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ятный прогностический фактор и учитывать при оценке 
степени злокачественности новообразования. Кроме то-
го, СК19 и PR могут быть отнесены к числу потенциаль-
ных ИГХ-маркеров, особенности экспрессии которых 
дают дополнительную информацию о характере течения 
НЭО поджелудочной железы. Своевременное выявление 
роста пролиферативной активности в метастатических 
очагах опухоли, а также особенностей экспрессии ряда 
ИГХ маркеров дает возможность оптимизировать схему 
химиотерапии и изменить тактику ведения больного.
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В реальность опухолеспецифических сывороточных факторов мы начинаем верить, когда наблюдаем за развитием реци-
дивов и метастазов опухоли после удаления первичного опухолевого узла. Кажется невероятным, что фактор, способ-
ный специфически ускорять деление миллионов опухолевых клеток, нельзя не то что померить количественно, но даже 
зарегистрировать его наличие в сыворотке крови. В эксперименте на животных удалось показать, что, изменяя состав 
белков сыворотки крови, можно изменять процент митозов в клетках опухоли от 0 до 80 и даже вызывать регрессию 
уже развившейся опухоли. Если взять клетки у такой медленно растущей опухоли (митотический индекс 5%) и инноку-
лировать их интактным мышам, то эти животные погибнут в те же сроки, что и мыши, получившие стандартный 
штамм (митотический индекс 16%). Следовательно, ингибирование роста опухоли у экспериментальных животных 
связано не со свойствами опухолевых клеток, а с изменением состава белков их сыворотки крови. Получены данные, что 
опухолеспецифические белки являются антипротеазами (серпинами) и именно они защищают опухолевые клетки от ка-
тепсинов иммунокомпетентных клеток. Поэтому специфическая антипротеазная-протеазная активность сыворотки 
крови является необходимым условием роста опухоли в организме. Утверждается, что опухолеспецифические сыворо-
точные факторы не являются сывороточными факторами организма. Утверждается, что сывороточные факторы 
количественно регулируют рост органов и тканей организма, а также развитие хронических и паразитарных инфекций. 
Так, например, после косметологических операций – удаление подкожной жировой клетчатки (липосакции); развивается 
состояние липоматоза. При липоматозе жировики растут в трахее, пищеводе, под капсулой почки  и т.д. Таким образом 
специфические для жировой ткани сывороточные факторы (после удаления ткани) начинают восстанавливать ткане-
вое равновесие, придавая нормальным клеткам жировой ткани некоторые свойства злокачественности (рецидивирова-
ние, метастазирование). Следовательно, при наличии специфических серпинов нормальные ткани могут приобретать 
свойства злокачественности, а при отсутствии специфических серпинов злокачественные клетки теряют способность 
развиваться в организме.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  белки сыворотки крови; опухолевый рост; регенерация тканей; серпины
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Об опухолеспецифических сывороточных факторах 
говорят, когда описывают различные биологические эф-
фекты сыворотки крови животных с опухолью (напри-
мер, явление увеличения метастазирования опухолей). 
Например, по данным B. Fisher и соавт., на примере 8 
опухолей различного генеза были показаны последствия 
удаления первичного опухолевого узла в виде увеличе-
ния митотического индекса оставшихся опухолевых 
клеток. Авторы пришли к выводу, что существует опу-
холеспецифический сывороточный фактор, который 
ускоряет деление опухолевых клеток. Интервал между 
первой работой этой группы авторов, в которой они опи-
сали биологические эффекты опухолеспецифического 
сывороточного фактора, и второй работой, в которой 
описана неудачная попытка его идентификации, состав-
ляет около 10 лет, что указывает, с одной стороны, на 
интерес и значимость этой проблемы, а с другой – на ее 
сложность [1, 2]. Можно предположить, что проблемы 
в идентификации сывороточного фактора были связаны 
с тем, что удаление первичного опухолевого узла – это 
всегда сложная хирургическая операция с наркозом, 
кровопотерей, травматизацией нормальных тканей.

Для исключения влияния этих весьма значимых фак-
торов мы использовали в наших исследованиях в каче-
стве основной экспериментальной опухоли асцитную 
карциному Эрлиха. Эта “древняя” опухоль была полу-
чена немецким исследователем более 100 лет назад и в 
настоящее время растет на различных линиях мышей 
[3]. Поэтому, если гипотетически представить наиболее 
агрессивную автономную опухоль, способную преодо-
левать межлинейные барьеры иммунологической со-
вместимости, то это будет именно карцинома Эрлиха 
[3]. Удаление данной опухоли сводится к прокалыванию 
брюшины инъекционной иглой и эвакуации различных 
количеств асцитной жидкости, содержащей опухолевые 
клетки. Поскольку опухолевые клетки свободно плава-
ют в асцитной жидкости, то никакой раневой поверх-
ности не образуется, а контактное торможение между 
ними отсутствует. Тем не менее, как оказалось, даже 
такая минимально травматичная процедура вызывает 
увеличение митотической активности оставшихся опу-
холевых клеток через 24 ч после удаления асцита, при-
чем увеличение митотической активности было прямо 
пропорционально количеству удаленного асцита. если 
исходный митотический индекс опухолевых клеток со-
ставлял около 15%, то при удалении 1,5 мл асцитной 
жидкости он увеличивался до 30%, а при удалении 5–6 
мл возрастал до 80% [4, 5]. Но, такой взрыв митотиче-
ской активности наблюдался только через 24 ч после 
удаления опухоли, а затем он снижался практически до 
исходного уровня. Возникает вопрос: “как клетки узна-
ли, что их стало меньше?”. Контактного торможения в 
асците нет, а при удалении асцита концентрация клеток 
в асцитной жидкости не изменяется. Ответ очевиден. 
Некий фактор вырабатывается вне опухоли организмом-
опухоленосителем в количестве, достаточном для деле-
ния 15% клеток. Когда часть клеток удаляют, то количе-
ства этого фактора становится достаточно для деления 
большего процента опухолевых клеток. Но почему че-
рез сутки митотическая активность опухолевых клеток 

снижается практически до исходного уровня? Ведь за 
сутки количество элиминированных опухолевых клеток 
не может восстановиться до исходного уровня. Здесь 
также ответ очевиден. Включается обратная связь, ко-
торая снижает выработку опухолеспецифического сыво-
роточного фактора. Реальность существования обратной 
связи доказывает тот факт, что если у мышей через 7 ч 
после удаления асцитной жидкости взять иммуноком-
петентные клетки (лейкоциты крови, перитонеальные 
клетки или клетки селезенки) и ввести интактным жи-
вотным, то у них развивается состояние устойчивости 
к последующей перевивке опухоли [4, 5]. Этот эффект у 
экспериментальных животных  нельзя вызвать никакими 
другими экспериментальными методами (вакцинацией 
опухолевыми антигенами, убитыми опухолевыми клет-
ками и т.д.). При заборе иммунокомпетентных клеток 
в другие временн'ые интервалы после удаления асцита 
(например, через 3 или 10 ч) у мышей отмечается рез-
кое замедление роста карциномы Эрлиха. если в норме 
асцитная карцинома Эрлиха вызывает гибель мышей в 
течение 2 нед, то после введения иммунокомпетентных 
клеток мыши живут с асцитом до 3 мес. При этом, если 
у такой мыши взять асцит и ввести интактной мыши, 
то она погибнет от асцита в течение 2 нед [6, 7]. Этот 
экспериментальный факт позволяет утверждать, что 
клетки асцитной карциномы Эрлиха не утратили своей 
злокачественности, но проявить ее они могут только в 
том случае, если выработка опухолеспецифического сы-
вороточного фактора не нарушена. Данное утверждение 
означает, что рост злокачественной клетки в организме 
возможен только при наличии опухолеспецифического 
сывороточного фактора.

Получены данные, что этот сывороточный фактор яв-
ляется серпином сыворотки крови и вырабатывается пе-
ченью [8, 9]. Чтобы понять механизм влияния серпинов, 
необходимо учесть два экспериментальных факта. Пер-
вый – иммунокомпетентные клетки, ассоциированные с 
органами и тканями организма, содержат тканевоспеци-
фичный набор протеаз [10]. Отметим, что протеазы мо-
гут быть высокоспецифичными. Так, например, протеаза 
Klebsiella pneumoniae разрушает белки-мишени, но при 
этом оставляет активными собственные белки микроор-
ганизма. Масса протеазы составляет около 20 кД, но этот 
белок распознает чужое, т. е., бактерия имеет мощную и 
эффективную иммунную систему, способную распозна-
вать и уничтожать чужое [11]. Многие протеазы млеко-
питающих имеют молекулярную массу до 100 кД. Мы 
можем только предполагать, насколько сложная система 
распознавания заключена в этой молекуле. Второй – по-
сле взаимодействия серпинов с иммунокомпетентными 
клетками последние вырабатывают специфические ка-
тепсины [8, 9]. Мы высказали предположение, что вы-
рабатываемые печенью серпины определяют в норме 
большинство биологических взаимодействий в организ-
ме. Взаимодействуя с иммунокомпетентными клетками, 
они защищают от действия их катепсинов определенное 
количество клеток определенного органа или тканей. 
Катепсины блокируют также рост клеток организма где-
либо в другом месте вне родного органа. Это явление из-
вестно как хоминг-эффект. Именно с синтезом печенью 
серпинов, вероятно, связан эффект, который наблюдает-
ся при трансплантации этого органа. Известно, что при 
трансплантации печени выраженность иммунологиче-
ских реакций организма против трансплантата очень 
снижена, что дает возможность около 30% больных не 
применять специальное иммунодепрессивное лечение 
[12]. Подобный механизм толерантности, вероятно, 
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имеют плоские гельминты шистосомоза (паразитируют 
в кровеносных сосудах и тканях организмов вне кишеч-
ника), которые вырабатывают серпины с высокой сте-
пенью гомологии с серпинами человека!? Показано, что 
именно эти серпины защищают паразита от иммунной 
системы организма хозяина [13].

Ранее в работах А.Г.Бабаевой было показано, что 
удаление парных органов в организме крыс приводит к 
увеличению митотической активности клеток в остав-
шемся органе. Причем временн'ые интервалы увеличе-
ния митотической активности (в ее работах максимум 
митотической активности отмечается через 17 ч) прак-
тически те же, что и временные интервалы увеличения 
митотической активности после удаления опухоли [14]. 
Среди современных работ, которые подтверждают су-
ществование системы количественной регуляции роста 
тканей в организме, стоит упомянуть такой вид космето-
логических операций, как липосакция. После операции 
липосакции развивается состояние липоматоза. В литера-
туре по понятным причинам не удалось найти описания 
роста жировиков в подкожной клетчатке, но факты, когда 
жировики растут в пищеводе, трахее, под капсулой поч-
ки и угрожают жизни пациента, скрыть гораздо сложнее 
[15–19]. Жировая клетка по сути приобретает свойства 
злокачественной (рецидивирование и метастазирование). 
В обзоре E. Gorelik приведены данные литературы, что 
в организме регулируется количество не только опухоле-
вых клеток, но и количество микроорганизмов и парази-
тов при хронических заболеваниях [20]. Хронические ин-
фекции очень тяжело поддаются лечению, так как спустя 
какое-то время развивается рецидив заболевания. Биоло-
гический смысл этого механизма состоит в следующем. 
Организм не может обеспечить стерильность кожных по-
кровов и слизистых. Проще “прописать” определенные 
микроорганизмы в определенных участках слизистых и 
кожных покровов, чтобы эти микроорганизмы защища-
ли данные участки от другой микрофлоры. В то же время 
серпины не позволят развиваться этим микроорганизмам 
в других тканях и органах организма-хозяина (хоминг-
эффект). Сказанное выше также справедливо для микро-
химеризма. Явление микрохимеризма заключается в том, 
что иммунная система организма хозяина не уничтожает 
чужеродные по главному комплексу гистосовместимости 
клетки [21, 22]. Таким образом, опухолеспецифические 
сывороточные факторы являются только частным случа-
ем проявления регуляторной системы гомеостаза тканей 
и органов организмов.

В заключение отметим, что явления регуляции раз-
личных метаболических процессов с помощью специ-
фических протеаз и антипротеаз (серпинов) очень хоро-
шо известны (например, эмбриогенез, коагуляция, фи-
бринолиз, калликреин/кинин/кининогеновая система). 
В данной работе высказана гипотеза, что это явление 
регуляции еще более глобальное. Тот факт, что серпи-
ны филогенетически древние и очень консервативные в 
эволюции белки и появляются в многоклеточных орга-
низмах, также может указывать на их участие в древней 
иммунной системе, которая количественно контролиру-
ет структуру органов и тканей. Чтобы не потерять основ-
ную нить изложения о количественной регуляции в мно-
гоклеточном организме не только нормальных органов 
и тканей, но и роста опухолей и развитие микробиоло-
гической и паразитарной инвазии, в обзоре отсутствует 
многосторонний анализ доводов и экспериментальных 
фактов. Но читатель всегда сможет сам проанализиро-
вать их, обратившись к тем литературным ссылкам, ко-
торые приведены в настоящем обзоре.
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