
943

Оригинальные статьи
Original articles

Медицинская иммунология
2020, Т. 22, № 5,  
стр. 943-956
© 2020, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2020, Vol. 22,  5, pp. 943-956
© 2020, SPb RAACI

1 page

Адрес для переписки:

Новикова Анна Юрьевна
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр глазных болезней имени Гельмгольца» 
Министерства здравоохранения РФ
105062, Россия, Москва, ул. Садовая-Черногрязская, 
14/19.
Тел.: 8 (905) 726-28-83. 
E-mail: ayukolesnikova@gmail.com

Address for correspondence:

Novikova Anna Yu.
Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases
105062, Russian Federation, Moscow, Sadovaya-
Chernogryazskaya str., 14/19.
Phone: 7 (905) 726-28-83. 
E-mail: ayukolesnikova@gmail.com

Образец цитирования: 

В.В. Нероев, Н.В. Балацкая, А.Ю. Новикова, 
М.В. Рябина, П.А. Илюхин «Известные и 
малоизученные гемопоэтические и вазоактивные 
факторы роста при капиллярной гемангиоме 
сетчатки» // Медицинская иммунология, 2020. Т. 22, 
№ 5. С. 943-956. doi: 10.15789/1563-0625-PAL-2002

© Нероев В.В. и соавт., 2020

For citation: 

V.V. Neroev, N.V. Balatskaya, A.Yu. Novikova, 
M.V. Ryabina, P.A. Ilyukhin “Proven and less studied 
hematopoietic and vasoactive growth factors in retinal capillary 
hemangioma”, Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya 
Immunologiya, 2020, Vol. 22, no. 5, pp. 943-956.  
doi: 10.15789/1563-0625-PAL-2002

DOI: 10.15789/1563-0625-PAL-2002

ИЗВЕСТНЫЕ И МАЛОИЗУЧЕННЫЕ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИЕ 
И ВАЗОАКТИВНЫЕ ФАКТОРЫ РОСТА ПРИ КАПИЛЛЯРНОЙ 
ГЕМАНГИОМЕ СЕТЧАТКИ
Нероев В.В., Балацкая Н.В., Новикова А.Ю., Рябина М.В., 
Илюхин П.А. 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней имени Гельмгольца» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. В настоящее время патогенез развития капиллярной гемангиомы сетчатки изучен недо-
статочно. В связи с этим исследование уровней цитокинов в биологических жидкостях представля-
ется весьма актуальным с целью расширения знаний о механизмах развития заболевания и поиска 
таргетной терапии. В представленном исследовании изучено содержание в сыворотке крови, слезной 
жидкости и стекловидном теле гемопоэтических и вазоактивных факторов роста у пациентов с капил-
лярной гемангиомой сетчатки. Всего обследовано 26 пациентов с ангиоматозом сетчатки. В качестве 
контроля использовали пробы сыворотки крови (n = 23) и слезной жидкости (n = 10) практически 
здоровых людей в возрасте от 22 до 46 (27,4±1,4 года) лет. Для сравнительной оценки концентраций 
цитокинов в стекловидном теле пациентов с капиллярной гемангиомой сетчатки использовали об-
разцы стекловидного тела 6 пациентов (средний возраст 33±4,7 года; от 21 до 49 лет) с регматоген-
ной отслойкой сетчатки. Концентрацию цитокинов в пробах определяли методом мультиплексного 
анализа на платформе хMAP в программе LuminexxPONENT 3.1, с помощью наборов ProcartaPlex 
(eBioscience, Австрия). В результате проведенной работы получена подробная характеристика вазо-
активных факторов при капиллярной гемангиоме сетчатки. Выявлены нарушения в хемокиновой ре-
гуляции. В сыворотке крови было выявлено достоверное увеличение концентраций 3 вазоактивных 
факторов – PDGF-BB, HGF и PIGF-1, при снижении хемокинов – МСР-1, MIP-1α и MIP-1β. Ча-
стота выявления PIGF-1 и MIP-1α также достоверно отличалась от группы контроля. SCF достоверно 
чаще определялся у пациентов с ангиоматозом сетчатки только на системном уровне. Показаны кор-
реляционные связи между показателями PDGF-BB и PIGF-1, а также PIGF-1 и MIP-1β. В слезной 
жидкости показано достоверное увеличение концентраций VEGF-A, HGF, VEGF-D, а также MCP-1. 
Отмечена инверсия концентраций PDGF-BB в сыворотке крови и слезной жидкости. Анализ внутри-
глазных уровней цитокинов выявил достоверное увеличение концентраций VEGF-A и HGF, при вы-
раженном снижении MIP-1α и MIP-1β. Фактор роста PDGF-BB в 100% случаев определялся только 
в стекловидном теле пациентов с ангиоматозом сетчатки. С учетом выявленных характерных сдвигов 
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интраокулярной продукции HGF/SF при капиллярной гемангиоме сетчатки, представляется акту-
альным поиск способов его ингибирования, что может стать основой новой терапевтической страте-
гии в лечении ангиоматоза сетчатки.

Ключевые слова: капиллярная гемангиома сетчатки, ген VHL, синдром Гиппеля–Линдау, патогенез, цитокины

PROVEN AND LESS STUDIED HEMATOPOIETIC AND 
VASOACTIVE GROWTH FACTORS IN RETINAL CAPILLARY 
HEMANGIOMA
Neroev V.V., Balatskaya N.V., Novikova A.Yu., Ryabina M.V.,  
Ilyukhin P.A.
Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases, Moscow, Russian Federation

Abstract. Pathogenesis of retinal capillary hemangioma has not been sufficiently studied at the present 
time. Therefore, the study of cytokine levels in biological fluids seems to be very relevant in order to increase 
knowledge about the mechanisms of the disease development and searching for targeted therapies. The content 
of hematopoietic and vasoactive growth factors in blood serum, lacrimal fluid, and vitreous body was studied 
in patients with retinal capillary hemangioma. A total of 26 patients with retinal angiomatosis were examined. 
The samples of blood serum (n = 23) and lacrimal fluid (n = 10) from practically healthy people aged 22 to 
46 (27.4±1.4 years) were used as a control. To perform comparative assessment of cytokine concentrations 
in the vitreous body of patients with retinal capillary hemangioma, were used samples of the vitreous body 
from 6 patients (average age 33±4.7 years; from 21 to 49 years) with rhegmatogenous retinal detachment. 
To measure the cytokine concentrations, we applied multiplex analysis technique using the xMAP platform 
with LuminexxPONENT 3.1 program and ProcartaPlex sets (eBioscience, Austria). A detailed characteristic 
of vasoactive factors in capillary retinal hemangioma was obtained as a result of this work. Some disorders 
in chemokine regulation were identified. There was a significant increase in serum concentrations of three 
vasoactive factors, i.e., PDGF-BB, HGF, and PIGF-1, with a decrease in chemokines (MCP-1, MIP-1α, 
and MIP-1β). The frequencies of PIGF-1 and MIP-1α detection also significantly differed from the control 
group. SCF was significantly more often determined in patients with retinal angiomatosis only at the systemic 
level. Correlations between PDGF-BB and PIGF-1, as well as PIGF-1 and MIP-1β were shown. A significant 
increase in VEGF-A, HGF, VEGF-D, as well as MCP-1 concentrations was shown in the lacrimal fluid. 
The inversion of PDGF-BB concentrations in serum and lacrimal fluid was noted. Analysis of intraocular 
cytokine levels revealed a significant increase in VEGF-A and HGF concentrations, with marked decrease 
in MIP- 1α and MIP-1β. PDGF-BB in 100% of cases was determined only in vitreous body of patients with 
retinal angiomatosis. With respect to the revealed characteristic shifts of HGF/SF intraocular production in 
retinal capillary hemangioma, it seems relevant to search ways for its inhibition, thus providing potential basis 
for a new therapeutic strategy in treatment of retinal angiomatosis. 

Keywords: retinal capillary hemangioma, VHL gene, von Hippel–Lindau syndrome, pathogenesis, cytokines

Введение
Капиллярная гемангиома сетчатки (КГС) – 

это доброкачественная сосудистая опухоль, ги-
стологическая структура которой представлена 
капилляроподобными каналами, окруженными 
вакуолизированной стромой и мелкими опухоле-

подобными клетками, экспрессирующими мар-
керы стволовых клеток [13, 51]. 

Довольно часто КГС выявляется в сочетании 
с синдромом Гиппеля–Линдау (синдромом von 
Hippel–Lindau (VHL)). Синдром VHL относится 
к орфанным, аутосомно-доминантным, муль-
тисистемным прогрессирующим заболеваниям, 
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возникает в результате мутаций в гене-супрес-
соре опухолевого роста VHL (ген VHL) и ассо-
циирован с развитием целого ряда доброкаче-
ственных и злокачественных опухолей, а также 
кист различных локализаций [17, 49]. Частота 
встречаемости синдрома VHL достаточно низка 
и варьирует в различных популяциях от 1:36000 
до 1:85000, при этом пенетрантность заболевания 
составляет более 52% для пациентов в возрасте 30 
лет и достигает 95% к возрасту 60 лет [16, 45, 49].

КГС встречается у 68-85% пациентов с син-
дромом VHL и в 43-50% случаев регистрируется 
как первое проявление данного заболевания [8, 
45, 52, 54]. Средний возраст пациентов на момент 
постановки диагноза составляет около 25 лет [15].

Наряду с наследственными ангиоматозами 
сетчатки, отмечаются также спорадические слу-
чаи их возникновения [46, 54]. По данным иссле-
дования Neumann H.P.H., Chang J.H. и соавт. [15, 
40], частота спорадических случаев КГС состав-
ляет 15%.

Несмотря на доброкачественный характер 
КГС и, как правило, медленное прогрессирую-
щее течение, прогноз для зрительных функций 
всегда остается весьма неблагоприятным. При 
росте КГС возникают осложнения экссудативно-
го и тракционного характера, которые могут при-
вести к необратимой потере зрения и инвалиди-
зации [2].

Поэтому разработка подходов к ранней диа-
гностике ангиоматоза сетчатки является актуаль-
ной задачей, так как позволит сохранить зрение и 
обеспечить пациентам высокое качество жизни.

Ввиду высокой частоты встречаемости КГС 
при синдроме VHL, своевременная ее диагности-
ка определяет дальнейшее обследование и вы-
явление других системных проявлений заболе-
вания, что крайне важно для сохранения жизни 
пациентов.

Отсутствие целенаправленной терапии КГС 
в первую очередь обусловлено недостаточно из-
ученным патогенезом; также неизвестными оста-
ются факторы, вызывающие прогрессирование 
заболевания.

На сегодня известно более 1500 герминальных 
и соматических мутаций гена VHL [41].

В условиях нормы его белковый продукт 
(pVHL) связывается с гидроксилированным ги-
поксия-индуцибельным фактором 1α (HIF-1α) 
и служит компонентом распознавания ком-
плекса Е3-убиквитинлигазы, включающего Cul2 
(Cullin2), Elongin B и C и Rbx1 (Ring-boxprotein1). 
В условиях нормоксии Е3-убиквитинлигаза от-

вечает за полиубиквитинирование HIF-1α с по-
следующей его протеасомной деградацией [39]. 
При мутациях в гене VHL недеградированный 
HIF-1α образует гетеродимер с HIF-1β, послед-
ний транслоцируется в ядро и приводит к усиле-
нию экспрессии генов целого ряда цитокинов, в 
первую очередь, медиаторов ангиогенеза: васку-
лоэндотелиального (VEGF-A), тромбоцитарно-
го (PDGF-BB) и трансформирующего факторов 
роста (TGF), эритропоэтина (Epo) [22]. Кроме 
того, по данным Nordstrom-O’Brien M. и соавт., 
поражения VHL гена ассоциируются с продукци-
ей фактора роста фибробластов (FGF) и эпидер-
мального фактора роста (EGF) [41].

Следует отметить, что вышеуказанные вазоак-
тивные соединения VEGF-A и PDFG-BB, в част-
ности характер их системной продукции, наибо-
лее хорошо изучены в клинике синдрома VHL, 
однако в литературе встречается крайне ограни-
ченное количество данных, непосредственно ка-
сающихся их локального (внутриглазного) син-
теза при КГС [10, 14, 21, 27, 29, 36, 43].

В настоящее время появляется все больше 
сообщений о новых цитокиновых молекулах, 
ответственных за рост сосудов, таких как: пла-
центарный фактор роста (PIGF-1), фактор роста 
гепатоцитов (HGF), имеющий также другое на-
звание – рассеивающий фактор (SF), а также ме-
диатор лимфангиогенеза VEGF-D [10, 11, 12, 20, 
37, 43]. Роль этих медиаторов при КГС сетчатки 
остается неизученной.

Известно, что ангиогенез и воспаление явля-
ются важными звеньями в патогенезе различных 
глазных заболеваний. Имеются работы, свиде-
тельствующие о нарушении со стороны локаль-
ной продукции целого ряда хемокинов: макро-
фагальных белков воспаления 1α и 1β (MIP-1α 
и MIP-1β), моноцитарного хемотаксического 
протеина-1 (MCP-1), при увеальной меланоме, 
пролиферативной диабетической ретинопатии 
и регматогенной отслойке сетчатки [18, 28, 48]. 
Роль этих медиаторов в возникновении и разви-
тии ангиоматоза сетчатки в настоящее время так-
же остается неопределенной.

Данные немногочисленных публикаций (ба-
зирующихся на результатах иммуногистохимиче-
ских исследований и электронной микроскопии) 
свидетельствуют о том, что опухолевой проли-
ферации при КГС подвержено несколько типов 
клеток [24].

Полагают, что в формировании КГС вносят 
вклад стволовые клетки костного мозга. Так, 
в исследовании Chi-Chao Chan и соавт. [13] 
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продемонстрировано, что опухолеподобные 
клетки КГС экспрессировали маркеры CD133+ и 
CD34+.

Имеются данные, отражающие изменения 
концентрации факторов гемопоэза в крови, в 
частности, факторов стволовых клеток (SCF) и 
стромальных клеток-1α (SDF-1α), при КГС и 
других системных поражениях ассоциированных 
с синдромом VHL [13, 14, 33, 47, 59].

Проведение целенаправленного исследова-
ния локальной и системной продукции вышеу-
казанных факторов при КГС является очень ак-
туальным, т.к. позволит получить новые знания 
о патогенезе, выделить потенциальные биологи-
ческие маркеры для диагностики и прогноза дан-
ного заболевания, способствовать определению 
возможных молекул для разработки таргентной 
терапии ангиоматоза сетчатки.

Цель работы – определение содержания 
известных и малоизученных вазоактивных и 
гемопоэтических факторов роста в сыворотке 
крови (СК) и жидкостных средах глаза (слезной 
жидкости (СЖ) и стекловидном теле (СТ)) паци-
ентов с КГС.

Материла и методы
Обследованы 26 пациентов с КГС (рис. 1 А, Б;  

см. 3-ю стр. обложки), проходивших лечение в 
отделе патологии сетчатки и зрительного нерва 
ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца» Минздрава 
России. 

Общая характеристика больных представлена 
в таблице 1. 

У 15 (57,7%) пациентов КГС обнаружена в ас-
социации с болезнью Гиппеля–Линдау. Систем-
ные проявления заболевания характеризовались 
наличием гемангиобластомы мозжечка и/или 
спинного мозга, кист почек и поджелудочной же-
лезы, карциномы почки. В 7 случаях (27%) име-
лись анамнестические данные о наследственном 
характере заболевания.

Диагноз «КГС» был установлен на основа-
нии анамнеза и данных стандартных и специ-
альных офтальмологических методов исследова-
ния. Всем пациентам проводилось комплексное 
обследование, которое включало: визометрию, 
тонометрию, рефрактометрию, статическую пе-
риметрию, биомикроскопию, офтальмоскопию, 

ТАБЛИЦА 1. ОСНОВНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ГРУППЫ ПАЦИЕНТОВ С КГС

TABLE 1. MAIN CHARACTERISTICS OF THE GROUP OF PATIENTS WITH RETINAL CAPILLARY HEMANGIOMA

Характеристика
Characteristic

Значение
Value

Количество пациентов
Number of patients
Пол, мужчины/женщины
Gender, men/women
Средний возраст (min-max)
Average age (min-max)

Монолатеральное поражение
Monolateral lesion
Билатеральное поражение
Bilateral lesion

Ассоциация КГС с синдромом VHL
Association of RCH with VHL syndrome

Гемангиобластома мозжечка
Cerebellar hemangioblastoma
Гемангиобластома спинного мозга
Spinal cord hemangioblastoma
Кисты почек
Kidney cysts
Кисты поджелудочной железы
Pancreatic cysts
Карцинома почки
Renal cell carcinoma

26

10/16

30 (19-53)

13 (50%)

13 (50%)

15 (57,7%)

12 (80%)

10 (66,7%)

6 (40%)

4 (26,7%)

1 (6,7%)
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Характеристика
Characteristic

Значение
Value

Количество глаз
Number of eyes
Среднее количество опухолей в одном глазу (min-max)
Average number of tumors in one eye (min-max) 

39

2,3 (1-9)

Локализация КГС в глазу, количество КГС
Localization of RCH in the eye, the number of RCH

Крайняя или средняя периферия сетчатки
Extreme or middle periphery of the retina

102 

(92,7%)

Юкстапапиллярная локализация*
Juxtapapillary localization*

8 (7,3%)

Экссудативные осложнения КГС, количество глаз
Exudative complications of RCH, number of eyes

Локальная отслойка сетчатки в области КГС
Local retinal detachment in the area of RCH
Распространенная отслойка сетчатки
Widespread retinal detachment
Тотальная отслойка сетчатки
Total retinal detachment
Макулярный отек
Macular edema
Отложение твердого экссудата
Deposition of hard exudate

Вторичная глиальная пролиферация, число глаз
Secondary glial proliferation, number of eyes

Эпиретинальный фиброз в зоне КГС
Epiretinal fibrosis over the RCH
Макулярная эпиретинальная мембрана
Epimacular membrane

Геморрагические осложнения КГС, число глаз
Hemorrhagic complications of RCH, number of eyes

Геморрагии в зоне КГС
Hemorrhages in the area of RCH
Частичный гемофтальм
Partial hemophthalmus

 
 

12 (30,8%)

6 (15,4%)

2 (5,1%)

16 (41%)

21 (53,8%)

22 (56,4%)

17 (43,6%)

8 (20,5%)

1 (2,6%)

Примечание. * – к юкстапапиллярной локализации были отнесены образования, расположенные на зрительном нерве 
или в прилегающей к нему сетчатке.

Note. Tumors located on the optic nerve or in the retina adjacent to it were classified as juxtapapillary localization.

фундус-фоторегистрацию, флюоресцентную ан-
гиографию, оптическую когерентную томогра-
фию сетчатки и ультразвуковое исследование с 
использованием режимов В-сканирования, эхо-
денситометрии, цветового допплеровского кар-
тирования и импульсной допплерографии. 

7 больным (4 женщинам и 3 мужчинам, сред-
ний возраст 25,1±3,5 года) с КГС, осложненной 
отслойкой сетчатки, было проведено хирургиче-
ское лечение.

Иммунологические исследования выполня-
лись на базе отдела иммунологии и вирусологии 

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)



948

Neroev V.V. et al.
Нероев В.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца» Минздрава 

России. 

Забор крови и СЖ проводили до каких-либо 

манипуляций. СЖ (без стимуляции) отбиралась 

стерильной градуированной пипеткой из нижне-

го конъюнктивального свода в объеме 25-50 мкл 

в микропробирки “Eppendorf”. Кровь забирали 

из локтевой вены в стерильные вакуумные про-

бирки без активатора свертывания. СК получали, 

используя стандартные методики.

Забор проб СТ выполнялся непосредственно 

в начале хирургического вмешательства (витрэк-

томии).

Контролем служил материал СК (n = 23) и СЖ 

(n = 10) практически здоровых людей в возрасте 

от 22 до 46 (27,4±1,4 года) лет. Группу сравнения 

для оценки концентраций цитокинов в СТ па-

циентов с КГС сетчатки составили 6 пациентов 

(средний возраст 33±4,7 года; от 21 до 49 лет) с 
регматогенной отслойкой сетчатки (РОС).

До проведения исследования собранный био-
материал хранился при температуре -70 °С. Кон-
центрацию цитокинов в пробах определяли ме-
тодом мультиплексного анализа на платформе 
хMAP (прибор “MAGPIX”, Luminex Corporation, 
США) в программе Luminexx PONENT 3.1, с 
помощью наборов Procarta Plex (eBioscienc, Ав-
стрия).

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием пакета прикладных программ Statistica 
12.0 (StatSoftInc, США). Оценка нормальности 
распределения проведена методом Колмогоро-
ва–Смирнова. Учитывая распределение части 
параметров, отличное от нормального, сравни-
тельный анализ проводился непараметрически-
ми методами. Показатели содержания цитоки-
нов в биологических жидкостях представлены в 

ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ (пг/мл) В СК ПАЦИЕНТОВ С КГС

TABLE 2. CONTENT OF CYTOKINES (pg/ml) IN THE BS OF PATIENTS WITH RCH

Цитокин
Cytokine

КГС / RCH (n = 26) Контроль / Control (n = 23)

Частота 
выявления

Detection rate Min-Maх M±m

Частота 
выявления

Detection rate Min-Maх M±m
абс.
abs. % абс.

abs. %

VEGF-А 23 88,5 22,7-2817,2 407,1±117,5 23 100 30,4-2441,0 401,0±138,6

PDGF-BB 26 100 22,2-615,1 387,8±34,1* 
p ≤ 0,001 ↑ 22 95,7 8,5-568,2 109,6±27,5

HGF 26 100 27,1-336,2 112,0±18,2* 
p = 0,02 ↑ 21 91,3 5,94-171,80 76,4±11,2

PIGF-1 24*
p ≤ 0,001 92,3 8,1-472,3 173,5±34,5*

p ≤ 0,001 ↑ 6 26,1 3,91-194,60 39,1±13,7

VEGF-D 5 19,2 3,2-18,9 6,7±3,1 3 13 6,0-17,4 11,5±3,3

MIP-1αα 5*
p ≤ 0,001 19,2 2,3-12,1 5,4±1,2*

p = 0,002 ↓ 19 82,6 3,8-60,5 17,5±3,7

MIP-1ββ 14 53,8 12,2-76,2 33,1±4,6*
p ≤ 0,001 ↓ 16 69,6 19,3-367,5 186,4±23,0

MCP-1 22 84,6 6,1-138,6 40,0±7,7*
p = 0,02 ↓ 21 91,3 11,9-244,0 85,5±14,2

SCF 22*
p = 0,01 84,6 1,66-23,20 6,3±0,8 ↑ 11 47,8 2,6-8,8 4,8±0,6

SDF-1αα 24 92,3 92,7-597,3 284,4±22,0 21 91,3 103,6-960,4 347,8±56,5

Примечание. n – количество проб; * – достоверность отличия показателей относительно контроля (p < 0,05).

Note. n,  number of samples; *, reliability of the differences in indicators in comparison with the control group (p < 0.05).
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ТАБЛИЦА 3. СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ (пг/мл) В СЖ ПАЦИЕНТОВ С КГС

TABLE 3. CONTENT OF CYTOKINES (pg/ml) IN THE TF OF PATIENTS WITH RCH

Цитокин
Cytokine

КГС / RCH (n = 38) Контроль / Control (n = 10)

Частота 
выявления

Detection rate Min-Maх M±m

Частота 
выявления

Detection rate Min-Maх M±m

абс. / abs. % абс. / abs. %

VEGF-А 38 100 50,6-14420,8 3074,3±467,2*
p = 0,03 ↑ 9 90 214,5-2952,3 1627,1±314,1

PDGF-BB 38 100 22,2-255,7 106,6±10,1 10 100 6,6-189,9 76,5±24,4

HGF 38 100 28,0-7568,3 360±206,5*
p = 0,02 ↑ 10 100 46,9-156,3 97,3±11,6

PIGF-1 27 71,1 2,2-51,1 20,5±3,0 9 90 3,7-62,2 22,4±5,6

VEGF-D 13 34,2 7,5-21,0 12,7±1,3*
p = 0,02 ↑ 5 50 4,2-9,3 7,4±0,9

MIP-1αα 27 71,1 1,9-16,3 7,7±1,1 9 90 1,8-14,5 6,6±1,2

MIP-1ββ 21 55,3 9,4-111,3 69,5±12,9 3 30 12,0-17,4 13,8±1,8

MCP-1 37 97,4 6,14-474,10 128,0±17,7*
p = 0,006 ↑ 10 100 6,7-107,3 46,0±11,0

SCF 20 52,6 1,6-14,4 4,6±0,8 7 70 2,1-6,3 4,01±0,60

SDF-1αα 38 100 48,3-1161,5 531,0±82,6 10 100 153,0-904,7 360,3±83,0

Примечание. См. примечание к таблице 2.

Note. As for Table 2.

формате: М±m, где М – среднее значение, m – 
стандартная ошибка среднего значения. Для 
определения достоверности различий (p) пока-
зателей двух независимых выборок использова-
ли U-критерий Манна–Уитни. При сравнении 
частот выявления цитокинов использовался точ-
ный критерий Фишера. Корреляционный ана-
лиз проводился с использованием непараметри-
ческого рангового r-коэффициента Спирмена. 
Критический уровень значимости при провер-
ке статистических гипотез принимался равным 
р < 0,05.

Результаты
Результаты исследования содержания цитоки-

нов в СК пациентов с КГС представлены в таб-
лице 2.

При исследовании образцов СК были вы-
явлены достоверные изменения в концентра-
ции 6 цитокинов: увеличение содержания таких 
вазоактивных факторов, как: PDGF-BB, HGF 

и PIGF-1, при снижении уровня хемокинов – 
МСР-1, MIP-1α и MIP-1β. При этом частота 
выявления PIGF-1 и MIP-1α также достоверно 
отличалась от группы контроля. Несмотря на от-
сутствие различий в концентрациях SCF, обна-
ружено, что данный гемоэтический фактор до-
стоверно чаще определялся у пациентов с КГС 
(84,8% против 47,8%).

При проведении корреляционного анализа 
были выявлены сильная прямая связь между по-
казателями PDGF-BB и PIGF-1 (r = 0,8; p < 0,05), 
а также обратная связь между PIGF-1 и MIP-1β 
(r = -0,8; p < 0,05).

Анализ содержания цитокинов в СЖ (табл. 3) 
показал достоверное увеличение концентрации 
следующих факторов роста – VEGF-A, HGF, 
VEGF-D, а также MCP-1.

Анализ интраокулярных (в СТ) уровней ци-
токинов у пациентов с КГС выявил достоверное 
повышение содержания VEGF-A и HGF. В то же 
время показатели MIP-1α и MIP-1β оказались 
статистически значимо в 4 и 9 раз сниженны-
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ми по сравнению с таковыми пациентов с РОС 
(табл. 4). PDGF-BB в 100% случаев определялся 
только в СТ пациентов с КГС. 

Обсуждение
В настоящее время значимая роль в патогене-

зе заболеваний, характеризующихся процессами 
неоваскуляризации, отводится таким факторам 
роста, как VEGF-A и PDGF-BB.

VEGF-A является мощным митогеном для эн-
дотелиальных клеток, повышает проницаемость 
сосудистой стенки, способствует синтезу медиа-
торов воспаления [3, 4].

Los. M и соавт. [36] в своем исследовании 
определяли концентрацию VEGF-А в жидкости 
передней камеры глаза, в СК, моче и жидкости, 
полученной из кист почек у пациентов c синдро-
мом VHL. У 80% пациентов VEGF-А обнаружи-
вался в жидкости передней камеры глаза, средняя 
концентрация которого составила 51±10 пг/мл 

(диапазон от 22 до 111) и была достоверно выше 
(p < 0,001) в сравнении с контрольной группой. 
Следует отметить, что выявляемые у пациентов 
КГС были небольших размеров, а у некоторых 
поражение сетчатки вовсе не встречалось.

Было показано, что в гемангиобластомах 
VEGF-А могут экспрессировать стромальные и 
эндотелиальные клетки [44]. Значительные кон-
центрации данного медиатора выявлялись как 
при опухолях, ассоциированных с болезнью Гип-
пеля–Линдау, так и при спорадических геманги-
омах сетчатки.

PDGF-BB является многофункциональным 
ростовым фактором, который передает сигналы 
через PDGFR-α и PDGFR-β [56]. Помимо пря-
мого влияния на ангиогенез путем индукции, 
пролиферации и миграции эндотелиальных кле-
ток он также способствует ремоделированию, со-
зреванию и стабилизации сосудов за счет привле-
чения перицитов и сосудистых гладкомышечных 
клеток в новообразованные сосуды [5].

ТАБЛИЦА 4. СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ (пг/мл) В СТ ПАЦИЕНТОВ С КГС

TABLE 4. CONTENT OF CYTOKINES (pg/ml) IN THE VH OF PATIENTS WITH RCH

Цитокин
Cytokine

КГС / RCH (n = 7) Контроль / Control (n = 6)

Частота 
выявления

Detection rate Min-Maх M±m

Частота 
выявления

Detection rate Min-Maх M±m

абс. / abs. % абс. / abs. %

VEGF-А 7 100 17,8-6222,2 2812,6±652,3*
p = 0,008 ↑ 6 100 17,8-619,8 329,2±102,1

PDGF-BB 7 100 6,6-26,5 20,0±2,8 – – –
в пробах не 
выявляется
not detected in 

samples

HGF 7 100 78,8-8466,7 5595,2±982,2*
p = 0,03 ↑ 6 100 279,0 -2160,1 1136,8±275,5

PIGF-1 5 71,4 8,0-55,0 28,5±8,2 1 16,7 – 8,34

VEGF-D 6 85,7 11,3-35,7 25,2±3,4 2 33,3 2,8-3,0 2,9±0,1

MIP-1αα 7 100 1,8-10,7 6,4±1,2*
p = 0,003 ↓ 6 100 22,0-43,7 26,7±3,4

MIP-1ββ 6 85,7 5,6-22,8 10,2±2,6*
p = 0,003 ↓ 6 100 80,4-117,2 92,87±5,40

MCP-1 7 100 43,3-4271,8 1743,6±496,6 6 100 462,6-7386,7 2397,5±1054,6

SCF 7 100 1,6-61,7 18,2±7,5 6 100 3,8-35,2 14,70±5,04

SDF-1αα 7 100 129,0-377,2 206,7±35,0 6 100 151,8-213,2 197,3±9,5

Примечание. См. примечание к таблице 2.

Note. As for Table 2. 



951

Факторы роста при ангиоматозе сетчатки
Growth factors in retinal angiomatosis2020, Vol. 22,  5

2020, Т. 22, № 5

Кроме того, было показано, что PDGF-BB 
модулирует экстрамедуллярный гемопоэз и анги-
огенез посредством активации продукции EPO в 
стромальном компартменте опухолей. Секрети-
руемый опухолями, по эндокринному механизму, 
PDGF-BB способен попадать в кровоток и вы-
зывать системные эффекты, дополнительно под-
держивая рост новообразования за счет улучше-
ния его питания и снабжения кислородом [57].

Известно, что в гемангиобластомах сетчатки, 
зрительного нерва и ЦНС обнаруживается экс-
прессия PDGF-BB, EPO и его рецепторов [10, 14, 
27, 29].

PDGF-BB обладает способностью к индукции 
синтеза VEGF, что обуславливает поддержание 
пролиферации эндотелиальных клеток и пери-
цитов [35]. 

При анализе уровня цитокинов у пациентов 
с ангиоматозом сетчатки VEGF-A статистиче-
ски значимо выявлялся в среднем на более вы-
соком уровне в СЖ (3074,3±467,2 пг/мл) и CТ 
(2812,6±652,3 пг/мл), что отражает его активную 
локальную продукцию и согласуется с данными 
литературы о его участии в патогенезе КГС. 

Обращает внимание инверсия концентраций 
PDGF-BB на системном и локальном уровне. Так, 
нами отмечалось достоверное увеличение содер-
жания PDGF-BB (387,8±34,1 пг/мл, p ≤ 0,001) в 
крови пациентов с КГС по сравнению с таковым 
в группе контроля, однако концентрации этого 
медиатора в СЖ были ниже, чем в СК, и сопоста-
вимы с уровнем его локальной продукции (106,6± 
10,1 пг/мл, p > 0,05) в норме. Не исключено, что 
повышение сывороточной концентрации PDGF-
BB могло быть обусловлено наличием системных 
опухолей у ряда пациентов с КГС, ассоциирован-
ных с синдромом VHL (табл. 1).

Обнаружение PDGF-BB в пробах СТ только 
пациентов с КГС отражает его непосредственное 
участие в патогенезе заболевания. В СТ концен-
трация была значительно ниже, чем в СЖ и СК.

По данным зарубежной литературы отмечает-
ся, что в развитии КГС также принимает участие 
PIGF-1. В исследованиях Hatva E. и Bohling T. 
и соавт. [10, 23] было продемонстрировано, что 
стромальные клетки опухоли наряду с VEGF, его 
рецепторами VEGFR-1 и VEGFR-2 обильно экс-
прессируют PIGF.

PIGF является членом семейства VEGF и об-
ладает высоким сродством к VEGFR-1 [43]. Экс-
прессия PIGF происходит преимущественно во 
время эмбрионального развития и обнаружива-
ется в здоровых тканях и крови в достаточно не-

высоких концентрациях. PIGF прямо и косвенно 
способствует ангиогенезу. Показано, что прямое 
индуцирование осуществляется непосредственно 
через рецептор VEGFR-1; непрямой ангиогенез 
осуществляется путем препятствия связывания 
VEGF-A с VEGFR-1, приводя к его вытеснению 
и связыванию с VEGFR-2, обладающим самой 
сильной проангиогенной активностью, что до-
полнительно усиливает ангиогенный сигнал [7]. 
Кроме того, PIGF может выступать в роли хемо-
атрактанта для лейкоцитов, последние, в свою 
очередь, способствуют усилению ангиогенеза и 
воспалительного ответа [31].

В нашем исследовании частота выявления 
(92,3% (n = 24), p ≤ 0,001) и средний уровень 
(173,5±34,5 пг/мл, p ≤ 0,001) PIGF-1 были досто-
верно выше только в СК пациентов с ангиомато-
зом сетчатки.

Корреляционный анализ позволил выявить 
тесную системную взаимосвязь между показате-
лями PDGF-BB и PIGF-1 (r = 0,8, p < 0,05) в СК.

Несмотря на отсутствие достоверного повы-
шения локальной продукции PIGF-1, нельзя 
исключить его роль в развитии КГС, учитывая 
способность потенцировать действие VEGF-A, 
активировать VEGFR-2 и принимать участие в 
воспалительных процессах.

Помимо VEGF-A в опухолях головного моз-
га, таких как гемангиобластомы, астроцитомы, 
невриномы, менингиомы, глиобластомы, была 
обнаружена экспрессия VEGF-D [26]. В первую 
очередь VEGF-D является лимфангиогенным 
фактором и участвует в формировании и под-
держании лимфатических сосудов, которые от-
сутсвуют как в головном мозге, так и в глазу [6]. 
Предполагают, что данный фактор может прини-
мать непосредственное участие в ангио- и лим-
фогенезе и процессах, способствующих прогрес-
сированию и метастазированию опухолей. 

В исследовании Weickhardt A.J. и соавт. было 
отмечено, что у пациентов с колоректальным ра-
ком высокая экспрессия VEGF-D в опухолевой 
ткани была предиктором устойчивости к беваци-
зумабу (Авастин) [55].

В группе пациентов с ангиоматозом сетчатки 
определялось достоверное локальное (СЖ) по-
вышение VEGF-D в среднем до 12,7±1,3 пг/мл, 
что может свидетельствовать о его участии в па-
тогенезе заболевания. К сожалению, нам не уда-
лось выявить достоверных отличий интраокуляр-
ной (в СТ) секреции VEGF-D, возможно, в силу 
небольшой выборки (n = 7). Однако его средний 
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показатель у пациентов с КГС почти в 7 раз пре-
вышал показатель пациентов с РОС.

Наибольший интерес представляет выяв-
ленная нами в группе пациентов с ангиомато-
зом сетчатки повышенная продукция HGF/SF 
в СК (112,0± 8,2 пг/мл, p = 0,02), а также в СЖ 
(360,0±206,5 пг/мл, p = 0,02) и СТ (5595,2±982,2 
пг/млl, p = 0,03). Следует отметить, что интрао-
кулярный уровень HGF значительно превышал 
уровни всех остальных цитокинов выявляемых в 
СТ.

Такая активная продукция HGF/SF на ло-
кальном и системном уровнях явно указывает на 
его непосредственное участие в патогенезе за-
болевания. Данные исследований о содержании 
HGF/SF в биологических жидкостях при КГС в 
доступной литературе найдены не были.

В настоящее время известно, что HGF/SF яв-
ляется мощным митогеном для гепатоцитов, а 
также тесно связан с ангиогенезом, ростом, про-
лиферацией и дифференцировкой многих типов 
клеток, включая опухолевые клетки [37]. Уста-
новлено, что экспрессия белка HGF/SF тесно 
связана с мутациями гена VHL [42].

В исследованиях Cebulla C.M. и Cheng Y. было 
выявлено значительное повышение концентра-
ции HGF во внутриглазной жидкости пациентов 
с ретинобластомой [27, 49]. 

Известно, что HGF/SF способен индуциро-
вать экспрессию вазопролиферативных факто-
ров VEGF и PIGF тем самым частично опосредуя 
свои ангиогенные свойства [12, 58]. Активация 
сигнальной системы HGF/SF может быть одной 
из причин устойчивости КГС к антиангиогенной 
терапии. 

Синергизм действия HGF/SF и VEGF-A при-
водит к активации эндотелия с последующим 
увеличением синтеза ряда индукторов воспали-
тельного сигнала – MCP-1, MIP-1α и MIP-1β 
[38]. 

Хемокины изначально были описаны как ме-
диаторы, ответственные за рекрутирование лей-
коцитов в очаг воспаления. Однако в последние 
годы стало ясно, что функция хемокинов выхо-
дит далеко за эти рамки. Так, в ряде работ опи-
сано их участие, как в физиологическом, так и 
в патологическом ангиогенезе при хроническом 
воспалении, фиброзе, опухолевом росте и мета-
стазировании. Из группы СС-хемокинов наи-
более изучен MCP-1. Это макрофагальный хе-
моаттрактант, играющий роль в инициации и 
поддержании воспаления, а также являющийся 
мощным индуктором ангиогенеза и фиброзной 

пролиферации [25, 32]. Экспрессия MCP-1, как 
было показано, значительно коррелирует с уров-
нями VEGF, ТNFα и IL-8 [9, 34, 50].

В исследовании Wang Y. и соавт. [53] отмечено, 
что для быстро прогрессирующих и резистент-
ных к множественным интравитреальным введе-
ниям ингибитора ангиогенеза ранибизумаба КГС 
была характерна воспалительная инфильтрация 
T-лимфоцитами и макрофагами.

В работе Коненкова В.И. и соавт. [1] было 
показано, что у женщин с миомой матки добро-
качественный опухолевый рост сопровождался 
снижением содержания в СК таких хемокинов, 
как MCP-1, MIP-1α и MIP-1β. При этом сниже-
ние их концентраций прямо коррелировало меж-
ду собой. Таким образом, происходит нарушение 
функционирования хемокиновой сети.

В нашем исследовании у пациентов с ангио-
матозом также было отмечено достоверное сни-
жение концентраций MCP-1 (40,0±7,7 пг/мл, 
p = 0,02), MIP-1α (5,4±1,2 пг/мл, p = 0,002) и 
MIP-1β (33,1±4,6 пг/мл, p ≤ 0,001) как в СК, так 
и интраокулярно (в СТ), что отражает изменение 
со стороны регуляторных механизмов контроля 
над клеточной миграцией при КГС.

Предполагается, что циркулирующие эндо-
телиальные прогениторные клетки (EPC) при 
гемангиобластомах способны к миграции по оси 
SDF-1α-CXCR-4 и последующей дифференци-
ровке в зрелые эндотелиальные клетки [33, 59]. 
CXCR-4 представляет собой рецептор альфа-хе-
мокинов, специфичный для SDF-1α, который 
выступает в роли мощного хемоатрактанта, а так-
же регулирует пролиферацию клеток и их спо-
собность к выживанию [59].

Показано, что потеря функции белка VHL в 
гемангиобластомах ЦНС приводит к сверхэк-
спресии CXCR-4, SDF-1α и VEGF-A по сравне-
нию с нормальной окружающей тканью [30]. По-
вышенная концентрация VEGF также способна 
приводить к увеличению SDF-1α в сетчатке [14]. 
Высокий уровень экспрессии CXCR4 и SDF1α 
был обнаружен как в стромальных, так и в эндо-
телиальных клетках КГС, связанных с болезнью 
Гиппеля–Линдау [33, 59]. Таким образом, SDF-
1α и VEGF генерируют мощный ангиогенный 
сигнал, что приводит к стимуляции процессов 
васкулогенеза в КГС.

SCF представляет собой плюрипотентный 
фактор роста, участвующий в ранних стадиях 
кроветворения, а также в развитии и функциони-
ровании половых клеток, меланоцитов и тучных 
клеток. Рецептором SCF является c-KIT, который 
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экспрессируется гемопоэтическими стволовыми 
клетками, EPC, тучными клетками, меланоцита-
ми и зародышевыми клетками [48].

SCF и SDF-1α усиливают хемотаксис нейро-
нальных клеток-предшественников и могут дей-
ствовать синергетически, стимулируя миграцию 
предшественников CD34 [19]. 

На основании этого в нашем исследовании 
мы изучили продукцию следующих факторов ге-
мопоэза SDF-1α и SCF.

Нам не удалось выявить достоверных измене-
ний локальной концентрации SDF-1α; в СК уро-
вень SDF-1α не имел значимых отличий с тако-
вым в группе здоровых.

Что касается SCF, то его концентрация в СК, 
СЖ и СТ также достоверно не отличалась от зна-
чений, полученных в контроле. 

Однако SCF выявлялся достоверно в 1,8 раза 
чаще (p = 0,01) в СК пациентов с ангиоматозом 
сетчатки.

Не исключено, что SDF-1α и SCF с различной 
степенью могут экспрессироваться на разных 

этапах развития заболевания, однако это требует 
дальнейшего изучения.

Сравнительный анализ уровней цитокинов 
в подгруппах пациентов, сформированных в за-
висимости от особенностей клинической карти-
ны (локализация КГС, размер опухоли, наличие 
остлойки сетчатки, макулярного отека, эпирети-
нального фиброза, отложений липидного экссу-
дата, геморрагических осложнений, системных 
проявлений синдрома VHL), не выявил каких-
либо достоверных отличий.

Таким образом, проведено исследование и 
определены особенности продукции известных 
и малоизученных факторов ангиогенеза при КГС 
как на локальном, так и системном уровне, а так-
же охарактеризованы нарушения в звене хемоки-
новой регуляции. 

Учитывая характерные сдвиги интраокуляр-
ной продукции HGF/SF при КГС, представляется 
актуальным поиск способов его ингибирования, 
что может стать основой новой терапевтической 
стратегии в лечении ангиоматоза сетчатки.
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