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СОСТОЯНИЕ КАЛЛИКРЕИН-КИНИНОВОЙ СИСТЕМЫ ТКАНИ 
ЯИЧНИКОВ ПРИ ТРАНСФОРМАЦИИ РАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА

Франциянц Е.М., Комарова Е.Ф., Черярина Н.Д.
ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт» Минздрава России, 

Ростов-на-Дону, e-mail: super.gormon@yandex.ru

В  образцах  ткани  доброкачественных  (цистаденомы,  n=20),  злокачественных  опухолей  яичников 
(цистаденокарциномы IIIстадии, n=35), яичников, удаленных во время операции по поводу миомы матки 
(условно интактные,  n=18) изучали  содержание прекалликреина,  активность  калликреина и общую арги-
нинэстеразную активность. В ткани злокачественной опухоли яичников показана активация калликреин-ки-
ниновой системы с увеличением содержания предшественников и нарушением соотношения компонентов. 
Следует отметить отсутствие различий исследуемых показателей в контралатеральных непораженных яич-
никах от показателей в пораженном злокачественной опухолью парном яичнике. 
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The  content  of  prekallikrein,  activity  of  kallikrein  and  the  total  arginine  esterase  activity were  studied  in 
samples of tissue of benign (cystadenoma, n=20), malignant ovarian tumors (stage III cystadenocarcinoma, n=35), 
and ovaries removed during the operation on hysteromyoma (conventionally intact, n=18). In the malignant ovarian 
tumor tissue, activation of kallikrein-kinine system was manifested, with higher content of precursors and altered 
ratio of  components.  It  should be noted  that  there are no distinctions between  the  indicators under  study  in  the 
contralateral undamaged ovaries and those in the paired ovaries affected by malignant tumor.
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Интерес к структурно-функциональным 
особенностям  и молекулярной  биологии 
отдельных  компонентов  калликреин –  ки-
ниновой  системы  (ККС),  молекулярным 
механизмам  их  взаимодействия  и связи 
с другими  регуляторными  системами  объ-
ясняется участием ее в регуляции широкого 
спектра  физиологических  функций  орга-
низма [7]. Вместе с тем, регуляторная физи-
ологически  активная  система  может  стать 
причиной  или  участником  патологических 
событий в организме [3; 10]. Функциониро-
вание ККС имеет большое значение в про-
цессах  морфогенеза  клеток,  увеличении 
проницаемости сосудистой стенки, реакции 
иммунного  ответа,  развитии  воспаления 
и трансформации  клеток,  патогенезе  зло-
качественного роста  [1;  4]. Существенным 
прорывом в понимании функций ККС яви-
лось изучение и клонирование генов кини-
ногена и тканевых калликреинов [7]. 

Механизм участия тканевых калликреи-
нов  в канцерогенезе  рака  яичников  пока  не 
известен, но данные, имеющиеся в литерату-
ре, указывают на то, что эти биоактивные ве-
щества могут быть использованы в качестве 
дополнительных диагностических и прогно-
стических маркеров рака яичников [1; 8].

Целью  настоящего  исследования  яви-
лось  сравнительное  изучение  активности 

калликреина,  прекалликреина  и общей  ар-
гининэстеразной активности в ткани обоих 
яичников  при  доброкачественных  и злока-
чественных процессах.

Материалы  
и методы исследования

Были  изучены  образцы  ткани:  доброкачествен-
ных  эпителиальных  опухолей  яичников –  цистадено-
мы(20 пациенток),  злокачественных  опухолей  яични-
ков  без  лечения –  цистаденокарциномы(35 больных 
IIIстадии) иморфологически неизмененных яичников, 
удаленных во время операции по поводу миомы мат-
ки – условно интактные (18 пациенток). Во всех случа-
ях была изучена ткань левого и правого яичников. 

Медиана  возраста  составила  56,5±2,6 лет.  Все 
женщины  находились  в переменопаузе  и различных 
сроках  менопаузы.  Во  всех  случаях  получено  пись-
менное  добровольное  информированное  согласие 
больных  на  использование  материала  для  научных 
исследований.

В 10 % цитозольных фракциях, приготовленных 
на  0,1М  калий-фосфатном  буфере  рН  7.4,  содержа-
щим  0,1 %  Твин-20 и 1 %  БСА  проводили  определе-
ние  калликреина,  прекалликреина,  общей  аргининэ-
стеразной  активности  протеиназ  трипсинового  типа 
по  методу  Пасхиной  Т.С.,  Яровой  Г.А.  [5]  и Пасхи-
ной  Т.С. и др. [6]. 

Статистический  анализ  результатов  проводили 
с помощью пакета Statistica(версия 8). Оценка досто-
верности  произведена  с использованием  t-критерия 
Стьюдента. Уровень Р<0,05принимали как значимый.
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Результаты исследования  

и их обсуждение
Результаты проведенного  исследования 

представлены в таблице 1. Не было найде-

но  достоверно  значимых  различий  между 
показателями  в условно  интактной  ткани 
яичников  и ткани  доброкачественных  об-
разований.

Таблица 1
Показатели калликреин-кининовой системы в ткани яичников 

Образцы ткани

Общая 
аргининэстеразная 

активность,
мкМ/г ткани

Калликреин,
мкМ/г ткани

Прекалликреин,
мкМ/г ткани

левый правый левый правый левый правый
Интактные яичники
(n=18) 1420±93 1200±76 243,5±

19,8
215,7±
23,2

727,1±
64,6

601,6±
70,2

Доброкачествен-ные 
опухоли яичников(n=20) 1505±84 1304±83 199,7±

22,5
221,5±
16,3

701,8±
53,2

682,1±
49,7

Злокачественные опухоли 
правого яичника (n=10)

2108±
137, 01

1839±
1251

909,0±
72,41

981,7±
56,91

1490,2±
112,71

1499,5±
125,31

Злокачественные опухоли 
левого яичника (n=11)

1875±
1161

1860±
971

1199,9±
86,91

1136,2±
91,41

1763,8±
142,81

1690,5±
135,31

Злокачественные опухоли 
при двустороннем 
поражении яичников 
(n=14)

1899±
1251

1995±
1491

1018,1±
92,41

1199,9±
87,61

1687,9±
135,21

1733,4±
146,81

Примечание. 1 – отличие от условно интактного яичника (р<0,05).
Жирным шрифтом выделены показания в контралатеральном яичнике.
Вместе  с тем,  имели  место  выражен-

ные  изменения  активности  исследуемых 
звеньев  ККС  при  злокачественных  опу-
холях  яичников  относительно  значений 
в условно  интактной  ткани  яичников.  Так 
при  двустороннем  поражении  показатель 
активности  калликреина  в ткани  злокаче-
ственной опухоли был в среднем в 4,8 раза 
выше,  чем  средний  показатель  в ткани  ус-
ловно  интактного  яичника.  Активность 
прекалликреина превосходила соответству-
ющий  нормативный  показатель  в 2,6 раза, 
а АЭА – в 1,5 раза. 

При  правостороннем  процессе  актив-
ность  калликреина  в злокачественной  опу-
холи была повышена относительно показа-
теля  в условно  интактной  ткани  в 4,3 раза, 
активность  прекалликреина –  в 2,3 раза, 
АЭА –  в 1,4 раза.  При  левостороннем  зло-
качественном  процессе  в ткани  опухоли 
активность калликреина превосходила нор-
мативные  показатели  в 5,2 раза,  прекалли-
креина – в 2,7 раза, АЭА – в 1,4 раза. 

При  двусторонних  поражениях  яични-
ков  уровень  ПК,  активность  К и  АЭА  до-
стоверно  не  различался  в обоих  яичниках. 
Следует  отметить  отсутствие  различий 
исследуемых  показателей  в контралате-
ральных  непораженных  яичниках  от  по-
казателей  в пораженном  злокачественной 
опухолью парном яичнике (табл. 1).

Основными  компонентами  ККС  явля-
ются сериновыепротеиназы, одна из функ-
ций  которых  заключена  в осуществлении 

ограниченного протеолиза – важного спец-
ифического  механизма  функционального 
взаимодействия  белков  организма.  При 
оценке  функционирования  ККС  необхо-
димо учитывать не только активность кал-
ликреина,  как  биологически  активного 
вещества,  но  и состояние  промежуточных 
звеньев  его  синтеза  или  распада,  напри-
мер  прекалликреина,  как  предшественни-
ка  [2]. Поэтому мы сочли целесообразным 
изучить в ткани исследуемых образцов ко-
эффициенты  соотношения  прекалликреин/
калликреин  (ПК/К),  характеризующие  эф-
фективность  образования  калликреина  из 
его предшественника, а также долю актив-
ности  калликреинав  общей  АЭА.  Резуль-
таты представлены  в табл.  2. Установлено, 
что вне зависимости от локализации злока-
чественной опухоли и ее распространенно-
сти  коэффициент  соотношения  ПК/К  ока-
зался в среднем на 30 % ниже, чем в ткани 
условно интактных яичников. Естественно, 
такие же  значения были получены в ткани 
контралатеральных  непораженных  опухо-
лью яичников.

Далее  было  изучено  долевое  участие 
активности  калликреинав  общей  АЭА. 
Установлено,  что  в ткани  злокачествен-
ной  опухоли  вне  зависимости  от  ее  лока-
лизации  и распространенности,  а так  же 
в ткани  контралатеральных  яичников,  про-
центное отношение активности калликреи-
нак  суммарной АЭА  возрастало  в среднем 
в 3,2 раза (табл. 2). 
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Таблица 2

Значения коэффициента прекалликреин/калликреин и процентного содержания 
калликреина в общей аргининэстеразной активности в ткани яичников

Образцы ткани

Коэффициент соотношения 
прекалликреин/калликреин

(ПК/К)

Коэффициент соотношения 
калликреин/ общая 

аргининэстеразная активность
(К/АЭА)

Левый яичник Правый яич-
ник

Левый яич-
ник Правый яичник

Интактные яичники 2,2±0,2 2,1±0,2 17,1±1,5 18,0±1,4
Злокачественные опухоли 
правого яичника (n=10) 1,6±0,151 1,5±0,11 43,1±3,51 53,3±4,21

Злокачественные опухоли левого 
яичника (n=11) 1,5±0,11 1,5±0,21 64,0±5,81 61,1±4,31

Злокачественные опухоли 
при двустороннем поражении 
яичников (n=14)

1,5±0,11 1,5±0,11 53,6±3,81 60,1±4,61

Примечание. 1 – отличие от условно интактного яичника (р<0,05).
Жирным шрифтом выделены показания в контралатеральном яичнике.

Анализируя  полученные  результаты 
изучения  активности  компонентов  ККС, 
а именно:  калликреина,  прекалликреина, 
общей АЭА,  а так же  коэффициента ПК/К 
и К/АЭА, можно резюмировать следующее. 
В ткани злокачественной опухоли яичников 
вне  зависимости  от  ее  локализации  имеет 
место  активация указанной системы с уве-
личением  содержания  предшественников 
и качественным  нарушением  соотношения 
компонентов.  Это  свидетельствует  о «по-
ломке»  регуляторных  связей  в калликре-
ин-кининовой  системе,  и переходе  их  из 
разряда  физиологических  в статус  патоло-
гических  [2].  Интересно,  что  это  же  каса-
ется и контралатеральных морфологически 
не измененных яичников. 

В  отличие  от  плазменных  калликре-
инов,  механизм  активации  предшествен-
ников  калликреиновв  тканях  с экзокрин-
ной  функцией  и их  секретах,  в частности, 
в половых железах практически не изучен. 
Наше  внимание  привлекла  новая  концеп-
ция  об  активации  калликреин-кининовой 
на поверхности эндотелиальных клеток [7]. 
И хотя этот механизм описан как активация 
протеолитических  систем  плазмы  крови, 
некоторые  положения  этой  концепции  мо-
гут  быть  применены  для  объяснения  про-
цессов,  происходящих  в тканях.  Согласно 
этой  концепции,  благоприятные  условия 
активации ККС создаются при образовании 
полибелкового  ансамбля  на  поверхности 
эндотелиальной  клетки,  в состав  которого 
входят  кроме  высокомолекулярного  кини-
ногена  и прекалликреина,  рецептор  акти-
ватора  плазминогенаурокиназного  типа 
(UPAR),  рецептор  q-субъединицы  первого 
компонента  комплемента  (gC1qR),  фактор 
XII и цитокератин 1. 

Вероятно, изучение активности тканевой 
фибринолитической системы может дать по-
лезную  информацию  для  выяснения  меха-
низмов активации тканевых калликреинов.
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