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Аннотация

Цель исследования. Определить особенности содержания и активности некоторых компонентов системы активации плазмино-
гена в крови больных лейомиомами (ЛМ) и раком тела матки (РТМ) разного возраста.
Пациенты и методы. Исследование проводили у больных ЛМ (n = 35) и РТМ Т1а-2N0M0 (n = 56) репродуктивного, перимено-
паузального и постменопаузального возраста. Методом иммуноферментного анализа (ИФА) в крови пациенток определяли 
содержание и активность урокиназы (u- PA), тканевого активатора плазминогена (t- PA), их ингибитора PAI-1, а также содержание 
растворимой формы рецептора u- PA (su- PAR). При статистической обработке использовали t-критерий Стьюдента.
Результаты. Вне зависимости от природы опухолевого поражения матки наблюдалось значительное повышение активности 
и содержания PAI-1 (до 8 раз, p < 0,01), особенно выраженное у больных РТМ репродуктивного возраста, сочетающееся с отсут-
ствием изменений или со снижением содержанием su- PAR более чем на 40 % (p < 0,05). У больных ЛМ перименопаузального 
возраста было отмечено увеличение содержания u- PA без изменения активности, а у пациенток с ЛМ и РТМ постменопаузального 
возраста – повышение содержания и активности u- PA (до 3,9 раз, p < 0,01–0,05). У большинства больных наблюдалось увеличение 
расчетного показателя t- PA (активность единицы массы) в 1,4–2,8 раз (p < 0,05). Показатели больных ЛМ постменопаузального 
возраста характеризовались минимальной величиной отношения «активность t- PA/активность u- PA в крови» среди всех иссле-
дованных подгрупп пациенток. Возрастные особенности исследованных параметров при ЛМ отмечались чаще, чем при РТМ. 
Наиболее выраженные отличия между ЛМ и РТМ наблюдались у пациенток репродуктивного и постменопаузального возраста, 
характеризующихся устойчивым гормональным фоном.
Заключение. Показано участие системы активации плазминогена в патогенезе опухолевых поражений тела матки. «Ответ» 
системы на развитие опухолей в матке имеет как общие признаки, так и особенности, зависящие от природы опухолевого обра-
зования и возрастной специфики гормональной регуляции организма, которые наиболее выражены у женщин, находящихся 
в постменопаузе. Полученные результаты могут быть использованы в исследованиях, направленных на уточнение мишеней 
таргетной терапии ЛМ и РТМ в соответствии с возрастом пациенток.
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Abstract

Purpose of the study. Is to determine the features in the content and activity of some components of the plasminogen activation 
system in the blood of patients of different ages with leiomyomas (LM) and uterine corpus endometrial cancer (UCEC). 
Patients and methods. The study was carried out in patients with LM (n = 35) and UCEC T1a-2N0M0 (n = 56) of reproductive, 
perimenopausal and postmenopausal ages. Using ELISA methods, the content and activity of urokinase (u-PA), tissue plasminogen 
activator (t-PA), their inhibitor PAI-1, as well as the content of the soluble form of the u-PA receptor (su-PAR) were determined in 
the blood of patients. The Student´s test was used for statistical processing.
Results. Regardless of the nature of the uterus tumor, it has been noted a significant increase in the activity and blood level of PAI-
1 (up to 8 times, p < 0.01), especially pronounced in patients with UCEC of reproductive age. It was combined with the absence of 
changes or with a decreasing in blood level of su-PAR by more than 40% (p < 0.05). We observed a rise of u-PA blood level without 
changes in one´s activity in patients with LM of perimenopausal age. And in patients with LM and UCEC of postmenopausal age an 
increase in u-PA blood level as well as elevation of u-PA activity (up to 3.9 times, p < 0.01–0.05) were noted. There was an increase 
in the calculated t-PA index (activity per unit mass) by 1.4–2.8 times (p < 0.05) in the most patients. The indicators of LM patients 
were characterized by the minimum value of the ratio “t-PA activity/u-PA activity in the blood” among all studied subgroups of 
patients. Age-related features of the researched parameters were observed more often in the cases of LM than in the cases of 
UCEC. The most pronounced differences between LM and UCEC were observed in patients of reproductive and postmenopausal 
age, characterized by stable hormonal levels.
Conclusion. The participation of the plasminogen activation system in the pathogenesis of tumor lesions of the uterine body has 
been shown. The system’s “response” to the development of tumors in the uterus has both general characteristics and features 
that depend on the nature of the tumors and on the age-specific hormonal regulation of the body, which are most pronounced in 
postmenopausal women. The results obtained can be used in research aimed at clarifying the targets of targeted therapy for LM 
and UCEC in accordance with the age of patients. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

По данным мировой статистики, заболеваемость 
раком тела матки (РТМ) и связанный с ним уровень 
смертности постоянно растут. Так, в 2022 г. увеличе-
ние числа впервые установленного диагноза «РТМ» 
по России составило 9,5 % [1]. При этом в структуре 
заболеваемости злокачественными новообразова-
ниями (ЗНО) женского населения страны в том же 
году РТМ занимал третье место и являлся наиболее 
распространенной онкогинекологической патологи-
ей. Наиболее часто РТМ регистрировался у женщин 
в возрастной группе 60–69 лет (35,0–39,0 % случаев), 
а также был весьма распространен в группах женщин 
50–59 и 70–79 лет (более 20 % случаев) [1, 2]. Соглас-
но прогнозам зарубежных исследователей, заболе-
ваемость РТМ в США в ближайшие годы превысит 
уровень колоректального рака и станет третьим из 
наиболее распространенных ЗНО и четвертым среди 
причин смертности от рака у женщин [3]. Следует 
отметить более высокие темпы роста распростра-
ненности РТМ по сравнению с показателями для рака 
шейки матки и яичников [1–3], что отражает отсут-
ствие значительных достижений в лечении данного 
заболевания и определяет актуальность изучения 
его патогенеза.

Среди доброкачественных опухолей матки наи-
более часто встречается лейомиома (ЛМ). Сведения 
зарубежных исследований о распространенности 
ЛМ варьируют в широких пределах – от 4,5 до 70 % – 
в зависимости от страны, расовой/этнической при-
надлежности населения, типа исследования и метода 
диагностики [4, 5]. Актуальность изучения ЛМ об-
условлена выраженными симптомами при ее кли-
нической манифестации, приводящими к ухудшению 
состояния наиболее трудоспособной части женского 
населения, уменьшению рождаемости, значитель-
ными финансовым издержкам в связи с лечением [5], 
а также риском малигнизации ЛМ, особенно у жен-
щин старше 60 лет [6].

Возникновение ЛМ связывают с нарушением 
нейрогуморальной регуляции [7], изменениями со-
стояния стволовых клеток, обусловленными поло-
выми и глюкокортикоидными гормонами, факторами 
роста, передачей сигналов цитокинов, ремоделиро-
ванием внеклеточного матрикса и эпигенетическими 
факторами [5]. Биологическая гетерогенность ЛМ 
определяет необходимость разработки персонализи-
рованного и специфичного лечения, а также поиска 
новых терапевтических мишеней [5, 8]. Таким обра-
зом, выяснение патогенеза и разработка эффектив-
ных методов лечения ЛМ и профилактики малигни-
зации таких опухолей также являются актуальными 
проблемами онкогинекологии.

Помимо общей локализации опухолей, к сходным 
характеристикам РТМ и ЛМ, очевидно, относится 
наличие дисбаланса в системе гемостаза и развитие 
гиперкоагуляции как универсальных нарушений, 
характерных для любого онкологического заболе-
вания [9, 10]. Несомненное участие в этих процессах 
системы активации плазминогена, включающей акти-
ваторы плазминогена урокиназного и тканевого типа 
(u- PA, t-  PA), соответствующие рецепторы и ингибито-
ры (PAI-1 и 2, u- PAR и т. д.) [11], вовлеченность данной 
системы в механизмы развития и прогрессирования 
опухолей целого ряда локализаций [12, 13], а также 
прогностическое значение показателей в отношении 
некоторых опухолей [14], позволяет говорить о важ-
ной роли этой системы в онкогенезе и перспектив-
ности в качестве потенциальной терапевтической 
мишени [15]. При этом об изменениях в системе 
активации плазминогена у женщин с доброкаче-
ственными и злокачественными новообразованиями 
тела матки в настоящее время известно крайне мало, 
а вопрос о возрастных особенностях содержания 
компонентов фибринолитической системы в крови 
таких пациенток практически не изучен.

Необходимость сравнительного анализа показа-
телей состояния системы активации плазминогена 
у пациенток с ЛМ и РТМ репродуктивного, перимено-
паузального и постменопаузального возраста об-
условлена известными сведениями о гормонозави-
симости онкогинекологических заболеваний [16, 17], 
возрастной динамике гормонального фона у женщин 
и влиянии половых гормонов на активность раз-
личных компонентов этой системы [18, 19], а так-
же о различиях в активности фибринолитической 
системы при развитии злокачественных и добро-
качественных опухолей [20]. При этом необходимо 
учитывать указания на связь прогрессирования зло-
качественного процесса с повышением экспрессии 
PAI-1, u- PA, u- PAR [11, 21, 22], а также на ключевую 
роль t- PA в фибринолизе [20, 23], то есть на более 
выраженную связь t- PA по сравнению с u- PA c актив-
ностью противосвертывающей системы.

Цель исследования – определить особенности 
содержания и активности некоторых компонентов 
системы активации плазминогена в крови больных 
ЛМ и РТМ разного возраста.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследования проводили у женщин разного воз-
раста (n = 91) с опухолевым поражением тела матки 
доброкачественной или злокачественной приро-
ды. В них участвовали больные ЛМ (n = 35) и РТМ 
Т1а-2N0M0 (n = 56), поступившие на лечение в онко-
гинекологическое отделение ФГБУ «Национальный 
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медицинский исследовательский центр онкологии» 
Минздрава России с января по август 2023 г. После 
морфологической верификации установлено, что 
РТМ был представлен аденокарциномами разной 
степени дифференцировки (G1–G3). Распростра-
ненность большей части опухолей соответствовала 
Т1аN0M0 (65,6 %), реже встречались опухоли с рас-
пространенностью процесса Т1вN0M0 и Т2N0M0 
(15,6 и 12,5 % соответственно). Референтную группу 
(условно здоровые) составили 30 женщин аналогич-
ного возраста без онкологической патологии и тя-
желых патологических процессов иной этиологии. 
Пациентки каждой из трех групп были разделены на 
3 подгруппы в зависимости от возраста: женщины 
до 45 лет с сохраненной репродуктивной функцией, 
женщины 46–55 лет включительно, находящиеся пе-
риоде перименопаузы, и пациентки старше 56 лет, 
находящиеся в постменопаузальном периоде. При-
надлежность к каждой из подгрупп была подтвер-
ждена соответствующими гормональными измене-
ниями, выявленными в сыворотке крови методом 
радиоиммунного анализа.

В плазме крови, собранной из периферической 
вены, с помощью метода иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) на иммуноферментном микропланшет-
ном автоматическом анализаторе Infinite F50 («Tecan 
Austria GmbH», Австрия) определяли содержание 
и активность u- PA, t- PA и PAI-1 (Technoclone, Австрия), 
а также содержание su- PAR, растворимой формы 
рецептора u- PA («R&D systems», США). Для оценки 
изменения функциональной эффективности изучае-
мых факторов были введены расчетные коэффици-
енты, характеризующие активность 1 нанограмма (нг) 
того или иного компонента системы активаторов 
плазминогена (u- PA, t- PA или PAI-1). Они рассчиты-
вались как отношение активности компонента к его 
содержанию в крови. Ранее была отмечена замет-
ная возрастная динамика компонентов системы 
активации плазминогена у женщин без онкологи-
ческих заболеваний и выраженных патологических 
процессов другой этиологии [24]. В связи с этим при 
статистическом анализе проводили сравнение зна-
чений исследованных показателей с показателями 
у женщин референтной подгруппы того же возраста. 
В случае статистически значимых отличий в таблицах 
отмечали отношение значений показателей у паци-
енток к показателям соответствующего возрастного 
референсного интервала, выраженное в процентах.

Статистический анализ результатов исследования 
проводился с помощью программы Statistica 12,0 
(StatSoftInc., США). Предварительно ряды были про-
верены на нормальность распределения с помощью 
критерия Шапиро – Уилка (для малых выборок). 
Полученный результат позволил выбрать критерий 

Стьюдента для сравнения показателей в выделенных 
группах и подгруппах исследованных пациентов. Ста-
тистически значимыми считали отличия при р < 0,05. 
Также отмечали статистические различия на уровне 
тенденции при 0,05 ≤ р < 0,10.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Основные результаты исследования представлены 
в табл. 1. При их анализе сразу же обращает на себя 
внимание кратное увеличение активности ингиби-
тора урокиназы PAI-1 во всех возрастных подгруппах 
пациенток с ЛМ и РТМ по сравнению с показателями 
в группе условно здоровых женщин. При этом под-
группы больных ЛМ и РТМ, объединяющие паци-
енток репродуктивного возраста, наиболее резко 
различались по этому показателю. Так, в случае РТМ 
показатели активности и содержания PAI-1 были 
максимальными, а в случае ЛМ – минимальными 
среди всех исследованных пациенток. У пациенток 
репродуктивного возраста при РТМ активность PAI-1 
была почти в 8 раз выше, чем у женщин референтной 
группы аналогичного возраста (p < 0,001), а у боль-
ных ЛМ того же возраста показатели активности PAI-1 
превышали значения возрастного референсного ин-
тервала более чем 1,9 раза (p < 0,05) (табл. 1). Таким 
образом, у женщин репродуктивного возраста при 
злокачественном процессе в матке активность этого 
маркера опухолевого роста более чем в 4 раза пре-
восходила данный показатель при доброкачествен-
ном процессе (p < 0,01). Как известно, выраженное 
повышение содержания PAI-1 часто сопровождает 
прогрессирование злокачественного процесса или 
предшествует ему [12, 14, 23]. Максимальные ак-
тивность и содержание данного фактора у больных 
РТМ могли указывать на развитие у этих пациенток 
неблагоприятного по течению промоторного вари-
анта РТМ, который широко распространен у женщин 
репродуктивного возраста и формируется на фоне 
гиперэстрогенемии [16, 25].

В настоящее время активация урокиназной систе-
мы считается одним из ключевых этапов прогрес-
сирования злокачественного процесса [21, 22]. Ме-
жду тем, при значительном повышении активности 
и содержания PAI-1 в подгруппах пациенток репро-
дуктивного возраста по сравнению со значениями 
в референсной подгруппе и доминировании больных 
РТМ над больными ЛМ по этим показателям уровни 
содержания и активности u- PA при доброкачествен-
ном и злокачественном поражении матки статисти-
чески не различались и не превышали показатели 
референсного диапазона. Такое «несоответствие» 
могло быть обусловлено различиями в системных 
и локальных показателях, т. е. не полным отражением 
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на уровне характеристик крови, процессов, проис-
ходящих в зоне опухоли. Отсутствие признаков повы-
шения содержания и активности u- PA также могло 
быть обусловлено действием PAI-1, продуцируемого 
в большом количестве при ЛМ и РТМ. При этом мож-
но предположить, что PAI-1, непосредственно как 
ингибитор u- PA, в случае ЛМ был более эффективен, 
чем при РТМ. Полученные соотношения между под-
группами пациенток с ЛМ и РТМ репродуктивного 
возраста по содержанию и активности PAI-1, u- PA 
(табл. 1), а также максимальное среди всех пациен-
ток значение расчетного коэффициента PAI-1 в под-
группе больных РТМ (табл. 2) могли отражать вклю-
чение этого фактора в механизмы злокачественного 
роста и выполнение более многочисленных функций 
по сравнению с имевшем место в случае ЛМ. Так, 
известно о важной роли PAI-1 в росте и метастази-
ровании злокачественных опухолей, реализующейся 
через его влияние на адгезию и миграцию клеток, 
васкуляризацию опухолей и М2-поляризацию макро-
фагов [14, 26].

При сходном уровне активности t- PA у больных 
РТМ и ЛМ репродуктивного возраста его содержа-
ние в случае доброкачественного процесса в матке 
было снижено по сравнению с референсными зна-
чениями показателя почти в 2 раза, а по сравнению 

с уровнем этого активатора у пациенток с РТМ – 
в 2,8 раз (p < 0,05) (табл. 1). У больных РТМ уровень 
t- PA в плазме крови статистически не отличался от 
наблюдавшегося в группе женщин без опухолей 
матки. Снижение содержания t- PA при ЛМ могло 
быть связано с влиянием прогестерона. Известно, что 
прогестерон преобладает в гормональном фоне жен-
щин репродуктивного возраста при ЛМ матки [17] 
и может вызывать снижение уровня t- PA в крови [27], 
тогда как для гормонального фона промоторного 
РМТ характерно преобладание эстрогенов [16, 25], 
не оказывающих ингибирующего влияния на обра-
зование t- PA.

Практическое совпадение уровней активности t-  PA 
при ЛМ и РТМ при значительном доминировании 
РТМ над ЛМ по содержанию этого фактора приводило 
к определенному соотношению расчетных коэффици-
ентов t- PA при доброкачественном и злокачественном 
процессе как показателей с максимальными (ЛМ) 
и минимальными (РТМ) значениями среди пациентов 
всех подгрупп (табл. 2). В итоге, единица массы t- PA 
при ЛМ демонстрировала активность, превышавшую 
почти в 3 раза этот показатель у женщин без опухо-
левого поражения матки и в 3,6 раза более высокую, 
чем при РТМ (p < 0,01) (табл. 2). Соотношение актив-
ности t- PA и u- PA при ЛМ в большей степени, чем при 

Таблица 2. Расчетные коэффициенты для некоторых факторов системы активации плазминогена (активность 
единицы массы) и соотношение активности t- PA и u- PA у больных ЛМ и РТМ разного возраста, M ± m; (% от показателя 
в возрастной референтной подгруппе)
Table 2. Calculated coefficients for some factors of the plasminogen activation system (activity per unit mass) and the ratio of 
t- PA and u- PA activity in patients with LM and UCEC of different ages, M ± m; (% of the indicator in the age reference subgroup)

PAI-1 акт/ сод / 
PAI-1 act/ SFD 

u- PA акт/сод /
u- PA act/ SFD

t- PA акт/сод / 
t- PA act/ SFD

акт t- PA/акт u- PA / 
t- PA act/ u- PA act

ЛМ / LM

До 45 лет /
Up to 45 years old 0,203 ± 0,023 0,040 ± 0,003 0,0911 ± 0,013 (293 %) 6,61 ± 0,9 (146 %)

46–55 лет /
46–55 years old 0,322 ± 0,051 0,039 ± 0,004 0,0451,2 ± 0,006 (145 %) 4,4 ± 0,7Т,2

Старше 56 лет /
Over 56 years old 0,203Т3 ± 0,046 0,0521, T2, T3 ± 0,006 (260 %) 0,0521,2 ± 0,012 (192 %) 3,1 ± 0,41,2 (30 %)

РТМ / UCEC

До 45 лет /
Up to 45 years old 0,461, 4 ± 0,063 (210 %) 0,047 ± 0,008 0,025 ± 0,0074 5,9 ± 1,6

46–55 лет /
46–55 years old 0,37Т1 ± 0,052 0,041 ± 0,004 0,0571,2 ± 0,009 (172 %) 6,2 ± 0,9

Старше 56 лет /
Over 56 years old 0,242,3 ± 0,024 0,0471 ± 0,002 (235 %) 0,0391,2, Т3 ± 0,003 (144 %) 5,1 ± 0,31,4 (49 %)

Примечание: отличается от показателя в возрастной референтной подгруппе – 1; от пациенток до 45 лет той же группы – 2; от пациенток 46–55 лет той же 
группы – 3; от пациенток с ЛМ аналогичного возраста – 4, p < 0,05–0,01; отличается на уровне тенденции – Т, 0,5 ≤ p < 0,1.
Note: differs from the indicator in the age reference subgroup – 1; from patients under 45 years of age in the same group – 2; from patients 46–55 years of age in 
the same group – 3; from patients with LM of the appropriate age – 4, p < 0.05–0.01; differs at the trend level – T, 0,5 ≤ p < 0,1.

Исследования и практика в медицине. 2024. Т.  11, № 3. С. 24-37
Каплиева И. В., Жукова Г. В.�, Захарченко В. Р., Франциянц Е. М., Вереникина Е. В., Погорелова Ю. А., Качесова П. С., Козель Ю. Ю., Максимова Н. А., Ильченко М. Г., 
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РТМ и в группе условно здоровых женщин, сдвинуто 
в сторону t- PA (табл. 2). Такие отличия ЛМ от РТМ мог-
ли указывать на более высокую эффективность t- PA 
как фактора противосвертывающей системы при ЛМ.

Совокупность отмеченных изменений могла сви-
детельствовать о более сбалансированном функцио-
нировании системы активации плазминогена при 
доброкачественном процессе в матке пациенток 
репродуктивного возраста.

У пациенток репродуктивного возраста наблюда-
лось практически одинаковое снижение содержа-
ния su- PAR в плазме крови при РТМ и ЛМ (примерно 
в 1,7 раза) по сравнению с соответствующим возраст-
ным референсным интервалом (p < 0,05) (табл. 1). 
Для объективной оценки динамики этого показателя 
при опухолевых процессах в матке, очевидно, необ-
ходимо учитывать не только изменения содержания 
su- PAR, но также и сдвиги в количестве и состоянии 
u- PAR, связанного с мембранами клеток, а также про-
цессы и факторы, способствующие его отщеплению 
от мембраны и высвобождению в кровоток. Было по-
казано, что участие мембраносвязаного u- PAR в про-
грессировании злокачественных опухолей, процессах 
миграции, пролиферации и выживании опухолевых 
клеток может реализовываться разными путями, не 
только через взаимодействие с u- PA, но также и через 
связывание с другими лигандами – интегринами, ви-
тронектином, компонентами калликреин- кининовой 
системы и проч. [11, 28]. Отщеплению заякориваю-
щего рецептор на мембране гликозилфосфатидил-
инозитола и переходу u- PAR в su- PAR также могут спо-
собствовать разные факторы – связывание рецептора 
с урокиназой (в ряде случаев), развитие воспаления, 
активизация иммунных реакций и некоторые дру-
гие процессы [11]. Таким образом, как причины, так 
и следствия невысокого содержания su- PAR в крови 
больных ЛМ и РТМ репродуктивного возраста могут 
быть весьма различными и не связанными со сни-
жением количества u- PAR в целом. Данный вопрос 
требует дальнейшего изучения.

Аналогично отмеченному в подгруппах пациен-
ток репродуктивного возраста, у больных ЛМ и РТМ 
перименопаузального возраста наблюдалось значи-
тельное повышение активности (более 4 раз, p < 0,01) 
и содержания (более 2 раз, p < 0,05) PAI-1 по срав-
нению с возрастными референсными показателями 
(табл. 1). При этом не отмечалось статистически зна-
чимых различий по этим показателям и расчетным 
коэффициентам PAI-1 между больными ЛМ и РТМ 
(табл. 1 и 2). В случае ЛМ активность ингибитора в 2,6 
раза превышала значения, отмеченные у женщин 
репродуктивного возраста (p < 0,05, табл. 1), а в слу-
чае РТМ этот показатель статистически не отличался 
от показателя у более молодых пациенток.

Активность u- PA при ЛМ и РТМ у пациенток пери-
менопаузального возраста статистически не различа-
лась и не отличалась от аналогичных показателей 
в подгруппах больных репродуктивного возраста 
(табл. 1). В то же время, содержание u- PA у боль-
ных ЛМ в перименопаузальном возрасте было в 1,5 
раза выше, чем у женщин без опухолей, и в 1,2 раза 
выше этого показателя в крови пациенток с РТМ, 
у которых не было выявлено статистически значи-
мого отличия этого показателя от группы условно 
здоровых женщин (табл. 1). Полученный результат 
отличается от ожидаемого, так как активацию уро-
киназной системы связывают со злокачественным 
процессом [21, 22]. Такое соотношение уровня u- PA 
в крови у пациенток рассматриваемых подгрупп, по 
нашему мнению, могло быть обусловлено различия-
ми в гормональном фоне при ЛМ и РТМ в период 
перименопаузы. Так, было показано, что эстрадиол 
может вызывать повышение содержания u- PA при 
опухолях женской репродуктивной системы [18], 
однако автономный, или генотоксический тип РТМ, 
характерный для перименопаузы, развивается 
в отсутствии эстрогенной стимуляции [16], а для ЛМ 
в этот период как раз характерен гиперэстрогенный 
фон [29].

Расчетные коэффициенты u- PA при ЛМ и РТМ в пе-
рименопаузальный период статистически не различа-
лись между собой и не отличались от показателей 
у пациенток репродуктивного возраста и женщин без 
опухолей аналогичного возраста (табл. 2).

У пациенток перименопаузального возраста актив-
ность t- PA не отличалась от наблюдавшегося у жен-
щин без опухолей. При этом содержание t- PA было 
невысоким (но при близких значениях в рассматри-
ваемых подгруппах в силу различий между ними 
в вариабельности показателя, статистическая значи-
мость отличий от референсных значений наблюда-
лась только в случае для РТМ). Это обусловило более 
высокие величины расчетного коэффициента у паци-
енток с ЛМ и РТМ, не менее чем на треть превышав-
шие референсный показатель (p < 0,05) (табл. 2). 
Такое повышение активности единицы массы t- PA 
могло иметь компенсаторный характер, направлен-
ный на снижение повышенного тромбообразования, 
характерного для опухолевого поражения матки. При 
сходном содержании t- PA в сравниваемых подгруп-
пах его активность при РТМ была несколько выше, 
чем при ЛМ (на 27 %, p < 0,05 (табл. 1). По нашему 
мнению, это могло отражать более выраженную по-
требность в стимуляции антисвертывающей системы 
крови в случае злокачественных опухолей разных 
локализаций, при которых гемостаз характеризуется, 
как правило, более значительной гиперкоагуляцией, 
чем при доброкачественных опухолях [20].
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Подобно отмеченному для больных репродуктив-
ного возраста, в перименопаузальный период также 
обращало на себя внимание относительно невысокое 
содержание su- PAR (табл. 1). В случае ЛМ наблюдалось 
снижение уровня su- PAR в крови по сравнению с этим 
показателем у женщин без опухолей (в 1,8 раз, p < 
0,05), тогда как в случае РТМ содержание su- PAR оста-
валось на уровне референсных значений. При этом 
непосредственное сравнение пациенток с ЛМ и РТМ 
по уровню su- PAR не выявило статистически значимого 
различия в силу вариабельности показателя в рас-
сматриваемых подгруппах (коэффициенты вариации 
составили 67 % и 43 % соответственно при ЛМ и РТМ, 
p < 0,05). Аналогично отмеченному при анализе этого 
показателя у пациенток репродуктивного возраста, на 
данном этапе исследований вряд ли возможна все-
сторонняя объективная оценка невысокого уровня 
su- PAR у больных ЛМ и РТМ перименопаузального 
возраста в связи с отсутствием сведений о состоянии 
пула мембраносвязанной формы этого рецептора.

Аналогично наблюдавшемуся у пациенток ре-
продуктивного и перименопаузального возраста, 
в периоде постменопаузы активность и содержание 
PAI-1 у больных ЛМ и РТМ кратно превышали эти 
показатели в возрастной референтной подгруппе 
(в 4,5 раза и более, p < 0,01) и были сходными при 
сравниваемых нозологиях. При этом, в отличие от 
отмеченного у женщин репродуктивного и пери-
менопаузального возраста, наблюдалось также 
и значительное повышение активности u- PA (в 3,9 
и 2,6 раз при РТМ и ЛМ соответственно, p < 0,01), 
в то время как увеличение содержания урокиназы 
было заметно менее выраженным (на 10 % и 56 % 
при РТМ и ЛМ соответственно, p < 0,05). На фоне 
практического совпадения показателей PAI-1 при 
доброкачественном и злокачественном процессе 
содержание и активность u- PA в случае ЛМ более 
чем в 1,4 раза превышали эти показатели при РТМ 
(p < 0,05). Последнее обстоятельство, по нашему 
мнению, ограничивает универсальность известного 
положения о связи активации урокиназной системы 
со злокачественным опухолевым процессом [21, 22]. 
Более высокие показатели содержания и актив-
ности u- PA при ЛМ по сравнению с РТМ затрудни-
тельно объяснить особенностями гормонального 
фона исследованных патологий, поскольку имеются 
сведения о независимости роста как ЛМ [30], так 
и РТМ [16] от уровня половых стероидов в постмено-
паузальный период.

Содержание и активность t- PA в период пост-
менопаузы при РТМ были соответственно в 1,4 
и в 1,2 раза выше, чем при ЛМ (p < 0,05) (табл. 2). 
При этом уровень t- PA при ЛМ был снижен относи-
тельно референсного показателя на 29 % (p < 0,05), 

а в случае РТМ – статистически значимо от него не 
отличался. При ЛМ, несмотря на снижение содержа-
ния t- PA, не было отмечено падения его активности, 
а при РТМ даже наблюдалась тенденция к повыше-
нию активности t- PA по сравнению с показателем 
в контрольной группе (p < 0,1) (табл. 2). Расчетные 
коэффициенты крови для t- PA при ЛМ и РТМ были 
выше возрастных референсных показателей (в 1,9 
и в 1,7 раз соответственно), а между собой стати-
стически не различались (табл. 2). Все это в совокуп-
ности могло указывать на компенсацию дефицита 
продукции t- PA при ЛМ за счет увеличения актив-
ности единицы массы этого вещества и повышение 
эффективности t- PA при доброкачественном и зло-
качественном поражении матки в постменопаузаль-
ный период.

Обращали на себя внимания различия у больных 
ЛМ и РТМ постменопаузального возраста по отно-
шению активности тканевого и урокиназного акти-
ваторов плазминогена «активность t- PA/активность 
u- PA». В случае ЛМ это отношение было ниже, чем 
при РТМ, и, более того, имело минимальные значения 
среди показателей у всех обследованных женщин. 
Такой результат мог свидетельствовать о более высо-
кой «относительной» фибринолитической активности 
при РТМ по сравнению с ЛМ. Действительно, известно, 
что внутриопухолевое кровоизлияние у больных ЛМ 
в постменопаузе является очень редким осложне-
нием [31], тогда как большинство случаев рака эн-
дометрия диагностируются на ранней стадии из-за 
наличия аномальных маточных кровотечений [32]. 
Иными словами, фибринолитические процессы при 
РТМ более выражены, чем при ЛМ. Причем, это было 
связано с нарастанием содержания t- PA по сравнению 
с отмеченным при ЛМ, а не с повышением активности 
единицы массы этого вещества, поскольку 1 нг t- PA 
при ЛМ демонстрировал более высокую активность, 
чем при РТМ.

Содержание su- PAR у пациенток постменопаузаль-
ного возраста при РТМ не отличалось от отмеченного 
в группе условно здоровых женщин соответствующе-
го возраста и в 1,5 раза превышало этот показатель 
при ЛМ, который, в свою очередь, был в 1,8 раза сни-
жен относительно референсных значений (p < 0,05). 
Таким образом, соотношение уровней su- PAR при ЛМ 
и РТМ в период постменопаузы в большей степени 
по сравнению с другими возрастными периодами 
соответствовало сведениям литературы о домини-
ровании злокачественного процесса по содержанию 
su- PAR [21, 22].

Следует отметить, что в подгруппах больных, на-
ходившихся в постменопаузальном периоде, было 
отмечено наибольшее число статистически значимых 
межгрупповых и внутригрупповых различий.
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Таким образом, у больных постменопаузаль-
ного возраста признаки активизации урокиназной 
системы и статистически значимые различия между 
показателями при ЛМ и РТМ, а также отличия от 
показателей у женщин других подгрупп были выра-
жены в большей степени, чем у пациенток репродук-
тивного и постменопаузального возраста (табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

При рассмотрении групп больных ЛМ и РТМ можно 
было отметить ряд различий в изменении исследо-
ванных показателей в зависимости от возраста. Так, 
для пациенток, страдавших ЛМ, была характерна про-
тивоположная направленность возрастной динамики 
активности u- PA и t- PA: если максимальная активность 
u- PA была зафиксирована у женщин постменопаузаль-
ного возраста, то максимальная активность t- PA, на-
против, была отмечена у самых молодых пациенток – 
женщин репродуктивного возраста (табл. 1). При этом 
наблюдалась реципрокность возрастных изменений 
активности t- PA и PAI-1 – с увеличением активности 
ингибитора снижалась активность указанной серино-
вой протеазы. Направленность же возрастных измене-
ний активности u- PA при ЛМ практически совпадала 
с направленностью сдвигов в активности PAI-1, то есть 
формально не соответствовала характеру влияния ин-
гибитора на активность фермента. В случае же РТМ не 
наблюдалось возрастных изменений активности u- PA 
и t- PA, а, следовательно, и какого-либо соответствия 
между их активностью и активностью PAI-1 (табл. 1). 
Выявленные различия между РТМ и ЛМ в возраст-
ной динамике урокиназного и тканевого активаторов 
плазминогена и их ингибитора, по нашему мнению, 
могли отражать степень нарушения регуляторных 
взаимоотношений в фибринолитической системе при 
доброкачественном и злокачественном опухолевом 
процессе в матке и указывать на более значительный 
регуляторный дисбаланс при РТМ.

При ЛМ характер изменения отношения «актив-
ность t- PA/активность u- PA» в зависимости от возраста 
был противоположен отмеченному в референсной 
группе. У больных постменопаузального возраста на-
блюдались минимальные значения этого отношения, 
которые были снижены более чем в 3 раза по сравне-
нию с показателем в референсной группе, а у женщин 
репродуктивного возраста данное отношение, напро-
тив, имело максимальное значение, почти в полтора 
раза превышая показатель в референсной группе (p < 
0,05) (табл. 2). В случае РТМ у женщин постменопау-
зального возраста также отношение «активность t- 
PA/активность u- PA» было снижено по сравнению 
с его значениями в референсной группе (примерно 
в 2 раза, p < 0,05), оставаясь все же более высоким, 

чем при ЛМ (p < 0,05) (табл. 2). При этом значения 
данного показателя не различались в зависимости 
от возраста пациенток с РТМ.

Таким образом, при злокачественном процессе 
в теле матки отсутствовала возрастная динамика 
активности u- PA, t- PA и su- PAR, а также отношения 
«активность t- PA/активность u- PA», в том или ином 
виде имевшая место при ЛМ и в группе условно здо-
ровых женщин. Возрастная динамика показателей 
состояния системы активации плазминогена при 
ЛМ могла быть связана с характерной для данного 
онкологического заболевания периодизацией влия-
ния половых гормонов – преобладанием эффектов 
прогестерона в репродуктивном периоде, гиперэст-
рогенией в перименопаузальном возрасте и незави-
симостью роста ЛМ от действия половых стероидов 
в постменопаузальном периоде [17, 29, 30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Актуальность изучения системы активации плаз-
миногена при опухолях матки у женщин разного воз-
раста обусловлена ее возможным участием в пато-
генезе маточных неоплазий различной природы 
и возрастной динамикой эндокринных процессов, 
оказывающих влияние на компоненты этой системы. 
Наше исследование показало, что любое опухолевое 
поражение тела матки сопровождалось значитель-
ным повышением активности PAI-1, отсутствием уве-
личения или даже снижением содержанием su- PAR 
в крови. При отсутствии изменений активности t- PA 
в плазме расчетный показатель t- PA (активность еди-
ницы массы фермента) был увеличен практически 
у всех пациенток.

Возрастные особенности исследованных пара-
метров при ЛМ отмечались чаще, чем при РТМ, что 
могло быть обусловлено превалирующим влиянием 
эстрогенов или прогестерона у пациенток разного 
возраста, и отражать более благоприятное состоя-
ние системной и локальной гормональной регуляции 
в случае доброкачественного опухолевого процесса. 
Что касается особенностей, связанных с природой 
опухолей, то наиболее выраженные отличия содер-
жания и активности компонентов системы активации 
плазминогена отмечались у пациенток репродуктив-
ного и постменопаузального возраста, характеризую-
щихся устойчивым гормональным фоном. В репродук-
тивном периоде при РТМ активность и содержанием 
PAI-1, а также уровень t- PA в крови были больше, чем 
при ЛМ. В постменопаузальном периоде увеличе-
ние содержания и активности u- PA при ЛМ оказалось 
более значительным, чем при РТМ, тогда как актив-
ность и содержание t- PA, а также концентрация su- PAR 
в крови при РТМ были выше, чем при ЛМ.
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Таким образом, показана связь изменений в си-
стеме активации плазминогена с характером опу-
холевого процесса в матке и возрастом пациенток, 
определяющим особенности гормональной регуля-
ции организма, которые наиболее выражены в пе-

риод постменопаузы. Полученные результаты могут 
быть использованы при разработке эффективных 
схем противоопухолевого лечения и уточнении 
мишеней таргетной терапии у больных ЛМ и РТМ 
разного возраста.
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