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Резюме

Цель исследования. Оценить уровни HIF-1α и TGF-β1 в сыворотке крови у пациенток с инвазивным раком молочной 
железы (РМЖ) в зависимости от клинико- морфологических характеристик, молекулярно- биологических подтипов и сте-
пени лечебного патоморфоза (ЛПМ) опухоли и метастазов в регионарных лимфоузлах (РЛУ).
Материалы и методы. В пилотное исследование включены 65 пациенток с впервые выявленным инвазивным РМЖ, из 
которых 32 получили от 6 до 8 курсов неоадъювантной химиотерапии (нео- А-ХТ). Уровни TGF-β1 и HIF-1α определяли 
с помощью иммуноферментного анализа (ИФА). Статистическую обработку результатов выполняли с использованием 
программы Statistica 12.
Результаты. Установлено, что высокий уровень TGF-β1 достоверно чаще наблюдался при HER2-позитивном и I–IIа ста-
диях люминального А и тройного негативного РМЖ (р = 0,01). В свою очередь, уровень HIF-1α был достоверно выше при 
наличии отдаленных метастазов (р = 0,04) и значимо выше при наличии микрокальцинатов на маммограммах (р = 0,07).
Анализ показал, что пациентки с III–IV степенью ЛПМ опухоли были достоверно моложе (р = 0,047). III–IV степень ЛПМ 
опухоли достоверно чаще наблюдалась при высокой степени злокачественности опухоли (р = 0,05), HER2-позитивном 
и тройном негативном РМЖ (р = 0,01), при отсутствии периневральной (р = 0,002) и лимфоваскулярной инвазии (ЛВИ) 
(р = 0,045), при наличии лимфоидной инфильтрации (р = 0,011) и микрокальцинатов в опухоли (р = 0,043), и значимо 
чаще при протоковом РМЖ (р = 0,08). Достоверных корреляций уровней TGF-β1 и HIF-1α со степенью ЛПМ опухоли не 
выявлено (р = 0,6 и р = 0,9 соответственно). Однако у пациентов с III–IV степенью ЛПМ метастазов в РЛУ, уровень TGF-β1 
был достоверно ниже, чем у пациенток с I–II степенью ЛПМ (р = 0,03).
Заключение. Таким образом, полученные данные свидетельствуют о наличии корреляций между уровнями HIF-1α и TGF-β1 
в сыворотке крови и рядом клинических характеристик РМЖ. Наиболее высокие уровни HIF-1α наблюдаются при нали-
чии отдаленных метастазов, а наиболее высокие уровни TGF-β1 – при HER2-позитивном и I–IIа стадиях люминального 
А и тройного негативного РМЖ. Учитывая наличие достоверных корреляций между уровнем TGF-β1 и степенью ЛПМ 
в регионарных лимфоузлах, его определение может быть полезным для оценки чувствительности метастазов в регио-
нальные лимфоузлы к проводимой нео- А-ХТ.
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Abstract

Purpose of the study. To assess the serum levels of HIF-1α and TGF-β1 in patients with invasive breast cancer (BC) depending on 
the clinical and morphological characteristics, molecular biological subtypes and the degree of pathological response (PR) of the 
tumor and metastases in the regional lymph nodes.
Materials and methods. 65 patients with newly diagnosed invasive BC, of whom 32 received from 6 to 8 courses of neoadjuvant 
chemotherapy (neo- A-CT) were included in this pilot study. The levels of TGF-β1 and HIF-1α were determined by enzyme- linked 
immunosorbent assay. Statistical analysis was performed using the Statistica 12.0 software.
Results. It was found that a high level of TGF-β1 was significantly more often observed in HER2-positive and I–IIa stages of luminal 
A and triple- negative BC (p = 0.01). HIF-1α levels were significantly higher in the presence of distant metastases (p = 0.04) and 
slightly higher in the presence of microcalcifications on mammograms (p = 0.07).
The analysis showed that patients with grade III–IV of PR in tumor were significantly younger (p = 0.047). Grade III–IV of PR in 
tumor was significantly more often observed in G3 (p = 0.05), in Her2-positive and triple negative BC (p = 0.01), in the absence 
of perineural (p = 0.002) and lymphovascular invasion (LVI) (p = 0.045), in the presence of lymphoid infiltration (p = 0.011) and 
microcalcifications in the tumor (p = 0.043), and slightly higher in ductal BC (p = 0.08). No significant correlations were found 
between the levels of TGF-β1 and HIF-1α and tumor PR (p = 0.6 and p = 0.9, respectively). However, in patients with grade III–IV 
of PR in regional metastases, the level of TGFb1 was significantly lower than in patients with grade I–II (p = 0.03).
Conclusions. Thus, these data indicate the presence of correlations between the levels of HIF-1α and TGF-ß1 in the blood serum 
and a number of clinical characteristics of BC. The highest levels of HIF-1α are observed in the presence of distant metastases, and 
the highest levels of TGF-ß1 are noted in HER2-positive and I–IIa stages of luminal A and triple- negative breast cancer. Given the 
presence of significant correlations between the level of TGF-ß1 and the degree of PR in regional lymph nodes, its determination 
may be useful for assessing the sensitivity of metastases to regional lymph nodes to the neo- A-CT.

Keywords:
breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, pathological response of the tumor and metastases, serum TGF-β1 and HIF-1α levels, 
enzyme immunoassay
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое 
место в структуре заболеваемости и смертности 
от злокачественных новообразований среди жен-
ского населения [1]. Данная патология является не 
только медицинской, но и социально- экономической 
проблемой, так как максимум заболеваемости при-
ходится на трудоспособный возраст [1], а лечение 
отличается агрессивной тактикой, предполагающей 
многократные курсы дорогостоящей лекарственной 
терапии, в ряде случаев даже на ранних стадиях забо-
левания [2]. Неоадъювантная химиотерапия (нео-
А-ХТ) занимает особое место в лечении РМЖ. В на-
стоящее время установлены следующие показания 
к проведению нео- А-ХТ: местно- распространенный 
РМЖ (стадии T0–4N2–3M0, T4N0M0), в т.ч. инфильтра-
тивно- отечная форма; инвазивный первично опера-
бельный РМЖ (T2N0M0, T2N1M0, T3N0M0, T3N1M0) 
с тройным негативным фенотипом или HER2-поло-
жительным статусом, а также люминальный В рак 
высокого риска (G3, высокий Ki67) [3]. Оптимальным 
результатом нео- А-ХТ является достижение 4 сте-
пени лечебного патоморфоза или полный регресс 
первичной опухоли и регионарных метастазов (pCR – 
pathologic Complete Response), что наблюдается да-
леко не во всех случаях. В настоящее время рядом 
авторов проводились исследования предиктивной 
значимости различных клинико- морфологических 
и молекулярно- биологических характеристик РМЖ, 
таких как возраст, размер опухолевого узла, статус 
регионарных лимфоузлов, степень злокачественно-
сти опухоли, гистологический подтип, наличие ЛВИ, 
выраженность лимфоидной инфильтрации опухоли, 
молекулярно- биологического подтип и другие [4–
16]. Однако полученные результаты неоднозначны 
и в ряде случаев противоречивы.

К другим перспективным молекулярным мар-
керам, которые вовлечены в процессы, обеспечи-
вающие опухолевую прогрессию и лекарственную 
устойчивость, относятся гипоксией индуцируемый 
фактор (HIF-1α) и трансформирующий фактор роста 
β (TGF-β1). Однако исследования, касающиеся роли 
HIF-1α и TGF-β1 в прогрессии РМЖ, проводились, 
в основном, с определением уровня экспрессии дан-
ных маркеров в опухолевой ткани методом иммуно-
гистохимии. Работ, касающихся исследования пре-
диктивной и прогностической значимости уровня 
HIF-1α и TGF-β1 в сыворотке крови, крайне мало, и их 
результаты также достаточно противоречивы. Таким 
образом, поиск предиктивных маркеров чувстви-
тельности РМЖ к лекарственной терапии с целью 
индивидуализации подходов к лечению не потерял 
своей актуальности.

Цель исследования: оценить связь клинико- 
морфологических, молекулярно- биологических харак-
теристик опухоли, а также уровней HIF-1α и TGF-β1 
в сыворотке крови со степенью ЛПМ опухоли и мета-
стазов в регионарных лимфоузлах (РЛУ) у пациенток 
с инвазивным РМЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В проспективное когортное исследование вклю-
чены 65 пациенток с впервые выявленным верифи-
цированным РМЖ. В исследование не включались 
пациентки с тяжелой сопутствующей патологией, 
выраженными аллергическими процессами, ауто-
иммунными заболеваниями, а также получавшие 
глюкокортикоиды, нестероидные противовоспали-
тельные препараты. Средний возраст пациенток со-
ставил 53,3 ± 12,2 года (от 30 до 77 лет). Все пациент-
ки подписали информированное согласие на участие 
в клиническом исследовании. Этическое одобрение 
было получено от Комитета по этике Оренбургского 
государственного медицинского университета. Кон-
фиденциальность пациентов была защищена путем 
декодирования данных в соответствии с требова-
ниями о конфиденциальности, принятыми в ГБУЗ 
«ООКОД». Клинические данные о пациентках, про-
веденном лечении, гистологическом заключении, 
в том числе данные о степени выраженности ЛПМ 
опухоли и метастазов в РЛУ, получали из амбулатор-
ных карт. Уровни HIF-1α и TGF-β1 в сыворотке крови 
определяли с помощью ИФА. ИФА выполнялся сэнд-
вич- методом с использованием тест-систем ELISA Kit 
for HIF-1α и ELISA Kit for TGF-β1 (Cloud- Clone Corp., 
Хъюстон, США) в соответствии с протоколом фирмы- 
изготовителя. Детекция антигена осуществлялась на 
спектрофотометре на длине волны 450 нм. Получен-
ные данные сопоставлены с возрастом пациенток, 
наличием микрокальцинатов на маммограммах, 
стадией заболевания, степенью злокачественности 
и молекулярно- биологическим подтипом опухоли, 
наличием лимфоваскулярной и периневральной 
инвазии, а также степенью ЛПМ опухоли и мета-
стазов в РЛУ. Статистическую обработку результатов 
выполняли с использованием программы Statistica 
12. Соответствие анализируемых параметров закону 
нормального распределения оценивали по значени-
ям тестов Колмогорова- Смирнова и Уилксона- Гехана. 
Значения уровней маркеров выражали как M ± σ. 
Уровень TGF-β1 400 пг/мл и выше (65 перцентиль) 
расценивался как высокий, а ниже 400 пг/мл – как 
низкий. Уровень HIF-α выше порогового значения 
(0,059 нг/мл) считался повышенным. Взаимосвязи 
между различными показателями изучали, исполь-
зуя методы ранговой корреляции по Spearman и гам-
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ма. Сравнение значения показателей между груп-
пами проводили с использованием Mann- Whitney 
и медианного тестов. Достоверность различий частот 
признаков в изучаемых группах оценивали с помо-
щью критерия χ2. Различия между показателями 
считались достоверными при р < 0,05 и значимыми 
при р < 0,1.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данные о клинико- морфологических характери-
стиках РМЖ представлены в таблице 1.

Согласно полученным данным, количество паци-

енток с локальным и местно- распространенным 
РМЖ было практически идентичным (31 (44 %) и 30 
(45,8 %) соответственно с локальным и местно- 
распространенным РМЖ). Несколько больше было па-
циенток с протоковым РМЖ (29 (45,8 %) и 24 (37,3 %), 
соответственно с протоковым и дольковым РМЖ). 
Преобладали пациентки с РМЖ со средней степе-
нью злокачественности 35 (52,2 %) и люминальным. 
В HER2-негативным молекулярно- биологическим под-
типом 38 (56,7 %). Микрокальцинаты были выявлены 
в 16 (24 %) случаев.

Установлено, что уровень TGF-β1 коррелировал со 
стадией заболевания (гамма = - 0,491; р = 0,046), нали-

Таблица 1. Данные клинико-морфологических характеристик РМЖ
Table 1. Data on clinical and morphological characteristics of BC

Клинико-патологические данные / Clinical and pathological data Количество случаев (n) / 
Cases number (n)

Процент, % /
Percentage, %  

Возраст / Age

До 35 лет / Under 35 y.o. 5 7,7

35–55 лет / 35–55 y.o. 26 40,0

Старше 55 лет / Above 55 y.o. 34 52,3

Стадия заболевания / Disease stages

I-IIа стадии / stages I-II 31 46,3

IIb-IIIc стадии / stages IIb-IIIc 30 44,7

IV стадии / stage IV 6 9,0

Молекулярно-биологический подтип РМЖ / Molecular biotype of BC 

Люминальный А / Luminal A 8 11,9

Люминальный В, HER2-негативный / Luminal B, HER2 negative 38 56,7

Люминальный В, HER2-позитивный / Luminal B, HER2 positive 11 16,4

HER2-позитивный / HER2 positive 4 6,0

Тройной негативный / Triple negative 6 9,0

Наличие микрокальцинатов на маммограммах / The presence of microcalcinates on mammograms

Есть / Present 16 23,9

Нет / Absent 51 76,1

Степень злокачественности опухоли / Tumor grade

G1 3 4,5

G2 35 52,2

G3 29 43,3

Наличие неоадъювантной химиотерапии / The presence of neoadjuvant chemotherapy

Получали / Received 32 49,2

Не получали / Not received 33 50,8
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чием микрокальцинатов (гамма = 0,504; р = 0,006), 
молекулярно- биологическим подтипом опухоли (гам-
ма = 0,444; р = 0,04) и уровнем HIF-1α (гамма = - 0,965; 
р = 0,01). Уровень TGF-β1 был несколько выше при на-
личии микрокальцинатов (406,7 ± 168,3 пг/мл и 354,9 
± 156,6 пг/мл, соответственно при их наличии и при 
отсутствии; р > 0,05) и при люминальном А и HER2-по-
зитивном молекулярно- биологических подтипах РМЖ 
(477,8 ± 130,2 пг/мл, 313,2 ± 110,3 пг/мл, 295,3 ± 64,5 
пг/мл, 522,3 ± 72,1 пг/мл и 328,0 ± 129,8 пг/мл, соот-
ветственно при люминальном А, люминальном В, 
HER2-негативном, люминальном В HER2-позитивном, 
HER2-позитивном и тройном негативном подтипах; 
р = 0,096). Однако эти различия были статистически 
недостоверны (рис. 1).

Наиболее высокие уровни TGF-β1 наблюдались при 
локальных формах РМЖ (388,5 ± 199,5 пг/мл, 359,8 
± 121,8 пг/мл и 289,8 ± 67,1 пг/мл, соответственно 
при I–IIa, IIb- IIIc и IV стадиях, р = 0,16). Данные пред-
ставлены на рисунке 2.

Более детальный анализ показал, что высо-
кие уровни TGF-β1 наблюдались у всех пациенток 
с HER2-позитивным РМЖ и при I–IIa стадиях люми-
нального А и тройного негативного РМЖ (р = 0,01) 
(рис. 3).

В тоже время, уровень HIF-1α коррелировал 
с наличием отдаленных метастазов (rs = 0,337; 
р = 0,007) и наличием микрокальцинатов (гамма = 
0,951; р = 0,009). Уровень HIF-1α был достоверно 
выше при наличии отдаленных метастазов (0,07 ± 
0,08 нг/мл, 0,06 ± 0,005 нг/мл и 0,119 ± 0,09 нг/мл, 
соответственно при I–IIa, IIb- IIIc и IV стадиях; р = 0,04). 
Повышенный уровень HIF-1α был отмечен только при 
отсутствии микрокальцинатов (в 8,5 % и 0 % соответ-

ственно при отсутствии и наличии микрокальцинатов, 
p = 0,11). Однако стоит отметить, что уровни HIF-1α 
были выше нормы только у 5 пациенток, у остальных 
были в пределах нормальных значений. Поэтому 
уровень HIF-1α в сыворотке крови, по-видимому, не 
имеет прогностической и предиктивной значимости 
при РМЖ.

Из 65 пациенток, включенных в исследование, 
32 получили от 6 до 8 курсов нео- А-ХТ. Анализ по-
казал, что выраженность ЛПМ опухоли коррелиро-
вала со следующими клинико- морфологическими 
характеристиками опухоли: возрастом пациентки 
(гамма = 0,636; р = 0,02), гистологическим типом 
(гамма = 0,714; р = 0,02) и степенью злокачествен-
ности опухоли (гамма = 0,846; р = 0,0009), молеку-
лярно- биологическим подтипом РМЖ (гамма = 0,792; 
р = 0,0002), наличием ЛВИ (гамма = - 0,733; р = 0,005), 
периневральной инвазии (гамма = - 0,975; р = 0,001) 
и лимфоидной инфильтрации опухоли (гамма = 0,744; 
р = 0,03), наличием микрокальцинатов в опухоли 
(гамма = 0,739; р = 0,005), а также с уровнем гемогло-
бина (гамма = - 0,517; р = 0,02). Согласно полученным 
данным, пациентки с III–IV степенью ЛПМ опухоли 
были достоверно моложе, чем пациентки с I–II степе-
нью (41,1 год и 53,1 года соответственно, р = 0,047). 
III–IV степень ЛПМ опухоли значимо чаще встреча-
лась при протоковом РМЖ (в 40 % и в 11 % случаев, 
соответственно, при протоковом и дольковом РМЖ, 
р = 0,08) и достоверно чаще при высокой степени 
злокачественности (G3) опухоли (в 50 %, в 7,7 % и 0 % 
случаев, соответственно при G3, G2 и G1, р = 0,05) 
и при Her2-позитивном и тройном негативном РМЖ 
(в 6,25 %, 75 % и 60 % случаев, соответственно при 
люминальных А и В, HER2-позитивном и тройном 

Рис. 1. Уровни TGF-β1 в зависимости молекулярно-
биологического подтипа опухоли (р = 0,096).

Fig. 1. TGF-β1 levels depending on molecular biological tumor 
subtype (р = 0.096).

Рис. 2. Уровни TGF-β1 в зависимости от стадии заболевания  
(р = 0,16).

Fig. 2. TGF-β1 levels depending on disease stage (р = 0.16).
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негативном РМЖ, р = 0,01). Кроме того, III–IV сте-
пень ЛПМ достоверно чаще наблюдалась при нали-
чии лимфоидной инфильтрации опухоли (в 66,7 % 
и в 22,7 % случаев, соответственно при ее наличии 
и отсутствии, р = 0,011) и микрокальцинатов в опухоли 
(в 57,1 % и в 16,7 % случаев соответственно при их 
наличии и отсутствии, р = 0,043), а также и при уровне 
гемоглобина 130г/л и выше (в 46,2 % и в 9,1 % слу-
чаев, соответственно при уровне гемоглобина выше 
130 г/л и при его более низком уровне, р = 0,055). 

В тоже время, III–IV степень ЛПМ достоверно реже 
наблюдалась при наличии ЛВИ (в 13,3 % и 50 % слу-
чаев, соответственно при ее наличии и отсутствии, 
р = 0,045) и периневральной инвазии (в 0 % и в 43,7 % 
случаев, соответственно, при ее наличии и отсутствии, 
р = 0,002). Кроме того, отмечена зависимость степени 
ЛПМ опухоли от схемы нео- А-ХТ. При использовании 
схем с таксанами III–IV степень ЛПМ опухоли встре-
чалась чаще. Так у пациенток, получавших нео- А-ХТ 
по схеме АС не было зарегистрировано ни одного 
случая ЛПМ III–IV степени, тогда как при добавле-
нии таксанов ЛПМ III–IV степени отмечен в 35 % слу-
чаев (р = 0,17). Корреляций между уровнями TGF-β1 
и HIF-1α и степенью ЛПМ опухоли не выявлено.

В свою очередь, степень ЛПМ метастазов в РЛУ 
коррелировала с гистологическим типом опухо-
ли (гамма = - 0,6; р = 0,04), наличием ЛВИ (гамма 
= - 1,0; р = 0,03) и уровнем TGF-β1 в сыворотке крови 
(rs = - 0,78; р = 0,005). III–IV степень ЛПМ значимо 
чаще наблюдалась при протоковом РМЖ (в 50 % 
и в 22 % случаев при протоковом и дольковом РМЖ 
соответственно, р = 0,22) и при отсутствии ЛВИ (в 23 % 
и в 55,6 % случаев при ее наличии и отсутствии, соот-
ветственно, р = 0,11). У пациенток с III–IV степенью 
ЛПМ уровень TGF-β1 был достоверно ниже, чем с I–II 
степенью (391,7 ± 123,1 пг/мл и 273,6 ± 58,5 пг/мл, 
при I–II степени и III–IV степени терапевтического 
патоморфоза соответственно, р = 0,03) (рис. 4).

Отмечено, что III–IV степень ЛПМ метастазов в РЛУ 
значимо чаще встречалась при III–IV степени ЛПМ опу-
холи (в 50 % и в 14,3 % случаев, соответственно при 
III–IV и при I–II степени ЛПМ опухоли, р = 0,07). Инте-
ресно, что у двух пациенток с I–II степенью ЛПМ опу-
холи, наблюдался ЛПМ метастазов в РЛУ III–IV степени.

Рис. 3. Уровень TGF-β1 в зависимости от стадии заболевания и 
молекулярно-биологического подтипа РМЖ (р = 0,01).

Fig. 3. TGF-β1 level depending on disease stage and molecular 
biological BC subtype (р = 0.01).

Рис. 4. Уровни TGF-β1 в зависимости от степени 
терапевтического патоморфоза метастазов в регионарных 
лимфатических узлах (р = 0,03).

Fig. 4. Levels of TGF-β1 depending on the degree of therapeutic 
pathomorphosis of metastases in regional lymph nodes (р = 0.03).
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ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании изучены уровни TGF-β1 
и HIF-1α в сыворотке крови и их корреляции с кли-
нико- морфологическими характеристиками инвазив-
ного РМЖ. Следует отметить, что работ, связанных 
с изучением уровней данных маркеров в сыворотке 
крови, крайне мало, и их результаты достаточно про-
тиворечивы.

HIF-1α является субъединицей гетеродимерного 
белка HIF-1. Экспрессия HIF-1α регулируется уровнем 
тканевого кислорода [17]. При нормальной концен-
трации кислорода происходит гидроксилирование 
аминокислотных остатков пролина молекулы HIF-1α, 
и она через ряд стадий подвергается протеасом-
ной деградации. При гипоксии белковая молекула 
HIF-1α не гидроксилируется, остается стабильной 
и накапливается. Известно, что увеличение уровня 
HIF-1α в ткани опухоли приводит к активации ангио-
генеза, ЭМТ и иммунологической толерантности [18]. 
В исследовании Cai F-F. et al (2016) были выявлены 
статистически значимые корреляции уровня HIF-1α 
в плазме с размером опухоли, поражением кожи 
(отек, покраснение, узловатость или изъязвление), 
метастазами в лимфатические узлы и клинической 
стадией. Уровень HIF-1α в группе пациентов с инва-
зивным раком был выше, чем в группе с протоковой 
карциномой in situ (DCIS). Авторы делают вывод, что 
высокий уровень HIF-1α в плазме у пациентов с РМЖ 
характерен для поздних стадий и связан с более аг-
рессивными характеристиками опухоли. Значимых 
корреляций с возрастом пациента, гистологической 
степенью, экспрессией рецепторов гормонов и HER-2 
выявлено не было [19]. В нашем исследовании также 
выявлены корреляции между уровнем HIF-1α в сыво-
ротке крови и клинической стадией РМЖ. Наиболее 
высокие значения маркера были характерны для 
пациенток с отдаленными метастазами (р = 0,04). 
Однако еще раз отметим, что уровень HIF-1α был 
выше нормы только у 5 пациенток. В связи с этим, 
полагаем, что определение этого маркера в сыворот-
ке крови, вероятнее всего, не имеет прогностической 
и предиктивной значимости при РМЖ.

TGF-β1 – многофункциональный цитокин. На 
ранних стадиях РМЖ он действует как опухолевый 
супрессор, в тоже время, на более поздних стадиях 
способствует прогрессии опухоли, активируя про-
цессы ЭМТ, ангиогенеза, иммунной супрессии [20; 21]. 
В ряде исследований отмечено, что наиболее высо-
кий уровень TGF-β1 в сыворотке крови наблюдается 
при III–IV стадии РМЖ [22; 23]. В настоящем исследо-
вании получены противоположные результаты: с уве-
личением стадии заболевания отмечалась тенденция 
к снижению уровня TGF-β1 (р = 0,16). Однако ряд ав-

торов приводят результаты, аналогичные нашим [24]. 
Авторы отметили, что у пациентов с отдаленными ме-
тастазами уровень TGF-β1 был достоверно ниже, чем 
у пациентов без метастазов, а самые высокие уровни 
TGF-β1 в плазме отмечались у пациентов с ранними 
стадиями РМЖ. Важно отметить, что в нашем иссле-
довании уровень TGF-β1 зависел не только от стадии 
заболевания, но и от молекулярно- биологического 
подтипа РМЖ. Уровень TGF-β1 был самым высоким 
при HER2-позитивном, люминальном А и тройном 
негативном подтипах РМЖ, причем наиболее высо-
кие значения наблюдались при I–IIа стадиях (р = 0,01). 
Высокие уровни TGF-β1 при HER2-позитивном [21; 
25] и тройном негативном подтипе [26] отмечены 
и другими авторами. В тоже время, следует отметить 
наличие разногласий с данными литературы отно-
сительно уровня TGF-β1 при других подтипах. Так 
в настоящем исследовании самый низкий уровень 
TGF-β1 отмечен при люминальном В HER2-позитив-
ном подтипе, тогда как в исследовании Panis C. (2013) 
наиболее низкие значения данного цитокина были 
при тройном негативном подтипе [24], а в исследо-
вании Франциянц Е. М., (2021) – при люминальном 
А [26]. Полагаем, что это может быть связано с тем, 
что авторы при анализе уровней TGF-β1 в зависи-
мости от молекулярно- биологического подтипа не 
учитывали стадию заболевания.

Следует отметить, что оценка эффективности про-
водимой лекарственной терапии имеет принципи-
альное значение для индивидуализации лечения. 
В нашем исследовании установлено, что наиболее 
чувствительными к нео- А-ХТ являются протоковый 
РМЖ (р = 0,08), HER2-позитивный РМЖ (р = 0,01), 
опухоли с 3 степенью злокачественности (р = 0,05), 
с отсутствием ЛВИ (р = 0,045) и с наличием лимфоид-
ной инфильтрации (р = 0,011), а также РМЖ у моло-
дых пациенток (р = 0,047).

Гистологический тип опухоли. В большинстве 
исследований, также как и в нашем, наибольшая 
вероятность достижения pCR была отмечена при 
инфильтративном протоковом раке [4, 5]. В тоже 
время, некоторые авторы не отметили связи между 
гистологическим типом опухоли и вероятностью 
достижения pCR [6].

Молекулярно- биологический подтип опухоли, сте-
пень злокачественности и ЛВИ. Результаты нашего 
исследования полностью соотносятся с результатами 
других авторов, которые также установили, что наи-
более чувствителен к химиотерапии HER2-позитивный 
РМЖ [6; 7] и опухоли высокой степени злокачествен-
ности [6; 8], а наличие ЛВИ ассоциируется с химио-
резистентностью РМЖ [9].

Периневральная инвазия. В нашем исследовании 
III–IV степень ЛПМ встречалась достоверно реже при 
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наличии периневральной инвазии (р = 0,002). Данных 
о предиктивной значимости этого маркера в других 
исследованиях мы не выявили. Некоторые авторы 
приводят данные о том, что периневральная инвазия 
является довольно редкой гистологической характе-
ристикой РМЖ, которая встречается при РМЖ в 10 
раз реже, чем ЛВИ [10].

Наличие лимфоидной инфильтрации опухоли. 
В нашем исследовании наличие лимфоидной инфиль-
трации стромы опухоли было связано с более высокой 
чувствительностью РМЖ к нео- А-ХТ. В научной литера-
туре подобные результаты касались только HER2-пози-
тивного и тройного негативного РМЖ [11; 12].

Наличие микрокальцинатов в опухоли. Соглас-
но нашим результатам, их наличие в опухоли было 
связано с более высокой чувствительностью РМЖ 
к нео- А-ХТ (р = 0,043). Данные литературы, касаю-
щиеся этого вопроса, достаточно противоречивы. Так, 
в исследовании Nakashoji A. (2017) наличие микро-
кальцинатов было связано с худшим ответом опухоли 
на лекарственную терапию [13]. Подобные данные 
приводит и An Y. Y. (2017) для тройного негативного 
РМЖ [14]. В тоже время, некоторые авторы не отме-
тили связи между наличием микрокацинатов в опу-
холи и степенью ЛПМ [15].

Возраст пациенток. Данные относительно связи 
возраста пациенток и чувствительности опухоли к ле-
карственной терапии несколько противоречивы. Боль-
шинство исследователей, также как и мы, отметили, 
что у молодых пациенток опухоли более чувствительны 
к лекарственной терапии [4, 9]. Однако некоторые 
исследователи не выявили достоверных корреляций 
между возрастом пациентки и степенью pCR [6].

Уровень гемоглобина. В большинстве работ, так-
же как в этом исследовании, отмечено, что степень 
лечебного патоморфоза была выше у пациентов с бо-
лее высоким уровнем гемоглобина [16; 27]. Однако 

в некоторых исследованиях не выявлено связи уровня 
гемоглобина до лечения с чувствительностью РМЖ 
к нео- А-ХТ [28].

Проведенный анализ не выявил корреляций 
уровня TGF-β1 в сыворотке крови со степенью ЛПМ 
в опухоли. В то же время, установлено, что у пациен-
ток с III–IV степенью ЛПМ метастазов в РЛУ уровень 
TGF-β1 был достоверно ниже, чем с I–II степенью 
(р = 0,03). Стоит отметить, что литературных данных 
по предиктивной значимости этого маркера крайне 
мало и они противоречивы. Так, Bahhnassy A. et al. 
(2015) отметили, что частота полного ответа опухоли 
на лекарственное лечение была ниже у пациенток 
с высокими уровнями TGF-β1 [29]. Однако Ciftci R. 
et al. (2014) не выявили предиктивной роли TGF-β1 
в ответе на лекарственное лечение при РМЖ [30]. 
Противоречивость литературных данных свидетель-
ствует о необходимости дальнейших исследований 
для установления предиктивной значимости уровня 
TGF-β1 в сыворотке крови при РМЖ.

Данная публикация имеет ряд ограничений, свя-
занных в первую очередь с небольшим количеством 
пациенток, включенных в исследование.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. У пациенток РМЖ наиболее низкие значения 
уровня HIF-1α в сыворотке крови отмечены при 
наличии отдаленных метастазов (р = 0,16);

2. Наиболее высокие уровни TGF-β1 установлены 
при I–IIа стадиях HER2-позитивного, люминаль-
ного А и тройного негативного РМЖ (р = 0,01);

3. При III–IV степени ЛПМ в регионарных лимфоуз-
лах уровень TGF-β1 был достоверно ниже, чем I–II 
степени (р = 0,03);
Связи между степенью ЛПМ в опухоли и уровнями 

TGF-β1 и HIF-1α в сыворотке крови не отмечено.
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