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Цель: анализ связи фиброза нативной печени с полиморфизмом гена TGFB1 у детей – реципиентов пече-
ни. Материалы и методы. На основании гистологического анализа нативной печени детей (45 мальчиков 
и 62 девочки в возрасте от 3 до 73 месяцев) диагностирован фиброз различной степени тяжести (шкала 
METAVIR). Генотипирование проводили в геномной ДНК методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени с помощью зондов TaqMan. Результаты. Проанализировали частоту встречаемости 
однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) rs1800469, rs1800470, rs1800471 гена TGFB1 у детей с фиб-
розом печени различной степени тяжести и здоровых лиц. Распределение rs1800470 у детей с фиброзом 
составило 50% гомозигот мажорного аллеля, 29% гетерозигот и 21% гомозигот минорного аллеля, что 
отличалось от такового у здоровых лиц и не соответствовало закону Харди–Вайнберга (р = 0,00026). 
Заключение. Фиброз печени у детей – реципиентов печени ассоциирован с полиморфизмом rs1800470 
гена TGFB1. Носительство гетерозиготного генотипа rs1800470 может быть протективным фактором в 
отношении фиброза печени у детей с печеночной недостаточностью.
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Objective: to examine the relationship between native liver fibrosis and TGFB1 gene polymorphism in pediatric 
liver recipients. Materials and methods. Fibrosis of varying severity was diagnosed (METAVIR scale) based 
on histological analysis of the native liver of children (45 boys and 62 girls aged 3 to 73 months). Genomic 
DNA was genotyped by real-time polymerase chain reaction using TaqMan probes. Results. The prevalence of 
the TGFB1 single nucleotide polymorphisms (SNPs) rs1800469, rs1800470, and rs1800471 was examined in 
both children with liver fibrosis of varying severity and in healthy individuals. The distribution of rs1800470 in 
children with fibrosis was 50% homozygotes of major allele, 29% heterozygotes and 21% homozygotes of minor 
allele. This distribution was not consistent with the Hardy–Weinberg principle (p = 0.00026). Conclusion. Liver 
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ВВедеНие
В последние годы достигнуты значимые успехи 

в реализации высокоэффективной системы лечения 
детей, страдающих врожденными заболеваниями 
гепатобилиарной системы. Разработаны трансплан-
тационные хирургические технологии, значимая 
часть которых имеет мировой приоритет; технологии 
трансплантации печени от доноров, не совмести-
мых по группе крови; увеличилось число операций, 
в том числе детям самого раннего возраста. Пожалуй, 
наиболее значимым достижением в этой области в 
нашей стране является полное удовлетворение по-
требности в трансплантации печени детям, с пол-
ным излечиванием исходно обреченных маленьких 
пациентов [1, 2].

Актуальными задачами являются выявление за-
кономерностей генетической предрасположеннос-
ти, путей прогнозирования развития заболевания и 
предотвращение осложнений после трансплантации 
печени.

К числу направлений, имеющих перспективы ре-
ализации в клинической педиатрической практике, 
относится исследование полиморфизмов генов, оп-
ределяющих экспрессию факторов, значимых для ре-
гуляции процессов формирования, развития и функ-
ционирования гепатобилиарной системы ребенка до 
и после рождения.

Ранее было установлено, что у детей с печеночной 
недостаточностью различной этиологии встречае-
мость редких гаплотипов гена TGFB1 (трансформи-
рующий фактор роста B1), определяющего уровень 
экспрессии ключевого профиброгенного цитокина 
TGF-β1, отличается от такового у здоровых лиц. 
Для гена TGFB1 показана клиническая значимость 
трех однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП): 
rs1800469, rs1800470 и rs1800471, в том числе в раз-
витии осложнений после трансплантации, таких как 
отторжение или инфекции [3, 4].

Разнообразие заболеваний печени у исследован-
ных пациентов, включавшее как врожденные холес-
татические или метаболические заболевания, так и 
приобретенные циррозы и гепатиты, не позволяет 
оценить вклад генетического полиморфизма TGFB1 
и требует изучения более гомогенных групп. Цир-
роз – терминальная стадия фиброза печени, проявля-
ющаяся в избыточной секреции и отложении экстра-
целлюлярного матрикса, в результате чего функция 
ткани может частично или полностью нарушаться. 
В процесс фиброзирования включены клетки печени, 

лимфоциты, провоспалительные и профиброгенные 
цитокины [5, 6].

В настоящей работе цель исследования состояла 
в анализе связи фиброза нативной печени с ОНП 
гена TGFB1 – rs1800469, rs1800470, rs1800471 – у 
реципиентов печени раннего возраста.

Результаты исследования позволят определить 
роль генетического полиморфизма гена TGFB1 в 
развитии фиброза печени и оценить клиническое 
значение для прогнозирования риска фиброза у де-
тей – реципиентов печени.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
В исследование включено 107 детей – реципиен-

тов печени (45 мальчиков и 62 девочки) в возрасте 
от 3 до 73 месяцев (медиана – 8) и 199 здоровых лиц 
(контрольная группа), 79 мужчин и 120 женщин, в 
возрасте 32,7 ± 9,6 года.

Показанием к трансплантации была терминальная 
стадия болезней печени в исходе: атрезии (n = 61) и 
гипоплазии желчевыводящих путей (n = 8), синдрома 
Алажилля (n = 8), болезни Кароли (n = 8), болезни 
Байлера (n = 6) и других редких заболеваний печени 
(n = 16), в число которых вошли синдром Криглера–
Найяра, синдром Гирке, дефицит альфа 1 антитрип-
сина, тирозинемия, фульминантный и аутоиммунный 
гепатит, криптогенный цирроз.

У реципиентов фиброз печени различной степе-
ни тяжести: 5 случаев – F1 (звездчатое расширение 
портальных трактов без образования септ), 9 – F2 
(расширение портальных трактов с единичными 
портопортальными септами), 14 – F3 (многочислен-
ные портоцентральные септы без цирроза) и 79 – F4 
(цирроз) был диагностирован при морфологическом 
исследовании, включавшем макроскопическое опи-
сание и гистологический анализ образцов удаленной 
перед трансплантацией печени (шкала METAVIR).

Всем пациентам лечение и комплексное клинико-
лабораторное, инструментальное обследование про-
водились в соответствии с протоколами НМИЦ ТИО 
им. ак. В.И. Шумакова. Трансплантация печени вы-
полнялась от живого родственного донора. Реципи-
енты печени получали 2- или 3-компонентную им-
муносупрессивную терапию.

Описание методик работы и статистические 
расчеты описаны в нашей статье «Анализ ассоци-
аций гаплотипов гена Tgfb1 с болезнями печени у 
детей» [7].

fibrosis in pediatric liver recipients is linked to the rs1800470 polymorphism of the TGFB1 gene. Carriage of the 
heterozygous rs1800470 genotype may be a protective factor against liver fibrosis in children with liver failure.
Keywords:  liver  fibrosis,  biliary atresia and hypoplasia,  pediatric  liver  recipients,  rs1800469,  rs1800470, 
rs1800471.
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реЗУльтАтЫ и ОБСУЖдеНие
На рис. 1 представлена частота встречаемо-

сти трех полиморфных вариантов гена TGFB1 – 
rs1800469, rs1800470 и rs1800471 – у детей-реципи-
ентов с фиброзом печени.

Сравнительный анализ частот встречаемости ге-
нотипов исследованных ОНП у детей с фиброзом 
и здоровых лиц не показал значимых различий для 
rs1800469 и rs1800471. У детей с фиброзом печени 
распределение генотипов rs1800470 отличалось от 
такового у здоровых лиц (рис. 2).

Статистически достоверные различия выявлены в 
распределении гетерозиготного генотипа rs1800470 – 
у детей с фиброзом печени генотип AG встречался 
в 1,6 раза реже, чем у здоровых лиц (χ2 = 9,4778, 
p = 0,0236).

У здоровых лиц распределение трех ОНП было 
равновесным, а у детей с фиброзом печени равнове-

сию Харди–Вайнберга соответствовали rs1800469 и 
rs1800471 (χ2 = 1,7648, p = 0,23; χ2 = 0,1236, p = 0,99 
соответственно). Частота встречаемости полиморф-
ного сайта rs1800470 у детей с фиброзом печени 
не соответствовала закону Харди–Вайнберга: χ2 = 
13,7673, p = 0,00026.

Таким образом, анализ частот встречаемости 
трех наиболее значимых ОНП гена TGFB1 показал 
отклонение от равновесия Харди–Вайнберга ОНП 
rs1800470 у детей с фиброзом печени, что может 
быть важным показателем медицинской значимости 
изучаемого локуса.

Проведен сравнительный анализ частоты встре-
чаемости генотипов у детей с фиброзом печени и 
здоровых лиц в различных моделях взаимодействия 
аллельных генов: кодоминантной, доминантной, ре-
цессивной и сверхдоминантной (табл.).

Рис. 1. Встречаемость генотипов rs1800469, rs1800470 и 
rs1800471 гена TGFB1 у детей-реципиентов с фиброзом 
печени

Fig. 1. Distribution of genotypes rs1800469, rs1800470 and 
rs1800471 of the TGFB1 gene in pediatric liver recipients 
with liver fibrosis

Рис. 2. Распределение генотипов rs1800470 гена TGFB1 у 
здоровых лиц и детей – реципиентов печени с фиброзом 
печени; * – p < 0,05 в сравнении со здоровыми лицами

Fig. 2. Distribution of rs1800470 genotypes of the TGFB1 
gene in healthy individuals and in pediatric liver recipients 
with liver fibrosis; * – p < 0.05 vs. healthy individuals

Таблица
Распределение полиморфизма rs1800470 гена TGFB1 у детей с фиброзом печени и здоровых лиц 

в разных моделях
Distribution of the TGFB1 polymorphism rs1800470 in children with liver fibrosis and in healthy 

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

Дети с фиброзом Здоровые лица

Кодоминантная
AA 50,0 39,4 1,00

0,0088*AG 29,2 47,0 0,49 (0,29–0,84)
GG 20,8 13,6 1,20 (0,62–2,33)

Доминантная AA 50,0 39,4 1,00 0,076AG-GG 50,0 60,6 0,65 (0,40–1,05)

Рецессивная AA-AG 79,2 86,4 1,00 0,11GG 20,8 13,6 1,66 (0,89–3,09)

Сверхдоминантная AA-GG 70,8 53,0 1,00 0,0024*AG 29,2 47,0 0,47 (0,28–0,77)
* – р < 0,05.
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Из таблицы видно, что достоверные различия в 
распределении генотипов ОНП rs1800470 выявле-
ны в кодоминантной (ОШ = 0,49, ДИ 0,29–0,84, р = 
0,0088) и сверхдоминантной (ОШ = 0,47, ДИ 0,28–
0,77, р = 0,0024) моделях. Представленный результат 
показывает, что в обеих моделях гетерозиготный ге-
нотип AG значительно реже встречается при фиброзе 
печени и может являться протективным фактором в 
отношении развития фиброза печени. В остальных 
моделях значимых различий в распределении частот 
генетических вариантов у детей с фиброзом и здоро-
вых лиц не выявлено.

Следует отметить, что в нашей предыдущей ра-
боте анализ распределения полиморфизма rs1800470 
у 225 детей в терминальной стадии печеночной не-
достаточности не выявил достоверных отличий от 
здоровых лиц, что можно объяснить отсутствием 
фиброза печени у части реципиентов, показанием 
к трансплантации которых в числе прочих были 
различные гепатиты и метаболические заболевания 
печени [7].

Таким образом, полученные нами данные показы-
вают достоверные различия в частоте встречаемости 
полиморфизма гена TGFB1 у детей с фиброзом и здо-
ровых лиц, что свидетельствует о возможной связи 
полиморфных вариантов гена TGFB1 с предрасполо-
женностью к развитию фиброза печени.

У взрослых пациентов роль полиморфизма гена 
TGFB1 в развитии фиброза печени исследована в 
нескольких работах, однако их результаты не всегда 
однозначны, что, как полагают авторы, может быть 
связано с этническим происхождением исследуемых 
пациентов [8–10]. В европейской популяции выяв-
лены ассоциации между фиброзом печени и поли-
морфизмом гена TGFB1, тогда как в ряде азиатских 
популяций такой связи не обнаружено. Кроме того, в 
ряде исследований показано, что полиморфизм гена 
TGFB1 может играть определенную роль в разви-
тии миокардиального фиброза и инфаркта миокарда 
[11–13].

Полученные в нашей работе данные могут иметь 
как научное, так и практическое значение: улучшить 
понимание роли генетического полиморфизма гена 
TGFB1 в развитии фиброза тканей, использовать-
ся при оценке риска развития фиброза или поиске 
новых мишеней для терапии фиброза. Кроме того, 
носительство генотипов с потенциальным риском 
фиброза может иметь значение при прогнозировании 
посттрансплантационных осложнений или ответа на 
иммуносупрессивную терапию, что является темой 
дальнейших исследований.

ЗАКлЮчеНие
Фиброз печени является важнейшей клинической 

проблемой, его причины и механизмы продолжа-
ют широко изучаться. В настоящей работе показана 

связь фиброза печени с полиморфизмом гена TGFB1: 
у детей – реципиентов печени с верифицированным 
фиброзом нативной печени гетерозиготный вариант 
локуса rs1800470 гена TGFB1 встречался в 1,6 раза 
реже, чем у здоровых лиц. Полученный результат 
позволяет предполагать протективное действие ге-
терозиготного варианта rs1800470 гена TGFB1 на 
развитие фиброза печени. Дальнейшее изучение по-
лиморфизмов гена TGFB1 позволит прогнозировать 
риск развития посттрансплантационных осложнений 
для каждого пациента.
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