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Резюме
Цель. Оценка уровня TGF-β1 в сыворотке 

крови, ткани опухоли и лимфатических узлов 
у пациентов с новообразованиями толстого ки-
шечника.

Материалы и методы. Исследование вы-
полнено на базе ГУЗ «Забайкальский краевой 
онкологический диспансер», г. Чита, вклю-
чало 44 пациента с колоректальным раком, а 
также 25 больных с доброкачественными но-
вообразованиями толстой кишки, проходив-
ших лечение в период с 2019 по 2020 гг. Кон-
трольная группа включала 25 пациентов, про-
ходивших лечение (пластика колостомы) в 
ГУЗ «Краевая клиническая больница» г. Чи-
та. Концентрацию TGF-β1 определяли в сыво-
ротке крови, в супернатанте гомогената ткани 
опухоли и лимфатических узлов с помощью 
метода проточной цитофлуометрии на анали-
заторе CytoFlex LX (Beckman Coulter, США), 
используя набор для мультиплексного анали-
за LEGENDplex™ HU (Immune Checkpoint, 
США). 

Результаты. Установлено, что уровень 
TGF-β1 в сыворотке крови у пациентов с ра-
ком толстой кишки был меньше в 1,38 [1,38; 
1,50] раза по сравнению с группой контроля. 
Концентрация TGF-β1 в сыворотке крови у 

больных с раком толстой кишки ниже по отно-
шению к группе пациентов с доброкачествен-
ными новообразованиями толстого кишечни-
ка в 1,58 [1,23; 2,01] раза. Показано, что уро-
вень TGF-β1 в опухолевой ткани у пациентов 
с раком толстой кишки больше в 5,91 [3,86; 
7,81] раза, чем в группе контроля. При срав-
нении концентрации TGF-β1 у пациентов с ра-
ком толстой кишки и больными с доброкаче-
ственными новообразованиями толстого ки-
шечника, статистических различий выявлено 
не было. 

Заключение. Полученные данные демон-
стрируют увеличение уровня TGF-β1 в ткани 
опухоли у пациентов с колоректальным раком. 
В то же время концентрация TGF-β1 в сыворот-
ке крови у больных с раком толстой кишки ни-
же чем в контрольной группе. 
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Abstract
Aim. We aimed to evaluate levels of trans-

forming growth factor β1 (TGF-β1) in the serum, 
lymph nodes, and primary tumour in patients with 
colorectal cancer.

Materials and Methods. Here we enrolled 44 
patients with colorectal cancer and 25 patients 
with benign tumours of the colon admitted to Chi-
ta Regional Cancer Centre in 2019-2020. The con-
trol group included 25 patients with colon injury. 
The concentration of TGF-β1 in the serum, lymph 
nodes, and tumour homogenate was measured by 
flow cytometry (CytoFlex LX analyzer and LEG-
ENDplex HU multiplex analysis kit).

Results. Serum level of TGF-β1 in patients with 
colorectal cancer was 1.58-fold lower than in those 

with benign colon tumours and 1.38-fold lower 
than in the control group. In contrast, TGF-β1 lev-
el in tumor tissue was 5.91 (3.86; 7.81) fold higher 
than in the injured colonic tissue from the control 
group, although there were no statistically signifi-
cant differences between the cancerous tissue and 
benign neoplasms. 

Conclusion. TGF-β1 is increased in tumour tis-
sue but reduced in the serum of patients with col-
orectal cancer.

Keywords: colorectal cancer, TGF-β1, immunity
Conflict of Interest
None declared.
Funding 
There was no funding for this project.

For citation: 
Andrey V. Chetveryakov, Viktor L. Tsepelev. Pathogenetic significance of transforming growth factor β1 in patients with colorectal cancer. 
Fundamental and Clinical Medicine. (In Russ.). 2022;2(3): 17-22. https://doi.org/10.23946/2500-0764-2022-7-3-17-22

*Corresponding author:
Dr. Andrey V. Chetveryakov, 39a, Gor’kogo Street, Chita, 672000, Russian Federation, E-mail: yasnogorsk94@gmail.com
© Andrey V. Chetveryakov, et al.

Введение
Исследования последних лет демонстриру-

ют, что значимую роль в росте и развитии злока-
чественного новообразования играют не только 
контрольные иммунные точки, способствующие 
«ускользанию» опухоли от иммунного ответа, 
но и ряд белковых соединений, контролирую-
щих процессы клеточного деления, дифферен-
цировки клеток и апоптоза. К таким соединени-
ям относится трансформирующий фактор ро-
ста-β1 (Transforming growth factor β1, TGF-β1), 
который является основной изоформой TGF-β. 
Белок TGF-β1 продуцируется активированны-
ми Т-лимфоцитами, макрофагами и тромбо-
цитами. По отношению к иммунной системе 
TGF-β1 оказывает ингибирующее действие, в 
частности подавляет гемопоэз, синтез провос-

палительных цитокинов, ответ лимфоцитов на 
IL-2, IL-4 и IL-7, дифференцировку цитотокси-
ческих NK- и Т-клеток. В то же время данный 
цитокин усиливает синтез белков межклеточно-
го матрикса [1]. Показано, что выключение гена 
TGF-β1 приводит к развитию генерализованной 
воспалительной патологии, в основе которой ле-
жат аутоиммунные процессы. Таким образом, 
TGF-β1 является элементом обратной регуляции 
иммунного ответа [2]. В организме TGF-β1 се-
кретируется в инактивированной форме, после 
активации (Free active transforming growth fac-
tor β1, FA TGF-β1) способен запускать различ-
ные сигнальные пути (Smad, MAPK, PI3K, JNK 
и другие). Именно возможность принимать уча-
стие в нескольких сигнальных путях определяет 
двойную роль TGF-β1 в канцерогенезе. С одной 
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стороны, TGF-β1 может выступать как опухоле-
вый супрессор, с другой – способствовать росту, 
инвазии и метастазированию злокачественных 
клеток путём подавления Т-клеточного иммун-
ного ответа [3, 4]. 

Увеличение концентрации TGF-β1 зареги-
стрировано у больных с колоректальным раком, 
немелкоклеточным раком легкого, раком пред-
стательной железы [5, 6, 7]. Более того, повы-
шенный уровень трансформирующего факто-
ра роста-β1 коррелировал с неблагоприятным 
прогнозом течения заболевания у пациентов с 
вышеуказанными локализациями. В то же вре-
мя в исследовании Zivancevic-Simonovic (2016) 
показано, что у пациентов с раком щитовидной 
железы концентрация TGF-β1 в сыворотке кро-
ви была ниже, чем в контрольной группе [8]. 
Противоречивые данные требуют дальнейшего 
изучения роли TGF-β1 в канцерогенезе.

Цель исследования 
Изучение уровня активной формы TGF-β1 

в сыворотке крови, ткани опухоли и лимфати-
ческих узлов у больных с новообразованиями 
толстой кишки. 

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе ГУЗ «За-

байкальский краевой онкологический диспан-
сер» г. Чита, включало 44 пациента с колорек-
тальным раком, а также 25 больных с доброкаче-
ственными новообразованиями толстой кишки, 
проходившие лечение в период с 2019 по 2020 
гг. Контрольная группа включала 25 пациентов, 
проходивших лечение (пластика колостомы, 
сформированной ранее по поводы травм тол-
стой кишки), в ГУЗ «Краевая клиническая боль-
ница» г. Чита. Пациенты были обследованы в 
соответствии с клиническими рекомендациями, 
утвержденными Минздравом России [9]. Каж-
дый больной выразил согласие на участие и под-
писал информированное добровольное согла-
сие. Исследование выполнено согласно требова-
ниям комиссии по этике ФГБОУ ВО Читинской 
государственной медицинской академии Минз-
драва России, а также в соответствии с требова-
ниями Хельсинкской декларации всемирной ме-
дицинской ассоциации (2013). Критерии вклю-
чения в исследование: согласие пациента на уча-
стие в исследовании, наличие опухоли толстого 
кишечника. Критерии исключения: пациенты с 
положительным ВИЧ-статусом, аутоиммунны-
ми заболеваниями, вирусными и бактериальны-

ми инфекциями, больные проходившие курс хи-
миотерапевтического или лучевого лечения пе-
ред оперативным пособием. 

При гистологическом исследовании в 39 
случаях (88,6%) ткань опухоли была представ-
лена умеренно дифференцированной аденокар-
циномой (G2). В 3 случаях (6,8%) – высокодиф-
ференцированной аденокарциномой (G1). В 2 
случаях (4,6%) – низкодифференцированной 
аденокарциномой (G3). У 6 пациентов диагно-
стирована I стадия процесса, у 24 – II стадия, у 
8 – III стадия и у 6 – IV стадия рака. 

Забор крови проводили за 2 часа до начала 
оперативного вмешательства. Биоптаты ткани 
опухоли и ткани лимфатических узлов массой 
до 1 грамма гомогенизировали при помощи го-
могенизатора Ultra-Turrax T 10 basic (IKA, Гер-
мания) в фосфатно-солевом буфере (рН 7,4), 
далее центрифугировали при 5000 обр./мин в 
течении 10 минут и отбирали супернатант. Кон-
центрацию TGF-β1 в сыворотке крови и супер-
натанте тканей определяли методом проточной 
цитофлуометрии на анализаторе CytoFlex LX 
(Beckman Coulter, США), используя набор для 
мультиплексного анализа LEGENDplex™ HU 
(Immune Checkpoint, США) в соответствии с 
инструкциями производителя. 

При проведении статистического анализа ру-
ководствовались принципами Международно-
го комитета редакторов медицинских журналов 
(ICMJE) и рекомендациями «Статистический 
анализ и методы в публикуемой литературе» 
(SAMPL) [10, 11]. Номинальные данные описы-
вали с указанием абсолютных значений и про-
центных долей. Сравнение номинальных данных 
исследования проводили при помощи критерия 
χ2 Пирсона, позволяющего оценить значимость 
различий между фактическим количеством ис-
ходов или качественных характеристик выбор-
ки, попадающих в каждую категорию, и теоре-
тическим количеством, которое можно ожидать 
в изучаемых группах при справедливости нуле-
вой гипотезы [12]. Нормальность распределения 
количественных признаков при численности ис-
следуемых групп менее 50 человек оценивали с 
помощью критерия Шапиро-Уилка. Учитывая 
распределение признаков, отличное от нормаль-
ного во всех исследуемых группах, полученные 
данные представляли в виде медианы, первого и 
третьего квартилей: Me [Q1; Q3]. Ранговый ана-
лиз вариаций по Краскелу-Уоллису (H) выполня-
ли для сравнения трех независимых групп по од-
ному количественному признаку. Затем, при на-
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личии статистически значимых различий, с уче-
том поправки Бонферрони, проводили попарное 
сравнение с помощью критерия Манна-Уитни 
[13]. Для определения фактической степени па-
раллелизма между исследуемыми параметрами 
использовали коэффициент корреляции Спир-
мена. Силу связи между исследуемыми параме-
трами определяли по шкале Чеддока [14]. Стати-
стическую обработку результатов исследования 
осуществляли с помощью пакета программ IBM 
SPSS Statistics Version 25.0 (International Business 
Machines Corporation, США). 

Результаты 
Нами установлено, что уровень TGF-β1 

в сыворотке крови у пациентов с раком тол-
стой кишки был меньше в 1,38 [1,38; 1,50] раза 
по сравнению с группой контроля (U=237,0, 
p=0,003). Концентрация TGF-β1 в сыворотке 
крови у больных с раком толстой кишки ни-
же по отношению к группе пациентов с добро-
качественными новообразованиями толстого 
кишечника в 1,58 [1,23; 2,01] раза (U=192,5, 
p<0,001), таблица 1.

Обратная динамика наблюдалась при иссле-
довании данного белка в ткани новообразования. 
Так, концентрация TGF-β1 в опухолевой ткани 
у пациентов с раком толстой кишки выше в 5,91 
[3,86; 7,81] раза по отношению к группе контроля 
(U=99,5, p<0,001). При сравнении значений уров-
ня TGF-β1 в ткани между пациентами с раком тол-
стой кишки и больными с доброкачественными 
новообразованиями толстого кишечника, стати-
стически значимых различий выявлено не было 
(U=336,5, p=0,13). У пациентов с колоректальным 
раком дополнительно определяли концентрацию 
TGF-β1 в ткани регионарных лимфатических уз-
лов, которая составила 157,8 [153,3; 236,9] пг/мл. 

Обсуждение
Нами установлено, что у больных с раком 

толстой кишки значительно увеличивается кон-

центрация TGF-β1 в опухолевой ткани, причем 
отмечен рост уровня TGF-β1 не только в ткани 
злокачественного, но и доброкачественного но-
вообразования. Аналогичные данные были по-
лучены в клеточных культурах у пациенток с ра-
ком шейки матки [15]. Также высокий уровень 
экспрессии TGF-β1 в ткани опухоли наблюдал-
ся у больных с раком предстательной железы, 
холангиокарциномой [16]. Значение трансфор-
мирующего фактора роста-β1 в канцерогенезе 
определяется способностью данного белка уг-
нетать Т-клеточный иммунный ответ, подавлять 
цитотоксическую активность NK-клеток, стиму-
лировать рост новых кровеносных и лимфати-
ческих сосудов. Показана корреляция высокого 
уровня TGF-β1 в ткани опухоли со стадией за-
болевания, поражением лимфатических узлов и 
наличием отдаленных метастазов [17]. 

В то же время на ранних стадиях заболева-
ния TGF-β1 принимает участие в сдерживании 
пролиферации опухолевых клеток. Основны-
ми механизмами угнетения роста опухоли, в 
которых участвует TGF-β1, являются: актива-
ция апоптоза, снижение пролиферации клеток 
и ингибирование активности теломеразы [18, 
19]. Индукция апоптоза эпителиальных и эн-
дотелиальных клеток осуществляется при по-
мощи транскрипционного фактора p53. Также 
возможно использование и p53-независимого 
пути, например, JNK (c-Jun-N-терминальные 
киназы) [20]. Остановка клеточного цикла осу-
ществляется при взаимодействии TGF-β1 со 
своими рецепторами, что приводит к образо-
ванию комплексов Smad-белков. Перемещение 
этих белков из цитоплазмы в ядро активирует 
подавление пролиферации клеток. Ингибиро-
вание теломеразы осуществляется TGF-β1 пу-
тём воздействия на ген hTERT, уровень которо-
го определяет активность теломеразы [21].

С другой стороны, доказано участие TGF-β1 
в прогрессировании злокачественного ново-
образования. Так, показано, что TGF-β1 спо-

Таблица 1.  
Уровень TGF-β1 у 
больных с новообра-
зованиями толстого 
кишечника.

Table 1.  
TGF-β1 level in 
patients with 
colorectal cancer, 
benign colon 
tumours, and controls 
with colon injury.

Концентрация
TGF-β1 (пг/мл)

TGF-β1 level 
(pg/mL)

Группы исследуемых пациентов
Patient groups

PКонтрольная 
группа

Colon injury
n = 25

Доброкачественная 
опухоль 

Benign colon tumours
n = 25

Колоректальный рак
Colorectal cancer

n = 44

Сыворотка 
крови
Serum 

6,9
[6,8; 9,8]

7,9
[7,7; 10,1]

5,7
[5,7; 8,0] < 0,001

Ткань опухоли 
Tumour tissue 
homogenate

5,7
[5,7; 8,0]

15,3
[14,5; 22,2]

25,7
[20,9; 44,5] < 0,001
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собствует экспрессии сосудистого эндотели-
ального фактора роста (VEGF), который от-
вечает за регулирование роста новых крове-
носных и лимфатических сосудов опухоли и 
способствует ее прогрессии [22, 23]. TGF-β1 
снижает продукцию интерлейкина-2, что при-
водит к ингибированию активности эффек-
торных Т-клеток [22]. Белок TGF-β1 способен 
блокировать рецептор NKG2D на поверхности 
NK-клеток, что препятствует их цитотоксиче-
ской функции и снижает противоопухолевый 
иммунный ответ [24, 25]. Описанные в лите-
ратуре эффекты TGF-β1 способствуют росту 
опухоли.

В связи с вышесказанным возникает вопрос: 
в какой же момент TGF-β1 становится опухо-
левым промоутером? Мы считаем, что наличие 

мутации в гене, кодирующем TGF-β1, может яв-
ляться одной из причин высокой способности 
опухоли к инвазии и метастазированию. Также 
мы полагаем, что определение уровня данно-
го белка в ткани новообразования может быть 
использовано как прогностический маркер для 
определения тактики лечения пациента и выбо-
ра линии химиотерапевтического лечения.

Заключение 
Результаты наших исследований показыва-

ют увеличение уровня TGF-β1 в ткани опухоли 
у больных с новообразованиями толстого ки-
шечника в сравнении с контрольной группой. В 
то же время уровень TGF-β1 в сыворотке крови 
у пациентов со злокачественной опухолью ни-
же, чем в контрольной группе.
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