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Лизосомальные цистеиновые протеиназы (ЛЦП) 
играют важную роль в клеточном метаболизме, им-
муногенезе, развитии артериосклероза, в патогене-
зе различных заболеваний, в том числе и злокаче-
ственных новообразований (ЗН) [1, 2]. При многих 
формах рака происходят нарушения в системе кле-
точного протеолиза, которые проявляются в повы-
шении активности ЛЦП как в сыворотке крови, так 
и в ткани опухоли [2–5]. Среди ЛЦП пристального 
внимания заслуживают катепсины (Кат). Высокие 
уровни Кат и снижение содержания их эндогенных 
ингибиторов отмечали в ЗН молочной железы, же-
лудка и предстательной железы, эти ферменты были 
предложены в качестве биологических маркеров ЗН 
и как прогностические маркеры болезни. 

Роль Кат В при инвазии и метастазировании ЗН. 
Гипотеза о том, что цистеиновый Кат В участвует 
в опухолевой инвазии и метастазировании нашла 
свое подтверждение в исследованиях влияния его 
ингибиторов на инвазивные свойства и метастатиче-
скую активность опухолевых клеток (ОК) молочной 
(линия MCF-10A) [6] и предстательной железы (ли-
ния PC3 и DU145). Применение ингибиторов Кат 
предотвращало инвазию и метастазирование. Это 
свидетельствует, что ОК синтезируют набор Кат, 
которые участвуют в прогрессировании различных 
этапов опухолевого процесса, а также о том, что Кат 
могут быть потенциальной мишенью при противо-
опухолевой терапии [7].

Ферментативная активность Кат регулируется на 
посттрансляционном уровне с помощью изменения 
локализации ферментов, процессинга, изменения 
рН и взаимодействием этих ферментов с их эндоген-
ными ингибиторами [8, 9]. Состав ферментов в нор-
мальных клетках и ОК отличается как количествен-
но, так и качественно (изоферментный состав), что 
связано с перераспределением генной экспрессии. 
Изменения уровня ЛЦП, нарушения их процессин-
га и клеточной локализации выявлены в опухоле-
вых тканях при различных формах рака человека [1, 
10]. Результаты клинических исследований соотно-
шения цистеиновых Кат и их эндогенных ингиби-
торов в ЗН молочной железы, легкого, мозга, голо-

вы и шеи, в асцитной жидкости при раке яичника, 
в меланоме и колоректальной карциноме свидетель-
ствуют, что этот показатель является важным в про-
гнозе безрецидивной общей выживаемости, а также 
может быть использован в диагностике и в антира-
ковой терапии [8, 10, 11]. На основании результа-
тов этих исследований была выдвинута гипотеза, что 
дисбаланс между Кат и цистатинами — эндогенны-
ми ингибиторами ЛЦП ассоциирован с метастати-
ческим фенотипом ОК [1, 8, 10, 11].

Экспрессия Кат В, выявленная в первичных опу-
холях и особенно при предраковых процессах, из-
менение клеточной локализации фермента при уве-
личении инвазивных свойств опухоли, предполагает 
его проапоптогенные свойства. Фермент участвует 
в регуляции апоптоза через сложную систему взаи-
модействий с TNF-альфа, бикунином и TSRC1. Так, 
было установлено, что апоптоз клеток рака яичника 
OV-90, вызванный TNF, является Кат В-зависимым. 
Повышение содержания бикунина подавляет вы-
званный TNF апоптоз этих клеток, а повышение 
содержания специфического белка TSRC1, наобо-
рот, — стимулирует этот процесс [12]. Активность 
Кат В регулируется на различных уровнях: регуля-
ции экспрессии генов, транскрипции, путем повы-
шения его стабильности и сродства к субстрату [8, 
13, 14]. Фермент синтезируется в виде профермента 
и с помощью рецептора (маннозо-6-фосфат) транс-
портируется в лизосомы [14], где происходит его ак-
тивация [14]. ОК содержат как профермент, так и 
2 формы активного фермента. ПроКат В связыва-
ется с поверхностью клетки через р11 легкой цепи 
тетрамера аннексина II, локализованного в липид-
ной фракции ОК. Наличие в этом слое аналогично 
связанных сериновых протеиназ и металлопротеи-
наз матрикса, по-видимому, обеспечивает каскад-
ный механизм активации фермента, с одной сто-
роны, и участие Кат В в активации других фермен-
тов — с другой [14].

Кат В может способствовать распространению 
ОК, так как способен, в зависимости от места лока-
лизации, разрушать не только внутриклеточный, но 
и экстрацеллюлярный матрикс (ЭЦМ): появление 
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его на поверхности клеток может быть причиной из-
менений конформации мембранных белков и белков 
ЭЦМ, повышения скорости их расщепления. Это 
было показано, в частности, в экспериментах на кле-
точных линиях рака молочной железы BT20 и BT549 
[15]. Кат В также может способствовать прогресси-
рованию опухолевого процесса косвенно, через ак-
тивацию латентных протеаз или деградацию их бел-
ковых ингибиторов [8, 16].

Уровень активности Кат B повышен в ОК карци-
ном молочной железы [2, 17–19], при раке желудка (в 
особенности при наличии метастазов) [20, 21], аде-
нокарциноме поджелудочной железы [22, 23], в про-
грессирующих агрессивных менингиомах человека 
[24–26], в ЗН предстательной железы [27], мочевого 
пузыря, а также в низкодифференцированной кле-
точной культуре карциномы мочевого пузыря J82, 
[28, 29], в колоректальных карциномах [20, 30–35] и 
аденокарциномах [33, 36], в различных типах опухо-
лей легкого [37, 38], в карциноме яичника [39], мела-
номе [34], в саркоме мягких тканей [40], в глиобла-
стомах и анапластической астроцитоме [41].

На клеточных линиях A-549 [42] и BEAS-2B [9] 
рака легкого было показано, что ни один из иссле-
дованных интерлейкинов (ИЛ-1, -6, -10) не оказывал 
влияния на уровень Кат В, а ТВР бета-1 снижал уро-
вень мРНК этого фермента [42]. Поскольку антаго-
нистические молекулы — ЛЦП и их эндогенные ин-
гибиторы по-разному регулируются в гистологически 
различных типах опухолей легкого, возможно, дис-
баланс между ними играет значительную роль в про-
грессировании определенных типов опухолей [37].

Как правило, высокий уровень Кат отрицательно 
коррелирует с уровнем их эндогенных ингибиторов. 
Так, низкий уровень ингибитора Кат B — стефина В 
выявлен в клетках рака молочной железы [18]. Одна-
ко более высокий по сравнению с немалигнизирован-
ной тканью уровень стефина А и стефина В отмечали 
в ткани карциномы яичника, [43], в меланоме и ко-
лоректальном раке [34], а стефина А — в карциноме 
легкого [38]. В асцитной жидкости пациенток с кар-
циномой яичника выявлено высокое содержание ин-
гибиторов ЛЦП: цистатина С, стефинов А и В, кото-
рые не отличались по своим физико-химическим и 
биохимическим свойствам от ингибиторов этого се-
мейства, выделенных из других биологических жид-
костей и тканей человека [44].

Роль ЛЦП на разных этапах патогенеза ЗН остает-
ся пока недостаточно освещенной, но для Кат В до-
стоверно установлено повышение его активности при 
озлокачествлении аденом (доброкачественные опу-
холи) в карциномы или аденокарциномы [20, 22, 23, 
31–33], при озлокачествлении менингиом человека 
[24, 25]. Самый высокий уровень активности ЛЦП 
установлен на начальных стадиях развития опухоли, 
например колоректальной карциномы [32, 33]. Уста-
новлено также, что при карциноме яичника [39] и 
карциноме желудка [20] высокий уровень Кат В по-
ложительно коррелировал со стадией болезни.

Показано также, что активность Кат В значитель-
но выше в пограничной, а не в собственно опухо-
левой ткани, что и обусловливает инвазию ОК [16]. 
Однако другими исследователями не установлено 
достоверных отличий в уровне Кат В между опухо-
левой и граничащей с нею тканью [30]. Возможно 
спорность в этом вопросе обусловлена различны-
ми методическими подходами исследователей: ис-
пользованием одними авторами иммуногистохи-
мического метода, другими — более чувствитель-
ного — ПЦР-анализа.

Показана зависимость содержания и активности 
Кат В от степени дифференциировки ОК при карци-
номах молочной железы женщин [17, 46], раке же-
лудка [21], колоректальной карциноме [31, 33].

Многие авторы предполагают связь между мета-
статическим потенциалом ОК и высокой активно-
стью ЛЦП. Так, было установлено более высокое 
содержание Кат B в опухолях желудка с метаста-
зированием в лимфатические узлы, чем в опухо-
лях без метастазов [20, 21]. Выявлен высокий уро-
вень Кат B [2, 18, 47] в цитозоле ОК рака молочной 
железы, рака яичника [48], который положитель-
но коррелировал с метастазированием в лимфати-
ческие узлы. В исследованиях ЗН предстательной 
железы показано, что высокая активность Кат В 
положительно коррелировала с высоким метаста-
тическим потенциалом ОК и могла быть снижена 
(в эксперименте) введением цистатинов — инги-
биторов ЛЦП [27]. 

Многие исследователи отмечают, что высокие 
уровни ЛЦП на фоне низкого уровня их эндоген-
ных ингибиторов являются плохим прогностиче-
ским фактором. Например, высокое содержание 
Кат В [19, 47] в цитозоле ОК карцином молочной 
железы [17, 19, 46], аденокарцином поджелудочной 
железы [22, 23], карцином яичника [39, 48], коло-
ректальных карцином [32] отрицательно коррели-
ровало с безрецидивной и общей выживаемостью 
пациентов. Низкий уровень ингибитора Кат B (сте-
фина В) в клетках рака молочной железы был ассо-
циирован с непродолжительным безрецидивным 
периодом [18, 49]. Высокие уровни Кат В положи-
тельно корррелировали с плохим прогнозом, более 
коротким безрецидивным периодом и низкой вы-
живаемостью пациентов с меланомой или колорек-
тальным раком [34]. 

Что касается возрастных аспектов рассматривае-
мой проблемы, то только в единичных исследовани-
ях было показано, что значимой корреляции меж-
ду возрастом, менопазуальным статусом женщин и 
активностью Кат B в цитозоле клеток ЗН молочной 
железы не установлено [19, 47]. В 2002 г. Fan и со-
авторы синтезировали высокоэффективное антите-
ло, содержащее ингибитор Кат В и в эксперименте 
in vitro доказали его регуляторное влияние на актив-
ность Кат В в клетках опухоли яичника китайского 
хомячка [45], что открывает перспективы энзимоте-
рапии при опухолевом росте. 
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Таким образом, можно сделать вывод, что высо-
кий уровень активности Кат В положительно корре-
лирует с озлокачествлением опухолей, инвазивно-
стью (агрессивностью) ЗН, метастатическим потен-
циалом клеток ЗН различного типа и локализации, 
плохим прогнозом течения болезни; отрицательно — 
с длительностью безрецидивного периода заболева-
ния, что может быть использовано как в диагностике, 
так и для прогнозирования течения болезни.
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PROGNOSTIC VALUE OF DETERMINATION 
OF CATHEPSIN AND ITS ENDOGENOUS 
INHIBITORS IN CANCER

I.L. Vovchuk

Summary. In a review these literatures are generalized 
in relation to the role of cathepsin B in pathogeny 
of oncoprocess, the level of activity of which is increased 
in tumour tissues different forms of human. It was 
discovered that correlation of cathepsin B and his 
endogenous inhibitors has an important value in 
the prognosis of term without relapses illness and 
survivability of patients, and also it can be used 
in diagnostics and in antitumor therapy.

Key Words: malignant neoplasms, cathepsin B, inhibitors 
of cysteine proteinase, proteolysis, prognostic value.
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