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Изучены компоненты ККС и универсальные ингибиторы плазмы крови 46 больных раком головки 
поджелудочной железы (РГПЖ, Т2-4N0M0) до и после чрескожной чреспечёночной холангиостомии (ЧЧХС) 
для выяснения её влияния на состояние острофазных белков крови и эндогенной защиты. Установлено, 
что механическая желтуха при РГПЖ сопровождается патологической активацией ККС, повышением ак-
тивности трипсиновых протеиназ, резким снижением ингибиторной ёмкости крови. Предполагается, что 
симптомокомплекс механической желтухи и развивающейся холемии (боль, брадикардия, падение Ад, 
снижение свёртываемости крови, кожный зуд и т.д.) может быть связан с патологической активацией ККС 
и недостаточным ингибиторным контролем. В 1-е сутки после ЧЧХС регистрировался рост прекалликреи-
на, кининразрушающего фермента карбоксипептидазы N, эндогенных ингибиторов, улучшался ферментно-
ингибиторный баланс крови. ЧЧХС оказывает корригирующее действие на адаптивно-защитные функции 
ККС и ингибиторов, что вносит свой вклад в активацию эндогенной защиты в процессе подготовки больных 
к оперативному лечению.
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Components of the kinin–kallikrein system (KKS) and universal inhibitors of blood plasma of 46 patients with 
cancer of the pancreatic head (CPH, T2-4N0M0) were studied before and after percutaneous transhepatic cholangiostomy 
(PTCS) to reveal its effect on blood acute-phase proteins and endogenous defense. Obstructive jaundice in CPH was 
found to be accompanied by the pathological activation of KKS, increased activity of trypsin proteinases and a sharp 
reduction in the inhibitory capacity of the blood. Obstructive jaundice syndrome (pain, bradycardia, drop in blood 
pressure, decrease in blood clotting, itchy skin, etc.) is probably associated with the pathological activation of KKS 
in the lack of inhibitory control. Increased levels of prekallikrein, carboxypeptidase N and endogenous inhibitors, as 
well as improved enzyme-inhibitor balance of blood, were registered on the 1st day after PTCS while the patients’ 
state improved. PTCS provides the corrective action on adaptive-protective functions of KKS and inhibitors which 
contributes to activation of the endogenous defense during preparation of patients for surgery.
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Калликреин-кининовая система (ККС) 
является важнейшей адаптивно-защитной си-
стемой. В тесном взаимодействии с ингиби-
торами она обеспечивает каскад необходимых 
метаболических процессов, способных защи-
тить и сохранить гомеостаз. И ККС, и уни-
версальные ингибиторы протеолиза являются 
системами быстрого реагирования, содержат 
острофазные белки и могут дать информацию 
о состоянии эндогенной защиты на любом 
этапе заболевания и лечения. Считается, что 
содержание прекалликреина в плазме крови 
является более чувствительным тестом функ-
ционального состояния печени, чем общепри-
нятые [8, 9], а содержание α-1-протеиназного 
ингибитора (α1ПИ) при злокачественных за-
болеваниях давно уже используется для опре-
деления прогноза их течения [5]. 

При опухолях панкреогепатодуоденаль-
ной зоны (ПГдЗ), в частности, при раке голов-
ки поджелудочной железы (РГПЖ) у 47–92 % 
больных развивается механическая желтуха. 

Высокая летальность от печёночной недо-
статочности после операций, проведённых на 
фоне длительной жёлчной гипертензии, дик-
тует необходимость выполнять декомпрессию 
жёлчных путей. Чрескожная чреспечёночная 
холангиостомия (ЧЧХС) – эндоскопическое 
дренирование жёлчных путей, – наиболее 
адекватный и общеупотребительный метод, 
обычно является первым этапом процес-
са подготовки больного к панкреатодуоде-
нальной резекции при диагностированном 
РГПЖ [1]. В зависимости от длительности 
обструкции и уровня блока желчевыводящей 
системы, при ультразвуковом исследовании 
наблюдаются различные варианты дилатации 
внепеченочных жёлчных протоков, степень 
выраженности которых зависит от длитель-
ности желтухи [1, 2]. Однако вне зависимости 
от продолжительности желчной гипертензии 
при механической желтухе нарушается фи-
зиология оттока жёлчи из печени, что может 
найти своё отражение в изменениях состава 



1458

 FUNDAMENTAL RESEARCH    № 1, 2015 

 MEDICAL SCIENCES 

и метаболизма острофазных белков крови, 
особенно, имеющих отношение к системам 
адаптации и защиты, таким как ККС, а также 
ингибиторным.

Целью исследования являлось изучение 
компонентов ККС и универсальных инги-
биторов плазмы крови до и после ЧЧХС 
для выяснения влияния указанной мани-
пуляции на состояние острофазных белков 
и эндогенной защиты. 

материалы и методы исследования
Перед началом работы получено разрешение эти-

ческого комитета РНИОИ на использование крови па-
циентов для научных исследований. Цитратная плаз-
ма крови взята у 46 больных РГПЖ, поступивших на 
лечение в РНИОИ (29 мужчин, 17 женщин, 44–76 лет, 
Т2-4N0M0), а также через 1 сутки после ЧЧХС. На-
ружная пункционная ЧЧХС выполнялась методом 
Сельдингера. Кинетику ферментативных реакций 
ККС плазмы крови до и после ЧЧХС определяли по 
скорости гидролиза этилового эфира N-α-бензоил-L-
аргинина и гиппурил-L-лизина, активность ингиби-
торов – методами ИФА с использованием стандарт-
ных тест-наборов. Полученные данные сравнивали 
с результатами исследования плазмы крови 39 прак-
тически здоровых доноров. Статистическую обработ-
ку цифровых данных проводили при помощи пакета 
сертифицированных прикладных программ Statistica 
v. 10. достоверность различий между количественны-
ми показателями вычисляли с помощью t-критерия 
Стьюдента.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Исследование трипсиновых протеиназ, 
ККС и универсальных ингибиторов плаз-
мы крови больных РГПЖ с развившейся 
механической желтухой, при поступлении 
в стационар РНИОИ (фон), показало их зна-
чительные различия с плазмой крови здоро-
вых доноров (табл. 1, 2). Из данных табл. 1 
следует, что перед ЧЧХС в плазме крови 
всего контингента больных были повыше-
ны: общая активность трипсиноподобных 
протеиназ (ОТП) в 2,3 раза, активность кал-
ликреина (К) в 2,4 раза; снижены: содержа-
ние прекалликреина (ПК) в 2,7 раза и ак-
тивность кининазы-1 (карбоксипептидазы 
N – КОП) – в 2,1 раза. Через 1 сутки после 
ЧЧХС ОТП осталась на прежнем уровне, 
активность К повысилась в 1,5 раза, содер-
жание ПК повысилось в 2,2 раза, актив-
ность КОП отличалась от нормы с невысо-
кой степенью достоверности. 

Ингибиторная ёмкость плазмы крови 
у всех больных при поступлении в стацио-
нар была достоверно снижена (табл. 2). Так, 
количество α-2-макроглобулина (α2М) ока-
залось ниже донорских данных в 1,7 раза, 
а α-1-протеиназного ингибитора (α1ПИ) – 
в 1,3 раза. Через 1 сутки после ЧЧХС α2М 
увеличился в 4,6 раза, относительно фона, 

что выше нормы на 67,7 %. Содержание 
α1ПИ возрастало на 65,6 %, сравнитель-
но с фоновыми данными, что также было 
выше нормы на 27,7 %. 

Ведущими симптомами при новообразо-
ваниях ПГдЗ являются боль (70–90 %) и ме-
ханическая желтуха (до 95 % наблюдений), 
которая в большинстве случаев является 
первым признаком заболевания и вместе 
с тем часто свидетельствует о его запущен-
ности. даже небольшие опухоли этой зоны 
могут вовлекать в патологический процесс 
сразу несколько близлежащих органов. 

При развивающейся холемии главными 
проявлениями являются брадикардия, кож-
ный зуд, падение артериального давления 
и понижение свертываемости крови [4, 6]. Па-
тогенез первых двух симптомов недостаточно 
изучен, но, по-видимому, он не исчерпывает-
ся влиянием одной лишь задержки желчных 
кислот на чувствительные нервные оконча-
ния и блуждающего нерва. Считается, что 
симптомы боли, желтухи и холемии обуслов-
лены токсическим влиянием на центральную 
нервную систему и периферические нервные 
окончания желчных кислот, а при резко выра-
женном холестазе и билирубина [6].

Учитывая свойства ККС, симптомоком-
плекс механической желтухи может быть 
связан с её патологической активацией при 
недостаточном ингибиторном контроле, что 
не освещалось в литературе до настоящего 
времени. На состояние ККС влияют очень 
многие факторы (ацидоз, токсические веще-
ства, гормоны, липиды, обломки клеток, от-
рицательно заряженные поверхности и т.д.), 
продукт её метаболизма брадикинин опос-
редует химическое раздражение рецепторов 
практически любого метаболического пути. 
Брадикинин вызывает боль, замедление сер-
дечных сокращений, дилатацию сосудов, по-
нижает артериальное давление, повышает 
проницаемость микрососудов и при обра-
зовании в больших количествах может вы-
зывать кожный зуд, попадая из капилляров 
микроциркуляторной сети кожи в околосо-
судистое пространство и непосредственно 
воздействуя на тактильные рецепторы [8, 9].

В плазме крови больных РГПЖ при по-
ступлении наблюдалась патологическая ак-
тивация ККС с резким увеличением калли-
креина, истощением его предшественника 
прекалликреина и существенным пониже-
нием активности кининразрушающего фер-
мента (КОП), что и обусловливало более 
продолжительное, чем в норме, существо-
вание брадикинина в циркуляции. Патоло-
гически изменённый баланс компонентов 
ККС, относительно данных практически 
здоровых доноров, представлен в табл. 3 
(фон при поступлении). 
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таблица 1
ККС и трипсиновые протеиназы плазмы крови больных раком головки  

поджелудочной железы с механической желтухой
Показатель Здоровые доноры Фон при поступлении После ЧЧХС (1 сутки)

ОТП мЭЕ/мл 279,0 ± 17,4 649,0 ± 40,61 605,4 ± 37,81

ТП мЭЕ/мл 247,3 ± 16,5 559,9 ± 37,31 482,7 ± 32,21

ПК мед/мл 362,8 ± 22,7 132,6 ± 9,51 292,9 ± 20,91,2

К мед/мл 31,74 ± 2,3 74,46 ± 5,71 111,6 ± 8,61,2

КОП мкМ/мл 0,865 ± 0,07 0,413 ± 0,031 0,755 ± 0,061(р = 0,05), 2

П р и м е ч а н и я . 1 – различия достоверны по сравнению с нормой (р < 0,01); 2 – изменения 
достоверны относительно фоновых данных (р < 0,01).

таблица 2
Ингибиторы плазмы крови больных раком головки поджелудочной железы 

с механической желтухой
Показатель Здоровые доноры Фон при поступлении После ЧЧХС (1 сутки)
α2М ИЕ/мл 5,104 ± 0,3 1,882 ± 0,2 1 8,558 ± 0,6 1,2

α1ПИ ИЕ/мл 24,97 ± 1,7 19,25 ± 1,2 1 31,88 ± 1,7 1,2

П р и м е ч а н и я . 1 – различия достоверны по сравнению с нормой (р < 0,01); 2 – изменения 
достоверны относительно фоновых данных (р < 0,01).

таблица 3
Ферментно-ингибиторный баланс после ЧЧХС

Коэффициент Здоровые доноры Фон при поступлении После ЧЧХС (1 сутки)
ОТП/К 8,8 ± 0,6 8,7 ± 0,6 5,4 ± 0,6 1,2

ПК/К 11,4 ± 0,9 1,8 ± 0,2 1 2,6 ± 0,2 1,2

К/КОП 36,7 ± 2,5 180 ± 12,9 1 148 ± 10,6 1,2

К/α2М 6,2 ± 0,5 39,6 ± 3,1 1 13,0 ± 1,2 1,2

ТП/α1ПИ 11,2 ± 0,9 29,1 ± 2,4 1 15,4 ± 1,3 1,2

П р и м е ч а н и я . 1 – различия достоверны по сравнению с нормой (р < 0,01); 2 – изменения 
достоверны относительно фоновых данных (р < 0,01).

Врéменная холангиостома, обеспечи-
вает непродолжительное (2–4 недели) на-
ружное отведение желчи, что улучшает со-
стояние больных. Этого обычно достаточно 
для подготовки к хирургическому лечению 
больного с РГПЖ и механической желту-
хой опухолевой природы [1], но знание ме-
таболических нарушений поможет найти 
пути их коррекции, в основе которых будут 
эндогенные механизмы защиты.

Была установлена положительная ди-
намика изменений в плазме крови боль-
ных РГПЖ, касающихся состояния ККС 
и ингибиторов, которые наблюдались уже 
в 1-е сутки после ЧЧХС (табл. 1, 2). Их мы 
связываем именно с этой манипуляцией, 
поскольку медикаментозные воздействия 
не менялись. В целом динамику изучен-
ных показателей мы считали положитель-
ной. Увеличение калликреина в 1,5 раза 
относительно фоновых значений, во-
первых, объяснимо с точки зрения реак-

ции острофазного фермента на поврежде-
ние, во-вторых, нами определялось общее 
количество фермента, включающее и его 
связанные с α2М формы. Одновременное 
повышение содержания прекалликреина 
в 2,2 раза, во-первых, свидетельствова-
ло об улучшении белково-синтетической 
функции печени, во-вторых – способство-
вало улучшению баланса предшествен-
ника-фермента: коэффициент ПК/К, даже 
при увеличенных значениях калликреина, 
повышался на 44,4 % (табл. 3). Активность 
КОП увеличивалась в 1,8 раза, отличаясь 
от нормы с невысокой степенью достовер-
ности (табл. 1), а коэффициент баланса  
К/КОП снижался на 21,6 % (табл. 3), что 
свидетельствовало об ускорении разру-
шения свободных кининов и улучшении 
контроля их биологического действия. Ко-
личество обоих универсальных ингибито-
ров также увеличивалось: α2М – в 4,6 раза, 
α1ПИ – в 1,7 раза (табл. 2).
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Своевременный ингибиторный кон-
троль ферментативной активности имеет 
большое значение для состояния больного, 
поскольку обеспечивает эндогенную защи-
ту от повреждающего действия протеолиза. 
Ингибитор α2М ограничивает активность 
практически всех известных протеиназ, 
но к калликреину имеет наибольшее срод-
ство [8]. Ингибитор α2М блокирует только 
протеолитическую (в данном случае – ки-
ниногеназную) активность ферментов, 
а их эстеразная активность определяется 
и в связанном состоянии, что лежит в ос-
нове метода определения α2М [8]. Из этого 
следует, что при умеренном возрастании 
калликреина в 1 день после ЧЧХС, его ки-
ниногеназная активность купировалась 
резко возросшим α2М и интенсивность 
образования брадикинина существенно 
снижалась. И α2М, и α1ПИ ограничивают 
активность всех трипсиноподобных проте-
иназ, при этом α1ПИ (имея к калликреину 
наименьшее сродство), в отличие от α2М, 
блокирует ферменты полностью, лишая их 
всех видов активности [8, 11]. Образую-
щийся прочный комплекс элиминируется 
через почки, кишечник, ретикуло-эндотели-
альную систему.

Общая активность трипсиновых проте-
иназ (ОТП, табл. 1) в плазме крови больных 
РГПЖ повышена и до, и после ЧЧХС, что 
до процедуры (фон), видимо, связано с не-
достатком ингибиторного контроля. Воз-
можно, без увеличения активности инги-
биторов после ЧЧХС этот показатель крови 
был бы ещё выше, но рост ингибиторов всё 
же мог оказывать сдерживающее действие. 
Общеизвестно санирующее действие трип-
синовых протеиназ, которое, однако, реали-
зуется только при сохранении их физиоло-
гического баланса с ингибиторами [10, 11]. 
Мы сталкивались ранее с подобной карти-
ной в 1-е сутки после оперативного вмеша-
тельства по поводу удаления злокачествен-
ных опухолей других локализаций [3, 7]. 
При недостатке ингибиторов повышенная 
ОТП нарушает ферментативное равнове-
сие в экстрацеллюлярном матриксе, может 
оказывать повреждающее действие на него 
и клеточные мембраны.

заключение
Механической желтухе сопутствуют по-

вышение давления в жёлчных капиллярах, 
их перерастяжение, повышение проницае-
мости стенок и обратная диффузия многих 
компонентов жёлчи в кровеносные капилля-
ры, что вызывает метаболические наруше-
ния, связанные с нарушением оттока желчи. 
По результатам проведённого исследова-
ния, механическая желтуха при РГПЖ со-

провождается патологической активацией 
ККС и всех трипсиновых протеиназ крови, 
резким снижением ингибиторной ёмкости. 
После ЧЧХС увеличение запаса прекалли-
креина (как прокоагулянта), восстановле-
ние активности КОП (табл. 1), существен-
ный рост ингибиторов (табл. 2) улучшают 
физиологический баланс «К/КОП» и «фер-
мент-ингибитор» крови (табл. 3). В случаях 
полной обтурации жёлчевыводящих путей 
возможен разрыв жёлчных капилляров, что 
при контакте жёлчи с печёночной тканью, 
вызывает её повреждение и развитие били-
арного гепатита. Скорее всего, при механи-
ческой желтухе, вызванной раком головки 
поджелудочной железы, последнее имеет 
место, т.к. в 1-е сутки после ЧЧХС общая 
активность трипсиновых протеиназ остава-
лась на уровне фоновых значений, т.е. для 
её блокирования было недостаточно даже 
увеличенной активности ингибиторов. 

Тем не менее, основываясь на полу-
ченных данных, можно заключить, что 
проведение ЧЧХС в качестве первого эта-
па подготовки больных к панкреатодуоде-
нальной резекции способствует улучшению 
белково-синтетической функции печени, 
реологии крови, печёночной и общей ми-
кроциркуляции, уменьшает биологическое 
действие брадикинина и значительно сти-
мулирует эндогенные ингибиторы, что яв-
ляется важным моментом при подготовке 
больного к оперативному лечению.
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