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Процесс образования новых крове-
носных сосудов играет значительную 
роль при многих физиологических 
и  патологических состояниях. Наи-
более интенсивно неоангиогенез осу-
ществляется в период эмбриональ-
ного развития, при беременности и 
репарации тканей  [32]. В патологиче-
ских  условиях активация ангиогенеза 

ассоциирована с прогрессированием 
солидных опухолей и лимфопролифе-
ративных заболеваний, поскольку не-
оангиогенез является ключевым про-
цессом в развитии опухоли и ее мета-
стазирования [33].

В регуляции ангиогенеза принимают 
участие как активирующие, так и инги-
бирующие ангиогенные факторы [28]. 
Как при опухолевом процессе, так и во 
время беременности устанавливается 
баланс про- и антиангиогенных фак-
торов [9]. Образование новых сосудов 
осуществляется за счет двух  механиз-
мов – ангио- и васкулогенеза. Ангиоге-
нез - это процесс неоваскуляризации 
из уже существующих кровеносных 
сосудов, в то время как васкулогенез – 
это процесс образования кровеносных 
сосудов из клеток-предшественников- 
ангиобластов. Во время беременности 
происходят процессы как васкулогене-
за, так и ангиогенеза, в которых ключе-
вую роль играют белки семейства фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF) 
[28].

Исследования последних лет рас-
ширили представление о роли про-
ангиогенных факторов, в частности 

VEGF-A, в регуляции иммунных реак-
ций. Известно, что VEGF‑A значитель-
но снижает цитотоксическую актив-
ность Т-клеток, может способствовать 
увеличению количества регуляторных 
Т-клеток (Tregs) и миелоидных супрес-
сорных клеток (MDSCs), а также пре-
пятствовать дифференцировке и ак-
тивации дендритных клеток (ДК) [10]. 
В основном, белки семейства VEGF 
оказывают свои влияния на функ-
ции Т-клеток через связывание с ре-
цептором 2 типа (VEGFR-2) [32], в то 
время как функция рецептора 1 типа 
(VEGFR-1) остается неясной. Посколь-
ку селективным лигандом для VEGFR-1 
является плацентарный фактор роста 
(PIGF), также относящийся к белкам 
семейства VEGF, изучение влияния 
PlGF на функции Т-клеток позволяет 
оценить роль VEGFR-1-сигналинга в 
регуляции функций Т-лимфоцитов. 
При этом выявление иммуномодули-
рующих свойств данного фактора по-
зволяет раскрыть новые механизмы 
Т-клеточной иммуносупрессии  в усло-
виях неоангиогенеза [2].

Рецепторы к VEGF. Известно 
3  вида тирозинкиназных рецепто-
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ров для белков семейства VEGF - 
VEGFR-1 (также называемый Flt-1), 
VEGFR-2 (также называемый KDR/
Flk-1) и VEGFR- 3 (Flt-4); и в качестве 
корецептора выступают нейропилин-1 
(NRP-1) и нейропилин-2 (NRP-2) [9]. 
Нейропилины содержат внеклеточную 
часть, трансмембранный сегмент и ко-
роткий (примерно 40 аминокислотных 
остатков) внутриклеточный домен, ко-
торый лишен ферментативной актив-
ности [9]. Также NRP-1 и NRP-2 могут 
образовывать комплексы друг с другом 
и функционировать в кооперативном 
режиме [28]. Нейропилины, выступая 
корецепторами, увеличивают аффин-
ность VEGF к VEGFRs [34].

Таким образом, белки семейства 
VEGF стимулируют клеточный ответ 
путем связывания с рецепторами  с 
тирозинкиназной активностью  на по-
верхности клетки, и активизация дан-
ных белков осуществляется путём их 
трансфосфорилирования [28]. Каждый 
VEGF-рецептор имеет внеклеточную 
часть, состоящую из 7 иммуноглобу-
линподобных участков; внутриклеточ-
ную часть, содержащую тирозинкиназ-
ный домен; и один трансмембранный 
участок. В результате альтернативно-
го сплайсинга рецепторы могут быть 
мембраносвязанные и свободные.

Рецептор VEGFR-2 связывает 
VEGF-A с высокой аффинностью, 
а также может связывать VEGF-C и 
VEGF-D[32]. Он опосредует основные 
свойства VEGF-А  - активацию ангио-
генеза и  повышение проницаемости 
эндотелия, к тому же, при связывании 
с этим рецептором реализуется имму-
номодулирующая активность VEGF‑A, 
проявляющаяся в ингибировании 
функции Т-лимфоцитов [34]. Извест-
но, что VEGFR-1 связывает VEGF-А, 
VEGF-B и  PIGF, но его роль изучена 
недостаточно (полагают, что он моду-
лирует сигналы VEGFR-2) [28]. Ещё 
одна функция VEGFR-1 заключается в 
том, что он может выступать в качестве 
«пустого» рецептора, изолируя белок 
VEGF от рецептора VEGFR-2 (что осо-
бенно важно при ангиогенезе во время 
развития плода). Недавно было пока-
зано, что активация VEGFR-1 при свя-
зывании с  PlGF на иммунных клетках  
может модулировать функции послед-
них [8].

Иммуномодулирующие функции 
факторов семейства VEGF. Хорошо 
известно об ангиогенной роли всех 
вышеперечисленных факторов, и,  в 
меньшей степени, об иммуномоду-
лирующих свойствах VEGF-A и PIGF. 
Помимо стимуляции неоангиогенеза, 
фактор роста эндотелия сосудов обла-

дает иммуносупрессивной функцией, 
что проявляется в способности пода-
влять функции Т-лимфоцитов, диффе-
ренцировку и активацию дендритных 
клеток (ДК), а также стимулировать уве-
личение количества Т-регуляторных 
клеток (Tregs) и миелоидных супрес-
сорных клеток (MDSCs) [33 34]. 

Взаимодействие VEGF-VEGR при-
водит к активации сигнальных путей 
MAPK (mitogen-activated protein kinase, 
митоген-активируемая протеинки-
наза) и PI3K-Akt (PI3K–Akt signaling 
pathways, Akt сигнальный путь) как в 
CD4+ Т-клетках человека, как и в эндо-
телиальных клетках [6]. Показано, что 
активированные Т-клетки отличаются 
повышенной экспрессией VEGFR-2 
[34]. В дополнение к прямым имму-
номодулирующим эффектам VEGF‑A 
показано его опосредованное дей-
ствие на Т-клетки за счет комбинации 
с циклооксигеназой, активируя FasL 
(Fas-лиганд). [34]. Передача сигнала 
апоптоза осуществляется при связы-
вании мембранной формы FasL с Fas-
рецепторами, которые экспрессируют-
ся на мембране другой клетки.

Показано, что VEGF-A, продуци-
руемый в микроокружении опухоли, 
усиливает экспрессию ингибиторных 
check-point молекул, включая PD-
1(Programmed cell death 1; CD279), 
CTLA-4 (cytotoxicT-lymphocyte-asso-
ciated protein 4; CD152), TIM-3 (T-cell 
immunoglobulin and mucin domain 3) и 
LAG-3 (Lymphocyte-activation gene 3), 
которые участвуют в делеции CD8+ 
Т-клеток. Таким образом, VEGF‑A зна-
чительно снижает цитотоксическую ак-
тивность Т-клеток [23]. 

Повышение продукции VEGF приво-
дит к генерации Tregs, которые облада-
ют супрессорными свойствами и могут 
способствовать снижению количества 
эффекторных Т-клеток и подавлять их 
пролиферацию [34].  Известно, что в 
негативной регуляции иммунного от-
вета участвуют различные типы Tregs, 
включая CD4+CD25+FOXP3+, CD8+C-
D25+FOXP3+, CD4+CD25+CD127-клетки. 
При этом VEGFR‑2 избирательно экс-
прессируется FOXP3high Tregs, что сви-
детельствует об участии VEGFR-2 в 
индукции  супрессорной активности 
регуляторных клеток [12].

Факторы семейства VEGF пода-
вляют созревание дендритных кле-
ток, которые являются антигенпре-
зентирующими клетками и действуют 
как посредники между врожденной и 
адаптивной иммунной системой [14]. 
Незрелые ДК экспрессируют относи-
тельно низкие уровни поверхностных 
MHC‑IMHC‑II (major histocompatibility 

complex) и костимуляторных молекул, 
таких как CD80 и CD86 [34]. Зрелые ДК 
характеризуются повышенной способ-
ностью к процессингу антигенов [14]. 
Активированные ДК отличаются от по-
коящихся зрелых ДК по экспрессии бо-
лее высокого уровня MHC и костиму-
ляторных молекул и продукции цитоки-
нов. При этом созревание и активация 
могут происходить одновременно [14]. 
Таким образом, факторы, которые 
препятствуют дифференцировке, со-
зреванию и активации ДК, могут при-
вести к формированию толерогенных 
ДК. Согласно исследованиям, VEGF‑A 
может быть одним из таких факторов. 
Так, было показано, что повышенный 
уровень VEGF‑A связан с наличием 
незрелых ДК в периферической крови 
онкологических больных [34]. Вероят-
но, связывание VEGF с VEGFR бло-
кирует активацию транскрипционного 
ядерного фактора NF-kB (nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells), что приводит к ингибированию 
созревания ДК.

Фактор роста эндотелия сосудов мо-
жет рекрутировать моноциты к опухо-
ли и способствовать генерации макро-
фагов, ассоциированных с опухолью 
(МАО), которые характеризуются низ-
кой антиген-презентирующей способ-
ностью, сниженной цитотоксической 
функцией и высокой продукцией IL-10, 
TGF-β и простагландинов. Большин-
ство МАО представляют макрофаги 2 
типа (М2) с толерогенной активностью, 
которые способствуют прогрессирова-
нию опухоли и метастазированию [34].

Иммуномодулирующие свойства 
PlGF исследованы  в меньшей степени.  
Тем не менее показано, что  данный 
ангиогенный фактор при связывании 
с VEGFR1 способен подавлять диф-
ференцировку дендритных клеток и 
индуцировать толерогенный фенотип 
ДК, ингибируя их Th1-стимулирующую 
активность [3, 24]. Проведенные нами 
исследования показали, что активация 
Т-лимфоцитов сопровождается выра-
женным усилением экспрессии VEG-
FR1. При связывании PlGF с VEGFR1 
ингибируется пролиферация Т-клеток, 
оказывая эффект как на CD4, так СD8 
Т-клетки [2]. Кроме того, добавление 
PlGF к Т-клеткам, активированным  че-
рез Т-клеточный рецептор, усиливает 
экспрессиюVEGFR1и VEGFR2 [8]. 

Миелоидные супрессорные клет-
ки. В последние годы появились новые 
данные, расширяющие наше пред-
ставление  о  роли VEGF как иммуно-
регуляторного фактора. Так, согласно 
исследованиям, VEGF способен ин-
дуцировать генерацию миелоидных 
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супрессорных клеток (Myeloid Derived 
Suppressor Cells, MDSC) (МС), обла-
дающих выраженной супрессорной 
активностью [5, 29].

Миелоидные супрессоры – клетки  
костного мозга миелоидного проис-
хождения, которые образуются из ге-
мопоэтических предшественников, на-
капливаются в костном мозге и затем 
поступают в периферическую кровь, 
лимфоузлы и другие органы иммун-
ной системы [16]. Первоначально МС 
представляют гетерогенную популя-
цию незрелых миелоидных клеток, 
обладающих выраженной супрессор-
ной активностью. В дальнейшем МС 
аккумулируются в периферических 
лимфоидных органах и способны диф-
ференцироваться в зрелые миелоид-
ные клетки – макрофаги, дендритные 
клетки, гранулоциты. В настоящее 
время у человека охарактеризова-
ны 3 популяции МС – моноцитарные  
(M-MDSC), гранулоцитарные (PMN-
MDSC или G-MDSC) и ранние МС 
(e-MDSC) [6]. В периферической цир-
куляции регистрируются все типы МС: 
CD11b+CD14+HLA-DR−/loCD15− M-MD-
SC; CD11b+CD14−CD15+ PMN-MDSC и 
Lin− HLA-DR−CD33+  e-MDSC [13]. Ряд 
авторов рассматривает МС как ключе-
вую популяцию  регуляторных клеток, 
способных контролировать иммунный 
ответ [29], в том числе при развитии 
воспаления, травмах, аутоиммунных и 
онкологических заболеваниях, а также 
при беременности [5, 18, 19, 26, 25]. 

Регуляторная роль МС обусловлена 
экспрессией целого ряда не только по-
верхностных супрессорных молекул - 
CD73, ADAM17, PD-L1, галектин-9 (Gal-
9), но и внутриклеточных маркеров, та-
ких как  аргиназа 1 (Arg 1), iNO-синтаза  
(iNOS), индоламин-2,3-диоксигеназа 
(IDO) [7, 15]. Экспрессия большого 
количества супрессорных молекул на 
МС, которые связываются с соответ-
ствующими рецепторами на клетках, 
приводит к подавлению иммунного от-
вета и формированию иммуносупрес-
сии и гибели Т-лимфоцитов. Одним из 
таких механизмов является активация 
ингибиторных chek-point молекул, в 
частности взаимодействие PD-L1 с ре-
цептором смерти – PD-1 (Programmed 
Cell Death 1), который присутствует 
на всех Т-клетках [7]. К подавлению 
активности Т-клеток и генерации МС 
приводит взаимодействие Gal-9 с ре-
цептором TIM-3, который экспрессиру-
ется на поверхности  CD4 и CD8 лим-
фоцитов [30].  

Нарушение метаболизма и дефи-
цит аргинина и триптофана вслед-
ствие повышенной продукции Arg 1 

и активации IDO может приводить не 
только к подавлению пролиферации 
Т-лимфоцитов, но и супрессии макро-
фагов и дендритных клеток [22]. Также 
следует отметить способность МС про-
дуцировать супрессорные цитокины  
(IL-10, TGF-β1), что в совокупности с 
экспрессией целого ряда супрессор-
ных молекул усиливает их регулятор-
ную активность [19].  

Представленные данные свиде-
тельствуют о регуляторных свойствах 
VEGF и МС, что проявляется подавле-
нием функций эффекторных клеток и 
активацией лимфоцитов с супрессор-
ными свойствами.

Роль VEGFи МС в развитии ге-
стационных осложнений. Процессы 
ангио- и васкулогенеза и формирова-
ние иммунологической толерантности 
являются необходимыми условиями 
успешной плацентации и развития 
беременности. Развитие поздних ге-
стационных осложнений во многом об-
условлено нарушением эндотелиаль-
ной функции, что приводит к развитию 
преэклампсии (ПЭ). Преэклампсия - 
это мультисистемное патологическое 
состояние, которое развивается после 
20 недель беременности, характеризу-
ется появлением симптомов артери-
альной гипертензии, протеинурии и до 
настоящего времени остается одной 
из пяти основных причин материнской 
смертности [1, 20].

Формирование плаценты во время 
беременности и сопутствующие ей из-
менения, затрагивающие сердечно-со-
судистую систему матери, представля-
ют собой строго регламентированную 
последовательность событий. Нор-
мальное созревание и развитие пла-
центарной ткани необходимы для обе-
спечения развивающегося плода пита-
тельными веществами и кислородом. 
Нарушение ангиогенеза в плаценте 
определяет неполное ремоделирова-
ние спиральных артерий матки и, как 
следствие, недостаточную перфузию 
плаценты и дисбаланс продукции анги-
огенных и антиангиогенных факторов 
клетками трофобласта, что в конечном 
итоге может привести к задержке вну-
триутробного развития плода или ПЭ 
[1, 4, 20]. Ишемия и гипоксия, возни-
кающие в результате нарушенной ин-
вазии трофобласта, приводят к увели-
чению продукции провоспалительных 
цитокинов в плаценте. Состояние ги-
поксии запускает каскад реакций, при 
котором происходит активация группы 
транскрипционных факторов: HIF‑1‑α 
и HIF‑2‑α  (факторы, индуцируемые ги-
поксией - 1–альфа, 2-альфа), которые 
запускают синтез стимуляторов ангио-

генеза, в частности, фактора VEGF [6, 
4, 31].

Имеющиеся данные свидетель-
ствуют о том, что ишемия плаценты, 
которая развивается вследствие эн-
дотелиальной дисфункции с последу-
ющим высвобождением плацентарных 
антиангиогенных факторов в кровоток, 
имеет определяющее значение в раз-
витии ПЭ.  В настоящее время рассма-
тривается возможность использовать 
VEGF, PlGF, эндоглин (sEng) и ингибин 
в качестве биомаркеров своевремен-
ного прогнозирования развития ПЭ[1, 
21]. Ключевыми молекулами, регули-
рующими ранние изменения сосудов 
плаценты, являются VEGF‑A, PlGF, 
а также рецепторы Flt‑1(VEGFR-1) и 
KDR (VEGFR-2). И VEGF, и PIGF цир-
кулируют в высокой концентрации во 
время беременности, и их снижение 
может привести к плохой васкуляриза-
ции и нарушению развития сосудов во 
время инвазии трофобласта [6, 27]. Из-
вестно, что уровень sFlt-1 повышается 
в крови пациенток с ПЭ [10]. Согласно 
экспериментальным данным, sFlt-1, 
полученный из ворсин хориона у жен-
щин с ПЭ, индуцировал антиангиоген-
ное состояние, которое было нивели-
ровано блокадой sFlt‑1. При введении 
sFlt-1 беременным крысам появлялись 
характерные признаки ПЭ: гипертония, 
гломерулярный эндотелиоз и протеи-
нурия [17]. Другим антиангиогенным 
фактором, секретируемым плацентой, 
который повышается у женщин с ПЭ, 
является растворимый эндоглин (Eng). 
Повышение концентрации sEng на-
блюдается в сыворотках крови женщин 
с ПЭ [6]. Точная роль этих молекул во 
время беременности и плацентации 
неясна, но предполагается, что Eng че-
рез TGF-β может играть определенную 
роль в развитии ПЭ [6].

Таким образом, значительное сни-
жение выработки ангиогенных факто-
ров - PlGF, VEGF, а также увеличение 
продукции антиангиогенных факторов 
- sEng и sFlt-1, связаны с патогенезом
ПЭ [6]. Действительно, блокирование
VEGF антагонистами VEGF у онколо-
гических больных с помощью моно-
клональных антител (бевацизумаба,
ранибизумаба и афлиберцепта) мо-
жет приводить к развитию состояния,
очень схожего с развитием ПЭ - тяже-
лой гипертензии и протеинурии, а так-
же к эклампсической картине по типу
лейкоэнцефалопатии [17].

В последние годы появились дан-
ные об участии МС в индукции фи-
зиологической иммуносупрессии при 
наступлении беременности [18, 26]. 
Однако данные о содержании МС при 
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беременности и их значении в гестаци-
онном процессе представлены немно-
гочисленными работами. Так, было 
выявлено повышение числа МС в пе-
риферической крови у беременных по 
сравнению с небеременными  и сниже-
ние МС у женщин с угрозой выкидыша 
[11]. Повышение доли МС происходит 
и на локальном уровне в зоне фето-
плацентарного комплекса. Плацентар-
ные МС смещают Т-клеточный ответ в 
сторону Th2 типа, подавляя пролифе-
рацию Th1 типа. В данном случае ме-
ханизмом подавления Т-клеток может 
служить повышенная экспрессия Arg1  
и NOS2 (синтаза оксида азота), а также 
продукция  ROS (рецептор тирозин ки-
назы) и  IDO [15]. В качестве индуктора 
генерации МС может выступать VEGF, 
уровень которого также повышается во 
время беременности [8]. 

Таким образом, иммуномодулирую-
щая активность ангиогенных факторов 
и миелоидных супрессорных клеток 
играет значительную роль в индук-
ции и поддержании физиологической 
толерантности к антигенам плода, а 
нарушения их функций можно рассма-
тривать как прогностический фактор 
развития гестационных осложнений.
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