в 
грудной клетке, кашля, одышки, кровохарканья. 
В результате проведенной операции и последу-
ющего морфологического исследования плоско-
клеточный рак диагностирован в 49,4% случаев 
(85 пациентов), аденокарцинома в 50,6% (87 
пациентов).

I стадия заболевания установлена у 89 (51,7%) 
пациентов, II стадия – 22 (12,8%), III стадия – 50 
(29,1%), IV стадия – 10 (5,8%), стадия не уста-
новлена у 1 (0,6%) пациента.

Общая трехлетняя выживаемость составила 
64%, пятилетняя – 49%, 10-летняя – 23%. 

Все пациенты находились на диспансерном 
наблюдении, состояние их здоровья контро-
лировалось от начала установления диагноза,  
хирургического лечения до прогрессирования  
и/или смерти от основного заболевания в срок 
более 72 месяцев, результаты оценивались в со-

Рисунок 1. – График кумулятивной выживаемости  
(по Каплан-Мейеру)  пациентов с НМРЛ в зависимости 

от стадии заболевания 
Figure 1. – Kaplan-Meier plot of cumulative survival for patients with 

NSCLC depend on disease stage
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Рисунок 2. – Распределение полиморфных вариантов 
гена VEGF в позиции C-2578A у пациентов с pT1N0M0  

(I стадия рака) и у пациентов c pT2-4N1-3M0-1 
((p=0,02); OR 4,11; ДИ 1,34-12,60) 

Figure 2. – Distributions of polymorphism variants of gene VEGF in 
point C-2578A in patients with pT1N0M0 (I stage of carcinoma) and 

patients with pT2-4N1-3M0-1 ((p=0,02); OR 4,11; CI 1,34-12,60)

ответствии с критерием цензурирования. Меди-
ана выживаемости для всей группы в течение  
10 лет равнялась 46,8 месяца. Для пациен-
тов с I стадией она составила 7 лет (84 мес.),  
II – 3 года (36 мес.), III – 1,5 года (18 мес.).  
Для пациентов с IV стадией медиана достигнута 
не была (p<0,00001; χ2=27,03) (рис. 1).

Как следует из анализа, при I и II стадиях вы-
живаемость была значительно выше, чем при  
III и IV стадиях.

В исследуемой группе при контрольных 
осмотрах прогрессирование болезни не уста-
новлено в 51,2% всех случаев (88 чел.), с про-
грессированием заболевания в разные перио-
ды времени наблюдались 9,3% (16 пациентов), 
умерли к окончанию периода наблюдения 39,5%  
(68 пациентов). 

Учитывая высокий риск развития рецидива 
и прогрессирования НМРЛ в короткие сроки, 
можно заключить, что к окончанию периода 
наблюдения почти каждый второй результат ле-
чения оказался неудовлетворительным, несмо-
тря на то, что у большинства пациентов, стра-
дающих НМРЛ, болезнь находилась в пределах 
I-II стадий. Учитывая особенности течения рака 
легкого и ведущую роль ангиогенеза в опухо-
левой прогрессии для большинства солидных 
злокачественных новообразований, в исследова-
нии представлены данные с целью определения 
роли и влияния структурных особенностей гена 
VEGF, регулирующего ангиогенез, на исход 
заболевания. 

В результате анализа степени распростра-
нения опухоли, гистологических типов НМРЛ, 
пола, возраста и полиморфных вариантов гена 
VEGF не получено никакой значимой зависимо-
сти между выживаемостью пациентов и поли-
морфными вариантами гена VEGF в ключевых 
позициях G-634C и C936T. 

В то же время полиморфные варианты гена 
VEGF в позиции C-2578A значительно различа-
лись по частоте распределения на разных стадиях 
опухолевого процесса и оказывали влияние на те-
чение и исход болезни. Меньшая часть пациен-
тов с НМРЛ I стадии в пределах pT1N0M0 име-
ли гомозиготный генотип -2578СС гена VEGF, 
который встретился в 12% случаев, тогда как у 
пациентов с прогрессивными стадиями, бóльши-
ми, чем «ранний рак» варианта VEGF -2578СС, 
диагностировался в 3 раза чаще (рис. 2, 3).

У пациентов, которые были живы без призна-
ков прогрессирования НМРЛ, также отчётливо 
наблюдалось влияние полиморфных вариантов 
гена VEGF на течение заболевания в позиции 
С-2578A и его не обнаруживалось в позициях 
G-634C и C936T. Пациенты без прогрессирова-
ния отличались от умерших пациентов и паци-
ентов с прогрессированием по частоте распре-
деления полиморфных вариантов гена VEGF.  
У излеченных от злокачественного новообра-
зования и находившихся под наблюдением 
полиморфный вариант гена VEGF -2578CA 
встретился в 65,8% случаев, тогда как у лиц с 
прогрессированием и умерших от рака легкого 
он наблюдался только в 45,7% случаев. Полу-

ченные данные были достоверны по критерию 
p=0,021; ОШ 4,43; (ДИ 1,23-16,1) (рис. 4).

Медиана выживаемости людей с генотипом 
VEGF -2578AA равнялась 22,9 мес., с генотипом 
VEGF -2578CC она составила 16,6 мес., c гено-
типом -2578CA – 14,5 мес., соответственно.

С тенденцией к достоверности в зависимости 
от полиморфных вариантов гена VEGF в точке 
2578, различия в выживаемости появляются че-
рез 6 месяцев после операции и исчезают после 
24 месяцев наблюдения (рис. 5).

Приведенные данные указывают на влияние 
полиморфизмов гена VEGF на течение и ис-
ход плоскоклеточного рака и аденокарциномы 
легкого. 

Рисунок 3. – Распределение полиморфных вариантов 
гена VEGF в позиции C-2578A у пациентов с pT1N0M0, 
pT2N0M0 и pT2N1-3M0 у пациентов c НМРЛ ((p=0,04); 

ОШ 4,43; ДИ 1,23-16,10) 
Figure 3. – Distributions of polymorphism variants of gene VEGF 

in point C-2578A in patients with NSCLC pT1N0M0, pT2N0M0 and 
pT2N1-3M0 ((p=0,04); OR 4,43; CI 1,23-16,10) 
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Рисунок 5. – График кумулятивной выживаемости 
пациентов с НМРЛ в срок 6 мес. – 2 года в зависимо-

сти от полиморфных вариантов гена VEGF-2578AA и 
VEGF-2578CC (p>0,05) 

Figure 5. – Kaplan-Meier plot of cumulative survival for patients with 
NSCLC in term between 6 months – 2 years depend on polymorphisms 

of gene VEGF-2578AA и VEGF-2578CC (p>0,05)

к неблагоприятному исходу заболевания у части 
пациентов, в то же время генотип VEGF 2578AA 
выполнял защитную функцию и препятствовал 
прогрессированию аденокарциномы и плоско-
клеточного рака легкого. Механизм усиления 
или ослабления ангиогенеза непосредственно 
мог зависеть от индивидуальных колебаний кон-
центрации ангиогенного фактора роста, кодиру-
емого геном VEGF. В свою очередь структурные 
индивидуальные различия гена VEGF приводи-
ли к разной концентрации фактора роста эндоте-
лия сосудов, влияющего на процессы опухоле-
вого неоангиогенеза. Как следствие, раннее ме-
тастазирование, рецидив или прогрессирование 
заболевания в зависимости от индивидуальных 
различий гена VEGF. Неоднозначность трактов-
ки генетических полиморфизмов гена VEGF, по 
данным литературы, и разный ответ пациентов 
с НМРЛ на антиангиогенную терапию требует 
дальнейшего изучения данной проблемы.

Автор статьи благодарит сотрудников  
института генетики и цитологии НАН  
Беларуси Э. В. Крупнову, Е. П. Михаленко,  
А. Н. Щаюк за проведение ПЦР-реакции, кон-
сультативную и методическую помощь в напи-
сании статьи.
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Выводы
Таким образом, полученные результаты 

показывают, что генетический полиморфизм 
VEGF оказывает влияние на течение и прогноз 
вне зависимости от пола, возраста и гистологи-
ческих типов НМРЛ, а именно:

• гомозиготный генотип -2578СС гена VEGF 
ассоциирован с большей степенью распростра-
нения аденокарциномы и плоскоклеточного 
рака легкого, чем опухоль в пределах pT1N0M0;

• с тенденцией к достоверности различия в 
выживаемости проявляются через 6 месяцев по-
сле операции и исчезают после 24 месяцев; 

• выживаемость пациентов с генотипом 
VEGF -2578AA в течение первых двух лет после 
лечения превышала количество лиц с генотипом 
VEGF -2578СС;

• у пациентов, вылеченных от злокачествен-
ного новообразования, гетерозиготный вари-
ант гена VEGF -2578CA встретился достоверно 
чаще, чем у лиц с прогрессированием и умерших 
от немелкоклеточного рака легкого.

Следовательно, однонуклеотидная замена A 
на С в позиции VEGF 2578 при НМРЛ приводила 
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GENETIC POLYMORPHISMS OF VEGF AND THEIR INFLUENCE ON 
THE DEVELOPMENT AND PROGNOSIS OF NON-SMALL CELL LUNG 

CANCER
Shapetska M. N.

Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus

Lung cancer is the most common malignant tumor in the world associated with high mortality. One of the principle 
positions in the progression of the neoplasm and spread of the disease belongs to processes related to angiogenesis.

Aim of the study: to present effects of the rs699947, rs2010963 and rs3025039 polymorphisms of the VEGF gene 
responsible for angiogenesis on the extent of tumor progression and survival in patients with non-small cell lung 
cancer (NSCLC).

Material and methods. A total of 172 patients with a diagnosis of NSCLC were included in the study group. All 
cases were classified according to the TNM / pTNM (7th edition, 2011). The patients were genotyped for the selected 
polymorphic loci by PCR. Survival analysis of was performed using the life tables in intervals and the Kaplan-Meier 
method.

The results of the study indicate that genetic polymorphism of VEGF influences the course and prognosis of NSCLC.
Conclusions:
– homozygous genotype -2578CC of the VEGF gene is associated with a greater degree of spread of the tumor;
– differences in survival appear after 6 months of the surgery; 
– survival rate of patients with the VEGF -2578AA genotype during the first years of life exceeds the number of 

individuals with the VEGF -2578CC genotype;
– heterozygous variant of the VEGF -2578CA gene was significantly more common in patients free from disease.
Keywords: NSCLC - non-small cell lung cancer, VEGF - endothelial growth factor or vascular endothelium growth 

factor, gene, polymorphism, angiogenesis, survival.
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Могилевец, Ольга Николаевна.
Профессиональные болезни : учебно-методиче-

ское пособие для студентов учреждений высшего 
образования, обучающихся по специальности 1-79 
01 01 "Лечебное дело" : рекомендовано учебно-ме-
тодическим объединением по высшему медицин-
скому, фармацевтическому образованию / О. Н. Мо-
гилевец, Т. А. Дешко ; Министерство здравоохране-
ния Республики Беларусь, Учреждение образования 
"Гродненский государственный медицинский уни-
верситет", Кафедра фтизиатрии. – Гродно : ГрГМУ, 
2018. – 267 с. : табл., рис. – ISBN 978-985-595-060-9.

В пособии изложены общие вопросы профпатоло-
гии, информация о гигиенической классификации ус-
ловий труда, особенности диагностики и экспертизы 
трудоспособности, реабилитации и профилактики про-
фессиональных заболеваний. Представлены этиология, 
патогенез, клиническая картина, вопросы диагностики 
и лечения отдельных профессиональных заболеваний. 
Решение ситуационных задач способствует более пол-
ному усвоению изученного материала, делает его прак-
тически ориентированным. Выдержки из наиболее важ-
ных нормативно-правовых актов профпатологической 
службы РБ, приведенные в приложении, иллюстрируют 
изложенный материал.

Данное пособие предназначено для студентов, обуча-
ющихся по специальности 1-79 01 01 «Лечебное дело». 
Материалы, изложенные в пособии, могут представ-
лять интерес также для врачей разных специальностей, 
принимающих участие в проведении медицинских осмо-
тров работающих.


