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Резюме

Цель. Оценить функциональную значимость полиморфизма –634G/С гена васкулоэндотелиального фактора роста 
VEGFA (rs 2010963) в прогрессировании язвенного колита (ЯК) у больных в Пермском крае.

Материалы и методы. Обследованы 70 больных ЯК в активную фазу заболевания и 50 здоровых доноров. Исследо-
вали уровень VEGF в сыворотке крови и полиморфизм гена VEGFА в регионе –634G/С.

Результаты. У больных ЯК в активную стадию заболевания было отмечено значимое увеличение васкулоэндоте-
лиального фактора роста VEGF, концентрация которого составила 239,40 (137,70–554,30) пг/мл, что было в 2,8 раза 
выше, чем в контрольной группе. Выявлена значимая взаимосвязь между уровнем VEGF в сыворотке крови и степе-
нью тяжести атаки ЯК и индексом эндоскопической активности (ИЭА) (r=0,39 и r=0,45соответственно).

При распределении генотипов и аллелей региона –634G/С гена VEGFА в позиции rs 2010963 значимых различий 
у пациентов с ЯК и здоровых лиц в Пермском крае выявлено не было. Однако, при оценке встречаемости аллельных 
вариаций гена VEGFA при разной эндоскопической активности (ЭА) ЯК установлены минорный аллель С и неблаго-
приятная гомозигота СС, ассоциированные с тяжелым прогрессирующим течением ЯК.

Выводы: риск развития неблагоприятного течения ЯК, склонного к рецидивам и прогрессированию, ассоциирован 
с носительством аллеля С и гомозиготы СС гена VEGFA –634G/С, что должно учитываться при прогнозировании 
характера течения заболевания и выборе стратегии лечения.

Ключевые слова: язвенный колит, васкулоэндотелиальный фактор роста, полиморфизм гена васкулоэндотелиаль-
ного фактора роста
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Summary

Objective. To assess the functional signifi cance of the –634G/C polymorphism of the vascular endothelial growth factor 
gene VEGFA (rs 2010963) in the progression of ulcerative colitis (UC) in patients in the Perm Krai.

Materials and methods. 70 patients with UC in the active phase of the disease and 50 healthy donors were examined. 
The level of serum VEGF and the polymorphism of the VEGFA gene in the –634G/C region were studied.

Results. The signifi cant increase of vascular endothelial growth factor VEGF, whose concentration was 239,40 (137,70–
554,30) pg/ml was determined; it was 2.8 times higher than in the control group. A signifi cant relationship between the 
level of VEGF in the serum and the severity of the attack of the UC and the index of endoscopic activity (IEA) (r = 0.39 and 
r = 0.45, respectively) was revealed.

The distribution of genotypes and alleles of the –634G/C region of the VEGFA gene at position rs 2010963 did not reveal 
signifi cant diff erences in patients with UC and healthy individuals in the Perm Krai. However, in assessing the occurrence 
of allelic variations of the VEGFA gene with diff erent endoscopic activity of the UC, a minor allele C and an unfavorable 
homozygote CC associated with severe progressive UC fl ow are established.

Conclusions. The risk of developing an unfavorable course of the UC, prone to relapse and progression, is associated with 
the carriage of allele C and homozygotes CC of the VEGFA –634 G/C gene, which should be taken into account in predict-
ing the course of the disease and choosing a treatment strategy.

Key words: ulcerative colitis, vascular endothelial growth factor, polymorphism of the vascular endothelial growth factor gene

Введение
Актуальность проблемы язвенного колита (ЯК) 
обусловлена широкой распространенностью забо-
левания среди лиц молодого возраста, развитием 
серьёзных осложнений, приводящих к ранней ин-
валидизации [1,2]. В основе патогенеза ЯК лежат 
генетическая предрасположенность, нарушение 
иммунологической реактивности, а также влияние 
экзогенных факторов и кишечной микрофлоры. 
При этом наименее изученной остаётся роль со-
судистого эндотелия в патогенезе заболевания [3].

Большое внимание в настоящее время уделяется 
изучению ростовых факторов, одним из которых 
является фактор роста сосудистого эндотелия 
(VEGF), который относится к семейству белков 
стимулирующих рост и пролиферацию эндотели-
альных клеток сосудов (ангиогенез) [4,5].

При ЯК физиологический ангиогенез превра-
щается в патологический неоангиогенез на ранних 
стадиях заболевания. Кишечная микроциркуляция 
играет решающую роль в ангиогенезе при ЯК [6]. 
Alkim et al. продемонстрировали наличие повы-
шенной плотности микрососудов в ткани толстой 
кишки у пациентов с ЯК при иммуногистохимиче-
ском исследовании, что коррелировало с активно-
стью заболевания и экспрессией VEGF [7].

VEGF может быть вовлечен в патогенетические 
механизмы ЯК, так как он является не только мощ-
ным ангиогенным фактором, но также действу-
ет как провоспалительный цитокин, увеличивая 
проницаемость эндотелия и индуцируя хемокины 

и молекулы адгезии, которые связывают лейкоци-
ты с эндотелиальными клетками. VEGF способ-
ствует выработке провоспалительных цитокинов 
TNF- и IL-6 [5,8]. Разрабатываются терапевтиче-
ские стратегии с применением моноклональных 
антител к VEGF [6].

В последнее время активно изучаются взаимос-
вязи функционального полиморфизма гена VEGF 
с уровнем спонтанной продукции одноименного 
фактора. Продолжается поиск генов предраспо-
ложенности к ЯК [9]. Результаты исследований 
полиморфизма гена VEGFA при ЯК противоречивы. 
Для полиморфизма в позиции –634G/С (rs2010963) 
промоторного гена VEGFА у больных ЯК установле-
но влияние на экспрессию гена, а аллели –634С ас-
социированы с высоким уровнем экспрессии VEGF 
[10]. В то же время Ferrante et al. обнаружили, что 
полиморфизм гена VEGFА не влияет на восприим-
чивость к ВЗК и на уровни VEGF в сыворотке [11].

В литературе практически отсутствуют данные, 
оценивающие вклад полиморфизма гена VEGF 
в прогрессирование иммунного воспаления в тол-
стой кишке при ЯК, недостаточно сведений о вза-
имосвязи со степенью тяжести атаки ЯК и эндо-
скопическими изменениями, что определило цель 
нашего исследования.

Цель исследования – оценить функциональную 
значимость полиморфизма –634G/С гена васкуло-
эндотелиального фактора роста VEGFA (rs 2010963) 
в прогрессировании ЯК у больных в Пермском крае.

Материал и методы исследования

Обследовано 70 больных ЯК в фазе активного вос-
паления. Средний возраст составил 36,21±11,69 лет, 
34 мужчины и 36 женщин (48% и 52% соответствен-
но). Продолжительность заболевания в среднем 
составила 7,24±6,56 лет. Пациенты обследованы 

на базе отделений гастроэнтерологии и хирургии 
ГБУЗ КМСЧ № 1, ГКБ № 2 (г. Пермь). Диагноз ЯК 
устанавливали на основании клинических реко-
мендаций по диагностике и лечению пациентов 
с ЯК [12]. Для определения степени тяжести атаки 
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(СТА) ЯК использовали критерии Truelove-Witts; 
оценивали степень эндоскопической активности 
(ЭА) и индексы клинической и эндоскопической ак-
тивности (ИКА и ИЭА) по В. Rachmilewits (1989) [12].

Контрольная группа состояла из 50 практиче-
ски здоровых лиц, которые были сопоставимы по 
возрасту и полу.

Концентрацию VEGF в сыворотке крови об-
следуемых лиц определяли методом ИФА. Для 
выявления однонуклеотидных полиморфизмов 
гена VEGF в регионе –634G/С у пациентов с ЯК 
и здоровых доноров методом ПЦР-РВ суммар-
ную ДНК выделяли из образцов цельной венозной 
крови, предварительно стабилизированной ЭДТА, 
используя набор «ДНК-Сорб-В» (ООО «ИнтерЛаб-
Сервис», г. Москва). Исследование полиморфизма 
–634G/С гена VEGF проводили на амплификаторе 
«CFХ-96» («Bio-Rad Laboratories, Inc.», США) с ис-
пользованием аллель-специфической ПЦР «SNP-
Скрин» (ЗАО «Синтол», г. Москва) и детекцией 
продуктов в режиме реального времени.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с использованием программы 

Statistica 7.0 (StatSoft ). Проверку распределения 
результатов проводили по критерию Колмого-
рова-Смирнова. Для описания полученных ко-
личественных признаков данные представляли 
в виде медианы (Ме) и 25 и 75 перцентиля. Для 
оценки значимости различий независимых групп 
использовали непараметрический критерий 
Манна-Уитни. Количественная оценка линейной 
связи между двумя независимыми величинами 
определялась с использованием коэффициента 
ранговой корреляции по Спирмену (r). Для опи-
сания соотношения частот генотипов и аллелей 
исследуемых генов использовался метод χ2. От-
ношение шансов (OR) определяли как отноше-
ние вероятности того, что событие произойдет, 
к вероятности того, что событие не произойдет. 
Определение зависимости между изучаемыми 
качественными признаками проводилось по та-
блице сопряженности (кросстабуляции) [13]. Сила 
связи признаков измерялась коэффициентом со-
пряженности (информативности) Пирсона (Ki). 
Различия между выборками считались достовер-
ными при значении для р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

У больных ЯК в активную стадию заболевания 
было отмечено значимое увеличение фактора 
роста VEGF, концентрация которого составила 
239,40 (137,70–554,30) пг/мл и в 2,8 раза превы-
шала уровень данного показателя в контрольной 
группе (85,0 (4,20–187,40); р=0,0003). У 88,5% (62 
чел.) больных был повышен средний показатель 
данного фактора по сравнению с референсными 
значениями.

Стимуляция продукции VEGF, по-видимому, 
обусловлена повреждением эндотелия толстой 
кишки с развитием нарушений микроциркуляции 
в виде ишемии, ведущей к усилению процессов 
ангиогенеза и эндотелиальной дисфункции, что 
в свою очередь приводит к прогрессированию вос-
паления в стенке толстой кишки у больных ЯК [6].

При корреляционном анализе была выявлена 
значимая умеренная прямая взаимосвязь между 
уровнем фактора VEGF в сыворотке крови и сте-
пенью тяжести атаки ЯК (r=0,39; р=0,0003), ИКА 
(r=0,37; р=0,006), ИЭА (r=0,45; р=0,002) и протя-
женностью эрозивно-язвенного процесса в тол-
стой кишке (r=0,4; р=0,04). То есть фактор роста 
сосудистого эндотелия адекватно оценивает сте-
пень и распространенность воспаления в толстой 
кишке. Оценка уровня сывороточного уровня 
VEGF может быть использована для стратифи-
кации тяжести атаки ЯК, определения степеней 
ЭА и обсуждения вопросов коррекции терапии, 
что подтверждает данные некоторых исследова-
телей [3,7].

При изучении распространенности генотипов 
и аллелей полиморфизма гена VEGFA –634G/С 
в позиции rs 2010963 мы не выявили статистически 
значимых различий между сравниваемыми груп-
пами пациентов с ЯК и здоровых лиц в Пермском 

крае (рис. 1). Значимых различий в частоте встре-
чаемости гомозиготы СС (15,71% и 12,35% соот-
ветственно; χ2=1,02; р=0,6; QR=1,32) и минорного 
аллеля С гена VEGFA –634G/С (36,43% и 37,04% 
соответственно; χ2=0,01; р=0,913; QR=0,97) в иссле-
дуемых группах не было найдено, что согласуется 
с данными других исследователей [11].

Для сравнительного анализа уровня фактора 
VEGF и для оценки функциональной значимо-
сти полиморфизма гена VEGFA в регионе –634G/С 
в прогрессировании ЯК больные были разделены 
на две подгруппы с учетом степени тяжести атаки 
и степени ЭА по данным РРС и КФС. В I подгруп-
пу (n=37) были включены пациенты с ЯК с легкой 
и среднетяжелой атакой с редкими рецидивами 
заболевания и 1–2 степенью ЭА. Во II подгруппу 
(n=33) вошли больные с тяжелым непрерывным 
и часто рецидивирующим течением ЯК и 3–4 сте-
пенью ЭА.

Уровни VEGF у больных ЯК с 3–4 степенью ЭА 
достоверно превышали значения, полученные 
у лиц с ЭА 1–2 степени (р=0,00009) (табл. 1).

При оценке встречаемости аллельных вариаций 
гена VEGFA –634G/С (rs 2010963) при разной эндо-
скопической активности ЯК мажорный аллель G 
и аллельная пара GG значимо чаще обнаружива-
лись в группе пациентов с легкой и среднетяжелой 
атакой и 1–2 степенью ЭА (p=0,000). Минорный 
аллель С, напротив, значимо чаще встречался 
в группе больных с 3–4 степенью ЭА и тяжелой 
атакой ЯК – в 59,01% (χ2=25,76; р=0,000; QR=0,15).

Неблагоприятная гомозигота СС значимо чаще 
была найдена в группе лиц с высокой ЭА, чем 
у пациентов с низкой степенью ЭА: 33,33% про-
тив 2,7% (χ2=22,8; р=0,000; QR=0,06) (см. табл. 2). 
Следовательно, наличие аллели С и гомозиготы 
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Фактор/генотип/аллели

ЯК, n=70

ОR
QR(95%CI)

р
СТА (1–2) и ЭА 

I–II ст.;
(n=37);
%±m

СТА (3–4) и
ЭА III–IV ст.;

(n=33);
%±m

VEGF, пг/мл 183,70(92,30–
239,40)

648,25(540,55–
730,45) - 0,00009

VEGFA
(–634G/С)

GG,% 67,57±7,7 15,15±6,24 11,67(3,6–37,76) 0,000
GС,% 29,73±7,51 51,52±8,7 0,40(0,15–1,06) 0,000
СС,% 2,7±2,66 33,33±8,21 0,06(0,01–0,46) 0,000

Аллели
G-аллель,% 82,43±4,42 40,91±6,05 6,78(3,13–14,7) 0,000
С-аллель,% 17,57±4,42 59,09±6,05 0,15(0,07–0,32) 0,000

Рисунок 1.
Частота обнаружения 
аллельных вариантов гена 
VEGFA – 634G/C (rs 2010963) 
в анализируемых когортах 
здоровых и больных ЯК.

Примечание:
По оси ординат: количе-
ство больных, выраженное 
в процентах.
По оси абсцисс: генотипы 
и аллели гена VEGFA.
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Таблица 1
Уровень фактора VEGF 
и частота встречаемости 
аллельных вариантов гена 
VEGFA-634G/С у пациен-
тов с ЯК в зависимости 
от степени тяжести атаки 
и степени ЭА
Примечание:
VEGF – васкулоэндоте-
лиальный фактор роста, 
OR– отношение шансов, QR 
(95CI%) – значение и довери-
тельный интервал для OR, 
р – значимость различий.

СС гена VEGFA –634G/С является предиктором 
тяжелого течения ЯК со склонностью к прогрес-
сированию.

При определении зависимости между изучае-
мыми качественными признаками по таблице со-
пряженности (кросстабуляции) в группе больных 
ЯК была установлена выраженная ассоциация по-
лиморфизма промоторного региона –634G/С гена 
VEGFА с увеличением выработки одноименного 
фактора VEGF (Ki=0,79; р=0,000), а также зависи-
мость средней силы с ИКА и ИЭА (Ki=0,46; р=0,019; 
Ki=0,43; р=0,032 соответственно) и с количеством 
α2-глобулинов в крови, являющимися белками 
острой фазы (Ki=0,42; р=0,036).

Таким образом, установленная ассоциация по-
лиморфизма промоторного региона –634G/С гена 
VEGFA с повышенной экспрессией VEGF в крови 
у больных ЯК может вносить вклад в активацию пато-
логического неоангиогенеза, ведущего к сосудистой 
перестройке и нарушению микроциркуляции в стен-
ке толстой кишки в группе носителей; наши результа-
ты подтверждают данные других исследователей [6, 7, 
8]. Выявленная взаимосвязь полиморфизма данного 
гена с ИЭА, а также значимая частота патологического 
аллеля С и гомозиготы СС у больных с высокой степе-
нью ЭА и тяжелыми обострениями, может свидетель-
ствовать о вкладе полиморфизма гена VEGFA в пред-
расположенность к неблагоприятному течению ЯК.

Заключение

У больных ЯК в период активного воспаления вы-
явлен высокий уровень VEGF в крови по сравне-
нию с контрольной группой. При этом концентра-
ция васкулоэндотелиального фактора роста была 
значимо выше у пациентов с тяжелым течением 
и частыми рецидивами болезни и высокой степе-
нью ЭА, что может быть использовано для страти-
фикации степени тяжести атаки ЯК и определения 
степеней ЭА.

При распределении генотипов и аллелей региона 
–634G/С гена VEGFA в позиции rs 2010963 стати-
стически значимых различий между сравнивае-
мыми группами пациентов с ЯК и здоровых лиц 

в Пермском крае выявлено не было. Однако, при 
оценке встречаемости аллельных вариаций гена 
VEGFA при разной эндоскопической активности 
ЯК установлены минорный аллель С и неблагопри-
ятная гомозигота СС, ассоциированные с тяжелым 
прогрессирующим течением ЯК.

Следовательно, риск развития неблагоприятного 
течения ЯК, склонного к частым рецидивам и про-
грессированию, ассоциирован с носительством 
аллеля С и гомозиготы СС гена VEGFA –634G/С, 
что должно учитываться при прогнозировании 
характера течения заболевания и выборе стратегии 
лечения.
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