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Проведено аналіз наукової інформації щодо участі активатору 
плазміногену у механізмах утворення та росту пухлинної тканини, 
представленої у відкритому друці. Згідно з літературними джерелами, 
даний фактор відіграє важливу роль у процесах ангіогенезу новоутво-
рень, міграції та адгезії неоплазійних клітин. На сьогоднішній момент 
доведено, що рівень активатора плазміногену корелює із прогнозуван-
ням агресивності та поведінки пухлин, що, враховуючи недостатню ви-
вченість механізмів онкогенезу (особливо у тварин), визначає актуаль-
ність даної проблеми та необхідність подальшого її дослідження. 
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метастазування, фібринолітична активність. 
Постановка проблеми. Інгібітори активатора плазміногену (PAI-1,  

PAI-2), за даними авторів, беруть участь у регуляторних механізмах активації 
плазміногену за пухлин, зокрема через вплив на адгезію молекул. Незважаю-
чи на те, що тканинний і урокіназний інгібітори схожі за структурою, їх фізі-
ологічне значення відрізняється. Так доведена роль першого у механізмах 
фібринолізу, а другої – клітинної міграції, особливо за раку [8].  

Аналіз основних досліджень і публікацій. За новоутворень основним 
ферментом системи активатора плазміногену є плазмін, який відповідає за 
деградацію фібрину у розчинні продукти розпаду. Його активація з плазміно-
гену опосередкована двома факторами: тканинним і урокіназним типом ак-
тиватора плазміногену, які шляхом «погіршення» протеолітичного позаклі-
тинного матриксу, беруть участь у механізмах дисемінації пухлинних клітин 
та процесах клітинної адгезії. Зокрема авторами, за раку молочної залози, 
встановлена роль тканинного активатора плазміногену у передачі сигналу, 
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міграції та фіксації неоплазійних клітин. Тому збільшення його рівня свід-
чить про агресивну поведінку пухлини та погіршує прогноз [15]. 

Гострий промієлоцитарний лейкоз у щурів супроводжується істотним 
підвищенням рівня гемостатичних показників, зокрема двох маркерів фібри-
нолізу: D-димеру (на 72 %) та інгібітора активатора плазміногену 1 типу 
(на 51 %) [6]. 

Тканинний активатор плазміногену (tPA), окрім участі у фібринолізі віді-
грає різні функції, зокрема за протокової аденокарциноми він надлишково 
експресується і виконує важливу роль у процесах проліферації, інвазії і ангі-
огенезу шляхом участі у трансформації епітеліальних клітин і пухлинних фі-
бробластів [11]. 

Активатор плазміногену відіграє важливу роль у фібринолізі, процесах 
відновлення тканин та пухлинній інвазії. Ендотеліальні клітини продукують 
активатор тканинного типу (t-PA), який являє собою ключовий фактор фіб-
ринолізу, а також інгібітор плазміногенного активатора типу 1 та 2 (урокіна-
зного типу: u-PA) [13]. 

На моделі молочної аденокарциноми мишей доведено вплив активатора 
плазміногену на ймовірність формування метастазів - його рівень у пухлинах 
з високим потенціалом метастазування у 3,3 разу вищий, ніж у клітинах аде-
нокарциноми молочної залози [9]. Він виявляється на ранніх стадіях неогене-
зу з подальшим підвищенням рівня до 37 діб після трансплантації та поміт-
ним зниженням на 48-й день [10]. 

Відзначено падіння загальної фібринолітичної активності у період розви-
тку неоплазії, що пов’язано із зниженням урокіназного активатора плазміно-
гену та виявленням тканинного типу [1]. 

В останні роки авторам вдалось виділити близько 40 інгібіторів фермен-
тів малого розміру, які беруть безпосередню участь у підтримці гемостазу в 
організмі та можуть виступати у якості перспективних засобів при проведен-
ні хіміотерапії [2]. 

Не було встановлено кореляції рівня активатора плазміногену серинових 
протеаз зі такими визнаними прогностичними чинниками, як вік, розмір пух-
лини, ураження лімфатичних вузлів, гістологічним типом, ступенем анаплазії. 
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В той же час виявлена залежність її з статусом рецепторів естрогену та прогес-
терону. Серед рецептор-позитивних новоутворень значна кількість пацієнтів 
мала низьку активність активатора плазміногену, були відсутні ознаки захво-
рювання на фоні більшого відсотка виживаємості. Аналіз свідчить про те, що 
за раку молочної залози даний показник виступає прогностичним фактором 
без рецидивного періоду, загальної виживаємості та тривалості життя [14]. 

Рівень урокіназного типу активатора плазміногену та його рецептора 
uPAR у більшості випадків підвищується за злоякісних пухлин, отже, галь-
мування цієї пухлинносоційованої системи активації плазміногену являє со-
бою привабливу мішень для терапевтичних стратегій. Зокрема за новоутво-
рень молочної залози у щурів отримано позитивний результат при застосу-
ванні WX-UK1 to Brown Norwegian (BN), який володіє антипротеолітичними 
властивостями та у якості монотерапії пригнічує неоплазійний ріст та мета-
стазування [12]. 

Доведено, що у собак за тромбозу зовнішній активатор плазміногену має 
більш питому тромболітичну «вагу», ніж урокіназа, та може викликати тром-
болізис безсистемної активації фібринолітичної активності [7]. 

За новоутворень активатор плазміногену, розташований на поверхні клі-
тин MCF-10CA1 (клітини, виділені із неоплазійної тканини за доброякісної 
фіброзно-кістозної мастопатії, які після «обробки» набували властивості до 
метастазування), підтримує істотно більш високі показники рівня плазміну у 
порівнянні із клітинами MCF-10A («базові» клітини доброякісної фіброзно-
кістозна мастопатії), забезпечуючи функціонування механізму підвищення фіб-
ринолітичної активності. Метастатичний потенціал MCF-10CA1 виражається 
зростанням рівня урокінази і зниженням – інгібітору плазміногену (PAI-1) у по-
рівнянні із MCF-10A клітинами. Дані результати показують, що пухлинносоці-
йований фібринолітичний механізм є ключовою відмінною рисою між метаста-
тичними MCF10-СА1 і нормальними MCF-10A клітинами [4]. 

Інгібітор активатора плазміногену-1 (PAI-1), парадоксально підсилює 
прогресування пухлини і ангіогенез, однак механізм підтримки цієї ролі 
досконально не вивчений. Авторами доведено, що PAI-1 має важливе 
значення для захисту клітин ендотелію (ECs) за FasL-опосередкованого 
апоптозу [3]. 
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Рівень тканинного типу активатора плазміногену (tPA) за новоутворень 
молочної залози коливається у широкому діапазоні. Він був незначним при 
великих за розмірами неоплазіях, що свідчить про низьку диференціацію їх 
клітин, естроген-негативність, анеуплоїдію. В даних випадках говорять про 
високу ймовірність укорочення безрецидивного періоду, загальної виживає 
мості пацієнтів, що вказує на підвищену агресивність новоутворення та не-
сприятливий прогноз за пухлин молочної залози. В той же час не було вста-
новлено достовірного зв’язку даного показника з прогнозом за різних типів 
неоплазій при проведенні хіміотерапії [5]. 

Висновки: 
1.  Представлені на сьогоднішній момент у доступній літературі відомості 

щодо участі гемостазіологічної системи у патогенезі онкогенезу свідчать про 
те, що один із її компонентів – активатор плазміногену безпосередньо задія-
ний у зазначених процесах: коливання його рівня відповідають ступеню зло-
якісності новоутворення і дозволяють прогнозувати поведінку неоплазії. 

2.  За новоутворень різного ґенезу активатор плазміногенезу бере участь 
у дисемінації та адгезії пухлинних клітин. 

3.  Недостатня вивченість (особливо у тварин) взаємного впливу механіз-
мів згортання та фібринолізу та неоплазії, зокрема даної ланки системи гемо-
стазу, обумовлює необхідність подальших досліджень у цьому напрямку. 
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