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НЕОПТЕРИН ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ ДЕТЯМ 
С ВРОЖДЕННЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПЕЧЕНИ 
И ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ
Шевченко О.П., Олефиренко Г.А., Пищулина М.Э., Цирульникова И.Е., 
Муратова Н.Ш., Цирульникова О.М., Готье С.В.
ФГУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В.И. Шумакова» Минздравсоцразвития РФ, Москва

Неоптерин (НП) является маркером активации макрофагов, а измерение его уровня в плазме крови ис-
пользуется для мониторинга острого отторжения после трансплантации сердца, почки. Целью настоя-
щего исследования было изучить содержание неоптерина в плазме крови детей до и после родственной 
трансплантации фрагмента печени и связь его динамики с течением послеоперационного периода.
В исследование включено 72 ребенка с терминальной стадией заболеваний печени в возрасте 17 ± 11 
(4–28) месяцев, 15 здоровых детей в возрасте 9,9 ± 5,7 (3–21) и 38 доноров фрагмента печени в возрасте 
37 ± 19 (18–56) лет. Уровень НП у детей до трансплантации (25,2 ± 19,9 нмоль/л) был значительно выше, 
чем у доноров и здоровых детей (5,5 ± 3,4 и 6,3 ± 2,7 нмоль/л соответственно, р < 0,01). Уровень неопте-
рина в плазме крови реципиентов с признаками дисфункции трансплантата, развившейся на 28–32-е сут-
ки после трансплантации (61,9 ± 30,9 нмоль/л), был выше, чем у реципиентов без осложнений (24,0 ± 
5,6 нмоль/л, p < 0,01). Измерение концентрации НП у реципиентов печени целесообразно для монито-
ринга течения посттрансплантационного периода.
Ключевые слова: неоптерин, трансплантация печени.
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Neopterin (NP) is a marker of macrophages activation and is used for monitoring rejection in patients after heart, 
renal transplantation. The aim of the study was to evaluate plasma levels of NP in children before and after 
living-donor liver transplantation (LDLT) and its relationship with the postoperative course. The study included 
72 children with end-stage liver disease (ESLD), aged 17 ± 11 (4–28) months before and after LDLT, 15 healthy 
children aged 9.9 ± 5.7 (3–21) months and 38 adult living-related liver donors, aged 37 ± 19 (18–56) years.
In children with ESLD pre-transplant plasma levels of NP (25.2 ± 19.9 nmol/l) was signifi cantly higher than in 
healthy donors or healthy children (5.5 ± 3.4 and 6.3 ± 2.7 nmol/l, resp., p < 0.01). After LDLT plasma level of 
NP was higher in children, who had graft dysfunction at days 28–32 (61.9 ± 30.9 nmol/l) after LDLT than in 
children who had no graft dysfunction (24.0 ± 5.6 nmol/l). The measurement of NP concentrations may be useful 
for monitoring of the postoperative course.
Key word: neopterin, liver transplantation.
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В последние годы ряд перспективных исследо-
ваний в клинической трансплантологии направ-
лен на поиск биомаркеров, уровень концентра-
ции которых в плазме крови может отражать ак-

тивность процессов, непосредственно определя-
ющих реакцию организма на присутствие транс-
плантата и динамку течения посттрансплантаци-
онного периода.
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Среди таких маркеров важное место занима-
ет неоптерин, который является продуктом актива-
ции макрофагов и используется в трансплантоло-
гии для прогнозирования и мониторинга острого и 
хронического отторжения, оценки эффективности 
лечения, а также для дифференцирования инфек-
ционных осложнений и острого отторжения после 
трансплантации сердца и почки [4, 8, 9].

Неоптерин (НП) – производное гуанозинтрифос-
фата, синтезирующийся преимущественно моноци-
тами/макрофагами в результате их активации в про-
цессе иммунного ответа. В меньших количествах 
неоптерин образуется в активированных клетках эн-
дотелия сосудов. Купферовские клетки печени, яв-
ляющиеся тканевыми макрофагами, также облада-
ют способностью продуцировать неоптерин. Стиму-
лирует синтез неоптерина интерферон-γ (ИФ-γ), вы-
рабатываемый активированными Т-лим фоцитами. 
Повышенное содержание неоптерина было обнару-
жено в плазме крови пациентов при заболеваниях, 
связанных с активацией клеточного иммунитета, в 
том числе остром отторжении трансплантата, а так-
же острых и хронических инфекциях. [3, 10, 13].

Трансплантация позволяет сохранить жизнь па-
циентам с неизлечимыми заболеваниями печени 
различного генеза. Большую группу пациентов, 
нуждающихся в трансплантации, составляют дети 
раннего возраста с циррозом, развившимся вслед-
ствие врожденных и наследственных холестатиче-
ских заболеваний печени и желчевыводящих путей. 
Перспективным направлением в лечении этих па-
циентов является трансплантация фрагмента пече-
ни от родственных доноров, которое позволяет ре-
шить проблему нехватки донорских органов, а так-
же снизить риск осложнений. Это связано не только 
с меньшими повреждениями паренхимы печени, но 
и с возможностью получить орган, более совмести-
мый по иммунологическим показателям [1]. Несмо-
тря на то, что использование фрагмента печени от 
живого родственного донора дает лучшие результа-
ты по сравнению с трансплантацией трупной пече-
ни, актуальным остается прогнозирование и поиск 
неинвазивных методов контроля течения послеопе-
рационного периода.

В настоящей работе оценивали содержание нео-
птерина в плазме крови детей с врожденной пато-
логией печени и желчевыводящих путей и связь его 
динамики с течением послеоперационного периода 
после родственной трансплантации фрагмента пе-
чени.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование включено 72 ребенка в возрасте 

от 4 до 28 мес. (17 ± 11), из них 33 мальчика и 39 де-
вочек с циррозом, вызванным врожденными и на-

следственными холестатическими заболеваниями 
печени и желчевыводящих путей (атрезия желчевы-
водящих путей – 50, болезнь Байлера – 9, синдром 
Аладжиля – 7, синдром Кароли – 6 детей). После 
трансплантации фрагмента печени от живого род-
ственного донора всем пациентам назначалась им-
муносупрессивная терапия, включающая програф и 
медрол.

Группу сравнения составили 15 детей (13 маль-
чиков и 2 девочки) в возрасте от 3 до 21 мес. (9,9 ± 
5,7), не страдающих заболеваниями печени и 
инфекционно-воспалительными заболеваниями и 
проходящих плановое диспансерное обследование 
после перенесенного дисбактериоза. Были обследо-
ваны также 38 родственных доноров фрагмента пе-
чени (22 мужчины и 16 женщин) в возрасте от 18 до 
56 лет (37 ± 19).

Плановое клинико-лабораторное обследование 
включало общий и биохимический анализы крови, 
общий анализ мочи, определение активности пече-
ночных ферментов, анализ коагулограммы, концен-
трации иммунодепрессантов, вирусологическое и 
бактериологическое исследования.

В плазме крови всех пациентов с помощью им-
муноферментного метода измеряли уровни нео-
птерина (IBL, Германия), маркера активации 
Т-клеток sCD30 (Bender MedSystems GmbH, США) 
и С-реактивного белка в высокочувствительном ди-
апазоне (hsCRP) – методом иммунотурбидиметрии 
с усилением латексом (Orion, Финляндия).

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием пакета прикладных программ для 
научно-технических расчетов SPSS 11.5.0 (LEAD 
Technologies Inc., США). Достоверность различий 
количественных параметров в двух группах (для 
признаков с нормальным распределением) определя-
ли по t-критерию Стьюдента. Связь количественных 
и качественных параметров оценивали на основании 
коэффициента ранговой корреляции Спирмана.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Уровень неоптерина в плазме крови детей, стра-

дающих циррозом, развившимся в результате врож-
денных и наследственных заболеваний печени и 
желчевыводящих путей, составил в среднем 25,2 ± 
19,9 нмоль/л и был достоверно выше, чем в группе 
сравнения. Более чем у половины детей до транс-
плантации печени содержание неоптерина пре-
вышало верхнюю границу референсных значений 
(9 нмоль/л). Средняя концентрация неоптерина не 
различалась у мальчиков и девочек (25,5 ± 20,1 и 
24,8 ± 19,0 нмоль/л соответственно, р = 0,13). Не об-
наружено корреляции неоптерина с возрастом (от 4 
до 28 месяцев) реципиентов (r = –0,16, р = 0,08). Не 
было выявлено связи уровня неоптерина с уров-
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нями билирубина (r = –0,09; р = 0,08), креатинина 
(r = 0,19; р = 0,07), активностью ферментов печени: 
аланинаминотрансферазы, АЛТ (r = 0,12; р = 0,08) 
и аспартатаминотрансферазы, АСТ (r = 0,03; р = 
0,09), гамма-глютамилтрансферазы ГГТ (r = 0,19; 
р = 0,07), а также концентрацией С-реактивного 
белка (r = 0,08; р = 0,09) и маркера активации 
Т-лимфоцитов sCD30 (r = 0,03; р = 0,92).

У детей группы сравнения средняя концентра-
ция неоптерина составила 6,3 ± 2,7 нмоль/л. У род-
ственных доноров фрагмента печени средний 
уровень неоптерина до операции составил 5,5 ± 
3,4 нмоль/л, и ни у одного из обследованных его со-
держание в плазме крови не превысило концентра-
цию 9 нмоль/л, принятую за верхнюю границу ре-
ферентных значений (рис. 1). Средняя концентра-
ция неоптерина не различалась у мужчин и женщин 
(5,3 ± 3,2 и 6,9 ± 3,8 нмоль/л соответственно, р = 
0,23).

Рис. 1. Уровни неоптерина у реципиентов, пациентов 
группы сравнения и доноров фрагмента печени до транс-
плантации

Повышение содержания неоптерина в плазме 
крови является следствием активации клеточного 
иммунитета при заболеваниях различного генеза. 
Уровень неоптерина коррелирует с тяжестью забо-
левания, в связи с чем измерение его концентрации 
в плазме крови рекомендовано использовать для 
оценки эффективности проводимого лечения и про-
гнозирования течения заболевания [3, 14]. У детей, 
страдающих циррозом, вызванным врожденными 
и наследственными заболеваниями печени и жел-
чевыводящих путей, уровень неоптерина оказался 
значительно выше, чем у детей без патологии пече-
ни и здоровых взрослых, что может являться след-

ствием заболевания и/или отражать активацию куп-
феровских клеток (макрофагов печени).

После трансплантации фрагмента печени уро-
вень неоптерина в плазме крови реципиентов по-
вышался к 5–7-м сут, а затем снижался. У доноров 
после операции среднее содержание неоптерина в 
плазме крови изменялось незначительно (табл. 1).

Таблица 1
Динамика содержания неоптерина 

в плазме крови реципиентов и доноров 
после трансплантации фрагмента печени

Доноры, n = 38 Реципиенты, n = 72
До трансплан-
тации печени 
(нмоль/л)

5,5 ± 3,4 25,2 ± 19,9*

5–7-е сут после 
ТП (нмоль/л) 6,9 ± 3,9 49,9 ± 37,3**

12–14-е сут после 
ТП (нмоль/л) 6,2 ± 2,6 40,1 ± 32,1

Примечание. * – р < 0,05 в сравнении с уровнем у доно-
ров; ** – р < 0,01 в сравнении с уровнем у реципиентов 
до ТП.

У 16 из находившихся под наблюдением реципи-
ентов печени на 26–32-е сут после трансплантации 
диагностирована дисфункция трансплантата, кото-
рая проявлялась повышением уровней ферментов 
печени и была компенсирована после коррекции 
иммуносупрессивной терапии. У остальных 56 на-
ходившихся под наблюдением детей признаков дис-
функции в течение первого месяца после транс-
плантации фрагмента печени выявлено не было.

Среднее содержание неоптерина, измеренное спу-
стя 28–32 сут после трансплантации, у реципиентов 
с дисфункцией трансплантата составило 61,9 ± 30,1, 
тогда как у пациентов без дисфункции было достовер-
но и значительно ниже – 24,0 ± 5,6 нмоль/л (рис. 2).

Рис. 2. Динамика неоптерина у реципиентов с дисфунк-
цией трансплантата и без таковой
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В качестве примеров ниже приводятся две выпи-
ски из историй болезни реципиентов фрагмента пе-
чени. В первом случае за время наблюдения в тече-
ние месяца после операции у ребенка не было выяв-
лено признаков дисфункции трансплантата.
Ребенок Ч., 11 мес. и/б № 1483/08. Диагноз при 

поступлении: цирроз печени в исходе билиарной 
атрезии, синдром портальной гипертензии, (гепа-
тоспленомегалия), холестаз, печеночноклеточная 
недостаточность, аутоиммунная цитопения. Со-
стояние после операции Касаи.
Ребенок от 4-й беременности, 4-х родов. Бере-

менность протекала без особенностей, роды в срок 
без осложнений. Вес при рождении 3500 г, рост 
53 см. В возрасте 3,5 мес. ребенку выполнена опе-
рация по Касаи. По результатам интраоперацион-
ной биопсии печени: атрезия желчевыводящих пу-
тей. В возрасте 7 мес. состояние ухудшилось: рез-
ко увеличились размеры живота, появилась жел-
тушность кожи и склер. Проведенное консерва-
тивное лечение привело к улучшению состояния.
При поступлении в ФНЦ трансплантологии и ис-

кусственных органов им. академика В.И. Шумако-
ва (ФНЦТИО) состояние тяжелое, обусловленное 
выраженностью гепатодепрессивного, холеста-
тического синдромов. Склеры иктеричны. Живот 
несколько увеличен в размерах, на коже выражен-
ная венозная сеть. На КТ органов брюшной поло-
сти – цирроз печени, гепатоспленомегалия, призна-
ки портальной гипертензии. В биохимическом ана-
лизе крови: билирубин общий – 966,8 мкмоль/л, аль-
бумин – 38,9 г/л, АСТ – 171,6 Ед./л, АЛТ – 80,4 Ед./л, 
ЩФ – 341,2 Ед./л, ГГТ – 51,6 Ед./л, СРБ – 7,6 мг/л, 
НП – 5,4 нмоль/л.

09.09.08 проведена трансплантация в ортото-
пическую позицию левого латерального сектора пе-
чени от живого родственного донора (отца).
Послеоперационный период протекал без осо-

бенностей, послеоперационная рана зажила пер-
вичным натяжением.
В анализе крови, проведенном на 7-е сут после 

операции: билирубин общий –128,4 мкмоль/л, альбу-
мин – 39,2 г/л, АСТ – 37,5 Ед./л, АЛТ – 116,0 Ед./л, 
ЩФ – 355,6 Ед./л, ГГТ – 192,8 Ед./л, СРБ – 10,4 мг/л, 
НП – 11,9 нмоль/л.
В анализе крови на 14-е сут после операции: би-

лирубин общий – 42,6 мкмоль/л, альбумин – 33,0 г/л, 
АСТ – 28,1 Ед./л, АЛТ – 23,3 Ед./л, ЩФ – 350,9 Ед./л, 
ГГТ – 91,6 Ед./л, СРБ – 8,9 мг/л, НП – 16,8 нмоль/л.
В анализе крови на 21-е сут после операции: би-

лирубин общий – 43,81 мкмоль/л, альбумин – 41,0 г/л, 
АСТ – 31,9 Ед./л, АЛТ – 30,5 Ед./л, ЩФ – 436,5 Ед./л, 
ГГТ – 100,3 Ед./л, СРБ – 4,3 мг/л, НП – 8,5 нмоль/л.
При дальнейшем наблюдении уровень неоптери-

на не превышал 10 нмоль/л, активность ферментов 
АЛТ и АСТ существенно не менялась.

В приведенном примере уровень неоптерина в 
плазме крови ребенка с билиарной атрезией до опе-
рации не превышал верхней границы нормальных 
значений. После операции концентрация неоптери-
на увеличилась до 16,8 нмоль/л, и к 21-му дню его 
содержание снизилось до референтных значений, 
то есть динамика содержания неоптерина в плаз-
ме крови описанного реципиента фрагмента печени 
типична для послеоперационного периода, протека-
ющего без осложнений.

Далее представлен клинический пример у ре-
ципиента фрагмента печени с дисфункцией транс-
плантата, развившейся на 26-е сут.
Ребенок А., 14 мес. И/б № 2031/08. Диагноз при 

поступлении: цирроз печени в исходе атрезии жел-
чевыводящих путей с синдромами портальной ги-
пертензии, холестаза, печеночноклеточной недо-
статочности.
Ребенок от 2-й беременности, протекавшей с 

угрозой прерывания в 1-м и 2-м триместрах. Жел-
туха с рождения. В 2,5 мес. выполнена операция по 
Касаи с временным положительным эффектом. 
В дальнейшем – постепенное ухудшение состоя-
ния, неоднократные госпитализации. В возрасте 
11 мес. госпитализирован в ФНЦТИО по програм-
ме трансплантации фрагмента печени от живого 
родственного донора.
При поступлении: гепато-, спленомегалия, при-

знаки портальной гипертензии, асцит. По лабора-
торным данным: признаки холестаза, печеночно-
клеточной недостаточности, НП – 3,6 нмоль/л. 
26.01.09 выполнена ортотопическая родственная 
трансплантация левого латерального сектора пе-
чени от отца. Течение послеоперационного перио-
да осложнилось развитием рецидивирующего кро-
вотечения из варикозно расширенных вен пищевода 
на 2-е сут после трансплантации.
В биохимическом анализе крови на 7-е сут 

после трансплантации: билирубин общий – 
332,6 мкмоль/л, АСТ – 21,0 Ед./л, АЛТ – 33,9 Ед./л, 
ЩФ – 364 Ед./л, ГГТ – 66 Ед./л, альбумин – 43,8 г/л, 
НП – 13,4 нмоль/л.
В анализе крови на 14-е сут после операции: би-

лирубин общий – 56,7 мкмоль/л, АСТ – 16,9 Ед./л, 
АЛТ – 8,9 Ед./л, ЩФ – 364 Ед./л, ГГТ – 66 Ед./л, 
НП – 6,5 нмоль/л.
В анализе крови на 24-е сут: билирубин об-

щий – 59,55 мкмоль/л, альбумин – 44,54 г/л, АСТ – 
87,1 Ед./л, АЛТ – 28,1 Ед./л, ЩФ – 544 Ед./л, ГГТ – 
47,7 Ед./л, НП – 16,2 нмоль/л.
В анализе крови на 26-е сут: билирубин общий – 

70,57 мкмоль/л, АСТ – 134,1 Ед./л, АЛТ – 43,4 Ед./л, 
ЩФ – 679 Ед./л, ГГТ – 44,1 Ед./л, альбумин – 45,3 г/л, 
в связи с чем была проведена коррекция иммуносу-
прессивной терапии. На фоне проводимого лечения 
состояние ребенка стабилизировалось.
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В описанном примере в течение первых недель 
после трансплантации динамика неоптерина была 
типичной для послеоперационного периода. По-
сле постепенного снижения уровня неоптерина на 
24-е сут зафиксировано повторное и значительное 
повышение, которое сопровождалось последую-
щим возрастанием активности ферментов печени, 
потребовавшим коррекции иммуносупрессивной 
терапии. В биохимическом анализе крови, прове-
денном на 26-е сут после трансплантации, обнару-
жено повышение активности печеночных фермен-
тов, свидетельствующее о дисфункции трансплан-
тата, в связи с чем была предпринята коррекция им-
муносупрессивной терапии.

У детей с циррозом печени, развившимся вслед-
ствие врожденных заболеваний печени и желчевы-
водящих путей, уровень маркера активации моно-
цитов/макрофагов неоптерина выше, чем у здоро-
вых лиц. После родственной трансплантации фраг-
мента печени уровень неоптерина в плазме крови 
реципиентов повышается, достигая максимума к 
5–7-м сут, что свидетельствует об активации макро-
фагального звена иммунитета. При течении после-
операционного периода без осложнений концентра-
ция маркера снижается.

У реципиентов с признаками дисфункции транс-
плантата к концу первого месяца после операции уро-
вень неоптерина выше, чем у реципиентов без ослож-
нений. Измерение концентрации НП у реципиентов 
печени может быть полезным для прогноза и мони-
торинга течения посттрансплантационного периода.
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