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Трансформирующий фактор роста бета 1 (ТФРβ1) – активно исследуемый цитокин с довольно противо-
речивыми эффектами. В статье систематизированы и обобщены научные сведения о ТФРβ1 и его участии в 
развитии и прогрессировании артериальной гипертензии, сделан акцент на жесткость артерий.
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ТФРβ1 – это цитокин, обладающий плей-
отропным действием на пролиферацию и диф-
ференцировку широкого спектра клеток, регу-
лирующий иммунный ответ, фиброгенез, анги-
огенез, апоптоз, канцерогенез в разных органах 
[1, 2]. Молекулярная масса данного полипептида 
составляет 25 кД. TФРβ1 контролирует множе-
ство важных клеточных процессов, таких как 
эндотелиально-мезенхимальную трансформа-
цию (ЭндоМТ), синтез внеклеточного матрикса 
и его ремоделирование [3]. Вышеперечисленные 
свойства цитокина важны как для развития сер-
дечно-сосудистой системы, так и для ее полно-
ценного функционирования. 

ТФРβ1 синтезируется практически во всех 
клетках и тканях организма, но наибольшее 
его количество содержится в моноцитах и ма-
крофагах. Способностью синтезировать TФРβ1 
обладают также фибробласты, эндотелиоциты, 
нейтрофилы, эозинофилы, тучные и гладкомы-
шечные клетки, а также клетки многих видов 
злокачественных опухолей [4]. В то же время 
рецепторы к TФРβ1 обнаруживаются практи-
чески во всех тканях, что подтверждает значи-
мость молекулы в процессах, происходящих в 
организме.

Результатом взаимодействия TФРβ1 с рецеп-
торами является активация ряда Smad-белков, 
которые могут перемещаться в ядро клетки, вы-
полнять роль факторов транскрипции и регули-
ровать экспрессию разных генов (PAI-1, колла-
гена I типа, фибронектина, тромбосподина и др.) 
[5, 6]. Предполагается, что TФРβ1 может регули-
ровать активность 10% генов, представленных у 
человека [7]. 

Генетические исследования, проводимые у 
мышей, показали важность ТФРβ-сигнального 
пути в морфогенезе и ангиогенезе. Устранение 
одного из компонентов этого пути у мышей за-
частую приводит к гибели эмбрионов из-за сосу-
дистых дефектов [8]. Существенная роль TФРβ1 
в функционировании сосудов была доказана 
и у людей. Мутации в генах семейства ТФРβ 
либо в генах, вовлеченных в функционирова-
ние ТФРβ-сигнального пути, приводят к таким 
заболеваниям, как синдром Марфана, синдром 
Лоеса-Дитца и др. [9, 10]. Предполагается, что 

ТФРβ-сигнальный путь и его интеграция с дру-
гими сигнальными путями могут быть вовлече-
ны в патогенез сердечно-сосудистых заболева-
ний – артериальной гипертензии (АГ), ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС). 
Артериальная гипертензия и трансформиру-

ющий фактор роста β1
При исследовании на животных получены 

противоречивые данные о влиянии ТФРβ1 на 
АД. В работах K. R. Badri et al. обнародованы 
данные, что у мышей, лишенных P311-бел-
ка, участвующего в синтезе ТФРβ1 на матрице 
мРНК, снижено содержание ТФРβ1-3 и выявле-
ны значительно меньшие цифры артериального 
давления (АД), чем у дикого типа. Обнаружены 
также нарушения сосудистого тонуса и способ-
ности гладкомышечных клеток сокращаться. 
Напротив, P311-трасгенные мыши с чрезмерной 
экспрессией P311 имели повышенные уровни 
ТФРβ1-3 и сопутствующую АГ [11]. Противо-
положные данные получены в исследовании  
M. Kakoki et al.: на модели мышей АГ выявля-
лась при недостатке ТФРβ1. По мнению авторов, 
АГ на фоне дефицита ТФРβ1 была обусловлена 
задержкой натрия и воды. В данном исследова-
нии установлена роль ТФРβ1 в прямом подавле-
нии синтеза минералокортикоидов, в результате 
чего натрий и вода меньше реабсорбировались 
в почках, что приводило к снижению АД. Эта 
работа позволяет предполагать влияние данного 
цитокина на поддержание водно-солевого гоме-
остаза и контроль уровня АД [12].

В 2017 г. E. Nakao et al. были опубликованы 
данные 14-летнего наблюдения за 500 нормотен-
зивными представителями японской популяции. 
В ходе исследования установлено, что повы-
шенный уровень ТФРβ1 служил  предиктором 
развития АГ у данной группы пациентов [13]. В 
исследованиях M. Suthanthiran et al. выялено, что 
в популяциях афроамерикацев и европеоидов с 
АГ уровни ТФРβ1 были выше, чем у лиц без АГ 
[14]. В других научных работах отмечено, что 
выявление полиморфизмов гена ТФРβ1, приво-
дящих к увеличению концентрации данного ци-
токина у людей, ассоциировалось с увеличением 
АД [15]. Еще одним фактом, подтверждающим 
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участие ТФРβ1 в патогенезе АГ, является то, что 
лечение онкозаболеваний ингибиторами рецеп-
торов ТФРβ приводило к повышению АД у па-
циентов [16]. 

Участие трансформирующего фактора ро-
ста β1 в патогенетических звеньях артери-

альной гипертензии
Важный момент в развитии АГ – дисфунк-

ция эндотелия, одним из индикаторов которой 
выступает уровень вазоконстриктора эндоте-
лина-1 (ЭТ-1) [17]. Доказано, что ТФРβ1 явля-
ется мощным регулятором уровня ЭТ-1. ТФРβ1 
активирует ТФРβ-сигнальный путь, иниции-
рует транскрипцию и увеличивает количество 
мРНК ЭТ-1. Поскольку ЭТ-1 не накапливается, 
а высвобождается из клеток сразу после синте-
за, регуляция концентрации ЭТ-1 под влиянием 
ТФРβ1 происходит довольно быстро [18]. В про-
водимых исследованиях  выявлена прямая связь 
между уровнем в плазме крови ЭТ-1, ТФРβ1 и 
степенью АГ: у пациентов с АГ II степени пока-
затели ЭТ-1 и ТФРβ1 были выше, чем в группе с 
АГ I степени [19].

Наряду с участием в развитии АГ, оба со-
единения активно участвуют в процессе фор-
мирования из эндотелиоцитов профиброгенно 
активированных миофибробластов (ЭндоМТ), 
принимающих активное участие в формирова-
нии фиброза, а также участвующих в развитии 
атеросклероза [20, 21].

Следующий механизм регуляции АД – ре-
нин-ангиотензин-альдостероновая система 
(РААС), а также ТФРβ1 – разносторонне вов-
лекаются и на этом уровне. С одной стороны, 
синтез и активация ТФРβ1 индуцируется компо-
нентами РААС. Так, ангиотензин II увеличива-
ет количество мРНК ТФРβ1 в эндотелиальных 
клетках у крыс, воздействуя на рецепторы I типа 
ангиотензина II [22]. Доказано также, что анги-
отензин II выступает в качестве паракринного 
регулятора продукции ТФРβ1 у людей [23]. С 
другой стороны, ТФРβ1 может сам активиро-
вать РААС, увеличивая высвобождение ренина 
из юкстагломерулярных клеток почек [24]. Но 
в экспериментах на мышах получены и другие 
результаты: P. Liakos et al. опубликовали данные 
о том, что ТФРβ1 уменьшают ангиотензин-II-ин-
дуцированную продукцию альдостерона на 80% 
в линии клеток надпочечников NCI-H295R, что 
еще раз указывает на роль цитокина в регуляции 
АД путем влияния на показатели водно-солево-
го баланса [25]. Но, несмотря на объем получен-
ных данных, на данный момент еще нет четких 
доказательств роли ТФРβ1 в регуляции АД изо-
лированно от РААС и ЭТ-1 [26]. 

Пересечение сигнальных путей TФРβ1, 
РААС, ЭТ-1 доказывает важность TФРβ1 в па-
тогенезе АГ и ее осложнений, диктуют необхо-
димость дальнейшего изучения пептида.

Участие ТФРβ1 в поражении артерий 
Увеличение сосудистой жесткости (СЖ) – 

важное, сложное и до конца не изученное пато-
генетическое звено АГ. В этом процессе важную 
роль играют атеросклероз, проявлением кото-

рого является поражение преимущественно ин-
тимы и образование фиброзно-склеротической 
бляшки, и артериосклероз, сопровождающийся 
поражением медии в виде накопления колла-
гена, гипертрофии гладкомышечных клеток и 
т. д. Изучение роли TФРβ1 в обоих процессах 
представляет научный интерес, но проблемы в 
разграничении артериосклероза и атеросклеро-
за будут препятствовать достоверной интерпре-
тации данных. Научные работы, исследующие 
связи между TФРβ1, параметрами СЖ и АГ, 
единичны. В целом с действием ТФРβ1 свя-
зывают снижение эластичности сосудов из-за 
увеличения содержания коллагена, нарушения 
релаксации артерий, появления миофибробла-
стов [27]. ТРФβ1 является основным пептидным 
ростовым фактором, регулирующим продукцию 
и деградацию соединительной ткани через экс-
прессию мРНК, контролирующих синтез колла-
гена и металлопротеиназ [28]. Логично в данной 
ситуации предположить влияние ТФР-β1 на па-
раметры СЖ. 

В генетических исследованиях выявлено, что 
при активации и TФРβ-сигнальных путей из-за 
нарушения экспрессии эмилина-1 (гликопро-
теина экстрацеллюлярного матрикса) у мышей 
происходило уменьшение диаметра артерий, 
увеличение их сопротивления, жесткости и раз-
витие гипертензии [29]. У пациентов с АГ и по-
чечной недостаточностью уровень TФРβ1 и ряда 
других цитокинов также влиял на выраженность  
СЖ [30]. Но в Роттердамском исследовании 
(2007 г.), включавшем 7983 участника, не обна-
ружено ассоциации ряда полиморфизмов гена 
ТФРβ1 и каротидно-феморальной скорости рас-
пространения пульсовой волны. Авторы предпо-
ложили, что вклад исследуемых полиморфизмов 
ТФР-β1 в ремоделирование артерий незначи-
телен. Однако в исследовании не определялся  
уровень ТФРβ1 в крови, группы были смешан-
ными (нормотоники/гипертоники), возраст па-
циентов – 55 лет  и  старше [31]. 

Как известно, повышение АД способству-
ет развитию и прогрессированию атероскле-
ротического поражения артерий. ТФРβ1 и его 
рецепторы были обнаружены во всех клетках, 
вовлеченных в атерогенез (эндотелиальные и 
гладкомышечные клетки, моноциты/макрофа-
ги, гладкомышечные клетки, миофибробласты  
и т. д.).

Вклад ТФРβ1 в развитие атеросклероза про-
тиворечив. В целом в физиологических услови-
ях ТФРβ1 обладает антиатерогенным действием 
благодаря уменьшению адгезии лейкоцитов к 
эндотелию, снижению экспрессии аполипопро-
теина Е, подавлению выработки окислительных 
радикалов [32, 33]. В работе Н. И. Калининой 
приводятся данные о том, что в непораженной 
аорте человека экспрессия ТФРβ1 и его рецепто-
ров снижена, но при развитии атеросклероза она 
значительно повышается в гладкомышечных 
клетках, макрофагах и внеклеточном простран-
стве [34]. 

В ряде исследований отмечено, что ТФРβ1 
может способствовать раннему образованию ли-
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пидного пятна, стимулируя продукцию экстра-
целлюлярного матрикса [35]. В исследовании 
T. Kanzaki et al. (1995 г.) было обнаружено, что 
при баллонном повреждении сонных артерий у 
кроликов, которые получали инъекции ТФРβ1, 
толщина интимы и соотношение интима/медиа 
были больше, чем в группе контроля. При этом 
утолщение интимы артерий под воздействием 
ТФРβ1 происходило за счет внеклеточного ма-
трикса. Поскольку эксперимент имитировал на-
чальные этапы атерогенеза, авторы предположи-
ли важную роль цитокина в процессе [36].

В других работах отмечено, что сывороточ-
ный уровень ТФРβ1 при развитии атеросклероза 
был снижен, особенно при выраженном атеро-
склерозе [37, 38], а у животных уменьшение до-
ступности ТФРβ1 приводило к проатерогенным 
изменениям в стенке сосудов. 

При исследовании пациентов с коронарным 
атеросклерозом уровни ТФРβ1 в сыворотке кро-
ви достоверно выше, чем у здоровых лиц [39], 
причем атеросклеротические бляшки были ста-
бильнее у пациентов с более высокими концен-
трациями ТФРβ1 [40]. Этот факт можно объяс-
нить более плотной структурой бляшки из-за 
активного фиброгенеза при повышении ТФРβ1 
[41]. Экспериментальным подтверждением 
положительной роли ТФРβ1 в формировании 
стабильной бляшки является исследование Z. 
Mallat at al., в котором при введении антител к 
ТФР-β1 мышам атеросклероз прогрессировал, 
а бляшки становились нестабильными [42]. Од-
нако в работе Т. А. Швангирадзе (2019 г.) опу-
бликовано, что при ИБС в сочетании с сахарным 
диабетом 2 типа выявлялись низкие концентра-
ции ТФР-β1 [43]. В ряде экспериментов  дока-
зана роль ТФРβ1 в формировании рестеноза у 
пациентов после оперативного лечения. Данный 

процесс обусловлен гиперплазией неоинтимы и 
фиброзом на фоне гиперэкспресии ТФРβ1 [44]. 

Как видно из приведенных выше данных, 
вклад ТФР-β1 в развитие атеросклероза и арте-
риосклероза еще предстоит изучать, но не остав-
ляет сомнения факт, что действие цитокина 
реализуется по-разному в зависимости от кон-
центрации, этапа патологического процесса и, 
возможно, других неустановленных факторов. 
Это приводит к тому, что иногда мы видим пря-
мо противоположные эффекты данного пептида 
на одни и те же процессы.

Представляет интерес узнать, есть ли связь 
TФР-β1 со степенью, длительностью АГ и по-
ражением органов-мишеней в белорусской по-
пуляции? Отражает ли уровень TФРβ1 степень 
ремоделирования артерий в разных сосудистых 
бассейнах у пациентов с АГ и у здоровых лиц 
в белорусской популяции? Влияет ли TФРβ1 в 
большей степени на артериосклероз и атероскле-
роз? Можно ли использовать TФРβ1 (отдельно 
либо в комплексе с другими показателями) в ка-
честве предиктора либо индикатора атероскле-
роза, синдрома раннего сосудистого старения?

Заключение
TФРβ1 – один из важных цитокинов, регу-

лирующий физиологические и патологические 
процессы в сердечно-сосудистой системе. Его 
роль в развитии и прогрессировании АГ была 
выявлена в ряде исследований, подтверждаю-
щих пересечение сигнальных путей цитокина и 
известных прессоров. Доказано участие TФРβ1 
в генезе осложнений гипертензивного процесса. 
Особый научный интерес представляет изуче-
ние TФРβ1 и СЖ, так как имеющиеся данные 
противоречивы и не позволяют однозначно оце-
нить эффекты цитокина.
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Transforming growth factor beta 1 (TGFβ1) is an actively studied cytokine with rather contradictory effects. The 
article systematizes and summarizes the scientific data on TGFβ1 and its role in the development and progression of 
arterial hypertension, with an emphasis on arterial stiffness.
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