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У плазмі крові хворих із різними захворюваннями щитовидної, паращитовидних та надниркових 
залоз досліджували В-, Н- та L-катепсиноподібну активність по відношенню до Nα-бензоїл-D,L-ар-
гінін-4-нітроаніліду, L-лейцин-4-нітроаніліду та азоказеїну відповідно. Показано, що у плазмі крові 
хворих з усіма зазначеними захворюваннями має місце підвищення Н-катепсиноподібної активності. 
Це підтверджує думку про те, що за будь-якої патології, яка супроводжується тканинним ростом, 
відбувається активація секреції катепсину Н у кров. Висока В-катепсиноподібна активність у плазмі 
крові хворих із захворюваннями щитовидної залози зафіксована виключно при вузлових формах ти-
реоїдної патології, тоді як характер змін L-катепсиноподібної активності при цих захворюваннях 
був не таким закономірним. При захворюваннях надниркових залоз зміни В- та L-катепсиноподібної 
активності спостерігали тільки у плазмі крові хворих з пухлинами мозкового шару, але не кори залоз: 
В-катепсиноподібна активність була підвищеною у плазмі крові хворих як із доброякісними, так і зло-
якісними пухлинами, а L-катепсиноподібна активність зменшеною за наявності доброякісної пухлини 
із хромафінної тканини. Схожа картина змін ензиматичної активності у плазмі крові хворих не доз-
воляє вважати, що визначення В- та L-катепсиноподібної активності у крові можна рекомендувати 
з метою одержання додаткової інформації у разі встановлення чи уточнення діагнозу, зокрема при 
захворюваннях щитовидної залози. 

К л ю ч о в і  с л о в а: цистеїнові катепсини В, Н, L, патологія щитовидної, паращитовидних та 
надниркових залоз, кров.

У літературі широко дискутується питан-
ня про доцільність із діагностичною 
чи прогностичною метою визначення у 

крові хворих вмісту певних сполук чи актив-
ності різних ензимів, значення яких у розвитку 
тих чи інших захворювань доведено. Це, пев-
ною мірою стосується і визначення у крові ак-
тивності лізосомних цистеїнових катепсинів. З 
одного боку, встановлена участь цих ензимів у 
регуляції багатьох життєво важливих функцій 
організму (імунна відповідь, активація ремо-
делювання та деградації екстрацелюлярного 
матриксу, біосинтез та секреція низки гор-
монів, диференціювання, старіння та апоптоз 
клітин тощо), а з другого, вже відомо, що акти-
вація лізосомного шляху регуляції метаболіз-
му у клітинах є суттєвою для окремих ланок 
патогенезу багатьох захворювань: ішемії, ней-
родегенеративних процесів, токсичних ура-
жень печінки, силікозу, подагри, атеросклеро-
зу, артеріальної гіпертензії, діабету, злоякісної 
трансформації та формування резистентності 
організму до ліків [1–3]. 

У нормі цистеїнові лізосомні катепсини, 
зокрема Н, В та L, при рН вище 7,0 швидко 
інактивуються, тому реєстрація активності 
цих ензимів у крові, де присутні їхні ендогенні 
інгібітори, можлива лише за масивного виходу 
ензимів із тканин при виражених гострих за-
пальних, некротичних або деструктивних про-
цесах [4]. У разі зв’язування катепсинів з ін-
гібіторами (які належать до α-макроглобулінів) 
активний центр ензимів залишається вільним, 
при цьому вони зберігають активність по від-
ношенню до субстратів з невеликою масою, 
що дозволяє реєструвати її у плазмі крові ен-
зиматичними методами [2, 8]. Крім того, для 
пухлинних клітин встановлено важливу особ-
ливість – вони продукують цистеїнові пептид-
гідролази зі зміненими властивостями молеку-
ли [5, 6], зокрема такі ензими є стабільними 
при нейтральних та слабколужних значеннях 
рН [7].

Аналізуючи дані літератури, необхідно 
відмітити різні висновки авторів щодо цін-
ності визначення активності катепсинів у 
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крові, зокрема онкологічних хворих. На дум-
ку одних такі дослідження можуть надати до-
даткову біохімічну інформацію для диферен-
ційного діагнозу [9, 10], свідчити про реакцію 
організму на пухлинну інвазію і бути показ-
никами ступеня тяжкості та напрямку перебі-
гу патологічного процесу [11, 12], дозволяють 
оцінити ефективність терапії [13] чи слугувати 
для передбачення прогнозу захворювання [11, 
13–15]. Тенденцію до стійкого зниження ак-
тивності лізосомних цистеїнових катепсинів 
після лікування розглядають як позитивну 
ознаку нормалізації процесів регуляції тка-
нинного протеолізу, який тісно пов’язаний з 
імунологічними механізмами [16]. Інші вва-
жають, що зниження активності катепсинів 
характеризує тяжкість онкологічного проце-
су та метастатичний потенціал пухлини [17]. 
Є і така думка: зміна активності лізосомних 
цистеїнових катепсинів у крові онкологічних 
хворих не є маркером малігнізації, проте може 
свідчити про особливий стан організму в пе-
ріод підготовки до тканинної трансформації та 
під час неї [16]. Отже, питання про значення 
та доцільність дослідження активності цих ен-
зимів у крові хворих залишається до кінця не 
визначеним.

Щодо змін активності катепсинів В, Н 
та L у крові хворих з патологією щитовидної 
залози, то такі роботи поодинокі [10, 12, 18]. 
Показано, що активність катепсинів Н та В 
не змінювалася у крові хворих із тиреоїдни-
ми захворюваннями. Активність катепсину 
L у крові хворих з карциномами щитовидної 
залози була істотно підвищеною, а у хворих 
із еутиреоїдним зобом залишалася на рівні 
її у здорових осіб. Проте після оперативного 
втручання активність цього катепсину у крові 
хворих як з еутиреоїдним зобом, який автори 
вважають доброякісною пухлиною, так і з па-
пілярною карциномою, різко зменшувалася і 
була істотно нижчою, ніж активність ензиму 
у крові здорових осіб. Дотепер мало що відомо 
про активність катепсинів у крові хворих з ін-
шими ендокринними захворюваннями.

Зважаючи на вищенаведене, метою роботи 
було – визначення активності катепсинів В, Н 
та L у плазмі крові хворих із різними захворю-
ваннями щитовидної, паращитовидних та над-
ниркових залоз. Слід зазначити, що оскільки 
властивості цистеїнових катепсинів, що знахо-
дяться у крові, неможливо відповідно порівня-
ти із властивостями очищених катепсинів, то 
коректніше говорити про «Н-, В- та L-катеп-
синоподібну активність у плазмі крові».

матеріали і методи

На проведення досліджень був отрима-
ний дозвіл від Комітету з біоетики Інституту. 
Хворі, які перебували на лікуванні у хірургіч-
ному відділенні Інституту, були поінформовані 
щодо мети дослідження та дали згоду на вико-
ристання їхньої крові для наукових цілей. 

Досліджено 191 зразок плазми крові хво-
рих із різними захворюваннями щитовид-
ної (вік пацієнтів 36,7 ± 3,0 років, серед них 
133 жінки та 26 чоловіків), паращитовидних 
(57,0 ± 3,5 років, 4 жінки) і надниркових залоз 
(49,0 ± 5,7 років, 19 жінок і 9 чоловіків) та 12 
зразків крові практично здорових добровольців 
(44,8 ± 3,0 років, 9 жінок та 3 чоловіки). Кров 
відбирали з ліктьової вени пацієнтів натще-
серце у пробірки, що містили 100 мкл насиче-
ного розчину ЕДТА. Через 30 хв (2–4 °С) після 
забору кров центрифугували при 3000 об./хв 
упродовж 15 хв. Плазму зберігали при -20 °С.

В- та Н-катепсиноподібну активність ви-
значали відповідно в 1,0 і 0,75 мл інкубаційної 
суміші (0,1 М К-Na фосфатний буфер, рН 6,0 
та 0,2 М фосфатний буфер, рН 6,8) у присут-
ності 2-меркаптоетанолу (2 мМ), тритону Х-100 
(0,2%) та ЕДТА (1,33 мМ та 4 мМ) по відно-
шенню до синтетичних субстратів Nα-бензоїл-
D,L-аргінін-4-нітроаніліду та L-лейцин-4-ніт-
роаніліду. Час інкубації становив відповідно 1 
та 2 год [19]. Ензиматичну активність виража-
ли у мкмолях паранітроаніліну, який відще-
пився від субстрату, за 1 год інкубації, на 1 мл 
плазми крові.

L-катепсиноподібну активність визначали 
в 0,75 мл інкубаційної суміші (0,066 М К-Na-
фосфатний буфер, рН 5,0) у присутності 2-мер-
каптоетанолу (2 М) та тритону Х-100 (0,2%) по 
відношенню до азоказеїну, 6%-й розчин якого 
був попередньо денатурований 6 М сечовиною. 
Після двогодинної інкубації реакцію зупиня-
ли 10%-м розчином ТХО [19]. Ензиматичну 
активність виражали в умовних одиницях аб-
сорбції низькомолекулярних пептидів, що ут-
ворюються за 1 год інкубації і не осаджуються 
ТХО, на 1 мл плазми. 

Одержані дані статистично обробляли з 
використанням t-критерію Стьюдента і непа-
раметричного U-критерію Вількоксона-Ман-
на-Уїтні. Критичний рівень значимості прий-
мали, якщо Р становило 0,05.

Під час виконання досліджень були ви-
користані: азоказеїн, Nα-бензоїл-D,L-аргінін-
4-нітроанілід, L-лейцин-4-нітроанілід, ди-
метилсульфоксид (усі реактиви фірми Sigma, 
США), тритон Х-100 (Loba Chemi, Австрія), 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ РОбОТИ
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ЕДТА (Reanal, Угорщина), 2-меркаптоетанол 
(Ferak laborat GMBH Berlin, Німеччина). Інші 
реактиви вітчизняного виробництва.

результати та обговорення

Внаслідок проведених досліджень встанов-
лено, що у плазмі крові здорових добровольців 
В-, Н- та L-катепсиноподібна активність має 
низький рівень, при цьому її величина суттєво 
не залежить від статі. Визначення Н-катепси-
ноподібної активності у крові пацієнтів пока-
зало, що вона вища в усіх хворих (таблиця). 
За величиною цього підвищення у крові (міні-
мальне – на 79%, максимальне – на 166%) 
групи хворих із тиреоїдною патологією склали 
наступний ряд: хвороба Грейвса > еутиреоїд-
ний вузловий зоб > папілярна карцинома > 
фолікулярна аденома = хронічний автоімун-
ний тиреоїдит = змішаний токсичний зоб > 
токсична аденома > фолікулярна карцинома. 

Найвищу Н-катепсиноподібну активність се-
ред хворих з іншими ендокринними захворю-
ваннями спостерігали у плазмі крові пацієнтів 
із феохромоцитомою (на 138%), менш значне 
підвищення – у крові хворих із феохромоб-
ластомою (на 72%) або гіперпаратиреозом (на 
83%). Слід зазначити, що збільшений рівень 
ензиматичної активності у плазмі крові хво-
рих з токсичною аденомою щитовидної зало-
зи, гіперпаратиреозом та феохромобластомою 
статистично не підтверджено у зв’язку з малою 
величиною вибірки та значними індивідуаль-
ними коливаннями величини показника.

В-катепсиноподібна активність у плазмі 
крові пацієнтів із різними захворюваннями 
щитовидної залози вища лише у разі вузлової 
патології – при еутиреоїдному вузловому зобі, 
змішаному токсичному зобі, токсичній адено-
мі, фолікулярній аденомі, папілярній чи фолі-
кулярній карциномі (таблиця); в останньому 

Характеристика груп 
обстежених

Катепсиноподібна активність

В-, мкмоль 
паранітроаніліну/

год/мл

Н-, мкмоль 
паранітроаніліну/

год/мл

L-, ум. од. 
абсорбції/год/мл

n M ± m n M ± m n M ± m

Практично здорові добровольці 11 18,4 ± 2,82 10 29,0 ± 5,49 12 0,714 ± 0,129

Хворі: з вузловим 
еутиреоїдним зобом 25 36,2 ± 4,25* 26 72,2 ± 7,23* 21 1,281 ± 0,117*

з дифузним токсичним зобом 18 26,4 ± 3,78 21 76,9 ± 8,47* 20 1,181 ± 0,143*

зі змішаним токсичним зобом 10 31,8 ± 4,82* 11 64,4 ± 6,92* 9 0,784 ± 0,207

з токсичною аденомою 3 33,7 ± 6,95* 5 58,4 ± 17,9 5 1,184 ± 0,196*

із хронічним автоімунним 
тиреоїдитом 3 24,5 ± 2,37 4 65,5 ± 9,91* 3 0,457 ± 0,086

з фолікулярною аденомою 13 43,0 ± 10,8* 16 66,0 ± 8,0* 14 0,989 ± 0,137

з папілярною карциномою 59 30,7 ± 3,26* 64 69,7 ± 4,35* 57 1,101 ± 0,090*

прооперовані, з метастазами 
папілярної карциноми 8 18,6 ± 4,28 8 50,3 ± 5,25* 8 0,811 ± 0,158

з фолікулярною карциномою 3 38,7 ± 14,8 4 52,0 ± 4,69* 4 1,175 ± 0,208

з гіперпаратиреозом 4 31,8 ± 5,75 4 35,5 ± 8,53 4 0,212 ± 0,031*

з доброякісною пухлиною 
кори надниркових залоз 14 21,4 ± 5,89 14 64,3 ± 7,92* 11 0,667 ± 0,185

зі злоякісною пухлиною 
кори надниркових залоз 4 17,9 ± 8,35 5 53,6 ± 9,68* 4 0,508 ± 0,179

з феохромоцитомою 7 29,7 ± 3,43* 6 67,7 ± 17,3* 6 0,246 ± 0,115*

з феохромобластомою 3 49,1 ± 13,9* 3 50,0 ± 19,4 3 0,992 ± 0,306
*Різниця порівняно з ензиматичною активністю у плазмі крові здорових осіб вірогідна (Р < 0,05)

В-, Н- та L-катепсиноподібна активність у плазмі крові здорових осіб та хворих із захворюваннями 
щитовидної, паращитовидних і надниркових залоз

О. В. КАЛІНІЧЕНКО, Т. М. МИШУНІНА, М. Д. ТРОНЬКО
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разі підвищення не підтверджене статистично. 
За хвороби Грейвса, хронічного автоімунного 
тиреоїдиту, та у разі наявності метастазів папі-
лярної карциноми у хворих, в яких сама пух-
лина була вже видалена раніше, рівень ензима-
тичної активності у плазмі крові вірогідно не 
відрізнявся від такого у здорових осіб. Серед 
інших захворювань слід зазначити підвищен-
ня В-катепсиноподібної активності у плазмі 
крові хворих із доброякісними та злоякісними 
пухлинами мозкового шару надниркових за-
лоз, проте як у хворих із гормонально неак-
тивними пухлинами кори надниркових залоз 
та у разі гіперпаратиреозу вона залишається на 
рівні здорових осіб.

Вища за норму L-катепсиноподібна ак-
тивність спостерігається у плазмі крові хворих 
із еутиреоїдним вузловим зобом, хворобою 
Грейвса, токсичною аденомою та папілярною 
карциномою (таблиця). У плазмі крові хворих 
зі змішаним токсичним зобом, хронічним ав-
тоімунним тиреоїдитом та фолікулярною аде-
номою ензиматична активність не змінюється, 
а у плазмі крові хворих із фолікулярною кар-
циномою її підвищення не підтверджується 
статистично. Слід зазначити, що збільшення 
L-катепсиноподібної активності у плазмі крові 
хворих з іншими ендокринними захворюван-
нями не відбувається, більш того, у хворих із 
гіперпаратиреозом та із феохромоцитомою ен-
зиматична активність виявляється нижчою, 
ніж у здорових осіб.

Отже, зважаючи на дані, одержані в ході 
дослідження, треба погодитися з думкою де-
яких дослідників про те, що зміни Н-катепси-
ноподібної активності у крові є маркером (за 
будь-якої патології, що супроводжується тка-
нинним ростом) особливого стану організму, 
який пов’язаний з реорганізацією метаболіч-
них циклів [16]. Кров пацієнтів саме з таки-
ми захворюваннями ендокринних залоз і до-
сліджувалась нами. У хворих, прооперованих 
з приводу карциноми щитовидної залози, за 
наявності метастазів пухлини Н-катепсино-
подібна активність залишається підвищеною, 
тоді як В- та L-катепсиноподібна активність, 
підвищена у хворих з карциномою, після опера-
ції повертається до значень її у здорових людей.

Водночас виявлено певну різницю у зміні 
В- та L-катепсиноподібної активності залежно 

від патології. Привертає увагу той факт, що ви-
сока В-катепсиноподібна активність у плазмі 
крові хворих із захворюваннями щитовидної 
залози зафіксована виключно у разі вузлових 
форм тиреоїдної патології. Проте не знайде-
но будь-яких особливостей змін ензиматичної 
активності, які б могли бути суттєвими для 
характеристики чи уточнення діагнозу захво-
рювання, зокрема в питанні: доброякісний чи 
злоякісний характер патологічного процесу. 
Характер змін L-катепсиноподібної активності 
не виявляє такої закономірності: підвищен-
ня ензиматичної активності спостерігали не 
при всіх вузлових формах тиреоїдної патології 
(еутиреоїдний вузловий зоб, токсична адено-
ма, папілярна чи фолікулярна карцинома, але 
не змішаний токсичний зоб чи фолікулярна 
аденома), а також і при дифузних патологіч-
них змінах у залозі (хвороба Грейвса). Вели-
чина обох показників у плазмі крові хворих 
із автоімунним тиреоїдитом та хворих із мета-
стазами папілярної карциноми, яку видалено 
в них раніше, зафіксована на рівні такої у здо-
рових осіб. Про незмінену загальну активність 
цистеїнових катепсинів у сироватці крові хво-
рих з автоімунним тиреоїдитом свідчать також 
дані інших дослідників [18]. При захворюван-
нях надниркових залоз зміни В- та L-катепси-
ноподібної активності спостерігаються тільки у 
хворих з пухлинами мозкового шару: В-катеп-
синоподібна активність зростає у плазмі крові 
хворих як із доброякісними, так і злоякісними 
пухлинами, а L-катепсиноподібна активність 
зменшується за наявності доброякісної пухли-
ни із хромафінної тканини.

Таким чином, одержана картина змін ен-
зиматичної активності у плазмі крові хворих 
з тиреоїдними захворюваннями не дозволяє 
однозначно вважати, що визначення В- та 
L-катепсиноподібної активності у крові мож-
на рекомендувати як метод додаткової оцінки 
під час встановлення чи уточнення діагнозу. 
Виявлені особливості змін катепсиноподібної 
активності у крові хворих з пухлинами над-
ниркових залоз можуть свідчити про різну 
роль цистеїнових катепсинів В та L у пухлин-
ній трансформації клітин кори та мозкового 
шару цих залоз. 
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В плазме крови больных с различными 
заболеваниями щитовидной, паращитовидных 
желез и надпочечников исследовали В-, Н- и 
L-катепсиноподобную активность по отноше-
нию к Nα-бензоил-D,L-аргинин-4-нитроани-
лиду, L-лейцин-4-нитроанилиду та азоказеину 
соответственно. Показано, что в плазме крови 
больных с указанными заболеваниями имеет 
место повышение Н-катепсиноподобной ак-
тивности, что подтверждает мнение о том, что 
при любой патологии, которая сопровождает-
ся тканевым ростом, происходит активация 
секреции катепсина Н в кровь. Высокая В-ка-
тепсиноподобная активность в плазме крови 
больных с заболеваниями щитовидной железы 
отмечена исключительно при узловых формах 
тиреоидной патологии, тогда как характер из-
менений L-катепсиноподобной активности при 
этих заболеваниях не является таким законо-
мерным. При заболеваниях надпочечников из-
менения В- и L-катепсиноподобной активнос-
ти наблюдали только в плазме крови больных 
с опухолями мозгового слоя, но не коры желез: 
В-катепсиноподобная активность была повы-
шенной в плазме крови с доброкачественными 
или злокачественными опухолями, а L-катеп-
синоподобная активность сниженной в случае 
доброкачественной опухоли из хромаффинной 
ткани. Изучение изменений энзиматической 
активности в плазме крови больных не дает 
оснований считать, что определение В- та L-
катепсиноподобной активности в крови можно 
рекомендовать для получения дополнительной 
информации при диагностике заболеваний 
щитовидной железы. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а: цистеиновые ка-
тепсины В, Н, L, патология щитовидной, па-
ращитовидных желез и надпочечников, кровь.
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S u m m a r y

B-, H- and L-catepsine-like activity regarding  
Nα-benzoyl-D,L-arginine-4-nitroanilide, L-leu-
cine-4-nitroanilide and azocasein was studied in 
the blood plasma of patients with different diseases 
of thyroid, parathyroid and adrenal glands. It has 
been shown that the high H- catepsine-like activi-
ty confirming the activation of blood catepsin H 
secretion accompanied by the tissue growth under 
any pathology took place in the blood plasma of 
patients with all the above diseases. High B- catep-
sine-like activity in the blood plasma of patients 
with thyroid diseases was exceptionally fixed under 
the nodular forms of thyroid pathology, while the 
character of changes in L catepsine-like activity 
under these diseases was not so natural. In diaseses 
of the adrenal glands the changes in the B- and 
L-catepsine-like activity were only shown in the 
blood plasma of patients with cerebral layer tumors 
but not the gland cortex: B-catepsine-like activi-
ty increased in the blood plasma of patients with 
benign or malignant tumors, and L-catepsine-like 
activity decreased under benign tumor from chro-
maffin tissue. The established picture of changes in 
enzymatic activity in the blood plasma of patients 
does not allow to think that the determination of 
blood B- and L- catepsine-like  activity can be 
recommended for obtaining additional informa-
tion at diagnosis thyroid diseases.

K e y  w o r d s: cysteinic cathepsins B, H, 
L, pathology of thyroid, parathyroid and adrenal 
glands, blood.
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