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Резюме

Рак тела матки (РТМ) – третий в России по распространенности у женщин. Знание возрастных особенностей 
фибринолитической системы у больных РТМ может быть полезно в плане совершенствования его патогене-
тической терапии. Цель исследования – изучить особенности содержания и активности некоторых компонен-
тов фибринолитической системы в крови у больных РТМ разного возраста. Материал и методы. 30 здоровых 
женщин (доноров) и 56 больных РТМ Т1а-2N0M0, аденокарцинома G1–G3, разделены на подгруппы: репро-
дуктивные, перименопауза и климакс. ИФА содержания урокиназы (u-PA), ее рецептора (u-PAR) и ингибитора 
(PAI-1), активатора плазминогена тканевого типа (t-PA), проводили в крови, собранной до лечения. Результаты. 
У репродуктивных больных РТМ увеличивались активность (в 14,0 раза, здесь и далее различие статистически 
значимо, р < 0,05) и содержание (в 2,9 раза) PAI-1, в 1,7 раза снижался уровень u-PAR по сравнению с репро-
дуктивными донорами. У пациентов с РТМ в перименопаузе содержание и активность PAI-1 повышались соот-
ветственно в 3,3 и 6,1 раза по сравнению с перименопаузальными донорами, концентрация t-PA уменьшалась в 
1,3 раза относительно доноров и становилась в 1,9 раза меньше, чем у репродуктивных больных РТМ. У паци-
ентов с РТМ в климактерическом периоде активность и содержание PAI-1 возрастали по сравнению с донорами 
соответственно в 5,5 и 4,5 раза и становились меньше, чем у репродуктивных больных РТМ, соответственно 
в 2,1 и 1,2 раза. Активность u-PA увеличивалась в 2,6 раза, достигая значений репродуктивных больных РТМ. 
Активность t-PA была в 1,3 раза больше, чем у доноров, но не отличалась от активности у других больных РТМ. 
Уровень t-PA занимал промежуточное положение между соответствующими показателями у репродуктивных 
больных РТМ (был в 1,4 раза меньше) и больных РТМ перименопаузального возраста (был в 1,4 раза больше). 
Заключение. Развитие РТМ сопровождается дисбалансом компонентов фибринолитической системы в крови, 
зависящим от возраста женщин, с минимальным спектром изменений показателей у репродуктивных пациентов 
и максимальным – у больных в климаксе, что свидетельствует о патогномоничности этих факторов при РТМ и 
требует индивидуального подхода к ведению таких пациенток. 
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Abstract 

Uterine cancer (UC) is the third most common cancer in women in Russia. Knowledge of age-specific features of 
the fibrinolytic system in patients with UC can be useful in terms of improving its pathogenetic therapy. Aim of the 
study was to investigate the peculiarities of the content and activity of some components of the fibrinolytic system in 
the blood of UC patients of different age groups. Material and methods. 30 healthy women (donors) and 56 patients 
with uterine cancer T1a-2N0M0, adenocarcinoma G1–G3 were divided into subgroups according to age: reproductive, 
perimenopause and menopause. ELISA of urokinase (u-PA), its receptor (u-PAR) and its inhibitor (PAI-1), tissue-type 
plasminogen activator (t-PA) content were performed in blood collected before treatment. Results. In reproductive UC 
patients, inhibitor u-PA (PAI-1) activity increased 14-fold (hereinafter the difference is statistically significant, p < 0.05) 
and content increased 2.9-fold, while receptor u-PA (u-PAR) level decreased 1.7-fold compared to reproductive donors. 
Perimenopausal UC patients showed a 3.3-fold increase in PAI-1 content and a 6.3-fold increase in PAI-1 activity 
compared to perimenopausal donors, t-PA concentration decreased 1.3-fold relative to donors and was 1.9-fold lower 
than in reproductive UC patients. In menopausal patients with UC, the activity and content of PAI-1 enhanced 5.5-fold 
and 4.5-fold, respectively, compared to donors. Additionally, they were 2.1-fold and 1.2-fold lower than in reproductive 
UC patients. The activity of u-PA increased 2.6-fold, reaching the values of reproductive UC patients. The activity of 
t-PA was 1.3-fold higher than in donors, but did not differ from the activity in other RTM patients, while the level of 
t-PA occupied an intermediate position between the corresponding indices in young UC patients (it was 1.4-fold lower) 
and perimenopausal UC patients (it was 1.4-fold higher). Conclusions. The development of UC is accompanied by 
an imbalance of components of the fibrinolytic system in the blood, depending on the age of women, with a minimum 
spectrum of changes in the indicators in reproductive patients and maximum - in menopause patients, which indicates 
the pathognomonicity of these factors in PTM and requires an individual approach to the management of such patients.
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Введение
Рак тела матки (РТМ) – злокачественное ново-

образование женской репродуктивной системы, 
которое занимает пятнадцатое место в структуре 
онкологической патологии в целом и является ше-
стым по частоте встречаемости раком у женщин в 
мире [1]. Согласно данным американских онколо-
гов, РТМ в США располагается на втором месте 
среди всех злокачественных новообразований у 
женщин, пропустив вперед только рак молочной 
железы [2]. В России РТМ у женщин удерживает 
третье место после рака молочной железы и зло-
качественных новообразований кожи [3]. 

РТМ развивается преимущественно у женщин 
старшей возрастной группы. Так, в России в 2021 
г. РТМ чаще диагностировался у женщин в воз-
расте 60–69 лет – 34,7 % случаев, за ними шли 
женщины в возрасте 50–59 лет – 25,5 % случаев, и 
замыкали тройку лидеров женщины с возрастным 
диапазоном 70–79 лет – 21,1 % случаев заболева-
ния [4]. В США две трети (67 %) женщин с впер-
вые установленным диагнозом РТМ в 2021 г. на-
ходились в возрасте 65 лет и старше [5]. O. Yucel 
Celik et al. отмечали, что РТМ чаще наблюдается у 

женщин старшего возраста и у женщин в постме-
нопаузе [2]. Протекает РТМ у женщин пожилого 
и старческого возраста более тяжело и быстрее за-
канчивается летальным исходом. В 2018 г. смерт-
ность от РТМ у пациенток 60–69 лет и старше 70 
лет была соответственно в 3 раза и в 6 раз выше, 
чем у более молодых больных (50–59 лет) (54,87, 
27,80 и 8,70 на 100 000 соответственно) [6]. Худ-
ший прогноз РТМ у пациенток старшего возраста 
может быть обусловлен наличием более агрессив-
ных опухолей на момент постановки диагноза [7]. 
Исследование, посвященное изучению морфоло-
гических особенностей РТМ у больных разных 
возрастных групп, показало, что частота выявле-
ния агрессивных гистологических форм РТМ со-
пряжена с увеличением возраста [8].

Общемировая тенденция старения населения 
приводит к росту числа онкологических заболева-
ний в старшей возрастной группе. В России, как и 
во многих развитых странах, более 20 % населе-
ния к 2030 г. достигнут возраста 65 лет и более, а с 
учетом современной продолжительности жизни и 
старения населения 75-летняя женщина имеет 25 
шансов из 100 дожить до 90 лет и более [9]. 
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Известно, что фибринолитическая систе-
ма участвует в прогрессировании гинекологи-
ческого рака [10, 11]. Активатор плазминогена 
урокиназного типа (u-PA), его рецептор (u-PAR) 
и ингибитор (PAI-1) при раке модулируют ос-
новные процессы развития, роста, инвазии и 
метастазирования опухоли, а также ангиогенез 
и фиброз. Количественное определение u-PA, 
u-PAR и PAI-1 в опухолях и в некоторых случаях 
в циркулирующей крови стало потенциально по-
лезным для прогнозирования многих типов рака 
[12] – молочной железы, желудка, толстой и пря-
мой кишки, пищевода, поджелудочной железы, 
легких, почек, простаты, яичников, печени и ко-
стей, а также тела матки. Сверхэкспрессия u-PA 
в опухолевой ткани или повышение уровня u-PA 
в сыворотке имеют сильное независимое прогно-
стическое значение с точки зрения безрецидив-
ной и/или общей выживаемости у пациентов с 
раком молочной железы, колоректальным раком, 
раком пищевода, желудка, гепатоцеллюлярным 
раком, раком предстательной железы, саркомой, 
плоскоклеточным раком головы и шеи [13, 14]. 
В отличие от u-PA, для которого характерна вы-
сокая экспрессия при злокачественных опухо-
лях разных локализаций, содержание активатора 
плазминогена тканевого типа (t-PA) при онко-
логической патологии изменяется по-разному: 
уменьшается при немелкоклеточном раке легких, 
раке желудка и толстой кишки и возрастает при 
раке молочной железы [14].

В то же время на сегодняшний день отсутству-
ют данные об особенностях фибринолитической 
системы крови у женщин разного возраста с диа-
гнозом РТМ. Знание возрастной специфики этой 
системы может быть полезно для разработки па-
тогенетической терапии РТМ и предупреждения 
его прогрессирования. Цель исследования – изу-
чить особенности содержания и активности неко-
торых компонентов фибринолитической системы 
в крови у больных раком тела матки разного воз-
раста.

Материал и методы 

В исследование вошло 56 женщин с диагно-
зом РТМ (Т1а-2N0M0), поступивших на лече-
ние в онкогинекологическое отделение ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России с января 
по август 2023 г., а также 30 здоровых женщин 
(доноры). После морфологической верификации 
установлено, что РТМ представлен аденокарци-
номами разной степени дифференцировки (G1–
G3). Бóльшая часть опухолей у женщин с диа-
гнозом РТМ относилась к Т1аN0M0 (67,7 %), на 

втором месте по встречаемости располагались 
опухоли Т1вN0M0 (17,7 %), на третьем – Т2N0M0 
(14,6 %). Все женщины (больные РТМ и здоро-
вые доноры) были разделены на три подгруппы 
в зависимости от возможности репродукции: 
молодых женщин с сохранной репродуктивной 
функцией, женщин, находящихся в перимено-
паузе, с угасанием репродуктивной функции, и 
женщин, находящихся в климактерическом пе-
риоде, с отсутствием репродуктивной функции. 
Каждый из периодов (репродуктивный, периме-
нопаузы и климакса) подтвержден соответству-
ющим уровнем половых гормонов (эстрадиола, 
тестостерона, прогестерона, фолликулостимули-
рующего гормона, лютеинезирующего гормона), 
определенных в сыворотке крови методом радио-
иммунного анализа. Исследования выполнены с 
соблюдением «Этических принципов проведения 
научных медицинских исследований с участием 
человека» и в соответствии с «Правилами кли-
нической практики в Российской Федерации». 
Получено разрешение локального этического 
комитета ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России на использование крови пациенток для 
научных целей (протокол № 18 от 03.11.2021), а 
также согласие женщин на проведение исследо-
вания. 

В плазме крови, собранной из перифериче-
ской вены до лечения, с помощью ИФА на им-
муноферментном микропланшетном автомати-
ческом анализаторе Infinite F50 (Tecan Austria 
GmbH, Австрия) определяли содержание и ак-
тивность u-PA, t-PA и PAI-1 (Technoclone, Ав-
стрия), а также содержание растворимого u-PAR 
(R&D systems, США). Для лучшего понимания 
выявленных изменений были введены расчетные 
коэффициенты (активность/содержание), харак-
теризующие активность 1 нг того или иного ком-
понента фибринолитической системы, которые 
рассчитывались как отношение активности ком-
понента (u-PA, t-PA или PAI-1) к его содержанию 
(u-PA, t-PA или PAI-1 соответственно).

Предварительно ряды были проверены на 
нормальность распределения с использованием 
критерия Шапиро – Уилка (для малых выборок). 
Результаты представлены в виде среднего ариф-
метического и ошибки среднего (М ± m). Раз-
личия между группами оценивали с помощью 
критерия Стьюдента, критический уровень зна-
чимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05.
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Результаты

Особенности фибринолитической системы у 
здоровых доноров заключались в 2,4 раза мень-
шей активности u-PA при климаксе по сравне-
нию с репродуктивным и перименопаузальным 
периодами (таблица). При сравнении данных 
здоровых доноров и больных РТМ репродуктив-
ного возраста получены следующие результаты. 
У больных РТМ увеличивались содержание и ак-
тивность PAI-1 соответственно в 2,9 и 14,0 раза 
относительно здоровых доноров (см. таблицу), 
при этом в 3,0 раза возрастало значение отноше-
ния активность/содержание PAI-1 (соответствен-
но 0,46 ± 0,06 и 0,15 ± 0,03, p < 0,05). Содержание 
u-PAR в крови у больных РТМ было в 1,7 раза 
меньше, чем у здоровых доноров (см. таблицу). 
Таким образом, у репродуктивных больных РТМ 
в крови накапливался высокоактивный PAI-1 на 
фоне низкого уровня растворимого u-PAR.

В перименопаузальном периоде у больных 
РТМ по сравнению со здоровыми донорами от-
мечалось увеличение уровня и активности PAI-1 
(в 3,3 и 6,1 раза соответственно), а также умень-
шение содержания t-PA (в 1,3 раза, см. таблицу), 
как результат – возрастало значение отношения 
активность/содержание t-PA (в 1,8 раза, соответ-
ственно 0,057 ± 0,009 и 0,031 ± 0,003 Ед, p < 0,05). 
Больные РТМ перименопаузального возраста 

отличались от больных РТМ репродуктивного 
возраста меньшим уровнем t-PA (в 1,9 раза, см. 
таблицу) и, как следствие, в 2,3 раза бóльшим зна-
чением отношения активность/содержание (соот-
ветственно 0,057 ± 0,009 и 0,025 ± 0,007, p < 0,05). 
Таким образом, больные РТМ перименопаузаль-
ного возраста характеризовались наличием вы-
сокого уровня PAI-1, активность 1 нг которого 
уменьшалась по сравнению с репродуктивными 
больными РТМ, и снижением содержания t-PA, 
1 нг которого обладал большей активностью, чем 
у репродуктивных больных РТМ. Концентрация 
растворимого u-PAR не изменялась.

При сравнении больных РТМ климактериче-
ского периода со здоровыми донорами этого же 
возраста определялось увеличение уровня и ак-
тивности PAI-1 соответственно в 4,5 и 5,5 раза, 
активности u-PA и t-PA – соответственно в 2,6 и 
1,3 раза, тогда как содержание обоих активаторов 
плазминогена в крови не изменялось (см. табли-
цу). Только у больных РТМ климактерического 
возраста значение отношения активность/содер-
жание u-PA было в 2,5 раза больше, чем у здоро-
вых доноров этого же возраста (соответственно 
0,047 ± 0,002 и 0,019 ± 0,003, p < 0,05). У больных 
РТМ, находящихся в климактерическом периоде, 
по сравнению с репродуктивными пациентками 
уменьшались уровень t-PA (в 1,4 раза), концентра-
ция и активность PAI-1 (соответственно в 1,2 и 2,1 

Содержание и активность компонентов фибринолитической системы у здоровых доноров и больных 
РТМ разного возраста

Content and activity of fibrinolytic system components in healthy donors and UC patients

Показатель

Доноры РТМ
Репродуктив-
ный период,

n = 10

Пери-
менопауза,

n = 10
Климакс, 

n = 10
Репродуктив-
ный период,

n = 10

Пери-
менопауза,

n = 11
Климакс, 

n = 39

Активность 
PAI-1, Ед/мл 3,95 ± 1,21 6,75 ± 1,46 4,79 ± 1,03 55,46 ± 8,90* 41,42 ± 5,93* 26,55 ± 

2,90*,#

Содержание 
PAI-1, нг/мл 41,50 ± 4,25 32,65 ± 5,69 22,36 ± 5,64 119,46 ± 4,18* 107,221 ± 8,46 100,70 ± 

4,82*,#

Активность 
u-PA, Ед/мл 0,068 ± 0,011 0,066 ± 0,010 0,0283 ± 

0,004#,^ 0,073 ± 0,013 0,066 ± 0,006 0,074 ± 
0,004*

Содержание 
u-PA, нг/мл 1,22 ± 0,07 1,34 ± 0,12 1,46 ± 0,05 1,56 ± 0,05 1,60 ± 0,54 1,60 ± 0,04

Активность 
t-PA, Ед/мл 0,40 ± 0,07 0,30 ± 0,05 0,27 ± 0,03 0,35 ± 0,04 0,37 ± 0,03 0,36 ± 0,01*

Содержание 
t-PA, нг/мл 12,00 ± 0,68 9,43 ± 0,82 10,06 ± 0,51 13,73 ± 1,95 7,22 ± 0,60*,# 10,07 ± 

0,50#,^
Содержание 
u-PAR, нг/мл 2,318 ± 0,320 2,154 ± 0,340 1,978 ± 0,276 1,355 ± 0,240* 1,613 ± 0,217 1,731 ± 0,087

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
* – здоровых доноров соответствующего возраста, # ‒ репродуктивных женщин в пределах одной группы (здоровые или 
больные), ^ ‒ женщин перименопаузального возраста в пределах одной группы (здоровые или больные).
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раза, см. таблицу), а также величина отношения 
активность/содержание PAI-1 (в 1,9 раза, соответ-
ственно 0,24 ± 0,02 и 0,46 ± 0,05, p < 0,05). Зна-
чение отношения активность/содержание t-PA, 
напротив, увеличивалось в 1,5 раза (0,038 ± 0,003 
у больных РТМ в климаксе и 0,025 ± 0,007 у ре-
продуктивных пациенток, p < 0,05). В отличие от 
больных РТМ перименопаузального возраста, у 
пациенток климактерического возраста уровень 
t-PA был в 1,4 раза больше (см. таблицу), а вели-
чина отношения активность/содержание t-PA – в 
1,5 раза меньше (0,0380 ± 0,003 и 0,057 ± 0,009 Ед 
соответственно, p < 0,05). Таким образом, у боль-
ных РТМ климактерического возраста содержа-
ние и активность PAI-1 были несколько больше, 
чем у здоровых доноров этого же возраста, но 
меньше, чем у репродуктивных пациенток, – вы-
сокая активность PAI-1 обеспечивалась только за 
счет роста его уровня; увеличивалась активность 
u-PA и t-PA (u-PA – без изменения концентрации, 
t-PA – за счет увеличения содержания). Уровень 
растворимого u-PAR не изменялся. 

Обсуждение
У всех больных РТМ отмечалось увеличение 

активности и содержания PAI-1, причем тем более 
выраженно, чем моложе были женщины. Только у 
пациенток репродуктивного возраста зарегистри-
ровано абсолютное увеличение активности 1 нг 
PAI-1. Большее содержание PAI-1 в крови у ре-
продуктивных больных могло быть обусловлено 
бóльшим содержанием в их организме эстрадио-
ла и прогестерона. Так, эстрадиол и прогестерон 
способны индуцировать экспрессию PAI-1 и его 
мРНК клетками карциномы эндометрия линии 
Ishikawa [15], PAI-1 индуцирует васкуляризацию 
опухоли [16]. Одним из механизмов канцероген-
ной активности PAI-1 является его способность 
привлекать моноциты/макрофаги и поляризовать 
их в состояние M2 через различные структур-
ные домены. LRP1-взаимодействующий домен 
PAI-1 регулирует миграцию макрофагов, в то 
время как C-концевой uPA-взаимодействующий 
домен способствует M2-поляризации макрофа-
гов посредством активации p38MAPK и NF-κB, 
а также индукции пути активации аутокринного 
ИЛ-6/STAT3. В экспериментах на мышах пока-
зано, что экспрессия PAI-1 связана с повышен-
ной онкогенностью, увеличением присутствия 
M2-макрофагов, содержания ИЛ-6 и фосфори-
лирования STAT3 в макрофагах. С помощью 
метаанализа данных транскриптома при многих 
злокачественных заболеваниях человека обнару-
жена тесная положительная корреляция между 

уровнем PAI-1, ИЛ-6 и экспрессией CD163 (мар-
кер M2-макрофагов). В целом эти данные сви-
детельствуют о механизме, объясняющем пара-
доксальную канцерогенную функцию PAI-1 при 
раке [17]. Также предполагают, что PAI-1 может 
выступать в роли корегулятора транскрипции: 
снижение его уровня в клеточных линиях рака 
мочевого пузыря вызывало активацию 57 генов. 
В совокупности данные показывают, что ядерный 
PAI-1 может влиять на программы экспрессии ге-
нов и поддерживать злокачественные новообра-
зования [18].

Однако, скорее всего, канцерогенное дей-
ствие PAI-1 мог проявлять в большей степени и 
с большей долей вероятности у больных старших 
возрастных групп с угасающей или угасшей ре-
продуктивной функцией, у которых отмечалась 
активация и других компонентов фибриноли-
тической системы, тогда как у репродуктивных 
больных PAI-1 мог выполнять свою непосред-
ственную роль ингибитора u-PA. Разные эф-
фекты PAI-1 могли быть связаны с наличием у 
пациенток, находящихся в климактерическом пе-
риоде, и отсутствием у репродуктивных больных 
полиморфизмов PAI-1, которые обусловливают 
его канцерогенное действие. Установлена статис-
тически значимая связь между полиморфизмом 
rs1799889 4G>5G и риском развития рака жен-
ской репродуктивной системы (яичников, молоч-
ной железы, эндометрия, шейки матки) [19]. 

Нами установлено, что только у репродук-
тивных больных РТМ отсутствовали изменения 
содержания и активности других компонентов 
фибринолитической системы, что сочеталось со 
снижением уровня растворимого u-PAR в кро-
ви только в этой группе. Низкий сывороточный 
уровень u-PAR мог свидетельствовать о низкой 
агрессивности опухоли матки. Уменьшение со-
держания u-PAR в крови обнаружено нами в па-
раллельно проводимых исследованиях у больных 
разного возраста с доброкачественной опухолью 
тела матки – лейомиомой [20].

Нормальные содержание и активность t-PA в 
крови у больных РТМ, находящихся в репродук-
тивном периоде, в перименопаузальном периоде 
модифицировались в минимальный уровень и 
максимальную активность 1 нг t-PA среди всех 
изучаемых периодов, а затем в климактерическом 
периоде концентрация t-PA увеличивалась, а его 
активность снижалась, в итоге занимая проме-
жуточное положение между показателями репро-
дуктивных и перименопаузальных больных РТМ. 
Некоторое нарастание уровня t-PA у пациенток 
климактерического возраста могло быть обуслов-

 Каплиева И.В. и др. Возрастные особенности содержания и активности некоторых ...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (4): 105−112



110 

лено влиянием эстрадиола, часто применяемого 
женщинами в качестве заместительной гормо-
нальной терапии. Установлено, что прием эстра-
диола здоровыми женщинами в постменопаузе 
увеличивает синтез t-PA эндотелиоцитами и его 
концентрацию в крови, а прогестерон, наоборот, 
подавляет его продукцию [15]. 

Только у больных РТМ, находящихся в кли-
мактерическом периоде, некоторое снижение со-
держания и активности PAI-1 и t-PA по сравне-
нию с репродуктивными больными сочеталось с 
увеличением абсолютной активности u-PA. Ряд 
клинических исследований свидетельствуют о 
том, что возрастание уровня u-PA и его рецептора 
в опухолевой ткани связано с плохим прогнозом 
и высокой частотой рецидивов у всех женщин с 
диагнозом РТМ, особенно у тех, кто находится в 
периоде постменопаузы. Известно, что u-PA об-
ладает митогенной активностью [15]. Рост актив-
ности u-PA указывает на бóльшую вероятность 
активации плазминогена и запуск каскада фибри-
нолиза. Связь увеличения содержания и актив-
ности t-PA и u-PA в гомогенатах, крови и моче с 
активацией фибринолиза обнаружена L. Fang et 
al. при раке поджелудочной железы [14]. Актива-
ция u-PA и PAI-1 представляет собой эффектив-
ный биомаркер агрессивности опухоли и плохого 
прогноза. Блокирование компонентов системы 
урокиназы в эксперименте показало перспектив-
ность этой стратегии для подавления роста опу-
холей у пациентов [21].

Заключение
Развитие РТМ сопровождается дисбалансом 

компонентов фибринолитической системы в кро-
ви с минимальным спектром изменений показа-
телей у репродуктивных больных и максималь-
ным – у больных климактерического возраста, 
что свидетельствует о патогномоничности этих 
факторов при РТМ и требует разработки вариан-
тов индивидуального подхода к ведению таких 
пациенток.
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