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Введение. Для предупреждения посттрансплантационных осложнений, связанных с несбалансированной 
иммуносупрессией, необходимы объективные показатели, отражающие состояние иммунной системы и 
ассоциированные с дозой иммуносупрессанта. При трансплантации печени детям важным показателем 
гепатоцеллюлярной функции и восстановления антропометрических характеристик является инсулинопо-
добный фактор роста-1 (ИФР-1), который проявляет свойства как неспецифического, так и селективного 
иммуномодулятора. Цель работы – оценить связь уровня гормона роста и ИФР-1 с дозой и концентра-
цией такролимуса в крови детей – реципиентов печени и определить возможности использования уровня 
ИФР-1 для подбора дозы препарата, необходимой для достижения его целевой концентрации в крови. 
Материалы и методы. Обследовано 156 детей в возрасте от 2 до 105 (медиана – 8) месяцев с циррозом 
печени различной этиологии, которым выполнялась трансплантация печени от живого род ственного 
донора. Концентрацию гормона роста и ИФР-1 определяли в плазме крови до, через месяц и год после 
трансплантации с помощью иммуноферментного метода. Остаточную концентрацию такролимуса из-
меряли в цельной крови пациента иммунохимическим методом. Результаты. Уровень гормона роста в 
крови детей – реципиентов печени не коррелировал с дозой или концентрацией иммуносупрессанта та-
кролимуса через месяц или год после трансплантации, тогда как содержание ИФР-1 было прямо связано 
с дозой такролимуса через год (r = 0,41, р = 0,001), но не через месяц после операции. У реципиентов с 
неосложненным течением посттрансплантационного периода коэффициент корреляции (r = 0,51, p = 0,002) 
был выше, чем у реципиентов с осложнениями (r = 0,26, p = 0,17). Диагностическая эффективность уров-
ня ИФР-1 как объективного критерия для подбора дозы такролимуса, необходимой для достижения его 
целевой концентрации в крови, составила 0,80 ± 0,11; 95% ДИ [0,58–1,00] (p = 0,007). У реципиентов с 
уровнем ИФР-1 в крови ≥115,7 нг/мл вероятность назначения дозы такролимуса ≥0,25 мг/кг/сут была в 
14 раз выше, чем у детей с меньшим содержанием ИФР-1 в крови. Расчетная точность теста составила 
83%, положительная прогностичность – 71%, а отрицательная прогностичность – 85%. Заключение. 
Выявлена корреляция уровня ИФР-1 с величиной дозы такролимуса у детей – реципиентов печени через 
год после трансплантации. Диагностическая эффективность ИФР-1 как потенциального показателя для 
подбора дозы такролимуса, необходимой для достижения его целевой концентрации в крови, составляет 
80%, что позволяет рекомендовать дальнейшее изучение теста для оценки эффективности иммуносуп-
рессии и подбора индивидуальной дозы имунносупрессанта.
Ключевые  слова: трансплантация печени от живого родственного донора;  врожденные 
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ВВедеНие
После трансплантации органов для предупреж-

дения отторжения всем пациентам назначаются 
иммуносупрессивные препараты, которые, в свою 
очередь, могут иметь побочные эффекты [1, 2]. В со-
став 2–3-компонентной иммуносупрессивной тера-
пии у детей – реципиентов печени входит препарат 
группы ингибиторов кальциневрина – такролимус. 
Сложность подбора оптимальной дозы ингибито-
ров кальциневрина связана с узким терапевтическим 
индексом и значительной вариабельностью индиви-
дуальной фармакокинетики препаратов. Если доза 
препарата оказывается недостаточной, возможно раз-
витие отторжения, избыточная доза может привести 
к инфекционным осложнениям.

Начальная доза иммуносупрессантов назначается 
с учетом клинических показателей: возраста, расы, 

совместимости донора и реципиента по лейкоцитар-
ным антигенам (HLA), наличия антител против HLA 
и др. Эффективная доза такролимуса подбирается 
на основе результатов мониторинга его остаточной 
концентрации в крови [3].

Для снижения частоты осложнений необходимы 
объективные показатели, отражающие состояние 
иммунной системы и ассоциированные с дозой или 
концентрацией такролимуса в крови [4, 5]. Разра-
батываемые в настоящее время методы оценки эф-
фективности иммуносупрессии основаны главным 
образом на измерении параметров, характеризую-
щих Т-клеточный ответ: количественное определе-
ние пролиферации Т-клеток, секреции Т-клеточных 
цитокинов, высвобождения аденозинтрифосфа́та 
(АТФ) в Т-клетках, фенотипирование Т-клеточных 
детерминант и др. [6, 7]. Несмотря на значительное 
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Introduction. To prevent post-transplant complications associated with unbalanced immunosuppression, objec-
tive indicators reflecting the state of the immune system and associated with the immunosuppressant dose are 
required. In pediatric liver transplantation, an important indicator of hepatocellular function and restoration of 
anthropometric characteristics is insulin-like growth factor 1 (IGF-1), which exhibits both nonspecific and se-
lective immunomodulator properties. Objective: to assess the correlation between growth hormone and IGF-1 
levels and tacrolimus dose and blood concentrations in pediatric liver recipients and to determine the possibility 
of using the IGF-1 level in selecting the drug dose required to achieve its target concentration in the blood. Ma-
terials and methods. We examined 156 children aged from 2 to 105 (median – 8) months with liver cirrhosis of 
various etiology, who received liver from a living related donor. The concentration of growth hormone and IGF-1 
was determined in blood plasma before, one month, and one year after transplantation using the enzyme-linked 
immunosorbent assay. Tacrolimus residual concentration was measured in the patient’s whole blood by immu-
nochemical method. Results. Growth hormone levels in the blood of pediatric liver recipients did not correlate 
with the dose or concentration of immunosuppressant tacrolimus one month or one year after transplantation, 
whereas the IGF-1 content was directly related to tacrolimus dose one year later (r = 0.41, p = 0.001), but not a 
month after surgery. The correlation coefficient was higher in uncomplicated post-transplant recipients (r = 0.51, 
p = 0.002) than in those with complications (r = 0.26, p = 0.17). The diagnostic efficiency of the IGF-1 level 
as an objective criterion for selecting the tacrolimus dose required to achieve its target blood concentration was 
0.80 ± 0.11; 95% CI [0.58–1.00] (p = 0.007). In recipients with blood IGF-1 levels ≥115.7 ng/mL, the probability 
of prescribing a tacrolimus dose ≥0.25 mg/kg/day was 14 times higher than in children with lower blood IGF-1 
levels. The estimated accuracy of the test was 83%, positive predictive value was 71%, and negative predictive 
value was 85%. Conclusion. The IGF-1 level was found to correlate with tacrolimus dose in liver transplant 
recipients one year after transplantation. The diagnostic efficiency of IGF-1 as a potential indicator for choosing 
the tacrolimus dose required to achieve its target blood concentration is 80%, which suggests further study of the 
test to assess the effectiveness of immunosuppression and selection of an individual immunosuppressant dose.
Keywords:  living-donor  liver  transplantation,  congenital  biliary  tract  diseases,  biomarker,  effectiveness of 
immunosuppression.
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число исследований, показатели эффективности 
иммуносупрессии не нашли своего применения в 
клинической практике в силу ряда причин, таких 
как длительность и сложность проведения анализа 
или его недостаточная точность и воспроизводи-
мость [8, 9].

При трансплантации печени детям важными пока-
зателями являются связанные с гепатоцеллюлярной 
функцией, регуляцией роста и массы тела гормоны 
системы «гормон роста – инсулиноподобный фактор 
роста 1 (ИФР-1)». У детей с заболеваниями гепато-
билиарной системы повышенный уровень гормона 
роста сочетается с задержкой роста и массы тела, 
что обусловлено снижением уровня ИФР-1 в кро-
ви. Трансплантация печени детям сопровождается 
улучшением антропометрических показателей при 
восстановлении системы «гормон роста – ИФР-1» 
[10, 11].

ИФР-1, синтезируемый в основном в печени, 
опосредует периферические эффекты гормона роста, 
оказывая пролиферативное, регенеративное и анти-
апоптотическое действие на различные ткани [12]. 
Действие ИФР-1 на иммунную систему связано с 
регуляцией пролиферации, дифференцировки и 
метаболизма различных клеток. ИФР-1 проявляет 
свойства как неспецифического иммуномодулято-
ра – стимулирует лимфопоэз, синтез иммуноглобу-
линов, дифференцировку Т-клеток [13, 14], – так и 
демонстрирует селективное ингибирующее действие 
на ИЛ-2-зависимый рост лимфоцитов [15].

В экспериментальных исследованиях были вы-
явлены различные механизмы взаимодействия меж-
ду ИФР-1 и такролимусом, в частности, было по-
казано, что оба фактора реализуют некоторые свои 
эффекты через кальциневринзависимые клеточные 
пути [16–18]. Кроме того, было обнаружено, что при 
внутривенном и пероральном введении такролимуса 
крысам наблюдается увеличение содержания ИФР-1 
в крови [19, 20]. Вопросы взаимосвязи уровня ИФР-1 
и концентрации такролимуса в крови у детей – реци-
пиентов печени до настоящего времени не изучены.

Цель исследования – оценить связь уровня гор-
мона роста и ИФР-1 с дозой и концентрацией та-
кролимуса в крови детей – реципиентов печени и 
определить возможности использования уровня 
ИФР-1 для подбора дозы препарата, необходимой 
для достижения его целевой концентрации в крови.

МАтериАлы и МетОды
В исследование включены 156 детей с терминаль-

ной стадией печеночной недостаточности в исходе 
врожденных и наследственных заболеваний пече-
ни – 65 мальчиков и 91 девочка в возрасте от 2 до 
105 (медиана – 8) месяцев. Этиология печеночной 
недостаточности включала следующие заболевания: 
атрезия желчевыводящих путей (АЖВП), синдром 

Кароли, гипоплазия желчевыводящих путей (ГЖВП), 
синдром Алажилля, болезнь Байлера и другие редкие 
заболевания печени, в число которых вошли синдром 
Криглера–Найяра, синдром Гирке, дефицит альфа 1 
антитрипсина, тирозинемия, фульминантный и ауто-
иммунный гепатит, криптогенный цирроз и другие 
(табл. 1).

Включенным в исследование пациентам была 
проведена трансплантация печени от живого род-
ственного донора. Реципиенты получали 2- или 
3-компонентную иммуносупрессивную терапию, в 
состав которой входили такролимус, кортикостерои-
ды и микофенолаты. Стартовая доза такролимуса при 
его первом назначении составляла 0,1 мг/кг/сут, в ран-
нем послеоперационном периоде – 0,2–0,3 мг/кг/сут,  
в дальнейшем дозу корректировали для достижения 
целевой концентрации препарата в крови 4–8 нг/мл 
в течение первого месяца после ТП и 3–6 нг/мл – в 
последующий период.

Концентрацию такролимуса измеряли в цельной 
крови пациента иммунохимическим методом на ана-
лизаторе ARCHITECT i2000 (Abbott, США) с помо-
щью набора реагентов ARCHITECT Tacrolimus Kit 
(Abbott, США). Концентрацию гормона роста изме-
ряли в плазме крови методом ИФА с использованием 
специфического набора реагентов (DBC, Канада). 
Измерение уровня ИФР-1 проводили в плазме крови 
иммуноферментным «сэндвич»-методом с использо-
ванием набора OCTEIA IGF-1 (IDS Ltd., Великобри-
тания). Измерение оптической плотности проводили 
с помощью автоматического ридера микропланшетов 
Zenyth 340r (Biochrom Anthos, Великобритания).

Данные представлены как среднее арифмети-
ческое (М) и стандартное отклонение (СО или SD, 
standard deviation) – M ± SD, верхняя и нижняя гра-
ницы 95% доверительного интервала (ДИ) при нор-
мальном распределении показателя. Данные непара-
метрических выборок представлены как медиана и 

Таблица 1
Пациенты, включенные в исследование

Patients included in the study
Число пациентов, n 156
Возраст, месяцы 8 (2–105)
Пол (М/Ж), число (%) 65 (42) / 91 (58)

Заболевания, 
число случаев 
(%)

АЖВП 86 (55)
Синдром Кароли 15 (10)
ГЖВП 14 (9)
Синдром Алажилля 12 (8)
Болезнь Байлера 7 (4)
Другие 22 (14)

Примечание. АЖВП – атрезия желчевыводящих путей; 
ГЖВП – гипоплазия желчевыводящих путей.

Note. АЖВП – Biliary atresia; ГЖВП – Biliary hypoplasia.
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межквартильный размах (2–3-й квартиль или 25–75-й 
процентиль, 25–75%). Сравнительный статистиче-
ский анализ проводили методами непараметрической 
статистики: рассчитывали U-критерий Манна–Уит-
ни, парный критерий Вилкоксона, корреляционный 
анализ проводили по Спирману. Статистически зна-
чимыми считали различия, когда вероятность ошиб-
ки составляла менее 0,05 (p < 0,05).

Для оценки показателей информативности теста 
проводили ROC-анализ (от англ. receiver operating 
characteristic – рабочая характеристика приемника). 
Площадь под кривой ROC отражает вероятность, с 
которой тест способен отделить одну группу пациен-
тов от другой. В качестве нулевой гипотезы принима-

лось, что площадь под кривой ROC не отличается от 
величины 0,5. Диагностическую чувствительность и 
специфичность теста, а также оптимальное порого-
вое значение биомаркера определяли в точке макси-
мальной суммы чувствительности и специфичности. 
Относительный риск, RR (relative risk), определяли с 
помощью четырехпольной таблицы сопряженности 
для порогового значения концентрации ИФР-1 и оце-
нивали 95% ДИ. Значение RR считали статистически 
достоверным (p < 0,05), если нижняя граница ДИ 
была выше 1. Также рассчитывали точность теста 
(Ас, accuracy), прогностичность положительного 
(PPV, positive predictive value) и отрицательного ре-
зультатов (NPV, negative predictive value).

Расчет данных проводили с помощью компьютер-
ных статистических программ: MS Office Excel (MS, 
США), SPSS Statistics 20 (IBM, США) и Statistica 7.0 
(StatSoft, Inc., США).

реЗУльтАты и ОБСУЖдеНие
Медиана и межквартильный размах содержания 

гормона роста и ИФР-1 в плазме крови детей с пе-
ченочной недостаточностью составляли 4,3 (1,6–7,2) 
и 8,7 (0–24,8) нг/мл соответственно. После транс-
плантации печени уровень гормона роста достоверно 
снизился и составил 1,4 (1,1–2,5) нг/мл спустя месяц 
(р = 0,003) и 2,5 (1,6–5,6) нг/мл через год после опера-
ции (р = 0,015). Содержание ИФР-1 в крови выросло 
до 74,2 (52,1–126,6) нг/мл спустя месяц (р = 0,0001), а 
через год после операции составило 79,6 (42,9–111,7) 
нг/мл (р = 0,0002). Полученные данные подтвержда-
ют опубликованные ранее результаты и показывают, 
что трансплантация печени детям с терминальной 
печеночной недостаточностью сопровождается по-
вышением уровня ИФР-1 и снижением концентрации 
гормона роста в крови пациентов, что, очевидно, яв-
ляется следствием функционирования трансплантата 
[10, 21].

После трансплантации реципиенты получали 
такролимус в среднем в дозе 0,22 ± 0,12 мг/кг/сут 
через месяц и 0,16 ± 0,07 мг/кг/сут через год после 
ТП. Концентрация такролимуса в крови пациентов в 
среднем составила 5,9 ± 3,4 нг/мл через месяц и 7,2 ± 
3,0 нг/мл спустя год после трансплантации.

Корреляционный анализ содержания гормона 
роста до и после трансплантации с концентрацией 
такролимуса в крови и его дозой, назначаемой через 
месяц и через год после трансплантации, не выявил 
статистически достоверных связей уровня гормона 
роста с концентрацией или дозой иммуносупрес-
санта (табл. 2).

Анализ связи содержания ИФР-1 с дозой и кон-
центрацией препарата в крови показал наличие до-
стоверной прямой корреляции средней силы (r = 0,41, 
р = 0,001) с дозой такролимуса через год после транс-
плантации печени (табл. 3). До и через месяц после 

Таблица 2
Корреляция уровня гормона роста (ГР) 

в плазме крови с концентрацией такролимуса 
(ТАС) в крови и его дозой в различные сроки 

после трансплантации печени (ТП)
Correlation between growth hormone  

blood levels and tacrolimus blood levels  
and its dose at various periods after liver 

transplantation
Время 

назначения 
ТАС после 

ТП

ТАС Коэффициент корреляции 
с уровнем ГР

до ТП месяц 
после 

ТП

год 
после 

ТП

Месяц
Концентрация, 
нг/мл 0,16 0,05 0,01

Доза, мг/кг/сут 0,00 –0,05 –0,03

Год
Концентрация, 
нг/мл 0,31 –0,17 0,24

Доза, мг/кг/сут –0,13 0,07 –0,07

Таблица 3
Корреляция уровня ИФР-1 в плазме крови 

с концентрацией такролимуса (ТАС) 
в крови и его дозой в различные сроки после 

трансплантации печени (ТП)
Correlation between IGF-1 blood levels 

and tacrolimus blood levels and its dose at different 
periods after liver transplantation

Время 
назначения 
ТАС после 

ТП

ТАС Коэффициент корреляции 
с уровнем ИФР-1

до ТП месяц 
после 

ТП

год 
после 

ТП

Месяц
Концентрация, 
нг/мл 0,10 0,20 0,17

Доза, мг/кг/сут –0,05 0,05 0,19

Год
Концентрация, 
нг/мл 0,07 0,09 0,26

Доза, мг/кг/сут 0,24 0,19 0,41*
Примечание. * – р = 0,001.

Note. * – р = 0.001.
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операции статистически достоверных ассоциаций 
ни с дозой, ни с концентрацией обнаружено не было.

Таким образом, полученные результаты показы-
вают, что уровень гормона роста в отличие от ИФР-1 
не коррелирует с дозой или концентрацией такроли-
муса, хотя содержание этих гормонов у детей – ре-
ципиентов печени через год после трансплантации, 
как и у здоровых детей, связано между собой [11]. 
Отсутствие такой корреляции может объясняться, 
в частности, значительными изменениями уровня 
гормона роста в крови, обусловленными циркадными 
ритмами его секреции.

Содержание ИФР-1 через год после транспланта-
ции коррелирует с назначаемой дозой, но не с кон-
центрацией такролимуса в крови. Отсутствие такой 
корреляции может быть связано со значительной ва-
риабельностью концентрации иммуносупрессанта в 
крови и низкими значениями остаточной концентра-
ции препарата.

Следует отметить, что выявленная корреляция 
не объясняет причинно-следственную связь между 
уровнем ИФР-1 и величиной дозы иммуносупрес-
санта, необходимой/достаточной для достижения 
целевой концентрации препарата в крови. Вопрос о 
связи содержания ИФР-1 с дозой такролимуса и ме-
ханизмах, лежащих в основе данного взаимодействия 
у детей – реципиентов печени, не изучен и может 
являться предметом отдельного исследования.

В экспериментальных работах показано повы-
шение содержания ИФР-1 в крови у крыс в ответ на 
введение такролимуса [19, 20], что согласуется с по-
лученной в нашей работе прямой зависимостью меж-
ду уровнем ИФР-1 и дозой такролимуса через год 
после трансплантации, но не объясняет отсутствия 
такой корреляции через месяц после операции. В то 
же время, учитывая влияние ИФР-1 на пролифера-
цию лимфоцитов [14, 22] и ингибирующее действие 
такролимуса на деление Т-клеток [23, 24], можно 
предполагать, что более высокий уровень ИФР-1 
в организме ведет к более активной пролиферации 
лимфоцитов, на ингибирование которых требуется 
более высокая доза такролимуса.

Отсутствие корреляции между содержанием 
ИФР-1 и дозой такролимуса через месяц после 
трансплантации может быть связано с тем, что оп-
тимальная доза иммуносупрессанта у большей части 
реципиентов в эти сроки еще не подобрана. Наличие 
корреляции через год после трансплантации можно 
объяснить тем, что к этому периоду оптимальную 
дозу такролимуса удается подобрать у части реципи-
ентов, по крайней мере, с благополучным течением 
послеоперационного периода. Это подтверждают 
результаты анализа связи уровня ИФР-1 с дозой та-
кролимуса в зависимости от наличия осложнений: 
коэффициент корреляции у реципиентов с неослож-
ненным течением посттрансплантационного периода 

(r = 0,51, p = 002) выше, чем у реципиентов с ослож-
нениями (r = 0,26, p = 0,17).

Кроме того, выявленная в нашей работе прямая 
зависимость между уровнем ИФР-1 и дозой такро-
лимуса согласуется с экспериментальными данными 
об общих механизмах реализации некоторых эффек-
тов ИФР-1 и такролимуса через кальциневриновые 
клеточные пути [16, 17, 20], что, вероятно, предпо-
лагает конкуренцию за общие места связывания, и 
как следствие, опосредованную через них прямую 
корреляцию между содержанием данных факторов 
в крови.

Однако, несмотря на неизученность механизмов, 
лежащих в основе выявленной связи, полученный 
результат позволяет рассматривать концентрацию 
ИФР-1 в крови как потенциальный показатель для 
подбора дозы препарата у детей – реципиентов пе-
чени.

На основе регрессионного анализа между содер-
жанием ИФР-1 и дозой такролимуса у реципиентов 
без осложнений через год после трансплантации 
(рис. 1) получено уравнение линейной зависимости: 
y = 0,091 + 0,0007x, которое позволяет рассчитать 
дозу такролимуса (у) по уровню ИФР-1 в крови (х). 
Коэффициент детерминации линейной регрессии (r2) 
составляет 0,34, r = 0,58, p = 0,0002.

Для оценки информативных характеристик 
уровня ИФР-1 как объективного критерия для 
подбора дозы такролимуса реципиенты были раз-
делены на 2 группы: получавшие низкую (0,03– 
0,24 мг/кг/сут) и более высокую дозу такролимуса 

Рис. 1. Анализ линейной регрессии уровня ИФР-1 в 
крови с дозой такролимуса (ТАС) у детей-реципиентов 
без осложнений через год после трансплантации печени 
(y = 0,091 + 0,0007x), r2 = 0,34, r = 0,58, p = 0,0002

Fig. 1. Linear regression analysis of IGF-1 blood levels with 
tacrolimus dose in pediatric recipients without complications 
one year after liver transplantation (y = 0,091 + 0,0007x), 
r2 = 0,34, r = 0,58, p = 0,0002
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(0,25–0,36 мг/кг/сут). Уровень ИФР-1 в этих груп-
пах составил до трансплантации – 7,1 (0,1–25,5) 
и 13,2 (11,0–24,4) нг/мл соответственно, через 
месяц после нее – 86,3 (56,5–161,3) и 115,0 (82,4– 
168,4) нг/мл соответственно. Достоверных различий 
в содержании ИФР-1 у детей, получавших высокую и 

Рис. 2. Динамика уровня ИФР-1 в крови детей-реципиентов, получавших различные дозы такролимуса (ТАС) через 
год после трансплантации печени (ТП), * – р = 0,001

Fig. 2. Dynamics of IGF-1 blood levels in pediatric recipients who received different tacrolimus (TAC) doses one year after 
liver transplantation, * – p = 0.001

Таблица 4
Характеристики теста для оценки потребности 

в дозе такролимуса (ТАС) на основе 
определения уровня ИФР-1 через год 

после трансплантации печени
Characteristics of a tacrolimus dose requirement 

test based on IGF-1 levels one year after liver 
transplantation

Характеристики Значения
Оценка потребности в дозе ТАС ≥0,25 мг/кг/сут

Площадь AUROC, 95% ДИ 0,80 ± 0,11; 
[0,58–1,00]

Чувствительность 0,75
Специфичность 0,91
Пороговое значение ИФР-1 115,7 нг/мл

Относительный риск, 95% ДИ 14,3 ± 1,0; 
[2,0–106,1]*

Точность теста (Ас) 83%
Прогностичность положительного 
результата (PPV) 71%

Прогностичность отрицательного 
результата (NPV) 85%

Примечание. * – р < 0,05.

Note. * – р < 0.05.

низкую дозы такролимуса, не было как до (р = 0,212), 
так и через месяц после трансплантации (р = 0,302). 
Однако через год после операции у реципиентов, 
получавших более высокую дозу препарата, уровень 
ИФР-1 – 138,6 (110,2–189,7) нг/мл – был достоверно 
выше, чем у получавших меньшую дозу такроли-
муса – 64,3 (43,5–100,0) нг/мл (р = 0,005) (рис. 2). 
ROC-анализ показал, что площадь под кривой (AUC) 
составила 0,80 ± 0,11; 95% ДИ [0,58–1,00], p = 0,007  
(рис. 3). На основе анализа зависимости чувстви-
тельности и специфичности теста от концентрации 
ИФР-1 была определена пороговая концентрация 
биомаркера (рис. 4) и рассчитаны значения относи-
тельного риска. Также были определены точность 
теста, прогностичность положительного и отрица-
тельного результатов, которые представлены в табл. 4.

Согласно полученному результату, содержание 
ИФР-1 в крови реципиентов позволяет определять 
дозу такролимуса с вероятностью 80%. У реципи-
ентов с уровнем ИФР-1 в крови ≥115,7 нг/мл риск 
назначения дозы такролимуса ≥0,25 мг/кг/сут в 14 раз 
выше, чем у детей с меньшим содержанием ИФР-1 
в крови. Расчетная точность теста составила 83%, 
а вероятности положительного и отрицательного 
прогнозов – 71 и 85% соответственно, что считается 
показателями «хорошего теста».

Современные методы оценки эффективности им-
муносупрессии на основе Т-клеточного ответа отли-
чаются сложностью и длительностью проведения 
анализа [8, 9]. Определение концентрации ИФР-1 
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в крови с помощью иммуноферментного метода 
занимает около 6 часов и является приемлемым по 
сложности и длительности методом для клиниче-
ской трансплантологии. Кроме того, ИФР-1 обладает 
важными свойствами, позволяющими рассматривать 
его как потенциальный биомаркер для подбора дозы 
такролимуса, по крайней мере, у реципиентов пече-
ни, т. к. более 90% циркулирующего в системном 
кровотоке ИФР-1 синтезируется в печени [25, 26]. 

Концентрация ИФР-1 в крови значительно превы-
шает таковую других пептидных гормонов, а период 
полувыведения ИФР-1 составляет 2–4 часа, что в 
6–10 раз больше, чем для других аналогичных гор-
монов. Содержание ИФР-1 в плазме крови здоровых 
детей, в отличие от гормона роста, секреция которого 
изменяется в течение дня, достаточно стабильно, оно 
постепенно повышается с возрастом и достигает мак-
симальных величин в пубертатном возрасте.

Следует отметить, что настоящее исследование 
является наблюдательным, ретроспективным и вы-
двигающим гипотезу, для подтверждения или оп-
ровержения которой необходимо проведение про-
спективного исследования. Кроме того, в работе не 
изучалось возможное влияние на уровень ИФР-1 в 
крови других факторов, таких как возраст реципиен-
тов, концентрации различных гормонов, дозы корти-
костероидов и микофенолатов, назначаемых в ходе 
иммуносупрессивной терапии, и др., так как авторы 
исходили из предположения, что указанные факторы 
у пациентов одной возрастной группы существенно 
не различаются.
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