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РЕЗЮМЕ

Белки семейства трансформирующего фактора роста бета (TGF)β регулируют многочисленные клеточные 
процессы, которые играют важную роль в патогенезе острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), 
способствуют повышению проницаемости альвеолярного эпителия, активации фибробластов и ремодели-
рованию внеклеточного матрикса. Tрансформирующий фактор роста бета участвует в патогенезе воспали-
тельных заболеваний дыхательной системы при развитии COVID-19. SARS-CoV-2 приводит к сложным 
иммунным реакциям, которые включают высвобождение воспалительных цитокинов, повышение актив-
ности тучных клеток и высвобождение продуктов их секретома, в частности профибротических ферментов 
и цитокинов, в том числе TGF-β. 

Триптаза- и химаза-положительные тучные клетки играют большую роль в легочном фиброзе и эмболии 
при COVID-19. Химаза тучных клеток является независимым от ангиотензинпревращающего фермента 2-го 
типа путем образования ангиотензина II внеклеточно в интерстиции, а также активирует TGF-β и другие 
молекулы, тем самым играя роль в ремоделировании тканей. Бета-триптаза тучных клеток увеличивает се-
крецию TGF-β1 гладкой мышечной тканью дыхательных путей и экспрессию α-гладкомышечного актина – 
α-SMA. TGF-β также индуцирует генерацию митохондриальных активных форм кислорода (АФК), что 
усиливает выработку АФК в фибробластах легких. TGF-β играет ключевую роль в индукции синтеза ком-
понентов внеклеточного матрикса фибробластами.

Настоящий обзор посвящен рассмотрению структуры TGF-β,  особенностям его секреции и функции. 
Представлен механизм его участия TGF-β в патогенезе COVID-19, а также возможности его использования 
в качестве прогностического маркера степени тяжести течения COVID-19.

Ключевые слова: трансформирующий фактор роста бета, COVID-19, тучные клетки, острый респиратор-
ный дистресс-синдром, воспаление
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ВВЕДЕНИЕ

Пандемия COVID-19, завершившаяся в мае  
2023 г., продлилась более 3 лет. За это время иссле-
дования и открытия в области иммунологии совер-
шили большой прорыв. COVID-19 заразилось более 
700 млн человек по всему миру, при этом было заре-
гистрировано 6,9 млн смертей [1]. Одним из прояв-
лений COVID-19, ассоциированным с длительными 
мультисистемными проявлениями, которые следуют 
за острым периодом инфекции, является состояние 
после COVID-19 – постковидный синдром.

Коронавирус 2 (SARS-CoV-2), вызывающий тя-
желый острый респираторный синдром COVID-19, 
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ABSTRACT

Proteins of the transforming growth factor beta (TGF-β) family regulate numerous cellular processes that are 
essential in the pathogenesis of acute respiratory distress syndrome (ARDS), contributing to increased alveolar 
epithelial permeability, activation of fibroblasts, and extracellular matrix remodeling. TGF-β is involved in the 
pathogenesis of inflammatory respiratory diseases during the development of COVID-19. SARS-CoV-2 leads to 
complex immune responses that include the release of inflammatory cytokines, increased activity of mast cells, and 
the release of mast cell secretome, in particular profibrotic enzymes and cytokines, including TGF-β.  

Tryptase- and chymase-positive mast cells play a major role in pulmonary fibrosis and embolism in COVID-19. 
Mast cell chymase is angiotensin-converting enzyme 2-independent due to extracellular formation of angiotensin 
II in the interstitium; it also activates TGF-β and other molecules, thereby playing a role in tissue remodeling. Mast 
cell β-tryptase increases the secretion of TGF-β1 by airway smooth muscle tissue and the expression of α-smooth 
muscle actin (α-SMA). TGF-β also induces the generation of mitochondrial reactive oxygen species (ROS), which 
enhances the production of ROS in lung fibroblasts. TGF-β is crucial for induing the synthesis of extracellular 
matrix components by fibroblasts. 

The review is devoted to the structure of TGF-β, the sources of its secretion and functions, the mechanism of its 
involvement in the pathogenesis of COVID-19, and the possibility of its use as a prognostic marker of COVID-19 
severity.
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приводит к сложным иммунным реакциям, таким 
как активация воспалительных цитокинов, повыше-
ние дегрануляционной активности тучных клеток 
(ТК) и высвобождение продуктов их секретома [2, 
3]. Рецептором для SARS-CoV-2 является ангиотен-
зинпревращающий фермент 2-го типа (angiotensin 
convertin genzyme 2, ACE2), с которым связывается 
шиповидный белок на поверхности вируса. Тучные 
клетки синтезируют ACE2 и триптазу, способствую-
щие развитию цитокинового шторма с повышенны-
ми уровнями воспалительных цитокинов, включая 
фактор некроза опухоли-альфа (TNFα), интерлейкин 
(ИЛ) 6, ИЛ-1β, тимический стромальный лимфопоэ-
тин (TSLP- Thymic Stromal Lymphopoietin) и др. [1, 4].  
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Обзоры и лекции

Тучные клетки активируются рибонуклеиновой кис-
лотой (РНК) SARS-CoV-2 через белок 1, индуци-
руемый ретиноевой кислотой (RAI 1- Retinoic Acid 
Induced 1), toll-подобные рецепторы 3, 7, 8 (Toll-like 
receptor 3, 7, 8, TLR). Высокие концентрации TNF-α 
были зарегистрированы как в плазме, так и в тканях 
пациентов с COVID-19 [1, 4]. 

Исходный уровень экспрессии мРНК ACE2 в 
легких очень низкий по сравнению с другими орга-
нами, но он повышается в альвеолярных эпители-
альных клетках после инфекции [5]. ACE2 расще-
пляется трансмембранной сериновой протеазой II 
типа (Transmembrane Serine Protease 2, TMPRSS2) 
и доменом дезинтеграрина и металлопептидазы 
(A Disintegrin And Metalloproteinase, ADAM) 17, 
способствуя проникновению вируса в клетки ор-
ганизма-хозяина [5]. SARS-CoV-2 увеличивает 
количество матричной РНК (мРНК) ACE2, транс-
формирующего фактор роста (Transforming growth 
factor-beta, TGF-β), фактора роста соединительной 
ткани (Connective Tissue Growth Factor, CTGF) и фи-
бронектина (fibronectin, FN), которые являются фак-
торами развития фиброза легких [5]. Следовательно, 
связывание SARS-CoV-2 с ACE2 приводит к увели-
чению траскрипции генов, ассоциированных с раз-
витием фиброза легких [5]. 

Увеличение количества ТК влияет на относи-
тельно высокую частоту легочной эмболии при 
COVID-19, поскольку было обнаружено, что данные 
клетки индуцируют тромбоз посредством активации 
факторов свертывания крови и тромбоцитов. Трип-
таза- и химаза-положительные ТК играют значимую 
роль в легочном фиброзе и эмболии при COVID-19 
[3]. Химаза является основным независимым от 
ACE2 путем образования ангиотензина II (Ang II), 
а также активирует TGF-β и другие молекулы, тем 
самым играя роль в ремоделировании тканей. Хима-
зазависимое образование Ang II происходит внекле-
точно в интерстиции [6].

ОСОБЕННОСТИ СТРОЕНИЯ И СИНТЕЗА 
TGF-β

Семейство TGF-β присутствует у всех многокле-
точных и играет ключевую роль в развитии, зажив-
лении ран, иммунном ответе и онкогенезе [7–11]. 
Каждый из TGF-β1, -2 и -3 (далее совместно имену-
емых TGF-β, если не указано иное) секретируются 
либо в виде малого латентного комплекса (Small 
Latent Complex, SLC), который состоит из биологи-
чески активного гомодимера, нековалентно связан-
ного с его пропептидом (латентно-ассоциирован-
ный белок, Latency-Associated Protein, LAP), либо в 

виде большого латентного комплекса (Large Latent 
Complex, LLC), в котором SLC ковалентно связан с 
латентным TGF-β связывающего белка-1, -3 или -4 
(Latent Transforming Growth Factor-β Binding Protein, 
LTBP). В то время как LTBP-1 и -3 могут ассоцииро-
ваться со всеми изотипами TGF-β, LTBP-4 связыва-
ется только с TGFβ-1 с более низким сродством, чем 
другие LTBP [10, 12–14].

LTBP образуют латентные комплексы с TGF-β 
путем ковалентного связывания пропептида TGF-β 
(LAP) через дисульфидные связи в эндоплазматиче-
ском ретикулуме [9]. LAP, в свою очередь, отщепля-
ется от зрелого предшественника TGF-β в транс-сети 
Гольджи, но LAP и TGF-β остаются прочно связан-
ными посредством нековалентных взаимодействий 
LAP [9, 15]. Важно отметить, что каждый мономер 
LAP состоит из ряда относительно жестких α-спира-
лей и β-пластинок, но активный цитокин удержива-
ется на месте множеством контактов с одной гибкой 
петлей, которая была названа латентным лассо, и 
эффективно удерживает активный TGF-β [8]. До тех 
пор, пока латентное лассо поддерживает тесные кон-
такты с активным цитокином, TGF-β может накапли-
ваться во внеклеточном пространстве практически 
без признаков активной передачи сигналов TGF-β 
или клеточных ответов [8].

LTBP, в первую очередь, играет роль в поддер-
жании латентности TGF-β и направлении латентно-
го фактора роста во внеклеточный матрикс, а также 
LTBP-1 участвует в активации TGF-β интегринами 
и может регулировать активацию TGF-β протеаза-
ми и другими факторами [9]. LTBP-3 играет роль 
в формировании скелета, включая развитие зубов. 
LTBP-2 и LTBP-4 идентифицированы как TGF-β-не-
зависимые активаторы, которые выполняют важные 
функции в регуляции TGF-β и стабилизируют пучки 
микрофибрилл и регулируют сборку эластических 
волокон [9]. Генетическая абляция обеих изоформ 
LTBP-4 (S: короткой, L: длинной) приводит к повы-
шению активности TGF-β в легких. Это согласует-
ся с предыдущим наблюдением, что LTBP-4L более 
эффективно взаимодействует с TGF-β [12]. Однако 
значительные количества LTBP1 и LTBP4 секрети-
руются без SLC, так же, как LTBP2, который не мо-
жет взаимодействовать с SLC [12]. Tрансформирую-
щий фактор роста бета в сочетании с его LAP может 
образовывать комплексы с LTBP-1, генерируемые 
фибробластами [16].

Активация расщепления TGF-β1 и LAP инду-
цируется кислыми условиями окружающей среды 
или осуществляется внеклеточными протеазами, 
включая тромбоспондин-1, плазмин, катепсин D, 
матриксные металлопротеиназы (ММП) -2 и -9  
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и фуринконвертазу, интегрины [10]. Домен LAP 
TGF-β имеет последовательность RGD (аргинин-гли-
цин-аспарагиновая кислота), которая опосредует 
связывание с интегринами [13]. 

Интегрин альфа v бета 6 (avβ6) активирует 
TGF-β1, а avβ8, как было показано – TGF-β1 через 
мембраносвязанные ММП [10]. Члены семейства 
интегринов, которые взаимодействуют с RGD, мо-
гут активировать латентный TGF-β1 и TGF-β3 [17]. 
Гетеродимер αvβ1 был недавно признан регулято-
ром латентного TGF-β при фиброзе, интегрины αvβ5 
и α51 участвуют в активации миофибробластов [18]. 
Интегрин avβ8 является рецептором клеточной по-
верхности для LAP многофункционального цитоки-
на TGF-β [19]. Измененная экспрессия субъединицы 
интегрина β8 (ITGB8) обнаруживается при хрониче-
ской обструктивной болезни легких человека, рако-
вых заболеваниях и пороках развития сосудов голов-
ного мозга [19]. Воспаление может изменять уровни 
TGF-β специфическими медиаторами, влияющими 
на транскрипцию генов [19]. Так, ИЛ-1β увеличива-
ет доступность факторов транскрипции к промотору 
ITGB8 (интегрин бета 8) в фибробластах легких по-
средством изменения архитектуры хроматина [19].

Передача сигналов суперсемейства TGF-β может 
быть опосредована Smad и сигнальными путями, 
не связанными с Smad, в частности, посредством 
активации митоген-активируемой протеинкиназы 
(MAPK), включая киназу, регулируемую внеклеточ-
ным сигналом (extracellular signal-regulated kinase, 
ERK), p38 и JNK (Jun Nконцевую киназу); а также че-
рез сигнальные пути фосфоинозитид-3-киназы (PI(3)
K)/Akt (phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B) 
и NF-Κb (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells) [10]. 

В дополнение к непротеолитическому механиз-
му активации латентного TGF-β, протеолитические 
механизмы также участвуют в этом процессе. Про-
теолитические механизмы включают в себя протеа-
зы, подразделяющиеся на содержащие гликозидазы 
(N-гликаназа и нейраминидаза) и сериновые протеа-
зы (плазмин, катепсин D и ММП) [20, 21].

LTBPs структурно связаны с семейством бел- 
ков – фибриллинами, в которое входят фибрил-
лин-1 и фибриллин-2. Фибриллин-1 функционирует 
как ингибитор передачи сигналов TGF-β и является 
неотъемлемым компонентом микрофибрилл [22]. 
Микрофибриллы покрывают сердцевину эластин-
содержащих волокон и способствуют временной и 
пространственной регуляции активации TGF-β [16]. 
Микрофибриллы состоят из фибриллинов, ассоци-
ированных с микрофибриллами гликопротеинов и 
белков, связывающих TGF-β, среди которых фи-

бриллины являются основными компонентами, обе-
спечивающими каркас для агрегации эластинового 
полимера [23]. 

Экспрессия фибриллина-1 сохраняется на про-
тяжении всей жизни, а экспрессия фибриллина-2 
ограничивается развитием тканей плода [13]. Более 
того, фибриллин-1 вместе со связанными молекула-
ми маскирует эпитопы фибриллина-2, блокируя его 
биоактивность. Следовательно, фибриллин 1 прояв-
ляет более сильную анти-TGF активность [16]. Фи-
бриллины служат каркасами для сборки эластиче-
ских волокон, которые способствуют поддержанию 
тканевого гомеостаза и регулируют передачу сиг-
налов фактора роста во внеклеточном пространстве 
[14]. Фибриллин-1 представляет собой модульный 
гликопротеин, который включает семь латентных 
белковых доменов, связывающих его с TGF-β, и опо-
средует клеточную адгезию посредством связывания 
интегрина с мотивом RGD в его 4-м домене [14]. Ак-
тивация TGF-β, опосредованная интегринами, важ-
на для иммунной системы (интегрины avβ6 и avβ8), 
онкогенеза и функционирования фибробластов [11]. 
Оба интегрина avβ6 и avβ8 регулируют передачу 
сигналов TGF-β путем связывания с линейным три-
пептидом в зависимости от силы растяжения, созда-
ваемой актиновым цитоскелетом [11]. 

В исследовании L. Zilberberg  и соавт. 2012 г. 
была проанализирована как in vitro, так и in vivo роль 
микрофибрилл фибриллина в синтезе LTBP-1, -3 и 
-4 [22]. Авторами показано, что фибриллин-1 важен 
для встраивания LTBP-3 и LTBP-4 во внеклеточный 
матрикс (ВКМ), но не для LTBP-1, в то время как на-
личие фибронектина важно для ассоциации LTBP-1 
с ВКМ [22].

TGF-β – РЕГУЛЯТОР МНОГОЧИСЛЕННЫХ 
ФУНКЦИЙ КЛЕТОК

TGF-β продуцируется в дыхательных путях фи-
бробластами, эпителиальными, эндотелиальными 
и клетками гладкой мускулатуры [24]. Кроме того, 
TGF-β индуцирует синтез фибробластами различ-
ных белков внеклеточного матрикса, таких как 
коллагены, эластин, протеогликаны и фибронектин 
[24]. TGF-β экспрессируется инфильтрированными 
эозинофилами, лимфоцитами и тучными клетка-
ми [24]. Лейкоциты и тромбоциты также содержат 
TGF-β1 [25].

Латентный TGF-β1 высоко экспрессируется в 
эпителии дыхательных путей и альвеол, альвеоляр-
ных макрофагах и в межклеточном матриксе легких, 
где вдыхаемые микроорганизмы сталкиваются с за-
щитными средствами организма-хозяина во время 
легочной фазы [26]. Максимальная его концентра-
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ция в дыхательной системе сосредоточена в эпи-
телии бронхов [24]. Усиленная передача сигналов 
TGF-β1 при воспалении первоначально приводит к 
локальному подавлению иммунной системы орга-
низма-хозяина посредством прямого ингибирования 
эффекторных иммунных клеток, таких как Т-клетки 
и дендритные клетки [26].

TGF-β играет ключевую роль в индукции синте-
за компонентов ВКМ фибробластами [23]. TGF-β1 
сам по себе играет значительную и сложную роль 
в иммунном ответе дыхательных путей, опосредуя 
различные провоспалительные или иммуносупрес-
сивные эффекты [27]. TGF-β1 стимулирует привле-
чение воспалительных клеток в дыхательные пути 
и способствует секреции дополнительных факторов 
роста и воспалительных цитокинов [27]. И наоборот, 
TGF-β1 может подавлять как пролиферацию лимфо-
цитов, так и продукцию определенных цитокинов 
[27]. Так, ИЛ-13 взаимодействует с ИЛ-4, индуцируя 
альтернативную активацию макрофагов М2, способ-
ствуя высвобождению TGF-β и тромбоцитарного 
фактора [28]. Эта фаза характеризуется кратковре-
менной экспансией резидентных фибробластов и 
образованием временного матрикса, а также проли-
ферацией клеток-предшественников дыхательных 
путей и пневмоцитов 2-го типа [28].  

TGF-β играет ключевую роль в регуляции ком-
понентов ВКМ дыхательных путей: увеличивает 
синтез белков, таких как фибронектин, усиливает 
антипротеазную активность, стимулирует экспрес-
сию десмосомных белков эпителиальными клетками 
бронхов, что способствует активации белков, уча-
ствующих в межклеточных соединениях, а также об-
разованию базальной мембраны альвеолярных эпи-
телиальных клеток [29]. Наконец, TGF-β вносит свой 
вклад в механизмы, которые участвуют в контроле 
роста и дифференцировки эпителиальных клеток. 
Например, TGF-β индуцирует дифференцировку 
нормальных эпителиальных клеток бронхов, регу-
лирует рост клеток путем ингибирования клеточной 
пролиферации и может также индуцировать апоптоз 
эпителиальных клеток легкого [29].

TGF-β регулируют экспрессию белков, участву-
ющих в выполнении фиброзного каскада, включая 
регуляцию экспрессии и активности протеаз внекле-
точного ремоделирования, в том числе ММП, тка-
невых ингибиторов металлопротеиназ, экспрессии 
эндотелина-1 [10]. Эндотелин-1 способствует перси-
стирующему фиброзу путем индуцирования фиброб-
ластами продукции и секреции TGF-β внеклеточным 
матриксом, а также регуляции активности семейства 
RhoGTPases, вовлечененных в развитие TGF-β-инду-
цированного фиброза [10]. В целом TGF-β является 

ключевым регулятором продукции внеклеточного 
матрикса, и, следовательно, повышенная передача 
сигналов TGF-β является критическим фактором 
прогрессирования фиброзных заболеваний [10].

TGF-β ограничивает пролиферацию CD4+ Т-кле-
ток путем подавления аутокринной продукции ИЛ-2 
[15]. В CD8+ цитотоксических Т-клетках (TC клет-
ках) TGF-β-активированные белки SMAD взаимодей-
ствуют с ATF1 (Activating Transcription Factor 1), по-
давляя экспрессию интерферона-γ и цитолитических 
факторов перфорина, гранзима и Fas-лиганда, таким 
образом подавляя противоопухолевую активность 
этих клеток [15]. TGF-β также модулирует проли-
ферацию и другие функции В-клеток, естественных 
киллеров, моноцитов, макрофагов и гранулоцитов. 
TGF-β играет плейотропную роль в регуляции лим-
фоцитов, и это особенно очевидно в Т-клетках [15].

TGF-β1 индуцирует α-гладкомышечный актин 
(α-SMA) и синтез коллагена в фибробластах как in 
vivo, так и in vitro и играет значительную роль в вос-
становлении тканей и развитии фиброза [30]. В ходе 
этих процессов фибробласты дифференцируются в 
миофибробласты, характеризующиеся повышенной 
экспрессией α-SMA [30]. 

TGF-β1 подавляет плазмин и плазминзависимую 
активность ММП в клетках сухожилия сгибателя, 
культивируемых in vitro, посредством усиления ре-
гуляции активатора плазминогена 1 (PAI-1) [21]. 
Возможно, что TGF-β1 также подавляет активность 
ММП и плазмина другими способами, такими как 
подавление экспрессии урокиназы (uPA), тканевого 
активатора плазминогена (tPA) и (или) мембрано- 
связанной ММП в теноцитах [21]. В ходе деградации 
ВКМ из-за повышенной активности ММП аберрант-
но активируется TGF-β [12]. 

TGF-β1 и ИЛ-6 оказывают противоположные эф-
фекты на регуляцию экспрессии катепсинов В и L в 
эпителиальных клетках карциномы легких человека 
A-549 [29]. Провоспалительный цитокин ИЛ-6 ин-
дуцировал повышающую регуляцию катепсина L, 
тогда как TGF-β1 подавлял экспрессию катепсина В 
и L, представляющие собой экспрессируемые цисте-
иновые протеиназы, которые играют важную роль в 
объемном протеолизе лизосом, процессинге белка, 
деградации матрикса и ремоделировании тканей [29]. 

M. Jain и соавт. в 2013 г. показали, что TGF-β 
индуцирует генерацию митохондриальных актив-
ных форм кислорода (АФК) и, в свою очередь, 
активацию транскрипции NOX4 (никотинамида-
дениндинуклеотидфосфоксидаза 4), что усиливает 
выработку АФК в фибробластах легких пациентов 
с идиопатическим и индуцированным склеродер-
мией фиброзом легких [31]. 
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ОСОБЕННОСТИ МОЛЕКУЛЯРНОГО  
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ TGF-β И ИММУНО-
КОМПЕТЕНТНЫХ КЛЕТОК ПРИ COVID-19

Легкие структурно подвержены воздействию 
внешних раздражителей и патогенов и в связи с этим 
развитию воспаления, аллергическим реакциям и 
канцерогенезу. Усиление регуляции лигандов TGF-β 
наблюдается при основных заболеваниях легких, 
включая легочный фиброз, эмфизему, бронхиальную 
астму и рак легких [32]. Основываясь на опублико-
ванных данных, у пациентов с COVID-19, а также с 
постковидным синдромом может развиться легоч-
ный фиброз, и прогноз этого серьезного осложнения 
также заслуживает внимания научного сообщества. 
Морфологическими особенностями легочного фи-
броза являются утолщение межальвеолярных пере-
городок, отложение коллагена и пролиферация фи-
бробластов, а также диффузное воспаление.

После инфицированияCOVID-19 TGF-β инги- 
бирует апоптоз клеток и индуцирует пролиферацию 
фибробластов и дифференцировку миофибробла-
стов, развивая фиброз легких [33]. На ранней стадии 
инфекции SARS-CoV-2 многочисленные воспали-
тельные реакции и нарушение регуляции фибрино-
литических и коагуляционных путей могут способ-
ствовать активации латентной формы TGF-β в крови 
и легких [33]. TGF-β вызывает фиброз, сопутству-
ющее заболевание у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19. Острый респираторный дистресс-син-
дром (ОРДС) при COVID-19 может привести к тер-
минальному фиброзу легких [34]. Активация TGF-β 
способствует дифференцировке фибробластов в 
миофибробласты и регулирует ремоделирование во-
локнистого компонента ВКМ [34]. 

При развитии COVID-19 SARS-CoV-2 прони-
кает в верхние дыхательные пути через рецепторы 
ACE2, которые находятся на поверхности легочного 
эпителия [35]. Вирус инфицирует легочные альвео-
лярные клетки II типа во время их миграции в ниж-
ние отделы дыхательных путей [35]. У пациентов с 
COVID-19 в острой фазе ОРДС развивается интер-
стициальный отек легких и происходит образование 
гиалиновых мембран в результате распространен-
ного повреждения альвеол, в то время как фиброз 
межальвеолярных перегородок и пролиферация фи-
бробластов развиваются в фазе хронического ремо-
делирования [28]. Предполагается, что SARS-CoV-2 
увеличивает концентрацию TGF-β путем снижения 
регуляции рецептора ACE2 посредством взаимо-
действия спайкового белка с ACE2. Следовательно, 
снижается регуляция ACE2, повышается уровень 
ангиотензина II, что приводит к повышению актив-

ности внутриклеточного сигнального пути TGF-β 
[36–39].

У пациентов с COVID-19 отмечают TGF-β-опо-
средованное подавление циркулирующих NK-клеток 
[26]. Активация TGF-β увеличивает проницаемость 
эндотелия и эпителия, что приводит к притоку жид-
костей и белков в альвеолы. Этот процесс ухудшает 
газообмен в легких и в конечном итоге приводит к 
артериальной гипоксемии и дыхательной недоста-
точности [40]. Белки клеточной поверхности эпите-
лия и эндотелия окружены плотной сеткой гликанов, 
называемой слоем эпителиального/эндотелиального 
гликокаликса, нарушение которого опосредуется 
SARS-CoV-2 [41]. 

Нашей командой исследователей было показано 
увеличение активности тучных клеток, а также из-
менение их фенотипа в тканях легких пациентов, 
умерших от COVID-19 [42]. Тучные клетки, распола-
гаясь в непосредственной близости от фибробластов, 
чувствительны к механическому стрессу в фибрози-
рованных легких и, следовательно, могут стимули-
роваться при дыхании в жестких фиброзных легких 
[43, 44]. Гранулы тучных клеток могут содержать 
большое количество профибротических ферментов 
и цитокинов (например, TGF-β, ИЛ-4, -10 и -13, хи-
маза, триптаза) и факторов роста [43], которые спо-
собствуют активации фибробластов [45]. 

Бета-триптаза тучных клеток увеличивает секре-
цию TGF-β1 гладкой мышечной тканью дыхатель-
ных путей и увеличивает экспрессию α-SMA, приво-
дя к функциональным изменениям мышечной ткани 
[46]. TGF-β1 опосредует экспрессию генов, вовле-
ченных в фиброз, включая коллаген, протеазы и фи-
бронектин, через Smad-зависимый механизм [27]. 
Гладкомышечные клетки дыхательных путей (airway 
smooth muscle cell, ASMC) содержат большое коли-
чество TGF-β1–3 [28]. Плазмин, сериновая протеаза  
регулируют секрецию биологически активной фор-
мы TGF-β ASMC, а также высвобождение внекле-
точного TGF-β [24]. Выход TGF-β, активированного 
плазмином, индуцирует ASMC синтез коллагена I 
аутокринным способом [24]. Макрофаги также яв-
ляются ключевыми агентами, влияющими на фиброз 
легких. Активация сигнальных путей TGF-β /Smad и 
IL-6/STAT3 может быть связана с поляризационным 
переходом макрофагов М1 типа в М2, наблюдаю-
щимся в случаях заболевания COVID-19 [47].

УРОВНИ TGF-β В СЫВОРОТКЕ КРОВИ  
ПРИ COVID-19

Наиболее тяжелым последствием SARS, вызван-
ным патогенной коронавирусной инфекцией, явля-
ется фиброз легких, развивающийся через 3–6 мес  
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у 45% пациентов [48]. Повышенная экспрессия 
TGF-β у пациентов с COVID-19 может быть при-
чиной легочного фиброза [49]. Показано, что у па-
циентов с ОРДС с более низким уровнем TGF-β в 
жидкости из бронхоальвеолярного лаважа замечено 
меньшее количество койко-дней, проведенных в от-
делениях интенсивной терапии и на искусственной 
вентиляции легких [50].

Уровень TGF-β1 увеличен в сыворотке и плазмы 
крови пациентов с COVID-19, что коррелирует с уве-
личением тяжести заболевания [26]. Уровень иммуно-
супрессивных цитокинов, таких как TGF-β и ИЛ-10, 
увеличивается после заражения SARS-CoV-2 вне зави-
симости от пола [33].  Высокие уровни TGF-β в сыво-
ротке крови в первые дни COVID-19 могут указывать 
на развитие тяжелого течения, включая необходимость 
проведения интенсивной терапии и риск смерти. 

S. Frischbutter  и соавт. в 2023 г. отметили зна-
чительное повышение сывороточных концентраций 
TGF-β в первые 2 нед после появления симптомов 
у пациентов с COVID-19 [51]. Такое раннее повы-

шение сывороточного TGF-β ухудшает способность 
NK-клеток элиминировать инфицированные ви-
русом клетки [51]. Так, у пациентов с легкой фор-
мой COVID-19 (n = 27) концентрация составила  
165,4 ± 105,4 пг/мл (SD), а у пациентов с умеренной 
COVID-19 (n = 11) – 240,6 ± 150,2 пг/мл; с тяжелым 
течением COVID-19 (n = 25) – 416,3 ± 161,7 пг/мл; 
 p < 0,0001) по сравнению с пациентами с легкой или 
умеренной формой COVID-19 [51]. Авторы предпо-
лагают, что у пациентов с уровнем TGF-β в сыво-
ротке крови выше 254,75 пг/мл с вероятностью 92% 
тяжелое течение COVID-19 будет прогрессировать 
[50]. TGF-β может быть рассмотрен и рекомендован 
в качестве прогностического маркера оценки степе-
ни тяжести развития COVID-19 [51, 52]. 

МОДЕЛЬ УЧАСТИЯ TGF-Β  
В ПАТОГЕНЕЗЕ COVID-19

Модель активации TGF-β при развитии COVID-19 
представлена в авторской схеме (рис.).

Химаза тучных клеток является независимым 

Рисунок. Модель активации TGF-β при развитии COVID-19 (авторская схема с модификацией по [8]) Рецептором для 
SARS-CoV-2 является ангиотензинпревращающий фермент 2 (ACE2), с которым связывается шиповидный белок на по-
верхности вируса, что вызывает высвобождение цитокинов различными клеточными агентами. При развитии COVID-19 
увеличивается активность тучных клеток и синтез их продуктов секретома, в том числе профибротических медиаторов: 
триптазы, химазы и TGF-β. TGF-β инициирует трансформацию фибробластов в миофибробласты, а также генерацию ми-

тохондриальных активных форм кислорода, что усиливает их выработку в фибробластах легких.

от ACE2 путем образования ангиотензина II (Ang 
II) внеклеточно в интерстиции, а также активирует 
TGF-β и другие молекулы, тем самым играя роль в 
ремоделировании тканей. Бета-триптаза тучных кле-
ток увеличивает секрецию TGF-β1 клетками фибро-
бластического дифферона и повышает экспрессию 

α-SMA (α-гладкомышечный актин). 
TGF-β продуцируется в дыхательных путях фи-

бробластами, эндотелиальными и клетками глад-
кой мускулатуры и накапливается во внеклеточном 
матриксе (ВКМ) в виде латентного TGF-β (LTBP). 
LTBP образуют латентные комплексы с TGF-β пу-
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тем ковалентного связывания пропептида TGF-β 
LAP через дисульфидные связи в эндоплазматиче-
ском ретикулуме. Активация латентного TGF-β1 из 
ВКМ инициируется интегринами через связывание с 
последовательностью RGD  домена LAP-TGF-β. Ак-
тивация расщепления TGF-β1 и LAP индуцируется 
также кислыми pH среды или осуществляется вне-
клеточными протеазами, включая тромбоспондин-1, 
плазмин, катепсин D, матриксные металлопротеина-
зы-2 и -9 и фуринконвертазу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Не вызывает сомнения факт участия TGF-β в па-

тогенезе воспалительных заболеваний дыхательной 
системы при COVID-19. TGF-β регулирует много-
численные клеточные процессы, которые играют 
важную роль в развитии ОРДС, способствует по-
вышению проницаемости альвеолярного эпителия, 
активации фибробластов и ремоделированию вне-
клеточного матрикса. SARS-CoV-2 приводит к дли-
тельной активации иммунокомпетентных клеток, 
формированию сложных иммунных реакций, высво-
бождению большого количества воспалительных 
цитокинов, в частности профибротических фермен-
тов и цитокинов, в том числе TGF-β.

 Триптаза- и химаза-положительные тучные клет-
ки играют значимую роль в развитии легочного фи-
броза и эмболии при COVID-19, протекающими в 
том числе через активацию TGF-β. Химаза тучных 
клеток является независимым от ACE2 путем обра-
зования ангиотензина II  внеклеточно в интерстиции, 
а также активирует TGF-β и другие молекулы, тем 
самым играя роль в ремоделировании тканей. Бе-
та-триптаза тучных клеток увеличивает секрецию 
TGF-β1 гладкой мышечной тканью дыхательных 
путей и увеличивает экспрессию α-SMA. TGF-β так-
же индуцирует генерацию митохондриальных АФК, 
что усиливает их выработку в фибробластах легких. 

TGF-β играет ключевую роль в регуляции ком-
понентов внеклеточного матрикса в дыхательных 
путях: он увеличивает синтез белков, таких как фи-
бронектин, усиливает антипротеазную активность, 
стимулирует экспрессию десмосомных белков эпи-
телиальными клетками бронхов, что способствует 
активации белков, участвующих в межклеточных 
соединениях, а также образованию базальной мем-
браны альвеолярных эпителиальных клеток. Таким 
образом, уровень TGF-β в крови, рассматриваемый 
многими учеными как прогностический маркер сте-
пени тяжести течения COVID-19, имеет потенциаль-
ное значение маркера фибротических процессов при 
других заболеваниях дыхательных путей.
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