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Анотація: представлено огляду інформацію щодо участі розчинного фібрину 
в механізмах розвитку та прогресування новоутворень. Динаміка його рівня 
достовірно корелює із змінами системи гемостазу за неоплазій, тому він являє 
собою маркер, який наочно демонструє ступінь злоякісності та метастатичний 
потенціал пухлин. На сьогоднішній момент доведено учать фібрину у процесах 
неоангіогенезу та розповсюдження клітин неоплазій. 
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Розчинний фібрин (sFn) є маркером диссемінованої внутрішньосудинної 

коагуляції і, можливо, має вирішальне значення, особливо за метастазування.  
Генерація тромбіну і формування фібрину – постійні процеси за злоякісного 

розвитку, що й обумовлює збільшення ризику тромбоемболічних ускладнень. 
Також важливим є той факт, що перманентний процес утворення фібрину являє 
собою ключовий момент процесу росту пухлини і її метастазування, проте, його 
роль в етіології метастатичного росту раку не достатньо вивчена [14]. 

Електронна мікрографічна оцінка пухлинної  тканини, проведена  Rebar A.H. 
et all. (1980) показала, що за гемангіосаркоми у собак виявляється значна кількість 
фібрину в судинних порожнинах неоплазії [23].   

Одним із факторів, що підтверджує відкладення фібрину в пухлинній тканині 
є результати, згідно яким протипухлинний препарат (мітоміцин-С), приєднаний до 
фібринового згустку, виявляли через 10 годин у неоплазії [13].   

Дослідженнями Boccaccio C., Medico E. також доведено, що 
навколопухлинне відкладення фібрину відіграє важливу роль у розвитку раку, 
утворюючи первинну матрицю, яка підтримує ріст тканин неоплазії і кровоносних 
судин [5].  

Крім того, опубліковано ряд повідомлень, що описують пряму клінічну 
асоціацію новоутворень з іншими коагулюючими протеїнами, зокрема, тканинним 
чинником [21], фактором VIII [15], тромбіном [24]. 

Була побудована  гіпотеза, що sFn, можливо, впливає на «прихильність» 
лейкоциту, знищуючи через такий механізм клітини пухлини. До того ж, за 
відтвореного експериментально метастазування у щурів розчинний фібрин  при 
попередньому лікуванні клітин пухлини збільшив метастазування на понад 60% у 
порівнянні з інтактними клітинами [2].    

За неоплазій фібрин зв’язується із моноклональними антитілами та у 
подальшому виявляється  у пухлинній тканині собак із аденокарициномою 
шлунку, змішаними новоутвореннями молочної залози [16].  
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В дослідах на щурах підтверджено гіпотезу, що фібрин забезпечує зв’язок 
між макрофагами і раковими клітинами пухлин молочної залози, сприяє 
позаклітинному транспорту клітин пухлини макрофагами. Згідно висловленої 
авторами гіпотези, макрофаги здатні переносити окремі протиракові препарати 
(Taxotere), обумовлюючи високий лікувальний ефект [12].  

Фібрин визначає декілька імунних реакцій першого типу, в тому числі 
гіперчутливість уповільненого типу та аутоімунітет, в якому приймають участь 
поліморфноядерні лейкоцити. Мономери фібрину мають ліганди для різних 
клітинних рецепторів для клітинної адгезії. Зазначені клітинні взаємодії 
забезпечують важливий зв’язок між тромбозом, запаленням та пухлинними 
метастазами в умовах венозного кровотоку. Але механізм фібрин-опосередкованої 
взаємодії між імунними клітинами та циркулюючими пухлинними клітинами 
залишається до кінця не визначений [30]. 

За допомогою розробленої методики кількісного визначення наявності 
фібрину в тканинах (із використанням виявлення в ІФА моноклональних антитіл 
до фібрину собак і поліклональних – до фібриногену людини) дозволила 
підтвердити його наявність в трьох різних типах злоякісних новоутворень [22].   

Як показали спостереження, підвищений рівень розчинного фібрину може 
спричиняти імуносупресивну дію та знижувати ефективність призначеної 
імунотерапії, що обумовлено інгібуванням лімфоцитів і зниженням 
цитотоксичності по відношенню до пухлинних клітин [4].  

Фактор ХІІІ є важливим визначальним показником метастатичного 
потенціалу пухлин, так як втрата його функції значно зменшує гематогенне 
поширення як за експериментальних, так і спонтанних новоутворень. Висунута 
гіпотеза, що опосередкована фактором ХІІІ стабілізація фібрину/тромбоцитів, які 
приймають участь у формуванні тромбів, впливає на збільшення частки 
пухлинних клітин, які здатні ухилятись від клітин-кіллерів та утворювати 
мікрометастази [20].   

Враховуючи адгезію тромбоцитів до пухлинних клітин та залучення їх до 
процесу метастазування, а також збільшення рівня фібриногену і розчинного 
фібрину за неоплазій, було встановлено, що попередня обробка тромбоцитів ними 
стимулювала механізм їх приєднання до клітин новоутворень, що у клінічному 
аспекті може пояснювати той факт, що активізація коагуляції і подальше 
збільшення циркулюючих мономерів фібрину призводить  до підвищення адгезії 
тромбоцитів до пухлинних клітин і являє собою сприяючий фактор 
метастазування [3].  

Вивченням двадцяти восьми пухлин молочної залози на наявність фібрину 
було встановлено наявність тромбів і позасудинних накопичень фібрину у 
п’ятнадцяти собак (в дванадцяти випадках діагностували змішану 
аденокарциному, двох – карциному, одному – аденокарциному), у одного пацієнта 
(з аденомою) – реєстрували окремі тромби, у дванадцяти тварин (три аденоми, по 
чотири – змішані аденокарциноми і аденокарциноми) подібні зміни виявлені не 
були [11].  

Оцінка 51 проби матеріалу із видалених злоякісних пухлин молочної залози 
виявила наявність фібрину у всіх зразках із експансивним ростом. При цьому 
існував позитивний зв´язок між осадженим фібрином, фактором  IX та щільністю 
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мікросудин. Проліферація ендотеліальних клітин була найвищою за експансивного 
характеру росту і позитивно корелювала з наявністю фібринозних вогнищ і 
осадженого фібрину [8]. 

Доведено, що продукти деградації фібрину стимулюють фібриногеноліз 
шляхом зв'язування ТАП і плазміногену [27].  

Виявлено, що розвиток метастазів в легенях у значному ступені залежить від 
утворення згустків фібрину у якості попередньої умови для ізоляції пухлинних 
клітин і попередження подальшого розвитку внутрішньосудинного метастазування 
та їх проникнення у навколишні тканини [29].  

Результати вивчення вмісту загальних білків в поряд розташованих тканинах 
за протокового раку молочної залози, які можуть відігравати певну роль у 
процесах злоякісної трансформації, прогресуванні новоутворення та ангіогенезі 
неоплазії доводять наявність дев´яти протеїнів, характерних для пухлинної 
тканини, в тому числі фібрину Е [7].  

У дослідах, проведених на мишах, при їх експериментальному асциті за 
карциноми визначено, що частина фібриногену мала тропність до очеревини, 
згорталась на її поверхні, виконуючи функцію своєрідної «пастки» для пухлинних 
клітин. Також доведено, що за аналогією з солідними новоутвореннями, такі 
відкладення фібрину можуть відігравати важливу роль в ініціації ангіогенезу та 
формуванні зрілої строми неоплазії [18].  

Отримано дані, згідно яким активація коагуляції із збільшенням 
циркулюючих мономерів фібрину може посилювати адгезію тромбоцитів до 
циркулюючих клітин новоутворень і тим самим полегшувати метастазування [1].  

Накопичення фібрину в неоплазії може виникнути в результаті підвищеної 
проникності мікросудин, яка призводить до виходу білків плазми, зокрема, 
фібриногену і плазміногену, та позасудинне згортання і приєднання фібрину до 
фактору XIII. Зазначені процеси сприяють розвитку ДВЗ-синдрому, оскільки вони 
стимулюють перехід фібриногену з плазми в позасудинний простір, з наступним 
формуванням тромбів. Фібрин, який знаходиться як в пухлинній так і в іншій 
тканині, очеревині може стимулювати утворення нових кровоносних судин [10].   

Фібрин-індукована неоваскуляризація основана на механізмах згортання, в 
яких приймають участь тромбоцити і осаджений фібрин. Виявлено присутність 
фібрину в ендотелії кровоносних судин злоякісних пухлин за відсутності у 
судинах доброякісних новоутворень[6].   

Дослідженнями доведено, що зв´язок між маркерами деградації фібрину у 
пацієнтів із прогресуючим раком молочної залози дозволяє припустити, що  рівень 
D-димерів являє собою клінічно значущий показник і вказує на зв´язок між 
гемостазом та інтенсивністю розвитку неоплазій [9, 28], а також відображає 
ефективність проведеного лікування низькомолекулярними гепаринами [25].  

Зокрема, за гемангіосаркоми собак, яку діагностували частіше у німецьких 
вівчарок віком старше 5 років, реєстрували тромбоцитопенію, збільшення в 2 – 3 
рази вмісту продуктів розпаду фібрину [19].  

При вивченні впливу гемангіосаркоми також встановлено, що вона 
супроводжується вираженими змінами вмісту фібрину, пов’язаними із низьким 
рівнем фібриногену і високою концентрацією продуктів його розпаду, що 
призводить до різних зрушень у тромбограмі. Значні зміни, обумовлені рівнем 
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розчинного фібрину розвиваються при перевищенні концентрації продуктів 
деградації  показника 60 мг/л [17]. 

Фібрин може зв’язуватись із запальними або пухлинними клітинами, 
відкладатись навколо них, сприяючи подальшому ангіогенезу. Наявність продукту 
деградації фібрину, D-димеру у значному ступені пов’язане з несприятливим 
прогнозом за неоплазій [26].  

Проведені нами дослідження свідчать про появу в значній кількості у 
дрібних тварин з неоплазіями молочної залози розчинного фібрину (його рівень 
становив 14,18±4,19 мг% - за доброякісних та 19,23 ± 5,13 мг% - за злоякісних 
пухлин, р ≤ 0,05), який є показником активації згортання крові, а виходячи з цього 
– можливого розвитку розсіяного внутрішньосудинного згортання або тромбозу. 

Подібна картина була зареєстрована також у собак і кішок із 
новоутвореннями шкіри, у яких  реєстрували статистично достовірне збільшення 
концентрації розчинного фібрину. 
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Summary 
ROLE OF SOLUBLE FIBRIN IN THE PATHOGENESIS OF 

NEOPLASIA (PREVIEW) 
Оverview of information regarding the participation of soluble fibrin in the 

mechanisms of development and progression of tumors. The dynamics of its level 
significantly correlated with changes of hemostasis for neoplasia, because it is a marker 
that demonstrates the degree of malignancy and metastatic potential of tumors. At the 
moment proved participate in the processes of fibrin neoanhiohenezu and distribution of 
cell neoplasia. 
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