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РОЛЬ ОЛИГОНУКЛЕОТИДНЫХ ПОЛИМОРФИЗМОВ VEGF 
В РАЗВИТИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Гаффарова А.С., Яцков И.А., Белоглазов В.А., Агеева Е.С., Доля Е.М.
Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский институт имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский 
федеральный университет имени В.И. Вернадского», г. Симферополь, Республика Крым, Россия

Резюме. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основной причиной смертности на-
селения. Патофизиологическими процессами, лежащими в основе развития ССЗ, выступают вос-
паление, эндотелиальная дисфункция, окислительный стресс, атеросклероз, фиброз, дислипидемия 
и тромбоэмболия. Эндотелиальная дисфункция оказывает влияние на баланс эндотелий-зависимой 
вазоконстрикции и вазодилатации, повышая уровень цитокинов, экспрессию молекул адгезии, ми-
грацию лейкоцитов и моноцитов, а также активируя тромбоциты. Семейство факторов роста эндо-
телия сосудов (VEGF) является важным компонентом ангиогенеза, участвующим в индуцировании 
миграции и пролиферации эндотелиальных клеток, модулируя сосудистую проницаемость и тромбо-
генность. Семейство VEGF включает 5 белков, из которых VEGF-A, VEGF-B и PlGF (плацентарный 
фактор роста) регулируют ангиогенез, а VEGF-C и VEGF-D (c-Fos-индуцированный фактор роста, 
FIGF) – лимфангиогенез. VEGF-A является ключевым фактором в образовании новых кровеносных 
сосудов (ангиогенезе) и коллатеральном кровообращении (артериогенезе), опосредованном связыва-
нием VEGF-A с рецепторами VEGFR-1 (Flt-1) и VEGFR-2 (KDR). В результате исследований были 
получены данные о повышении риска развития кардиоваскулярной патологии в случае выявления 
олигонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) VEGF-A, в частности rs3025039, rs699947, rs2010963, 
rs1570360 и rs7667298. VEGF-D является секретируемым фактором, регулирующим лимфангиоге-
нез, ангиогенез и пролиферацию эндотелия посредством взаимодействия с VEGFR2 (KDR). В ис-
следованиях продемонстрировано повышение уровня VEGF-D, обусловленного ОНП rs192812042 и 
rs234500, у пациентов с острым и хроническим коронарными синдромами, что свидетельствует о роли 
VEGF-D в формировании КВР путем вовлечения лимфангиогенеза, а также модуляции ангиогенеза. 
Генотипирование пациентов с наличием КВР с последующей идентификацией ОНП VEGF позволит 
своевременно выделять группы пациентов с исходно повышенным риском развития кардиоваскуляр-
ной патологии и назначить превентивные методы лечения и мероприятия, предотвратить развитие 
острой кардиоваскулярной патологии в данной категории пациентов и снизить смертность от ССЗ. 

Ключевые слова: кардиоваскулярный риск, сердечно-сосудистые заболевания, олигонуклеотидные полиморфизмы, фактор 
роста эндотелия сосудов, ангиогенез, ишемическкая болезнь сердца
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THE ROLE OF SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISMS 
OF VEGF GENE IN THE DEVELOPMENT OF CARDIOVASCULAR 
DISEASES
Gaffarova A.S., Yatskov I.A., Beloglazov V.A., Ageeva E.S., Dolya E.M.
S. Georgievsky Medical Institute, V. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Republic of Crimea, Russian 
Federation

Abstract. Cardiovascular diseases (CVD) are the main cause of mortality in general population. 
Pathophysiology underlying CVD development includes inflammation, endothelial dysfunction, oxidative 
stress, atherosclerosis, fibrosis, dyslipidemia and thromboembolism. Endothelial dysfunction affects the balance 
of endothelium-dependent vasoconstriction and vasodilation by increasing cytokine levels, adhesion molecule 
expression, leukocyte and monocyte migration, and platelet activation. The vascular endothelial growth factor 
(VEGF) family is an important component of angiogenesis involved in inducing migration and proliferation of 
endothelial cells by modulating vascular permeability and blood clotting. The VEGF family includes 5 proteins, 
of which VEGF-A, VEGF-B and PlGF (placental growth factor) regulate angiogenesis, and VEGF-C and 
VEGF-D (c-Fos-induced growth factor, FIGF) regulate lymphangiogenesis. VEGF-A is a key factor in the 
angiogenesis and collateral circulation (arteriogenesis) mediated by the binding of VEGF-A to the VEGFR-1 
(Flt-1) and VEGFR-2 (KDR) receptors. As a result of our search, an increased risk of coronary heart disease 
is expected in the case of detection of certain single oligonucleotide polymorphisms (SNPs) in VEGF-A gene, 
in particular: rs3025039, rs699947, rs2010963, rs1570360 and rs7667298. VEGF-D is a secreted factor that 
regulates lymphangiogenesis, angiogenesis, and endothelial proliferation through interaction with VEGFR2 
(KDR). Some studies have demonstrated an increase in VEGF-D levels caused by rs192812042 and rs234500 
polymorphisms in patients with acute and chronic coronary syndromes, thus suggesting the role of VEGF-D 
in the formation of CVD by involving lymphangiogenesis, as well as modulating angiogenesis. Genotyping of 
patients at CVD risk with identification of multiple VEGF SNPs will enable timely diagnostics of patients with 
initially increased risk of developing cardiovascular pathology and prescribe treatment and measures, prevent 
development of acute cardiovascular pathology and reduce mortality caused by CVD.

Keywords: cardiovascular risk, cardiovascular diseases, single-nucleotide polymorphisms, vascular endothelial growth factor, 
angiogenesis, ischemic heart disease

Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-

ляются основной причиной смертности во всем 
мире  [1]. Патологическими процессами, лежа-
щими в основе сердечно-сосудистых заболева-
ний, являются воспаление, эндотелиальная дис-
функция, окислительный стресс, атеросклероз, 
фиброз, дислипидемия и тромбоэмболия [2, 3, 4]. 
В исследованиях показано, что агенты, участвую-
щие в механизмах воспаления, влияют и на кар-
диоваскулярный риск (КВР) при ССЗ [5, 6].

Роль эндотелиальной дисфункции и анги-
огенеза в развитии атеросклероза широко из-
вестна [7, 8]. Эндотелиальная дисфункция (ЭД), 
вызываемая курением, дислипидемией, гиперто-
нией, гипергликемией и инсулинорезистентно-
стью, может влиять на баланс между эндотелий-
зависимой вазоконстрикцией и вазодилатацией, 
повышая уровень цитокинов, экспрессию моле-
кул адгезии, миграцию лейкоцитов и моноцитов, 

а также вызывая активацию тромбоцитов [9, 10]. 
Ангиогенез может быть связан с нарушениями 
физиологических процессов в эндотелиальных 
клетках. Сложные и взаимосвязанные процессы 
ЭД и ангиогенеза связаны с участием различных 
факторов роста.

Семейство факторов роста эндотелия сосудов 
(VEGF) является важным компонентом ангио-
генеза, участвующим в индуцировании мигра-
ции и пролиферации эндотелиальных клеток, 
повышая сосудистую проницаемость и модули-
руя тромбогенность. Семейство VEGF, являясь 
регулятором образования ангио- и лимфангио-
генеза, включает 5 белков, из которых VEGF-A, 
VEGF-B и PlGF (плацентарный фактор роста) 
регулируют ангиогенез, а VEGF-C и VEGF-D 
(c-Fos-индуцированный фактор роста, FIGF)  – 
лимфангиогенез. Существует три рецептора 
VEGF: VEGFR1 (Flt-1, скавенджер-рецептор) и 
VEGFR2 (FLK1/KDR, стимулирующий ангиоге-
нез) преимущественно экспрессируются на эн-
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дотелиальных клетках сосудов, а VEGFR3 (Flt-4, 
стимулирующий лимфопоэз) – на эндотелиоци-
тах лимфатических сосудов. VEGF-A способен 
связывать VEGFR1 и VEGFR2; VEGFB и PIGF – 
VEGFR1, тогда как VEGF-C и VEGF-D связыва-
ются как с VEGFR-2, так и с VEGFR-3. 

Цель данного обзора – изучить олигонуклео-
тидные полиморфизмы (ОНП) VEGF, влияющие 
на развитие ССЗ.

Изменения уровня VEGF могут отражать 
прогрессивные стадии активности ангиогенеза. 
В  нескольких исследованиях сообщалось, что 
полиморфизмы rs2010963 (+405 C/G), rs3025039 
(+936C/T) и rs699947 (-2578 A/C) влияют на син-
тез белка VEGF  [11, 12, 13]. Функциональные 
ОНП в гене VEGF могут способствовать разви-
тию ишемической болезни сердца (ИБС), воз-
можно, изменяя экспрессию или активность 
белка VEGF. Важно отметить, что стимулирую-
щие факторы, связанные с гипоксией, окисли-
тельным стрессом, гипергликемией, гормонами 
и цитокинами, могут влиять на уровень VEGF в 
плазме [14, 15, 16]. 

Влияние ОНП VEGF-A на кардиоваскулярный 
риск

VEGF-A является ключевым фактором в обра-
зовании новых кровеносных сосудов (ангиогене-
зе) и коллатеральном кровообращении (артерио-
генезе), опосредованном связыванием VEGF-A 
с рецепторами VEGFR-1 (Flt-1) и VEGFR-2 
(KDR) [17]. Полиморфизмы генов VEGF влияют 
на экспрессию VEGF-A [7, 8, 9] и, следовательно, 
возможно, на способность формировать коллате-
ральное кровообращение. Разнообразный набор 
ОНП в различных локусах связан с концентраци-
ей циркулирующего VEGF-A [10]. ОНП VEGF-A 
связаны с предрасположенностью к ИБС  [18, 
19]. VEGF-A является прототипным членом се-
мейства VEGF и был впервые клонирован в 1989 
году  [14]. VEGF-A представляет собой гомоди-
мерный гепаринсвязывающий гликопротеин с 
молекулярной массой 34-42 кДа, обладающий 
мощной ангиогенной, митогенной и сосудисто-
проницаемой активностью, специфичной для 
эндотелиальных клеток  [17]. VEGF-A связыва-
ется как с VEGFR-1, так и с VEGFR-2. Все три 
рецептора содержат семь иммуноглобулинподоб-
ных повторов во внеклеточном домене и киназ-
ные вставочные домены во внутриклеточной об-
ласти. VEGF-A может играть роль в атерогенезе 
и нестабильности бляшек посредством провос-
палительных и ангиогенных механизмов [20, 21]. 
Однако вклад VEGF в атерогенез подвергается 
сомнению. Полиморфизм VEGF-A, связанный 
с более высокой экспрессией VEGF-A, в эпи-
демиологическом исследовании  [22], был ассо-
циирован с более низким риском ИБС. Уровень 

VEGF-A в плазме повышен у пациентов со ста-
бильным состоянием после инфаркта миокар-
да (ИМ) по сравнению с контрольной группой, 
что коррелирует с повышением воспалительных 
цитокинов, но не с атеросклеротическим про-
цессом [23]. Устойчивое повышение экспрессии 
VEGF-A в период атерогенеза может быть вто-
ричным, а не причинным, по отношению к вос-
палению и гипоксии при развитии повреждения 
миокарда [17]. 

Важным процессом, улучшающим неблаго-
приятные исходы после острой коронарной ок-
клюзии, является формирование функциональ-
ного коллатерального кровообращения вокруг 
закупоренных артерий. Хорошо развитые коро-
нарные коллатеральные артерии связаны с улуч-
шением выживаемости пациентов с ИБС [24].

Характеристика генетических полиморфиз-
мов гена VEGF-A, влияющих на его экспрессию [7, 
8], и центральная роль VEGF-A в формировании 
кровеносных сосудов сделали этот ген объектом 
интереса в исследованиях предрасположенности 
к ССЗ и их прогрессирования [25, 26]. 

Имеются сообщения о корреляции уровней 
VEGF-A и воспалительных маркеров  [23], что 
предполагает сходные фенотипические профи-
ли эффекторов VEGF и воспалительных систем у 
пациентов с подострой ИБС. Смертность по не-
сердечно-сосудистым причинам, по-видимому, 
не была повышена в подгруппе когорты с высо-
ким уровнем VEGF-A, как можно было бы ожи-
дать, учитывая роль VEGF-A в ангиогенезе опу-
холей  [27]. Данные о том, что высокие уровни 
VEGF-A связаны с повышенной смертностью в 
этой когорте, согласуются с тем, что rs699947 ра-
нее был вовлечен в патогенез ИБС [28] и являет-
ся предиктором, независимым от NT-proBNP и 
sFlt-1, что предполагает сложную регуляторную 
сеть, в то же время натрийуретические пептиды 
и VEGF-A могут реагировать на схожие сигналы.

В ходе исследования было обнаружено, что 
rs3025039 был достоверно связан с индексом Рен-
тропа, показателем развития коллатеральных со-
судов. При этом группа с генотипом TT rs3025039 
имела более высокие уровни VEGF-A, но менее 
значимо по сравнению с другими исследовани-
ями  [29, 30]. В результатах других исследований 
была предположена связь между вариантами гена 
VEGF и ангиографическими показателями при 
сердечно-сосудистых заболеваниях [31, 32].

Полиморфизмы, имеющие значимую клини-
ческую связь (rs3025039 и rs699947), могут изме-
нять экспрессию VEGF-A на уровне сердечной 
ткани, но значимых различий, связанных с ОНП, 
в уровнях циркулирующей крови в этой когорте 
не обнаружено из-за факторов, связанных с диф-
ференциальной реакцией на коронарное собы-
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тие и различными режимами медикаментозной 
терапии (табл. 1).

Согласно данным [33] с использованием био-
информатических технологий было выявлено, 
что rs7667298 расположен в промоторной обла-
сти гена VEGFR2, а экзонные полиморфизмы 
rs2305948 и rs1870377 расположены в области 
связывания лиганда VEGFR2. Между тем, как 
rs699947, так и rs1570360 расположены в промо-
торной области VEGF-A, а rs3025039, согласно 
официальным исследованиям, ассоциируется с 
развитием ИБС. В исследовании показана связь 
между шестью генетическими полиморфизмами 
VEGF-A/VEGFR2 и риском развития ИБС, при 
этом учитывались и сопутствующие факторы, 
включая курение, употребление алкоголя, гипер-
тонию и сахарный диабет. 

В исследовании «случай – контроль», прове-
денном Ваном и соавт.  [34], было обнаружено, 
что два однонуклеотидных полиморфизма гена 
VEGF (rs699947 и rs3025039) не были связаны 
с ИБС в китайской популяции. Напротив, ис-
следование Хана и соавт.  [35] показало, что по-
лиморфизмы VEGF-A rs3025039 достоверно 
коррелируют с риском развития ИБС среди пред-
ставителей другой китайской популяции. Более 
того, метаанализ, проведенный Гриффином и 
соавт. [26], показал, что полиморфизмы VEGF-A 
могут не быть связаны с ИБС. Для дальнейшего 
подтверждения связи между ОНП в гене VEGFA 
и ИБС мы генотипировали три ключевых ОНП 
(rs699947, rs3025039 и rs1570360), и все три ОНП 
достоверно коррелируют с предрасположенно-
стью к ИБС.

В исследовании  [33] было показано, что 
полиморфизмы в генах VEGF-A  [rs3025039 
(C > T), rs1570360 (A > G) и rs699947 (C > A)] и 
VEGFR2  [rs2305948 (C > T), rs1870377 (T > A) и 
rs7667298 (A > G)] заметно коррелируют с пред-
расположенностью к ИБС у китайцев народ-
ности хань после устранения потенциальных 
эффектов образа жизни (например, курения и 
употребления алкоголя) или осложнений (на-
пример, гипертонии и диабета). Следовательно, 
мутации ОНП VEGF-A могут быть использованы 
в клинической практике в качестве маркеров раз-
вития ИБС.

В метаанализе МА и др. проанализировано 29 
соответствующих исследований и обнаружено, 
что полиморфизмы VEGF rs699947, rs2010963 
и rs3025020 повышают предрасположенность к 
ИБС, что позволяет предположить, что эти поли-
морфизмы могут быть факторами риска развития 
ИБС. Полиморфизм rs1570360 не выявил ассо-
циации с ИБС, что, возможно, может быть свя-
зано с тем, что функциональные полиморфизмы 
rs699947, rs2010963 и rs3025020 могут оказывать 

более выраженное влияние на ангиогенез, чем 
другие ОНП, и быть причиной индивидуальных 
различий течения ИБС.

В исследовании Palmer и соавт. [37] было об-
наружено, что один из трех исследованных ОНП 
rs699947 является независимым предиктором 
смертности у мужчин, не страдающих диабетом, 
в когорте Coronary Disease Cohort Study (CDCS). 
Вероятно, влияние rs699947 на нормальную ан-
гиогенную функцию VEGF нарушается при диа-
бете, и, возможно, в большей степени у мужчин, 
чем у женщин, что приводит к более выражен-
ному образованию бляшек и их нестабильности. 
Однако данная гипотеза требует проверки в бо-
лее детальных исследованиях. Средние уровни 
VEGF-A, выявленные в данном исследовании 
на представленной когорте, были очень схожими 
или немного повышенными по сравнению с та-
ковыми у здоровых лиц контрольной группы [38, 
39]. Было обнаружено, что уровни VEGF-A выше 
медианного уровня связаны со смертностью. Это 
согласуется с другими исследованиями [40]. Хотя 
ранее выдвигалась гипотеза, что путь VEGF вы-
полняет защитную функцию, стимулируя ангио-
генез, и, следовательно, противодействует ише-
мическим эффектам коронарного атеросклероза, 
существуют данные, что избыточная экспрессия 
VEGF способствует образованию атеросклеро-
тических бляшек  [17, 21]. Следовательно, высо-
кие уровни VEGF-A могут быть связаны с повы-
шенным риском, возможно, за счет механизма 
усугубления нестабильности бляшек. В качестве 
альтернативы, высокие уровни VEGF-A могут 
представлять собой восстановительный, но не-
адекватный ответ на ишемию тканей миокарда с 
неадекватной перфузией.

Роль VEGF-D в развитии манифестации острого 
и хронического коронарных синдромов

VEGF-D – это секретируемый фактор, кото-
рый регулирует лимфангиогенез, ангиогенез и 
пролиферацию эндотелия посредством VEGFR2 
(KDR), являющийся основным рецептором ан-
гиогенеза, либо VEGFR, участвующий в регуля-
ции лимфангиогенеза [23, 24]. VEGF-D вместе с 
VEGF-C и их рецептором VEGFR3 являются ос-
новными компонентами центрального пути лим-
фангиогенеза, выполняя важные функции в под-
держании баланса тканевой жидкости и функции 
миокарда после химического повреждения. Сле-
довательно, передача сигнала VEGF-D через 
VEGFR3 играет важную роль в таких патологи-
ческих процессах, как воспаление, заживление 
ран и лимфедема, и опосредует транспорт сиг-
нальных молекул, липопротеинов и иммунных 
клеток между поврежденными тканями и реги-
ональными лимфатическими узлами, что может 
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индуцировать лимфангиогенез, способствующий 
развитию сердечно-сосудистых заболеваний.

В исследовании [41] у пациентов с острым ко-
ронарным синдромом (ОКС) и хроническим ко-
ронарным синдромом (ХКС) уровень VEGF-D в 
плазме был последовательно и независимо связан 
с повышенным риском смерти от ССЗ. Значимые 
ассоциации с уровнем VEGF-D в плазме были 
выявлены в области локуса VEGF-D на хромосо-
ме Xp22 с верхними сигналами от rs192812042 и 
rs234500 у пациентов с ОКС, и эти генетические 
варианты VEGF-D были воспроизведены у па-
циентов с ХКС. Совместный эффект двух одно-
нуклеотидных полиморфизмов (ОНП) в трех ис-
следованиях сердечно-сосудистой патологии при 
ОКС и ХКС продемонстрировал значимое влия-
ние на смертность от сердечно-сосудистых забо-
леваний (p = 0,0257, ОР  – 1,81 на единицу уве-
личения логарифма VEGF-D). Следовательно, 
была продемонстрирована связь между генети-
ческими вариантами VEGFD, уровнем VEGF-D 
в плазме и сердечно-сосудистыми исходами как 
при ОКС, так и при ХКС. Эти результаты согла-
суются с причинной ролью VEGF-D в развитии 
ИБС и ее осложнений.

Исследование уровней VEGF-D мето-
дом GWAS, представленные в каталоге GWAS 
(https://www.ebi.ac.uk/gwas/), выявило локусы 
на хромосомах 3, 4, 5, 14 и X, близкие к локусу 
VEGF-D. В общей сложности пять ОНП, рас-
положенных рядом с VEGF-D, были связаны с 
уровнями VEGF-D, включая rs192812042, выяв-
ленный в исследовании (табл. 2). В исследовании 
Гудьонссона А. и соавт.  [42] rs192812042-A был 
связан с повышением уровня VEGF-D на 0,47 
единицы [0,43-0,51] (p = 2 × 10-122) в GWAS сы-
вороточных белков у 5364 исландцев [42].

Эти данные согласуются с результатами ис-
следования [41], что rs192812042-A является алле-
лем, повышающим уровень VEGF-D. Минорные 
аллели rs192812042-A и rs234500-G были досто-
верно связаны с повышенным и пониженным 
уровнем VEGF-D в плазме крови соответствен-
но у пациентов с ОКС в данном исследовании. 
Эти результаты согласуются с данными eQTL из 
проекта Genotype-Tissue Expression (GTEx) (gtex 
portal.org), в котором rs192812042-A ассоцииро-
ван с более высокой экспрессией мРНК VEGF-D 
в нескольких тканях (включая сердце и печень), 
а rs234500-G ассоциирован с более низкой экс-
прессией мРНК VEGF-D в нескольких тканях 
(включая мышцы и артерии).

На мышиной модели было показано, что про-
воспалительные цитокины, такие как IL-1β, ак-
тивируют путь NF-kB, индуцируя экспрессию 
VEGFR3, что приводит к усилению продукции 
и функциональных эффектов VEGF-A, VEGF-C 

и VEGF-D  [43]. В другом исследовании на мы-
шах было продемонстрировано, что подавление 
пути VEGF-D/VEGFR3 приводит к снижению 
экспрессии генов, участвующих в продукции 
триглицеридов и холестерина, что подтверждает 
роль VEGF-D как регулятора липидного обмена.

Помимо модуляции процесса лимфангиоге-
неза, VEGF-D также действует как стимулятор 
ангиогенеза. Повышенные уровни VEGF-D в 
плазме у пациентов с сердечной недостаточно-
стью (СН) были снижены до нормальных зна-
чений после трансплантации сердца  [44]. Эти 
данные отражают устранение застоя в легких и 
восстановление эластичности легочных артерий 
и легочного сосудистого сопротивления после 
трансплантации. В исследовании на мышах по-
вышенный уровень IL-1β индуцировал сниже-
ние уровня VEGF-D в микрососудистых эндо-
телиальных клетках сердца через ERK1/2, JNK и 
PKCα/β, что также подтверждает роль VEGF-D в 
ангиогенезе [45]. Кроме того, было показано, что 
VEGF-D способствует развитию фиброза сердца, 
стимулируя рост, миграцию и синтез коллагена 
миофибробластов  [46]. VEGF-D широко экс-
прессируется во всех тканях человека, с наивыс-
шей экспрессией в легких. В сердце взрослого 
человека VEGF-D преимущественно экспресси-
руется фибробластами и кардиомиоцитами, что 
также подтверждает роль VEGF-D в росте мио-
фибробластов.

Повышенный уровень VEGF-D в плазме ра-
нее был обнаружен у пациентов с сердечной не-
достаточностью, фибрилляцией предсердий, 
ишемическим инсультом, легочной артериаль-
ной гипертензией (ЛАГ), хронической тромбо-
эмболической легочной гипертензией (ХТЭЛГ) 
и лимфангиолейомиоматозом (ЛАМ) [47, 48, 49, 
50]. В данном исследовании было продемонстри-
ровано, что уровень VEGF-D в плазме и генотип 
VEGF-D являются независимыми предикторами 
сердечно-сосудистой смерти у пациентов как с 
ОКС, так и с ХКС. В когорте пациентов с ОКС 
(PLATO) была исследована динамика VEGF-D в 
плазме в трех временных точках (при поступле-
нии (24 ч после появления симптомов), при вы-
писке через 3-4 дня после появления симптомов 
и через 1 месяц после развития ОКС) и обнаруже-
но, что уровень остается стабильным с течением 
времени (данные не представлены), что указыва-
ет на то, что уровень VEGF-D в плазме не просто 
повышается в острой ситуации, и подтверждает 
гипотезу о более широкой роли VEGF-D в раз-
витии ССЗ. Возможно, уровень циркулярующего 
VEGF-D представляет собой адаптацию к по-
требностям лимфатической системы, направ-
ленную на увеличение лимфатической емкости 
и удаление избыточной жидкости из внесосу-
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ТАБЛИЦА 2. РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ VEGF-D В РАЗВИТИИ ИБС

TABLE 2. THE ROLE OF VEGF-D POLYMORPHISMS IN THE DEVELOPMENT OF CORONARY HEART DISEASE

Олигонуклеотидный 
полиморфизм гена VEGF

Oligonucleotide 
polymorphism of the VEGF 

gene

Структура и функция
Structure and function

Механизм
Mechanism

Клиническая роль
Clinical role

rs192812042 Находится в гене, 
связанном 
с метаболизмом 
липидов или 
воспалительными 
процессами. Изменение 
в последовательности 
ДНК может влиять 
на связывание 
транскрипционных 
факторов и, 
соответственно, 
на экспрессию 
соответствующих генов.

It is found in a gene 
associated with lipid 
metabolism or inflammatory 
processes. A change in the 
DNA sequence can affect 
the binding of transcription 
factors and, consequently, 
the expression of the 
corresponding genes.

Влияет на гены, 
связанные с 
воспалением, это может 
привести к повышенной 
активности 
воспалительных 
маркеров, что, в 
свою очередь, может 
способствовать 
развитию 
атеросклероза и другим 
сердечно-сосудистым 
заболеваниям.

It affects genes associated 
with inflammation, which 
can lead to increased 
activity of inflammatory 
markers, which, in 
turn, can contribute 
to the development of 
atherosclerosis and other 
cardiovascular diseases.

Изменения в 
уровнях липидов 
и воспалительных 
маркеров могут 
увеличивать риск 
развития ИБС, инсульта 
и других ССЗ.

Changes in lipid levels 
and inflammatory markers 
may increase the risk of 
coronary heart disease, 
stroke, and other CVD.

rs234500 Находится в 
регуляторной области 
или в экзонах 
генов, связанных 
с ангиогенезом или 
метаболизмом. 
Изменение в 
последовательности 
ДНК может влиять на 
функциональность 
белков, кодируемых 
этими генами.

It is located in the 
regulatory region or 
in the exons of genes 
related to angiogenesis 
or metabolism. A change 
in the DNA sequence can 
affect the functionality of 
the proteins encoded by 
these genes.

Влияет на экспрессию 
генов, связанных с 
VEGF или другими 
факторами роста, 
это может изменить 
уровень ангиогенеза. 
Повышенная или 
пониженная экспрессия 
этих факторов 
может влиять на 
кровоснабжение тканей 
и, следовательно, на 
риск ишемии.

It affects the expression 
of genes associated with 
VEGF or other growth 
factors, which can alter 
the level of angiogenesis. 
Increased or decreased 
expression of these factors 
can affect the blood 
supply to tissues and, 
consequently, the risk of 
ischemia.

Изменения в 
ангиогенезе 
могут влиять на 
восстановление после 
ишемии и на развитие 
ССЗ, например, 
недостаточный 
ангиогенез может 
увеличить риск ишемии 
и инфаркта миокарда.

Changes in angiogenesis 
may affect recovery 
from ischemia and the 
development of CVD, 
for example, insufficient 
angiogenesis may increase 
the risk of ischemia and 
myocardial infarction.

Примечание. VEGF-D – фактор роста эндотелия сосудов D, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ССЗ – сердечно-
сосудистые заболевания.

Note. VEGF-D, vascular endothelial growth factor D; CHD, coronary heart disease; CVD, cardiovascular disease.
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дистого пространства легких и периферических 
тканей у пациентов с различными сердечно-со-
судистыми заболеваниями [30]. Благодаря новым 
открытиям о роли VEGF-D, плазменные уровни 
VEGF-D или генетические варианты VEGFD 
могут напрямую отражать способность лимфан-
гиогенеза, ангиогенеза, эндотелиальной проли-
ферации и фиброгенеза сердца способствовать 
восстановлению и ремоделированию. Все данные 
в совокупности подтверждают, что плазменные 
VEGF-D или генетические варианты VEGF-D 
являются биомаркерами для прогнозирования 
сердечно-сосудистой смерти как при острых, так 
и при хронических состояниях. 

Заключение
Следовательно, была выявлена взаимосвязь 

между уровнями VEGF-A в плазме, его гене-
тическими вариантами, в частности rs3025039, 
rs699947, rs1570360 и rs7667298, характеристика-
ми пациентов и показателями исходов. Таким об-
разом, генетические маркеры системы VEGF-А 
могут иметь прогностическое значение у паци-

ентов с манифестацией ИБС и сердечно-сосуди-
стых заболеваний. 

Полиморфизмы VEGF-D в плазме, генети-
ческие варианты VEGF-D, в частности ОНП 
rs192812042 и rs234500, независимо связаны с 
сердечно-сосудистыми исходами у пациентов с 
ОКС и ХКС, что указывает на возможную при-
чинную роль VEGF-D в развитии сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Измерение уровня VEGF-D 
и/или генетических вариантов VEGFD может 
предоставить дополнительную прогностическую 
информацию у пациентов с ОКС и ХКС, а изуче-
ние путей, связанных с VEGF-D, может быть ин-
тересно для разработки новых стратегий лечения 
ОКС и ХКС. 

Генотипирование пациентов с наличием КВР 
с последующей идентификацией ОНП VEGF 
позволит своевременно выделять группы паци-
ентов с исходно повышенным риском развития 
кардиоваскулярной патологии и назначить пре-
вентивные методы лечения и мероприятия, пре-
дотвратить развитие острой кардиоваскулярной 
патологии в данной категории пациентов и сни-
зить смертность от ССЗ. 
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