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Трансформирующий фактор роста TGF-β при различном 
клиническом течении начальной меланомы хориоидеи  
до и после органосохранного лечения 
Е.Б. Мякошина, И.Г. Куликова, Н.В. Балацкая, Л.А. Катаргина, С.В. Саакян 
ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России, Москва

РЕФЕРАТ

Цель. Изучить роль трансформирующего фактора роста TGF-β при 
различном клиническом течении начальной меланомы хориоидеи до 
и после органосохранного лечения.

Материал и методы. Всего в исследовании участвовали 111 об-
следуемых (средний возраст 53,7±12,2 года): с меланомой хориоидеи 
(n=78) и здоровых доноров (n=33). В 1-ю группу (n=32) вошли пациен-
ты с начальной стадией меланомы хориоидеи, во 2-ю группу (n=25) – 
с опухолями средних размеров, в 3-ю группу (n=21) – с меланомами 
больших размеров. Всем больным с меланомой хориоидеи проводи-
ли разрушающую лазерную коагуляцию, транспупиллярную термоте-
рапию, брахитерапию. Наблюдение – через 7±1,2 мес. Исследование 
трансформирующего фактора роста (TGF-β1 и TGF-β2) осуществляли 
на проточном цитометре BD FACS Canto II. Статистическая обработ-
ка: t-критерий Стьюдента, критерии Фишера и χ2, p<0,05.

Результаты. При анализе содержания TGF-β1 и TGF-β2 в сыворот-
ке крови отмечены достоверно более высокие показатели при началь-
ной меланоме хориоидеи с ретинальным экссудатом (19664,2±1708,7 
и 4914,4±325,2 пкг/мл соответственно) по сравнению с таковыми 

без экссудата (18778,7±1609,6 и 3857,3±275,1 пкг/мл соответ-
ственно). При сравнении динамики содержания TGF-β1 и TGF-β2 в 
сыворотке крови при начальной стадии опухоли (19902,2±1406 и 
4220,7±277,8 пкг/мл соответственно) и опухолях больших размеров 
(23143,1±1984,5 и 4591,7±334,1 пкг/мл соответственно) стадиями 
нами отмечено достоверное его увеличение с ростом новообразо-
вания. Количество TGF-β2 в сыворотке крови при неблагоприятном 
течении начальной меланомы хориоидеи (наличии остаточной опу-
холи или продолженного роста) после лечения оказалось достовер-
но выше (4864,1±1299,99 пкг/мл) по сравнению с благоприятным 
(3649,5±1216,5 пкг/мл).

Заключение. Полученные нами данные могут свидетельствовать 
о роли трансформирующего фактора роста TGF-β в неблагоприятном 
течении опухолевого процесса при начальной меланоме хориоидеи 
и послужить поводом для разработки таргетной анти-TGF-β-терапии 
в комбинации с лучевой. 

Ключевые слова: начальная меланома хориоидеи, трансформи-
рующий фактор роста. 
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ABSTRACT

Transforming growth factor TGF-β in various small choroid melanoma clinical characteristics before  
and after eye-preserving treatment
E.B. Myakoshina, I.G. Kulikova, N.V. Balatskaya, L.A. Katargina, S.V. Saakyan 
Helmholtz  Nat ional  Medical  Research Eye Diseases Center,  Moscow 

Purpose. To study the role of transforming growth factor TGF-β in 
various small choroidal melanoma clinical characteristics before and after 
eye-preserving treatment.

Material and methods. In total, the study included 111 people with 
an average age of 53.7±12.2 years with choroidal melanoma (n=78) 
and healthy donors (n=33). Group 1 (n=32) included patients with small 
choroidal melanoma; group 2 (n=25) included patients with medium-sized 
tumors; group 3 (n=21) included patients with large melanomas.

All patients with choroid melanoma were treated by laser coagulation, 
transpupillary thermotherapy, brachytherapy, observation after 7±1.2 
months.

A study of transforming growth factor (TGF-β1 and TGF-β2) was 
performed on a BD FACS Canto II flow cytometer.

Statistical processing: Student’s t-test, Fisher criteria and χ2, p<0.05.
Results. By analyzing the content of TGF-β1 and TGF-β2 in blood 

serum, significantly higher indices were noted in small choroidal 
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melanoma with retinal exudate (19664.2±1708.7 and 4914.4±325.2 pkg/
ml, respectively) compared with those without exudate (18778.7±1609.6 
and 3857.3±275.1 pcg/ml, respectively).

Comparing the dynamics of the content of TGF-β1 and TGF-β2 in blood 
serum in small stage of tumor (19902.2±1406 and 4220.7±277.8 pkg/
ml, respectively) big tumor (23143.1±1984.5 and 4591.7±334.1 pcg/
ml, respectively) we noted its significant increase with the growth of 
melanoma.

The amount of TGF-β2 in the blood serum with bad course (presence 
of residual tumor or continued growth) of small choroidal melanoma after 

treatment was significantly higher (4864.1±1299.99 pcg / ml) compared 
with the good situation (3649.5±1216.5 pcg / ml).

Conclusion. Our data may indicate the role of transforming growth 
factor (TGF-β) in the bad course of small choroidal melanoma and serve 
as an occasion for the development of targeted anti-TGF–β therapy in 
combination with radiation therapy.

Key words: small choroid melanoma, transforming growth factor 
(TGF-β). 
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Меланома хориоидеи  – зло-
качественная опухоль ней-
роэктодермального проис-

хождения, склонная к метастазиро-
ванию уже на ранних стадиях воз-
никновения [1–3]. При меланоме 
метастазы в печени и легких счита-
ются наиболее важными показате-
лями неблагоприятного прогноза 
[1, 3]. Патогенетические звенья этой 
опухоли активно изучаются в насто-
ящее время [4, 5]. В последние годы 
повышенное внимание уделяется 
изучению сигнальных путей, вовле-
ченных в процесс метастазирова-
ния [6]. Молекулярные механизмы 
канцерогенеза, обнаружение мар-
керов метастатической активности 
злокачественных клеток дадут воз-
можность предложить новые под-
ходы к таргетной терапии мелано-
мы хориоидеи.

Трансформирующий фактор ро-
ста TGF-β – один из тканевых факто-
ров, секретируемых опухолями, вы-
зывающих прогрессию и метаста-
зирование по аутокринному меха-
низму, подавляя иммунитет, усили-
вая неоангиогенез и дезорганиза-
цию внеклеточного матрикса [6, 7].

TGF-β принадлежит к семейству 
димерных полипептидов, источни-
ками которого являются преиму-
щественно моноциты и макрофа-
ги, содержащие его постоянно, но 
секретирующие только при акти-
вации. Фибробласты, эндотелиоци-
ты, нейтрофилы, эозинофилы, туч-

ные клетки, гладкомышечные клет-
ки, многие виды злокачественных 
опухолей также продуцируют изу-
чаемый фактор [7]. TGF-β существу-
ет в виде 5 изоформ, 3 из которых 
экспрессируются в нормальных тка-
нях млекопитающих и обозначают-
ся как TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3 [8].

Изучаемый фактор может осу-
ществлять свое действие через сеть 
лиганд-рецепторных взаимодей-
ствий [9]. По мнению некоторых уче-
ных, он может выполнять двойную 
роль: с одной стороны, как супрес-
сор опухолевого роста, с другой  – 
как канцероген, что может зависеть 
от стадии новообразования [6]. 

Существуют работы, указываю-
щие, что активация TGF-β-пути мо-
жет быть одной из причин неблаго-
приятного прогноза при злокаче-
ственной опухоли [10]. 

Так, на примере пациентов с раком 
легких выявлено повышение уровня 
TGF-β1 в плазме крови как до лече-
ния, так после лучевой терапии [11]. 

В настоящее время остается мало-
изученной роль трансформирующе-
го фактора роста TGF-β при различ-
ном клиническом течении началь-
ной меланомы хориоидеи до и по-
сле органосохранного лечения.

ЦЕЛЬ

Изучить роль трансформирующе-
го фактора роста TGF-β при различ-
ном клиническом течении началь-
ной меланомы хориоидеи до и по-
сле органосохранного лечения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Всего в исследование включе-
ны 111 человек (средний возраст 
53,7±12,2 года): с меланомой хори-
оидеи (n=78) и здоровых доноров 
(n=33). 

Пациентам с меланомой проведе-
ны МРТ органов брюшной полости с 
контрастированием и рентгеногра-
фия органов грудной полости. Мета-
статическая болезнь на момент об-
следования исключена. 

Всем больным проведены обще-
офтальмологические методы обсле-
дования с включением офтальмо-
скопии (клинико-топографические 
особенности опухоли), ультразву-
ковых исследований (размеры об-
разования) и оптической когерент-
ной томографии с использованием 
программы Сyst Analysis, позволяю-
щей выявить наличие и подсчитать 
площадь (в мм2) и объем (в мм3) опу-
холь-ассоциированного ретиналь-
ного экссудата.

Пациенты с меланомой хориои-
деи были разделены на группы со-
гласно 8-му изданию классифика-
ции Tumor, nodus и metastasis (TNM) 
Объединенного американского ко-
митета по раку (American Joint 
Committee on Cancer  – AJCC), опу-
бликованному в 2017 г. [12].
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Основная группа исследования  – 
1-я группа (32 больных) – была пред-
ставлена пациентами с начальной 
стадией меланомы хориоидеи (малые 
опухоли c проминенцией до 3 мм, ди-
аметром основания до 10 мм). 

В качестве групп сравнения ис-
следовали больных с меланомой 
хориоидеи среднего размера  – 2-я 
группа (25 пациентов): проминен-
ция 3–5 мм, диаметр основания 10–
15 мм; большого размера – 3-я груп-
па (21 пациент): проминенция более 
5 мм, диаметр основания более 15 мм. 

В группу контроля вошли 33 прак-
тически здоровых донора, сопоста-
вимых по возрасту (средний возраст 
55,7±12,7 года) и полу с пациентами 
групп исследования без признаков 
офтальмопатологии.

Всем больным с меланомой хо-
риоидеи проводили органосохран-
ное лечение, выбранное в зависимо-
сти от стадии опухоли (разрушаю-
щую лазерную коагуляцию, транспу-
пиллярную термотерапию, брахите-
рапию). После которого через 6–12 
(в среднем 7±1,2) мес. оценивали 
формирование хориоретинально-
го рубца, наличие остаточной опу-
холи или ее продолженного роста. 

Количественное содержание 
трансформирующего фактора роста 
(TGF-β1/TGF-β2) в сыворотке крови 
до лечения исследовали с целью вы-
явления его связи с наличием рети-
нальной экссудации, сопровожда-
ющей начальную меланому хорио-
идеи, изучения динамики содержа-
ния с увеличением размера опухоли 
и возможного влияния на эффектив-
ное, недостаточно эффективное или 
неэффективное лечение. 

Исследование цитокина транс-
формирующего фактора роста 
TGF-β проводили на проточном ци-
тометре BD FACS Canto II в програм-
ме BD FACS Diva, с помощью наборов 
CBA (BD Biosciences, США). Обработ-
ка данных осуществлялась в про-
грамме FCAP Array (SoftFlow, США). 
Пробы хранились при температу-
ре –70°С. В каждой пробе определя-
ли концентрацию TGF-β1 и TGF-β2. 
Оценку результатов проводили с 
учетом чувствительности теста. 

Статистическая обработка дан-
ных проведена с помощью про-
граммного комплекса Professional 

BioStat для Windows Version 2009 
(t-критерий Стьюдента, критерии 
Фишера и χ2), уровень статистиче-
ской значимости: p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Офтальмоскопически начальные 
меланомы хориоидеи отличались по 
цвету и были представлены аспид-
но-серым у 21 (65,6%), желтым у 7 
(21,9%) и светло-серым оттенком у 4 
(12,5%) из 32 больных. Образования 
имели круглую (59,4%) или овальную 
(40,6%) форму. По степени пигмента-
ции реже диагностировали умерен-
нопигментированные (25%) опухо-
ли по сравнению со слабопигменти-
рованными (40,6%) и беспигментны-
ми (34,4%), p<0,001 (рис. 1). Большая 
часть меланом имела ровную поверх-
ность (65,6%), опухоли с неровной по-
верхностью составляли 34,4%, p<0,001. 
Сосуды опухоли офтальмоскопически 
отмечали в 1 (3,1%) случае.

На поверхности меланомы в 40,6% 
случаев выявляли субретинальный 
экссудат, который у 6 больных харак-
теризовался небольшими размерами, 
локализовался в определенной зоне 
опухоли и выглядел полупрозрач-
ным. Значительно реже (6,3%) экс-
судат был с плотным содержимым и 
покрывал всю проминирующую зону 
новообразования. Наличие экссудата 
над опухолью клинически отмечали 
по размытости или стушеванности 
контура сосудов сетчатки (рис. 2).

Рис. 1. Начальная меланома хориоидеи: пигментированная (а), слабопигментированная (б), беспигментная (в)

Fig. 1. Small choroidal melanoma: pigmented (а), low pigmented (б), amelanotic (в)

а б в

Рис. 2. Офтальмоскопия начальной меланомы 
хориоидеи с ретинальным экссудатом

Fig. 2. Ophthalmoscopy of small choroidal 
melanoma with retinal exudate
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По данным ОКТ опухоль-ассоци-
ированный ретинальный экссудат 
диагностирован у 11 (34,4%), его 
отсутствие  – у 21 (65,6%) из 32 па-
циентов (рис. 3) с начальной мела-
номой хориоидеи. Накопление ин-
тра- и субретинального экссудата в 
11 случаях характеризовалось диф-
фузным (n=1), кистовидным (n=4) 
отеком с формированием кист сред-
него калибра размером в среднем 
179,84±1,57 мкм и отслойкой нейро-
эпителия с высотой 175,39±3,6 мкм 
(n=6). При этом площадь интра- и 
субретинального экссудата соста-
вила в среднем 56,77±0,15 мм2, объ-
ем –4,64±0,04 мм3 (рис. 4).

При анализе содержания транс-
формирующего фактора роста 
TGF-β1 в сыворотке крови отмечены 
более высокие показатели при на-
чальной меланоме хориоидеи с экс-
судатом (19664,2±1708,7 пкг/мл) по 
сравнению с таковыми без экссуда-
та (18778,7±1609,6 пкг/мл). Эти дан-
ные превышали количество TGF-β1, 
выявленные у здоровых доноров 
(17363,9±1829 пкг/мл, p<0,05).

Оценка количества трансформи-
рующего фактора роста TGF-β2 по-
казала, что в случае наличия экс-
судативного компонента сетчат-
ки при начальной меланоме хори-
оидеи отмечено более высокое со-
держание изучаемого цитокина по 
сравнению с отсутствием скопления 
интра- и субретинальной жидкости 
(4914,4±325,2 и 3857,3±275,1 пкг/мл 
соответственно, p<0,0001) (рис. 5).

По сравнению со здоровы-
ми людьми (1861,5±227,8 пкг/мл) 
нами диагностирована достовер-
ная разница в сторону увеличе-
ния содержания в сыворотке крови 
TGF-β2 при манифестации опухоли 
(4914,4±325,2 и 3857,3±275,1 пкг/мл, 
(p<0,0001).

Нами проанализировано содер-
жание трансформирующего факто-
ра роста (TGF-β1/TGF-β2) в сыворот-
ке крови при меланоме хориоидеи 
средней и далеко зашедшей стадии 
(группы сравнения).

В 1-й группе пациентов с началь-
ными стадиями меланомы хориои-
деи результаты исследования пока-
зали увеличение TGF-β1 в сыворот-
ке крови до 19902,2±1406 пкг/мл по 
сравнению со здоровыми донорами 
17363,9±1829 пкг/мл (p<0,274). 

Достоверное нарастание по 
сравнению с нормальными пока-
зателями TGF-β1 выявляли во 2-й 
и 3-й группах сравнения (сред-
ние и большие размеры меланомы) 
(23325,4±1472,9 пкг/мл, p<0,017 и 
23143,1±1984,5 пкг/мл, p<0,041 со-
ответственно). 

Значительное увеличение TGF-β2 
(4220,7±277,8 пкг/мл) в сыворотке 
крови диагностировали у пациен-
тов с ранней стадией меланомы хо-
риоидеи по сравнению со здоровы-
ми донорами (1861,5±227,8 пкг/мл, 
p<0,0001).

Нарастание изучаемого цитокина 
отмечали при средних (4908,6±269,4 
пкг/мл) и больших (4591,7±334,1 

пкг/мл) размерах опухоли по срав-
нению с нормой (1861,5±227,8 пкг/
мл, p<0,0001). 

При сравнении динамики содер-
жания трансформирующего факто-
ра роста (TGF-β1/TGF-β2) в сыворот-
ке крови при начальной стадии опу-
холи (19902,2±1406 и 4220,7±277,8 
пкг/мл соответственно) и II 
(23325,4±1472,9 и 4908,6±269,4 
пкг/мл соответственно) и III 
(23143,1±1984,5 и 4591,7±334,1 
пкг/мл, соответственно) стадиями 
мы отметили достоверное его уве-
личение с ростом новообразования 
(рис. 6). 

Всем пациентам с начальной 
меланомой хориоидеи проводили 
разрушающую лазерную коагуля-
цию, транспупиллярную термоте-
рапию и брахитерапию. При оцен-
ке эффективности проведенного 
лечения в среднем через 7±1,2 мес. 
формирование хориоретиналь-
ного рубца отмечено в 18 (56,3%) 
случаях (благоприятное течение) 
(рис. 7), наличие остаточной опу-
холи или продолженного роста (не-
благоприятное течение) выявлено 
у 14 (43,8%) пациентов (рис. 8). Со-
держание TGF-β1 в сыворотке кро-
ви у пациентов с благоприятным 
течением опухолевого процесса 
после проведенного лечения ока-
зался примерно на одном уровне с 
неблагоприятным (19133,6±6377,9 
и 19815,2±5295,8 пкг/мл соот-
ветственно). Однако количество 
TGF-β2 в сыворотке крови при не-

Рис. 3. Офтальмоскопия (а) и ОКТ-скан (б) начальной меланомы хориоидеи без экссудата

Fig. 3. Ophthalmoscopy (а) and OCT-scan (б) of small choroidal melanoma without exudate

а б
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благоприятном течении начальной 
меланомы хориоидеи оказалось 
достоверно выше (4864,1±1299,99 
пкг/мл) по сравнению с благо-
приятным (3649,5±1216,5 пкг/мл, 
p<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Представители трансформирую-
щего фактора роста (TGF-β), описан-
ные в 1978 г., принадлежат к семей-

ству димерных полипептидов, впер-
вые выделенных из тромбоцитов [13]. 

Одной из изоформ трансформи-
рующего фактора роста является 
TGF-β1  – поливалентный цитокин, 
генная кодировка которого находит-
ся у человека на 19-й хромосоме [7].

TGF-β1 обладает ингибиторной 
активностью по отношению к T- и 
B-клеточной пролиферации, а также 
к созреванию и активации макрофа-
гов и является элементом обратной 
регуляции иммунного ответа (вос-
палительной реакции). TGF-β1 инги-
бирует активность NK-клеток, пода-
вляет цитотоксическую активность 
CD8+-лимфоцитов, лимфокин-ак-
тивированных киллеров, блокирует 
выработку цитокинов и секрецию 
иммуноглобулинов [14]. 

TGF-β1 может играть модулиру-
ющую роль в канцерогенезе. Сиг-
нальное дерегулирование TGF-β ча-
сто встречается в опухолях и играет 
решающую роль в инициации ново-
образования, его развитии, ангиоге-
незе, подавлении иммунитета и ме-
тастазировании [15]. В нормальной 
клетке белок, называемый хлорид 
внутриклеточного канала 4 (CLIС4), 
реагирует на активацию молекулой 
TGF-β1 клеточной поверхности, что 
в итоге приводит к замедлению ро-
ста клетки. CLIC4 не функциониру-
ет должным образом в раковых клет-
ках, следовательно, ингибирование 
роста не происходит [16]. Повыше-
ние уровня TGF-β1 определяли при 
раке простаты, мочевого пузыря, пе-
чени, шейки матки [17, 18].

Второй изучаемый представитель 
семейства TGF-β – TGF-β2 – внекле-
точный гликозилированный белок, 
цитокин, участвующий в морфогене-
зе клетки, в разделении соматических 
стволовых клеток и апоптозе [19].

TGF-β2 блокирует активацию лим-
фоцитов и макрофагов [13], подавля-
ет гемопоэз, синтез воспалительных 
цитокинов, пролиферацию лимфо-
цитов на IL-2, 4 и 7, формирование 
цитотоксических NK- и Т-клеток [17].

В нормальных клетках TGF-β2, ра-
ботая через определенный сигналь-
ный путь, блокирует клеточный цикл 
на G1-стадии, останавливает проли-

а

бв
Рис. 4. Офтальмоскопия (а), карта толщины сетчатки, выявленная методом ОКТ, толщина сетчат-
ки 432 мкм (б), карта площади (2,37 мм2) и объема (0,19 мм3) экссудата (в) при начальной мела-
номе хориоидеи с экссудатом

Fig. 4. Ophthalmoscopy (а), retinal thickness map detected by OCT – retinal thickness 432 μm (б), map 
of area (2.37 mm2) and volume (0.19 mm3) of exudate (в) in small choroidal melanoma with exudate

Рис. 5. Уровень трансформирующего фактора роста (TGF-β1/TGF-β2) в сыворотке крови при на-
чальной меланоме хориоидеи с экссудатом и без экссудата по сравнению со здоровыми донора-
ми (контроль) (* – достоверность показателей p<0,05)

Fig. 5. The level of transforming growth factor (TGF-β1/TGF-β2) in the blood serum in small choroidal 
melanoma with exudate and without exudate compared with healthy donors (control) (the asterisk 
indicates the reliability of p<0.05)
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ферацию, индуцирует апоптоз или 
дифференцировку [17]. В раковой 
клетке участки TGF-β2-сигнально-
го пути мутируют, и TGF-β больше 
не контролирует эту клетку. Фибро-
бласты, окружающие стромальные 
клетки, пролиферируют и увеличи-
вают производство TGF-β2. TGF-β2 
действует на окружающие стро-
мальные клетки, иммунные клетки, 
эндотелиальные и гладкомышеч-
ные клетки. Это приводит к супрес-
сии иммунного ответа, усилению ан-
гиогенеза и более агрессивному те-
чению опухоли. TGF-β2 преобразу-
ет эффекторные T-клетки, которые в 
обычной ситуации атакуют раковые 
клетки в ходе воспалительной реак-
ции, в регуляторные (супрессорные) 
T-клетки, которые выключают вос-
палительную реакцию [20].

По мнению некоторых ученых, 
иммуносупрессивные свойства вну-
триглазного микроокружения опо-
средованы влиянием TGF-β [21]. До-
казано, что TGF-β увеличивает экс-
прессию моноцитарного хемоат-
трактантного белка-1 (MCP-1) и IL-
10 в клетках меланомы, усиливая 
опухолевую инфильтрацию и им-
муносупрессию [22].

Меланома хориоидеи  – наибо-
лее частая злокачественная имму-
ногенная опухоль органа зрения, 
склонная к метастазированию даже 
на ранних стадиях своего развития 
[1–3]. На поверхности меланом ма-
лых размеров зачастую наблюдает-
ся экссудативный выпот  – резуль-
тат некробиотических изменений 
в опухоли, указывающей на актив-
ность опухоли, склонность к малиг-
низации и раннему метастазирова-
нию [23]. 

Возникновение интра- и субре-
тинальной жидкости при началь-
ной меланоме можно объяснить на-
личием компенсаторной реакции на 
ишемию, возникающей в результате 
нарушения функции хориокапил-
ляров, обеспечивающих кровоснаб-
жение наружных отделов сетчатки, 
включая фоторецепторы. В ответ на 
ишемию эндотелиоциты, перициты, 
клетки РПЭ начинают секретировать 
вазопролиферативные факторы в 

Рис. 6. Уровень трансформирующего фактора роста (TGF-β1/TGF-β2) в сыворотке крови при на-
чальной меланоме хориоидеи по сравнению со средними и большими размерами опухоли и по 
сравнению со здоровыми донорами (контроль) (* – достоверность показателей p<0,05)

Fig. 6. The level of transforming growth factor (TGF-β1/TGF-β2) in the blood serum in small choroidal 
melanoma compared with the middle and large size of tumor and compared with healthy donors (control) 
(an asterisk indicates the reliability of p <0.05)

а б
Рис. 7. Офтальмоскопия начальной меланомы хориоидеи до (а) и после (б – хориоретинальный 
рубец) лечения (благоприятное течение)

Fig. 7. Ophthalmoscopy of small choroidal melanoma before (а) and after (б  – chorioretinal scar) 
treatment (good course)

Рис. 8. Офтальмоскопия начальной меланомы хориоидеи до (а) и после (б – продолженный рост 
книзу от рубца указан желтой стрелкой) лечения (неблагоприятное течение)

Fig. 8. Ophthalmoscopy of small choroidal melanoma before (а) and after (б –continued growth in lower 
scar border indicated by a yellow arrow) treatment (adverse course)

а б
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избыточном количестве. Они, в свою 
очередь, индуцируют интенсивный 
неоангиогенез с формированием 
порочно сформированных сосудов 
с неполноценностью их сосудистой 
стенки (фенестрацией, отсутстви-
ем базальной мембраны и функцио-
нально полноценных перицитов) и 
сосудистых каналов, характеризую-
щих васкулогенную мимикрию [24] 
и, как следствие, выход экссудата за 
пределы сосудистого русла [25].

Ряд авторов иммуногистохими-
чески доказали наличие изоформы 
TGF-β2 в ткани увеальной меланомы 
и подтвердили его влияние на про-
грессирующий рост опухоли [26]. 

Полученные нами результаты ука-
зывают на более высокие показате-
ли TGF-β1 и TGF-β2 в сыворотке кро-
ви при начальной меланоме хорио-
идеи, сопровождающейся ретиналь-
ным экссудативным компонентом 
по сравнению с отсутствием послед-
него. Выявленные данные позволя-
ют подтвердить неблагоприятную 
роль экссудата при начальной ме-
ланоме хориоидеи и свидетельство-
вать об изменении иммунного ста-
туса уже на системном уровне при 
этом симптоме даже на ранней ста-
дии опухолевого процесса. 

Достоверное увеличение TGF-β1 
и TGF-β2 в сыворотке крови при уве-
личении размеров меланомы может 
быть еще одним свидетельством их 
роли в системном иммунном дисба-
лансе. 

Проанализированная нами эф-
фективность органосохранного ле-
чения начальной меланомы хорио-
идеи свидетельствовала о связи уве-
личения TGF-β2 в сыворотке крови 
с неблагоприятным течением ново-
образования и замедленной его ре-
зорбцией. Эти показатели изучаемо-
го цитокина позволяют нам предпо-
ложить его участие в слабом ответе 
опухоли на проводимое лечение с 
развитием резистентных форм. Вы-
явленные нами изменения TGF-β 
при начальной меланоме хориои-
деи могут иметь значение для разра-
ботки таргетной терапии, влияющей 
на трансформирующий фактор ро-
ста с целью повышения эффектив-

ности лечения и уменьшения часто-
ты резистентных форм. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами данные могут 
свидетельствовать о роли TGF-β в 
неблагоприятном течении опухо-
левого процесса при начальной ме-
ланоме хориоидеи и послужить по-
водом для разработки таргетной ан-
ти-TGF-β-терапии в комбинации с 
лучевой. 

В настоящее время ингибиторы 
TGF-β вошли в клиническое развитие 
у онкологических больных с обнаде-
живающими первыми клинически-
ми результатами. Будущее ингибито-
ров TGF-β в терапии рака как аген-
тов таргетирования опухолевого ми-
кроокружения является перспектив-
ным и открывает новые задачи с точ-
ки зрения выбора биомаркеров.
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