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у женщин с генитальными манифестациями ПВИ, а 
также наличие выраженной фазовой патогенетичес-
ки благоприятной реакции с повышением данных ко-
эффициентов сразу после окончания курса терапии с 
топическим применением беталейкина, что свидетель-
ствует о временной Th1 девиации местной иммунной 
системы слизистых с повышением противовирусной и 
цитотоксической активности, что может служить допол-
нительным диагностическим и прогностическим имму-
нологическим критерием степени нарушений и эффек-
тивности терапии.

Резюмируя, можно заключить, что в проведенном 
исследовании доказана высокая клиническая и им-
мунологическая эффективность предложенного нами 
метода терапии ВПЧ-ассоциированных цервикальных 
интраэпителиальных неоплазий с местным введением 
беталейкина. 
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Одним из факторов, участвующих в реализации 

синдрома эндогенной интоксикации при различных 
патологических состояниях, является плазменный 
фибронектин (ФН) – гликопротеид, ведущей функци-
ей которого в организме является опсоническая [1, 11, 
13]. Неспецифический, неиммунный характер опсони-
ческого действия ФН делает его ответственным за уда-
ление из кровотока различных микрочастиц, включая 
микробные липополисахариды, иммунные комплексы 
и др., чем объясняется тесная функциональная связь 
гликопротеина с ретикулоэндотелиальной системой [1, 
6, 14]. Без ФН ретикулоэндотелиальная система не мо-
жет нормально функционировать [2]. В свою очередь, 
блокада РЭС приводит к прогрессированию эндотокси-
новой агрессии.

В настоящее время достаточно глубоко изучено 
клиническое значение ФН при шоке, сепсисе, ДВС-
синдроме, ряде заболеваний внутренних органов [6, 
11–13, 17, 18]. Установлено, что влияние печени на 
обмен ФН заключается в пополнении плазменного 
пула гликопротеида, так как она является основным 
местом синтеза ФН, и лишь небольшое его количест-
во вырабатывается фибробластами, эндотелием со-
судов и другими видами клеток. В то же время в ли-
тературе недостаточно освещен вопрос о состоянии 
ФН при хронических гепатитах (ХГ) и циррозах пече-
ни (ЦП), имеющиеся данные носят противоречивый, 
иногда взаимоисключающий характер [3, 4, 7–9, 14, 
16]. Остается неясным, какие конкретно механизмы 
обусловливают колебания уровня ФН, наблюдаемые 
у больных хроническими диффузными заболевания-
ми печени (ХДЗП). В литературе имеются сведения о 
содержании ФН в плазме крови без учета его функ-
циональной активности, практически не исследовано 
значение гликопротеида в реализации синдрома эн-
догенной интоксикации при ХГ и ЦП.

Целью настоящей работы явилось изучение клини-
ко-диагностического значения ФН при ХГ и ЦП как мар-
кера синдрома эндогенной интоксикации.

При хронических гепатитах и циррозах печени обнаружено снижение как концентрации, так и функциональной активности 
плазменного фибронектина, в наибольшей степени выраженное у больных циррозами печени. Показана связь нарушений 
фибронектина с выраженностью синдрома эндогенной интоксикации. Установлена обратная корреляционная зависимость 
между количеством фибронектина в плазме крови и концентрациями циркулирующих иммунных комплексов, антиэндотокси-
новых антител, что является отражением его повышенного потребления как опсонина.

Ключевые слова: хронический гепатит, цирроз печени, фибронектин, эндогенная интоксикация.
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PLASMA FIBRONECTIN AS ENDOGEN INTOXICATION SYNDROME MARKER
IN CHRONIC HEPATITIS AND LIVER CIRRHOSIS
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The decrease of concentration and functional activity plasma fi bronectin was found mostly in Liver cirrhosis then in Chronic 
Hepatitis. The correlation between fi bronectin concentration and endogen intoxication syndrome was established. Inverse correlation 
between fi bronectin concentration and Circulating Immune Complexes and endotoxin antibodies concentrations were discovered. 
That is reproducing of heightened consumption of fi bronectin as opsonin.

Key word: Chronic Hepatitis, Liver cirrhosis, fi bronectin, endogen intoxication.
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Всего под наблюдением находилось 139 больных 

ХДЗП: 42 – ХГ и 97 – ЦП. Диагноз ХГ и ЦП устанав-
ливался на основании клинической оценки жалоб, 
анамнеза, физикальных данных, большого комплекса 
общелабораторных, биохимических и инструменталь-
ных исследований. Контрольную группу составили 
36 практически здоровых лиц (доноры).

Для определения уровня плазменного ФН использо-
вался метод твердофазного иммуноферментного ана-
лиза (ИФА). Диагностика осуществлялась с помощью 
стандартных тест-систем производства НИИ вакцин и 
сывороток им. И. И. Мечникова. Наряду с изучением об-
щего, иммунореактивного ФН оценивалась его функцио-
нальная активность путем определения степени осажде-
ния этого гликопротеина в гепариновый преципитат [1]. 

Состояние гуморального иммунного ответа к ли-
пополисахаридам грамотрицательных микроорганиз-
мов оценивали по содержанию анти тел к гликолипиду 
хемотипа Re, который входит в состав большинства 
грамотрицательных бактерий: антиэндотоксиновые ан-
титела (АЭА). Антитела определяли методом ИФА при 
помощи конъюгата протеина А с пероксидазой хрена 
на полистироловых планшетах, сенсибилизиро ванных 
гликолипидом хемотипа Re из штамма Salmonella 
minnessota R595. Использовались наборы для опреде-
ления АЭА производства отдела иммунологии и биохи-
мии Казанского НИИ эпидемиологии и микробиологии.

p�ƒ3&)2=2/ ,““&��%"=…,  , %K“3›��…,�
Изучение состояния плазменного ФН при ХГ и ЦП 

позволило выявить существенные нарушения показа-
телей концентрации и функциональной активности гли-
копротеида (табл. 1). 

Снижение содержания плазменного ФН по сравне-
нию со здоровыми лицами было обнаружено как при 
ХГ – 240,3±16,0 мкг/мл, так и при ЦП – 220,9±11,6 мкг/
мл. При этом достоверное уменьшение его количества 
в плазме крови при ХГ наблюдалось в 41% случаев, 
при ЦП – в 64%. 
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У больных ЦП имелось также достоверное сниже-
ние функциональной активности ФН по сравнению как 
с контролем, так и с больными ХГ. Функциональная ак-
тивность гликопротеида в группе больных ХГ в сред-
нем приближалась к норме. 

Показатели, отражающие состояние ФН, были свя-
заны с активностью ХГ и ЦП (табл. 2). Установлено, что 
концентрация плазменного ФН в группе больных ЦП 
высокой активности снижалась в большей степени, чем 
у пациентов с умеренной активностью заболевания: 
199,9±14,8 мкг/мл и 235,4±15,5 мкг/мл соответственно. 
Однако найденное различие оказалось недостовер-
ным (р>0,05). В то же время при детальном анализе 
установлено, что количественный дефицит общего ФН 
развился в 64% случаев при ЦП высокой активности и 
лишь в 40% – при ЦП умеренной активности. Функци-
ональная способность плазменного ФН у больных ЦП 
высокой активности в среднем составила 60,7±3,1%, 
что было достоверно ниже, чем у доноров и у больных 
ЦП с умеренной активностью: 75,4±1,3% и 74,5±2,6% 
соответственно (р<0,05). 

Результаты, полученные в группе больных ХГ, не-
сколько отличались от группы ЦП. Так, если изменения 
уровня общего ФН плазмы зависели от степени актив-
ности ХГ, то существенных нарушений функциональ-
ной активности гликопротеида при этом обнаружено не 
было. Концентрация ФН в группе больных ХГ высокой 

Òàáëèöà 1

Состояние плазменного фибронектина 
у больных хроническим гепатитом и циррозом печени

Группы больных
Концентрация ФН

(мкг/мл)
Функциональная

активность ФН (%)
ХГ (n=42) 240,3±16,0* 73,7±1,8**
ЦП (n=97) 220,9±11,6* 65,9±2,4*

Контроль (n=36) 348,9±23,4 75,4±1,3

 Примечание:  * – р<0,05 по сравнению с контролем; 
  ** – р<0,05 по сравнению с ЦП.

Òàáëèöà 2

 Состояние плазменного фибронектина 
и активность хронического гепатита и цирроза печени

Группы больных
Концентрация ФН

(мкг/мл)
Функциональная

активность ФН (%)
Хронический гепатит (n=42)

Умеренная активность 282,2±20,6 78,0±2,0
Высокая активность  197,1±19,0*  71,0±2,3

Цирроз печени (n=97)
Умеренная активность 235,4±15,5 74,5±2,6

Высокая активность  199,9±14,8  60,7±3,1**
Контроль (n=36) 348,9±23,4 75,4±1,3

 
 Примечание:  * – р<0,05 в группе ХГ, 
  ** – р<0,05 в группе ЦП.

активности в среднем составила 197,1±19,0 мкг/мл, что 
достоверно ниже, чем у больных с умеренной активнос-
тью: 282,2±20,6 мкг/мл и в контрольной группе. Причем 
при высокой активности ХГ снижение плазменного ФН 
наблюдалось в 65% случаев, а при умеренной – лишь 
в 16%. Функциональная активность ФН у больных ХГ 
высокой активности составила 71,0±2,3%, при ХГ уме-
ренной активности – 78,0±2,0% (р>0,05).

Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о том, что снижение уровня плазменного ФН связано с 
активностью заболевания и при ХГ, и при ЦП, а функцио-
нальная активность гликопротеида – только при ЦП. 

Для оценки значения показателя ФН как маркера 
эндотоксикоза было проведено сравнение его содер-
жания в плазме крови с такими признанными диагнос-
тическими показателями, отражающими выраженность 
синдрома эндогенной интоксикации у больных ХДЗП, 
как уровень билирубина, величина АЛТ, ЦИК. 

Показано, что при ХГ с гипербилирубинемией кон-
центрация ФН составила в среднем 196,1±19,7 мкг/
мл, тогда как при ХГ с нормальным содержанием би-
лирубина – 261,5±20,6 мкг/мл (р<0,05). У больных ЦП 
имелась аналогичная тенденция (199,5±18,8 мкг/мл 
при гипербилирубинемии и 228,1±14,5 мкг/мл при ее 
отсутствии), однако она не достигала достоверного 
характера (р>0,05). Следовательно, снижение концен-
трации плазменного ФН у больных ХГ было в большей 
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степени связано с гипербилирубинемией, чем у боль-
ных ЦП, но и в данной группе подобная зависимость 
присутствует.

Аналогичная закономерность была обнаружена 
между содержанием ФН в плазме крови и величиной 
АЛТ как результирующим показателем синдрома ци-
толиза при ХДЗП. При умеренном цитолизе у больных 
ХГ концентрация ФН была существенно выше, чем при 
выраженном (соответственно 274,7±19,8 мкг/мл против 
191,2±21,6 мкг/мл; р<0,05). У больных ЦП подобные 
различия отсутствовали (соответственно 220,2±27,7 
мкг/мл и 215,4±12,2 мкг/мл; р>0,05). Следовательно, 
выраженность синдрома цитолиза имеет более су-
щественную связь со снижением концентрации ФН в 
плазме крови при ХГ, чем при ЦП, что, по-видимому, 
обусловлено более глубокой депрессией синтетичес-
кой функции печени в группе ЦП. При этом имелась 
связь между концентрациями ФН и альбумина при ЦП, 
но не при ХГ. 

Так, в группе больных ЦП с гипоальбуминемией 
содержание ФН в плазме крови составило в среднем 
178,4±14,7 мкг/мл, тогда как в группе с нормальной кон-
центрацией альбуминов – 230,9±13,8 мкг/мл (р<0,01). 
У больных ХГ подобные закономерности отсутствовали 
и величина ФН составила в среднем 245,2±18,0 мкг/мл 
при нормальном уровне альбуминов и 230,6±49,1 мкг/мл 
при его снижении (р>0,05).

Одной из причин снижения концентрации ФН в 
плазме крови и его функциональной активности при 
ХГ и ЦП может быть повышенное его потребление как 
опсонина в процессе связывания и элиминации из кро-
вотока циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК). 
Согласно полученным данным имеются достоверные 
различия показателей ФН в плазме у больных ХГ и ЦП 
в зависимости от уровня ЦИК.

Как следует из таблицы 3, в группе больных ХГ с 
нормальным уровнем ЦИК в периферической крови 
концентрация плазменного ФН составила в среднем 
274,5±26,4 мкг/мл, а в группе с достоверным повыше-
нием содержания ЦИК – 181,3±14,6 мкг/мл (р<0,05). 
Аналогичная закономерность имелась и у больных ЦП 
(соответственно 273,5±28,4 мкг/мл против 197,0±14,6 
мкг/мл) (р<0,05). Функциональная активность ФН, со-
гласно полученным данным, не зависела от концентра-
ции ЦИК в крови как при ХГ, так и при ЦП (р>0,05).

Òàáëèöà 3

Состояние плазменного фибронектина 
у больных хроническим гепатитом и циррозом печени 

в зависимости от содержания циркулирующих иммунных комплексов

Группы больных
Концентрация ФН

(мкг/мл)
Функциональная

активность ФН (%)
Хронический гепатит (n=42)

Нормальные ЦИК 274,5±26,4 75,0±2,1
Повышенные ЦИК 181,3±14,6* 72,1±2,3

Цирроз печени (n=97)
Нормальные ЦИК 273,5±28,4 69,0±7,7
Повышенные ЦИК  197,0±14,6** 68,8±2,7

 
 Примечание:  * – р<0,05 в группе ХГ, 
  ** – р<0,05 в группе ЦП.

Известно, что в состав ЦИК при ХДЗП вирусной 
этиологии могут входить компоненты HBV и HCV, что 
было показано рядом авторов после кислотной диссо-
циации иммунных комплексов, выделенных у больных 
с вирусными поражениями печени [5, 15]. Кроме того, 
гликопротеид может играть существенную роль в свя-
зывании и выведении из кровотока микробных липопо-
лисахаридов и эндотоксинов, нарастание концентрации 
которых наблюдается при ХДЗП [10]. Следовательно, 
ФН может участвовать в клиренсе вируса гепатита В и 
С, микробных эндотоксинов через механизм опсониза-
ции, в свою очередь, играя существенную роль в реа-
лизации синдрома эндотоксиновой агрессии.

Учитывая возможность снижения концентрации ФН 
в плазме крови больных ХГ и ЦП в связи с повышен-
ным потреблением гликопротеина как опсонина при 
синдроме эндотоксемии, мы провели исследование его 
содержания в зависимости от уровня антиэндотоксино-
вых антител как одного из ведущих маркеров данного 
синдрома. 

Концентрация АЭА у здоровых лиц составила в 
среднем 8,0±0,38 мкг/мл с очень небольшим «разбро-
сом» по величине. Уровень АЭА у больных ХГ в сред-
нем практически не отличался от нормы, а при ЦП на 
14% превышал норму (соответственно 7,70±0,41 мкг/
мл и 9,10±0,54 мкг/мл). Вместе с тем лишь у 7,4% боль-
ных ХГ и 9,3% – ЦП показатели АЭА были в пределах 
нормальных значений, тогда как в 51,8% случаев при 
ХГ и 46,5% при ЦП наблюдалось повышение концен-
трации АЭА. Снижение величины АЭА обнаружено у 
40,8% больных ХГ и 44,2% – ЦП.

Установлена отрицательная, средней степени силы 
корреляционная связь между концентрациями ФН и 
АЭА при ХГ и ЦП (соответственно r = -0,614 и -0,424). 
То есть по мере нарастания концентрации АЭА у боль-
ных ХГ и ЦП наблюдалось закономерное снижение 
уровня ФН в плазме крови. Следовательно, получен-
ные данные подтверждают предположение, что одной 
из причин снижения концентрации плазменного ФН и 
его функциональной активности при ХГ и ЦП может 
быть повышенное его потребление как опсонина в про-
цессах связывания и выведения из кровотока микро-
бных липополисахаридов (эндотоксинов).

Наиболее значительное уменьшение уровня ФН 
в плазме крови наблюдалось нами в группе больных 
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с тяжелой печеночной недостаточностью, с симптомами 
энцефалопатии 2-й степени и выше с резистентным асци-
том (ЦП класса С по Чайлд-Пью), то есть в случаях макси-
мальной выраженности синдрома эндогенной интоксика-
ции. Серьезный дефицит гликопротеина был выявлен у 
10 из 14 больных ЦП класса С, причем у 4 из них уровень 
ФН был ниже критического – не превышал 100 мкг/мл. 

Аналогичные закономерности наблюдались нами у 
5 пациентов, обследованных в прекоматозном состоя-
нии, причем 4 больных из этой группы умерли, лишь у 
одного на фоне интенсивной терапии наступило улуч-
шение состояния. Следовательно, прогрессирование 
печеночной недостаточности в большинстве случаев 
сопровождается снижением содержания ФН в плазме 
крови, а критическое падение концентрации гликопро-
теина менее 100 мкг/мл является прогностически край-
не неблагоприятным признаком.

Таким образом, при ХГ и ЦП наблюдается снижение 
как концентрации, так и функциональной активности 
плазменного ФН, в наибольшей степени выраженное 
у больных ЦП. Показана связь нарушений ФН с выра-
женностью синдрома эндогенной интоксикации. Уста-
новлена обратная корреляционная зависимость ФН с 
концентрациями ЦИК и антител к грамотрицательным 
микроорганизмам кишечного биоценоза – АЭА, что от-
ражает его повышенное потребление как опсонина при 
ХГ и ЦП. Резкое снижение концентрации ФН, наблю-
даемое у больных ЦП класса С по Чайлд-Пью с выра-
женными проявлениями печеночной энцефалопатии, 
является крайне неблагоприятным прогностическим 
признаком, свидетельствующим о возможной блокаде 
РЭС и высокой вероятности летального исхода. Опре-
деление плазменного ФН может быть использовано в 
клинической практике в качестве чувствительного мар-
кера синдрома эндогенной интоксикации при ХГ и ЦП. 
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В результате проведенных исследований получены данные о частоте бактериального вагиноза у беременных, прожи-
вающих в условиях загрязнения окружающей среды, металлополютантами. Применение иммуномодулирующего препарата 
«кипферон» способствует более эффективному лечению дисбиоза влагалища.
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