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Аннотация
Введение. Одной из актуальных задач современной трансплантологии является поиск биомаркеров для 
прогнозирования и ранней диагностики дисфункции трансплантата печени.
Цель исследования. Определить биомаркеры дисфункции печеночного трансплантата. 
Материал и методы. Обследованы 19 реципиентов печеночного трансплантата и 36 условно здоровых 
доноров крови. Всем обследованным проводили измерение уровня 7 сывороточных цитокинов методом 
мультипараметрического флуоресцентного анализа с магнитными микросферами (технология xMAP, 
Luminex 200, USA). Статистический анализ проводили методами непараметрической статистики. Для 
определения прогностической значимости теста проводили ROC-анализ.
Результаты. Мы выявили, что уровень интерлейкина-8 был в 3.6 раз выше у реципиентов с дисфункцией 
трансплантата по сравнению с теми у кого послеоперационный период протекал без осложнений. 
Диагностическая чувствительность теста составила 75%, специфичность – 91%, а прогностическая ценность 
отрицательного результата теста – 84,6.
Вывод. Измерение уровня сывороточного интерлейкина-8 является биомаркером раннего прогнозирования 
развития дисфункции трансплантата печени после трансплантации. 
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Abstract
Introduction. One of the urgent tasks in modern transplantology is the search of biomarkers for predicting and early 
diagnosis of graft dysfunction.
Objective. The study objective was to determine the biomarkers of liver graft dysfunction.
Material and methods. We have examined 19 recipients who underwent liver transplantation and 36 healthy blood 
donors. Levels of 7 serum cytokines were measured by multiparametric fluorescence analysis with magnetic microspheres 
(xMAP technology, Luminex 200, USA). Statistical analysis was carried out by methods of nonparametric statistics. To 
determine the predictive value of the test, a ROC-analysis was performed.
Results and discussion. We found that the interleukin-8 level was 3.6 times higher in recipients with liver graft 
dysfunction compared to those who had an uneventful postoperative course. The diagnostic sensitivity of the test was 
75%, the specificity was 91%, and negative predictive value was 84.6.
Conclusion. Serum interleukin-8 measurement provides a biomarker for early predicting a post-transplant liver graft 
dysfunction development
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ДС – диагностическая специфичность
ДЧ – диагностическая чувствительность
BAR – Balance of Risk
DRI – Donor Risk Index
IL – интерлейкин
MELD – Model of the End Stage Liver Disease
PDGF-BB – тромбоцитарный фактор роста
PIGF – плацентарный фактор роста

ROC-анализ – Receiver Operating Characteristic
SA-PE – стрептавидин-R-фикоэритрин
SOFT – Survival Outcomes Following Liver 

Transplantation
VEGF-A – фактор роста эндотелия сосудов
UCLA-FRS – University of California Los Angeles-Futility 

Risk Score

Введение

Трансплантация печени является общеприня-
тым радикальным методом лечения пациентов с 
терминальной стадией хронических заболеваний 
печени и гепатоцеллюлярным раком. Благодаря 
последним достижениям хирургии, иммуносу-
прессии и консервативного лечения удалось 
добиться хороших краткосрочных результатов 
выживаемости реципиентов после транспланта-

ции [1, 2]. Однако несмотря на это, в техническом 
плане операция остается сложным хирургиче-
ским вмешательством с высоким риском разви-
тия как минимум одного осложнения. Этиология 
их возникновения разнообразна. Чаще всего 
встречаются билиарные осложнения – желчеи-
стечение, стриктуры желчных протоков (5–30%), 
инфекционные бактериальные, вирусные, гриб-
ковые осложнения и микст-инфекции (18–28%), 
артериальные осложнения – тромбоз, стеноз 
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печеночной артерии (3,8%), а также дисфункция 
трансплантата (8–24%) [3, 4]. Поэтому своевре-
менное выявление и предупреждение развития 
осложнений в постоперационном периоде оста-
ется актуальной проблемой трансплантологии.

Одним из путей ее решения является 
прогнозирование формирования, прежде всего, 
дисфункции трансплантата. Ранее предла-
гались прогностические модели UCLA-FRS 
(University of California Los Angeles-Futility Risk 
Score), SOFT (Survival Outcomes Following Liver 
Transplantation), DRI (Donor Risk Index), BAR 
(Balance of Risk), которые не нашли широкого 
применения в трансплантации печени, так как 
основываются на большом перечне показателей 
реципиента и донора, что создает технические 
сложности [5, 6]. Ввиду этого продолжается поиск 
лабораторных биомаркеров для прогнозирования 
послеоперационных осложнений и нарушений 
функции пересаженного органа. А. Perrakis et al. 
предложили использовать прокальцитонин как 
маркер осложнений и прогностический фактор 
летальности в посттрансплантационной обстанов-
ке, но его применение оказалось ограниченным, 
так как данный показатель закономерно прогно-
зирует только дисфункцию, возникшую на фоне 
бактериальных и грибковых инфекций [3, 7].

В последние годы специалисты установили 
значение интерлейкинов (IL) и факторов роста 
в развитии посттрансплантационных осложне-
ний [8–10]. Сделана попытка прогнозирования 
развития дисфункции трансплантата печени на 
основании определения уровня некоторых цито-
кинов (IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12) [11–13]. 
Однако данные способы находятся в стадии раз-
работки.

Таким образов, поиск предикторов дисфунк-
ции печеночного трансплантата сохраняет свою 
актуальность. Это обусловило цель нашего иссле-
дования.

Материал и методы

В проспективное исследование случай-
контроль были включены 19 пациентов, перенес-
ших ортоптическую трансплантацию печени в 
ГАУЗ СО «Свердловская областная клиническая 
больница № 1», Екатеринбург. Критерии вклю-
чения в исследование: возраст старше 18 лет, 
первичная трансплантация печени, MELD (Model 
of the End Stage Liver Disease) менее 30 баллов. 
Все реципиенты в зависимости от исходов были 
разделены на две группы: с благоприятным 

течением постоперационного периода (группа 
l – 11 человек), и с осложнениями, которые при-
вели к дисфункции трансплантата (группа ll – 
8 человек). Дисфункция трансплантата печени 
определялась в соответствии с критериями ранее 
предложенными K. Olthoff et al.: уровень билиру-
бина в крови не менее 10 мг/мл, значение между-
народного нормализованного отношения не менее 
1,6, содержание в крови аминотрансфераз (ала-
нинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфе-
раза) не менее 1500 МЕ/л [14]. Контрольную 
группу представляли 36 условно здоровых доно-
ров крови, сопоставимых по полу и возрасту с 
исследуемой группой.

На повторном плановом приеме пациентов 
(через 3 мес) после проведенной ортотопической 
трансплантации печени осуществляли забор 
крови из локтевой вены для определения уров-
ня сывороточных цитокинов. Концентрацию IL-6, 
IL-15, антагониста рецептора IL-1RA, IL-8, пла-
центарного фактора роста (PIGF), тромбоцитар-
ного фактора роста (PDGF-BB) и фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF-A) определяли мето-
дом мультипараметрического флуоресцентного 
анализа с магнитными микросферами (техноло-
гия xMAP, Luminex 200, USA) с использовани-
ем тест-системы Procarta Plex Human Cytokine 
/Chemokine/ и Procarta Plex Simplex Human 
Growth Factor (Invitrogen, USA) согласно про-
токолу производителя. Биологический обра-
зец объединяли и инкубировали в 96-луночном 
планшете со смесью специально подготовлен-
ных магнитных микросфер, окрашенных вну-
три с помощью градуированной смеси красных 
и инфракрасных флуоресцентных красителей. 
Варьирование степени окрашивания сфер созда-
ет сотни различных флуоресцентных профилей, 
которые можно индивидуально исследовать и 
классифицировать в одном образце. После добав-
ления смеси детектирующих антител, специфич-
ных для исследуемых цитокинов, и стрептави-
дин-R-фикоэритрина (SA-PE), полученную сус-
пензию анализировали через проточную камеру 
Luminex 200. Для обнаружения магнитных частиц 
прибор Luminex имеет два лазера: красный – для 
различения спектральной сигнатуры, и зеленый 
– для определения количества флуоресценции 
SA-PE, которое пропорционально количеству 
белка, присутствующего в образце. Концентрацию 
каждого цитокина подсчитывали на основе сред-
ней интенсивности флуоресценции частиц. Для 
построения калибровочной зависимости приго-
товили семь последовательных 4-кратных раз-
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ведений калибратора. Результаты обрабатывали 
с помощью программного обеспечения xPONENT.

Для проведения статистического анализа 
исследуемые выборки проверили на нормаль-
ность распределения по трем параметрам: кос-
венным, графическим и расчетным. Было уста-
новлено, что выборка не подчиняется закону 
нормального распределения, поэтому парамет-
ры распределения количественных перемен-
ных, которое было отличным от нормального, 
представлены медианой (Me) с 25% и 75% квар-
тилями. Для выявления различий количествен-
ных признаков между группами использовали 
непараметрический двусторонний критерий 
Манна–Уитни. Связь между переменными оце-
нивали с помощью рангового коэффициента 
корреляции Спирмена. Также был проведен 
ROC-анализ (Receiver Operating Characteristic) 
с расчетом диагностической чувствительности 
(ДЧ), специфичности (ДС) и площади под кри-
вой (Area Under Curve – AUC) (0,9–1,0 – отлич-
ное, 0,8–0,9 – очень хорошее, 0,7–0,8 – хорошее, 
0,6–0,7 – среднее). Использовали дополнитель-
ный критерий – отрицательная прогностическая 
значимость. Обработку результатов проводили с 
использованием компьютерной статистической 
программы Statistica версия 10.0 (Dell (Stat Soft), 
USA).

Результаты

У практически здоровых добровольцев и 
реципиентов печени был проведен статистиче-
ский анализ уровня 7 сывороточных цитокинов 

(таблица). В группе пациентов с благоприятным 
течением посттрансплантационного периода кон-
центрации IL-1RA, PDGF-BB, PIGF, VEGF-A 
были статистически значимо ниже в 7,6, 2, 216,1, 
9,7 раза в соотношении с контрольной груп-
пой. Содержание IL-15, IL-6 было выше в 0,4, 
10,4 раза относительно группы сравнения. При 
развитии дисфункции трансплантата значения 
цитокинов IL-1RA, PDGF-BB, PIGF и VEGF были 
также статистически значимо ниже в 7,6, 1,9, 3,6, 
4,8 раза, а статистически значимое увеличение 
концентраций наблюдалось не только для IL-15, 
IL-6, но и для IL-8 в 0,4, 10,4, 3,6 раза относитель-
но контрольной группы.

Поскольку достижение цели исследования 
направлено на предупреждение развития ослож-
нений, то наше внимание привлекли их потен-
циальные предикторы. Исходя из результатов 
исследования, представленных в таблице, на 
такую роль может претендовать IL-8. Эта гипо-
теза основана на том, что данный показатель был 
выше у реципиентов с дисфункцией трансплан-
тата в 3,6 раза, чем у пациентов с благоприятным 
постоперационным течением и контрольной груп-
пы (тест Манна–Уитни; р<0,01, статистически 
значимо).

Оценку диагностической значимости уров-
ня IL-8 в крови реципиентов после трансплан-
тации проводили с помощью ROC-анализа, в 
результате которого была рассчитана ДЧ теста – 
75%, ДС – 91%. При этом значение площади под 
ROC-кривой составило 0,87, что в соответствии 
с экспертной шкалой для значений AUC свиде-
тельствует об очень хорошем качестве модели. 

Таблица. Концентрация цитокинов в сыворотке крови реципиентов печени (пг/мл)

Table. Blood serum cytokine concentrations (pg/mL) in liver recipients

Показатели
Контрольная группа

Ме (25%;75%)
Группа-l

Ме (25%;75%)
Группа-ll

Ме (25%;75%)
р1 р2 р3

PDGF-BB 552,0 (457,0;1753,6) 270 (242,0;317,4) 280 (196,6;346,1) p<0,05 p<0,05 p>0,05

PIGF 363,2 (290,9;481,5) 1,68 (1,62;249,8) 98,7 (1,6;273) p<0,05 p<0,05 p>0,05

VEGF-A 990,5 (807,4;1505,8) 101,9 (54,5;295,8) 205,9 (158,2;251,4) p<0,05 p<0,05 p>0,05

IL-6 0 (0;0) 10,47 (5,2;10,47) 10,47 (7,86;10,47) p<0,05 p<0,05 p>0,05

IL-15 1,5 (0;5,3) 3,54 (3,54;3,54) 3,5 (2,6;3,5) p>0,05 p>0,05 p>0,05

IL-1RA 326,1 (0;502,2) 42,7 (0,05;42,7) 42,7 (32,0;73,8) p<0,01 p>0,05 p>0,05

IL-8 0 (0;3,6) 0 (0;0,09) 3,6 (1,3;19,3) p>0,05 p<0,05 p<0,01

Примечания:
р1 – статистическая значимость различий между контрольной группой и группой пациентов с благоприятным течением после-
операционного периода;
р2 – статистическая значимость различий между контрольной группой и группой реципиентов с дисфункцией трансплантата;
р3 – статистическая значимость различий между группой реципиентов с дисфункцией трансплантата и группой пациентов с 
благоприятным течением послеоперационного периода
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Обсуждение

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что у всех пациентов после транспланта-
ции печени наблюдается дисбаланс про- и про-
тивовоспалительных цитокинов, это отчасти 
согласуется с данными ряда исследователей 
[15–18]. При этом статистически значимые раз-
личия между группами пациентов с благопри-
ятным течением послеоперационного периода и 
с дисфункцией трансплантата были выявлены 
только по уровню IL-8.

Известно, что IL-8 является одним из основ-
ных провоспалительных хемокинов, который син-
тезируется в основном моноцитами и макрофа-
гами [19]. Однако недавно было установлено, что 
при хронических заболеваниях печени основным 
источником IL-8 становятся гепатоциты и клет-
ки Купфера [20, 21]. Так, в группе пациентов с 
дисфункцией трансплантата внутрипеченочный 
синтез IL-8 провоцирует миграцию активиро-
ванных нейтрофилов, лейкоцитов и макрофагов 
в печень [20]. В результате возникает локаль-
ное воспаление, которое инициирует фиброгенез 
печени. При этом ИЛ-8 также участвует в фор-
мировании профиброгенной микросреды за счет 

активации коллаген-продуцирующих звездчатых 
клеток печени [20]. Более того, данный цитокин 
запускает трансдифференцировку зрелых гепа-
тоцитов в холангиоциты с помощью активации 
сигнального пути Notch, тем самым уменьшая 
количество функционирующих гепатоцитов 
печени [21].

Учитывая провоспалительную функцию дан-
ного цитокина, в 2017–2018 гг. был проведен ряд 
многоцентровых рандомизированных исследо-
ваний препарата Репариксин (неконкурентный 
аллостерический блокатор рецептора CXCL8), 
которые подтвердили его эффективность в каче-
стве средства, профилактирующего развитие 
ранней дисфункции трансплантата за счет сни-
жения активности IL-8 и как следствие блокиро-
вания ряда активностей, связанных с рекрутиро-
ванием лейкоцитов [22].

Все вышеизложенное указывает на взаимо-
связь патофизиологических процессов при фор-
мировании дисфункции трансплантата с плей-
отропными эффектами IL-8. Использование 
данного показателя в качестве инструмента для 
прогнозирования/ранней диагностики данного 
осложнения позволит стратифицировать реципи-
ентов по течению посттрансплантационного пери-
ода, своевременно скорректировать состояние 
пациента и назначить соответствующее лечение.

Данное исследование имеет ряд ограничений, 
связанных с небольшим количеством пациентов, 
необходимостью определения уровня сывороточ-
ных цитокинов в сроки до проведения ортото-
пической трансплантации и до проявления кли-
нической картины дисфункции трансплантата 
печени. Однако полученные нами результаты 
могут стать основой для проведения дальнейших 
исследований, свидетельствуя о потенциальной 
возможности использования в клинической прак-
тике определения уровня в крови IL-8 как пре-
диктора дисфункции трансплантата печени.

Выводы

1. Выявлен дисбаланс цитокинов в посттранс-
плантационном периоде. Наиболее значительным 
оказалось увеличение концентрации в крови 
интерлейкина-8, уровень которого был в 3,6 раза 
больше в группе с дисфункцией трансплантата 
печени, чем в группе с благоприятным исходом.

2. На основании ROC-анализа установлены 
достаточно высокие значения диагностической 
чувствительности – 75%, диагностической спе-

Рисунок. Диагностические характеристики модели 
прогнозирования дисфункции печеночного трансплан-

тата

Figure. Diagnostic characteristics of the model for 
predicting liver graft dysfunction

Вероятно, при отрицательном результате теста 
признаков дисфункции трансплантата не будет.
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