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Реферат: 
Целью: данной работы стало изучение роли и взаимосвязи уровней компонентов урокиназной системы с лимфогенным метастатизированием у пациентов 
с колоректальным раком. 
Материалы и методы: исследование было проведено на базе «Медицинского научно-образовательного центра МГУ имени М.В. Ломоносова» с 2019 по 
2021 год. В исследование были включены  здоровые доноры (контрольная группа) и  пациенты с верифицированным диагнозом колоректальный раком 
I-III стадии в соответствие с критериями включения, всем пациентам была проведена проведена хирургическая резекция первичной опухоли с лимфо-
диссекцией соответствующего уровня. У всех пациентов было проведено определение уровня uPA и uPAR в сыворотке крови до оперативного лечения. 
Также были проанализированы клинико-демографические данные пациентов, а также патоморфологические характеристики опухоли. 
Результаты. В исследование были включены 7 здоровых доноров  и 49 пациентов с колоректальным раком I-III стадии.  Средний уровень урокиназы сы-
воротки крови в контрольном группе составил 2,7±1,04нг/мл, в исследуемой группе – 4, 15±1,9 нг/мл (р=0,071), уровень рецептора урокиназы в контрольной 
и исследуемый группе 1,36±0,8 нг/мл vs 3,22±2,06 нг/мл (р=0,05). Средний уровень урокиназы сыворотки крови у пациентов без и с поражением лимфа-
тических узлов составил 3,4±1,4нг/мл и 4,4±2,3 нг/мл (р=0,068). 
Заключение. Имеется тенденция повышения уровня компонентов урокиназной системы в периферической крови у пациентов с новообразованиями тол-
стой кишки в дооперационном периоде в зависимости наличия метастатического поражения регионарных лимфоузлов, что говорит о необходимости 
дальнейших исследований по данному направлению. 
 
Ключевые слова: колоректальный рак, урокиназная система, лимфогенное метастазирование, урокиназа, рак прямой кишки, рак ободочной кишки. 
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Abstract: 
The aim of this work was to study the role and relationship of the levels of the components of the urokinase system with lymphogenous metastasis in patients with  
colorectal cancer. 
Materials and methods: the study was carried out on the basis of the Medical Scientific and Educational Center of the Moscow State University named after M.V. Lo-
monosov from 2019 to 2021. The study included healthy donors (control group) and patients with a verified diagnosis of stage I-III colorectal cancer in accordance 
with the inclusion criteria; all patients underwent surgical resection of the primary tumor with lymphadenectomy of the appropriate level. All patients underwent de-
termination of the level of uPA and uPAR in blood serum before surgery. We also analyzed the clinical and demographic data of the patients, as well as the pathomor-
phological characteristics of the tumor. 
Results. The study included 7 healthy donors and 49 patients with stage I-III colorectal cancer. The average level of serum urokinase in the control group was 2.7±1.04 
ng / ml, in the study group – 4, 15±1.9 ng / ml (p = 0.071), the level of the urokinase receptor in the control and study groups was 1.36 ±0.8 ng / ml vs 3.22±2.06 ng / 
ml (p = 0.05). The average level of serum urokinase in patients without and with lesions of lymph nodes was 3.4±1.4 ng / ml and 4.4±2.3 ng / ml (p = 0.068). 
Conclusion. There is a tendency to an increase in the level of components of the urokinase system in the peripheral blood in patients with colon neoplasms in the preo-
perative period, depending on the presence of metastatic lesions of regional lymph nodes, which indicates the need for further research in this area. 
 
Keywords: colorectal cancer, urokinase system, lymphogenous metastasis, urokinase, rectal cancer, colon cancer. 
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Введение 
Колоректальный рак является одним из самых часто 

диагностируемых злокачественных новообразований в 
мире. Заболеваемость в старшей группе снижается, в то 
время как в группе младше 50 лет постепенно растет. 
Локализация КРР смещается из дистальных отделов в 
правые проксимальные [1, 2]. Смертность от КРР после 
небольшого падения к 2000м годам снова начинает 
расти: к примеру, смертность в мире c 492000 случаев в 
2000 г. [3] поднялась до 935000 в 2020 г [4]. Данные ста-
тистики заставляют пересмотреть подходы к диагно-
стике и лечению данного вида опухоли, дополнить их 
более прогрессивными и показательными методами, а 
также разработать новые стандарты прогнозирования 
исходов. 

Из существующих на данный момент методов диаг-
ностики далеко не все включены в клинические реко-
мендации вследствие своей низкой чувствительности и 
специфичности, либо недостаточной доказательной 
базы. Старые методы инвазивной диагностики заме-
няются новыми, с лучшей разрешающей способностью 
и большим спектром действий, однако в условиях, когда 
гистологическое исследование является «золотым стан-
дартом» диагностики КРР, оно не всегда применимо не 
только к первичной диагностике опухоли, но и мас-
штабнее к прогнозированию прогрессирования и реци-
дивирования заболевания. 

Из имеющихся неинвазивных методов диагностики, 
онкологические маркеры сыворотки крови, применяв-
шиеся до настоящего времени, показали себя неэффек-
тивным инструментом оценки параметров прогно- 
зирования, вследствие чего необходим поиск новых, 
более специфичных маркеров с лучшими показателями 
чувствительности и специфичности для конкретного 
заболевания. 

На данный момент существует множество исследо-
ваний на тему выявления роли урокиназной системы в 
отражении наличия, роста и рецидивирования опухо-
лей, главным образом рака молочной железы, при этом 
для данного заболевания урокиназная система является 
доказанным опухолевым биомаркером. Эти данные 
позволяют предполагать наличие роли урокиназной си-
стемы в течении и прогрессировании КРР.  

Мы предположили на основании данных о меха-
низме действия урокиназной системы о ее роли в воз-
никновении и прогрессировании лимфогенного мета- 
стазирования колоректального рака.  Данное исследо-
вание было проведено для того, чтобы оценить роль 

урокиназной системы в лимфогенном метастазирова-
нии колоректального рака.   

Целью данной работы стало изучение роли и взаи-
мосвязи уровней компонентов урокиназной системы с 
лимфогенным метастатизированием у пациентов с ко-
лоректальным раком. 

Методы 
Исследование было проведено на базе «Медицин-

ского научно-образовательного центра МГУ имени М.В. 
Ломоносова» с 2019 по 2021 год. В исследование были 
включены 7 здоровых доноров (контрольная группа) и 
49 пациентов с колоректальным раком I-III стадии (I 
стадия n1=11, II n2=14, III n3=23), средний возраст со-
ставил 63,84 г., 25 женщин и 24 мужчины, всем пациен-
там была проведена проведена хирургическая резекция 
первичной опухоли с лимфодиссекцией соответствую-
щего уровня. 

Критерии включения в исследование: 
Возраст от 18 лет; 
• Верифицированный рак толстой кишки без отда-

ленного метастазирования, потенциально радикально 
резектабельный; 

• Отсутствие в анамнезе ранее установленного зло-
качественного новообразования иных локализаций; 

• Отсутствие тяжелых инфекционных заболеваний 
(ВИЧ-инфекция, туберкулез, сифилис, прогрессирую-
щее течение вирусных гепатитов В и С); 

• Отсутствие декомпенсированных хронических за-
болеваний (ХСН IIA и выше, тяжелый сахарный диабет, 
тяжелая легочная гипертензия, рецидивирующая 
ТЭЛА) или хронических заболеваний в стадии обост-
рения (ХОБЛ); 

• Наличие информированного согласия. 
Данные анамнеза, лабораторных показателей, ин-

струментальных исследований, протоколы операции, 
патоморфологические заключения анализированы рет-
роспективно на основании историй болезни пациентов, 
находившихся на стационарном лечении в МНОЦ МГУ 
в период с 2019 по 2020 годы. Представленное распре-
деления пациентов по стадии опухолевого процесса вы-
полнено на основании данных патоморфологического 
исследования удаленных препаратов.  

Сыворотку крови собирали утром натощак непо-
средственно перед хирургической операцией по резек-
ции опухоли. Готовые образцы сыворотки маркировали 
и хранили при температуре – 20 ºС. Периферическая 
кровь забиралась из кубитальной вены.  

Для определения uPA и uPAR использовали образцы 
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сывороток крови 49 больных и 7 здоровых доброволь-
цев, анализ проводили с помощью тест-системы 
«Human uPA/PLAU/URK PicoKine™ ELISA Kit, USA» и 
«Human uPAR/URKR/uPA Receptor PicoKine™ ELISA Kit, 
USA» в строгом соответствии с протоколом изготови-
теля. Перед началом исследования образцы сывороток 
крови размораживали и аккуратно перемешивали, в ка-
честве стандарта использовали рекомбинантные uPA и 
uPAR человека. 

Статистическая обработка: 
Все полученные данные вносились в электронную 

базу данных в программе MS Excel.  Статистическая об-
работка выполнялась в программе IBM SPSS Statistics 28 
и Statistica 13. 

Отдельно проводились сравнения групп пациентов 
с контрольной выборкой здоровых доноров; групп па-
циентов по полу, возрасту, локализации опухоли, пато-
логоанатомической стадии T, патологоанатомической 
стадии N, а также по патологоанатомическим показате-
лям лимфоваскулярной, периневральной инвазии и 
опухолевого «почкования». 

Для проверки распределения всех анализируемых 
количественных показателей на нормальность исполь-
зовался одновыборочный критерий Колмогорова-Сми- 
рнова и критерий Шапиро-Уилка, уровень значимос- 
ти – 0,05. При p>0,05 подтверждается гипотеза об отсут-
ствии различий между наблюдаемым распределением 

признака и теоретически ожидаемым нормальным рас-
пределением. 

Для определения различий между группами с ненор-
мальным распределением использовался непараметри-
ческий U-критерий Манна-Уитни для сравнения двух 
независимых выборок, если распределение не отлича-
лось от нормального – использовался t-тест. 

Показатели уровня урокиназы групп пациентов жен-
ского и мужского пола, а также групп с наличием и от-
сутствием дополнительных патологоанатомических 
изменений имели нормальное распределение. Для них 
использовался t-тест. 

В связи с отсутствием нормального распределения 
остальных показателей хотя бы в одной из групп для 
дальнейшего анализа данных использовали непарамет-
рический критерий Манна-Уитни. Отличия считали ста-
тистически значимыми при уровне значимости р<0,05. 

Для определения значимости различий между 
средними в нескольких независимых группах был ис-
пользован дисперсионный анализ ANOVA с проверкой 
апостериорных критериев (Тьюки HSD) для определе-
ния различающихся групп. Отличия считали статисти-
чески значимыми при уровне значимости р<0,05. 

Результаты 
Из 49 пациентов настоящего исследования для 47 

имелись данные по предоперационному уровню уроки-
назы uPA (нг/мл) и для 48 данные по предоперацион-

Рис. 1. Описательная статистика показателя уровня урокиназы у пациентов с КРР 
Fig. 1. Descriptive statistics of the urokinase level indicator in patients with CRC
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ному уровню рецептора урокиназы uPAR (нг/мл); для 
49 пациентов имелись данные по различным клиниче-
ским и патоморфологическим характеристикам, кото-
рые представлены в приложении 1. В приложении 2 
представлены данные здоровых добровольцев по 
уровню урокиназы uPA (нг/мл) и рецептора урокиназы 
uPAR (нг/мл). 

Данные описательной статистики по уровню уроки-
назы uPA и ее рецептора uPAR группы пациентов с ко-
лоректальным раком представлены на рисунке 1 и  
рисунке 2. 

На рисунках 3 и 4 представлены данные описатель-
ной характеристики уровня урокиназы и ее рецептора 
в контрольной группе здоровых добровольцев.  

Рис. 2. Описательная статистика показателя уровня рецептора урокиназы у пациентов с КРР 
Fig. 2. Descriptive statistics of the urokinase receptor level indicator in patients with CRC

Рис. 3. Описательная статистика показателя уровня урокиназы у здоровых добровольцев 
Fig. 3. Descriptive statistics of the urokinase level indicator in healthy volunteers



72 

№4 (44), 2021Хирургическая практика
При анализе различий между выборками пациентов 

с КРР и контрольной группы по уровню урокиназы с 
помощью непараметрического критерия Манна-Уитни 
для независимых выборок (рис. 5) получена асимптоти-
ческая значимость 0,071 (p>0,05). Однако, учитывая не-
большой объем контрольной группы (n=7) и близкий к 

значимому уровень достоверности различий между 
группами, полученные данные являются значимыми с 
клинической точки зрения и определяют необходи-
мость дальнейших исследований с увеличением объема 
выборки. Мы можем расценивать такой результат как 
тенденцию к повышению уровня урокиназы при нали-

Рис. 4.Описательная статистика показателя уровня рецептора урокиназы у здоровых добровольцев 
Fig. 4. Descriptive statistics of the urokinase receptor level indicator in healthy volunteers

Рис. 5. Результаты сравнения значений сывороточного уровня  урокиназы в группах пациенты с КРР и здоровые добровольцы  
с помощью критерия Манна-Уитни 

Fig. 5. Results of comparison of serum urokinase levels in groups of patients with colorectal cancer and healthy volunteers using the Mann-Whitney test
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чии КРР, что позволило бы нам использовать данный 
маркер в диагностических и прогностических целях. 

При анализе различий между выборками пациентов 
с КРР и контрольной группы по уровню рецептора уро-

киназы с помощью непараметрического критерия 
Манна-Уитни для независимых выборок (рис. 6) полу-
чена асимптотическая значимость 0,052. Однако, учи-
тывая небольшой объем контрольной группы (n=7) и 

Рис. 6. Результаты сравнения сывороточного уровня рецептора урокиназы в контрольной  
группе и группе пациентов с КРР с помощью критерия Манна-Уитни 

Fig. 6. Comparison of serum urokinase receptor levels in the control group and group of patients with CRC using the Mann-Whitney test

Рис. 7. Графическое представление различий показателя урокиназы uPA (нг/мл) по pN стадии опухоли 
Fig. 7. Graphical representation of differences in urokinase uPA (ng / ml) by tumor stage pN
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небольшие различия между нашей значимостью 0,052 и 
p=0,05, можно считать значимым различием между 
уровнем рецептора урокиназы у здоровых доброволь-
цев и пациентов с КРР. 

Мы провели сравнения выборок пациентов по пато-
логоанатомическим стадиям pN, исходно было сформи-
ровано 3 группы N0, N1, N2. 

На рисунке 7 и в таблице 1 представлены данные 

Та б л и ц а  1 .  
Результаты сравнения уровня урокиназы у пациентов с КРР в зависимости от pN стадии заболевания  

с помощью дисперсионного анализа ANOVA 
Ta b l e  1 .  

Results of comparing the level of urokinase in patients with CRC depending on the pN stage  
of the disease using analysis of variance ANOVA 
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анализа различий по стадиям pN у пациентов с КРР для 
показателя урокиназы, который был проведен с помо-
щью дисперсионного анализа ANOVA с проверкой апо-
стериорных критериев (Тьюки HSD) для определения 

различающихся групп. Значение критерия 0,133 > 
p=0,05, следовательно, различия между группами отсут-
ствуют, об этом же свидетельствуют более подробные 
сравнения.  

Та б л и ц а  2 .  
Результаты сравнения уровня рецептора урокиназы у пациентов с КРР в зависимости от pN стадии  

заболевания с помощью дисперсионного анализа ANOVA 
Ta b l e  2 .  

Results of comparing the level of the urokinase receptor in patients with CRC depending on the pN  
stage of the disease using analysis of variance ANOVA 
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Анализ различий по стадиям pN у пациентов с КРР 

для показателя рецептора урокиназы был проведен с 
помощью дисперсионного анализа ANOVA с проверкой 
апостериорных критериев (Тьюки HSD) для определе-
ния различающихся групп (таблица 2, рис. 8). Значение 
критерия 0,119 > p=0,05, следовательно, различия между 
группами отсутствуют, об этом же свидетельствуют 
более подробные сравнения. 

Затем группы были укрупнены по принципу наличия 
или отсутствия поражения регионарных лимфоузлов. 
После проведения анализа статистических различий по 
стадии N у пациентов с КРР для показателя урокиназы с 
использованием непараметрического критерия Манна-
Уитни для независимых выборок – асимптотическая 
значимость составила 0,068, что немногим больше 
p=0,05, следовательно, различия по стадиям статистиче-
ски не значимы, однако существует тенденция к разли-
чиям, и необходимо провести дальнейшие исследования. 
Аналогично для рецептора урокиназы асимптотическая 
значимость составила 0,085, что больше p=0,05, следова-
тельно, различия по стадиям статистически не значимы, 

однако существует тенденция к наличию различий. 
Данные последних двух анализов свидетельствуют о 

тенденции к различиям по признаку полное отсут-
ствие/наличие регионарного метастазирования опу-
холи, что говорит в пользу уже гипотезы о преобла- 
дающей роли урокиназной системы в процессах регио-
нарного и отдаленного метастазирования. 

Обсуждение 
По данным литературы у пациентов с колоректальным 

раком повышенный дооперационный уровень suPAR в 
плазме продемонстрировал связь с плохой выживае-
мостью [5]. Yang и др. предположили, что uPA и uPAR 
могут использоваться в качестве независимых прогности-
ческих факторов для оценки выживаемости пациентов с 
колоректальным раком, метастазирования, а также в ка-
честве терапевтических мишеней [6]. В своей работе мы 
также обнаружили более высокий уровень компонентов 
урокиназной системы у пациентов с колоректалным 
раком по сравнению со здоровыми добровольцами.  

Целью данного исследования была непосредствен-
ная оценка роли уркиназной системы в лимфогенном 

Рис. 8. Графическое представление различий показателя рецептора урокиназы uPAR (нг/мл) по pN стадии опухоли 
Fig. 8. Graphical representation of differences in uPAR uPAR receptor (ng / ml) by pN tumor stage
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метастазировании колоректального рака. Нами было 
обнаружено, что у пациентов с гистологически подтвер-
жденным метастатически поражением лимфатических 
узлов значительно выше уровень компонентов уроки-
назной системы. Эта взаимосвязь обусловлена ролью 
урокиназноой системы в канцерогенезе. 

Система uPA играет важную роль в активации плаз-
мина из его неактивной формы плазминогена путем 
протеолитического расщепления. После активации си-
стема плазмина вызывает деградацию фибрина, не-
скольких факторов свертывания крови и ECM. Это, в 
свою очередь, действует как гомеостатический меха-
низм при нормальном физиологическом заживлении 
ран. Кроме того, компоненты системы uPA – uPAR уча-
ствуют в протеолитической активации ряда факторов 
роста и цитокинов (например, основного фактора роста 
фибробластов, TGF-β и интерлейкина-1 бета), которые 
участвуют в миелопоэзе [7]. Degryse et al. продемон-
стрировали, что только uPA может индуцировать хемо-
таксис в гладкомышечных клетках крыс за счет его 
связывания с uPAR [8]. Более поздние исследования 
Мухиной и соавт. далее оптимизировали решающую 
роль uPA в обеспечении хемотаксиса [9]. Эти резуль-
таты предполагают, что протеолитический домен uPA 
не требуется для хемотаксиса. Кроме того, опосредован-
ное антителами ингибирование uPAR блокировало хе-
мотаксис, тогда как восстановление с помощью 
экзогенного uPAR обращало эти эффекты [10]. Распре-
деление uPAR также различается между активно мигри-
рующими и немигрирующими клетками. Несмотря на 
то, что uPAR более предпочтительно распределяется на 
апикальной стороне или в фокальных контактах на по-
верхности немигрирующих клеток [11,12], во время 
миграции он перераспределяется на переднем крае миг-
рирующих клеток [13]. Таким образом, uPAR регули-
рует концентрацию и активность uPA в необходимых 
участках на поверхности мигрирующих клеток. По-
добно uPA, его рецептор uPAR также играет важную 
роль во врожденном иммунном ответе посредством ре-
гуляции клеточной адгезии, миграции зависимым или 
независимым от uPA образом [63]. Блокада uPAR 
ограничивает миграцию лейкоцитов in vitro, а также 
препятствует привлечению Т-клеток in vivo [14]. В со-
вокупности все эти исследования делают очевидным, 
что система uPA-uPAR находится на границе между 
фибринолизом, механизмами иммунного ответа и па-
тологией [15].  

Внеклеточный матрикс действует как барьер, сдер-

живающий опухолевые клетки в пределах своего пер-
вичного места происхождения, а протеолитическая де-
градация ЕСМ является ключевым событием во время 
роста, инвазии и метастазирования опухоли. Протеазы, 
которые могут вызывать деградацию ECM, включают 
uPA, плазмин, катепсины и различные типы MMP. Во 
время метастазирования опухолевые клетки в различ-
ных случаях вызывают деградацию ECM, чтобы поки-
нуть первичный участок происхождения и мигрировать 
в отдаленные ткани по пути кровотока. Компоненты си-
стемы uPA-uPAR могут разрушать ECM через актива-
цию плазмина или MMP. Деградация ECM вызывает 
высвобождение различных типов факторов роста, ко-
торые действуют как петля обратной связи для усиле-
ния экспрессии различных компонентов системы 
uPA-uPAR, а также регуляции различных стадий мета-
стазирования. 

Известно, что компоненты систем uPA увеличивают 
клеточную адгезию и миграцию во время метастатиче-
ского распространения опухолевых клеток. Роль uPAR 
в этом отношении изучена достаточно широко. В на-
стоящее время установлено, что uPAR соединяет си-
стему uPA с передачей сигналов GPCR, а также с 
некоторыми другими белками, такими как цитокератин 
8, α-енолаза, для регулирования клеточной адгезии и 
миграции. PAI-1 может уменьшать миграцию клеток, 
подавляя взаимодействие между витронектином и ин-
тегрином αvβ3.  

Повышенная экспрессия uPAR в условиях гипоксии 
активирует нижестоящие сигнальные пути Akt и Rac1, 
что приводит к стимулированию ЕМП, а также к кле-
точной инвазии. Кроме того, блокирование экспрессии 
uPAR подавляло ЭМП, вызванное гипоксией. Это гово-
рит о том, что uPAR играет роль в ЕМТ. Другие иссле-
дования показали, что таргетинг uPAR с помощью 
антител также ингибирует инвазию и метастазирование 
опухоли как in vitro, так и in vivo. Новые данные свиде-
тельствуют о том, что опухолевые клетки секретируют 
различные типы внеклеточных везикул, которые обла-
дают прометастатическим действием. Более высокие 
уровни uPA и PAI-1 были обнаружены во внеклеточных 
пузырьках различных опухолевых клеток, что указы-
вает на возможное участие оси uPA в опосредованном 
экзосомами онкогенезе и метастазировании. Однако в 
будущем необходимы подробные исследования для 
подтверждения этого явления [16]. В исследовании in 
vitro было обнаружено, что фактор транскрипции 
GATA6 индуцирует миграцию и инвазию клеток КРР за 
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счет увеличения экспрессии uPA посредством Sp1-свя-
занной активации промотора uPA [17]. Аналогичным 
образом, сообщалось, что фактор-1, производный стро-
мальных клеток, индуцирует экспрессию и секрецию 
uPA путем стимуляции Sp1 и AP-1 связывания с промо-
тором uPA в клеточных линиях DLD-1, SW48 и 
COLO205 [18]. 

Заключение 
Определение чувствительности и специфично-

сти урокиназной системы как маркера КРР является ре-
шающим в установлении пригодности данного пока- 
зателя для клинической практики. На данный момент 
уровень урокиназы служит потенциально альтернатив-
ным лабораторным тестом, в перспективе заменяющим 
доказано незначимые уровни CEA и CA19-9. Мы уста-
новили, что уровень компонентов урокиназной си-
стемы в периферической крови пациентов с ново- 
образованиями толстой кишки по сравнению с таковым 
у здоровых добровольцев имеет различия, однако со 
статистическими ограничениями, связанными с ма-
лыми размерами выборки здоровых добровольцев. 
Имеется тенденция повышения уровня компонентов 
урокиназной системы в периферической крови у паци-
ентов с колоректальным раком в дооперационном пе-
риоде в зависимости наличия метастатического 
поражения регионарных лимфоузлов, что говорит о 
возможности использования данного маркера для до-
операционного прогнозирования лимфогенного мета-
стазирования опухоли после проведения дальнейших 
более обширных исследований по данному направле-
нию. 
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