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СВЯЗЬ УРОВНЯ ТРАНСФОРМИРУЮЩЕГО ФАКТОРА РОСТА БЕТА 1  
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Исследован уровень трансформирующего фактора роста бета 1 (TGF-β1) в плазме крови детей с терминальной ста-
дией печеночной недостаточности до и после трансплантации печени, проанализирована связь уровня цитокина со 
степенью фиброза печени. Показано, что уровень TGF-β1 в плазме крови детей с печеночной недостаточностью 
ниже такового у здоровых детей и зависит от степени тяжести фиброза печени. Так, уровень цитокина в крови 
пациентов выше при фиброзе 2-й и 3-й степени тяжести, чем при фиброзе 1-й и 4-й степени. После родственной 
трансплантации доли печени уровень TGF-β1 в плазме крови пациентов повышается независимо от исходной степени 
тяжести фиброза.
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Введение. Трансформирующий фактор роста бета 1 
(Tgf-β1) продуцируется во многих тканях и является  
плейотропным цитокином аутокринного и паракринного 
действия, участвующим в регуляции фиброгенеза, иммун-
ного ответа, апоптоза и других процессов [1]. В печени 
Tgf-β1 синтезируется практически всеми клетками, но 
главный его источник — активированные звездчатые клет-
ки [2]. Tgf-β1 действует на гепатоциты как профиброген-
ный цитокин, стимулируя продукцию различных белков 
экстрацеллюлярного матрикса. При заболеваниях печени 
концентрация Tgf-β1 может быть различной в ткани пече-
ни и плазме крови: при фиброзе уровень Tgf-β1 в ткани 
печени повышен [3, 4], а его уровень в плазме крови детей с 
билиарной атрезией, фульминантным гепатитом и циррозом 
ниже, чем у здоровых детей того же возраста [5]. Изменение 
уровня цитокина в крови может отражать состояние печени 
и иметь прогностическое и диагностическое значение при 
различных заболеваниях печени.

В то же время Tgf-β1 синтезируется лимфоцитами 
крови и регулирует иммунный ответ путем супрессивного 
действия на лимфоциты и клетки печени, что также может 
оказывать влияние на функции печени [6]. При трансплан-
тации печени уровень цитокина в крови может отражать как 
иммунный статус реципиента, так и состояние печеночного 
трансплантата. Клинические исследования пациентов после 
трансплантации печени выявили тенденцию к повышению 
уровня Tgf-β1 в крови реципиентов с хорошей функцией 
трансплантата [7]. В нашей работе по изучению динамики 
содержания Tgf-β1 в крови детей-реципиентов печени полу-
чены данные о связи низкого уровня цитокина в крови с ри-
ском развития дисфункции трансплантата [8]. Другие авторы 
сообщают о риске развития фиброза трансплантата у реци-
пиентов печени с высоким уровнем Tgf-β1 в крови [9, 10].  
В связи с плейотропным действием цитокина вопрос о связи 
его уровня в крови с развитием фиброза печени и иммунным 
гомеостазом требует дальнейшего исследования.

Цель настоящей работы — анализ взаимосвязи уровня 
Tgf-β1 в крови со степенью фиброза печени у детей с врож-

денными заболеваниями гепатобилиарной системы до и по-
сле трансплантации печени.

Материал и методы. Обследованы 128 детей в возрасте 
2—73 мес (медиана — 8 мес, средний возраст — 12 ± 12 мес), 
из них 58 мальчиков (45%) с терминальной стадией печеноч-
ной недостаточности, развившейся в исходе врожденных за-
болеваний гепатобилиарной системы.

По нозологии заболевания были распределены следую-
щим образом:

— атрезия желчевыводящих путей (АЖВП) (n = 71);
— гипоплазия желчевыводящих путей (n = 10);
— болезнь Байлера (n = 10);
— синдром Алажилля (n = 9);
— болезнь Кароли (n = 7);
— в число других (n = 21) вошли по 1—3 случая таких 

заболеваний, как криптогенный цирроз, фульминантный 
и аутоиммунный гепатит, синдромы Криглера—Наяра и 
Бадда—Кияри, дефицит α-1 антитрипсина, гликогеноз и ге-
патобластома.

Группами сравнения стали здоровые дети (n = 12) в воз-
расте 10 ± 6 мес, из них 7 мальчиков (58%), и здоровые взрос-
лые (n = 12) — доноры печени в возрасте 30 ± 6 лет, из них 
5 мужчин (42%).

Всем детям с терминальной стадией печеночной недоста-
точности была проведена операция трансплантации левого 
латерального сектора печени от живого родственного доно-
ра. После трансплантации фрагмента печени пациенты по-
лучали двух- или трехкомпонентную иммуносупрессивную 
терапию, включающую такролимус. Донорам печени прово-
дили резекцию левого латерального сектора печени.

Обследование пациентов включало сбор анамнеза, фи-
зикальное и лабораторное обследования (биохимический и 
клинический анализы крови, коагулограмма, вирусологиче-
ское и иммунологическое обследования), инструментальные 
(УЗИ, ЭКГ и др.) и по показаниям — дополнительные иссле-
дования (МРТ головного мозга и др.).

В качестве материала для исследования использовали ци-
тратную плазму крови, которую получали до и через месяц 
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после трансплантации печени. Концентрацию Tgf-β1 из-
меряли с помощью иммуноферментного метода, используя 
специфический набор реагентов (bender medsystems, Ав-
стрия).

Морфологическое исследование проводили в патоло-
гоанатомическом отделении Федерального научного центра 
трансплантологии и искусственных органов им. акад. В.И. 
Шумакова (зав. — проф. И.М. Ильинский), оно включало ма-
кроскопическое описание и гистологическое исследование 
образцов печени детей, удаленной перед трансплантацией.

Стадию фиброза печени определяли по критериям шкалы 
meTavir [11]:

— f0 — фиброз отсутствует;
— f1 — звездчатое расширение портальных трактов без 

образования септ;
— f2 — расширение портальных трактов с единичными 

портопортальными септами;
— f3 — многочисленные портоцентральные септы без 

цирроза;
— f4 — цирроз.

Полученные данные представлены как среднее арифме-
тическое и стандартное отклонение (M ± S.D.). Статистиче-
скую обработку данных проводили методами непараметри-
ческой статистики: коэффициент корреляции определяли по 
Спирмену, при сравнении независимых выборок рассчиты-
вали U-критерий Манна—Уитни, для сравнения зависимых 
переменных применяли парный критерий Вилкоксона. Ста-
тистически значимыми считали различия, при которых веро-
ятность ошибки составляла менее 0,05 (p < 0,05).

Результаты и обсуждение. Содержание Tgf-β1 в плаз-
ме крови здоровых детей составляло 22,2 ± 4,9 нг/мл и 
превышало уровень здоровых взрослых — 8,1 ± 7,6 нг/мл  
(p = 0,001) (рис. 1). Полученный результат согласуется с дан-
ными других авторов [12], которые показали, что уровень 
Tgf-β1 в плазме крови здоровых детей до 14 лет выше, чем 

Рис. 1. Уровень Tgf-β1 в плазме крови здоровых детей и 
взрослых.
По оси абсцисс — дети, взрослые; по оси ординат — уровень Tgf-β1 
(в нг/мл).

Рис. 2. Уровень Tgf-β1 в плазме крови здоровых детей и де-
тей с печеночной недостаточностью.
По оси абсцисс — здоровые дети, дети с печеночной недостаточностью; 
по оси ординат — уровень Tgf-β1 (в нг/мл).

Рис. 3. Уровень Tgf-β1 в плазме крови пациентов с фибро-
зом печени различной степени.
По оси абсцисс — степень фиброза (f1, f2, f3, f4); по оси ординат — 
уровень Tgf-β1 (в нг/мл).
*p < 0,05 в сравнении с уровнем при f1.

Рис. 4. Динамика уровня Tgf-β1 после трансплантации пе-
чени (ТП) у пациентов с исходно различной степенью фи-
броза печени.
По оси абсцисс — степень фиброза (f1, f2, f3, f4); по оси ординат — 
Tgf-β1 (в нг/мл).
*p < 0,05 в сравнении с уровнем до ТП.
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у здоровых взрослых. Следует отметить, что, по данным раз-
ных авторов, концентрация цитокина в крови здоровых лиц 
значительно варьирует. Это может быть связано как с инди-
видуальной вариабельностью показателя, так и с видом био-
логического материала, в котором определяли Tgf-β1: более 
высокие концентрации определяют в сыворотке и цитратной 
плазме, нежели в плазме с ЭДТА и гепарином [13].

У здоровых детей, как и у взрослых, уровень биомаркера 
не коррелировал с полом (rs = –0,03, p = 0,93, rs = 0,54, p = 
0,07 соответственно) или возрастом в пределах возрастного 
диапазона в каждой группе (rs = –0,23, p = 0,53, rs = –0,09,  
p = 0,78 соответственно).

Уровень Tgf-β1 в плазме крови детей, страдающих тер-
минальной печеночной недостаточностью, развившейся в 
исходе врожденных заболеваний гепатобилиарной системы, 
составлял 6,3 ± 5,0 нг/мл и был значительно ниже, чем у здо-
ровых детей того же возраста (p = 0,001) (рис. 2).

Уровень Tgf-β1 в плазме крови пациентов не зависел от 
пола (rs = 0,11, p = 0,34), возраста (rs = –0,16, p = 0,16) и в 
слабой степени коррелировал с диагнозом (rs = 0,23, p = 0,04) 
и тяжестью фиброза печени (rs = 0,33, p = 0,01).

Морфологическое исследование удаленной перед транс-
плантацией печени было проведено у 73 пациентов, из них: 
у 6 (8%) был обнаружен фиброз первой степени — f1, у 12 
(16%) — f2, у 10 (14%) — f3 и у 45 (62%) — f4. Степень 
фиброза слабо коррелировала с диагнозом (rs = 0,39, p = 
0,003): у пациентов с АЖВП чаще обнаруживали фиброз 4-й 
степени (цирроз). Однако следует отметить, что у пациентов 
практически со всеми видами заболеваний встречали фиброз 
всех четырех степеней тяжести.

Уровень Tgf-β1 в плазме крови пациентов с фиброзом раз-
личной степени тяжести был достоверно ниже, чем у здоровых 
детей того же возраста (p = 0,001 для всех степеней фиброза). 
Концентрация Tgf-β1 в плазме крови различалась при фибро-
зе 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 до-
стоверно выше, чем при f1 (10,9 ± 6,5 нг/мл, p = 0,02 и 8,7 ± 
5,2 нг/мл, p = 0,04, соответственно). У пациентов с циррозом 
печени (f4) уровень Tgf-β1 был ниже, чем при f2 и f3 (p = 
0,03 и p = 0,047 соответственно) и не отличался от такового у 
детей с f1 (5,2 ± 4,7 нг/мл, p = 0,33) (рис. 3). Таким образом, 
уровень исследуемого биомаркера в плазме крови при f1 и f4, 
когда фиброгенеза практически еще или уже нет, отличается 
от такового при f2 и f3, когда идет активный процесс фибро-
генеза. Можно полагать, что увеличение уровня Tgf-β1 крови 
отражает процесс активного фиброгенеза в печени, что со-
гласуется 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 повышению уровня 
Tgf-β1 в плазме крови у подавляющего большинства детей-
реципиентов: через месяц после операции он в среднем со-
ставлял 11,5 ± 10,8 нг/мл (p = 0,001 по сравнению с уровнем 
до трансплантации), хотя и оставался достоверно ниже, чем 
у здоровых детей (p = 0,001). После трансплантации печени 
уровень Tgf-β1 в плазме крови детей не зависел от пола (rs 
= –0,12, p = 0,26), возраста (rs = 0,04, p = 0,71), исходного за-
болевания (rs = 0,08, p = 0,43) или исходной степени фиброза  
(rs = –0,01, p = 0,95). Уровень Tgf-β1 в плазме крови детей 
увеличивался в различной степени, но не отличался у пациен-
тов с исходно различной степенью фиброза печени (рис. 4).

Удаление доли печени у здоровых взрослых родственных 
доноров не оказывало заметного эффекта на средний уровень 
Tgf-β1 в плазме крови доноров через месяц после операции, 
который составлял 12,9 ± 11,7 нг/мл и статистически не отли-
чался от такового до операции (8,1 ± 7,6 нг/мл, p = 0,20). Сле-

дует, однако, отметить, что изменения уровня биомаркера в 
крови индивидуальных доноров были различны. Полученный 
результат позволяет полагать, что сама хирургическая операция 
по резекции доли печени не оказывает значимого влияния 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.

Выводы. Уровень Tgf-β1 в плазме крови здоровых детей 
выше, чем у здоровых взрослых.

У детей с терминальной стадией печеночной недостаточ-
ности в исходе врожденных заболеваний печени и желчевы-
водящих путей уровень Tgf-β1 в плазме крови ниже, чем у 
здоровых детей того же возраста.

Уровень Tgf-β1 в плазме крови детей с терминальной 
стадией печеночной недостаточности связан со степенью 
фиброза печени: при фиброзе 2-й и 3-й степени его уровень 
выше, чем при фиброзе 1-й и 4-й степени.

После трансплантации печени уровень Tgf-β1 в плазме 
крови детей увеличивается независимо от исходной степени 
фиброза печени.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.

Л И Т Е РАТ У РА  (п.п. 1—7, 9—10, 12—14  
см. r e f e r e n c e s )

8. Курабекова Р.М., Шевченко О.П., Цирульникова О.М., Цируль-
никова И.Е., Олефиренко Г.А., Готье С.В. Трансформирующий 
фактор роста b1 при трансплантации печени детям раннего воз-
раста. Вестник трансплантологии и искусственных органов. 
2014; Xvi (4): 27—32.

11. Ирышкин О.Е., Ильинский И.М., Цирульникова О.М., Готье С.В. 
Патоморфология билиарной атрезии у детей — реципиентов до-
норской печени. Вестник трансплантологии и искусственных 
органов. 2013; Xv(4): 47—54.

r e f e r e n c e s
1. blobe g.c., schiemann W.p., lodish h.f. role of transforming 

growth factor beta in human disease. N. Engl. J. Med. 2000; 342(18): 
1350—8.

2. charles r., chou h.s., Wang l., fung J.J., lu l., Qian s. human 
hepatic stellate cells inhibit T-cell response through b7-h1 pathway. 
Transplantation. 2013; 96(1): 17—24.

3. annoni g., Weiner f.r., Zern m.a. increased transforming growth 
factor-beta 1 gene expression in human liver disease. J. Hepatol. 
1992; 14(2-3): 259—64.

4. Kanzler s., baumann m., schirmacher p., dries v., bayer e., 
gerken g. et al. prediction of progressive liver fibrosis in hepatitis c 
infection by serum and tissue levels of transforming growth factor-
beta. J. Viral. Hepat. 2001; 8(6): 430—7.

5. rosensweig J.n., omori m., page K., potter c.J., perlman e.J., 
Thorgeirsson s.s. et al. Transforming growth factor-beta1 in plasma and 
liver of children with liver disease. Pediatr. Res. 1998; 44(3): 402—9.

6. li m.o., Wan y.y., sanjabi s., robertson a.K., flavell r.a. 
Transforming growth factor-beta regulation of immune responses. 
Annu. Rev. Immunol. 2006; 24: 99—146.

7. briem-richter a., leuschner a., Krieger T., grabhorn e., fischer l., 
nashan b. et al. peripheral blood biomarkers for the characterization 
of alloimmune reactivity after pediatric liver transplantation. Pediatr. 
Transplant. 2013; 17(8): 757—64.

8. Kurabekova r.m., shevchenko o.p., Tsirul’nikova o.m., Tsirul’nikova 
i.e., olefirenko g.a., got’e s.v. Transforming growth factor b1 in 
children of early age with liver transplantation. Vestnik transplantologii 
i iskusstvennykh organov. 2014; Xvi (4): 27—32. (in russian)

9. hussein m.h., hashimoto T., abdel-hamid daoud g., Kato T., hibi 
m., Tomishige h. et al. pediatric patients receiving abo-incompatible 
living related liver transplantation exhibit higher serum transforming 
growth factor-beta1, interferon-gamma and interleukin-2 levels. 
Pediatr. Surg. Int. 2011; 27(3): 263—8.

10. hussein m.h., hashimoto T., suzuki T., daoud g.a., goto T., naka-
jima y. et al. children undergoing liver transplantation for treatment 



225

RussIan ClInICal labORaTORy DIagnOsTICs. 2017; 62(4)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-62-4-225-229

IMMunOlOgy

of inherited metabolic diseases are prone to higher oxidative stress, 
complement activity and transforming growth factor-beta1. Ann. 
Transplant. 2013; 18: 63—8.

11. iryshkin o.e., il’inskiy i.m., Tsirul’nikova o.m., got’e s.v. path-
omorphology of biliary atresia in children — recipient of liver. Vest-
nik transplantologii i iskusstvennykh organov. 2013; Xv(4): 47—54. 
(in russian)

12. okamoto y., gotoh y., uemura o., Tanaka s., ando T., nishida m. 
age-dependent decrease in serum transforming growth factor (Tgf)-
beta 1 in healthy Japanese individuals; population study of serum 

Tgf-beta 1 level in Japanese. dis. markers. 2005; 21(2): 71—4.
13. fredericks s., holt d.W. Tgf-beta quantitation can be tricky. Trans-

plantation. 1999; 68(4): 468—9.
14. valva p., casciato p., diaz carrasco J.m., gadano a., galdame o., 

galoppo m.c. et al. The role of serum biomarkers in predicting fi-
brosis progression in pediatric and adult hepatitis c virus chronic 
infection. PloS One. 2011; 6(8): e23218.

Поступила 17.10.16
Принята к печати 29.11.16

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2017

УДК 616-056.43-078.33

Сновская М.А.1, Намазова-Баранова Л.С.1,2,3, Малышев В.С.4, Кожевникова О.В.1, Батырова А.С.1, Вишнева Е.А.1

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ sIgE К АЛЛЕРГЕНАМ ПЫЛЬЦЫ ДЕРЕВЬЕВ ТЕСТ-
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Проведен сравнительный анализ 320 парных результатов тестирования детей с бронхиальной астмой и/или аллерги-
ческим ринитом, обусловленными пыльцой деревьев, с помощью импортной и отечественной тест-систем Immuno-
CAP и «Алкор-Био» соответственно. Детальный анализ результатов исследования указанных тест-систем продемон-
стрировал, что определение уровней аллергенспецифических IgE у пациентов с помощью тест-систем «Алкор-Био» и 
ImmunoCAP показывает высокую степень совпадения данных в отношении ряда аллергенов деревьев. Применение отече-
ственной тест-системы «Алкор-Био» может служить альтернативой импортным методикам при оценке уровней sIgE 
к аллергенам ольхи, березы, лещины, ивы, тополя, сосны.
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The  article presents the results of preliminary analysis of 320 pair results of testing of children with bronchial asthma and/or 
allergic rhinitis conditioned by tree pollen. The imported and national test-systems ImmunoCAP and Alkor-Bio were applied. The 
detailed analysis of study results of the mentioned tests demonstrated that detection of levels of allergen-specific IgE in patients 
using test-systems   Alkor-Bio and ImmunoCAP shows high degree of data matching related to  a number of tree allergens. The 
application of national test-system Alkor-Bio can be considered as an alternative to import methods in evaluation of levels of sIgE 
to allergens of alder tree, birch, hazel, willow, poplar, pine.
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