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Взаимосвязь полиморфных локусов, 
расположенных в промоторных областях 

генов VEGF (rs699947 и rs2010963), ICAM1 
(rs281437) и ET-1 (rs1800541), с уровнем 
соответствующих белковых продуктов 
в сыворотке крови и риском развития 

алкогольного цирроза печени
Обоснование. Неконтролируемое употребление алкоголя может обусловливать развитие цирроза печени, который проявляется фибро-
зом с образованием узлов-регенератов, повышением давления в системе воротной вены и нарушением функции печени. Дисфункция 
печеночного эндотелия при формировании портальной гипертензии сопровождается повышением уровня молекул белковой природы, 
участвующих в функционировании эндотелия, ― васкулоэндотелиального фактора роста А (VEGF-A), растворимой формы молекулы 
межклеточной адгезии (s-ICAM-1) и эндотелина-1 (ET-1). Предполагается, что повышенный уровень VEGF-A, s-ICAM-1 и ET-1 при 
алкогольном циррозе печени (АЦП) может быть взаимосвязан со строением полиморфных локусов промоторных областей соответ-
ствующих генов, что в свою очередь может являться генетическим фактором риска развития цирроза печени. Цель ― исследовать 
взаимосвязь носительства вариантных форм полиморфных локусов, расположенных в промоторных областях VEGF-A, ICAM-1 
и ET-1, с уровнем соответствующих белков в сыворотке крови и риском развития АЦП. Методы. Основную группу составили паци-
енты с патологической зависимостью от алкоголя, отягощенной циррозом печени (АЦП, n=60). Группу контроля составили лица, 
страдающие алкогольной зависимостью, без патологии печени (АЗ, n=24). Период наблюдения равнялся периоду госпитализации. 
Содержание VEGF-A, s-ICAM-1 и ET-1 в сыворотке крови оценивали посредством иммуноферментного анализа. Распределение вари-
антных форм полиморфных локусов, расположенных в промоторных областях генов VEGF-A (rs699947 и rs2010963), ICAM1 (rs281437) 
и ET-1 (rs1800541), в исследуемой выборке проводили с помощью полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Результаты. 
Развитие алкогольного цирроза печени сопровождалось значительным повышением концентрации VEGF-A, s-ICAM-1 и ET-1 в сыво-
ротке крови. При этом были выявлены прямые корреляционные отношения между значениями концентрации VEGF-A, s-ICAM-1 и ET-1 
в сыворотке крови и диаметром портальной вены у лиц с циррозом печени. Пациенты с АЦП чаще являются носителями аллеля G локу-
са rs1800541, расположенного в промоторе гена ET-1, по сравнению с лицами, страдающими АЗ без патологии печени, что сопряжено 
с повышенным риском развития цирроза при алкогольной зависимости. Носительство аллеля С локуса rs699947, а также аллеля С локу-
са rs2010963, расположенных в промоторе гена VEGF, было связано с повышенным уровнем VEGF-A при АЦП по сравнению носителями 
данного аллеля в группе АЗ. Кроме того, в группе пациентов с АЦП носители аллеля С, гомозиготного генотипа СС и гетерозиготного 
генотипа GC локуса rs2010963 по сравнению с носителями аллеля G или гомозиготного генотипа GG соответственно характеризова-
лись повышенным уровнем VEGF-A в сыворотке крови. Заключение. Носительство аллеля G локуса rs1800541 (ET-1) является фактором 
риска развития цирроза печени при злоупотреблении алкоголем. Носительство аллеля С локуса rs699947, а также аллеля С локуса 
rs2010963, расположенных в промоторе гена VEGF, может определять повышенный уровень VEGF-А в сыворотке крови при АЦП.
Ключевые слова: алкогольный цирроз печени, эндотелиальная дисфункция, генетический полиморфизм, VEGF-A, ICAM-1, ET-1, rs699947, 
rs2010963, rs281437, rs1800541.
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Обоснование

Цирроз является осложнением алкогольной болезни 

печени и относится к поздней стадии фиброза с об-

разованием узлов-регенератов и повышением давления 

в системе воротной вены. Развитие портальной гипертен-

зии служит неблагоприятным прогностическим факто-

ром и зачастую является причиной смерти [1]. Патогенез 

портальной гипертензии в основном связан с наруше-

нием проницаемости сосудистой стенки, увеличением 

сосудистой резистентности к портальному кровотоку 

и процессом ремоделирования внутрипеченочных со-

судов [2, 3]. Предполагается, что ключевым событием 

в формировании портальной гипертензии является дис-
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Association of SNPs in the Promoter Regions of VEGF
(rs699947 и rs2010963), ICAM1 (rs281437)

and ET-1 (rs1800541) with Serum Levels of Related Proteins
and Alcoholic Liver Cirrhosis Risk

BACKGROUND: Uncontrolled use of alcohol can lead to the development of cirrhosis of the liver, which is manifested by fibrosis with the forma-
tion of regenerative nodes, an increase in pressure in the portal vein system and impaired liver function. Hepatic endothelium dysfunction during 
the formation of portal hypertension is accompanied by an increase in the level of protein molecules involved in the functioning of the endothelium: 
vascular endothelial growth factor A (VEGF-A), a soluble form of the intercellular adhesion molecule (s-ICAM-1) and endothelin-1 (ET -one). 
It is assumed that elevated levels of VEGF-A, s-ICAM-1 and ET-1 in alcoholic liver cirrhosis (AHC) may be interconnected with the structure of 
polymorphic loci, the promoter regions of the respective genes, which in turn may be a genetic risk factor for developing cirrhosis. AIMS: Investigate 
the relationship of carriage of variant forms of polymorphic loci located in the promoter regions of VEGF-A, ICAM-1 and ET-1 with the level of the 
corresponding proteins in the blood serum and the risk of AHC. MATERIALS AND METHODS: The main group consisted of patients with patho-
logical dependence on alcohol, aggravated by cirrhosis of the liver (AHC, n=60). The control group consisted of persons suffering from alcohol 
abuse, without liver pathology (AA, n=24). The observation period was the period of hospitalization. The serum levels of VEGF-A, s-ICAM-1 and 
ET-1 were evaluated by enzyme immunoassay. The distribution of variant forms of polymorphic loci located in the promoter regions of the VEGF-A 
genes (rs699947 and rs2010963), ICAM1 (rs281437) and ET-1 (rs1800541) in the studied sample was performed by real-time PCR. RESULTS: 
The development of alcoholic cirrhosis was accompanied by a significant increase in the concentration of VEGF-A, s-ICAM-1 and ET-1 in serum. 
At the same time, direct correlations between the concentrations of VEGF-A, s-ICAM-1 and ET-1 in serum and the diameter of the portal vein in 
persons with liver cirrhosis were revealed. Patients with AHC are often carriers of the G allele of rs1800541 locus, located in the promoter of the 
ET-1 gene, compared with individuals suffering from control without liver pathology, which is associated with an increased risk of developing cir-
rhosis in alcohol dependence. The carriage of the C allele rs699947, as well as the C allele rs2010963 located in the promoter of the VEGF gene was 
associated with an increased level of VEGF-A in the AHC compared to carriers of this allele in the AA group. In addition, in the group of patients 
with AHC, carriers of allele C, homozygous CC genotype and heterozygous GC genotype of rs2010963 locus compared with carriers of G allele or 
homozygous GG genotype, respectively, were characterized by elevated serum VEGF-A levels. CONCLUSION: Carrier allele G of the rs1800541 
locus (ET-1) is a risk factor for liver cirrhosis with alcohol abuse. The carriage of the C allele rs699947, as well as the C allele rs2010963 located 
in the promoter of the VEGF gene, can determine the elevated serum VEGF-A level in the AHC.
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функция печеночного эндотелия. В норме эндотелий 

посредством экскреции биоактивных молекул регулирует 

сосудистую проницаемость, агрегацию и адгезию тром-

боцитов и лейкоцитов, воспалительные процессы и про-

лиферацию гладкомышечных клеток [4]. Дисфункция 

печеночного эндотелия при формировании портальной 

гипертензии сопровождается повышением уровня мо-

лекул белковой природы, участвующих в функциониро-

вании эндотелия, ― васкулоэндотелиального фактора 

роста А (vascular endothelial growth factor А, VEGF-A), 

растворимой формы молекулы межклеточной адгезии 

(intercellular adhesion molecule 1, s-ICAM-1) и эндотели-

на-1 (endothelin 1, ET-1) [5]. Данные полипептиды, регу-

лируя рост сосудов, адгезию лейкоцитов и тонус сосудов, 

вовлечены в различные аспекты функционирования эн-

дотелия в норме и при патологии [6].

Хорошо известно, что при алкогольной болезни пе-

чени содержание VEGF-A, s-ICAM-1 и ET-1 в сыворотке 

крови значительно повышается [7], однако механизмы, 

лежащие в основе данного процесса, остаются неизучен-

ными. Среди возможных вариаций генома однонукле-

отидные замены в промоторном участке гена могут из-

менять транскрипционную активность конкретного гена, 

что в свою очередь может лежать в основе изменения 

транскрипции и последующего изменения уровня бел-

кового продукта. Известны работы, посвященные иссле-

дованию полиморфизмов генов, кодирующих молекулы, 

вовлеченные в патогенез эндотелиальной дисфункции 

при поражении печени, в основном в рамках вирусного 

гепатита С и гепатоцеллюлярной карциномы [8−11]. Эти 

исследования продемонстрировали связь между экспрес-

сией вариантных аллелей полиморфных локусов ряда 

подобных генов и развитием цирроза печени различной 

этиологии. Таким образом, в основе гипотезы настоящего 

исследования лежало предположение о том, что повы-

шенный уровень VEGF-A, s-ICAM-1 и ET-1 при алко-

гольном циррозе печени (АЦП) может быть взаимосвязан 

со строением полиморфных локусов, расположенных 

в промоторных областях соответствующих генов, что 

в конечном итоге может являться генетическим фактором 

риска развития цирроза печени. Подобных исследований 

ранее не проводилось.

Настоящее исследование было сконцентрировано 

на полиморфных локусах rs699947 и rs2010963, rs281437 

и rs1800541, расположенных в промоторных областях 

генов VEGF-A, ICAM1 и EТ-1 соответственно и способ-

ных изменять их транскрипционную активность (табл. 1). 

Действительно, ранее было продемонстрировано, что 
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носительство аллеля С локуса rs699947 связано с более 

высоким уровнем продукции VEGF лейкоцитами, стиму-

лированными in vitro [12]. Также активность промотора 

гена VEGF, содержащего аллель С локуса rs2010963, зна-

чительно выше активности промотора, содержащего ал-

лель G, что было подтверждено на трех клеточных линиях 

[13]. Данных относительно влияния локуса rs281437 на 

содержание s-ICAM1 в циркуляторном русле или актив-

ность гена ICAM1 не удалось найти, однако известно, что 

данный локус связан с высоким риском развития фиброза 

печени при гепатите С [11]. Уровень мРНК и секретиру-

емого полипептида ET-1 в первичных культурах клеток 

остеосаркомы, полученных от носителей гомозиготного 

генотипа GG локуса rs1800541, был наименьшим по срав-

нению с носителями генотипов TT и TG [14].

Цель ― исследовать взаимосвязь носительства ва-

риантных форм полиморфных локусов, расположенных 

в промоторных областях VEGF-A, ICAM-1 и ET-1, с уров-

нем соответствующих белков в сыворотке крови и риском 

развития алкогольного цирроза печени.

Методы

Дизайн исследования
Проводилось когортное многоцентровое одномо-

ментное выборочное исследование «случай-контроль», 

в котором группа больных с алкогольным циррозом пе-

чени сравнивалась с группой лиц, злоупотребляющих 

алкоголем, без патологии печени. 

Критерии соответствия
Критерии включения: лица, злоупотребляющие алко-

голем, в возрасте старше 18 лет. Подтверждение алко-

гольного анамнеза осуществлялось фактом признания 

злоупотребления алкоголем самим пациентом и/или его 

родственниками, позитивными ответами на опросники 

САGЕ и AUDIT [15, 16] и клинико-лабораторными при-

знаками хронической алкогольной интоксикации. 

Критериями цирроза печени являлись анамнез го-

спитализаций по этому поводу; наличие портальной 

гипертензии (спленомегалия, расширение варикоз-

ных вен пищевода, асцит с лапарацентезом, наличие 

в анамнезе кровотечения из варикозных вен пищево-

да); снижение белково-синтетической функции печени 

(гипоальбуминемия, гипохолистеринемия, снижение 

протромбинового индекса, холестеринэстеразы), дан-

ных эластометрии (F4 по шкале тяжести  печеночного 

фиброза METAVIR).

Критерии исключения из исследования: выявление 

антител к вирусам гепатита (серопозитивные реакции), 

острый или хронический воспалительный процесс, на-

личие острого алкогольного гепатита, заболевания пе-

чени неалкогольной этиологии и онкологических за-

болеваний.

Условия проведения
Наб ор пациентов проводился среди лиц, проходив-

ших лечение в Городской клинической больнице имени 

В.В. Виноградова (Москва) или Национальном научном 

центре наркологии г. Москвы (филиал Национального 

медицинского исследовательского центра психиатрии 

и наркологии имени В.П. Сербского, Москва).

Продолжительность исследования
Набор пациентов проходил с мая 2017 по апрель 

2018 г. Период наблюдения составлял время госпитали-

зации. 

Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам проводился сбор анамнеза, включая 

опросники выявления злоупотребления алкоголем, фи-

зическое обследование, инструментальное обследование 

(ультразвуковое исследование органов брюшной полости 

и почек, фиброэластометрия), а также взятие венозной 

крови с целью проведения молекулярно-генетического 

исследования. 

Исходы исследования
Основной исход исследования 
Определение концентрации молекул VEGF-A, 

s-ICAM-1 и ET-1 в сыворотке крови, а также установ-

ление распределения вариантных форм полиморфных 

локусов, расположенных в промоторных областях со-

ответствующих генов ― VEGF-A (rs699947 и rs2010963), 

ICAM1 (rs281437), ET-1 (rs1800541).

Дополнительные исходы исследования
Рутинные клинико-диагностические исследования.

Анализ в подгруппах
Экспериментальные подгруппы не формировались 

и не анализировались.

Методы регистрации исходов
Проводились рутинные клинико-диагностические ис-

следования: общий анализ крови, биохимический анализ 

крови с оценкой параметров печеночной и почечной функ-

ций (общий белок, альбумин, холестерин, холестерин-

эстераза, щелочная фосфатаза, аланин- и аспартатамино-

странсферазы (АЛТ, АСТ), общий и прямой билирубин, 

креатинин, мочевина), коагулограмма (международное 

нормализованное отношение, протромбиновый индекс), 

общий анализ мочи, ультразвуковое исследование органов 

брюшной полости (Toshiba Aplio500, Япония); аппаратом 

FibroScan (Франция) оценивалась плотность печени (в кПа).

Содержание VEGF-A, s-ICAM-1 и ET-1 в сыворот-

ке крови определяли с использованием коммерческих 

наборов реактивов, основанных на иммунофермент-

ном анализе: Bender MedSystems (Австрия) для VEGF-A 

и s-ICAM-1, Biomedica (Австрия) для ET-1.

Таблица 1. Характеристика исследованных полиморфных локусов, расположенных в промоторных областях генов VEGF-A, ICAM1 и ET-1

Ген (хромосома) SNP ID Координаты
(вариантные аллели)

Функциональная значимость, 
источник

VEGF-A (6)
rs699947 NM_003376.5:c.-2055A>C [12]

rs2010963 NM_003376.5:c.-94C>G [13]

ICAM1 (19) rs281437 NM_001544.4:c.-451C>T Неизвестно

EТ-1 (6) rs1800541 NM_001955.4:c.-1644T>G [14]
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У 76 пациентов из 84 (из них 24 с алкогольной зависи-

мостью, 52 с алкогольным циррозом печени) из цельной 

крови выделяли тотальную ДНК на колонках с помощью 

набора реагентов «К-Сорб» (EX-514-100, Синтол, Рос-

сия). Распределение аллельных вариантов полиморфных 

локусов, расположенных в промоторных областях генов, 

участвующих в функционировании эндотелия, исследо-

вали при помощи полимеразной цепной реакции в режи-

ме реального времени, используя термоциклер «АНК-48» 

(Институт аналитического приборостроения РАН, Рос-

сия) и наборы реагентов для определения однонуклео-

тидных полиморфизмов VEGF-A (rs699947 и rs2010963) 

(SNP-Скрин NP-454-100 и NP-453-100 соответственно; 

Синтол, Россия) и ICAM1 (rs281437), ET-1 (rs1800541) 

(4351379, Thermo Fisher Scientific, США), согласно реко-

мендациям производителей.

Этическая экспертиза
Локальный Этический комитет при медицинском ин-

ституте ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы 

народов» (Москва) одобрил проведение данного исследо-

вания (протокол заседания № 21 от 21.04.2017).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Расчет размера выборки проводился с учетом номо-

граммы Альтмана, устанавливающей связь объема вы-

борки, уровень значимости и мощности статистического 

критерия, стандартизованную разность.

Методы статистического анализа данных
Статистический анализ проводился с использовани-

ем программного обеспечения Statistica (версия 8.0 для 

Windows) с применением стандартных алгоритмов вариа-

ционной статистики. Согласно результатам проведенных 

тестов (критерии Колмогорова−Смирнова, Шапиро−

Уилка), распределение переменных в выборках не соот-

ветствовало нормальному. Данные представлены в виде 

медианы и интерквартильного диапазона (LQ−UQ). Для 

оценки различий исследованных показателей между дву-

мя независимыми выборками использовали непараме-

трический критерий Манна−Уитни, при сравнении более 

двух независимых выборок предварительно применяли 

критерий Краскела−Уоллиса. Сравнение частоты алле-

лей и генотипов проводили с использованием таблицы 

сопряженности и критерия Пирсона χ2 с поправкой 

Йейтса. Количественная оценка влияния непрерывных 

и дискретных факторов на бинарный параметр проводи-

лась с помощью логистического регрессионного анализа 

с расчетом отношения шансов. При сравнении двух не-

зависимых выборок статистически значимыми считались 

результаты при p<0,05; при сравнении показателей двух 

и более независимых выборок применяли поправку Бон-

феррони.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Обследованы 84 лица, злоупотребляющих алкоголем: 

группу наблюдения составили 60 пациентов с алкоголь-

ным циррозом печени (АЦП), группу контроля ― 24 

пациента с алкогольной зависимостью (АЗ) без патоло-

гии печени или других соматических осложнений. Обе 

группы были сопоставимы по возрасту, полу, индексу 

массы тела, длительности употребления, количеству по-

ложительных ответов по опросникам. Сопоставимость 

исследуемых групп представлена в табл. 2.

Среди пациентов с циррозом печени наибольшее 

количество составили больные с классом С по шкале 

тяжести циррозов печени Child-Turcotte-Pugh (CTP) ― 

32/60 (53,3%), класс В выявлен у 17/60 (28,3%), класс А ― 

у 11/60 (18,3%).

У пациентов с алкогольным циррозом печени при об-

следовании обнаруживались клинико-лабораторные при-

знаки тромбоцитопении, портальной гипертензии (на-

личие спленомегалии и асцита, варикозное расширение 

вен пищевода и передней брюшной стенки, расширение 

портальной вены), снижения синтетической функции 

печени, а также минимальная биохимическая активность, 

преимущественно за счет АСТ, и минимальный холестаз. 

Клинико-лабораторная характеристика пациентов с АЦП 

представлена в табл. 3. 

Основные результаты исследования
Уровень молекул белковой природы VEGF-A, s-

ICAM-1 и ET-1 в сыворотке крови достоверно повышал-

ся при АЦП по сравнению с группой контроля (табл. 4). 

Более того, значения концентраций VEGF-A, s-ICAM-1 

и ET-1 в сыворотке крови достоверно коррелировали 

с диаметром воротной вены. Наибольшая корреляцион-

ная связь наблюдалась с уровнем s-ICAM-1 (r=0,53), в то 

время как с уровнями ET-1 и VEGF-A выявлена незна-

чительная, но статистически значимая положительная 

корреляция (r=0,48 и r=0,32 соответственно). Корре-

ляционных отношений между содержанием VEGF-A, 

s-ICAM-1 и ET-1 в сыворотке крови и наличием сплено-

мегалии, асцита, варикозного расширения вен пищевода 

и передней брюшной стенки, а также тяжести алкоголь-

ного цирроза печени по шкале CPT и лабораторных 

Таблица 2. Сравнительная характеристика исследуемых групп

Показатели
Группы пациентов

АЗ (n=24) АЦП (n=60)

Возраст, лет 48,0±8,5 52,85±10,53

Пол, М/Ж, n (%) 18 (69,3) / 8 (30,7) 35 (67,3) / 17 (32,7)

Индекс массы тела, кг/м2 27,2±5,0 27,1±3,7

Длительность употребления алкоголя, лет 16,3±8,17 15,0±9,5

Тест САGЕ («+» ответы) 3,46±0,5 3,0±0,5

Тест AUDIT («+» ответы) 23,07±4,11  23,0±5,44

Примечание. Количественные показатели представлены в виде целого числа и процентной доли n (%), количественные ― в виде 

средней величины со среднеквадратичным отклонением. АЗ/АЦП ― группа пациентов с алкогольной зависимостью / алкогольным 

циррозом печени.

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2018;73(6):368–377.

Вестник РАМН. — 2018. — Т.73. — №6. — С. 368–377.

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ



372

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

признаков снижения синтетической функции печени 

обнаружено не было. 

У пациентов с алкогольным циррозом печени по срав-

нению с группой контроля достоверно чаще встречался 

аллель G полиморфного локуса rs1800541, расположен-

ного в промоторе гена ET-1. Кроме того, расчет величины 

отношения шансов показал, что носительство аллеля G 

локуса rs1800541 в условиях злоупотребления алкоголем 

является независимым фактором развития цирроза пе-

чени (табл. 5). Различий распределения частоты вариант-

ных форм локусов, расположенных в промоторах генов 

VEGF-A и ICAM-1, между исследованными выборками не 

обнаружено (см. табл. 5). 

Таблица 3. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с алкогольным циррозом печени 

Показатели АЦП

Плотность печени, кПа 43,0 [17,6; 75]

Класс А по CTP, n (%) 11 (18,3)

Класс B по CTP, n (%) 17 (28,4)

Класс C по CTP, n (%) 32 (53,3%)

Гемоглобин, 120−160 г/л 108 [94; 127]

Лейкоциты, 4−9 тыс./мкл 6,5 [5,2; 8,2]

Тромбоциты, 180−440 тыс./мкл 166,5 [123; 277]

Скорость оседания эритроцитов, <10 мм/ч 35,0 [24; 50]

С-реактивный белок, <10 мг/л 16,8 [15; 35,8]

Аланинаминотрансфераза, 0−38 Ед/л 23,0 [15,1; 34,8]

Аспартатаминотрансфераза, 0−38 Ед/л 42,1 [28,6; 45,1]

Гамма-глутамилтранспептидаза, <50 Ед/л 173,0 [53,5; 294,5]

Билирубин общий, 3−21 мкмоль/л 34,6 [21,1; 66,0]

Щелочная фосфатаза, 40−130 Ед/л 118,0 [91; 189]

Общий белок, 66−83г/л 65,3 [58,4; 73,9]

Альбумин, 35−53 г/л 25,2 [22; 30]

Холестерин, 3,1−5,2 ммоль/л 3,52 [2,59; 5,06]

Холинэстераза, 6400–15500 Ед/л 2,3 [1,9; 2,3]

Протромбиновый индекс, 70−120% 56,0 [39; 57]

Асцит, n (%) 34 (60,8)

Спленомегалия, n (%) 41 (68,3)

Варикозное расширение вен пищевода, n (%) 22 (36,7)

Варикозное расширение вен передней брюшной стенки, n (%) 34 (60,8)

Диаметр воротной вены, мм 13,4 [12,6; 15,1]

Примечание. В квадратных скобках указан интерквартильный диапазон значений LQ−UQ. АЦП ― группа пациентов с алкогольным 

циррозом печени.

Таблица 4. Концентрация молекул VEGF-A, s-ICAM-1 и ET-1 в сыворотке крови при алкогольном циррозе печени 

Показатель

Группы пациентов

АЗ
(n=24)

АЦП
(n=60)

VEGF-A, пг/мл 359,4 [251,9; 452,1] 901,6 [420,6; 1264,1]*

s-ICAM, нг/мл 273,0 [172; 415] 970,0 [635; 1129]*

ЕТ-1, фмоль/мл 1,02 [0; 1,06] 1,6 [1,1; 2,8]*

Примечание. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного диапазона (LQ−UQ). * ― по сравнению с группой контроля; 

статистическая достоверность высчитана с помощью U-критерия Манна−Уитни. АЗ/АЦП ― группа пациентов с алкогольной зависи-

мостью / алкогольным циррозом печени.

Носительство аллеля С, но не аллеля A локуса rs699947, 

расположенного в промоторе гена VEGF, было связано 

с повышенным уровнем соответствующего белкового 

продукта у пациентов с АЦП по сравнению с носителя-

ми данного аллеля в группе контроля (табл. 6). Уровень 

VEGF-A в сыворотке крови у носителей аллеля С локуса 

rs2010963, расположенного в промоторе соответствую-

щего гена, у пациентов с АЦП был достоверно выше 

как по сравнению с носителями данного аллеля в группе 

контроля, так и с носителями аллеля G в группе АЦП 

(см. табл. 6). Кроме того, в группе алкогольного цирроза 

печени носители гомозиготного генотипа СС и гетеро-

зиготного генотипа GC локуса rs2010963 по сравнению 
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Таблица 5. Частота встречаемости вариантов полиморфных локусов, расположенных в промоторных областях генов VEGF-A, ICAM-1 и 

ET-1, у пациентов с алкогольным циррозом печени

Генотипы/аллели АЗ
(n=24)

АЦП
(n=52) ОШ χ2 p

 VEGF-A (rs699947, A>C) - - -

СA, n (%) 12 (50,0) 29 (55,8) 1ref - -

АА, n (%) 4 (16,7) 10 (19,2) 1,034 (0,27−3,96) 0,085 0,77

СС, n (%) 8 (33,3) 13 (25,0) 0,68 (0,22−2,04) 0,17 0,68

С, n (%) 28 (58,3) 55 (52,9) 1ref - -

А, n (%) 20 (41,7) 49 (47,1) 1,24 (0,63−2,5) 0,2 0,65

 VEGF-A (rs2010963, C>G) - - -

GC, n (%) 10 (41,7) 25(48,1) 1ref - -

GG, n (%) 12 (50) 25 (48,1) 0,83 (0,3−2,28) 0,01 0,092

СС, n (%) 2 (8,3) 2 (3,8) 0,4 (0,049−3,2) 0,095 0,76

С, n (%) 14 (29,2) 29 (23,9) 1ref - -

G, n (%) 34 (70,8) 75 (76,1) 1,07 (0,5−2,28) 0,001 0,98

 ICAM-1 (rs281437, C>T) - - -

СТ, n (%) 12 (50) 21 (40,4) 1ref - -

СС, n (%) 12 (50) 29 (55,8) 1,38 (0,52−3,67) 0,16 0,69

ТТ, n (%) 0 2 (3,8) - - -

С, n (%) 36 (75) 79 (77,1) 1ref - -

Т, n (%) 12 (25) 25 (22,9) 0,95 (0,43−2,1) 0,006 0,94

 ET-1 (rs1800541, T>G) - - -

TT, n (%) 20 (83,3) 32 (61,5) 1ref - -

TG, n (%) 4 (16,7) 19 (36,5) 2,97 (0,89−9,99) 2,36 0,25

GG, n (%) 0 1 (1,9) - - -

T, n (%) 44 (91,7) 63 (79,8) 1ref - -

G, n (%) 4 (8,3) 21 (20,2)* 3,67 (1,18−11,45) 4,49 0,035

Примечание. АЗ/АЦП ― группа пациентов с алкогольной зависимостью / алкогольным циррозом печени. ОШ ― отношение шансов 

(1ref ― референсный аллель/генотип).

Таблица 6. Взаимосвязь носительства вариантных форм полиморфных локусов, расположенных в промоторных областях генов 

VEGF-A, ICAM-1 и ET-1, с уровнем соответствующих белковых продуктов в сыворотке крови при алкогольном циррозе печени

Аллель/генотип АЗ
(n=24)

АЦП
(n=52) p1* p2 

VEGF-A (rs699947, A>C), пг/мл - -

СA 379,1 [251,2−452,1] 931,5 [481,3−1258,2] 0,023

19,12

(0,002)
АА 278,6 [192,6−364,6] 1143,6 [443,4−1493,0] 0,013

СС 354,2 [352,2−356,6] 549,8 [331,3−1362,8] 0,05

С 354,2 [350,2−360,4] 457,2 [311,2−959,0] 0,003* 17,77

(0,0005)А 337,0 [192,6−447,0] 557,2 [311,2−1051,0] 0,013

 VEGF-A (rs2010963 G/C), пг/мл - -

GC 251,2 [191,2−311,2] 944,6 [422,8−1264,0]# 0,05

20,03

(0,0012)
GG 364,6 [354,2−447,0] 684,1 [412,6−1252,4] 0,056

СС 0,0 2055,3 [1894,6−2216,0]# -

С 251,2 [191,2−311,2] 562,6 [311,2−1021,6]# 0,003* 18,80

(0,0003)G 364,6 [354,2−447,0] 430,8 [311,2−886,4] 0,13
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с носителями гомозиготного генотипа GG характеризо-

вались повышенным уровнем VEGF-A в сыворотке крови 

(см. табл. 6).

Уровень s-ICAM-1 у пациентов с АЦП был достоверно 

выше по сравнению с группой контроля, независимо от 

носительства вариантной формы полиморфного локуса 

rs281437, расположенного в промоторе соответствующего 

гена (см. табл. 6).

Несмотря на то, что носительство аллеля G локуса 

rs1800541, расположенного в промоторе гена ET-1, свя-

зано с риском развития цирроза печени при алкогольной 

зависимости, связи вариантов данного локуса с кон-

центрацией ET-1 в сыворотке крови не выявлено (см. 

табл. 6).

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Развитие цирроза печени на фоне патологической 

зависимости от алкоголя сопровождалось значительным 

повышением концентрации VEGF-A, s-ICAM-1 и ET-1 

в сыворотке крови. При этом были выявлены прямые 

корреляционные отношения между значениями концен-

трации VEGF-A, s-ICAM-1 и ET-1 в сыворотке крови 

и диаметром портальной вены у лиц с циррозом печени. 

Пациенты с АЦП чаще являются носителями аллеля G 

локуса rs1800541, расположенного в промоторе гена ET-
1, по сравнению с лицами, страдающими алкогольной 

зависимостью без патологии печени, что сопряжено с по-

вышенным риском развития цирроза при алкогольной 

зависимости. Носительство аллеля С локуса rs699947, 

а также аллеля С локуса rs2010963, расположенных в про-

моторе гена VEGF, было связано с повышенным уровнем 

VEGF-A при АЦП по сравнению с носителями данного 

аллеля в группе АЗ. Кроме того, в группе пациентов с ал-

когольным циррозом печени носители аллеля С, гомо-

зиготного генотипа СС и гетерозиготного генотипа GC 

локуса rs2010963 по сравнению с носителями аллеля G 

или гомозиготного генотипа GG соответственно характе-

ризовались повышенным уровнем VEGF-A в сыворотке 

крови.

Обсуждение основного результата исследования
VEGF-A является хорошо известным медиатором ан-

гиогенеза: участвуя в проницаемости микрососудистой 

стенки, он обеспечивает выход плазменных белков и лей-

коцитов в перисинусоидальное пространство, опосредуя 

развитие портальной гипертензии [17, 18]. 

В доступной литературе найдено небольшое число 

исследований изменения концентрации VEGF-А при 

циррозе печени. При сравнении уровня VEGF-A между 

группой цирроза печени (криптогенного и вирусного 

генеза) и здоровыми лицами было выявлено снижение 

концентрации VEGF-А при развитии цирроза печени 

[19], что послужило основанием не считать VEGF-A ин-

дикатором прогрессирования заболевания печени. Одна-

ко более поздние результаты опровергли данное утверж-

дение. Выявлено значительное увеличение содержания 

VEGF-А в сыворотке крови при циррозе, в том числе 

вирусной природы, по сравнению со здоровыми людь-

ми [20]. Данных об уровнях VEGF-А при алкогольном 

циррозе печени крайне мало. На азиатской популяции 

больных циррозом печени различной этиологии, вклю-

чая алкогольную, были продемонстрированы высокие 

уровни концентрации VEGF-А в плазме крови. Причем 

концентрация VEGF-А была достоверно выше в группе 

алкогольного цирроза печени по сравнению с циррозом 

неалкогольной этиологии. Наши данные также показы-

вают достоверно высокие уровни VEGF-А при циррозе 

печени алкогольного генеза. 

s-ICAM-1 считают надежным маркером поврежде-

ния эндотелия [5]. При отсутствии патологии печени 

молекула s-ICAM-1 экспрессируется на поверхности 

синусоидального эндотелия в небольшом количестве. 

Нормальный уровень s-ICAM-1 сохраняется и при ал-

Аллель/генотип АЗ
(n=24)

АЦП
(n=52) p1* p2 

 ICAM-1 (rs281437 C/T), нг/мл - -

СТ 351,0 [212,0−564,0] 895,0 [641,0−1129,0] 0,0005*

16,79

(0,002)
СС 172,0 [160,0−390,0] 870,0 [628,0−1139,0] 0,00004*

ТТ - 755,8 -

С 281,5 [171,5−415,0] 524,0 [243,0−1005,0] 0,00003* 16,41

(0,0009)Т 172,0 [160,0−390,0] 636,0 [231,0−1061,0] 0,0005*

ET-1 (rs1800541 T/G), фмоль/мл - -

TG 0,9 [0,0−1,1] 1,5 [1,18−2,7] 0,04

11,76

(0,019)
TT 1,02 [0,49−1,13] 1,9 [0,7−2,97] 0,015

GG - 1,3 -

G 0,8 [0,43−1,1] 1,4 [0,5−2,28] 0,039 10,49

(0,015)T 1,02 [0,49−1,3] 1,3 [0,9−2,4] 0,015

Примечание. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного диапазона (LQ−UQ). # ― по сравнению с носителями раз-

личных генотипов или аллеля в группе АЦП. p1* ― достоверность различий согласно U-критерию Манна−Уитни (c учетом поправки 

Бонферрони: р<0,005 для генотипов и р<0,008 для аллелей) по сравнению с группой контроля при носительстве одинакового генотипа 

или аллеля; p2 ― достоверность различий между всеми генотипами и всеми аллелями одного локуса согласно H-критерию Краскела−

Уоллиса. АЗ/АЦП ― группа пациентов с алкогольной зависимостью / алкогольным циррозом печени.

Таблица 6. Взаимосвязь носительства вариантных форм полиморфных локусов, расположенных в промоторных областях генов VEGF-A, 

ICAM-1 и ET-1, с уровнем соответствующих белковых продуктов в сыворотке крови при алкогольном циррозе печени (Окончание)
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когольном стеатозе [21]. Развитие алкогольного цирроза 

способствует усилению экспрессии s-ICAM-1 в сосудах 

печени по сравнению со здоровыми добровольцами [22]. 

Гиперэкспрессия адгезивных молекул при алкогольном 

циррозе печени подтверждена в других исследованиях. 

Так, Y. Mándi с соавт. [23] исследовали концентрацию 

s-ICAM-1 у больных алкогольным циррозом печени. 

Было выявлено, что концентрации s-ICAM-1 при цирро-

зе печени были достоверно выше по сравнению с непью-

щими добровольцами. В российском исследовании также 

было показано достоверное увеличение концентрации 

s-ICAM-1 в случае алкогольного фиброза 4-й степени по 

сравнению с нулевой степенью фиброза на фоне злоупо-

требления алкоголем [24]. В нашем исследовании про-

демонстрировало достоверное повышение концентраций 

данного маркера при алкогольном циррозе печени. 

Менее изученным является ET-1. Повышение ET-1 

ухудшает кровообращение в печени, активирует звезд-

чатые клетки. Последние, в свою очередь, вырабатывают 

эндотелин, что запускает патогенетический круг при за-

болевании печени. По данным I. Alam и соавт. [25], кон-

центрация ЕТ-1 повышалась при алкогольном циррозе 

печени по сравнению с непьющими лицами, а ее уровень 

коррелировал с тяжестью цирроза и выраженностью ас-

цита. Наши данные также подтверждают высокие уровни 

ЕТ-1 при циррозе печени, однако мы не выявили ассоци-

аций уровня ЕТ-1 с тяжестью цирроза и наличием асцита. 

Стоит отметить, что в большинстве исследований 

в качестве контрольной группы выступали здоровые лица, 

мы же отбирали больных, страдающих алкоголизмом без 

выраженной патологии печени. Однако наши результаты 

также демонстрируют достоверно высокие концентрации 

белков, участвующих в функционировании эндотелия, 

при циррозе печени по сравнению с пьющими лицами 

без патологии печени. Кроме того, мы не выявили связи 

между маркерами повреждения эндотелия, тяжестью ал-

когольного цирроза печени по шкале Child-Turcotte-Pugh 

и такими клиническими проявлениями портальной ги-

пертензии, как асцит, расширение вен пищевода и перед-

ней брюшной стенки, спленомегалия, а также с лабора-

торными признаками снижения синтетической функции 

печени. Исключением стала корреляционная связь между 

концентрацией исследованных полипептидов и размером 

воротной вены. Наибольший коэффициент корреляции 

обнаружен по отношению к уровню s-ICAM-1. В иссле-

довании R. Bruha и соавт. [26] было показано повыше-

ние концентрации s-ICAM-1 при алкогольном циррозе 

печени в зависимости от градиента давления в системе 

воротной вены. 

Литературные данные относительно вклада генети-

ческих факторов в регуляцию концентрации VEGF-A, 

s-ICAM-1 и ET-1 крайне скудны. Так, S. Nurdjanah с со-

авт. [8] не выявили связи между локусом rs2010963 гена 

VEGF-A и его сывороточным уровнем у больных с вирус-

ным циррозом печени. Другой группой авторов тоже не 

обнаружено разницы между распределением генотипов 

локуса rs699947 гена VEGF-A у пациентов с циррозом пе-

чени различной этиологии в сравнении со здоровыми ли-

цами и больными хроническим гепатитом [27]. Согласно 

данным, полученным в настоящей работе, носительство 

аллеля C локуса rs699947 и аллеля С локуса rs2010963, рас-

положенных в промоторе гена VEGF, у пациентов с АЦП 

сопровождалось более высокими уровнями VEGF-A 

в сыворотке крови, что хорошо согласуется с известными 

данными о связи данных вариантных аллелей с высокой 

продукцией VEGF [12, 13].

Локус rs281437 гена ICAM-1 преимущественно изучен 

при хронической HCV-инфекции [10, 11]. При алкоголь-

ном циррозе печени полиморфизм указанного гена не 

изучался. В нашем исследовании различные варианты 

полиморфного локуса rs281437 гена s-ICAM-1 у пациентов 

с алкогольным циррозом печени не показали ассоциаций 

ни с риском развития алкогольного цирроза печени, ни 

с уровнем сывороточных концентраций s-ICAM-1 у дан-

ной группы пациентов.

Имеются данные об изучении локуса rs1800541, рас-

положенного в промоторе гена ET-1, на пациентах с са-

харным диабетом, заболеваниями сердечно-сосудистой 

системы, где были получены ассоциации с риском раз-

вития и тяжестью заболевания [28]. Мы впервые изучили 

полиморфный локус гена ЕТ-1 у больных с АЦП. По 

нашим данным, носительство аллеля G полиморфного 

локуса гена ET-1 rs1800541 ассоциируется с развитием 

цирроза печени без выявленного достоверного влияния 

на уровень ET-1 у лиц, злоупотребляющих алкоголем. 

Ограничения исследования
Отсутствие групп пациентов без алкогольной зависи-

мости не позволяет исключить вероятность справедли-

вости выявленных закономерностей при формировании 

цирроза печени неалкогольного генеза, однако подоб-

ные изыскания не являлись исходной целью исследо-

вания.

Заключение

Носительство аллеля G локуса rs1800541 (ET-1) явля-

ется фактором риска развития цирроза печени при зло-

употреблении алкоголем, при этом данный локус не вза-

имосвязан с концентрацией ET-1 в сыворотке крови при 

АЦП. Напротив, носительство аллеля С локуса rs699947, 

а также аллеля С локуса rs2010963, расположенных в про-

моторе гена VEGF, может определять повышенный уро-

вень VEGF-А в сыворотке крови при АЦП несмотря на 

то, что данные локусы не являются факторами риска 

АЦП. Теоретически, после проведения дополнительных 

исследований типирование по локусам rs1800541 (ET-1), 

а также rs699947 и rs2010963 (VEGF) может быть включено 

в состав скрининговых панелей поиска факторов риска 

развития АЦП и/или фенотипических особенностей те-

чения заболевания.
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