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В исследование включено 67 детей с циррозом печени в исходе врожденных и наследственных забо-
леваний гепатобилиарной системы в возрасте от 4 до 36 месяцев, 25 здоровых детей в возрасте от 7 до 
24 месяцев и 38 доноров фрагмента печени в возрасте от 18 до 56 лет. Уровень sCD40L до трансплан-
тации (3,3 ± 2,2 нг/мл) не отличался от такового у здоровых детей того же возраста, но был выше, чем 
у взрослых – родственных доноров печени (4,1 ± 2,3 нг/мл и 1,07 ± 1,1 нг/мл соответственно, p < 0,01). 
У реципиентов с исходно высоким (≥3,3 нг/мл) уровнем sCD40L риск развития дисфункции трансплан-
тата выше (RR = 2,1, p < 0,0029), чем в группе без таковой. Уровень sCD40L, определяемый на этапе 
дотрансплантационного обследования, имеет прогностическое значение в качестве предиктора развития 
дисфункции пересаженной печени. 
Ключевые слова: растворимая форма лиганда CD40, трансплантация печени.
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The aim of the study was to evaluate plasma levels of sCD40L in children before and after living donor liver 
transplantation (LDLT) and its prognostic value with postoperative course. The study included 67 children with 
end-stage liver disease (ESLD), aged from 4 to 36 months before and after LDLT, 25 healthy children aged from 
7 to 24 months and 38 adult living-related liver donors, aged from 18 to 56 years. 
In children with ESLD pre-transplant plasma level of sCD40L (3.3 ± 2.2 ng/ml) did not differ in children with 
and without liver disease but were signifi cantly higher in patients with end-stage liver disease than in donors 
(4.1 ± 2.3 ng/ml and 1.07 ± 1.1 ng/ml, resp., p < 0.01).
Graft dysfunction frequency was signifi cantly higher in recipients with high sCD40L level (≥3.3 ng/ml). A mea-
surement of pre-transplant sCD40L concentrations might be useful to identify patients with ESLD at high risk 
for graft dysfunction development.
Key words: soluble CD40 ligand, pediatric liver transplantation.
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Основными заболеваниями, приведшими к цир-
розу печени, были атрезия желчевыводящих пу-
тей – у 42 детей, болезнь Байлера – у 8, синдром 
Алажилля – у 11 детей, синдром Кароли – у 6 па-
циентов. Всем пациентам была выполнена орто-
топическая трансплантация левого латерального 
сектора печени от живого родственного донора. Все 
пациенты получали 2–3-компонентную иммуно-
супрессивную терапию, включающую такролимус 
или циклоспорин А.

В качестве материала для исследования исполь-
зована плазма крови, которую получали до транс-
плантации, на 5–7, 12–15 и 24–34-е сутки после 
операции.

Плановое обследование включало общий и био-
химический анализы крови, общий анализ мочи, 
определение активности ферментов печени, анализ 
коагулограммы, измерение концентрации такроли-
муса и циклоспорина, вирусологическое (в лабора-
тории трансплантационной иммунологии, заведую-
щий – к. м. н. В.Ю. Абрамов) и бактериологическое 
(в бактериологической лаборатории, заведующая – 
д. м. н. Н.И. Габриэлян) исследования. Всем паци-
ентам выполняли УЗИ органов брюшной полости. 
Помимо рутинных биохимических исследований 
в плазме крови пациентов с помощью иммунофер-
ментного метода измеряли концентрацию sCD40L, 
sCD30, sFas и sFasL (BenderMedSystems, Австрия), 
неоптерина (IBL, Германия). Анализ концентрации 
С-реактивного белка проводили методом иммуно-
турбидиметрии (Diasys, Германия).

Статистическая обработка результатов исследо-
вания проводилась с использованием пакета при-
кладных программ для научно-технических рас-
четов SPSS 15.0 (LEAD Technologies Inc., CША). 
Достоверность различий количественных параме-
тров в двух группах определялась по t-критерию 
Стьюдента (для признаков с нормальным распре-
делением) и по U-критерию Манна–Уитни (непа-
раметрические данные). Для оценки связи количе-
ственных и качественных признаков рассчитывали 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Ста-
тистически значимыми считали различия, при ко-
торых вероятность ошибки составляла менее  0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У детей, страдающих циррозом печени вслед-

ствие врожденных и наследственных заболеваний 
гепатобилиарной системы, уровень sCD40L соста-
вил 3,3 ± 2,2 нг/мл и не отличался от такового у де-
тей без патологии печени (4,1 ± 2,3 нг/мл). У здо-
ровых взрослых – родственных доноров печени 
уровень sCD40L был достоверно ниже, чем у детей 
с печеночной недостаточностью и здоровых детей 
того же возраста (рис. 1). Вероятно, обнаруженный 

Трансплантация печени – эффективный метод 
лечения, позволяющий получать хорошие клиниче-
ские результаты у пациентов с тяжелой печеночной 
недостаточностью в терминальной стадии. В Рос-
сии программа родственной трансплантации пе-
чени детям успешно выполняется с 1997 года [1]. 
Развитие клинической трансплантологии делает ак-
туальными задачи, связанные с прогнозированием 
и наблюдением за течением послеоперационного 
периода, желательно с использованием неинвазив-
ных методов. В последние годы к числу изучаемых 
биохимических и иммунологических маркеров, по-
зволяющих осуществлять мониторинг посттранс-
плантационного периода у реципиентов солидных 
органов, относят маркеры активации клеток иммун-
ной системы [3, 4]. 

Ко-стимулирующая сигнальная система CD40-
CD40L играет важную роль в механизмах иммунной 
регуляции, в частности активации Т-лимфоцитов, 
антигенпрезентирующих и эндотелиальных клеток 
[2, 3, 10, 14]. Лиганд CD40 (CD40L) является транс-
мембранным гликопротеидом семейства факторов 
некроза опухолей. Описана активация гена CD40L 
и экспрессия белка при хроническом отторжении 
почки и остром отторжении сердечного трансплан-
тата [5, 6]; экспрессия CD40L в нормальной ткани и 
стабильных трансплантатах печени практически не 
выявляется. При хроническом отторжении транс-
плантата печени CD40L обнаруживается на поверх-
ности купферовских клеток и макрофагов [7, 8, 12]. 
Основной источник циркулирующей в крови рас-
творимой формы CD40L (sCD40L) – активирован-
ные Т-лимфоциты и тромбоциты [13].

Целью настоящей работы явился анализ содер-
жания и динамики sCD40L в плазме крови детей, 
страдающих врожденными и наследственными за-
болеваниями гепатобилиарной системы до и после 
трансплантации печени и возможности использо-
вания этого биомаркера для прогнозирования и на-
блюдения за течением посттрансплантационного 
периода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включено 67 детей в возрасте 

от 4 до 36 (14 ± 6) месяцев в терминальной стадии 
печеночной недостаточности в исходе врожденных 
и наследственных заболеваний гепатобилиарной 
системы, 32 мальчика и 35 девочек. Обследовано 
также 38 взрослых родственных доноров фрагмента 
печени, из них 22 мужчины и 16 женщин в возрасте 
от 18 до 56 (37 ± 19) лет. Группу сравнения соста-
вили 25 детей без патологии печени, в возрасте от 7 
до 24 (14 ± 7) месяцев, проходивших плановое дис-
пансерное обследование после лечения по поводу 
перенесенного дисбактериоза кишечника.
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факт является признаком возрастных различий в 
уровнях этого биомаркера.

Содержание sCD40L, определяемое в крови де-
тей на этапе дотрансплантационного обследования, 
не зависело от возраста пациентов в исследуемом 
диапазоне (от 4 до 36 месяцев, r = 0,015, p > 0,05) 
и не различалось у мальчиков и девочек (3,6 ± 2,3 и 
3,4 ± 2,1 нг/мл соответственно, p > 0,05). Не было 
выявлено связи концентрации sCD40L с биохи-
мическими лабораторными параметрами – уров-
нем билирубина (r = 0,13, p > 0,05), альбумина (r = 
–0,23, p > 0,05), общего белка (r = 0,15, p > 0,05) и 
креатинина (r = 0,18, p > 0,05), активностью фер-
ментов печени (аланинаминотрансферазы, r = 0,43, 
p > 0,05; аспартатаминотрансферазы, r = 0,28, p > 
0,05; γ-глутамилтрансферазы, r = 0,37, p > 0,05; ще-
лочной фосфатазы, r = 0,11, p > 0,05). При расчете 
коэффициентов корреляции была выявлена досто-
верная связь между уровнем sCD40L и количеством 

лимфоцитов (r = –0,54, р < 0,05), уровнем sCD40L 
и концентрацией фибриногена в плазме крови (r = 
–0,39, р < 0,05) (рис. 2).

Не выявлено связи содержания sCD40L с уров-
нями других биомаркеров: активации клеток им-
мунной системы – sCD30 (r = 0,04, p > 0,05), неопте-
рина (r = –0,1, p > 0,05), воспаления (С-реактивного 
белка, r = –0,07, p > 0,05), апоптоза – sFas (r = –0,15, 
p > 0,05) и sFasL (r = 0,18, p > 0,05).

После родственной трансплантации фрагмен-
та печени уровень sCD40L в плазме крови реци-
пиентов был 3,9 ± 1,7 нг/мл на 5–7-е сутки, 5,8 ± 
0,86 нг/мл – на 10–14-е сутки и к 24–34-м суткам 
после операции составил 4,2 ± 3,1 нг/мл. Досто-
верными различия были только в конце 2-й недели 
после трансплантации. У доноров в течение перво-
го месяца после резекции доли печени содержание 
sCD40L изменялось незначительно (рис. 3).

У 17 реципиентов на 24–34-е сутки после 
трансплан тации была диагностирована дисфунк-
ция транс плантата, биохимическими признаками 
которой были резкое значительное повышение ак-
тивности ферментов печени и концентрации били-
рубина и которая была купирована после коррекции 
иммуносупрессивной терапии. 

В группе пациентов, у которых развилась дис-
функция трансплантата, исходный уровень sCD40L, 
определяемый на этапе дооперационного обследо-
вания, был достоверно выше такового у пациентов 
без дисфункции. При динамическом наблюдении в 
посттрансплантационном периоде установлено, что 
средний уровень sCD40L у пациентов с развившей-
ся дисфункцией на 5–7-е сутки после транспланта-
ции был также достоверно выше, чем в группе без 
таковой (4,9 ± 2,3 нг/мл и 3,4 ± 1,1 нг/мл, p < 0,05). 
Достоверных различий уровня sCD40L между груп-
пами на 10–14-е сутки и к концу первого месяца по-
сле трансплантации выявлено не было (рис. 4).

Рис. 1. Уровень sCD40L до трансплантации у детей, стра-
дающих врожденными и наследственными заболевания-
ми гепатобилиарной системы, группы сравнения и род-
ственных доноров печени

Рис. 2. Зависимость между уровнем sCD40L в плазме крови детей с врожденными и наследственными заболеваниями 
гепатобилиарной системы и количеством лимфоцитов (А), концентрацией фибриногена (Б)

а б
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Для оценки связи уровня sCD40L, определяемо-
го на этапе дотрансплантационного обследования, с 
прогнозом развития дисфункции трансплантата мы 
отобрали реципиентов с уровнем маркера до транс-
плантации выше и ниже медианы распределения – 
3,3 нг/мл.

Анализ показал, что из 38 пациентов c исходно 
высоким (≥3,3 нг/мл) уровнем sCD40L дисфункция 
трансплантата развилась у 13 пациентов (40,6%). 
Среди 39 пациентов с исходно низким уровнем 
sCD40L только у двоих (5,1%) имела место дис-
функция трансплантата в указанные сроки наблю-
дения. Сравнительный анализ выживаемости без 
нежелательных событий с использованием метода 
Каплана – Майера показал достоверные различия 
в группах пациентов с исходным уровнем sCD40L 
выше и ниже медианы распределения (r = 3,08, p = 
0,002) (рис. 5).

Проведенный анализ показал, что исходно вы-
сокий уровень sCD40L, определяемый на этапе до-
трансплантационного обследования, имеет прогно-
стическое значение в качестве предиктора развития 
дисфункции пересаженной печени. 

Относительный риск развития дисфункции 
трансплантата у реципиентов печени с исходно вы-
соким уровнем sCD40L, определяемым до транс-
плантации, признан статистически достоверным и 
составил 2,11; 95% доверительный интервал попа-
дал в пределы 1,47–3,03, p = 0,0029.

Результаты настоящего исследования позволяют 
сделать следующее заключение. 

У детей с врожденными и наследственными за-
болеваниями гепатобилиарной системы содержа-
ние sCD40 в плазме крови выше, чем у здоровых 
взрослых, что, по-видимому, может быть отражени-
ем возрастных различий. 

Исходно высокий (≥3,3 нг/мл) уровень sCD40L, 
выявляемый на этапе дооперационного обследова-
ния, имеет прогностическое значение в отношении 
развития дисфункции трансплантата у детей после 
родственной трансплантации фрагмента печени. 

Измерение концентрации sCD40L на этапе до-
операционного обследования может быть полезно 
для прогнозирования течения посттрансплантаци-
онного периода.
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