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Исследован уровень общего и свободного инсулиноподобного фактора роста-1 (ИФР-1) у 53 детей с врож-
денными и наследственными заболеваниями гепатобилиарной системы до трансплантации, через месяц 
и через год после родственной ортотопической трансплантации печени. Установлено, что у детей раннего 
возраста (от 3 до 36 мес.), страдающих циррозом печени, концентрация общего и свободного ИФР-1 ниже, 
чем у здоровых детей, при повышенном уровне связанного с беременностью протеина плазмы А (РАРР-А), 
увеличивающего биодоступность свободного ИФР-1. Через месяц после трансплантации печени отмеча-
лось увеличение уровня общего и свободного ИФР-1, через год после операции уровни исследуемых пока-
зателей не отличались от таковых у здоровых детей при нормализации концентрации РАРР-А. Увеличение 
уровня общего и свободного ИФР-1 после трансплантации печени детям с врожденными и наследственны-
ми заболеваниями гепатобилиарной системы может иметь значение для восстановления гормональной ре-
гуляции роста, анаболических и репаративных процессов, нормального физического развития детей – ре-
ципиентов печени.
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The research of total and free insulin-like growth factor-1 (IGF-1) in 53 children with with congenital and hereditary 
diseases of hepatobiliary system was performed before liver transplantation, a month and a year after liver transplanta-
tion. Data of our research work revealed reliable decrease of total and free IGF-1 serum concentrations in children with 
liver cirrhosis and controversy increase of PAPP-A, which regulates IGF-1 bioavailability. In a month after orthotopic 
liver transplantation the level of both fractions of IGF-1 restored. A year later concentrations of total and free IGF-1, 
and PAPP-A remained at normal rates. Increase of total and free IGF-1 after liver transplantation may contribute to 
restoration of endocrine regulation of growth, reparative and anabolic processes, and normal physical development of 
children.
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В печени синтезируется 95% инсулиноподоб-
ного фактора роста-1 (ИФР-1), циркулирующего 
в системном кровотоке [1]. Этот гормон принима-
ет участие в регуляции роста у детей, поскольку 
является основным посредником анаболических 
и митогенных эффектов гормона роста. В клини-
ческой практике ИФР-1 применяется при обследо-
вании больных с нарушениями роста [1, 12]. Од-
нако возможности применения ИФР-1 как прогно-
стического и диагностического маркера активно 
изучаются при многих других заболеваниях вви-
ду плейотропности действия этого гормона [4, 7]. 
На пара- и аутокринном уровне ИФР-1 выступает 
как фактор роста, регулирующий клеточную про-
лиферацию и регенерацию тканей, а также прояв-
ляющий антиапоптический эффект. Известно, что 
при остром вирусном гепатите в ткани печени по-
вышается содержание рецепторов к ИФР-1 и уве-
личивается концентрация ИФР-1 в плазме [16]. То 
же самое наблюдается после трансплантации пече-
ни и после ее резекции [8, 10]. В эксперименталь-
ных работах показано, что ИФР-1 способен умень-
шать степень ишемического-реперфузионного по-
вреждения печени [9, 11]. Также в эксперимен-
тальных исследованиях обнаружен трофический 
эффект ИФР-1 на слизистую кишечника, умень-
шение транслокации кишечной микрофлоры при 
сепсисе за счет улучшения барьерной функции ки-
шечной стенки [17]. Помимо эндокринных эффек-
тов, ИФР-1 проявляет свойства неспецифического 
иммуномодулятора. Так, известно, что ИФР-1 сти-
мулирует лимфопоэз, синтез иммуноглобулинов, 
дифференцировку Т-клеток [14, 15]. В то же время 
сниженный уровень ИФР-1, наблюдающийся при 
ряде заболеваний, сопровождается состоянием 
иммунодепрессии [13, 18]. Это важно учитывать в 
оценке состояния детей, которым планируется вы-
полнение трансплантации печени, поскольку под-
бор иммуносупрессивной терапии зависит от ис-
ходного иммунологического статуса реципиента, 
в том числе и неспецифической иммунодепрес-
сии [3, 5]. Для гладкого течения раннего посттран-
сплантационного периода важно сохранение ре-
зистентности к инфекционным агентам, учитывая 
необходимость назначения иммуносупрессивной 
терапии, включающей кортикостероиды; в отда-
ленном периоде важно обеспечение нормального 
физического развития и роста детей – реципиентов 
печени [2, 3, 5]. Это делает целесообразным ис-
следование динамики уровня ИФР-1 после транс-
плантации печени детям с врожденными и наслед-
ственными заболеваниями гепатобилиарной си-
стемы [20].

Инсулиноподобный фактор роста-1 цирку-
лирует в связанной с сывороточными белками-
переносчиками форме, поэтому выделяют две 

фракции гормона – общий и свободный ИФР-1 [12]. 
Уровень ИФР-1 в крови детей достаточно стабилен, 
он постепенно увеличивается с возрастом, дости-
гая максимума в пубертатный период. Референтные 
значения концентрации ИФР-1 в плазме для детей 
в возрасте от 1 года до трех лет находятся в преде-
лах от 55 до 300 мкг/л [12]. Уровень общего ИФР-1 
зависит от активности соматотрофных клеток ги-
пофиза, секретирующих гормон роста, и отража-
ет синтетическую функцию печени, а уровень сво-
бодного ИФР-1 зависит от интенсивности протео-
лиза третичного комплекса молекулы ИФР-1 [12], 
т. е. от активности специфических протеаз белков-
переносчиков ИФР-1 [6]. Считается, что повыше-
ние активности протеаз приводит к снижению аф-
финности белков-переносчиков к ИФР-1 и увели-
чению биодоступности его свободной формы [6]. 
Протеазы белков-переносчиков ИФР-1 активиру-
ются в ответ на стресс, в том числе операционный, 
а также при остром повреждении какого-либо орга-
на различной этиологии (инфекционном, токсиче-
ском, травматическом) [6, 7, 11].

Целью исследования является изучение динами-
ки общего и свободного ИФР-1, у детей – реципиен-
тов трансплантата печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 53 ребенка в возрас-

те от 3 до 36 (19,5 ± 16,5) месяцев, 29 мальчиков 
и 24 девочки. Этиология цирроза печени включа-
ла следующие заболевания: атрезия желчевыводя-
щих путей (n = 34), гипоплазия желчевыводящих 
путей (n = 7 чел.), синдром Алажилля (n = 4), бо-
лезнь Байлера (n = 7), тирозинемия (n = 1). Кон-
трольная группа состояла из 17 детей в возрасте от 
6 до 36 (21 ± 15) месяцев, 10 мальчиков и 7 дево-
чек, обследованных после лечения дисбактериоза, 
с антропометрическими показателями (рост, вес) в 
диапазоне нормальных возрастных колебаний (25–
75-й перцентиль) [19].

В качестве материала для исследования исполь-
зована плазма крови, взятая до трансплантации пе-
чени, на 30-е и 360-е сутки после операции. Опре-
деление инсулиноподобного фактора роста-1 про-
изводили иммуноферментным «сэндвич»-методом, 
основанным на использовании поликлональных 
овечьих антител, сорбированных на лунках микро-
планшета (твердая фаза или «захватывающие» ан-
титела), и моноклональных анти-IGF-1-антител 
(IDS Ltd. OCTEIA® IGF-1). Дополнительно опреде-
лялся свободный ИФР-1 иммуноферментным мето-
дом ELISA («Diagnostic System Laboratory», США) 
и протеин-А, ассоциированный с беременностью 
(РАРР-А), иммуноферментным методом ELISA 
(«Beckman Coulter», США).
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РЕЗУЛЬТАТЫ
У детей с врожденными заболеваниями пече-

ни и желчевыводящих путей уровень общего и 
свободного ИФР-1 до операции был достовер-
но ниже, чем в контрольной группе (10,3 ± 20,5 
и 0,17 ± 0,1 мкг/л соответственно в группе с цир-
розом печени и 52,17 ± 26,32 и 0,56 ± 0,28 мкг/л 
соответственно в контрольной группе, р < 0,001) 
(рис. 1).

Была выявлена высокая прямая корреляция меж-
ду уровнем общего и свободного ИФР-1 в группе 
детей с циррозом печени (r = 0,89; p < 0,001 ) и в 
контрольной группе (r = 0,65; p = 0,008).

Концентрация РАРР-А в группе детей с цирро-
зом печени (170,2 ± 102,3 мМЕ/л) была выше кон-
центрации РАРР-А в контрольной группе (90,62 ± 
19,22 мМЕ/л, р = 0,023).

В группе детей с циррозом печени концентра-
ция РАРР-А не коррелировала ни с уровнем обще-
го ИФР-1 (r = 0,12; p = 0,5), ни с уровнем свободно-
го ИФР-1 (r = –0,01; p = 0,95). В контрольной груп-
пе была выявлена недостоверная слабая корреля-
ция между концентрацией РАРР-А и уровнем сво-
бодного ИФР-1 (r = 0,45; p = 0,1), корреляции меж-
ду концентрацией РАРРА и уровнем общего ИФР-1 
не было обнаружено (r = 0,15; p = 0,5).

Через месяц после родственной ортотопической 
трансплантации части печени отмечалось достовер-
ное повышение уровня общего и свободного ИФР-1 
по сравнению с уровнем данных показателей до 
операции: концентрация общего ИФР-1 через ме-
сяц после операции составила 88,88 ± 59,13 мкг/л 
(p < 0,001), свободного ИФР-1 – 0,59 ± 0,28 мкг/л 
(р < 0,001). Таким образом, концентрация свобод-
ного ИФР-1 у детей через месяц после транспланта-
ции печени не отличалась от уровня данных показа-
телей в контрольной группе (р = 0,77), а концентра-
ция общего ИФР-1 у детей через месяц после транс-
плантации печени была выше, чем в контрольной 
группе (р = 0,015) (рис. 2).

Через месяц после трансплантации печени в ис-
следуемой группе детей отмечена прямая корреля-
ция между уровнем свободного и общего ИФР-1 
(r = 0,64; p = 0,007).

Концентрация РАРР-А у детей через 1 месяц 
после трансплантации печени составила 109 ± 
49,49 мМЕ/л, что достоверно ниже данного показа-
теля до операции (170,7 ± 102,3 мМЕ/л, р < 0,001) 
и сопоставимо с уровнем РАРР-А в контрольной 
группе (107,2 ± 32,7 мМЕ/л, р = 0,8) (рис. 3). Выяв-
лена достоверная прямая корреляция между уров-
нем свободного ИФР-1 и концентрацией РАРР-А на 
30-е сутки после трансплантации печени (r = 0,83; 
p < 0,001). Уровень общего ИФР-1 не коррелирует 
с концентрацией РАРР-А на 30-е сутки после опе-
рации.

Через год после трансплантации печени уровень 
общего ИФР-1 составил 77,41 ± 45,18 мкг/л, уро-
вень свободного ИФР-1 – 0,42 ± 0,2 мкг/л, концен-
трация РАРР-А – 112,7 ± 56,55 мМЕ/л (рис. 2, 3). 
Достоверных отличий вышеперечисленных показа-
телей у детей через год после трансплантации пе-
чени и в контрольной группе обнаружено не было.

Анализ антропометрических параметров 53 де-
тей, страдающих циррозом печени в исходе врож-

Рис. 1. Уровень общего (а) и свободного (б) ИФР-1 у де-
тей с циррозом печени и в группе сравнения

Рис. 2. Динамика общего и свободного ИФР-1 после 
ортотопической трансплантации печени (ОТП) у детей 
раннего возраста

Рис. 3. Динамика РАРР-А у детей после ортотопической 
трансплантации печени (ОТП)

а б
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денных и наследственных заболеваний гепатоби-
лиарной системы, показал, что у 9 детей рост со-
ответствовал < –2 SDS (<3-го перцентиля), у 29 де-
тей – < –1SDS (<25-го перцентиля); у 15 детей рост 
находился в диапазоне нормальных возрастных ко-
лебаний (25–75-й перцентиль). Масса тела у 11 де-
тей соответствовала < –2 SDS (<3-го перцентиля), 
у 23 детей < –1 SDS (<25-го перцентиля), у 19 де-
тей находилась в диапазоне нормальных возраст-
ных колебаний (25–75-й перцентиль). Через год по-
сле трансплантации печени антропометрические 
показатели находились в диапазоне 25–75-го пер-
центилей (SDS –1; SDS+1) у 47 детей, и в диапазоне 
3–25-го перцентилей (SDS–1) у 6 детей.

Результаты проведенного исследования позволя-
ют сделать следующие заключения. У детей ранне-
го возраста с врожденными заболеваниями печени 
и желчевыводящих путей отмечается сниженный 
уровень общего ИФР-1 и свободного ИФР-1. При 
этом концентрация РАРР-А, регулирующего биодо-
ступность свободного ИФР-1, наоборот, повышена, 
что, вероятно, может объясняться компенсаторным 
механизмом поддержания пула свободного ИФР-1 
на фоне сниженного его синтеза печенью. Транс-
плантация печени сопровождается восстановлени-
ем уровня общего и свободного ИФР-1 через месяц 
после операции. Повышение уровня общего ИФР-1 
в раннем посттрансплантационном периоде может 
быть связано с механизмами ауторегуляции регене-
рации трансплантата печени. Наличие высокой кор-
реляции между уровнем свободного ИФР-1 и кон-
центрацией РАРР-А спустя месяц после трансплан-
тации печени свидетельствует о восстановлении 
регуляции биодоступности свободного ИФР-1. Че-
рез год после трансплантации печени концентрация 
общего и свободного ИФР-1 находится в пределах 
нормальных возрастных вариаций, что согласует-
ся со значительным улучшением антропометриче-
ских показателей детей – реципиентов трансплан-
тата печени.

Увеличение уровня свободного и общего ИФР-1 
после трансплантации печени играет важную 
роль в восстановлении нарушенной гормональ-
ной регуляции роста, анаболических и репаратив-
ных процессов, что важно для благополучного те-
чения послеоперационного периода, сохранения 
неспеци фической резистентности иммунной си-
стемы к инфекционным агентам и нормального 
физического развития детей – реципиентов транс-
плантата печени.
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