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АННОТАЦИЯ
Введение. Персистирующий постковидный синдром — это стойкие физические, медицинские и когнитивные 

последствия коронавирусной болезни 2019 г . (англ .: Coronavirus Disease 2019, COVID-19), включая стойкую 
иммуносупрессию, фиброз легких, сердца и сосудов, которые приводят к увеличению летальности и ухудшению 
качества жизни пациентов .

Цель. Провести анализ завершенных зарубежных и отечественных исследований о патофизиологии 
трансформирующего фактора роста-β (англ .: Transforming Growth Factor β, TGF-β) в условиях COVID-19, постковидного 
синдрома, онкологических и хронических воспалительных заболеваний легких .

Тучные клетки являются одним из основных продуцентов воспалительных цитокинов при COVID-19, их стимуляция 
приводит к высвобождению многих провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин 1β, фактор некроза 
опухоли α, интерлейкин 6, в т . ч . TGF-β . Основой патогенеза постковидного синдрома является сверхэкспрессия 
TGF-β, приводящая к длительному состоянию иммуносупрессии и фиброзу . TGF-β действует как супрессор опухоли, 
ингибируя пролиферацию и индуцируя апоптоз на ранних стадиях онкогенеза; играет важную роль в большинстве 
клеточных биологических процессов, приводящих к ремоделированию структур дыхательных путей; участвует 
в изменениях эпителия, субэпителиальном фиброзе, ремоделировании гладкой мускулатуры дыхательных путей 
и микрососудистых изменениях; индуцирует резистентность к действию глюкокортикостероидов; стимулирует 
выработку фактора свертывания крови XII, приводя тем самым к развитию потенциально фатальных осложнений, 
таких как тромбоэмболия лёгочной артерии и ишемический инсульт .

Заключение. В настоящем обзоре литературы проведен структурированный анализ многокомпонентной роли 
TGF-β в патогенезе постковидного синдрома, фиброза легкого при COVID-19, опухолей дыхательной системы, 
хронической обструктивной болезни легких, бронхиальной астмы . Обосновано возможное использование TGF-β 
как биомаркера тяжелой и средней степени тяжести COVID-19 .

Ключевые слова: трансформирующий фактор роста β; COVID-19; тучные клетки; хроническая обструктивная 
болезнь легких; опухоли
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ABSTRACT
INTRODUCTION: Persistent post-COVID syndrome is the persistent physical, medical and cognitive sequelae of 

coronavirus disease 2019 (COVID-19), including persistent immunosuppression, pulmonary, cardiac and vascular fibrosis 
which lead to increased mortality and impair the quality of life of patients . 

АIM: To analyze the completed foreign and domestic studies on the pathophysiology of transforming growth factor-β 
(TGF-β) in conditions of COVID-19, post-COVID syndrome, oncological and chronic inflammatory lung diseases .

Mast cells are among the main producers of inflammatory cytokines in COVID-19, their stimulation leads to the 
release of many proinflammatory cytokines, such as interleukin 1β, tumor necrosis factor α, interleukin 6, and  
also TGF-β . The basis of the pathogenesis of post-COVID syndrome is the overexpression of TGF-β leading to a  
prolonged state of immunosuppression and fibrosis . TGF-β acts as a tumor suppressor inhibiting proliferation and  
inducing apoptosis in the early stages of oncogenesis; plays an important role in most cellular biological processes  
leading to remodeling of the airway structures; is involved in epithelial changes, in subepithelial fibrosis, remodeling 
of smooth muscle of airways and in microvascular changes; induces resistance to glucocorticosteroids; stimulates the 
production of blood coagulation factor XII, thereby leading to development of potentially fatal complications, such as 
pulmonary embolism and ischemic stroke .

CONCLUSION: In this literature review, a structured analysis of a multicomponent role of TGF-β in the  
pathogenesis of post-COVID syndrome, pulmonary fibrosis in COVID-19, tumors of respiratory system, chronic  
obstructive pulmonary disease, bronchial asthma, is given . A possible use of TGF-β as a biomarker of severe and  
moderate degree of COVID-19 is substantiated .
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ВВЕДЕНИЕ
Персистирующий постковидный синдром, также 

называемый длительным COVID-19 (англ .: Coronavirus 
Disease 2019; коронавирусная болезнь 2019 г .), явля-
ется патологическим заболеванием, которое включает 
в себя стойкие физические, медицинские и когни-
тивные последствия после COVID-19, включая стой-
кую иммуносупрессию, а также фиброз легких, серд-
ца и сосудов, что приводит к увеличению смертности 
и серьезному ухудшению качества жизни . Полагают, 
что основой патогенеза постковидного синдрома яв-
ляется сверхэкспрессия трансформирующего фактора 
роста β (англ .: Transforming Growth Factor β, TGF-β), 
которая приводит к длительному состоянию иммуно-
супрессии и фиброзу [1] . 

Острый респираторный дистресс-синдром вклю-
чает три перекрывающиеся фазы: экссудативную, про-
лиферативную и фиброзную [2] . В экссудативной фазе 
происходит высвобождение провоспалительных цито-
кинов, таких как интерлейкин (ИЛ) 1β, фактор некроза 
опухоли α (англ .: Tumor Necrosis Factor α, TNF α), ИЛ-6; 
приток нейтрофилов и нарушение эндотелиально-эпи-
телиального барьера, что приводит к наполнению аль-
веол и развитию респираторного дистресс-синдрома 
[3] . За экссудативной фазой следует фибропролифе-
ративная фаза, при которой фиброциты, фибробласты 
и миофибробласты накапливаются в альвеолярном 
компартменте, приводя к избыточному накоплению 
компонентов матрикса, включая фибронектин, коллаген 
I и коллаген III [4] . 

L . V . Wismans, et al . (2023) показали значительное 
увеличение триптаза- и химазапозитивных тучных кле-
ток в ткани легких, инфицированной SARS-CoV-2 (англ .: 
Severe Acute Respiratory Syndrome-related Coronavirus 2;  
коронавирус 2, связанный с тяжелым острым респи-
раторным синдромом), а также экспрессию генов, 

участвующих в фиброзе и тромбозе рецепторов ко-
нечных продуктов расширенного гликирования (англ .: 
receptor for advanced glycation end products, RAGE) и  
предшественника основного белка тромбоцитов (англ .: 
pro-platelet basic protein, PPBP) по сравнению тканями 
пациентов, инфицированных вирусом гриппа [5] .

Путь передачи сигналов TGF-β представляет собой  
каскад сигналов от мембраны к ядру посредством рецеп-
тор-опосредованной активации факторов транскрипции  
[6] . В качестве лигандов цитокины связываются с двумя 
парами трансмембранных серин/треониновых протеин-
киназ, вызывая активацию рецептора и фосфорилиро-
вание транскрипционных факторов SMAD (англ .: Small 
Mothers Against Decapentaplegic, SMAD) [6] .

TGF-β является эволюционно сохраненным плей-
отропным фактором, который регулирует множество 
биологических процессов, включая регенерацию тка-
ней, иммунные реакции и онкогенез [7] . TGF-β необхо-
дим для органогенеза и гомеостаза легких, о чем сви-
детельствуют генетически модифицированные модели 
мышей [7] . TGF-β имеет решающее значение для эпи-
телиально-мезенхимальных взаимодействий во время 
морфогенеза ветвления легких и альвеоляризации [7] . 
Секреции одного TGF-β недостаточно для обеспечения 
его биодоступности . TGF-β активируется несколькими 
механизмами, включая протеолиз, низкий уровень pH, 
активные формы кислорода и тромбоспондин-1 [7] . 
Специфические интегрины, такие как интегрин α Vβ6, 
также активируют TGF-β, воспринимая растяжение 
или жесткость внеклеточного матрикса (ВКМ) [8] . 

Структура и функции TGF-β
Суперсемейство цитокинов TGF-β содержит более 

30 структурно родственных полипептидных факторов ро-
ста, включая TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3 и др . [9] . Пептиды 
TGF-β синтезируются как латентные предшественники 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
БА — бронхиальная астма
ВКМ — внеклеточный матрикс
ИЛ — интерлейкин
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких
COVID-19 — Coronavirus Disease 2019 (коронавирусная болезнь 2019 г .)
ERK — extracellular signal-regulated kinase (киназа, регулируемая 
внеклеточными сигналами)
FDP — fibrin degradation products (продукты распада фибрина)
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LAP — latency associated peptide (латентно ассоциированный пептид)
LLC — large latent complex (большой латентный комплекс)
LTBP — latent transforming growth factor β binding proteins (латент-
ный белок, связывающий трансформирующий фактор роста β)
NK-клетки — natural killer (естественные киллеры)

PPBP — pro-platelet basic protein (предшественник основного белка 
тромбоцитов)
RAGE — receptor for advanced glycation end products (рецептор 
конечных продуктов расширенного гликирования) 
SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory Syndrome-related 
Coronavirus 2 (коронавирус 2, связанный с тяжелым острым респи-
раторным синдромом)
SMAD — Small Mothers Against Decapentaplegic (семейство транс-
крипционных факторов)
suPAR — soluble urokinase plasminogen activator receptor (рецептор 
урокиназного активатора плазминогена)
TGF-β — Transforming Growth Factor β (трансформирующий фактор 
роста β)
Th-клетки — T-хелперные клетки
TNF-α — Tumor Necrosis Factor α (фактор некроза опухоли α)
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и расщепляются с образованием зрелого димера TGF-β, 
нековалентно связанного с латентно ассоциированным 
пептидом (англ .: latency associated peptide, LAP) [7] . 
LAP TGF-β1 или TGF-β3 имеет мотив распознавания 
интегрина последовательность аргинин-глицин-аспа-
рагиновой кислоты и связывается с интегринами [7] . 
Секретируемый комплекс TGF-β и LAP связывается 
латентным белком, связывающим TGF-β (англ .: latent 
transforming growth factor β binding proteins, LTBP), ко-
торый образует большой латентный комплекс (aнгл .: 
large latent complex, LLC) [7] . LTBP представляет собой 
матриксный белок, встроенный в ВКМ, и латентный 
TGF-β (комплекс TGF-β-LAP) может накапливаться 
во внеклеточной среде [10] . Интегринзависимое свя-
зывание сокращающихся миофибробластов индуцирует 
конформационное изменение в LAP, которое высвобож-
дает активный TGF-β из ВКМ [11] .

Состояние ВКМ определяет направленность акти-
вации TGF-β, которая устанавливает механический по-
рог для профибротической активности миофибробла-
стов [11] . Влияние на этот механический порог может 
иметь важные последствия для восстановления нор-
мальной ткани в отличие от фиброзной [11] .

Семейство белков SMAD представляет собой бел-
ки канонического пути активации, в котором TGF-β 
идентифицируется как TGF-β рецептор II [12] . Затем 
TGF-β рецептора II и TGF-β рецептора I превращаются 
в гетеромерный комплекс [12] . Активированный TGF-β 
рецептор I фосфорилирует рецептор-регулируемые 
SMAD-белки и способствует связыванию комплекса 
с рецептор-регулируемым SMAD-белком, общим ме-
диатором SMAD и SMAD4, образуя тримерный ком-
плекс, который транслируется в ядро и агрегируется 
в нем в качестве фактора транскрипции для регуляции 
экспрессии целевого гена [13] . SMAD2 и SMAD3 счи-
таются важнейшими медиаторами TGF-β при фиброзе 
тканей и в онкогенезе [14] . SMAD6 и SMAD7 рассма-
триваются как регуляторы процессов стимулирования 
TGF-β-опосредованного фиброза и онкогенеза [14] . 
В эндотелиальных клетках белок ВКМ тромбоспондин-4 
активируется в ответ на TGF-β1 и опосредует влияние 
TGF-β1 на ангиогенез [14] .

Все пути и последующие каскады, которые акти-
вируются TGF-β посредством фосфорилирования, аце-
тилирования, сумоилирования, убиквитинирования, 
при участии межбелковых взаимодействий в совокуп-
ности называются сигнальными неканоническими пу-
тями, не связанными со SMAD [15] . Сигнальные белки, 
не относящиеся к SMAD, имеют три общих механизма 
активации TGF-β: SMADS непосредственно модифи-
цируются (например, происходит фосфорилирование) 
и таким образом модулируется активность централь-
ных эффекторов; SMADS напрямую взаимодействуют 
и модулируют активность других сигнальных белков 
(например, киназ), таким образом передавая сигналы 

по другим путям; рецепторы TGF-β непосредственно 
взаимодействуют с белками, не относящимися к SMAD, 
или фосфорилируют их, таким образом инициируя па-
раллельную передачу сигналов, которая взаимодей-
ствует с SMAD-путем в возникновении физиологических 
реакций [16] . Сигнальный путь киназы, регулируемый 
внеклеточными сигналами (англ .: extracellular signal-
regulated kinase, ERK), например, влияет на развитие 
эмбриона, нервной ткани, эпителиально-мезенхималь-
ного перехода (трансформации) и способствует фибро-
зу и метастазированию рака [17, 18] . Кроме того, было 
показано, что введение TGF-β1 в присутствии интер-
лейкина 3 (ИЛ-3) в культуру ранних стволовых клеток 
увеличивала последующую пролиферацию эритробла-
стов [19] . TGF-β вызывает избыточную экспрессию фи-
бриллярного белка коллагена α2 (I) [20] . TGF-β1 инду-
цирует продукцию хемокина CXCL16 и ингибирующего 
лейкемию фактора в остеокластах, которые модулируют 
привлечение остеобластов для восстановления кости, 
утраченной во время резорбтивной фазы обновления 
кости [21] . TGF-β1 и TGF-β2 участвуют в ремоделиро-
вании дыхательных путей, стимулируя фенотипическую 
смену фибробластов на миофибробласты [22] . 

Участие TGF-β в патогенезе хронической 
обструктивной болезни легких

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является третьей по значимости причиной смертности 
в экономически развитых странах мира . Она характери-
зуется нарушением структуры альвеол, ограничением 
воздушного пространства, также изменениями дыха-
тельных путей, характеризующимися гиперсекрецией 
слизи, перибронхиальным фиброзом и ремоделирова-
нием альвеолярной ткани [23] . Различные хронические 
респираторные заболевания, такие как бронхиаль-
ная астма (БА), ХОБЛ, имеют общую особенность —  
подверженность обострениям, часто связанную с  
вирусными инфекциями, которые приводят к дальней-
шему снижению газообмена в легких и госпитализации 
[23] . Считается, что TGF-β1 играет важную роль в боль-
шинстве клеточных биологических процессов, что при-
водит к ремоделированию структур дыхательных путей . 
Было показано, что он участвует в изменениях эпите-
лия, субэпителиальном фиброзе, ремоделировании 
гладкой мускулатуры дыхательных путей и микросо-
судистых изменениях [23] . Так, было зарегистрировано 
повышение экспрессии TGF-β1 в эпителии мелких ды-
хательных путей и базальных мембранах бронхиальной 
сети у пациентов с ХОБЛ [23] .

Обнаружено, что уровень TGF-β1 в сыворотке кро-
ви у пациентов с легкой стабильной ХОБЛ выше, чем 
у курильщиков контрольной группы без ХОБЛ [23] . Эти 
данные отражают зависимую от стадии ассоциацию 
с TGF-β1 при стабильной ХОБЛ [23] . В отличие от TNF-α, 
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TGF-β1 активируется на ранней стадии ХОБЛ и может 
быть использован как сывороточный биомаркер опре-
деления тяжести ХОБЛ [23] . Растяжение и увеличение 
жесткости внеклеточного матрикса снижает порог акти-
вации TGF-β1 за счет увеличения механической устой-
чивости к вытягиванию клеток . Различные элементы 
этого механизма могут быть фармакологически нацеле-
ны на прерывание механической петли положительной 
обратной связи фиброза, включая специфические инте-
грины и взаимодействия с матриксными белками [24] .

TGF-β1 повышался преимущественно при тяжелой 
БА и коррелировал со степенью обструкции дыхательных 
путей [25] . У пациентов с муковисцидозом (умеренный 
фиброз) уровень TGF-β1 был повышен в бронхоальве-
олярном лаваже и напрямую коррелировал с количе-
ством нейтрофилов в дыхательных путях, снижением 
функции легких и госпитализацией [26] . TGF-β1–3 об-
наруживаются в эпителии дыхательных путей у здоро-
вых людей [27] . Повышение уровня TGF-β1 может быть 
связано с тяжестью БА, при этом методом иммунофлу-
оресцентной микроскопии показано, что эозинофилы 
продуцируют до 50% обнаруживаемого TGF-β1 [27] .

Обострения БА и ХОБЛ обычно связаны с респира-
торно-синцитиальным вирусом, риновирусом и вирусом 
гриппа А [28] . Последующее воспаление дыхательных 
путей устойчиво к противовоспалительному действию 
глюкокортикоидов [29] . Вирусная инфекция вызывает 
увеличение активности TGF-β, который ослабляет дей-
ствие глюкокортикостероидов в эпителиальных клетках 
дыхательных путей человека посредством активации 
активин-подобной рецепторной киназы-5 рецептора 
TGF-β I типа [29] .

Таким образом, плейотропные сигнальные пути, 
активируемые TGF-β, не только вовлечены в сложные 
патологические механизмы, но и снижают эффектив-
ность противовоспалительной терапии БА и ХОБЛ .

Участие TGF-β в патогенезе опухолей 
дыхательной системы

A . Korkut, et al . (2018) представили комплексный 
анализ изменений генов, которые модулируют переда-
чу сигналов, опосредованных TGF-β-SMAD, в образцах 
опухолей 33 типов рака Атласа генома рака [30] . Сосре-
доточив внимание на генах, которые кодируют медиа-
торы и регуляторы передачи сигналов TGF-β, ученые 
обнаружили не менее одного геномного изменения 
(мутация, гомозиготную делеция или амплификация) 
в 39% случаев, с наибольшей частотой при раке желу-
дочно-кишечного тракта [30] . Изменения в суперсемей-
стве TGF-β положительно коррелировали с экспресси-
ей генов, ассоциированных с метастазированием и со 
снижением выживаемости [30] .

Эпителиально-мезенхимальная трансформация, 
индуцированная TGF-β, приводит к увеличению числа 

мезенхимальных клеток, которые склонны к метаста-
зированию и более устойчивы как к цитотоксической 
химиотерапии, так и к таргентной терапии [31] . Фе-
нотипические изменения, такие как эпителиально-
мезенхимальная трансформация и фармакокинетика 
химиотерапевтических препаратов с помощью TGF-β, 
были вовлечены в цитотоксическую лекарственную 
устойчивость [31] . Более того, активация транскрипции, 
опосредованной TGF-β-SMAD, ослабляет противоопухо-
левый иммунитет, препятствуя дифференцировке, про-
лиферации и активации Т-клеток [31] . TGF-β повышает 
экспрессию белка апоптоза CD8+ Т-клеток посредством 
SMAD3-зависимого механизма [31] . Селективное воз-
действие на иммуносупрессивную активность TGF-β 
может быть предложено как терапевтическое вмеша-
тельство для улучшения клинического ответа на стан-
дартные методы лечения при раке легких [31] .

SMAD4 является известным положительным регу-
лятором канонической передачи сигналов TGF-β, кото-
рый облегчает транслокацию R-SMAD в ядро для ини-
циации транскрипции [31] . Влияние этой регуляторной 
функции SMAD4 актуально для людей с наследствен-
ными дефектами SMAD4, которые могут препятство-
вать естественным киллерам (англ .: natural killer, NK) 
эффективно контролировать опухолевые клетки и мо-
гут способствовать, по крайней мере частично, их вос-
приимчивости к полипозу и раку толстой кишки [31] . 
Y . Wang, et al . (2018) также показали, что SMAD4 спо-
собен регулировать опосредованные NK–клетками 
противоопухолевые и противовирусные врожденные 
иммунные реакции [32] .

Адаптивный иммунитет является одним из трех 
важнейших иммунных путей, участвующих в патоге-
незе опухолевых заболеваний, также регулируется 
передачей сигналов TGF-β, которая может контроли-
ровать адаптивный иммунитет путем стимулирования 
экспансии Т-клеток напрямую, активации ответа CD4+ 
T-клетки, контроля функции эффекторных T-клеток [33] . 
Кроме того, TGF-β аналогичным образом контролирует 
развитие и функции врожденной иммунной системы 
путем ингибирования NK–клетками и регулируя про-
лиферацию макрофагов и гранулоцитов [33] . Мутации 
генов SMAD4 способствуют нарушению регуляции го-
меостаза NK–клетками и увеличивают метастазирова-
ние опухолевых клеток [33] . Исследования доказали, 
что TGF-β-индуцированная иммунная толерантность 
и воспалительные реакции поддаются коррекции ио-
низирующим излучением в сочетании с гипертермией 
и терапией ингибиторами контрольных точек [33] .

Участие TGF-β в патогенезе COVID-19  
и постковидного синдрома

Y . Wang, et al . (2021) провели исследование с уча-
стием 153 пациентов (из них мужчин — 43%; средний 
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возраст — 56,5 ± 18,3 года) с COVID-19 из 4 боль-
ниц в провинциях Гуандун и Хубэй . Пациенты были 
разделены на три группы: 47 (18,5%) тяжелых па-
циентов, включая крайне тяжелых на искусствен-
ной вентиляции легких, 70 (58%) — средней и 36 
(23,5%) — легкой степени тяжести . У всех пациен-
тов во время госпитализации были отобраны образ-
цы крови . Сначала были проанализированы уровни 
сывороточных TGF-β1 и COVID-19-специфических 
антител . Уровни сывороточного TGF-β1 у пациен-
тов с тяжелой и средней степенью тяжести COVID-19  
значительно повышались от 1 до 10 дня с момента по-
явления симптомов, в то время как у выздоравливаю-
щих пациентов уровни циркулирующего TGF-β1 были 
аналогичны таковым у здоровых субъектов . По срав-
нению с пациентами с тяжелой степенью COVID-19 
у больных средней степени уровень TGF-β1 наиболее 
значительно увеличился в первые 30 дней (р < 0,01) 
и снижался в последующие 10 дней (р < 0,05) [34] .

Были дополнительно исследованы уровни сыво-
роточных антител и цитокинов у пациентов с COVID-19 
в различные периоды заболевания — уровень TGF-β1 
был ниже у пациентов с легкой степенью тяжести, чем 
у пациентов со средней и тяжелой степенью тяжести 
[35] . Это первое исследование, в котором наблюдались 
изменения уровней TGF-β1 и иммуноглобулинов (Ig) A, 
G и M у пациентов с различной степенью тяжести за-
болевания COVID-19 . Результаты данного исследования 
предполагают, что повышенный уровень фактора пере-
ключения изотипа IgA TGF-β1 ответственен за патоло-
гические эффекты IgA . TGF-β1 также был рассмотрен 
в качестве важного фактора, ассоциированного с вы-
раженным легочным фиброзом при атипичной пнев-
монии и ближневосточном респираторном синдроме . 
Повышение уровня TGF-β1 у пациентов с тяжелой 
и средней степенью тяжести течения COVID-19, воз-
можно, связано с большим объемом инфекционных 
поражений в паренхиме легких, которая может выра-
батывать повышенное количество TGF-β1 при вирус-
ной инфекции . Кроме того, TGF-β также продуцируется 
инфильтрированными в легочную ткань нейтрофилами, 
активированными инфекцией COVID-19, а также макро-
фагами, которые вырабатываются в результате апопто-
за бронхиальных эпителиальных клеток, пневмоцитов 
и Т-лимфоцитов [35] . 

Вирус SARS-CoV-2 и последующая сильная иммун-
ная и воспалительная реакция, а также нарушение ре-
гуляции коагуляционных и фибринолитических путей 
вызывают массивную активацию латентного (неактив-
ного) TGF-β в легких, а также латентного пула TGF-β 
в крови больных . Вирус SARS-CoV-2 вызывает массо-
вое увеличение инфильтрации нейтрофилов в легких, 
высвобождающих накопленный TGF-β, который может 
быть активирован эластазой в нейтрофилах . TGF-β сам  
по себе может быть мощной хемокиноподобной 

молекулой, рекрутируя больше нейтрофилов в легкие, 
образуя петлю положительной обратной связи, что мо-
жет способствовать локальному увеличению общего вы-
свобождения TGF-β и активации TGF-β [35] . SARS-CoV-2  
вызывает апоптоз эпителиальных клеток бронхов, пнев-
моцитов и Т-лимфоцитов . Вирус также может привести 
к гибели нейтрофилов [36] . Большее количество макро-
фагов мигрирует и проникает в легкие, где они погло-
щают и переваривают апоптотические клетки [37] . Это 
также приводит к выработке и секреции большого ко-
личества латентного (и активного) TGF-β в легкие [35] . 
Образующийся латентный TGF-β может дополнительно 
активироваться местными протеазами, такими как фу-
рин, плазмин и эластаза, активные формы кислорода, 
матриксные металлопротеиназы и интегрины, такие 
как αVβ6 [35] . Ангиотензин 1–7 способен ингибировать 
экспрессию TGF-β и коллагена, способствуя потенци-
альному ослаблению ремоделирования дыхательных 
путей во время тяжелого течения COVID-19 [38] .

S . Ongchai, et al . (2018 г .) показали, что TGF-β1 
путем повышенной экспрессии гиалуронансинтазы-2 
участвует в регенерации гиалинового хряща, который 
содержит коллаген и гиалурон [39] . Гиалурон спосо-
бен поглощать большое количество воды, что может 
в том числе объяснить накопление жидкости в легких 
у пациентов с COVID-19 [40] . При COVID-19 также воз-
растает уровень ИЛ-6, ИЛ-1β, TNF-α, гранулоцитарно-
го колониестимулирующего фактора или интерферон γ 
индуцируемого белка 10 в плазме [41] .

Ангиогенез и коагуляция при COVID-19 рассма-
тривается не только как проявление респираторной 
инфекции, но и как гематологическая патология из-за 
его значительного воздействия на систему кроветво-
рения [42] . Госпитализированные пациенты с COVID-19 
как правило характеризуются высокой частотой тром-
боэмболических осложнений [43] .

TGF-β стимулирует выработку фактора свертывания  
крови XII (фактора Хагемана; англ .: factor XII, FXII) . FXII  
представляет собой фермент сериновой протеазы [44] .  
Мононуклеарные клетки периферической крови под  
воздействием FXII приобретают репаративный фенотип 
М2-макрофагов, о чем свидетельствует повышенная 
секреция TGF-β, ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-10 [44] . Было пока-
зано, что FXII способствует дифференцировке наивных 
Т-хелперных (Th) клеток в клетки Th17-типа [44] . Акти-
вированный FXII инициирует внутренний путь коагуля-
ции и системы комплемента, приводит к расщеплению 
и таким образом активизации плазменного калликре-
ина, запускает образование фибрина посредством ак-
тивации фактора XI и активирует путь комплемента [45] .

Уровни D-димера, высокочувствительного сердеч-
ного тропонина I, сывороточного ферритина, лактатде-
гидрогеназы и ИЛ-6 увеличивались по мере усугубле-
ния тяжести заболевания [46] . Было зарегистрировано 
резкое предсмертное повышение уровня D-димера, 
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что отражает воспалительный и прокоагулянтный ста-
тус COVID-19 [43] .

Уровень антитромбина у пациентов с COVID-19 
был ниже, чем в контрольной группе (р < 0,001) . Уро-
вень D-димера, продуктов деградации фибрина (англ .:  
fibrin degradation products, FDP) и фибриногена во всех 
случаях SARS-CoV-2 были существенно выше, чем 
у здоровых людей [47] . При этом значения D-димера 
и FDP у пациентов с тяжелой инфекцией SARS-CoV-2 
были выше, чем у пациентов с более легкими формами 
[47] . По сравнению со здоровыми людьми активность 
протромбинового времени была ниже у пациентов 
с SARS-CoV-2 [47] . Тромбиновое время у критических 
пациентов с SARS-CoV-2 также было короче, чем в кон-
трольной группе [47] . Функция свертывания крови у па-
циентов с SARS-CoV-2 значительно нарушена по срав-
нению со здоровыми людьми, но мониторинг значений 
D-димера и FDP может быть полезен для раннего вы-
явления тяжелых случаев [47] .

Повышенные уровни D-димеров в крови пред-
полагают активацию эндотелия [48] . Рецептор 

урокиназного активатора плазминогена (англ .: soluble 
urokinase plasminogen activator receptor, suPAR), кото-
рый связан с эндотелием, может расщепляться на ран-
них стадиях заболевания, что приводит к увеличению 
количества его растворимого аналога [48] . 

Известно, что тучные клетки синтезируют различ-
ные профиброзные факторы, включая триптазу, химазу, 
гистамин, лейкотриены, ренин и TGF-β1 [49, 50] . Наша 
команда исследователей показала измененное распре-
деление тучных клеток и их активацию в пораженных 
тканях легких у пациентов с COVID-19 с различными 
стадиями альвеолярного повреждения [51] . Если при-
нимать во внимание возможность продукции TGF-β1 
тучными клетками при экспрессии ими некоторых про-
теаз, например химазы, представляется интересным 
изучение профиля тучных клеток больных COVID-19 
и рассмотрение их в качестве таргетных мишеней 
при лечении как самого коронавирусного заболева-
ния, так и его последствий . На рисунке 1 представлена 
роль TGF-β в патогенезе фиброза легкого при COVID-19 
и постковидном синдроме .

Рис. 1. Роль TGF-β в патогенезе фиброза легкого при COVID-19 и постковидном синдроме (авторская схема, модифицирована по [27]).
Пояснение: Вирус SARS-CoV-2 вызывает цитокиновый шторм, что приводит к выработке и секреции большого количества латентного 
и активного трансформирующего фактора роста-β в легких, который вызывает фиброз ткани и ухудшение функции легких. TGF-β 
продуцируется эозинофилами, макрофагами, Т-клетками и тучными клетками. При развитии COVID-19 и постковидного синдрома 
наблюдается повышение TGF-β, приводящее к увеличению профибротической активности миофибробластов и диффузному повреждению. 
На схеме представлена (собственное наблюдение) фотография посмертного гистологического препарата лёгких человека с тяжелой 
степенью COVID-19, на котором выявляются волокна соединительной ткани (синий цвет) при окрашивании по методу ПикроМаллори 
[47]. Кроме того, TGF-β стимулирует выработку фактора FXII, инициирующего внутренний путь коагуляции и системы комплемента, 
что приводит к тромбоэмболическим осложнениям.
Примечания: COVID-19 — Coronavirus Disease 2019 (коронавирусная болезнь 2019 г.), FXII — factor XII (фактор XII, Хагемана), SARS-CoV-2 —  
Severe Acute Respiratory Syndrome-related Coronavirus 2 (коронавирус 2, связанный с тяжелым острым респираторным синдромом),  
TGF-β — тransforming growth factor β (трансформирующий фактор роста β).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Как следует из представленного материала транс-

формирующий фактор роста β является основой пато-
генеза постковидного синдрома, его сверхэкспрессия 
приводит к длительному состоянию иммуносупрессии 
и фиброзу, также трансформирующий фактор роста β 
участвует в патогенезе опухолей, заболеваний дыха-
тельной системы, таких как хроническая обструктивная 
болезнь легких, бронхиальная астма . 

Трансформирующий фактор роста β играет важ-
ную роль в большинстве клеточных биологических 
процессов, что приводит к ремоделированию структур 
дыхательных путей, также он участвует в изменениях 
эпителия, субэпителиальном фиброзе, ремоделирова-
нии гладкой мускулатуры дыхательных путей и микро-
сосудистых изменениях . Трансформирующий фактор 
роста β контролирует развитие и функции врожденной 
иммунной системы путем ингибирования естественных 
клеток-киллеров и регулирует пролиферацию макрофа-
гов и гранулоцитов, действует как супрессор опухоли, 
ингибируя пролиферацию и индуцируя апоптоз на ран-
них стадиях онкогенеза . 

Селективное воздействие на иммуносупрессивную 
активность трансформирующего фактора роста β может 
быть предложено как терапевтическое вмешательство 
для улучшения клинического ответа на стандартные 
методы лечения при раке легких . Трансформирую-
щий фактор роста β также можно рассматривать как  
диагностический маркер и фармакологическую  

мишень при лечении ряда патологических состояний . 
Трансформирующий фактор роста β может оказать-
ся надежным биомаркером для выявления пациен-
тов с тяжелой и средней степенью тяжести течения  
коронавирусной болезни 2019 г .
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