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Резюме. Мета: аналіз літератури щодо результатів досліджень ролі трансформувального фактора росту-β1 
(TGF-β1) у ремоделюванні дихальних шляхів, запаленні, клінічному перебігу, ефективності лікування у хворих на 
бронхіальну астму (БА), а також визначення рівня даного маркеру в крові обстежених нами пацієнтів. Матеріал 
та методи дослідження. Проаналізовано публікації, що містять результати досліджень щодо ролі TGF-β1 в пере-
бігу БА. Власне вивчення вмісту в крові TGF-β1 здійснювалось за допомогою імуноферментного аналізу з вико-
ристанням наборів «IBLInternational GMBH, Germany» у 553 хворих на БА та у 95 здорових осіб. Результати. 
Наведено дані щодо механізмів впливу TGF-β1 на процеси ремоделювання дихальних шляхів у хворих на БА. 
Проаналізовано його роль у розладах мікроциркуляції, продукції слизу, еозинофільному запаленні та у вираз-
ності клінічних симптомів захворювання. Визначено, що рівень експресії TGF-β1 асоційований із контролем, 
тяжкістю перебігу, тривалістю захворювання, проте були і суперечливі дані, які потребують подальшого вивчен-
ня. Наведено дані щодо можливостей використання TGF-β1, як маркера ремоделювання дихальних шляхів, у 
якості терапевтичної мішені у лікуванні хворих на БА. Детально представлено механізми впливу глюкокортико-
їдів, тіотропію броміду, метилксантинів, селективних інгібіторів TGF-β1, ресвератролу, симвастатину та монтелу-
касту. Встановлено вірогідно вищий його вміст в крові пацієнтів із БА (38,5 ± 0,7 пг/мл) порівняно із здоровими 
особами (33,9 ± 1,0 пг/мл, р = 0,007). Висновки. Виявлено достовірне підвищення рівня TGF-β1 в крові хворих БА. 
Важливим, на нашу думку, є диференційований аналіз вмісту даного маркера в залежності від фенотипу захворю-
вання, що дозволить пояснити суперечливі результати різних досліджень, поглибить розуміння його патофізіо-
логічної та клінічної ролі з метою розробки методів уповільнення ремоделювання дихальних шляхів.
Ключові слова: бронхіальна астма, трансформувальний фактор росту-β1 (TGF-β1), ремоделювання дихальних 
шляхів.
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Актуальність
Бронхіальна астма (БА) — це складне хронічне 

запальне захворювання, у якому еозинофіли, 
Т-лімфоцити, макрофаги, опасисті клітини, нейтро-
філи та епітеліальні клітини відіграють ключову 
роль у вивільненні клітинних медіаторів (цитокіни, 
хемокіни та фактори росту), які впливають на пато-
генез захворювання, що включає комплексну взає-
модію між запаленням, гіперреактивністю та ремо-
делюванням дихальних шляхів (ДШ). Структурні 

клітини ДШ, включаючи бронхіальні гладеньком’я-
зові клітини (ГМК), міофібробласти, фібробласти та 
епітеліальні клітини,  задіяні у всі аспекти патогене-
зу БА [37]. Інгаляційні алергени впливають на ден-
дритні клітини, проліферацію Th2 клітин і подальше 
вивільнення цитокінів (IL-4, IL-5 і IL-13), що сприяє 
проліферації міофібробластів та гіперплазії ГМК 
ДШ шляхом викиду чинника росту фібробластів 
(FGF), трансформуючого (TGF-β1), епідермального 
(EGF), тромбоцитарного (PDGF) та інсуліноподіб-
ного (IGF) чинників росту. Епітеліальні клітини 
також виділяють профібротичні медіатори (TGF-β1, 
FGF, ендотелін), що контролюють хронічне запален-
ня та стимулюють фібробласти і міофібробласти до 
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продукції колагену, протеогліканів і глікопротеїнів, 
які викликають ремоделювання ДШ [2, 44]. 
Нерегульоване запалення призводить до структур-
них змін: втрати цілісності епітелію, потовщення 
базальної мембрани, субепітеліального фіброзу, 
гіперплазії слизових залоз та келихоподібних клі-
тин, гіпертрофії гладенької мускулатури та підви-
щення васкуляризації ДШ. Фіброз є кінцевою точ-
кою такого процесу в екстрацелюлярному матриксі 
(ЕЦМ). Під час його індукції, TGF-β є промоутером 
генів-мішеней, включаючи фактор росту сполучної 
тканини, α-актин гладеньких м’язів, колаген та інгі-
бітор активатора плазміногену, бере участь у тран-
сформації епітелію, субепітеліальному фіброзі, 
ремоделюванні гладенької мускулатури ДШ, 
мікросудинних змінах та продукції слизу [2, 3, 33].

TGF-β секретується багатьма типами клітин, 
включаючи еозинофіли, макрофаги, фібробласти, 
ендотеліальні та ГМК клітини судин, епітеліальні клі-
тини [27]. TGF-β1 є найбільш вивченим щодо ролі в 
регуляції імунної системи. Він активується з інтактної 
форми під дією вільних форм кисню, зміни рН сере-
довища в кислий бік, що відбувається під час запален-
ня, а також, завдячуючи стимулюючому впливу 
матриксної металопротеїнази (ММП-9) і катепсину. 
TGF-β1 залежно від концентрації здатний пригнічу-
вати або посилювати проліферацію мезенхімальних 
клітин. У контексті БА TGF-β1 залежно від шляху 
активації індукує як анти-, так і проапоптотичні 
ефекти в епітеліальних клітинах ДШ. У пацієнтів із 
БА TGF-β1-індукований апоптоз призводить до пору-
шення процесів регенерації, активації реакції запа-
лення і ремоделювання в підслизовій бронхів [17].  

TGF-β1 впливає на субепітеліальний фіброз ДШ 
шляхом збільшення осадження колагену І та ІІІ 
типів, фібронектину та протеогліканів, індукції 
диференціювання фібробластів в міофібробласти, 
посилення їх проліферації [46]. Крім того, TGF-β1 
індукує продукцію колагену при назальному поліпозі 
та захворюваннях верхніх ДШ [43], експресію ММП і 
тканинного ігібітора матриксних металопротеїназ 
(ТІМП), які є основними регуляторами ЕЦМ [13, 32], 
а також може регулювати субепітеліальний фіброз 
шляхом активації передачі сигналів через Smad7-
шлях, що призводить до транскрипції білків EЦM, 
зокрема, декорину. TGF-β1 може також сприяти 
фіброзу опосередковано, викликаючи продукцію 
інших медіаторів фіброзу, таких як IL-6, що індукує 
синтез колагену, TIMП і гіперчутливість ДШ, вивіль-
нення еотаксину і фактора росту ендотелію судин, 
алергічну запальну відповідь ДШ та відіграє важливу 
роль в продукції і секреції ММП-9 [12, 30, 32]. 

Встановлено, що експресія факторів росту в сли-
зовій оболонці бронхів була подібною у хворих на 
БА і здорових суб’єктів (відповідно рівень TGF-β1: 
18,0 % проти 16,0 %, PDGF: 37,0 % проти 32,5 %, IGF: 
15,0 % проти 8,0 %). Поряд із цим, у хворих на БА 
встановлено статистично значиму кореляцію між 
кількістю фібробластів і експресією TGF-β1, між тов-

щиною субепітеліального колагену і частотою заго-
стрень, а також — із гіперчутливістю ДШ [20]. Ці 
дані свідчать про те, що потовщення субепітеліаль-
ного шару при БА відбувається через збільшення 
кількості фібробластів, а товщина субепітеліального 
колагену пов’язана зі збільшенням бронхіальної 
чутливості та частотою загострень. Кореляцію між 
товщиною субепітеліальної базальної мембрани із 
тяжкістю БА підтверджено і в подальших дослі-
дженнях [23]. 

БА із тяжким перебігом характеризується збіль-
шенням маси ГМК від трахеї до найдрібніших брон-
хіол і альвеолярних проток [18, 22, 23], що є ключо-
вою особливістю процесу ремоделювання ДШ. 
TGF-β сприяє посиленню проліферації ГМК через 
MAPK-шлях і підвищення регуляції α5β1-рецептора 
інтегрину, що дуже важливо для їхньої проліферації 
[9]. Доведено, що TGF-β за присутності PDGF регу-
лює експресію ММП і ТІМП у ГМК, тим самим під-
вищуючи їх міграцію в бік епітелію для формування 
нових пучків, що також сприяє ремоделюванню 
тканин [21]. 

TGF-β1 і регуляція продукції слизу 
Окремою особливістю ремоделювання ДШ є 

збільшення числа келихоподібних клітин в епітелії та 
розмірів підслизових залоз, що призводить до над-
лишкової продукції слизу та до обструкції ДШ. 
TGF-β1, як вважають, індукує транскрипцію й тран-
сляцію муцину в бронхіальних епітеліальних кліти-
нах [11]. Крім того, експериментальні дослідження 
щодо лікування за допомогою антитіл до TGF-β1 
показали зменшення кількості келихоподібних клі-
тин [28]. 

TGF-β1 і розлади мікроциркуляції 
Ремоделювання ДШ характеризується також 

посиленням кровотоку в ДШ, що пов’язане із роз-
ширенням резистентних артерій, збільшенням кіль-
кості судин, мікроваскулярної проникності, тран-
сміграції та інфільтрації. TGF-β1 у хворих на важку 
БА сприяє мікроциркуляторним змінам через регу-
ляцію проангіогенного чинника VEGF, який поси-
лює ангіогенез та проникливість судин, а його інгібу-
вання ослаблює перибронхіальний фіброз. У пацієн-
тів із персистуючою та вперше виявленою БА вста-
новлено посилення васкуляризації ДШ, яке тісно 
пов’язане зі збільшенням експресії VEGFта тяжкі-
стю БА [7]. 

Прозапальна роль TGF-β1 
TGF-β1 є плейотропним та багатофункціональ-

ним фактором росту, основним регулятором імун-
них реакцій, що спричиняють фіброз. TGF-β1 віді-
грає ключову роль у запаленні, діє як сильний фак-
тор хемоатракції, викликаючи накопичення макро-
фагів і гранулоцитів, і, як активатор для різних 
запальних клітин. Рівень TGF-β1 підвищений у вмі-
сті бронхоальвеолярного змиву (БАЗ) хворих на БА 
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та пов’язаний з підвищенням кількості макрофагів 
при провокації алергенами та значним посиленням 
запалення через індукцію Th17-клітин [50]. TGF-β1 є 
і медіатором і ефекторною молекулою в Th2-
імунному каскаді, і багатофункціональним регуля-
тором різних біологічних процесів у ДШ, в тому 
числі епітеліальної та ендотеліальної бар`єрної 
функцій, рекрутменту імунних клітин, агрегації 
тромбоцитів, апоптозу, диференціювання та пролі-
ферації клітин [5].  

Зв’язок між ремоделюванням ДШ, запаленням 
і симптомами БА
Ремоделювання ДШ у першу чергу відповідає за 

симптоми, пов’язані зі зниженням легеневої функ-
ції. У міру розвитку патологічного процесу в ДШ 
істотно знижується пластичність системи зовніш-
нього дихання, яка є однією з важливих складових 
функціонування системи: формується еластична 
деструкція паренхіми, що призводить до зменшення 
пружності легені. Як показали дослідження, TGF-β-
опосередкована проліферація колагену, фібронекти-
ну, PDGF, що відбувається внаслідок запалення 
бронхів, істотно змінює механічні властивості, фор-
муючи незворотний компонент обструкції. При лег-
кій та середньої тяжкості БА такі зміни частково 
зворотні, однак при важкій хронічній БА стають 
незворотними. Підтвердженням цього є зниження 
відповіді на бронходилататори за рахунок надлиш-
кової продукції TGF-β1, здатного змінювати низько-
рівневу регуляцію β2-адренорецепторів у хворих і 
сприяти зниженню реакції на β2-агоністи [4].

Підвищена експресія TGF-β1 у ДШ дітей з тяж-
кою БА пов’язана з обмеженням пікової об’ємної 
швидкості видиху (ПОШвид), із збільшенням макро-
фагів та концентрації біомаркерів перекисного 
окиснення ліпідів − 8-ізопростанів та малонового 
діальдегіду у вмісті БАЗ [8]. Таким чином, окислю-
вальний стрес може опосередковувати ефекти 
TGF-β1 та сприяти ремоделюванню ДШ у дітей з 
тяжкою формою БА.

Оцінка ремоделювання ДШ за допомогою аналі-
зу відповідних маркерів крові та мокротиння була 
розроблена в якості неінвазивних процедур, які 
можуть бути альтернативою біопсії тканини. 
Зокрема, оцінка корисності визначення у сироватці 
крові TGF-β1 в якості неінвазивного маркеру ремо-
делювання ДШ у хворих на БА та зв’язку між його 
рівнем і контролем БА, тяжкістю і тривалістю захво-
рювання показало, що рівень TGF-β1 у сироватці був 
значно вищим у хворих на БА, ніж у контролі, у 
хворих з неконтрольованою БА порівняно з контро-
льованою формою (р < 0,001), а також у хворих із 
важкою та середньої тяжкості БА порівняно з лег-
кою (р < 0,000), а у пацієнтів з тривалістю захворю-
вання > 5 років порівняно з тривалістю захворюван-
ня менше 5 років [36]. Це дозволяє розглядати 
сироватковий вміст TGF-β1 в якості неінвазивного 
маркеру ремоделювання ДШ, вираженості обмежен-

ня швидкості повітряного потоку і контролю БА. 
Проте в іншому дослідженні порівняння рівнів 
TGF-β1 у сироватці хворих на атопічну та неатопічну 
БА із стабільним перебігом та у здорових не виявило 
відмінностей: відповідно (38,8 ± 13,8) пг/мл, (39,7 ± 
13,7) пг/мл та (37,7 ± 15,6) пг/мл. Поряд із цим, 
також не встановлено кореляції із дозуванням, три-
валістю лікування інгаляційними глюкокортикоїда-
ми (ІГК) [13].

Оцінка діагностичної значимості підвищення 
рівня TGF-β1 в сироватці крові у дітей з рецидивую-
чим хронічним бронхітом дозволила визначити 
групи ризику щодо розвитку незворотних морфо-
функціональних змін в легенях. Встановлено пря-
мий кореляційний зв’язок між вмістом TGF-β1 і 
α1-антитрипсину у сироватці крові дітей, хворих на 
хронічний бронхіт, і негативний — із показником 
об’єму форсованого видиху за першу секунду (ОФВ1) 
[1]. У дослідженнях Pohunek P. (2006) маркерів запа-
лення та ремоделювання у біоптатах бронхів від 
дітей з ранніми клінічними симптомами БА, дослід-
ники ще до встановлення даного діагнозу виявили 
еозинофільне запалення та потовщення базальної 
мембрани [38]. 

В експериментальній моделі БА спостерігали 
збільшення експресії TGF-β1 під впливом забрудне-
ного повітря в містах, а експозиція сигаретного 
диму підвищувала антиген-індуковану активацію 
опасистих клітин за допомогою TGF-β/Smad сиг-
нальних шляхів [26] та була потужним стимулято-
ром вивільнення IL-18 з легеневих макрофагів, що 
сприяло активації прозапального каскаду при БА, 
підсиленню ремоделювання ДШ через продукцію 
TGF-β1 [49].  

У подальших дослідженнях показано, що хро-
нічний вплив алергенів кліща домашнього пилу 
сприяв підвищенню в крові рівнів ІЛ-4, ІЛ-13 та 
TGF-β1, що супроводжувалось гіперплазією келихо-
подібних клітин, субепітеліальним фіброзом і збіль-
шенням площі поверхні ГМК [10]. Отже, ці дані 
свідчать про те, що запальні та алергічні механізми 
індукують вивільнення TGF-β1. Підтвердженням 
цьому було також те, що надмірна експресія IL-5 
призводила до збільшення кількості еозинофілів, 
TGF-β1, вмісту колагену та більш виражених фіброз-
них змін. І, навпаки, у IL-5-рецептор-дефіцитних 
мишей не визначались еозинофіли в ДШ і була зни-
жена концентрація TGF-β1 із супутнім гальмуван-
ням фіброзних змін [45]. IL-13 також індукує екс-
пресію TGF-β1 через синергічні механізми, стимулює 
ММП- і TGF-β1-залежним чином вироблення кола-
гену I типу фібробластами ДШ [14]. Підтвердженням 
цьому є зменшення активності TGF-β1 після алер-
генної стимуляції у IL-13-дефіцитних мишей, що 
призвело до ослаблення бронхіальної гіперреактив-
ності, гіперплазії ГМК і синтезу IgE [19].  

TGF-β1 та еозинофілія ДШ
Багато досліджень довели, що еозинофіли, як 
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β1 і був визнаний неефективним у гальмуванні 
фіброзного процесу. Результати досліджень проде-
монстрували мінімальний вплив ГК на процеси 
ремоделювання ДШ та нові їх механістичні ефекти 
на TGF-β1-опосередковані реакції при запальних 
захворюваннях ДШ [42]. 

В експериментальному дослідженні Guan X.J. 
(2007) встановлено, що концентрація TGF-β1 сиро-
ватки крові у групі БА була вищою (28,1 ± 7,4) мкг/л 
порівняно з контролем (13,6 ± 2,7) мкг/л, р < 0,01, а 
концентрація TGF-β1 сироватці групи БА, яка отри-
мувала дексаметазон перед овальбуміном, була ниж-
чою (15,0 ± 3,2) мкг/л, ніж у групі БА (р < 0,01). 
Загальна товщина стінки бронхів і товщина гладких 
м’язів у групі БА були значно вищими, ніж у кон-
трольній групі (р < 0,01), та нижчими у групі, яка 
отримувала перед овальбуміном дексаметазон, ніж у 
групі БА (обидва p < 0,01) [16]. Отж е, ГК можуть 
частково пригнічувати активність TGF-β1 та проце-
си ремоделювання ДШ.

Незважаючи на те, що ІГК є найефективнішими 
препаратами у лікуванні БА, їх корисний вплив на 
ремоделювання ДШ обмежений. Так, порівняння 
впливу флютиказону та інгібітора тирозинкінази 
нілотінібу на ремоделювання ДШ при експеримен-
тальній хронічній БА у мишей, сенсибілізованих 
овальбуміном, показало, що, як флютиказон, так і 
нілотініб зменшували товщину гладенької мускула-
тури ДШ. Проте лише нілотиніб знижував TGF-β1 у 
БАЗ та інгібував проліферацію фібробластів, пригні-
чуючи фіброзні зміни та зменшуючи осадження 
колагену. Флутиказон знижував рівень прозапаль-
них клітин (еозинофілів) та цитокінів (IL-4, IL-5 та 
IL-13) [24]. Ці результати свідчать про те, що флюти-
казон і нілотиніб пригнічують ремоделювання ДШ 
за допомогою протизапальних та антифібротичних 
механізмів.

Тіотропію бромід також знижував рівні TGF-β1 у 
БАЗ сенсибілізованих овальбуміном мишей, анульо-
вував гіперреактивність ДШ на серотонін і пригнічу-
вав продукцію Th2-цитокінів [25]. Дані Schaafsma D. 
і співавт. (2011) показують, що симвастатин може 
пригнічувати TGF-β1-індуковану експресію фібро-
нектину у фібробластах [41], який, в свою чергу, 
гальмує перетворення фібробластів у міофіброблас-
ти у хворих на БА [34]. Монтелукаст у дітей з легкою 
БА сприяв вірогідному зниженню вмісту еозинофі-
лів та С-термінального пептиду, що підкріпило гіпо-
тезу про те, що дане лікування може зменшувати 
еозинофільне запалення та осадження колагену в 
ДШ [47].

Дослідження впливу метилксантинів на TGF-β1-
індукований перехід фібробластів у бронхіальні міо-
фібробласти, одержані у пацієнтів з БА, показало, 
що метилксантини удвічі знижують TGF-β1-
індуковане формування міофібробластів, що дозво-
ляє розглядати їх перспективними антифібротични-
ми препаратами [48]. Синтетичний антималярійний 
препарат акрихін зменшує вміст TGF-β1 і, згодом, − 

основне джерело TGF-β1 у ДШ хворих на БА, віді-
грають важливу роль у ремоделюванні ДШ. Зокрема, 
тяжкість БА пов’язана з експресією TGF-β1 і наяв-
ністю у підслизовій еозинофілів. Minshall Е.М. et al. 
(1997) показали, що 65 % TGF-β мРНК-позитивних 
клітин у бронхіальних біоптатах хворих на важку БА 
були еозинофілами і, що 75 % еозинофілів були 
позитивними на мРНК TGF-β1 [35]. Крім того, вста-
новлено, що майже всі клітини, позитивні на мРНК 
TGF-β1 при легкій і важкій БА, були еозинофілами. 
Встановлено сильну кореляцію між кількістю 
мРНК-позитивних TGF-β1 клітин базальної мембра-
ни та ступенем еозинофілії, а також — значно 
вищий рівень експресії TGF-β1 у хворих на помірну 
та тяжку БА порівняно з легкою БА. Таким чином, 
при БА існує сильна кореляція між експресією TGF-
β1, кількістю еозинофілів та тяжкістю перебігу БА.

Еозинофілія корелювала з фіксованою бронхі-
альною обструкцією, частотою загострень, госпіта-
лізацій та інтубацій [40]. Лікування пацієнтів з 
легкою атопічною БА інгібітором IL-5 меполізума-
бом протягом двох місяців було пов’язане зі зни-
женням еозинофілії тканин легень, експресії 
TGF-β1, осадження компонентів EЦM [15]. Ці дані 
були додатково підтверджені тим, що у IL-5-нокау-
тованих мишей хронічна алергенна провокація 
супроводжувалась зниженням кількості TGF-β1-
позитивних клітин в перибронхіальній ділянці та 
зниженням експресії TGF-β1 у легенях. У IL-5-
дефіцитних мишей виявлено низьку еозинофільну 
інфільтрацію, зниження експресії TGF-β1 і сповіль-
нення ремоделювання ДШ. Це доводить те, що 
еозинофіли є важливим джерелом TGF-β1 в легенях 
пацієнтів із БА, і можуть відігравати певну роль у 
ремоделюванні ДШ. 

Еозинофіли є також основним джерелом TGF-β1 
у верхніх ДШ пацієнтів із алергічними захворюван-
нями, зокрема, встановлено лінійну залежність між 
ступенем еозинофілії та експресією TGF-β1 у слизо-
вій оболонці верхніх ДШ хворих на риносинусит 
[17], що підтверджує концепцію асоційованої участі 
еозинофілів та TGF-β1 у ремоделюванні тканин.

TGF-β1 як терапевтична мішень лікування БА
TGF-β1 розглядається як потенційна терапе-

втична мішень для сповільнення прогресування 
БА. Орієнтація на TGF-β1 в якості мішені є актуаль-
ною проблемою у терапії важкої БА, оскільки 
складність його сигнальної мережі до цих пір пере-
шкоджає створенню конкретних ліків-кандидатів, 
орієнтованих на TGF-β1. Сучасні терапевтичні 
рекомендації з лікування БА є низькоефективними 
щодо гальмування структурного ремоделювання 
ДШ [37]. В експериментальних дослідженнях було 
показано, що ГК мають певну гальмівну дію на екс-
пресію TGF-β1, що демонструє деякий, хоча і міні-
мальний, потенціал у впливі на цей незворотний 
процес. В організмі людини двотижневий курс 
пероральними ГК не пригнічував продукцію TGF-
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субепітеліальний фіброз ДШ [31]. 
Дослідження нових терапевтичних підходів щодо 

модуляції ремоделювання ДШ шляхом блокування 
активності TGF-β1 показують, що селективний інгібі-
тор TGF-β SB-431542 ефективно блокував фосфори-
лювання Smad3 (Similar Mothers Against Decapentap-
legic) та продукцію TGF-β1-індукованого колагену 
Iα1. Антитіла, що блокують активність TGF-β через 
phosho-Smad2, в експериментальному дослідженні 
зменшували проліферацію ГМК, вироблення слизу і 
відкладення EЦM, запобігаючи фіброзу легень, при-
гнічуючи рекрутмент моноцитів/макрофагів і змен-
шуючи кількість еозинофілів і лімфоцитів в ДШ [6]. 
Інгібітор TGF-β-активованої кінази 1 (SD-208) у 
щурів із модельованою хронічною алергічною БА 
гальмував всі ізоформи TGF-β, проліферацію ГМК і 
гіперплазію келихоподібних клітин, індукованих екс-
позицією алергенів [28]. Хронічна експозиція до 
алергенів кліщів домашнього пилу продемонструвала 
підвищення рівнів ІЛ-4, ІЛ-13 та TGF-β, що супрово-
джувалось гіперплазією келихоподібних клітин, субе-
пітеліальним фіброзом і збільшенням площі поверхні 
ГМК [10]. Анти-TGF-β лікування в контексті безпе-
рервної або періодичної експозиції до алергенів клі-
щів домашнього пилу не впливало на розвиток інду-
кованого ремоделювання ДШ. Ці результати можуть 
бути частково пояснені диференціальною експресією 
TGF-β-ізоформ у відповідь на тривалий вплив алерге-
нів кліщів домашнього пилу [29]. 

Дослідження ефективності рослинного анти-
оксиданту ресвератролу у мишачій моделі хронічної 
БА (модель перибронхіального скупчення гладень-
кої мускулатури, яке розвивалося у мишей, що 
зазнали впливу овальбуміну протягом 3 місяців) 
продемонструвало ефективне пригнічення запален-
ня та ремоделювання ДШ, зниження експресії 
TGF-β1 через пригнічення сигналізації TGF-β1/Smad 
в тканинах легень. Лікувальні агенти, які послаблю-
ють ремоделювання ДШ, можуть доповнювати 
обмежений вплив традиційних ГК, особливо в кон-
тексті важкої рефрактерної БА [28, 29].

Комплексний підхід до вирішення проблем регу-
ляції запалення, міграції клітин і ремоделювання 
ДШ у хворих на БА має важливі патофізіологічні та 
клінічні наслідки, які повинні бути визнані в кон-
тексті нової терапії БА, направленої на Th2-тип 
запалення. Хоча накопичення доказів вказує на 
потенційну роль TGF-β1 у патогенезі БА, це питання 
є недостатньо вивченим. 

Зважаючи  на отримані суперечливі дані щодо 
патофізіологічної та клінічної ролі TGF-β1 у хворих 
на БА, ми провели дослідження його вмісту у хворих 
на БА.

Матеріал та методи дослідження
Обстежено 553 хворих на БА в фазі ремісії, які 

попередньо підписали інформовану згоду на участь 
у дослідженні. Контрольну групу склали 95 практич-
но здорових осіб із відсутністю в індивідуальному та 

сімейному анамнезі симптомів БА та всіх інших мож-
ливих алергічних захворювань, гіперчутливості до аспі-
рину та нестероїдних протизапальних препаратів, 
куріння в анамнезі та на даний час, гострих і хронічних 
соматичних захворювань в стадії загострення протягом 
3-х місяців до включення, аутоімунної та онкологічної 
патології. Серед обстежених було 360 жінок (65,1 %) 
та 193 чоловіків (34,9  %). У групі контролю — 46 
жінок (48,4 %) та 49 чоловіків (51,6 %). Середній вік 
хворих на БА складав (42,4 ± 0,7) років, а осіб групи 
контролю — (44,1 ± 1,5) років. Дослідження було 
схвалено Комісією з питань біоетики медичного інсти-
туту Сумського державного університету. Вміст 
ТФР-β1 у сироватці крові визначали за допомогою 
наборів для імуноферментного аналізу (IBL 
International GMBH, Germany). Статистичний аналіз 
отриманих результатів проводили за допомогою 
SPSS-17 програми. 

Результати дослідження та їх обговорення
Встановлено, що вміст TGF-β1 у групі контролю 

становив (33,9 ± 1,0) пг/мл, а у групі хворих на БА 
— (38,5 ± 0,7) пг/мл (р = 0,007). Отримані результати 
свідчили про зростання вмісту TGF-β1 у хворих на 
БА, що співзвучно із результатами інших дослі-
джень [4, 8, 36]. 

Тим не менш, деякі дослідження, в котрих 
досліджувалась експресія TGF-β1 при БА, показали 
суперечливі результати. Так, Redington A. E. і співавт. 
(1998) не виявили відмінностей в експресії TGF-β1 
між пацієнтами з БА і практично здоровими особами 
[39]. Аналогічні результати були отримані іншими 
дослідниками [20]. Причини цих суперечливих 
результатів пов’язані, очевидно, з різною кількістю 
обстежених хворих, та, ймовірно, їх популяційною 
специфікою, різними фенотипами захворювання та 
методами визначення експресії TGF-β1. Тому доціль-
ним є визначення вмісту TGF-β1 у хворих на БА з 
урахуванням фенотипу пацієнта (алергічна астма, 
астма із пізнім початком, астма із ожирінням, тощо), 
особливо, віку виникнення БА, її тривалості, рівня 
контролю захворювання, типу запалення у бронхах. 

Відомо, що у більшості досліджень без попере-
дньої алергенної бронхопровокації експресія TGF-β1 
не виявлялась у пацієнтів із легким перебігом БА, а 
лише за наявності тяжкого перебігу захворювання. 
Деякі дослідження показали, що експресія TGF-β1, 
ймовірно, носила тимчасовий характер та її підви-
щення було антиген-індуковане. Це свідчить про те, 
що рівень експресії TGF-β1 асоційований із заго-
стренням БА та  корелює з його тяжкістю, що потре-
бує підтвердження на великій когорті пацієнтів. 

Визначення вмісту TGF-β1 з урахуванням фено-
типу захворювання, очевидно, зможе пояснити 
отримані суперечливі результати і поглибити наше 
розуміння ролі TGF-β1 у патофізіології БА, а також 
служитиме підґрунтям для розробки модифікова-
них методів лікування задля попередження виник-
нення ремоделювання ДШ та його гальмування. 
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Висновки
1. На підставі аналізу даних літературних джерел 

отримані суперечливі дані щодо патофізіологічної 
та клінічної ролі TGF-β1 у хворих на БА. 

2. Результати власного дослідження з визначен-
ня вмісту TGF-β1 у хворих на БА в фазі ремісії свід-
чать про його вірогідне зростання за наявності БА 
порівняно із практично здоровими особами. 

3. Є доцільним диференційований аналіз вмісту 
TGF-β1 у хворих залежно від фенотипу, віку дебюту, 
тривалості захворювання, його контролю та відпові-
ді на лікування. Порівняльне визначення залежно 
від наведених вище критеріїв дозволить віддифе-
ренціювати контингент хворих із високими рівнями 
TGF-β1 та сприятиме удосконаленню, зокрема, пер-
соніфікації лікування таких хворих.

TRANSFORMING GROWTH FACTOR-β1 IN PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA: 
PATHOGENETIC, CLINICAL AND THERAPEUTIC ASPECTS 
(LITERATURE REWIEW AND OWN RESULTS)
V. V. Kachkovska, A. V. Kovchun, A. M. Bondarkova, L. N. Prystupa
Sumy State University, Sumy, Ukraine

Abstract. The goal of our research was to analyze the role of transforming growth factor-β1 (TGF-β1) in airway remodel-
ing, inflammation, clinical course, treatment efficacy in patients with bronchial asthma (BA) according to the literature 
data, as well as determination of this biomarkers level in the blood of BA patients. Material and research methods. The 
publications is containing the results of studies on the role of TGF-β1 in the course of BA have been analyzed. The level 
of TGF-β1 in the blood was determined within enzyme-linked immunosorbent assay using kits “IBL International GMBH, 
Germany” in 553 BA patients and in 95 healthy individuals. Results. The article presents data about TGF-β1 influence on 
the processes of airway remodeling in BA patients, its role in microcirculation disorders, mucus production, eosinophilic 
inflammation and severity of clinical symptoms of the disease. The level of TGF-β1 expression was associated with disease 
control, severity and duration of the disease, despite conflicting data that require further study. In addition, there were 
presented recent research data about TGF-β1 as a marker of airway remodeling and as a therapeutic target in the treatment 
of BA patients.  Glucocorticoids, tiotropium bromide, methylxanthines, selective inhibitors of TGF-β1, resveratrol, sim-
vastatin and montelukast and their mechanisms of influence were presented in detail. Significantly higher level of TGF-β1 
in the blood of patients with BA was found (38.5 ± 0.7) pg/ml compared with healthy individuals (33.9 ± 1.0) pg /ml, 
p = 0.007. Conclusion. A significantly higher level of TGF-β1 was revealed in the blood of BA patients. In our opinion, a 
differentiated analysis of the content of this marker depending on the phenotype of the disease is important, which would 
explain the conflicting results of different studies, deepen understanding of its pathophysiological and clinical role in 
order to develop methods for slowing airway remodeling.
Key words: bronchial asthma, transforming growth factor-β1 (TGF-β1), airway remodeling.
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ТРАНСФОРМИРУЮЩИЙ ФАКТОР РОСТА-β1 У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ: 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ, КЛИНИЧЕСКИЕ И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ
 (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И СОБСТВЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ)
В. В. Качковская, А. В. Ковчун, А. Н. Бондаркова, Л. Н. Приступа 
Сумской государственный университет, г. Сумы, Украина

Резюме. Цель: анализ литературы по результатам исследований роли трансформирующего фактора роста-β1 
(TGF-β1) в ремоделировании дыхательных путей, воспалении, клиническом течении, эффективности лечения у 
больных бронхиальной астмой (БА), а также определение уровня данного маркера в крови обследованных нами 
пациентов. Материал и методы исследования. Проанализированы публикации, содержащие результаты исследо-
ваний о роли TGF-β1 в БА. Собственно изучения содержания в крови TGF-β1 осуществлялось с помощью имму-
ноферментного анализа с использованием наборов «IBLInternational GMBH, Germany» у 553 больных БА и в 95 
здоровых лиц. Результаты. Приведены данные о механизмах влияния TGF-β1 на процессы ремоделирования 
дыхательных путей у больных БА. Проанализированы его роль в расстройствах микроциркуляции, продукции 
слизи, эозинофильном воспалении и в выраженности клинических симптомов заболевания. Определено, что 
уровень экспрессии TGF-β1 ассоциированный с контролем, тяжестью течения, длительностью заболевания, одна-
ко были и противоречивые данные, которые требуют дальнейшего изучения. Приведены данные о возможностях 
использования TGF-β1, как маркера ремоделирования дыхательных путей, в качестве терапевтической мишени 
при лечении больных БА. Подробно представлены механизмы влияния глюкокортикоидов, тиотропия бромид, 
метилксантинов, селективных ингибиторов TGF-β1, ресвератрола, симвастатина и монтелукаста. Установлено 
достоверно выше его содержание в крови пациентов с БА (38,5 ± 0,7 пг/мл) по сравнению со здоровыми лицами 
(33,9 ± 1,0 пг/мл, р = 0,007). Выводы. Выявлено достоверное повышение TGF-β1 в крови больных БА. Важным, по 
нашему мнению, является дифференцированный анализ содержания данного маркера в зависимости от феноти-
па заболевания, что позволит объяснить противоречивые результаты различных исследований, углубит понима-
ние патофизиологической и клинической роли с целью разработки методов замедления ремоделирования дыха-
тельных путей.
Ключевые слова: бронхиальная астма, трансформирующий фактор роста-β1 (TGF-β1), ремоделирования дыха-
тельных путей.
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