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Трансформирующий фактор роста β1 (TGF-β1) является иммуносупрессивным и профиброгенным ци-
токином и способен оказывать влияние на развитие отторжения и фиброза трансплантата у реципиентов 
солидных органов. Ген TGFВ1 обладает значительным полиморфизмом, который может служить при-
чиной индивидуального уровня экспрессии белка и быть связан с осложнениями после трансплантации 
органов. Полагают, что 3 полиморфных варианта в гене TGFB1 (rs1800469, rs1800470 и rs1800471) могут 
быть ассоциированы с развитием отторжения, фиброза и хронической дисфункции трансплантата сердца, 
печени или почки. В обзоре данных современной литературы представлены результаты исследований о 
связи полиморфных вариантов гена TGFВ1 с посттрансплантационными осложнениями у реципиентов 
солидных органов. Выводы различных исследований генетического полиморфизма TGFB1 у реципиен-
тов солидных органов не всегда однозначны, а их результаты зачастую сложно обобщить даже с помо-
щью метаанализа. Включенные в исследования выборки различаются по этнической принадлежности, 
полу, возрасту и основным заболеваниям, тогда как результат сильно зависит от структуры выборки или 
скрытого родства. Имеющиеся в настоящее время данные позволяют полагать, что полиморфизм TGFВ1 
может определять предрасположенность к развитию отторжения, фиброза и дисфункции трансплантата у 
реципиентов солидных органов, однако не дают возможности сделать однозначное заключение и требуют 
дальнейших, более масштабных исследований.
Ключевые  слова:  однонуклеотидный полиморфизм,  отторжение, фиброз трансплантата, 
дисфункции трансплантата.
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Transforming growth factor beta 1 (TGF-β1) is an immunosuppressive and profibrogenic cytokine capable of 
influencing the development of graft rejection and graft fibrosis in solid organ recipients. The TGF-β gene has a 
significant polymorphism that may cause individual protein expression levels and be associated with post-organ 
transplant complications. It is believed that three TGFB1 polymorphic variants (rs1800469, rs1800470 and 
rs1800471) may be associated with the development of graft rejection, graft fibrosis and chronic dysfunction of 
a heart, liver or kidney transplant. A review of current literature presents the results of studies on the relationship 
between TGF-β1 gene polymorphisms and post-transplant complications in solid organ recipients. The findings 
of various studies of TGF-β1 gene polymorphism in solid organ recipients are not always unambiguous, and their 
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Трансплантация жизненно важных органов явля-
ется единственным эффективным методом лечения 
пациентов с терминальной стадией хронических за-
болеваний, приводящих к органной недостаточности/
необратимой утрате их функций, и позволяющим 
достичь длительного выживания и реабилитации. 
Период после трансплантации может сопровождать-
ся развитием таких осложнений, как отторжение, 
фиброз и дисфункция трансплантата, предупреж-
дение которых является актуальной задачей транс-
плантологии [1].

Роль главного комплекса гистосовместимости 
(ГКГ) в возникновении острого и хронического от-
торжения после трансплантации солидных органов 
хорошо изучена, однако, кроме системы ГКГ, на раз-
витие посттрансплантационных осложнений могут 
влиять и другие факторы. К настоящему времени 
известен широкий спектр цитокинов, включающий 
интерлейкины, интерфероны, различные факторы 
роста, а также их рецепторы, являющиеся важными 
регуляторами иммунного ответа после транспланта-
ции органов [2].

В отдаленном периоде у пациентов с транспланти-
рованными органами могут развиваться осложнения, 
в том числе фиброз трансплантата, что может приво-
дить к структурному и функциональному ремодели-
рованию органа и к его последующей дисфункции. 
Развитию фибротических изменений в транспланти-
рованном органе способствуют острое и хроническое 
отторжение трансплантата, артериальная гипертен-
зия, метаболический синдром, сахарный диабет, на-
рушение функции почек и др. [3, 4].

Для верификации патологии трансплантирован-
ных органов используют главным образом биопсию, 
выполнение которой сопряжено со всеми рисками 
инвазивных вмешательств. Поиск новых молекуляр-
но-генетических маркеров и разработка на их основе 
малоинвазивных методов выявления осложнений в 
посттрансплантационном периоде представляется 
приоритетной задачей, занимающей существенное 
место в концепции персонифицированной ме ди цины.

Трансформирующий фактор роста β1 (TGF-β1), 
цитокин, важный компонент иммунной системы, об-
ладающий иммуносупрессивным и профиброгенным 
действием, может оказывать значительное влияние 
на развитие отторжения, фиброз трансплантата и 
инфекционные процессы после трансплантации ор-
ганов [5–8].

Как показывают исследования различных авто-
ров, в том числе работы нашей лаборатории, уровень 
цитокина коррелирует с функцией трансплантата пе-
чени и может иметь прогностическое и диагности-
ческое значение [9–12]. Содержание TGF-β1 в крови 
и тканях реципиента может зависеть от различных 
факторов – клинических, фармакологических, в том 
числе и генетических.

В настоящее время известно, что ген TGFВ1 об-
ладает значительным генетическим полиморфизмом, 
который может служить причиной индивидуального 
уровня экспрессии белка и быть связан с различны-
ми заболеваниями [13–17] и осложнениями после 
трансплантации органов [16, 18–22].

Цитокин TGF-β1 кодируется геном TGFB1, имеет 
порядковый номер 190180 в генетической базе дан-
ных Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), 
ген расположен на длинном плече хромосомы 19 
в локусе 19q13.2, состоит из 7 экзонов и 6 интро-
нов общей длиной около 23 тысяч пар нуклеотидов 
(т. п. н.). Размер регуляторной части гена составляет 
около 3 т. п. н. и находится в положении –2665 до 
+423 в 1 экзоне (+1 – это сайт начала трансляции) 
[23]. В настоящее время в гене TGFB1 выявлено 
восемь потенциально значимых однонуклеотидных 
полиморфизмов (ОНП, англ. SNP, single nucleotide 
polymorphism) и один делеционный/инсерционный 
полиморфизм (зарегистрированы в генетических 
базах данных под номерами rs2317130, rs11466313, 
rs1800468, rs1800469, rs11466314, rs1800470, 
rs1800471 и rs11466316), которые влияют на экспрес-
сию TGF-β1 и регулируют его транскрипцию [24]. 
Все исследуемые замены одиночных нуклеотидов 
связаны с характеристикой иммунного статуса чело-
века и входят в список рекомендованных ХХV Меж-
дународным совещанием по гистосовместимости и 
иммуногенетике в Бразилии в 2008 г. для изучения 
в клинико-диагностических целях.

Исследования генетического полиморфизма гена 
TGFB1 при трансплантации солидных органов про-
ведены главным образом у реципиентов почки и пе-
чени [25–28] и значительно меньше – у реципиентов 
сердца, что обусловлено числом проводимых транс-
плантаций сердца [29–31]. Как правило, исследуемые 
исходы включали острое и хроническое отторжение, 
среднесрочную функцию трансплантата, концентра-
ции такролимуса, впервые возникший диабет после 
трансплантации, развитие фиброза трансплантата, а 
также частоту инфекционных заболеваний.

results are often difficult to generalize even with the help of meta-analysis. Samples included in studies vary in 
terms of ethnicity, gender, age, and underlying medical conditions, while results are highly dependent on sample 
structure or latent relatedness. Currently available data suggest that TGFB1 polymorphism may determine a 
predisposition to the development of graft rejection, graft fibrosis and graft dysfunction in solid organ recipients, 
but this is not conclusive and requires further, larger studies.
Keywords:  single-nucleotide polymorphism,  graft  rejection,  graft  fibrosis,  graft  dysfunction.
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Наибольший интерес исследователей в облас-
ти трансплантации солидных органов вызывают 
3 полиморфных варианта в гене TGFB1: rs1800469, 
представляющий собой замену цитозина на тимин 
С(–509)Т в промоторной области, локализованный 
в экзоне 1 в кодоне 10 (Т+869С) rs1800470, приво-
дящий к замене лейцина на пролин, и rs1800471 в 
кодоне 25 (С+915G), приводящий к замене аргинина 
на пролин в белковом продукте. Предположительно 
указанные ОНП могут приводить к различному уров-
ню продукции TGF-β1 и могут быть ассоциированы 
с развитием отторжения, фиброза и хронической 
дисфункции трансплантата [20, 27, 30].

У реципиентов сердца исследованы главным об-
разом два полиморфизма в гене TGFB1: rs1800470 
и rs1800471. В ряде исследований была обнаружена 
связь между rs1800471 и острым клеточным оттор-
жением и/или развитием ИБС после трансплантации 
сердца [32–34]. Однако в других работах не удалось 
выявить достоверной связи между острым клеточ-
ным отторжением и rs1800471 [35, 36], также не 
обнаружено связи этого полиморфизма с хрониче-
ским отторжением [37]. Данные о связи rs1800471 с 
функцией почек после трансплантации также про-
тиворечивы [38, 39]. Для полиморфизма rs1800470 
показано, что он может быть связан с ускоренным 
развитием ИБС [37] и нарушением функции почек 
после трансплантации сердца [40].

Анализ связи полиморфизма гена TGFB1 у ре-
ципиентов печени показал предрасположенность 
определенного генотипа к развитию фиброза пече-
ни и почечной недостаточности после транспланта-
ции [41, 42]. В работе D. Eurich et al. [42] у 192 реци-
пиентов печени исследованы 2 типа полиморфизма 
и их связь с развитием фиброза печени и показано, 
что замена на С аллель в кодоне 25 была связана с 
фиброзом печени. С другой стороны, в исследова-
нии H. Xie et al. [26] не удалось обнаружить связи 
полиморфизма TGFB1 с острым отторжением или 
рецидивами заражения вирусом гепатита В у реци-
пиентов печени.

Результаты и выводы различных исследований 
генетического полиморфизма TGFB1 у реципиентов 
солидных органов не всегда однозначны, что может 
быть связано с недостаточным количеством изучае-
мых случаев, этнической неоднородностью выборки, 
а также с различиями в определении исследуемых 
фенотипов и применением различных методов ана-
лиза. Для обобщения разнородных исследований 
часто используют метаанализ и систематические 
обзоры, которые проводятся в соответствии с опре-
деленными стандартами и позволяют, как полагают, 
привести к общему знаменателю разобщенные дан-
ные [18, 28, 43].

Например, метаанализ 18 исследований, посвя-
щенных поиску связи полиморфизма в гене цитокина 

TGF-β1 в позициях +869T/C и +915G/C с развитием 
острого отторжения у реципиентов почки, показал, 
что эти факторы не связаны между собой [28].

Метаанализ 23 исследований случай–контроль, 
суммарно объединивший 795 случая острого от-
торжения почки и 1562 контрольных случая без от-
торжения, также не показал значимой связи между 
полиморфизмом кодона 10 TGF-β1 (rs1982073) и 
повышенным риском развития острого отторжения 
почки в общей популяции [44]. Более того, стратифи-
цированный анализ не выявил значимой связи между 
полиморфизмом TGF-β1 и риском острого отторже-
ния в зависимости от этнической принадлежности 
реципиента и донора. Исследователи сделали вывод, 
что полиморфизм TGF-β1 rs1982073 достоверно не 
связан с повышенным риском отторжения, однако 
авторы заключают, что для дальнейшей проверки 
результатов необходимы исследования с большим 
количеством субъектов разных этнических групп.

Приведенные выше примеры показывают, что ре-
зультаты разнородных исследований сложно обоб-
щить даже с помощью метаанализа. Включенные в 
исследования выборки различаются по этнической 
принадлежности, полу, возрасту и основным заболе-
ваниям, тогда как получаемые данные могут сильно 
зависеть от структуры выборки или скрытого род-
ства. Возможно, что более крупные исследования, 
включающие генетические вариации в масштабе 
всего генома, позволят обнаружить новые локусы и 
подтвердить известные генетические вариации, свя-
занные с исходами после трансплантации органов.

Важными преимуществами генной диагностики 
перед другими лабораторными методами анализа 
являются независимость от физиологического со-
стояния, неизменность и однократность выполнения 
теста. Результаты такого исследования дают инфор-
мацию о слабых сторонах пациента и позволяют 
проводить прицельную профилактику заболеваний, 
подбирая лекарственные препараты в соответствии 
с индивидуальными особенностями организма боль-
ного. В то же время такие сложные состояния, как 
острое и хроническое отторжение или дисфункция 
пересаженного органа, могут находиться под влия-
нием множества генетических полиморфизмов, кото-
рые индивидуально вносят лишь небольшую долю в 
общий риск и значение которых сложно оценить при 
анализе небольших групп. В развитии этих состоя-
ний участвуют различные патогенетические пути, 
и во многих случаях неясно, какие именно процес-
сы задействованы или насколько важен конкретный 
путь. Поэтому исследования генов-кандидатов, осно-
ванные на предварительных знаниях функции гена, 
не всегда приводят к идентификации генетических 
вариантов, связанных с клиническими результатами 
трансплантации органов.
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Анализ устойчивых сочетаний нескольких поли-
морфизмов, составляющих гаплотип (кластер алле-
лей, наследуемый вместе), может быть более инфор-
мативным, чем единичные полиморфизмы, и поможет 
выявить генетическую основу предрасположенности 
к ассоциированным с геном заболеваниям [24]. Для 
гена TGFB1 предполагается наличие совместного 
носительства нескольких полиморфизмов, что мо-
жет приводить к кумулятивной ассоциации, которая 
определяется однонаправленным изменением уровня 
белка [45]. Однако изучение более одного полимор-
физма требует проведения многофакторного анализа 
значительной выборки, иначе исследование может 
приводить к ложноположительным результатам.

Уровень TGF-β1 может определяться не только 
полиморфизмом отдельного гена, но и генетиче-
скими вариантами других факторов, включенных в 
клеточные пути цитокина, таких как связывающие 
белки и его рецепторы. Например, показано, что у 
пациентов после трансплантации печени риск раз-
вития гепатита С связан с частотой встречаемости 
однонуклеотидного полиморфизма rs868 в гене ре-
цептора цитокина TGF-β TGFBR1, который находит-
ся в нетранслируемой области гена [46].

Клиническое значение может также иметь взаи-
модействие различных генов. Так, у пациентов с диа-
бетом первого типа, являющимся многофакторным 
аутоиммунным заболеванием, где важно взаимодейс-
твие и полиморфизм генов HLA и инсулина, также 
обнаружена взаимосвязь генов HLA и различных 
цитокинов, в частности, TGF-β1 [47].

Кроме того, предрасположенность к различным 
полигенным заболеваниям может зависеть от эт-
нического происхождения индивида, что вызывает 
необходимость проведения исследований в генети-
чески гомогенных группах. Следует отметить, что в 
настоящее время исследований роли полиморфизма 
генов вне системы ГКГ в развитии посттрансплан-
тационных осложнений у реципиентов солидных 
органов в российской популяции практически нет.

Наиболее подходящим дизайном исследования 
полигенных заболеваний считают полногеномные 
ассоциативные исследования (англ. Genome-wide 
association study, GWAS), включающие миллионы 
генетических вариантов. Важно, что в таких ис-
следованиях используется агностический подход, 
означающей отсутствие предвзятости, в отличие 
от исследований генов-кандидатов, основанных на 
предварительных знаниях функции гена. Полноге-
номные исследования нуждаются в больших разме-
рах выборки, которая необходима для обеспечения 
статистической мощности и значимости результата, 
но ограничена количеством выполняемых транс-
плантаций [29]. Для решения проблемы создана 
международная сеть генетических и трансляцион-
ных исследований в области трансплантации (www.

igenetrain.org), которая в настоящее время проводит 
около 30 исследований по геномике. Полногеном-
ные исследования в трансплантологии направлены 
на улучшение результатов трансплантации путем бо-
лее точного дозирования и индивидуального подбора 
иммуносупрессивных препаратов и/или возможной 
стратификации риска неблагоприятных исходов 
после трансплантации органов. Было показано, что 
использование в прогностических моделях данных 
генетического типирования полиморфизмов реци-
пиента и донора может повышать точность расчета 
риска развития фиброза трансплантата после транс-
плантации печени [48].

ЗАКлЮчеНие
Представленные данные позволяют полагать, 

что при трансплантации органов величина уровня 
TGF-β1 в крови может быть обусловлена генетически 
и может определять предрасположенность к разви-
тию фиброза, дисфункции трансплантата и инфек-
ционных заболеваний у реципиентов солидных орга-
нов. Однако имеющиеся в настоящее время данные 
о роли полиморфизма TGFВ1 в развитии посттранс-
плантационных осложнений не позволяют сделать 
однозначного заключения и требуют дальнейших, 
более масштабных исследований [18, 42].

Выяснение роли полиморфизма генов, кодиру-
ющих активность про- и противовоспалительных 
цитокинов, в том числе и TGF-β, в патогенезе пост-
трансплантационных осложнений является важной 
задачей, решение которой позволит, с одной стороны, 
прогнозировать риск развития патологии или тяжесть 
ее течения, а с другой – индивидуально подбирать 
специфическую терапию для конкретного пациента.
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