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Онкологические заболевания являются причиной при-
мерно каждой шестой смерти в мире и характеризуют-

ся по меньшей мере пятью основными процессами: проли-
ферацией, апоптозом, ангиогенезом, инвазией и миграцией 
клеток [1, 2]. В инвазию и миграцию вовлечены различные 
процессы, включая потерю адгезии клетка – клетка и клет-
ка – матрик» и деградацию компонентов внеклеточного 
матрикса (ВКМ) [3]. При этом опухолевые клетки про-
являют повышенную протеолитическую активность, что 
помогает им проникать через базальную мембрану, мигри-
ровать через нее и способствовать развитию метастазов, 
основной причине смерти онкологических больных [4]. 
Катепсины – цистеиновые протеазы. Их роль в протео-
лизе (особенно катепсина L) изучена недостаточно. Для 
уточнения механизма протеинового распада и выявления 
его ранних проявлений (еще не визиализируемых) мы по-
пытались проследить роль внутриклеточного метаболизма 
в нутриционном гомеостазе.

Цель исследования: определить эффект нарушенного 
метаболизма в лизосомах и его связь с развитием нутри-
ционной недостаточности.

Материал и методы
В исследование включено 56 больных (36 с КРР и 20 

с раком ПЖ). В сыворотке крови определяли катепсин L, 
цистатин С, ретинолсвязывающий белок (РСБ‑4), преаль-
бумин методом ELISA. Статистический анализ проводили 
по критерию Манна–Уитни. Результаты представляли 
в виде медианы (интерквартильный диапазон). Достовер-
ность различий считали существенной при p < 0,05.

Результаты и обсуждение полученных данных
Злокачественные опухоли – медико-социальная задача, ко-

торая требует решения ввиду неблагоприятного прогноза для 
пациента, поскольку онкологические заболевания являются 
причиной примерно каждой шестой смерти в мире. Считается, 
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РЕЗЮМЕ
При онкопатологии роль катепсина L в протеолизе изучена недостаточно, в частности его связь с нутриционным статусом и нутриционным прогнозом.
Цель исследования. Определить эффект нарушенного метаболизма в лизосомах и его связь с развитием нутриционной недостаточности.
Материал и методы. В исследование включено 56 больных (36 с КРР и 20 с раком ПЖ), контрольную группу составили 14 человек. 
В сыворотке крови определяли катепсин L, цистатин С, ретинолсвязывающий белок (РСБ‑4), преальбумин методом ELISA. Статистический 
анализ проводили по критерию Манна–Уитни. Результаты представляли в виде медианы (интерквартильный диапазон). Достоверность 
различий считали существенной при p < 0,05.
Результаты. Выявлено, что динамика изменения маркеров эпидермально-мезенхимального перехода свидетельствует о повышении 
уровня цистатина С (ингибитора катепсинов), снижении уровня РСБ во взаимосязи с катепсином L, что в последующем отражается 
в снижении уровня преальбумина (маркера соматической протеиновой недостаточности). Катепсин L в комплексе с РСБ определяет 
один из механизмов развития нутритивной недостаточности и может ее прогнозировать.
Вывод. Определение в комплексе РСБ, катепсина L и преальбумина может служить ранним прогностическим маркером нутритивной 
недостаточности.
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SUMMARY
With oncopathology, the role of Katepsin L in proteolysis is not sufficiently studied, in particular, its connection with the nutritional status and the nutritional forecast.
The purpose of the study. To determine the effect of impaired metabolism in lysosomes and its connection with the development of nutritional failure.
Material and methods. The study includes 156 patients (65 with pancreatic cancer, 69 with СP). In the serum, MMP‑9, TIMP‑1 and GC were 
determined by the ELISA method. Statistical analysis was carried out by the criterion of Mann–Whitney. The results were presented in the form of 
medians (intercomdlic range). The reliability of differences was considered essential at p < 0.05.
Results. It was revealed that the dynamics of changes in the epidermal-mezenchymal transition markers indicates an increase in the level of 
cystatin C (inhibitor of cathepsins), a decrease in the level of RSB in relations with the Catencin L, which is subsequently reflected in the reduction 
of the level of prehalet (marker of somatic protein deficiency). Cathepsin L in the complex with RSB determines one of the mechanisms for the 
development of nutritional failure and can predict it.
Conclusions. The definition in the colprix of the RSB, cathepsin L and prehaletbin can serve as an early prognostic marker of nutritional insufficiency.
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что рак возникает в результате многоступенчатого процесса, 
который включает накопление генетических и эпигенетиче-
ских изменений в клетках, таких как повышенная экспрессия 
онкогенов и снижение экспрессии генов-супрессоров опу-
холей. Эти изменения могут привести к снижению репара-
ции ДНК, снижению запрограммированной гибели клеток 
(апоптозу) и увеличению пролиферации. В здоровой ткани 
существует равновесие между делением клеток и апоптозом. 
В опухолях это равновесие нарушается, и злокачественные 
клетки способны размножаться в отсутствие сигналов от их 
микроокружения, которое обычно контролирует пролифера-
цию клеток [2]. Когда опухоль достигает определенного раз-
мера, она становится зависимой от роста новых кровеносных 
сосудов, ангиогенеза, постоянного снабжения кислородом 
и питательными веществами и удаления продуктов жизне-
деятельности. В инвазию и миграцию вовлечены различные 
процессы, включая потерю адгезии клетка – клетка и клетка – 
матрикс и деградацию компонентов ВКМ [5].

Злокачественные клетки проявляют повышенную про-
теолитическую активность, что помогает им переваривать 
внутриклеточный матрикс. Это переваривание необходимо 
для того, чтобы раковые клетки проникли в базальную пла-
стинку и мигрировали через нее, что является признаком 
злокачественности. Инвазия и миграция раковых клеток могут 
привести к развитию метастазов в отдаленных местах. Все 
это сопровождается токсико-анемическим, воспалительным, 
аноректическим, катаболическим синдромами, приводящи-
ми в более позднем периоде к кахектическим изменениям, 
связанным с фазами канцерогенеза [6], формированием 
RED-синдрома (синдрома относительного энергодефицита), 
и мышечному распаду и нутриционной недостаточности [7].

В последние два десятилетия исследования были сосре-
доточены на протеазах и их роли в развитии рака в поисках 
новых противоопухолевых методов лечения. Протеазы – это 
большая группа ферментов, которые катализируют расще-
пление пептидных связей в белках. Они подразделяются 
на пять категорий: металлопротеазы, включая матриксные 
металлопротеазы (ММП); цистеиновые протеазы; серино-
вые протеазы; аспарагиновые протеазы и треониновые про-
теазы. Другое семейство протеаз состоит из цистеиновых 

протеаз, также называемых катепсинами. Слово «катепсин» 
происходит из греческого языка, где оно означает пере-
варивать. Большинство катепсинов выполняют функцию 
разложения белков в лизосомах большинства типов клеток. 
Активность катепсинов регулируется балансом между их 
эндогенными ингибиторами и активацией их неактивных 
форм предшественников. Семейство катепсинов состоит 
из 11 членов: B, C, F, H, K, L, O, S, V, W и X/Z (рис. 1) [8].

Большинство катепсинов являются эндопептидазами, 
тогда как некоторые также проявляют экзопептидазную ак-
тивность. Все катепсины синтезируются в виде неактивных 
предшественников, при этом эндопептидазы активируются 
автолизом при кислом pH в лизосомах, а экзопептидазы ак-
тивируются эндопептидазами. Катепсины являются членами 
семейства лизосомальных цистеиновых протеаз и обычно 
располагаются внутри лизосомы. Многочисленные исследо-
вания показали корреляцию повышенной протеолитической 
активности цистеиновых катепсинов с неопластической 
трансформацией, инвазией опухоли и метастазированием 
через разрушение компонентов внеклеточного матрикса 
и базальных мембран при распространении опухоли [9]. 
Активность регулируется балансом между их эндогенными 
ингибиторами и активацией их неактивных форм предше-
ственников. Могут экспрессироваться на поверхности клетки 
и секретироваться во внеклеточное пространство, где они 
могут разрушать компоненты ВКМ.

При этом цистатин С – ингибитор цистеиновых протеаз.
Цистатины (рис. 2) – обратимые, прочно связывающиеся 

ингибиторы против цистеиновых протеаз, которые выпол-
няют различные физиологические функции [10]. Члены 
семейства делятся на три группы. Цистатины первого типа, 
называемые также стефинами, представляют собой внутри-
клеточные белки, которые присутствуют в большинстве 
клеток (цистатин А и В). Цистатины второго типа – это 
секретируемые белки, обнаруженные в большинстве жид-
костей организма (цистатины С, D, Е/М, F, G, H, S, SA и SN). 
Третий тип, также называемый кининогенами, представляет 
собой большие мнофофункциональные гликопротеины 
в жидкостях организма, которые работают как белки острой 
фазы. В иммунной системе цистатины обычно вызывают 

Рисунок 1. Семейство катепсинов. Рисунок 2. Цистатины. Цит. по M. Zi и Y. Xu (2018).
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иммуносупрессивные реакции. Фетуин А, цистатин третьего 
типа, подавляет активность провоспалительных цитокинов 
и предотвращает чрезмерное воспаление в поврежденных 
тканях [11]. Цистатины второго типа ингибируют автолиз 
ММП, который является важным процессом для интактного 
ремоделирования внеклеточного матрикса [12]. Цистатин С, 
наиболее распространенный цистатин второго типа, инги-
бирует катепсины L и S, которые участвуют в процессинге 
антигена в антигенпрезентирующих клетках, что приводит 
к подавлению иммунных ответов, опосредованных моле-
кулами МНС класса II [13]. Катепсины, основные мишени 
ингибирования цистатинов, обычно активируются в рако-
вых клетках и участвуют в инвазии и метастазировании 
опухоли. Было показано, что высокий уровень цистатина 
С в сыворотке крови связан с плохим прогнозом у пациентов 
с колоректальным раком и метастазированием у пациентов 
с маланомой [14]. Таким образом, регуляция цистатинов 
и их роль в канцерогенезе человека остаются неизвестными.

Цистатин С, точный маркер скорости клубочковой филь-
трации и эндогенный ингибитор цистеиновой протеазы, был 
обнаружен в различных тканях человека, но в основном 
во внеклеточной жидкости и сыворотке. Было показано, 
что повышенные уровни цистатина С в опухолевых тканях 
коррелируют с благоприятным прогнозом онкобольных, 
тогда как более высокие уровни цистатина С в жидкостях 
организма связаны с плохим прогнозом больных раком [10]. 
Однако при патологии цистатин С связан с различными им-
мунными ответами, что в конечном счете приводит к аутоим-
мунным заболеваниям или развитию опухолей. Катепсин L 
также играет роль в иммунной системе, в частности за счет 
разрушения инвариантной цепи при процессинге MHC 
класса II. Это критический этап презентации антигена [2]. 
Экспрессия катепсина L в тимусе, как было показано, важна 
для развития естественных клеток-киллеров. Он экспресси-
руется во всех тканях и типах клеток, и основная функция 
цистеиновых катепсинов – протеолиз белковых антигенов, 
генерируемых эндоцитозом патогенов [8], и может влиять 
на регуляцию клеточного цикла, поскольку он способен 
разрушать факторы ядерной транскрипции.

Катепсин L (рис. 3) продуцируется в виде препрокатеп-
сина L, транспортируется через аппарат Гольджи как про-
катепсин L в секреторных везикулах и затем сохраняется 
в лизосомах в виде зрелого катепсина L и представляет 
собой разрушающий матрикс фермент, уровень которого, 
как известно, повышается при хроническом воспалении [2].

Катепсин L активируется при различных злокачествен-
ных новообразованиях – карциномах груди, легких, желуд-
ка, толстой кишки, головы и шеи, меланомах и глиомах.

Кроме того, уровень экспрессии катепсина L поло-
жительно коррелирует со степенью злокачественности. 
Экспрессия повышена исключительно в раковых клетках, 
и поэтому он может быть лучшей терапевтической мише-
нью, чем другие катепсины [2, 15]. А может ли он быть луч-
шим маркером развивающихся нарушений в протеиновом 
обмене при осуществлении искусственной алиментации? 
Нами исследовался данный аспект: оценивали изменения 
концентраций цистатина, катепсина L, РБК и преальбумина 
в плазме и корреляции между ними (рис. 4–6).

У больных с онкопатологией выявлено достоверное уве-
личение цистатина С (рис. 4) по сравнению с контрольной 
группой. Эти результаты указывают на возможную роль 
этого ингибитора в росте и прогрессировании опухоли. Эти 
результаты подтверждаются рядом исследований, где пока-
зано, что для цистатина C средняя выживаемость пациентов 
с низкими уровнями, по-видимому, больше, чем у пациентов 
с высокими уровнями, но разница не является статистически 
значимой; значение этого параметра еще предстоит выяснять. 
Нами обнаружено, что пациенты с высокими уровнями 
цистатина С имели значительно более низкую вероятность 
выживания по сравнению с другими комбинациями или 
с прогностическими значениями отдельных переменных. 
Также показано, что цистатин С может участвовать в моду-
ляции инвазивного фенотипа опухолей человека.

Рисунок 3. Катепсин L при раке.

Рисунок 4. Концентрация цистатина С в контроле (к) и группе наблюдения (р).

Рисунок 5. Взаимосвязь между уровнем РСБ и катепсином L.
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Кроме того, нами выявлена положительна достоверная 
корреляция между уровнем РСБ и катепсином L (рис. 5).

РСБ‑4, секретируемый адипоцитами и печенью, являет-
ся маркером нутритивной недостаточности [16]. В научной 
литературе также широко обсуждается роль РСБ в пато-
физиологии воспаления, канцерогенеза и резистентности 
ткани к инсулину [17, 18]. Нами была проанализирована 
взаимосвязь между уровнями этой протеазы (катепсин L) 
и ретинолсвязывающим белком (РСБ) в сыворотке крови 
пациентов. Все эти данные жестко коррелировали с пара-
метрами нутриционного статуса. В частности, выявлена 
положительная взаимосвязь между концентрацией пре-
альбумина и РСБ (рис. 6).

Данные были также верифицированы по алимента-
ционно-волемическим параметрам и результатам био-
импедансометрии, характеризующим нутриционный 
статус. Оказалось, что наиболее существенна зависимость 
нутриционного статуса от выраженности изменений 
РСБ, катепсина L и преальбумина в комплексе. В связи 
с этим для ранней диагностики нутриционного про-
гноза целесообразно использовать именно эти маркеры 
алиментационных расстройств. Эти маркеры позволяют 
проводить более раннюю диагностику и выбирать соот-
ветствую коррекцию с учетом прогноза нутриционной 
недостаточности.

Выводы
1.	 Изучение динамики изменения маркеров эпидермаль-

но-мезенхимального перехода свидетельствует о повы-
шении уровня цистатина С (ингибитора катепсинов), 

снижении уровня РСБ во взаимосвязи с катепсином L, 
что в последующем отражается в снижении уровня 
преальбумина (маркера соматической протеиновой 
недостаточности).

2.	Определение в комплексе РСБ, катепсина L и пре-
альбумина может служить ранним прогностическим 
маркером нутритивной недостаточности.
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