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Актуальность. Рак шейки матки (РШМ) – наи-
более распространенная форма злокачествен-
ных новообразований женской половой систе-
мы. В России заболеваемость РШМ составляет 
17–19 случаев на 100 тыс. женского населения. 
РШМ характеризуется высокой активностью, 
быстрым формированием радио-/химиоре-
зистентности, и сопровождается неблагопри-
ятным прогнозом. Для оценки риска рецидива, 
метастазирования и для определения оптималь-
ной тактики лечения РШМ изучаются факторы, 
связанные с прогрессированием заболевания. 
Повышенная экспрессия фактора роста эндоте-
лия сосудов (VEGF) связана со степенью опухо-
левого ангиогенеза и с неблагоприятным про-
гнозом при различных видах рака, включая РШМ.
Цель – изучить связь полиморфизма rs2010963 
гена VEGFА с риском развития и прогрессиро-
вания РШМ.
Материал и методы. В исследование «случай – 
контроль» включены 120 пациенток (возраст 49 
[42; 65] лет) с установленным РШМ I–II стадии 
и 112 женщин без РШМ, а также других онкологи-
ческих заболеваний. По результатам патогисто-
логического исследования были сформированы 
две подгруппы: с наличием опухолевых эмболов 
(ОЭ+) в сосудах опухоли и перитуморозной ткани 
(41 пациентка; 34,17%) и без опухолевых эмболов 
(ОЭ-) (79 пациенток; 65,83%). Анализ полиморф-
ных ДНК-локусов rs2010963 гена VEGFA проводи-
ли с помощью полимеразной цепной реакции 
в реальном времени.
Результаты. У пациенток с РШМ с развитием 
заболевания был связан аллельный полимор-
физм (χ2 = 5,47; p = 0,021) rs2010963 гена VEGFA. 

Минорная аллель С увеличивала шансы разви-
тия РШМ в 1,6 раза (отношение шансов (ОШ) 1,58, 
95% доверительный интервал (ДИ) 1,08–2,31), 
а предковая аллель G уменьшала шансы раз-
вития заболевания (ОШ 0,63, 95% ДИ 0,43–0,93). 
Распределение генотипов в доминантной мо-
дели (GG и GС + СС), а именно условие наличия 
в генотипе минорной аллели С (GС + СС), под-
тверждало наличие ассоциации rs2010963 гена 
VEGFА с РШМ (χ2 = 4,73; p = 0,031). Установлена 
связь аллельного полиморфизма rs2010963 гена 
VEGFА с развитием РШМ с наличием ОЭ в сосу-
дах опухоли и окружающих ее тканях (χ2 = 3,94; 
р = 0,049) как неблагоприятного фактора про-
грессирования и  метастазирования РШМ. 
Минорная аллель С увеличивала шансы разви-
тия ОЭ в 1,7 раза (ОШ 1,72, 95% ДИ 1,004–2,98), 
тогда как предковая аллель G эти шансы снижала 
(ОШ 0,58, 95% ДИ 0,34–0,996).
Заключение. Аллель С полиморфизма rs2010963 
гена VEGFА – фактор риска развития РШМ, а также 
фактор риска появления опухолевых эмболов.
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Рак шейки матки (РШМ) – один из наи-
более распространенных видов рака, за-
нимающий четвертое место в структуре 
онкологических заболеваний после рака 

молочной железы, колоректального рака и рака 
легкого, а  также третье место по  смертности 

среди женщин с онкологическими заболевания-
ми в странах Африки, Азии и Латинской Америки 
[1, 2]. В России заболеваемость РШМ составляет 
17–19 случаев на 100 тыс. женского населения, уве-
личившись на 23,9% за последнее десятилетие [3, 
4]. В структуре заболеваемости злокачественными 
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новообразованиями РШМ занимает 6-е место, 
в структуре смертности от онкологических заболе-
ваний – 7-е место, в структуре онкогинекологиче-
ской патологии – 2-е место. Заболеваемость РШМ 
связана с инфицированием вирусами папилломы 
человека, особенно типов 16, 18, 31 и 35 [5, 6].

Среди прогностических факторов РШМ, свя-
занных с формированием групп риска пациен-
тов на ранних стадиях заболевания, выделяют 
несколько патологических параметров – размер, 
гистологический тип, степень дифференцировки 
опухоли, глубина инвазии, периневральная инва-
зия, опухолевые эмболы в кровеносных и лимфа-
тических сосудах, количество инфильтрирующих 
опухоль лимфоцитов, состояние лимфатических 
узлов и др. [7–10]. Однако, несмотря на многочис-
ленные исследования, проблема РШМ все еще оста-
ется одной из самых актуальных, что объясняется 
ростом частоты рецидивов и высокими показате-
лями смертности, составляющими 40–50% в тече-
ние 5-летнего наблюдения [5, 6, 11].

РШМ относится к наиболее агрессивным ви-
дам рака, характеризуется ранним формированием 
опухолевых сосудов гемоциркуляторного и лим-
фоциркуляторного русла, которые способствуют 
быстрой прогрессии и метастазированию [12–14]. 
Патогенетическая роль опухолевого ангиогенеза 
заключается в создании условий для перемеще-
ния трансформированных клеток в лимфатиче-
ские узлы, органы и ткани. К наиболее распро-
страненным формам опухолевого ангиогенеза 
относят прорастание, кооптацию, васкулогенную 
мимикрию, инвагинационный ангиогенез; для 
них характерны незрелость и незавершенность 
гистогенеза, развитие метаболических наруше-
ний в опухоли в виде гипоксии за счет дефицита 
поступления кислорода и питательных веществ 
[15–17]. Ответ опухолевых клеток на гипоксию 
связан с увеличением уровня индуцируемого ги-
поксией фактора-1α (HIF-1α). HIF-1α – один из клю-
чевых факторов транскрипции, ответственных 
за регуляцию экспрессии множества генов во вре-
мя гипоксии [18]. Повышение уровня экспрессии 
HIF-1α направлено на перестройку метаболизма 
опухолевых клеток, способствуя их инвазии и ме-
тастазированию, увеличению поступления кисло-
рода посредством ангиогенеза [19, 20], что сопрово-
ждается формированием причинно- следственных 
отношений в виде «порочного круга» онкогенеза.

Среди факторов, участвующих в регуляции 
опухолевого ангиогенеза, ключевое место занимает 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF). VEGF 
представляет семейство полипептидов, включаю-
щее VEGF-A, -B, -C, -D, -E и плацентарный фактор 

роста (PLGF) [21]. VEGF действует на рецепторы 
VEGFR, способствуя артериальному, венозному 
и лимфатическому ангиогенезу, выполняя важную 
роль в росте опухоли и метастазировании [22, 23]. 
Ген VEGF расположен на хромосоме 6p21.3, имеет 
восемь экзонов и семь интронов, в которых выяв-
лено более 30 полиморфных участков, связанных 
с однонуклеотидными заменами (SNP); они де-
монстрируют альтернативный сплайсинг, образуя 
семейство белков [24]. Замены в нуклеотидной по-
следовательности ДНК в гене VEGF могут приво-
дить к изменению продукции и/или активности 
фактора VEGF, тем самым обусловливая различ-
ные варианты предрасположенности к развитию 
и прогрессированию РШМ в результате влияния 
на механизмы опухолевого ангиогенеза. Наличие 
полиморфных участков в регуляторных регионах 
гена VEGFА способно влиять на уровень экспрес-
сии мРНК и изменять, таким образом, интенсив-
ность синтеза VEGF. При изучении полиморфизма 
rs2010963 (G-634C) гена VEGFA была установлена 
ассоциация С-аллели с высоким уровнем экспрес-
сии VEGF [25]. Обнаружено также, что генотип 
СС связан с более высокой концентрацией VEGF 
в крови по сравнению с генотипами CG и GG [26, 
27]. Повышенная экспрессия VEGF связана со сте-
пенью ангиогенеза и неблагоприятным прогнозом 
при различных видах рака, включая РШМ [28].

С учетом высокой заболеваемости, частоты ре-
цидивов и смертности, постоянно ведется поиск 
новых параметров, которые могли бы обеспечить 
прогностическую оценку клинического течения 
РШМ. В связи с этим особое значение приобретает 
исследование маркеров, позволяющих прогнозиро-
вать развитие РШМ и степень прогрессирования 
с метастазированием и рецидивированием [12–14, 
29]. Настоящее исследование было направлено 
на выяснение генетической роли полиморфизма 
rs2010963 гена VEGFА как предрасполагающего 
фактора развития и прогрессирования РШМ.

Цель – изучить связь полиморфизма rs2010963 
гена VEGFА с риском развития и прогрессирова-
ния РШМ.

Материал и методы
В исследование «случай – контроль» для опреде-
ления связи полиморфизма rs2010963 гена VEGFА 
с РШМ были включены 120 женщин (возраст 49 [42; 
65] лет) с диагнозом РШМ I–II стадии (TNM (2009) 
и FIGO (2018)) [30], проходивших лечение в период 
с 2005 по 2023 г. в Республиканском онкологиче-
ском центре им. проф. Г. В. Бондаря Минздрава 
ДНР. Пациенткам проводили радикальную ги-
стерэктомию по  Вертгейму с  последующим 
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патогистологическим исследованием. По резуль-
татам патогистологического исследования были 
сформированы две подгруппы: с наличием опу-
холевых эмболов (ОЭ+) в сосудах опухоли и пе-
ритуморозной ткани (41 пациентка; 34,17%) и без 
опухолевых эмболов (ОЭ-) (79 пациенток; 65,83%). 
Контрольную группу составили 112 женщин (воз-
раст 50 [40; 62] лет) без РШМ в анамнезе, а также 
других онкологических заболеваний. Пациентки 
основной и контрольной групп были сопоставимы 
по возрасту (р > 0,05).

Исследование выполнено в  соответствии 
с этическими нормами Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (1964, 2004). 
Все участницы исследования подписывали добро-
вольное информированное согласие. Протокол ис-
следования одобрен локальным этическим коми-
тетом при ФГБОУ ВО ДонГМУ Минздрава России 
(протокол № 4/5-1 от 04.02.2021).

Анализ полиморфизма rs2010963 гена VEGFA 
изучали методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с дальнейшей электрофоретической раз-
гонкой продуктов амплификации в 3% агарозном 
геле от  источника постоянного тока «Эльф-4» 
(ООО «ДНК-Технология», Россия). Детекцию фраг-
ментов ДНК осуществляли после окрашивания 
1% раствором бромистого этидия в проходящем 
ультрафиолетовом свете при длине волны 312 нм 
в трансиллюминаторе TFX-20 M (“Vilber Lourmat”, 
Франция). Выделение геномной ДНК из лейкоци-
тов цельной венозной крови проводили с исполь-
зованием комплекта реактивов «ДНК-экспресс- 
кровь» НПФ «Литех» (Россия). ПЦР осуществляли 
на амплификаторе IQ5 (“BIO-RAD”, CША). С каж-
дым образцом выделенной ДНК проводили ампли-
фикацию с двумя аллель- специфичными прай-
мерами соответственно контексту SNP (G-634С). 
В качестве набора реагентов для амплификации 
применяли “SNP-экспресс, VEGFA(–С634G)” (НПФ 

«Литех», Россия). Готовили две ПЦР-смеси для ал-
лелей G и С, содержащие по 17,5 мкл разбавителя, 
по 2,5 мкл реакционной смеси, включавшей прай-
меры для аллелей G и С, 0,2 мкл Таq-полимеразы, 
вносили 5 мкл образца ДНК. ПЦР-смеси с образ-
цом ДНК инкубировали при 93 °C в течение 60 с; 
затем 35 циклов при 95 °C – 10 с, при 64 °C – 10 с, 
при 72 °C – 20 с, при 72 °C – 60 с. Каждая проба 
ДНК занимала в геле 2 лунки, в которые помещали 
продукты амплификации с аллель- специфичными 
праймерами для rs2010963 гена VEGFA: 1-я лунка 
содержала фрагменты ДНК, специфичные к алле-
ли G, 2-я – к аллели С (рис. 1).

Статистическую обработку данных проводили 
при помощи методов вариационной статистики 
с использованием пакета компьютерных программ 
Statistica 10 (StatSoft, Inc., США). Частоты распреде-
ления генотипов в исследуемых выборках проверяли 
на отклонение от равновесия Харди – Вайнберга с по-
мощью критерия χ2 Пирсона [31]. Статистическую 
значимость различий в распределении частот ге-
нотипов и аллелей при сравнении групп «случай – 
контроль» оценивали с помощью анализа таблиц 
сопряженности по критерию χ2. Степень ассоциа-
ции генотипов и аллелей с заболеванием определяли 
по величине отношения шансов (ОШ). Величина ОШ 
более 1 указывала на повышение, а ниже 1 – на сни-
жение риска, при условии попадания в 95% довери-
тельный интервал (95% ДИ). Все различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
Распределение частот генотипов полиморфизма 
rs2010963 гена VEGFA и оценку соответствия по-
пуляционного равновесия Харди – Вайнберга про-
водили отдельно в контрольной группе (РШМ-) 
и в группе пациентов с РШМ. Отклонения рав-
новесия Харди – Вайнберга для полиморфизма 
rs2010963 гена VEGFA не установлено (табл. 1).

Рис. 1. Фрагмент агарозного геля после электрофоретического 
разделения продуктов амплификации rs2010963 гена VEGFA:  
I, II, III, IV, V – номера исследуемых образцов ДНК; 1-я дорожка – 
фрагменты ДНК, специфичные к аллели G; 2-я дорожка – 
фрагменты ДНК, специфичные к аллели С. Пример заключения: 
образцы I и V – генотип GС; образец II – генотип СС; образцы III  
и IV – генотип GG

Таблица 1. Распределение генотипов полиморфизма C-634G гена VEGFA в соответствии 
с равновесием Харди – Вайнберга в группах пациенток с раком шейки матки и без рака 
шейки матки

Генотип Пациентки с РШМ, абс. (%)
(n = 120)*

Контрольная группа, абс. (%)
(n = 112)**

GG 41 (34,0) 54 (48,2)

GС 59 (49,0) 47 (42,0)

СС 20 (17,0) 11 (9,8)

РШМ – рак шейки матки
* χ2 = 0,025; р = 1,031
** χ2 = 0,027; р = 1,03

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (6): 315–322. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-041

317Рогалев А.В., Кишеня М.С., Пищулина С.В., Хомутов Е.В.  
Связь полиморфизма rs2010963 гена VEGFА с развитием и прогрессированием рака шейки матки



Распределение генотипов и аллелей полимор-
физма rs2010963 гена VEGFA показало статистиче-
ски значимые различия для предкового генотипа 
GG (р = 0,03) и аллелей (р = 0,025) при сопоставле-
нии основной группы и группы сравнения (рис. 2).

Генотип GG встречался в 1,42 раза реже в группе 
пациентов с РШМ в сравнении с контрольной груп-
пой (34 и 48,2% соответственно). Частота гетерозигот-
ного и минорного генотипов GС и СС увеличивалась 
в 1,2 и 1,7 раза соответственно, но их распределение 
не было статистически значимым (р = 0,33 и р = 0,18). 

Анализ различий в распределении аллелей в основ-
ной группе (РШМ+) и группе сравнения (РШМ-) по-
казал статистически значимые результаты: предковая 
аллель G встречалась в 1,2 раза реже (у 59% против 
69%, р = 0,025), а минорная аллель С – в 1,32 раза чаще 
(у 41% против 31%, р = 0,025).

Для проверки связи между полиморфизмом 
rs2010963 гена VEGFА и РШМ были применены 
множественные модели наследования (кодоми-
нантная, мультипликативная доминантная и ре-
цессивная) [31, 32]. На основании логистического 
регрессионного анализа установлено: полимор-
физм rs2010963 гена VEGFА коррелировал с увели-
чением риска развития РШМ в мультипликатив-
ной (χ2 = 5,47; p = 0,021) и доминантной (χ2 = 4,73; 
ОШ 1,79, 95% ДИ 1,06–3,04, p = 0,031) моделях. 
Минорная аллель С увеличивала шансы развития 
РШМ в 1,6 раза (ОШ 1,58, 95% ДИ 1,08–2,31), а пред-
ковая аллель G уменьшала шансы развития заболе-
вания (ОШ 0,63, 95% ДИ 0,43–0,93). Распределение 
генотипов в доминантной модели (GG и GС + 
СС) имело статистическую значимость (χ2 = 4,73; 
p = 0,031), что подтверждало наличие ассоциации 
rs2010963 гена VEGFА с РШМ, а именно, при усло-
вии наличия в генотипе минорной аллели С (GС + 
СС). В кодоминантной и рецессивной моделях по-
лиморфизм rs2010963 гена VEGFА не имел связи 
с развитием РШМ (χ2 = 5,48; р = 0,067 и χ2 = 2,35; 
р = 0,119 соответственно) (табл. 2).

Рис. 2. Результаты распределения генотипов и аллелей полиморфизма rs2010963 гена 
VEGFA в группах пациенток с раком шейки матки (РШМ) и без РШМ; р – статистическая 
значимость различий частот показателей между группами
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Таблица 2. Анализ связи между полиморфизмом rs2010963 гена VEGFА и риском развития рака шейки матки

Генотипы/аллели Пациентки с РШМ, абс. (f )
(n = 120)

Контрольная группа, абс. (f )
(n = 112)

χ2 р ОШ 95% ДИ

Кодоминантная модель

GG 41 (0,34) 54 (0,482) 5,48 0,067 0,557 0,328–0,946

GС 59 (0,49) 47 (0,420) 1,338 0,796–2,247

СС 20 (0,17) 11 (0,098) 1,836 0,837–4,03

Мультипликативная модель

G 141 (0,59) 155 (0,69) 5,47 0,021 0,634 0,432–0,93

С 99 (0,41) 69 (0,31) 1,577 1,076–2,31

Доминантная модель

GG 41 (0,342) 54 (0,482) 4,73 0,031 0,557 0,328–0,986

GС + СС 79 (0,658) 58 (0,518) 1,794 1,057–3,044

Рецессивная модель

GG + GС 100 (0,833) 101 (0,902) 2,35 0,119 0,545 0,248–1,076

СС 20 (0,167) 11 (0,098) 1,836 0,837–4,03

χ2 – критерий Пирсона, f – частота, р – статистическая значимость различий между группами, 95% ДИ – 95% доверительный интервал для отношения шансов (ОШ), РШМ – рак 
шейки матки
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Далее проведено исследование связи rs2010963 
гена VEGFА с наличием ОЭ в сосудах опухоли 
и перитуморозной ткани (табл. 3). Анализ гено-
типов rs2010963 по таблице сопряженности по-
казал отсутствие влияния на формирование ОЭ 
в гемоциркуляторном русле (χ2 = 4,03; р = 0,14). 
Сравнение частот аллелей показало наличие 
влияния rs2010963 на появление ОЭ (χ2 = 3,94; 
р = 0,049). Таким образом, аллельный полимор-
физм rs2010963 гена VEGFА имел связь с фор-
мированием ОЭ как неблагоприятного фактора 
прогрессирования РШМ, при этом минорная ал-
лель С увеличивала шансы развития ОЭ в 1,7 раза 
(ОШ 1,72, 95% ДИ 1,004–2,98), тогда как предковая 
аллель G эти шансы снижала (ОШ 0,58, 95% ДИ 
0,34–0,996). Это позволяло считать минорную 
аллель С фактором риска формирования ОЭ при 
РШМ, тогда как предковую аллель G – протек-
тивным фактором.

Обсуждение
Проведенное исследование позволило установить 
связь полиморфизма гена VEGFА с риском раз-
вития и прогрессирования РШМ. Наличие ал-
лельного варианта С полиморфизма гена VEGFА 
приводило к риску развития РШМ, а также было 
связано с инвазией опухолевых клеток в крове-
носные сосуды с формированием ОЭ при РШМ. 
Носительство минорной аллели С полиморфизма 
гена VEGFА сопряжено с гиперэкспрессией гена 
VEGFА и приводит к избыточному синтезу факто-
ра роста, что служит патогенетическим фактором 
канцерогенеза [25].

Клинико- патогенетические особенности опухо-
левого роста и процесса интравазации как началь-
ной стадии метастазирования включают механизмы 
образования новых кровеносных сосудов [33]. Ген 
VEGFА – ключевой генетический маркер, связан-
ный с ангиогенезом. Ангиогенный фактор VEGFА 
участвует в реализации молекулярно- клеточных 

механизмов, регулирующих увеличение проница-
емости сосудов, пролиферацию, миграцию и диф-
ференцировку эндотелиальных клеток. VEGFА 
секретируется нейтрофилами, моноцитами/ма-
крофагами, тромбоцитами, активированными 
Т-клетками, а также эндотелиальными и опухоле-
выми клетками [34]. VEGFA опосредует реакции 
ангиогенеза, сосудистой проницаемости и вос-
паления путем связывания с тирозинкиназными 
рецепторами VEGFR1 и VEGFR2, экспрессируемы-
ми главным образом на эндотелии и опухолевых 
клетках [35].

VEGF-индуцированные сосуды опухоли име-
ют аномальный тип строения с тонкими стен-
ками и  структурной дезорганизацией в  виде 
сосудистого сплетения, что способствует росту 
опухоли, инвазии и метастазированию с интра-
вазацией опухолевых клеток и образованием ОЭ 
в сосудах опухоли и перитуморозной ткани [36]. 
Установленная ассоциация полиморфизма гена 
VEGFА с формированием ОЭ свидетельствова-
ла об активном участии ангиогенного фактора 
роста в инвазии через эндотелиальный барьер. 
Вероятно, наличие аллельного полиморфизма 
гена VEGFА индуцировало пролиферацию эндо-
телиальных клеток со слабыми межклеточными 
контактами, создающими условия для интрава-
зации опухолевых клеток. Известно, что VEGFА 
индуцирует интернализацию эндотелиального 
кадгерина, тем самым уменьшая его количество 
в адгезионных соединениях и повреждая барьер 
эндотелиальных клеток с дальнейшим повыше-
нием проницаемости кровеносных сосудов для 
инвазии опухолевых клеток [37, 38]. Вместе с тем 
VEGFA запускает инфильтрацию опухолевой 
ткани макрофагами, нейтрофилами, вызывает 
активацию плазминогена и матриксных метал-
лопротеиназ, способствующих деградации ба-
зальной мембраны и внеклеточного матрикса при 
инфильтративном росте и интравазации [39].

Таблица 3. Анализ связи между полиморфизмом rs2010963 гена VEGFА и распространением опухолевых эмболов при раке шейки матки

Генотипы/аллели Пациентки с РШМ и ОЭ, абс. (f )
(n = 41)

Пациентки с РШМ без ОЭ, абс. (f )
(n = 79)

χ2 р ОШ 95% ДИ

GG 10 (0,244) 31 (0,392) 4,025 0,14 0,499 0,215–1,161

GС 21 (0,512) 38 (0,481) 1,133 0,533–2,41

СС 10 (0,244) 10 (0,127) 2,226 0,841–5,893

G 41 (0,50) 100 (0,633) 3,935 0,049 0,580 0,338–0,996

С 41 (0,50) 58 (0,367) 1,724 1,004–2,96

χ2 – критерий Пирсона, f – частота, р – статистическая значимость различий между группами, 95% ДИ – 95% доверительный интервал для отношения шансов (ОШ),  
ОЭ – опухолевые эмболы, РШМ – рак шейки матки

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (6): 315–322. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-041

319Рогалев А.В., Кишеня М.С., Пищулина С.В., Хомутов Е.В.  
Связь полиморфизма rs2010963 гена VEGFА с развитием и прогрессированием рака шейки матки



маркера rs2010963 гена VEGFА позволит прогно-
зировать развитие и прогрессирование РШМ.

Заключение
В нашем исследовании минорная аллель С rs2010963 
гена VEGFА увеличивала шансы развития РШМ, 
будучи фактором риска данного заболевания. 
Впервые установлена связь между аллельным по-
лиморфизмом С rs2010963 гена VEGFА и наличием 
ОЭ, что позволяет считать данный полиморфизм 
генетическим маркером для пациенток с РШМ 
и ОЭ. Исследование добавило новые доказатель-
ства того, что полиморфизм rs2010963 гена VEGFА 
играет важную роль в прогрессировании РШМ, 
что может стать ценным инструментом при про-
гнозе заболевания. 

В исследовании [40] была установлена связь 
полиморфизма rs2010963 гена VEGFА с метаста-
зированием в тазовые лимфатические узлы при 
ранней стадии РШМ, с экспрессией и продукци-
ей белка VEGF, индуцирующего пролиферацию 
и миграцию эндотелиоцитов, а также синтез ме-
таллопротеиназ, необходимых для инвазии но-
вообразованных сосудов в окружающие ткани 
[41–43].

Установление прогностических критериев, 
как при выявлении рака, так и при определении 
степени прогрессирования и метастазирования 
РШМ, – важная задача современных онкологиче-
ских исследований, решение которой направлено 
на оптимизацию диагностики и подбор эффек-
тивных схем лечения. Изучение генетического 
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Association of VEGFA gene rs2010963 
polymorphism with cervical cancer 
and its progression

Background: Cervical cancer is the most common 
type of female genital malignancies. In Russia, its 
incidence is 17 to 19 cases per 100,000 of female 
population. Cervical cancer is characterized by high 
activity, rapid development of radio/chemoresis-
tance and unfavorable prognosis. To assess the risk 
of recurrence, metastasis and choice of the optimal 
treatment strategy, factors related to the disease 
progression are under study. Vascular endothelial 
growth factor (VEGF) overexpression is related to 
tumor angiogenesis and poor outcome in various 
cancer types, including cervical cancer.
Aim: To study an association between the 
rs2010963 polymorphism of the VEGFA gene and 
risk of development and progression of cervical 
cancer.
Materials and methods: This case-control study in-
cluded 120 women (aged 49 [42; 65] years) with cer-
vical cancer stage I-II and 112 women without cer-
vical or other types of cancer. Based on the results 
of histological examination, two subgroups were 
formed: the one with tumor emboli (TE+) in the 
tumor vasculature and surrounding tissues (n = 41, 
34.17%) and the other without tumor emboli (TE-)  
(n = 79, 65.83%). The polymorphic DNA loci of the 
rs2010963 VEGFA gene were analyzed by real time 
polymerase chain reaction.
Results: In the patients, cervical cancer has asso-
ciated with the VEGFA gene allelic polymorphism 
rs2010963 (χ2 = 5.47; p = 0.021). The minor C allele 
increased risk of cervical cancer by 1.6-fold (odds ra-
tio (ОR) 1.58, 95% confidence interval (CI) 1.08-2.31), 

and the ancestral G allele reduced the cervical 
cancer probability (ОR 0.63, 95% CI 0.43-0.93). The 
genotypes distribution in the dominant model 
(GG and GC + CC) confirmed the association of the 
rs2010963 VEGFA gene polymorphism with cervi-
cal cancer (χ2 = 4.73; p = 0.031), specifically, if there 
was a minor C allele in the genotype (GC + CC). We 
found that the association of the rs2010963 VEGFA 
gene polymorphism with TE in the tumor vessels 
and surrounding tissues was a predictor of unfavor-
able progression and metastasis of cervical cancer 
(χ2 = 3.94; р = 0.049). The minor C allele increased 
the risk of TE by 1.7-fold (ОR 1.72, 95% CI 1.004-2.98), 
whereas the ancestral G allele reduced this chance 
(ОR 0.58, 95% CI 0.34-0.996).
Conclusion: The C allele of the rs2010963 polymor-
phism of the VEGFA gene is a risk factor for cervical 
cancer, as well as a risk factor for the development 
of tumor emboli.

Key words: cervical cancer, tumor emboli, polymor-
phism, VEGFA gene
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