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Резюме
Плазменный фибронектин (ФН) является высокомолекулярным адгезивным гликопротеином. Существует два типа ФН: плазменный 
(растворимый) и клеточный (нерастворимый). Методом электронной микроскопии обнаружено два типа структурной организации 
ФН: компактная и развернутая. В растворе ФН имеет компактную конформацию, а после связывания с определенными субстратами 
(коллагеном, фибрином, гепарином) – развернутую. Плазменный ФН является одним из основных опсонинов плазмы крови 
по отношению к мишеням фагоцитоза преимущественно небактериальной природы, а также к некоторым видам бактерий. Для 
лечения септических процессов, а также респираторного дистресс-синдрома взрослых, протекающих с выраженным дефицитом ФН, 
используют плазменный криопреципитат – препарат донорской плазмы, в котором содержится большое количество плазменного ФН 
(более 2 мг/мл). Было предложено восполнять уровень ФН у пациентов с сепсисом и другими состояниями, вызывающими дефицит 
плазменного ФН, при помощи донорской свежезамороженной плазмы. Переливание пациентам больших объемов свежезамороженной 
плазмы (до 1000–1500 мл) эффективно нивелирует дефицит плазменного ФН. Концентрация плазменного ФН в крови достоверно 
снижается после присоединения к гематологическим заболеваниям тяжелых инфекционных процессов, а также острого ДВС-синдрома 
(диссеминированное внутрисосудистое свертывание). Для коррекции иммунокомплексной и фибронектинокомплексной патологии 
разработаны экстракорпоральные методы очистки крови – селективные плазмаферезы. Было предложено два варианта селективного 
плазмафереза: метод гепаринокриопреципитации плазменных белков и способ гепаринокриофракционирования. В 1987 г. в качестве 
источника ФН для лечения больных с трофическими поражениями кожи был предложен препарат плазменного гепаринового 
преципитата. В 1992 г. предложен новый способ получения – от самих же пациентов препаратов крови с высокой концентрацией 
плазменного ФН (гепаринокриофракционирование). Полученные таким способом препараты аутофибронектина эффективны 
при местном лечении трофических язв в 90–93% случаев. Предлагаемые препараты безопасны в отношении заражения больных 
инфекционными заболеваниями, передающимися через кровь.
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Abstract
Plasma fibronectin is a high molecular weight adhesive glycoprotein. There are two types of fibronectin: plasma (soluble) and cellular 
derived (insoluble). Electron microscopy revealed two types of structural organization of fibronectin: compact and expanded. In solution, 
fibronectin has a compact conformation, and after binding to certain substrates (collagen, fibrin, heparin), it is expanded. Plasma 
fibronectin is one of the main opsonins of blood plasma in relation to the “targets” of phagocytosis of a predominantly non-bacterial 
nature, as well as to some types of bacteria. For the treatment of septic processes, as well as respiratory distress syndrome of adults 
with severe fibronectin deficiency, plasma cryoprecipitate is used – a donor plasma preparation containing a large amount of plasma 
fibronectin (more than 2 mg/ml). It was proposed to replenish the level of fibronectin in patients with sepsis and other conditions 
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that cause plasma fibronectin deficiency with the help of donor freshly frozen plasma. Transfusion of large volumes of freshly frozen 
plasma (up to 1000–1500 ml) to patients effectively eliminates the deficiency of plasma fibronectin. The concentration of plasma 
fibronectin in the blood significantly decreases after the addition of severe infectious processes to hematological diseases, as well 
as acute DIC syndrome. Extracorporeal methods of blood purification – selective plasmapheresis – have been developed to correct 
immunocomplex and fibronectin-complex pathology. Two variants of selective plasmapheresis have been proposed: the method 
of heparinocryoprecipitation of plasma proteins and the method of heparinocryofractionation. In 1987, a plasma heparin precipitate 
was proposed as a source of fibronectin for the treatment of patients with trophic skin lesions. In 1992, a new method was proposed 
for obtaining blood preparations with a high concentration of plasma fibronectin from patients themselves (heparin cryofractionation). 
Autofibronectin preparations obtained by such methods are effective in the local treatment of trophic ulcers in 90–93% of cases. 
The proposed drugs are safe against infection of patients with infectious diseases transmitted through the blood.
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ВВЕДЕНИЕ
Фибронектин (ФН) представляет собой эволю-
ционно сохраненный гликопротеин, который 
принимает непосредственное участие в  кле-
точных взаимодействиях и играет важную 
роль в таких процессах, как клеточная адге-
зия, пролиферация, клеточная подвижность, 
дифференцировка, опсонизация и  апоптоз 
[1, p. 3862; 2, p. 143; 3, p. 213]. У позвоноч-
ных животных присутствует два типа ФН: 
1) растворимый ФН плазмы (ранее называе-
мый холодонерастворимым глобулином, или 
CIg), который является основным белковым 
компонентом плазмы крови (300  мкг/мл) 
и вырабатывается в печени гепатоцитами; 
растворимая форма ФН проходит через кро-
воток в неактивной компактной конформа-
ции [4,  p.  314; 5, p. 355]; и 2) нерастворимый 
клеточный ФН, который является основ-
ным компонентом внеклеточного матрикса. 
У  людей известны 20 идентифицированных 
изоформ клеточного ФН, которые возникают 
в результате различного сплайсинга исход-
ной пре-мРНК (предшественника матрич-
ной рибонуклеиновой кислоты)  [6,  p.  2]. 
Синтезируют клеточный вариант ФН фибро-
бласты, хондроциты, миоциты и  синовиаль-
ные клетки [1, p. 3862; 7, p. 3; 8, p. 391]. 

По своей структуре плазменный ФН пред-
ставляет собой димерный гликопротеин, 
состоящий из двух субъединиц, общей мас-
сой 500 kDa с переменными молекулярными 
конформациями и вариантами химическо-
го связывания [6, p. 2; 9, p. 159]. Каждая 
из двух субъединиц ФН является результа-
том повторений трех типов гомологически 
повторяемых модулей: I тип – 12 модулей, 
II тип – 2 модуля и III тип – 15–17 модулей. 
Каждый модуль гомологичного типа I и II 
кодируется отдельным экзоном, тогда как 
тип III требует участия двух экзонов и имеет 
возможность альтернативного сплайсинга, 
что приводит к  экспрессии разных типов 
ФН (рис.) [5, p. 355].

Из рисунка видно, что ФН связыва-
ется с различными рецепторами клеточ-
ной поверхности, компонентами матрицы 
и  факторами роста (GF) для регулирования 
поведения клеток (общие домены связыва-
ния, выделенные красным). ФН содержит 
множество сайтов гликозилирования для 
обеспечения родства фибронектина с неко-
торыми субстратами (обозначены звездоч-
ками или шестиугольниками). Фибронектин 
содержит 3 сайта сплайсинга для образо-
вания своей функциональной структуры: 
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дополнительный домен A (EDA), дополни-
тельный домен B (EDB) и  область вариан-
тов (V) (обозначены белыми треугольника-
ми). EDA и EDB представляют собой обла-
сти бинарного сплайсинга либо с полным 
включением, либо с полным исключением 
одного и второго домена. Сайт V содержит 
три отдельных сайта для включения экзо-
на или исключения интрона, что приводит 
к  образованию пяти потенциальных изо-
форм V фибронектина. Название этих вари-
антов содержит количество аминокислот 
в конечном размере экзона. Все типы моду-
лей имеют хорошо организованную, свой-
ственную каждому из них вторичную и тре-
тичную структуру молекулы. Модули ФН-I 
и ФН-II стабилизированы межмолекулярны-
ми дисульфидными связями; стабилизация 

ФН-ІІІ структур, в  отличие от ФН-І и ФН-ІІ, 
происходит исключительно посредством 
гидрофобных взаимодействий в середи-
не модуля. Поскольку считается, что ди
сульфидные связи обеспечивают жесткость 
структуры, их отсутствие в структурных 
областях ФН-ІІІ определяет пластичность 
во время деформации, что является важ-
ным для определения механических свойств 
фибриллярной матрицы [9, p. 159; 10, p. 650]. 
Связываясь с различными макромолекула-
ми, плазменный ФН может образовывать 
различные соединения, наиболее важными 
из которых считаются соединения III типа – 
тип IIIA (EIIIA, расположенный между повто-
рами III11 и  III12) и тип IIIB (EIIIB располо-
жен между повторами III7 и III8) [1, p. 3862]. 
Эти переменные повторяющиеся единицы 

РИСУНОК. Схематическое изображение мономерной структуры фибронектина,  
сайтов гликозилирования и различных вариантов сплайсинга
FIGURE. Schematic illustration of the monomeric structure of fibronectin,  
glycosylation sites, and various splice variants
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являются одной из основных структур клет-
ки и участвуют в  различных внутрикле-
точных или межклеточных функциях, в том 
числе в восстановлении тканей и  заживле-
нии ран [11, p. 314]. В зависимости от струк-
туры молекулы и  вариантов ее соединения 
ФН содержат множество последовательно-
стей для приоритетного связывания кле-
ток с  интегринами, другими субъединица-
ми ФН, коллагеном, гепарином, фибрином, 
матриксом металлопротеаз и ростовыми 
факторами  [1,  p. 3862; 6, p. 1; 12, p. 1217; 
13,  p.  23; 14, p. 4714; 15, p. 358]. Известными 
вариантами сайтов молекулы для связы-
вания являются EDA, EDB и V  домены, экс-
прессирующие различные варианты соеди-
нений ФН в тканях как взрослых, так и плода 
[16,  p.  3; 17, p. 788]. Плазменный (раствори-
мый) ФН содержит только вариант связанно-
го V домена [7, p.  3; 18, p. 14].

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЙ ДОМЕН A (EDA) 
ФИБРОНЕКТИНА
Домен EDA ФН увеличивает сродство связы-
вания ФН с интегринами, что может являть-
ся механизмом регуляции и усиления кле-
точной подвижности и пролиферации [19]. 
Известно, что домен EDA, синтезируемый 
остеобластами, способен связывать инте-
грин α4β1 и  усиливать дифференцировку 
остеобластов [20, p. 7750]. EDA – это вариант 
ФН, который усиливает зависимую от фибро-
за активацию миофибробластов [21, p. 3]. 
TGF- β1 способствует отложению в  миофиб
робластах более жесткого ECM, что способ-
ствует фиброзному ответу. Был секвенирован 
человеческий EDA ФН [22, p. 23]. На  модели 
крупного рогатого скота показано, что EDA 
экспрессируется в  следовых количествах 
в яйцеклетке, (in vitro) 2-клеточном эмбрионе, 
клетках кумулюса, легких, яичниках, матке, 
(in vitro) в моруле, селезенке, яичниках, выме-
ни и клетках кумулюса [16, p. 3]. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЙ ДОМЕН B (EDB) 
ФИБРОНЕКТИНА
Было показано, что EDB ФН участвует в про-
цессе ангиогенеза, его количество резко 
увеличивается при раковых новообразова-
ниях и неоваскуляризации при диабети-
ческих патологиях [23, p. 187; 24, p. 1563]. 
Присутствие последовательности EDB уси-
ливает экспрессию фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF), пролиферацию эндотели-
альных клеток и образование новой трубки 
кровеносного сосуда [23, p. 188]. Иммунные 
клетки генерируют EDB ФН по неизвестным 
причинам. Предполагается, что EDB играет 
определенную роль в опсонизации, в част-
ности, в фагоцитозе, поскольку он  повыша-
ется в 80 раз в спинномозговой жидкости 
у подгруппы пациентов, страдающих бак-
териальным менингитом [25, p.  571]. Кроме 
того, изоформы EDB ФН притягиваются 
к  воспаленной дерме, что может указывать 
на неизученный в значительной степени 
механизм ФН при воспалении  [26, p. 884]. 
Известно, что присутствие EDB усилива-
ет предпочтительность связывания ФН 
с β3-интегринами через домен RGD, что при-
водит к более высокой дифференцировке 
и минерализации остеобластов [20, p. 7750]. 
В случае беременности повышенный уро-
вень EDB наблюдается в плаценте, (in vitro) 
в бластоцисте, матке, (in vitro) в выведенной 
бластоцисте и кумулюсных клетках на моде-
ли крупного рогатого скота [16, p. 3]. 

ДОМЕН V ФИБРОНЕКТИНА
В отличие от доменов EDA и EDB, челове-
ческий ФН производится в виде 5 иденти-
фицированных вариантов: V0, V64, V89, 
V95 и  V120  [27, p. 667]. Вариант V появля-
ется в  синовиальных суставах [28, p. 559], 
межпозвоночных дисках [29, p. 1584], плаз-
менном ФН (где  полная изоформа V (V) + 
и  ноль V изоформа (V0) присутствуют 
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в  равных количествах) и  некоторых тканях 
плода  [26, p.  884]. На  модели крупного рога-
того скота было показано, что варианты V ФН 
в  небольшом количестве были обнаружены 
в селезенке, яйцеклетке, мышцах, почках, 
моруле, матке, коже; в  средних количествах 
определялись в печени и с высокой интенсив-
ностью присутствовали в плаценте, клетках 
кумулюса, легких и бластоцистах [26, p. 883].

СВОЙСТВА ФИБРОНЕКТИНА
В многочисленных работах было показано, что 
плазменный ФН обладает выраженной опсо-
нической и защитной активностью [30, p. 529; 
31, p. 2903; 32, p. 134]. Известно, что дефицит 
ФН резко снижает функциональную актив-
ность купферовских клеток печени, а  искус-
ственное повышение концентрации ФН вновь 
восстанавливает фагоцитарную активность 
макрофагов печеночной ткани  [33, p. 2690; 
34, p. 680]. Установлено, что при эксперимен-
тальном стафилококковом сепсисе, протека-
ющем на фоне искусственно индуцирован-
ного дефицита плазменного ФН, погибает 
существенно больше животных. После нор-
мализации концентрации ФН в крови повы-
шается резистентность животных к септиче-
скому процессу [32, p. 140]. 

Нормальная концентрация плазменного ФН 
в крови составляет 200–400 мкг/ мл  [35,  с.  30; 
36, p. 488]. 

Установлено, что у людей (в том числе 
и  у  новорожденных) уровень ФН в крови 
резко падает при травмах, включая шок, 
сепсис и ожоги [37, p. 778; 38, p. 879], что свя-
зано с участием ФН в ретикулоэндотелиаль-
ном клиренсе коллагеновых остатков, повре-
жденных тромбоцитов, иммунных комплек-
сов и некоторых бактерий [39, p.  590]. У людей 
плазменный ФН рассматривается как отри-
цательный белок острой фазы [40, p. 82; 41, 
p.  339]. Дефицит ФН в плазме также наблю-
дается при остром голодании [42, p. 437]. 

Дефицит ФН в последнее время связывают 
со  старением: количество экспрессии вари-
анта EDA в головном мозге напрямую корре-
лирует с возрастом [43, p.  690]. 

Патологические последствия некоррект-
ной защиты хозяина от инфекции включают 
аутоиммунные реакции, воспалительное 
повреждение тканей, дисфункцию органов 
и сепсис. В настоящее время используется 
множество биомаркеров для диагностики 
сепсиса, но ни один из них не обладает 
достаточной специфичностью или чув-
ствительностью для использования в кли-
нической практике: С-реактивный белок, 
прокальцитонин и интерлейкин-6 исполь-
зуются только для дополнительных оце-
нок  [44,  p.  3]. G.  Ruiz Martín et al. предпо-
ложили, что уровень ФН в плазме ниже 
120 мг/л может указывать на диагноз сепси-
са на ранних стадиях; более низкий уровень 
плазменного ФН у пациентов, которые соот-
ветствуют критериям диагностики клини-
ческого сепсиса, может быть связан с посто-
янным восстановительным процессом, осу-
ществляемым плазменным ФН  [45,  p.  242]. 
Согласно данным M.  Reichsoellner et  al., 
самые высокие уровни ФН наблюдаются 
у пациентов с системной воспалительной 
реакцией, но без инфекции крови; он ниже 
у пациентов с грамположительной и  грам
отрицательной бактериемией, а самые 
низкие уровни наблюдаются при фунге-
мии [46, p. 4065]. Пониженный уровень плаз-
менного ФН  связан с острым воспалением, 
хирургическим вмешательством и диссеми-
нированным внутрисосудистым свертыва-
нием (ДВС) крови [47, p.  405]. Снижение уров-
ня ФН и  повышение уровня С-реактивного 
белка могут считаться надежными диагно-
стическими маркерами сепсиса [47, p. 406]. 
Данные последних лет о  повышении уров-
ней изоформ EDA и EDB при патологических 
состояниях могут представлять больший 
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интерес, чем сам плазменный ФН в отноше-
нии сепсиса. На мышиной модели показано, 
что отсутствие изоформы EDA способствует 
плохим исходам сепсиса [48, p. 179]. 

Дополнительным аспектом, на кото-
рый обращают внимание при обсуждении 
роли ФН в процессах воспаления и сепсиса, 
является активация свертывающей систе-
мы. Возникающее при сепсисе системное 
воспаление приводит к активации системы 
свертывания крови и ингибированию анти-
коагулянтного механизма и фибринолиза; 
повышенное образование фибрина и нару-
шение его распада приводят к отложению 
микрососудистых сгустков, что может спо-
собствовать ишемии тканей и последующей 
дисфункции органов [49, p. 41]. При ишеми-
ческой болезни сердца в плазме крови паци-
ентов появляются высокомолекулярные 
комплексы с ФН весом 1000 kDa и выше, что 
может иметь потенциальную диагностиче-
скую ценность [50, p. 1062; 51, p. 444]. 

КЛИНИЧЕСКОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 
ФИБРОНЕКТИНА
Для лечения септических процессов, 
а  также респираторного дистресс-синдро-
ма взрослых, протекающих с выраженным 
дефицитом ФН, T.M. Saba в 1978 г. предло-
жил использовать плазменный криопре-
ципитат  – препарат донорской плазмы, 
в котором содержится большое количество 
плазменного ФН (более 2 мг/мл) [52, p. 148]. 
Необходимо отметить, что пациентам 
с  дефицитом плазменного ФН внутривен-
но переливалось до  10 доз свежеприготов-
ленного криопреципитата. При этом кон-
центрация плазменного ФН повышалась 
в крови пациентов до нормы, сохраняясь 
на протяжении последующих 2–3 суток. 
Очень важно подчеркнуть, что эффектив-
ным является переливание именно свеже-
приготовленного криопреципитата, так как 

повторное замораживание и оттаивание 
резко снижают опсоническую активность 
плазменного ФН [34, p. 680; 53, p. 257].

Хорошо известно, что у пациентов с раз-
личными гемобластозами часто отмечаются 
инфекционные осложнения [54, c. 38]. Связь 
между частотой развития инфекционных 
процессов при заболеваниях системы крови 
и  закономерностями изменения концентра-
ции плазменного ФН была неясна. Нас заин-
тересовали закономерности изменения кон-
центрации плазменного ФН в крови пациен-
тов с заболеваниями системы крови в  раз-
личные периоды течения основного про-
цесса. Концентрацию плазменного ФН мы 
исследовали методом иммуноферментного 
анализа (ELISA) с использованием моноспе
цифических антител против ФН челове-
ка  [55,  с. 121]. Проведенные исследования 
показали, что сами по себе гематологические 
заболевания не приводят к существенному 
изменению нормальной концентрации плаз-
менного ФН в крови [35, с. 31; 56, p. 456]. 

Концентрация плазменного ФН в крови 
достоверно снижалась (нередко до очень 
низких цифр) после присоединения к  гема-
тологическим заболеваниям тяжелых 
инфекционных осложнений, таких как ло
барная пневмония, сепсис и септицемия, 
септический шок, некротическая энтеропа-
тия  [35,  с.  30]. Развитие выраженного дефи-
цита плазменного ФН выявлено также после 
присоединения к основному заболеванию 
острого ДВС-синдрома [57, с. 2; 58, с. 30; 59, 
с. 41; 60, с. 185]. В перечисленных группах 
уровень плазменного ФН достоверно сни-
жался примерно у 80% пациентов, однако 
необходимо отметить, что у 15–20% септи-
ческих больных нам не удалось зарегистри-
ровать падения концентрации плазменного 
ФН [55, с. 122]. Падение уровня плазменного 
ФН в крови при септических осложнениях 
и ДВС-синдроме обусловлено несколькими 
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причинами: осаждением этого гликопроте-
ина в местах сосудистых и тканевых повреж-
дений, потреблением его в процессах опсо-
низации множественных мишеней фагоци-
тоза, связыванием в местах массивного дис-
семинированного тромбообразования. 

Мы предположили, что дефицит опсо-
нической активности крови может быть 
не  только обусловлен снижением концен-
трации плазменного ФН, но и вызван нару-
шением функциональной активности этого 
адгезивного высокомолекулярного глико-
протеина, т. е. за счет возникновения вто-
ричной, обусловленной инфекцией и (или) 
ДВС-синдромом дизадгезивности плазмен-
ного ФН [55, с. 122]. Для определения функ-
циональной активности ФН мы разработали 
так называемый гепариновый криопреципи-
тационный тест [61, с. 120]: после добавлений 
гепарина к  плазме пациента и инкубации 
этой плазмы на холоде гепарин связывается 
с ФН, после чего ФН активируется и образу-
ет комплексы со своими специфическими 
лигандами. Формирующиеся макромолеку-
лярные комплексы ФН (с фибрином, про-
дуктами деградации фибриногена-фибрина, 
клеточными мембранами, фрагментами тка-
невого детрита, иммунными комплексами 
и  др.) становятся нестабильными в плазме 
и на холоде образуют осадок – гепариновый 
криопреципитат, в который в норме перехо-
дит до 80% и более плазменного ФН относи-
тельно его исходного уровня в цельной плаз-
ме [61,  с.  120; 62, с. 8]. Снижение гепарино-
криопреципитации ФН коррелирует с нару-
шением его функциональной активности  – 
адгезивности [61, с.  120]. Крайняя степень 
дисфункции плазменного ФН – отсутствие 
осаждения ФН в гепариновый криопреципи-
тат в гепаринокриопреципитационном тесте. 

Изучение функциональной активности 
плазменного ФН при помощи гепаринокрио
преципитационного теста показало, что 

практически у большинства септических 
больных с различными лейкозными процес-
сами не только наблюдается дефицит кон-
центрации ФН, но и даже при нормальном 
уровне этого опсонина обнаруживается рез-
кое нарушение его функциональной актив-
ности [61, с. 120]. 

Следующее положение, которое нас заин-
тересовало, заключается в том, что в обыч-
ных условиях плазменный ФН формирует 
комплексы с различными лигандами, таки-
ми как фибрин; C1q-субкомпонент компле-
мента; иммунные комплексы, содержащие 
в своем составе иммуноглобулины класса 
G или M; и др. [31, p. 2904; 61, с. 120; 62, 
с.  8; 63, p. 327]. Мы предположили, что при 
некоторых заболеваниях (например, имму-
нокомплексная патология, хронические 
иммунные воспалительные заболевания, 
дегенеративные процессы, острый и хрони-
ческий ДВС-синдром и др.) в крови нака-
пливается избыточное количество фибри-
нонектиновых комплексов (ФН-комплексов). 
Избыток ФН-комплексов может приводить 
к отложению-депонированию их в микро-
циркуляторном русле и в различных тка-
нях, что, в свою очередь, способно вызвать 
и резко индуцировать, учитывая полиадге-
зивность и участие в репаративных процес-
сах ФН, локальное и распространенное фор-
мирование фиброзных структур [64, с. 64]. 
Проведенные систематические исследования 
показали, что у больных с иммунокомплекс-
ной патологией (геморрагические васкулиты, 
системная красная волчанка, ревматоидный 
артрит, анкилозирующий спондиллоартрит, 
хронические нефриты, хронический вяло-
текущий увеит, иммунокомплексные син-
дромы, системная склеродермия, синдром 
Шегрена и др.) в плазме крови существенно 
повышаются уровни комплексов ФН: «ФН – 
фибрин», «ФН – C1q-субкомпонент компле-
мента», «ФН – IgG» [64, с. 64; 65, с. 20]. 
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При остром ДВС-синдроме мы обнаружи-
ли в плазме крови только повышение уровня 
комплексов «ФН – фибрин» [57, p. 2; 60, с. 185; 
63, p. 328]. Причем надо отметить, что чем 
выше в крови была концентрация комплек-
сов «ФН – фибрин», тем ниже был уровень 
плазменного ФН [66, с. 61; 67, с. 36].

Учитывая полученные нами результа-
ты  [64, с. 64; 65, с. 20], а также литератур-
ные данные, в которых было показано, что 
плазменный ФН существенно накапливается 
в  местах сосудистых и тканевых поврежде-
ний [67, с. 36; 68, с. 17], мы предложили кон-
цепцию ФН-комплексной патологии [65, с. 20; 
69, с. 31; 70, p. 215].

Нам представляется, что ФН-комплексная 
патология развивается следующим образом. 
В результате хронического иммунного вос-
палительного процесса в крови значитель-
но повышается содержание ФН-комплексов 
(«ФН  – фибрин», «ФН – С1q-субкомпонент 
комплемента», «ФН – IgG» и др.), которые 
удаляются из организма через моноцитар-
но-макрофагальную систему. Однако при 
недостаточности моноцитарно-макрофа-
гальной системы к полной элиминации цир-
кулирующих ФН-комплексов и повышенной 
способности таких комплексов к адгезии 
к  поврежденным участкам сосудов и тка-
ней (коллагену, ламинину, фибрину, клеточ-
ным мембранам, фиксированным иммунным 
комплексам, фрагментам тканевого детрита) 
за счет опосредующего участия ФН в базаль-
ных мембранах сосудов и поврежденных 
тканях накапливается избыточное количе-
ство ФН-комплексов, которые, концентрируя 
и  активируя клетки соединительнотканного 
остова (фибробласты, хондроциты), макро-
фаги и нейтрофилы, в свою очередь, индуци-
руют процессы фиброзообразования и скле-
розирования [64, с. 64]. У здоровых людей 
эта реакция является защитной физио
логической [63, p. 328; 64, с. 64], а у  больных 

хроническими иммунокомплексными и (или) 
воспалительными заболеваниями принимает 
патологический затяжной характер и приво-
дит к развитию склеротических и цирротиче-
ских изменений в органах и тканях: в суста-
вах при ревматоидном артрите, в почках при 
хронических гломерулонефритах, в миокарде 
при инфарктах, в печени при хронических 
гепатитах, в легочной ткани при хрониче-
ских неспецифических заболеваниях легких, 
в коже при системной красной волчанке, 
системной склеродермии, ожоговой болезни 
и т. д. [64, с. 64; 70, p. 214; 71, с. 95]. 

В комплексной терапии иммуноком-
плексной и ФН-комплексной патологии 
можно использовать экстракорпораль-
ный метод очищения крови – плазмафе- 
рез [72, с. 37; 73, с. 7]. 

Перед нами встала задача определить 
закономерности изменения концентра-
ции плазменного ФН в крови пациентов, 
которым проводится терапия плазмафере- 
зами [72, с. 37]. 

Изучение концентрации плазменного ФН 
на фоне проведения лечебного плазмафереза 
у 20 больных с гемобластозами и некото-
рыми негематологическими заболеваниями 
показало, что содержание этого опсонина 
непосредственно после массивной эксфузии 
плазмы в объеме от 1300 до 2000 мл снижа-
ется в среднем на 50%, но уже через 24–48 ч 
полностью восстанавливается до нормально-
го исходного уровня. Такая закономерность 
сохраняется при проведении многократ-
ных плазмаферезов (от 3 до 12 процедур). 
Инфекционных осложнений, непосредствен-
но связанных с плазмаферезом, у обследо-
ванных выявлено не было, несмотря на то что 
у отдельных пациентов обнаруживалось зна-
чительное падение уровня ФН в крови после 
процедуры (до 50 мкг/мл) [72, с. 37]. 

Для коррекции иммунокомплексной 
и  ФН-комплексной патологии мы разра- 
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ботали экстракорпоральные методы очистки 
крови  – так называемые селективные плаз-
маферезы. Нами было предложено исполь-
зовать два варианта селективного плазма-
фереза: метод гепаринокриопреципитации 
плазменных белков и способ гепаринокри-
офракционирования [74, с. 2; 75, с. 2]. 

Метод гепаринокриопреципитации заклю
чается в том, что в полученную методом 
плазмафереза плазму пациента добавляет-
ся нефракционированный гепарин, после 
чего плазму помещают на холод (4–6  ℃) 
на 18–20 ч. Затем плазму центрифугируют, 
а полученный супернатант в конечном счете 
используют для замещения потерь плазмы, 
возникающих при повторной процедуре 
плазмафереза [75, с. 2]. 

Данный способ позволяет эффективно 
удалять из плазмы крови больных иммун-
ные и ФН-комплексы, свободный плазмен-
ный ФН, криоглобулины и криофибрино
ген  [72, с.  37; 75, с. 2]. При этом опреде-
ленно элиминируются также фактор фон 
Виллебранда и фибриноген [76, с. 104]. В очи-
щенном супернатанте для возмещения плаз-
маферезных белковых потерь практически 
полностью сохраняются альбумин и имму-
ноглобулины [72, с. 37; 75,  с. 2]. Этот метод 
селективного плазмафереза оказался эффек-
тивным в  терапии острой и  хронической 
иммунокомплексной патологии и криогло-
булинемии [72, с. 37; 75, с. 2; 76, с. 104]. 

Следующий метод селективного плаз-
мафереза – способ гепаринокриофрак-
ционирования плазменных белков – был 
нами предложен в 1991 г. Принцип метода 
заключается в том, что в полученную при 
помощи плазмафереза плазму добавляется 
нефракционированный гепарин, после чего 
эта гепаринизированная плазма заморажи-
вается. Перед повторной процедурой плаз-
мафереза замерзшая гепаринизированная 
плазма центрифугируется, а  полученный 

гепариновый криопреципитат элиминиру-
ется. Выделенный супернатант использу-
ется для возмещения удаляемых объемов 
при повторных плазмаферезах [74, с. 2]. 
Метод гепаринокриофракционирования 
позволяет эффективно и избирательно 
удалять из плазмы больного иммунные 
и ФН-комплексы, ревматоидный фактор, 
фактор фон Виллебранда, свободный плаз-
менный ФН, фибриноген, криоглобули-
ны и криофибриноген [77, с. 106; 78, с. 26; 
79, с. 7; 80, с. 149]. В очищенном суперна-
танте при этом сохраняются нормальные 
концентрации альбумина и всех классов 
иммуноглобулинов. Учитывая тот факт, что 
плазменный ФН взаимодействует с гомоци-
стеином [81, с. 307], можно предположить, 
что селективный плазмаферез также позво-
ляет элиминировать из плазмы пациентов 
гомоцистеин.

Наружное дренирование грудного лимфа-
тического протока является одним из мето-
дов иммуносупрессивной терапии [81, p. 307; 
82, с. 88]. Патофизиологические механизмы, 
лежащие в основе лечебного воздействия 
наружного дренирования грудного лимфа-
тического протока, обусловлены как уда-
лением из организма больного большого 
количества Т- и В-лимфоцитов, иммуногло-
булинов, иммунных комплексов, криогло-
булинов и аутоантител [82, с. 88; 83, с. 114], 
так и выраженными дезинтоксикационны-
ми эффектами этого экстракорпорального 
метода [84, с. 162].

Нами был разработан способ прерыви-
стого селективного лимфафереза, при помо-
щи которого методом гепаринокриопре-
ципитации из цельной лимфы пациентов 
избирательно элиминировали клеточные 
элементы, ФН-комплексы, адгезивные моле-
кулы и криоглобулины [85, с. 2]. Полученный 
очищенный гепариновый криосупернатант 
лимфы использовался для возмещения 
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белковых потерь у того же пациента при 
проведении очередной последующей проце-
дуры селективного лимфафереза.

Разработанный метод селективного лим-
фафереза был использован в лечении боль-
ных с тяжелыми формами системной склеро-
дермии, резистентными к проводимой тра-
диционной терапии [71, с. 95]. Длительность 
прерывистого селективного лимфафереза 
у  пациентов колебалась от  14  до 43 суток. 
За одну процедуру лимфафереза элимини-
ровали от 1500 до 2000 мл лимфы боль-
ных; частота процедур составляла 2–3 раза 
в неделю [71, с. 95; 85, с. 2]. 

Положительный терапевтический эффект 
после окончания селективного лимфафереза 
был получен у всех наблюдавшихся больных 
с системной склеродермией. Клинически 
отмечались отчетливое снижение астениче-
ского синдрома, значительное уменьшение 
проявлений синдрома Рейно. По данным 
бульбарной микроскопии и капилляроско-
пии у пациентов отмечено существенное 
улучшение микроциркуляции. Кроме того, 
были показаны снижение суставного синдро-
ма, заживление периферических некрозов 
и трофических язв. После лечения кожа ста-
новилась более эластичной [71, с. 97; 85, с. 2]. 

ФИБРОНЕКТИН В ЗАЖИВЛЕНИИ РАН
Как уже указывалось выше, важной функци-
ей плазменного ФН является участие этого 
адгезивного высокомолекулярного глико-
протеина в процессах репарации и  зажив-
ления поврежденных тканей кожи [18, p.  14], 
тканей пародонта [86, p. 1012], костей [87,  p. 6], 
сердечных клапанов [88, p. 206], ран рогови-
цы [89, p. 256], языка [90, p. 63], разрастания 
периферических невритов [91, p. 773]. Ранее 
были определены четыре фазы заживле-
ния ран: фазы гемостаза, воспаления, про-
лиферации и ремоделирования [92, p. 957]. 
После травмы у здоровых людей фибриноген 

плазмы и  плазменный (растворимый) ФН 
полимеризуются тромбином и фактором XIII 
(FXIII) с  образованием фибринового сгуст-
ка для остановки кровотечения (фаза гемо
стаза) [93,  p. 360]. В сгустке ФН ковалентно 
присоединяются к фибриновым нановолок
нам  [94,  p. 4289]. Воспалительная реак-
ция защищает и очищает раневой участок 
от  чужеродных патогенов и подготавливает 
его для поступающих в  следующую фазу 
клеточных элементов [95, p. 1630; 96, p. 284]. 
Нейтрофилы секретируют антимикробные 
пептиды, протеазы и активные формы кисло-
рода для удаления бактерий и поврежденных 
тканей [97, p. 386]. Воспалительные макрофа-
ги М1 фагоцитируют бактерии и поврежден-
ные ткани [98, p. 4; 99, p. 2457, 100, p. 894; 101., 
p. 5]. Оба типа клеток напрямую связываются 
с фибриновыми нановолокнами посредством 
их  рецепторов к интегрину aMβ2. После 
очистки раневого участка, что занимает при-
мерно 3 дня [102, p. 738], нейтрофилы подвер-
гаются апоптозу, а  воспалительные макро-
фаги М1 переключаются на  регенеративный 
фенотип М2, который выделяет цитокины 
и ростовые факторы для привлечения и сти-
мулирования заживляющих клеток, таких 
как эндотелиальные клетки, фибробласты 
и кератиноциты для заживления раны (фаза 
пролиферации) [103, p. 864]. Эндотелиальные 
клетки образуют новые кровеносные сосу-
ды, а фибробласты  – депонирование новых 
белков внеклеточного матрикса с образо-
ванием грануляционной ткани (занимает 
~7  дней) [103,  p.  865; 104, p. 266; 105,  p.  43]. 
Кератиноциты мигрируют в  грануляци-
онную ткань, образуя новый эпидермис 
для заживления раны (фаза реэпителиза-
ции) [104, p. 267]. Заживляющие клетки при-
липают к фибриновому матриксу, связываясь 
с ФН посредством их интегриновых рецеп-
торов [11, p. 314; 103 p. 864; 104 p. 267; 105, 
p. 43]. Таким образом, временная матрица 
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на основе фибрина является центральным 
этапом клеточного заживления раны, а ФН 
необходимы для прикрепления и  стимуля-
ции заживляющих клеток. 

T. Nishida et al. [106, p. 1047] было пред-
ложено использовать ФН в качестве лечеб-
ного средства для стимуляции заживления 
плохо поддающихся лечению трофических 
язв роговицы. Оказалось, что 6-разовые 
ежедневные инстилляции аутофибронекти-
на (аутоФН) в пораженный глаз приводят 
к быстрому заживлению эпителиальных 
дефектов – в течение 2–3 нед. Имеющиеся 
на сегодня экспериментальные и клиниче-
ские данные открывают определенные пер-
спективы для использования ФН в лечении 
местных поражений (кожи, роговицы и сли-
зистых оболочек) [55, с. 121]. Однако клини-
ческие исследования в этом направлении 
в значительной степени затруднены из-за 
отсутствия лечебного препарата ФН. В связи 
с этим поиск содержащих ФН препаратов 
крови, которые возможно было бы исполь-
зовать у больных с целью лечения местных 
трофических поражений, имеет важное кли-
ническое значение.

В 1987 г. в качестве источника ФН для 
лечения больных с трофическими пораже-
ниями кожи нами был предложен препарат 
плазменного гепаринового преципитата. 
Конечная концентрация плазменного ФН 
в   готовом препарате составляла в среднем 
1,5–2,0 мг/мл [107, с. 129]. 

Местное лечение препаратом аутоФН 
у  всех больных проводили по единой мето-
дике. Вначале эрозивную или язвенную 
поверхность обрабатывали 3%-м раство-
ром перекиси водорода с целью удаления 
сгустков фибрина и гнойного отделяемо-
го. Затем всю поверхность трофического 
дефекта покрывали тонким слоем препарата 
аутоФН и давали ему подсохнуть в тече-
ние 15–25  мин. Такую обработку повторяли 

4–5 раз в  течение дня. Продолжительность 
лечения определялась сроками рубцевания 
язвенных дефектов [54, c. 39; 108, с. 83]. 

Местная терапия препаратом аутоФН, 
полученным методом гепаринокриопреци-
питации, проведена у 10 больных, страдав-
ших длительно незаживающими (от 2 мес. 
до 2 лет) трофическими язвами и ранами 
кожных покровов различной этиологии, 
резистентными к проводившейся ранее тра-
диционной терапии. В результате местного 
применения аутоФН у всех пациентов эро-
зивные, язвенные и раневые дефекты кожи 
подверглись полному заживлению в сроки 
от 5 до 45 дней (в среднем 23,4 дня) [54, c. 39; 
108, с. 83]. Длительное наблюдение (от 1 года 
до 4 лет) показало, что у 9 больных рубцева-
ние язвенных и раневых дефектов оказалось 
стойким – рецидивов местных трофиче-
ских расстройств в этот период не  отмече-
но. Только у одной больной с гетерозигот-
ной формой β-талассемии первоначально 
полное рубцевание длительно незаживаю-
щей трофической язвы левой голени (около 
1,5 лет) на фоне терапии препаратом аутоФН 
было достигнуто за 14 дней. Однако спустя 
4 мес. после окончания местного лечения 
на том же месте развился рецидив тро-
фической язвы, причем повторное лечение 
препаратом аутоФН оказалось неэффектив
ным [54, c. 39; 108, с. 83]. 

В 1992 г. нами предложен новый способ 
получения от самих же пациентов препара-
тов крови с высокой концентрацией плаз-
менного ФН – гепаринокриофракционирова-
ние. Полученный препарат с высоким содер-
жанием аутоФН (1,9–2,5 мг/мл) наносили 
тонким слоем на поверхность трофической 
язвы или раны кожных покровов с частотой 
до 4 раз в сутки до полного заживления тка-
невого дефекта [109, с. 2]. 

Предлагаемый метод лечения приме-
нен у 33 больных, имевших резистентные 
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к традиционной терапии длительно суще-
ствующие трофические язвы кожных покро-
вов. Пациенты страдали варикозным расши-
рением вен нижних конечностей, геморра-
гическим васкулитом, сахарным диабетом, 
болезнью Шегрена, постожоговыми язвами 
кожных покровов, сублейкемическим мие-
лозом, токсико-аллергическим дерматитом, 
дизэритропоэтической анемией, острой 
лучевой болезнью [54, c. 39; 109, с. 2; 110, 
с. 68; 111, p. 483]. 

У 31 больного было достигнуто полное 
заживление трофических язв, при этом 
у  5  больных заживление язв наступило на 
11-й день применения препарата аутоФН, 
у  12  – на 14-й, у 6 – на 20-й, у 4 – на 26-й, 
у 2 – на 30-й, у 2 – на 35-й [54, c. 39; 110, с. 69]. 
Периодичность применения препарата ауто-
ФН зависела от площади и состояния язвы 
и составляла от 1 до 4 раз в сутки [54, c. 39; 
109, с. 2; 110, с. 69]. У двух пожилых женщин 
в возрасте 65 и 75 лет, страдавших варикоз-
ным расширением вен нижних конечностей 
и сахарным диабетом 2-го типа и имев-
ших обширные трофические язвы на голе-
нях в течение длительного времени (более 
7 лет), не удалось получить положительного 
эффекта [54, c. 39; 110, с. 69]. 

В период применения препаратов аутоФН 
у  больных не было отмечено местных 
и  общих аллергических реакций. Реакций 
непереносимости, местного болевого син-
дрома при лечении также не наблюда
лось [54, c. 39; 108, с. 83]. 

В 2006 г. нами был предложен новый спо-
соб получения высокоэффективного препа-
рата для лечения трофических язв, пролеж-
ней и других поражений кожи, отличающий-
ся от предыдущих способов тем, что для 
приготовления целевого продукта исполь-
зуется обогащенная тромбоцитами плазма 
крови как самого пациента, так и едино-
группного донора. Полученный препарат 

ФН – тромбоциты наносили тонким слоем 
на  поврежденный участок кожи с частотой 
до 3 раз в день до полного заживления тка-
невого дефекта [112, с. 2]. 

Предлагаемый метод лечения применен 
у больных с трофическими язвами на фоне 
тяжелого сахарного диабета или варикозной 
болезни вен нижних конечностей, язвен-
но-некротическим васкулитом при криогло-
булинемии, пролежнями при поражениях 
центральной нервной системы и др. После 
применения препарата отмечались полное 
заживление дефектов кожи на 2–10-й день 
обработки и полное отсутствие рецидивов 
в течение 2,5 года наблюдений. 

Таким образом, разработаны три спосо-
ба получения препаратов крови с высоким 
содержанием аутоФН, в основе которых лежат 
методы гепаринокриопреципитации и гепа-
ринокриофракционирования белков плазмы 
крови. Полученные такими способами пре-
параты аутоФН эффективны при местном 
лечении трофических язв в 90–93% случаев. 
Предлагаемые препараты безопасны в отно-
шении заражения пациентов инфекционны-
ми заболеваниями, передающимися через 
кровь [54, c. 39; 109, с. 2; 112, с. 2]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Необходимо подчеркнуть, что сегодня в мире 
не ослабевает интерес к изучению биохими-
ческих, молекулярных и патофизиологиче-
ских закономерностей функционирования 
плазменного ФН человека как в норме, так 
и при различной патологии. В будущем даль-
нейшие исследования покажут новые воз-
можности использования функциональных 
молекулярных свойств плазменного ФН как 
в диагностических, так и в лечебных направ-
лениях клинической медицины.
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