
653

Медицинская иммунология
2019, Т. 21, № 4,  
стр. 653-660
© 2019, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2019, Vol. 21,  4, pp. 653-660
© 2019, SPb RAACI

Оригинальные статьи
Original articles

1 page

Адрес для переписки:
Черных Елена Рэмовна
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт
фундаментальной и клинической иммунологии»
630099, Россия, г. Новосибирск, ул. Ядринцевская, 14.
Тел.: 8 (383) 236-03-29.
Факс: 8 (383) 222-70-28.
Е-mail: ct_lab@mail.ru

Address for correspondence:
Chernykh Elena R.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology
630099, Russian Federation, Novosibirsk,  
Yadrintsevskaya str., 14.
Phone: 7 (383) 236-03-29.
Fax: 7 (383) 222-70-28.
Е-mail: ct_lab@mail.ru

Образец цитирования: 

Е.Р. Черных, О.Ю. Леплина, М.А. Тихонова, 
Е.В. Баторов, А.А. Останин «Сигналинг через 
рецептор к фактору роста эндотелия сосудов 1-го 
типа как новый механизм подавления Т-клеток 
при опухолевом неоангиогенезе» // Медицинская 
иммунология, 2019. Т. 21, № 4. С. 653-660.  
doi: 10.15789/1563-0625-2019-4-653-660  

© Черных Е.Р. и соавт., 2019

For citation: 

E.R. Chernykh, O.Yu. Leplina, M.A. Tikhonova, E.V. Batorov, 
A.A. Ostanin “Vascular endothelial growth factor receptor-1 
signaling as a novel mechanism of T cell suppression in 
tumor neoangiogenesis”, Medical Immunology (Russia)/
Meditsinskaya Immunologiya, 2019, Vol. 21, no. 4, 
pp. 653-660. doi: 10.15789/1563-0625-2019-4-653-660   

DOI: 10.15789/1563-0625-2019-4-653-660   

СИГНАЛИНГ ЧЕРЕЗ РЕЦЕПТОР К ФАКТОРУ РОСТА 
ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ 1-ГО ТИПА КАК НОВЫЙ 
МЕХАНИЗМ ПОДАВЛЕНИЯ Т-КЛЕТОК ПРИ ОПУХОЛЕВОМ 
НЕОАНГИОГЕНЕЗЕ
Черных Е.Р., Леплина О.Ю., Тихонова М.А., Баторов Е.В., 
Останин А.А.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Выявление иммуномодулирующей активности факторов роста эндотелия сосудов 
(VEGFs) раскрывает новую роль неоангиогенеза в опухолевой прогрессии. Большинство эффектов 
VEGF на Т-клетки опосредуется через рецепторы VEGF-R2. Фактор роста плаценты (PlGF) при-
надлежит к семейству VEGFs и является селективным лигандом VEGF-R1. С целью изучения роли 
VEGF-R1-сигналинга в регуляции Т-клеточных функций исследовали влияние PlGF на пролифера-
цию Т-клеток доноров. Показано, что PlGF в широком диапазоне доз ингибирует пролиферацию 
Т-лимфоцитов в культурах анти-CD3-стимулированных мононуклеарных клеток, подавляя проли-
феративный ответ как CD4+, так и CD8+Т-клеток. При этом супрессорный эффект PlGF обуслов-
лен прямым взаимодействием фактора с VEGFR-1 на Т-клетках, что подтверждается экспрессией 
VEGFR-1 Т-лимфоцитами (особенно после их активации) и блокированием супрессорного эффек-
та PlGF нейтрализующими анти-VEGFR-1-антителами. Учитывая повышенный уровень PlGF при 
многих опухолях, данный фактор может играть важную роль в иммуномодуляции при опухолевом 
росте, опосредуя свой эффект через VEGFR-1 сигнальный путь. 
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VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR RECEPTOR-1 
SIGNALING AS A NOVEL MECHANISM OF T CELL 
SUPPRESSION IN TUMOR NEOANGIOGENESIS 
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Abstract. The immunomodulatory activity of vascular endothelial growth factors (VEGFs) reveals a new 
role of neoangiogenesis in tumor development. Most of VEGF effects on T cells are mediated through the 
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VEGF-R2 receptors. Placental growth factor (PlGF) belongs to the VEGFs family and is a selective ligand 
for VEGF-R1. In order to study the role of VEGF-R1-signaling in the regulation of T cell functions, the 
effect of PlGF on the proliferation of donor T cell has been investigated. PlGF has been shown to inhibit the 
proliferation of T lymphocytes in cultures of anti-CD3-stimulated mononuclear cells in a wide dose range, 
suppressing the proliferative response of both CD4+ and CD8+T cells. The suppressive effect of PlGF was 
mediated through the direct interaction with VEGFR-1 on T cells that was evidenced by the expression of 
VEGFR-1 by T lymphocytes (especially after their activation) and by blocking the suppressive effect of PlGF 
with neutralizing anti-VEGFR-1 antibodies. Given the increased levels of PlGF in many tumors, this factor 
may play an important role in immunomodulation during tumor growth, mediating its effect through the 
VEGFR-1 signaling pathway.

Keywords: VEGF, VEGF-R1, PlGF, Т cells, immunosupression 

Введение
Неоангиогенез является неотъемлемым ус-

ловием роста опухоли, ее инвазии и метастази-
рования и опосредуется с участием проангио-
генных факторов, среди которых ключевая роль 
отводится семейству факторов роста эндотелия 
сосудов (VEGFs) [2, 7]. Взаимодействие VEGFs 
со своими рецепторами (VEGFR) активирует 
пролиферацию, миграцию и дифференцировку 
эндотелиальных клеток, а также рекрутирова-
ние костномозговых эндотелиальных предше-
ственников в зоны ваcкулогенеза, способствуя 
образованию новых сосудов. Для многих типов 
опухолей, экспрессирующих VEGF и VEGFR, 
VEGF/VEGFR сигнальный путь выступает в ка-
честве аутокринного механизма поддержания 
роста опухолевых клеток [9, 12]. Апробация ан-
тиангиогенных препаратов в качестве таргетной 
терапии показала, что их противоопухолевый эф-
фект во многом обусловлен уменьшением имму-
носупрессии [14, 19, 23], свидетельствуя, таким 
образом, об иммуномодулирующей активности 
VEGFs. 

Семейство VEGFs включает несколько фак-
торов – VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D 
и фактор роста плаценты (PlGF). Центральная 
роль среди этих факторов отводится VEGF-А, 
который в литературе обозначается как VEGF. 
Иммуномодулирующие эффекты VEGFs реа-
лизуются через связывание с двумя рецептора-
ми – VEGFR-1 (Flt-1) и VEGFR-2 (Flk-1, KDR) 
на гемопоэтических предшественниках и иммун-
ных клетках [23]. Показано, что VEGF способен 
подавлять созревание дендритных клеток, ин-
дуцировать накопление миелоидных супрессор-
ных клеток и регуляторных Т-клеток, вызывать 
атрофию тимуса, а также оказывать прямые эф-
фекты на Т-клетки [21]. Ингибирующий эффект 
VEGF-А на Т-лимфоциты опосредуется через 
VEGFR-2 сигнальный путь [6, 22], тогда как роль 
VEGFR-1-сигналинга в модуляции функцио-
нальной активности Т-клеток остается неясной. 

Между тем, лигандом для VEGFR-1, который 
взаимодействует только с этим рецептором, яв-
ляется PlGF, также принадлежащий к семейству 
VEGFs. Поэтому исследование влияния PlGF 
на функции Т-клеток представляет собой уни-
кальную возможность изучения роли VEGFR-1-
сигналинга в регуляции Т-лимфоцитов.

PlGF продуцируется опухолевыми и стро-
мальными клетками большинства солидных 
опухолей и его уровень прямо коррелирует с опу-
холевой стадией, метастатической инвазией и об-
ратно – с выживаемостью больных [3, 4]. PlGF 
аналогично VEGF способен усиливать опухо-
левый рост за счет стимуляции неоангиогене-
за и пролиферации опухолевых клеток. Однако 
PlGF/VEGFR-1-опосредованные иммуномоду-
лирующие эффекты остаются менее изученными 
и в основном касаются влияния PlGF на клет-
ки миелоидного ряда – моноциты, дендритные 
клетки (ДК), макрофаги [5, 11]. В то же время 
эффекты PlGF в отношении функции Т-клеток 
практически не исследованы. 

Исходя из этого, с целью изучения роли 
VEGF-R1-сигналинга в регуляции Т-клеточных 
функций в настоящей работе исследовали влия-
ние PlGF на пролиферацию Т-лимфоцитов.

Материалы и методы
В исследование были включены 42 здоровых 

донора крови. Забор крови и все иммунологиче-
ские исследования проводили после получения 
письменного информированного согласия. Мо-
нонуклеарные клетки (МНК) периферической 
крови выделяли центрифугированием цельной, 
гепаринизированной венозной крови в градиен-
те плотности фиколла-верографина (р = 1,078). 
МНК культивировали в 96-луночных кругло-
донных планшетах для иммунологических ис-
следований при температуре 37 °С и 5% СО2. 
Полная культуральная среда состояла из среды 
RPMI- 1640, дополненной 10% инактивирован-
ной сыворотки доноров АВ (IV) группы, 2 мМ 
HEPES-буфера, 0,3 мг/мл глютамина (все реакти-
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вы фирмы Sigma) и гентамицином (100 мкг/ мл). 
Количество МНК, вносимых в лунку, составляло 
0,1 × 106 клеток в 0,15 мл культуральной среды. 
Для стимуляции клеток использовали раствори-
мые моноклональные анти-CD3-антитела (ICO-
90, ТОО «Медбиоспектр», Москва) в концентра-
ции 1 мкг/мл. PlGF использовали в диапазоне 
доз от 0,01 до 100 нг/мл (R&D System). Интен-
сивность пролиферации оценивали на 5 сутки 
по включению в нуклеопротеидные фракции 
3Н-тимидина, вносимого за 18 часов до оконча-
ния культивирования в дозе 1 мкг/мл. Подсчет 
радиоактивности производили с использованием 
жидкостного сцинциляционного счетчика SL-30 
(Intertechnic, Франция). Результаты (имп/мин) 
представляли в виде среднего значения триплета 
(трех идентичных культур).

Пролиферацию CD4- и CD8-субпопуляций 
Т-лимфоцитов оценивали цитофлуориметриче-
ски по разведению флуоресцентной метки CFSE 
[5(6)-carboxyfLuoresceindiacetate N-succinimidyL 
Ester]. Для этого МНК перед культивировани-
ем метили флуорохромом (витальным красите-
лем) CFSE (Molecular probes, США) в конечной 
концентрации 2 мкМ в RPMI-1640 в течение 15 
минут, затем 3-кратно отмывали в RPMI с 10% 
FCS (БиолоТ, Санкт-Петербург). МНК, мечен-
ные CFSE, культивировали в концентрации 
1 × 106/мл в 96-луночных планшетах в отсутствие 
или присутствии aнти-CD3 (1 мкг/мл) в течение 
5 суток и по завершении культивирования клет-
ки окрашивали PE-мечеными анти-CD3, APC-
мечеными анти-CD4 и PerCP-мечеными анти-
CD8 моноклональными антителами (BD, США). 
Анализ количества делений проводили на про-
точном цитофлуориметре FACS Calibur (Becton 
Dickinson, США) в гейтах CD4+ и CD8+ лимфо-
цитов, определяя процент клеток, содержащих, 
как минимум, в 2 раза меньше флуорохрома, чем 
исходно меченые клетки. Результат выражали 
в виде процентного содержания делящихся кле-
ток к общему количеству клеток в исследуемой 
области. 

Экспрессию VEGFR-1 на Т-лимфоцитах 
оценивали методом проточной цитофлуориме-
трии с использованием FITС-(CD8), PE-(CD4) 
и АРС-(VEGFR-1) меченых моноклональных 
антител (BD, США). 

В отдельной серии экспериментов исследо-
вали влияние нейтрализующих анти-VEGFR-
1-антител (анти-VEGFR-1) на супрессорный 
эффект PlGF. Для этого в культуры МНК, стиму-
лированные анти-CD3, добавляли PlGF (5 нг/ мл) 
и культивировали в отсутствие и присутствии 
нейтрализующих анти-VEGFR-1-антител (VEGF 
R1/Fit-1-антитела; 2,5 мкг/мл; R&D System), 

вносимых совместно с PlGF либо через 24 ч по-
сле начала культивирования.

Статистическую обработку данных прово-
дили при помощи пакета программ Statistica 6.0 
для Windows. Данные представлены в виде ме-
дианы (Ме) и интерквартильного диапазона 
(Q0,25-Q0,75). Для выявления значимых различий 
сравниваемых показателей использовали непара-
метрический W-критерий Вилкоксона (для свя-
занных выборок) и U-критерий Манна–Уитни 
(для несвязанных выборок). Различия считали 
достоверными при уровне значимости p < 0,05.

Результаты
Влияние PlGF на пролиферацию Т-клеток 

исследовали в культурах МНК, стимулирован-
ных через Т-клеточный рецептор aнти-CD3-
антителами. По сравнению с контрольными 
aнти-CD3-стимулированными культурами PlGF 
в дозе 10 пг/мл достоверно подавлял пролифера-
цию МНК с наибольшим супрессорным эффек-
том в диапазоне доз от 1 до 5 нг/мл (рис. 1А). При 
анализе PlGF в дозе 5 нг/мл (n = 22) супрессор-
ный эффект варьировал от 25 до 76%, составляя 
на уровне медианы 45 % (рис. 1Б). 

Чтобы выяснить, какие субпопуляции 
Т-клеток подвержены ингибирующему действию 
PlGF, исследовали влияние фактора на проли-
феративный ответ CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов 
в анти-CD3-стимулированных культурах. Для 
этого МНК метили витальным красителем CFSE 
и оценивали пролиферацию методом проточ-
ной цитофлуориметрии в гейтах CD4+ и CD8+Т-
клеток в отсутствие и присутствии PlGF. Отно-
сительное содержание пролиферирующих CD4+ 
и CD8+Т-лимфоцитов в интактных культурах 
МНК не превышало 1%, а при стимуляции aнти-
CD3-антителами возрастало до 70,6 и 59,9% со-
ответственно. В присутствии PLGF количество 
пролиферирующих CD4+ и CD8+Т-клеток досто-
верно снижалось (рис. 2). Супрессорный эффект 
PlGF в отношении CD8+Т-лимфоцитов состав-
лял в среднем 28% (IQR 8-39%) и был сопоставим 
с эффектом фактора на пролиферацию CD4+Т-
клеток (30%; IQR 25-40%; рU = 0,3). Таким обра-
зом, обе субпопуляции Т-лимфоцитов характе-
ризовались чувствительностью к супрессорному 
действию PlGF. 

Учитывая, что непременным условием пря-
мого влияния PlGF на Т-клетки должно быть на-
личие на Т-лимфоцитах VEGFR-1, исследовали 
экспрессию данного рецептора. Проведенная 
серия экспериментов предусматривала оценку 
CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов, экспрессирующих 
VEGFR-1, среди свежевыделенных МНК, а также 
среди интактных и aнти-CD3-активированных 
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Рисунок 1. Влияние PlGF на пролиферативный ответ 
aнти-CD3-стимулированных МНК 
Примечание. А – дозозависимый эффект PlGF; данные 
представлены в виде медианных значений (n = 6); Б – 
супрессорный эффект PlGF в дозе 5 нг/мл (n = 22); данные 
представлены в виде медианы и индивидуальных значений. 
Figure 1. The effect of PlGF on the proliferative response of 
anti-CD3-stimulated MNCs
Note. A, dose-dependent effect of PlGF; data are presented as median 
values (n = 6); B, suppressive effect of PlGF (5 ng/ml; n = 22); data are 
presented as median and individual values.

Рисунок 2. Супрессорный эффект PlGF (5 нг/мл) 
на пролиферативный ответ CD4 и CD8 Т-клеток 
в культурах анти-CD3-стимулированных МНК 
Примечание. Данные представлены в виде медианы, IQR 
и диапазона минимальных и максимальных значений (n = 6). 
* – p < 0,05 (W-критерий Вилкоксона). 
Figure 2. The suppressive effect of PlGF (5 ng/ml) on the 
proliferative response of CD4 and CD8 T cells in anti-CD3-
stimulated MNC cultures
Note. Data are presented as median, IQR and range of minimum and 
maximum values (n = 6). *, p < 0.05 (Wilcoxon W-test).

МНК в динамике 3-суточного культивирования. 
В свежевыделенных МНК относительное содер-
жание CD4+VEGFR-1+ и CD8+VEGFR-1+ клеток 
было низким и составляло 1,29 (0,2-4,4) и 0,51 
(0,2-2,2)% соответственно. В нестимулирован-
ных культурах МНК относительное количество 
CD4+VEGFR-1+ и CD8+VEGFR-1+ клеток досто-
верно возрастало (рис. 3), достигая максимума че-
рез 48 часов. Так, доля CD4+VEGFR-1+Т-клеток 
через 24 ч увеличивалась до 2,7% (IQR 1,0-7,5%; 

pU = 0,017), через 48 ч – до 6,15% (IQR 2,0-11,0%; 
pU = 0,017) и к 72 ч незначительно снижалась. 
Относительное содержание CD8+VEGFR-1+Т-
клеток через 24 ч повышалось до 3% (IQR 0,54-
8,5%; pU = 0,027), через 48 ч достигало 7,8% (IQR 
2,5-11,5%; pU = 0,027), а к 72 ч снижалось до 2,1% 
(2,5-11,5%; pU = 0,058). Стимуляция МНК анти-
CD3-антителами приводила к усилению экс-
прессии VEGFR-1 на CD4 и CD8 Т-клетках. 
Относительное содержание CD4+VEGFR-1+ 
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Рисунок 3. Экспрессия VEGFR-1 на CD4+ и CD8+Т-клетках 
в нестимулированных (0) и анти-CD3-стимулированных 
(аCD3) культурах МНК (n = 8)
Примечание. * p < 0,05 – достоверность различий 
по сравнению с нестимулированными МНК; # 
p < 0,05 – достоверность различий по сравнению 
со свежевыделенными МНК (U-критерий Манна–Уитни).
Figure 3. Expression of VEGFR-1 on CD4+ and CD8+ T cells in 
unstimulated (0) and anti-CD3-stimulated (аCD3) cultures of 
MNC (n = 8)
Note. * p < 0.05, the significance of differences compared with 
unstimulated MNCs; # p < 0.05, significance of differences compared 
with freshly isolated MNCs (Mann–Whitney U-test).

Рисунок 4. Влияние нейтрализующих анти-VEGFR-1-
антител на супрессорную активность PlGF 
Примечание. Данные представлены в виде медианы, IQR 
и диапазона минимальных и максимальных значений (n = 8). 
МНК стимулировали анти-CD3-анителами в отсутствие (1) 
и присутствии (2) PlGF (5 нг/мл). Нейтрализующие анти-
VEGFR-1 (2,5 мкг/мл) антитела добавляли либо совместно 
с PlGF (3), либо через 24 ч культивирования (4). p – U-критерий 
Манна–Уитни.
Figure 4. The effect of neutralizing anti-VEGFR-1 antibodies on 
the PlGF suppressive activity
Note. Data are presented as median, IQR and range of minimum 
and maximum values (n = 8). MNCs were stimulated with anti-CD3 
antibodies in the absence (1) and the presence of (2) PlGF (5 ng/ml). 
Neutralizing anti-VEGFR-1 (2.5 µg/ml) antibodies were added together 
with PlGF (3), or after 24 hours of cultivation (4). p, Mann–Whitney 
U-test.

и CD8+VEGFR-1+Т-клеток достоверно возрас-
тало через 24 ч, достигало максимальных значе-
ний через 48 ч культивирования и к 72 ч умерен-
но снижалось. При этом доля CD4+VEGFR-1+ 
и CD8+VEGFR-1+Т-клеток на всех исследуемых 
временных точках была достоверно выше, чем 
в нестимулированных культурах МНК.

Чтобы подтвердить причастность VEGFR-1 
сигнального пути к подавлению пролиферации 
Т-клеток, в заключении исследовали эффект 

блокирования VEGFR-1 на способность PlGF 
ингибировать пролиферацию активированных 
Т-клеток. Для этого супрессорный эффект PlGF 
в культурах анти-CD3-стимулированных МНК 
исследовали в отсутствие и присутствии ней-
трализующих антител против VEGFR-1 (рис. 4). 
Видно, что в присутствии PlGF интенсивность 
анти-CD3-индуцированного пролиферативного 
ответа значимо снижалась в среднем на 31% (IQR 
26-38%, pU = 0,013). В присутствии нейтрализу-
ющих анти-VEGFR-1-антител супрессорный эф-
фект PlGF уменьшался до 9% (IQR 3-25%) при 
добавлении нейтрализующих антител совмест-
но с фактором и до 3% (IQR 0-16%) – при до-
бавлении через 24 ч от начала культивирования. 
Более выраженное подавление супрессорной 
активности PlGF в последнем случае объясня-
ется, по-видимому, более высокой экспрессией 
VEGFR-1 на Т-клетках через 24 ч после анти-
CD3-стимуляции.

CD4+VEGFR-1+T cell

CD4+VEGFR-1+T cell

им
п/м

ин
cp

m

0
24h

0 aCD3

48h 72h0h

4

%

8

12

16

*

*

*
#

#
#

0
24h

0 aCD3

48h 72h0h

4

% 8

12

16

*

*

* #

#

50000

40000

30000

20000

10000

0

p = 0,013
p = 0,011

1 2 3 4

CD3 + + + +
PIGF – + + +
Anti-VEGFR (0h) – – + –
Anti-VEGFR (24h) – – – +



658

Chernykh E.R. et al.
Черных Е.Р. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Обсуждение 
Неоангиогенез, так же как и способность 

«избегания» иммунного надзора, являются ха-
рактерными атрибутами опухолевых клеток [8]. 
С этой точки зрения исследование иммуномо-
дулирующих свойств проангиогенных факторов 
представляет исключительный интерес в плане 
раскрытия новых механизмов опухолевого роста. 

Работы по оценке влияния VEGF на функ-
ции Т-клеток немногочисленны и проведены 
в основном на экспериментальных животных. 
Так, имеются сообщения об атрофии тимуса [17] 
и снижении количества и функции Т-клеток 
в селезенке на фоне продолжительного введения 
VEGF [10], а также способности VEGF усили-
вать экспрессию коингибиторных (чек-поинт) 
молекул (PD-1, Tim-3, CTLA-4) на CD8+Т-
клетках [22]. Иммуносупрессивный эффект 
VEGF во всех этих исследованиях опосредовал-
ся через VEGFR-2 сигнальный путь. У человека 
в исследованиях in vitro также продемонстри-
рован прямой ингибирующий эффект VEGF-A 
на пролиферацию и цитотоксическую актив-
ность aнти-CD3-активированных Т-клеток, ко-
торый отменялся при блокировании VEGFR-2 
[6, 24]. Участие VEGFR-1 сигнального пути в по-
давлении функций Т-клеток обсуждается в ли-
тературе в контексте непрямого эффекта VEGF, 
опосредованного дендритными клетками. Так, 
показано, что ДК экспрессируют VEGFR-1, 
и VEGF/VEGFR-1 сигналинг блокирует актива-
цию транскрипционного фактора NF-κB, инги-
бируя созревание ДК [5, 18].

Полученные нами результаты впервые де-
монстрируют, что PlGF ингибирует пролифера-
цию Т-клеток в культурах МНК, стимулирован-
ных анти-CD3-антителами, подавляя функции 
как CD4+, так и CD8+Т-клеток. При этом супрес-
сорный эффект PlGF обусловлен прямым взаи-
модействием фактора с VEGFR-1 на Т-клетках, 
что подтверждается экспрессией VEGFR-1 
Т-лимфоцитами и нивелированием супрессор-
ного эффекта PlGF при блокировании VEGFR-1 
нейтрализующими антителами.

Сведения об экспрессии VEGFR-1 
на Т-клетках неоднозначны. Ранние исследо-
вания на Т-клеточных линиях грызунов не вы-
явили экспрессии мРНК VEGFR-1 [16], хотя 
впоследствии Voron Т. и соавт. показали, что 
aнти-СD3-активированные CD8+Т-клетки мы-
шей-опухоленосителей экспрессируют VEGFR-1 
и VEGFR-2 на высоком уровне [22]. Относи-
тельно данных у человека, Ziogas A.C. и соавт., 
исследуя Т-клетки доноров и Т-лимфоциты ас-
цитной жидкости пациенток с раком яичника, 
не выявили на них VEGFR-1 [24]. В то же время 
Basu A. и соавт. показали, что Т-клетки перифе-
рической крови после активации экспрессируют 

как VEGFR-2, так и VEGFR-1 [1], что согласует-
ся с нашими данными. 

VEGFR-1 ранее рассматривался исключитель-
но как рецептор-ловушка, поскольку по сравне-
нию с VEGFR-2 имеет более высокую аффин-
ность в сочетании с низкой тирозин киназной 
активностью. Однако впоследствии было по-
казано, что PlGF при связывании с VEGFR-1 
может образовывать гетеродимер с VEGFR-2, 
и использовать различные сигнальные пути че-
рез активацию Erk/MAPкиназ, PI3K/Akt, PLCγ, 
и p38/MAPкиназ [20, 21]. Полученные нами дан-
ные впервые демонстрируют значение VEGFR-1 
в подавлении пролиферации Т-лимфоцитов. 
Нами также показано, что ингибирующее дей-
ствие PlGF на пролиферацию Т-клеток осущест-
вляется путем прямого связывания с VEGFR-1, 
поскольку нейтрализующие антитела к VEGFR-1 
блокируют его супрессорный эффект.

Согласно данным литературы, PlGF, анало-
гично VEGF, способен усиливать опухолевый 
рост за счет стимуляции неоангиогенеза и про-
лиферации опухолевых клеток. Однако PlGF/
VEGFR1-опосредованные иммуномодулирую-
щие эффекты остаются малоизученными и в ос-
новном касаются влияния PlGF на клетки мие-
лоидного ряда [4]. В частности, в исследованиях 
in vitro показана способность PlGF ингибировать 
дифференцировку и созревание ДК мышей и че-
ловека [5, 15], а также индуцировать рекрутиро-
вание и М2-фенотип макрофагов в опухолевом 
микроокружении [11]. С этой точки зрения по-
лученные в настоящей работе результаты свиде-
тельствуют, что сигналинг через VEGFR-1 может 
обусловливать прямой ингибирующий эффект 
на Т-клетки. 

Гиперэкспрессия PlGF, а также его взаимо-
связь с опухолевой прогрессией продемонстри-
рованы при многих онкологических заболевани-
ях и объясняются проангиогенной активностью 
и способностью фактора стимулировать рост 
опухолевых клеток [15]. Кроме того, недавние 
исследования показали, что PlGF, усиливая эпи-
телиально-мезенхимальный транзит, играет важ-
ную роль в формировании стволовых опухолевых 
клеток [13]. Выявленный в настоящем иссле-
довании прямой ингибирующий эффект PlGF 
на Т-клетки является еще одним механизмом, 
посредством которого PlGF может способство-
вать опухолевому росту.
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