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Проведен анализ нарушения баланса в системе протеиназы-ингибиторы ключевых протеолитических систем крови – калли-

креин-кининовой (ККС) и ренин-ангиотензин-альдостероновой у женщин с атрофическим кольпитом. Результаты исследования 

показали, что в сыворотке крови женщин с атрофическим кольпитом отмечается увеличение активности калликреина на фоне 
снижения содержания прекалликреина по сравнению с соответствующими показателями у здоровых женщин. Указанное взаимо-

действие ККС с другими гуморальными системами организма при миоме матки с признаками атрофии влагалища отражает 

сложность патогенеза при локальном нарушении кровотока в ткани влагалища и свидетельствует о развитии дизрегуляторной 
патологии. 

 

Ключевые слова: калликреин-кининовая и ренин-ангиотензиновая системы, атрофический кольпит. 
 

The task of our investigation was to analyze the dysbalance between proteinkinases and their inhibitors in key blood systems such as kal-
likrein-kinin and rennin-angiotensin-aldosteron system at women with atrophic colpitis. Results of our investigation have shown increased 

activity of kallikrein and decreased level of prekallikrein in the serum of blood at women with atrophic colpitis in compare with healthy one. 

Revealed interaction between kallikrein-kinin system and other humoral systems of the human organism at uterus myomas with signs of 
atrophic colpitis reflects complexity of pathogenesis and testify about formation of disregulation patology. 

 

Keywords: kallikrein-kinin and renin-angiotensin system, atrophic colpitis. 

 

 

Атрофический процесс слизистой влагалища оста-

ётся одной из наиболее актуальных проблем современ-

ной гинекологии, что объясняется существенным сни-

жением качества жизни профессионально и творчески 

активных женщин в пременопаузальном периоде. Од-

ной из причин атрофии влагалища являются изменения 

на уровне сосудистой стенки. В формировании этих 

изменений, по-видимому, принимают участие ключе-

вые протеолитические системы крови – калликреин-

кининовая и ренин-ангиотензиновая. Особый интерес 

представляют собой данные о том, что начальные про-

явления атрофии ткани влагалища в пременопаузаль-

ном периоде могут возникать и у женщин, больных 

миомой матки.  

Традиционно гиперэстрогению рассматривают как 

главный стимулятор роста лейомиомы матки [1], а 

гипоэстрогению – как основную причину атрофиче-

ского кольпита [2]. В связи с этим возникает вопрос, 

каким образом на фоне гиперэстрогении в премено-

паузальном периоде у женщин с лейомиомой матки 

начинают развиваться атрофические изменения во 

влагалище. Уточнение патогенетических механизмов 

формирования атрофического процесса на фоне 

лейомиомы матки позволит выбрать оптимальные 

пути индивидуализированной терапии у женщин дан-

ной возрастной группы.  

Кровь, тесно контактируя и взаимодействуя со 

всеми тканями, своей структурой и метаболической 

перестройкой, отражает происходящие в организме 

изменения физиологического и патологического ха-

рактера [3, 4]. Учитывая тот факт, что калликреин-

кининовая система (ККС) крови является централь-

ным звеном в комплексе гуморальных систем, регу-

лирующих гомеостаз и осуществляющих адаптивно-

защитные реакции организма, нам представлялось 

интересным изучить ее вклад в развитие атрофии. 

Кинины влияют на состояние рецепторов, восприни-

мающих действие гормонов [5].  

Поскольку патогенез атрофического кольпита ча-

ще всего связывают с эстрогенным дефицитом, а эст-

рогеновые рецепторы локализованы в клетках стромы 

влагалища, то коллаген, входящий в состав соедини-

тельной ткани влагалищной стенки, также является 

эстрогенчувствительной структурой и обеспечивает 

эластичность вагинальной стенки [2]. В результате 

эстрогенный дефицит в пременопаузе сопровождается 
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изменением на уровне сосудистой стенки, снижением 

кровообращения во влагалище до уровня ишемии 

различной степени, что приводит к формированию 

процессов, которые могут быть предикторами атро-

фических изменений ткани влагалища [2]. Однако 

патогенез лейомиомы, напротив, связан с гиперэстро-

генией, усилением обменных процессов во внутрен-

нем слое миометрия, с формированием так называе-

мых зон роста, располагающихся обычно вокруг тон-

костенных сосудов, к которым непосредственно при-

мыкают гипертрофированные гладкомышечные клет-

ки [1]. В связи с этим актуальным представляется 

анализ молекулярных механизмов формирования 

атрофии на фоне гиперэстрогении. 

Среди нейрогуморальных систем, определяющих 

состояние периферического кровотока и водно-

электролитного баланса, одно из важнейших мест 

занимает ККС, имеющая тесную биохимическую и 

функциональную связь с ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системой (РААС). АПФ представляет со-

бой цинкосодержащую дипептидиловую карбокси-

пептидазу, которая отщепляет две аминокислоты от 

N-концевого участка нескольких пептидов, в том чис-

ле ангиотензина I (превращая его в ангиотензин II) и 

брадикинина. Таким образом, в целом действие ККС и 

РААС направлено преимущественно на регуляцию 

макроциркуляции сосудистого русла и сосудистую 

проницаемость. Нарушение гармоничного единства 

этих функциональных систем может являться одной из 

причин развития атрофии и сочетания атрофических 

изменений в ткани влагалища и лейомиомы матки. 

В связи с этим целью данной работы явился ана-

лиз нарушения протеиназно-ингибиторного баланса 

ключевых протеолитических систем крови – ККС и 

РААС у женщин с атрофическим кольпитом на фоне 

лейомиомы матки. 

Методика исследования 

Первую клиническую группу составили 50 пациен-

ток (средний возраст 51,0 ± 2,8 лет), находящихся в 

пременопаузальном периоде и имеющих объективные 

признаки атрофии влагалища. Во вторую клиническую 

группу вошли 40 женщин (средний возраст 51,0 ± 2,8 

лет) с атрофическим кольпитом и лейомиомой матки 

небольших размеров, не осложненной кровотечением. 

Контрольная группа представлена 40 пациентками 

(средний возраст 48,0±3,6 лет) без патологической уро-

генитальной симптоматики и признаков атрофии. 

В сыворотке крови определяли следующие показа-

тели протеолитических систем организма: активность 

калликреина (КФ 3.4.21.8) (К) и содержание прекал-

ликреина (ПК) после отделения от других сериновых 

протеиназ с помощью ионообменной хроматографии 

на ДЭАЭ-сефадексе А-50 по скорости гидролиза N-

бензоил-1-аргинин этилового эфира (БАЭЭ) [6], ин-

гибиторную активность 1-протеиназного ингибитора 

(1-ПИ) и 2-макроглобулина (2-МГ) унифициро-

ванным энзиматическим методом [7], активность ки-

ниназы II (ангиотензинпревращающего фермента 

(АПФ), КФ 3.4.15.1) с использованием в качестве суб-

страта фурилакрилоилфенилаланилглицилглицина 

(ФАПГГ) [8], общую аргинин-эстеразную активность 

(ОАЭА) по отношению к БАЭЭ [9], активность эла-

стазы [10] и эластазоподобную активность по скоро-

сти гидролиза N-третбутокси-карбонил-аланин-р-ни-

трофенилового эфира (BOC-Ala-ONp) [11]. 

Обработку полученных данных проводили об-

щепринятыми методами медицинской статистики с 

использованием U-критерия Манна–Уитни с при-

менением пакета прикладных программ Statistica 

6.1. Статистически достоверными считали отличия, 

соответствующие оценке ошибки вероятности 

р<0,05 [12]. 

Результаты и их обсуждение 

Результаты исследования показали, что в сыворот-

ке крови женщин первой клинической группы с атро-

фическим кольпитом отмечается увеличение на 

153,4 % (р<0,001) активности калликреина на фоне 

снижения содержания его профермента – прекалли-

креина на 14,6 % (р<0,05) по сравнению с соответ-

ствующими показателями у здоровых женщин. У 

женщин второй клинической группы с атрофическим 

кольпитом на фоне лейомиомы матки в сыворотке 

крови активность калликреина увеличивается на 

310,7 % (р<0,001), а содержание прекалликреина не 

отличается от контрольных величин.  

Так как развитие атрофии сопровождается локаль-

ным нарушением кровотока в ткани влагалища, а ки-

нины являются мощными регуляторами кровообра-

щения, влияя на тонус кровеносных сосудов, то уве-

личение интенсивности калликреинообразования яв-

ляется компенсаторной реакцией организма на ло-

кальное нарушение кровотока. Снижение содержания 

прекалликреина в сыворотке крови женщин первой 

клинической группы связано с истощением его запа-

сов за счет его активации. Значительный рост актив-

ности калликреина у женщин второй клинической 

группы по сравнению с первой клинической группой, 

по-видимому, определяется мобилизацией прекалли-

креина из эндотелиальных депо под влиянием более 

высокого уровня эстрагенов, который характерен для 

лейомиомы матки. 

Активность АПФ у женщин первой и второй кли-

нических групп увеличивается на 53,0 (р<0,001) и 

20,3 % (р<0,05) соответственно по сравнению с кон-

трольной группой. Очевидно, что увеличение актив-

ности АПФ в сыворотке крови женщин обеих групп 

приводит к разрушению брадикинина и накоплению 

ангиотензина II, что способствует локальному нару-

шению гемоциркуляции в ткани влагалища. Повыше-

ние уровня ангиотензина II проводит к стимуляции 

рецепторов АТ1, что способствует секреции эндоте-

лина-1 – одного из мощных вазоконстрикторов [13]. 

Пролиферативные эффекты ангиотензина могут при-

водить к неблагоприятному ремоделированию сосу-

дистой стенки и повышению периферического сосу-

дистого сопротивления. Кроме того, стимуляция АТ1-

рецептров ведет к торможению процессов фибрино-

лиза за счет увеличения синтеза ингибитора актива-

тора плазминогена и к активации процессов перекис-

ного окисления за счет повышения экспрессии 

НАДФ-оксидаз [13]. Одновременно происходит сти-

муляция синтеза молекул адгезии, цитокинов, факто-

ров роста, в результате чего активируются процессы 

воспаления [13]. 
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Нами установлено, что общая эластазоподобная 

активность в обеих клинических группах увеличива-

ется соответственно на 139,2 (р<0,001) и 143,8 % 

(р<0,001), при этом активность лейкоцитарной эласта-

зы не отличается от контроля. Увеличение эластозо-

подобной активности сыворотки крови проводит к 

повреждению эндотелия сосудистого эндотелия, так 

как эластин – не единственный белковый субстрат 

эластазы. Она способна также гидролизировать кол-

лагены III, VI и VIII генетических типов, интегрины, 

протеогликаны, гистоны, основной белок миелина, 

гемоглобин и множество белков плазмы крови, в том 

числе факторы гемокоагуляции, фибринолиза, ККС и 

комплемента [14]. 

Обращает на себя внимание, что ингибиторная ак-

тивность α1-протеиназного ингибитора, который являет-

ся основным инактиватором эластазы, в обеих клиниче-

ских группах не отличается от таковой в контрольной 

группе, что, по-видимому, и определяет константный 

уровень лейкоцитарной эластазы независимо от особен-

ностей патологического процесса. При этом ингибитор-

ная активность α2-макроглобулина не отличается от кон-

троля в обеих клинических группах.  

О интенсификации протеолитических процессов в 

сыворотке крови женщин второй клинической группы 

свидетельствует увеличение суммарной активности се-

риновых протеиназ на 33,6 % (р<0,05), что, очевидно, 

объясняется повышенным содержанием эстрогенов. В 

то же время у женщин первой клинической группы этот 

показатель не отличается от контрольных величин.  

При сравнении особенностей нарушения протеи-

назно-ингибиторного баланса в сыворотке крови 

женщин с атрофическим кольпитом и женщин с 

атрофическими изменениями ткани влагалища на 

фоне лейомиомы матки установлено, что развитие 

лейомиомы матки сопровождается увеличением ак-

тивности калликреина, содержания прекалликреина и 

суммарной активности сериновых протеиназ крови на 

62,1 (р1<0,05), 23,5 (р1<0,05) и 38,0 % (р1<0,05) соот-

ветственно, что дает возможность предположить раз-

витие компенсаторных реакций в ответ на атрофиче-

ские изменения в ткани влагалища на фоне лейомио-

мы матки.  

Однако, несмотря на увеличение активности про-

теолитических процессов в сыворотке крови женщин 

второй клинической группы, ингибиторная актив-

ность α2-макроглобулина и α1-протеиназного ингиби-

тора не отличается от таковой в первой клинической 

группе. Не отличается от соответствующих показате-

лей в первой клинической группе активность лейко-

цитарной эластазы и эластазоподобная активность 

сыворотки крови. При развитии лейомиомы матки 

при атрофическом кольпите снижается активность 

АПФ на 21,4 % (р1<0,05), это способствует накопле-

нию брадикинина и снижению содержания ангиотен-

зина II, что приводит к вазодилатации, снижению пе-

риферического сосудистого сопротивления, развитию 

процессов ремоделирования. 

По-видимому, эти изменения также ведут к улуч-

шению локального кровотока в миоматозной ткани, 

что в дальнейшем способствует росту миоматозных 

узлов. В свою очередь этот процесс может являться 

промотором умеренной атрофии за счет нарушения 

трофики влагалищной ткани и передачи гормонально-

го сигнала, направленного на усиление кровообеспе-

чения участков миоматозной ткани. Следствием такой 

перестройки локальной гемодинамики может явиться, 

с одной стороны, увеличение количества мембранных 

рецепторов, направляющих ход обменных процессов 

в сторону малигнизации ткани, с другой – дистрофи-

ческие процессы во влагалище, которые в совокупно-

сти формируют дизрегуляторную патологию, которая 

приводит к противоположно направленным процес-

сам в разных тканях – умеренной атрофии во влага-

лище и лейомиоме матки. 

Очевидно, основной причиной атрофии ткани вла-

галища не всегда является гипоэстрагения. Как пока-

зали наши исследования, при атрофическом кольпите 

формируется патогенетическая цепь, связанная как с 

нарушением протеиназно-ингибиторного баланса 

ключевых протеолитических систем крови – ККС и 

ренин-ангиотензиновой, так и с нарушением гормо-

нально-рецепторной передачи различных сигнальных 

систем.  

Выводы 

Резюмируя представленные результаты, можно 

отметить, что причиной атрофии слизистой влагали-

ща являются различные системные многопрофильные 

изменения на уровне всего организма, связанные не 

только с нарушением метаболизма эстрогенов, но и с 

изменением протеиназно-ингибиторного баланса в 

ККС, ренин-ангиотензиновой и эластолитической 

системах, приводящим к нарушению работы различ-

ных сигнальных систем. В пременопаузальном пери-

оде наблюдается системная перестройка обменных 

процессов, запускающая различные механизмы, при-

водящие к атрофии ткани влагалища как на фоне ги-

поэстрагении, так и при повышении уровня синтеза 

эстрогенов на фоне лейомиомы матки. Эти нарушения 

влияют на различное состояние эстрогензависимых 

рецепторов тканей влагалища и матки, что запускает 

порочный круг, приводящий, с одной стороны, к ло-

кальной ишемизации ткани влагалища, снижению 

пролиферации влагалищного эпителия, нарушению 

эластичности влагалищной стенки, развитию атро-

фии, а с другой – к локальной активации пролифера-

ции в ткани матки. 

Полученные данные углубляют имеющиеся пред-

ставления о патогенезе атрофического кольпита и со-

путствующих патологиях, что позволит персонифици-

ровать диагностику и повысить эффективность терапии. 
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