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С целью экспериментального обоснования 
этих соображений нами была получена фракция, 
извлеченная из плодов софоры японской путем их 
обработки 95% спиртом этиловым без предвари-
тельной экстракции хлороформом. Масса данной 
фракции составляла 12,3 г, то есть мало отлича-
лась от суммарного количества уже изученных 
хлороформной и 95% спиртовой фракций. Данный 
факт позволил предположить, что 95% спирт эти-
ловый извлекает большинство из тех БАВ плодов 
софоры, которые ранее переходили в состав хло-
роформной фракции. 

Для получения дополнительных доказательств 
наших предположений была изучена антимикроб-
ная активность данной фракции. В результате ис-
следований установлено, что в концентрации 2% 
она полностью подавляла рост как грамположи-
тельной, так и грамотрицательной микрофлоры, 
то есть обладала активностью, близкой к антибак-
териальному действию хлороформной фракции. 
Таким образом, при комплексной переработке 
плодов софоры вполне возможным представляет-
ся на первом этапе в качестве экстрагента приме-
нять 95% спирт этиловый, не прибегая к обработ-
ке сырья менее полярным хлороформом. Таким 
образом, в результате проведенного исследова-
ния установлена целесообразность и возмож-
ность комплексной переработки плодов софоры 
японской путем их последовательной экстракции с 
применением разнополярных экстрагентов. Выяв-
лено, что наиболее рациональным для получения 
разнополярных фракций БАВ плодов софоры – 
потенциальных лекарственных средств, – явля-
ется применение экстрагентов в следующем по-
рядке: 95% спирт этиловый, 70% спирт этиловый, 

вода очищенная. При этом фракции, получаемые 
извлечением плодов софоры 95% и 70% спиртом 
этиловым можно раcсматривать как потенциаль-
ные фармацевтические субстанции антимикроб-
ного действия. Что касается водной фракции, то, 
несмотря на отсутствие у нее выраженной способ-
ности подавлять рост микроорганизмов, представ-
ляется целесообразным изучить другие возмож-
ные аспекты медицинского применения данного 
продукта, учитывая виды фармакоактивности, 
присущие содержащимся в нем БАВ.
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С целью повышения эффективности ранней диагностики и медикаментозной терапии атрофического кольпита 
проведен оценочный анализ работы калликреин-кининовой системы и активности индуцибельной NO-синтазы пе-
риферической крови.

Обследовано 35 женщин (средний возраст 51±2,8 лет) с умеренной атрофией влагалища. Группа сравнения – 
35 женщин (средний возраст48±3,6 лет) без признаков атрофии и урогенитальной симптоматики.
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Результаты исследования показали, что в сыворотке крови женщин с признаками атрофического кольпита отме-
чается увеличение активности калликреина на фоне снижения содержания прекалликреина, угнетение ингибитор-
ной активности α2-макроглобулина и регистрируется резкий рост активности индуцибельной NO-синтазы у женщин 
клинической группы, что отражает реакцию организма в ответ на локальное нарушение микроциркуляции. 

Анализ результатов свидетельствует о возможности возникновения локального нарушения микроциркуляции 
до клинического проявления заболевания, что позволит в кратчайшие сроки провести диагностику тканевых дис-
трофических изменений с использованием дополнительного лабораторного метода при отсутствии четких клини-
ческих признаков заболевания.

Ключевые слова: калликреин-кининовая система, индуцибельная NO-синтаза, атрофический кольпит.
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With the aim of increasing the effectiveness of early diagnostics and medical therapy of atrophic colpitis the valuation 
analysis of the kallikrein-kinin system and the activity of inducible NO-synthase in peripheral blood is carried out.

35 women (mean age 51±2.8 years) with moderate atrophy of the vagina was examined. A comparison group – 35 
women (mean age 48 ± 3.6 years) without signs of atrophy and urogenital symptoms.

The results of the study showed that in the serum of blood of women with symptoms of atrophic colpitis marked 
increase in the activity of kallikrein, decrease of prekallikrein level, inhibition of the inhibitory activity of α2-macroglobulin 
and recorded a sharp increase in the activity of inducible NO-synthase in clinical group of women that refl ects the body's 
response on local disruption of the microcirculation.

The results analysis testify about possibility of microcirculation local disturbances before clinical manifestations of the 
disease, that allow to diagnose of tissue degenerative changes in the shortest time with the use of additional laboratory 
method in the absence of clear clinical signs of the disease.

Key words: kallikrein-kinin system, inducible NO-synthase, atrophic colpitis.

Атрофические изменения слизистой влага-
лища остаются одной из наименее изученных 
проблем современной гинекологии, чем объяс-
няется существенное снижение качества жизни 
профессионально и творчески активных женщин 
в пострепродуктивном периоде. Уточнение пато-
генетических механизмов для последующего от-
бора информативных маркеров формирования 
атрофического процесса позволит выбрать пра-
вильные пути диагностического и терапевтическо-
го решения улучшения качества жизни у женщин 
данной возрастной группы. Имеющиеся на сегод-
няшний день клинико-диагностические методы ре-
гистрируют уже сформировавшейся процесс, по-
этому возникает необходимость в поисках новых 
маркеров, устанавливающих ранние проявления 
нарушения жизнедеятельности клетки. Патогенез 
атрофического кольпита чаще всего связывают с 
эстрогенным дефицитом [1]. Эстрогеновые рецеп-
торы влагалища расположены в эпителии, стро-
ме и в миофибриллах гладкой мускулатуры. По-
скольку в клетках стромы влагалища содержатся 

эстрогеновые рецепторы, то коллаген, входящий в 
состав соединительной ткани влагалищной стен-
ки, является эстрогенчувствительной структурой 
и обеспечивает эластичность вагинальной стенки 
[1]. В результате эстрогенный дефицит сопрово-
ждается снижением кровообращения во влагали-
ще до уровня ишемии различной степени, фор-
мируются метаболические сдвиги, которые могут 
быть предикторами атрофических изменений тка-
ни влагалища [1]. Известно, что кинины являются 
мощными регуляторами кровообращения на всех 
уровнях деятельности, а также опосредуют вос-
приятие гормонов [2]. Пострецепторный биохими-
ческий механизм действия кининов, включающий 
освобождение цАМФ, связывают с влиянием на 
активность NO-синтазы, фосфолипазы и циклоок-
сигиназы с образованием в клетке-мишени оксида 
азота (NO) и простагландинов (PGE1, PGE2, PGI2) 
из γ-арахидоновой кислоты, а также эндотелиаль-
ного фактора гиперполяризации, обладающих со-
судорасширяющими свойствами с последующим 
улучшением микроваскуляризации эндотелия 
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сосудов и увеличением числа эндотелиальных 
клеток [3].

В последнее время появились сообщения о 
влиянии лейкоцитарной эластазы на компоненты 
ККС, в частности на высокомолекулярный кини-
ноген [4]. Под ее действием происходит расще-
пление не только коллагеновых и эластиновых 
волокон, но гликопротеидов основного вещества 
соединительной ткани [5].

Выяснение молекулярных механизмов и воз-
можностей прогнозирования появления атрофи-
ческих изменений влагалищной ткани позволит 
определить степень риска и выбрать рациональ-
ные пути управления процессами старения для 
повышения качества жизни женщин, находящихся 
в пострепродуктивном периоде.

Учитывая тот факт, что калликреин-кининовая 
система (ККС) крови является центральным зве-
ном в комплексе гуморальных систем, регулирую-
щих гомеостаз и осуществляющих адаптивно-за-
щитные реакции организма, а активность индуци-
бельной NO-синтазы также является важным мо-
дулятором многих биологических и физиологиче-
ских свойств сосудистой стенки [3, 6], представля-
ется целесообразным изучить вклад этих систем 
в развитие атрофии. Кинины влияют на состояние 
рецепторов, воспринимающих действие гормонов 
[2]. Одним из основных стимуляторов синтеза NO 
является брадикинин – главный эффекторный 
пептид калликреин-кининовой системы организма 
человека [3, 7]. 

Таким образом, в целом действие ККС и лей-
коцитарная NO-синтаза, имеющие тесную биохи-
мическую связь, направлены преимущественно на 
регуляцию сосудистого русла и сосудистую про-
ницаемость. Нарушение гармоничного единства 
этих функциональных систем может снижать об-
менный потенциал капилляров и являться одной 
из причин развития атрофии.

Цель исследования – анализ нарушения ба-
ланса в системе протеиназы-ингибиторы ключе-
вых протеолитических систем крови – ККС, – и 
активности индуцибельной NO-синтазы, оценка 
их информативности для выявления признаков 
формирования атрофического кольпита. 

l=2е!,=л/ , ме2%д/
Клиническую группу составили 35 пациенток 

(средний возраст 51±2,8 лет), страдающих уроге-
нитальными расстройствами и имеющие объек-
тивные признаки умеренной атрофии слизистой 
влагалища.

Группа сравнения (контрольная группа) пред-
ставлена 35-ю пациентками (средний возраст 
48±3,6 лет) без патологической урогенитальной 
симптоматики и признаков атрофии, проходивших 
оперативное лечение в гинекологической клинике. 
Из обследования методом ультразвукового скани-
рования были выключены пациентки с органиче-
ской патологией (эндометриоз, киста яичника и 
др.). Все исследования проводились у пациенток 
в пострепродуктивном периоде с их информаци-
онного согласия.

Перед операцией пациентки проходили об-
щеклинические, лабораторные, специальные ги-
некологические исследования.

Умеренную атрофию диагностировали на ос-
новании наличия поверхностного транссудата, 
минимальной влажности влагалищной ткани, pH 
транссудата 5,1-5,5 и наличия кровоточивости при 
соскабливании [1].

Как показали наблюдения, у женщин клини-
ческой группы в сыворотке крови регистрирова-
лись следующие показатели протеолитических 
систем организма: активность калликреина (КФ 
3.4.21.8) (К) и содержание прекалликреина (ПК) 
после отделения от других сериновых протеи-
наз с помощью ионообменной хроматографии 
на ДЭАЭ-сефадексе А-50 по скорости гидро-
лиза N-бензоил-1-аргинин этилового эфира 
(БАЭЭ) [8], ингибиторную активность α1-протеи-
назного ингибитора (α1-ПИ) и α2-макроглобули-
на (α2-МГ) унифицированным энзиматическим 
методом [9], активность эластазы [4] и эласта-
зоподобную активность по скорости гидролиза 
N-третбутокси-карбонил-аланин-р-нитрофени-
лового эфира (BOC-Ala-ONp) [10]. Продукцию 
NO мононуклеарными клетками крови опреде-
ляли по методу Ю. В. Шебзухова и соавторов 
(1998) [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 отли-
чия, соответствующие оценке ошибки вероятно-
сти р<0,05 [12].

Результаты и их обсуждение. Результаты ис-
следования показали, что в сыворотке крови 
женщин с атрофическим кольпитом отмечает-
ся увеличение на 153,4% (p1-2<0,001) активно-
сти калликреина на фоне снижения содержа-
ния его профермента – прекалликреина, – на 
14,6% (p1-2<0,05) по сравнению с соответ-
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ствующими показателями у здоровых женщин 
(таблица 1).

Установлено, что у женщин с подозрением на 
формирование атрофического кольпита NO.-син-
тазная активность фагоцитов крови по сравнению 
с контрольной группой повышена на 103% (p1-
2<0.001). (Таблица 2).

Резкий рост NO.-синтазы фагоцитирующих 
клеток может свидетельствовать об активной ге-
нерации NO.-радикалов. Повышение генерации 
NO.-радикала можно связывать со снижением 
микроциркуляции при атрофическом процессе, 
имеющем приспособительный характер и отра-
жающем формирование признаков повреждения. 
Высокие концентрации NO.-радикала вызывают 
нитрозилирование SH-групп тиолов в NADH-уби-
хинон-оксидоредуктазе, что приводит к ингибиро-
ванию клеточного дыхания, накоплению АФК, осо-
бенно нитроксильного радикала.

В свою очередь развитие свободно-радикаль-
ных процессов приводит к нарушению сигнальных 
свойств мембран. Такие сдвиги сопровождаются 
изменением конформации рецепторов эндотелия к 
кининам, в результате чего не происходит вазодила-
тации, и как следствие, нарушается кровоток в ткани 
влагалища, изменяется проницаемость сосудов, в 
клетках влагалища накапливаются продукты обмена. 

Регистрируется увеличение эластолитиче-
ской активности сыворотки крови на 139,2% (p1-
2<0,001) по сравнению с таковой у здоровых жен-
щин. В тоже время, необходимо учитывать, что 
эластин – не единственный белковый субстрат 
эластазы. Она способна также гидролизировать 
коллагены III, VI и VIII генетических типов, инте-
грины, протеогликаны, гистоны, основной белок 
миелина, гемоглобин и множество белков плазмы 
крови, в том числе факторы гемокоагуляции, фи-
бринолиза, калликреин-кининовой системы и ком-
племента [13]. По-видимому, увеличение эласто-
литической активности сыворотки крови вносит 
вклад в нарушение эластичности, способствуя 
усилению регидности микрососудов, и как след-
ствие, приводит к трофическим и метаболическим 
изменениям в ткани влагалища.

Повреждающее действие лейкоцитарной элас-
тазы в отношении белков ткани и плазмы крови 
происходит несмотря на быстрое связывание 
освобождающегося фермента ингибиторами плаз-
мы крови: α1--ингибитором протеиназ и, отчасти, 
α2-макроглобулином. В сыворотке крови женщин с 
атрофическим кольпитом отмечено снижение инги-
биторной активности α2- макроглобулина на 10,8% 
(Р<0,05) по сравнению с таковым в контрольной 
группе. Так как макроглобулины являются основ-

Таблица 1
Показатели ККС у женщин с атрофическим кольпитом 

Показатель Группа сравнения
M±m

Атрофия
M±m p1-2

α1 –ПГ [ИЕ/мл] 25,5±0,094 25,4±0,061 >0,05
α2- МГ [ИЕ/мл] 4,18±0,021 3,70±0,027 <0,001
Калликреин [Мед/мл] 15,3±0,192 39,4±0,335 <0,001
Прекалликреин [Мед/мл] 350,23±0,748 299,3±0,933 <0,001
Лейкоцитарная эластаза [нМ/мин/мл] 0,535±0,004 0,554±0,005 >0,05

Эластаза подобная активность 
[нМ/мин/мл] 159,5±1,846 331,1±5,42 <0,001

Примечание: p1-2 – значимость различий между 1 клинической группой и группой сравнения. 

Таблица 2
Активность NO синтазы в лейкоцитах женщин, больных атрофическим 

кольпитом, и группы сравнения

Показатели Группа сравнения
M±m

Атрофия
M±m p1-2

NO-синтаза 
[нмоль/105 клеток] × 10-3  10,1±0,16 20,5±0,28 p1-2<0.001

Примечание: p1-2 – значимость различий между 1 клинической группой и группой сравнения. 
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ными транспортерами регуляторных цитокинов к 
клеткам, а α1-протеиназный ингибитор, напротив, 
является эндогенным ингибитором продукции ци-
токинов [14, 15], динамика этих показателей может 
отражать особенности тканевого морфогенеза при 
нарушении капиллярного кровоснабжения. Надо 
полагать, что снижение ингибиторной активности 
α2-макроглобулина приводит к уменьшению про-
лиферации клеток влагалищного эпителия, так 
как известно, что α2-макроглобулин, вза¬имодей-
ствуя с факторами роста и дифференци¬ровки 
клеток, способствует пролиферации [14]. Кроме 
того, снижение ингибиторной активности α2-ма-
кроглобулина и содержания прекалликреина ука-
зывает на обменные сдвиги, ведущие к формиро-
ванию локальных нарушений кровообращения в 
ткани влагалища. О нарушении кровообращения 
и развитии циркуляторной и тканевой гипоксии 
свидетельствуют данные наших лабораторных 
исследований с помощью «Способа диагностики 
гипоксии» (Патент №2386971 от 27 января 2009 
г.) путем определения уровня 2,3-дифосфоглице-
рата, пировиноградной и молочной кислот в крови 
пациенток. Повышение уровня этих показателей 
свидетельствует о наличии общего гипоксического 
процесса на доклинической стадии заболевания.

Таким образом, резюмируя представленные 
результаты, можно отметить, что у женщин с при-
знаками атрофического кольпита в пострепродук-
тивном периоде регистрируются системные мно-
гопрофильные сдвиги, которые связаны не только 
с гипоэстрогенией, но и с нарушением микроцир-
куляции, развитием гипоксии. Изменения протеи-
назно-ингибиторного баланса в калликреин-кини-
новой, эластолитической системах и активности 
индуцибельной NO-синтазы несут информацию 
о ранних признаках нарушения трофики ткани. 
Снижение ингибиторной активности способствует 
усилению регидности сосудов. Эти нарушения за-
пускают порочный круг, приводящий с одной сто-
роны к локальной ишемизации ткани влагалища, 
снижению пролиферации влагалищного эпителия, 
а с другой – к конформационным изменениям 
эстрогензависимых рецепторов,что в итоге фор-
мирует патогенез атрофического кольпита. 

Судя по анализу полученных данных, терапев-
тические мероприятия на ранних стадиях атрофи-
ческого кольпита должны быть связаны с модели-
рованием охранных обменных реакций, направ-
ленных на снижение напряженности ингибитор-
ных механизмов калликреин-кининовой системы, 
оптимизации функционального состояния лейко-

цитарного звена системы крови для увеличения 
обменной поверхности капилляров и сохранения 
белкового баланса ткань-кровь, обеспечивающего 
трофику тканей.
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