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РЕЗЮМЕ

Цель. Проанализировать связь аллельных вариантов генов ангиогенных факторов с развитием гениталь-
ного эндометриоза (ГЭ), его клиническими проявлениями и эффективностью лечения.

Материал и методы. Обследованы 417 женщин с лапароскопически верифицированным ГЭ (основная 
группа) и 112 женщин без ГЭ (группа контроля). Из них у 358 женщин обеих групп (251 с ГЭ и 107 
без ГЭ) определялись полиморфные участки генов ангиогенных факторов G-1154A VEGF, 405C VEGF, 
T-604C KDR и G-735A Ang2 с помощью ПДРФ-анализа. 

Результаты. Установлено, что носительство отдельных полиморфных генов факторов ангиогенеза 
VEGF G-1154A (аллеля А и генотипов GA, АА) и G-405C (С и генотипа GC), KDR T-604C (аллеля С и 
генотипов ТС и СС), Ang2 G-735A (аллеля А и генотипов СА и GА) и их комбинаций предрасполагает 
к развитию ГЭ у женщин репродуктивного возраста. К развитию дисменореи при ГЭ предрасполагает 
носительство генотипа GA полиморфизма G-1154A гена VEGF. При этом тазовые боли и бесплодие 
при ГЭ и эффективность их гормонального лечения не ассоциированы с носительством отдельных по-
лиморфизмов G-405C и G-1154A гена VEGF, T-604C гена KDR, G-735A гена Ang2. Наиболее значимой 
комбинацией полиморфизмов генов ангиогенных факторов, предрасполагающей к развитию ГЭ, являет-
ся комбинация VEGF1154GА/KDRTС/Ang2АA, к развитию эндометриоз-ассоциированного бесплодия – 
комбинация VEGF1154АА/KDRСС/Ang2GG, к эффективному лечению бесплодия при ГЭ – комбинация 
VEGF1154GG/KDRТC/Ang2AA. 

Заключение. Полиморфные варианты генов факторов ангиогенеза G-1154A и 405C VEGF, T-604C KDR, 
G-735A Ang2 (в отдельности или при их комбинации) предрасполагают к развитию ГЭ, ассоциированы 
с его клиническими проявлениями и эффективностью лечения. Для формирования групп риска развития 
ГЭ с целью первичной его профилактики и эффективного лечения эндометриоз-ассоциированного бес-
плодия целесообразно определение комбинаций факторов ангиогенеза VEGF1154GА/KDRTС/Ang2АA, 
VEGF1154АА/KDRСС/Ang2GG, VEGF1154GG/KDRТC/Ang2AA.
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ВВЕДЕНИЕ
Эндометриоз – хроническое ýстроген-зави-

симое воспалительное заболевание, связанное с 
доброкачественным ýктопическим разрастанием 
подобной ýндометрию ткани [1–4]. Эндометри-
оз является одним из самых распространенных 
заболеваний женской половой сферы, поражая 
каждую десятую женщину репродуктивного воз-
раста [5, 6].

Развитию ýндометриоза способствуют повы-
шение адгезивной способности клеток ýндоме-
трия и структурно-функциональные особенности 
его кровоснабжения. Именно поýтому процессы 
ангиогенеза при ýндометриозе являются чрезвы-
чайно важными и характеризуются ростом новых 
кровеносных сосудов из уже существующих [7]. 
Генетически обусловленное увеличение продук-
ции ангиогенных факторов создает благоприят-
ные условия для развития и поддержания жиз-
неспособности клеток ýндометриоидных очагов. 
В ýтой связи особого внимания заслуживает изу-
чение аллельного полиморфизма генов факторов 
ангиогенеза и его роли в патогенезе ýндометрио-
идной болезни, ее течении и возможных исходах 
заболевания [5, 8].

Цель исследования – проанализировать связь 
аллельных вариантов генов ангиогенных факто-
ров с развитием генитального ýндометриоза, его 
клиническими проявлениями и ýффективностью 
гормонального лечения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В исследование включены 529 женщин репро-

дуктивного возраста. Из них основную группу 
составили 417 пациенток в возрасте 18–42 лет, 
(31,0 ± 1,2) года, которым была проведена диа-
гностическая либо оперативная лапароскопия в 
гинекологической клинике СибГМУ и гинеколо-
гическом отделении Центра женского здоровья. 
Выявлен наружный генитальный ýндометриоз 
(ГЭ) с I–IV стадиями распространения согласно 
классификации Revised Classification  of American 
Fertility Society (R-AFS), 1985. 

В контрольную группу вошли 112 женщин со-
поставимого возраста ((30,0 ± 1,3) года), у кото-
рых при проведении лапароскопии (показанием 
для которой была хирургическая стерилизация в 
случае реализованной репродуктивной функции) 
не выявлено органической патологии. У женщин 
обеих групп проводился сравнительный анализ 
предъявляемых жалоб на тазовые боли, дисмено-
рею и бесплодие. 

После лапароскопии 342 женщинам с ГЭ про-
водилась гормономодулирующая терапия с ис-
пользованием агонистов гонадотропин-рилизинг 
гормона (157 женщин) или гестагенов (48 жен-
щин), комбинированных оральных контрацепти-
вов (137 женщин). Эффективность лечения оце-
нивали через 6–12 мес по исчезновению тазовых 
болей, дисменореи и наступлению маточной бе-
ременности (в случае предшествующего лечению 
ýндометриоз-ассоциированного бесплодия).

Критерии исключения женщин из исследования: 
возраст до 18 и после 42 лет; другая патология ор-
ганов малого таза (воспалительные заболевания в 
фазе обострения, миома матки); аномалии разви-
тия половых органов; мужской фактор бесплодия; 
тяжелые ýкстрагенитальные заболевания в стадии 
декомпенсации; онкологические заболевания; на-
следственные болезни; отказ от исследования.

В молекулярно-генетическом исследовании 
приняли участие 358 женщин европеоидного 
происхождения: 251 с ГЭ и 107 с лапароскопиче-
ски верифицированным отсутствием ýндометри-
оза. Проводили сравнительную оценку частоты 
встречаемости генотипов и аллелей полимор-
фных вариантов генов G-405C VEGF, G-1154A 
VEGF, T-604C KDR и G-735A Ang2, их связь с 
развитием ГЭ, его симптомами (тазовые боли, 
дисменорея, бесплодие) и ýффективностью гор-
монального лечения. У всех женщин было полу-
чено добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании. 

Кровь для молекулярно-генетических методов 
исследования получали из кубитальной вены в 
стандартных условиях (у женщин с ýндометрио-
зом утром в день операции). Образцы крови хра-
нили при –70 °С до момента исследования. 

Выделение ДНК из периферической крови 
проводили сорбентным методом по инструкции 
к коммерческому набору «ДНК-сорб-В» (ООО 
«ИнтерЛабСервис», г. Москва).

Полиморфные участки генов факторов анги-
огенеза G-405C VEGF, G-1154A VEGF, T-604C 
KDR и G-735A Ang2 определяли методом анализа 
полиморфизма длин рестрикционных фрагментов 
(ПДРФ) в два ýтапа. На первом ýтапе проводили 
амплификацию фрагмента гена с использованием 
олигонуклеотидных праймеров к его специфи-
ческому участку (см. в скобках): VEGF (forward 
5’-TAG-GAG-TCT-TGT-CTC-ATG-CC-3’ и reverse 
5’-GCA-CTT-AAG-CAG-TCT-GTT-TGA-G-3’); 
VEGF (forward 5’-GAA-CTG-CCA-CTT-CAG-
CTG-TCT-3’ и reverse: 5’-GAA-AGA-CCT-
CCC-AGC-GGT-CA-3’); KDR (forward 5’-TGG-
GAA-CTG-TAC-CTG-TCA-CTC-3’ и reverse:  
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5’-GGC-CCA-GGA-TCC-TGA-GCC-3’); Ang2 (for-
ward 5’-GAA-AGA-CCT-CCC-AGC-GGT-CСA-3’ 
и reverse: 5’-GAA-CTG-CCA-CTT-CAG-CTG-
CT-3’). Смесь для амплификации (20 мкл) содер-
жала 100–200 нг ДНК, 2,5 нМ праймера, 1 мМ 
смеси четырех высокоочищенных 2’-дезоксину-
клеозид-5’-трифосфатов (dNTP), 1мМ MgCl2,  
1 ед. акт. Taq-ДНК-полимеразы и 10× буфер 
(«Лаборатория Медиген», г. Новосибирск). Про-
грамма амплификации включала 5 мин предвари-
тельной денатурации при 95 °С и 35 последую-
щих ее циклов: 40 с при 95 °С, 15 с при 55 °С, 40 с  
при 72 °С. Программу завершала ýлонгация в те-
чение 5 мин при 72 °С. 

На втором ýтапе исследования проводили ин-
кубацию ампликона с добавлением рестриктазы 
MspI (для VEGF), рестриктазы MteI (для KDR) 
и рестриктазы BlsI (для Ang2) («СибЭнзим»,  
г. Новосибирск) в течение 5 ч при 37 °С. Продук-
ты амплификации и рестрикции фракционирова-
ли в 3%-м агарозном геле с бромистым ýтидием в 
течение 30 мин при напряжении 130 В и визуали-
зировали в ультрафиолетовом свете.

Для анализа качественных независимых дан-
ных использовали критерий χ2 Пирсона либо точ-
ный критерий Фишера. Проверку соответствия 
наблюдаемых частот генотипов исследуемых по-
лиморфизмов генов ожидаемым их частотам при 
соответствии равновесию Харди – Вайнберга про-
водили с помощью точного теста Фишера. Для 
сравнения частот аллелей, генотипов и их комби-
наций в группах исследования использовали кри-
терий χ2 Пирсона с поправкой Йетса на непрерыв-
ность или точный тест Фишера (когда значение, по 
крайней мере, в одной из ячеек таблиц сопряжен-
ности было менее 5). Об ассоциации разных гено-
типов (или их комбинаций) с заболеванием, его ос-
новными симптомами и ýффективностью лечения 
судили по величине отношения шансов (оdds ratio, 
OR) с расчетом 95%-го доверительного интервала. 
При OR < 1 судили об отрицательной связи между 
признаками, при OR > 1 – о положительной. Кри-
тический уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Тазовые боли разной интенсивности, согласно 

шкале C.M. MacLaverty, R.W. Shaw (1995), реги-
стрировались у 229 (54,9%; χ2 = 94,439; р < 0,001), 
дисменорея – у 203 (48,7%; χ2 = 78,578; р < 0,001) 
женщин с ГЭ.  Бесплодие диагностировали у 287 
(68,8%) женщин с ГЭ: первичное – у 170 (40,7%), 
вторичное – у 117 (28,1%) в отсутствии связи со 

стадией распространения патологического про-
цесса (χ2 = 0,42; р = 0,519). Средняя продолжи-
тельность бесплодия (Me (Q

1
; Q

3
)) составляла  

3 (2; 5) года.
При проведении молекулярно-генетического 

обследования в ходе анализа распространенно-
сти полиморфизма G-1154A гена VEGF у женщин 
с ГЭ было выявлено статистически достоверное 
(р < 0,05) снижение частоты встречаемости ге-
нотипа GG (53,4%), а также увеличение частоты 
встречаемости генотипов AA (11,2%) и GА (35,5%)  
по сравнению с группой женщин без ГЭ (соот-
ветственно 87,9, 1,9 и 10,3%) (рис. 1). Сравнение 
частоты встречаемости аллеля A также показало 
статистически достоверное (р < 0,05) ее повыше-
ние в основной группе (28,9%) по сравнению с 
группой контроля (7%). По результатам расчета 
OR выявлено, что носительство аллеля А (OR = 
5,39), генотипов GА (OR = 4,79) и АА (OR = 6,59)  
предрасполагает к ГЭ, а гомозиготного генотипа 
GG полиморфизма G-1154A гена VEGF, напро-
тив, обусловливает протективный ýффект в отно-
шении развития болезни (OR = 0,16). 

Рис. 1. Частота встречаемости  генотипов и аллелей поли-
морфизма G-1154A гена VEGF у женщин с генитальным 
ýндометриозом и без ýндометриоза (группа контроля), %. 
Здесь и в рисунках 2–6: * уровень статистической значимо-

сти различий между группами р < 0,05

Fig. 1. Incidence of genotypes and alleles of G-1154A polymor-
phism of the VEGF gene in women with genital endometriosis 
and without endometriosis (control group), %. Here and in 
fig. 2–6: * the level of statistical significance of the differences 

between groups p < 0,05

При исследовании частоты встречаемости по-
лиморфного участка G-405C гена VEGF показа-
но, что у женщин с ГЭ частота встречаемости 
аллеля С (24,3% пациенток; χ2=9,49; р = 0,002) 
и гетерозиготного генотипа GС (35,1% пациен-
ток; χ2 = 11,218; р = 0,004) была достоверно выше 
по сравнению с таковыми в контрольной груп-
пе (рис. 2). Выявлялась положительная ассоци-
ация ГЭ с аллелем C (OR = 1,97) и генотипом 
GC (OR = 2,35) данного полиморфизма. Генотип 
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GG полиморфизма G-405C гена VEGF встречал-
ся достоверно чаще у женщин группы контроля 
(76,6%) и оказывал протективный ýффект в отно-
шении развития заболевания (OR = 0,42).

ное (р < 0,05) повышение частоты встречаемости 
аллеля А (24,7%), гомозиготного генотипа АA 
(12,0%) и гетерозиготного генотипа GA (25,5%) 
в основной группе по сравнению с группой кон-
троля (соответственно 5,1, 0,9 и 8,4%) (рис. 4).  
У больных женщин-носителей вариантного гено-
типа АА риск развития ГЭ оказался в 14,39 раза 
выше, чем у женщин без ГЭ. Носительство аллеля 
А и генотипа генотипа GА полиморфного участ-
ка G-735A гена Ang2 также предрасполагало к 
ГЭ (OR = 6,05 и OR = 3,73 соответственно), в 
то время как генотип GG (OR = 0,17) проявлял 
протективные свойства в отношении развития за-
болевания.

Вместе с тем выявлено, что у женщин с ГЭ 
и без ГЭ распределение генотипов (χ2 = 25,099;  
р < 0,001) и аллелей (χ2 = 27,552; р < 0,001) по-
лиморфизма T-604C гена KDR также существен-
но различалось: среди пациенток с ГЭ отмеча-
лось снижение распространенности генотипа ТТ 
(55,8%) и увеличение частоты встречаемости ге-
нотипов ТС, СС (31,5 и 12,8% соответственно) и 
аллеля С (28,5%) (рис. 3). Их носительство оказа-
лось взаимосвязанным с развитием заболевания 
(для аллеля С OR = 3,48, для генотипа ТС OR = 
3,05, для генотипа СС OR = 3,76).

Рис. 2. Частота встречаемости генотипов и аллелей поли-
морфизма G-405C гена VEGF у женщин с генитальным ýн-

дометриозом и без ýндометриоза (группа контроля), %

Fig. 2. Incidence of genotypes and alleles of G-405C polymor-
phism of the VEGF gene in women with genital endometriosis 

and without endometriosis (control group), %

Рис. 3. Частота встречаемости  генотипов и аллелей поли-
морфизма T-604C гена KDR у женщин с генитальным ýндо-

метриозом и без ýндометриоза (группа контроля), %

Fig. 3. Incidence of genotypes and alleles of polymorphism 
T-604C of KDR gene in women with genital endometriosis and 

without endometriosis (control group), %

При анализе распределения аллелей и гено-
типов наиболее распространенного полиморфиз-
ма G-735A гена Ang2, вовлеченного в процессы 
ангиогенеза, выявлено статистически достовер-

Рис. 4. Частота встречаемости генотипов и аллелей поли-
морфизма G-735A гена Ang2 у женщин с генитальным ýн-

дометриозом и без ýндометриоза (группа контроля), %

Fig. 4. Incidence  of genotypes and alleles of polymorphism 
G-735A of the gene Ang2 in women with genital endometriosis 

and without endometriosis (control group), % 

Для комплексной оценки влияния полимор-
фных вариантов G-405C и G-1154A гена VEGF, 
T-604C гена KDR и G-735A гена Ang2 на развитие 
ГЭ был проведен анализ распространенности их 
комбинаций. Результатом проведенного исследо-
вания явились следующие сочетания генотипов, 
предрасполагающие к развитию заболевания: 

– VEGF405GC/KDRTC/Ang2AA (у женщин 
без ýндометриоза два случая (1,9%),  больных ГЭ 
21 случай (8,4%) (р < 0,01 по критерию Фишера)) 
(OR = 4,84);

– VEGF405GG/KDRTC/Ang2AA (у женщин 
без ýндометриоза пять случаев (4,6%), больных 
ГЭ 36 случаев (14,3%) (χ2 = 6,114; р = 0,013))  
(OR = 3,45); 

– VEGF405GG/KDRTТ/Ang2GA (у женщин 
без ýндометриоза пять случаев (4,6%), а у боль-
ных ГЭ 31 случай (12,4%) (χ2 = 4,170; р = 0,041)) 
(OR = 2,90); 

– VEGF1154GА/KDRTС/Ang2АA (у больных 
ГЭ 21 случай (8,4%), женщин без ýндометриоза 
не обнаруживалось);
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– VEGF1154GА/KDRTТ/Ang2АA (у женщин 
без ýндометриоза три случая (2,8%), больных ГЭ 
26 случаев (10,2%) (р < 0,01 по критерию Фише-
ра)) (OR = 4,04);

– VEGF1154GG/KDRTC/Ang2АA (у женщин 
без ýндометриоза восемь случаев (7,4%), больных 
ГЭ 46 случаев (18,3%) (χ2 = 6,217; р = 0,013)) (OR 
= 2,81); 

– VEGF1154GG/KDRTТ/Ang2GA (у женщин 
без ýндометриоза четыре случая (3,7%), больных 
ГЭ 27 случаев (10,8%) (р < 0,01 по критерию Фи-
шера)) (OR = 3,13).

При сопоставлении распределения генотипов 
и аллелей полиморфизмов G-405C гена VEGF, 
G-1154A гена VEGF, T-604C гена KDR, G-735A 
гена Ang2 у женщин с ГЭ в зависимости от про-
явлений заболевания статистически значимых его 
различий у пациенток с тазовыми болями и бес-
плодием и у пациенток без данных симптомов не 
установлено (р > 0,05).

Вместе с тем при анализе данных, полученных в 
результате молекулярно-генетического тестирова-
ния, у пациенток без дисменореи и с дисменореей 
зарегистрировано значимое увеличение (χ2 = 7,754; 
р = 0,021) частоты генотипа GA (47,1%) и сниже-
ние частоты генотипа АА полиморфизма G-1154A 
гена VEGF (рис. 5). При ýтом носительство гено-
типа GA предрасполагало к наличию дисменореи 
у пациенток с ýндометриозом (OR = 1,96).

больных с дисменореей (16,4%). Факторами,  
обусловливающими протективный ýффект в от-
ношении развития дисменореи при ГЭ, оказались 
генотип СС (OR = 0,15) и аллель С (OR = 0,53) 
полиморфизма T-604C гена KDR.

Проведенный анализ распределения геноти-
пов и аллелей полиморфизма G-405C гена VEGF 
и G-735A гена Ang2 не установил статистически 
значимых различий у пациенток основной груп-
пы с дисменореей и без нее (р > 0,05).

При оценке отдаленных результатов при-
менения гормономодулирующей терапии после 
оперативной лапароскопии выявлено, что на со-
хранение болевого синдрома достоверно чаще 
указывали пациентки с ГЭ, не получавшие гормо-
номодулирующую терапию в послеоперационном 
периоде (90,3%), чем получавшие ее женщины 
(60,3%) (р = 0,0034). Дисменорея сохранялась в 
основном у пациенток с ГЭ, отказавшихся от гор-
монального лечения (76,7% против 37,0% после 
гормонального лечения; χ2=14,85; р < 0,001). При 
сравнении ýффективности лечения ýндометри-
оз-ассоциированного бесплодия показано, что 
беременность у пациенток на фоне гормономо-
дулирующей терапии наступала достоверно чаще 
(51,4%), чем у пациенток без применения гормо-
нов после операции (20,3%) (χ2=18,13; р < 0,001). 

Наряду с ýтим не установлено статистически 
значимых различий распределения генотипов 
и аллелей полиморфизма G-405C гена VEGF, 
G-1154A гена VEGF, T-604C гена KDR, G-735A 
гена Ang2 (р > 0,05) у страдающих ГЭ женщин 
с ýффективным и неýффективным лечением син-
дрома тазовых болей, дисменореи и ýндометри-
оз-ассоциированного бесплодия.

Для комплексной оценки связи носительства 
полиморфных вариантов G-405C и G-1154A гена 

Рис. 5. Частота встречаемости  генотипов и аллелей поли-
морфизма G-1154A гена VEGF у женщин с дисменореей при 

генитальном ýндометриозе, %

Fig. 5. Incidence of genotypes and alleles of G-1154A poly- 
morphism of the VEGF gene in women with dysmenorrhea in 

genital endometriosis, %

Кроме того, у пациенток с дисменореей и без 
данного симптома при ГЭ выявлены статистиче-
ски значимые различия характера распределения 
генотипов и аллелей полиморфизма T-604C гена 
KDR (χ2=8,131; р = 0,017 и χ2 = 6,82; р = 0,009 со-
ответственно) (рис. 6). Установлено, что у паци-
енток с ГЭ без дисменореи частота встречаемо-
сти генотипа СС существенно выше, чем в группе 

Рис. 6. Частота встречаемости генотипов и аллелей поли-
морфизма T-604C гена KDR у женщин с дисменореей при 

генитальном ýндометриозе, %

Fig. 6. Incidence  of genotypes and alleles of polymorphism 
T-604C of KDR gene in women with dysmenorrhea in genital 

endometriosis, %
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VEGF, T-604C гена KDR и G-735A гена Ang2 с 
развитием бесплодия при ГЭ и ýффективностью 
его лечения был проведен анализ распростра-
ненности комбинаций их генотипов. Результатом 
проведенного исследования явились выявленные 
сочетания генотипов, предрасполагающие к раз-
витию ýндометриоз-ассоциированного бесплодия: 

– VEGF405GG/KDRCC/Ang2GG (у женщин без 
бесплодия при ýндометриозе два случая (2,6%), 
больных ГЭ и бесплодием 19 случаев (11,0%)  
(р < 0,01 по критерию Фишера)) (OR = 4,69);

– VEGF405GG/KDRTT/Ang2AA (у женщин 
без бесплодия при ýндометриозе пять случаев  
(23,1%) (χ2 = 9,099; р = 0,003)) (OR = 4,39); 

– VEGF1154АА/KDRСС/Ang2GG (у жен-
щин без бесплодия при ýндометриозе два слу-
чая (2,6%), больных ГЭ и бесплодием 21 случай 
(12,1%) (р < 0,01 по критерию Фишера)) (OR = 
5,25);

– VEGF1154GА/KDRTС/Ang2AA (у женщин без 
бесплодия при ýндометриозе четыре случая (5,1%), 
больных ГЭ и бесплодием 27 случаев (15,6%) (р < 
0,01 по критерию Фишера)) (OR = 3,42);

– VEGF1154GG/KDRTT/Ang2AA (у женщин 
без бесплодия при ýндометриозе семь случа-
ев (9,0%), больных ГЭ и бесплодием 42 случая 
(24,3%) (χ2 = 7,069; р = 0,008)) (OR = 3,25).

Выявлены также сочетания генотипов, пред-
располагающие к наступлению беременности у 
пациенток с ýндометриоз-ассоциированным бес-
плодием после лечения:

– VEGF405GC/KDRTC/Ang2AA (частота на-
ступления беременности после лечения у паци-
енток с ГЭ и бесплодием составила 17 случаев 
(22,7%); в четырех случаях (4,1%) у больных с ýн-
дометриоз-ассоциированным бесплодием насту-
пление беременности не зафиксировано (р < 0,01 
по критерию Фишера)) (OR = 6,89);

– VEGF1154GG/KDRТC/Ang2AA (частота на-
ступления беременности после лечения у паци-
енток с ГЭ и бесплодием составила 18 случаев 
(24,0%); в четырех случаях (4,1%) у больных с ýн-
дометриоз-ассоциированным бесплодием насту-
пление беременности не зафиксировано (р < 0,01 
по критерию Фишера)) (OR = 7,42). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Поиск ранних маркеров ГЭ среди аллельных 

вариантов генов ангиогенных факторов относит-
ся к перспективному разделу современных ис-
следований, поскольку позволяет оценить гене-
тический риск развития данного заболевания у 
женщин репродуктивного возраста [8].

Роль факторов ангиогенеза в развитии проли-
феративных заболеваний женской половой сфе-
ры, равно как и других локализаций, является 
уже доказанной. Регуляция физиологического 
и патологического ангиогенеза – динамический 
процесс, представляющий собой совокупность 
позитивных (стимулирующих) и негативных (по-
давляющих) сигналов, генерируемых множеством 
факторов микроокружения. Наиболее важным 
из изученных факторов ангиогенеза является 
фактор роста сосудистого ýндотелия (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) Данный фактор 
отличается способностью стимулировать не толь-
ко митогенную активность, но и подавлять апоп-
тоз клеток ýндотелия, а также (что изначально 
было определено как основной механизм его 
действия) вызывать повышение сосудистой про-
ницаемости. Кроме того, VEGF опосредует мо-
билизацию и ýмиграцию клеток-предшественниц 
ýндотелиоцитов из костного мозга в очаги неоан-
гиогенеза, активирует моноциты (клетки, регули-
рующие ангиогенез) и транспорт ýнергетических 
субстратов в ýндотелиоциты [9, 10, 11]. 

VEGF способен проявлять свою биологиче-
скую активность при связывании с ýкстраклеточ-
ным фрагментом комплементарного рецептора 
VEGFR-2, или kinase insert domain receptor (KDR). 
Образование комплекса «лиганд – рецептор» 
(VEGF/VEGF-R2) опосредует димеризацию и ау-
тофосфорилирование каталитического домена 
рецептора, запуск каскада внутриклеточных сиг-
нальных молекул, активирующих транскрипцию 
генов, кодирующих процессы синтеза и секреции 
дополнительных ангиогенных факторов по ме-
ханизму положительной обратной связи. К их 
числу относятся киназы Akt (опосредует защиту 
ýндотелиоцитов от апоптоза) и Cdk (стимулирует 
вступление ýндотелиоцитов в стадию G

1
 клеточ-

ного цикла и их митогенез), сурвивин (ингибитор 
апоптоза), интегрины (молекулы адгезии) и др. 
[9, 12, 13].

Ангиопоýтины (Angs) – факторы, вовлекаемые 
в ангиогенез на ýтапе формирования новых со-
судов на основе уже существующих. Подтверж-
дено существование четырех их типов. При ýтом 
ангиопоýтин-1 (Ang1) – позитивный фактор ан-
гиогенеза, стабилизирующий опорные клетки ба-
зальной мембраны – перициты, или клетки Руже 
(отростчатые клетки соединительной ткани в 
стенке капилляров). Ангиопоýтин-2 (Ang2), явля-
ясь естественным антагонистом Ang1, ослабляет 
фиксацию перицитов, но активирует ангиогенез в 
присутствии VEGF [14, 15]. Некоторые авторы по-
лагают, что в патогенезе ýндометриоза ключевую  
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роль играет дисбаланс продукции факторов кле-
точной пролиферации и ангиогенеза [9, 12, 13]. 
Очевидно, что гены, контролирующие процессы 
ангиогенеза, оказывают значительное влияние и 
на развитие ГЭ. 

Одним из широко тестируемых полиморфиз-
мов гена VEGF является полиморфизм в промо-
торной области –1154 G/A (rs1570360), связанный 
с высоким уровнем транскрипционной активно-
сти и синтеза белка [16]. Другой изученный в 
настоящей работе полиморфизм промоторного 
региона VEGF в позиции +405G/C (rs2010963), 
по данным литературы, сопряжен с повышением 
синтеза VEGF стимулированными мононуклеар-
ными лейкоцитами крови [17–19]. 

В отечественной литературе сведения о связи 
полиморфизма G-1154A гена VEGF с развитием 
ГЭ представлены крайне фрагментарно. В работах 
зарубежных ученых данные о распределении ал-
лельных вариантов полиморфизма G-1154A гена 
VEGF при ГЭ у женщин репродуктивного возрас-
та представлены широко и настолько же проти-
воречиво. В частности, M. Lamp и соавт. (2010) 
указывают, что данный полиморфизм не связан 
с развитием ГЭ у женщин Эстонии [20]. Другая 
группа авторов (Li Y.Z. и соавт., 2013), напротив, 
высказала предположение о протективном ýффек-
те полиморфизма rs1570360 (G > A) в патогенезе 
ýндометриоза [21]. Наконец, имеются сведения об 
ассоциации полиморфизма G-1154A гена VEGF с 
развитием ГЭ у коренных жительниц Китая [22].

Сведения о связи полиморфизма G-405C гена 
VEGF c риском развития ГЭ в зарубежной ли-
тературе также носят не менее противоречивый 
характер. Так, ряд авторов не обнаружили до-
стоверных фактов, свидетельствующих о наличии 
триггерных генотипов, ассоциированных с ýтим 
заболеванием [21, 23, 24]. В то же время другие 
исследователи указывают на связь ГЭ с полимор-
физмом G-405C гена VEGF [17, 25–27]. 

Что касается гена, кодирующего рецептор 
к VEGF (KDR), то его полиморфизм T-604C 
(rs2071559) в промоторной области связан со сни-
жением транскрипционной активности гена KDR 
[28]. Описана повышенная ýкспрессия VEGF 
и VEGFR-2 у пациенток с ýндометриозом по срав-
нению со здоровыми женщинами [29]. VEGFR-2, 
кодируемый KDR, как указывалось выше, имеет 
существенное значение в стимулировании мигра-
ции и пролиферации (как естественной, так и па-
тологической) ýндотелиальных клеток [30]. Од-
нако в доступной литературе указаний на связь 
данного полиморфизма с развитием ГЭ нами не 
найдено.

Во многих исследованиях показано повышение 
содержания Ang2 в сыворотке крови и его ýкс-
прессии в ýктопических очагах при ГЭ [31–33]. 
Несмотря на ýто, данные о возможной ассоциа-
ции полиморфизмов гена Ang2 с ýндометриозом 
в современной литературе представлены доволь-
но фрагментарно. 

Таким образом, выявленные полиморфные ва-
рианты генов факторов ангиогенеза, ассоцииро-
ванные с ГЭ (генотипы GC полиморфизма G-405C 
и GA, АА полиморфизма 1154A гена VEGF), по-
зволяют высказать предположение об их участии 
в увеличении синтеза фактора роста ýндотелия со-
судов и активации ангиогенеза при ýндометриозе.  
С другой стороны, статистически достоверное по-
вышение частот генотипов ТС и СС полиморфизма 
T-604C гена KDR, а также GA и АА полиморфиз-
ма G-735A гена Ang2 у женщин с ýндометриозом, 
вероятно, опосредует дисбаланс факторов регуля-
ции ангиогенеза и потенцирует ýффекты полимор-
физмов гена VEGF. Конечным итогом отмеченных 
изменений является формирование и рост новых 
кровеносных сосудов, что способствует импланта-
ции ýктопического ýндометрия [33, 34]. Выявлен-
ные изменения могут лежать в основе дисменореи 
(генотип GA полиморфизма G-1154A гена VEGF) и 
развития ýндометриоз-ассоциированного беспло-
дия, влиять на ýффективность его гормонального 
лечения. Для формирования групп риска разви-
тия ГЭ с целью проведения первичной его про-
филактики и ýффективного лечения ýндометри-
оз-ассоциированного бесплодия целесообразно 
определение как отдельных генотипов факторов 
ангиогенеза, так и их комбинаций VEGF1154GА/
KDRTС/Ang2АA, VEGF1154АА/KDRСС/Ang2GG, 
VEGF1154GG/KDRТC/Ang2AA.

ВЫВОДЫ
Носительство отдельных полиморфных генов 

факторов ангиогенеза VEGF G-1154A (аллеля 
А и генотипов GA, АА) и G-405C (С и генотипа 
GC), KDR T-604C (аллеля С и генотипов ТС, СС), 
Ang2 G-735A (аллеля А и генотипов GА, АА) и 
их комбинаций предрасполагает к развитию ГЭ у 
женщин репродуктивного возраста.

Наиболее значимой комбинацией полимор-
физмов генов ангиогенеза, предрасполагающей к 
развитию ГЭ, является комбинация VEGF1154GА/
KDRTС/Ang2АA, которая выявляется только при 
наличии заболевания и не обнаруживается у 
женщин без ГЭ. 

Тазовые боли разной интенсивности, дисмено-
рея и бесплодие у женщин с ГЭ диагностируются 
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чаще, чем у женщин без ГЭ. При ýтом тазовые 
боли и бесплодие при ГЭ и ýффективность их 
гормонального лечения не ассоциированы с но-
сительством отдельных полиморфизмов генов ан-
гиогенеза G-405C и G-1154A гена VEGF, T-604C 
гена KDR, G-735A гена Ang2.

К развитию дисменореи при ГЭ предраспола-
гает носительство генотипа GA полиморфизма 
G-1154A гена VEGF. Протективным ýффектом в 
отношении развития дисменореи при ýндометрио-
зе обладают генотип CC и аллель C полиморфиз-
ма T-604C гена KDR.

Наиболее значимой комбинацией полимор-
физмов генов ангиогенеза, предрасполагающей к 
развитию бесплодия при ГЭ, является комбинация 
VEGF1154АА/KDRСС/Ang2GG, а предраспола-
гающей к ýффективному лечению бесплодия при 
ГЭ – комбинация VEGF1154GG/KDRТC/Ang2AA 
(частота наступления беременности после лечения 
24,0%).
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Relationship between allelic polymorphism of angiogenesis  
factor genes and development of genital endometriosis:  
clinical evidence and treatment efficacy

Kublinskiy K.S., Urazova O.I., Evtushenko I.D., Kutsenko I.G., Kovaleva A.S.

Siberian State Medical University (SSMU) 
2, Moskow Тtrakt, Tomsk, 634050, Russian Federation

ABSTRACT

Objective. To analyze the relationship between allelic variants of angiogenesis factor genes and development 
of genital endometriosis (GE), its clinical evidence and treatment efficacy.

Material and methods. 417 women with laparoscopically verified GE (main group) and 112 women without 
GE (control group) were examined. Among 358 women in both groups (251 with GE and 107 without 
GEregions of polymorphic angiogenesis factor genes G-1154A VEGF, 405C VEGF, T-604C KDR and G-735A 
Ang2 were identified by RFLP-analysis. 

Results. It has been established that carriage of separate polymorphic angiogenesis factor genes VEGF 
G-1154A (allele А and genotypes GA, АА) and G-405C (allele С and genotype GC), KDR T-604C (allele 
С and genotypes ТС and СС), Ang2 G-735A (allele А and genotypes СА and GА) and their combinations 
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predispose to GE development in women of reproductive age. Carriage of genotype GA of polymorphism 
G-1154A of  VEGF gene predisposes to the development of dysmenorrhea during GE. Pelvic pains and 
infertility during GE as well as efficacy of hormone treatment for these problems are not associated with 
carriage of separate polymorphisms of angiogenesis factor genes G-405C and G-1154A of VEGF gene, T-604C 
of KDR gene, G-735A of Ang2 gene. The most potent combination of polymorphisms of angiogenesis factor 
genes which predisposes to the development of GE is VEGF1154GА/KDRTС/Ang2АA, while VEGF1154АА/
KDRСС/Ang2GG combination predisposes to the development to endometriosis-associated infertility, and 
VEGF1154GG/KDRТC/Ang2AA combination predisposes to efficient treatment of infertility during GE. 

Conclusion. Polymorphic variants of angiogenesis factor genes G-1154A and 405C VEGF, T-604C KDR, 
G-735A Ang2 (separately or in their combinations) predispose to GE development. They are associated with 
its clinical evidence and treatment efficacy. For the formation of risk groups of GE development for primary 
prevention of GE and effective treatment of endometriosis-associated infertility it is advisable to identify 
combinations VEGF1154GА/KDRTС/Ang2АA, VEGF1154АА/KDRСС/Ang2GG, and VEGF1154GG/KDRТC/
Ang2AA of angiogenesis factors.

Key words:  genital endometriosis, angiogenesis factors, allelic polymorphism of genes.
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