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ОСНОВНЫЕ ТЕНДЕНЦИИ 
ПРОФЕССИОНАЛИЗАЦИИ 
В СОВРЕМЕННОЙ ОТЕЧЕСТВЕННОЙ 
СТОМАТОЛОГИИ
В. А. МАЖАРЕНКО, Д. В. МИХАЛЬЧЕНКО

В статье формулируются выводы комплексного 
медико-социологического исследования профессии 
«врач-стоматолог» и предлагается заменить название 
«стоматологическая специальность» на «стоматоло-
гическая профессия», не применять по отношению к 
стоматологии термин «подотрасль здравоохранения», 
поскольку изменение социального статуса стоматоло-
гов и их деятельности в обществе позволяет говорить 
о стоматологии как об отдельной отрасли здравоохра-
нения и медицины.
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replace the name «a dentists specialty» on «a dentists 
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МОЛЕКУЛЫ МЕЖКЛЕТОЧНОЙ АДГЕЗИИ 
И ГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ВИРУСНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПЕЧЕНИ
П. В. Корой, И. С. Мухорамова, А. В. Ягода
Ставропольская государственная медицинская академия

Д
исбаланс фиброгенеза и фибролиза в резуль-

тате избыточной продукции молекул внекле-

точного матрикса, снижения экспрессии тка-

невых металлопротеиназ и повышения синтеза их 

ингибиторов звездчатыми клетками приводит к 

печеночному фиброзу [7, 19], а при его прогрес-

сировании – к циррозу, нарушению взаимосвязи 

между метаболизмом гепатоцитов и сосудистым 

руслом печени [15].

С учетом определяющей роли эндотелия в разви-
тии воспалительных и иммунных реакций взаимосвязь 
молекул межклеточной адгезии с морфологическими 
изменениями в печени представляется вполне логич-

ной. Взаимодействие лейкоцитов и синусоидальных 
клеток вовлечено в патогенез острого печеночного 
повреждения, а суперсемейство иммуноглобулинов 
играет ключевую роль в этих межклеточных реакциях 
[13, 21]. Так, в модели эндотоксин-индуцированного 
повреждения печени увеличение экспрессии молеку-
лы межклеточной адгезии 1 типа (ICAM-1) и молеку-
лы адгезии сосудистого эндотелия 1 типа (VCAM-1) 
на синусоидальных клетках усиливало инфильтрацию 
синусоидов нейтрофилами, тогда как конканавалин-
индуцированный гепатит на фоне дефицита ICAM-1, 
наоборот, характеризовался минимальной выра-
женностью некрозов печени и низкой активностью 
аминотрансфераз [8]. Отмечена прямая корреляция 
печеночной экспрессии мРНК ФНО-α с тканевой экс-
прессией мРНК ICAM-1 и VCAM-1 в случаях цирроза 
печени [12].

При умеренных и тяжелых морфологических про-
явлениях хронического вирусного гепатита (ХВГ) 
определяются сравнительно более высокие плазмен-
ные и тканевые значения ICAM-1 и VCAM-1 [1, 5, 20], 
позитивно коррелирующие со степенью гистологиче-
ской активности [1, 3, 5, 6]. Прогрессирование фибро-
тических изменений в печени на фоне HCV-инфекции 
сопровождалось достоверным ростом концентрации 
ICAM-1 и VCAM-1 в крови с наличием прямой взаимос-
вязи медиаторов со стадией гепатита [2, 5, 6]. Суще-
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ствует противоположная точка зрения – об отсутствии 
взаимосвязи уровней VCAM-1 с тяжестью воспаления 
[3, 9] и фиброза у больных ХВГ [9].

Таким образом, показатели суперсемейства им-
муноглобулинов вовлечены в процессы формирова-
ния воспалительного ответа, фиброгенеза и тканево-
го ремоделирования печени. Однако сопряженность 
молекул адгезии с выраженностью гистологической 
активности и стадией заболевания не уточнена как и 
не определено их место в качестве неинвазивных мар-
керов гистологической активности и печеночного фи-
броза.

Цель исследования состояла в установлении взаи-
мосвязи медиаторов межклеточных взаимодействий с 
гистологическими изменениями при хронической ви-
русной патологии печени.

Материал и методы. Обследованы 41 больной 
хроническим вирусным гепатитом и 9 пациентов цир-
розом печени (25 мужчин, 25 женщин) в возрасте от 24 
до 56 лет. Контрольную группу составили 16 здоровых 
добровольцев в возрасте от 22 до 55 лет. У всех паци-
ентов определяли индексы Кноделя и Десмета. Индекс 
гистологической активности (ИГА) в случаях хрониче-
ского гепатита был равен 8,34±0,52 баллов, индекс 
фиброза (ИФ) – 1,83±0,13 баллов. В группе цирроза 
печени эти показатели были 10,44±1,04 баллов (ИГА) и 
3,89±0,11 баллов (ИФ). Стеатоз печени, оцениваемый 
по E. M. Brunt, был обнаружен у 70 % больных, в пода-
вляющем большинстве жировая инфильтрация печени 
была минимальной степени (62,9 %).

Сывороточное содержание ICAM-1 и VCAM-1 ис-
следовали методом ИФА с помощью наборов «Bender 
MedSystems GmbH» (Австрия) в соответствии с прила-
гаемыми инструкциями.

Результаты были статистически обработаны. Ко-
личественные признаки, характеризующиеся ненор-
мальным распределением, представлены в виде ме-
дианы и интерквантильного размаха. Для выявления 
межгрупповых и внутригрупповых различий исполь-
зовали критерии Крускала – Уоллиса с вычислением 
критерия множественных сравнений Данна. Вычисля-
ли коэффициент ранговой корреляции Спирмана (rs). 
Для определения предикторной роли признака вычис-
ляли отношение шансов (ОШ) с определением 95 % 
доверительного интервала. Диагностическую цен-
ность признаков определяли их чувствительностью, 
специфичностью, положительной и отрицательной 
предсказательной ценностью, точностью, которые вы-
ражали в процентах. Достоверными считали различия 
при p≤0,05.

Результаты и обсуждение. При хроническом 
вирусном гепатите определялось увеличение кон-
центрации в крови молекулы межклеточной адгезии 
1 типа, тогда как сывороточное содержание VCAM-1 
было нормальным. У пациентов с циррозом печени от-
мечались повышенные значения обеих молекул адге-
зии, которые были достоверно более высокими, чем у 
больных хроническим гепатитом.

Уровни ICAM-1 и VCAM-1 в крови возрастали с 
усилением жировой инфильтрации печени и дости-
гали крайних значений в случаях стеатоза 2 степени, 
достоверно отличаясь при этом от соответствующих 
величин у пациентов с отсутствием или минималь-
ным стеатозом. Выявлена достоверная положитель-
ная корреляция между ICAM-1 и VCAM-1, с одной 
стороны, и степенью печеночного стеатоза, с другой 
(rs = 0,68; rs = 0,36; p<0,05).

При умеренной и высокой гистологической актив-
ности хронического вирусного гепатита концентрации 
ICAM-1 и VCAM-1 в крови были повышены, достовер-

но превышая соответствующие показатели пациентов 
с минимальными морфологическими проявлениями. 
У больных хроническим вирусным гепатитом, имею-
щих ИГА ≤ 8 баллов, отмечалось увеличение только 
значений ICAM-1 (табл. 1). Корреляция ICAM-1 и выра-
женности воспалительных изменений в печени носила 
положительный характер (rs = 0,48; p<0,05).

Таблица 1
Сопряженность молекул адгезии 

с выраженностью воспалительного компонента 

при хронических вирусных заболевания печени 

(Me (Q1-Q3))

Группы обследованных 
Изучаемые показатели

ICAM-1 (нг/мл) VCAM-1 (нг/мл)

Здоровые 257,5
(150–338)

2500
(1625–3425)

Больные
ИГА≤8 баллов 360

(299–421) *
1850

(1100–3700)

ИГА>8 баллов 626
(421–790) */**

3700
(2148–5600) */**

* р<0,05 по сравнению со здоровыми; ** р<0,05 по срав-
нению с ИГА ≤8 баллов.

Показатели ICAM-1 ≥462,0 нг/мл (ОШ: 6,2 (1,8–
21,9)) и VCAM-1 ≥1900 нг/мл (ОШ: 7,5 (1,9–29,9)) были 
сопряжены с повышенным риском наличия ИГА более 
8 баллов у больных хроническим вирусным гепатитом. 
Вышеуказанные значения характеризовались в обна-
ружении ИГА более 8 баллов умеренной диагностиче-
ской точностью (72,0 и 74,0 % соответственно).

Сывороточное содержание ICAM-1 и VCAM-1, уве-
личиваясь с ростом фибротических изменений в пече-
ни, достигало максимальных величин при индексе фи-
броза 3–4 балла. При этом уровне фиброза молекулы 
адгезии сосудистого эндотелия 1 типа были достовер-
но выше, чем у больных ХВГ с индексом Десмета 0–1 
и 2 балла (табл. 2). В случаях отсутствия/минимально-
го или умеренного фиброза печени значения ICAM-1 
были повышенными, а величины VCAM-1 – нормаль-
ными. Зарегистрирована положительная корреляция 
ICAM-1 и VCAM-1, с одной стороны, и индекса фибро-
за, с другой (rs = 0,33; rs = 0,60; rs = 0,43; p<0,05).

Таблица 2
Взаимосвязь молекул адгезии 

с печеночным фиброзом при хронической 

вирусной патологии печени (Me (Q1-Q3))

Группы
обследованных 

Изучаемые показатели

ICAM-1 (нг/мл) VCAM-1 (нг/мл)

Здоровые 257,5
(150-338)

2500
(1625-3425)

Больные

F 0–I стадия 421
(362-500) *

2050
(950-2500)

F II стадия 462
(327,5-601,5) *

2550
(1700-3100) 

F III–IV 
стадия

655
(355-950) *

5825
(4500-11250) */**/***

* р<0,05 по сравнению со здоровыми; ** р<0,05 по срав-
нению с F 0–I; *** р<0,05 по сравнению с F II.

Больные с показателями ICAM-1 ≥626,0 нг/мл 
(ОШ: 4,7 (1,4–16,3)) и VCAM-1 ≥3980 нг/мл (ОШ: 21,7 
(4,7–99,5)) имели повышенный шанс обнаружения тя-
желого фиброза/цирроза. Значения VCAM-1 ≥3980 нг/
мл характеризовались высокой диагностической точ-
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ностью (82,0 %) в идентификации фиброза III–IV ст., 
тогда как предсказательная точность показателей 
ICAM-1, превышающих 626,0 нг/мл, была несколько 
ниже (70,0 %).

Полученные данные свидетельствуют о наличии 
взаимосвязи молекул адгезии с гистологическими из-
менениями при хронической вирусной патологии пе-
чени. Эти результаты вполне ожидаемы с учетом той 
роли, которую играют медиаторы межклеточных взаи-
модействий в процессах печеночного воспаления, ре-
генерации и ремоделирования [3, 8, 11, 14].

Известно, что воспалительный процесс – каскад 
взаимодействий между иммунными и сосудистыми 
клетками зависим от функционирования эндотелио-
цитов, создающих барьер между кровью и тканями, 
«очищающих» синусоиды от провоспалительных суб-
станций и выделяющих модуляторы иммуновоспа-
лительных реакций. Роль молекулы межклеточной 
адгезии 1 типа в процессах внутрипеченочного вос-
паления связана с ее лигандом – антигеном функции 
лимфоцитов 1 типа (LFA-1), который играет важную 
роль в воспалительном повреждении печени. Так, у 
мышей с эндотоксин-индуцированным поврежде-
нием печени при дефиците LFA-1 наблюдалось сни-
жение адгезии лейкоцитов, уменьшение апоптоза, 
падение активности ферментов печеночного повреж-
дения и улучшение синусоидальной перфузии [10]. 
Конканавалин-индуцированная цитотоксичность ин-
гибировалась введением моноклональных антител к 
ICAM-1/LFA-1 in vitro и in vivo, а генетический дефицит 
ICAM-1 сопровождался уменьшением выраженности 
некрозов печени и снижением активности амино-
трансфераз [8].

Участие VCAM-1 в развитии воспаления в пе-
чени подтверждается ингибированием ее ин-
фильтрации лейкоцитами в случаях использова-
ния моноклональных антител к медиатору на фоне 
конканавалин-индуцированного гепатита. Однако 
конканавалин-индуцированная цитотоксичность не 
ингибировалась введением моноклональных антител 
к VCAM-1 как in vitro, так и in vivo.

Фиброз печени в результате печеночного повреж-
дения манифестирует вслед за развитием воспали-
тельного процесса в органе. Важные для синтеза кол-
лагена и активации металлопротеиназ взаимодействия 
рецепторов звездчатых клеток и белков внеклеточного 
матрикса регулируются молекулами адгезии [18].

Вовлеченность VCAM-1 в фиброгенез печени может 
быть связана со стимуляцией продукции соединитель-
нотканного ростового фактора [3, 18]. Кроме того, в 
результате влияния медиатора активированные эндо-
телиоциты в пространстве Диссе способствуют форми-
рованию патологической базальной мембраны в сину-
соидах печени [3]. Описана корреляция между VCAM-1 
и проколлаген-III-пропептидом, который является био-
химическим маркером фибротической прогрессии [9].

Влияние VCAM-1 и ICAM-1 на процессы фиброгене-
за в печени также может быть связано с активирующим 
действием фактора некроза опухоли-α. Так, в модели 
цирроза печени, вызванного четыреххлористым угле-
родом и леченного талидомидом, показано снижение 
печеночной экспрессии белка и мРНК обеих молекул 
адгезии, сопряженное с уменьшением экспрессии 
белка и мРНК фактора некроза опухоли-α и ядерного 
фактора-β. Эти изменения сопровождались снижени-
ем активности фиброза печени [11, 12, 14].

Оценка показателей активности и фиброза при 
хроническом вирусном гепатите является важной за-
дачей, так как его прогрессирование приводит к цир-
ротической трансформации у 1/3 больных. Биопсия 

печени остается золотым стандартом для оценки сте-
пени фиброза печени, однако она связана с редкими, 
но потенциально угрожающими жизни осложнениями 
[4, 16, 17]. Вместе с тем точность гистологической 
оценки фиброза подвергается сомнению, а методы 
визуализации имеют в этом отношении низкую чув-
ствительность и специфичность [4].

С целью неинвазивной диагностики гистологиче-
ской активности и фиброза печени при хронической 
вирусной патологии были определены критериаль-
ные значения ICAM-1 и VCAM-1, которые характери-
зовались достаточной диагностической точностью 
в обнаружении ИГА более 8 баллов и умеренного/
тяжелого фиброза. Показатели ICAM-1 ≥462,0 нг/
мл и VCAM-1 ≥1900 нг/мл были сопряжены с 6,2- и 
7,5-кратным возрастанием риска обнаружения ИГА 
более 8 баллов, а значения ICAM-1 ≥626,0 нг/мл и 
VCAM-1 ≥3980 нг/мл увеличивали шанс выявления 
умеренного/тяжелого фиброза в 4,7 и 21,7 раза со-
ответственно.

Вполне очевидно, что определение профиля ме-
диаторов межклеточных взаимодействий у больных 
хронической вирусной патологией печени позволяет 
не только констатировать выраженность морфологи-
ческих изменений, но и стратифицировать пациентов 
по группам с различной гистологической активно-
стью и фиброзом печени, что имеет важное значение 
для целей дифференциального диагноза и оценки 
прогноза.

Выводы

1. При хроническом вирусном гепатите отмеча-
ется увеличенное содержание молекулы меж-
клеточной адгезии 1 типа в крови, тогда как у 
пациентов с циррозом печени регистрируется 
повышение сывороточных значений как ICAM-1, 
так и VCAM-1.

2. Содержание ICAM-1 и VCAM-1 в крови при хро-
нической вирусной патологии печени увеличи-
вается с ростом тяжести печеночного стеатоза, 
воспаления и фиброза.

3. Ассоциация морфологических проявлений с 
медиаторами межклеточных взаимодействий 
свидетельствует об их важной роли в возникно-
вении и прогрессировании хронической вирус-
ной патологии печени.

Работа выполнена в рамках гранта Президента Россий-
ской Федерации № МД–934.2012.7.
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МОЛЕКУЛЫ МЕЖКЛЕТОЧНОЙ АДГЕЗИИ 
И ГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ВИРУСНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПЕЧЕНИ
П. В. КОРОЙ, И. С. МУХОРАМОВА, 
А. В. ЯГОДА

У 50 больных хроническими вирусными заболева-
ниями печени изучены сывороточные уровни молеку-
лы межклеточной адгезии 1 типа (ICAM-1) и молекулы 
адгезии сосудистого эндотелия 1 типа (VCAM-1) во 
взаимосвязи с гистологическими изменениями в пе-
чени.

При хроническом вирусном гепатите отмечается 
увеличенное содержание молекулы межклеточной ад-
гезии 1 типа в крови, тогда как у пациентов с циррозом 
печени регистрируется повышение сывороточных зна-
чений обеих молекул адгезии. Содержание ICAM-1 и 
VCAM-1 в крови при хронической вирусной патологии 
печени увеличивается с ростом тяжести печеночного 
стеатоза, воспаления и фиброза. Ассоциация морфо-
логических проявлений с медиаторами межклеточных 
взаимодействий свидетельствует об их важной роли в 
возникновении и прогрессировании хронической ви-
русной патологии печени.

Ключевые слова: хронический вирусный гепа-
тит, цирроз печени, молекула межклеточной адгезии 
1 типа, молекула адгезии сосудистого эндотелия 
1 типа

INTERCELLULAR ADHESION MOLECULES 
AND HISTOLOGICAL CHANGES 
IN CHRONIC VIRAL LIVER DISEASES
KOROY P. V., MUKHORAMOVA I. S., 
YAGODA A. V.

Serum levels of intercellular adhesion molecule-1 
(ICAM-1) and vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) 
were studied in 50 patients with chronic viral liver diseases 
in relationship with hepatic histologic changes.

The levels of intercellular adhesion molecule-1 
in blood were increased in patients with chronic viral 
hepatitis whereas increase of serum levels of both 
adhesion molecules was observed in patients with liver 
cirrhosis. In chronic viral liver diseases the content of 
ICAM-1 and VCAM-1 in blood increases with intensifying 
of degree of hepatic steatosis, inflammation and fibrosis. 
The association of morphological changes in liver with 
mediators of intercellular interactions underlines their 
important role in occurrence and progressing of chronic 
viral liver diseases.

Key words: chronic viral hepatitis, liver cirrhosis, 
intercellular adhesion molecule-1, vascular cell adhesion 
molecule-1




