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Уровень трансформирующего фактора роста бета 1 (TGF-β1) в крови связан с функцией печени и иммун-
ным гомеостазом, что позволяет рассматривать его как потенциальный биомаркер потребности в дозе 
иммуносупрессанта такролимуса при трансплантации печени (ТП). Цель. Оценить диагностическую 
эффективность уровня TGF-β1 в крови детей – реципиентов печени при определении индивидуальной 
дозы такролимуса. Материалы и методы. Обследовано 89 детей с терминальной стадией печеночной 
недостаточности в возрасте от 3 до 73 месяцев. Детям выполнялась ТП от живого родственного донора, 
после которой пациенты получали 2–3-компонентную иммуносупрессивную терапию, включающую 
такролимус. Концентрацию такролимуса и TGF-β1 в крови измеряли методом ИФА. Результаты. Уро-
вень TGF-β1 в крови детей до ТП был достоверно ниже, чем у здоровых детей: 3,7 (1,3–8,4) и 19,3 (12,6– 
25,5) нг/мл, р = 0,001. Через месяц после ТП его содержание выросло до 8,1 (1,8–15,3) нг/мл (р = 
0,02). Спустя год после ТП концентрация цитокина оставалась выше, чем до трансплантации: 6,6 (1,9– 
12,6) нг/мл, р = 0,01. Содержание TGF-β1 не коррелировало с концентрацией такролимуса в крови, опреде-
ляемой через 12 часов после последнего приема препарата, ни через месяц, ни через год после трансплан-
тации. В то же время уровень цитокина через месяц после ТП был связан с суточной дозой такролимуса 
через год после операции (rs = –0,23, р = 0,04). У реципиентов, получавших меньшие суточные дозы так-
ролимуса (0,4–2,5 мг), уровень TGF-β1 был выше, чем у получавших большие дозы препарата (3,0–6,0 мг): 
9,1 (2,6–16,2) нг/мл против 4,2 (1,3–9,2) нг/мл, р = 0,04. Оценка диагностической эффективности уровня 
TGF-β1 как теста на выявление потребности в дозе такролимуса показала, что площадь под ROC-кривой 
(AUC) составляла 0,66 ± 0,07; 95% ДИ [0,53–0,79], чувствительность и специфичность теста – 60 и 74% 
соответственно, а его пороговое значение – 6,7 нг/мл, при этом относительный риск (RR) потребности 
в более высокой дозе такролимуса составлял 3,14 ± 0,48; 95% ДИ [1,24–7,96]. Заключение. При уровне 
TGF-β1 в крови детей – реципиентов печени через месяц после трансплантации менее 6,7 нг/мл риск 
потребности в дозе такролимуса более 3,0 мг в сутки в отдаленном посттрансплантационном периоде в 
3,1 раза выше, чем у реципиентов с более высоким уровнем цитокина. Вероятность теста 66%, чувстви-
тельность – 62 и специфичность – 74%.
Ключевые слова: биомаркер, цирроз печени, дети – реципиенты печени, врожденные заболевания 
желчевыводящих путей.
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Трансплантация печени является эффективным 
методом лечения детей с терминальной стадией пече-
ночной недостаточности в исходе различных заболе-
ваний гепатобилиарной системы [1, 2]. Дальнейшее 
улучшение клинических результатов трансплантации 
невозможно без решения одной из важнейших про-
блем трансплантологии – оптимизации иммуносуп-
рессивной терапии.

Такролимус, основной компонент иммуносуп-
рессивной терапии, представляет собой препарат с 
узким терапевтическим диапазоном. Подбор дозы 
такролимуса проводят эмпирически с учетом биохи-
мических показателей печени и концентрации препа-
рата в крови. Для достижения целевой концентрации 
препарата в крови проводится постоянный монито-
ринг остаточной концентрации такролимуса в крови 
реципиента, которая, однако, слабо коррелирует с 
клиническим результатом трансплантации [3]. Такой 
подход может приводить к несбалансированным до-
зам иммуносупрессанта и увеличивать риск развития 
инфекций или отторжения трансплантата.

Персонифицированная терапия на основе объек-
тивных показателей индивидуального иммунного 
ответа могла бы уменьшить частоту осложнений, 
улучшить показатели выживаемости трансплантата 
и пациента [4, 5]. Поэтому поиск объективных инди-
каторов, позволяющих проводить подбор оптималь-
ной дозы такролимуса, является актуальной задачей 
трансплантологии [6].

Одним из таких показателей может быть уровень 
в крови трансформирующего фактора роста бета 1 
(TGF-β1), плейотропного цитокина с иммуносупрес-
сивным и профиброгенным действием. Ранее нами 
было показано, что уровень TGF-β1 в крови детей-ре-
ципиентов при родственной трансплантации печени 
коррелирует с этиологией и тяжестью заболевания 
печени, что позволяет предполагать его связь с со-
стоянием печени и рассматривать как возможный 
биомаркер, отражающий иммунный статус пациента 
и потребность в дозе такролимуса [7, 8]. Цель работы 
состоит в оценке диагностической эффективности 
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Blood level of transforming growth factor beta 1 (TGF-β1) is associated with liver function and immune homeo-
stasis, which suggests it as a potential biomarker for immunosuppressant tacrolimus dose requirement at liver 
transplantation (LT). Aim. To evaluate diagnostic efficacy of TGF-β1 blood level at determination of individual 
tacrolimus dose requirement in children at LT. Materials and methods. 89 children with end stage liver disease 
aged from 3 to 73 months were examined. Children underwent living related LT, then the recipients received 2–3 
component immunosuppressive therapy, including tacrolimus. Blood concentration of tacrolimus and TGF-β1 was 
measured by ELISA. Results. TGF-β1 blood level in children before LT was significantly lower than in healthy 
children: 3.7 (1.3–8.4) and 19.3 (12.6–25.5) ng/ml, p = 0.001. A month after LT, its concentration increased to 8.1 
(1.8–15.3) ng/ml (p = 0.02). A year after LT, the cytokine level remained higher than before transplantation: 6.6 
(1.9–12.6) ng/ml, p = 0.01. TGF-β1 level did not correlate with tacrolimus blood concentration, determined 12 
hours after the last administration of the drug, neither a month, nor a year after transplantation. At the same time, 
the cytokine level one month after LT was associated with a tacrolimus daily dose one year after the operation 
(r = –0.23, p = 0.04). In the recipients, who received smaller daily doses (0.4–2.5 mg) of tacrolimus, TGF-β1 level 
was higher than in those receiving large doses (3.0–6.0 mg) of the drug: 9.1 (2.6–16.2) ng/ml vs. 4.2 (1.3–9.2) ng/
ml, p = 0.04. Evaluation of diagnostic efficacy of the TGF-β1 level as a test for the detection of tacrolimus dose 
requirement showed that the area under the ROC curve (AUC) was 0.66 ± 0.07; 95% CI [0.53–0.79], the sensi-
tivity and specificity of the test were 60 and 74% at threshold value 6.7 ng/ml. Relative risk of higher tacrolimus 
dose requirement was 3.14 ± 0.48; 95% CI [1.24–7.96]. Conclusion. TGF-β1 blood level in one month after LT 
less than 6.7 ng/ml is 3 times higher risk factor of tacrolimus dose requirement more than 3.0 mg per day. The 
likehood of the test is 66%, the sensitivity and specificity – 60 and 74%.
Key words: biomarker, liver cirrhosis, pediatric recipients, congenital biliary diseases.
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уровня TGF-β1 в крови детей – реципиентов печени 
при определении индивидуальной дозы такролимуса.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Обследовано 89 детей в возрасте от 3 до 73 (ме-

диана – 8) месяцев, из них 40 мальчиков (45%) и 49 
девочек (55%), с терминальной стадией печеночной 
недостаточности, развившейся в исходе врожденных 
заболеваний гепатобилиарной системы. Этиология 
включала следующие заболевания: атрезию желче-
выводящих путей (АЖВП, n = 51), гипоплазию жел-
чевыводящих путей (ГЖВП, n = 9), синдром Алажил-
ля (n = 7), болезнь Байлера (n = 4), синдром Кароли 
(n = 4) и другие (n = 14), в число которых вошли по 
1–3 случая таких заболеваний, как криптогенный 
цирроз, фульминантный гепатит, синдромы Кригле-
ра–Наяра и Бадда–Киари, дефицит α-1 антитрипсина 
и гепатобластома. Группой сравнения служили здо-
ровые дети (n = 15) в возрасте 10 ± 6 месяцев, из них 
10 мальчиков (67%).

Всем реципиентам выполнялась гепатэктомия с 
сохранением нижней полой вены и затем ортотопи-
ческая трансплантация левого латерального сектора 
печени от живого родственного донора. После транс-
плантации фрагмента печени пациенты получали 
2- или 3-компонентную иммуносупрессивную тера-
пию, включающую такролимус, кортикостероиды и 
микофенолаты, начиная с 0–4-го дня после ТП. Стар-
товая доза такролимуса при его первом назначении 
составляла 0,1 мг/кг/сут, в раннем послеоперацион-
ном периоде – 0,2–0,3 мг/кг/сут (1–2 мг/сут у детей 
до 2 лет), в дальнейшем дозу корректировали для 
достижения целевой концентрации препарата в кро-
ви, которая составляла 4–8 нг/мл в течение первого 
месяца после ТП и 3–6 нг/мл – в последующий пери-
од [9]. В связи с тем что возраст детей – реципиентов 
печени в исследованных группах не различался, в 
работе используются суточные дозы такролимуса.

Обследование пациентов включало сбор анамне-
за, полное физикальное и лабораторное обследова-
ние по протоколу, принятому в учреждении.

Концентрацию такролимуса измеряли в цельной 
венозной крови пациента, которую забирали в од-
норазовую пластиковую пробирку, содержащую в 
качестве антикоагулянта ЭДТА. Кровь забиралась 
через 12 часов после приема такролимуса. Необхо-
димая при трансплантации печени у детей раннего 
возраста терапевтическая концентрация иммуносуп-
рессанта такролимуса должна составлять 4–6 нг/мл 
через 12 часов после приема препарата. Мониторинг 
содержания в крови такролимуса в среднем проводят 
2 раза в неделю. Концентрацию препарата измеря-
ли на автоматическом анализаторе методом ИФА на 
микропланшетах. Для определения содержания в 
крови такролимуса использовали коммерческие на-

боры специфических реагентов для проведения ИФА 
(«PRO-Trac II Tacrolimus ELISA», DiaSorin, США).

Измерение содержания TGF-β1 проводили в плаз-
ме крови с помощью количественного твердофазно-
го ИФА с использованием специфических наборов 
реагентов («Bender MedSystems», Австрия) в соот-
ветствии с инструкцией производителя. Измерение 
оптической плотности в лунках микропланшетов 
проводили с помощью автоматического микроплан-
шетного спектрофотометра Zenyth 340r (Biochrom 
Anthos, Великобритания).

Данные выборки с нормальным распределени-
ем представлены как среднее арифметическое (М) 
и стандартное отклонение (СО или SD, standard 
deviation) – M ± SD, верхняя и нижняя границы 95% 
доверительного интервала (ДИ). Данные непарамет-
рической выборки представлены как медиана и зна-
чения от 25-го по 75-й процентиль.

Статистический анализ проводили методами па-
раметрической или непараметрической статистики 
в зависимости от типа распределения выборки. Для 
выборки с нормальным распределением применяли 
сравнительный критерий Фишера и корреляционный 
анализ по Пирсону; при непараметрическом распре-
делении рассчитывали U-критерий Манна–Уитни и 
парный критерий Вилкоксона, корреляционный ана-
лиз проводили по Спирману. Статистически значи-
мыми считали различия, когда вероятность ошибки 
составляла менее 0,05 (p < 0,05).

Для оценки диагностических характеристик ис-
следуемого маркера вычисляли площадь под кри-
вой ROC (Receiver operating characteristic), отража-
ющей вероятность, с которой тест способен отделить 
больных от здоровых, определяли диагностическую 
чувст вительность и специфичность теста, а также по-
роговое значение и относительный риск (RR, relative 
risk). В качестве нулевой гипотезы принималось, что 
площадь под кривой ROC не отличается от величины 
0,5 [10].

Для анализа данных использовали компьютерные 
статистические программы: MS Office Excel (MS, 
США), SPSS Statistics 20 (IBM, США) и Statistica 7.0 
(StatSoft, Inc., США).

реЗУльтАтЫ и ОБСУЖдеНие
Медиана (25-й – 75-й процентиль) уровня TGF-β1 

в крови детей в терминальной стадии печеночной 
недостаточности составила 3,7 (1,3–8,4) нг/мл и до-
стоверно отличалась от медианного уровня здоровых 
детей того же возраста: 19,3 (12,6–25,5) нг/мл, р = 
0,001. Через месяц после трансплантации печени от 
родственного донора содержание TGF-β1 в крови 
реципиентов составило 8,1 (1,8–15,3) нг/мл и было 
достоверно выше, чем до операции (р = 0,02). Спус-
тя год после трансплантации содержание TGF-β1 у 
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реципиентов фрагмента печени составило 6,6 (1,9–
12,6) нг/мл и также было достоверно выше, чем до 
трансплантации, р = 0,01. Полученные результаты 
показывают, что у детей с терминальной стадией 
печеночной недостаточности уровень TGF-β1 зна-
чительно снижен по сравнению со здоровыми сверст-
никами, а трансплантация печени сопровождается 
достоверным увеличением уровня биомаркера через 
месяц после операции, который сохраняется и через 
год после хирургического лечения.

В работе Briem-Richter и соавт. [11] было пока-
зано, что более высокий уровень цитокина TGF-β1 
у детей – реципиентов печени сочетается с хоро-
шей функцией трансплантата, что также согласу-
ется с результатами нашего исследования, которое 
выявило, что низкий уровень TGF-β1 в крови детей 
с заболеваниями печени коррелировал с частотой 
развития дисфункции трансплантата в раннем пост-
трансплантационном периоде [12]. Представленные 
данные позволяют предполагать, что более высокое 
содержание TGF-β1 в крови может оказывать имму-
носупрессивное действие на Т-клетки, и возможно, 
определять индивидуальную потребность в имму-
носупрессии.

Был проведен анализ связи уровня TGF-β1 в крови 
до и после трансплантации с концентрацией такро-
лимуса в крови и дозой иммуносупрессанта, назна-
чаемой через месяц после трансплантации и через 
год после нее. Не было выявлено корреляции между 
содержанием в крови TGF-β1 и концентрацией такро-
лимуса в крови, определяемой через 12 часов после 
последнего приема препарата, ни через месяц, ни 
через год после трансплантации.

В то же время уровень TGF-β1 через месяц после 
трансплантации был связан с суточной дозой такро-
лимуса через год после трансплантации (rs = –0,23, 
р = 0,04).

Реципиенты были разделены на 2 группы: полу-
чавшие через год после ТП низкую (0,4–2,5 мг) и 
высокую дозу (3,0–6,0 мг) такролимуса. Средний 
возраст в группах соответственно составлял 13,2 ± 
13,1 и 14,3 ± 14,4 месяца и статистически не раз-
личался (р = 0,39). Уровень TGF-β1 в крови в этих 
группах достоверно не различался как до трансплан-
тации – медианы (25-й – 75-й процентиль) составили 
3,4 (1,6–7,6) и 5,0 (1,0–10,0) нг/мл соответственно 
(р = 0,9), так и через год после нее – 7,5 (1,9–13,5) и 
3,8 (0,9–7,2) нг/мл соответственно (р = 0,06). Одна-
ко через месяц после ТП уровень цитокина в крови 
реципиентов, получавших меньшие дозы иммуно-
супрессанта, составлял 9,1 (2,6–16,2) нг/мл и был 
достоверно выше, чем у реципиентов, получавших 
большую дозу такролимуса – 4,2 (1,3–9,2) нг/мл, р = 
0,04 (рис. 1).

Полученный результат показывает, что у детей-
реципиентов с потребностью в более низкой дозе 

иммуносупрессанта такролимуса через год после 
трансплантации уровень TGF-β1 в крови в раннем 
послеоперационном периоде выше, чем у пациентов 
с потребностью в более высокой дозе препарата.

Следует отметить, что у реципиентов, получав-
ших разные дозы такролимуса, различалась также 
динамика содержания биомаркера в крови после 
трансплантации печени. У реципиентов, получавших 
низкую дозу иммуносупрессанта, уровень цитоки-
на достоверно растет после трансплантации с 3,4 
(1,6–7,6) до 9,1 (2,6–16,2) нг/мл (р = 0,01), а у паци-
ентов, получавших более высокую дозу такролиму-
са, его уровень практически не меняется: 5,0 (1,0– 
10,0) нг/мл до ТП против 4,2 (1,3–9,2) нг/мл через 
месяц после ТП, р = 0,73 (рис. 1).

Полученные нами данные о различии уровней 
TGF-β1 через месяц после трансплантации в 2 груп-
пах реципиентов согласуются с экспериментальными 
исследованиями на животных моделях отторжения 
и спонтанной толерантности к печеночному транс-
плантату, в которых было показано, что в течение 
первых недель после трансплантации печени уро-
вень TGF-β1 растет при развития спонтанной толе-
рантности к трансплантату печени, а при развитии 
отторжения – снижается. Через некоторое время со-
держание цитокина возвращается на исходный уро-
вень и не различается в обоих случаях [13, 14], что 
также согласуется с полученными в нашей работе 
данными об отсутствии различий в уровнях цито-
кина в двух исследованных группах через год после 
трансплантации.

Описанные выше клинические и эксперименталь-
ные работы других авторов и исследования нашей 

Рис. 1. Динамика уровня TGF-β1 после трансплантации 
печени у реципиентов, получавших низкую (0,4–2,5 мг) 
и высокую дозу (3,0–6,0 мг) такролимуса (* – р = 0,03 в 
сравнении с уровнем в группе с высокой дозой ТАС, ** – 
р = 0,01 в сравнении с уровнем TGF-β1 до ТП)

Fig. 1. Dynamics of TGF-β1 level after liver transplantati-
on in recipients receiving low (0.4–2.5 mg) and high (3.0–
6.0 mg) dose of tacrolimus (* – p = 0.03 in comparison with 
the level in the group with a high dose of TAC, ** – p = 0.01 
in comparison with the level of TGF-β1 before LT)
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лаборатории свидетельствуют, что TGF-β1 является 
одним из ключевых регуляторов иммунного ответа 
при трансплантации печени и более высокий уровень 
его в крови способен ослаблять иммунный ответ. Это 

позволяет рассматривать концентрацию TGF-β1 в 
крови через месяц после ТП как прогностический по-
казатель, позволяющий оценить потребность в дозе 
иммуносупрессанта такролимуса в более позднем 
посттрансплантационном периоде.

Оценка диагностической эффективности уровня 
TGF-β1 как биомаркера, отражающего потребность 
в дозе такролимуса, методом анализа ROC-кривой 
показал, что значение площади AUC = 0,66 ± 0,07, 
95% ДИ [0,53–0,79] и статистически достоверно (p = 
0,04) отличалось от величины 0,5 (рис. 2).

Для расчета прогностически значимой пороговой 
концентрации TGF-β1 как биомаркера потребности в 
дозе такролимуса был проведен анализ зависимостей 
чувствительности и специфичности теста от значе-
ний концентрации TGF-β1 в крови (рис. 3). Равно-
весное значение чувствительности и специфичности 
теста, когда разность этих величин минимальна, со-
ответственно составило 62 и 63% при концентра-
ции маркера – 6,1 нг/мл. Максимальные значения 
показателей составили 60 и 74% соответственно, при 
значении концентрации TGF-β1 в крови пациентов 
через месяц после трансплантации – 6,7 нг/мл.

При пороговом значении уровня цитокина в 
6,7 нг/мл относительный риск потребности в более 
высокой дозе такролимуса RR = 3,14 ± 0,48, 95% ДИ 
[1,24–7,96]. Полученный результат показывает, что у 
пациентов с уровнем цитокина в крови в раннем пост-
трансплантационном периоде менее 6,7 нг/мл веро-
ятность назначения более высокой дозы такролимуса 
через год выше в среднем в 3,14 раза. Это значение 
является статистически достоверным, т. к. нижняя 

Рис. 3. Анализ зависимостей чувствительности и специфичности уровня TGF-β1 в крови детей-реципиентов через 
месяц после трансплантации печени

Fig. 3. Analysis of the sensitivity and specificity of TGF-β1 blood level in pediatric recipients one month after liver transplan-
tation

Рис. 2. Анализ ROC-кривой для уровня TGF-β1 в крови 
в раннем посттрансплантационном периоде как показа-
теля потребности в ТАС в отдаленные сроки после ТП: 
AUC = 0,66 ± 0,07 (p = 0,04)

Fig. 2. Analysis of the ROC curve for the TGF-β1 blood level 
in the early posttransplant period as an indicator of the TAC 
requirement in long term after LT: AUC = 0.66 ± 0.07 (p = 
0.04)
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граница 95% ДИ превышает 1. Представленный ана-
лиз диагностической эффективности TGF-β1 сви-
детельствует о приемлемых характеристиках теста.

ЗАКлЮчеНие
Настоящее исследование показало, что опреде-

ление уровня TGF-β1 в крови детей – реципиентов 
печени через месяц после трансплантации позво-
ляет прогнозировать с вероятностью 66%, чувстви-
тельностью 60% и специфичностью 74% у детей с 
уровнем TGF-β1 менее 6,7 нг/мл вероятность по-
требности в дозе такролимуса более 3,0 мг в сутки 
в отдаленном посттрансплантационном периоде в 
3 раза выше, чем у реципиентов с уровнем цитокина 
6,7 нг/мл и выше.
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