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Изучение и применение представителей семейства трансформирующего ростового фактора бета (TGF-β) 

в практической медицине остается актуальной задачей в настоящее время. Более подробное изучение свойств и 
активности белков, относящихся к TGF-β, открывает новые возможности в лечении и диагностике заболеваний, 
связанных со скелетной мускулатурой, женской репродуктивной системой, онкологией и сердечно-сосудистой 
системой, а также в разработке лекарственных средств на их основе. В данной работе рассмотрена роль TGF-β 
в развитии опухолей и потенциал этого белка в качестве терапевтической мишени, а также сигнальный путь, мно-
гообразные белки-маркеры и различные типы рецепторов, включенные в данный процесс. При развитии опухоли 
TGF-β использует два пути: классический SMAD-зависимый путь и не-SMAD-зависимый путь. На ранних стадиях 
онкогенеза TGF-β действует как опухолевый супрессор, вызывая цитостатический эффект и апоптоз в нормальных 
и предзлокачественных клетках. Однако после развития опухоли TGF-β функционирует как промотор опухоли, 
запускающий переход эпителия в мезенхиму, что приводит к повышенной инвазивности и развитию метастазов. 
Исследована роль TGF-β при онкогенезе в разных системах органов, в том числе при раке молочных желез, тол-
стой кишки, желудка, гепатоцеллюлярной карциноме, раке щитовидной железе и др. Конкретно TGF-β1 вызывает 
широкий спектр разных физиологических реакций, регулирует развитие, дифференцировку, канцерогенез и опу-
холевую прогрессию эпителиальных клеток, оказывает множественное влияние на весь процесс кроветворения. 
Представлены направления для создания препаратов для лечения опухолей, нацеленные на TGF-β. 
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Трансформирующий фактор роста бета 
(TGF-β) представляет собой сложный полипеп-
тид, который оказывает существенное влияние 
на регуляцию клеточного цикла, рост и разви-
тие, дифференцировку, синтез внеклеточного 
матрикса (ВКМ), кроветворение, хемотаксис и 
иммунный ответ [11, 41, 56]. TGF-β1 и рецептор 
1 TGF-β (TGF-βR1) играют важную роль в семей-
стве TGF-β и оказывают незаменимое влияние 
на репродуктивную способность клеток, рост, 
регенерацию ран, иммунологические реакции и 
эмбриональное развитие[24, 41]. TGF-β1 вызы-
вает широкий спектр разных физиологических 

реакций, и изменения в его передаче сигналов 
связаны со многими заболеваниями, включая 
процессы развития опухолей. В организме чело-
века не только эпителий и лимфоциты, но также 
строма, клеточный иммунитет и эндотелиоци-
ты связаны с возникновением и развитием зло-
качественных опухолей [25]. Кроме того, боль-
шинство опухолевых клеток экспрессируют 
TGF-β1 и TGF-βR1 (8-10) [41].  

На ранних стадиях онкогенеза TGF-β дей-
ствует как опухолевый супрессор, вызывая ци-
тостатический эффект и апоптоз в нормальных 
и предзлокачественных клетках. Однако после 
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развития опухоли TGF-β функционирует как 
промотор опухоли, запускающий переход эпи-
телия в мезенхиму, что приводит к повышен-
ной инвазивности и развитию метастазов [33]. 
TGF-β также поддерживает прогрессирование 
опухоли, стимулируя фиброз, ангиогенез и по-
давление иммунитета [26, 33, 56] Парадоксаль-
ное влияние передачи сигналов TGF-β в различ-
ных опухолях вызывает опасения, что передача 
сигналов против TGF-β может привести к пло-
хому прогнозу из-за его роли супрессора опухо-
лей. Эта проблема задерживает развитие инги-
биторов TGF-β в качестве терапевтических 
средств [29]. Эта дихотомия в функциях TGF-β 
остается фундаментальным препятствием на 
пути эффективного воздействия на сигнальный 
путь TGF-β для лечения рака человека [33]. 

Предыдущие исследования показали, что 
раковые клетки создают среду, которая препят-
ствует иммунному ответу, производя факторы, 
такие как TGF-β1, чтобы избежать реакции  
Т-клеток [30, 41]. TGF-β1 способствует диффе-
ренцировке Т-клеток. TGF-β1 также важен для 
генерации провоспалительных Т-хелперных 
клеток, экспрессирующих интерлейкин (IL) -17 
вместе с IL-6 и -21. Таким образом, TGF-β1 может 
индуцировать как регуляторные/ингиби-
рующие, так и провоспалительные Т-клетки, 
в зависимости от того, присутствуют ли провос-
палительные цитокины, такие как IL-6 [15]. Дру-
гие исследования показали, что TGF-β1 может 
вызывать эпителиально-мезенхимальный пере-
ход (ЭМП), что приводит к увеличению мигра-

ции раковых клеток [28]. TGF-βR1 – незамени-
мый рецептор TGF-β1, который участвует во 
всем жизненном цикле клеток, включая пере-
мещение, дифференцировку, адсорбцию, деле-
ние и смерть клеток [40, 45]. Кроме того, актива-
ция или сверхэкспрессия TGF-βR1 наблюдается 
при различных типах опухолей и может играть 
важную роль в пролиферации и миграции опу-
холевых клеток в другие ткани, принимая уча-
стие в ЭМП, например, в толстой кишке и раке 
желудка [41, 12, 16].  

TGF-β в основном выполняет множество 
биологических функций в организме посред-
ством двух путей: классический SMAD-зави-
симый путь (Аббревиатура относится к гомоло-
гиям генов Caenorhabditis elegans SMA («ма-
ленький» фенотип червя) и семейства MAD 
(«Mothers Against Decapentaplegic») генов у дро-
зофилы) и не-SMAD-зависимый путь. В SMAD-
зависимом классическом пути присутствуют 
два трансмембранных рецептора киназы Ser/Thr 
в клеточной мембране, а именно TGF-βR1 и ре-
цептор TGF-βR2. Комбинация TGF-β и TGF-βR2 
может активировать киназную активность 
TGF-βR1 и индуцировать фосфорилирование 
TGF-βR1. Впоследствии активированный TGF-
βR1 может рекрутировать и фосфорилировать 
нижестоящие белки SMAD, SMAD2 и SMAD3. 
После фосфорилирования SMAD2 и SMAD3 свя-
зываются с шаперонным белком SMAD4 и ко-
транспортируются в ядро, где они могут регу-
лировать экспрессию генов-мишеней TGF-β 
(рис. 1) [16, 39, 43, 47]. 

 

Рис. 1. Схема сигнального пути TGF-β [47]. 

Fig. 1. TGF-β signaling pathway [47]. 
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TGF-β стабилизирует клеточный цикл эпи-
телиальных клеток, регулируя множественные 
циклин-зависимые киназы: p15, p21 и p27 кано-
ническим путем. Кроме того, через Smad-
зависимый путь TGF-β подавляет гены, связан-
ные с пролиферацией клеток, такие как c-Myc. 
Напротив, неканонические пути могут опосре-
довать апоптотический эффект TGF-β, индуци-
руя экспрессию каспазы-8. Различие в передаче 
сигналов апоптоза, опосредованного TGF-β, ука-
зывает на то, что клеточный контекст важен для 
контроля основного пути, подавляющего опухо-
левые эффекты TGF-β [12, 40, 47].  

Некоторые исследования показали, что экс-
прессия TGF-β1 повышена при раке простаты, 
раке яичников, гепатоцеллюлярной карциноме, 
раке мочевого пузыря, раке груди и холангио-
карциноме, что позволяет предположить, что 
аномальная экспрессия TGF-β1 может влиять на 
инвазивность опухоли и приводить к плохому 
прогнозу [1, 8, 30, 34, 41, 49, 54]. Что касается  
TGF-βR1, предыдущее исследование показало, 
что он способствует ангиогенезу опухоли за 
счет активации матриксной металлопротеиназы 
9 в метастатических клетках меланомы челове-
ка [29]. Более того, изменения в TGF-βR наблю-
дались во многих типах опухолей человека, та-
ких как опухоли груди, толстой кишки и рака 
желудка, и характеризуются генными мутация-
ми, пониженными уровнями или инактивацией 
TGF-βR. Мутации TGF-βR1 были зарегистриро-
ваны при злокачественных опухолях яичников, 
молочной железы и поджелудочной железы, 
а также при раке толстой кишки [41]. 

Хорошо известно, что TGF-β1 регулирует 
развитие, дифференцировку, канцерогенез и 
опухолевую прогрессию эпителиальных клеток 
молочной железы [8, 49]. Было продемонстри-
ровано, что микроРНК (miRNA) являются клю-
чевыми факторами роста и метастазирования 
многочисленных инвазивных опухолей, а пере-
дача сигналов TGF-β1 связана с miRNA [8, 18, 49]. 
Экспрессия miRNA-21 значительно повышается 
при раке груди [8]. По сравнению с доброкаче-
ственными пролиферативными заболеваниями 
груди, TGF-β1 усиливает экспрессию miRNA-21, 
но подавляет экспрессию miRNA-196A-3p [6]. 
Ряд шагов, способствующих развитию опухоли 
с помощью miRNA-21, осуществляется посред-
ством взаимного взаимодействия с генами-
супрессорами опухолей, такими как PTEN 
(phosphatase and tensin homolog deleted 
on chromosome 10) [8]. Таким образом, процесс 
активации TGF-β1 экспрессии miR-21 и взаимо-
действия miR-21 с генами-супрессорами опухо-
лей способствует прогрессированию и устойчи-
вости к терапии ЭМП [8]. Подавление miRNA-
196A-3p с помощью TGF-β1 связано с прогресси-

рованием ЭМП и является биомаркером для 
прогнозирования метастазов ЭМП и выживае-
мости пациентов [6]. Высвобождение активного 
TGF-β способствует онкогенезу и иммунной то-
лерантности при раке груди. Ингибирование 
интегринов αvβ8 усиливает ответ цитотоксиче-
ских Т-клеток и привлечение иммунных клеток 
к опухолевым центрам. Раковые клетки могут 
уклоняться от иммунитета хозяина за счет мо-
билизации активного TGF-β1 через интегрины 
αvβ8. Таким образом, TGF-β действует как зна-
чительный супрессор иммунных ответов 
во время прогрессирования опухоли [40]. 
Предыдущие исследования показали, что  
TGF-β1 способствует метастазированию рака 
молочной железы, способствуя ЭМП в опухоле-
вых клетках. Эти клетки теряют эпителиальные 
характеристики во время ЭМП, а также клеточ-
ную полярность и адгезию, развивая миграци-
онные и инвазивные способности [41]. 

Рак толстой кишки – распространенный тип 
рака пищеварительной системы [2]. Некоторые 
исследования показали, что TGF-β1 и TGF-βR1 
в значительной степени связаны с риском раз-
вития колоректального рака человека и могут 
иметь большое значение в метастазировании 
опухолей [41]. Считается, что TGF-β1 может 
сдерживать пролиферацию опухолевых клеток, 
поскольку он подавляет пролиферацию эпите-
лиальных клеток in vitro. Кроме того, TGF-β1 
способствует ремоделированию ВКМ, что может 
регулировать взаимное влияние опухолевых 
клеток и дифференцировку матрикса [5]. Счита-
ется, что, регулируя функцию иммунных кле-
ток, TGF-β1 снижает выработку местных факто-
ров роста и уменьшает повреждение тканей, вы-
званное свободными радикалами. Следователь-
но, контроль над пролиферацией и дифферен-
цировкой эпителиальных клеток и взаимных 
эффектов клеточного матрикса, а также удержа-
ние организмов от генетических повреждений, 
вызванных воспалительными клетками, может 
играть большую роль в возникновении, ускоре-
нии или образовании рака толстой кишки [2, 5, 
41]. 

Рак желудка – это злокачественное новооб-
разование пищеварительного тракта, происхо-
дящее из эпителия слизистой оболочки желудка 
[23]. Нарушения в любой части сигнального пу-
ти TGF-β / Smad могут приводить к нарушениям 
передачи сигнала, которые приводят к развитию 
и прогрессированию рака желудка [41]. Некото-
рые исследования показали, что TGF-β1 и TGF-
βR1 высоко экспрессируются при раке желудка 
и связаны с инициацией, развитием и метаста-
зированием при развитии рака желудка [12]. 
TGF-β1 может регулировать метастатическую 
способность злокачественных клеток при раке 
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желудка, облегчая разрушение и проникнове-
ние через барьер базальной мембраны, а также 
адгезию и активность таких клеток. Следова-
тельно, блокирование сигнального пути TGF-β1 
может ингибировать инвазию и миграцию кле-
ток при раке желудка. Кроме того, иммуносу-
прессия, опосредованная регуляторными 
Т-клетками, является важным механизмом им-
мунного ускользания от опухоли, а также ос-
новным препятствием на пути к успеху имму-
нотерапии опухоли [23, 36, 41]. 

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) связа-
на более чем с половиной случаев первичного 
рака печени. В последние годы некоторые ис-
следования начали уделять внимание сигналь-
ному пути TGF-β при ГЦК [4, 31, 35]. Исследова-
ния показали, что повышенные уровни экспрес-
сии TGF-β1 способствовали плохому прогнозу у 
пациентов с ГЦК [30]. Экспрессия TGF-β1 значи-
тельно повышается в тканях и регулирует мик-
роокружение опухоли путем стимуляции ан-
гиогенеза, увеличения адгезии опухолевых кле-
ток и иммуносупрессии или индукции продук-
ции Т-регуляторных клеток, способствующих 
инвазии и метастазированию опухоли [37, 51, 
57]. TGF-β1 индуцирует ЭМП и способствует ме-
тастазированию клеток HepG2 и вторжению 
в другие ткани посредством передачи сигнала 
JAK (Janus kinase)/STAT3(signal transducer and 
activator of transcription 3)/Twist (class A basic 
helix–loop–helix protein) [35]. Кроме того, TGF-β1 
влияет на взаимодействие между происходя-
щими из ГЦК стромальными клетками и проис-
ходящими из печени эндотелиальными клет-
ками микрососудов, подавляя уровни экспрес-
сии молекулы адгезии нервных клеток, тем са-
мым способствуя сосудистым изменениям, вы-
званным ГЦК. В другом исследовании сообща-
ется, что TGF-β1 активирует miRNA-135a-5p, по-
давляя регуляцию Kруппель-подобного фактора 
4 (KLF4), способствуя пролиферации и метаста-
зированию клеток ГЦК [48]. Zhang et al. под-
твердили TGF-βR1 как новый ген-мишень для 
miR-4458 и выявили, что miRNA-4458 ингибиру-
ет ЭМП в клетках рака печени, нацеливаясь на 
TGF-βR1 для подавления передачи сигналов пу-
ти TGF-β [58]. 

Анапластический рак щитовидной железы 
(АРЩЖ) является основной причиной смерти 
среди всех злокачественных опухолей щито-
видной железы. Было продемонстрировано, что 
высокие уровни экспрессии TGF-β1 тесно влия-
ют на развитие АРЩЖ [22, 55]. TGF-β1 способ-
ствует апоптозу клеток щитовидной железы по-
средством передачи сигналов TGF-β/ERK1 
(extracellular signal-regulated kinase)/2/NF-
κB(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells)/PUMA(p53 upregulated 

modulator of apoptosis) [50]. Zhang et al. обнару-
жили, что miR-483-3p индуцирует TGF-β1, спо-
собствуя миграции клеток АРЩЖ, инвазии и 
ЭМП [55]. Примечательно, что в других исследо-
ваниях констатируется, что галлат эпигаллока-
техина значительно ингибирует инвазию и ми-
грацию клеток АРЩЖ in vitro, опосредуя ЭМП и 
путь передачи сигналов TGF-β/Smad [21]. 

Лейкоз – это злокачественное клональное 
заболевание кроветворных стволовых клеток. 
Белок TGF-β1 оказывает множественное влия-
ние на весь процесс кроветворения; со временем 
он может оказывать пролиферативное или ан-
типролиферативное действие на разные типы 
клеток [10, 13]. TGF-β1 экспрессируется во мно-
гих клеточных линиях острого миелоидного 
лейкоза человека, и TGF-β1 влияет на их проли-
ферацию и дифференцировку как аутокринны-
ми, так и паракринными путями [41]. Опухоле-
вые клетки могут разрушать естественные клет-
ки-киллеры, регулируя их поверхностные ре-
цепторы и высвобождая растворимые иммуно-
депрессанты, включая IL-10 и TGF-β [27]. 
Rouce et al обнаружили, что фибробласты остро-
го лимфобластного лейкоза вызывают измене-
ния естественных клеток-киллеров, чтобы по-
мочь им избежать наблюдения врожденной им-
мунной системы, опосредуя сигнальный путь  
TGF-β/Smad [32]. 

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) яв-
ляется основной причиной смерти, связанной с 
раком, во всем мире. TGF-β1 тесно связан с ЭМП 
при эпителиальном раке, включая НМРЛ. 
Li et al. обнаружили, что взаимодействие между 
гетерогенным рибонуклеопротеином K 
(HnRNP K) и ассоциированным с микротрубоч-
ками белком 1B-легкой цепи 1 способствует 
трансформации клеток рака легких из эпители-
альных в мезенхимные клетки, опосредованной 
TGF-β1 [19]. Предыдущие исследования показа-
ли, что miRNA имеют решающее влияние на 
раннюю диагностику и лечение НМРЛ. Было 
продемонстрировано, что сверхэкспрессия  
miR-29c ингибирует ось Sp1/TGF-β, которая вы-
зывает метастазирование эндотелиальных кле-
ток рака легких [52]. miRNA-144-3p подавляет 
метастазирование и адгезию клеток карциномы 
легких, индуцированные TGF-β1, путем меди-
тации сигнального пути Src(Proto-oncogene 
tyrosine-protein kinase)-Akt(Protein kinase B 
alpha)-Erk [17].  

Патогенез рака шейки матки сложен, и ви-
рус папилломы человека (ВПЧ) считается одним 
из основных факторов риска. TGF-β1 может ре-
гулировать развитие ЭМП и считается движу-
щей силой ЭМП при раке шейки матки [20]. 
Yang et al. сообщили, что подавление семафори-
на 4C ингибирует ЭМП, инвазию и метастазиро-
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вание клеток рака шейки матки, возможно, пу-
тем ингибирования индуцированной TGF-β1 
активации p38 MAPK в клетках HeLa [46]. Одна-
ко Li et al. обнаружили, что p68 способствует 
ЭМП в клетках рака шейки матки посредством 
активации транскрипции сигнального пути 
TGF-β1 [20]. Cheng et al. показали, что miR-106b 
высоко экспрессируется в тканях рака шейки 
матки человека, а miR-106b усиливает индуци-
рованную TGF-β1 миграцию клеток HeLa и спо-
собствует прогрессированию рака шейки мат-
ки [7]. Более того, TGF-β1 способствует экспрес-
сии белка маспина в клетках рака шейки матки 
через сигнальные пути Smad и не-Smad [42]. 
Cheng et al. продемонстрировали, что высокие 
уровни miR-106b способствуют метастазирова-
нию клеток карциномы шейки матки, индуци-
руя TGF-β1 [7]. Fang et al. показали, что miR-27a 
выполняет противораковую роль при карцино-
ме шейки матки, особенно аденокарциноме, по-
давляя путь передачи сигналов TGF-βR1 [9]. 
Следовательно, усиление экспрессии и функции 
miR-27a можно рассматривать как новый тера-
певтический метод лечения рака шейки матки. 

Рак яичников занял 8-е место по смертности 
среди всех случаев рака у женщин в  
2018 году [3]. Исследования показали, что  
TGF-β1 обладает канцерогенной активностью 
при различных типах рака, включая рак яични-
ков [41, 44, 54]. Сообщалось, что убиквитин-
специфическая пептидаза 22 (USP22) способ-
ствует пролиферации опухолевых клеток и раз-
витию эпителиального рака яичников, взаимо-
действуя с TGF-β1 [14]. USP22 выполняет роль 
онкогена и, следовательно, может представлять 
новую стратегию лечения для индивидуальной 
терапии эпителиального рака яичников. Кроме 
того, сообщалось, что ID-1, член семейства бел-
ков-ингибиторов дифференцировки, способ-
ствует стимулированию ЭМП, индуцированную 
TGF-β1 [38]. Примечательно, что TGF-β1 инду-
цирует CD8 и Т-регуляторные клетки при раке 
яичников через сигнальный путь p38 MAPK;  
Т-регуляторные клетки сильно обогащены в 
микросреде опухоли и способствуют прогресси-
рованию рака и ускользанию от иммуни- 
тета [41]. Более того, стимуляция TGF-β1 увели-
чивает уровни экспрессии miR-520h в клетках 
эпителиального рака яичников за счет усиления 
его фактора транскрипции c-Myb (ДНК-
связывающий фактор транскрипции), а miR-
520h способствует прогрессированию эпители-
ального рака яичников путем подавления Smad7 
и последующей активации сигнального пути 
TGF-β [53].  

Однако появилось несколько потенциаль-
ных подходов к регулированию передачи сиг-
налов для предотвращения продукции TGF-β и 

блокирования его сигнального пути. Таким об-
разом, были изучены лекарственные средства, 
ингибирующие TGF-β. Существующие исследо-
вания можно разделить на 3 группы [29]:  

1) прямая блокировка синтеза лиганда TGF-
β антисмысловыми молекулами;  

2) ингибирование взаимодействия лиганд-
рецептор TGF-β с использованием монокло-
нальных антител или растворимых рецепторов-
ловушек TGF-β;  

3) подавление сигнального пути TGF-β ин-
гибиторами тирозинкиназы, которые нарушают 
передачу сигналов нижестоящих белков, свя-
занных с TGF-β. 

Предыдущие исследования показали, что 
TGF-βR1 наблюдается в различных типах опухо-
лей и играет важную роль в метастазировании 
опухолей, участвуя в развитии рака, миграции 
клеток и регенерации кровеносных сосудов, что 
приводит к неудовлетворительным ответам на 
лечение [41]. 

Его роль в подавлении опухолей и его об-
ширная роль в прогрессировании рака за счет 
прямого воздействия на сами раковые клетки, 
а также на микросреду являются предметом 
множества исследований. 
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The study and application of representatives of the transforming growth factor-beta (TGF-β) family in practical medi-

cine remains an urgent task at the present time. A more detailed study of the properties and activity of proteins related 
to TGF-β opens up new possibilities in the treatment and diagnosis of diseases associated with skeletal muscles, female re-
productive system, oncology and the cardiovascular system, as well as in the development of drugs based on them. 
This work examines the role of TGF-β in tumor development and the potential of this protein as a therapeutic target, as well 
as the signaling pathway, various marker proteins, and various types of receptors involved in this process. During tumor 
development, TGF-β uses two pathways: the classic SMAD-dependent pathway and the non-SMAD-dependent pathway. 
In the early stages of tumorigenesis, TGF-β acts as a tumor suppressor, causing a cytostatic effect and apoptosis in normal 
and pre-malignant cells. However, after tumor development, TGF-β functions as a tumor promoter, triggering the transition 
of the epithelium to the mesenchyme, which leads to increased invasiveness and the development of metastases. The role 
of TGF-β in oncogenesis in various organ systems has been studied, including in breast, colon, stomach, hepatocellular car-
cinoma, thyroid cancer, etc. Specifically, TGF-β1 causes a wide range of different physiological reactions, regulates devel-
opment, differentiation, carcinogenesis and tumor progression of epithelial cells, has multiple effects on the entire process 
of hematopoiesis. Directions for the creation of drugs for the treatment of tumors targeting TGF-β are presented. 
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