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Введение. В структуре смертности 
женского населения злокачественные 
новообразования (ЗНО) репродуктив-
ной системы (рак молочной железы, 
яичников, матки) занимают лидирую-
щие позиции, обуславливая до 50% 
летальных исходов от онкологиче-
ских причин [2]. Это приводит к зна-
чительным потерям репродуктивного 
потенциала и сокращению здоровых 
лет жизни. В связи с этим поиск и ва-

лидация надежных предикторов риска 
развития данной патологии является 
одной из приоритетных задач совре-
менной медицины.  

Одним из генов, белковый продукт 
которого потенциально может быть 
вовлечен в злокачественный рост, 
является VEGFA (Vascular endotheli-
al growth factor А) [16]. Указанный ген 
расположен на хромосоме 6p21.1 и 
имеет размер более 16 т.п.н., его коди-
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Проведена сравнительная оценка ассоциации полиморфизмов rs2010963, rs699947 и 
rs3025039 гена VEGFA с риском развития злокачественных новообразований (ЗНО) орга-
нов женской репродуктивной системы методом метаанализа. На основе систематическо-
го поиска в отечественных и зарубежных базах данных отобрано 15 исследований типа 
«случай–контроль». Метаанализ выявил статистически значимую ассоциацию с риском 
ЗНО органов репродуктивной системы для полиморфизмов rs2010963 (OR = 1,24; 95% Cl: 
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тверждают роль полиморфизмов гена VEGFA в модуляции риска ЗНО органов женской ре-
продуктивной системы и указывают на необходимость учета этнических и нозологических 
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Сomparative assessment of the association of rs2010963, rs699947 and rs3025039 polymor-
phisms of the VEGFA gene with the risk of developing malignant neoplasms of the female repro-
ductive system was conducted using a meta-analysis method. A systematic literature search of 
domestic and international databases identified 15 case-control studies. A significant increase in 
the risk of female reproductive system cancers was associated with the minor alleles of VEGFA 
polymorphisms rs2010963 (OR = 1.24; 95% CI: 1.09–1.41; p = 0.0008) and rs699947 (OR = 
1.16; 95% CI: 1.04–1.28; p = 0.0058). No such association was identified for rs3025039. The 
analysis indicated substantial heterogeneity among the included studies. The results of the me-
ta-analysis confirm the role of VEGFA gene polymorphisms in modulating the risk of female 
reproductive system cancer and indicate the need to consider ethnic and nosological character-
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рующая область состоит из 8 экзонов 
и 7 интронов [26]. Семейство VEGF со-
ставляют пять гомологичных членов: 
VEGF-A (широко известный как VEGF), 
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D и плацен-
тарный фактор роста [12]. Сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста А 
(VEGFA), кодируемый геном VEGFA, 
играет критическую роль в ангиоге-
незе. Ангиогенез является ключевым 

процессом для роста и метастазирова-
ния опухолей. Поэтому ген VEGFA и его 
продукты представляют значительный 
интерес в контексте онкологии [5,6]. 
Потенциальными маркерами онкоге-
неза могут выступать однонуклеотид-
ные полиморфизмы указанного гена. 
Полиморфизм rs2010963 (c.-634C>G), 
расположенный в промоторной об-
ласти гена VEGFA, является функци-

онально значимым и может влиять 
на уровень экспрессии белка [8]. В 
литературе имеются данные о повы-
шении уровня VEGFA в плазме крови 
при указанной однонуклеотидной за-
мене [13]. Также экспериментальные 
данные показывают, что генетическая 
вариабельность в регуляторных об-
ластях гена VEGFA может определять 
риски онкологических заболеваний, а 

Основные характеристики исследований, включенных в метаанализ

Первый автор Год Нозология Страна Популяция Случаи 
(n)

Контроль 
(n)

Частота минорного 
аллеля, % 

случаи контроль
гѕ2010963/VEGFA

А.В. Рогалев [7] 2023 Рак шейки матки РФ Восточноевропейская 120 112 41,25 30,8

A. Madrid-Paredes [23] 2020 Рак молочной 
железы Испания Средиземноморская 80 123 32,50 33,33

Z. Li [22] 2021 Рак молочной 
железы Китай Восточноазиатская 259 273 45,75 37,36

Д.Р. Долгова [1] 2019 Рак яичников РФ Восточноевропейская 87 70 37,93 22,86

R. James [17] 2014 Рак молочной 
железы Индия Южноазиатская 200 200 33,50 35,25

J. Rahoui [24] 2014 Рак молочной 
железы Марокко Североафриканская 70 70 39,29 27,14

Y.H. Kim [20] 2010 Рак шейки матки Южная Корея Восточноазиатская 199 215 41,84 40,70
rs699947/VEGFA

Z. Li [22] 2021 Рак молочной 
железы Китай Восточноазиатская 259 273 23,94 25,46

A. Madrid-Paredes [23] 2020 Рак молочной 
железы Испания Средиземноморская 80 123 41,88 51,63

Al Balawi I.A. [10] 2018 Рак молочной 
железы

Саудовская 
Аравия Аравийская 100 100 40,50 27,50

M. Rezaei [25] 2016 Рак молочной 
железы Иран Переднеазиатская 250 215 42,00 33,02

J. Rahoui [24] 2014 Рак молочной 
железы Марокко Североафриканская 70 70 34,29 44,29

S. Zidi [29] 2014 Рак шейки матки Тунис Североафриканская 86 124 40,70 31,05

В.И.Коненков [4] 2012 Рак молочной 
железы Россия Восточноевропейская 389 287 52,44 45,64

Y.H. Kim [20] 2010 Рак шейки матки Южная Корея Восточноазиатская 199 215 24,37 25,83
Y. Li [21] 2010 Рак яичников Китай Восточноазиатская 303 303 25,91 22,44

rs3025039/VEGFA

Андреева Е.А. [3] 2025 Рак яичников Россия Восточноевропейская 205 259 15,85 16,41

Bricia M Gutiérrez-
Zepeda [14] 2024 Рак молочной 

железы Мексика Латиноамериканская 
популяция 231 201 31,17 21,89

Z. Li [22] 2021 Рак молочной 
железы Китай Восточноазиатская 259 273 16,22 19,45

M. Rezaei [25] 2016 Рак молочной 
железы Иран Переднеазиатская 250 215 15,00 13,95

R. Kapahi [19] 2014 Рак молочной 
железы Индия Южноазиатская 192 192 9,90 5,73

В.И. Коненков [4] 2012 Рак молочной 
железы Россия Восточноевропейская 389 241 16,58 15,56

Y.H. Kim [20] 2010 Рак шейки матки Южная Корея Восточноазиатская 199 215 18,18 20,33
Y. Li [21] 2010 Рак яичников Китай Восточноазиатская 303 303 16,17 18,15

Таблица 1
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также течение опухолевого процесса, 
регулируемое ангиогенезом. Аллель 
G634C оказывает влияние на пост-
транскрипционном уровне, усиливая 
инициацию старт-кодона, приводя-
щую к большей продукции VEGFА [9]. 
Вариабельный локус rs3025039 C>T 
гена VEGFA расположен в области 3'-
UTR и может оказывать влияние на 
посттранскрипционные процессы и 
экспрессию гена [27]. Достоверно из-
учено, что rs3025039/VEGFA влияет на 
секретируемые уровни белка VEGFA 
и в большинстве исследований был 
идентифицирован как имеющий явную 
ассоциацию с риском развития ЗНО 
[18]. Полиморфный вариант rs699947 
локализован в промоторной области 
гена VEGF, связан с заменой цитози-
на на аденин в 2578 положении кДНК. 
Установлено, что наличие аллеля А 
rs699947 значимо ассоциировано с 
повышенной экспрессией VEGF [11]. 
В ряде исследований был продемон-
стрирован вклад данных полимор-
физмов в формирование ЗНО орга-
нов женской репродуктивной системы 
[1,3,4,7,10,11, 14, 17, 19, 21-24, 29]. Од-
нако результаты указанных исследова-
ний остаются противоречи выми. Про-
ведение метаанализа, обобщающего 
результаты указанных исследований, 
необходимо для получения единой 
статистически обоснованной оценки.

Цель исследования: сравни-
тельная оценка ассоциации поли-
морфизмов  rs2010963, rs699947 и 
rs3025039  гена  VEGFA  с риском раз-
вития злокачественных новообразова-
ний органов женской репродуктивной 
системы методом метаанализа.

Материалы и методы. Для каждого 
полиморфизма (rs2010963, rs699947, 
rs3025039) был проведен независимый 
систематический поиск в базах дан-
ных PubMed, Web of Science, Google 
Scholar, КиберЛенинка и Elibrary. По-
исковые запросы включали комби-
нации ключевых слов, относящихся 
к гену  VEGFA  и его полиморфизмам 
(включая альтернативные обозначе-
ния: VEGF -634G>C, VEGF -2578C>A, 
VEGF 936C>T), и гинекологическим 
злокачественным новообразованиям 
(рак яичников, рак эндометрия, рак 
шейки матки). Поиск ограничивался 
исследованиями на людях без ограни-
чения по языку или дате публикации. 
Критерии включения: исследования 
типа «случай–контроль», содержащие 
данные о распределении генотипов у 
пациенток с гинекологическими ЗНО 
и в контрольной группе. Критерии ис-
ключения: дублирующиеся данные, 
отсутствие полного текста или необхо-

димых данных о частотах генотипов, 
несоответствие равновесию Харди-
Вайнберга (p<0,05). В окончательный 
анализ вошли 7 исследований для 
полиморфизма rs2010963, 9 исследо-
ваний для rs699947 и 8 исследований 
для rs3025039. Основные характери-
стики исследований, включенных в на-
стоящий метаанализ, представлены в 
табл. 1.

Для каждого полиморфизма был 
проведен независимый метаанализ с 
использованием модели случайных 
эффектов. Оценка ассоциации выпол-
нялась путем расчета объединенного 
отношения шансов (OR) с 95% довери-
тельным интервалом (CI) в рамках ад-
дитивной модели. Гетерогенность ис-
следований оценивалась с помощью 
I² статистики. Статистический анализ 
выполнен в программе MC Оffice Excel. 

Результаты и обсуждение. В ме-
таанализ включены данные 15 ис-
следований, объединяющие сведения 
о 2771 случае ЗНО органов женской 
репродуктивной системы и 2698 кон-
трольной группы. Результаты прове-
денного метаанализа представлены в 
табл. 2.

Метаанализ выявил статистиче-
ски значимую ассоциацию с риском 
гинекологических ЗНО для двух по-
лиморфных локусов rs2010963 и 
rs699947 гена  VEGFA. Наличие 
минорного аллеля C полиморфиз-
ма  rs2010963  было ассоциировано с 
увеличением риска на 24% (OR = 1,24; 
95% CI: 1,09–1,41; p = 0,0008). Для по-
лиморфизма  rs699947  объединенное 
OR составило 1,16 (95% CI: 1,04–1,28; 
p = 0,0058), что соответствует увеличе-
нию риска на 16%. Для полиморфиз-
ма rs3025039 статистически значимой 
ассоциации выявлено не было (OR = 
1,05; 95% CI: 0,92–1,18; p = 0,4487). 
Поскольку полиморфные локусы 
rs2010963 и rs699947 расположены в 
промоторной области, их влияние на 
экспрессию VEGFA и, как следствие, 
на интенсивность ангиогенеза пред-
ставляется наиболее вероятным ме-
ханизмом увеличения риска. Локус 

rs3025039, находящийся в 3'-UTR, 
может оказывать менее значимое ре-
гуляторное воздействие. Имеющие-
ся литературные данные ограничены 
метаанализами, сфокусированными 
на отдельных нозологических фор-
мах [15, 28]. Настоящее исследование 
предлагает комплексную оценку ассо-
циаций полиморфизмов  VEGFA  для 
гетерогенной группы злокачественных 
новообразований органов репродук-
тивной системы в целом, что является 
малоизученным направлением. Для 
всех проведенных анализов наблюда-
лась умеренная или высокая гетеро-
генность (I² = 59,1-70,5%), что указы-
вает на вариабельность величины эф-
фекта между исследованиями. Наблю-
даемый уровень гетерогенности может 
быть ассоциирован с этническими раз-
личиями популяций и разнообразием 
нозологических форм в объединенной 
выборке. 

Заключение. Полиморфизмы 
rs2010963 и rs699947 гена VEGFA яв-
ляются значимыми факторами риска 
ЗНО органов женской репродуктивной 
системы и могут рассматриваться в 
качестве кандидатных маркеров для 
формирования генетических профи-
лей предрасположенности. Выявлен-
ная гетерогенность определяет не-
обходимость валидации полученных 
данных в крупных однородных когор-
тах с разделением выборки относи-
тельно нозологической формы и этни-
ческой принадлежности.
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ственному заданию Министерства 
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Результаты метаанализа ассоциаций полиморфизмов гена VEGFA 
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