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РОЛЬ КАТЕПСИНА Н В НЕОПЛАЗИИ ЧЕЛОВЕКА

В обзоре обобщены данные относительно роли катепсина 
Н в патогенезе онкопроцесса. Установлено, что активность 
катепсина H увеличена в опухолевых тканях различных форм 
рака человека. Показано, что соотношение катепсина Н и его 
эндогенных ингибиторов имеет важное значение в прогнозе 
возможной безрецидивности болезни и выживаемости паци-
ентов. 
Ключевые слова: катепсин Н, ингибиторы, цистеиновая про-
теиназа, протеолиз, опухоль.

Катепсин Н [КФ 3.4.22.16] был впервые выделен ��������������Kirschke������ с со-
авторами в 1977 году из печени крысы, а затем идентифицирован в пе-
чени, почках, селезенке и головном мозге многих млекопитающих [12]. 
В физиологических условиях катепсин Н практически не секретируется 
из клеток и обнаруживается внутриклеточно, преимущественно в лизо-
сомах.

Роль катепсина Н в неоплазии человека изучена еще недостаточно. 
С помощью иммуногистохимических исследований было показано, что 
катепсин Н принимает участие в деструкции компонентов внеклеточного 
матрикса и базальной мембраны, тем самым способствуя пролиферации 
и метастазированию опухолевых клеток [6, 8, 10]. Однако в современной 
литературе не обобщены результаты экспериментальных и клинических 
исследований относительно не только роли катепсина Н в пролиферации 
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и метастазировании опухолей, но и о прогностическом значении опреде-
ления активности катепсина Н.

В связи с этим, целью работы было обобщить и проанализировать 
имеющуюся литературу относительно прогностического значения опре-
деления активности катепсина Н в сыворотке и опухолевых тканях раз-
личных гистологических типов опухолей.

Прогностическое значение определения активности катепси�
на Н в сыворотке крови. К сожалению, проблема прогностического 
значения определения активности катепсина Н, как в сыворотке, так и 
в опухолевой ткани в современной научной литературе освещена недо-
статочно. Увеличение активности и экспрессия фермента обнаружены в 
сыворотке крови у больных с меланомой, колоректальным раком, раком 
легкого [4, 6],  опухолями головы и шеи [4, 13]. Так, активность лизосо-
мального катепсина Н обнаружена в плазме и сыворотке крови больных 
с плоскоклеточными карциномами головы и шеи до и после комбини-
рованного лечения, но не выявлена в плазме здоровых людей [2, 3, 5]. 
Содержание катепсина Н в сыворотке крови снижалось после операции, 
причем у больных с отсутствием признаков метастазирования, резекция 
основного очага опухоли сопровождалась достоверным снижением ак-
тивности катепсина Н в плазме [2, 3]. Некоторые авторы отмечают, что 
содержание катепсина Н в сыворотке крови отрицательно коррелирует с 
гистологическим типом опухоли [2, 3, 5].

Высокое содержание катепсина Н в сыворотке крови больных после 
операции имело негативное прогностическое значение в анализе безре-
цидивного и общего выживания больных плоскоклеточной карциномой 
головы и шеи [2, 5]. Эти результаты свидетельствуют о специфичной 
роли катепсина Н в процессах инвазии и метастазировании плоскокле-
точной карциномы головы и шеи.

Прогностическое значение определения активности катепсина 
Н в опухолевой ткани. Активность катепсина Н в астроцитомах челове-
ка, глиомах и глиобластомах значительно выше, чем в нормальном мозге 
и глиомах с низким уровнем злокачественности [20]. Увеличение в опу-
холи мозга активности лизосомального цистеинового катепсина Н может 
быть вызвано увеличением экспрессии энзима на уровне транскрипции 
и трансляции,  изменениями в процессинге, субклеточной локализации 
или нарушениями регуляции эндогенным ингибитором [17]. 

В 1990 г. Guinec с соавторами на примере аденокарциномы яичника 
женщины продемонстрировали, что наиболее высокая активность  катеп-
сина Н в тканях опухоли наблюдается в диапазоне рН 5,0–7,0 [9]. 
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Было установлено, что у больных раком легких активность катепси-
на Н в опухолевой ткани аденокарциномы легких выше, чем у пациентов 
с доброкачественными заболеваниями легких и эта разница увеличива-
ется у курящих пациентов [4, 18].  

Исследование активности катепсина Н в клеточных культурах 
опухолей. В клеточных культурах опухоли простаты у мышей отмечена 
высокая активность катепсинов В, L, H и увеличение отношения катеп-
сины/ингибиторы по сравнению с культурой нормальных клеток [4, 8]. 

Увеличение экспрессии и секреции цистеиновых протеаз в опухоле-
вых тканях может быть обусловлено изменениями на транскрипционном, 
трансляционном или посттрансляционном уровнях этих ферментов при 
злокачественной трансформации [6]. 

Некоторые опухолевые клетки способны секретировать лизосомаль-
ные ферменты во внеклеточную среду в виде предшественников, которые 
значительно более стабильны и менее подвержены действию эндогенных 
ингибиторов, чем зрелые ферменты [4]. 

Ингибиторы цистеиновых катепсинов. В нормальных условиях 
незначительное количество каталитически активных протеаз, высво-
бождающихся из лизосом поврежденных и умирающих клеток, эффек-
тивно блокируется их эндогенными ингибиторами [4, 11]. Увеличение 
секреции протеиназ опухолевой тканью происходит на фоне  ослабления 
синтеза или функционирования эндогенных ингибиторов, что вызывает 
неконтролируемый протеолиз [4, 19]. В настоящее время хорошо изучен-
ными являются внеклеточные ингибиторы протеиназ: α1-антитрипсин, 
α1-антихимотрипсин, С1-инактиватор, которые обеспечивают 70–90% 
антипротеолитической активности плазмы крови млекопитающих [1, 4]. 

Среди ингибиторов, регулирующих активность цистеиновых про-
теиназ, наиболее изучены 3 основных семейства: стефины, цистатины, 
кининогены, которые  являются низкомолекулярными белками [4, 14]. У 
человека наиболее распространенным и сильным ингибитором цистеи-
новых протеиназ является цистатин С [4, 25]. 

Некоторые авторы отмечают, что гиперсекреция протеиназ при 
новообразованиях сопровождается также нарушением соотношения про-
теиназы/ингибиторы протеиназ и снижение содержания последних ведет 
к неконтролируемому росту опухоли [4, 25]. Так, у пациентов с раком 
прямой кишки обнаружена обратная корреляция между уровнем мРНК 
цистатина С и мРНК катепсина В и Н в опухолевой ткани [4, 7, 24]. 

ISNN 2077-1746. Вісник ОНУ. Біологія. 2012. Т. 17, в. 1-2, (26-27)



27

Роль катепсина Н в неоплазии человека 

В эксперименте на животных показано, что развитие мышиной 
НА-1-гепатомы, LS-лимфосаркомы и аденокарциеномы Льюиса легких 
сопровождалось снижением содержания ингибиторов — цистатина С 
и стефина А как в опухолевых клетках, так и в сыворотке крови. Под 
влиянием противоопухолевой терапии содержание цистатина��������� ��������С увели-
чивалось в сыворотке крови экспериментальных животных, а стефина А 
в тканях опухоли, а также в органах, которые не были вовлечены в опу-
холевый процесс [4, 16]. 

На культуре клеток показано, что в опухолевой линии эмбриональ-
ных фибробластов крыс, по сравнению с неопухолевыми фибробластами, 
наблюдается значительное, в 4–15 раз, снижение содержания ингибито-
ров цистеиновых протеиназ [4, 21]. 

Более того, опухолевые клетки с различным метастатическим потен-
циалом содержат неодинаковое количество ингибиторов. Так, опухолевые 
клетки молочной железы крыс с низким метастатическим потенциалом 
содержали почти в 5 раз больше ингибиторов, чем клетки с высоким по-
тенциалом [4, 15]. 

Роль эндогенных ингибиторов катепсинов ���������������������—�������������������� стефинов А и В наи-
более изучена в исследованиях прогрессии плоскоклеточной карциномы 
головы и шеи [2, 5, 22, 23]. 

Установлено, что содержание стефина А было значительно выше 
в опухоли, по сравнению с нормальной слизистой оболочкой. Высокие 
концентрации стефинов А и В также положительно коррелировали с 
более запущенной стадией развития опухоли и наличием метастазов в 
лимфоузлах [2, 22, 23]. Риск рецидива и онкологическая смертность были 
значительно выше у пациентов с низкими концентрациями этих ингиби-
торов в опухоли, по сравнению с группой пациентов с высоким уровнем 
стефинов в опухоли.  В одномерном анализе выживания стандартизиро-
ванные значения стефинов коррелировали обратно пропорционально с 
интенсивностью рецидива и смертностью [2, 22].  Многомерный регрес-
сионный анализ показал, что уровень стефина А явился самым сильным 
независимым прогностическим фактором для определения времени 
безрецидивной и общей выживаемости. Кроме того, стефин А явился 
надежным прогностификатором риска рецидива и смертности [2, 23]. 

Дальнейшие исследования выявили полезность этих маркеров для 
выбора объема хирургического лечения в подгруппах больных с ПКГШ с 
клинически определяемыми метастазами в лимфоузлах и без метастазов. 
Была обнаружена значительная разность внутриопухолевых концентра-
ций стефинов между этими группами пациентов. 
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Молекулярные механизмы регуляции активности цистеиновых про-
теиназ их эндогенными ингибиторами при развитии опухоли остаются 
малоизученными до сих пор. Увеличение или снижение содержания ин-
гибиторов является следствием не только изменения экспрессии мРНК 
и синтеза белка, но и нарушения их взаимодействия с протеиназами, а 
посттрансляционные изменения в синтезе протеиназ и нарушение кле-
точной локализации фермента может также способствовать изменению 
чувствительности ферментов к ингибиторам [4]. 

Таким образом, данные, полученные в клинических исследованиях, 
на  культуре опухолевых клеток и экспериментальных опухолях, свиде-
тельствуют о бесспорном участии катепсина Н в развитии злокачествен-
ных новообразований у человека. 
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РОЛЬ КАТЕПСИНУ Н В НЕОПЛАЗІЇ ЛЮДИНИ

Резюме
У огляді узагальнені літературні дані відносно ролі катепсину Н в 

патогенезі онкопроцесу.  Встановлено, що активність катепсину Н збіль-
шена в пухлинних тканинах різних форм раку людини. Показано, що 
співвідношення катепсину Н і його ендогенних інгібіторів має важливе 
значення в прогнозі безрецидивності хвороби і виживаності пацієнтів.

Ключові слова: катепсин Н, інгібітори, цистеїнова протеїназа, про-
теоліз, пухлина.
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ROLE OF CATHEPSIN Н IN HUMAN NEOPLASES 

Summary

In the review the literature data are generalized in relation to the role 
of cathepsin H  in pathogeny of oncoprocess.  The activity of cathepsin H is 
increased in tumour tissues different forms of human. It was discovered that 
correlation of cathepsin H   and its endogenous inhibitors has an important 
value in the prognosis of term without relapses illness and survivability of 
patients.  

Key words: cathepsin H, inhibitors of cysteine proteinase, proteolysis, 
tumor.
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