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Введение
Неоангиогенез или формирование новых ми-

крососудов на основе уже существующей в ткани 
сети сосудов, является необходимым для роста 
опухоли и развития метастазов. Вновь сформиро-
ванные кровеносные сосуды снабжают опухоль 
питательными веществами и кислородом, выво-
дят продукты метаболизма клеток опухоли, гене-

рируют паракринные стимулы, и обеспечивают 
потенциальные маршруты распространения опу-
холи. Таким образом, индуцированный опухолью 
ангиогенез играет важную роль в прогрессии опу-
холевого роста и метастазировании [6] .

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) ин-
дуцируюет образование новых сосудов в опухо-
ли путем стимулирования, деления и миграции 
эндотелиальных клеток близлежащих сосудов 
[9]. VEGF специфически связывается с двумя 
трансмембранными тирозин-киназными рецеп-
торами (VEGFR) на эндотелиальных клетках 
для трансдукции внутриклеточного сигнала, не-
обходимого для ангиогенеза [10]. В ряде исследо-
ваний показано, что повышенный уровень VEGF 
в периферической крови и усиление экспрессии 
VEGF в опухолевых тканях коррелирует с повы-
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шением плотности микрососудистой сети опухо-
левого узла и, как следствие этого, с агрессивным 
ростом опухоли и низкой постоперационной вы-
живаемостью больных. Экспрессия VEGF в зло-
качественных опухолях сочетается с увеличением 
количества метастазов и укорочением безреци-
дивной выживаемости при ряде типов опухолей, 
включая РМЖ [11]. 

Ген VEGF человека расположен на хромосоме 
6p21.3 и содержит восемь экзонов, отделенных 
семью интронами [26]. По крайней мере 30 одно-
нуклеотидных полиморфизмов (SNP) в этом гене 
были описанный в литературе. Функциональные 
полиморфные сайты, влияющие на уровень про-
дукции белка, выявлены как в области промотора 
5`нетранслируемого региона, так и в 3` нетранс-
лируемом регионе гена [27]. Ряд исследований 
выявил ассоциацию полимрфизма гена VEGF 
с заболеваниями, в которых ангиогенез играет 
значимую роль в патогенезе, а именно: диабети-
ческая ретинопатия [3], почечно-клеточная кар-
цинома [1], рак простаты [7], меланома [13] и пр.

Исследования ассоциации VEGF полимор-
физма с риском развития РМЖ на сегодняшний 
день противоречивы и вероятно связаны со мно-
гими факторами, в том числе и с популяционны-
ми особенностями.

Продемонстрировано влияние полиморфиз-
мов С-2578A и C+936T, картированных в регуля-
торных областях гена VEGFA на уровень его экс-
прессии и уровень медиатора в плазме здоровых 
доноров и больных РМЖ. Причем, аллель -2578С 
связывают с повышенным уровнем экспрессии 
гена VEGFA [24], а аллель +936Т – со сниженным 
уровнем продукции VEGF и его низким содержа-
нием в плазме [23]. 

Основываясь на биологических функциях 
VEGF и его значении в патологических процес-
сах и, предполагая, что функциональный поли-
морфизм гена VEGF может быть ассоциирован-
ным с риском развития и особенностями течения 
РМЖ, мы провели анализ полиморфизма гена 
VEGF в позициях -2578 промоторного региона и в 
позиции +936 3` нетранслируемого региона у па-
циенток с РМЖ и у здоровых женщин Западной 
Сибири.

Материалы и методы
 Образцы ДНК женщин, больных РМЖ, были 

предоставлены НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН 
(г. Томск), образцы ДНК здоровых женщин – 
НИИ терапии СО РАМН (г. Новосибирск). В ис-
следование включены 389 больных операбель-
ным раком молочной железы стадии Т1-4N0-3M0, 
получавших лечение в НИИ онкологии ТНЦ 
СО РАМН в 1996-2007 годах. Средний возраст 
женщин на момент заболевания составил 51,5 

лет (20-79 лет). У 140 женщин сохранен менстру-
альный цикл, 246 находились в менопаузе. При 
гистологическом исследовании операционного 
материала у 305 человек был диагностирован ин-
фильтрирующий протоковый, у 51 – инфильтри-
рующий дольковый рак. В семейном анамнезе 
142 женщин выявлены онкопатологии различ-
ной локализации у родственников 1-3 степени 
родства. Анализировались первичные докумен-
ты – истории болезни и амбулаторные карты 
больных. Сведения о сопутствующих заболева-
ниях и отягощенности семейного анамнеза взя-
ты со слов пациента или из выписки из истории 
болезни или справки о предыдущем лечении, при 
их наличии у больного. Донорская группа из 287 
женщин соответствовала исследуемой группе 
больных по возрасту и не имела в анамнезе онко-
логических заболеваний. 

Работа проведена с соблюдением принципов 
добровольности и конфиденциальности, получе-
но разрешение локального этического комитета 
НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН. 

Генотипирование полиморфизмов С-2578A 
и C+936T VEGFA осуществляли методом ре-
стриктазного анализа продуктов амплификации 
(ПДРФ-анализ), с использованием специфич-
ных праймеров [4,16] и эндонуклеаз рестрикции 
Bgl II и Fae I (СибЭнзим, Новосибирск). Элек-
трофорез проводили в 2% агарозном геле. Риск 
развития РМЖ у носителей различных генотипов 
VEGFA оценивали с помощью критерия отноше-
ния шансов (OR) 

Статистическая обработка результатов вклю-
чала тестирование распределения частот геноти-
пов на соответствие равновесию Харди–Вайн-
берга, расчет частот генотипов регуляторных 
регионов генов. Об ассоциации генотипов с пред-
расположенностью к развитию патологии судили 
по величине отношения шансов (odds ratio, OR) 
и его 95% доверительного интервала (95% CI), 
достоверность различий между группами прово-
дили методом точной оценки Фишера [5] 

Результаты 
Впервые охарактеризовано распределение ча-

стот генотипов VEGFA в популяции практически 
здоровых женщин сибирского региона. Часто-
ты генотипов С-2578A и C+936T VEGFA в группе 
популяционного контроля соответствует рас-
пределению частот в европеоидных популяциях. 
Распределение частот генотипов VEGFA соот-
ветствует равновесию Харди–Вайнберга в обеих 
исследуемых группах. Сравнение частот С-2578A 
генотипов в группах женщин, больных РМЖ 
и практически здоровых женщин выявило стати-
стически значимое повышение частоты генотипа 
-2578АА в группе больных РМЖ: 26,5% против 
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18,8% (OR = 1,55, р 0,025). Различий в распре-
делении частот C+936T генотипов в оппозитных 
группах установлено не было. Анализ распределе-
ния частот сложного генотипа С-2578A /C+936T 
выявил снижение частоты -2578СС /+936СС сре-
ди женщин больных РМЖ: 13,24% против 21,0% 
(OR = 0,57, р 0,014 ) (табл. 1). 

Анализ особенностей распределения геноти-
пов VEGFA у пациенток с различным менструаль-
ным статусом выявил определенные закономер-
ности (табл. 2). Так, отношения шансов развития 
патологии достоверно выше у пациенток с со-
храненным менструальным статусом и гетеро-
зиготным генотипом VEGFA -2578 относительно 
пациенток с переменопаузой и постменопаузой 
и данным генотипом (OR = 1,76, p 0,011). До-
стоверных различий в распределении частот ге-
нотипов в позиции VEGFA +936 между группами 
не обнаружено. При анализе сложного генотипа 
С-2578A /C+936T показано, что частота -2578 
AA/+936CT и -2578CC /+936CC генотипа сниже-
на у пациенток с сохраненным менструальным 
статусом (OR = 0,14, p 0,003 и OR = 0,39, p 0,014 
соответственно), а генотип -2578CC/+936TT, 
напротив, ни разу не встречается в оппозитной 
группе (OR = 12,78, p 0,045). Следует, однако, от-
метить, что при таком высоком значении отно-
шения шансов, генотип VEGFA -2578CC/+936TT 
в группе риска встречался только у 2,19% паци-
енток, что требует более детального анализа дан-

ной ассоциированности на большем количестве 
больных.

Учитывая, что в группе пациенток с сохра-
ненным менструальным статусом наблюдается 
значительный разброс по возрасту, мы разбили 
группу пациенток с сохраненным менструаль-
ным статусом на подгруппы до 35 лет и после 35 
лет (табл. 3). Возраст всех пациенток с переме-
нопаузой и с постменопаузой превышал 35 лет. 
Распределение частот генотипов VEGFA в двух 
группах с сохраненным менструальным стату-
сом не зависело от возраста. Имеется тенденция 
к увеличению частоты гетерозиготных генотипов 
-2578 AC (OR = 3,42, p 0,053) и -2578 АC /+936 
CТ (OR = 3,58, p 0,053) в группе с сохраненным 
менструальным статусом у женщин молодого 
возраста относительно женщин в пере- и пост-
менопаузе. Причем, отношения шансов развития 
патологии достоверно выше у пациенток с гете-
розиготным генотипом VEGFA -2578 с сохранен-
ным менструальным статусом, чем у пациенток 
с переменопаузой и постменопаузой одной воз-
растной группы – после 35 лет (OR = 1,63 p 0,036) 
(табл. 3). Частота -2578 AA/+936CT и -2578 CC 
/+93 6CC генотипов снижена у пациенток с со-
храненным менструальным статусом (OR = 0,15, 
p 0,007 и OR = 0,044, p 0,038 соответственно). 

Распределение частот генотипов VEGFA у па-
циенток с РМЖ с учетом статуса региональных 
лимфатических узлов показано в таблице 4. Риск 
лимфагенного метастазирования снижен у па-

Таблица 1. РаспРеделение часТоТ геноТипов VEGFA в популяции пРакТически здоРовых женщин 
сибиРского Региона и пациенТок с РМж

VEGFA Пациентки с РМЖ 
% Здоровые 95% CI p

С-2578A N = 389 N = 287
AA 26,5 18,8 1,05 < 1,55 < 2,29 0,025
AC 51,9 53,7 0,68 < 0,93 < 1,28 0,71
CC 21,6 27,5 0,50 < 0,73 < 1,05 0,09
C+936T N = 389 N = 241
CC 69,4 73,0 0,58 < 0,84 < 1,22 0,378
CT 28,0 22,8 0,89 < 1,32 < 1,95 0,176
TT 2,6 4,2 0,23 < 0,61 < 1,61 0,387
С-2578A/ C+936T N = 385 N = 238
AA/CC 19,3 15,5 0,82 < 1,29 < 2,04 0,290
AA/CT 7,0 3,4 0,92 < 2,17 < 5,28 0,081
AA/TT 0,5 0,4 0,09 < 1,24 < 4,64 1.00
AC/CC 36,6 36,6 0,71 < 1,00 < 1,42 0,945
AC/CT 14,3 13,4 0,65 < 1,07 < 1,76 0,861
AC/TT 1,3 2,1 0,15 < 0,51 < 2,47 0,517
CC/CC 13,2 21,0 0,37 < 0,57 < 0,90 0,014
CC/CT 7,0 6,3 0,56 < 1,12 < 2,27 0,857
CC/TT 0,8 1,3 0,10 < 0,62 < 3,84 0,679
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Таблица 2. РаспРеделение часТоТ геноТипов VEGFA у пациенТок с РМж с РазныМ МенсТРуальныМ 
сТаТусоМ

VEGFA Код статуса 1 Код статуса 2 95% CI Р
С-2578A N = 140 N = 246
AA 22,9 28,5 0,45 < 0,74 < 1,24 0,280
AC 60,7 46,7 1,13 < 1,76 < 2,74 0,011
CC 16,4 24,8 0,34 < 0,60 < 1,05 0,073
C+936T N = 139 N = 248
CC 72,7 67,8 0,78 < 1,27 < 1,05 0,371
CT 24,4 29,8 0,46 < 0,76 < 1,25 0,310
TT 2,9 2,4 0,28 < 1,20 < 4,88 0,750
С-2578A/ C+936T N = 137 N = 245
AA/CC 21,9 18,0 0,74 < 1,28 < 2,22 0,424
AA/CT 1,5 9,8 0,02 < 0,14 < 0,61 0,003
AA/TT 0 0,8 0,00 < 0,00 < 7,30 0,538
AC/CC 43,1 33,1 0,97 < 1,53 < 2,41 0,066
AC/CT 17,5 12,2 0,84 < 1,50 < 2,78 0,227
AC/TT 0,7 1,6 0,02 < 0,44 < 4,24 0,658
CC/CC 7,3 16,7 0,18 < 0,39 < 0,85 0,014
CC/CT 5,8 7.8 0,29 < 0,74 < 1,84 0,622
CC/TT 2,2 0 5,34 < 12,78 < 22,28 0,045

Примечание. Код статуса 1 – менструальный статус сохранен, код статуса 2 – переменопауза (до 5 лет) + постменопауза 
(более 5 лет).

циенток с -2578 AС/+936CT гетерозиготным ге-
нотипом (OR = 0,47, p 0,024) вне зависимости 
от менструального статуса и у пациенток в пере- 
и постменопаузе относительно пациенток с лим-
фагенным метастазированием с сохраненным 
менструальным статусом (OR = 0,32, p 0,015) 
(табл. 5). Частота гетерозиготного варианта 
-2578 AС снижена (OR = 0,44, p 0,012) а частота 
-2578 AA/+936CT, напротив, увеличена до 6,48% 
в группе пациенток в пере- и постменопаузе 
с лимфагенным метастазированием относитель-
но женщин с сохраненным менструальным ста-
тусом и отсутствием метастазов, где данный гено-
тип не встретился ни разу.

Обсуждение
 Ассоциации полиморфизма VEGF гена с ри-

ском развития патологии уделяется большое 
внимание в связи с тем, что VEGF – один из наи-
более мощных ангиогенных факторов развития 
опухолевых тканей. В ряде исследований оцени-
валась ассоциированность VEGF полиморфизма 
с риском развития и характером протекания рака 
молочной железы [25]. Причем, одни из них вы-
являют различия между пациентками и здоро-
выми [15], в других исследованиях представлены 
ассоциации с наличием гормонального статуса 
больных РМЖ женщин, в третьих особенности 
полиморфизма связывают с наличием или от-
сутствием метастазирования [17]. Однако в ряде 

исследований представлены результаты, опро-
вергающие какую либо связь полиморфизма гена 
VEGFA c заболеванием, либо индивидуальными 
особенностями течения болезни [8]. Различия 
в представленных исследователями результатах, 
вероятно, связаны не только с неоднородностью 
исследуемых групп, но и с определенными по-
пуляционными различиями. В результате прове-
денного нами исследования полиморфизма двух 
позиций 5` С-2578A и 3` C+936T некодируемых 
регионов VEGFA гена установлено увеличение ри-
ска развития РМЖ у носителей генотипа -2578АА 
с низкой транскрипционной активностью и не 
обнаружено ассоциации полиморфизма C+936T 
с развитием РМЖ относительно здоровых. Ана-
лиз сложного генотипа С-2578A/C+936T выявил 
достоверно выраженное снижение частоты высо-
коэкспрессирующего генотипа -2578СС/ +936СC 
в группе женщин больных РМЖ. Таким образом, 
носительство высокоэкпрессирующих генотипов 
VEGFA в нашей группе не связано с повышенным 
риском развития РМЖ, однако может быть ас-
социировано с определенными особенностями 
внутри группы пациенток, например с возрастом 
или менструальным статусом, либо факторами 
течения опухолевого процесса и, в частности, 
процесса метастазирования.

В нашей группе повышенный риск развития 
патологии выявлен у женщин с сохраненным 
менструальным статусом и гетерозиготным ге-
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Таблица 3. РаспРеделение часТоТ геноТипов VEGFA у пациенТок с РМж с РазныМ МенсТРуальныМ 
сТаТусоМ с учеТоМ возРасТа

VEGFA Код 1 Код 2 Код 3 95% CI 1/2 95% CI 1/3 95% 2/3
С-2578A N = 16 N = 124 N = 246
AA 2 24,2 28,5 0,07 < 0,45 < 2,25 0,05 < 0,36 < 1,72 0,47 < 0,80 < 1,35
AC 12 58,9 46,7 0,58 < 2,10 < 8,22 0,99 < 3,42 < 12,95 1,03 < 1,63 < 2,58
CC 2 16,9 24,8 0,10 < 0,70 < 3,62 0,07 < 0,43 < 2,08 0,34 < 0,62 < 1,11
C+936T N = 15 N = 124 N = 248
CC 60 74,2 67,8 0,15 < 0,52 < 1,81 0,22 < 0,71 < 2,35 0,82 < 1,37 < 2,28
CT 33,3 23,4 29,8 0,44 < 1,64 < 5,80 0,34 < 1,18 < 3,91 0,42 < 0,72 < 1,21
TT 6,7 2,4 2,4 0,31 < 2,88 < 24,84 0,35 < 2,88 < 21,45 0,19 < 1,00 < 4,59
С-2578A/ 
C+936T N = 15 N = 122 N = 245

AA/CC 13,3 23,0 18,0 0,08 < 0,52 < 2,64 0,11 < 0,70 < 3,45 0,77 < 1,36 < 2,40
AA/CT 0 1,6 9,8 0,00 < 0,00 < 35,96 NS 0,02 < 0,15 < 0,69
AA/TT 0 0 0,8 NS NS NS
AC/CC 46,7 42,6 33,1 0,36 < 1,18 < 3,87 0,55 < 1,77 < 5,61 0,94 < 1,50 < 2,41
AC/CT 33,3 15,6 12,2 0,71 < 2,71 < 10,01 0,99 < 3,58 < 12,49 0,68 < 1,32 < 2,56
AC/TT 0 0,8 1,6 NS NS 0,02 < 0,50 < 4,78
CC/CC 0 8,2 16,7 NS NS 0,20 < 0,44 < 0,96
CC/CT 0 6,6 7,8 NS NS 0,32 < 0,83 < 2,09
CC/TT 6,7 1,6 0 0,00 < 4,29 < 67,03 NS NS

Примечание. Код 1 – менструальный статус сохранен, возраст до 35 лет; код 2 – менструальный статус сохранен, возраст 
после 35 лет; код 3 – переменопауза ( до 5 лет) + постменопауза (более 5 лет), возраст после 35 лет.  
Данные указаны в процентах.

нотипом VEGFA -2578 АС. Снижен риск развития 
опухоли у женщин с сохраненным менструаль-
ным статусом и генотипами -2578АА /+936СТ 
и -2578СС /+936СС относительно группы женщин 
с этими генотипами, но в стадии пере- или пост-
менопаузы. Данные закономерности сохраняются 
и при сравнении групп с разным менструальным 
статусом, но одной возрастной группы – после 
35 лет, что позволяет сделать предположение 
об ассоциированности данных генотипов имен-

но с менструальным статусом, а не возрастом 
пациенток. Для подтверждения этой гипотезы 
необходимо в дальнейшем провести аналогич-
ное исследование в группах здоровых женщин 
с различным менструальным статусом. Наличие 
в этих комбинациях аллельных вариантов как с 
высокой, так и с низкой экспрессирующей ак-
тивностью гена не позволяет однозначно связать 
развитие заболевания с уровнем экспрессии гена. 
Однако, при исследовании одной из анализи-

Таблица 4. РаспРеделение часТоТ геноТипов VEGFA у пациенТок с РМж с учеТоМ лиМфагенного 
МеТасТазиРования

VEGFA
Пациентки с наличием 

пораженных 
лимфоузлов (%)

Пациентки 
с отсутствием
пораженных 

лимфоузлов (%)

95%CI

С-2578A N = 167 N = 209
AA 28,2 23,9 0,76 < 1,25 < 2,03
AC 49,1 54,6 0,52 < 0,80 < 1,23
CC 22,7 21,5 0,64 < 1,07 < 1,80
C+936T N = 167 N = 209
CC 74,2 65,1 0,97 < 1,55 < 2,49
CT 23,4 32,1 0,40 < 0,65 < 1,05
TT 2,4 2,8 0,19 < 0,83 < 3,39
С-2578A/ C+936T N = 166 N = 206
AA/CC 22,3 16,0 0,86 < 1,50 < 2,62
AA/CT 5,4 7,8 0,27 < 0,68 < 1,69
AA/TT 0,6 0,5 0,01 < 1,24 < 45,77
AC/CC 38,6 34,9 0,75 < 1,17 < 1,82
AC/CT 9,6 18,5 0,24 < 0,47 < 0,92
AC/TT 1,2 1,5 0,10 < 0,83 < 6,14
CC/CC 13,3 13,6 0,51 < 0,97 < 1,84
CC/CT 8,4 6,3 0,59 < 1,37 < 3,20
CC/TT 0,6 0,9 0,02 < 0,62 < 8,76
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руемых нами полиморфной позиции  
(C +936T) ранее были представлены ана-
логичные результаты, а именно – сни-
жение риска развития РМЖ у женщин 
в переменопаузе с +936TТ генотипом 
относительно женщин общей группы 
или женщин в постменопаузе [17]. Ис-
следователи связывают это с более низ-
ким уровнем VEGF в плазме крови [22]. 
В нашем исследовании эти группы были 
объединены. Кроме того, с понижен-
ным риском развития РМЖ связывают 
+936CT полиморфизм [17], что под-
тверждается нашими результатами, но 
в составе сложного -2578/+936 гено типа.

До конца не ясен механизм влия-
ния полиморфизма в данной позиции 
на уровень экспрессии гена. Рассматри-
ваются несколько возможных вариантов: 
(a) транскрипционная теория – замена 
C- на -T может изменять потенциальный 
сайт связывания транскрипционного 
фактора либо приводит к потере специ-
фичной последовательности для фактор 
транскрипции [12] ; (b) посттранскрип-
ционная теория – замена C- на -T мо-
жет приводить к изменению структуры 
mRNA [20] ; (c) C +936T полиморфизм 
может находится в неравновесном сце-
плении с каким-либо полиморфизмом 
в другой позиции гена [23]. 

С другой стороны, есть данные, что 
нет какой-либо ассоциированности 
РМЖ и полиморфизма нескольких по-
лиморфных позиций VEGF, включая 
C+936T вариант. Однако в это исследо-
вание были включены во-первых, паци-
ентки как с семейными формами РМЖ, 
так и с индивидуально заболевшие, 
во-вторых, группы были смешанные 
и сформированы из пациенток Польши, 
Германии, Швеции, что может иметь 
определенные популяционные особен-
ности [15]. 

При анализе позиции VEGF-2578 
в нашем исследовании, у пациенток 
с РМЖ без учета их менструального ста-
туса возрастает частота низкоэкспресси-
рующего генотипа VEGF-2578 АА отно-
сительно здоровых. 

Ранее была показана ассоциирован-
ность этой полиморфной позиции с по-
зицией -634 GG гена VEGF и корреляция 
-634GG и - 2578AA генотипов с менее 
агрессивным течением опухолевого 
процесса. Возможно, это объясняется 
тем, что -634GG и -2578АА генотипы свя-
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зывают с более низкой экспрессией гена VEGF 
и, соответственно с низкими сывороточными 
уровнями VEGF [21]. Кроме того, показано, что 
выживаемость пациенток с VEGF-2578 AA гено-
типом выше, чем с противоположным геноти-
пом [19]. 

При анализе этой полиморфной позиции 
между группами больных женщин с сохранен-
ным менструальным статусом относительно 
больных в стадии пере-и постменопаузы мы на-
блюдаем увеличение гетерозиготного генотипа 
в этой позиции, что сохраняется и с учетом воз-
раста пациенток. Для женщин в постменопаузе 
Американской Ассоциации Рака было показано 
достоверное повышение частоты VEGF-2578 СС 
генотипа при исследовании 380 случаев инвазив-
ного рака молочной железы [14]. Стоит отметить, 
что при популярном в современных исследова-
ниях метаанализе при объединении групп паци-
енток с РМЖ необходимо учитывать такой фак-
тор, как менструальный статус больных женщин.

Показано, что опухолевая ткань экспрессиру-
ет VEGF, стимулирующий экспрессию VEGFRs, 
на поверхности моноцитов (предшественники 
остеокластов) при метастазировании в костную 
ткань, что подтверждает участие VEGF в процес-
се метастазирования [2]. 

Анализ распределения частот генотипов у па-
циенток с наличием лимфогенного метастази-
рования и без него выявил снижение частоты 
сложного гетерозиготного варианта гена VEGF-
2578АС/+936СТ у пациенток с наличием метаста-
зов до 9,64% относительно пациенток без метази-
рования, где этот генотип встречался с частотой 
18,45%. Протективный эффект данного генотипа 
сохраняется и у пациенток с метастазированием 
в пере- и постменопаузе относительно пациенток 
без метастазирования с сохраненным менстру-
альным статусом. Peter Krippl показал, что +936Т 
аллельный вариант гена является протектив-
ным в отношении метастазирования. Пациент-
ки с гистологической градацией опухоли 1-2 и с 
+936СТ+ТТ генотипом имели достоверно низ-
кий риск метастазирования (р 0,007) при деся-
тилетнем наблюдении, чем пациентки с +936СС 
генотипом. Вероятно, что протективный эффект 
VEGF +936T варианта гена может объясняться 
слабым ангиогенезом, обусловленным низкой 
экспрессией VEGF. Причем подобный протек-
тивный эффект не наблюдался у пациенток с 3-4 
гистологической градацией опухоли, что можно 
связать с изменением сигнальных путей опухо-
левой ткани в зависимости от ее дифференциа-
ции [18]. 

Полученные нами результаты являются пи-
лотными в популяции Западной Сибири и пред-
полагают дальнейшее исследование с учетом 

клинических особенностей развития неопласти-
ческого процесса в данной группе. Учитывая по-
лученные ранее результаты и результаты наших 
исследований, более вероятно, что полиморфизм 
VEGFА ассоциирован с агрессивностью протека-
ния опухолевых процессов, чем с предрасполо-
женностью к РМЖ. Однако, выявленные в ряде 
исследований закономерности ответа на тера-
пию, ассоциированные с определенными гено-
типами VEGF гена [19], ассоциированные, в том 
числе, и с разной промоторной активностью, 
свидетельствуют об актуальности дальнейших 
исследований с целью выявления информатив-
ных маркеров, ассоциированных с характером 
течения заболевания и чувствительностью к хи-
миотерапии рака молочной железы при много-
факторном расчете прогноза развития заболева-
ния.
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