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Исследование новых лабораторных параметров, 
отражающих активность процессов, участвующих 
во взаимоотношении трансплантата и реципиен-
та и значимых при развитии осложнений, являет-
ся актуальной задачей трансплантологии. Важное 
клиническое значение имеет поиск и изучение 
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Обзор литературы посвящен анализу роли трансформирующего фактор роста бета 1 (TGF-β1) при транс-
плантации печени. TGF-β1 играет ключевую роль в развитии фиброза печени, а также в развитии иммун-
ного ответа; его концентрация в ткани и в крови изменяется при заболеваниях печени. Уровень TGF-β1 
в крови реципиентов печени связан с развитием фиброза, формированием иммунной толерантности и 
иммунным ответом на активную инфекцию. Измерение уровня TGF-β1 при трансплантации печени мо-
жет иметь диагностическое и прогностическое значение при оценке состояния трансплантата. В настоя-
щее время клинических данных о роли цитокина при трансплантации печени накоплено недостаточно, и 
необходимы дальнейшие исследования связи уровня TGF-β1 с различными клиническими и лаборатор-
ными показателями у реципиентов печени. В обзоре проанализированы 54 источника литературы, более 
половины из которых опубликованы в последние пять лет.
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This review summarizes the current literature devoted to the analysis of the role of transforming growth factor 
beta 1 (TGF-β1) at liver transplantation. TGF-β1 plays a key role in the development of liver fi brosis, as well 
as in development of the immune response; its concentration in the blood and tissue changes in liver diseases. 
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прогностических и диагностических биомаркеров 
при трансплантации печени детям от живого род-
ственного донора, которое обусловлено, в том числе, 
травматичностью биопсии трансплантата для детей.

Трансформирующий фактор роста бета 1 
(TGF-β1) обладает плейотропным действием на 
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пролиферацию и дифференцировку широкого спек-
тра клеток, и таким образом, регулирует многие фи-
зиологические и патофизиологические процессы: 
иммунный ответ, апоптоз, фиброгенез и канцероге-
нез в различных органах [1–3]. Изменение уровня 
цитокина наблюдается при аутоиммунных, воспа-
лительных и онкологических заболеваниях, а так-
же при фиброзе различных тканей, и имеет важное 
прогностическое и диагностическое значение [4–7].

Клиническое значение TGF-β1 при транспланта-
ции печени исследовано недостаточно, и в настоя-
щее время нет однозначного представления о том, 
какие процессы в организме реципиента отражает 
уровень цитокина в крови. Обычно его рассматри-
вают как индикатор развития фиброза транспланта-
та, но в то же время TGF-β1, обладая противовос-
палительным и иммуносупрессивным действием, 
может влиять на развитие инфекционных процес-
сов и на формирование иммунной толерантности 
[8, 9]. Целью работы является анализ данных ли-
тературы, посвященной клиническому значению 
уровня TGF-β1 при трансплантации печени.

СТРУКТУРА И СВОЙСТВА TGF-β1
TGF-β1 является первым исследованным цито-

кином из большого семейства, состоящего из более 
чем 40 молекул со схожей структурой, которые син-
тезируются практически во всех клетках и тканях 
организма. У млекопитающих описано 3 изоформы 
TGF-β: 1, 2 и 3, которые кодируются уникальны-
ми последовательностями на разных хромосомах. 
TGF-β представляет собой гомодимер с размером 
субъединиц в 12,5 кДа, соединенных между собой 
дисульфидными мостиками. TGF-β1 является изо-
формой, экспрессирующейся преимущественно 
в иммунной системе. Цитокин синтезируется как 
предшественник и секретируется в неактивной, 
так называемой латентной, форме. Для связыва-
ния с соответствующим рецептором необходима 
внеклеточная активация белка, которая происходит 
под действием протеаз и приводит к диссоциации 
латентного комплекса. Активный TGF-β опосреду-
ет свои биологические функции путем связывания 
с рецепторами трех типов (TGF-βRI, -II и -III), ко-
торые представляют собой серин-тиониновые ки-
назы, активирующие различные сигнальные пути 
клетки, такие как Smad с большим числом факторов 
транскрипции, а также MAPK, PI3K киназа, PP2A 
фосфотаза, белки семейства Rho и другие. Таким 
образом, цитокин способен запускать апоптоз во 
многих типах клеток, блокируя переход клеточного 
цикла через фазу G1 [10].

TGF-β1 ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ
У здоровых людей уровень TGF-β1 в крови зна-

чительно варьирует: от 0,5 до 80 нг/мл, по данным 

разных авторов, не зависит от пола и зависит от 
возраста [4, 11–14]. Согласно данным Y. Okamoto 
с соавт. [12], уровень TGF-β1 обратно коррелирует 
с возрастом: в сыворотке здоровых детей до 14 лет 
(61,7 ± 18,5 нг/мл) уровень цитокина достоверно 
выше, чем у здоровых взрослых (40,3 ± 17,7 нг/мл).

При различных заболеваниях печени, вклю-
чая гепатит, кистозный фиброз, цирроз и атрезию 
желчевыводящих путей, концентрация TGF-β1 из-
меняется в ткани печени и в крови [4, 11, 13, 15]. 
У детей с билиарной атрезией, фульминантным ге-
патитом и циррозом печени уровень TGF-β1 в плаз-
ме крови снижен [13, 16, 17], и по данным J.N. Ro-
sensweig [13], в среднем составлял 13 ± 2 нг/мл по 
сравнению с таковым у здоровых детей, который 
составлял 42 ± 6 нг/мл. У детей с хроническим ге-
патитом В наблюдался повышенный по сравнению 
с контролем уровень цитокина в сыворотке крови 
[18]. У взрослых пациентов уровень TGF-β1 в сы-
воротке крови при таких заболеваниях печени, как 
гепатоцеллюлярная карцинома, гепатит В и С, цир-
роз печени, значительно выше (более 61 нг/мл), чем 
у здоровых взрослых (14,4 ± 8,8 нг/мл), и может 
служить диагностическим маркером этих заболева-
ний [11].

Роль TGF-β1 при трансплантации печени у де-
тей исследована недостаточно: в доступной литера-
туре представлено лишь 4 работы [17, 19–21], в 2 
из которых цитокин рассматривается как биомаркер 
развития фиброза и в одной – как индикатор фор-
мирования иммунной толерантности трансплан-
тата. После трансплантации печени, по данным 
C.H. Cheng с соавт. [17], уровень TGF-β1 в плазме 
крови детей с билиарной атрезией, которых наблю-
дали от полугода до 3 лет после родственной транс-
плантации, увеличивается с 12 ± 6 до 19 ± 12 нг/мл, 
но остается ниже, чем у здоровых пациентов (28 ± 
17 нг/мл). Уровень TGF-β1 в крови детей и взрос-
лых после трансплантации печени отличается у 
разных пациентов. Так, M.H. Hussein с соавт. [19, 
20] показали, что у реципиентов в возрасте от 2 до 
25 лет через 1–17 лет после трансплантации более 
высокий уровень цитокина наблюдался при АВ0-
несовместимой (7,4 ± 2,2 нг/мл) по сравнению с 
АВ0-совместимой трансплантацией (3,8 ± 2,2), а 
также у реципиентов, оперированных в связи с ме-
таболическими заболеваниями печени, такими как 
ацидемия, тирозинемия, недостаточность аргиназы 
и другие (8,1 ± 2,8 нг/мл) по сравнению с реципи-
ентами, оперированными в связи с билиарной ат-
резией (4 ± 1 нг/мл). Авторы полагают, что более 
высокий уровень цитокина может быть связан с 
риском развития фиброза и отторжения в дальней-
шем. Следует отметить, что в работе не приводятся 
данные о верификации указанных осложнений, а 
уровень TGF-β1 в сыворотке пациентов с предпола-
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гаемым риском фиброза значительно ниже такового 
у здоровых детей (по сравнению с данными других 
авторов, так как в работе не представлены здоровые 
дети), что не подтверждает вывод авторов. Учиты-
вая иммуносупрессивное действие TGF-β1, можно 
полагать, что скорее с отторжением связан более 
низкий уровень цитокина, чем высокий. В иссле-
довании А. Briem-Richter с соавт. [21] наблюдалась 
тенденция к повышенному уровню TGF-β1 в крови 
реципиентов с хорошей функцией трансплантата 
(44,7 ± 7,3 нг/мл) по сравнению с таковым у паци-
ентов с отторжением (32,7 ± 3,3 нг/мл) или в кон-
трольной группе (36,3 ± 4,8 нг/мл). Авторы иссле-
довали 60 реципиентов печени в возрасте 1–17 лет 
через 1–16 лет после трансплантации и, несмотря 
на отсутствие достоверных отличий в уровне цито-
кина в указанных группах, предполагают важную 
роль TGF-β1 в формировании иммунной толерант-
ности трансплантата и рассматривают цитокин как 
биомаркер эффективности иммуносупрессивной 
терапии.

У взрослых пациентов, перенесших транс-
плантацию печени, клиническое значение уровня 
TGF-β1 изучено также недостаточно: данные о ци-
токине представлены в 3 работах, в одной из кото-
рых – как биомаркере фиброза и в 2 работах – как 
биомаркере инфекционных осложнений. Показано, 
что после трансплантации печени уровень TGF-β1 
в сыворотке реципиентов может зависеть от вида 
иммуносупрессанта. A. Fernandez-Yunquera и со-
авт. [22] сообщают, что уровень цитокина выше в 
крови пациентов, получавших ингибиторы каль-
циневрина (медиана 152,5 нг/мл), по сравнению 
с таковым у пациентов, получавших эверолимус 
(медиана 12,7 нг/мл), ингибитор пролиферации и 
синтеза ряда белков, в том числе TGF-β1. Авторы 
рассматривают TGF-β1 как профиброгенный цито-
кин и полагают, что эверолимус снижает уровень 
TGF-β1 в сыворотке, и вероятно, риск развития 
фиброза в трансплантированной печени. Однако 
статистически значимых отличий показателей элас-
тограммы печени в двух группах не наблюдалось, 
что не подтверждает связь уровня TGF-β1 с разви-
тием фиброза, так как на уровень сывороточных ци-
токинов могли влиять и другие факторы. Например, 
такие, как вирусные или бактериальные инфекции: 
в работе Y. Zhang и соавт. [23] показано, что пос-
ле трансплантации печени экспрессия цитокина в 
мононуклеарных клетках периферической крови 
выше у пациентов с активной цитомегаловирусной 
инфекцией по сравнению с таковыми без инфек-
ции и здоровыми людьми. Однако в другой рабо-
те [24] не удалось обнаружить отличий в уровне 
экспрессии TGF-β1 и TGF-β2 лимфоцитами пери-
ферической крови после трансплантации печени у 
взрослых реципиентов с клинически манифестиро-

ванной инфекцией и без таковой. Авторы считают, 
что уровень цитокина не является достаточно спе-
цифичным для диагностики послеоперационных 
инфекционных осложнений.

На основании представленных, а также получен-
ных в нашей лаборатории [25] данных можно по-
лагать, что уровень цитокина в крови большинства 
пациентов с терминальной стадией печеночной не-
достаточности снижен и увеличивается после транс-
плантации печени, но не всегда достигает уровня 
здоровых людей. В настоящее время не представ-
лено однозначных клинических доказательств свя-
зи уровня TGF-β1 в крови с развитием фиброза или 
характером иммуносупрессии у реципиентов пече-
ни. Очевидно, плейотропные эффекты цитокина до-
зозависимы и его концентрация в крови реципиен-
тов может отражать баланс между фиброгенным и 
иммуносупрессивным эффектами TGF-β1. Для луч-
шего понимания значения цитокина у реципиентов 
печени следует рассмотреть как клинические, так и 
экспериментальные данные о роли TGF-β1 в разви-
тии фиброза и иммунной толерантности.

РОЛЬ TGF-β1 В РАЗВИТИИ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ
TGF-β1 считается главным профиброгенным 

цитокином, который при повреждении ткани пече-
ни оказывает стимулирующий эффект на продук-
цию коллагена фибробластами и гепатоцитами [2, 
3]. Механизм фиброза схож с вышедшим из-под 
контроля процессом заживления ран, но вместо 
замещения только поврежденных клеток приводит 
к замещению паренхиматозной ткани на соедини-
тельную. Все типы непаренхиматозных клеток пе-
чени способны экспрессировать TGF-β1, причем 
Купферовские и эндотелиальные клетки секрети-
руют его на базовом уровне, а звездчатые клетки 
печени являются основным источником цитокина 
при воспалении и состояниях активации фиброге-
неза [26, 27]. В условиях хронического поврежде-
ния ткани печени под действием различных стиму-
лов звездчатые клетки печени активируются, что 
ведет к увеличению продукции различных цитоки-
нов, в том числе и TGF-β1. Цитокин стимулирует 
активацию звездчатых клеток, приобретающих в 
результате свойства миофибробластов, и в свою 
очередь, производящих белки экстрацеллюлярно-
го матрикса [28, 29]. В печени TGF-β1 оказыва-
ет множественные эффекты, регулируя не только 
фиброз, но и регенерацию печени. Гепатоциты экс-
прессируют все 3 типа рецепторов к TGF-β [8, 30], 
который оказывает дозозависимое плейотропное 
действие на регенерацию печени: с одной сторо-
ны, цитокин действует на гепатоциты как инги-
битор митоза как в культуре клеток, так и in vivo, 
а с другой – через 4–72 ч после резекции печени 
наблюдается увеличение экспрессии матричной 
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РНК TGF-β1 и последовательное усиление проли-
ферации гепатоцитов [31–33].

Клинические данные о связи уровня TGF-β1 в 
крови и степени развития фиброза печеночной тка-
ни противоречивы. В работе S. Kanzler и соавт. [15] 
у взрослых пациентов с хроническим гепатитом С 
наблюдались высокие уровни цитокина как в тка-
ни печени, так и в сыворотке крови, которые кор-
релировали со степенью развития фиброза печени. 
В других работах [13, 18] показано, что уровень ци-
токина в крови детей с билиарной атрезией, фуль-
минантным гепатитом, циррозом печени и хрони-
ческим гепатитом В не коррелирует с фиброзом. 
С другой стороны, P. Valva с соавт. [4] показали на-
личие связи сывороточного уровня TGF-β1 с фиб-
розом печени у детей и взрослых, но только в груп-
пе пациентов со средней степенью выраженности 
заболевания, но не у пациентов со слабо или сильно 
выраженным фиброзом.

Таким образом, уровень TGF-β1 в крови не всег-
да коррелирует с развитием фиброза печени и в за-
висимости от степени выраженности заболевания 
может быть как низким, так и высоким.

РОЛЬ TGF-β1 В ФОРМИРОВАНИИ 
ИММУННОЙ ТОЛЕРАНТНОСТИ

TGF-β1 обладает также противовоспалитель-
ным и иммуносупрессивным действием и играет 
ключевую роль в развитии и гомеостазе иммунно-
го ответа: нулевая мутация в гене TGF-β1 Т-лим-
фоцитов мышей приводит к развитию тяжелого 
воспалительного процесса, мультиорганной ин-
фильтрации лейкоцитами, продукции аутоантител 
и ранней гибели животного [34]. В иммунной сис-
теме цитокин продуцируется практически всеми 
типами лимфоцитов и клеток стромы и оказывает 
на клетки плейотропный аутокринный и паракрин-
ный эффекты, направленность которых различна в 
тимусе и периферическом кровотоке. В экспери-
ментах на мышах с полным дефицитом цитокина 
было продемонстрировано, что в тимусе TGF-β1 
стимулирует дифференцировку CD8+ T-клеток и 
T-клеток натуральных киллеров, но ингибирует 
развитие натуральных регуляторных (супрессор-
ных) Т-клеток. На периферии TGF-β1 участвует 
в регуляции опосредованной Т-клетками аутоим-
мунной толерантности путем активной иммуно-
супрессии Тh1- и Th2-клеток, и напротив, актива-
ции регуляторных Т-клеток и Th17-клеток [34–36]. 
Главная роль TGF-β, синтезируемого Т-клетками и 
присутствующего в плазме крови, состоит в суп-
рессии дифференцировки Th-клеток 1-го и 2-го ти-
пов, и таким образом, в контроле воспалительных 
процессов [37].

Значительная роль TGF-β1 в индукции и под-
держании иммунной толерантности транспланти-

рованной печени продемонстрирована на моделях 
спонтанной иммунной толерантности транспланта-
та печени у мышей и крыс [38–41]. В работе W. Li 
с соавт. [38] было показано, что в течение первых 
месяцев после трансплантации в донорской пече-
ни и селезенке мышей увеличивалось количество 
регуляторных Т-клеток (Foxp3+CD25+CD4+), что 
сопровождалось усилением продукции CTLA4 
(CD152, мембранный рецептор, «выключающий» 
цитотоксические Т-лимфоциты), TGF-β и IL-4. Уда-
ление указанных клеток с помощью введения моно-
клональных антител к CD25 приводило к острому 
отторжению и сопровождалось увеличением про-
дукции IL-10 и IL-2 Т-клетками, а также снижением 
продукции IL-4 и активности апоптоза CD8+CD4+ 
Т-клеток. С помощью иммуногистохимического 
анализа показано, что индукция и поддержание 
иммунной толерантности и регенерации печени 
связаны с увеличением в трансплантате содержа-
ния тучных клеток, регуляторных Foxp3+Т-клеток, 
γδТ-клеток и клеток-предшественников реципиента 
и сопровождаются повышенной продукцией факто-
ра стволовых клеток, TGF-β и интерлейкинов IL9, 
IL10, IL17 [39]. Кроме того, было обнаружено, что 
инфузия незрелых дендритных клеток, трансфи-
цированных IL-10 и TGF-β, приводит к индукции 
иммунной толерантности трансплантата печени 
у крыс [40]. В экспериментах на культуре клеток, 
полученных из печени человека, было показано, 
что звездчатые клетки печени способны к супрес-
сии иммунного ответа, вызывая апоптоз активиро-
ванных Т-клеток посредством экспрессии B7-H1 
и продукции цитокинов IL6, IL10 и TGF-β [42]. 
На моделях иммунной толерантности и отторжения 
трансплантата печени у крыс также было проде-
монстрировано, что звездчатые клетки индуцируют 
толерантность с помощью апоптоза активирован-
ных Т-клеток посредством системы Fas/Fas лиганд, 
IL-10 и TGF-β, уровень которых был выше в группе 
животных с иммунной толерантностью [43].

ГЕНЕТИЧЕСКИ ДЕТЕРМИНИРОВАННЫЙ 
УРОВЕНЬ TGF-β1

В последние годы было показано, что изменен-
ный уровень цитокина может быть не только следс-
твием заболевания, но и его причиной. Ген TGF-β1 
обладает значительным полиморфизмом, который 
предположительно может служить причиной гене-
тически детерминированной активности цитокина 
и его связи с различными заболеваниями [44–48]. 
Показано, что высокопродуцирующий генотип 
TGF-β1 является фактором риска развития ауто-
иммунного гепатита у детей [48], а в сочетании с 
другими цитокинами – хронической нефропатии 
трансплантата [49]. С другой стороны, показано, 
что высокопродуцирующий генотип TGF-β1 мо-
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жет быть и протектирующим фактором, например, 
при развитии геморрагической лихорадки [50]. В то 
же время есть данные, свидетельствующие о связи 
низкопродуцирующего генотипа TGF-β1 с позитив-
ным прогнозом: с большей выживаемостью транс-
плантата почки [44].

Анализ связи полиморфизма гена TGF-β у реци-
пиентов печени показал предрасположенность оп-
ределенного генотипа к развитию фиброза печени 
и почечной недостаточности [51, 52]. В работе D. 
Eurich и соавт. [52] у 192 пациентов после транс-
плантации печени были исследованы 2 типа поли-
морфизма 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, не 
удалось обнаружить связи полиморфизма гена 
TGF-β1 и острого отторжения или рецидивов зара-
жения вирусом гепатита В у пациентов с трансплан-
тацией печени в исследовании H. Xie с соавт. [53].

Возможно, что клиническое значение может 
иметь не только полиморфизм отдельного гена 
TGF-β1, но и взаимодействие различных генов. Так 
у пациентов с диабетом первого типа, являющимся 
многофакторным аутоиммунным заболеванием, где 
важно взаимодействие и полиморфизм генов HLA и 
инсулина, также обнаружена взаимосвязь генов HLA 
и различных цитокинов, в частности, TGF-β1 [54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные данные позволяют полагать, 

что при трансплантации печени величина уровня 
TGF-β1 в крови может быть связана как с развити-
ем фиброза, так и с формированием иммунной то-
лерантности или с развитием иммунного ответа при 
наличии активной инфекции. При низких уровнях 
цитокина существует риск развития воспалитель-
ных реакций, и возможно, клеточного и гумораль-
ного отторжения, а при высоких уровнях TGF-β1 
возрастает риск развития фиброза и усиления им-
муносупрессии, что также может приводить к мани-
фестации инфекций. Однако клинических данных о 
взаимосвязи уровня цитокина с исходом трансплан-
тации печени накоплено недостаточно, и необходи-
мы дальнейшие исследования связи уровня TGF-β1 
с различными клиническими и лабораторными по-
казателями у реципиентов печени.

Исследование частично профинансировано 
грантом Президента Российской Федерации НШ-
6294.2014.7. для государственной поддержки веду-
щих научных школ РФ
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