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Цель. Анализ связи уровня трансформирующего фактора роста бета-1 (TGF-β1) в крови с тяжестью за-
болевания до и после трансплантации печени у детей раннего возраста с врожденными заболеваниями 
печени. Материалы и методы. В исследование включено 135 детей в терминальной стадии печеночной 
недостаточности в возрасте от 2 до 73 месяцев. Содержание TGF-β1 определяли в плазме крови методом 
иммуноферментного анализа. Результаты. Уровень TGF-β1 в крови детей с различными заболеваниями 
гепатобилиарной системы был в среднем ниже, чем у здоровых детей того же возраста. Содержание 
цитокина зависело от этиологии заболевания печени: у детей с билиарной атрезией, билиарной гипоп-
лазией, синдромом Алажилля, болезнью Байлера и другими заболеваниями желчевыводящих путей его 
содержание было ниже, чем у детей с болезнью Кароли, которое не отличалось от такового у здоровых 
детей. Уровень цитокина в плазме крови пациентов был связан с тяжестью фиброза печени: при фиброзе 
1-й и 4-й степени его уровень ниже, чем при фиброзе 2-й и 3-й степени. Трансплантация доли печени от 
родственного донора приводила к росту уровня TGF-β1 в плазме крови реципиентов, вне зависимости от 
исходного диагноза и степени тяжести заболевания печени. Заключение. Уровень TGF-β1 в крови детей 
с врожденными заболеваниями печени отражает тяжесть заболевания и может служить маркером состо-
яния функции печени до и после трансплантации печени.
Ключевые слова: трансплантация печени детям, TGF-β, биомаркер, цитокин, заболевания печени, 
фиброз печени.
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Aim. Analysis of relationship between transforming growth factor beta-1 (TGF-β1) level in blood and liver 
disease severity before and after liver transplantation in early age children with congenital liver diseases. Ma-
terials and methods. The study included 135 pediatric patients aged from 2 to 73 months with end-stage liver 
disease. Results. The level of TGF-β1 in the blood of children with liver failure on average was lower than in 
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В настоящее время единственной возможнос-
тью излечивания детей с терминальной печеночной 
недостаточностью является трансплантация пече-
ни [1]. Для дальнейшего исследования механизмов 
регуляции и нормализации гомеостаза после транс-
плантации, а также для мониторинга состояния 
трансплантата и реципиента может быть полезным 
анализ уровней в плазме крови биомаркеров – моле-
кул, отражающих ключевые процессы взаимодейс-
твия трансплантата и организма реципиента.

Одним из перспективных биомаркеров является 
цитокин-трансформирующий фактор роста бета-1 
(TGF-β1), который экспрессируется практически 
всеми клетками организма и обладает разнонаправ-
ленным действием: он участвует в регуляции таких 
физиологических и патофизиологических процес-
сов, как эмбриогенез, апоптоз, фиброгенез, иммун-
ный ответ и канцерогенез [2]. В печени TGF-β1 
действует как ключевой профиброгенный цитокин, 
стимулируя продукцию различных белков экстра-
целлюлярного матрикса. Основным его источни-
ком в печени являются активированные звездчатые 
клетки [3]. При заболеваниях печени концентрация 
TGF-β1 как в ткани, так и в плазме крови может 
быть различной: при фиброзе уровень TGF-β1 в 
ткани печени повышен [4, 5], а его уровень в плазме 
крови детей с билиарной атрезией, фульминантным 
гепатитом и циррозом ниже, чем у здоровых детей 
того же возраста [6].

TGF-β1 участвует в формировании взаимоотно-
шений «хозяин–трансплантат» и регулирует им мун-
ный ответ [7]. Экспериментальные исследования 
на моделях спонтанной иммунной толерантности 
трансплантата печени у мышей показывают, что 
после трансплантации в донорской печени увеличи-
вается количество регуляторных Foxp3+ и γδ Т-кле-
ток, что сопровождается увеличением продукции 
ряда цитокинов, в том числе и TGF-β [8, 9]. Кли-
нические наблюдения, проведенные Briem-Richter с 
соавторами [10], выявили тенденцию к повышению 
уровня TGF-β1 в сыворотке крови реципиентов с 
хорошей функцией трансплантата печени. Нами 
получены данные о связи низкого уровня цитоки-
на в крови с развитием дисфункции трансплантата 
у детей после трансплантации печени [11]; Hussein 

и соавт. сообщили о риске развития фиброза транс-
плантата у реципиентов печени с высоким уровнем 
TGF-β1 в крови [12, 13].

TGF-β1 обладает плейотропным действием: про-
фиброгенной активностью в печени и иммуносуп-
рессивным влиянием в крови и в печени, в связи с 
чем вопрос о связи уровня TGF-β1 в плазме крови 
с тяжестью заболевания печени и иммунной толе-
рантностью трансплантированной печени требует 
дальнейшего исследования.

Целью настоящей работы явился анализ связи 
уровня TGF-β1 в крови с этиологией печеночной 
недостаточности у детей с врожденными заболева-
ниями гепатобилиарной системы до и после транс-
плантации печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 135 детей в возрасте от 2 до 73 ме-

сяцев (медиана – 8), из них 61 мальчик (45%), с 
терминальной стадией печеночной недостаточнос-
ти, развившейся в исходе врожденных заболеваний 
гепатобилиарной системы. Этиология включала 
следующие заболевания: атрезию желчевыводящих 
путей (АЖВП) (n = 75), гипоплазию желчевыводя-
щих путей (ГЖВП) (n = 12), болезнь Байлера (n = 
10), синдром Алажилля (n = 9), болезнь Кароли 
(n = 8) и другие (n = 21), в число которых вошли по 
1–3 случая таких заболеваний, как криптогенный 
цирроз, фульминантный и аутоиммунный гепатит, 
синдромы Криглера–Наяра и Бадда–Кияри, дефи-
цит α-1 антитрипсина, гликогеноз и гепатобластома. 
Группами сравнения служили здоровые дети (n = 
12) в возрасте 10 ± 6 месяцев, из них 7 мальчиков 
(58%), и здоровые взрослые (n = 12) – доноры пе-
чени в возрасте 30 ± 6 лет, из них 5 мужчин (42%).

Всем детям с терминальной стадией печеночной 
недостаточности была проведена операция транс-
плантации левого латерального сектора печени от 
живого родственного донора. После транспланта-
ции фрагмента печени пациенты получали 2- или 
3-компонентную иммуносупрессивную терапию, 
включающую такролимус. Донорам печени прово-
дили резекцию левого латерального сектора печени.

healthy children of the same age. The cytokine level depended on the liver disease etiology: in patients with 
biliary atresia, biliary hypoplasia, Alagille syndrome, Byler disease and other diseases it was lower than that at 
Caroli disease when it did not differ from the level in healthy children. The level of cytokine in the blood plasma 
of patients was associated with the severity of hepatic fi brosis: in fi brosis of grade 1 and 4 it was lower than in 
fi brosis of grade 2 and 3. The liver transplantation from related living donor resulted in increase of TGF-β1 level 
in the blood plasma of patients regardless of the initial etiology and severity of the liver disease. Conclusion. The 
blood level of TGF-β1 refl ects liver disease severity in children with congenital liver diseases and may be used 
as a marker of liver function state before and after liver transplantation.
Key words: pediatric liver transplantation, TGF-β, biomarker, cytokine, liver diseases, hepatic fi brosis.
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Обследование пациентов включало сбор анамне-
за, физикальное и лабораторное обследование (био-
химический и клинический анализы крови, коагу-
лограмма, вирусологическое и иммунологическое 
обследование), инструментальные (ультразвуковое 
исследование, магнитно-резонансная томография 
печени, электрокардиография и др.) и по показани-
ям дополнительные исследования.

В качестве материала для исследования исполь-
зовали цитратную плазму крови, которую получа-
ли до и через месяц после трансплантации печени. 
Концентрацию TGF-β1 измеряли с помощью имму-
ноферментного метода, используя специфический 
набор реагентов (Bender MedSystems, Австрия).

Морфологическое исследование включало мак-
роскопическое описание и гистологическое иссле-
дование образцов печени детей, удаленной перед 
трансплантацией. Стадию фиброза печени опреде-
ляли по критериям шкалы METAVIR: F0 – фиброз 
отсутствует, F1 – звездчатое расширение порталь-
ных трактов без образования септ, F2 – расширение 
портальных трактов с единичными портопорталь-
ными септами, F3 – многочисленные портоцент-
ральные септы без цирроза, F4 – цирроз.

Данные представлены как среднее арифметиче-
ское и стандартное отклонение (M ± C.О.). Статис-
тическую обработку данных проводили методами 
непараметрической статистики: коэффициент кор-
реляции определяли по Спирмену, при сравнении 
независимых выборок рассчитывали U-критерий 
Манна–Уитни, для сравнения зависимых перемен-
ных применяли парный критерий Вилкоксона. Ста-
тистически значимыми считали различия, когда ве-
роятность ошибки составляла менее 0,05 (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Содержание TGF-β1 в плазме крови детей, 

страдающих терминальной печеночной недоста-
точностью, развившейся в исходе врожденных за-
болеваний гепатобилиарной системы, в среднем 
составляло 6,3 ± 5,0 нг/мл и было достоверно ниже, 
чем у здоровых детей того же возраста (р = 0,001). 
Уровень цитокина в крови пациентов коррелировал 
с диагнозом (rs = 0,23, p = 0,04) и тяжестью фиброза 
печени (rs = 0,33, p = 0,01).

Уровень TGF-β1 в плазме крови различался у детей 
с различными заболеваниями печени. Содержание 
биомаркера в крови детей с АЖВП (5,1 ± 3,6 нг/мл), 
ГЖВП (7,1 ± 8,6 нг/мл), синдромом Алажилля (7,5 ± 
4,9 нг/мл), болезнью Байлера (10,4 ± 4,6 нг/мл) и 
другими заболеваниями желчевыводящих путей 
(6,5 ± 5,6 нг/мл) было достоверно ниже, чем у здо-
ровых детей (р = 0,001, р = 0,01, р = 0,001, р = 0,001 
и р = 0,01 соответственно), тогда как у детей с бо-
лезнью Кароли его уровень хоть и имел тенденцию 
к снижению (14,9 ± 6,0 нг/мл), но статистически не 

отличался от такового у здоровых детей (р = 0,11). 
У пациентов с АЖВП наблюдался самый низкий 
уровень цитокина; при ГЖВП, синдроме Алажилля 
и других заболеваниях его уровень статистически не 
отличался от такового при АЖВП (р = 0,29, р = 0,14, 
р = 0,24 соответственно), а при болезни Байлера и 
болезни Кароли уровень TGF-β1 был достоверно 
выше, чем при АЖВП (р = 0,01, р = 0,001 соответс-
твенно) (рис. 1). Можно полагать, что различия в 
уровне биомаркера обусловлены особенностями за-
болевания. При АЖВП, ГЖВП и синдроме Алажил-
ля нарушен отток желчи в силу различных причин, 
таких как облитерация или гипоплазия желчных 
путей, а при болезни Байлера транспорт желчных 
кислот нарушен в связи с генетическим дефек-
том, вызывающим дефицит мембраносвязанного 
фермента АТФазы. Все перечисленные состояния 
приводят к холестазу различной степени тяжести, 
циррозу печени и другим серьезным осложнени-
ям, таким как тромбоз и портальная гипертензия. 
При болезни Кароли, напротив, желчные протоки 
расширены, ток желчи усилен, и это ведет к обра-
зованию желчных камней, инфицированию кист и 
холангиту, но не вызывает тромбозов и портальной 
гипертензии. Допустимо предположить, что низкий 
уровень цитокина в крови является следствием хо-
лестаза, приводящего к повышенному содержанию 
желчных кислот в крови и нарушению всасывания в 
кишечнике жирорастворимых витаминов.

* – р < 0,05 в сравнении с БА
БА – билиарная атрезия, БГ – билиарная гипоплазия

Рис. 1. Уровень TGF-β1 в плазме крови детей с различ-
ными врожденными заболеваниями гепатобилиарной 
системы

Fig. 1. TGF-β1 plasma level in children with different etio-
logy of liver disease
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Анализ связи уровня TGF-β1 в плазме крови де-
тей – реципиентов печени до, через месяц и через 
год после ТП с рутинными лабораторными пара-
метрами (содержание в крови общего белка, альбу-
мина, общего и свободного билирубина, гемогло-
бина, активности щелочной фосфатазы, АЛТ, АСТ, 
ГГТ, количества лейкоцитов, эритроцитов, тром-
боцитов и процент лимфоцитов) показал наличие 
статистически достоверных корреляций (р < 0,05) 
через месяц после ТП: отрицательной – с уровнем 
общего билирубина (rs = –0,31) и положительной – с 
процентом лимфоцитов в крови (rs = 0,38); в осталь-
ных случаях достоверных корреляций не обнаруже-
но (табл.). Полученные результаты о связи уровня 
цитокина в крови – негативно с концентрацией в 
крови билирубина и позитивно с количеством лим-
фоцитов – согласуются с выявленной зависимостью 
уровня TGF-β1 в плазме крови от этиологии забо-
левания.

Морфологическое исследование удаленной пе-
ред трансплантацией печени (рис. 2) показало, что 
у 8% исследованных детей был идентифицирован 
фиброз первой степени – F1; у 16% – F2; у 14% – F3 
и у 62% – F4. Степень фиброза печени достоверно 
коррелировала с диагнозом (rs = 0,39, p = 0,003): у 
пациентов с АЖВП чаще обнаруживался фиброз 
4-й степени (цирроз). У пациентов со всеми забо-
леваниями встречался фиброз всех 4 степеней тя-
жести. Уровень TGF-β1 в плазме крови пациентов 
с фиброзом различной степени тяжести был досто-
верно ниже, чем у здоровых детей того же возраста 
(р = 0,001 для всех степеней фиброза). Концентра-

ция TGF-β1 в плазме крови различалась при фибро-
зах различной степени: у пациентов с минимальной 
степенью фиброза (F1) уровень TGF-β1 в плазме 
крови составлял 3,1 ± 1,7 нг/мл; у пациентов с F2 
и F3 уровень цитокина был достоверно выше, чем 
при F1 (10,9 ± 6,5 нг/мл, р = 0,02 и 8,7 ± 5,2 нг/мл, 
р = 0,04 соответственно). У пациентов с циррозом 
печени (F4) уровень TGF-β1 был ниже, чем при F2 
и F3 (р = 0,03 и р = 0,047 соответственно) и не от-
личался от такового у детей с F1 (5,2 ± 4,7 нг/мл, 
р = 0,33) (рис. 3). Таким образом, уровень иссле-
дуемого биомаркера в плазме крови при F1 и F4, 
когда фиброгенеза практически еще или уже нет, 
отличается от такового при F2 и F3, когда идет ак-
тивный процесс фиброгенеза. Можно полагать, что 
увеличение уровня TGF-β1 крови отражает процесс 
активного фиброгенеза в печени, что согласуется с 
результатами других авторов, показавшими связь 
уровня TGF-β1 крови со средними, но не крайними 
степенями фиброза, у пациентов с гепатитом С [14].

Трансплантация печени приводила к повыше-
нию уровня TGF-β1 в плазме крови у подавляющего 
большинства детей-реципиентов: через месяц после 
операции он в среднем составлял 11,5 ± 10,8 нг/мл 
(р = 0,001 по сравнению с уровнем до трансплан-
тации), хотя и оставался достоверно ниже, чем у 
здоровых детей (р = 0,001). После трансплантации 
печени уровень TGF-β1 в плазме крови детей не за-
висел от пола (rs = –0,12, p = 0,26), возраста (rs = 0,04, 
p = 0,71), исходного заболевания (rs = 0,08, p = 0,43) 
или исходной степени фиброза (rs = –0,01, p = 0,95). 

Таблица
Корреляция уровня TGF-β1 с рутинными лабораторными показателями 

и в крови реципиентов до, через месяц и через год после ТП
Correlation between TGF-β1 blood plasma level and laboratory variables before, one month 

and one year after LT

Показатели Значение Коэффициент корреляции
До ТП Через месяц Через год До ТП Через месяц Через год

Общ. белок, г/л 76,5 ± 9,7 72,6 ± 9,3 68,1 ± 7,7 0,19 –0,10 0,21
Альбумин, г/л 41,1 ± 8,6 41,2 ± 5,6 39,8 ± 4,3 0,17 –0,02 0,12
Прямой билирубин, мкмол/л 162,5 ± 158,8 3,9 ± 3,4 3,0 ± 2,2 –0,18 –0,05 –0,10
Общий билирубин, мкмол/л 329,5 ± 268,6 22,0 ± 21,4 14,5 ± 10,3 –0,09 –0,31* –0,31
Гемоглобин, г/л 93,4 ± 16,1 90,1 ± 13,1 112,3 ± 15,2 –0,03 0,05 –0,19
ЩФ, МЕ/л 469,5 ± 343,9 319,0 ± 192,2 456,8 ± 275,3 0,20 –0,11 0,33
АЛТ, МЕ/л 132,5 ± 127,7 40,2 ± 36,5 38,4 ± 23,2 0,25 –0,13 0,08
АСТ, МЕ/л 184,3 ± 146,4 44,7 ± 35,5 42,6 ± 13,6 0,21 –0,23 0,04
ГГТ, МЕ/л 151,6 ± 88,2 52,3 ± 27,0 31,0 ± 28,6 0,07 0,03 0,07
Лейкоциты, 109/л 7,8 ± 3,9 8,5 ± 3,6 8,4 ± 3,9 –0,17 0,06 0,08
Эритроциты, 1012/л 3,3 ± 0,5 3,3 ± 0,5 4,2 ± 0,7 –0,01 –0,05 –0,20
Тромбоциты, 109/л 225,5 ± 114,4 284,7 ± 133,6 257,0 ± 102,9 0,06 0,16 –0,16
Лимфоциты, % 35,5 ± 13,5 55,9 ± 17,7 36,0 ± 19,8 0,30 0,38* 0,09
Примечание. ЩФ – щелочная фосфатаза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ГГТ – 
гамма-глутамилтрансфераза; * – р < 0,05.
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* – р < 0,05 в сравнении с F1

Рис. 3. Уровень TGF-β1 в плазме крови детей с фиброзом 
печени различной степени

Fig. 3. TGF-β1 plasma level in children with different he-
patic fi brosis score

Уровень TGF-β1 в плазме крови детей увеличивался 
в различной степени, но не отличался у пациентов с 
исходно различной степенью фиброза печени.

Резекция доли печени у здоровых взрослых 
родственных доноров не приводила к изменению 
среднего уровня TGF-β1 в плазме крови через ме-
сяц после операции (12,9 ± 11,7 нг/мл, р = 0,20) по 
сравнению с уровнем до резекции, однако индиви-
дуальная динамика уровня цитокина была разнона-
правленной (рис. 4). Полученный результат позво-
ляет полагать, что сама хирургическая операция по 
резекции доли печени не оказывает значимого вли-
яния на уровень TGF-β1 в плазме крови через месяц 
после операции, а увеличение уровня биомаркера 
после трансплантации печени у детей связано с 
функционированием донорской печени.

Результаты настоящего исследования позволя-
ют заключить, что у детей с терминальной стадией 
печеночной недостаточности в исходе врожденных 
заболеваний печени и желчевыводящих путей уро-
вень TGF-β1 в плазме крови ниже, чем у здоровых 
детей того же возраста, и зависит от этиологии за-
болевания. Уровень TGF-β1 в плазме крови детей с 

Рис. 2. Морфологический анализ образцов печени, удаленной у детей с врожденными заболеваниями гепатобилиар-
ной системы с различной тяжестью фиброза (а – F1; б – F2; в – F3, г – F4). Окраска трихромом по Массону. ×10

Fig. 2. Morphologic analysis of liver, removed from children with liver disease in different stages of fi brosis (а – F1; б – F2; 
в – F3; г – F4). Masson’s trichrome stain. ×10

а б

в г
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терминальной стадией печеночной недостаточнос-
ти связан с тяжестью фиброза печени: при фиброзе 
1-й и 4-й степени его уровень ниже, чем при фибро-
зе 2-й и 3-й степени. После трансплантации печени 
уровень TGF-β1 в плазме крови детей увеличивает-
ся вне зависимости от исходного диагноза и степени 
тяжести фиброза печени, что, очевидно, связано с 
функционированием донорской печени. Измерение 
уровня TGF-β1 в плазме крови детей – реципиентов 
печени может иметь клиническое значение для мо-
ниторинга состояния трансплантата печени.
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Рис. 4. Уровень TGF-β1 в плазме крови реципиентов (а) и 
доноров (б) до и через месяц после операции

Fig. 4. TGF-β1 plasma level in recipients (а) and in donors 
(б) before and one month after surgery
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