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Цель: оценить встречаемость однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) гена TGFB1 – rs1800469, 
rs1800470, rs1800471 и их гаплотипов у детей с атрезией желчевыводящих путей (АЖВП). Материалы и 
методы. Исследовано 106 детей – реципиентов печени в возрасте от 4 до 150 месяцев (медиана – 8), из них 
44 мальчика, и 199 здоровых лиц в возрасте 32,7 ± 9,6 года, из них 79 мужчин. Показанием к трансплантации 
печени детям была АЖВП. Геномную ДНК выделяли из периферической крови с помощью коммерческого 
набора QIAamp DNA Blood Mini Kit на автоматическом анализаторе QIAcube. ОНП rs1800469, rs1800470, 
rs1800471 гена TGFB1 определяли методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с 
помощью зондов TaqMan на амплификаторе CFX96. Результаты. У детей с АЖВП встречаемость изучен-
ных ОНП гена TGFB1 составила: для rs1800469 – 38% гомозигот GG, 50% гетерозигот АG и 12% гомозигот 
АА; rs1800470 – 39% АА, 44% АG, 17% GG; rs1800471 – 88% CC, 12% GC, 0% GG. Распределение всех 
3 ОНП соответствовало закону Харди–Вайнберга. Для rs1800469 и rs1800470 частоты генотипов и аллелей 
у детей с АЖВП не отличались от такового у здоровых лиц, тогда как для rs1800471 гетерозиготный гено-
тип GC встречался в 3 раза чаще у детей с АЖВП, чем у здоровых. Анализ гаплотипов показал наличие 
6 основных сочетаний; 2 наиболее частых суммарно имели около 66% пациентов и 91% здоровых лиц, 
каждая из частот практически не различалась в группах сравнения. Достоверные различия выявлены в 
частоте 3 более редких гаплотипов – A-A-C, G-G-C и G-A-G в положении rs1800469, rs1800470, rs1800471, 
которые у пациентов с АЖВП наблюдались чаще, соответственно в 3,10 (ДИ 1,59–6,04; р = 0,001), 3,10 
(ДИ 1,55–6,17; р = 0,0015) и 17,02 (ДИ 1,94–149,30; р = 0,011) раза, чем у здоровых лиц. Заключение. 
У детей с АЖВП встречаемость гетерозиготного варианта CG rs1800471, а также распределение трех ред-
ких гаплотипов A-A-C, G-G-C и G-A-G ОНП rs1800469, rs1800470 и rs1800471 гена TGFB1 значительно 
отличается от такового у здоровых лиц. Возможно, что носительство редких генотипов и гаплотипов гена 
TGFB1 может предрасполагать к развитию билиарной атрезии у детей.
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ВВедеНие
Трансплантация печени детям является единст-

венным эффективным методом лечения пациентов с 
терминальной стадией печеночной недостаточности. 
Наиболее частой причиной печеночной недостаточ-
ности у детей раннего возраста (до 50% случаев) 
является атрезия желчевыводящих путей (АЖВП) 
[1–3].

АЖВП, или билиарная атрезия – редкая врожден-
ная патология печени, частота встречаемости АЖВП 
колеблется в зависимости от страны и составляет от 
5 до 11 детей на 100 000 новорожденных. Заболевае-
мость АЖВП выше в Японии и Китае по сравнению 
с Европой, у девочек болезнь встречается чаще, чем 
у мальчиков [4, 5].

Причины развития АЖВП до конца не ясны: в 
настоящее время рассматривают как генетический 
компонент, так и средовые воздействия, такие как ви-
русная инфекция, токсические факторы или дефекты 
кровообращения в фетальном и/или пренатальном 

периодах. Действие факторов риска на печень ведет 
к воспалительной облитерации внепеченочных желч-
ных протоков и вызывает характерное поражение 
внутрипеченочного билиарного дерева. Поврежде-
ние общего желчного протока приводит к холестазу, 
который запускает каскад других патологических 
процессов: воспаление паренхимы, накопление и 
токсическое воздействие желчных кислот, актива-
цию цитокинов, итогом чего является повреждение 
и дисфункция гепатоцитов, развитие фиброза, пере-
ходящего затем в цирроз печени [6–8].

Известно, что ключевую роль в процессах вос-
паления и фиброзирования играет противовоспали-
тельный и профиброгенный цитокин – трансфор-
мирующий фактор роста бета-1 (TGF-β1), уровень 
которого у детей с АЖВП значительно отличается 
от нормального. Механизм регуляции содержания 
TGF-β1 при билиарной атрезии не исследован: одним 
из важных факторов может быть генетическая детер-
минированность уровня цитокина, обусловленная 
полиморфизмом гена самого белка [9–11].
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Objective: to evaluate the occurrence of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in transforming growth factor 
beta 1 (TGFB1) – rs1800469, rs1800470, rs1800471 – and their haplotypes in children with biliary atresia (BA). 
Materials and methods. We studied 106 pediatric liver recipients aged 4 to 150 (median 8) months, of whom 
44 were boys, and 199 healthy individuals aged 32.7 ± 9.6 years, of whom 79 were boys. The indication for 
pediatric liver transplantation was BA. Genomic DNA was isolated from peripheral blood using a commercial 
QIAamp DNA Blood Mini Kit on a QIAcube automated analyzer. SNPs rs1800469, rs1800470, and rs1800471 
in the TGFB1 gene were determined by real-time polymerase chain reaction using TaqMan probes on a CFX96 
amplifier. Results. In children with BA, the occurrence of the investigated SNPs in TGFB1 was as follows: 
rs1800469 – 38% GG homozygotes, 50% AG heterozygotes and 12% AA homozygotes; rs1800470 – 39% AA, 
44% AG, 17% GG; rs1800471 – 88% CC, 12% GC, 0% GG. The distributions of all the three SNPs followed 
the Hardy–Weinberg principle. For rs1800469 and rs1800470, the genotype and allele frequencies in children 
with BA did not differ from those in healthy individuals, whereas for rs1800471, the heterozygous GC genotype 
was three-fold more frequent in children with BA than in healthy individuals. Haplotype analysis showed the 
presence of 6 major combinations: 2 most frequent were present in a total of about 66% of patients and 91% of 
healthy individuals, each of the frequencies practically did not differ between the comparison groups. Significant 
differences were found in the frequency of 3 rarer haplotypes, A-A-C, G-G-C and G-A-G at position rs1800469, 
rs1800470, rs1800471, which were observed more frequently in patients with BA by 3.10 (CI 1.59 to 6.04) (p = 
0.001), 3.10 (CI 1.55 to 6.17) (p = 0.0015), and 17.02 (CI 1.94 to 149.30) (p = 0.011) times, respectively, than 
in healthy individuals. Conclusion. In children with BA, the occurrence of CG heterozygotes in rs1800471 and 
the distribution of three rare haplotypes A-A-C, G-G-C and G-A-G of the rs1800469, rs1800470 and rs1800471 
SNPs in the TGFB1 gene significantly differs from that in healthy individuals. It is possible that carriage of rare 
genotypes and haplotypes of TGFB1 may predispose to BA in children.
Keywords:  congenital  and hereditary  liver  diseases,  biliary atresia,  pediatric  liver  recipients,  liver 
transplantation,  rs1800469,  rs1800470,  rs1800471,  polymorphism.
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Ген TGFB1 отличается заметной вариабельнос-
тью, которая может приводить к различному уровню 
экспрессии и активности цитокина TGF-β1 в тканях. 
В настоящее время наиболее значимыми считают 
3 однонуклеотидных полиморфизма (ОНП) гена 
TGFB1: rs1800469 или С(–509)Т – замена цитози-
на на тимин в промоторной области, приводящая к 
изменению связывания с факторами транскрипции; 
rs1800470 или Т(+869)С – замена тимина на цитозин 
в кодоне 10, ведущая к замене лейцина на пролин в 
самом цитокине; и rs1800471 или С(+915)G – заме-
на цитозина на гуанин в кодоне 25, ведет к замене 
аргинина на пролин в белке [12, 13].

Ранее нами было показано, что у детей с тер-
минальной стадией печеночной недостаточности 
частота встречаемости редких гаплотипов ОНП 
rs1800469, rs1800470 и rs1800471 гена TGFB1 значи-
тельно выше, чем у здоровых лиц. В исследованной 
группе причинами терминальной болезни печени 
были различные врожденные холестатические или 
метаболические заболевания, а также приобретен-
ные циррозы печени или гепатиты, что не позволило 
оценить вклад генетического полиморфизма TGFB1 
в развитие отдельного заболевания и вызвало необхо-
димость изучения более гомогенных с точки зрения 
причин развития болезни групп пациентов [14].

Цель настоящей работы – оценить встречаемость 
3 ОНП гена TGFB1 – rs1800469, rs1800470, rs1800471 
и их гаплотипов у детей – реципиентов печени с 
АЖВП.

Оценка роли генетического полиморфизма TGFB1 
в развитии билиарной атрезии поможет глубже по-
нять патогенез заболевания и позволит развивать 
новые персонифицированные прогностические и 
терапевтические подходы к лечению реципиентов 
печени с таким диагнозом.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
В исследование включено 106 детей – реципиен-

тов печени в возрасте от 4 до 150 (медиана – 8) меся-
цев (44 мальчика и 62 девочки) и 199 здоровых лиц в 
возрасте 32,7 ± 9,6 года (79 мужчин и 120 женщин). 
Показанием к трансплантации печени детям была 
АЖВП.

Диагноз АЖВП устанавливали на основании 
данных клинико-лабораторных и инструменталь-
ных исследований. Обследование включало в себя 
лабораторную диагностику, ультразвуковое иссле-
дование органов брюшной полости (УЗИ) и МРТ-
холангиографию (магнитно-резонансная холангио-
панкреатография (МРХПГ). Проводили определение 
активности аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспар-
татаминотрансферазы (АСТ), гамма-глутамилтранс-
пептидазы (ГГТП), щелочной фосфатазы (ЩФ), 
содержания билирубина, альбумина, общего белка. 
Биохимические показатели выявляли признаки хо-

лестаза – повышение уровня трансаминаз, прямого 
билирубина, щелочной фосфатазы. При УЗИ оцени-
вали состояние внутрипеченочных желчных прото-
ков. МРТ-холангиография позволяла верифициро-
вать диагноз и уточнить анатомию желчевыводящих 
протоков. Морфологические методы исследования 
проводились в патологоанатомическом отделении 
НМИЦ ТИО им. акад. В.И. Шумакова (заведующая 
отделением – д. м. н. Н.П. Можейко) и включали 
макроскопическое описание и гистологическое ис-
следование образцов печени пациентов.

Все включенные в исследование пациенты пере-
несли трансплантацию фрагмента печени от живого 
родственного донора, после которой получали 2- или 
3-компонентную иммуносупрессивную терапию в 
составе такролимуса, кортикостероидов и микофено-
латов. Плановое обследование и лечение пациентов 
проводилось в соответствии с клиническими реко-
мендациями Российского трансплантологического 
общества и протоколами Центра трансплантологии 
и искусственных органов им. акад. В.И. Шумакова.

Геномную ДНК выделяли из периферической 
крови с помощью коммерческого набора QIAamp 
DNA Blood Mini Kit на автоматическом анализаторе 
QIAcube™ (Qiagen, Германия) согласно протоколам 
производителей. Полиморфные варианты rs1800469 
(G>А), rs1800470 (А>G), rs1800471 (G>C) гена 
TGFB1 тестировали методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени с помощью 
зондов TaqMan (Applied Biosystems, США) на ампли-
фикаторе CFX96™ («Bio-Rad», США) в соответствии 
с инструкцией производителя.

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили с помощью программы Microsoft 
Excel. Анализ частот распределения генотипов ис-
следованных ОНП, структуры гаплотипов проводили 
с помощью программы SNPstats [15]. Для подтверж-
дения независимого распределения аллелей в изу-
чаемых полиморфизмах проверяли их соответствие 
закону Харди–Вайнберга. Частоту аллелей рассчиты-
вали в процентах по формуле: Частота аллели = [(2 × 
количество гомозигот) + количество гетерозигот] / 
(2 × общее количество индивидов). Для сравнения 
частот генотипов или отдельных аллелей в различ-
ных группах использовали критерий χ2 Пирсона. 
Для количественного представления силы влияния 
возможного генотипа на признак рассчитывались 
отношения шансов (ОШ) и их 95% доверительные 
интервалы (ДИ). Критическое значение уровня зна-
чимости принимали равным 0,05.

Протокол настоящего исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом НМИЦ ТИО им. 
акад. В.И. Шумакова. Для участия в исследовании 
пациенты или их опекуны подписали письменное 
информированное согласие, которое хранится в их 
истории болезни.
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реЗУльтАтЫ
У детей – реципиентов печени с диагнозом АЖВП 

(далее обозначены как группа «АЖВП») и у взрос-
лых здоровых лиц (контрольная группа, далее обоз-
наченная как «Здоровые») проведено генотипирова-
ние и проанализирована встречаемость 3 наиболее 
значимых ОНП гена TGFB1: rs1800469, rs1800470 и 
rs1800471 (рис.).

Частоты встречаемости генотипов и аллелей двух 
ОНП – rs1800469 (рис., a) и rs1800470 (рис., б) у де-
тей с АЖВП и здоровых лиц практически не разли-
чаются.

В то же время достоверные отличия выявлены в 
распределении генотипов rs1800471 (рис., в): у детей 
с АЖВП гетерозиготный генотип CG встречался бо-
лее чем в 3 раза чаще, чем у здоровых лиц (р = 0,014).

Анализ на равновесность распределения алле-
лей в соответствии с законом Харди–Вайнберга не 
выявил достоверных отклонений ни для одного из 
изучаемых ОНП как у детей с АЖВП, так и у здо-
ровых лиц.

Для оценки различий в распределении геноти-
пов у детей с АЖВП и здоровых лиц в различных 

моделях взаимодействия аллельных генов – кодо-
минантной, доминантной, рецессивной и сверхдо-
минантной – для каждого ОНП были рассчитаны 
частоты генотипов, отношения шансов и величина 
ошибки (табл. 1).

Представленные в табл. 1 результаты показывают, 
что для ОНП rs1800469 и rs1800470 нет значимых 
различий в распределении частот генетических ва-
риантов у детей с АЖВП и здоровых лиц ни в одной 
из моделей взаимодействия аллельных генов.

Для ОНП rs1800471 выявлены достоверные раз-
личия в распределении генотипов в единственно воз-
можной кодоминантной модели: у детей с АЖВП 
генотип CG встречался чаще, чем у здоровых лиц, 
ОШ – 3,15 (ДИ 1,24–7,97), р = 0,014.

Изучаемые полиморфные участки расположены 
в одном гене, могут наследоваться сцепленно [14] и 
формировать устойчивые при наследовании сочета-
ния – гаплотипы.

С помощью программы SNPstats было проана-
лизировано распределение гаплотипов rs1800469, 
rs1800470 и rs1800471 в исследуемой выборке. 
В табл. 2 представлены наблюдаемые гаплотипы в 

Таблица 1
Распределение полиморфизма TGFB1 у детей с АЖВП и здоровых лиц в разных моделях 

взаимодействия аллельных генов
Distribution of TGFB1 polymorphism in children with biliary atresia and in healthy individuals 

in different allelic gene interaction models
ОНП/Модель Генотип Частоты, % ОШ (95% ДИ) Значение p

АЖВП Здоровые
rs1800469

Кодоминантная
GG 38,5 40,4 1,00

0,94AG 50,0 48 1,09 (0,66–1,82)
AA 11,5 11,6 1,04 (0,47–2,31)

Доминантная GG 38,5 40,4 1,00 0,74AG-AA 61,5 59,6 1,08 (0,67–1,76)

Рецессивная GG-AG 88,5 88,4 1,00 0,98AA 11,5 11,6 0,99 (0,47–2,08)

Сверхдоминантная GG-AA 50,0 52,0 1,00 0,74AG 50,0 48,0 1,08 (0,67–1,74)
rs1800470

Кодоминантная
AA 38,8 39,4 1,00

0,66AG 43,7 47,0 0,94 (0,56–1,59)
GG 17,5 13,6 1,30 (0,64–2,64)

Доминантная AA 38,8 39,4 1,00 0,92AG-GG 61,2 60,6 1,02 (0,63–1,67)

Рецессивная AA-AG 82,5 86,4 1,00 0,38GG 17,5 13,6 1,34 (0,70–2,57)

Сверхдоминантная AA-GG 56,3 53,0 1,00 0,59AG 43,7 47,0 0,88 (0,54–1,41)
rs1800471

Кодоминантная CC 88,3 96,0 1,00 0,014*CG 11,7 4,0 3,15 (1,24–7,97)
* – р < 0,05.
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Рис. Встречаемость генотипов и аллелей ОНП гена TGFB1 – rs1800469 (a), rs1800470 (б) и rs1800471 (в) у детей с 
АЖВП и здоровых лиц. * – p < 0,05

Fig. Occurrence of genotypes and alleles of the TGFB1 gene SNPs – rs1800469 (a), rs1800470 (б) and rs1800471 (в) – in 
children with biliary atresia and in healthy individuals. * – p < 0.05
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порядке снижения частоты встречаемости, частоты 
для групп сравнения, ОШ между пациентами и здо-
ровыми, а также величина ошибки.

Полученный результат показывает, что в исследо-
ванных группах наблюдалось 6 основных сочетаний, 
2 из которых были наиболее частыми и суммарно 
имелись у 66% детей с АЖВП и 91% здоровых лиц. 
Каждая из этих частот значимо не различалась у де-
тей и здоровых лиц. Встречаемость гаплотипа № 5, 
G-G-G, также практически не различалась в группах 
сравнения.

В то же время распределение 3 более редких гап-
лотипов – №№ 3, 4 и 6 (G-G-C, A-A-C, и G-A-G) – 
достоверно различалось в исследованных группах. 
У пациентов с АЖВП гаплотипы № 3 и № 4 наблю-
дались в 3 раза чаще, чем у здоровых лиц, а гапло-
тип № 6 – в 17 раз чаще.

ОБСУЖдеНие
АЖВП – сложное заболевание, генез которого до 

конца не исследован, предположительно его причи-
нами могут быть экологические и/или генетические 
факторы риска. Возможно, что одним из таких фак-
торов является генетический полиморфизм ключе-
вого противовоспалительного и профиброгенного 
цитокина – TGF-β1.

В настоящей работе показано, что у детей – ре-
ципиентов печени с диагностированной билиарной 
атрезией частота встречаемости полиморфных ва-
риантов гена TGFB1 и его гаплотипов значительно 
отличается от такового у здоровых лиц.

В нашей работе встречаемость ОНП rs1800469, 
rs1800470 и rs1800471 гена TGFB1 у здоровых лиц 
соответствует закону Харди–Вайнберга и согласу-
ется с данными других авторов, а также с данными, 
представленными в базе NCBI (база биотехнологи-
ческой информации США) для европейской попу-
ляции [16–18].

У детей с АЖВП распределение 3 ОНП гена 
TGFB1  также соответствует равновесию Харди–
Вайнберга, встречаемость генотипов и аллелей 

rs1800469 и rs1800470 не отличается от такового у 
здоровых людей, тогда как в случае с rs1800471 ге-
терозиготный генотип CG встречается в 3 раза чаще 
при билиарной атрезии. У детей с АЖВП в кодоми-
нантной модели взаимодействия аллельных генов 
ОШ для гетерозиготного генотипа CG rs1800471 по 
сравнению со здоровыми лицами составляет в сред-
нем 3,15 (ДИ 1,24–7,97), что может свидетельство-
вать о предрасположенности к развитию билиарной 
атрезии у обладателей такого генотипа. Следует от-
метить, что в исследованной группе число пациен-
тов с генотипом CG было незначительным, поэтому 
необходимы дальнейшие исследования с большим 
числом участников.

Цитокин TGF-β1 участвует в регуляции многих 
ключевых клеточных процессов, таких как иммун-
ный ответ, заживление, апоптоз и другие, поэтому 
значительные нарушения его функций могут быть 
несовместимы с жизнью [19]. Возможно, что отдель-
ные однонуклеотидные замены могут слабо влиять 
на функцию белка, тогда как сочетание нескольких 
ОНП может иметь клиническое значение. Поэтому 
был проведен сравнительный анализ частот встреча-
емости гаплотипов 3 исследованных ОНП у детей с 
АЖВП и здоровых лиц.

Два наиболее частых гаплотипа (G-A-C и A-G-C) 
наблюдались у 66% детей с АЖВП и у 91% здоровых 
лиц, причем встречаемость каждого из них достовер-
но не отличалась в сравниваемых группах. Статисти-
чески значимые различия выявлены в распределении 
3 редких гаплотипов (G-G-C, A-A-C и G-A-G), кото-
рые в целом встречались у 30% детей с АЖВП и у 
8% здоровых лиц. Редкие гаплотипы наблюдались 
в среднем от 3 до 17 раз чаще у детей с билиарной 
атрезией, чем у здоровых лиц, что может говорить о 
предрасположенности к развитию АЖВП у носите-
лей таких гаплотипов.

До настоящего времени исследований генетиче-
ского полиморфизма гена TGFB1 у детей раннего воз-
раста с АЖВП в российской или в другой популяции 
не опубликовано. В нашей предыдущей работе был 

Таблица 2
Встречаемость гаплотипов гена TGFB1 у детей с АЖВП и здоровых лиц

Occurrence of TGFB1 haplotypes in children with BA and in healthy individuals
№ Нуклеотид в положении Частоты, % Отношение шансов 

(95% ДИ)
Значение p

rs1800469 rs1800470 rs1800471 АЖВП Здоровые
1 G A C 45,94 58,85 1,00 –
2 A G C 19,63 31,74 1,02 (0,67–1,57) 0,92
3 G G C 15,79 3,69 3,10 (1,59–6,04) 0,001*
4 A A C 12,76 3,72 3,10 (1,55–6,17) 0,0015*
5 G G G 4,15 1,75 2,31 (0,73–7,36) 0,16
6 G A G 1,73 0,25 17,02 (1,94–149,30) 0,011*

* – p < 0,05.
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проведен анализ распределения полиморфизма гена 
TGFB1 у 225 детей в терминальной стадии печеноч-
ной недостаточности в исходе различных болезней 
печени, в число которых входила и АЖВП [14]. В об-
щей группе детей не удалось выявить достоверных 
отличий от здорового контроля для ОНП rs1800471, 
что могло быть обусловлено гетерогенностью при-
чин развития печеночной недостаточности. Тем не 
менее у детей с печеночной недостаточностью так 
же, как и у детей с АЖВП, наблюдались значимые 
различия в частоте встречаемости тех же редких гап-
лотипов TGFB1.

Суммируя полученные в настоящей работе ре-
зультаты о встречаемости полиморфных вариантов 
гена TGFB1 и его гаплотипов у детей с АЖВП и здо-
ровых лиц, можно полагать, что полиморфизм гена 
TGFB1 играет определенную роль в развитии АЖВП 
у детей. Таким образом, наши данные поддерживают 
гипотезу о вкладе генетических факторов риска в 
развитие билиарной атрезии.

В пользу генетической гипотезы свидетельствует 
ряд таких фактов, как семейные случаи билиарной 
атрезии или данные о сосуществовании других ано-
малий внутренних органов у 10–20% детей с били-
арной атрезией. Кроме того, в полногеномных ис-
следованиях у китайских и европейских пациентов 
с АЖВП были идентифицированы гены XPNPEP1, 
ADD3 и PKD1L1, предположительно имеющие функ-
циональное значение для развития билиарной ат-
резии. Большой интерес в последнее десятилетие 
вызывают данные о множественных мутациях в ге-
нах, отвечающих за работу ресничкового аппарата 
(ворсинок) холангиоцитов, у пациентов с билиарной 
атрезией, что позволяет рассматривать АЖВП и как 
цилиопатию [7, 20, 21].

В то же время, учитывая множество данных об 
ассоциации билиарной атрезии с цитомегаловирус-
ной инфекцией или вирусом папилломы человека, а 
также с токсическим воздействием экологических 
факторов в период беременности, можно говорить, 
что билиарная атрезия представляет собой сложное 
гетерогенное заболевание, которое является общим 
исходом различных нарушений [22].

ЗАКлЮчеНие
Причинами развития билиарной атрезии, редкой 

врожденной патологии печени, предположительно 
могут быть средовые и/или генетические факторы. 
В настоящем исследовании проведен сравнитель-
ный анализ распределения 3 наиболее значимых 
полиморфизмов гена TGFB1 – rs1800469, rs1800470 
и rs1800471 – и его гаплотипов у детей с АЖВП и 
здоровых лиц. Показано, что у детей с АЖВП встре-
чаемость гетерозиготного варианта CG rs1800471 в 
3 раза выше, а гаплотипов G-G-C, A-A-C и G-A-G (со-
ответствующие rs1800469, rs1800470 и rs1800471) – 

от 3 до 17 раз выше, чем у здоровых лиц. Получен-
ный результат позволяет полагать, что носительство 
генотипа CG rs1800471 и гаплотипов G-G-C, A-A-C 
или G-A-G, соответствующих rs1800469, rs1800470 
и rs1800471 гена TGFB1, могут предрасполагать к 
развитию АЖВП у детей.
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