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Оптимизация прогноза при ЦП остаётся важной кли-
нической задачей в связи с высоким удельным весом 
лиц трудоспособного возраста среди умерших, что сви-
детельствует о высокой социально-экономической зна-
чимости проблемы. У 16–28% больных компенсиро-
ванным вирусным ЦП в течение 5 лет развивается де-
компенсация, выживаемость составляет 84–86%, а раз-
витие гепатоцеллюлярной карциномы — 9–10% [4]. 
При компенсированном ЦП однолетняя смертность 
не превышает 1–3,4%, тогда как при декомпенсиро-
ванных формах колеблется от 20 до 57% [3]. Выжива-
емость пациентов с ЦП через 5, 10 и 15 лет составляет 
соответственно 68, 57 и 43% [9]. 

Традиционной шкалой для определения прогноза ЦП 
является индекс Чайлда–Пью, хотя существуют другие 
оценочные шкалы, обладающие более высокой предик
торной точностью [2, 7, 19]. 

Основу прогрессирования ЦП вирусной и алкоголь-
ной этиологии составляет перманентно текущее вос-
паление. Трансэндотелиальная миграция лейкоцитов и 
тромбоцитов к месту воспаления невозможна без учас

тия молекул адгезии, экспрессируемых на их поверхно-
сти. Замедление движения клеток, роллинг (перекаты-
вание) по поверхности эндотелия и адгезия контроли-
руются селектинами и молекулами суперсемейства им-
муноглобулинов, дисбаланс которых, обусловленный 
нарушением функционирования эндотелия, является 
таким образом важнейшим фактором течения хрони-
ческого воспаления и формирования ЦП. 

Роль молекул адгезии в прогнозировании неблагопри-
ятных исходов ЦП не установлена. Известно, что тка-
невая экспрессия и сывороточное содержание ICAM-1 
взаимосвязаны со смертностью при ЦП [5, 20]. Кумуля-
тивный риск манифестации гепатоцеллюлярной кар-
циномы на фоне хронической HCV-инфекции был 
выше у пациентов с изначально увеличенными уровня-
ми ICAM-1 в плазме [13]. Исходно повышенные уров-
ни VCAM-1 в крови превалировали в случаях последу-
ющего летального исхода или трансплантации печени 
[8]. Увеличенные тромбоцитарная экспрессия и плаз-
менные уровни Р-селектина при ЦП были определяю-
щими при возникновении желудочно-кишечного кро-
вотечения. Вместе с тем не установлено влияние сыво-
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роточных концентраций Р-селектина на появление не-
благоприятных событий ЦП [10], а увеличенная плаз-
менная концентрация Е-селектина, в отличие от пока-
зателей суперсемейства иммуноглобулинов, не была со-
пряжена с частотой летальных исходов, например, при 
острой печёночной недостаточности и билиарной атре-
зии [14]. Таким, образом, несмотря на наличие данных 
о причастности медиаторов межклеточных взаимодей-
ствий к прогнозу терминальных стадий патологии пече-
ни, их предикторная значимость изучена недостаточно.

Цель исследования: определение влияния молекул 
адгезии на выживаемость больных ЦП. 

Материалы и методы 

Обследовано 77 больных ЦП (50 мужчин, 27 жен-
щин) в возрасте от 23 до 60 лет. Вирусная этиология 
заболевания была выявлена у 62 больных, в том чис-
ле у 56 HCV-ассоциированная и у 6 — на фоне HBV-
инфекции. Алкогольная природа ЦП была установлена 
у 15 пациентов. К классу А по Чайлд–Пью были отнесе-
ны 39 больных, к классам В и С — 28 и 10 соответствен-
но. Контрольную группу составили 54 практически здо-
ровых человека в возрасте от 22 до 55 лет.

Летальный исход в динамике однолетнего наблюдения 
развился у 26,0% больных, в динамике трёхлетнего на-
блюдения был зарегистрирован в 51,9% случаев. Основ-
ными причинами смерти в течение 3 лет после обсле-
дования были кровотечение из пищеводных венэкта-
зий (35,0%), печёночная недостаточность с развитием 
комы (55,0%) и гепатоцеллюлярная карцинома, приво-
дящие к гепатоцеллюлярной недостаточности (10,0%).

Сывороточное содержание ICAM-1 и VCAM-1 и плаз-
менные уровни Е-, L- и Р-селектинов устанавливали 
методом ИФА с помощью наборов реактивов фирмы 
Bender MedSystems GmbH (Австрия).

Результаты были статистически обработаны. Количе-
ственные признаки, характеризующиеся ненормаль-

ным распределением, представлены в виде медианы и 
интерквантильного (25 и 75 процентили) размаха. В 
случаях нормального распределения признаков данные 
показаны в виде средней ± стандартная ошибка сред-
ней. Для выявления межгрупповых и внутригрупповых 
различий использовали критерии Манна–Уитни и Кру-
скала–Уоллиса с вычислением критерия множествен-
ных сравнений Дана; однофакторный дисперсионный 
анализ с вычислением двухвыборочного t-критерия 
Стьюдента, критерия Ньюмена–Кейлса. Определяли 
коэффициент линейной корреляции Пирсона (r). 

Для оценки предикторной роли признака использо-
вали отношение шансов с определением 95% довери-
тельного интервала. Диагностическую ценность опре-
деляли чувствительностью признаков, их специфично-
стью, положительной и отрицательной предсказатель-
ной ценностью, точностью. Для оценки выживаемости 
строили кривые Каплана–Майера, достоверность раз-
личий оценивали с помощью лог-рангового критерия 
с поправкой Йейтса. Достоверными считали различия 
при p ≤ 0,05. Проведение исследования одобрено эти-
ческим комитетом университета.

Результаты и обсуждение 

При ЦП содержание всех молекул адгезии в крови 
было увеличено. С ростом тяжести заболевания уров-
ни ICAM-1, VCAM-1, Е- и Р-селектинов в крови повы-
шались, достигая максимума у больных с неблагопри-
ятными исходами (классы В и С по Чайлд–Пью, суб- и 
декомпенсированная портальная гипертензия), досто-
верно отличаясь при этом от аналогичных показателей 
в случаях с компенсированным течением. 

Содержание ICAM-1, VCAM-1, Е- и Р-селектинов в кро-
ви позитивно коррелировало с индексом Чайлд–Пью 
(r  = 0,63; r = 0,41; r = 0,25; r = 0,24; р < 0,05). Выявлена 
негативная корреляция показателей ICAM-1 и VCAM-1 
с величинами альбуминемии (r = -0,49; r = -0,40; р < 
0,05) и протромбинового индекса (r = -0,36; r = -0,36; 
р  < 0,05). Взаимосвязь ICAM-1 с содержанием билиру-

Таблица 1. Молекулы адгезии у больных в зависимости от исхода ЦП

Показатель Контроль
Летальный исход

Да Нет

ICAM-1 (мкг/мл)
0,26 

(0,15–0,34)
1,20 (0,79–1,25) *
1,20 (0,93–1,40) *

0,87 (0,63–1,03) *
0,79 (0,60–1,06) *

VCAM-1 (мкг/мл)
2,50 

(1,63–3,43)
15,10 (14,750–16,50) */**
15,05 (14,25–16,85) */**

10,70 (6,45–12,70) *
10,53 (6,94–12,95) *

Е-селектин (нг/мл) 38,76 ± 1,74
107,25 ± 8,74 *
92,88 ± 5,57 *

69,07 ± 3,25 */**
63,97 ± 3,86 */**

L-селектин (мкг/мл) 4,41 ± 0,19
7,20 ± 1,12 *
7,58 ± 0,65 *

7,53 ± 0,47 *
7,30 ± 0,63 *

Р-селектин (нг/мл) 39,39 ± 1,52
159,35 ± 19,42 *
140,75 ± 14,90 *

94,79 ± 9,29 */**
80,00 ± 6,88 */**

Примечание: в числителе исходные данные больных, умерших или выживших через 1 год наблюдения, в знаменателе — через 3 года; * — р < 0,05 по сравнению с контролем;  
** — р < 0,05 в сравнении с противоположной группой в аналогичный временной интервал.
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бина в крови (r = 0,50; р < 0,05) носила прямой харак-
тер, а Р-селектин находился в обратной связи с показа-
телями протромбинового индекса (r = -0,32; p < 0,05).

С учётом прогноза в динамике 3 лет наблюдения паци-
енты с ЦП достоверно различались по ряду клинико-
биохимических показателей. Значения индекса Чайлд–
Пью, превышающие 6 баллов, были связаны с повы-
шенным риском летального исхода в динамике 1 года 
(ОШ: 6,4 (1,9–21,5)) и 3 лет (ОШ: 8,2 (2,9–22,8)) наблю-
дения. У больных ЦП класса А по Чайлд–Пью леталь-
ный исход в течение 1–3 лет после обследования на-
блюдался соответственно в 10,3–28,3% случаев, классов 
В и С — в 42,1–76,3% случаев. 

У пациентов с ЦП, умерших в течение года после об-
следования, изначально определялись достоверно более 
высокие уровни VCAM-1, Е- и Р-селектинов, чем при 
благоприятном прогнозе в течение указанного срока. 
Концентрация ICAM-1 в крови при развитии летально-
го исхода в течение года имела лишь тенденцию к бо-
лее высоким исходным значениям (табл. 1). Аналогич-
ное состояние изучаемых показателей выявлено у боль-
ных, смерть которых наступила в трёхлетний срок на-
блюдения. Содержание молекул адгезии у пациентов с 
ЦП не различалось в зависимости от причин летально-
го исхода.

Сравнительный анализ молекул адгезии в группах умер-
ших и выживших больных ЦП в фиксированные сро-
ки наблюдения показал существенные различия пока-
зателей, что дало возможность использовать их для це-
лей прогнозирования выживаемости. Так, пациенты с 
показателями ICAM-1 выше 1,20 мкг/мл (ОШ: 9,1 (1,9–
43,2)), VCAM-1 — более 14,250 мкг/мл (ОШ: 140,6 (7,0–
2828,0)), Е-селектина, превышающие 81 нг/мл (ОШ: 
11,2 (3,2–38,9)), и Р-селектина не менее 134 нг/мл (ОШ: 
13,3 (3,9–44,6)) имели повышенный риск смерти в те-
чение года после обследования. Значения ICAM-1 выше 
1,20 мкг/мл (ОШ: 8,0 (1,8–35,7)), VCAM-1 — более 14,25 
мкг/мл (ОШ: 22,0 (4,2–115,5)), Е-селектина, превышаю-
щие 75 нг/мл (ОШ: 6,5 (2,4–17,6)), и Р-селектина не ме-
нее 132 нг/мл (ОШ: 17,5 (3,7–82,8)) ассоциировались 
с повышенным шансом развития летального исхода в 
динамике 3 лет наблюдения.

Сывороточное содержание VCAM-1 и плазменные 
уровни Р-селектина характеризовались высокой точ-
ностью в прогнозировании смерти у больных ЦП в те-
чение года, тогда как предсказательная способность по-
казателей ICAM-1 и Е-селектина была ниже. В прогно-
зировании летального исхода у больных ЦП в динами-
ке 3 лет наблюдения наиболее высокой точностью об-
ладали показатели VCAM-1 (табл. 2).

Существование взаимосвязи дисбаланса медиаторов 
межклеточных взаимодействий с неблагоприятным 
прогнозом заболевания согласуется с данными об ас-
социации уровней ICAM-1 и VCAM-1 в крови со смер-
тностью при ЦП, обусловленной печёночными причи-

нами: медиаторы воспаления негативно коррелирова-
ли с показателями синтетической функции печени, а 
наибольшие отклонения межклеточных посредников 
были выявлены в случаях высоких градаций индекса 
Чайлд–Пью и портальной гипертензии [5, 8, 13].

Взаимосвязь адгезивных молекул с прогнозом ЦП 
отчасти обусловлена их ролью (в первую очередь 
Е-селектина) как маркёров эндотелиальной дисфунк-
ции, вызывающих в условиях нарушенного клиренса 
провоспалительных цитокинов и эндотоксинов повы-
шение адгезии лейкоцитов и тромбоцитов крови, агре-
гацию клеток и стимуляцию воспалительных и тром-
ботических изменений в печени [15]. Нарушение эн-
дотелиальной регуляции проницаемости и транспор-
та ответственных за гипоксию и гибель гепатоцитов 
веществ может обусловить нарушение синтетической 
функции и неблагоприятное течение заболевания пе-
чени в целом [1, 11, 12, 18]. Кроме того, активация эндо-
телия сопровождается выделением медиаторов, способ-
ствующих образованию базальных капиллярных мем-
бран и усугублению тяжести портальной гипертензии, 
вовлекаясь в процесс формирования пищеводных фле-
бэктазий, что подтверждается позитивной корреляци-
ей градиента печёночного венозного давления с сыво-
роточной концентрацией VCAM-1 [16].

Сопряжённость Р-селектина с прогнозом заболевания 
может отражать активацию тромбоцитов, запуск про-
цессов внутрисосудистого свёртывания и нарушение 
микроваскуляторного органного кровотока, что при-
водит к прогрессированию и усугублению клиниче-
ских проявлений портальной гипертензии [17]. Рас-
творимая форма ICAM-1, усиливая ангиогенез, стиму-
лирует рост опухоли, связываясь с цитотоксически-
ми лимфоцитами, блокирует взаимодействие клеток 
опухоли с антигенпрезентирующими клетками или 

Таблица 2. Диагностическая значимость 
показателей молекул адгезии в прогнозировании 
летального исхода в течение 1 и 3 лет наблюдения

Показатель
Se  
(%)

Sp  
(%)

PPV  
(%)

NPV 
(%)

Ac  
(%)

ICAM-1:
≥ 1,20 мкг/мл
≥ 1,20 мкг/мл

63,6
57,1

83,9
85,7

58,3
66,7

86,7
80,0

78,6
76,2

VCAM-1: 
≥ 14,50 мкг/мл
≥ 14,50 мкг/мл

100,0
78,6

87,1
85,7

73,3
73,3

100,0
88,9

90,5
83,3

Е-селектин: 
≥ 81 нг/мл
≥ 75 нг/мл

80,0
67,5

73,7
75,7

51,6
75,0

91,3
68,3

75,3
71,4

L-селектин: 
≤ 5,56 мкг/мл
≤ 4,46 мкг/мл

55,0
25,0

70,2
86,5

39,3
66,7

81,6
51,6

66,2
54,5

Р-селектин: 
≥ 134 нг/мл
≥ 132 нг/мл

65,0
50,0

87,7
94,6

65,0
90,9

87,7
63,6

81,8
71,4

Примечание: в числителе показатели через 1 год, в знаменателе — через 3 года 
наблюдения.
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Т-лимфоцитами, что позволяет им избежать иммунно-
го надзора [6]. В результате возрастает риск развития 
гепатоцеллюлярной карциномы [13].

Нами не установлено взаимосвязи содержания 
L-селектина в крови с выживаемостью больных ЦП, 
однако возможное негативное влияние L-селектина, а 
также VCAM-1 на прогноз может быть связано с уси-
ленной печёночной аккумуляцией лейкоцитов, сопро-
вождающейся ростом продукции провоспалительных 
цитокинов и ростовых факторов, особенно соедини-
тельнотканного фактора роста, что отрицательно ска-
зывается на темпах прогрессирования морфологиче-
ских изменений в органе.

Повышенные исходные значения молекул адгезии, осо-
бенно VCAM-1, увеличивали, по нашим данным, риск 
развития летального исхода в течение 1 и 3 лет наблю-
дения. Уменьшение однолетней выживаемости и воз-
растание риска смерти в 9, 141, 11 и 13 раз установлено 
в случаях увеличенных показателей ICAM-1, VCAM-1, 
Е- и Р-селектинов соответственно. Наличие критери-
альных значений ICAM-1, VCAM-1, Е- и Р-селектинов 
приводило у больных ЦП к возрастанию риска леталь-
ного исхода в течение 3 лет соответственно в 8, 22, 7 
и 18 раз, что позволяет использовать показатели се-
мейств иммуноглобулинов и селектинов в качестве пре-
дикторов летальности.

Особенности иммунного гомеостаза, имеющие предик
торное значение в появлении неблагоприятных собы-
тий ЦП, открывают новые возможности прогнозиро-
вания и позволяют выделять группы риска с целью эф-
фективной профилактики осложнений.

Выводы 

1. При ЦП наблюдается увеличение содержания в крови 
молекул адгезии, сопряжённое с классом по Чайлд–Пью. 
2. Повышенный риск смерти и низкая выживаемость 
больных ЦП в течение 1 и 3 лет наблюдения взаимо
связаны с высоким содержанием ICAM-1, VCAM-1, Е- и 
Р-селектинов в крови. 
3. Установлены критериальные значения молекул адге-
зии, имеющие прогностическое значение в отношении 
неблагоприятных событий ЦП, которые могут исполь-
зоваться для оценки выживаемости больных. 
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