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Резюме
Целью	работы	явилось	изучение	динамики	плазминогена	 (ПГ)	и	содержания/активности	его	акти-

ваторов:	 урокиназного	 (uPA)	 и	 тканевого	 (tPA)	 типов,	 и	 их	 ингибитора	 1	 типа	 (PAI-1)	 на	 этапах	 экс-
периментального	метастазирования	 в	 печень.	Материалы и методы.	 Работа	 выполнена	 на	 44	 белых	
беспородных	 крысах-самцах. В	 ткани	 печени	методом	ИФА	 определяли	 содержание/активность	 uPA,	
tPA	и	PAI-1,	методом	спектрофотометрии	—	содержание	ПГ.	Результаты.	Перед	появлением	метастазов	
(МТС)	в	печени	уменьшались	практически	все	показатели	(активность	uPА	не	изменялась).	В	сформиро-
ванных	МТС,	на	фоне	высокого	уровня	ПГ,	активность	его	активаторов	и	PAI-1	была	большей,	а	их	со-
держание	—	меньшим,	чем	в	параметастатической	зоне	(ПЗ). МТС,	которые	вторично	метастазировали,	
характеризовались	большей	активностью	tPA	и	PAI-1	на	фоне	меньшей	их	редукции,	при	этом	в	их	ПЗ	
максимально	увеличивался	ПГ,	регистрировалось	большее	содержание/активность	uPA	и	tPA	и	меньший	
уровень	PAI-1	на	фоне	большей	его	активности.	Выводы.	Подтвержден	тот	факт,	что	система	активации	
плазминогена	участвует	в	процессах	метастазирования,	с	другой	стороны,	выявлены	особенности,	харак-
терные	для	метастазирования	в	печень.
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Abstract
Aim of the study was	an	analysis	of	plasminogen	(PG)	dynamics	and	of	content/activity	of	its	activators,	

urokinase	(uPA)	and	tissue	(tPA)	ones,	as	well	as	of	their	type	1	inhibitor	(PAI-1)	in	experimental	liver	metasta-
sis.	Material and methods.	The	study	included	44	white	outbred	male	rats.	Levels	and	activity	of	uPA,	tPA	and	
PAI-1	were	identified	in	liver	tissue	by	the	ELISA	method,	and	PG	content	was	studied	by	spectrophotometry.	
Results.	Practically	all	indices	reduced	in	the	liver	prior	to	metastases	formation	(uPА	activity	was	unchanged).	
In	metastases,	while	PG	level	was	high,	activity	of	its	activators	and	PAI-1	was	higher	and	their	levels	—	lower	
than	in	parametastatic	area.	Metastases	which	further	metastasize	were	characterized	by	a	higher	tPA	and	PAI-1	
activity	with	their	lower	reduction;	parametastatic	area	of	such	metastases	showed	the	maximal	PG	increase,	
higher	content/activity	of	uPA	and	tPA	and	lower	PAI-1	level	with	its	higher	activity.	Conclusions.	The	study	
confirmed	 the	 fact	 that	plasminogen	activation	 system	 is	 involved	 in	metastatic	process	 and	 identified	 some	
characteristics	of	liver	metastases.

Key words: liver	metastases,	plasminogen	activation	system,	rats

For citation: Translyatsionnaya meditsina= Translational Medicine. 2016; 3 (6): 73–79.

Введение
Фибринолитическая	 система	 играет	 важную	

роль	как	 в	 опухолевом	росте,	 так	и	 в	 опухолевой	
прогрессии.	 В	 многочисленных	 исследованиях	
было	показано,	 что	информативными	биохимиче-
скими	признаками	«злокачественности»	неоплазм	
являются	уровень	и	соотношение	экспрессии	раз-
личных	 компонентов	 системы	 активации	 плазми-
ногена	в	их	ткани.	Активаторы	плазминогена	уро-
киназного	(uPA)	и	тканевого	(tPA)	типов	и	их	ин-
гибитор	PAI-1	являются	основными	компонентами	
этой	системы.	Изменения	их	уровня	и/или	актив-
ности	были	выявлены	в	злокачественных	опухолях	
различной	локализации	[1,	2]. 

Оба	 активатора	 относятся	 к	 семейству	 сери-
новых	 протеаз.	 Они	 способствуют	 превращению	
плазминогена	 в	 плазмин,	 участвуют	 в	 протеоли-

тической	деградации	внеклеточного	матрикса,	об-
легчая	 инвазию	 злокачественных	 клеток	 внутрь	
тканей.	Являясь	частью	метастатического	каскада,	
вносят	 значительный	 вклад	 в	 инвазивный	 рост,	
увеличивают	проницаемость	сосудов	и	ангиогенез	
злокачественных	опухолей	[3].	uPA	стал	биомарке-
ром	и	терапевтической	мишенью	для	многих	типов	
рака	 [1],	 а	 его	повышенная	 экспрессия	в	опухоли	
коррелирует	 с	 плохим	 прогнозом	 [2].	 Рецепторы	
для	 uPA	и	 tPA	различны,	 однако	ингибиторы	uPA	
эффективно	действуют	и	на	tPA.	

PAI-1	—	гликопротеин	из	 семейства	серпинов,	
является	 ключевым	 негативным	 регулятором	 фи-
бринолитической	 системы	и	основным	ингибито-
ром	uPA	и	tPA,	играет	существенную	роль	в	регуля-
ции	внутри-	и	внесосудистого	фибринолиза	путем	
косвенного	 ингибирования	 образования	 плазмина	
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из	плазминогена.	В	дополнение	к	своей	основной	
роли	PAI-1	участвует	в	качестве	посредника	в	дру-
гих	процессах:	фиброзе,	тромбозе,	атеросклерозе,	
ангиогенезе	 опухоли,	 что	 также	 значительно	 мо-
дулирует	 клеточную	 адгезию	 или	 миграцию	 [4].	
PAI-1,	как	и	оба	активатора	плазминогена,	являет-
ся	ключевым	фактором	в	инвазии	и	метастазирова-
нии	рака	и	также	используется	в	качестве	прогно-
стического	биомаркера	[5].	

Следовательно,	компоненты	системы	фибрино-
лиза	можно	рассматривать	как	надежные	маркеры	
процессов,	происходящих	в	злокачественной	опу-
холи	 на	 различных	 этапах	 ее	 роста	 и	 метастази-
рования.	Недостаточно	изученными	 в	 этом	плане	
остаются	процессы	метастазирования	в	печень.

Целью	 данной	 работы	 явилось	 изучение	 дина-
мики	плазминогена,	а	также	содержания	некоторых	
компонентов	 фибринолитической	 системы,	 уча-
ствующих	в	его	активации	(активаторов	плазмино-
гена	 урокиназного	 и	 тканевого	 типов,	 ингибитора	
активаторов	плазминогена),	и	их	активности	в	пече-
ни	на	этапах	метастазирования	в	эксперименте.	

Материал и методы
Работа	 выполнена	 на	 44	 белых	 беспородных	

крысах-самцах	 массой	 180-250	 грамм.	 Крысы	 со-
держались	на	стандартном	водно-пищевом	режиме	
по	5	особей	в	клетке.	1	группа	—	интактные	кры-
сы	(7	штук),	2	группа	(контроль)	—	крысы	с	селе-
зенкой,	 выведенной	 под	 кожу	 (7	 штук),	 3	 группа	
(МТС1)	—	крысы	через	 1	 неделю	после	 введения	
клеток	 саркомы	 45	 (С-45)	 в	 селезенку	 (7	 штук),	
4	 группа	 (МТС2)	—	 крысы	 через	 2	 недели	 после	
введения	клеток	С-45	в	селезенку	(7	штук),	5	груп-
па	 (МТС5)	—	 крысы	 через	 5	 недель	 после	 введе-
ния	 клеток	 С-45	 в	 селезенку	 (7	 штук),	 6	 группа	
(МТС7)	—	 крысы	 через	 7	 недель	 после	 введения	
клеток	С-45	 в	 селезенку:	 она	 подразделяется	 на	 2	
подгруппы	—	 МТС7А	—	 крысы	 только	 с	 метас-
тазами	 в	 печени	 (неактивные	метастазы)	 (6	штук)	
и	МТС7Б	—	крысы	с	метастазами	в	печени,	кото-
рые	вторично	метастазировали	в	легкие	(активные	
метастазы)	(3	штуки).	Для	изучения	патогенеза	ге-
матогенного	метастазирования	в	печень	в	нашей	ла-
боратории	разработана	модель,	которая	воспроизво-
дится	путём	введения	клеток	С-45	в	селезенку	крыс,	
предварительно	выведенную	под	кожу	[6].	Выбраны	
следующие	сроки	исследования:	1-2	недели	—	срок,	
предшествующий	визуальному	появлению	первич-
ного	опухолевого	узла	в	селезенке,	5	недель	—	срок,	
предшествующий	 визуальному	 появлению	 мета-
статических	узлов	в	печени,	7	недель	—	сформиро-
ванный	метастатический	узел	в	печени.	В	экспери-
менте	 был	 использован	 штамм	 С-45,	 полученный	

из	Банка	опухолевых	штаммов	ГУ	«РОНЦ	им.	Н.Н.	
Блохина»	РАМН.	Предварительно,	не	менее	чем	за	3	
недели	до	перевивки	С-45,	селезенку	выводили	под	
кожу	по	общепринятой	методике.	

Через	 1,	 2,	 5	 и	 7	 недель	 от	 момента	 введения	
опухолевых	 клеток	 в	 селезенку	 крыс	 декапити-
ровали	 на	 гильотине,	 все	 процедуры	 проводили	
в	соответствии	с	международными	правилами	ра-
боты	с	животными	(European	Communities	Council	
Directive,	86/609/ЕЕС).	

Печень	 и	 МТС	 выделяли	 на	 льду	 и	 готови-
ли	 10%-ную	 цитозольную	 фракцию	 на	 0,1М	 ка-
лий-фосфатном	 буфере	 рН	 7,4.	 Методом	 ИФА	
определяли	содержание	uPA-АГ,	tPA-АГ,	PAI-1-АГ	
и	 их	 активность	 (uPA-акт;	 tPA-акт;	 PAI-акт)	 (ТС,	
USA);	методом	спектрофотометрии	—	количество	
плазминогена	(ХромоТех,	Россия).

Статистическую	 обработку	 полученных	 ре-
зультатов	 осуществляли	 при	 по	мощи	 парамет-
риче	ского	 критерия	 Стьюдента	 на	 персональ	ном	
компью	тере	посред	ством	про	граммы	STATIS	TICA	
10.0	и	непараметриче	ского	критерия	Вилкок	сонна-
Манна-Уитни.	 Досто	вер	ными	 считали	 разли	чия	
между	двумя	вы	бор	ками	при	р<0.05.

Результаты исследования
Как	 видно	 из	 таблицы	 1,	 выведение	 селезенки	

под	 кожу	 сопровождалось	 ростом	 плазминогена	
в	печени	в	4,5	раза	и	увеличением	количества	tPA-
АГ	и	PAI-1-АГ	соответственно	в	3,1	раза	и	в	1,9	раза,	
при	этом	PAI-1-акт	также	увеличивалась	в	3,6	раза.	

Через	1	неделю	(МТС1)	после	интралиенального	
введения	клеток	С-45	в	печени,	при	достоверно	не	из-
менившемся	уровне	плазминогена,	в	3,1	раза	увели-
чивалось	количество	uPA-АГ	и	уменьшалось	содер-
жание	tPA-АГ	и	PAI-1-АГ,	а	также	PAI-1-акт	соответ-
ственно	в	4,7	раза,	в	3,0	раза	и	в	2,7	раза	(Табл.	1).	

Через	2	недели	(МТС2)	—	перед	выходом	пер-
вичной	опухоли	в	селезенке	—	в	печени	регистри-
ровалось	дальнейшее	нарастание	uPA-АГ,	в	резуль-
тате	 его	 концентрация	 в	 ткани	 становилась	 в	 8,5	
раза	 и	 в	 2,8	 раза	 выше,	 чем	 у	 контрольных	 крыс	
и	крыс	из	группы	МТС1	(Табл.	1).	Уровни	tPA-АГ	
и	PAI-1-АГ	вместе	с	PAI-1-акт	после	предваритель-
ного	снижения	на	1-й	неделе	на	2-й	неделе,	также,	
как	 и	 uPA-АГ	 —	 увеличивались	 и	 становились	
в	18,2	раза,	в	9,7	раза	и	в	10,8	раза	соответственно	
больше,	чем	у	крыс	из	группы	МТС1	и	в	3,9	раза,	
в	3,3	раза	и	4,0	раза	больше	соответствующих	по-
казателей	контрольной	группы	животных	(Табл.	1).

Через	5	недель	(МТС5)	—	перед	выходом	мета-
статических	 узлов	 в	 печени	—	 на	 фоне	 редукции	
плазминогена	 (в	 1,2	 раза)	 в	ней	уменьшались	 зна-
чения	практически	всех	показателей:	uPA-АГ,	 tPA-
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АГ,	 tPA-акт,	 PAI-1-АГ,	 PAI-1-акт	 соответственно	
в	4,9	раза,	в	8,6	раза,	в	3,2	раза,	в	3,4	раза,	в	5,2	раза	
относительно	МТС	2.	При	этом	uPA-АГ,	PAI-1-АГ	
и	PAI-1-акт	 возвращались	 к	 контрольным	цифрам,	
а	tPA-АГ	и	tPA-акт	становились	ниже,	чем	в	контро-
ле	соответственно,	в	2,2	раза	и	в	3,3	раза	(Табл.	1).

	Через	7	недель	(МТС7)	—	в	период	сформиро-
ванных	МТС	в	печени	—	в	 самих	МТС	регистри-
ровался	высокий	уровень	плазминогена	—	он	был	
в	3,7	раза	больше,	чем	в	печени	у	крыс	из	группы	
МТС5	 и	 в	 2,2	 раза	 больше,	 по	 сравнению	 с	 кон-
трольной	 печенью	 (Табл.	 1).	 Уровень	 uPA-АГ	 при	
этом	 соответствовал	 контрольным	 цифрам,	 а	 его	
активность	 увеличивалась	 впервые	 за	 весь	 период	
наблюдения	—	 более	 чем	 в	 9,0	 раз	 (Табл.	 1).	 Ко-
личество	 tPA-АГ	 и	 PAI-1-АГ	 было	 низким.	 Кон-
центрация	 tPA-АГ	в	неактивном	МТС	была	в	28,2	
раза	ниже,	а	в	активном	МТС	—	в	16,5	раза	ниже,	
чем	в	печени	крыс	из	группы	МТС5;	а	концентра-
ция	PAI-1-АГ	в	неактивном	МТС	была	в	83,6	раза	
ниже,	а	в	активном	МТС	в	4,2	раза	ниже,	чем	в	пе-
чени	крыс	из	группы	МТС5	и	при	этом	достоверно	
не	отличалась	от	показателя	крыс	из	группы	МТС1.	
tPA-акт	и	PAI-1-акт	в	неактивных	МТС	соответство-
вала	уровню	контрольной	ткани	печени,	в	активных	
МТС	—	была	высокой:	tPA-акт	была	в	4	раза	боль-
ше,	чем	в	контроле,	PAI-1-акт	—	в	2	раза	(Табл.	1).	

В	 параметастатических	 зонах	 (ПЗ)	 величина	
плазминогена	зависела	от	активности	МТС:	в	неак-
тивных	МТС	его	уровень	был	в	1,5	раза,	а	в	активных	
МТС	—	в	4,9	раза	выше,	чем	аналогичный	показа-
тель	печени	у	крыс	из	предыдущего	срока	наблюде-
ния.	В	результате	в	ПЗ	активных	МТС	содержание	
плазминогена	было	в	3,2	раза	бóльшим,	чем	в	ПЗ	не-
активных	МТС	(Табл.	1).	Содержание	uPA-АГ	в	ПЗ	
у	крыс	с	неактивными	МТС	печени	также,	как	и	в	их	
МТС,	достоверно	не	отличалось	от	контрольных	жи-
вотных,	в	то	время	как	у	крыс	с	активными	МТС	—	
было	 1,5	 раза	 больше.	 При	 этом	 уровень	 uPA-АГ	
в	ПЗ	у	всех	животных	был	больше,	чем	в	метаста-
тическом	узле:	 у	 крыс	из	 группы	МТС7А	—	в	 1,6	
раза,	из	группы	МТС7Б	—	в	1,5	раза	(Табл.	1).	uPA-
акт	в	ПЗ	неактивных	МТС	была	более	чем	в	1,5	раза	
меньше,	чем	у	контрольных	животных	и	животных	
из	групп	МТС1,	МТС2,	МТС5.	У	крыс	с	активными	
МТС	этот	показатель	был	в	2	раза	больше,	чем	у	крыс	
с	неактивными	МТС	и	при	этом	достоверно	не	отли-
чался	от	крыс	из	других	групп	(Табл.	1).	Содержание	
tPA-АГ	также,	как	и	uPA-АГ,	в	ПЗ	было	выше,	чем	
в	МТС:	при	МТС7А	—	в	2,9	 раза,	 при	МТС7Б	—	
в	2,4	раза.	Величина	этого	показателя	в	ПЗ,	как	и	в	
самих	метастатических	узлах,	у	крыс	с	 активными	
МТС	была	в	1,5	раза	более	значительной	(Табл.	1).	
tPA-акт	в	ПЗ	неактивных	МТС	соответствовала	ис-

ходным	 значениям,	 характерным	 для	 печени	 крыс	
с	подкожно	выведенной	селезенкой.	В	то	же	время	
в	ПЗ	активных	МТС	tPA-акт	была	высокой,	однако	
в	2,5	раза	меньшей,	чем	в	самих	метастатических	уз-
лах	(Табл.	1).	PAI-1-АГ	в	ПЗ	неактивных	МТС	был,	
как	 и	 у	 крыс	 из	 группы	МТС2	—	 максимальным,	
и	в	236	раза	бóльшим,	чем	в	самом	метастатическом	
узле.	PAI-1-АГ	в	ПЗ	активных	МТС	был,	напротив,	
в	 2,2	 раза	 меньшим,	 чем	 в	 метастатическом	 узле	
и	в	26,3	раза	меньшим,	чем	в	ПЗ	неактивного	МТС	
(Табл.	1).	PAI-1-акт	в	ПЗ	была	меньше,	чем	в	мета-
статических	узлах:	у	крыс	из	группы	МТС7А	—	в	7,9	
раза,	у	крыс	из	группы	МТС7Б	—	в	5,9	раза	и	соот-
ветственно	в	5,3	раза	и	в	2,2	раза	меньше,	чем	в	пе-
чени	у	крыс	из	группы	МТС5.	Кроме	того,	PAI-1-акт	
ПЗ	активных	МТС	была	в	2,4	раза	значительнее,	чем	
неактивных	(Табл.	1).	

Обсуждение результатов
Выведение	селезенки	под	кожу	вызывало	изме-

нение	 количества	 и	 активности	 некоторых	 компо-
нентов	фибринолитической	системы	в	печени:	рост	
уровня	пламиногена	и	tPA-АГ	в	сочетании	с	увели-
чением	содержания	и	активности	PAI-1.	Причиной	
таких	 сдвигов	 могло	 быть	 изменение	 сосудистой	
архитектоники	печени	 с	 активацией	неоангиогене-
за	в	ней,	вследствие	дислокации	селезенки.	На	это	
указывало	увеличение	именно	тканевого	активатора	
плазминогена.	Известно,	что	 tPA	—	продукт	преи-
мущественно	эндотелиальных	клеток	сосудов	[7].

1–2	 неделя	 после	 интралиенального	 введения	
клеток	С-45	—	период,	предшествующий	«выходу»	
первичной	опухоли	в	селезенке,	характеризовался	
отсутствием	визуальных	изменений	ткани	печени,	
однако	 в	 ней	 регистрировались	 изменения	 содер-
жания	без/с	изменением	активности	тех	или	иных	
компонентов	 системы	 активации	 плазминогена,	
при	этом	уровень	самого	плазминогена	достоверно	
не	отличался	от	контроля.	Так,	нами	установлено	
постепенное	 количественное	 увеличение	 uPА-АГ	
в	печени,	максимально	—	перед	выходом	опухоле-
вого	узла	 в	 селезенке.	Стимулировать	 синтез	uPA	
мог	VEGF	через	экспрессию	протоонкогена	c-ets-1	
[8].	Рост	VEGF	А	в	печени	с	1-й	недели	опухоле-
вого	роста	в	селезенке	был	обнаружен	нами	ранее	
[9].	Количественная	динамика	tPA-АГ	и	PAI-1-АГ	
была	практически	одинаковой	—	уменьшение	со-
держания	после	введения	опухолевых	клеток	в	се-
лезенку	и	значительный	рост	на	2-й	неделе	разви-
тия	онкопроцесса	в	организме.	Несмотря	на	то,	что	
уровни	 и	 uPА-АГ	 и	 tPA-АГ	 изменялись	 в	 печени	
через	 1–2	 недели	 после	 интралиенального	 введе-
ния	клеток	С-45,	оба	активатора	плазминогена	там	
не	«работали».	На	это	указывала	их	стабильная	ак-
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тивность,	характерная	для	ткани	печени	контроль-
ных	животных,	с	1-й	по	2-ю	неделю	эксперимента.	
В	тоже	время	PAI-1-акт	соответствовала	его	коли-
чественной	динамике:	на	1-й	неделе	—	уменьша-
лась,	на	2-й	неделе	—	увеличивалась.

5-я	 неделя	 —	 период,	 предшествующий	 «вы-
ходу»	МТС	в	печени,	характеризовался	изменени-
ем	окраски	 ткани	печени	 с	 чередованием	 темных	
и	светлых	участков	её	паренхимы	и	уменьшением	
содержания	 и	 активности	 практически	 всех	 по-
казателей,	 кроме	 uPА-акт,	 которая	 оставалась	 без	
изменений.	 Содержание	 uPА-АГ	 в	 печени	 могло	
уменьшаться	 вследствие	 увеличения	 концентра-
ции	кортизола	в	органе	[10].	Этот	факт	был	выяв-
лен	нами	в	параллельно	проводимых	исследовани-
ях.	Снижение	уровней	tPA-АГ	и	PAI-1-АГ	после	их	
максимального	увеличения	в	печени	на	2-й	неделе	
эксперимента	 совпадало	 и	 с	 динамикой	 uPA-АГ.	
Известно,	что	PAI-1,	tPA	и	uPA	оказывают	взаимное	
влияние	друг	на	друга	[12].	Положительная	корре-
ляция	между	tPA	и	PAI-1,	uPA	и	PAI-1	была	выяв-
лена	в	МТС	аденокарциномы	толстого	кишечника	
[13].	Однако,	в	отличие	от	uPА-акт,	которая	остава-
лась	стабильной,	tPA-акт	и	PAI-1-акт	уменьшались	
вместе	 с	 их	 количественной	 редукцией.	 В	 этих	
процессах	мог	участвовать	пепстатин.	Установле-
но,	 что	 он	 ингибирует	 активность	 tPA,	 при	 этом	
не	 изменяя	 активность	 uPA	 [14].	Уменьшение	 ко-
личества	плазминогена	в	печени	перед	«выходом»	
в	ней	МТС	могло	быть	обусловлено	торможением	
его	синтеза.	Известно,	что	печень	является	основ-
ным	местом	синтеза	плазминогена	в	организме.

7-я	неделя	—	период	сформированных	МТС	в	пе-
чени	—	характеризовался	как	однотипными	сдвига-
ми	в	 системе	 активации	плазминогена,	 типичными	
для	процесса	метастазирования	в	печень,	так	и	осо-
бенностями,	зависящими	от	активности	печеночного	
МТС.	Для	всех	крыс	с	МТС	было	характерно	уве-
личение	уровня	плазминогена	и	в	метастатических	
узлах	—	равнозначно,	вне	зависимости	от	активно-
сти	МТС,	и	 в	их	ПЗ,	 больше	—	в	 активных	МТС,	
вероятно,	вследствие	активации	его	синтеза.	В	мета-
статических	узлах	при	уровне	uPА-АГ,	 достоверно	
не	отличающемся	от	значений	этого	показателя	в	пе-
чени	контрольных	животных,	его	активность	увели-
чивалась	почти	в	10	раз.	Известно,	что	uPА	играет	
важную	роль	в	процессах	метастазироания	[11].	Ко-
личественная	динамика	tPA-АГ	и	PAI-1-АГ	в	сфор-
мированных	МТС	печени	была	идентичной	— зна-
чительное	снижение	в	метастатических	узлах,	боль-
ше	—	в	«неактивных».	В	ПЗ	tPA-АГ	также,	как	и	в	
метастатических	 узлах	 —	 уменьшался.	 При	 этом	
активность	 показателя	 увеличивалась	 только	 в	 ак-
тивных	МТС	—	больше	в	узле,	чем	в	ПЗ.	На	уровень	

и	активность	активаторов	плазминогена	могли	вли-
ять	эстрогены,	увеличенный	уровень	которых	реги-
стрировался	нами	в	СК	практически	на	всех	этапах	
опухолевого	 роста	 и	метастазирования:	 эстрона	—	
через	1	неделю	эксперимента,	с	максимумом	—	через	
2	недели	и	эстрадиола	—	в	период	сформированных	
МТС	в	печени.	По	данным	некоторых	авторов,	uPA	
и	 tPA	 являются	 эстроген-регулируемыми	 белками	
[15].	В	сформированных	МТС	на	фоне	выраженной	
количественной	редукции	PAI-1-АГ	его	активность	
значительно	увеличивалась.	При	этом	в	неактивных	
МТС	 в	 большей	 степени	 уменьшалось	 содержа-
ние	PAI-1-АГ,	а	 	в	активных	—	в	большей	степени	
увеличивалась	его	активность.	В	ПЗ	у	крыс	с	неак-
тивными	МТС	PAI-1-АГ	 увеличивался,	 с	 активны-
ми	—	уменьшался,	в	большей	степени,	чем	в	МТС.	
PAI-1-акт	в	ПЗ	уменьшалась,	значительнее	—	у	крыс	
с	неактивными	МТС.	Избыточная	экспрессия	PAI-1	
ассоциируется	с	высоким	риском	развития	раковых	
МТС	[12].	Установлено,	что	внеклеточную	протеоли-
тическую	 активность	 плазминогена	 опосредованно	
через	PAI-1	протеолиз	в	условиях	гипоксии	(кислая	
среда),	формируемой	в	опухолевой	ткани,	вызывает	
катепсин	Д,	тем	самым	запуская	протеолитический	
каскад,	 способствующий	инвазии	и	метастазирова-
нию	раковых	клеток	[14].	

Таким	 образом,	 в	 эксперименте	 нами	 с	 одной	
стороны	подтвержден	тот	факт,	что	система	актива-
ции	плазминогена	участвует	в	процессах	метаста-
зирования,	с	другой	стороны,	выявлены	особенно-
сти,	характерные	для	метастазирования	в	печень.

	 «Выходу»	 МТС	 в	 печени	 предшествует	 ре-
дукция	 плазминогена	 и	 его	 активаторов:	 uPA-АГ,	 
tPA-АГ,	 и	 PAI-1-АГ,	 в	 сочетании	 со	 снижением	 
tPA-акт	и	PAI-1-акт.

Сформированные	МТС	 в	 печени	 имеют	 высо-
кий	уровень	плазминогена	и	высокую	активность	
его	 активаторов	 и	 PAI-1	 в	 метастатическом	 узле.	
Активность	uPA,	tPA,	PAI-1	в	МТС	—	больше,	а	их	
содержание	 (кроме	 PAI-1	 в	 «активных»	МТС)	—	
меньше,	чем	в	ПЗ.	

Активные	 МТС	 характеризуются	 бóльшими	
tPA-акт	 и	 PAI-1-акт	 в	 метастатическом	 узле	 (для	
tPA	—	максимальной)	на	фоне	менее	выраженной	
их	 редукции;	 а	 также	 максимальным	 увеличени-
ем	 уровня	 плазминогена,	 бóльшим	 содержанием	
и	активностью	uPA	и	tPA,	меньшим	уровнем	PAI-1	
на	фоне	большей	его	активности в	ПЗ.	
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