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Развитие современной дерматоонкологии ба�
зируется на постоянном углублении знаний

об этиологии и патогенезе злокачественных но�
вообразований кожи, о системной реакции мак�
роорганизма и его различных биологически ак�
тивных систем. При этом особое значение приоб�
ретает выявление метаболически важных пока�
зателей, определение которых позволяет пред�
ставить изменения всей системы клеточного ме�
таболизма в условиях онкологической патоло�
гии [1, 4, 6].

Такими критериями могут служить компо�
ненты биологически активных систем, играю�
щих существенную роль в патогенезе злокачест�
венных новообразований кожи. Одним из пер�
спективных направлений поиска критериев мо�
жет быть исследование клеточных и сывороточ�
ных протеиназ и их ингибиторов. Активация
протеолиза влияет на распределение структуры
соединительных тканей, фрагментов мембран и
растворимых белков, является одним из универ�
сальных ответов организма на влияние различ�
ных факторов [2, 5].

Опухоль представляет собой сложную кле�
точную систему с определенной внутренней ор�
ганизацией, которая сочетает в себе клеточные
популяции и внеклеточные компоненты соеди�
нительной ткани. Известно, что опухоль вызыва�
ет ряд системных эффектов в организме, к кото�
рым можно отнести развитие кахексии, сниже�
ние мышечной массы, подавление клеточного
звена иммунитета. К специфическим системным
эффектам можно отнести активацию различных
протеиназ, в большом количестве продуцируе�

мых опухолевыми клетками и попадающих в
системный кровоток [8, 10, 12]. Установлено, что
опухоли способны синтезировать активатор
плазминогена, широкий спектр матриксных ме�
таллопротеиназ, различные группы катепсинов.
Считается, что синтез протеиназ способствует
процессам инвазии и метастазированию опу�
холей, а также приводит к накоплению пептид�
ных факторов в крови, в том числе и токсичных.
Кроме того, чрезмерная активация протеиназ
может приводить к подавлению системы инги�
биторов протеиназ. Результаты исследований
изменений в протеиназ�ингибиторной системе
можно использовать при диагностике опухолей
и оценке эффективности различных видов лече�
ния [9, 11, 13].

Цель работы — установление роли изменений
показателей протеолитических ферментов и их
ингибиторов при меланоцитарных новообразо�
ваниях кожи.

Материалы и методы 
В исследование были включены 65 пациентов
КРУ «Клинический онкологический диспан�
сер» (Симферополь), из них 29 мужчин и
36 женщин в возрасте от 42 до 83 лет (средний
возраст (54,16 ± 3,02) года). У 31 пациента ве�
рифицирован диагноз диспластического невуса
(в количестве от 1 до 6), у 35 — меланомы кожи
(Т1—3N0M0 по системе TNM, где Т— опухоль, N —
лимфатические узлы, М — метастазы). Конт�
рольную группу составили 20 здоровых людей.
Материалом исследования служила сыворотка
крови больных. Определение трипсиноподобной
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активности (ТПА) осуществляли путем измере�
ния скорости отщепления N�бензоил�L�аргини�
на от синтетического субстрата этилового эфира
N�α�бензоил�L�аргинина (БАЭЭ). Эластазопо�
добную активность (ЭПА) определяли по гидро�
лизу синтетического субстрата N�t�восаланил�n�
нитрофенилового эфира. Антитрипсиновую ак�
тивность (АТА) и кислотостабильные ингибито�
ры (КСИ)  определяли по торможению расщеп�
ления трипсином БАЭЭ. Для определения КСИ
пробы предварительно обрабатывали для осаж�
дения кислотолабильных белков [3]. Концентра�
цию белка определяли методом Лоури [7]. Ста�
тистическая обработка полученных данных про�
ведена с использованием методов вариационной
статистики с вычислением средних величин (M)
и стандартной ошибки среднего значения (m),
достоверными считали показатели при p < 0,05.
Изменения протеиназ�ингибиторной системы
сыворотки крови пациентов с диспластически�
ми невусами и меланомой кожи представлены в
таблице.

Результаты и обсуждение
Установлено, что в сыворотке крови больных с
МК в отличие от пациентов с диспластическими
невусами имеется достоверный рост показателей
протеиназ�ингибиторной системы: ЭПА — на
77,02 % (p < 0,001), ТПА — на 137,23 % (p < 0,01),
КСИ — на 41,89 % (p < 0,001), АТА — 71,96 %

(p < 0,01). У пациентов с диспластическими не�
вусами достоверных изменений изученных пока�
зателей по сравнению с контрольной группой не
выявлено.

Полученные данные свидетельствуют о раз�
личной реакции системы протеолиза при добро�
качественных и злокачественных новообразова�
ниях кожи.

Выявленые изменения компонентов протеи�
наз�ингибиторной системы крови в целом соот�
ветствуют развитию острофазной реакции, а ак�
тивация ингибиторов является ответной реак�
цией организма на развитие опухоли.

Выводы
Развитие злокачественного опухолевого процес�
са в организме сопровождается изменениями в
протеиназ�ингибиторном балансе сыворотки
крови, что проявляется повышением активности
трипсиноподобных протеиназ и увеличением
уровня ингибиторов протеиназ.

Доброкачественные новообразования кожи
(невусы) не сопровождаются достоверными из�
менениями показателей протеиназ�ингибитор�
ной системы.

Одним из достоверных маркеров ранней ди�
агностики и дифференциации меланоцитарных
новообразований кожи может быть оценка сос�
тояния протеиназ�ингибиторной системы мак�
роорганизма.
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Примечание. * Различия относительно контрольной группы статистически значимы (р < 0,001).
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Таблица. Изменения протеиназ�ингибиторной системы сыворотки крови пациентов 
с диспластическими невусами и меланомой кожи

Группа ЭПА, мкмоль/(мл · мин) ТПА, нмоль/(мл · мин) КСИ, мкмоль/г АТА, мл

Контроль (n = 20) 0,196 ± 0,2 0,223 ± 0,03 7,8 ± 0,2 29,3 ± 1,6

Невус (n = 31) 0,193 ± 0,02 0,225 ± 0,02 7,5 ± 0,2 29,3 ± 1,1

Меланома (n = 35) 0,35 ± 0,02*# 0,522 ± 0,06*# 11,1 ± 0,4*# 50,3 ± 1,2*#
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дить до односпрямованого збільшення активності протеїназ та їх інгібіторів.
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