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Аннотация
Цель: оценить ассоциации полиморфизма rs2305948 VEGFR2 с наступлением сердечно-со-

судистых событий при долгосрочном наблюдении у пациентов с инфарктом миокарда. Мате-
риал и методы. В исследование включено 218 пациентов с острым инфарктом (ИМ), средний 
возраст 57,7 ± 9,9 года (M ± SD), в том числе женщин 22,5 % (54,3 ± 6,4 года). После 
клинического осмотра и подготовки пациентам в экстренном порядке выполнена коронаро-
ангиография с последующим чрескожным коронарным вмешательством или аортокоронар-
ным шунтированием. Всем пациентам проведена оценка варианта нуклеотидной последова-
тельности rs2305948 VEGFR2 методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. 
Продолжительность долгосрочного наблюдения за этими пациентами составила 9 лет (с 2015 
по 2024 г.). Результаты. Определено, что при долгосрочном наблюдении у пациентов носи-
телей генотипов C/T и T/T rs2305948 гена VEGFR  в отличие от больных с генотипом C/C 
чаще фиксировались сердечно-сосудистая смерть, повторный острый коронарный синдром 
(ОКС), повторные реваскуляризации и комбинированная конечная точка (сердечно-сосуди-
стая смерть, повторный ОКС, тромбоз коронарного стента/шунта, острое нарушение мозго-
вого кровообращения по ишемическому типу, повторная реваскуляризация миокарда). С по-
мощью многофакторного анализа определено, что на наступление сердечно-сосудистой смерти 
при долгосрочном наблюдении прямо влияют индекс коморбидности по Charlton (p < 0,001) 
и носительство генотипов C/T и T/T rs2305948 VEGFR2 (p = 0,030). Наступление комбиниро-
ванной конечной точки прямо определяется индексом коморбидности по Charlton (p = 0,014) 
и rs2305948 VEGFR2 (C/T и T/T) (p = 0,034) и обратно – последующим амбулаторным лече-
нием высокими дозами статинов (p < 0,001). В группе женщин достоверные различия не об-
наружены. Заключение. Наличие у пациентов с ИМ rs2305948 VEGFR (C/T и T/T) увеличивает 
при долгосрочном наблюдении (9 лет) вероятность сердечно-сосудистой смерти в 2,82 раза, а 
комбинированной конечной точки – в 2,10 раза.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, аллельный полиморфизм rs2305948 VEGFR2, долго-
срочный прогноз.
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Abstract
Aim. To evaluate the associations of VEGFR2 rs2305948 polymorphism with the occurrence of 
cardiovascular events during long-term follow-up in patients with myocardial infarction. Material 
and methods. The study included 218 patients with acute infarction (MI), mean age 57.7 ± 9.9 
years (M ± SD). After clinical examination and preparation, patients urgently underwent coronary 
angiography followed by percutaneous coronary intervention (PCI) or coronary artery bypass grafting 
(CABG). All patients underwent determination of the rs2305948 VEGFR2 allelic variant by polymerase 
chain reaction. The duration of long-term follow-up of these patients was 9 years (from 2015 to 
2024). Results. It was determined that during long-term follow-up, patients with rs2305948 VEGFR 
(C/T and T/T), in contrast to patients with rs2305948 VEGFR (C/C), were more likely to experience 
cardiovascular death, recurrent acute coronary syndrome (ACS), recurrent revascularization and a 
combined end point (cardiovascular death, recurrent ACS, coronary stent/bypass thrombosis, acute 
ischemic cerebrovascular accident, repeated myocardial revascularization). Using multivariate analysis, 
it was determined that the occurrence of cardiovascular death during long-term follow-up is directly 
influenced by the Charlton comorbidity index (p < 0.001) and rs2305948 VEGFR2 (C/T and T/T) 
(p = 0.030). The onset of a combined endpoint is directly determined by the Charlton comorbidity 
index (p = 0.014) and rs2305948 VEGFR2 (C/T and T/T) (p = 0.034) and vice versa by subsequent 
outpatient treatment with high doses of statins (p < 0.001). Conclusions. the presence of rs2305948 
VEGFR (C/T and T/T) in patients with MI increases the likelihood of cardiovascular death by 2.82 
times and the combined endpoint by 2.10 times during long-term follow-up (9 years).
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Введение

Известно, что выраженность эндотелиаль-
ной дисфункции (ЭД) существенно влияет на 
течение и прогноз ишемической болезни серд-
ца (ИБС) и инфаркта миокарда (ИМ) [1,2]. В 
последние годы активно изучаются прогности-
ческие аспекты аллельных вариантов гена ре-
цептора II типа фактора роста эндотелия со-
судов (VEGFR2), во многом определяющих ЭД 
[3–5]. Так, в азиатской популяции полимор-
физм rs2305948 VEGFR2 (TT/CT против CC и 
T против C) продемонстрировал прямую связь 
с высоким риском ИБС независимо от обра-
за жизни (курение и употребление алкоголя) 
и сопутствующих заболеваний (артериальная 
гипертония и сахарный диабет) [6]. При этом 
как среди русских, так и бурятских пациентов 
с острым коронарным синдромом (ОКС) он не 
ассоциирован с наступлением сердечно-сосуди-
стых событий в течение 30 суток [7], а сведе-
ний о связях полиморфизма rs2305948 VEGFR2 
с наступлением долгосрочных сердечно-сосуди-
стых событий после перенесенного ИМ в до-
ступной литературе мы не обнаружили. 

В связи с этим целью настоящего исследо-
вания явилась оценка ассоциаций полиморфиз-
ма rs2305948 VEGFR2 с наступлением сердеч-
но-сосудистых событий при долгосрочном на-
блюдении у пациентов с инфарктом миокарда.

Материал и методы

В исследование включено 218 пациентов с 
острым ИМ (74 ИМ 1-го типа (34 %), 144 – 
2-го типа (66 %)) при поступлении в приемное 
отделение Бюджетного учреждения ХМАО – 
Югры «Окружной кардиологический диспансер 
«Центр диагностики и сердечно-сосудистой хи-
рургии» (ОКД «ЦДиССХ»), г. Сургут. Продол-
жительность долгосрочного наблюдения за эти-
ми пациентами составила 9 лет (108 месяцев: 
2015–2024 гг.). Протокол данного исследования 
одобрен локальным комитетом по биоэтике 
ОКД «ЦДиССХ» (протокол № 4 от 12.12.2012), 
все включенные в исследование пациенты под-
писали форму информированного согласия.

После клинического осмотра и подготовки 
пациентам в экстренном порядке выполнена 
коронароангиография с последующим чрескож-
ным коронарным вмешательством (ЧКВ) или 
аортокоронарным шунтированием (АКШ). При 
проведении ЧКВ устанавливались стенты с ле-
карственным покрытием при наличии таковых в 
клинике, в остальных случаях рентген-хирурга-
ми устанавливались голометаллические стенты. 
Все пациенты как на госпитальном, так и на 
последующем амбулаторном этапе принимали 
базисную терапию (ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, бета-адренергиче-
ские блокаторы, статины, антитромбоцитарные 
препараты и др.). Во время госпитального ле-
чения всем пациентам проводилось стандартное 
лабораторно-инструментальное обследование, а 
также был выполнен забор венозной крови для 
генетического исследования. ДНК экстрагиро-
вали из лейкоцитов по стандартному фенол-
хлороформному протоколу. Выделенную ДНК 
хранили при –80 °С. Аллели rs2305948 VEGFR2 
определяли методом полимеразной цепной ре-
акции в реальном времени на системе «Real-
Time CFX96 Touch» (производитель Bio-Rad 
Laboratories, США). После выписки из стацио-
нара проводилось амбулаторное наблюдение па-
циентов с регулярными плановыми визитами к 
врачам-исследователям ОКД «ЦДиССХ».

Регистрация в динамике наблюдения ише-
мических событий (сердечно-сосудистая смерть, 
повторный ОКС (нестабильная стенокардия или 
инфаркт миокарда), тромбоз коронарного стен-
та, тромбоз венозного шунта, острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК) по ишеми-
ческому типу, повторная реваскуляризация ми-
окарда) осуществлялась с помощью анализа ме-
дицинских карт пациентов в случаях повторной 
госпитализации после индексного ИМ в ОКД 
«ЦДиССХ», либо медицинская документация, 
при лечении в других медицинских организаци-
ях, запрашивалась у них. Статус смерти пост-
инфарктных пациентов фиксировался по терри-
ториальной базе данных полисов медицинского 
страхования, причина смерти уточнялась в па-
толого-анатомических службах медицинских ор-
ганизаций по месту их лечения.
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Характер распределения количественных 
признаков определялся методом Колмогорова – 
Смирнова и на основании полученных резуль-
татов использовались параметрические и непа-
раметрические методы статистики. Статистиче-
скую значимость различий средних показателей 
оценивали по t-критерию Стьюдента для нор-
мально распределенных признаков. Для непре-
рывных показателей с распределением, отлич-
ным от нормального, описательная статистика 
приведена как медиана и межквартильный раз-
мах – Me [25 %; 75 %]. Для категориальных 
переменных результаты представлены как абсо-
лютные и относительные величины (n, %). При 
оценке сопряженности качественных признаков 
использовался критерий χ2 Пирсона. Корре-
ляционный анализ проводился с использова-
нием критерия Спирмена, а многофакторный 
анализ – с помощью бинарной логистической 
регрессии. Во всех процедурах статистическо-
го анализа критический уровень значимости р 
принимался < 0,05.

Результаты

Клиническая характеристика обследованных 
пациентов представлена в табл. 1.

Определено, что у пациентов с rs2305948 
VEGFR (C/T и T/T) в отличие от больных с 
rs2305948 VEGFR (C/C) во время стационарно-
го лечения не осуществлялась операция АКШ 
(p = 0,018), при проведении ЧКВ реже исполь-
зовались стенты с лекарственным покрытием, 
реже при последующем амбулаторном лечении 
применялись высокие дозы статинов, а так-
же реже верифицировалась хроническая бо-
лезнь почек, при этом индекс коморбидности 
по Charlton у них был выше. В подгруппе па-
циентов с rs2305948 VEGFR (C/T и T/T) были 
ниже значения тропонина Т при поступлении в 
стационар, глюкозы и креатинина, а при долго-
срочном наблюдении чаще фиксировались сер-
дечно-сосудистая смерть, повторный ОКС, по-
вторные реваскуляризации и комбинированная 
конечная точка (сердечно-сосудистая смерть, 
повторный ОКС, тромбоз коронарного стента/
шунта, ОНМК по ишемическому типу, повтор-
ная реваскуляризация миокарда).

В табл. 2 представлены связи сердечно-со-
судистых событий у пациентов с ИМ, опреде-
ленных при долгосрочном наблюдении.

Сердечно-сосудистая смерть прямо ассоци-
ирована с возрастом, индексом коморбидности 
по Charlton, предшествующим перенесенным 
инфарктом миокарда, rs2305948 VEGFR2 (C/T 
и T/T) и обратно – с использованием при ЧКВ 
стентов с лекарственным покрытием, а также 

с последующим амбулаторным лечением вы-
сокими дозами статинов. Повторный ОКС и 
повторные реваскуляризации прямо связаны с 
rs2305948 VEGFR2 (C/T и T/T). Комбиниро-
ванная конечная точка прямо сопряжена с воз-
растом, индексом коморбидности по Charlton, 
rs2305948 VEGFR2 (C/T и T/T) и обратно – с 
использованием при ЧКВ стентов с лекарствен-
ным покрытием, а также с последующим амбу-
латорным лечением высокими дозами статинов.

В табл. 3 отражены результаты многофактор-
ных анализов, в которые включались независи-
мые переменные, ассоциированные с зависимой 
переменной с уровнем p менее 0,01 и отсутстви-
ем линейной зависимости между независимыми 
переменными в регрессионных моделях. 

Определено, что на наступление сердечно-
сосудистой смерти при долгосрочном наблюде-
нии прямо влияли индекс коморбидности по 
Charlton (p < 0,001) и rs2305948 VEGFR2 (C/T 
и T/T) (p = 0,030). Наступление комбиниро-
ванной конечной точки (сердечно-сосудистая 
смерть, повторный ОКС, тромбоз коронарного 
стента/шунта, ОНМК по ишемическому типу, 
повторная реваскуляризация миокарда) пря-
мо определялось индексом коморбидности по 
Charlton (p=0,014) и rs2305948 VEGFR2 (C/T и 
T/T) (p = 0,034) и обратно – последующим ам-
булаторным лечением высокими дозами стати-
нов (p < 0,001).

В группе женщин достоверные различия не 
обнаружены.

Обсуждение

Известно, что генотипы C/T и T/T rs2305948 
VEGFR2 ассоциированы со сниженной аф-
финностью связывания VEGFR2, что, возмож-
но, способствует повышению индивидуальной 
предрасположенности к сердечно-сосудистым 
заболеваниям [8]. В ранее проведенном иссле-
довании не определено связей полиморфизма 
rs2305948 VEGFR2 с наступлением сердечно-со-
судистых событий в первые 30 суток после ОКС 
[7]. В настоящем исследовании установлено, 
что у пациентов, перенесших ИМ,  rs2305948 
VEGFR (C/T и T/T) прямо сопряжен с рядом 
долгосрочных сердечно-сосудистых событий 
(сердечно-сосудистая смерть, повторный ОКС, 
повторные реваскуляризации и комбинирован-
ная конечная точка). При этом наличие у па-
циентов с ИМ rs2305948 VEGFR (C/T и T/T) 
увеличивает при долгосрочном наблюдении ве-
роятность сердечно-сосудистой смерти в 2,82 
раза, а комбинированной конечной точки в 2,10 
раза. Ранее выявлено, что VEGFR2 увеличивает 
проницаемость сосудистого эндотелия за счет 
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Таблица  1

Клинико-лабораторные и прогностические характеристики обследованных пациентов

Tab l e  1 

Clinical, laboratory and prognostic characteristics of the examined patients

Характеристика
Все пациенты, 

n = 218

Пациенты с 
rs2305948 VEGFR 

(C\C) (1), 
n = 142

Пациенты с 
rs2305948 VEGFR 
(C/T и T/T) (2), 

n = 76

p1-2

Женщины, n (%) 49 (22,5) 33 (23,2) 16 (21,1) 0,425
Возраст, лет, M ± SD 57,7 ± 9,9 57,4 ± 9,7, 58,2 ± 10,3 0,591
Индекс массы тела, кг/м², M ± SD 29,7 ± 5,5 30,1 ± 5,6 28,9 ± 5,1 0,099
Длительность болевого синдрома до 
3-х часов, n (%)

167 (76,6) 104 (73,2) 63 (82,9) 0,168

Предшествующий перенесенный 
инфаркт миокарда, n (%)

29 (13,3) 17 (12,0) 12 (15,8) 0,277

Проведение аортокоронарного 
шунтирования, n (%)

11 (5,0) 11 (7,7) 0 (0) 0,018

Использование стентов с 
лекарственным покрытием, n (%) 

94 (43,1) 70 (53,0) 24 (32,0) 0,003

Последующее амбулаторное лечение 
высокими дозами статинов, n (%)  

115 (52,8) 92 (64,8) 23 (30,3) <0,001

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 52 (23,9) 39 (27,5) 13 (17,1) 0,060
Артериальная гипертония, n (%) 179 (82,1) 114 (80,3) 65 (85,5) 0,220
Хроническая болезнь почек, n (%) 74 (33,9) 56 (39,4) 18 (23,7) 0,013
Фибрилляция предсердий, n (%) 15 (6,9) 8 (5,6) 7 (9,2) 0,401
Ожирение, n (%) 91 (41,7) 60 (42,3) 31 (40,8) 0,475
Индекс коморбидности по Charlton, 
Me [25 %; 75 %]

2 [1; 3] 2 [1; 3] 3 [1; 4] 0,001

Тропонин T при поступлении в 
стационар, нг/мл, Me [25 %; 75 %]

109,6 
[45,3; 407,7]

138,5 
[49,4; 531,3]

81,8 [40,1; 260,0] 0,037

Общий холестерин, ммоль/л, M ± 
SD

3,89 ± 1,08 4,20 ± 1,00 0,211

Холестерин ЛПНП, ммоль/л, M ± 
SD

2,16 ± 0,96 2,35 ± 0,93 0,225

Холестерин ЛПВП, ммоль/л, Me [25 
%; 75 %]

1,04 [0,86; 1,24] 1,03 [0,85; 1,24] 1,06 [0,89; 1,25] 0,514

Триглицериды, ммоль/л, Me [25 %; 
75 %]

1,40 [1,03; 1,96] 1,42 [1,04; 1,99] 1,35 [1,02; 1,94] 0,674

Глюкоза, ммоль/л, Me [25 %; 75 %] 6,20 [4,93; 8,10] 6,47 [5,21; 8,35] 5,43 [4,44; 6,95] 0,001
Креатинин, мкмоль/л, Me [25 %; 75 
%]

82,9 [71,9; 94,6] 85,4 [74,0; 96,0] 79,0 [68,2; 89,0] 0,016

Сердечно-сосудистая смерть, n (%) 31 (14,2) 13 (9,2) 18 (23,7) 0,004
Повторный ОКС, n (%) 58 (26,6) 32 (22,5) 26 (34,2) 0,046
Тромбоз коронарного стента или 
шунта, n (%)

11 (5,0) 8 (5,6) 3 (3,9) 0,751

Повторные реваскуляризации, n (%) 66 (30,3) 37 (26,1) 29 (38,2) 0,046
ОНМК, n (%) 7 (3,2) 3 (2,1) 4 (5,3) 0,241
Комбинированная конечная точка, 
n (%)

116 (53,2) 61 (43,0) 55 (72,1) <0,001
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Таблица  2

Ассоциации долгосрочных сердечно-сосудистых событий у обследованных пациентов

Tab l e  2

Associations of long-term cardiovascular events in the studied patients

Корреляционные пары Ассоциации p
Сердечно-сосудистая смерть – возраст r = 0,297 (прямая) <0,001
Сердечно-сосудистая смерть – индекс коморбидности по Charlton r = 0,414 (прямая) <0,001
Сердечно-сосудистая смерть – rs2305948 VEGFR (C/T и T/T) χ2 = 8,57 (прямая) 0,004
Сердечно-сосудистая смерть – использование стентов с лекарственным 
покрытием

χ2 = 14,56 (обратная) <0,001

Сердечно-сосудистая смерть – последующее амбулаторное лечение 
высокими дозами статинов

χ2 = 14,56 (обратная) <0,001

Сердечно-сосудистая смерть – предшествующий перенесенный инфаркт 
миокарда

χ2 = 15,42 (прямая) 0,001

Повторный ОКС – rs2305948 VEGFR (C/T и T/T) χ2 = 3,46 (прямая) 0,046
Повторные реваскуляризации – rs2305948 VEGFR (C/T и T/T) χ2 = 3,43 (прямая) 0,046
Комбинированная конечная точка – rs2305948 VEGFR (C/T и T/T) χ2 = 17,20 (прямая) <0,001
Комбинированная конечная точка – возраст r = 0,222 (прямая) 0,001
Комбинированная конечная точка – индекс коморбидности по Charlton r = 0,365 (прямая) <0,001
Комбинированная конечная точка – последующее амбулаторное лечение 
высокими дозами статинов

χ2 = 33,20 (обратная) <0,001

Комбинированная конечная точка – использование стентов с 
лекарственным покрытием

χ2 = 23,74 (обратная) <0,001

Таблица  3

Результаты бинарных регрессионных анализов

Tab l e  3 

Results of binary regression analyzes

№ 
модели

Зависимая 
переменная

Независимые переменные
Exp 
(B)

95 % ДИ p
Характерис-
тика качест-
ва модели

1
Сердечно-
сосудистая 
смерть

Использование стентов с 
лекарственным покрытием

0,51 0,15–1,77 0,288

χ2 = 49,1
 p < 0,001
R² = 37,5

Прогностичес-
кая точность

 87,9 %;

Последующее амбулаторное 
лечение высокими дозами 

статинов
1,24 0,37–4,14 0,731

Индекс коморбидности по 
Charlton

2,01 1,56–2,58 <0,001

Предшествующий 
перенесенный инфаркт 

миокарда
2,6 0,81–8,42 0,108

rs2305948 VEGFR2 (C/T и T/T) 2,82 1,11–7,19 0,030

2

Комбиниро-
ванная 
конечная 
точка

Использование стентов с 
лекарственным покрытием

0,92 0,39–2,17 0,854
χ2 = 54,5
p < 0,001
R² = 30,9

Прогностичес-
кая точность

 71,5 %;

Последующее амбулаторное 
лечение высокими дозами 

статинов
0,26 0,13–0,53 <0,001

Индекс коморбидности по 
Charlton

1,34 1,06–1,69 0,014

rs2305948 VEGFR2 (C/T и T/T) 2,10 1,06–4,15 0,034
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активации эндотелиальной синтазы оксида азо-
та (eNOS) посредством AKT-индуцированного 
фосфорилирования eNOS или за счет PLCγ-
зависимого притока Ca2+ с последующим уве-
личением продукции и уровня оксида азота. 
При полиморфизме rs2305948 VEGFR (C/T и 
T/T) в положении +1192 экзона 7 происходит 
замена аллеля С на Т, что вызывает продукцию 
VEGFR2 с нарушением его функции [9]. Ввиду 
того что VEGFR2 является ключевым фактором 
ангиогенеза, индуцирует развитие коллатералей 
при ишемии миокарда [10,11], его дисфункция, 
обусловленная вариантом нуклеотидной после-
довательности rs2305948 VEGFR (C/T и T/T), 
может угнетать этот процесс после перенесен-
ного ИМ и обусловливать возникновение отда-
ленных сердечно-сосудистых событий.

Заключение

Таким образом, наличие у пациентов с ИМ 
rs2305948 VEGFR (C/T и T/T) увеличивает при 
долгосрочном наблюдении (9 лет) вероятность 
сердечно-сосудистой смерти в 2,82 раза, а ком-
бинированной конечной точки – в 2,10 раза. 
Вероятно, что дисфункция рецептора II типа 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR2), об-
условленная полиморфизмом rs2305948 VEGFR 
(C/T и T/T), угнетает развитие коллатералей 
после перенесенного инфаркта миокарда, что 
приводит к возникновению отдаленных сердеч-
но-сосудистых событий.
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