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Частота варикоцеле у подростков составляет ~15%. Одними из факторов, приводящих к патологии, могут быть минор-
ные аллели генов семейства фактора роста эндотелия сосудов (VEGF).
Цель. Изучить распределение генов VEGF у пациентов с варикоцеле и здоровых пациентов.
Пациенты и методы. В исследование были включены 34 пациента с диагнозом варикоцеле и 20 здоровых пациентов. 
По основным параметрам группы не различались (M-U Test p = 0,083). Выполнено генотипирование с использованием 
наборов для определения полиморфизмов VEGF-А SNP -634G>C (rs2010963), 936C>T (rs3025039), 2578C>A (rs699947), 
12143C>A (rs2146323) (ЗАО «Синтол»).
Результаты. При анализе полиморфизмов 936C>T (rs3025039), 2578C>A (rs699947), 12143C>A (rs2146323) гена 
VEGF-A значимых различий в основной и контрольных группах не найдено. При оценке полиморфизма G634C гена 
VEGF выявлено, что вариант генотипа GG, соответствующий норме, встречается реже в группе 1: 29,4% vs 60% 
(ОШ = 0,278, 95% ДИ 0,087–0,886, p = 0,027). Вариант СС (патология) также чаще встречается в группе 1 по сравнению 
с группой 2: 17,6% vs 0%, p = 0,046. В группе 2 не было выявлено ни одного случая патологического генотипа СС. 
Оценка распределения частот аллелей G и C показала, что аллель С обнаруживалась чаще в группе 1: 44,1% vs 20% 
(ОШ = 3,158, 95% ДИ 1,270–7,851, p = 0,011).
Заключение. Установлена ассоциация аллеля С и генотипа СС полиморфизма -634G>C гена VEGF-А с повышенным 
риском варикоцеле, а генотипа GG (ОШ = 0,28) – с пониженным риском.
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The incidence of varicocele in adolescents is ~15%. Minor alleles of the vascular endothelial growth factor (VEGF) gene family 
may be one of the factors leading to the pathology.
Objective. To study the distribution of VEGF genes in patients with varicocele and healthy individuals.
Patients and methods. Thirty-four patients diagnosed with varicocele and 20 healthy individuals were included in the study. 
The groups did not differ in the main parameters (M-U Test p = 0.083). Genotyping was performed using kits for determination 
of VEGF-A SNP polymorphisms -634G>C (rs2010963), 936C>T (rs3025039), 2578C>A (rs699947), 12143C>A (rs2146323) 
(CJSC ‘Syntol’).
Results. When analysing polymorphisms 936C>T (rs3025039), 2578C>A (rs699947), 12143C>A (rs2146323) of VEGF-A gene 
no significant differences were found in the main and control groups. When evaluating the G634C polymorphism of the VEGF 
gene, it was found that the variant of the GG genotype corresponding to the norm was less frequent in group 1: 29.4% vs 60% 
(OR = 0.278, 95% CI 0.087 – 0.886, p = 0.027). The CC (pathology) variant was also more frequent in group 1 compared to 
group 2: 17.6% vs 0%, p = 0.046. No cases of pathological CC genotype were detected in group 2. Evaluation of the frequency 
distribution of the G and C alleles showed that the C allele was detected more frequently in group 1: 44.1% vs 20% (OR = 3.158, 
95% CI 1.270 -7.851, p = 0.011).
Conclusion. The association of allele C and genotype CC of polymorphism -634G>C of VEGF-A gene with increased risk 
of varicocele, and genotype GG (OR = 0.28) – with decreased risk was found.
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В рамках общей тенденции демографической политики 
Российской Федерации особенное внимание уделяет-

ся заболеваниям репродуктивной системы подростков. 
В  связи с этим в план всеобщей диспансеризации были 
включены обязательные осмотры детского уролога-андро-
лога (для мальчиков) или гинеколога (для девочек). Частота 
выявленной при этих осмотрах патологии, а также новые 
взгляды на этиопатогенез варикоцеле и его связь с наруше-
нием фертильности у мужчин подтверждают актуальность 
данной проблемы. Имеются данные, свидетельствующие 
об изменениях в гормональном статусе у подростков с вари-
коцеле, что реализуется в снижении уровня фолликулости-
мулирующего гормона, лютеинизирующего гормона и тес
тостерона, при этом наиболее значимые изменения гормо-
нальных показателей отмечены при варикоцеле 3 степени. 
Своевременно выполненное хирургическое лечение может 
способствовать улучшению гормонального фона в пубер-
татном периоде [1]. В то же время многообразие анатоми
ческих вариантов варикоцеле, отсутствие общепринятой 
теории патогенеза бесплодия, а также единой хирургиче-
ской тактики, возможность рецидивов и осложнений после 
хирургического вмешательства заставляют дифферен
цированно подходить к лечению данного заболевания у под-
ростков. От врача амбулаторного звена – детского хирурга 
или уролога-андролога – зависит своевременность выявле-
ния, индивидуальный подход к наблюдению и, в некоторой 
степени, выбор метода хирургического лечения и наблюде-
ние после оперативного лечения. Варикоцеле считается 
самой частой патологией репродуктивной системы у под-
ростков. По данным большинства исследований, частота 
варикоцеле среди мужчин составляет ~15% (колебания 
от  2  до 30%) [2, 3]. У детей младше 10 лет варикоцеле 
встречается крайне редко. В  нашей практике встречалось 
не более двух десятков наблюдений типичного идиопатиче-
ского варикоцеле у детей от 6 до 10 лет. При обнаружении 
варикозного расширения вен мошонки у мальчиков ранее 
10 лет необходимо исключить вторичную природу варико
целе (опухоли забрюшинного пространства, ретроперито
неальный фиброз, последствия травм и т.п.). При осмотрах 
в подавляющем большинстве случаев (80–92%) констатиру-
ются варикозные изменения со стороны левого семенного 
канатика [4]. Реже отмечают изменения с двух сторон 
(до 10%), еще реже – изолированное правостороннее вари-
коцеле (не более 1–2%) [5].

Четкой теории, объединяющей патофизиологические 
механизмы возникновения варикоцеле, к настоящему мо-
менту не разработано. Среди факторов, приводящих к раз-
витию заболевания, рассматриваются как средовые воз-
действия, так и наследственные предрасположенности. 
Одними из таких наследственных факторов представляют-
ся минорные аллели генов семейства фактора роста эндо-
телия сосудов (VEGF). Показано, что среди достаточно 
многочисленных представителей данной группы наиболь-
шее значение для человека имеет белок VEGF-A. Его функ-
ции многочисленны и включают регуляцию ангиогенеза, 
пролиферации и миграции клеток эндотелия, создания 
просвета кровеносных сосудов, хемотаксиса макрофагов и 
гранулоцитов, процессов вазодилатации, а также активно-

сти ряда ферментов, включая интегрины и метанмоноокси-
геназы [6, 7]. Действие белка VEGF-A осуществляется 
через связь с поверхностными рецепторами с тирозинки-
назной активностью.

Согласно концепции антогонистической плейотропии, 
предложенной Джорджем Уильямсоном, одни и те же гены 
на разных этапах онтогенеза могут «включать» качественно 
«полезные» и «вредные» функции [8]. Мутация нуклеотид-
ной последовательности VEGF-A может привести к сниже-
нию или, наоборот, увеличению экспрессии гена и увеличе-
нию или снижению уровня белка VEGF-A [9].

Медицинское значение изменений уровня белка VEGF-A 
охватывает обширные группы таких мультифакторных забо
леваний, как онкология, где VEGF-A играет ключевую роль 
в метастазировании [10], аутоиммунные заболевания, нару-
шения женской репродуктивной системы, метаболический 
синдром в его наиболее серьезных проявлениях [11–13].

Цель – изучить особенности распределения генов факто-
ра роста сосудов у пациентов с варикоцеле и здоровых 
пациентов.

Пациенты и методы

Дизайн исследования
Открытое одномоментное проспективное скрининговое 

нерандомизированное контролируемое одноцентровое ис-
следование.

Критерии соответствия
Критерии включения: возраст от 1 до 17 лет, установлен-

ный диагноз варикоцеле 3-й степени, подтвержденный уль-
тразвуковым исследованием органов мошонки.

Критерии исключения: сопутствующие системные пора-
жения венозного аппарата.

Условия проведения
Исследование выполнено на базе отделения детской уро-

логии ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государствен-
ный  педиатрический медицинский университет» Минздра
ва России. Все пациенты проживали на момент исследова-
ния в  Северо-Западном федеральном округе Российской 
Федерации.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось с 2020 по 2022 г., без смеще-

ния запланированных временных интервалов.
Описание медицинского вмешательства
Детям из группы 1 и 2 проведен забор венозной крови 

с  последующим генотипированием. Генотипирование про
водилось методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени с использованием амплификатора 
LightCycler 480 Instrument II (Roche, Швейцария) и наборов 
для определения полиморфизмов VEGF-А SNP -634G>C 
(rs2010963), 936C>T (rs3025039), 2578C>A (rs699947), 
12143C>A (rs2146323) (производитель – ЗАО «Синтол»). 
Из  лейкоцитов венозной крови были выделены образцы  
геномной ДНК с использованием коммерческих наборов 
«ДНК-Экстран-1» по рекомендованной производителем 
методике.

Основной исход исследования
Был оценен полиморфизм G634C гена VEGF в группах 1 и 2.
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Анализ в группах
В итоге в исследование были включены 54 пациента.
Были сформированы 2 группы мальчиков, основная (груп-

па 1, n = 34): дети с варикоцеле 3-й степени и отсутствием 
системных поражений венозного аппарата.

Контрольная группа (группа 2, n = 20): здоровые мальчики 
с исключенным диагнозом варикоцеле и отсутствием пато-
логоанатомических изменений венозного аппарата.

Методы регистрации исходов
Определено распределение частот генотипов и аллелей 

в полиморфизме C936T гена VEGF в основной и контроль-
ной группе; распределение частот генотипов и аллелей 
в полиморфизме C2578A гена VEGF в основной и контроль-
ной группе; распределение частот генотипов и аллелей 
в  полиморфизме C12143A гена VEGF в основной и кон-
трольной группе.

Статистический анализ
Принципы расчета размеры выборки: размер выборки 

предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных: статистиче-

скую обработку полученных данных проводили с использо-
ванием программного обеспечения IBM SPSS Statistics 
v.10.0. Для описания измеряемых показателей с негаус
совским распределением рассчитывали медиану (Me), 1-й и 
3-й квартили [Q1; Q3].

Проверку гипотез для качественных признаков проводи-
лась при помощи точного критерия Фишера–Фримана–

Холтона. Для оценки количественных значений при сравне-
нии независимых групп (случай–контроль), при негауссов-
ском распределении применяли критерий Манна–Уитни. 
Проверку гипотезы о разности частот осуществляли с по-
мощью критерия χ2, кроме случаев, когда хотя бы одна 
из ожидаемых частот <10. При проверке гипотез достаточ-
ным условием отклонения нулевой гипотезы являлось 
p-value, меньшее 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Объекты исследования
Между группами пациентов не было различий в возрасте: 

Me = 15,22 [14,63; 16,00] года в группе 1 и Me = 16,35 [14,65; 
17,30] года в группе 2 (M-U Test U = 243,0, p = 0,083), не вы-
явлено различий в группах по росту (M-U Test U = 243,0, 
p  =  0,083): Me = 174,00 [170,00; 180,00] см в группе 1 и 
Me = 169,50 [157,50; 177,00] см в группе 2, и весу (M-U Test 
U = 318,0, p = 0,699): Me = 60,50 [51,00; 63,00] кг в группе 1 и 
Me = 61,00 [52,00; 68,50] см в группе 2. Таким образом, 
по  возрастным и основным антропометрическим параме-
трам группа 1 и группа 2 не различались.

Основные результаты исследования
При анализе полиморфизмов 936C>T (rs3025039), 

2578C>A (rs699947), 12143C>A (rs2146323) гена VEGF-A 
значимых различий в основной и контрольных группах най-
дено не было (табл. 1–3).

Таблица 1. Распределение частот генотипов и аллелей в полиморфизме C936T гена VEGF у мальчиков с варикоцеле основной и 
контрольной группы 
Table 1. Distribution of genotype and allele frequencies in the C936T polymorphism of the VEGF gene in boys with varicocele in the main 
and control groups

Основная группа / 
Main group 

n = 34

Контрольная группа / 
Control group 

n = 20

p-значение, χ2 / 
p-value, χ2

ОШ [95% ДИ] / 
OR [95% CI]

Распределение частот генотипов / 
Genotype frequency distribution

CC (норма) / CC (normal) 70,6% 50% p = 0,13, χ2 = 2,29 2,400 [0,763–7,547]
CT 20,6% 40% p = 0,12, χ2 = 2,37 0,388 [0,115–1,319]
TT (патология) / TT (pathology) 8,8% 10% p = 0,89, χ2 = 0,02 0,871 [0,133-5,714]

Распределение частот аллелей / 
The distribution of allele frequencies

C 80,9% 70% p = 0,20, χ2 = 1,68 OШ (C) = 1,813 [0,732–4,491]
T 19,1% 30%

Таблица 2. Распределение частот генотипов и аллелей в полиморфизме C2578A гена VEGF у мальчиков с варикоцеле основной 
и контрольной группы 
Table 2. Distribution of genotype and allele frequencies in the C2578A polymorphism of the VEGF gene in boys with varicocele in the main 
and control groups

Основная группа / 
Main group 

n = 34

Контрольная группа / 
Control group 

n = 20

p-значение, χ2 / 
p-value, χ2

ОШ [95% ДИ] / 
OR [95% CI]

Распределение частот генотипов / 
Genotype frequency distribution

CC (норма) / CC (normal) 17,6% 25% p = 0,52, χ2 = 0,42 0,643 [0,168–2,461]
CA / CA 55,9% 50% p = 0,68, χ2 = 0,18 1,267 [0,419–3,834]
AA (патология) / AA (pathology) 26,5% 25% p = 0,91, χ2 = 0,01 1,080 [0,304–3,834]

Распределение частот аллелей / 
The distribution of allele frequencies

C / C 45,6% 50% p = 0,66, χ2 = 0,20 OШ (C) = 0,838 [0,383–1,832]
A / T 54,6% 50%
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Анализ в подгруппах
При оценке полиморфизма G634C гена VEGF выявлено, 

что вариант генотипа GG, соответствующий норме, встреча-
ется достоверно реже в основной группе (1) по сравнению 
с контрольной (2): 29,4% vs 60% (ОШ = 0,278, 95% ДИ 0,087–
0,886, p = 0,027). В то же время вариант СС, соответствующий 
патологии, достоверно чаще встречается в основной группе 
по сравнению с контрольной: 17,6% vs 0%, p = 0,046. 
Учитывая, что в контрольной группе не было выявлено ни 
одного случая патологического генотипа СС, отношение шан-
сов принимает бесконечно большие значения и вычислить 
конкретное значение не представляется возможным (табл. 4).

Оценка распределения частот аллелей G и C продемон-
стрировала, что аллель С обнаруживалась чаще в основной 
группе по сравнению с контрольной, 44,1% vs 20% (ОШ  = 
=  3,158, 95% ДИ 1,270–7,851, p = 0,011), различия носили 
статистически достоверный характер.

Резюме основного результата исследования
Более частое обнаружение аллели С в основной группе 

пациентов (дети с варикоцеле) свидетельствует о корреля-
ции между генетическими изменениями и клиническими 
проявлениями данной патологии, связанной с венозной не-
достаточностью кровообращения левого яичка.

Обсуждение основного результата исследования
В основу настоящего исследования легло предположе-

ние, что наличие минорных аллелей гена VEGF-A замедляет 

формирование сосудов в пике роста на фоне изменения 
гормонального фона, что приводит к дисфункции клапанно-
го аппарата яичковых вен и развитию варикоцеле.

Ряд экспериментальных моделей показывает, что белок 
VEGF-A – один из белков, способствующих активному анги-
огенезу в яичке с варикоцеле с формированием ряда пато-
логических реакций, приводящих к снижению сперматогене-
за [14, 15]. Соответственно концепции антогонистической 
плейотропии, снижение продукции VEGF-A в критический 
период роста ребенка, с одной стороны, может привести 
к  нарушениям клапанной функции вен, с другой – предпо-
лагается, что и нарушений сперматогенеза будет меньше. 
Исходя из этого предположения, мы не рассчитываем полу-
чить прямую корреляцию между генетическими нарушения-
ми и тяжестью течения заболевания.

В основе молекулярного механизма нарушения уровня 
белка VEGF-A является наличие минорных аллелей соот-
ветствующего гена, которые представляют собой одиночные 
нуклеотидные полиморфизмы (SNP). Подавляющее боль-
шинство SNP, оказывающих влияние на экспрессию гена и 
уровень соответствующего белка, находятся в двух регио-
нах: promoter/5'-untranslated region (5'UTR) on transcription 
factor binding (TFB) [16] и сайтах регуляции альтернативного 
сплайсинга. В результате свойства белка оказываются либо 
проангиогенными (проксимальный сайт сплайсинга, исполь-
зуемый в ходе ангиогенеза), либо антиангиогенными (дис-
тальный сайт сплайсинга, используемый в нормальной 
ткани).

Таблица 3. Распределение частот генотипов и аллелей в полиморфизме C12143A гена VEGF у мальчиков с варикоцеле основной 
и контрольной группы
Table 3. Distribution of genotype and allele frequencies in the C12143A polymorphism of the VEGF gene in boys with varicocele in the 
main and control groups

Основная группа / 
Main group 

n = 34

Контрольная группа / 
Control group 

n = 20

p-значение, χ2 / 
p-value, χ2

ОШ [95% ДИ] / 
OR [95% CI]

Распределение частот генотипов / 
Genotype frequency distribution

CC (норма) / CC (normal) 26,5% 45% p = 0,69, χ2 = 0,16 0,440 [0,1373–1,410]
CA / CA 35,3% 25% p = 0,43, χ2 = 0,62 1,636 [0,477–5,613]
AA (патология) / AA (pathology) 38,2% 30% p = 0,54, χ2 = 0,37 1,444 [0,444–4,702]

Распределение частот аллелей / 
The distribution of allele frequencies

C /C 44,1% 57,5% p = 0,18, χ2 = 1,81 OШ (C) = 0,584 [0,265–1,284]
A / A 55,9% 42,5%

Таблица 4. Распределение частот генотипов и аллелей в полиморфизме G634C гена VEGF у мальчиков с варикоцеле основной и 
контрольной группы
Table 4. Distribution of genotype and allele frequencies in the G634C polymorphism of the VEGF gene in boys with varicocele in the main 
and control groups

Основная группа / 
Main group 

n = 34

Контрольная группа / 
Control group 

n = 20

p-значение, χ2 / 
p-value, χ2

ОШ [95% ДИ] / 
OR [95% CI]

Распределение частот генотипов / 
Genotype frequency distribution

GG (норма) / GG (normal) 29,4% 60% p = 0,027, χ2 = 4,88 0,278 [0,087–0,886]
GС / GC 52,9% 40% p = 0,360, χ2 = 0,85 1,688 [0,551–5,171]
СС (патология) / CC (pathology) 17,6% 0% p = 0,046, χ2 = 3,97 ∞

Распределение частот аллелей / 
The distribution of allele frequencies

G / G 55,9% 80% p = 0,011, χ2 = 6,42 OШ (С) = 3,158 [1,270–7,851]
С / С 44,1% 20%
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Наибольший интерес вызвало влияние SNP -634G>C 
(rs2010963), 936C>T (rs3025039), 2578C>A (rs699947), 
12143C>A (rs2146323).

Достоверно более частое выявление аллели С и генотипа 
СС полиморфизма -634G>C гена VEGF-A у пациентов с не-
достаточностью венозного кровообращения может говорить 
о возможной связи генетических изменений с развитием 
заболевания в подростковом периоде, в виде наследствен-
ного предрасполагающего фактора.

Ограничения исследования
Ограничением исследования следует считать небольшой 

объем выборки. Трудности также обусловлены значитель-
ным разнообразием мутаций, выраженным клиническим 
полиморфизмом их фенотипических проявлений, значитель-
ными размерами генов, кодирующих белки соединительной 
ткани и сосудистой стенки, редкостью мажорных мутаций 
и  малой доступностью молекулярно-генетических методов 
исследования для верификации диагноза [17]. Проведение 
дальнейших рандомизированных исследований позволит 
уточнить характер полиморфизма гена VEGF-А в популяции 
подростков с варикоцеле.

	
Заключение

Установлена ассоциация аллеля С и генотипа СС поли-
морфизма -634G>C гена VEGF-А с повышенным риском 
развития варикоцеле, а генотипа GG (ОШ = 0,28) – с пони-
женным риском формирования этой патологии в популяции 
Северо-Западного федерального округа.
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