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Система гормон роста/инсулиноподобный фактор роста 1 (ИФР-1) является важным звеном гуморальной 
регуляции функции печени, что может иметь значение при оценке состояния печени и прогнозировании вы-
живаемости реципиентов после трансплантации печени (ТП). Цель работы: провести анализ связи уровней 
гормона роста и ИФР-1 в крови с показателями, отражающими функцию печени, и выживаемостью детей-ре-
ципиентов после ТП. Материалы и методы. Обследовано 143 ребенка в терминальной стадии печеночной 
недостаточности в возрасте от 3 до 73 (медиана — 8) месяцев, которым проводилась родственная ТП. Кон-
центрацию гормона роста и ИФР-1 в плазме крови измеряли с помощью иммуноферментного анализа. Ре-

зультаты. У детей в терминальной стадии заболевания печени концентрация гормона роста была достовер-
но выше, а содержание ИФР-1 — ниже, чем у здоровых детей того же возраста (р < 0,01). Уровень гормона 
роста не зависел от диагноза, тогда как содержание ИФР-1 было связано с этиологией заболевания (r = 0,30, 
р = 0,004): при атрезии желчевыводящих путей и других холестатических заболеваниях его концентрация 
в крови была ниже, чем при нехолестатических заболеваниях печени: 4,7 (0,0–23,4) и 42,3 (9,0–55,0) нг/мл 
соответственно, p = 0,03. Уровень гормона роста прямо коррелировал со степенью тяжести фиброза печени 
(r = 0,47, р = 0,02). При фиброзе 4-й степени тяжести (F4) его уровень был выше, чем при F1–F3: 4,7 (2,1–7,2) 
и 2,1 (1,2–3,3) нг/мл соответственно, p = 0,02. ТП сопровождалась нормализацией уровней гормонов. Че-
рез месяц после ТП содержание гормона роста, но не ИФР-1, коррелировало с 6-месячной выживаемостью 
реципиентов (r = 0,36, р = 0,01): его уровень у переживших 6 месяцев пациентов был достоверно ниже, чем 
у пациентов, не переживших этот срок: 1,3 (0,5–1,9) и 2,9 (1,6–12,4) нг/мл соответственно, p = 0,02. Заклю-

чение. Показано, что у детей в терминальной стадии заболевания печени уровни гормона роста и ИФР-1 
в крови значительно отличаются от таковых у здоровых детей и зависят от тяжести фиброза и этиологии 
заболевания печени. Содержание гормона роста в крови после ТП ассоциировано с краткосрочной выжива-
емостью реципиентов.
Ключевые слова: гормон роста, инсулиноподобный фактор роста 1, фиброз печени, дети-реципиенты пе-
чени, трансплантация печени
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Вопросы нейрогуморального контроля функции 
печени у детей-реципиентов печени практически 
не исследованы и могут представлять значительный 
научный и клинический интерес для понимания 
взаимосвязей нейроэндокринной системы с фак-
торами, влияющими на функцию печени, а также 
позволяет оценить возможности применения гор-
монов в диагностических и терапевтических целях 
при трансплантации печени детям [1, 2].

Значимым звеном гуморальной регуляции функ-
ции печени является система гормон роста/ин-
сулиноподобный фактор роста 1 (ИФР-1) [3, 4]. 
ИФР-1, являясь основным медиатором анаболиче-
ских и митогенных эффектов гормона роста в пе-
риферических тканях, представляет собой фактор 
роста с пара- и аутокринным действием и обладает 
пролиферативным, регенеративным и антиапопто-
тическим эффектами на клетки и ткани. Более 90 % 
циркулирующего в системном кровотоке ИФР-1 
синтезируется в печени, его продукция регулиру-
ется гормоном роста по типу обратной положитель-
ной связи, а ИФР-1, в свою очередь, регулирует 
продукцию гормона роста по принципу обратной 
отрицательной связи [5, 6].

Система гормон роста/ИФР-1 может иметь 
большое клиническое значение при транспланта-

ции печени детям как в связи с регуляцией ро-
ста, так и в связи со специфическими эффектами 
гормонов на функцию печени. При хронических 
заболеваниях печени продукция ИФР-1 снижа-
ется и его сывороточный уровень коррелирует 
со степенью гепатоцеллюлярной дисфункции [7–
9]. В то же время при остром вирусном гепатите 
количество рецепторов к ИФР-1 в ткани печени 
может повышаться, что сопровождается увеличе-
нием содержания ИФР-1 в крови [10]. ИФР-1 
обладает мощным антифибротическим действием, 
которое реализуется прямо через систему гормон 
роста/ИФР-1 и косвенно посредством регуляции 
гепатопротективных и профиброгенных факторов 
[11–13]. В экспериментах на животных моделях 
было продемонстрировано, что степень повреж-
дения печени под действием ишемии/реперфузии 
может снижаться при повышении уровня ИФР-1 
[11, 14].

В последние десятилетия большое внимание 
уделяется исследованию гормона роста и ИФР-1 
как факторов, ассоциированных с длительностью 
и качеством жизни, что может иметь клиническое 
значение при трансплантации печени для прогно-
зирования выживаемости реципиента и трансплан-
тата [15, 16]. ИФР-1 способен улучшать показа-
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The growth hormone/insulin-like growth factor-1 (IGF-1) system is an important humoral mediator of liver function 
with an inherent potential for assessing liver condition and survival prognosis following liver transplantation (LT). 
Aim. Analysis of associations between growth hormone and IGF-1 levels in blood and markers of liver function and 
post-LT survival in children. 
Materials and methods. We examined 143 children with end-stage liver disease (ESLD) aged 3 to 73 (median 8) 
months after related LT. The growth hormone and IGF-1 concentrations in plasma were evaluated in ELISA assays. 
Results. In children with ESLD, concentrations of growth hormone and IGF-1 were signifi cantly higher and lower, 
respectively, compared to healthy children of the same age (p <0.01). Compared to the level of growth hormone, the 
level of IGF-1 was related to the diagnosis (r = 0.30, p = 0.004). IGF-1 shows lower concentrations in biliary atresia 
and other cholestatic liver diseases compared to non-cholestatic aetiologies (4.7 (0.0—23.4) and 42.3 (9.0—55.0) 
ng/mL, respectively, p = 0.03). The growth hormone level directly correlated with the severity of liver fi brosis (r = 0.47, 
p = 0.02). It was higher in fi brosis grade 4 (F4) than in F1—F3 (4.7 (2.1—7.2) and 2.1 (1.2—3.3) ng/mL, respectively, 
p = 0.02). Hormone levels normalised after LT. Unlike IGF-1, the level of growth hormone correlated one month after 
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тели выживаемости у крыс с экспериментальной 
острой печеночной недостаточностью, индуциро-
ванной введением D-галактозамина и липополиса-
харидов, а при профилактическом введении фак-
тора удавалось предотвратить увеличение уровня 
билирубина и активности трансаминаз. Гистологи-
ческое исследование показало, что ИФР-1 снижа-
ет апоптоз клеток печени и инфильтрацию печени 
нейтрофилами, что, возможно, связано со способ-
ностью ИФР-1 блокировать синтез интерлейкина-1 
и фактора некроза опухолей. Кроме того, ИФР-1 
снижает уровень оксида азота в печени, ускоряя 
распад мРНК NO-синтазы и самого фермента, 
что также может способствовать предотвращению 
разрушения клеток печени [17].

Ранее нами было показано, что у детей с заболе-
ваниями гепатобилиарной системы наблюдается по-
вышенный уровень гормона роста, который сочета-
ется с задержкой роста и массы тела и обусловлен 
снижением уровня ИФР-1 в крови. Транспланта-
ция печени детям сопровождалась улучшением ан-
тропометрических показателей при восстановлении 
системы гормон роста — ИФР-1 [18, 19]. Цель на-
стоящей работы — анализ связи уровней гормона 
роста и ИФР-1 в крови с клиническими показате-
лями, отражающими функцию печени, и выживае-
мостью при трансплантации печени детям.

Материалы и методы

В исследование включены 143 ребенка с тер-
минальной стадией печеночной недостаточно-
сти в исходе врожденных заболеваний печени, 
61 мальчик и 82 девочки в возрасте от 3 до 73 
(медиана — 8) месяцев. Этиология включала сле-
дующие заболевания: атрезия (АЖВП, n = 77) 
и гипоплазия (ГЖВП, n = 13) желчевыводящих 
путей, болезнь Байлера (n = 13), синдром Ала-
жилля (n = 9), синдром Кароли (n = 8) и другие 
(n = 23), в число которых вошли по 1–4 случая 
таких заболеваний, как криптогенный цирроз, 
фульминантный гепатит, синдромы Криглера-На-
яра и Бадда-Киари, дефицит α-1-антитрипсина, 
гепатобластома и др.

Группа сравнения состояла из 16 детей, 9 маль-
чиков и 7 девочек, практически здоровых. Меди-
ана возраста детей в группе сравнения составляла 
12 (6–25) месяцев, антропометрические показате-
ли (рост, масса тела) находились в диапазоне сред-
них популяционных значений.

Детям с печеночной недостаточностью была 
проведена трансплантация печени от живого род-
ственного донора. После трансплантации печени 
пациенты получали 2-или 3-компонентную иммуно-
супрессивную терапию, включающую такролимус.

Для определения степени тяжести фиброза пе-
чени проводили морфологическое исследование 
образцов удаленной печени детей. Гистопатоло-
гический анализ проводился на микроскопе Leica 
CRT6000 (Leica Microsystems, Германия). Стадию 

фиброза печени определяли по критериям шкалы 
METAVIR: F0 — фиброз отсутствует, F1 — звезд-
чатое расширение портальных трактов без образо-
вания септ, F2 — расширение портальных трактов 
с единичными портопортальными септами, F3 — 
многочисленные портоцентральные септы без цир-
роза, F4 — цирроз.

Измерение содержания биомаркеров прово-
дили в плазме, полученной из венозной крови, 
взятой натощак между 8 и 10 часами утра. Кровь 
забиралась в одноразовые пластиковые пробирки 
(BD Vacutainer, Becton Dickinson, США), содер-
жащие антикоагулянты (этилендиаминтетраук-
сусная кислота или цитрат натрия). Полученная 
плазма крови хранилась при температуре –50 °C 
до проведения анализа.

Концентрацию гормона роста в плазме крови 
измеряли с помощью иммуноферментного метода 
с использованием специфического набора реаген-
тов (DBС, Канада) в соответствии с инструкцией 
производителя. Измерение уровня ИФР-1 прово-
дили иммуноферментным методом с использовани-
ем моноклональных антител против ИФР-1 (IDS 
Ltd. OCTEIA® IGF-1, Великобритания).

Протокол исследования был одобрен локаль-
ным этическим комитетом Центра транспланто-
логии и искусственных органов имени академи-
ка В. И. Шумакова. Для участия в исследовании 
пациенты или их опекуны подписали письменное 
информированное согласие, которое хранится в их 
истории болезни.

Статистический анализ проводили методами 
непараметрической статистики: данные выбор-
ки представлены как медиана и значения с 25-го 
по 75-й процентиль, для сравнения независимых 
переменных рассчитывали U-критерий Манна-
Уитни, при сравнении зависимых выборок ис-
пользовали парный критерий Вилкоксона, кор-
реляционный анализ проводили по Спирмену. 
Статистически значимыми считали различия, 
когда вероятность ошибки составляла менее 0,05 
(p < 0,05).

Для анализа данных использовали компьютер-
ные статистические программы: MS Office Excel 
(MS, США) и Statistica 7.0 (StatSoft, Inc., США).

Результаты и обсуждение

Основные характеристики пациентов, вклю-
ченных в исследование, представлены в таблице. 
Показанием к трансплантации печени была терми-
нальная стадия печеночной недостаточности в ис-
ходе, главным образом врожденных заболеваний 
гепатобилиарной системы: 84 % пациентов страдали 
от атрезии и гипоплазии желчевыводящих путей, 
синдрома Алажилля, болезни Байлера и синдрома 
Кароли, остальные 16 % пациентов, включенных 
в группу «другие», страдали от гепатитов и цирро-
зов различной этиологии и редких метаболических 
нарушений.
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Группа сравнения состояла из практически здо-
ровых детей, которые не отличались от реципиен-
тов печени по возрасту и распределению по полу 
(р = 0,68 и р = 0,57 соответственно).

Концентрация гормона роста у детей с заболе-
ваниями печени составляла 3,6 (1,5–6,1) нг/мл 
и была достоверно выше, чем у здоровых детей 
того же возраста — 1,2 (0,3–2,4) нг/мл, р = 0,001, 
тогда как содержание ИФР-1 в плазме крови детей 
с печеночной недостаточностью было достоверно 
ниже, чем у здоровых детей: 13,2 (0,1–35,6) и 38,0 
(26,9–56,5) нг/мл соответственно, р = 0,001.

Известно, что при хронических заболева-
ниях печени у взрослых пациентов уровень 

циркулирующего в кровотоке ИФР-1 коррелирует 
со степенью гепатоцеллюлярной дисфункции [7–9], 
в то время как у детей с тяжелыми врожденными 
заболеваниями печени этот вопрос исследован недо-
статочно и может иметь связанные с возрастом осо-
бенности. Анализ связи содержания гормона роста 
и ИФР-1 в крови с этиологией заболевания печени 
показал, что уровень гормона роста не зависел 
от диагноза (r = 0,01, р = 0,97), тогда как концен-
трация ИФР-1 в крови до трансплантации корре-
лировала с этиологией заболевания (r = 0,30, р = 
0,004). У детей с холестатическими заболеваниями 
печени не было выявлено статистически достовер-
ных различий в содержании ИФР-1: его уровень 

Таблица. Основные характеристики пациентов, включенных в исследование
Table. Recipient description

Характеристики

Criterion

Реципиенты
Recipients

Здоровые дети
Healthy children

Число, n

Count, n

143 16

Возраст, мес.

Age, months

8 (3–73) 12 (3–25)

Пол (М/Ж) (n; %)

Gender (M/F), n, %

61/82; 43/57 % 9/7; 56/44 %

Заболевания печени (n; %) Liver disease, n, %

АЖВП / Biliary atresia

ГЖВП / Biliary hypoplasia

синдром Алажилля / 

Alagille syndrome

Болезнь Байлера / Byler disease

Синдром Кароли / Caroli syndrome

Другие / Others

77; 54 %

13; 9 %

9; 6 %

13; 9 %

8; 6 %

23; 16 %

  / Median
 25–75% 
  / Quantile

Biliary atresia
 c

Others

-10
0

10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

*

 
/

Рис. 1. Уровень ИФР-1 в крови детей с различной этиологией заболевания печени, * — р = 0,03 в сравне-
нии с уровнем у детей с атрезией желчевыводящих путей (АЖВП)
Fig. 1. IGF-1 level in children with variant liver disease aetiologies, * — p = 0.03 vs. children with biliary atresia
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при атрезии и гипоплазии желчевыводящих пу-
тей — 4,7 (0,0–23,4) — не отличался от такового 
при синдроме Алажилля — 16,5 (0,0–24,4), p = 
0,63, болезни Байлера — 20,0 (0,0–61,2), p = 0,09, 
или синдроме Кароли — 10,2 (0,0–10,2), p = 0,72, 
но был значительно ниже, чем при других нехо-
лестатических заболеваниях печени — 42,3 (9,0–
55,0) нг/мл, p = 0,03 (рис. 1). Полученный ре-
зультат позволяет предполагать, что состояние 
холестаза может оказывать негативное влияние 
на концентрацию ИФР-1 в крови пациентов.

Степень тяжести фиброза печени прямо корре-
лировала с уровнем гормона роста в крови детей 
(r = 0,47, р = 0,02), но не была связана с уровнем 
ИФР-1 (r = 0,05, р = 0,73). Уровни гормона роста 
при степенях тяжести фиброза F1–F3 не различа-
лись между собой, тогда как его уровень при циррозе 
печени (F4) был достоверно выше, чем при F1–F3: 
4,7 (2,1–7,2) и 2,1 (1,2–3,3) нг/мл соответствен-
но, p = 0,02 (рис. 2). Полученные нами данные со-
гласуются с результатами других авторов, показав-
ших, что у взрослых пациентов с неалкогольной 
жировой болезнью печени уровень гормона роста 
в крови был связан со степенью тяжести фибро-
за печени и достоверно выше при циррозе печени 
(F4), чем при меньших степенях тяжести фиброза 
F1–F3 [20].

Ранее нами была выявлена прямая корреляция 
между уровнем гормона роста и индексом PELD, 
применяющимся для оценки тяжести терминаль-
ной стадии печеночной недостаточности у детей 
[18]. В работе также было показано, что уровень 
гормона роста в крови прямо связан с активностью 
ферментов холестаза (АЛТ, АСТ) и уровнем били-
рубина. Кроме того, была обнаружена отрицатель-

ная корреляция между концентрациями гормона 
роста и альбумина в крови.

Гормон роста и ИФР-1 являются важнейшими 
звеньями регуляторной системы организма, свя-
занными не только с функцией печени, но и с дли-
тельностью и качеством жизни [4, 15, 16], что может 
иметь практическое значение для прогнозирования 
выживаемости реципиентов после трансплантации 
печени. В настоящей работе проведен анализ вза-
имосвязи уровней гормона роста и ИФР-1 с вы-
живаемостью детей-реципиентов после трансплан-
тации.

Трансплантация печени сопровождалась нор-
мализацией содержания исследуемых гормонов 
в крови детей-реципиентов: концентрация гормона 
роста через месяц после трансплантации снизилась 
до 1,3 (0,8–2,0) нг/мл, а через год составляла 1,6 
(1,2–2,8) нг/мл, р = 0,001 и р = 0,02 соответ-
ственно. Содержание ИФР-1 повысилось до 79,5 
(52,1–147,4) нг/мл через месяц после трансплан-
тации печени и оставалось высоким через год по-
сле трансплантации: 82,9 (42,9–108,4) нг/мл, 
р = 0,001 в обоих случаях по сравнению с уровнем 
до операции. Анализ наших данных выявил до-
стоверную корреляцию содержания гормона роста 
в крови после трансплантации с 6-месячной выжи-
ваемостью детей-реципиентов печени (r = 0,36, р = 
0,01). Через месяц после трансплантации уровень 
гормона роста в крови реципиентов, переживших 
6 месяцев, был достоверно ниже, чем в случаях 
с летальным исходом: 1,3 (0,5–1,9) и 2,9 (1,6–
12,4) нг/мл соответственно, p = 0,02 (рис. 3).

Полученный результат согласуется с данными 
других исследований [21, 22], в которых была вы-
явлена связь концентрации гормона роста и ИФР-1 
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Рис. 2. Уровень гормона роста в крови детей с фиброзом различной степени тяжести, * — р < 0,04 в срав-
нении с уровнем при F3
Fig. 2. Growth hormone level in children with variant fibrosis grade, * — p <0.04 vs. F3 children
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в крови взрослых реципиентов печени с 3-месяч-
ной и 3-летней выживаемостью после транспланта-
ции. В нашем исследовании концентрация ИФР-1 
в крови, в отличие от приведенных выше исследо-
ваний у взрослых реципиентов, не коррелировала 
с ранней выживаемостью, что может быть обуслов-
лено особенностями гормональной регуляции у де-
тей-реципиентов раннего возраста.

Таким образом, полученные в данной и преды-
дущей работах факты связи концентрации гормона 
роста и ИФР-1 в крови с этиологией заболевания 
и степенью тяжести фиброза печени, а также с био-
химическими показателями функции печени позво-
ляют полагать, что уровни исследуемых гормонов 
в крови отражают состояние и функцию печени 
у детей с заболеваниями гепатобилиарной системы. 
Однако для использования гормонов в качестве 
объективных лабораторных критериев для оценки 
функции печени и прогнозирования исхода транс-
плантации необходимы дальнейшие исследования 
их диагностической эффективности [23].

Заключение

У детей с терминальной стадией печеночной 
недостаточности содержание гормона роста в кро-
ви выше, а ИФР-1 — ниже, чем у здоровых детей. 
Уровень ИФР-1 связан с этиологией заболевания, 
а концентрация гормона роста коррелирует со сте-
пенью тяжести фиброза печени. Трансплантация 
печени сопровождается нормализацией уровней 
гормона роста и ИФР-1 в крови, при этом содер-
жание гормона роста после трансплантации ассо-
циировано с краткосрочной выживаемостью детей-
реципиентов печени.
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