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Клинические результаты трансплантации солидных органов зависят от многих факторов, и главным сре-
ди них остается риск развития посттрансплантационных осложнений, ограничивающих выживаемость 
аллотрансплантата и реципиента. Концепция многофакторности повреждения органа при развитии пост-
трансплантационных осложнений и поиск диагностических и прогностических индикаторов патологии 
способствовали изучению и отбору широкого спектра протеомных и молекулярно-генетических биомар-
керов, показавших эффективность при трансплантации солидных органов. Применение биомаркеров 
открывает дополнительные возможности для оценки риска осложнений и ранней диагностики последних, 
что потенциально способствует сокращению частоты инвазивных диагностических процедур. Транс-
формирующий фактор роста-β1 (TGF-β1) регулирует множество биологических процессов, обладает 
противовоспалительным и иммуносупрессивным действием, участвует в развитии иммунного ответа, а 
также играет ключевую роль в синтезе белков внеклеточного матрикса, дисрегуляция которого приводит к 
гиперпролиферации фибробластов и повышенному синтезу коллагена, и как следствие к фиброзу тканей. 
Вариативность диагностического и прогностического потенциала TGF-β1 показана в результатах иссле-
дований реципиентов различных солидных органов. Целью настоящего обзора стал анализ последних 
данных о роли TGF-β1 в развитии посттрансплантационных осложнений, а также оценка перспективы 
его применения как маркера патологии трансплантата или в качестве мишени для терапии.
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ТРАНСПЛАНТОмИКА

ВВедеНие
Клинические результаты трансплантации солид-

ных органов зависят от многих факторов, и главным 
среди них остается риск развития посттранспланта-
ционных осложнений, ограничивающих выживае-
мость аллотрансплантата и реципиента. Концепция 
многофакторности повреждения органа при развитии 
посттрансплантационных осложнений и поиск диаг-
ностических и прогностических индикаторов пато-
логии способствовали изучению и отбору широкого 
спектра протеомных и молекулярно-генетических 
биомаркеров, показавших эффективность при транс-
плантации сердца, печени, почек и легких.

Применение биомаркеров открывает дополни-
тельные возможности для оценки риска осложнений 
и ранней диагностики последних, что потенциально 
способствует сокращению частоты инвазивных диаг-
ностических процедур [1].

Важным биомаркером посттрансплантационных 
осложнений выступает трансформирующий фактор 
роста бета 1 (TGF-β1), который регулирует множес-
тво биологических процессов, обладает противовос-
палительным и иммуносупрессивным действием, 
участвует в развитии иммунного ответа, а также иг-
рает ключевую роль в синтезе белков внеклеточного 
матрикса, дисрегуляция которого приводит к гипер-
пролиферации фибробластов и повышенному синте-
зу коллагена, и как следствие к фиброзу тканей [2]. 
TGF-β1 участвует в патогенезе многих заболеваний, 
и что особенно привлекательно, обладает высоким 
терапевтическим потенциалом [3].

Целью настоящего обзора стал анализ последних 
данных о роли TGF-β1 в развитии посттранспланта-
ционных осложнений у реципиентов солидных ор-
ганов, а также оценка перспективы его применения 
как маркера патологии трансплантата или в качестве 
мишени для терапии.

СтрУКтУрА и БиОлОГичеСКАЯ рОль
TGF-β1 – один из компонентов суперсемейства 

TGF-β, члены которого получали свои названия в со-
ответствии с историей их молекулярной идентифика-

ции и включают активины (ACT), ингибрины (INH), 
костные морфогенетические белки (BMP), факторы 
дифференцировки роста (GDF), ингибирующее ве-
щество Мюллера (MIS) [4]. TGF-β представляет со-
бой гомодимер, состоящий из двух полипептидных 
цепей, каждая из которых содержит 112 аминокис-
лотных остатков, соединенных дисульфидной связью 
и образующих комплекс общей молекулярной массы 
25 кДа. В настоящее время известно три изофор-
мы TGF-β: TGF-β1 (наиболее распространенный), 
TGF-β2 и TGF-β3 [5].

Изначально TGF-β относили к иммуномодулиру-
ющим цитокинам, индуцирующим и поддержива-
ющим иммунную толерантность. TGF-β1 оказыва-
ет противовоспалительное и иммуносупрессивное 
действие за счет продукции цитокина Т-лимфоцита-
ми; TGF-β2 участвует в развитии иммунной толеран-
тности и эффективен в подавлении воспалительных 
реакций макрофагов. Однако несмотря на структур-
ные сходства изоформ, все больше данных указывает 
на различия их биологических свойств: было показа-
но, что TGF-β1 и TGF-β2 обладают преимущественно 
профибротическим эффектом, а TGF-β3, напротив, 
охарактеризован как фибромодулирующий партнер 
для двух других изоформ [6].

Биологические функции TGF-β реализуются че-
рез одноименные рецепторы TGFβRI, -II и -III. Когда 
TGF-β связывается с рецепторами, запускается акти-
вация сигнальных путей, включая Smad-зависимые.

Активированный TGF-β оказывает влияние на 
пролиферацию, дифференциацию и миграцию кле-
ток частично благодаря своей способности иници-
ировать осаждение белков внеклеточного матрикса 
(ВКМ), таких как коллаген, эластин, фибронектин. 
В частности, изоформы TGF-β обладают способ-
ностью индуцировать экспрессию этих белков в ме-
зенхимальных клетках и стимулировать выработку 
ингибиторов протеазы, которые предотвращают 
ферментативное расщепление ВКМ. Дисрегуляция 
этих функций приводит к изменению в клеточной 
структуре, взамен эпителиальным свойствам клетки 
приобретают мезенхимальные [7].

shown to be effective in solid organ transplantation. The use of biomarkers opens up additional possibilities for 
assessing the risk of complications and their early diagnosis. This potentially reduces the frequency of invasive 
diagnostic procedures. Transforming growth factor beta 1 (TGF-β1) regulates many biological processes, has 
anti-inflammatory and immunosuppressive effects, participates in immune response, and plays a key role in extra-
cellular matrix (ECM) protein synthesis. ECM dysregulation leads to fibroblast hyperproliferation and increased 
collagen synthesis and, consequently, tissue fibrosis. The variability of the diagnostic and prognostic potential of 
TGF-β1 has been demonstrated in studies on recipients of various solid organs. The objective of this review is to 
analyze recent evidence on the role of TGF-β1 in the development of post-transplant complications and to assess 
its prospects as a marker of graft pathology or as a target for therapy.
Keywords:  solid  organ  transplantation,  complications diagnosis,  transforming growth  factor  beta, TGFβ1, 
biomarkers,  fibrosis,  rejection,  nephrotoxicity.
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Таким образом, различия эффектов TGF-β могут 
быть обусловлены разнообразием каскадов актива-
ции в различных типах клеток, особенностями кле-
точной среды, а также влиянием других регулятор-
ных молекул.

TGf-β1 и Smad В рАЗВитии 
ПАтОлОГичеСКиХ ПрОЦеССОВ

Smad – основная группа медиаторов биологиче-
ского действия TGF-β, которые активируются при 
развитии широкого круга патологических процессов 
как у людей, так и у животных [8].

Были идентифицированы три класса факторов 
транскрипции Smads, включая регулируемые рецеп-
торами Smads (R-Smads), общие Smads (Co-Smads) и 
ингибирующие Smads (I-Smads). R-Smads, включая 
Smad1–Smad3, Smad5 и Smad8, напрямую активиру-
ются через фосфорилирование TGFβRI. Как только 
Smad2 и Smad3 активируются, они связываются со 
Smad4 с образованием гетеро-олигомерного комп-
лекса Smad2–Smad3–Smad4, который может переме-
щаться в ядро клетки для регуляции транскрипции, 
чтобы напрямую связываться с последовательностя-
ми ДНК и регулировать гены-мишени [9].

Известно, что Smad3 оказывает профибротиче-
ский эффект и участвует в патогенезе заболеваний 
почек; Smad2 и Smad7 осуществляют защитные 
функции; Smad4 выполняет двоякую роль: с одной 
стороны, способствует Smad3-зависимому фиброзу 
почек, с другой – подавляет NF-κB-опосредованное 
воспаление с помощью Smad7-зависимого механиз-
ма [10].

Поскольку комплекс TGF-β/Smad3 участвует в 
транскрипции ряда генов, это позволяет рассмат-
ривать TGF-β в качестве перспективного маркера 
структурных изменений органов, а факторы транс-
крипции Smad – в качестве мишени для коррекции 
данных процессов [11].

СВЯЗь TGf-β1 С БиОМАрКерАМи 
ПОСттрАНСПлАНтАЦиОННыХ 
ОСлОЖНеНиЙ: МиКрОрНК

МикроРНК – группа малых некодирующих РНК 
длиной около 22 нуклеотидов, циркулирующих в 
биологических жидкостях и регулирующих экспрес-
сию генов на посттранскрипционном уровне [12]. 
Последние исследования показали перспективность 
применения данного класса сигнальных молекул для 
диагностики осложнений после трансплантации со-
лидных органов, а также в качестве потенциальных 
мишеней для терапии [13].

Удалось выделить целый ряд микроРНК, участ-
вующих в реакциях иммунного ответа и развитии 
структурных изменений трансплантированных орга-

нов (первичной дисфункции, фиброза, острого кле-
точного и гуморального отторжения). При анализе 
механизмов действия некоторых микроРНК обнару-
жена связь с сигнальными путями TGF-β.

Имеются данные об участии микроРНК в воспа-
лении и фиброгенезе почек и регулируемых TGF-β1 
через Smad3-механизм: miR-21, miR-93, miR-192, 
miR-216a, miR-377, miR-29, miR-200 [14].

В исследовании X.L. Zhang et al. показано, что 
сверхэкспрессия miR-27 повышает активность кар-
диомиоцитов и ингибирует апоптоз, действие опос-
редовано через рецептор TGFβRI [15].

H.I. Suzuki с коллегами показали, что miR-27 при 
участии TGF-β положительно регулирует индукцию 
мезенхимального гена [16]. В работах X.H. Wang et 
al. циркулирующая miR-27 описана и в качестве ре-
гулятора миогенеза через сигнальный путь TGF-β: 
повышение экспрессии miR-27 сопровождалось 
сокращением уровня миостатина и пролиферацией 
мышечных клеток [17].

Проводились исследования влияния miR-27 на 
развитие облитерирующего бронхиолита, хрониче-
ского отторжения и фиброзной облитерации мелких 
дыхательных путей после трансплантации легких. 
В экспериментах на модели ортотопической транс-
плантации трахеи у мышей было показано защит-
ное действие miR-27a-3p путем регуляции TGF-β и 
Smad2/Smad4, а также за счет поддержания денд-
ритных клеток в незрелом состоянии [18]. Авторы 
указывают на двоякую роль TGF-β, заключающуюся, 
с одной стороны, в индуцировании толерантности, с 
другой – в стимуляции трансдифференцировки мио-
фибробластов.

Участие miR-27 в механизмах развития фиброза 
миокарда, синдрома облитерирующего бронхиоли-
та, а также формировании иммунного ответа через 
влияние на TGF-β отражает перспективность пос-
леднего в качестве маркера структурных изменений 
трансплантированных органов. Подтверждение это-
му находят и наши более ранние исследования, в 
которых показана связь сверхэкспрессии miR-27 и 
-339 в плазме крови реципиентов с наличием гисто-
логических признаков фиброза миокарда трансплан-
тированного сердца [19]. Вместе с тем у реципиентов 
сердца с острым клеточным отторжением отмечается 
значимое снижение уровня miR-27 по сравнению с 
реципиентами без признаков отторжения [20].

Недавние исследования W. Cuiqiong et al. пока-
зали, что члены семейства miR-101 играют важную 
роль в патогенезе фиброза печени. Посредством сиг-
нального пути TGF-β miR-101 регулирует активацию 
звездчатых клеток печени, индуцирует накопление в 
них белков внеклеточного матрикса [21].
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В работах X. Li [22] и Z. Pan [23] показано, что 
miR-101 блокирует сигнальный путь TGF-β1/Smad2 
путем подавления RUNX1, что препятствует разви-
тию постинфарктного ремоделирования миокарда.

Сверхэкспрессия miR-142-3p в клетках альвео-
лярного эпителия и фибробластах легких способна 
снижать экспрессию TGFβ-R1 и профибротических 
генов. Кроме того, экзосомы, выделенные из макро-
фагов, обладают антифибротическими свойствами, 
частично обусловленными подавлением TGFβ-R1 
переносом miR-142-3p в клетках-мишенях. Таким 
образом, экзосомы могут препятствовать прогресси-
рованию легочного фиброза посредством доставки 
антифибротического miR-142-3p к эпителиальным 
клеткам альвеол и фибробластам легких [24].

TGf-β1 У реЦиПиеНтОВ СОлидНыХ 
ОрГАНОВ

Широкий спектр иммунных и неиммунных кле-
ток, таких как Т-лимфоциты, моноциты, сосудис-
тый эндотелий и стромальные клетки, продуцируют 
TGF-β в различных условиях. Согласно многочис-
ленным данным, уровень TGF-β1 в крови у здоро-
вых людей варьирует в широких пределах (от 0,5 до 
80 нг/мл) и не зависит от пола [25, 26], однако может 
изменяться в зависимости от возраста. Более подроб-
но данный факт был освещен в работе Y. Okamoto 
et al.: в сыворотке крови здоровых детей до 14 лет 
отмечались значимо более высокие концентрации 
TGF-β1 в сравнении с группой взрослых здоровых 
лиц (р < 0,01), что, очевидно, служит разумным ос-
нованием к изучению TGF-β1 у пациентов в соот-
ветствии с их принадлежностью к соответствующей 
возрастной группе [27]. Эти результаты подтвержда-
ются и нашими исследованиями, показавшими почти 
трехкратные различия уровня TGF-β1 в плазме здо-
ровых детей и взрослых [28].

Будучи многофункциональным цитокином, 
TGF-β1 синтезируется широким спектром клеток в 
различных тканях и органах, стимулируя аккумуля-
цию белков внеклеточного матрикса.

TGf-β1 У реЦиПиеНтОВ ПечеНи
Главным источником TGF-β1 в тканях печени 

выступают звездчатые клетки, профибротические 
свойства которых активируются под воздействием 
различных факторов [29].

В этом аспекте содержание TGF-β1 может рас-
сматриваться в качестве диагностического или 
прогностического маркера патологии печени. Ис-
следования педиатрической группы пациентов с тер-
минальной стадией печеночной недостаточности, 
проводимые в ФГБУ «НМИЦ ТИО им. ак. В.И. Шу-
макова» Минздрава России, показали связь уровня 

TGF-β1 с наличием патологии, и более того, степе-
нью поражения органа [30].

Клинические исследования пациентов, перенес-
ших трансплантацию печени, показали тенденцию 
к повышению содержания TGF-β1 в крови при со-
хранной функции трансплантата (44,7 ± 7 нг/мл) в 
сравнении с реципиентами, имеющими в анамнезе 
кризы отторжения (32,7 ± 3 нг/мл) [31].

TGf-β1 У реЦиПиеНтОВ ПОчКи
Источником TGF-β в почке являются клетки па-

ренхимы, лимфоциты или циркулирующие в крови 
молекулы TGF-β. Внеклеточная концентрация TGF-β 
в первую очередь регулируется преобразованием 
неактивного TGF-β в активную форму, что нередко 
упускается исследователями ввиду сложности био-
логической природы TGF-β [32].

Величина уровня TGF-β1 в плазме крови являет-
ся потенциальным индикатором прогрессирования 
хронической болезни почек [33]. Эксперименты на 
животных показали, что сверхэкспрессия TGF-β1 
в почках индуцировала интерстициальную проли-
ферацию, аэрофагию эпителия канальцев и фиброз 
почки с аккумуляцией внеклеточного матрикса в ту-
булоинтерстиции, капиллярах и клубочках, сопро-
вождающейся снижением скорости клубочковой 
фильтрации [34]. Прогрессирующий фиброз почек 
способствовал нарушению функции нефронов и аль-
буминурии [35]. Генетически обусловленный дефи-
цит TGF-β1 у мышей также приводил к воспалению 
сразу нескольких органов, в том числе почек [36].

Влияние TGF-β на трансплантированную почку 
изучено недостаточно. Исследование уровня TGF-β1 
в отдаленные сроки (6 месяцев) после транспланта-
ции почки показало более высокие значения в группе 
реципиентов с хроническим отторжением по сравне-
нию с группой без такового, также имела место поло-
жительная корреляция содержания TGF-β1 с общим 
показателем содержания клеточного инфильтрата в 
биоптатах почки. Важно, что у пациентов в обеих 
группах в анамнезе были эпизоды острого отторже-
ния, подтвержденные биопсией, что характеризует 
TGF-β именно как маркер хронического отторже-
ния [37].

Однако X.X. Du et al. обнаружили, что уровень 
TGF-β1 в крови прямо коррелирует с длительнос-
тью выживаемости трансплантата [38]. Вместе с тем 
уровень TGF-β1 положительно коррелировал с рас-
четной скоростью клубочковой фильтрации и отри-
цательно – с уровнем креатинина в сыворотке крови.

Недавнее обсервационное когортное исследова-
ние реципиентов и доноров почки в 1271 паре показа-
ло, что частота генотипа rs1800472 донора в TGF-β1 
значительно различалась у реципиентов с сохранен-
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ной функцией трансплантата и без нее (р = 0,014), 
а реципиенты, которым была пересажена почка, не-
сущая Т-аллель полиморфизма rs1800472 TGF-β1, 
имели более высокий риск потери трансплантата в 
отдаленные сроки. Учитывая, что Т-аллель имеет 
более низкий уровень экспрессии TGF-β1, эти резуль-
таты позволяют сделать вывод о позитивном влиянии 
передачи сигналов TGF-β1 на отдаленную выживае-
мость трансплантированной почки [39].

Ввиду как профиброгенного, так и защитного 
эффекта TGF-β1 в литературе встречаются проти-
воречивые данные о влиянии этого фактора роста на 
выживаемость почечного трансплантата.

TGf-β1 У реЦиПиеНтОВ СердЦА
Инфильтрация макрофагами, подавление функ-

ции лимфоцитов, пролиферация фибробластов и 
синтез коллагена – важные процессы, регулируемые 
TGF-β1 и влекущие развитие хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). В сердце TGF-β1 синтези-
руется кардиомиоцитами и фибробластами, высво-
бождается при инфаркте миокарда, перегрузке дав-
лением, введении ангиотензина II и норадреналина, 
ингибируется оксидом азота [40].

Многочисленные исследования пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью показывают, 
что экспрессия генов коллагена I и III типа ассоци-
ирована с TGF-β1 [41]. Исследование пациентов с 
дилатационной кардиомиопатией в ФГБУ «НМИЦ 
ТИО им. ак. В.И. Шумакова» Минздрава России по-
казало соответствующие результаты: уровень TGF-β1 
в плазме крови пациентов с ХСН был выше, чем у 
здоровых лиц (29,9 ± 19,7 нг/мл vs 8,7 ± 7,5 нг/мл, 
р = 0,001) [42]. При этом после трансплантации сер-
дца уровень TGF-β1 в плазме крови реципиентов 
значимо снижался, а в отдаленные сроки достигал 
уровня, характерного для здоровых лиц.

Очевидно, что роль TGF-β1 при патологии транс-
плантата у реципиентов сердца представляет отдель-
ный практический интерес. Выявление фиброза мио-
карда, ассоциированного с терапией циклоспорином, 
послужило основанием для предположения о том, 
что данный препарат может способствовать разви-
тию диастолической дисфункции сердечного алло-
трансплантата [43]. При этом эффекты TGF-β1 на 
пролиферацию фибробластов сердца различны. В не-
которых исследованиях сообщалось, что TGF-β1 сти-
мулирует пролиферацию сердечных фибробластов, 
тогда как в других продемонстрированы его антипро-
лиферативные эффекты [44]. Столь различающиеся 
результаты могут объясняться возможными различи-
ями в дифференцировке популяций фибробластов, а 
также влиянием иных факторов роста.

Пятилетнее наблюдение Е. Aziz за 152 реципи-
ентами сердца позволило оценить величину экс-
прессии TGF-β1 в сердечных трансплантатах [45]. 
Согласно полученным результатам, частые эпизоды 
клеточного отторжения в течение первых двух лет 
после трансплантации сопровождались более высо-
ким содержанием TGF-β1 в тканях и инициировали 
серию воспалительных и иммунных ответов с по-
следующим нарушением диастолической функции 
и фиброзом миокарда. В другом исследовании ав-
торам удалось показать связь экспрессии TGF-β1 в 
образцах биопсии трансплантированного сердца с 
развитием васкулопатии и низкими показателями 
выживаемости [46].

У реципиентов сердца с генотипом АА поли-
морфизма rs1800470 гена TGF-β1 фиброз миокарда, 
верифицированный по результатам эндомиокарди-
альной биопсии, выявлялся чаще, нежели у носите-
лей аллеля G, что также может указывать на связь 
полиморфизма гена TGF-β1 с фиброзом миокарда 
трансплантата [47].

TGf-β1 У реЦиПиеНтОВ леГКиХ
По данным Международного общества транс-

плантации сердца и легких, пятилетняя выживае-
мость реципиентов легких составляет около 53%. 
Основным фактором, ограничивающим отдаленную 
выживаемость, выступает хроническое отторжение 
трансплантата, гистологически характеризующееся 
синдромом облитерирующего бронхиолита (СОБ), 
вызванным воспалительным или фиброзным про-
цессом в бронхиолах [48]. Физиологически СОБ 
сопровождается ограничением воздушного потока 
ввиду существенных структурных изменений транс-
плантата (частичной или полной окклюзией просвета 
дыхательных путей). Окклюзия часто связана с раз-
рушением гладкомышечных и эластиновых волокон 
дыхательных путей, и среди множества цитокинов 
и факторов роста наиболее значимая роль в данном 
процессе принадлежит TGF-β [49].

В ряде исследований авторами изучались меха-
низмы развития СОБ и была установлена прямая 
зависимость частоты данного осложнения от уровня 
экспрессии TGF-β1 [50]. Более того, еще в 1997 г. в 
эксперименте на мышах было показано прямое вли-
яние экспрессии TGF-β на развитие тяжелого интер-
стициального фиброза [51], а в 1998 г. J. Charpin et al. 
показали, что экспрессия TGF-β возрастает у реципи-
ентов легких еще до проявления явных клинических 
признаков СОБ [52]. Так, у нескольких пациентов 
максимальные значения содержания TGF-β1 в ткани 
были зафиксированы за несколько месяцев до по-
становки диагноза СОБ, и эти пациенты скончались 
в течение 2 лет после постановки диагноза. Описан-
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ные результаты позволили рассматривать повышение 
уровня TGF-β в качестве раннего прогностического 
маркера хронического отторжения трансплантиро-
ванных легких.

Ряд исследований также демонстрируют меха-
низм активации сигнального каскада TGFβ/Smad в 
процессах фиброгенеза в легочном трансплантате, 
а концепция ингибирования TGF-β как мишени для 
терапии лежит в основе большинства идей, направ-
ленных на улучшение результатов трансплантации 
легких [53, 54].

TGf-β1 и иММУНОСУПреССиЯ
Применение ингибиторов кальциневрина приве-

ло к значительным достижениям в области транс-
плантации с отличным краткосрочным результатом. 
Так, с 1970-х годов циклоспорин А (CsA) произвел 
настоящую революцию в трансплантологии благо-
даря иммунодепрессивному действию [55]. Позже, 
в 1984 году, были обнаружены мощные иммуносуп-
рессивные свойства такролимуса [56].

Однако, несмотря на почти полувековой опыт 
успешного применения данных препаратов, ахил-
лесовой пятой большинства иммуносупрессивных 
схем остается широкий круг побочных эффектов, 
сокращающих отдаленную выживаемость реципи-
ентов, и главный из них – нефротоксичность.

Развитие фиброза происходит посредством индук-
ции процессов эпителиально-мезенхимального пе-
рехода (ЭMT) TGF-β1, продуцируемого поврежден-
ными клетками паренхимы и макрофагами. Запуск 
сигнального каскада PI3K/Akt/GSK-3β приводит к 
повышенной экспрессии Ser-9-фосфорилированной 
неактивной формы GSK-3β и накоплению β-катенина 
в цитоплазме с последующей ядерной транслока-
цией [57]. Факт участия TGF-β1 в CsA-индуциро-
ванном ЭMT позволяет оценить возможные пути 
ингибирования данного процесса.

В недавнем исследовании R.R. Nagavally et al. 
описана нефропротекторная роль природного фла-
воноида – кризина, который ингибировал переда-
чу сигналов TGF-β1 и препятствовал накоплению 
цитоплазматического β-катенина. Авторы приводят 
многообещающие результаты и указывают на эффек-
тивность и безопасность применения CsA в сочета-
нии с кризином, что позволит значительно снизить 
нежелательные эффекты от иммуносупрессивной 
терапии [58].

Поскольку такролимус прямо или косвенно инду-
цирует экспрессию TGF-β1, разрабатываются пути 
борьбы с хронической нефропатией и в отношении 
схем иммуносупрессивной терапии [59].

L.Y. Zhаng с коллегами на крысах изучили вли-
яние традиционного китайского фитотерапевти-

ческого средства, применяемого при различных 
воспалительных процессах в почках, на действие 
такролимуса. В ходе экспериментов совместное при-
менение препаратов подавляло экспрессию TGF-β1/
Smad2/3/βig-h3 и провоспалительных цитокинов, а 
также ослабляло оксидативный стресс и апоптоз [60].

В дополнение стоит отметить, что оппортунисти-
ческая инфекция остается серьезным осложнением 
на протяжении всего срока после трансплантации, 
ставя под угрозу преимущества любой длительной 
иммуносупрессивной терапии. С этой точки зрения 
немалый интерес представляют данные F. Boix о 
TGF-β1 как о предикторе развития оппортунистиче-
ских инфекций в первый год после трансплантации 
печени и почки [61]. В своем исследовании авторы 
приводят пороговые концентрации TGF-β1 у реци-
пиентов печени и почки (363,2 и 808,5 пг/мл соот-
ветственно), превышение которых свидетельствует о 
высоком риске развития инфекционных осложнений, 
а чувствительность и специфичность разработанного 
теста составила более 70%.

Таким образом, регуляция TGF-β выступает важ-
ным этиологическим фактором хронической нефро-
токсичности и других осложнений, вызванных при-
емом иммуносупрессантов, а воздействие на этот 
путь способно снизить нежелательные эффекты от 
терапии и потенциально улучшить отдаленные ре-
зультаты трансплантации.

TGf-β1 КАК МиШеНь длЯ терАПии
Одна из главных задач трансплантологии – до-

стижение длительной выживаемости трансплантата 
и реципиента, снижение возможных рисков после 
трансплантации. Наряду с разработкой новых эф-
фективных методов диагностики осложнений ведут-
ся активные поиски терапевтических мишеней как 
возможного пути решения проблемы.

Данные о роли TGF-β в развитии фиброза стали 
прорывными и стимулировали рост числа исследо-
ваний, направленных на поиск новых лекарственных 
средств, среди которых антисмысловые олигонук-
леотиды, нейтрализующие антитела, циклические 
пентапептиды, ловушки для лигандов TGF-β и инги-
биторы маломолекулярной киназы и др. [62].

Впервые, чтобы остановить прогрессирующий 
фиброз при экспериментальном гломерулонефри-
те, W.A. Border et al. применили инъекции in vivo 
анти-TGF-β1 нейтрализующих антител. Введение 
анти-TGF-β1 антител при остром мезенхимальном 
пролиферативном гломерулонефрите подавляло вы-
работку белков внеклеточного матрикса и замедляло 
прогрессирование фиброза, что было гистологически 
подтверждено [63].
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Другим исследованием, направленным на разра-
ботку экспериментальной терапии, было введение 
антител против рецептора TGF-β II типа (TGFβRII), 
ингибирующих разрастание мезенхимального мат-
рикса, что подтверждалось снижением протеинурии 
в сравнении с контрольной группой крыс с гломеру-
лонефритом [64].

В настоящее время разрабатываются препара-
ты, нацеленные на представителей суперсемейства 
TGF-β или их рецепторы, испытываются десятки 
противофиброзных агентов с различными мишеня-
ми, в основном – химически синтезированные олиго-
нуклеотиды. Например, инъекции miR-326 мышам с 
индуцированным фиброзом легких сопровождались 
противофиброзными эффектами за счет регуляции 
Smad7 и значимого снижения TGF-β1, Smad3, мат-
ричной металлопротеиназы-9 (MMP-9) [65].

Доклиническими испытаниями показана эффек-
тивность терапии антисмысловыми олигонуклео-
тидами, ингибирующими экспрессию гена TGF-β 
и снижающими фиброзирование ткани при гломе-
рулонефрите [66]. Также изучаются возможности 
высокоселективных антител SRK-181, ключевой ме-
ханизм которых состоит в предотвращении расщеп-
ления предшественника TGF-β1 и высвобождении 
зрелого TGF-β1 [67].

Еще один высокоэффективный селективный ин-
гибитор – AVID200 нацелен на измененный рецептор 
TGFβRII. Он усиливает связывающую активность 
TGFβRII с TGF-β1 и TGF-β3, и таким образом, 
значительно снижает связывающую активность с 
TGF-β2 [68].

В работе T. Luangmonkong et al. не обнаружили 
видимых побочных эффектов пожизненной блоки-
ровки активности TGF-β у мышей, хотя в организме 
человека его длительное системное подавление влек-
ло высокий риск токсичности терапии и снижение 
регенеративной функции тканей, что обусловлено 
функциональной плейотропностью TGF-β [69].

Опубликованные к настоящему времени резуль-
таты раскрывают сложность процесса разработки 
терапевтических подходов с применением TGF-β1 
в организме человека, которые требуют всесторон-
него изучения для минимизации нежелательных эф-
фектов.

ЗАКлЮчеНие
Состоятельность концепции применения TGF-β1 

в качестве диагностического и прогностического 
маркера риска нежелательных событий при транс-
плантации солидных органов находит подтвержде-
ние в многочисленных исследованиях последних лет. 
Как на экспериментальных моделях, так и в клинике 
показана ключевая роль TGF-β1 в широком спектре 

биологических процессов: механизмах фиброзиро-
вания тканей аллотрансплантата, формировании им-
мунной толерантности, в каскаде воспалительных 
реакций на фоне нефротоксичности применяемых 
иммуносупрессивных препаратов. В центре внима-
ния исследователей по-прежнему остается вопрос о 
роли TGF-β1 при наиболее тяжелых посттрансплан-
тационных осложнениях – отторжении и фиброзе 
трансплантата.

Вариативность диагностического и прогности-
ческого потенциала TGF-β1 показана в результатах 
исследований реципиентов различных солидных 
органов. Так, после трансплантации легких разви-
тие облитерирующего бронхиолита и хронического 
отторжения сопряжено с повышением концентрации 
TGF-β1 в крови реципиентов, а при трансплантации 
печени, напротив, нежелательные события (прогрес-
сирование печеночной недостаточности и фиброз) 
ассоциированы со снижением уровня TGF-β1, и его 
более высокие значения характерны для реципиен-
тов с сохранной функцией трансплантата печени. 
Исследования при трансплантации сердца и почки 
демонстрируют противоречивые данные о профибро-
тических и антипролиферативных эффектах TGF-β1.

Не менее важен факт изменения содержания 
TGF-β1 с возрастом, что влечет необходимость от-
дельного изучения TGF-β1 в педиатрической группе 
реципиентов.

Участие TGF-β1 в механизмах реакции отторже-
ния и фиброза открывает перспективы для приме-
нения в реальной клинической практике в качестве 
диагностического маркера и мишени для терапии, 
однако неоднозначность описанных в современной 
литературе эффектов, обусловленных плейотропнос-
тью TGF-β1, требует проведения дальнейших иссле-
дований в этой области.
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