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ВВЕДЕНИЕ

Иммуномодулирующий эффект анти-ан ги о-
ген ной терапии выявил важную роль факторов 
роста эндотелия сосудов (VEGF) в регуляции 
иммунной системы [1]. Большинство эффектов 
VEGF на функции Т-клеток опосредуются через 
связывание с рецепторами 2 типа (VEGFR-2) [2], 
тогда как участие VEGF рецептора 1 типа 
(VEGFR-1) в модуляции функций Т-кле ток 
остается неясным. 

Целью работы явилось изучение экспрессии 
VEGFR-1 на Т-клетках и оценка влияния пла-
центарного фактора роста (PlGF), являющегося 
селективным лигандом для VEGFR-1, на про-
лиферацию Т-лимфоцитов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 42 здоровых 
донора крови. Мононуклеарные клетки (МНК) 
периферической крови выделяли стандартно 
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В работе исследована экспрессия рецепторов к сосудисто-эндотелиальному фактору роста-1 
(VEGFR-1) на CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов доноров в культурах мононуклеарных клеток, а также 
влияние фактора роста плаценты (PlGF) на пролиферацию Т-клеток. Установлено, что свеже-
выделенные Т-клетки характеризуются низкой экспрессией VEGFR-1, которая возрастает при 
спонтанном культивировании Т-клеток и, в наибольшей степени, при активации Т-лим фо ци тов 
аCD3 антителами. Максимальное возрастание VEGFR-1 –позитивных CD4+ и CD8+ Т-кле ток ре-
гистрируется через 48 час. PlGF в широком диапазоне доз ингибирует пролиферацию аCD3-сти-
му ли ро ванных Т-клеток, в одинаковой степени подавляя деление CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов.

Ключевые слова: рецепторы к сосудисто-эндотелиальному фактору роста-1(VEGFR-1), фак-
тор роста плаценты (PlGF), Т-лимфоциты

DOI: 10.31857/S102872210006534-2



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

Экспрессия VEGFR-1 рецепторов Т-клетками 943

методом градиентного центрифугирования. Для 
стимуляции клеток использовали растворимые 
моноклональные анти-CD3 антитела (aCD3, 
1 мкг/мл). Рекомбинантный PlGF добавляли 
в концентрации 0,1‒100,0 нг/мл. Интенсивность 
пролиферации МНК оценивали радиометриче-
ски по включению 3Н-тимидина. Пролифера-
цию CD4 и CD8 Т-клеток оценивали цитофлюо-
риметрически по разведению флюоресцентной 
метки CFSE. Экспрессию VEGFR-1 оценивали 
методом проточной цитофлуориметрии с ис-
пользованием FITС-(CD8), PE-(CD4) и АРС-
(VEGFR-1) меченных моноклональных антител 
(BD, США). Статистическую обработку данных 
проводили при помощи пакета прикладных 
программ Statistica 6.0. Данные представлены 
в виде медианы (Ме) и интерквартильного диа-
пазона (IQR).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Содержание CD4+ и CD8+ Т-клеток, несущих 
поверхностный VEGFR-1, в свежевыделенных 
МНК было низким и составляло соответственно 
1,29 (0,2‒4,4) и 0,51 (0,24‒2,17)%. При культиви-
ровании МНК в отсутствие каких-либо стимулов 
доля CD4+VEGFR-1+ и CD8+VEGFR-1+ клеток 
достоверно возрастала, достигая через 48 часов 
соответственно 6,15% (2,0‒11,0)%; pU=0,017 
и 7,8% (2,5‒11,5)%; pU=0,027), а к 72 часам 
снижалось. Стимуляция МНК аCD3 приводи-
ла к достоверно более выраженному усилению 
экспрессии VEGFR-1 на CD4 и CD8 Т-клет ках 
на всех исследуемых временных точках. Мак-
симальное возрастание VEGFR-1-по зи тив ных 
CD4 и CD8 Т-клеток регистрировалось че-
рез 48 часов и составляло соответственно 15,0 
(7,0‒21,5) и 14,0 (6,0‒21,0).

Добавление PlGF в культуры аCD3-сти му ли-
ро ванных МНК достоверно ингибировало про-
лиферацию Т-клеток. Ингибирующий эффект 
PlGF проявлялся в широком диапазоне доз 
(от 0,1 до 100 нг/мл) и в концентрации 5 нг/мл 
составлял 45%, варьируя от 25 до 76%. При этом 
супрессорная активность PlGF не исчезала по-
сле однократного истощения моноцитов. При 
анализе влияния на пролиферацию отдельных 
субпопуляций Т-клеток ингибирующий эф-
фект PlGF в отношении CD8+ Т-лимфоцитов 
составлял 28% (IQR 8‒39%) и не отличался зна-

чимо от выраженности супрессорного эффекта 
PlGF на пролиферацию CD4+ Т-клеток (30%; 
IQR 25‒40%; рU=0,3). Таким образом, обе суб-
популяции Т-лимфоцитов обладали чувстви-
тельностью к супрессорному действию PlGF.

Согласно данным литературы VEGF спосо-
бен оказывать прямой ингибирующий эффект 
на пролиферацию Т-клеток через связывание 
с VEGFR-2 [2]. В то же время супрессорный эф-
фект PlGF на функции Т-клеток опосредован 
связыванием фактора с VEGFR-1 на дендрит-
ных клетках и подавлением их созревания [3]. 
Полученные нами результаты впервые демон-
стрируют прямой ингибирующий эффект PlGF 
на пролиферацию Т-клеток, что подтверждает-
ся экспрессией VEGFR-1 Т-клетками и сохран-
ной супрессорной активностью VEGFR-1 по-
сле истощения моноцитов. При этом выявление 
сопряженности между экспрессией VEGFR-1 
и активацией Т-клеток отчасти объясняет про-
тиворечивые данные об экспрессии данного 
рецептора на Т-клетках в исследованиях других 
авторов [4, 5].
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The expression of vascular endothelial growth factor receptors-1 (VEGFR-1) on CD4+ and CD8+ 
donor T lymphocytes in mononuclear cell (MNC) cultures, as well as the eff ect of placental growth 
factor (PlGF) on T cell proliferation have been investigated. Freshly isolated T cells had low expression 
of VEGFR-1, which increased during spontaneous cultivation of T cells and most strongly upon activa-
tion of T lymphocytes with aCD3 antibodies. The maximum increase in VEGFR-1 –  positive CD4+ 
and CD8+ T cells is observed at 48 hours. PlGF in a wide dose range inhibits the proliferation of aCD3-
stimulated T cells, suppressing CD4+ and CD8+ T lymphocyte division to the same extent.
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