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Фактор роста соединительной ткани (CTGF) и трансформирующий фактор роста бета (TGF-β) являются медиатора-
ми карциноид-ассоциированного фиброза при нейроэндокринных опухолях (НЭО). Исследование факторов роста в крови 
больных НЭО дает возможность оценить их связь с клиническими и морфологическими особенностями опухолей. Про-
вели сравнительный анализ концентрации CTGF и TGF-β1 в сыворотке крови  больных  НЭО и у практически здоровых 
людей. Обследовали 64 больных НЭО различных локализаций (23 больных – поджелудочная железа, 20 – тонкая кишка, 
10 – легкие, 6 – толстая кишка, 5 – НЭО из не выявленного первичного очага), при этом у 42 пациентов были обнаружены 
признаки карциноидного синдрома, у 16 больных, по данным эхокардиографии, установлена карциноидная болезнь сердца 
(КБС). В группу контроля вошли 20 практически здоровых людей. Иммуноферментный анализ проводили на полуавто-
матическом анализаторе BEP 2000 Advance (Siemens) c использованием стандартизованных наборов: Human connective 
tissue growth factor (CTGF) ELISA Kit (Avisera Bioscience, Inc) и Human TGF beta1 ELISA Kit (Bender MedSystems GmbH). 
Показано, что частота обнаружения CTGF в сыворотке крови была наиболее высокой у пациентов с карциноидным 
синдромом, осложненным КБС (37,5%), с превышением, более чем в 3 раза фактора роста у больных с карциноидным 
синдромом, но без признаков кардиофиброза (11,5%). В то же время у всех пациентов без карциноидного синдрома, 
а также у практически здоровых людей фактор роста не выявлялся. Для TGF-β1 получено статистически значимое 
(p<0,05) превышение медианы концентрации в сыворотке крови больных НЭО со степенью злокачественности Grade 3 
(32,9 пг/мл) по сравнению с медианами при Grade 1 (22,0 пг/мл) и Grade 2 (24,6 пг/мл), а также в группе контроля (24,5 пг/
мл). Выявлена связь CTGF с развитием опухоль-ассоциированного кардиофиброза. Показано, что концентрация TGF-β1 
связана со степенью злокачественности НЭО.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  нейроэндокринные опухоли; фактор роста соединительной ткани; CTGF; трансформирующий 
фактор роста; TGF-β1.
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Connective tissue growth factor (CTGF) and transforming growth factor beta (TGF-β1) are mediators of carcinoid-associated 
fibrosis in neuroendocrine tumors (NETs). The investigation of growth factors in the blood of NET patients gives the possibility 
to reveal their association with the clinical and morphological features of tumors. A comparative analysis of the concentration of 
CTGF and TGF-β1 in the blood serum of patients with NET and in practically healthy people was carried out. 64 patients with NETs 
of various localizations (23 patients – pancreas, 20 – small intestine, 10 – lungs, 6 – large intestine, 5 – NETs from an unidentified 
primary lesion) were examined, moreover 42 patients had signs of carcinoid syndrome, 16 – carcinoid heart disease according 
to echocardiograms. Control group included 20 practically healthy people. Enzyme immunoassay was performed on a BEP 2000 
Advance semiautomatic analyzer (Siemens) using standardized kits: Human connective tissue growth factor (CTGF) ELISA Kit 
(Avisera Bioscience, Inc) and Human TGF beta1 ELISA Kit (Bender MedSystems GmbH). The frequency of CTGF detection in 
blood serum was the highest in patients with carcinoid syndrome complicated by carcinoid heart disease (37.5%), more than 3 
times higher than the frequency of factor detection in patients with carcinoid syndrome, but without signs of cardiofibrosis (11.5%). 
At the same time, in all patients without carcinoid syndrome and in practically healthy people the factor was not detected. For the 
TGF-β1 median concentration in the group of NET patients with Grade 3 (32.9 pg/ml) was statistically significant (p<0.05) higher 
than medians in NET patients with Grade 1 (22.0 pg/ml) and Grade 2 (24.6 pg/ml) as well as the control group (24.5 pg/ml). The 
investigation reveals an association of CTGF with the development of tumor-associated cardiofibrosis. TGF-β1 concentration was 
associated with tumor malignancy (Grade).
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Введение. Нейроэндокринные опухоли (НЭО) яв-
ляются новообразованиями, для которых характерна 
продукция и секреция в циркуляторное русло ряда 
пептидов, биогенных аминов, гормонов и факторов 
роста [1, 2]. Несмотря на прогресс в области лабора-
торной диагностики НЭО и широкого использования 
в клинической практике таких соединений, как хро-
могранин А, серотонин, 5-ГИУК, панкреатический 
полипептид, гастрин и т.д., остается ряд проблем, свя-
занных с недостаточной чувствительностью и специ-
фичностью применяемых маркеров, возможностью 
их использования в мониторинге течения заболева-
ния и оценке гиперфункциональных синдромов [3–5]. 
В этом ключе поиск новых маркеров НЭО является 
актуальной задачей, как в клиническом аспекте, так и 
с точки зрения фундаментального понимания процес-
сов, лежащих в основе развития нейроэндокринных 
неоплазий. Исследование факторов роста является 
одним из перспективных направлений в детализации 
молекулярных особенностей НЭО [6]. Данные соеди-
нения не только участвуют в пролиферации и росте 
опухоли, но и стимулируют фибротические процес-
сы, среди которых наиболее опасным состоянием яв-
ляется развивающийся при карциноидном синдроме 
кардиофиброз [7–9]. С точки зрения патогенеза НЭО 
и их осложнений, особый интерес представляют фак-
тор роста соединительной ткани и трансформирую-
щий фактор роста, которые рассматриваются в каче-
стве ключевых профибротических компонентов.

Фактор роста соединительной ткани (Connective 
Tissue Growth Factor, CTGF) представляет собой бел-
ковую молекулу, состоящую из 4-х богатых цистеином 
доменов [10]. CTGF выполняет различные биологиче-
ские функции, включая регуляцию дифференцировки, 
пролиферации, миграции, гипертрофии, продукцию 
фибронектина, стимуляцию или ингибирование анги-
огенеза, взаимодействия с клеточным матриксом [11]. 
Повышенная секреция CTGF наблюдается при различ-
ных хронических заболеваниях, включая фиброз пече-
ни, системный склероз, нефропатию и хроническую 
почечную недостаточность, интерстициальную пнев-
монию, кардиомиопатию, атеросклероз и перитонеаль-
ный фиброз [11, 12]. В некоторых работах авторы от-
мечают связь CTGF с развитием фибротических про-

цессов различного характера, включая кардиофиброз 
[13, 14]. В работе L.E. Dorn и соавт. [15] описано, что 
продуцируемый при НЭО CTGF проявляет свойства 
ауто- и паракринного про-фибротического фактора, 
приводя к развитию кардиофиброза.

Другим фактором роста, патогенетически связан-
ным с процессами фиброза, является трансформиру-
ющий фактор роста бета (Transforming Growth Fac-
tor β) – TGF-β, представленный в виде трех изоформ 
(β1, β2, β3) [16, 17]. Данный фактор отвечает за про-
лиферацию фибробластов и дифференцировку в мио-
фибробласты, усиливает продукцию коллагена и сти-
мулирует активность других факторов роста, таких 
как эпидермальный фактор роста, инсулиноподобный 
фактор роста и охарактеризованный ранее CTGF [18]. 
TGF-β играет важную роль в развитии карциноидно-
го кардиофиброза. В литературе описана повышен-
ная экспрессия TGF-β в очагах фиброза на клапанах 
сердца больных НЭО с карциноидной болезнью серд-
ца, при этом не было выявлено связи концентраций 
фактора в плазме крови с развитием КБС [19, 20]. Су-
ществуют свидетельства, согласно которым TGF-β1 
индуцирует действие CTGF на фибробласты, что, в 
конечном итоге, также способствует развитию карци-
ноид-ассоциированного фиброза [16].

Анализ сывороточных концентраций CTGF и 
TGF-β позволит оценить их патогенетическое значе-
ние, а также возможный потенциал в качестве био-
химических маркеров карциноидной болезни сердца.

Цель исследования – cравнительный анализ кон-
центрации CTGF и TGF-β1 в сыворотке крови боль-
ных нейроэндокринными опухолями и у практически 
здоровых людей.

Материал и методы. Проведено обследование 64 
больных с нейроэндокринными опухолями различ-
ных локализаций, в возрасте от 32 до 80 лет, среди 
которых были 28 мужчин и 36 женщин. В анализи-
руемой выборке представлены следующие локали-
зации НЭО: поджелудочная железа – у 23 больных, 
тонкая кишка – у 20, легкие – у 10, толстая кишка – у 
6, метастазы НЭО из не выявленного первичного оча-
га – у 5 больных. У всех включенных в исследование 
больных диагноз НЭО был подтвержден данными 
морфологического исследования новообразования. 
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Степень злокачественности опухолей оценивали по 
шкале Grade. Согласно клиническим данным, у 44 
пациентов были выявлены метастазы в печени, у 42 
– признаки карциноидного синдрома. У 16 больных, 
по данным эхокардиографического обследования, вы-
явлена карциноидная болезнь сердца (КБС).

В контрольной группе обследовали 20 здоровых 
пациентов: мужчин (n=8) и женщин (n=12) в возрасте 
от 28 до 80 лет.

Исследование одобрено комитетом по биомеди-
цинской этике ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Блохина» Минздрава России, с соблюдением этиче-
ских принципов Хельсинской Декларации ВМА 1964 
г. (ред. 2013 г.) и Правилами клинической практики 
в Российской Федерации, утвержденными приказом 
Минздрава РФ от 01.04.16 г. № 200Н. Исследование 
выполнено с информированного согласия пациентов 
на участие в исследовании.

Взятие крови для иммуноферментных исследова-
ний проводили в утренние часы натощак из кубиталь-
ной вены. После обработки сыворотку крови замора-
живали и хранили при температуре -30°С. Проведение 
иммуноферментного анализа осуществляли в микро-
планшетном формате на полуавтоматическом анали-
заторе BEP 2000 Advance (Siemens, Германия) c ис-
пользованием стандартизованных наборов реактивов 
«Human connective tissue growth factor (CTGF) ELISA 
Kit (Avisera Bioscience, Inc, США)», «Human TGF beta1 
ELISA Kit (Bender MedSystems GmbH, Австрия)».

Статистический анализ проводился с использо-
ванием пакета программ Statistica (Statsoft). Разли-
чия принимались как статистические значимые при 
p<0,05.

Результаты и обсуждение. Концентрации CT-
GF были определены в сыворотке крови 64 больных 
НЭО, при этом только в 14,2% уровни показателя 
были выше аналитической чувствительности метода 
(15 пг/мл) при вариабельности значений в целом по 
группе от 0 до 513 пг/мл. Следует отметить, во всех 
образцах контрольной группы концентрации CTGF 
были ниже аналитической чувствительности метода. 
В связи с этим анализ результатов проводили каче-
ственно – оценивали частоту выявления CTGF в сы-
воротке крови пациентов.

Анализ частоты выявления CTGF статистически 
значимо (p=0,019) показал, что у больных с клини-
кой карциноидного синдрома фактор роста соедини-
тельной ткани выявляли в 20,5% случаев, тогда как у 
больных без признаков карциноидного синдрома не 
было выявлено ни одного случая превышения анали-
тической чувствительности метода. В то же время у 
больных с КБС частота обнаружения CTGF достигала 
37,5% и была статистически значимо (p=0,0018) выше, 
чем у больных без признаков кардиофиброза – 6,6%.

Для более детального анализа частоты выявления 
CTGF в зависимости от проявления карциноидной 
симптоматики пациентов разделили на три группы: 
1-я группа – больные с карциноидным синдромом и 
КБС, 2-я – больные с карциноидным синдромом, но 
без КБС, 3-я – больные без карциноидного синдрома 
и без КБС (табл. 1). При этом частота выявления CT-

GF в 1-й группе (КС+, КБС+) была наиболее высокой 
и составила 37,5%, что было статистически значи-
мо выше (p=0,047), чем у больных 2-й группы (КС+, 
КБС-), где уровни CTGF выявлялись в 11,5% случаях.

Таким образом, частота выявления CTGF была 
наиболее высокой у пациентов с карциноидным син-
дромом, осложненным КБС, более чем в 3 раза пре-
вышая частоту выявления у пациентов с карциноид-
ным синдромом, но без поражения сердца. В то же 
время, у всех пациентов без карциноидного синдро-
ма, а также у практически здоровых людей CTGF был 
ниже аналитического уровня.

При анализе результатов определения концентра-
ции TGF-β1 в сыворотке крови больных НЭО стати-
стически значимых различий от уровней, получен-
ных в группе контроля, не было выявлено (табл. 2). 
Также не было получено статистически значимых 
различий в зависимости от типа НЭО и распростра-
ненности процесса. В то же время было получено ста-
тистически значимое (p<0,05) превышение медианы 
концентраций TGF-β1 у больных НЭО со степенью 
злокачественности Grade 3 (32,9 нг/мл) относительно 
больных НЭО с Grade 1 (22,0 нг/мл) и Grade 2 (24,6 
нг/мл), а также контроля (24,5 нг/мл).

Анализ с учетом клинической симптоматики не 
выявил различий уровней TGF-β в зависимости от на-
личия карциноидного синдрома, при этом у больных 
с КБС медиана TGF-β была несколько ниже, чем при 
отсутствии данного осложнения.

Полученные нами результаты подтверждают дан-
ные других исследований о связи факторов роста с раз-
витием НЭО и их осложнений. Так, в работе M. Kidd 
и соавт. [13] методом ИФА определяли концентрации 
целой молекулы CTGF-W и N-концевого фрагмента 
(CTGF-N) в сыворотке крови, при этом следует отме-
тить, что в исследовании применялись разработанные 
авторами наборы реактивов. Согласно полученным ав-
торами данным, наблюдалось статистически значимое 
превышение концентрации CTGF в группе больных 
НЭО тонкой кишки относительно других гастроинте-
стинальных НЭО, а также была выявлена корреляция 
между уровнями фактора в сыворотке крови и опухо-
левой ткани. В исследовании D.S. Bergestuen и соавт. 
[14], в котором анализировали уровни CTGF в плазме 
крови больных НЭО кишечника (в основном, тонкой 
кишки), повышенные уровни фактора были ассоции-
рованы с правожелудочковой недостаточностью, что 
подтверждает значение CTGF в развитии и прогрес-

Т а б л и ц а  1
Частота выявления CTGF в сыворотке крови больных НЭО  

и в контроле

Группы обследуемых n Частота выявления CTGF  
(>15 пг/мл), %

1-я группа: КС+, КБС+ 16 37,5

2-я группа: КС+, КБС- 26 11,5

3-я группа: КС-, КБС- 22 0,0

Контрольная группа 20 0,0

П р и м е ч а н и е . p(1vs2)=0,0047, p(1vs3)=0,0017, p(2vs3)=0,09.
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сировании кардиофиброза у больных НЭО, а также 
позволяет рассматривать CTGF как возможный мар-
кер ранних стадий КБС. Эти результаты согласуются 
с полученными нами данными о связи концентраций 
CTGF с карциноидным кардиофиброзом при НЭО. 
Примечательно, что секреция CTGF не выявлялась у 
больных без признаков карциноидного синдрома, что 
может свидетельствовать о специфичности данного 
фактора в обнаружении фибротических изменений, ас-
социированных с карциноидным синдромом.

В исследовании Udelnow и соавт. [21] выявлено 
увеличение уровня TGFβ при НЭО тонкой кишки.  
В нашей работе более высокие уровни фактора ро-
ста были характерны для опухолей с наиболее вы-
сокой степенью злокачественности, среди которых 
были НЭО тонкой кишки, поджелудочной железы и 
легкого.

Заключение. Нами впервые проведены иссле-
дования факторов роста CTGF и TGFβ у больных 
НЭО. Полученные результаты подтверждают связь 
CTGF с развитием карциноидной болезни сердца и 
открывают определенные перспективы для оценки 
CTGF как потенциального биохимического марке-
ра карциноидного кардиофиброза. Представленные 
данные подтверждают целесообразность исследова-
ний факторов роста при НЭО в зависимости от их 
локализации, степени злокачественности и других 
клинико-морфологических характеристик на боль-
ших выборках пациентов.
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Т а б л и ц а  2
Концентрация TGF (нг/мл) в сыворотке крови больных НЭО и 

в контроле

Группа Медиана Квартили

Общая группа НЭО 25,6 20,3-34,9

Карциноидный синдром:
  КС + 25,4 17,9-34,9

  КС - 25,6 21,4-35,9

Карциноидная болезнь сердца:
  КБС + 17,2 12,3-32,3

  КБС - 26,4 22,5-35,5

Метастазы в печени:
  МТС + 24,5 17,6-32,8

  МТС - 23,9 19,3-32,9

Степень злокачественности: 
  Grade 1 22 12,9-47,1

  Grade 2 24,6 5,9-47,4

  Grade 3* 32,9 23,6-48,2

Контрольная группа 24,5 13,8-30,09

П р и м е ч а н и е . * – p – (Grade 3 vs Grade 1)=0,035, p –  (Grade 3 vs 
Grade 2)=0,028, p – (Grade 3 vs контроль) = 0,028.


