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Резюме
Выявление информативных предикторов и маркеров рака предстательной железы (РПЖ) остается центральной про
блемой современной онкоурологии. Цель работы -  анализ нарушений протеолитических процессов в секрете проста
ты при раке предстательной железы. Полученные данные свидетельствуют о нарушении баланса между протеиназа- 
ми и их ингибиторами в секрете простаты при РПЖ. Определение активности калликреина и АПФ может использо
ваться как маркер РПЖ.
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Summary
The indentification of reliable predictors of behaviour and markers of prostate cancer (CaP) remains a key problem for oncology. 
The aim of this work was to analyse the disorder of proteolytic processes in prostate secretions of CaP patients. The results 
show the activation of proteolysis and a dysbalance between proteinases and their inhibitors in Prostate Secretions of CaP 
patients. The determination of levels kallikrein and angiotensin-converting enzyme in prostration secretions can be employed 
as a marker in the diagnosis of CaP.
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Введение
Выявление информативных маркеров рака предста

тельной железы (РПЖ) остается одной из центральных 
проблем онкоурологии. Канцерогенез - многоступенча
тый процесс накопления в клетке генетических дефектов, 
обусловливающих ее постоянную митогенную стимуля
цию, нечувствительность к антиростовым и проапопто- 
тическим сигналам, инвазию и метастазирование [1 ].

Интерес к изучению протеолитических ферментов 
при неопластических процессах объясняется их участием 
в защитных реакциях организма, процессах роста и деле
ния клеток, ангиогенезе, деградации соединительноткан
ных структур при инвазии опухолевых клеток и метаста- 
зировании [2, 3, 4,. 5, 6]. Протеиназы клеток, ассоцииро
ванных с опухолями, принимают участие в процессах он- 
когенной трансформации и развитии злокачественных 
опухолей [6]. Таким образом, исследование регуляторных 
функций протеиназ и их ингибиторов в канцерогенезе 
представляется в настоящее время перспективным с точ
ки зрения создания методов ранней диагностики раковых 
заболеваний и выбора «мишеней» антираковой терапии.

Широкое внедрение в клиническую практику опреде
ления простатоспефического антигена (ПСА) -  представи
теля семейства тканевых калликреинов (hK3), в крови при
вело к увеличению выявляемое™ как локализованного, так 
и местно-распространённого РПЖ. Однако ПСА являет
ся органоспецифичным, а не канцероспецифичным марке
ром, что часто обуславливает одинаковые параметры ПСА у 
пациентов с доброкачественной гиперплазией предстатель
ной железы (ДГПЖ) и начальными формами рака.[7]. Так, 
по данным J. Stephen Jones (2009) [8] 30% пациентов стра
дающих раком простаты, имеют уровень ПСА от 2 до 4-х 
нг/мл, а у 50% из них определялся агрессивный рак с ин
дексом Глиссона 7 и выше. Доля выявления РПЖ составля
ет 27-45% при первичной биопсии предстательной железы, 
выполненной в связи с повышением уровня ПСА [9].

Цель настоящего исследования -  анализ наруше
ний протеолитических процессов в секрете простаты 
при раке предстательной железы на основе определения 
ключевых показателей калликреин-кининовой, ренин- 
ангиотензиновой систем и активности лейкоцитарной 
эластазы в секрете простаты.



Материалы и методы
I группу (клиническая) составили 20 мужчин с ра

ком предстательной железы. У 10 пациентов был органо- 
ограниченный РПЖ (средний возраст 62,7±2,3 года). У 
всех пациентов рак предстательной железы обнаружен 
при биопсии простаты, выполненной у 5 больных по по
воду повышения ПСА (Tie), у 4 пациентов обнаружива
лись клинические признаки опухоли при пальцевом рек
тальном исследовании (Т2). У одного пациента опухоль 
обнаружена при ТУР простаты (Т1в). 3 пациента получи
ли лечение методом радикальной простатэктомии (рТ2а, 
рТ2в, рТ2с). Средний уровень ПСА в сыворотке крови 
составил 14,23 нг/мл (4-37 нг/мл). Сумма Глисона варьи
ровала от 4 до 7 баллов. У 10 мужчин рак простаты был 
местно-распространённым (средний возраст 64,7±2,4 
года). У 7 пациентов стадия рака была ТЗа, у одного па
циента - ТЗб и у двух -Т4 . Средний уровень ПСА в сы
воротке крови составил 43,7± 14,2 нг/мл (3,0-100 нг/мл), 
причём у 3-х пациентов содержание ПСА превышало 
100 нг/мл. Во всех случаях рак верифицировался путём 
выполнения биопсии предстательной железы и гистоло
гически представлял аденокарциному. Объём поражения 
опухолью биоптата - 70-100%. Сумма Глисона варьирова
ла от 6 до 10 баллов.

II группу (группа сравнения) составили 20 муж
чин с доброкачественной гиперплазией предстательной 
железы (средний возраст 62,2±1,4 года). Средний уро
вень ПСА в сыворотке крови составил 3,8±0,5 нг/мл (0,7 
-  7,0 нг/мл). У 7 пациентов уровень ПСА был ниже 4 
нг/мл, что соответствовало возрастной норме и эти паци
енты не имели каких-либо показаний к биопсии проста
ты, у остальных 13 пациентов - уровень ПСА был выше 
скорректированных по возрасту нормативных показате
лей и диагноз ДГПЖ железы был установлен на основа
нии клинических данных и морфологических результа
тов пункционной биопсии простаты. Объём предстатель
ной железы оценивался методом чрескожной ультрасоно- 
графии. Средний объём предстательной железы в груп
пе с АПЖ составил 68,5±6,ЗсмЗ (40-114 смЗ). Контроль
ную группу (III группу) составили 20 практически здоро
вых мужчин (средний возраст 40,3+1,3 года) (Таблица 1).

В секрете предстательной железы определяли сле
дующие показатели прсггеолитических систем организ
ма: активность калликреина (КФ 3.4.21.8) (К) и содер
жание прекалликреина (ПК) после отделения от дру
гих сериновых протеиназ с помощью ионообменной хро
матографии на ДЭАЭ-сефадексе А-50 по скорости ги

дролиза Ы-бензоил-1-аргинин этилового эфира (БАЭЭ) 
[10], ингибиторную активность а1-протеиназного ин
гибитора ( a l-ПИ) и а2-макроглобулина (а2-МГ) уни
фицированным энзиматическим методом [И ], актив
ность кининазы II (ангиотензинпревращающего фер
мента (АПФ), КФ 3.4.15.1) с использованием в качестве 
субстрата фурилакрилоилфенилаланилглицилглицина 
(ФАПГГ) [12], общую аргинин-эстеразную активность 
(ОАЭА) по отношению к БАЭЭ [13], активность эласта- 
зы и эластазоподобную активность по скорости гидроли
за N-третбутокси-карбонил-аланин-р-нитрофенилового 
эфира (BOC-Ala-ONp) [14,15].

Обработку полученных данных проводили обще
принятыми методами медицинской статистики с исполь
зованием U-критерия Манна-Уитни, коэффициента кор
реляции Спирмена, дискриминантного анализа с приме
нением пакета прикладных программ Statistica 6.1 [16]. 
Статистически достоверными считали отличия, соответ
ствующие оценке ошибки вероятности р<0,05.

Результаты и осуждение
Результатами исследования установлено, что в се

крете простаты у больных II группы отмечается интенси
фикация протеолиза, которая подтверждается увеличе
нием калликреиноподобной, общей аргинин-эстеразной 
(трипсиноподобной) активности и активности АПФ на 
233,6% (ра<0,001), 132,2% (ра<0,001) и 267,0% (ра<0,001) 
соответственно, по сравнению с аналогичными показате
лями в группе III (Таблица 2). Эластазопобная активность 
и активность лейкоцитарной эластазы в секрете проста
ты больных II группы не отличались от таковых в срав
нении с контрольной. О контроле кининогенеза со сторо
ны пула ингибиторов свидетельствует увеличение инги
биторной активности a l -ПИ на 421,4% (ра<0,001) и со
хранение активности а2-МГ на уровне контрольных ве
личин.

Обращает на себя внимание отсутствие сильных 
корреляционных связей между изученными показателя
ми протеолитических систем в простате при ДГПЖ.

В секрете простаты при РПЖ отмечена активация 
протеолиза, что документируется увеличением активно
сти калликреина и общей аргинин-эстеразной активности 
на 486,6% (ра<0,001) и 78,9% (ра<0,001), соответственно, 
по сравнению с таковыми в III группе. Содержание неак
тивного предшественника калликреина -  прекалликреи
на не отличается от контроля. Активность лейкоцитар
ной эластазы в секрете простаты оценивали при помо

Таблица 1. Характеристика клинического материала

Диагноз Возраст,
лет

ПСА, нг/мл ОбъСм
простаты,

см3

Сумма Глисона

<2.5 2.5-4 4-10 >10 <60 >60 <5 5-6 >7
ДГПЖ,
п=20

62.2±1,4 3 2 10 5 10 10

Р П Ж (Т ,.: ),
п=Ю

62.7±2,3 0 1 2 7 4 6 1 6 3

РПЖ(Т,_,). 
п- 10

64.7±2,4 0 1 2 7 3 7 0 1 9



Таблица 2. А ктивности протеолитических ферментов и их ингибиторов 
в секрете предстательной железы при РПЖ , (М± т )

И с с л ед у ем ы е  п о к а зат е л и К о н т р о л ь н а я  
гр у п п а , п=20

Г р у п п а  
с р а в н е н и я  
(Д Г П Ж ), п=20

К л и н и ч е с к а я  
гр у п п а  (Р П Ж ), 
п=10

А ктивность калликреина. М ед/мл 5.62+1,49 18.75±2,94л 32 .97±4.85Jh

С одерж ание прскалликреина. М ед/мл 273.52* 12,29 264.99± 12,20 2 3 1.92± 18.28
О бщ ая ар ги н и н о стер азн ая  активность, 
М ед/мл

18,96+3,68 44,02± 11,90л 33,93+ 8 ,77J

А ктивность а :-м ак р о гл о бу л и н а , И Е м л 0.16+0,05 0,221+0,046 0 ,5 23+ 0 ,168^

А ктивность а |-п р о т е н н а зн о г о  
ингибитора, И Е/мл

2.29+0,61 11.94+0.784 20,72+ 5,60Jb

А ктивность ангнотензнн- 
превращ аю щ его ф ерм ента, мкМ /м ин/л

18,89+4.03 50 .43+ 6 ,30 ' 2 8 ,4 7 + 5 ,0 Г ь

Э ластазоподобная активность, 
нМ /м нн/м л

61,33 + 7.99 70,66±8,12 92 .45±6.19J

А ктивность лейкоцитарной  эластазы , 
нМ /м ин/м л

0.412+ 0.056 0.493+0,060 0,517H ).039J

Примечание:а - достоверность отличий изучаемых показателей от таковых в контрольной группе, р< 0,05; 
b - достоверность оппичий изучаемых показателей от таковых в группе сравнения группе ( ДГПЖ), р< 0.05; 

с - достоверность отличий изучаемых показателей при ДГПЖ  (группа сравнения) и РПЖ ( клиническая группа),
р< 0,05;

щи двух методов, позволяющих осуществить частичный 
или полный доступ синтетического субстрата ВОС-А1а- 
ONp к активному центру фермента, находящегося в ком
плексе с a l -ПИ. Так, общая эластазоподобная активность 
секрета простаты и активность ЛЭ у больных I группы 
на 50,7% (ра<0,001) и 25,5% (ра<0,001), соответствен
но, выше чем в контрольной группе, что свидетельству
ет о преобладании комплекса лейкоцитарной эластазы с 
a l -ПИ. Обращает на себя внимание увеличение активно
сти АПФ в секрете простаты больных с аденокарцино
мой простаты на 50,7% (ра<0,001) по сравнению с тако
вой в контрольной группе, что, по-видимому, могло зна
чительно снизить реальную концентрацию брадикинина 
секрете предстательной железы и повысить содержание 
ангиотензина II. Активность поливалентного ингибито
ра сериновых протенназ - a l -ПИ и а2-МГ в секрете про
статы на 804,8% (ра<0,001) и 226,9% (ра<0,001), соответ
ственно, выше, чем в III группе.

Анализ особенностей нарушения протеолитиче
ских процессов при доброкачественных и злокачествен
ных новообразованиях в простате показал, что при РПЖ 
в секрете простаты активность калликреина на 73,5% 
(pb<0,001) выше, а активность АПФ на 43,5% (pb<0,001) 
ниже, чем при ДГПЖ, что проводит, по-видимому к нако
плению брадикинина и снижению содержания ангиотен
зина II в секрете простаты. Характерным для РПЖ, яв
ляется резкое увеличение ингибиторного потенциала, так 
активность а 1-ПИ и а2-МГ в секрете простаты на 136,6% 
(pb<0,001) и 71,9% (pb<0,001), соответственно, выше, 
чем при ДГПЖ.

Дискриминантный анализ позволил выделить два 
наиболее статистически значимых критерия диагности
ки РПЖ: активность калликреина и АПФ. Одновремен
ное определение активности калликреина и АПФ в секре
те простаты при РПЖ обладает специфичностью и чув
ствительностью 75,0% и 66,7%, соответственно [17] .

Степень инвазивного роста и метастазирование

опухолевых клеток определяются их способностью рас
щеплять компоненты экстракпеточного матрикса -  ба
зальные мембраны и межтканевую строму, состоящую 
из различных структурных белков: коллагенов, эласти
нов, ламининов и т.д. Преодоление базальной мембраны 
и продвижение по внеклеточному матриксу обеспечива
ются секрецией протеаз [18, 19]. Известно, что прораста
ние опухоли в окруж аю щ ие ткани сопровождается ло
кальной сек-рецией опухолевыми клетками протеолитн- 
ческих ферментов, расщепляющих белки межклеточно
го матрикса; тем самым создаются более благоприятны е 
условия для инвазии и неоангиогенеза [4].

В связи с этим, особого внимания заслуживает обна
руженное увеличение эластазоподобной активности се
крета простаты у больных РПЖ. Эластин не единствен
ный белковый субстрат эластазы, она способна также, 
гидролизировать коллагены III, VI и VIII генетических 
типов, интегрины, протеогликаны, гистоны, основной 
белок миелина, гемоглобин и множество белков плазмы 
крови, в том числе факторы гемокоагуляции, фибриноли- 
за, калликреин-кининовой системы и комплемента [20, 
21, 22, 23]. Лейкоцитарная эластаза участвует также в 
активации матричных протеиназ (ММР-2), катепсина G, 
протеиназы-3, участвующих в клеточной инвазии и ме- 
тастазировании [24]. Таким образом, увеличение эласта- 
литического потенциала секрета простаты вносит вклад 
в протеолнтическую деградацию компонентов экстацел- 
люлярного матрикса, нарушение базальной мембраны, и, 
как следствие, в процессы клеточной инвазии и мета
стазирования при РПЖ. Эластаза также расщепляет плаз- 
миноген с образованием ангиостатнна - мощного инги
битора ангиогенеза и метастазов. Взаимодействие между 
ангиостатином, плазминогеном, активатором плазмино- 
гена, эластазой и ангиогенином, очевидно, представляет 
собой регуляторную систему, способную обеспечить рав
новесие между ангиогенезом и анти-ангиогенезом [25, 
26]. Рост и регресс мнкрососудистого русла в предста-



.тельной железе является результатом баланса позитив
ных и негативных регуляторов ангиогенеза, так же как 
это происходит в опухоли. Одной из причин накопления 
ангиостатина в ткани простаты при РПЖ, возможно, яв
ляется отмеченное увеличение активности лейкоцитар
ной эластазы в секрете простаты при РПЖ.

Активность протеолиза лимитируется специфиче
скими ингибиторами протеиназ: а1— протеиназным ин
гибитором и а2-макроглобулином. Нами показано, что у 
больных РПЖ резко увеличивается ингибиторный потен
циал секрета простаты. Так, активность a l -ПИ и а2-МГ 
в секрете простаты в 9,0 и 3,3 раза (ра<0,001), соответ
ственно выше, чем в контрольной группе и в  1,7 и 2,3 раза 
(pb<0,001) выше аналогичных показателей при ДГПЖ. 
а1-Протеиназный ингибитор -  белок острой фазы воспа
ления, является основным эндогенным регулятором эла- 
стазоподобной активности секрета простаты и обуслов
ливает его основной антипротеолитический ингибитор
ный потенциал. По мере развития опухолевого процес
са изменяется и активность а2-МГ. Кроме контроля про- 
теолиза, а2-МГ выполняет функции сигнальной молеку
лы, запуская множество путей внутриклеточной транс- 
дукции. Связываясь с сигнальными рецепторами MGSR 
(alpha2-Macroglobulin signalling receptor), а2-МГ опосре
дует фосфорилирование митогенактивируемого протеи
на (МАР) и транскрипционного фактора CREB, увели
чивает содержание цАМФ, инозитолтрифосфата (PI3), 
кальция, активирует белки Ras и Р13-киназа-зависимые 
пути пролиферации клеток [27,28], участвует в регуля
ции апоптоза ингибируя каспазы [29].

Особое внимание в последние годы привлечено 
к ренин-ангиотензиновой системе и ее роли в разви
тии неопластической трансформации [30, 31, 32,]. Об
суждаются данные о низкой распространенности рака 
предстательной железы среди пациентов с гипертен
зий, принимавших блокаторы АПФ и рецепторов ан
гиотензина II (ATI), что свидетельствует об участии 
ренин-ангиотензиновой системы в развитии РПЖ [33, 
34]. АПФ - это Zn-зависимая протеиназа, участвующая в 
метаболизме важнейших вазоактивных пептидов ренин- 
ангиотензиновой и калликреин-кининовой систем -  ан
гиотензина II и брадикинина. Ангиотензин II не только 
играет ведущую роль в регуляции кровяного давления и 
поддержании водно-электролитного гомеостаза, но и яв
ляется физиологическим фактором роста клеток, облада
ет митогенными свойствами и, тем самым, стимулирует 
гиперплазию и пролиферацию клеток [35]. Выявленное 
нами увеличение активность АПФ в секрете простаты 
как при РПЖ, так и при ДГПЖ свидетельствует о нако
плении ангиотензина II в простате и при неопластиче

ской трансформации и при доброкачественной гиперпла
зии предстательной железы.

Калликреин-кининовая система, являясь антаго
нистом ренин-ангиотензиновой, системы контролирует 
множество различных биологических процессов, в том 
числе, связанных с развитием острого и хронического 
воспаления, неопластических процессов [3, 36]. Особое 
внимание уделяется участию плазменных и, особенно, 
тканевых калликреинов в регуляции пролиферации кле
ток и развитии опухолевых процессов, так как, они акти
вируя другие протеазы, а также ростовые, ангиогенные и 
антиангиогенные факторы, способны как стимулировать, 
так и ингибировать пролиферацию малигнизированных 
клеток, клеточную инвазию, метастазирование, ангиоге
нез и протеолитическую деградацию компонентов экста- 
целлюлярного матрикса в зоне локализации опухоли [37, 
38]. Обнаруженное при РПЖ резкое увеличение калли- 
кренноподобной активности в секрете простаты как по 
сравнению с таковой в контрольной группе, так и при 
ДГПЖ, свидетельствует о накоплении брадикинина, ко
торый во многих физиологических и патофизиологиче
ских процессах, особенно в развитии воспаления, стиму
лирует ангиогенез [38].

Выводы
Таким образом, полученные нами данные свиде

тельствуют, о нарушении баланса между протеиназами и 
их ингибиторами в простате, что является метаболиче
ской основой формирования «биохимической индиви
дуальности» процессов онкогенной трансформации при 
развитии рака предстательной железы. Анализ молеку
лярных механизмов регуляции протеолитических систем 
организма при РПЖ позволит уточнить роль протеиназ и 
их ингибиторов в развитии неопластических процессов в 
простате и, на этой основе, выявить информативные пре
дикторы и маркеры рака простаты, что позволит улуч
шить диагностику злокачественных опухолей простаты, 
более точно оценивать распространенность процесса, и 
производить более тщательный мониторинг течения за
болевания и эффективности лечения. Также можем ожи
дать появления новых, более эффективных противоопу
холевых препаратов, синтезированных на основе знаний 
канцерогенеза и осуществляющих “таргетное” воздей
ствие на отдельные звенья патогенеза РПЖ ■
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