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При изучении плазменного уровня молекул адгезии суперсемейства 

иммуноглобулинов у пациентов с неалкогольной жировой болезнью 

печени наблюдали увеличение содержания адгезинов в крови, осо-

бенно при тяжелом стеатозе печени и повышенной активности амино-

трансфераз. 

Ключевые слова: гепатология, неалкогольная жировая болезнь печени, 

молекулы адгезии, ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1.

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – ас-

социированное с метаболическими расстройствами за-

болевание, в основе которого лежит избыточная аккумуляция 

жиров (преимущественно триглицеридов) в печеночной па-

ренхиме при отсутствии употребления алкоголя в гепатоток-

сических дозах. НАЖБП характеризуется формированием 

стеатоза, стеатогепатита, цирроза печени или гепатоцеллю-

лярной карциномы. 

Развивается НАЖБП в результате влияния различных 

факторов риска: абдоминального ожирения, нарушений ли-

пидного, углеводного обмена и др. Стимуляция липолиза, 

повышение транспорта свободных жирных кислот в печень и 

угнетение их окисления в митохондриях при наличии инсу-

линорезистентности приводят к накоплению триглицеридов 

в гепатоцитах и возникновению печеночного стеатоза. В по-

следующем гиперпродукция провоспалительных цитокинов, 

адипокинов, оксидативный стресс и эндотоксемия способ-

ствуют развитию некроза гепатоцитов и воспалительной кле-

точной инфильтрации – возникновению стеатогепатита. Од-

новременная активация звездчатых клеток ведет к фиброзу, а 

затем и к циррозу печени [1].

Основными «участниками» воспалительного инфильт-

рата являются клетки иммунной системы, преодолевающие 

эндотелиальный барьер и проникающие в ткани с помощью 

молекул адгезии, экспрессируемых эндотелиоцитами, лейко-

цитами и тромбоцитами. Играя роль своеобразных рецепто-

ров, адгезины обеспечивают иммунный ответ путем усиления 

межклеточных взаимодействий и прилипания к матриксным 

белкам межклеточного пространства. Миграция лейкоцитов к 

месту воспаления включает их роллинг по поверхности акти-

вированного эндотелия при участии селектинов, активацию, 

адгезию и проникновение в субэндотелиальное пространство 

при помощи молекул суперсемейства иммуноглобулинов: 

межклеточной адгезии (ICAM-1), адгезии сосудистого эндо-

телия (VCAM-1) и адгезии тромбоцитов и эндотелиоцитов 

(PECAM-1) [2]. 
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Установлено повышенное содержание ICAM-1 и VCAM-1 

в крови при НАЖБП [3–5]. В случаях неалкогольного стеато-

гепатита плазменная их концентрация выше, чем при стеато-

зе печени [4, 6], а сочетание стеатогепатита с дислипидемией 

характеризовалось более высокими значениями адгезинов, 

чем у больных без отклонений липидного профиля [3]. Вместе 

с тем наличие или отсутствие стеатоза печени на фоне ожи-

рения не влияло на показатели ICAM-1 и VCAM-1, а фрак-

ция печеночного жира не была взаимосвязана с растворимы-

ми молекулами адгезии, что свидетельствует о нормальном 

функционировании эндотелия при отсутствии воспаления в 

печени [7]. 

Взаимосвязь PECAM-1 и НАЖБП практически не 

изучалась, хотя известно, что медиатор ответствен за 

лейкоцитарно-эндотелиальные реакции и миграцию лейко-

цитов. Во многом неясна и взаимосвязь адгезинов с вариан-

тами течения НАЖБП, а также с тяжестью стеатоза. Поэтому 

нами исследовано содержание молекул суперсемейства им-

муноглобулинов в крови при НАЖБП. 

Были обследованы 208 пациентов с НАЖБП (107 мужчин 

и 101 женщина) в возрасте от 22 до 65 лет. Критерии вклю-

чения: возраст от 18 до 65 лет, согласие на участие в иссле-

довании, НАЖБП, подтвержденная гистологически и (или) 

методами визуализации. Критерии исключения: вторичные 

причины стеатоза печени и стеатогепатита, употребление ал-

коголя в гепатотоксических дозах, хронические заболевания 

печени иной этиологии, инфекция, вызванная вирусом им-

мунодефицита человека, острые и хронические заболевания 

внутренних органов в период обострения (за исключением 

артериальной гипертензии, синдрома инсулинорезистент-

ности, нарушенной гликемии натощак и толерантности к 

глюкозе), злокачественные новообразования. Контрольную 

группу, сопоставимую по полу и возрасту, составили 60 прак-

тически здоровых обследованных без признаков патологии 

печени.

У 134 больных НАЖБП протекала без повышения уровня 

ферментов печеночного повреждения и у 74 была повышена 

активность аминотрансфераз. Частота абдоминального ожи-

рения при НАЖБП достигала 82,2%, инсулинорезистентность 

выявлена в 2/
3
 случаев. Метаболический синдром встретился у 

59,1% больных. 

Все участники исследования подписали добровольное 

информированное согласие на участие в нем. Исследование 

было одобрено этическим комитетом университета. 

Тяжесть стеатоза печени определяли сонографически в 

соответствии с предложенной методикой [8]. Содержание 

ICAM-1, VCAM-1 и PECAM-1 в крови устанавливали мето-

дом иммуноферментного анализа при помощи наборов фир-

мы Bender MedSystems GmbH (Австрия) с соблюдением ин-

струкций.

Для статистического анализа использовали однофактор-

ный дисперсионный анализ с вычислением двухвыборочного 

t-критерия Стьюдента, критерия Ньюмена–Кейлса; вычис-

ляли коэффициенты линейной корреляции Пирсона (r) и 

ранговой корреляции Спирмана (rs). Достоверными считали 

различия при p<0,05.

Вне зависимости от варианта болезни при НАЖБП на-

блюдалось увеличение плазменной концентрации всех мо-

лекул суперсемейства иммуноглобулинов (табл. 1), однако 

при подъеме уровня аминотрансфераз содержание ICAM-1 и 

VCAM-1 в крови было достоверно выше, чем у пациентов с 

нормальной активностью ферментов цитолиза. Выявлена по-

ложительная корреляция содержания аспартатаминотранс-

феразы (АСТ) с плазменными уровнями VCAM-1 (r=+0,15; 

р<0,05). 

Содержание всех адгезинов в крови было достоверно выше 

при наличии признаков мезенхимально-воспалительного 

синдрома. Обнаружена прямая корреляция значений ICAM-1 

и VCAM-1 с наличием мезенхимально-воспалительного син-

дрома (соответственно r
s
=+0,29; r

s
=+0,22; р<0,05). Показате-

ли ICAM-1, VCAM-1 и PECAM-1 в крови положительно кор-

релировали с уровнем СОЭ (соответственно r=+0,27; r=+0,24; 

r=+0,26; р<0,05).

Случаи НАЖБП с биохимическими признаками холе-

стаза характеризовались сравнительно более высоким плаз-

менным уровнем всех медиаторов межклеточных взаимодей-

ствий. Содержание VCAM-1 и PECAM-1 

в крови прямо коррелировало с наличием 

холестатического синдрома (r
s
=+0,17; 

r
s
=+0,15; р<0,05). Установлена положи-

тельная взаимосвязь PECAM-1 со зна-

чениями сывороточного билирубина и 

γ-глютамилтранспептидазы (r=+0,24; 

r=+0,15; p<0,05), а также VCAM-1 с 

активностью щелочной фосфатазы и 

γ-глютамилтранспептидазы (r=+0,16; 

r=+0,25; p<0,05). 

Сочетание НАЖБП с метаболиче-

ским синдромом сопровождалось досто-

верным ростом уровня ICAM-1, VCAM-1 

и PECAM-1 в крови.

Плазменная концентрация ICAM-1 и 

VCAM-1 возрастала с увеличением выра-

женности жировых изменений в печени, 

выявляемых при УЗИ, и становилась мак-

симальной при тяжелом стеатозе (табл. 2). 

Показатели обеих молекул адгезии при 

минимальном стеатозе были достоверно 

ниже, чем при более высоких градаци-

ях жировой инфильтрации печени, а со-

держание ICAM-1 в крови при тяжелом 

Таблица 1
Содержание молекул адгезии в крови у больных НАЖБП; нг/мл (M±m)

Группа обследованных ICAM-1 VCAM-1 PECAM-1

Здоровые 499,84±20,87 837,85±54,26 44,43±1,61

Больные НАЖБП 1007,59±43,74 * 3367,19±252,92 * 63,45±1,83 *

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с показателем у здоровых.

Таблица 2
Взаимосвязь молекул адгезии с УЗ-признаками 

стеатоза печени при НАЖБП; нг/мл (M±m)

Группа обследованных ICAM-1 VCAM-1 PECAM-1

Здоровые 499,84±20,87 837,85±54,26 44,43±1,61

Больные НАЖБП со стеатозом: 
минимальным
умеренным
тяжелым

751,80±44,06*
1044,71±66,93**

1444,16±120,81***

2575,96±297,25*
3596,86±399,35**
4503,93±745,02**

62,37±2,01*
60,98±2,87*
70,19±5,82*

Примечание. Различия достоверны (р<0,05) при сравнении: * – со здоровыми, ** – с минимальным, 
*** – умеренным стеатозом.



стеатозе было выше, чем у больных со стеатозом 2-й степе-

ни. Значения ICAM-1 и VCAM-1 в крови положительно кор-

релировали с тяжестью жирового гепатоза (соответственно 

r
s
=+0,37 и r

s
=+0,19; p<0,05). 

Результаты исследования подтверждают взаимосвязь 

молекул суперсемейства иммуноглобулинов с НАЖБП, 

что согласуется с ранее полученными данными. Увеличе-

ние уровня циркулирующих адгезинов при хронических 

заболеваниях печени [9, 10], в том числе при НАЖБП 

[3–6], является отражением дисбаланса эндотелиально-

лейкоцитарных взаимодействий в условиях повышенной 

экспрессии молекул адгезии на фоне воспаления или их 

рилизинга вследствие активации, повреждения и дисфунк-

ции эндотелия. 

Считается, что НАЖБП может быть причиной эндоте-

лиальной дисфункции и фактором риска развития сердечно-

сосудистых заболеваний: процессы эндотелийзависимой ва-

зодилатации были нарушены у больных НАЖБП, особенно 

со стеатогепатитом [11, 12]. Подтверждением существования 

эндотелиально-лейкоцитарно-тромбоцитарной дисфункции 

при патологии печени служит рост плазменного уровня ме-

диаторов эндотелия и регуляторов фибринолиза вследствие 

увеличенного их синтеза эндотелиоцитами сосудов печени 

[13, 14]. 

Полагают, что НАЖБП может выступать в качестве 

раннего маркера активации и дисфункции эндотелия вне 

зависимости от наличия инсулинорезистентности или тра-

диционных факторов риска. Механизмы взаимосвязи эндоте-

лиальной дисфункции с метаболической патологией печени 

не уточнены, возможными триггерами ее развития могут быть 

нарушенный метаболизм липопротеидов, аккумуляция окис-

ленных липопротеидов низкой плотности, оксидативный 

стресс [15]. Так, повышение плазменного содержания свобод-

ных жирных кислот способствовало увеличению образования 

адгезинов, эндотелина-1, ингибитора активатора плазмино-

гена-1, являющихся индикаторами прокоагулянтного состоя-

ния, нарушенной сосудистой реактивности и системного вос-

паления [16]. 

Причиной повышенного уровня молекул адгезии при 

НАЖБП могут быть отклонения в содержании адипонектина, 

который ингибирует цитокин-индуцированную активацию 

ядерного фактора-κβ в эндотелиоцитах, уменьшая экспрес-

сию провоспалительных и адгезивных молекул [17]. С учетом 

пониженного синтеза адипонектина становится понятным 

один из механизмов усиления адгезивной функции эндотелия 

при НАЖБП. 

В случае НАЖБП с повышенной активностью амино-

трансфераз концентрация ICAM-1 и VCAM-1 в крови уве-

личена, а эндотелийзависимая вазодилатация понижена 

[12], что указывает на сопричастность активации эндотелия 

(перестройка циркуляторного русла) и экспрессии ICAM-1 и 

VCAM-1 на эндотелиальных клетках de novo (миграция кле-

ток, воспаление) к трансформации стеатоза печени в неалко-

гольный стеатогепатит и в цирроз печени [18].

Сывороточное содержание адгезинов при НАЖБП кор-

релировало с акивностью мезенхимального воспаления, по-

казателями СОЭ. По данным M. Thakur и соавт. [5], увели-

чение уровня С-реактивного белка при НАЖБП сопряжено 

с ростом ICAM-1 в крови независимо от наличия метаболи-

ческого синдрома, ожирения или инсулинорезистентности. 

Взаимосвязь повышенного уровня изучаемых молекул с био-

химическими признаками холестатического синдрома, веро-

ятно, обусловлена не только увеличенным их синтезом, но и 
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пониженной билиарной экскрецией при возникновении хо-

лестаза. 

С нарастанием выраженности жировой инфильтрации 

печени уровень ICAM-1 и VCAM-1 в крови повышался, до-

стигая максимума при тяжелом стеатозе, что, возможно, свя-

зано с активным воспалением – частым спутником тяжелого 

стеатоза печени. 

Таким образом, при НАЖБП увеличено содержание мо-

лекул суперсемейства иммуноглобулинов в крови, особенно 

при ее выраженных клинико-лабораторных вариантах, а так-

же в случае тяжелого стеатоза, что указывает на причастность 

нарушений адгезивной функции эндотелия к процессам про-

грессирования заболевания. Больных с повышенным уров-

нем аминотрансфераз или тяжелым стеатозом печени можно 

отнести к группе риска возможного возникновения кардиова-

скулярных событий.

* * *

Работа выполнена в рамках гранта Президента Российской 

Федерации №МД-934.2012.7.
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ENDOTHELIAL ADHESIVE FUNCTION IN NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE
Professor P. Koroi, MD; Professor A. Yagoda, MD; S. Slyadnev
Stavropol State Medical University

Examining the plasma levels of adhesion molecules of the immunoglobulin 
superfamily revealed increased blood adhesins in patients with nonalcoholic fatty 
liver disease, especially in those with severe hepatic steatosis and enhanced 
aminotransferase activities.
Key words: nonalcoholic fatty liver disease, adhesion molecules; ICAM-1, VCAM-1, 
PECAM-1.
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