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ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА VEGF НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ ПАЦИЕНТОВ 
ПРИ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНОМ РАКЕ ЛЕГКОГО

Аннотация. Рак легкого занимает первые позиции в структуре смертности от онкологических заболеваний во 
многих экономически развитых регионах мира. Цель данной работы состояла в изучении влияния полиморфных 
вариантов rs2010963 (G-634C), rs699947 (A-2578C) и rs3025039 (C+936T) гена VEGF, кодирующего эндотелиальный 
фактор роста сосудов, на общую (ОВ) и скорректированную (СВ) выживаемость пациентов с немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) I–III стадий. Установлена ассоциация СВ с полиморфными вариантами rs2010963 (G-634C) 
и rs699947 (A-2578C). Одногодичная СВ у носителей генотипа -634G/C составила 81,9 ± 3,9 %, у носителей генотипа 
-634G/G – 92,8 ± 2,5 %, р = 0,016; двухлетняя СВ: у носителей генотипа -634G/C – 70,4 ± 4,6 % и у носителей генотипа 
-634G/G – 84,3 ± 3,5 %, р = 0,015 и трехлетняя СВ: у носителей генотипа -634G/C – 63,0 ± 4,9 %, у носителей генотипа 
-634G/G – 76,7±4,1 %, р = 0,029. Одногодичная и двухгодичная СВ у носителей генотипа -2578А/А была достоверно 
выше, чем у носителей генотипа -2578С/С (р = 0,015 и р = 0,042 соответственно). Таким образом, в исследовании 
показано влияние полиморфных вариантов гена VEGF на выживаемость пациентов с НМРЛ в первые три года после 
постановки диагноза.
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EFFECT OF VEGF GENE POLYMORPHISM ON THE SURVIVAL OF A PATIENT  
WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER

Abstract. Currently, much attention is paid to studying the vascular endothelial growth factor (VEGF) that stimulates 
angiogenesis, as a potential target for antiangiogenic therapy. The purpose of this work was to study the effect of polymorphic 
variants rs2010963 (G-634C), rs699947 (A-2578C), and rs3025039 (C+936T) of the VEGF gene, encoding a vascular 
endothelial growth factor, on the overall (OS) and adjusted survival (AS) of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) 
at stages I–III. The effect of VEGF rs699947 polymorphic variants on the extent of tumor spread was shown. A connection 
between AS and polymorphic variants rs2010963 (G-634C) and rs699947 (A-2578C) was established. The one-year adjusted 
survival (AS) in the -634G/C genotype carriers was 81.9 ± 3.9 %; in the -634G/G genotype carriers – 92.8 ± 2.5 %; and 
p = 0.016 was the significance level. Two-year AS was as follows: in the carriers of the -634G/C genotype was 70.4 ± 4.6 %; 
in the carriers of the -634G/G genotype – 84.3 ± 3.5 %; and p = 0.015. Three-year AS: in the carriers of the -634G/ genotype 
C was 63.0 ± 4.9 %; in the carriers of the -634G/G genotype – 76.7 ± 4.1 %; and p = 0.029. One-year and two-year AS in 
the carriers of the -2578A/A genotype was significantly higher than in the carriers of the -2578C/C genotype (p = 0.015 and 
p = 0.042 respectively). The identified influence of the polymorphic variants rs2010963 and rs699947 on the survival of 
NSCLC patients during the first three years after the established diagnosis shows a need to use knowledge about the genetic 
characteristics of a tumor during therapy.
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Введение. Актуальность проблемы рака легкого (РЛ) обусловлена его широкой распростра-
ненностью и высокой смертностью во всем мире. Ежегодно фиксируют 2,2 млн новых случаев 
заболеваемости РЛ, 1,8 млн человек погибают от этого заболевания [1]. Наиболее часто в 80–
85 % случаев регистрируется немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ). На сегодняшний день по-
казатель 5-летней общей выживаемости (ОВ) пациентов c РЛ в целом остается на низком уровне. 
В ряде стран с высоким качеством оказания медицинской помощи он находится на отметке 20–
30 %, в то время как в большинстве других стран он составляет всего 10–20 % [2]. Существует 
много аналитических работ зависимости 5-летней ОВ и скорректированной выживаемости (СВ) 
при раке легкого от основных показателей, характеризующих степень распространения ново- 
образования, характера проводимого лечения, других маркеров и предикторов.

В настоящее время большое внимание уделяется изучению факторов роста, одним из кото-
рых является фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), стимулирующий ангиогенез [3; 4].

При развитии онкологических заболеваний физиологический ангиогенез превращается в па-
тологический неоангиогенез на ранних стадиях опухолевого процесса. VEGF оказывается вов-
леченным в патогенетические механизмы онкогенеза, так как является не только мощным росто-
вым фактором, но также увеличивает проницаемость эндотелия сосудов, индуцирует миграцию 
и адгезию эндотелиальных клеток, ингибирует апоптоз вновь образованных эндотелиоцитов  
и является фактором их персистенции. Этот процесс способствует метастазированию [5].

НМРЛ метастазирует в первую очередь лимфогенно, образуя метастазы в лимфатических уз-
лах средостения. Так как формирование сосудистой сети находится под непосредственным кон-
тролем гена VEGF, следует признать факт его ключевой роли в опухолевом ангиогенезе/лимфан-
гиогенезе и реализации влияния на процесс метастазирования.

Раскрытие генетических механизмов возникновения и прогрессирования опухоли, появле-
ние и регистрация противоопухолевых препаратов таргетного типа действия и в том числе влия-
ющих на ангиогенез требует изучения влияния различных генов, участвующих в опухолевом 
процессе, на конечный результат – продолжительность жизни пациентов со злокачественными 
новообразованиями.

Цель исследования – изучить влияние полиморфных вариантов rs2010963 (-G-634C), rs699947 
(A-2578C) и rs3025039 (C+936T) гена VEGF на общую и скорректированную выживаемость при 
НМРЛ.

Материалы и методы исследования. В исследование включены 365 пациентов с НМРЛ I–
III стадий, получивших лечение в УЗ «Минский городской клинический онкологический центр» 
с 2012 по 2018 г., из них 285 (78,1 %) мужчин и 80 (21,9 %) женщин. Средний возраст пациентов 
составил 63 ± 8,9 года (от 39 до 92 лет). Медиана времени наблюдения за пациентами составила 
62 мес. (от 41 до 81 мес.), нижний и верхний квартили – 56–67 мес. За время наблюдения от ос-
новного заболевания умерли 148 (40,5 %) пациентов, от других причин – 59 (16,2 %). Общая 
5-летняя выживаемость составила 49,9 ± 2,8 %, медиана ОВ – 59,3 мес., 5-летняя скорректиро-
ванная выживаемость – 59,4 ± 2,9 %, медиана СВ – 94,9 мес.

Для определения частоты встречаемости полиморфных вариантов rs2010963, rs699947 и rs3025039 
гена VEGF в популяции была сформирована контрольная группа из 432 здоровых лиц без онко-
логической патологии, сравнимых по возрасту, полу и сопутствующим заболеваниям с основной 
группой.

Геномную ДНК из лейкоцитов периферической венозной крови выделяли методом феноль-
но-хлороформной экстракции с использованием протеиназы К с последующей очисткой этано-
лом [6]. Для выделения тотальной ДНК из ткани легких (опухолевой и неопухолевой) гомогени-
зировали и инкубировали c протеиназой К при +56 °С, дальнейшее выделение ДНК проводили 
методом фенольно-хлороформной экстракции. 
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Полиморфные варианты VEGF определяли методом ПЦР-ПДРФ анализа [7]. Полимеразную 
цепную реакцию (ПЦР) проводили на амплификаторе С1000 Touch (BioRad). Праймеры, исполь-
зованные в работе, синтезировались ОДО «Праймтех» (Беларусь). Изготовитель реагентов для 
проведения ПЦР и ПДРФ-ПЦР – «Thermo Fisher Scientific» (США).

Статистическая обработка данных проводилась с помощью программы Statistica 7.0.
Проведена оценка мощности исследования для того, чтобы определить, возможно ли на ос-

новании имеющихся выборок, полученных результатов и при уровне значимости р = 0,75 делать 
утверждение об эквивалентности распределения полиморфных вариантов гена VEGF у людей 
без онкопатологии и пациентов с НМРЛ I–III стадий. Было определено, что статистическая мощ-
ность проводимого исследования оказалась равной 96 %, т. е. распределение полиморфных вари-
антов VEGF было эквивалентным в группе пациентов с НМРЛ и в группе контроля.

Результаты и их обсуждение. Распределение частот полиморфных вариантов исследуемых 
полиморфизмов во всех группах в группе пациентов с НМРЛ и контрольной группе соответство-
вало равновесию Харди–Вайнберга. 

Дифференцированная экспрессия VEGF обусловлена полиморфизмом гена VEGF. Наиболее 
изученными являются полиморфные варианты rs699947, rs2010963 и rs3025039 гена VEGF, для 
которых показана ассоциация с увеличением риска возникновения и плохим прогнозом течения 
некоторых типов опухолей [8].

Полиморфизм rs2010963 расположен в 5′-нетранслируемой области гена VEGF. Генотип -634СС 
ассоциирован с более высокой сывороточной концентрацией VEGF у здоровых людей по сравне-
нию с CG и GG генотипами [9]. В табл. 1 представлена частота встречаемости генотипов 
rs2010963 гена VEGF в группе пациентов с НМРЛ в соответствии со стадией заболевания и в кон-
трольной группе.

Т а б л и ц а 1. Распределение частоты встречаемости полиморфных вариантов rs2010963 гена VEGF  
у пациентов с разными стадиями заболевания и в контрольной группе

T a b l e 1. Frequency distribution of polymorphic variants rs2010963 of the VEGF gene in NSCLC patients  
with different stages and in the control group

Группа
Group

Генотип, n (%)
Genotype, n (%)

C/C G/C G/G

I стадия 5 (5,4) 45 (48,4) 43 (46,2)
II стадия 7 (10,6) 24 (36,4) 35 (53,0)
III стадия 5 (7,0) 33 (45,8) 34 (47,2)
Всего 17 (7,4) 102 (44,2) 112 (48,5)
Контроль 28 (6,5) 182 (42,1) 222 (51,4)

Не выявлено значимых различий частоты встречаемости полиморфных вариантов rs2010963 
гена VEGF у пациентов с НМРЛ и в группе контроля (p = 0,75). Также не наблюдалось различий 
в распределении полиморфных вариантов гена VEGF у пациентов с НМРЛ с разными стадиями 
I–III (p = 0,53) и поражением лимфоузлов N0–N3 (p = 0,15) (табл. 1 и 2). 

Т а б л и ц а 2. Распределение частоты встречаемости полиморфных вариантов rs2010963 у пациентов  
при разном поражении лимфоузлов

T a b l e 2. Frequency distribution of rs2010963 polymorphic variants in NSCLC patients  
with different lymph node lesions

Степень поражения 
лимфоузлов
Nodal staging

Генотип, n (%)
Genotype, n (%)

C/C G/C G/G

N0 10 (7,2) 65 (47,1) 63 (45,7)
N1 4 (12,0) 8 (24,0) 21 (63,0)
N2–N3 3 (5,0) 29 (48,0) 28 (47,0)
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При анализе выживаемости пациентов в зависимости от полиморфных вариантов rs2010963 
(рис. 1) лучшая трехлетняя СВ выявлена у пациентов с генотипом -634G/G (76,7 ± 4,1 %) в срав-
нении с генотипом -634G/C (63,0 ± 4,9 %), р = 0,029. Однолетняя СВ у пациентов с генотипом 
-634G/C составила 81,9 ± 3,9 %, с генотипом -634G/G – 92,8 ± 2,5 %, р = 0,016; двухлетняя СВ  
у пациентов с генотипом -634G/C – 70,4 ± 4,6 %, с генотипом -634G/G – 84,3 ± 3,5 %, р = 0,015. 
Медиана времени жизни у пациентов с генотипом -634G/G VEGF равнялась 93,5 мес., в то же 
время у пациентов с генотипом VEGF -634G/С она составила только 70,4 мес. 

     
                                                       a                                                                                                   b

Рис. 1. Общая (a) и скорректированная (b) выживаемость пациентов с НМРЛ I–III стадий в зависимости от генотипа 
rs2010963 полиморфизма гена VEGF: генотип -634G/C (1); генотип -634С/С (2); генотип -634G/G (3)

Fig. 1. Overall (a) and adjusted (b) survival of patients with NSCLC stages I–III depending on the rs2010963 genotype of the 
VEGF gene: genotype -634G/C (1); genotype -634C/C (2); genotype -634G/G (3)

Как показывают полученные данные, в течение трех лет лучший прогноз имеют пациенты 
с генотипом -634G/G VEGF. Количество выживших пациентов с генотипом -634G/G VEGF в те-
чение трех лет на 10–13 % больше, чем с генотипом -634G/C VEGF и различия в медиане вре-
мени жизни составили 23,1 мес. Однако после трех лет наблюдения различий в ОВ (р = 0,22)  
и СВ (р = 0,14) у пациентов с НМРЛ стадий I–III в зависимости от полиморфного варианта VEGF 
G-634C уже не наблюдалось. 

Далее мы изучили распределение частоты встречаемости полиморфных вариантов rs699947 
VEGF в исследуемых группах. Полиморфный сайт в позиции -2578C>A расположен в промотор-
ном регионе гена. Установлено его влияние на экспрессию VEGF: аллель -2578C ассоциирован  
с более высоким ее уровнем по сравнению с аллелем -2578А [10].

В нашем исследовании не наблюдается различий частоты встречаемости полиморфных ва-
риантов rs699947 VEGF в группе контроля и пациентов с НМРЛ (p = 0,47). Однако в пределах 
стадий НМРЛ при I стадии генотип -2578С/C VEGF встретился в 18,2 % случаев, при II – в 25,4 % 
и при III – 28,1 % случаев, в то время как генотип -2578A/A VEGF при III стадии наблюдался 
в 9,9 % случаев, -2578A/C – 28,8 % при II стадии и 26,1 % при I стадии заболевания (p = 0,038) 
(табл. 3). 

Выявленная в нашем исследовании большая степень распространения опухоли у носителей 
генотипа -2578С/С возможно связана с влиянием данного полиморфизма на степень экспрессии 
VEGF [11].

Не наблюдалось достоверных различий в распределении полиморфных вариантов гена VEGF 
у пациентов с НМРЛ в зависимости от поражения лимфоузлов N0–N3 (p = 0,051) (табл. 4).

При анализе выживаемости пациентов, в зависимости от полиморфных вариантов rs699947 
установлено (рис. 2), что однолетняя СВ у пациентов с генотипом -2578А/А VEGF равнялась 
95,7 % (SE 3,0 %), у пациентов с генотипом -2578С/С была на 16,5 % меньше и составила 79,2 % 
(SE 5,9 %), р = 0,015. Такая же зависимость наблюдалась в течение второго года: двухлетняя СВ 
у пациентов с генотипом -2578А/А VEGF – 89,0 ± 4,6 %, с генотипом -2578С/С – 72,7 ± 6,5 %, 
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р = 0,042. При анализе трехлетней СВ не выявлено статистически значимых различий в зависи-
мости от полиморфных вариантов rs699947 VEGF.

В 3′-нетранслируемом регионе гена в положении +936 расположен полиморфизм rs3025039, 
влияющий на уровень VEGF в плазме крови. Уровни VEGF у носителей аллеля +936T сниже-
ны [11]. Поиск возможного транскрипционного механизма регулирования гена VEGF, связанного  
с 3′-UTR в положении +936, выявил сходство с одной из основных последовательностей потен-
циального сайта транскрипции папилломавирусного регулятора Е2. Замена C на T в позиции 
+936 VEGF приводит к потере одного из обязательных участков последовательности для этого 
фактора транскрипции [12]. 

Т а б л и ц а 3. Распределение частоты встречаемости полиморфных вариантов rs699947 VEGF  
у пациентов с разными стадиями заболевания и в контрольной группе

T a b l e 3. Frequency distribution of polymorphic variants rs699947 of the VEGF gene in NSCLC patients  
with different stages and in the control group

Группа
Group

Генотип, n (%)
Genotype, n (%)

A/A A/C C/C

I стадия 23 (26,1) 49 (55,7) 16 (18,2)
II стадия 17 (28,8) 27 (45,8) 15 (25,4)
III стадия 7 (9,9) 44 (62,0) 20 (28,1)
Всего 47 (21,6) 120 (55,0) 51 (23,4)
Контроль 107 (25,9) 212 (51,3) 94 (22,8)

Т а б л и ц а 4. Распределение частоты встречаемости полиморфных вариантов rs699947  
у пациентов при разном поражении лимфоузлов

T a b l e 4. Frequency distribution of rs699947 polymorphic variants in NSCLC patients  
with different lymph node lesions

Степень поражения  
лимфоузлов
Nodal staging

Генотип, n (%)
Genotype, n (%)

A/A A/C C/C

N0 35 (26,5) 68 (51,5) 29 (22,0)
N1 7 (24,0) 13 (45,0) 9 (31,0)
N2–N3 5 (9,0) 39 (68,0) 13 (23,0)

   
                                                       a                                                                                                   b

Рис. 2. Общая (a) и скорректированная (b) выживаемость пациентов с НМРЛ  
в зависимости от полиморфных вариантов rs699947 гена VEGF: генотип -2578A/C (1);  

генотип -2578A/A (2); генотип -2578C/C (3)

Fig. 2. Overall (a) and adjusted (b) survival of patients with NSCLC depending on the rs699947 polymorphic variants of the 
VEGF gene: genotype -2578A/C (1); genotype -2578A/A (2); genotype -2578C/C (3)
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В нашем исследовании не обнаружено достоверных различий в частоте распространения по-
лиморфных вариантов rs3025039 VEGF в группе контроля и среди пациентов с НМРЛ (p = 0,99), 
не отмечено влияния полиморфных вариантов на степень поражения лимфоузлов средостения  
у пациентов с НМРЛ (p = 0,77) и на стадию заболевания (p = 0,99) (табл. 5, 6). 

Т а б л и ц а 5. Распределение частоты встречаемости полиморфных вариантов rs3025039 гена VEGF  
у пациентов с разными стадиями заболевания и в контрольной группе

T a b l e 5. Frequency distribution of polymorphic variants rs3025039 of the VEGF gene in NSCLC patients  
with different stages and in the control group

Группа
Group

Генотип, n (%)
Genotype, n (%)

C/C C/T T/T

I стадия 63 (73,3) 20 (23,3) 3 (3,5)
II стадия 45 (70,3) 16 (25,0) 3 (4,7)
III стадия 48 (71,6) 16 (23,9) 3 (4,5)
Всего 156 (71,9) 52 (24,0) 9 (4,1)
Контроль 294 (72,1) 98 (24,0) 16 (3,9)

Т а б л и ц а 6. Распределение частоты встречаемости полиморфных вариантов rs3025039 гена VEGF  
у пациентов при разном поражении лимфоузлов

T a b l e 6. Frequency distribution of rs3025039 polymorphic variants of VEGF gene in NSCLC patients  
with different lymph node lesions

Степень поражения 
лимфоузлов
Nodal staging

Генотип VEGF (C+936T), n (%)

C/C C/T T/T

N0 97 (73,5) 29 (22,0) 6 (4,5)
N1 19 (63) 10 (33) 1 (3)
N2–N3 40 (72) 13 (24) 2 (3)

Не выявлено различий в ОВ (р = 0,25) и СВ (р = 0,16) для пациентов с НМРЛ в зависимости 
от полиморфных вариантов rs3025039 гена VEGF (рис. 3).

Патологический ангиогенез способствует росту первичной опухоли, ее инвазии и формиро-
ванию метастазов. Быстрый рост опухолевой ткани определяет ряд факторов развития гипок-
сии: несоответствие роста клеток опухоли и эндотелия, неупорядоченная сеть сосудов с низкой 

   
                                                         a                                                                                                  b

Рис. 3. Общая (a) и скорректированная (b) выживаемость пациентов с НМРЛ в зависимости от полиморфных  
вариантов rs3025039 гена VEGF: генотип +936C/T (1); генотип +936 C/C (2);  

генотип +936T/T (3)

Fig. 3. Overall (a) and adjusted (b) survival of patients with NSCLC depending on the rs3025039 polymorphic variants of the 
VEGF gene: genotype +936C/T (1); genotype +936 C/C (2); genotype +936T/T (3)
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скоростью кровотока. VEGF повышает проницаемость сосудов, ведет к дезорганизации сосуди-
стой стенки, что усугубляет гипоксию и способствует распространению клеток опухоли и росту 
метастазов [4; 13]. Именно этим механизмом можно объяснить выявленные различия по частоте 
встречаемости полиморфных вариантов rs699947 VEGF в зависимости от степени распростра-
ненности опухоли в нашем исследовании. 

Установленное влияние полиморфных вариантов rs2010963 и rs699947 на выживаемость па-
циентов с НМРЛ в течение первых трех лет после установления диагноза показывает необходи-
мость использования знаний о генетических особенностях опухоли при лечении. Известно, что 
введение антиангиогенной терапии приводит к временным улучшениям в виде остановки роста 
или уменьшения опухоли, а в некоторых случаях и к увеличению выживаемости [14]. Однако 
опухоли неизбежно начинают снова расти, и болезнь прогрессирует после непродолжительного 
периода, который обычно измеряется в 25 месяцев [15]. Далее происходит «ускользание» опу-
холи от ответа на проводимое лечение, и разница в СВ нивелируется. Опухоль может адапти-
роваться к присутствию ингибиторов ангиогенеза, приобретая различные способы функцио-
нального уклонения от терапевтической блокады, что согласуется с двумя основными моделями 
резистентности: адаптивная (ускользающая) резистентность и внутренняя (ранее существовав-
шая) невосприимчивость, описанными в [16]. Поэтому требуется дальнейшее проведение иссле-
дований, направленных на изучение результатов противоопухолевой терапии (в том числе ан-
тиангиогенными препаратами) с учетом индивидуальных генетических характеристик, с целью 
разработки персонализированных схем лечения с использованием препаратов, ингибирующих 
ангиогенез при НМРЛ. 

Заключение. Таким образом, в исследовании выявлена связь полиморфных вариантов 
rs699947 VEGF со степенью распространения опухоли: большая степень распространения опу-
холи достоверно чаще наблюдается у носителей генотипа -2578С/С, определяющего высокий 
уровень экспрессии VEGF, по сравнению с носителями генотипа -2578А/А, определяющего нор-
мальный уровень экспрессии VEGF. Также показано, что носители полиморфных вариантов 
rs2010963 и rs699947, ассоциированные с высоким уровнем экспрессии VEGF, имеют худший 
прогноз выживаемости в течение первых трех лет после установления диагноза, по сравнению  
с носителями полиморфных вариантов, ассоциированных с нормальным уровнем экспрессии 
фактора. Далее разница в скорректированной выживаемости нивелируется, что возможно свя-
зано с адаптацией клеток опухоли на проводимое лечение. Полученные данные можно исполь-
зовать в исследованиях, направленных на изучение результатов противоопухолевой терапии  
с целью разработки персонализированных схем лечения с использованием препаратов, ингиби-
рующих ангиогенез при НМРЛ. 
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