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РЕГИОНАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ СВЯЗЕЙ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА VEGFR2 С АТЕРОСКЛЕРОЗОМ 
КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ ПРИ ОСТРОМ КОРОНАРНОМ СИНДРОМЕ 
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Цель. Оценка ассоциаций аллельного варианта гена VEGFR2 rs2305948 с ате-
росклеротическим поражением коронарных артерий у  пациентов с  острым 
коронарным синдромом (ОКС) на Севере (Сургут) и в крупных городах Сибир-
ского федерального округа России (СФО) (Новосибирск, Иркутск и  Кеме-
рово).
Материал и методы. Обследовано 258 последовательных пациентов с ОКС 
при поступлении в  кардиологические стационары крупных городов Севера 
(Сургут, 78 пациентов) и СФО (Новосибирск, Иркутск и Кемерово, 180 пациен-
тов). Всем пациентам выполнена коронарография и генетическое исследова-
ние (определение аллельного варианта гена VEGFR2 rs2305948).
Результаты. У  пациентов из С ургута аллельный вариант VEGFR2*CC прямо 
связан с  поражением проксимального или среднего участка трех основных 
артерий более 70% (ПТА) (χ2

=4,68; p=0,031), ПТА или стенозом ствола левой 
коронарной артерии (ЛКА) более 50% (χ2

=7,02; p=0,008), а у больных из горо-
дов СФО VEGFR2 *CT + *TT прямо ассоциировано с  гиперхолестеринемией 
(ГХС) (χ2

=8,53; p=0,003). Сочетание аллельного варианта VEGFR2*CC с  ГХС 
прямо влияет на  ПТА или стеноз ствола ЛКА более 50% у  пациентов с  ОКС 
из С ургута (Exp (B) =4,441; 95% CI (1,351; 14,601); p=0,014). Комбинация 
аллельного варианта VEGFR2*CC с  ГХС прямо влияет на  наличие стенозов 
не  менее 70% в  не  менее, чем трех коронарных артерий как у  пациентов 
из Сургута (Exp (B): 3,697; 95% CI (1,304; 10,486); p=0,014), так и у пациентов 
из городов СФО Exp (B): 4,460; 95% CI (1,306; 15,236); p=0,017).
Заключение. Аллельный вариант VEGFR2*СС прямо влияет на наличие коро-
нарного атеросклероза различной степени выраженности у пациентов с ОКС 
на Севере, а при сочетании VEGFR2*СС с ГХС является фактором риска коро-
нарного атеросклероза не только на Севере, но и в городах СФО.
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REGIONAL ASPECTS OF THE GENE POLYMORPHISM VEGFR2 WITH CORONARY ATHEROSCLEROSIS  
IN ACUTE CORONARY SYNDROME

Nikolaev K. Yu.
1,2

, Urvantseva I. А.
3
, Batueva К. Yu.

3
, Apartsin К. А.

4,5
, Gorokhova А. V.

5
, Ganyukov V. I.

6
, Kochergin N. А.

6
, Zelenskaya Е. M.

7
, 

Lifshits G. I.
7,2

Aim. Evaluation of the associations of allele variant of gene VEGFR2 rs2305948 with 
atherosclerotic lesion of coronary arteries in acute coronary syndrome (ACS) 
patients in the North (Surgut city) and big cities of the Siberian Federal District (SFD)
(Novosibirsk, Irkutsk, Kemerovo).
Material and methods. Totally, 258 consecutive ACS patients investigated, at 
admission to cardiological in-patient clinics of big cities of the North (Surgut, 78 
patients) and SFD (180 patients). All patients underwent coronary arteriography and 
genetic test (the allele variant assessment VEGFR2 rs2305948).
Results. In Surgut patients the allele variant VEGFR2*CC is directly linked with the 
lesion of proximal and intermediate part of three main arteries >70% (PTA) 
(χ2

=4,68; p=0,031), PTA and left main stem stenosis >50% (χ2
=7,02; p=0,008), and 

in patients from SFD VEGFR2 *CT + *TT is directly associated with 
hypercholesterolemia (HC) (χ2

=8,53; p=0,003). Combination of allele variant 
VEGFR2*CC with HC directly influences PTA of stem stenosis >50% in ACS patients 
in Surgut (Exp (B) =4,441; 95% CI (1,351; 14,601); p=0,014). Combination of allele 
variant VEGFR2*CC with HC directly influences stenosis >70% existence in at least 
three coronary arteries, in Surgut patients (Exp (B): 3,697; 95% CI (1,304; 10,486); 
p=0,014), as in SFD patients Exp (B): 4,460; 95% CI (1,306; 15,236); p=0,017).

Conclusion. Allele variant VEGFR2*СС does directly influence the existence of 
coronary atherosclerosis of various grade severity in patients with ACS in the North, 
and if combined with VEGFR2*СС and HC is also a risk factor for coronary 
atherosclerosis not only in the North but in SFD cities as well.
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Известно, что эндотелиальная дисфункция при 
коронарном атеросклерозе ассоциирована с  поли-
морфизмом ряда генов, определяющих функцию 
эндотелия [1, 2]. В последние годы активно изучается 
влияние аллельных вариантов гена рецептора II типа 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR2), регули-
рующего функцию эндотелия, на  течение коронар-
ной болезни сердца [3]. Ввиду того, что в российских 
регионах и  в  частности в  Сибири отмечаются суще
ственные различия в этнической структуре населения 
[4] целью настоящего исследования явилась оценка 
ассоциаций аллельного варианта гена VEGFR2 
rs2305948 с  атеросклеротическим поражением коро-
нарных артерий (КА) у пациентов с острым коронар-
ным синдромом (ОКС) на Севере (Сургут) и в круп-
ных городах Сибирского федерального округа России 
(Новосибирск, Иркутск и Кемерово).

Материал и методы
В исследование включено 258 последовательных 

пациентов с ОКС при поступлении в кардиологиче-
ские стационары крупных городов Севера (г. Сургут, 
78 пациентов) и  Сибирского федерального округа 
(СФО) России (гг. Новосибирск, Иркутск и  Кеме-
рово, 180 пациентов). От  всех пациентов получено 
письменное добровольное информированное согла-
сие на  участие в  исследовании. Исследование одо-

брено локальными этическими комитетами органи-
заций, участвующих в исследовании. Всем пациентам 
проведена коронарография и  эхокардиография. 
Поражение ствола левой коронарной артерии (ЛКА) 
не  менее 50%, а  также поражение проксимального 
или среднего участка трех основных артерий (ПТА) 
более 70%, или стеноз ствола ЛКА более 50% расце-
нивались как проявления тяжелого коронарного ате-
росклероза [5]. Кроме этого, определялось наличие 
бифуркационного стеноза КА и  наличие стенозов 
не менее 70% в не менее чем в трех КА. Также всем 
пациентам было проведено генетическое исследова-
ние. Определение VEGFR2 rs2305948 проводили мето-
дом полимеразной цепной реакции на приборе Real-
Time CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc., США). 
Гиперхолестеринемия (ГХС) определялась по крите-
риям Европейского общества кардиологов и  Евро-
пейского общества атеросклероза по  диагностике 
и лечению дислипидемий (2016г).

При статистической обработке ассоциации между 
признаками оценивались с помощью коэффициента 
корреляции Спирмена (r). Межгрупповое сравнение 
по распределению качественных признаков проводи-
лось с  помощью критериев χ2

 Пирсона и  Фишера. 
Для многофакторного анализа применялись бинар-
ная логистическая регрессия. Во всех процедурах ста-
тистического анализа критический уровень значимо-

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с ОКС из Сургута и городов СФО

Показатели Пациенты с ОКС из Сургута (n=78) Пациенты с ОКС из городов СФО (n=180) р

Мужской пол, n (%) 61 (79,2) 134 (74,4) 0,412

Возраст, годы (M±SD) 58,1±10,4 59,7±11,4 0,278

ИМ до 45 лет, n (%) 5 (6,4) 15 (8,3) 0,596

Ранее перенесенный ИМ, n (%) 23 (20,2) 27 (14,9) 0,241

Наличие АГ, n (%) 61 (78,2) 126 (70,0) 0,175

Наличие ГХС, n (%) 25 (32,1) 25 (13,9) 0,001

ФВ <45%, n (%) 6 (7,7) 7 (3,9) 0,200

ХБП, n (%) 0 (0) 1 (0,6) 0,510

СД, n (%) 13 (16,7) 20 (11,1) 0,220

Наследственная отягощенность по ССЗ, n (%) 10 (12,8) 30 (16,7) 0,433

Курение, n (%) 36 (46,2) 97 (53,4) 0,254

Бифуркационный стеноз КА, n (%) 14 (17,9) 9 (5,0) 0,001

Наличие стенозов не менее 70% в не менее чем трех КА, n (%) 25 (32,1) 36 (20,0) 0,039

Стеноз ствола ЛКА не менее 50%, n (%) 5 (6,4) 2 (1,1) 0,028

ПТА, n (%) 13 (16,7) 17 (9,4) 0,097

ПТА или стеноз ствола ЛКА более 50%, n (%) 18 (23,1) 19 (10,6) 0,008

VEGFR2 *CC, n (%) 60 (76,9) 141 (78,3) 0,802

VEGFR2 *CT + *TT, n (%) 18 (23,1) 39 (21,7) 0,802

VEGFR2 *TT, n (%) 0 (0) 3 (1,7) 0,566

VEGFR2 *CC + Наличие ГХС, n (%) 21 (26,9) 14 (7,8) 0,0004

Сокращения: ИМ — инфаркт миокарда, АГ — артериальная гипертония, ГХС — гиперхолестеринемия, ФВ — фракция выброса левого желудочка, ХБП — хрони-
ческая болезнь почек, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, КА — коронарные артерии, ЛКА — левая коронарная артерия, ПТА — 
поражение проксимального или среднего участка трех основных артерий более 70%, VEGFR2 — рецептор II типа фактора роста эндотелия сосудов.
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сти для отклонения нулевой статистической гипо-
тезы (р) принимался равным 0,05.

Результаты 
Результаты сопоставления клинических характе-

ристик сравниваемых групп пациентов с ОКС пред-
ставлены в таблице 1.

Определено, что в  группе пациентов из  Сургута 
чаще, чем в группе больных из городов СФО отмеча-
лась ГХС, бифуркационный стеноз КА, наличие сте-
нозов не  менее 70% в  не  менее чем трех КА, стеноз 
ствола ЛКА не  менее 50%, а  также ПТА или стеноз 
ствола ЛКА более 50%. По частоте аллельных вариан-
тов VEGFR2 сравниваемые группы не  различались, 
при этом, сочетание аллельного варианта VEGFR2 
*CC с  ГХС встречалось чаще у  пациентов с  ОКС 
из г. Сургут.

Оценены ассоциации с характеристиками тяжести 
поражения коронарного русла (табл. 2).

У пациентов с ОКС из Сургута аллельный вариант 
VEGFR2 *CC прямо связан с ПТА, ПТА или стенозом 
ствола ЛКА более 50%, а у больных из городов СФО 
VEGFR2 *CT+*TT прямо ассоциирован с ГХС. Соче-
тание аллельного варианта VEGFR2 *CC с  ГХС 
у пациентов с ОКС из г. Сургут прямо связано со сте-
нозом ствола ЛКА, стенозом ствола ЛКА более 50%, 
а  также ПТА или стенозом ствола ЛКА более 50%. 
Кроме этого, вышеуказанное сочетание в обеих груп-
пах положительно коррелировало с наличием стено-
зов не менее 70% в не менее чем трех КА.

Проведен многофакторный анализ влияния 
основных факторов риска коронарного атероскле-
роза и аллельного варианта VEGFR2 *CC в сочетании 
с  ГХС на  ПТА или стеноз ствола ЛКА более 50% 
у пациентов с ОКС из Сургута (табл. 3).

Выявлено, что сочетание аллельного варианта 
VEGFR2 *CC с ГХС прямо влияет на ПТА или стеноз 
ствола ЛКА более 50% у больных с ОКС из г. Сургут 
независимо от  мужского пола, возраста и  курения. 

Кроме этого, с  помощью регрессионных анализов 
определено, что сочетание VEGFR2 *CC и  ГХС 
и прямо определяло наличие стенозов не менее 70% 
в не менее чем трех КА также независимо от вышепе-
речисленных факторов, как у  пациентов с  ОКС 
из  Сургута (Exp (B): 3,697; 95% CI (1,304; 10,486); 
p=0,014), так и у больных из городов СФО (Exp (B): 
4,460; 95% CI (1,306; 15,236); p=0,017).

Обсуждение
Ранее продемонстрировано, что дисфункция 

эндотелия прямо сопряжена с тяжестью течения ОКС 
и коронарного атеросклероза [6, 7]. Рецептор II типа 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR2) играет 
ключевую роль в регуляции функции эндотелия сосу-
дов, участвует в  специфических внутриклеточных 
сигнальных каскадах, приводящих к  пролиферации 
эндотелиальных клеток, а  также определяющих 
выживаемость и  проницаемость эндотелия [8]. Ате-
рогенное значение VEGFR2 в  настоящее время 
активно обсуждается ввиду того, что на эксперимен-
тальных моделях продемонстрирован его атероген-
ный эффект, связанный с  тем, что дефицит гена 

Таблица 2
Ассоциации аллельных вариантов VEGFR2 с характеристиками коронарного атеросклероза  

у пациентов с ОКС из Сургута и городов СФО

Ассоциации Пациенты с ОКС из Сургута 
(n=78)

Пациенты с ОКС из городов СФО 
(n=180)

VEGFR2 *CC — ПТА или стеноз ствола ЛКА более 50% c2
=7,02; p=0,008 c2

=0,432; p=0,511

VEGFR2 *CC — ПТА c2
=4,68; p=0,031 c2

=1,09; p=0,372

VEGFR2 *AA — Количество стенозов КА r=0,263; p=0,020 r=-0,013; p=0,867

VEGFR2 *CT + *TT — ГХС c2
=1,04; p=0,308 c2

=8,53; p=0,003

VEGFR2 *CC + Наличие ГХС — Стеноз ствола ЛКА r=0,289; p=0,010 r=0,013; p=0,863

VEGFR2 *CC + Наличие ГХС — ПТА или стеноз ствола ЛКА более 50% c2
=9,75; p=0,002 c2

=1,90; p=0,171

VEGFR2 *CC + Наличие ГХС — Стеноз ствола ЛКА более 50% c2
=7,65; p=0,017 c2

=0,71; p=1

VEGFR2 *CC + Наличие ГХС — Наличие стенозов не менее 70% в не менее чем трех КА c2
=11,76; p=0,001 c2

=5,92; p=0,015

Сокращения: VEGFR2 — рецептор II типа фактора роста эндотелия сосудов, ПТА — поражение проксимального или среднего участка трех основных артерий 
более 70%, ЛКА — левая коронарная артерия, КА — коронарные артерии, ГХС — гиперхолестеринемия.

Таблица 3
Многофакторный анализ влияния ряда факторов риска 

и аллельного варианта VEGFR2 *CC в сочетании  
с ГХС на ПТА или стеноз ствола ЛКА более 50%  

у пациентов с ОКС из Сургута

Независимые переменные Exp (B) 95% CI (Lower; Upper) p

VEGFR2 *CC + Наличие ГХС 4,441 1,351; 14,601 0,014

Мужской пол 1,517 0,295; 7,810 0,618

Возраст 1,047 0,981; 1,118 0,169

Курение 1,284 0,336; 4,905 0,714

Сокращения: VEGFR2 — рецептор II типа фактора роста эндотелия сосудов, 
ГХС — гиперхолестеринемия.
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VEGFR2 проявляется аномалиями сосудистого русла 
и  дефектами в  образовании эндотелиальных клеток. 
При этом, идентифицировано три однонуклеотид-
ных полиморфизма гена VEGFR2, значимо ассоци
ированных с  коронарным атеросклерозом: +1192C 
> T (rs2305948), -604T > C (rs2071559), и +1719A > T 
(rs1870377) [9, 10]. В  нашем исследовании изучался 
однонуклеотидный полиморфизм +1192C > T 
(rs2305948) и  обнаружено, что у  пациентов с  ОКС 
из  Сургута аллельный вариант VEGFR2 *CC прямо 
связан с тяжелым коронарным атеросклерозом (ПТА, 
а также ПТА или поражение ствола ЛКА более 50%). 
В  ранее проведенном исследовании, в  китайской 
популяции у  пациентов с  коронарной болезнью 
сердца определено преобладание другого аллельного 
варианта — VEGFR2 *TT (56% случаев), а у лиц без 
этого заболевания данный вариант встречался суще-
ственно реже (36%) [11]. Следует отметить, что среди 
больных с ОКС в Сургуте аллельный вариант VEGFR2 
*TT не выявлен вообще, а в Новосибирске, Иркутске 
и  Кемерово встречался крайне редко (1,7%). Таким 
образом, в  российской популяции, у  проживающих 
на  Севере пациентов с  ОКС, аллельный вариант 
VEGFR2 *CC ассоциирован с тяжелым атеросклеро-
тическим поражением коронарного русла. Кроме 
этого у больных с ОКС в Сургуте обнаружены прямые 
ассоциации тяжелого коронарного атеросклероза 
с  сочетанием аллельного варианта VEGFR2 *CC 
и ГХС и определено прямое влияние этого сочетания 
на поражение проксимального или среднего участка 
трех основных артерий более 70% или поражение 
ствола ЛКА более 50%. Также прямая связь такого 
сочетания и  его определяющее влияние на  наличие 
стенозов не менее 70% в не менее чем 3-х КА опреде-
лена как у пациентов с ОКС в Сургуте, так и у боль-
ных из  Новосибирска, Иркутска и  Кемерово. 
В доступной нам литературе мы не обнаружили све-
дений о влиянии сочетания однонуклеотидных поли-
морфизмов гена VEGFR2 с дислипидемиями на харак-
теристики коронарного атеросклероза. Предпола-
гаем, что у пациентов с ОКС, проживающих в городах 
Севера и Сибири такое сочетание является определя-
ющим фактором в  поражении коронарных артерий 
различной степени тяжести. Возможным механиз-
мом этого является негативное влияние ГХС на коли-
чество VEGFR2 в  эндотелии вследствие их эндосо-

мальной деградации [12] и  как следствие, усиление 
выявленного в  настоящем исследовании атероген-
ного эффекта аллельного варианта VEGFR2 *СС. 
Хотя в нашем исследовании не изучался этнический 
состав сравниваемых групп, мы полагаем, что разли-
чия в  ассоциациях аллельного варианта VEGFR2 
*СС с  показателями коронарного атеросклероза 
в сравниваемых выборках пациентов связаны с регио-
нальными этническими особенностями. Так, в Сур-
гуте русские составляют 73,2%, украинцы 6,8%, 
татары 6,0%, башкиры 2,0%. В  Иркутске доля рус-
ских  — 93,5%, украинцев  — 1,4%, бурятов  — 1,0%, 
а  в  Кемерово русские составляют 94,4%, татары  — 
1,3% [13].

В проведенном нами исследовании выявлена пря-
мая ассоциация ГХС с аллельным вариантом VEGFR2 
*CT+*TT у пациентов с ОКС из городов СФО. ГХС, 
участвуя в  активации перекисного окисления липи-
дов, является одним из ключевых факторов дисфунк-
ции эндотелия при ОКС [14]. Предполагается, что 
VEGFR2 участвует в процессе адаптации к оксидатив-
ному стрессу [15] и  это, вероятно, обусловливает 
вышеуказанную связь.

 Заключение
В выборке пациентов с ОКС из Сургута аллельный 

вариант VEGFR2 *CC прямо связан с тяжелым коро-
нарным атеросклерозом (поражение проксимального 
или среднего участка трех основных артерий более 
70%, а также наличие такого поражения или стеноза 
ствола ЛКА более 50%). В  этой выборке пациентов 
аллельный вариант VEGFR2 *СС является независи-
мым фактором риска поражения проксимального 
или среднего участка трех основных артерий более 
70% или стеноза ствола ЛКА более 50%). Для пациен-
тов с  ОКС как Сургута, так и  городов Сибирского 
федерального округа (Новосибирск, Иркутск и Кеме-
рово) сочетание аллельного варианта VEGFR2 *СС 
с  ГХС прямо определяет наличие атеросклеротиче-
ских стенозов не менее 70% в не менее чем трех КА. 
Таким образом, аллельный вариант VEGFR2*СС 
прямо влияет на наличие коронарного атеросклероза 
различной степени выраженности у пациентов с ОКС 
на Севере, а при сочетании VEGFR2*СС с ГХС явля-
ется фактором риска коронарного атеросклероза 
в городах СФО.
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