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Исследован уровень гомоцистеина у 99 детей раннего возраста (3–50 мес.) с циррозом печени в исходе 
врожденных и наследственных заболеваний гепатобилиарной системы. У 27% детей с циррозом печени 
выявлена умеренная или средняя гипергомоцистеинемия. Уровень гомоцистеина коррелировал с концен-
трацией растворимой формы лиганда CD40 (sCD40L). Исходно высокий (≥5,1 мкмоль/л) уровень гомо-
цистеина является одним из неблагоприятных факторов, влияющих на функцию трансплантата печени в 
раннем посттрансплантационном периоде.
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The research plasma levels of homocysteine (Hcy) in 99 children with congenital and hereditary diseases of 
hepatobiliary system was performed before liver transplantation. 27% of patients had hyperhomocysteinemia. 
There was correlation between Hcy levels and sCD40L. High (≥5.1 μmol/L) pretransplant concentration of Hcy 
is one of the negative factors that affect function of the liver graft in the early post-transplant period.
Key words: homocysteine, pediatric liver transplantation.

После трансплантации печени у реципиентов ча-
сто выявляется гипергомоцистеинемия – повыше-
ние концентрации гомоцистеина в плазме крови [4, 
8]. С развитием гипергомоцистеинемии связывают 
увеличение риска сердечно-сосудистых заболева-
ний и их осложнений у реципиентов печени, а так-
же у больных с циррозом печени [6].

Печень является центральным органом, регули-
рующим обмен гомоцистеина и его основного ис-
точника метионина [1], поэтому снижение функции 

печени может сопровождаться нарушением мета-
болизма гомоцистеина и повышением его уровня в 
плазме крови (то есть развитием гипергомоцистеи-
немии). У пациентов с циррозом печени различной 
этиологии выраженность гипергомоцистеинемии 
связана с тяжестью печеночной недостаточности 
[10]. Одним из возможных механизмов развития 
гипергомоцистеинемии у больных с циррозом пе-
чени является нарушение процессов реметилиро-
вания и транссульфирования гомоцистеина в ткани 
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печени вследствие снижения активности фермен-
тов, участвующих в обмене метионина и гомоци-
стеина [8].

Точные механизмы развития гипергомоцисте-
инемии у реципиентов печени неизвестны, но на 
уровень гомоцистеина оказывает влияние ряд фак-
торов: прием иммуносупрессивных препаратов, 
снижение функции почек, образ жизни (курение), 
ожирение, наличие сопутствующих заболеваний 
(сахарный диабет, гипертоническая болезнь, гипер-
холестеринемия), дефицит витаминов (фолиевой 
кислоты, витамина B6, B12) и другие [4, 5]. Негатив-
ное влияние гипергомоцистеинемии на трансплан-
тат может быть связано с развитием оксидативного 
стресса, окислительным повреждением белков, жи-
ров, углеводов и ДНК, активацией процессов апоп-
тоза гепатоцитов, приводящих в конечном итоге к 
фиброзированию ткани трансплантата [7].

Целью настоящей работы явилось изучение со-
держания гомоцистеина у детей раннего возраста 
с циррозом печени в исходе врожденных и наслед-
ственных заболеваний гепатобилиарной системы и 
при трансплантации печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 99 детей с циррозом 

печени в исходе врожденных и наследственных за-
болеваний гепатобилиарной системы, из них 54 де-
вочки и 45 мальчиков, в возрасте от 3 до 50 (12 ± 
10) месяцев. Основными заболеваниями, которые 
привели к развитию терминальной стадии цирроза 
печени, являлись: атрезия желчевыводящих путей – 
у 53 пациентов, болезнь Байлера – у 12, синдром 
Алажилля – у 7, синдром Кароли – у 5, билиарная 
гипоплазия – у 7 пациентов и у 15 – другие забо-
левания, среди которых дефицит α1-антитрипсина, 
синдром Криглера–Найяра I типа, синдром Бад-
да–Киари, тирозинемия, гликогеноз I типа (болезнь 
Гирке). Пациентам выполнялась ортотопическая 
трансплантация левого латерального сектора пече-
ни от живого родственного донора, двум пациен-
там была выполнена split-трансплантация. После 
трансплантации печени все реципиенты получали 
2–3-компонентную иммуносупрессивную терапию, 
включающую такролимус.

Плановое обследование пациентов включало 
клиническую оценку состояния больного, общий 
анализ крови, общий анализ мочи, определение 
клиренса креатинина, измерение концентрации об-
щего белка, альбумина, активности ферментов ала-
нинаминотрансферазы и аспартатаминотрансфера-
зы, щелочной фосфатазы, γ-глутамилтрансферазы, 
содержания билирубина, общего холестерина, глю-
козы, мочевины и электролитов, исследование ко-
агулограммы – активированного частичного тром-

бопластинового времени (АЧТВ), протромбинового 
индекса (ПТИ), концентрации фибриногена, анти-
тромбина III, измерение концентрации такролиму-
са (в клинико-диагностической лаборатории, зав. – 
к. м. н. Н.П. Шмерко), бактериологические иссле-
дования крови, мочи, отделяемого из зева (в бакте-
риологической лаборатории, зав. – д. м. н. Н.И. Га-
бриэлян). Анализ на вирусные инфекции (цито-
мегаловирус, ЦМВ; Эпштейна–Барр, EBV; виру-
сы гепатита С, HCV; гепатита В, HBV) проводили 
в лаборатории трансплантационной иммунологии, 
и. о. зав. – д. м. н. Р.Я. Войлокова. ДНК и РНК виру-
сов определяли методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР). Всем реципиентам печени выполняли 
ряд инструментальных исследований.

Обследовано также 38 взрослых родственных 
доноров фрагмента печени, из них 22 мужчины и 
16 женщин в возрасте от 18 до 56 (37 ± 19) лет.

Концентрацию гомоцистеина определяли в плазме 
крови методом конкурентного иммуно ферментного 
анализа с использованием реаген тов фирмы Axis-
Shield; чувствительность метода − 1,0 мкмоль/л, ди-
апазон измерения − 2,0–50,0 мкмоль/л. Измерение 
концентрации sCD40L проводили с использовани-
ем наборов реагентов eBioscience фирмы Bender 
MedSystems, диапазон определяемых концентраций 
составил от 0,03 до 3,98 нг/мл.

Статистическая обработка результатов исследо-
вания проводилась с использованием пакета про-
грамм Statistica 7.0 и Microsoft Excel 2007. Досто-
верность различий количественных параметров в 
двух группах определялась по t-критерию Стью-
дента (для признаков с нормальным распределени-
ем) и по U-критерию Манна–Уитни (непараметри-
ческие данные). Для оценки связи количественных 
и качественных признаков рассчитывали коэффи-
циент ранговой корреляции Спирмена. Статистиче-
ски значимыми считали различия, при которых ве-
роятность ошибки составляла менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Средний уровень гомоцистеина у детей с цир-

розом печени в исходе врожденных и наследствен-
ных заболеваний гепатобилиарной системы соста-
вил 6,71 ± 6,1 мкмоль/л (медиана – 5,1 мкмоль/л, 
25-й процентиль равен 2,27 мкмоль/л, 75-й процен-
тиль – 9,07 мкмоль/л). У 27% обследованных паци-
ентов имела место умеренная либо средняя гипер-
гомоцистеинемия, то есть уровень гомоцистеина 
был выше верхней границы референтных значений 
для детей раннего возраста (рис. 1).

У доноров печени средний уровень составил 
6,34 ± 3,24 мкмоль/л, причем уровень гомоцистеи-
на ни у одного из обследуемых не превышал верх-
ней границы референтных значений для взрослых.
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Уровень гомоцистеина в плазме крови детей с 
циррозом печени прямо коррелировал с содержани-
ем растворимой формы лиганда CD40 (sCD40L) (r = 
0,28, p = 0,01) (рис. 2).

CD40L является компонентом сигнальной систе-
мы CD40/CD40L, играющим важную роль не только 
в костимуляции Т-клеток, но и в активации тромбо-
цитов [6, 12]. Ранее было показано, что экспрессия 
CD40L увеличивается при хроническом дуктопени-
ческом отторжении печени [9], а исходно высокий 
уровень sCD40L является одним из неблагоприят-
ных факторов, влияющих на функцию транспланта-
та печени в раннем посттрансплантационном пери-
оде у детей с циррозом печени [3].

У пациентов с низким содержанием гомоцисте-
ина (ниже медианы распределения, <5,1 мкмоль/л) 
уровень sCD40L составил 2,8 ± 2,0 нг/мл; у па-
циентов с содержанием гомоцистеина, превыша-
ющим медиану распределения этого показателя 
(≥5,1 мкмоль/л), средняя концентрация sCD40L со-
ставила 3,45 ± 2,45 нг/мл. Различия между концен-
трацией sCD40L у пациентов c исходно низким и 
исходно высоким содержанием гомоцистеина в 
крови не достигли уровня статистической значимо-
сти (р = 0,2).

На рис. 3 представлен сравнительный анализ 
исходного, определяемого на этапе дотрансплан-
тационного обследования, уровня гомоцистеина 
у реципиентов печени с удовлетворительной в те-
чение всего раннего посттрансплантационного пе-
риода (до 90 дней после трансплантации) функци-
ей трансплантата и пациентов с нарушением функ-
ции трансплантата, возникшим на фоне преходя-
щих осложнений, таких как инфекции, тромбозы, 
развитие острого отторжения, и диагностирован-
ным на основании клинических и лабораторных 
данных (повышение уровня билирубина и актив-

ности ферментов холестаза и цитолиза). Средний 
уровень гомоцистеина у пациентов с нормальной 
функцией трансплантата в течение всего раннего 
посттрансплантационного периода (75 реципиен-
тов) был достоверно ниже, чем у пациентов, у ко-
торых возникали осложнения, сопровождающиеся 
нарушением функции трансплантата (24 пациента, 
р = 0,04).

У пациентов с исходно низкими (ниже медианы 
распределения) уровнями и sCD40L (<2,6 нг/мл), и 
гомоцистеина реже (26% от общего числа осложне-
ний) развивались осложнения в посттранспланта-
ционном периоде, сопровождающиеся нарушением 
функции трансплантата, чем у пациентов с исход-
но высокими (выше медианы распределения) уров-
нями обоих маркеров (45% от общего числа ослож-
нений).

На возможность функциональной связи гомоци-
стеина и сигнальной системы CD40/CD40L указы-
вают результаты исследований Prontera C. и соавт. 
У пациентов с гипергомоцистеинемией выше уро-
вень sCD40L; обнаружена положительная корреля-

Рис. 1. Концентрация гомоцистеина в плазме 
крови детей с циррозом печени

Рис. 2. Зависимость между уровнем sCD40L и 
концентрацией гомоцистеина в плазме крови детей 
с врожденными и наследственными заболеваниями 
гепатобилиарной системы

Рис. 3. Уровень гомоцистеина в плазме крови па-
циентов с различной функцией трансплантата
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ция между логарифмами концентраций sCD40L и 
гомоцистеина. В исследованиях на культуре эндо-
телиальных клеток вен пупочного канатика челове-
ка (HUVEC) показано, что повышение уровня го-
моцистеина сопровождается увеличением количе-
ства клеток, экспрессирующих CD40L, и повыше-
нием синтеза молекул адгезии (VCAM-1). Предпо-
лагают, что активация сигнальной системы CD40/
CD40L является потенциальным патогенетическим 
механизмом связи гипергомоцистеинемии и повы-
шенного риска развития сердечно-сосудистых забо-
леваний [11].

По результатам настоящей работы можно сде-
лать следующее заключение. У части (27%) де-
тей раннего возраста с циррозом печени в исходе 
врожденных и наследственных заболеваний гепа-
тобилиарной системы наблюдается умеренная либо 
средняя гипергомоцистеинемия. Исходно высокий 
уровень гомоцистеина является одним из неблаго-
приятных факторов, влияющих на функцию транс-
плантата печени в раннем посттрансплантацион-
ном периоде.
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