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Цель исследования: определить распределение трех наиболее значимых однонуклеотидных полиморфиз-
мов гена TGFB1 (rs1800469, rs1800470, rs1800471) и их гаплотипов у детей с фиброзом печени. 
Материалы и методы. В исследование включено 107 детей-реципиентов печени (45 мальчиков, 62 девоч-
ки) в возрасте от 3 до 73 мес. (медиана — 8 мес.). Контрольная группа состояла из 199 здоровых лиц (78 муж-
чин, 121 женщина) в возрасте 32,7 ± 9,6 года. При гистологическом исследовании удаленной перед транс-
плантацией печени у всех детей был диагностирован фиброз различной степени тяжести в соответствии 
с критериями шкалы METAVIR: 5 случаев — степень F1, 9 случаев — степень F2, 14 случаев — степень F3 
и 79 случаев — степень F4. Показанием к трансплантации была терминальная стадия болезней печени в ис-
ходе: атрезии (n = 61) и гипоплазии желчевыводящих путей (n = 8), синдрома Алажилля (n = 8), болезни Ка-
роли (n = 8), болезни Байлера (n = 6) и других заболеваний печени (n = 16). Указанные однонуклеотидные 
полиморфизмы определяли в выделенной из периферической крови геномной ДНК методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени с помощью зондов TaqMan. 
Результаты. У детей с фиброзом печени различной степени тяжести распределение частот изученных од-
нонуклеотидных полиморфизмов гена TGFB1 составляло: для rs1800469 — 38 % гомозигот GG, 42 % гетеро-
зигот АG и 20 % гомозигот АА; для rs1800470 — 50 % АА, 29 % АG, 21 % GG; для rs1800471 — 93 % CC, 7 % GC, 
0 % GG. Встречаемость однонуклеотидных полиморфизмов rs1800469 и rs1800471 соответствовала равно-
весию Харди — Вайнберга и не отличалась от таковой у здоровых лиц. Распределение rs1800470 у детей 
с фиброзом, в отличие от здоровых лиц, не соответствовало закону Харди — Вайнберга (р = 0,00026). Анализ 
показал сцепленное наследование изученных однонуклеотидных полиморфизмов. Наблюдалось пять основ-
ных сочетаний: три гаплотипа, в том числе два наиболее частых, суммарно имели около 55 % детей с фи-
брозом и 91 % здоровых лиц — эти показатели статистически не различались в группе пациентов и здоро-
вых лиц. Достоверные различия выявлены в распределении двух более редких гаплотипов — A-A-C и G-G-C 
(соответственно rs1800469, rs1800470, rs1800471), которые у пациентов с фиброзом печени наблюдались 
чаще чем у здоровых лиц: соответственно, в 6,03 (95% ДИ: 3,06–11,89; р < 0,0001) и 3,71 (95% ДИ: 1,94–7,08; 
р = 0,0001) раза. 
Выводы. У детей с фиброзом печени распределение однонуклеотидного полиморфизма rs1800470 и двух 
редких гаплотипов rs1800469, rs1800470, rs1800471 гена TGFB1 значительно отличается от такового у здо-
ровых лиц. Полиморфизм rs1800470, а также гаплотипы A-A-C или G-G-C в положении rs1800469, rs1800470, 
rs1800471 могут предрасполагать к развитию фиброза печени у детей с печеночной недостаточностью. 
Ключевые слова: врожденные и наследственные болезни печени, атрезия и гипоплазия желчевыводящих 
путей, дети — реципиенты печени, rs1800469, rs1800470, rs1800471
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Aim: to determine the distribution of the three most significant single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the TGFB1 
gene (rs1800469, rs1800470, rs1800471) and their haplotypes in children with liver fibrosis. 
Materials and methods. The study included 107 pediatric liver recipients (45 boys, 62 girls) aged from 3 to 73 
months (median — 8 months). The control group consisted of 199 healthy individuals (78 men, 121 women) aged 
32.7 ± 9.6 years. During histological examination of the liver removed before transplantation, fibrosis of different se-
verity grades was diagnosed in all children in accordance with the criteria of the METAVIR scale: 5 cases — Grade F1, 
9 cases — Grade F2, 14 cases — Grade F3 and 79 cases — Grade F4. The indication for liver transplantation was 
end-stage liver disease: biliary atresia (n = 61) and hypoplasia (n = 8), Alagille syndrome (n = 8), Caroli disease (n = 8), 
Byler disease (n = 6) and other liver diseases (n = 16). SNPs were determined by real-time polymerase chain reaction 
using TaqMan probes in genomic DNA, isolated from peripheral blood. 
Results. In children with liver fibrosis of different severity grades, the frequency distribution of the studied TGFB1 
gene SNPs was: for rs1800469 — 38 % GG homozygotes, 42 % AG heterozygotes and 20 % AA homozygotes; 
for rs1800470 — 50 % AA, 29 % AG, 21 % GG; for rs1800471 — 93 % CC, 7 % GC, 0 % GG. The distribution of SNPs 
rs1800469 and rs1800471 corresponded to the Hardy — Weinberg equilibrium and did not differ from that in healthy 
individuals. The distribution of rs1800470 in children with fibrosis, in contrast to healthy controls, did not corre-
spond to the Hardy — Weinberg law (p = 0.00026). For the studied SNPs, linkage disequilibrium was shown; five 
main combinations were observed: three haplotypes, including two most common ones, were distributed, in total, 
in about 55 % of children with fibrosis and 91 % of healthy individuals; these frequencies were not statistically differ-
ent in the group of patients and healthy individuals. Significant differences were detected in the distribution of two 
rarer haplotypes — A-A-C and G-G-C (respectively rs1800469, rs1800470, rs1800471), which were observed more 
often in patients with liver fibrosis than in healthy individuals: respectively, in 6.03 (95% CI: 3.06–11.89; p < 0.0001) 
and 3.71 (95%  CI: 1.94–7.08; p = 0.0001) times. 
Conclusions. In children with liver fibrosis, the distribution of single nucleotide polymorphism rs1800470 and two 
rare haplotypes rs1800469, rs1800470, rs1800471 of the TGFB1 gene differs significantly from that in healthy in-
dividuals. Polymorphism of rs1800470, as well as haplotypes A-A-C or G-G-C at positions rs1800469, rs1800470, 
rs1800471, may predispose to the development of liver fibrosis in children with liver failure.
Keywords: congenital and hereditary liver diseases, biliary atresia and hypoplasia, pediatric liver recipients, 
rs1800469, rs1800470, rs1800471
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Введение
Цирроз,  терминальная стадия фиброза печени, 

является  причиной  более  одного  миллиона  еже-
годных  смертей  в  мире  [1].  Фиброз  развивается 
в ответ на повреждающее действие травмирующих, 
токсических  или  инфекционных  агентов,  ведет 
к  избыточной  секреции  и  отложению  экстрацел-
люлярного  матрикса,  в  результате  чего  функция 
ткани может частично или полностью нарушаться. 
В  регуляцию  фиброза  печени  включены  различ-
ные  клетки  печени,  В-  и  Т-лимфоциты,  провос-
палительные и профиброгенные цитокины, одним 
из  которых  является  трансформирующий фактор 
роста β1 (TGF-β1) [2, 3].

Содержание TGF-β1 в крови и тканях при фи-
брозе  печени  может  зависеть  от  множества  фак-
торов,  в  том  числе может  предопределяться  гене-
тически. Роль  различных  вариантов  гена TGFB1 

в развитии фиброза печени до конца неясна, а у де-
тей  с  печеночной  недостаточностью  практически 
не исследована [4–6].

Для гена TGFB1 характерен значительный од-
нонуклеотидный  полиморфизм  (ОНП),  который 
может играть определенную роль в развитии раз-
личных патологий [5, 7]. Наиболее значимыми счи-
тают три ОНП: rs1800469, rs1800470 и rs1800471. 
Полиморфизм rs1800469 — С(–509)Т, замена ци-
тозина на тимин в промоторной области, приводит 
к изменению связывания с факторами транскрип-
ции; rs1800470 — Т(+869)С, замена тимина на ци-
тозин  в  кодоне  10,  приводит  к  замене  лейцина 
на пролин в молекуле белка; rs1800471 — С(+915)
G, замена цитозина на гуанин в кодоне 25, ведет 
к замене аргинина на пролин в белковом продукте. 
Указанные  ОНП  могут  приводить  к  различному 
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уровню  экспрессии  и  активности  белка  TGF-β1 
в тканях [8, 9]. 

В  нашей  предыдущей  работе  было  показано, 
что  у  детей  с  печеночной  недостаточностью  рас-
пределение гаплотипов трех указанных ОНП гена 
TGFB1 значительно отличается от такового у здо-
ровых  лиц  [10].  Этиология  болезней  печени  ис-
следованных пациентов включала как врожденные 
холестатические  или метаболические  заболевания, 
так  и  приобретенные  циррозы  и  различные  гепа-
титы.  Разнообразие  причин  развития  печеночной 
недостаточности в исследованной группе не позво-
лило  оценить  вклад  генетического  полиморфизма 
TGFB1 в патогенез болезней печени. 

Цель настоящего исследования:  определить 
распределение трех наиболее значимых однонуклео- 
тидных  полиморфизмов  гена  TGFB1  (rs1800469, 
rs1800470, rs1800471) и их гаплотипов у детей с пе-
ченочной недостаточностью с морфологически под-
твержденным фиброзом печени. 

Понимание  роли  генетического  полиморфиз-
ма  TGFB1  в  развитии  фиброза  ткани  может 
иметь  как  научное,  так  и  практическое  значение. 
Полученные  данные  могут  быть  использованы 
при создании диагностических панелей для оценки 
риска развития фиброза и при поиске новых мише-
ней для терапии фиброза.

Материалы и методы 
В  исследование  включено  107  детей-реципиен-

тов  печени  (45  мальчиков,  62  девочки)  возрасте 
от 3 до 73 мес. (медиана — 8 мес.). Контрольная 
группа состояла из 199 здоровых лиц (78 мужчин, 
121 женщина) в возрасте 32,7 ± 9,6 года. 

Стадию  фиброза  печени  определяли  в  морфо-
логическом  исследовании,  включавшем  макроско-
пическое  описание  и  гистологический  анализ  об-
разцов  удаленной  перед  трансплантацией  печени, 
в  соответствии  с  критериями  шкалы  METAVIR: 
степень  F0  —  фиброз  отсутствует;  степень  F1  — 
звездчатое расширение портальных трактов без об-
разования  септ;  степень  F2  —  расширение  пор-
тальных трактов с единичными портопортальными 

септами; степень F3 — многочисленные портоцен-
тральные септы без цирроза; степень F4 — цирроз. 
У всех детей был диагносцирован фиброз различ-
ной степени тяжести: 5 случаев — F1, 9 случаев — 
F2, 14 случаев — F3 и 79 случаев — F4. 

Показанием  к  трансплантации  была  терминаль-
ная стадия болезней печени в исходе: атрезии и гипо-
плазии желчевыводящих путей, синдрома Алажилля, 
болезни Кароли, болезни Байлера и других редких 
заболеваний  печени,  в  число  которых  вошли  син-
дром Криглера — Найяра, синдром Гирке, дефицит 
альфа  1  антитрипсина,  тирозинемия,  фульминант-
ный и аутоиммунный гепатит, криптогенный цирроз. 
Демографические  и  клинические  характеристики 
детей-реципиентов печени, включенных в исследова-
ние, представлены в таблице 1. 

Включенным  в  исследование  детям  была  про-
ведена  трансплантация  фрагмента  печени  от  жи-
вого  родственного  донора.  Реципиенты  получали 
двух-  или  трехкомпонентную  иммуносупрессив-
ную  терапию,  в  состав которой  входили  такроли-
мус, кортикостероиды и микофенолаты. Плановое 
обследование  и  лечение  пациентов  проводилось 
в  соответствии  с  клиническими  рекомендациями 
Российского  трансплантологического  общества 
и протоколами Центра трансплантологии и искус-
ственных органов им. академика В.И. Шумакова. 

Геномную  ДНК  выделяли  из  периферической 
крови с помощью коммерческого набора QIAamp 
DNA Blood Mini Kit  на  автоматическом  анализа-
торе QIAcube™  (Qiagen,  Германия)  согласно  про-
токолам производителей. Полиморфные варианты 
rs1800469,  rs1800470,  rs1800471  гена TGFB1  те-
стировали методом полимеразной цепной реакции 
в  режиме  реального  времени  с  помощью  зондов 
TaqMan  (Applied Biosystems, США) на  амплифи-
каторе  CFX96™  (Bio-Rad,  США)  в  соответствии 
с инструкцией производителя. 

Статистические  расчеты  проводили  с  помо-
щью программы Microsoft Excel (Microsoft Corp., 
США).  Анализ  частот  распределения  генотипов 
исследованных ОНП, их гаплотипов и оценку не-
равновесного  сцепления  (Linkage  Disequilibrium, 
LD)  проводили  с  помощью  программы  SNPstats 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование 
Table 1. Characteristics of patients included in the study

Параметр / Parameter Значение / Value

Количество пациентов, n / Number of patients, n 107

Возраст, мес., Me (Q25; Q75) / Age, months, Me (Q25; Q75) 8 (3–73)

Пол, мужской/женский, n (%) / Gender, male/female, n (%) 45 (42 %) / 62 (58 %)

Заболевания, n (%) / Pathologies, n (%)
Атрезия желчевыводящих путей / Biliary atresia 
Гипоплазия желчевыводящих путей / Hypoplasia of the biliary tract
Синдром Кароли / Caroli syndrome
Синдром Алажилля / Alagille syndrome
Болезнь Байлера / Byler disease
Другие / Other

61 (57 %)
8 (7,5 %)
8 (7,5 %)
8 (7,5 %)
6 (5,5 %)
16 (15 %)
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[11].  Для  подтверждения  независимого  распреде-
ления  аллелей  изучаемых  полиморфизмов  оцени-
вали их соответствие закону Харди — Вайнберга. 
Для  сравнения  частот  генотипов  или  отдельных 
аллелей  в  различных  группах  использовали  кри-
терий  χ2 Пирсона. Для количественного представ-
ления силы влияния возможного генотипа на при-
знак  рассчитывались  отношения  шансов  (ОШ) 
и их 95%-ные доверительные интервалы (95% ДИ). 
Для оценки неравновесия по сцеплению рассчиты-
вали D  статистику и  коэффициент  корреляции  r. 
Критическое  значение  уровня  значимости  прини-
мали равным 0,05. 

Протокол настоящего исследования был одобрен 
локальным  этическим  комитетом  Центра  транс-
плантологии  и  искусственных  органов  им.  акаде-
мика В.И. Шумакова. Для участия в исследовании 
пациенты или их опекуны подписали письменное 
информированное согласие, которое хранится в их 
истории болезни.

Результаты 
Результаты генотипирования ДНК включенных 

в исследование детей с фиброзом печени и здоро-
вых лиц на наличие трех полиморфных вариантов 
гена  TGFB1  (rs1800469,  rs1800470  и  rs1800471) 
представлены  в  виде  частоты  встречаемости  раз-
личных генотипов и аллелей на рисунке 1.

Достоверные  различия  выявлены  в  распределе-
нии генотипов rs1800470 у детей с фиброзом печени 
и здоровых лиц (рис. 1Б): χ2 = 9,4778; p = 0,0236. 
У  детей  с  фиброзом  печени  в  1,6  раза  реже,  чем 
у здоровых встречался гетерозиготный генотип AG 
(р  =  0,0024).  Сравнительный  анализ  частот  встре-
чаемости генотипов и аллелей двух других ОНП — 
rs1800469 (рис. 1А) и rs1800471 (рис. 1В) — не по-
казал значимых различий в исследованных группах.

Анализ  на  равновесное  распределение  частот 
изученных  генотипов  в  соответствии  с  законом 
Харди — Вайнберга представлен в таблице 2.

У детей с фиброзом печени распределение ОНП 
rs1800470  не  соответствует  равновесию  Харди  — 
Вайнберга:  χ2  =  13,7673;  p  =  0,00026.  Во  всех 
остальных случаях у детей с фиброзом и у здоровых 

лиц распределение трех исследованных ОНП соот-
ветствовало закону Харди — Вайнберга. 

Проведен сравнительный анализ распределения 
частот  генотипов  и  аллелей  у  детей  с  фиброзом 
печени  и  здоровых  лиц  трех  ОНП  в  различных 
моделях  взаимодействия  аллельных  генов:  кодо-
минантной,  доминантной,  рецессивной  и  сверхдо-
минантной. Для каждой модели рассчитаны отно-
шение  шансов  и  величина  ошибки  встретить  тот 
или иной  генотип  в  группе  детей  с фиброзом пе-
чени в сравнении со здоровыми лицами (табл. 3).

Достоверные  различия  обнаружены  в  распре-
делении генотипов ОНП rs1800470 в кодоминант-
ной (ОШ = 0,49; 95% ДИ: 0,29–0,84; р = 0,0088) 
и сверхдоминантной (ОШ = 0,47; 95% ДИ: 0,28–
0,77;  р  =  0,0024)  моделях.  Представленный  ре-
зультат показывает, что в обеих моделях гетерози-
готный генотип AG значительно реже встречается 
при фиброзе печени и может являться протектив-
ным  фактором.  Во  всех  остальных  случаях  зна-
чимых различий в распределении частот генетиче-
ских  вариантов  у  детей  с  фиброзом  и  здоровых 
лиц  в  зависимости  от  модели  взаимодействия  ал-
лельных генов не выявлено. 

Исследуемые полиморфизмы локализованы в од-
ном  гене  и  на  одной  хромосоме,  что  повышает  ве-
роятность  сцепленного  наследования  близлежащих 
локусов. Результат анализа неравновесия по сцепле-
нию (совместного наследования локусов и формиро-
вания гаплотипов) представлен в таблице 4.

Полученный результат ожидаемо выявил стати-
стически значимое сцепление между всеми изучен-
ными  вариантами.  Наибольшее  сцепление  харак-
терно для пары rs1800469 – rs1800470.

В  обследованных  группах  детей  с  фиброзом 
и  здоровых  лиц  наблюдалось  пять  основных  (ча-
стота  встречаемости  —  более  1  %)  сочетаний  из-
ученных ОНП. В таблице 5 представлены наблю-
даемые  гаплотипы  в  порядке  снижения  частоты 
встречаемости, сами частоты для различных групп, 
ОШ между пациентами и здоровыми, а также ве-
личина ошибки для рассчитанного ОШ.

Статистически  значимые  различия  (p  <  0,05) 
выявлены для гаплотипов № 3 и 4, которые наблю-
дались чаще у детей с фиброзом, чем у здоровых 

Таблица 2. Соответствие  закону Харди — Вайнберга распределения полиморфизма TGFB1 
у детей с фиброзом печени и здоровых лиц

Table 2. Compliance with the Hardy — Weinberg law of the distribution of TGFB1 polymorphism 
in children with liver fibrosis and healthy individuals

Группы
Groups

Однонуклеотидный полиморфизм / Single nucleotide polymorphism 
rs1800469 rs1800470 rs1800471

χ2 р χ2 р χ2 р

Дети с фиброзом
Children with fibrosis 1,7648 0,23 13,7673 0,00026* 0,1236 1

Здоровые лица
Healthy individuals 0,4246 0,64 0,0075 1 0,0837 1

Примечание: *— p < 0,05 (не соответствует закону Харди — Вайнберга).
Note: *— p < 0.05 (does not comply with the Hardy — Weinberg law). 
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Рисунок 1.  Частоты  встречаемости  генотипов  и  аллелей ОНП  гена TGFB1 —  rs1800469  (А),  rs1800470  (Б) 
и rs1800471 (В) — у детей с фиброзом печени и здоровых лиц (* — p < 0,05)

Figure 1. Frequency of occurrence of genotypes and alleles of the TGFB1 gene SNPs — rs1800469 (A), rs1800470 (Б) 
and rs1800471 (В) — in children with liver fibrosis and healthy individuals (* — p < 0.05)

A

Б

В
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Таблица 3. Распределение полиморфизма TGFB1 у детей с фиброзом печени и здоровых лиц 
в разных моделях

Table 3. Distribution of TGFB1 polymorphism in children with liver fibrosis and healthy individuals 
in different models 

ОНП / Модель
SNP / Model

Генотип
Genotype

Частота, %
Frequency, %

ОШ (95% ДИ)
OR (95% CI) p

rs1800469
Дети с фиброзом

Children  
with fibrosis

Здоровые лица
Healthy  

individuals

кодоминантная
codominant

GG 38,3 40,4 1,00
0,17AG 42,1 48 0,92 (0,55–1,55)

AA 19,6 11,6 1,78 (0,88–3,59)
доминантная

dominant
GG 38,3 40,4 1,00

0,72
AG-AA 61,7 59,6 1,09 (0,67–1,77)

рецессивная
recessive

GG-AG 80,4 88,4 1,00
0,062

AA 19,6 11,6 1,86 (0,97–3,54)
сверхдоминантная

superdominant
GG-AA 57,9 52,0 1,00

0,32
AG 42,1 48,0 0,79 (0,49–1,26)

rs1800470

кодоминантная
codominant

AA 50,0 39,4 1,00
0,0088*AG 29,2 47,0 0,49 (0,29–0,84)

GG 20,8 13,6 1,20 (0,62–2,33)
доминантная

dominant
AA 50,0 39,4 1,00

0,076
AG-GG 50,0 60,6 0,65 (0,40–1,05)

рецессивная
recessive

AA-AG 79,2 86,4 1,00
0,11

GG 20,8 13,6 1,66 (0,89–3,09)
сверхдоминантная

superdominant
AA-GG 70,8 53,0 1,00

0,0024*
AG 29,2 47,0 0,47 (0,28–0,77)

rs1800471
кодоминантная

codominant
CC 93,4 96,0 1,00

0,33
CG 6,6 4,0 1,69 (0,59–4,79)

Примечание: ОНП — однонуклеотидный полиморфизм; ОШ (95% ДИ) — отношение шансов (95%-ный доверитель-
ный интервал); * — р < 0,05.
Note: SNP — single nucleotide polymorphism; OR (95% CI) — odds ratio (95% confidence interval); * — p < 0.05.

Таблица 4. Статистическая оценка неравновесия по сцеплению для пар полиморфных вариан-
тов гена TGFB1 

Table 4. Statistical assessment of linkage disequilibrium for pairs of polymorphic variants of the 
TGFB1 gene

Пары однонуклеотидных полиморфизмов
Single nucleotide polymorphism pairs D r p

rs1800469 – rs1800470 0,1448 0,6191 0*
rs1800469 – rs1800471 –0,0113 –0,1355 0,0001*
rs1800470 – rs1800471 0,0089 0,1066 0,002*

Примечание: * — p < 0,05.
Note: * — p < 0.05.

лиц  (табл.  5).  Гаплотип  №  3  (A-A-C)  встречал-
ся  у  23,7  %  детей  с  фиброзом,  что  в  6,03  раза 
чаще, чем у здоровых лиц (р < 0,0001). Гаплотип 
№ 4 (G-G-C) встречался у 18,5 % детей с фибро-
зом,  в  3,71  раза  чаще,  чем  в  группе  здоровых 
(р = 0,0001). Суммарно, гаплотипы № 3 и 4 встре-
чались почти у половины (42,2 %) детей с фибро-
зом и лишь у 7,4 % здоровых лиц. 

Наиболее частые гаплотипы — № 1 и 2 (G-A-C 
и  A-G-C)  в  целом  были  представлены  у  57,8  % 

детей с фиброзом и 92,6 % здоровых лиц, различия 
же во встречаемости каждого из гаплотипов № 1, 
2 или 5 в отдельности не достигали статистической 
значимости. 

Обсуждение 
Полиморфизм  TGFB1,  гена  одного  из  клю-

чевых  профиброгенных  цитокинов,  может  вно-
сить значимый вклад в развитие фиброза, однако 
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у детей с фиброзом печени в исходе врожденных 
патологий печени  его  роль не  исследована. В на-
стоящей работе показано, что у детей с верифици-
рованным фиброзом печени частота встречаемости 
полиморфных вариантов гена TGFB1 значительно 
отличается  от  такового  у  здоровых  лиц,  что  по-
зволяет предполагать повышенный риск развития 
фиброза печени у лиц с таким генотипом.

Полученные  в  нашей  работе  частоты  встречае-
мости ОНП rs1800469, rs1800470 и rs1800471 гена 
TGFB1  у  здоровых  лиц  согласуются  с  данными 
российских авторов и базы NCBI (база биотехно-
логической  информации  США)  для  европейской 
популяции [12–14].

Анализ частот встречаемости трех наиболее зна-
чимых ОНП гена TGFB1 у детей с фиброзом пече-
ни показал, что распределение rs1800470 отличает-
ся от такового у здоровых людей и не соответствует 
равновесию  Харди  —  Вайнберга.  Неравновесное 
распределение  генотипов  может  быть  важным 
показателем  медицинской  значимости  изучаемо-
го локуса. У детей с фиброзом печени в 1,6 раза 
реже, чем в группе здоровых лиц встречался гете-
розиготный генотип A/G, который в кодоминант-
ной и сверхдоминантной моделях взаимодействия 
генов  может  служить  протективным  от  фиброза 
фактором. Следует отметить,  что в нашей преды-
дущей  работе  анализ  распределения  полиморфиз-
ма  rs1800470 у 225 детей в  терминальной  стадии 
печеночной  недостаточности  не  выявил  достовер-
ных  отличий  от  здорового  контроля,  что  можно 
объяснить отсутствием фиброза печени у части ре-
ципиентов, показанием к трансплантации которых 
в числе прочих были различные гепатиты и мета-
болические заболевания печени [10]. 

TGF-β1  является  витальным  белком  и  уча-
ствует  в  регуляции  многих  ключевых  клеточных 
процессов,  поэтому  значительные  нарушения  его 

функций могут быть несовместимы с жизнью [15]. 
Если одиночные однонуклеотидные замены могут 
слабо влиять на функцию белка, то сочетание не-
скольких замен может уже иметь клиническое про-
явление. Это положение подтверждается анализом 
гаплотипов исследованных ОНП, который выявил 
значительно большие различия у детей с фиброзом 
и здоровыми лицами в распределении гаплотипов, 
чем в случае одного ОНП rs1800470.

Исследованные  полиморфизмы  локализованы 
в  одном  гене,  и  ожидаемо  было  выявлено  нерав-
новесие по сцеплению между всеми парами ОНП 
rs1800469, rs1800470 и rs1800471. 

В целом, в исследованной группе наблюдалось 
пять  основных  вариантов  гаплотипов,  встречае-
мость двух из которых была значительно чаще (от 
3,7  до  6  раз)  у  детей  с  фиброзом,  чем  у  здоро-
вых лиц. Более редкие гаплотипы A-A-C и G-G-C 
встречались только у 7 % здоровых лиц и у более 
чем 40 % детей с фиброзом, что может свидетель-
ствовать  о  предрасположенности  к  развитию  фи-
броза  печени  у  обладателей  данных  гаплотипов. 
Интересно,  что  оба  гаплотипа  несут  в  себе  один 
минорный  аллель  в  первом  или  втором  положе-
нии и два основных аллеля. Можно предположить, 
что  минорный  вариант  в  положении  rs1800469 
или rs1800470 в сочетании с двумя основными мо-
жет нарушать функцию профиброгенного цитоки-
на и предрасполагать к развитию фиброза. В то же 
время  гаплотип  с  двумя  минорными  аллелями 
(A-G-C) был вторым по распространенности, кото-
рая достоверно не различалась у детей с фиброзом 
и здоровых лиц. 

Следует отметить, что частота встречаемости наи-
более  распространенного  гаплотипа,  содержащего 
все три основных аллеля (G-A-C), у здоровых лиц 
в  исследованной  выборке  составляла  около  60  % 
и совпадала с данными других авторов [12, 16, 17]. 

Таблица 5. Частоты встречаемости гаплотипов гена TGFB1 у детей с фиброзом печени и здо-
ровых лиц

Table  5.  Frequency  of  occurrence  of  TGFB1  gene  haplotypes  in  children  with  liver  fibrosis 
and healthy individuals

№
No.

Нуклеотид в положении
Nucleotide in position

Частота встречаемости 
Frequency of occurrence

ОШ (95% ДИ)
OR (95% CI) p

rs1800469 rs1800470 rs1800471 Всего
Total

Дети 
с фиброзом
Children 

with fibrosis

Здоровые лица
Healthy  

individuals

1 G A C 0,5268 0,3984 0,5885 1,00

2 A G C 0,2724 0,146 0,3174 0,93  
(0,60–1,46) 0,77

3 A A C 0,1006 0,2372 0,0372 6,03  
(3,06–11,89) < 0,0001*

4 G G C 0,0756 0,185 0,0369 3,71 (1,4–7,08) 0,0001*

5 G G G 0,0185 0,004 0,0175 2,14  
(0,62–7,45) 0,23

Примечание: * — p < 0,05.
Note: * — p < 0.05.
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Таким  образом,  полученные  нами  данные  по-
казывают  достоверные  различия  в  частоте  встре-
чаемости  полиморфизма  гена  TGFB1  у  детей 
с фиброзом и здоровых лиц, что свидетельствует 
о  возможной связи полиморфных вариантов  гена 
TGFB1 с риском развития фиброза печени у детей. 
Других  исследований  генетического  полиморфиз-
ма гена TGFB1 у детей раннего возраста с фибро-
зом печени в российской или в другой популяции 
до настоящего времени не опубликовано. 

У взрослых пациентов роль полиморфизма гена 
TGFB1  в  развитии  фиброза  печени  исследована 
в нескольких работах, однако результаты не всег-
да однозначны [18], что, как полагают авторы, мо-
жет  быть  связано  с  этническим  происхождением 
исследуемых  пациентов.  В  европейской  популя-
ции  выявлены  ассоциации между фиброзом пече-
ни и полиморфизмом гена TGFB1, тогда как в ряде 
азиатских  популяций  такой  связи  не  обнаружено. 
Кроме того, показано, что полиморфизм TGFB1 мо-
жет играть определенную роль в развитии миокарди-
ального фиброза и инфаркта миокарда [13, 19]. 

Патологические  состояния  часто  находятся 
под  влиянием  большого  числа  генетических  фак-
торов/полиморфизмов,  которые  индивидуально 
могут  вносить  лишь  небольшую  долю  в  общий 
риск и их  значение  сложно оценить при  анализе 
небольших групп. Для подтверждения полученных 
в  работе  выводов  необходимы  независимые  ис-
следования  со  значительно  большим количеством 
участников.

Настоящее исследование является наблюдатель-
ным,  ретроспективным  и  выдвигающим  гипотезу, 
его  дизайн  основан на методе  «случай-контроль». 
Ограниченность  выводов  статьи  может  быть  свя-
зана  с  тем,  что  при  гетерозиготном  генотипе 

однозначно  определить  гаплотип  по  генотипу  ме-
тодом ПЦР невозможно в силу диплоидного набо-
ра хромосом. В таких случаях точное определение 
гаплотипа обеспечивается только секвенированием.

Генетический  анализ  является  неинвазивным, 
проводится один раз в жизни, независимо от воз-
раста  и физиологического  состояния, может  дать 
информацию об индивидуальных характеристиках 
пациента  и  позволит  проводить  персонифициро-
ванную  терапию.  Предрасположенность  к  гене-
тическим  заболеваниям  может  зависеть  от  этни-
ческого  происхождения  индивида,  что  вызывает 
необходимость проведения исследований в генети-
чески гомогенных группах. Однако в нашем иссле-
довании определение этнической принадлежности 
не проводилось, а полученные результаты можно 
отнести к открытой российской популяции. 

Заключение
Развитие фиброза печени в числе других регу-

лируется профиброгенным цитокином TGF-β1, со-
держание  которого  в  ткани  может  определяться, 
в том числе, генетическим полиморфизмом самого 
гена  TGFB1.  В  работе  исследовано  распределе-
ние  трех  наиболее  значимых  полиморфизма  гена 
TGFB1  (rs1800469,  rs1800470  и  rs1800471)  и  его 
гаплотипов у детей с фиброзом печени. Показано, 
что  встречаемость  гетерозиготного  варианта  (AG) 
rs1800470  в  1,6  раза  реже,  а  гаплотипов  A-A-C 
и G-G-C — в 6 и 3,7 раза чаще у детей с фиброзом 
печени, чем у здоровых лиц. Возможно, что генотип 
AG rs1800470 снижает, а гаплотипы A-A-C и G-G-C, 
соответствующие  rs1800469,  rs1800470  и  rs1800471 
гена TGFB1, повышают риск развития фиброза пе-
чени у детей с печеночной недостаточностью.
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