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Исследовано состояние протеолитических систем крови (активность калликреина (К) и содержание 

прекалликреина (ПК), суммарная активность сериновых протеиназ и эластазоподобная активность, 

активность лейкоцитарной эластазы (ЛЭ), ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) и ингиби-

торная активность α1-протеиназного ингибитора (α1-ПИ) и α2-макроглобулина (α2-МГ) у 36 больных 

после радикальной простатэктомии (РПЭ). I группу составили 28 больных без биохимического реци-

дива (БР) после РПЭ. У 18 пациентов в этой группе был локально-ограниченный рак, у 10 больных – 

рТ3. II группу составили 8 больных после РПЭ с развитием БР. Стадия рака простаты во II группе: 

у 7 пациентов – рT3, у одного – pT4. Средний возраст пациентов в группах – 61,44±1,39 года. Медиана 

ПСА до РПЭ – 8,05 нг/мл (LQ=5,01; UQ=12). Среднее значение объема простаты в группах составило 

52±2,74 см
3
. Медиана наблюдения – 18 месяцев. Контрольную группу составили 20 практически здоро-

вых мужчин. У больных II группы через 1 месяц после РПЭ активность АПФ на 136,5% (p1<0,001) вы-

ше, а активность ЛЭ на 29,0% (p1<0,05) ниже, соответствующих показателей в I группе. Средний 

ПСА в группе I в этот срок составил 0,02±0,01 нг/мл, во II – 0,2±0,04 нг/мл. Таким образом, увеличение 

активности АПФ на фоне снижения антипротеолитического потенциала крови у больных после РПЭ 

является метаболической основой развития биохимического рецидива и может явиться маркером его 

прогрессии. Увеличение активности АПФ и уменьшение активности ЭА являются предикторами раз-

вития БР уже через 1 месяц после РПЭ, когда элевация ПСА еще не наступила. 

Ключевые слова: рак простаты, биохимический рецидив, протеолитическая система крови, маркеры 
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We studied the condition of the blood proteolytic systems (activity of kallikrein (К) and level of prekallikrein 

(PK), the total proteolytic activity of serine proteinases and elastase-like activity, the leukocytic elastase (LE) 

activity, the angiotensin-converting enzyme (ACE) activity, and the inhibitor activity of the α1-proteinase inhi-

bitor (α1-PI) and α2-macroglobulin (α2-MG) in 36 patients after radical prostatectomy (RPE). Group I was 

composed of 28 patients without biochemical recurrence (BR) after RPE. In this group, 18 patients had locally 

limited cancer, and 10 patients had рТ3. Group II included 8 patients after RPE with development of BR. 

The prostate cancer stage in Group II was as follows: рT3 in 7 patients, and pT4 in one patient. The average 

age of the patients in the groups was 61.44±1.39 years. The median PSA before RPE was 8.05 ng/ml 

(LQ=5.01; UQ=12). The average prostate volume in the groups was 52±2.74 cm
3
. The median of observations 

was 18 months. The control group consisted of 20 healthy males. In Group II patients at 1 month after the RPE, 

the ACE activity was 136.5% (p1<0.001) higher, and the LE activity was 29.0% (p1<0.05) lower than the cor-

responding indicators in Group I. The median PSA in Group I at that time was 0.02±0.01 ng/ml, and in 

Group II it was 0.2±0.04 ng/ml. Thus, increased activity of ACE against the background of the reduced antipro-

teolytic potential of the blood in patients after RPE is the metabolic basis for development of biochemical recur-

rence, and can be a marker of its progression. Increased activity of ACE and reduced activity of EA are predictors 

of BR development as early as at 1 month after RPE, when the PSA level is not yet elevated. 
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В 
ВВЕДЕНИЕ 

настоящее время «золотым 

стандартом» ранней диагно-

стики, степени распространенности, оп-

ределения стадии болезни и мониторин-

га терапии рака предстательной железы 

(РПЖ) является определение простата-

специфического антигена (ПСА) – пред-

ставителя мультигенного семейства тка-

невых калликреинов [1, 2]. 

Однако ПСА является органоспеци-

фичным, а не канцероспецифичным 

маркером, что обуславливает низкую 

прогностическую ценность ПСА при 

дифференциальной диагностике у па-

циентов с доброкачественной гипер-

плазией простаты и малыми, не симп-

томными формами рака простаты [3]. 

Разработан новый диагностический 

тест – PCA3 [4]. В перспективе опреде-

ление хепсина – трансмембранной се-

риновой протеазы (transmembranepro-

tease, serine 1 – TMPRSS1), в сыворотке 

крови может быть использовано для 

диагностики рака простаты и как ткане-

вой маркер для дифференциальной ди-

агностики агрессивных и неагрессив-

ных форм рака [5 ,6]. 

Однако, несмотря на интенсивные 

поиски, открытые и используемые в на-

стоящее время онкомаркеры не обла-

дают необходимой для клинической 

практики чувствительностью и специ-

фичностью, что сохраняет актуальность 

проблемы и на сегодняшний день.  

Перспективность анализа протеоли-

тических процессов при раке предста-

тельной железы и его рецидиве объяс-

няется высокой биологической актив-

ностью протеиназ, их участием в за-

щитных реакциях организма, процессах 

роста и деления клеток, ангиогенезе, 

деградации соединительнотканных 

структур при инвазии опухолевых кле-

ток и метастазировании [7, 8].  

Ранее, нами установлено, что при 

РПЖ в сыворотке крови и секрете про-

статы отмечается активация протеиназ 

калликреин-кининовой, ренин-ангио-

тензиновой систем крови, при ослабле-

нии контроля за их активностью со сто-

роны пула ингибиторов. Увеличение 

активности АПФ и калликреина в сы-

воротке крови и секрете простаты при-

водит к накоплению пептидных регуля-

торов мито- и ангиогенеза – ангиотен-

зина II и брадикинина при раке пред-

стательной железы [9, 10]. 

Решение проблемы мониторинга эф-

фективности терапии РПЖ связано, по 

нашему мнению, с изучением протео-

литических процессов. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Для идентификации биохимических 

маркеров развития рецидива рака пред-

стательной железы после радикальной 

простатэктомии (РПЭ) была сформиро-

вана группа больных, у которых опре-

делялись показатели калликреин-

кининовой, ренин-ангиотензиновой и 

эластолитической систем в крови через 

1, 6, 12 и 18 месяцев после операции. 

По результатам мониторинга пациенты, 
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подвергнутые радикальной простатэк-

томии, были разделены на две группы: 

1 группа – пациенты, у которых за пе-

риод наблюдения не зафиксированы 

элевация ПСА в крови и клинические 

признаки болезни. 2 группа – пациенты, 

у которых отмечен биохимический ре-

цидив (БР) болезни с развитием клини-

ческой симптоматики. 

В I группе состояло 28 больных. 

У 18 пациентов в этой группе был ло-

кально-ограниченный рак, у 10 – рТ3. 

II группу составили 8 больных после 

РПЭ с развитием БР. Стадия рака про-

статы во II группе: у 7 пациентов – рT3, 

у одного – pT4. Средний возраст паци-

ентов в группах – 61,44±1,39 года. Ме-

диана ПСА до РПЭ – 8,05 нг/мл 

(LQ=5,01; UQ=12). Среднее значение 

объема простаты в группах составило 

52±2,74 см
3
. Медиана наблюдения – 

18 месяцев. Контрольную группу со-

ставили 20 практически здоровых 

мужчин. 

В сыворотке крови определяли сле-

дующие показатели протеолитических 

систем организма: активность калли-

креина (КФ 3.4.21.8) (К) и содержание 

прекалликреина (ПК) после отделения 

от других сериновых протеиназ с по-

мощью ионообменной хроматографии 

на ДЭАЭ-сефадексе А-50 по скорости 

гидролиза N-бензоил-1-аргинин этило-

вого эфира (БАЭЭ) [11], ингибиторную 

активность α1-протеиназного ингиби-

тора (α1-ПИ) и α2-макроглобулина 

 (α2-МГ) унифицированным энзимати-

ческим методом [12], активность кини-

назы II (ангиотензинпревращающего 

фермента (АПФ), КФ 3.4.15.1) с ис-

пользованием в качестве субстрата фу-

рилакрилоилфенилаланилглицилгли-

цина (ФАПГГ) [13], общую аргинин-

эстеразную активность (ОАЭА) по от-

ношению к БАЭЭ [14], активность эла-

стазы и эластазоподобную активность 

по скорости гидролиза N-третбутокси-

карбонил-аланин-р-нитрофенилового 

эфира (BOC-Ala-ONp) [15,16]. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Анализ состояния протеолитических 

систем крови показал, что у больных 

2 группы через 1 месяц после РПЭ ак-

тивность АПФ на 136,5% (p1<0,001) 

выше, а активность лейкоцитарной эла-

стазы и ингибиторная активность α1-

протеиназного ингибитора на 29,0% 

(p1<0,05) и 41,2 % (p1<0,001) ниже, со-

ответствующих показателей в 1 группе 

(рис. 1). Принципиально важно, что через 

месяц после РПЭ у больных 1 и 2 групп 

не отмечено отличий в уровне ПСА. 

Через 6 месяцев после РПЭ не отме-

чается отличий в активности изучаемых 

протеаз и их ингибиторов, за исключе-

нием содержания ПСА, которое резко 

увеличивается у пациентов 2 группы 

(с 0,02 до 4,4 нг/мл). 

Через 12 месяцев после РПЭ в сыво-

ротке крови больных с БР активность 

АПФ на 291,7% (p1<0,001) выше, а ак-

тивность ЛЭ – на 60,7% ниже, чем в 

первой группе (рис. 2).  
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Рис. 1. Биохимические маркеры развития БР через 1 и 6 месяцев после РПЭ 

*-статистически достоверные различия между группами 1 и 2 (р1<0,05). 
 

 
 

 
 

Рис. 2. Биохимические маркеры развития БР через 12 и 18 месяцев после РПЭ 

*-статистически достоверные различия между группами 1 и 2 (р1<0,05). 
 

 

При развитии БР через 12 месяцев 

после РПЭ отмечается также снижение 

антипротеолитического потенциала кро-

ви за счет уменьшения ингибиторной 

активность α1-ПИ на 53,6% (p1<0,001) 

по сравнению с таковым у пациентов 

1 группы на этом же этапе исследова-

ния. 

Через 18 месяцев после РПЭ не вы-

явлено отличий в изучаемых показате-

лях, за исключением активности АПФ, 

которая при БР на 342,2% (p1<0,001) 

превышала соответствующие показате-

ли в 1 группе (рис.2). 

  

ОБСУЖДЕНИЕ 

Анализируя особенности нарушения 

протеиназно-ингибиторного баланса 

в крови больных после РПЭ в разные 

сроки после операции необходимо от-

метить, что маркером развития биохи-

мического рецидива является увеличе-

ние активности АПФ (рис. 3). Через 1 и 

12 месяцев после операции развитие              
. 
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биохимического рецидива заболевания, 

кроме увеличения активности АПФ, со-

провождается снижением активности 

лейкоцитарной эластазы и α1-протеи-

назного ингибитора, что свидетельству-

ет о фазности нарушения протеиназно-

ингибиторного баланса на разных эта-

пах развития БР (рис. 4). 

системам крови – протеолитическим 

системам, участвующим в метаболизме 

пептидных регуляторов мито- и ангио-

генеза – ангиотензина II и брадикинина. 

Основные функции ангиотензина II и 

брадикинина (воспаление, ангиогенез и 

миграция) также связаны с прогресси-

рованием рака [17]. Впервые показано,                    

. 

 

что ангиотензин II 

оказывает непо-

средственное воз-

действие на рако-

вые клетки, спо-

собствуя росту опу-

холи, за счет вли-

яния на адгезию, 

миграцию и под-

вижность клеток, 

ускоряя прогрес-

сирование мета-

стазирования [18]. 

В этой связи за-

служивает особого 

внимания обнару-

женное нами сни-

жение активности     

лейкоцитарной эла- 

 

 

Рис. 3. Динамика активности АПФ и содержания ПСА в крови 

 в разные сроки после РПЭ 
 

 

Способность к метастазированию и 

инвазии – одно из фундаментальных 

свойств злокачественных опухолей. Ас-

социированные с опухолью протеоли-

тические ферменты участвуют в разру-

шении базальной мембраны и внекле-

точного матрикса, в неоангиогене-

зе [17]. Особое внимание в последнее 

время привлечено к калликреин-

кининовой   и   ренин-ангиотензиновой 
 

стазы при развитии рецидива РПЖ, 

что свидетельствует об истощении ее 

запасов (рис. 4). Субстратом эластазы 

кроме эластина являются коллагены III, 

VI и VIII генетических типов, интегри-

ны, протеогликаны, гистоны, основной 

белок миелина, гемоглобин и множест-

во белков плазмы крови, в том числе 

факторы гемокоагуляции, фибринолиза, 

калликреин-кининовой системы и ком-                         

. 

АПФ                    ПСА 
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Рис. 4. Динамика активности лейкоцитарной эластазы и содержания ПСА в крови  

в разные сроки после РПЭ 
 

   

племента [19]. Лейкоцитарная эластаза 

участвует также в активации матрич-

ных протеиназ (ММР-2), катепсина G, 

протеиназы-3, участвующих в клеточ-

ной инвазии и метастазировании [20]. 

 

ВЫВОДЫ 

Увеличение активности АПФ на фо-

не снижения антипротеолитического 

потенциала крови у больных после РПЭ 

является метаболической основой раз-

вития биохимического рецидива и мо-

жет явиться маркером его прогрессии. 

Увеличение активности АПФ и умень-

шение активности ЭА являются пре-

дикторами развития БР уже через 1 ме-

сяц после РПЭ, когда элевация ПСА 

еще не наступила. 

Таким образом, определение ключе-

вых показателей ренин-ангиотензино-

вой, калликреин-кининовой систем кро-

ви, протеиназ лейкоцитов с целью мо-

ниторинга эффективности лечения и 

поиска предикторов развития рецидива 

РПЖ после РПЭ представляется пер-

спективным. 
 

–  – 
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