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ИМТ	 –	индекс массы тела
ЛПВП	 –	липопротеины высокой плотности
ЛПНП	 –	липопротеины низкой плотности
МС	 –	метаболический синдром
НАЖБП	–	неалкогольная жировая болезнь печени
ОБ	 –	окружность бедер
ОТ	 –	окружность талии
Ac	 –	точность

ICAM-1	 –	молекула межклеточной адгезии-1
NPV	 –	отрицательная предсказательная ценность
PECAM-1	–	молекула адгезии эндотелия и тромбоцитов-1
PPV	 –	положительная предсказательная ценность
Se	 –	чувствительность
Sp	 –	специфичность
VCAM-1	 –	молекула адгезии сосудистого эндотелия-1
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У 208 пациентов с НАЖБП изучено содержание молекул адгезии в крови в зависимости от проявлений метаболи-
ческого синдрома. В случаях абдоминального ожирения или нарушений липидного обмена наблюдались максималь-
ные значения ICAM-1 и VCAM-1 в крови, а гиперинсулинемия или гипергликемия на фоне НАЖБП характеризовались 
увеличением VCAM-1 и PECAM-1. Сочетание НАЖБП с инсулинорезистентностью или артериальной гипертензией 
сопровождалось повышенными показателями всех молекул адгезии. Метаболический синдром был ассоциирован с 
дисбалансом межклеточных медиаторов в виде возрастания концентрации ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1 при увеличении 
количества критериев синдрома. Показатели ICAM-1 более 848 нг/мл, VCAM-1 выше 2355 нг/мл, PECAM-1 не менее 
70 нг/мл были связаны с повышением вероятности метаболического синдрома при НАЖБП. 
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Relationship of adhesion molecules with features of metabolic syndrome was studied in 208 patients with nonalcoholic 
fatty liver disease (NAFLD). Maximal values of ICAM-1 and VCAM-1 in blood were observed in cases of abdominal obesity 
or disorders of lipid metabolism. Hyperinsulinemia or hyperglycemia were characterized by increased levels of VCAM-1 and 
PECAM-1 in patients with NAFLD. Combination of NAFLD with insulin resistance or with arterial hypertension was accompanied 
by raised levels of all adhesion molecules. Metabolic syndrome was associated with disbalance of intercellular mediators as 
elevation of concentration of ICAM-1, VCAM-1, and PECAM-1 with increase in quantity of criteria of metabolic syndrome. 
Levels of ICAM-1 more than 848 ng/ml, VCAM-1 above 2355 ng/ml, PECAM-1 more than 70 ng/ml have been connected with 
the increased chance of presence of metabolic syndrome in NAFLD.
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Метаболический синдром  – состояние, 
включающее ожирение, инсулинорези-
стентность, артериальную гипертензию, 

дислипидемию и дисгликемию [1, 2]. МС обнару-
живается у 20–30 % людей в популяции, что зави-
сит от возраста, пола, образа жизни, этнических 

и генетических особенностей [2]. Основными 
«игроками» в инициации МС, его прогрессирова-
нии в кардиоваскулярную патологию и сахарный 
диабет являются висцеральное ожирение, инсу-
линорезистентность, нейрогуморальная актива-
ция и хроническое воспаление [2]. 
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НАЖБП достаточно часто (до 86  % случаев) со-
четается с метаболическим синдромом, что позво-
ляет считать её одной из составляющих синдрома 
[3–5]. К факторам риска НАЖБП, связанным с мета-
болическим синдромом, относятся абдоминальное 
ожирение, инсулинорезистентность, сахарный диа-
бет и дислипидемия [6]. Метаболический синдром и 
его компоненты сопряжены не только с повышенным 
шансом возникновения НАЖБП, но и с возможностью 
прогрессирования в неалкогольный стеатогепатит и 
цирроз печени [4, 7]. Так, метаболический синдром 
был связан с ростом активности аминотрансфераз, 
повышением СОЭ, С-реактивного белка, показателей 
шкалы активности неалкогольного стеатогепатита, а 
инсулинорезистентность, артериальная гипертензия 
и дислипидемия у больных НАЖБП были ассоциирова-
ны с тяжелым фиброзом печени [3]. С другой стороны, 
неалкогольный стеатогепатит является фактором ри-
ска развития и ухудшает прогноз МС, сахарного диа-
бета и сердечно-сосудистых заболеваний [8]. Таким 
образом, формируется порочный круг, характеризую-
щийся прогрессией поражения печени у больных МС 
и, наоборот, усугублением проявлений синдрома на 
фоне печеночной патологии. 

В основе патогенеза МС лежат возникающие на 
фоне висцерального ожирения хроническое низкогра-
диентное воспаление, эндотелиальная дисфункция и 
оксидативный стресс с гиперпродукцией цитокинов, 
адипокинов, молекул адгезии [8, 9]. С учетом ассоци-
ации артериальной гипертензии, сахарного диабета, 
ожирения и дисрегуляции метаболизма липидов с эн-
дотелиальной дисфункцией и оксидативным стрессом 
[10] особый интерес у больных НАЖБП представляет 
изучение взаимосвязей растворимых молекул адге-
зии с метаболическим синдромом. Имеются данные 
о повышенных уровнях адгезинов в крови при НАЖБП, 
связанных с гистологической картиной и вариантами 
течения заболевания [11, 12]. Тем не менее результа-
ты работ, посвященных изучению динамики содержа-
ния адгезивных молекул в крови в зависимости от про-
явлений метаболического синдрома, в том числе при 
НАЖБП, разноречивы. Не определена роль адгезинов 
в предикции метаболического синдрома при НАЖБП, 
что имеет важное значение в плане раннего выявления 
и коррекции имеющихся нарушений. 

Целью исследования явилось изучение взаимосвя-
зи метаболического синдрома с молекулами адгезии 
при неалкогольной жировой болезни печени. 

Материал и методы. В исследование включе-
но 208 пациентов с НАЖБП (107 мужчин, 101 жен-
щина) в возрасте от 18 до 65 лет (средний возраст 
47,94±0,80 лет). Критерии включения: пациенты с диа-
гнозом НАЖБП, подтвержденным методами визуали-
зации и/или гистологически, в возрасте от 18 и стар-
ше; согласие на участие в исследовании. К критериям 
невключения относились: заболевания печени другой 
этиологии; употребление алкоголя в гепатотоксиче-
ских дозах; острые и хронические в периоде обостре-
ния клинически значимые соматические заболевания, 
трансплантация органа в анамнезе; злокачественные 
новообразования; психические заболевания; алко-
гольная или наркотическая зависимость, отказ паци-
ента от дальнейшего участия в исследовании. 

Контрольную группу сформировали 60 практически 
здоровых людей (33 мужчины, 27 женщин) в возрас-
те от 22 до 55 лет (средний возраст 44,84±1,30 лет), 
сопоставимых по полу, возрасту, этнической принад-
лежности. 

Диагноз метаболического синдрома устанавлива-
ли при наличии трех и более компонентов, согласно 

модифицированным критериям NCEP ATP III (National 
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 
III): объем талии более 94 см у мужчин или более 
80 см у женщин; триглицериды сыворотки ≥150 мг/дл 
(1,7 ммоль/л); холестерин ЛПВП менее 40 мг/дл у муж-
чин (1,03 ммоль/л) или менее 50 мг/дл (1,29 ммоль/л) 
у женщин; систолическое АД ≥130 мм рт. ст. или диа-
столическое АД ≥85 мм рт. ст.; глюкоза крови натощак 
≥110 мг/дл (6,1 ммоль/л) [1]. 

Изучение плазменных уровней молекул супер-
семейства иммуноглобулинов (VCAM-1, ICAM-1, 
PECAM-1) осуществлялось методом иммунофермент-
ного анализа с помощью наборов фирмы «Bender 
MedSystems GmbH» (Австрия). 

Обследование соответствовало требованиям 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации об этических принципах проведения ме-
дицинских исследований с участием людей в качестве 
субъектов. Пациенты дали информированное согла-
сие на проведение исследования, одобренного этиче-
ским комитетом университета.

Результаты были статистически обработаны (IBM 
SPSS Statistics 24). Количественные значения с нор-
мальным распределением представлены в виде 
средней±стандартная ошибка средней. Применяли 
критерий Ньюмена – Кейлса, коэффициенты линейной 
корреляции Пирсона (r) и ранговой корреляции Спир-
мана (rs), ROC-анализ. Вычисляли отношение шансов 
и его 95  % доверительный интервал; диагностиче-
скую ценность признаков характеризовали чувстви-
тельность, специфичность, положительная и отрица-
тельная предсказательная ценность, точность. При 
проверке гипотез статистически значимыми считали 
различия при p<0,05. 

Результаты. Ожирение встречалось у 75 % боль-
ных НАЖБП, нормальные значения ИМТ отмечены в 
4,3  % случаев. Частота абдоминального ожирения 
(увеличенные ОТ и соотношение ОТ/ОБ) варьирова-
ла от 82,2  % до 92,3  % соответственно. Плазменные 
уровни всех молекул суперсемейства иммуноглобу-
линов у больных НАЖБП были повышены независимо 
от антропометрических характеристик. Вместе с тем 
при наличии висцерального ожирения (увеличенной 
ОТ) содержание ICAM-1 и VCAM-1 в крови было срав-
нительно более высоким. У пациентов с ИМТ≥30 кг/
м2 значения VCAM-1 в крови были выше, чем в случа-
ях без ожирения, и достигали максимальных величин 
в группе с ожирением 3-й степени. Выявлена прямая 
корреляция VCAM-1 с ОТ, соотношением ОТ/ОБ и ИМТ 
(r=+0,22; р<0,05; r=+0,17; р<0,05; r=+0,16; р<0,05 со-
ответственно). 

Дислипидемия (повышенные значения общего хо-
лестерина, триглицеридов, ЛПНП и/или сниженные 
количества ЛПВП) наблюдалась у 68,3, 65,9, 60,6, 
55,3 % больных НАЖБП соответственно. Нормальные 
показатели липидного спектра крови зарегистриро-
ваны лишь в 8,7  % случаев. Взаимосвязь плазмен-
ного содержания молекул адгезии с сывороточными 
уровнями триглицеридов и холестерина ЛПНП от-
сутствовала. Уменьшение концентрации холестерина 
ЛПВП обратно коррелировало с показателями ICAM-
1 и VCAM-1, случаи гиперхолестеринемии на фоне 
НАЖБП, наоборот, характеризовались более низкими 
значениями VCAM-1 в крови. Взаимосвязь VCAM-1 с 
общим холестерином и холестерином ЛПВП была от-
рицательной (r= –0,18; p<0,05; r= –0,18; p<0,05 соот-
ветственно).

Нарушения углеводного обмена при НАЖБП про-
являлись в виде нарушенной толерантности к глюкозе 
(9,1 %) или гликемией натощак (14,5 %). У 15,4 % па-
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циентов встречалась гиперинсулинемия; инсулино-
резистентность отмечена в 68,3  % случаев болезни. 
Наличие при НАЖБП гиперинсулинемии или наруше-
ний углеводного обмена сопровождалось сравни-
тельно более высокими уровнями VCAM-1 и PECAM-1 
в крови. В случаях инсулинорезистентности плазмен-
ное содержание всех молекул семейства было выше, 
чем у лиц с нормальной чувствительностью тканей к 
инсулину, у которых показатели ICAM-1 и VCAM-1 на-
ходились в пределах нормы. Выявлена положитель-
ная корреляция ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1 с содер-
жанием инсулина в крови (r=+0,19; р<0,05; r=+0,45; 
р<0,05; r=+0,20; р<0,05 соответственно) и HOMA-
индексом (r=+0,17; р<0,05; r=+0,41; р<0,05; r=+0,21; 
р<0,05 соответственно). Взаимосвязь VCAM-1 и 
PECAM-1 с показателями глюкозы (r=+0,20; р<0,05; 
r=+0,15; p<0,05 соответственно) также характеризо-
валась как прямая. 

У 46,6  % больных НАЖБП обнаружена артериаль-
ная гипертензия (эссенциальная форма). Наличие 
артериальной гипертензии характеризовалось более 
высокой плазменной концентрацией всех изучаемых 
молекул по сравнению с пациентами без отклонений 
профиля АД. Статистически значимых различий в со-
держании адгезинов у больных артериальной гипер-
тензией с разным профилем антигипертензивных пре-
паратов не выявлено. 

Метаболический синдром наблюдался у 59,1  % 
больных НАЖБП, в 2,4 % случаев какие-либо крите-
рии синдрома отсутствовали. Сочетание НАЖБП с 
метаболическим синдромом сопровождалось ста-
тистически значимым повышением концентрации 
ICAM-1, VCAM-1 и PECAM-1 в крови (табл. 1). При 
увеличении числа критериев МС отмечался рост 
плазменного содержания всех молекул адгезии, ко-
торое достигало максимальных величин у пациен-
тов, имеющих все компоненты синдрома. Выявлена 
прямая корреляция ICAM-1, VCAM-1 и PECAM-1 с 
количеством критериев метаболического синдрома 
(rs=+0,28; р<0,05; rs=+0,36; р<0,05; rs=+0,16; р<0,05 
соответственно). 

Таблица 1
Взаимосвязь метаболического синдрома  

с молекулами адгезии у больных НАЖБП (М±SE)

Группы 
обследо- 
ванных

Показатели (нг/мл)

ICAM-1 VCAM-1 PECAM-1

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

НАЖБП
МС – 854,02±62,09 * 2162,75±298,69 

*
59,43±2,26 

*

МС + 1113,71±58,58 
*, **

4199,52±356,64 
*, **

66,22±2,66 
*, **

Примечание: *  – р<0,05 по сравнению со здоровыми; 
** – р<0,05 между группами больных (критерий Ньюмена –
Кейлса).

Пороговые показатели ICAM-1 более 848 нг/
мл, VCAM-1 выше 2355 нг/мл и PECAM-1 не менее 
70  нг/мл наблюдались только у больных НАЖБП с 
доказанным метаболическим синдромом, что дела-
ет возможным использование этих показателей для 
целей предикции с умеренной точностью признака  
(табл. 2). 

Обсуждение. С современных позиций НАЖБП 
может усугублять течение метаболического синдро-
ма, повышать риск развития кардиоваскулярной па-
тологии и сахарного диабета 2-го типа, что негативно 
влияет на продолжительность жизни и прогноз [8]. 
С учетом того, что хроническое воспаление, оксида-

тивный стресс, эндотелиальная дисфункция игра-
ют роль в развитии не только НАЖБП [13], но и МС 
[8], молекулы адгезии могут являться медиаторами, 
опосредующими негативные взаимовлияния двух за-
болеваний. 

Таблица 2 
Диагностическая значимость молекул адгезии  

в предикции метаболического синдрома при НАЖБП

Показа-
тель  
(нг/мл)

Отношение 
шансов 

(95 % дове-
рительный 
интервал)

Se 
(%)

Sp 
(%)

PPV 
(%)

NPV 
(%)

Ac 
(%)

ICAM-1 
≥848

4,3  
(2,4–7,8) 66,7 68,2 75,2 58,6 63,7

VCAM-1 
≥2355

6,8  
(3,4–13,6) 55,3 84,7 84,0 56,7 67,3

PECAM-1 
≥70

2,2  
(1,2–4,0) 39,8 76,5 71,0 46,8 54,8

По нашим данным, ожирение, в том числе аб-
доминальное, было сопряжено у больных НАЖБП с 
повышенным содержанием ICAM-1 и VCAM-1 в кро-
ви. Ранее на модели ожирения была обнаружена ги- 
перэкспрессия мРНК ICAM-1 и VCAM-1 адипоцитами, 
а у пациентов с ожирением установлена взаимосвязь 
повышенных уровней ICAM-1, VCAM-1, Е-селектина в 
крови и в висцеральной жировой ткани с ОТ, ОБ, ИМТ, 
количеством подкожного и абдоминального жира [14, 
15]. В случаях неалкогольного стеатогепатита обнару-
живали корреляцию Е-селектина с ОТ как показатель 
усиления эндотелиальной дисфункции при увеличе-
нии степени висцерального ожирения [16] либо кон-
статировали отсутствие взаимосвязи молекул адгезии 
с ожирением и даже негативную их корреляцию с ИМТ 
[17, 18]. 

Гиперпродукцией адипоцитами маркеров вос-
паления, в том числе молекул адгезии, может быть 
объяснена сопряженность ожирения с другими ком-
понентами метаболического синдрома, воспалени-
ем и высоким риском развития кардиоваскулярных 
событий. Увеличенное количество и гипертрофия 
адипоцитов сопровождаются снижением синтеза 
вазодилататоров и повышением образования вазо-
констрикторов, цитокинов, что приводит к эндоте-
лиальной дисфункции [19]. Окружающие адипоци-
ты макрофаги высвобождают провоспалительные 
цитокины, которые усиливают экспрессию молекул 
адгезии, продукцию С-реактивного белка, способ-
ствуя проникновению иммунных клеток в ткани, в том 
числе в печени, и развитию воспаления [2]. В этом 
контексте понятны более высокие показатели СОЭ, 
С-реактивного белка и высокие значения шкалы ак-
тивности неалкогольного стеатогепатита, наблюдае-
мые у пациентов с НАЖБП и абдоминальным ожире-
нием [3]. 

Дислипидемия при НАЖБП была взаимосвязана 
с количеством молекул адгезии в крови в виде роста 
плазменных показателей ICAM-1 и VCAM-1 на фоне 
уменьшения сывороточных значений ЛПВП. Имеют-
ся данные о гиперпродукции Е-селектина, ICAM-1, 
VCAM-1, С-реактивного белка при дислипидемии, в 
том числе у больных НАЖБП [20]. Обнаружена корре-
ляция ICAM-1 с параметрами липидного спектра кро-
ви [9, 14], а коррекция дислипидемии статинами при-
водила к снижению сывороточных уровней адгезинов 
и С-реактивного белка [20]. Однако имеются данные 
об отсутствии связи маркеров дисфункции эндотелия 
с показателями липидного профиля [16, 17]. 
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Молекулы адгезии, по-видимому, являются свя-
зующим звеном между дислипидемией, НАЖБП и 
эндотелиальной дисфункцией. Усиление экспрессии 
С-реактивного белка и молекул адгезии на фоне дис-
липидемии и печеночного воспаления может быть 
связано со стимулирующим влиянием цитокинов, а 
сниженная продукция оксида азота  – с негативным 
влиянием окисленных ЛПНП на функцию эндотелия, 
приводящим к формированию порочного круга воспа-
ления [20]. 

Наличие гиперинсулинемии или гипергликемии 
при НАЖБП сопровождалось изменением профиля 
VCAM-1 и PECAM-1 в крови. В случаях инсулиноре-
зистентности содержание всех молекул было мак-
симальным, что свидетельствовало о возможном 
усилении эндотелиальной дисфункции по мере про-
грессирования инсулинорезистентности. У больных 
с нарушениями углеводного обмена повышенное со-
держание адгезинов в крови коррелировало с показа-
телями глюкозы, инсулина, НОМА-индекса, гликози-
лированного гемоглобина [14, 16, 21]. Увеличенные 
сывороточные уровни ICAM-1 и VCAM-1 являлись пре-
дикторами возникновения сахарного диабета [22], ха-
рактеризуя важную роль эндотелиальной дисфункции 
в его патогенезе [23]. 

Однако существует точка зрения об отсутствии 
взаимосвязи ICAM-1, VCAM-1, Р-селектина с сыворо-
точным содержанием инсулина, глюкозы, синдромом 
инсулинорезистентности [16, 18], в том числе у боль-
ных сахарным диабетом 2-го типа [24]. 

Известно, что провоспалительные цитокины и ад-
гезины участвуют в формировании нарушений угле-
водного обмена, ответственных за дисфункцию эн-
дотелия, прогрессирование печеночной патологии. 
Это может быть связано со стимулирующим влияни-
ем гипергликемии и конечных продуктов гликирова-
ния на транскрипцию генов адгезинов и экспрессию 
Р-селектина, ICAM-1, VCAM-1 на эндотелиоцитах, а 
также с угнетением продукции оксида азота [21, 25]. 
Обе указанные позиции, по-видимому, могут объяс-
нять более высокие показатели аминотрансфераз, 
СОЭ и шкалы активности неалкогольного стеатоге-
патита, более частую встречаемость тяжелого фи-
броза печени у больных НАЖБП с углеводными нару-
шениями или инсулинорезистентностью [3]. 

Обнаруженная в половине случаев НАЖБП артери-
альная гипертензия характеризовалась более высокой 
плазменной концентрацией всех молекул суперсемей-
ства иммуноглобулинов, что согласуется с наличием 
корреляции высоких ICAM-1, VCAM-1, Р- и Е-селектинов 
с систолическим и диастолическим АД [10]. 

Сочетание НАЖБП с метаболическим синдромом 
сопровождалось ростом концентраций ICAM-1, VCAM-
1, PECAM-1 в крови, максимальные значения которых 
определялись у больных, имеющих полный комплект 
признаков синдрома. Активация/дисфункция эндоте-
лия, включающая повышение адгезинов, коррелиро-
вала при метаболическом синдроме с повышенными 
значениями С-реактивного белка [9], роль которого 
включает транспорт ЛПНП в макрофаги и ускорение 
развития атеросклероза [26]. 

В работе установлены пороговые показатели 
ICAM-1, VCAM-1 и PECAM-1, доказательно связан-
ные с формированием при НАЖБП метаболического 
синдрома. Ранее в предикции МС были продемон-
стрированы возможности ультразвуковой шкалы US-
FLI, а также значения содержания жира в печени, по 
данным компьютерной томографии [5]. Предиктора-
ми кардиоваскулярного риска у здоровых могли слу-
жить уровни ICAM-1 в крови, а у больных – показатели 
VCAM-1, что, вероятно, связано с особенностями их 
экспрессии: конституциональной для ICAM-1 и ин-
дуцибельной в случаях VCAM-1 [15]. Однако полно-
стью исключить протективную роль гиперпродукции 
VCAM-1 в отношении кардиоваскулярных событий 
невозможно [27]. 

Таким образом, метаболические нарушения при 
НАЖБП в виде абдоминального ожирения, дислипи-
демии, инсулинорезистентности ассоциированы с 
патологией печени и маркерами воспаления. Это по-
тенциально может увеличивать риск развития сер-
дечно-сосудистой патологии и сахарного диабета при 
НАЖБП, что диктует необходимость раннего обследо-
вания больных с целью выявления и коррекции воз-
можных нарушений. 

Выводы 
1. Дисбаланс межклеточных медиаторов у больных 

НАЖБП взаимосвязан с метаболическим синдромом 
в виде возрастания концентрации ICAM-1, VCAM-1 и 
PECAM-1 в крови при увеличении количества критери-
ев синдрома.

2. Абдоминальное ожирение, нарушения липидно-
го обмена у больных НАЖБП сочетаются с максималь-
ными значениями ICAM-1 и VCAM-1 в крови, а гипе-
ринсулинемия или гипергликемия характеризуются 
увеличением показателей VCAM-1 и PECAM-1. 

3. Наличие у больных НАЖБП инсулинорезистент-
ности или артериальной гипертензии приводит к уве-
личению содержания в крови всех молекул суперсе-
мейства иммуноглобулинов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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