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Представлен обзор литературы о значении компонентов системы активации 
плазминогена при злокачественных новообразованиях различной локализа-
ции, а также у больных раком желудка. Рассмотрены клиническое значение и 
роль активаторов плазминогена урокиназного (uPA) и тканевого (tPA) типов, 
а также их ингибиторов 1 и 2 типа (PAI-1 и PAI-2) в метастазировании и инва-
зии опухолей. Показано, что увеличение концентрации в опухоли uPA и PAI-1 
может быть связано с повышенным риском возникновения метастазов и ре-
цидивов заболевания, и наоборот высокое содержание в опухолевой ткани 
PAI-2 и tPA коррелирует с благоприятным прогнозом. 

 
Рак желудка – широко распространенное 

злокачественное новообразование, занимающее 
одно из первых мест среди онкологических забо-
леваний. Длительное время это грозное заболе-
вание оставалось ведущей причиной смертности 
от онкологической патологии во всем мире. В 
последнее время частота этого заболевания в 
экономически развитых странах постепенно 
снижается. В настоящее время рак желудка за-
нимает второе место в структуре заболеваемости 
злокачественными новообразованиями среди 
мужчин (13,4%) и третье место – среди женщин 
(9,7%) в России [5]. Однако, несмотря на ста-
бильное снижение заболеваемости раком желуд-
ка и смертности, проблема раннего его выявле-
ния и лечения на сегодняшний день остается ак-
туальной. 

В связи с этим не теряет своей значимости 
разработка новых подходов к общему прогнозу 
заболевания и выбору наиболее адекватных схем 
лечения для каждого больного. Большое внима-
ние в этой области уделяется различным молеку-
лярным и клеточным маркерам, характеризую-
щим биологические свойства опухоли. Они мо-
гут быть полезны, по крайней мере, в трех си-
туациях. Во-первых, для выявления пациентов с 
очень хорошим прогнозом, для которых ослож-
нения и стоимость адъювантного лечения не бу-
дут оправданы имеющимся риском рецидива. 
Во-вторых, для выявления группы больных с 
плохим прогнозом, которым требуется более аг-
рессивное адъювантное лечение. И, в-третьих, 
для определения чувствительности или рези-
стентности больных к конкретным видам тера-
пии. Кроме того, на основании исследований мо-
лекулярно-биологических особенностей опухоли 
может быть создана новая стратегия лечения, 
непосредственно влияющая на определенные 
молекулярные и биологические процессы. 

Знание специфических биологических ха-
рактеристик опухоли может помочь и в усовер-
шенствовании существующих схем терапии, а 
также в разработке новых подходов к лечению и 
общему прогнозу. К таким биологическим ха-
рактеристикам злокачественной опухоли отно-
сится ее способность к инвазии, основным меха-
низмом которой является разрушение окружаю-
щей базальной мембраны и внеклеточного мат-
рикса ассоциированными с опухолью протеаза-
ми. Как известно, протеазы также участвуют в 
процессах метастазирования и неоангиогенеза, 
центральное место среди которых, безусловно, 
принадлежит активаторам плазминогена [2,4]. 
Ведущую роль в них играет сериновая протеаза - 
активатор плазминогена урокиназного типа 
(uPA). 

За последнее время все большее число пуб-
ликаций свидетельствует о существенной роли 
плазминогена в развитии опухолевого процесса, 
а точнее в инвазии и метастазировании. Считает-
ся, что плазмин, который способен уменьшить 
уровень внеклеточных матричных гликопротеи-
нов и активировать некоторые про-
металлопротеазы, например, коллагеназу IV ти-
па, играет решающую роль в процессах инвазии 
и метастазирования [9,10,19]. При этом в много-
ступенчатой цепочке протеаз сериновая протеаза 
активатор плазминогена урокиназного типа 
(uPA) занимает ключевую позицию, поскольку 
катализирует образование плазмина из его пред-
шественника плазминогена. Важную роль играет 
также рецептор uPA, поскольку при связывании 
uPA с рецептором его способность активировать 
плазминоген увеличивается [12]. С другой сто-
роны, в тканях могут присутствовать ингибито-
ры uPA - PAI-1 и PAI-2 [6]. 

Активаторы плазминогена — высокоспеци-
фичные сериновые протеазы регуляторного типа. 
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Активаторы обнаружены в крови, других биоло-
гических жидкостях и тканях организма человека 
и животных. Известны два типа активаторов 
плазминогена: 

• активатор плазминогена урокиназного 
типа (uPA) 

• активатор плазминогена тканевого типа 
(tPA). 

По литературным данным uPA играет важ-
ную роль в процессах деградации межклеточного 
вещества соединительной ткани, как в нормаль-
ных тканях, так и в опухоли, в то время как tPA 
участвует в тромболизе и фибринолизе [21,29]. 

Некоторые типы клеток обладают специфи-
ческими участками для связывания uPA, распо-
ложенными на цитоплазматической мембране 
[18,22,24]. Такие клетки, как моноциты перифе-
рической крови, фибробласты, клетки фибросар-
комы имеют по 105 таких рецепторов на клетку. 
Для связывания с рецептором не требуется ката-
литической способности uPA. В свою очередь 
связанный uPA не диссоциирует быстро с по-
верхности клеток (Т1/2>5 часов), в связи с чем не 
подвергается в значительной степени эндоцитозу 
и/или распаду. При этом связанный фермент 
приобретает способность активировать плазми-
ноген. Таким образом, наличие uPAR дает воз-
можность клеткам расщеплять плазминоген на 
своей поверхности [13,15,27,30].  

Кроме веществ, активирующих протеолиз, в 
ткани опухоли и в плазме находятся вещества, 
специфически ингибирующие действие этих 
ферментов. К ним относятся тканевые ингибито-
ры металлопротеиназ и ингибиторы активаторов 
плазминогена. В настоящее время уже известны 
два ингибитора активаторов плазминогена – PAI-
1 и PAI-2. Причем с увеличением уровня 1 типа 
ингибитора связывают повышенный риск воз-
никновения метастазов и рецидивов опухоли, а 
повышение содержания PAI-2 в ткани коррели-
рует с благоприятным прогнозом. Это явление 
объясняется тем, что PAI-1 защищает саму опу-
холь от разрушающего действия протеаз [8]. 

Клинические исследования показали, что 
уровни uPA и РАI-1 в экстрактах опухолевой 
ткани молочной железы могут служить прогно-
стическими факторами, так как они сильно кор-
релируют с показателями выживаемости без 
признаков заболевания и общей выживаемостью 
[16,20]. Эти результаты были однозначно под-
тверждены более чем пятнадцатью различными 
группами [25].  

По некоторым данным, роль ингибиторов, в 
частности, PAI-1 [11], может сводиться не только 
к подавлению метастазирования и инвазии (через 
торможение активации плазминогена и всего 
следующего протеолитического каскада), но и к 

распространению опухолевого процесса (защита 
опухолевых клеток от протеолиза) [1,23]. Поэто-
му высокий уровень ингибитора PAI-1 является 
неблагоприятным прогностическим фактором. 
Высокие концентрации uPA в тканях считают 
признаком плохой общей и безрецидивной вы-
живаемости. Высокие значения tPA, наоборот, 
коррелируют с хорошей общей и безрецидивной 
выживаемостью, о чем свидетельствует ряд ра-
бот, доказывающих прогностическое значение 
активаторов и ингибиторов активаторов плазми-
ногена в опухолях различной локализации. Так, в 
ткани злокачественных опухолей яичников со-
держание uPA и PAI-1 были значительно выше, а 
tPA - ниже у женщин в более поздних стадиях 
заболевания [14]. В тканях папиллярной карци-
номы щитовидной железы содержание uPA было 
так же повышенным [31]. По данным исследова-
ния Lacueva Gomez F.F. [17] в опухоли и нор-
мальной ткани легкого уровни uPA и PAI-1 по-
вышены, тогда как содержание tPA снижено в 
злокачественной опухоли по сравнению с непо-
раженной опухолевым процессом тканью легко-
го. В опухолях мозга высокий уровень uPA и от-
сутствие tPA коррелируют с более агрессивным 
характером течения опухолевого процесса и низ-
кими показателями  выживаемости [7]. Высокий 
уровень PAI-1 может расцениваться как неблаго-
приятный прогностический фактор. Также было 
отмечено, что онкогенез в толстой кишке связан 
с увеличением активатора плазминогена уроки-
назного типа (uPA) и уменьшения активатора 
плазминогена тканевого типа (tPA) [26]. 

В настоящее время получены предваритель-
ные результаты исследования компонентов сис-
темы активации плазминогена у больных раком 
пищевода [3]. При этом концентрации uPA и 
PAI-1 в опухоли были достоверно выше, чем в 
неизмененной слизистой, а концентрация tPA, 
напротив, была в неизмененной слизистой дос-
товерно выше, чем в ткани рака пищевода. Также 
обнаружена высоко достоверная прямая корре-
ляция между уровнями uPA и PAI-1 в опухоли 
(R=0,89; p<0,01) и концентрацией tPA в ткани 
рака и неизмененной слизистой пищевода 
(R=0,89; p<0,01). Следовательно, при раке пище-
вода отмечается значительное усиление актива-
ции плазминогена по урокиназному типу по 
сравнению с нормальной слизистой, и соответст-
венно рак пищевода может оказаться чувстви-
тельным к ингибиторам uPA, обладающим анти-
метастатическим и антиангиогенным эффектами. 

Интересные результаты получены при изу-
чении содержания PAI-1 в опухолевых тканях 
при раке желудка и колоректальном раке, разде-
ленных макроскопически на 3 части: централь-
ную часть опухоли, периферическую часть, со-
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держащую также нормальную слизистую, и не-
посредственно нормальную слизистую оболочку 
[28]. При этом самые высокие уровни PAI-1 ан-
тигена были обнаружены в центральной части 
опухоли. И наоборот, PAI-1 антиген не был об-
наружен в нормальной слизистой. Содержание 
PAI-2 в опухолевых и нормальных тканях досто-
верно не отличалось. И при раке желудка, и при 
колоректальном раке самое высокое соотноше-
ние uPA/totalPA (сумма uPA и tPA) наблюдалось 
в центральной части опухоли, уменьшалось к 
периферии, и было самым низким в нормальной 
слизистой оболочке. 

Однако данных по раку желудка недоста-
точно, поэтому требуются дополнительные ис-
следования клинического значения системы ак-
тивации плазминогена при раке желудка. 

Вышеуказанные изменения в экспрессии от-
дельных компонентов системы активации плаз-
миногена, в особенности увеличение концентра-
ции uPA и PAI-1, являются практически универ-
сальными для многих типов злокачественных 
опухолей. Соответственно определение уровня и 
соотношения экспрессии различных компонен-
тов системы активации плазминогена в опухоле-
вой ткани может служить показателем инвазив-
ной и метастатической активности опухоли, яв-
ляясь биологически значимым фактором прогно-
за. В тоже время подавление активации плазми-
ногена на различных уровнях (ингибирование 
активаторов, торможение их связывания с рецеп-
торами) может стать одним из подходов к разра-
ботке новых схем противоопухолевой антимета-
статической терапии. 
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The review of the literature about meaning of components of plasminogen activator system is 
submitted at different malignant neoplasm, and also at the patients with gastric cancer. Are consid-
ered clinical meaning and role of urokinase-type (uPA) and tissue-type (tPA) plasminogen activa-
tors, and also their inhibitors type-1 and type-2 (PAI-1 and PAI-2) in metastases and invasion of 
tumours. Is shown, that the augmentation of concentration in a tumour uPA and PAI-1 can be con-
nected to the increased risk of occurrence of metastases and relapses of disease, and on the contrary 
the high contents in a tumoral tissue PAI-2 and tPA correlates with the favorable prognoses. 

 


