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Резюме

Введение. Хронические заболевания печени являются значимой проблемой медицины во всем мире. На сегодняш-
ний день есть потребность в разработке комплекса лабораторных тестов, в том числе и генетических, позволяющих 
определить риск развития и прогрессирования стеатоза, фиброза и цирроза печени разной этиологии.

Цель: Исследовать сывороточную концентрацию васкулоэндотелиального фактора роста (vasculoendothelial growth 
factor –VEGF) и частоту встречаемости генотипов полиморфизма гена VEGFA в регионе –634G/C (rs2010963) у пациентов 
со стеатозом, фиброзом и циррозом печени в Пермском крае.

Материалы и методы: Обследовано 258 человек, из них 52 пациента с неалкогольным стеатозом печени, 95 больных 
с хроническим гепатитом С и фиброзом печени, 46 человек с циррозом печени вирусной (HCV) и алкогольной этио-
логии и 65 практически здоровых лиц. Сывороточную концентрацию VEGF определяли методом иммуноферментного 
анализа. Полиморфизмы гена VEGFA в регионе –634G/C анализировали с помощью полимеразной цепной реакцией.

Результаты: Развитие стеатоза, фиброза и цирроза печени сопровождается повреждением эндотелия с активацией 
неоангиогенеза за счет гиперпродукции VEGF (p=0,001, p=0,0001 и р=0,001 соответственно) в сыворотке крови. По-
вышенные сывороточные значения VEGF у пациентов подтверждали наличие дисфункции эндотелия при патологии 
печени. Исследование однонуклеотидного полиморфизма гена VEGFA (G634С) показало большую частоту встречае-
мости рецессивного аллеля С у пациентов со стеатозом и циррозом в 54,81% (р=0,01) и в 48,9% (р=0,04) случаев, чем 
в контрольной группе –37,69%, что позволило предположить наличие ассоциации носительства аллеля С данного 
полиморфизма в виде генотипов СС или GС с риском развития стеатоза и цирроза печени.

Заключение. Определение генетического маркера VEGFA в регионе –634G/C позволяет оценить повышенный риск 
развития хронических заболеваний печени при воздействии различных этиологических факторов.
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Summary

Introduction. Chronic liver diseases are a signifi cant medical problem all over the world. To date, there is a need to develop 
a set of laboratory tests, including genetic ones, to determine the risk of development and progression of steatosis, fi brosis 
and cirrhosis of the liver of various etiologies.

Аim: To investigate the serum concentration of vasculoendothelial growth factor (VEGF) and the frequency of occurrence 
of VEGFA gene polymorphism genotypes in the region –634G/C (rs2010963) in patients with steatosis, fi brosis and cirrhosis 
of the liver in the Perm Region.

Materials and methods: 258 people were examined, including 52 patients with non-alcoholic liver steatosis, 95 patients with 
chronic hepatitis C and liver fi brosis, 46 people with cirrhosis of the liver of viral (HCV) and alcoholic etiology and 65 practically 
healthy individuals. The serum concentration of VEGF was determined by enzyme immunoassay. Polymorphisms of the VEGFA 
gene in region –634G/C were analyzed by polymerase chain reaction.

Result: The development of steatosis, fi brosis and cirrhosis of the liver is accompanied by endothelial damage with activation 
of neoangiogenesis due to hyperproduction of VEGF (p=0.001, p=0.0001 and p=0.001, respectively) in the blood serum. Ele-
vated serum VEGF values in patients confi rmed the presence of endothelial dysfunction in liver pathology. The study of the 
single nucleotide polymorphism of the VEGFA gene (G634C) showed a higher incidence of recessive allele C in patients with 
steatosis and cirrhosis in 54.81% (p=0.01) and 48.9% (p=0.04) of cases than in the control group –37.69%, which suggested 
the presence of an association of the carrier of allele C of this polymorphism in the form of genotypes CC or GC with a risk 
of developing steatosis and cirrhosis of the liver.

Conclusion. Determination of the genetic marker VEGFA in the region –634G/C allows us to assess the increased risk of 
developing chronic liver diseases when exposed to various etiological factors.

Keywords: vascular endothelial growth factor (VEGF); steatosis; fi brosis; cirrhosis; gene polymorphism
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Введение

Хронические заболевания печени (ХЗП), включа-
ющие неалкогольную жировую болезнь печени, 
хронические гепатиты алкогольного и вирусного 
генеза и цирроз печени (ЦП) в их исходе широко 

распространены среди мирового населения. В по-
следние годы отмечается рост числа пациентов 
с заболеваниями печени, высоким остаётся и уро-
вень смертности. По анализу данных центров 
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по контролю заболеваний и смертности от ХЗП 
в мире этими заболеваниями страдают от 1,5 до 
1,69 миллиарда человек [1].

Патогенез ХЗП многофакторный. Большое зна-
чение в нарушении внутрипеченочной гемодина-
мики, индуцировании фиброза и формировании 
цирроза при ХЗП независимо от этиологии имеет 
повреждение эндотелиальной выстилки синусои-
дов и развитие эндотелиальной дисфункции (ЭД) 
[2, 3, 4]. На экспериментальных моделях стеатоза 
печени была доказана взаимосвязь ЭД с нако-
плением липидов и нарушением толерантности 
к глюкозе [5].

Васкулоэндотелиальный фактор роста при вос-
палительном процессе активирует выработку кол-
лагена звёздчатыми клетками печени и механизмы 
неоангиогенеза. В ряде исследований, проведен-
ных на крысах со стеатозом, было показано, что 
ЭД возникает еще до начала воспаления и развития 
фиброза в печени [4, 6, 7, 8].

В последние годы повышается интерес иссле-
дователей к оценке роли генетических факторов 
развития и прогрессирования заболеваний, в том 
числе и ХЗП [9]. По мнению ряда ученых стеатоз 
печени является наследуемым признаком, эпиге-
нетические особенности могут определять взаи-
модействие между генами и окружающей средой, 

оказывать патогенетическое влияние на развитие 
стеатоза и играть важную роль в фетальном про-
граммировании жировой ткани печени [10, 11, 
12, 13]. Есть данные, что полиморфизм генов ЭД 
определяет характер течения фиброза при хрони-
ческом гепатите С (ХГС) [14]. Методом геномного 
сканирования, проведенного в США в 2007 году, 
было выявлено 7 полиморфизмов кандидатных 
генов – предикторов риска развития ЦП в исходе 
хронического гепатита [15].

Однако данные литературы по исследованию 
полиморфизма генов часто бывают противоре-
чивы, что может быть связано с этническими, по-
пуляционными и региональными особенностями 
пациентов, а также разными методическими под-
ходами к оценке генетических маркеров. Следует 
также отметить, что определение региональных 
особенностей генетических мутаций при оценке 
риска развития заболеваний вносит вклад в по-
пуляцию в целом.

Цель исследования – исследовать сывороточ-
ную концентрацию васкулоэндотелиального фак-
тора роста (vasculoendothelial growth factor –VEGF) 
и частоту встречаемости генотипов полиморфизма 
гена VEGFA в регионе –634G/C (rs2010963) у паци-
ентов со стеатозом, фиброзом и циррозом печени 
в Пермском крае.

Материалы и методы

Всего было обследовано 258 человек, проживаю-
щих в г. Перми (114 мужчин и 144 женщин). Их них 
52 пациента с клинической формой неалкоголь-
ного стеатоза печени (НАСП) средним возрастом 
43,0±11,1 лет (35 женщин и 17 мужчин), 95 больных 
ХГС и фиброзом печени (43 мужчины и 52 женщи-
ны) средним возрастом 39,9±10,1 лет и 46 пациен-
тов с ЦП вирусной (HCV) и алкогольной этиологии 
класса тяжести В средним возрастом 52,1±8,2 года 
(24 мужчин и 22 женщины). Группа контроля со-
стояла из 65 практически здоровых лиц без па-
тологии печени средним возрастом 38,0±8,1 лет 
(35 женщин и 30 мужчин). По национальной при-
надлежности группы были смешанными (евро-
пеоидная и монголоидная раса), с преобладанием 
лиц европеоидной расы. У всех обследуемых было 
получено письменное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Всем пациентам проводилось лабораторное об-
следование, включавшее стандартные общеклини-
ческие тесты, биохимические показатели функ-
ционального состояния печени, определение 
маркеров вирусных гепатитов. Наличие стеатоза 
печени у пациентов с НАСП подтверждали ме-
тодом ультразвукового исследования. В иссле-
дование не включали лиц с жировым гепатозом 
алкогольной и лекарственной этиологии, которая 
устанавливалась во время сбора анамнеза, а также 
больных с неалкогольным стеатогепатитом, кото-
рый устанавливался оценкой уровня трансаминаз. 
В качестве референсного метода оценки нали-
чия и выраженности фиброза пациентам с ХГС 
была использована ультразвуковая эластография 
печени с оценкой плотности печени по шкале 

«METAVIR» на аппарате Fibroscan 502 (Echosens, 
Франция). В соответствии с Европейскими ре-
комендациями (2018) диагноз и класс тяжести 
пациентам с ЦП был установлен на основании 
анамнеза, этиологии, клинических проявлений, 
осложнений и комплексного обследования [16, 17]. 
Объединение разных по этиологии циррозов обу-
словлено тем, что прогрессирование хронических 
диффузных заболеваний печени, не зависимо от 
этиологического фактора, имеет общий патогенез, 
а скорость развития ЦП, связана с генетическими 
факторами.

Определение сывороточной концентрации 
VEGF проводилось методом иммуноферментно-
го анализа на фотометре “Stat- Fax 2100” (США) 
с использованием набора «VEGF-ИФА-БЕСТ» (ЗАО 
«Вектор- Бест», г. Новосибирск).

Однонуклеотидные полиморфные вариан-
ты гена VEGFA в регионе –634G/C (rs2010963) 
анализировали с  использованием аллель- 
специфической ПЦР в режиме реального времени 
на детектирующем амплификаторе “CFХ-96” (“Bio- 
RadLaboratories, Inc.”, США) с применением прай-
меров “SNP-Скрин” (ЗАО «Синтол», г. Москва).

Статистическую обработку данных проводили 
в программе “Stat2015”. Количественные параме-
тры представлены в виде медиана (Me) и квар-
тили (Q1, Q3). Для сравнения двух групп между 
собой использовали критерий Манна- Уитни (U). 
Соотношения частот генотипов и аллелей иссле-
дуемого полиморфизма гена описывалось с при-
менением метода χ2 и определением отношения 
шансов (OR). Различия между выборками считали 
статистически значимыми при р<0,05.
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Результаты

В ходе исследования установлено, что концентра-
ция VEGF в сыворотке крови больных НАСП, ХГС 
и ЦП были значимо выше, чем в контрольной груп-
пе (p=0,001, p=0,0001 и р=0,001 соответственно) 
(табл. 1).

Полученные нами данные могут свидетель-
ствовать об активации процессов неоангиогенеза 
и сосудистой перестройке в печени при стеатозе, 
фиброзе и циррозе на фоне повреждения и дис-
функции эндотелия.

При анализе аллельных вариантов гена VEGFA 
(G-634C) в позиции rs2010963 генотип GG встре-
чался значимо чаще в группе пациентов с ХГС 
в 48,42% случаев (ОR=0,44; χ2=10,09; р=0,04) в срав-
нении с контрольной группой – 35,38%. В когортах 
больных со стеатозом и циррозом гомозигота GG 
регистрировалась значимо реже в 19,23% (ОR=0,43; 
χ2=8,13; р=0,04) и в 13% (ОR=0,31; χ2=9,21; р=0,01) 
случаев соответственно. В  группах контроля, 

НАСП и ЦП преобладал генотип GС. При этом 
у пациентов с ЦП данная гетерозигота встреча-
лась значимо чаще в 76,1%, чем в группе здоровых – 
53,85% (ОR=3,34; χ2=9,21; р=0,01) (табл. 2).

Гомозигота СС исследуемого генетического мар-
кера обнаруживалась значимо чаще в когорте боль-
ных НАСП – в 28,85% случаев с высокой вероятно-
стью (ОR=3,36), а у здоровых обнаруживалась лишь 
в 10,77% (χ2=6,18; р=0,02). Аллель G гена VEGFA 
(G-634C) преобладал в группах контроля и па-
циентов с ХГС в 62,31% и 67,37% соответственно. 
У больных ЦП аллель G также несколько домини-
ровал, но встречался значимо реже в 51,1% случаев, 
чем у здоровых (р=0,04).

Рецессивный аллель С у пациентов со стеатозом 
и циррозом регистрировался в 54,81% (ОR=2,00; 
χ2=6,83; р=0,01) и в 48,9% (ОR=1,76; χ2=6,05; р=0,04) 
случаев соответственно, что было значимо выше, 
чем контрольной группе –37,69% (см. табл. 2).

Обсуждение

Значимое увеличение выработки VEGF отражает 
выраженность повреждения эндотелия и характе-
ризует активацию неоангиогенеза и стимуляцию 
фиброза, в том и числе и в экспериментальных 
моделях [4]. В ряде исследований сообщается о по-
вышении выработки маркеров ЭД при хрониче-
ских гепатитах и ЦП, а также взаимосвязи ЭД 
с прогрессированием фиброза [2, 3, 4, 18, 19, 20, 21]. 

В ранее проведенных нами исследованиях было 
установлено значимое повышение сывороточной 
концентрации VEGF на стадии тяжелого ЦП [22].

Однако, при стеатозе печени статистически 
значимое повышение маркеров ЭД подтвержде-
но только в части исследований, в то время, как 
в других работах сообщается об отсутствии раз-
личий между пациентами со стеатозом печени 

Группы VEGF, пг/мл р

Группа контроля (n=30) 82,5 (5,9–179,2)

Пациенты с НАСП (n=40) 184,6 (94,7; 291,6) 0,001

Пациенты с ХГС (n=95) 345 (206–559) 0,0001

Пациенты с ЦП (n=46) 200,2 (90,7–468,6) 0,001

Таблица 1.

Примечание:

Концентрация васкулоэн-
дотелиального фактора 
роста в сыворотке крови 
пациентов контрольной 
группы и больных стеато-
зом, фиброзом м циррозом 
печени, Me (Q1 – Q3)
р – значимость различий 
показателей между группа-
ми по критерию Манна- 
Уитни (допустимо р<0,05).

Генотип/аллели
гена VEGFA,%

Контрольная 
группа 1 

(n=65)

НАСП
Группа 2

(n=52)

ХГС
Группа 3

(n=95)

ЦП
Группа 4

(n=46)
р

GG 35,38 19,23 48,42 13
р1–2=0,04
р1–3=0,04
р1–4=0,01

GC 53,85 51,92 37,89 76,1
р1–2=0,84
р1–3=0,02
р1–4=0,01

CC 10,77 28,85 13,68 10,9
р1–2=0,02
р1–3=0,35
р1–4=0,22

G-аллель 62,31 45,19 67,37 51,1
р1–2=0,01
р1–3=0,52
р1–4=0,04

C-аллель 37,69 54,81 32,63 48,9
р1–2=0,01
р1–3=0,52
р1–4=0,04

Таблица 2.

Примечание:

Распределение аллельных 
вариантов гена VEGFA 
(G-634C) в исследуемых 
группах,%
р – значимость различий 
между группами.
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и здоровыми людьми [23, 24]. Ранее была доказана 
роль VEGF в развитии дислипидемии при стеатозе 
печени

Полученные нами данные могут свидетель-
ствовать об активации процессов неоангиогенеза 
и сосудистой перестройке в печени при стеатозе, 
фиброзе и циррозе на фоне повреждения и дис-
функции эндотелия [25].

В последние годы изучение генетического по-
лиморфизма и ассоциаций определенных алле-
лей и генотипов при хронических диффузных 

заболеваниях печени получает все большее рас-
пространение и позволяет обнаружить некоторые 
закономерности, уточняющие характер патологи-
ческого процесса, что предоставляет перспектив-
ные возможности в понимании патогенетического 
механизма болезни, разработать новые подходы 
к их диагностике, лечению и профилактике [26].

Можно предположить, что риск развития стеа-
тоза и цирроза печени ассоциирован с носитель-
ством аллеля С гена VEGFA –634G/C в виде гомо-
зиготы СС или гетерозиготы GС.

Заключение

Развитие стеатоза, фиброза и цирроза печени со-
провождается формированием ЭД и активацией 
процессов неоангиогенеза. Повышение сывороточ-
ной концентраци VEGF у пациентов с ХЗП отража-
ют степень повреждения эндотелия, приводящей 
к активации неоангиогенеза и прогрессирования 
стеатоза и фиброза в ЦП.

Проведенный анализ полиморфизма гена VEGFA 
в регионе –634G/C (rs2010963) в группах здоровых 
лиц без патологии печени и пациентов с ХЗП показал 
значимые различия по распределению генотипов 

у больных со стеатозом и фиброзом. Рецессивный 
аллель С исследуемого генетического маркера с бо-
лее высокой вероятностью встречались в группах 
с НАСП и ЦП.

Можно предположить, что риск развития стеатоза 
и цирроза печени разного генеза ассоциирован с носи-
тельством рецессивной аллели С гена VEGFA –634G/C 
в виде генотипов СС или GС. Определение генетиче-
ского маркера VEGFA в регионе –634G/C позволяет 
оценить повышенный риск развития ХЗП при воздей-
ствии различных этиологических факторов.
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