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РОЛЬ ТРАНСфОРМИРУЮЩЕГО РОСТОВОГО фАКТОРА Tgf-β1
В ПАТОГЕНЕЗЕ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООбРАЗОВАНИй

Цель работы. Оценка динамики уровня цитокина TGf-β1 в зависимости от стадии и локализации опухо-
левого процесса.
Материалы и методы. Был изучен исходный уровень цитокина TGf-β1 в сыворотке крови 20 здоровых 
лиц (контрольная группа) и 62 больных с различной локализацией и стадиями опухолевого процесса в воз-
расте от 20 до 79 лет, из них — лимфомой Ходжкина (n = 18), неходжкинской лимфомой (n = 8), ра-
ком легкого (n = 18), раком грудной железы (n = 18). У большинства больных была выявлена II стадия — 
29 (46,8 %), реже была выявлена III стадия — 12 (19,4 %), Iv стадия — 21 (33,8 %). Содержание цитокина 
TGf-β1 в сыворотке крови оценивали с помощью тест-системы DRG TGf-β1 ELISA (Германия) для имму-
ноферментного анализа на фотометре Sunrise.
Результаты. Установлено, что среднестатистический уровень TGf-β1 при опухолевом росте оказался зна-
чительно выше по сравнению с контролем. При исследовании содержания TGf-β1 в зависимости от лока-
лизации опухоли были выявлены некоторые особенности. Так, при раке легкого и раке грудной железы со-
держание TGf-β1 заметно отличалось от контроля, и было вдвое выше, чем при неходжкинской лимфоме 
и лимфоме Ходжкина. Содержание TGf-β1 на III и Iv стадиях онкогенеза было в полтора-два раза выше 
по сравнению со II стадией заболевания.
Выводы. При опухолевом росте наблюдается повышение содержания TGf-β1 в периферической крови, 
что указывает на активацию механизмов иммунной супрессии у онкологических больных. Установлено, 
что уровень TGf-β1 в периферической крови зависит от локализации и стадии онкологического процесса. 
При этом уровень TGf-β1 возрастает по мере прогрессирования опухолевого процесса.
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Поиск эффективных подходов к прогнозирова-
нию и течению злокачественных новообразований 
с использованием информативных молекулярных па-
раметров является на сегодняшний день актуальной 
задачей современной онкологии. Учитывая многочис-
ленные трудности в оценке прогноза и выборе адек-
ватной тактики лечения злокачественных новообразо-
ваний, одной из актуальных проблем современной он-
кологии считается изучение факторов роста и регуля-
торов неоангиогенеза в крови больных раком при си-
стемной терапии с целью разработки патогенетически 
обоснованных критериев его эффективности и объек-
тивизации мониторинга [1, 2].

Трансформирующий фактор роста β1 (TGf-β1) 
является полифункциональным цитокином и отно-
сится к числу наиболее перспективных молекулярных 
маркеров, поскольку он вовлечен как в регуляцию про-
цессов клеточной пролиферации, дифференцировки, 

апоптоза, так и во внутриклеточные процессы и вне-
клеточное окружение, т. е. такие процессы, которые 
обеспечивают опухолевую прогрессию. Важным свой-
ством TGf-β1 является плейотропность, что в значи-
тельной степени обусловливает широкий спектр его 
биологического действия и иммунорегуляторную ак-
тивность. Известно, что TGf-β1 регулирует функ-
ции всех видов иммунокомпетентных клеток. Наибо-
лее сильное действие и, главным образом, иммуносу-
прессорное TGf-β1 оказывает на Т-клетки: подавля-
ет пролиферацию, блокирует секрецию IL-2, ингиби-
рует дифференцировку Т-хелперов первого и второго 
типа и может стимулировать образование Treg-клеток 
[3, 4].

Функциональная роль TGf-β1 в процессе канце-
рогенеза сложна и затрагивает диаметрально противо-
положные процессы — супрессию и промоцию опу-
холевого роста [5, 6]. Способность TGf-β1 ингибиро-
вать пролиферацию эпителиальных клеток, а также ин-
дуцировать апоптоз и снижать активность теломеразы 
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лежит в основе механизмов супрессии опухолей. По-
казано, что TGf-β1 индуцирует апоптоз эпителиаль-
ных, эндотелиальных, гематопоэтических клеток как 
через р53-зависимые, так и р53-независимые механиз-
мы посредством регуляции про- (Bax) и антиапоптоти-
ческих факторов (Bcl-2, Bcl-x1) [7, 8]. По мере разви-
тия опухоли TGf-β1 способствует конверсии ранних 
эпителиальных опухолей в инвазивные, метастазиру-
ющие, участвуя в опухолевой прогрессии. Доминиро-
вание проонкогенной активности TGf-β1 реализуется 
посредством его участия в процессах эпителиально-
мезенхимального перехода, ангиогенеза, а также в про-
цессе формирования иммунной супрессии. Проведен-
ные в последние годы клинические и эксперименталь-
ные исследования показали прогностическую значи-
мость определения белка TGf-β1 в сыворотке крови. 
Особенности функционирования TGf-β1 представля-
ют большой интерес при изучении состояния иммуни-
тета в условиях опухолевого роста [9].

Учитывая многоплановую роль TGf-β1 в патоге-
незе рака, представляется перспективным его иссле-
дование с целью выявления маркеров, отражающих 
закономерности развития прогрессии заболевания, ко-
торые могли бы быть использованы наряду с клиниче-
скими параметрами при планировании комплексного 
лечения заболевания.

Цель работы — оценка динамики уровня цито-
кина TGf-β1 в зависимости от стадии и локализации 
опухолевого процесса.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Был изучен исходный уровень цитокина TGf-β1 

в сыворотке крови 20 здоровых лиц (контрольная 
группа) и 62 больных в возрасте от 20 до 79 лет с раз-
личной локализацией и стадиями опухолевого процес-
са, из них — лимфомой Ходжкина (n = 18), неходж-
кинской лимфомой (n = 8), раком легкого (n = 18), ра-
ком грудной железы (n = 18). У большинства больных 
была выявлена II стадия — 29 (46,8 %), реже III ста-
дия — 12 (19,4 %) и Iv стадия — 21 (33,8 %).

Содержание цитокина TGf-β1 в сыворотке кро-
ви оценивали с помощью тест-системы DRG TGf-β1 
ELISA (Германия) для иммуноферментного анализа 
на фотометре Sunrise.

Полученные результаты обрабатывались обще-
принятыми методами вариационной статистики с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента. Статистиче-
ские расчеты выполняли с помощью пакета программ 
БІОСТАТ (версия 4.03). Критический уровень значи-
мости при проверке статистических данных в данном 
исследовании принимали равным 0,05.

Исследования проводились под контролем Коми-
тета по биоэтике.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОбСУЖДЕНИЕ
В последние годы заболеваемость неходжкин-

ской злокачественной лимфомой (НХЛ) неуклонно 
растет. Так, в США за последние годы заболеваемость 
НХЛ выросла с 8,5 до 15,1 случая на 100 000 населе-
ния, занимая третье место в структуре онкологической 

патологии после рака легких (РЛ) и меланомы. Око-
ло 12 % пациентов с лимфомами имеют ходжкинские 
лимфомы (ХЛ), остальные — неходжкинские лимфо-
мы [8, 10].

Рак грудной железы (РГЖ) наиболее частая фор-
ма рака среди женщин, поражающая в течение жиз-
ни от 1:13 до 1:9 женщин. Это также второе по часто-
те после рака легких онкологическое заболевание [9].

Проведенное исследование показало, что уровень 
TGf-β1 при опухолевом росте оказался значительно 
выше по сравнению с контролем (p < 0,05) (рис. 1).
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Рис. 1. Содержание TGf-β1 в сыворотке крови больных 
с опухолями (n = 62) и здоровых доноров (n = 18)

Примечание. Здесь и далее * — различия достоверны относитель-
но контроля, р < 0,05.

При исследовании содержания TGf-β1 в зависи-
мости от локализации опухоли были выявлены неко-
торые особенности. Так, при РЛ и РГЖ содержание 
TGf-β1 заметно отличалось от контроля и было вдвое 
выше, чем при НХЛ и ХЛ (рис. 2).
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Рис. 2. Содержание TGf-β1 в сыворотке крови больных 
с различной локализацией опухолевого процесса

Более высокое содержание TGf-β1 в сыворотке 
крови больных РЛ по сравнению с пациентами с НХЛ, 
ХЛ, РГЖ может быть обусловлено наличием ряда со-
путствующих заболеваний. Высокие сывороточные 
концентрации TGf-β1 коррелировали с развитием фи-
броза у пациентов после лучевой терапии.

Таким образом, установлено, что при опухоле-
вом росте происходит увеличение содержания инги-
бирующего цитокина — TGf-β1. Наиболее значитель-
ные изменения содержания TGf-β1 обнаружены при 
РГЖ и РЛ. По всей видимости, TGf-β1 может служить 
удобным индикатором степени иммунной супрессии 
у больных с опухолями.

Уровень TGf-β1 в сыворотке крови определя-
ли на разных стадиях опухолевого процесса (табл.). 
Концентрация TGf-β1 была низкой у больных с опу-
холями различной локализации на II стадии, но при 
этом оказалась выше, чем в контроле (p < 0,05). 
Однако при РЛ и РГЖ содержание TGf-β1 было   
в 1, 8   раза выше, нежели при НХЛ и ХЛ. На поздних 
стадиях выявлены более существенные различия. 
Содержание TGf-β1 на III и Iv стадиях онкогенеза 
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было в полтора-два раза выше по сравнению со 
II стадией заболевания (p < 0,05). Отмечается тен-
денция к увеличению уровня TGf-β1 по мере раз-
вития опухолевого процесса. Это подтверждается 

тем, что TGf-β1 может ингибировать функции эф-
фекторов противоопухолевого иммунного отве-
та: Т-хелперов, цитотоксических лимфоцитов, ден-
дритных клеток.

Таблица
Содержание Tgf-β1 в периферической крови больных с различной локализацией опухоли

локализация 
опухолевого 

процесса
Стадия

Статистические показатели, нг/мл
Среднее 
значение

Стандартное 
отклонение

Медиана
Границы
min-max

р (по отношению 
к контролю)

контроль
(n = 20) 50,12 4,41 51,05 43,10–56,30

НХЛ
(n = 8)

II 103,71 17,19 101,15 73,30–131,30 р ≤ 0,05
р ≤ 0,01
р ≤ 0,01

III 159,55 31,93 166,01 166,01–199,32
IV 264,40 28,29 271,50 218,00–300,23

ХЛ
(n = 18)

IIA 296,25 21,22 289,00 267,03–344,00 р ≤ 0,03
р ≤ 0,05IIB 298,31 55,02 299,30 203,22–412,11

РЛ
(n = 18)

II 400,33 41,16 335,11 286,21–423,50 р ≤ 0,05
р ≤ 0,05
р ≤ 0,04

III 615,72 73,05 633,50 500,23–731,21
IV 845,60 65,05 833,40 754,22–975,23

РГЖ
(n = 18)

II 345,94 51,75 400,34 300,12–500,43 р ≤ 0,05
р ≤ 0,01
р ≤ 0,01

III 585,31 54,90566 592,34 488,14–689,68
IV 768,83 58,55 763,36 675,36–890,00

Низкое среднее значение TGf-β1 наблюдалось 
в группе больных НХЛ с опухолями на III и Iv стади-
ях и составило 159,55 нг/мл и 264,40 нг/мл, что зна-
чительно выше, чем в контроле, но ниже, чем при 
РЛ и РГЖ. Оказалось, что уровень TGf-β1 в перифе-
рической крови больных РГЖ и РЛ был значитель-
но выше и составил 585,31 нг/мл и 615,72 нг/мл соот-
ветственно, а у больных с Iv стадией — 768,83 нг/мл   
и 845,60 нг/мл, что более чем в 15 раз превышало кон-
троль (p < 0,05). При РЛ (III и Iv стадии) отмечен до-
стоверно более высокий уровень TGf-β1, в отличие 
от больных НХЛ и РГЖ на III и Iv стадиях заболева-
ния. Это может быть связанно с тем, что TGf-β1, яв-
ляясь фиброгенным цитокином, стимулирует измене-
ние структуры стенки бронха, его ремоделирование. 
TGf-β1 играет огромную роль в развитии легочного 
фиброза и потенцировании апоптоза бронхиальных 
эпителиальных клеток. В частности, высокий уровень 
продукции TGf-β1 в сыворотке крови ассоциирован 
с неблагоприятным прогнозом у больных со злокаче-
ственными новообразованиями.

По всей видимости, при опухолевом росте изме-
няется функционирование эффекторов иммунного от-
вета в результате снижения их активации, ингибирова-
ния пролиферации и развития анергии. В дальнейшем 
развивается толерантность к антигенам опухоли. Од-
ним из механизмов, обусловливающим эти процессы, 

является изменение секреции их функционального ме-
диатора — TGf-β1 [10]. Повышение уровня данного 
маркера указывает на прогрессию заболевания и мо-
жет служить основанием для прекращения проводи-
мой терапии или ее изменения. Повышающийся уро-
вень TGf-β1 может указывать на развитие отдаленных 
метастазов без соответствующих симптомов.

Таким образом, можно сделать вывод об инфор-
мативности сывороточного TGf-β1, значение которого 
зависит от стадии онкологического процесса и позво-
лит использовать результаты значений сывороточно-
го TGf-β1 в качестве объективного диагностического 
критерия, позволяющего определить стадию заболева-
ния. Поэтому изучение факторов роста представляется 
перспективным направлением в диагностике и мони-
торинге злокачественных новообразований.

ВЫВОДЫ
1. При опухолевом росте наблюдается повыше-

ние содержания TGf-β1 в периферической крови, что 
указывает на активацию механизмов иммунной су-
прессии у онкологических больных.

2. Установлено, что уровень TGf-β1 в перифе-
рической крови зависит от локализации и стадии он-
кологического процесса. При этом уровень TGf-β1 
возрастает по мере прогрессирования опухолевого 
процесса.
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О. В. КУЗЬМЕНКО, Г. В. КУЛІНІЧ, П. П. СОРОЧАН, А. С. САВЧЕНКО

ДУ «Інститут медичної радіології ім. С. П. Григор’єва НАМН України», Харків
РОЛЬ ТРАНСфОРМУЮЧОГО РОСТОВОГО фАКТОРА Tgf- β1 
У ПАТОГЕНЕЗІ ЗЛОЯКІСНИХ НОВОУТВОРЕНЬ

Мета роботи. Оцінка динаміки рівня цитокіну TGf-β1 залежно від стадії і локалізації пухлинного процесу.
Матеріали і методи. Було вивчено вихідний рівень цитокіну TGf-β1 у сироватці крові 20 здорових осіб 
(контрольна група) і 62 хворих з різною локалізацією і стадіями пухлинного процесу віком від 20 до 
79 років, з них — з лімфомою Годжкіна (n = 18), негоджкінською лімфомою (n = 8), раком легені (n = 18), 
раком грудної залози (n = 18). У більшості хворих була виявлена ІІ стадія — 29 (46,8 %), рідше була вияв-
лена ІІІ стадія — 12 (19,4 %), Іv стадія — 21 (33,8 %). Вміст цитокіну TGf-β1 у сироватці крові оцінювали 
за допомогою тест-системи DRG TGf-β1 ELІSA (Німеччина) для імуноферментного аналізу на фотометрі 
Sunrіse.
Результати. Встановлено, що середньостатистичний рівень TGf-β1 при пухлинному рості виявився знач-
но вищим порівняно зі контролем. При дослідженні вмісту TGf-β1 залежно від локалізації пухлини були 
виявлені деякі особливості. Так, при РЛ і РГЗ вміст TGf-β1 помітно відрізнявся від контролю і був удвічі 
вище, ніж при НГЛ і ЛГ. Вміст TGf-β1 на ІІІ і Іv стадіях онкогенезу був в півтора-два рази вище порівняно 
з ІІ стадією захворювання.
Висновки. Під час пухлинного зростання спостерігається підвищення вмісту TGf-β1 у периферичній 
крові, що вказує на активацію механізмів імунної супресії в онкологічних хворих. Виявлено, що рівень 
TGf-β1 у периферичній крові залежить від локалізації і стадії онкологічного процесу. При цьому рівень 
TGf-β1 зростає у разі прогресування пухлинного процесу.

Ключові слова: TGf-β1, рак грудної залози, рак легень, негоджкінська лімфома, лімфома Годжкіна.
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E. v. KUZMENKO, G. v. KULINIcH, P. P. SOROcHAN, A. S. SAvcHENKO

SI «Grigoriev Institute for Medical Radiology of National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kharkіv
ROLe Of TRANSfORMINg gROWTH fACTOR Tgf-β1 
IN PATHOgeNeSIS Of MALIgNANT NeOPLASMS

Purpose. Estimation of dynamic of TGf-β1 cytokine level depending on stage and localization of neoplastic 
process.
Materials and methods. The initial level of TGf-β cytokine in blood serum of 20 healthy people (control group) 
and 62 patients aged from 20 to 79 with different localization and stages of neoplastic process, i.e. Hodgkin’s 
lymphoma (n = 18), non-Hodgkin lymphoma (n = 8), lung cancer (n = 18), breast cancer (n = 18), was carried 
out. II stage was detected in 29 patients (46.8 %), III stage — in 12 patients (19.4 %), Iv stage — in 21 patients 
(33.8 %). cytokine TGf-β1 content in blood serum was estimated by means of DRG TGf-β1 ELISA (Germany) 
test system for enzyme multiplied immunoassay on Sunrise photometer.
Results. It has been established that the average level of TGf-β1 in tumor growth appeared to be significantly 
higher in comparison with control. The study of TGf-β1content depending on tumor location revealed some pecu-
liarities. In lung cancer and breast cancer, TGf-β1 content was significantly different from control and it was twice 
higher than in Hodgkin’s lymphoma and non-Hodgkin lymphoma. TGf-β1content at II and Iv stages of oncogen-
esis was 1.5–2 times higher in comparison with II stage of the disease.
Conclusions. Increase of TGf-β1content in peripheral blood is observed in tumor growth. It suggests activation 
of mechanisms of immune suppression in oncology patients. It is found that TGf-β1 level in peripheral blood de-
pends on localization and stage of oncological process. In this case TGf-β1 level increases according to progress-
ing of neoplastic process.

Keywords: TGf-β1, breast cancer, lung cancer, non-Hodgkin lymphoma, Hodgkin’s lymphoma.
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