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Intracranial aneurysm (IA) is a complex disease resulting 
in subarachnoid hemorrhage (SAH) due to a rupture. The 
average worldwide prevalence of this disease is about 
2–5 %, with 50 % of them ending in death or neurological 
disorders of varying severity, with a high probability of 
recurrence of hemorrhage during the first half of the year 
after rupture. Subarachnoid hemorrhage is annually regis-
tered in at least 18 thousand people in Russia. Associations 
of polymorphic variants rs594942 and rs11603042 of the 
VEGFB gene in intracranial aneurysm development in the 
Volga-Ural region of the Russian Federation with the pres-
ence of the symptom complex of undifferentiated connec-
tive tissue dysplasia (uDST) and arterial hypertension (AH) 
were investigated. The C* allele rs594942 and rs11603042 
of the VEGFB gene is a marker of an increased risk of IA as 
a whole (p = 0.025; χ2 = 5.052; OR = 1.32) in women as a 
whole (p = 0.001; χ2 = 10.124; OR = 1.70) and in comorbid 
state with uDCT (p = 0.002; χ2 = 9.501; OR = 2.34) and AG 
(p = 0.006; χ2 = 7.385; OR = 2.109). We found that the geno- 
type *C*C of locus rs594942 of the VEGFB gene is a marker 
of an increased risk of intracranial aneurysm in general 
(p = 0.017; χ2 = 5.702; OR = 1.49) and among women 
in general (p = 0.0005; χ2 = 12.078; OR = 2.25) and with 
the symptomatic complex uCTD ( p = 0.007; χ2 = 7.173; 
OR = 2.67) and AH (p = 0.010; χ2 = 6.471; OR = 2.51). We 
have obtained new results on the role of polymorphic 
variants of the VEGFB gene in the formation of intracranial 
aneurysm, taking into account the presen ce of the symp-
tom complex uDCT and AH among the residents of the 
Volga-Ural region of Russia. A burdened comorbid back-

Интракраниальная аневризма (ИА) – тяжелое заболевание, 
приводящее вследствие разрыва аневризмы к субарахнои-
дальным кровоизлияниям (САК). Распространенность этого 
заболевания в мире составляет в среднем около 2–5 %, из ко - 
торых 50 % случаев заканчиваются летальным исходом либо 
неврологическими расстройствами различной степени тяже-
сти, с высокой вероятностью рецидива кровоизлияния в тече-
ние первого полугодия после разрыва аневризмы. В России 
субарахноидальные кровоизлияния ежегодно регистрируют 
не менее чем у 18 тыс. человек. Проведен поиск ассоциаций 
полиморфных вариантов rs594942 и rs11603042 гена VEGFB 
с развитием интракраниальных аневризм у жителей Волго-
Уральского региона Российской Федерации с учетом наличия 
симптомокомплекса недифференцированной дисплазии соеди- 
нительной ткани (нДСТ) и артериальной гипертензии (АГ). 
Аллель С* rs594942 и rs11603042 гена VEGFB является марке-
ром повышенного риска развития ИА в целом ( p = 0.025; 
χ2 = 5.052; OR = 1.32), а также у женщин в общей выборке 
( p = 0.001; χ2 = 10.124; OR = 1.70) и в коморбидном состоянии 
с нДСТ ( p = 0.002; χ2 = 9.501; OR = 2.34) и АГ ( p = 0.006; χ2 = 7.385; 
OR = 2.109). Обнаружено, что генотип *С*С локуса rs594942 
ассоциирован с риском развития ИА в общей группе ( p = 0.017; 
χ2 = 5.702; OR = 1.49), а также у женщин с ИА ( p = 0.0005; 
χ2 = 12.078; OR = 2.25) и с симптомокомплексом нДСТ ( p = 0.007; 
χ2 = 7.173; OR = 2.67) и АГ ( p = 0.010; χ2 = 6.471; OR = 2.51). Гено-
тип *Т*Т rs594942 и rs11603042 гена VEGFB снижает риск разви-
тия ИА в сочетании с нДСТ и АГ ( p = 0.014; χ2 = 6.013; OR = 0.10). 
Нами получены новые результаты о роли полиморфных ва - 
риантов гена VEGFВ в формировании интракраниальных ане-
вризм с учетом наличия симптомокомплекса недифференци-
рованной дисплазии соединительной ткани и артериальной 
гипертензии у жителей Волго-Уральского региона России. 
Отягощенный коморбидный фон и наличие нДСТ и АГ могут 
способствовать повышенному риску развития интракрани-
альных аневризм, что подтверждается результатами нашего 
исследования.
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ground and the presence of undifferentiated connective 
tissue dysplasia and arterial hypertension can contribute 
to an increased risk of intracranial aneurysm, as evidenced 
by the results of our study.

Key words: intracranial aneurysm; vascular endothelial 
growth factor VEGFB; undifferentiated connective tissue 
dysplasia; arterial hypertension.

Аневризма сосудов головного мозга (интракрани аль
ная аневризма) (МКБ10 172) – это патологиче ское 
локальное расширение просвета артерии головного 

мозга, чаще в области бифуркаций, приводящее вслед
ствие разрыва к субарахноидальным кровоизлияниям 
(САК). Распространенность данного заболевания в мире 
в среднем составляет около 2–5 % (Cai et al., 2018), 50 % 
случаев из которых заканчиваются летальным исходом 
либо неврологическими расстройствами различной сте
пени тяжести, с высокой вероятностью рецидива кро
воизлияния в течение первого полугодия после разрыва 
аневризмы (Peters et al., 2001; Dority et al., 2016). В Рос
сии САК ежегодно регистрируют не менее чем у 18 тыс. 
человек (Крылов и др., 2008). Этиология и патогенез 
интракраниальной аневризмы (ИА) до сих пор до конца 
не установлены, известно, что данное многофакторное за
болевание имеет генетическую основу. Доказана роль ряда 
факторов, таких как артериальная гипертензия, курение, 
потребление алкоголя, наркотических веществ, наличие 
сопутствующих заболеваний соединительной ткани, на
следственная отягощенность (Qureshi et al., 2001; Zhang, 
Claterbuck, 2008; Tromp et al., 2014; Behrouz et al., 2016; 
Grant et al., 2016; Qian et al., 2016).

Зачастую ИА встречается у людей с различными кли
ническими проявлениями недифференцированной дис
плазии соединительной ткани (нДСТ), которая является 
генетически гетерогенным симптомокомплексом, без чет
ких клиникогенеалогических критериев, с различным 
набором количественных и качественных фенотипических 
симптомов, обусловленных степенью выраженности 
структурнофункциональных нарушений твердой и рых
лой соединительной ткани и осложнениями, формирую
щимися в процессе онтогенеза (Яковлев, Нечаева, 2011). 
В отличие от дифференцированных форм дисплазии 
соединительной ткани (ДСТ), вызываемых серьезным де
фектом определенного гена с высокой пенетрантностью, 
нДСТ характеризуется мультигенностью генетической 
составляющей. Как правило, заболевание возникает при 
сочетании нескольких дефектов различных генов, причем 
каждый из них в отдельности не приводит к выраженным 
фенотипическим проявлениям (Mosca et al., 2012, 2014). 
Недифференцированная ДСТ может способствовать фор
мированию ИА, так как в основе патогенеза аневризм 
также лежат изменения структуры соединительной ткани 
(Яковлев, Нечаева, 2011). 

Гемодинамическая нагрузка на сосуды в виде артери
альной гипертензии также является ключевым фактором 
в развитии ИА. Стенка аневризмы утрачивает трехслой
ное строение, присущее артерии, в ней, как правило, нет 
мышечного слоя, отсутствует (или сильно недоразвита) 
внутренняя мембрана и присутствует рубцовая (фиброз
ная) ткань. Область дна аневризмы – наиболее тонкий 
участок, который значительно подвержен разрывам, так 
как представлен одним слоем интимы (Ostergaard et al., 
1987; Prockop, Kivirikko, 1995; Schievink, 1999; Скороход, 
Бричковская, 2007). Постоянное повышение артериаль
ного давления или его периодические подъемы могут 
привести к разрыву измененной стенки сосуда и развитию 
САК. 

Семейство факторов роста эндотелия сосудов (VEGF) 
считается основным в сосудистом новообразовании среди 
всех ангиогенных факторов (Ferrara, 2009). VEGF действу
ет селективно на сосудистый эндотелий, обеспечивая его 
стабильность, способствуя пролиферации, миграции и 
формированию эндотелиальных клеток (Losordo, Diom
meler, 2004). Ген VEGFB кодирует одноименный белок, 
участвующий в эмбриональном ангиогенезе, нарушения 
в котором в конечном итоге также могут привести к из
менению строения стенок сосудов, а те, в свою очередь, – 
к развитию симптомокомплекса нДСТ и ИА.

Аневризма сосудов головного мозга в условиях позд
ней диагностики или некорректного лечения сопряжена 
с высоким уровнем смертности и инвалидизации. Поиск 
маркеров с высокой диагностической значимостью и 
способов прогнозирования возникновения заболевания 
до развития САК – актуальная социальная проблема. 
С учетом значимости наследственных факторов в форми
ровании ИА поиск ДНКмаркеров заболевания позволит 
диагностировать заболевание до развития осложнений. 

Целью настоящей работы стало изучение роли поли
морфных вариантов rs594942 и rs11603042 гена VEGFB 
в патогенезе аневризм сосудов головного мозга у жителей 
ВолгоУральского региона России при наличии симпто
мокомплекса нДСТ и АГ.

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили образцы ДНК 
311 больных интракраниальными аневризмами русской 
этнической принадлежности и 285 практически здоровых 
индивидов, соответствующих по полу, возрасту и этниче
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ской принадлежности, ВолгоУральского региона России 
в качестве контрольной выборки. 

В исследование были включены пациенты Региональ
ного сосудистого центра нейрохирургии на базе нейро
хирургических отделений городской клинической боль
ницы № 40 г. Екатеринбурга, у которых диагностирована 
аневризма, а также пациенты после разрыва аневризмы и 
хирургического лечения в соответствии со стандартами, 
разработанными Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации (WMA) «Этические принци
пы проведения научных медицинских исследований с 
участием людей в качестве субъектов исследования» и с 
одобрения локальных биоэтических комитетов. Иссле
дуемые выборки тестированы по специально составлен
ному протоколу, включающему сведения об этнической 
принадлежности, количестве аневризм, их локализации, 
наследственном статусе, потреблении алкоголя, курении. 
Критериями исключения были: наличие веретенообраз
ных или фузиформных аневризм, наличие сопутствующих 
заболеваний и состояний, которые могут предрасполагать 
к сосудистой патологии (атеросклероз, наследственные 
заболевания соединительной ткани). Возраст больных 
варьировал от 2 до 76 лет, средний возраст составил 
48.3 ± 0.72 года (табл. 1). 

Дизайн исследования состоял из следующих этапов:
Сбор данных катамнеза заболевания, анамнеза жизни 

больных и их родословных осуществлялся в процессе 
интервью, при клиническом осмотре больных, а также при 
анализе медицинской документации, данных магниторе
зонансной и компьютерной томографий головного мозга и 
результатов дополнительных обследований, включающих 
клинический осмотр, измерение артериального давления, 
пульса. С целью определения признаков соединительно
тканной патологии у всех больных с интракраниаль
ными аневризмами и пациентов контрольной группы 
общий осмотр проведен по особой методике (Lebedeva, 
Sakovich, 2013). Он включал определение конституции, 

роста, веса, растяжимости кожи над серединой ключицы 
в положении стоя и толщины кожной складки на тыле 
кисти. Растяжимость кожи считалась повышенной, если 
величина кожной складки над наружными концами клю
чиц была не менее 4.0 см. Кроме того, определялось на
личие видимых мелких сосудов на лице, груди и других 
участках тела, телеангиоэктазий, ангиом, липом, стрий, 
варикозного рас ширения вен; выявлялись деформации 
грудной клет ки, сколиоз, плоскостопие, арахнодактилии, 
диастаз прямых мышц живота, грыж; проводились пробы 
для выявления гипермобильности суставов. Индекс массы 
тела (I) был рассчитан по формуле: вес (кг) разделить на 
рост (м) в квадрате: I = m / h2. 

Число маркеров нДСТ среди больных с ИА не менее 
трех имели 62.8 и 11.8 % людей из контрольной группы 
( р < 0.0001, ОR = 12.5, 95 % ДИ = 7.45–21.1). Среднее 
число маркеров дисплазии оказалось равным 3.07 в груп
пе больных с аневризмами и 1.17 в контрольной группе, 
поэтому наличие дисплазии соединительной ткани кон
статировали у лиц, имеющих не менее трех маркеров 
дисплазии.

Артериальная гипертензия обнаружена у 57.8 % 
больных аневризмами, в контроле АГ выявлена у 9 % 
( р < 0.0001, ОR = 13.38, 95 % ДИ 7.64–23.4). Большин
ство случаев АГ встречалось в возрасте от 41 до 50 лет 
(65.8 %). Длительность существования АГ до диагностики 
аневризмы составила в большинстве случаев пятьде сять 
лет. Для сбора данных использовалась специально раз
работанная анкета. 

Инструментальные исследования. Для выявления 
аневризм сосудов головного мозга производилась цере
бральная ангиография на аппарате PHILIPS BW 300, МР
ангиография или КТангиография – на аппаратах PHILIPS 
TOMOSCAN NT и PHILIPS JIYROSCAN T5. Церебраль
ная ангиография выполнялась под местной ане стезией 
путем зондирования магистральных артерий головы через 
бедренную артерию по способу Сельдин ге ра. Кроме того, 
выполнялась компьютерная или магнитнорезонансная 
томография головного мозга, а также транскраниальная 
допплерография на аппарате APOGEE 800 PLUS, ATL 
(США). В качестве скринингового исследования сосудов 
головного мозга выполнялась МРангиография.

Молекулярно-генетические исследования. Выделе
ние ДНК из цельной крови проводилось методом последо
вательной фенольнохлороформной экстракции (Mathew, 
1985). Генотипирование локусов rs594942 и rs11603042 
гена VEGFB проводили с помощью метода ПЦР в реаль
ном времени с применением TaqMan техно логии и разра
ботанных нами праймеров и зондов, несущих флуорофор 
и тушитель, комплементарный средней части амплифи
цируемого фрагмента на ДНКамплификаторе CFX96 
Touch Deep Well Realtime PCR Detection System (BioRad), 
обладающей возможностью детекции и анализа флуорес
ценции по конечной точке с использованием встроенных 
средств программного обеспечения (BioRad CFX Mana 
 ger V1.6.541.1028). Характеристика использованных ло
кусов гена VEGFB представлена в табл. 2.

Статистический анализ результатов. Для всех рас
сматриваемых групп проводили оценку соответствия эм
пирических распределений частот генотипов ожидаемому, 

Table 1. Age ranges in the studied groups

Groups n   
m/f

Аge

Overall  
for the 
group

Men Women 

Patients 311    
152/159

48.3 ± 0.72 45.7 ± 1.03 50.9 ± 0.98

IA + UCTD 108    
57/51

48.1 ± 1.1 44.8 ± 1.56 51.8 ± 1.39

IA+AH 101    
47/54

49.2 ± 1.1 47.6 ± 1.44 50.7 ± 1.62

Control 283    
127/156

35.0 ± 0.64 36.4 ± 0.97 34.0 ± 0.85

Control 
without 
UCTD 

183    
102/81

33.4 ± 0.68 36.6 ± 1.01 36.4 ± 1.15

Control 
without AH

175    
96/79

36.4 ± 0.78 32.5 ± 0.85 32.5 ± 1.6

Notes: n, number of individuals; M ± m, mean value ± standard error (standard 
error = standard deviation/√n).
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согласно уравнению Харди – Вайнберга. Был проведен 
сравнительный анализ аллелей и генотипов с использова
нием таблиц сопряженности 2 × 2 Version 4.12.14. Разли чия 
считались статистически значимыми при уровне p > 0.05. 

При анализе группы пациентов с аневризмами с груп
пой контроля, а затем отдельно выделенных подгрупп 
мужчин и женщин используются одни и те же данные 
при выполнении двух сравнений. Поэтому мы применили 
поправку Бонферрони, считая значимыми результаты, 
для которых значение pvalue < 0.05/2 = 0.025. Поправка 
на множественность введена с учетом числа сравнений в 
рамках одной модели. Аналогично сравнение групп па
циентов с дисплазией и без дисплазии и проведение срав
нений подгрупп мужчин и женщин, затем при сравнении 
групп пациентов с гипертензией и без гипертензии, при 
сравнении групп пациентов с гипертензией + дисплазия и 
без обоих сопутствующих заболеваний.

Результаты 
Ген VEGFВ локализован на 11й хромосоме в области 
q13.1 и имеет семь экзонов. Исследованные нами поли
морфные варианты rs11603042 и rs594942 расположены 
в четвертом интроне и в 3′нетранслируемой области гена 
соответственно. 

В ходе исследования проведен сравнительный анализ 
распределения частот аллелей и генотипов полиморфных 
вариантов rs594942 и rs11603042 гена VEGFB между 
выборками больных ИА и контроля с учетом гендерных 
различий, наличия признаков нДСТ и артериальной 
гипертензии, а также выполнен поиск ассоциаций изу
ченных локусов с ИА в изолированном и коморбидном 
состояниях.

Согласно базе данных 1 000 геномов для европейской 
популяции, сцепленность между двумя выбранными 
полиморфизмами полная: D’ = 1, R2 = 0.9911 (https://ana
lysis tools.nci.nih.gov/LDlink/?tab = ldpair). При проведении 
нашего исследования эти данные подтвердились, что поз
волило рассмотреть локусы rs594942 и rs11603042 гена 
VEGFB как один локус с идентичным распределением 
частот аллелей и генотипов, аллели также оказались иден
тичными. Подробная характеристика изученных локусов 
представлена в табл. 3. 

При исследовании полиморфного варианта rs594942 и 
rs11603042 гена VEGFB частота аллеля *С составила 0.693 
в выборке с ИА и оказалась выше, чем в группе контроля, 
где ее частота не превышала 0.631, различия достигли 
статистической значимости ( p = 0.025; χ2 = 5.052). Аллель 
*С является маркером повышенного риска развития ИА 

(OR = 1.32; 95 % ДИ 1.04–1.68). Частота гомозиготного 
генотипа *С*С была также выше в группах больных с 
ИА по сравнению с группой контроля, у носителей гомо
зиготного варианта рискового аллеля риск развития ИА 
был еще выше ( p = 0.017; χ2 = 5.702; OR = 1.49; 95 % ДИ 
1.07–2.07) (табл. 4). 

В нашей выборке пациентов с ИА оказалось 51.13 % 
женщин и 48.87 % мужчин. При рассмотрении выборки 
с учетом гендерных различий выявленная ассоциация 
подтвердилась только у женщин. Частота аллеля *С в 
группе женщин с ИА составила 0.698, тогда как в группе 
контроля не превышала 0.576 ( p = 0.001; χ2 = 10.124; 
OR = 1.70; 95 % ДИ 1.22–2.36). Генотип *С*С также 
оказался рисковым ( p = 0.0005; χ2 = 12.078; OR = 2.25; 
95 % ДИ 1.42–3.57). 

Проведен анализ исследуемых выборок с учетом на
личия клинических признаков нДСТ и АГ в коморбидном 
состоянии с ИА для выявления роли изученных локусов 
в формировании ИА в комплексе с фоновыми заболева
ниями. 

Оказалось, что у 25.78 % женщин и 19.08 % мужчин с 
ИА встречается симптомокомплекс нДСТ в сочетании с 
АГ. При этом у 33.96 % женщин и 30.92 % мужчин ИА 
сопровождается наличием только АГ, а у 37.5 % мужчин и 
32.08 % женщин – клиническими проявлениями нДСТ, без 
АГ. Только у 12.5 % мужчин и 8.18 % женщин выявлена 
ИА в изолированном состоянии, без клинических про
явлений АГ и нДСТ, что свидетельствует о важной роли 
этих патологий в качестве факторов, способствующих 
развитию аневризм сосудов головного мозга. Мы про
вели анализ ассоциаций изученных локусов гена VEGFB 
с ИА с учетом наличия АГ и нДСТ в отдельности и в со

Table 2. Characteristics of the studied loci of the VEGFB gene

Locus Primer sequence (5’→3’) Detection method Reference

rs594942
c.*487 T>C

FJ, CCAACCCTGATAAAAGAGA
RJ, CCTCATTTCCTCCATCTG
FAM-ttgTcAcTgTcCag-BHQ-1
VIC-ttgTcAcTgCcCag-BHQ-2

TaqMan Domestic protocol

rs11603042 
c.374+44G>T

FJ,CCCTGTTCTTCTCCTGAGCA
RJ, GGTCCCCAGTTCTGTGGA
FAM-agcaccCccAaaGcct-BHQ-1
VIC-agcaccCccCaaGcct-BHQ-2

» » 

Table 3. Characteristics of the rs594942 and rs11603042 loci of 
the VEGFB gene in groups of patients with AI in general and with 
comorbid AH and UCTD as compared to the control group 

Patient group Hpred Hobs HWpval MAF

Overall 0.447 0.462 0.481 (*Т ) 0.337

IA + UCTD 0.449 0.486 0.212 (*Т ) 0.340

IA + AH 0.447 0.474 0.388 (*Т ) 0.337

Control 0.466 0.500 0.284 (*Т ) 0.370

Notes: Hobs, observed heterozygosity; Hpred, expected heterozygosity; HWpval, 
index p for assessing the compliance with the Hardy–Weinberg equilibrium  
(p > 0.05); MAF, the frequency of the minor allele.
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четании. Так, женщины с аллелями *С локусов rs594942 
и rs11603042 гена VEGFB оказались более подвержены 
риску развития ИА при наличии симптомокомплекса 
нДСТ ( p = 0.002; χ2 = 9.501; OR = 2.34; 95 % ДИ 1.35–4.05) 
(табл. 5). 

При носительстве гомозиготных генотипов *С*С по 
обоим исследованным локусам гена VEGFB риск разви
тия ИА в сочетании с нДСТ у женщин также возрастает 
( p = 0.007; χ2 = 7.173; OR = 2.67; 95 % ДИ 1.29–5.53). 
Генотип *Т*Т оказался протективным маркером развития 
ИА у женщин с нДСТ ( p = 0.023; χ2 = 5.150; OR = 0.10; 
95 % ДИ 0.01–0.83). 

Аллель *С исследуемых локусов также оказался риско
вым у женщин с ИА с симптомокомплексом АГ ( p = 0.006; 
χ2 = 7.385; OR = 2.09; 95 % ДИ 1.22–3.59). 

Генотипы *С*С rs594942 и rs11603042 оказались мар
керами повышенного риска развития ИА в сочетании с 
АГ у женщин ( p = 0.010; χ2 = 6.471; OR = 2.51; 95 % ДИ 
1.23–5.12). 

Учитывая, что у достаточно большого числа пациентов 
с ИА встречаются оба фоновых состояния, мы провели 
анализ результатов исследования при наличии как АГ, 
так и нДСТ в сочетании с ИА и сравнили с контрольной 
выборкой с отсутствием таковых признаков.

Генотип *Т*Т rs594942 и rs11603042 гена VEGFB 
снижает риск развития ИА в сочетании с нДСТ и АГ 
( p = 0.014; χ2 = 6.013; OR = 0.10; 95 % ДИ 0.01–0.76) 
(см. табл. 5). 

Таким образом, аллель С* rs594942 и rs11603042 гена 
VEGFB – маркер повышенного риска развития ИА в це
лом ( p = 0.025; χ2 = 5.052; OR = 1.32; 95 % ДИ 1.04–1.68), 
у женщин в целом ( p = 0.001; χ2 = 10.124; OR = 1.70; 
95 % ДИ 1.22–2.36) и в коморбидном состоянии с нДСТ 
( p = 0.002; χ2 = 9,501; OR = 2.34; 95 % ДИ 1.35–4.05) и 
АГ ( p = 0.006; χ2 = 7.385 OR = 2.109; 95 % ДИ 1.22–3.59).

Генотип *С*С локусов rs594942 и rs11603042 ассоци и
рован с риском развития ИА в целом (p = 0.017; χ2 = 5.702; 

OR = 1.49; 95 % ДИ 1.07–2.07), а также у женщин в целом 
( p = 0.0005; χ2 = 12.078; OR = 2.25; 95 % ДИ 1.42–3.57) 
и с симптомокомплексом нДСТ ( p = 0.007; χ2 = 7.173; 
OR = 2.67; 95 % ДИ 1.29–5.53) и АГ (p = 0.010; χ2 = 6.471; 
OR = 2.51; 95 % ДИ 1.23–5.12).

Обсуждение 
Ангиогенез – многоступенчатый процесс образования 
новых кровеносных сосудов, который стимулируется 
гипоксией и ангиогенными факторами, такими как со
судистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), фактор 
роста фибробластов (FGF), ангиогенин, трансформирую
щий фактор роста бета (TGFβ), фактор, индуцируемый 
гипоксией (HIF) и др. Нарушения на любых этапах ангио
генеза могут привести к сосудистым патологиям, в том 
числе к развитию ИА. 

Белки, относящиеся к семейству VEGF, – гликопротеи
ны, стимулирующие формирование новых кровеносных 
и лимфатических сосудов и увеличивающие их прони
цаемость. Взаимодействие между VEGF и рецептором 
активирует остаток тирозина, находящегося в интрацито
плазматической части рецептора, и запускает различные 
сигнальные каскады в эндотелиальных клетках, такие 
как пролиферация, миграция и увеличение сосудистой 
проницаемости (Guo et al., 2010).

В исследовании (Liu  al., 2016) обнаружено, что концен
трация VEGF в сыворотке крови у пациентов на поздней 
стадии развития аневризмы была значительно выше, чем 
на более ранних стадиях. Аналогичное исследование было 
проведено M. Xu с коллегами (2016), в котором выборки 
пациентов с аневризмой аорты разделили по стадиям за
болевания. Результаты показали, что сывороточные кон
центрации VEGF в группе с поздними стадиями ИА были 
значительно выше, чем концентрации в группе со средней 
стадией, а у тех пациентов, в свою очередь, выше, чем у 
пациентов с ранней стадией, что предполагает клиниче
скую ценность данного маркера для ранней диагностики и 

Table 4. Comparison of frequency distributions of alleles and genotypes for rs594942 and rs11603042  
in the VEGFB gene between groups of patients with AI and control with regard to gender 

Sample n Allele frequencies Genotype frequencies

*Т *С *Т*Т *C*T *С*С

Patients with IA 309 (190) 0.307
p = 0.025
χ2 = 5.052  
OR = 0.76
(0.60–0.97)

(428) 0.693  
p = 0.025
χ2 = 5.052  
OR = 1.32
(1.04–1.68)

(29) 0.094 (132) 0.427 (148) 0.479  
p = 0.017
χ2 = 5.702
OR = 1.49
(1.07–2.07)

Control without IA 283 (209) 0.369 (357) 0.631 (34) 0.120 (141) 0.498 (108) 0.382

Men with IA 150 (94) 0.313 (206) 0.687 (14) 0.093 (66) 0.440 (70) 0.467

Control men without IA 126 (76) 0.301 (176) 0.698 (11) 0.087 (54) 0.429 (61) 0.484

Women with IA 159 (96) 0.301
p = 0.001
χ2 = 10.124
OR = 0.59
(0.42–0.82)

(222) 0.698  
p = 0.001
χ2 = 10.124
OR = 1.70
(1.22–2.36)

(15) 0.094 (66) 0.415
p = 0.013
χ2 = 6.12
OR = 0.57
(0.37–0.89)

(78) 0.491  
p = 0.0005
χ2 = 12.078
OR = 2.25
(1.42–3.57)

Control women without IA 157 (133) 0.424 (181) 0.576 (23) 0.146 (87) 0.544 (47) 0.299

Notes: n, number of subjects.
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оценки тяжести заболевания (Xu et al., 2016). M. Wolanska 
с коллегами (2015) обнаружили повышенную экспрессию 
гена VEGFВ (269 ± 31 %) у пациентов с аневризмой брюш
ной аорты, что предполагает значительную роль данного 
гена в патологии сосудов и патогенезе аневризм. Однако 
в доступной литературе не очень много исследований по 
поиску значимости полиморфных вариантов гена VEGFВ 
в развитии аневризм. 

Выявлена ассоциация гаплотипов полиморфных ва
риантов гена VEGFB у матери с задержкой роста плода 
(малый плод для гестационного возраста) у латиноаме
риканок (Edwards et al., 2011). Согласно данным исследо
вательской группы из Бельгии, гаплотипы полиморфных 
вариантов rs3741403, rs1058735 и rs594942 гена VEGFB 
ассоциированы со II фазой метастатического колорек
тального рака (Lambrechts et al., 2015). Группой ученых 

Table 5. Comparison of frequency distributions of alleles and genotypes for rs594942 and rs11603042  
in the VEGFB gene with regard to comorbid UCTD and AH 

Sample n Allele frequency Genotype frequency

*Т *С *С*С *C*T *Т*Т

IA + UCTD 108 (152) 0.717 (60) 0.283 (50) 0.472 (52) 0.491 (4) 0.037 
p = 0.009
χ2 = 6.693
OR = 0.26
(0.09–0.77)

Control without UCTD 184 (230) 0.628 (136) 0.372 (71) 0.388 (88) 0.481 (24) 0.131

IA + UCTD women 51 (77) 0.755
p = 0.002 
χ2 = 9.501
OR = 2.34
(1.35–4.05)

(25) 0.245 
p = 0.002
χ2 = 9.501
OR = 0.43
(0.25–0.74)

(27) 0.529 
p = 0.007
χ2 = 7.173
OR = 2.67
(1.29–5.53)

(23) 0.451 (1) 0.020
p = 0.023
χ2 = 5.150
OR = 0.10
(0.01–0.83)

Control 
women without IA or UCTD

81 (92) 0.568 (70) 0.432 (24) 0.296 (44) 0.543 (13) 0.160

IA + UCTD men 57 (75) 0.682 (35) 0.318 (23) 0.418 (29) 0.527 (3) 0.055

Control 
men without IA or UCTD 

102 (137) 0.678 (65) 0.322 (47) 0.465 (43) 0.426 (11) 0.109

IA + AH 101 (142) 0.703 (60) 0.297 (46) 0.455 (50) 0.495 (5) 0.050 

Control without IA or AH 176 (219) 0.626 (131) 0.374 (66) 0.377 (87) 0.497 (22) 0.126

IA+ AH women 54 (81) 0.750 
p = 0.006
χ2 = 7.39 
OR = 2.09
(1.22–3.59)

(27) 0.250 
p = 0.006
χ2 = 7.39 
OR = 0.48
(0.28–0.82)

(29) 0.537 
p = 0.010
χ2 = 6.471 
OR = 2.51
(1.23–5.12)

(23) 0.426 (2) 0.037 

Control 
women without IA or AH

79 (93) 0.589 (65) 0.411 (25) 0.316 (43) 0.544 (11) 0.139

IA + AH men 47 (61) 0.649 (33) 0.351 (17) 0.362 (27) 0.574 (3) 0.064

Control  
men without IA or AH

96 (125) 0.658 (65) 0.342 (41) 0.431 (43) 0.453 (11) 0.116

IA + UCTD + AH 70 (102) 0.729 (38) 0.271 (1) 0.014 
p = 0.014
χ2 = 6.013
OR = 0.10
(0.01–0.76)

(36) 0.514 (33) 0.471

Control without UCTD or AH 167 (210) 0.629 (124) 0.371 (21) 0.126 (82) 0.491 (64) 0.383

IA + UCTD + AH women 41 (62) 0.756 (20) 0.244 (1) 0.024 (18) 0.439 (22) 0.537 

Control   
women without IA, UCTD, or AH 

91 (120) 0.066 (62) 0.934 (11) 0.120 (40) 0.440 (40) 0.440

IA + UCTD + AH men 29 (40) 0.690 (18) 0.310 – 18 (0.621) (11) 0.379 

Control 
men without IA, UCTD, or AH 

76 (90) 0.592 (62) 0.408 10 (0.132) (42) 0.553 24 (0.316)

Notes: n, number of subjects. Over three UCTD markers were analyzed in subjects with UCTD. 
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(Sudhesan et al., 2017) был проведен анализ роли поли
морфных вариантов гена VEGFВ (rs699947, rs833061 и 
rs2010963) в развитии псориаза в южноиндийской попу
ляции тамилов, по данным которого гаплотип *CTC гена 
VEGF является маркером повышенного риска развития 
псориаза, а уровень VEGF в плазме крови выше у па
циентов с псориазом по сравнению с контролем и зна
читель но коррелирует с тяжестью заболевания (Sudhe san 
et al., 2017).

Нами получены новые результаты о роли полиморфных 
вариантов гена VEGFВ в формировании ИА с учетом на
личия симптомокомплекса нДСТ и АГ у жителей Волго
Уральского региона России. Отягощенный коморбидный 
фон и наличие нДСТ и АГ могут способствовать повы
шенному риску развития ИА, что подтверждается резуль
татами нашего исследования. Наличие симптомокомплек
са нДСТ и АГ в целом и в отдельности у лиц молодого 
возраста могут быть значимыми прогностическими фак
торами риска ИА на этапах диспансерного наблюдения 
при профессиональной ориентации, медицинской экспер
тизе, определении возможности занятия спортом, оценке 
противопоказаний при оперативных вмешательствах и 
служить дополнительными маркерами риска развития и 
выявления ИА до стадии САК с учетом наличия генети
ческих маркеров заболевания. 

Таким образом, в нашем исследовании выявлена зна
чимость полиморфных вариантов rs594942 и rs11603042 
гена VEGFB в формировании ИА в целом и с учетом на
личия сопутствующих заболеваний соединительной ткани 
и артериальной гипертензии. Обнаружены гендерные 
различия в распределении частот аллелей и генотипов 
исследуемых локусов, что требует дальнейшего изучения 
в независимых выборках больных ИА из различных по
пуляций других регионов России и мира. Выявлено, что 
наличие нДСТ и АГ увеличивает риск развития ИА.
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