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Незважаючи на те, що дослідження
системи протеолізу при злоякісному
рості почалося давно, її роль при нео�
плазії ще повністю не з’ясована. Дані
літератури свідчать про те, що при
пухлинному рості досить часто спосте�
рігається підвищення протеолітичної
активності [1�3]. Протеїнази пухлин
можуть різними шляхами впливати як
на самі пухлинні клітини, так і на їхні
взаємини з організмом�пухлиноносієм.
Ці механізми взаємно не виключають
один одного і кожен з них свого часу
може відігравати певну роль в залеж�
ності від типу пухлини. Вважають, що
вивчення ролі цих ферментів в злоякі�
сному переродженні має як теоретичне
так і практичне значення [1].

Інгібітори протеолізу або антипро�
теїнази містяться в тканинах та крові і
є одним з механізмів захисту організ�
му від протеолітичних ферментів ендо�
генного і екзогенного походження. По�
рушення рівноваги в системі протеїна�
зи – їх інгібітори призводить до виник�
нення різних патологічних станів. В
клінічній та експериментальній онкології
паралельно з дослідженнями ферментів
протеолізу ведеться інтенсивне вивчен�
ня регуляторів їх дії – інгібіторів протеї�
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наз [4, 5]. Основними регуляторами ак�
тивності трипсинподібних протеїназ є б

2
�

макроглобулін (б
2
М) та б

1
�інгібітор про�

теїназ (б
1
ІП), які відносяться до групи

гострофазних білків. Інгібітор б
2
М здат�

ний зв’язувати практично всі відомі про�
теїнази, а б

1
ІП забезпечує 90 % антипро�

теолітичної активності плазми крові;
обидва інгібітори відіграють значну роль
у протидії організму злоякісній агресії [2,
4].

Мета дослідження – провести дос�
лідження компонентів протеїназно�
інгібіторної системи в плазмі крові хво�
рих на рак гортані.

Матеріали та методи

Було обстежено 25 пацієнтів ДУ
«Інститут отоларингології ім. проф. О.С.
Коломійченка НАМН України» (м. Київ).
У дослідженні брали участь лише чоло�
віки з первинними злоякісними новоут�
вореннями гортані, віком від 45 до 65
років (середній вік складав 55 років). З
них у 10 пацієнтів верифіковано діаг�
ноз плоскоклітинний ороговілий рак
гортані ІІ�ої стадії (Т

2
N

0
M

0
), а у 15 – ІІІ�

ої стадії (Т
3
N

0
M

0
). Контрольну групу

склали 20 умовно здорових людей за
віком та статтю схожих з особами в групі
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хворих на рак гортані.

Матеріалом дослідження були
бідна на тромбоцити плазма крові. Забір
крові проводився з ліктьової вени в про�
бірку з 3,8 % цитратом натрію у
співвідношенні 9:1. Трипсинподібну ак�
тивність (ТПА) в плазмі крові визначали
методом К.М. Веремєєнка та співавт. за
швидкістю розщеплення протаміна суль�
фату [6]. Про потенційну активність плаз�
міногену (ППА) судили за його
здатністю після активації стрептокіназою
гідролізувати протамін сульфат [6].
Тромбінподібну активність (ТрПА) в
плазмі крові досліджували за методом
Abilgaard з використанням хромогенно�
го субстрату Tos�Glu�Pro�Arg�пара�нітро�
аніліду [7]. Вміст б

2
�макроглобуліну та

б
1
�інгібітора протеїназ вимірювали

за допомогою методу К.М. Веремєєнка
та співавт. [6]. Статистична обробка
отриманих даних проведена з викори�
станням методів варіаційної статистики
з обчисленням середніх величин (M) і
стандартної помилки середнього зна�
чення (m), достовірними вважали різни�
цю при p < 0,05 [8].

Результати та обговорення

Результати дослідження активності
протеїназ та їх інгібіторів в плазмі крові
хворих на рак гортані підсумовані в
таблиці 1.

Як видно, в плазмі крові пацієнтів
з ІІ�ою стадією раку гортані достовірних
змін показників системи протеїнази та їх
інгібітори не було виявлено. В групі
пацієнтів з ІІІ�ою стадією відмічено тен�
денцію до зростання ППА і ТрПА, стати�
стично вірогідне підвищення ТПА та рівня
б

1
ІП, а також суттєве зниження вмісту

б
2
М.

Відомо, що при злоякісних ново�
утвореннях, незважаючи на збільшення
концентрації б

1
ІП, зменшується його

функціонально активна фракція, це по�
в’язано з деструкцією його пухлинними
протеїназами, а також із секрецією
дефектного б

1
ІП клітинами пухлини [2].

Враховуючи це, можна вважати, що
підвищення б

1
ІП в плазмі крові хворих

на рак гортані при ІІІ�ій стадії захворю�
вання відбувалось за рахунок сумарно�
го вмісту інгібітора як господаря, так і
неоплазми. Що стосується б

2
М, то

зменшення його
активності в
плазмі крові при
раку гортані як ІІ�
ої, так і ІІІ�ої стадії,
ймовірно, пов’яза�
но з тим, що
інгібітор, який ви�
діляється злоякіс�
ною пухлиною, не
визначався в
плазмі крові вико�
ристаним нами
методом, а синтез
ендогенного б

2
М

de novo міг бути
пригнічений ток�
сичністю зростаю�
чої злоякісної пух�
лини [4].

Відомо, що
інгібітори протеї�

Таблиця 1 
Активність протеолітичних ферментів та вміст їх інгібіторів в плазмі крові 

хворих на рак гортані 
Групи 

обстежених 
ТПА, 

нмоль аргі-
ніна/ 

(хв*мл) 

ППА, 
нмоль ар-

гініна/ 
(хв*мл) 

ТрПА, 
нмоль п-

НА/ 
(хв*мл) 

Вміст 
α2М, 
г/л 

Вміст 
α1ІП, 
г/л 

Умовно здоро-
ві люди  

24,0 ± 1,7 185,0 ± 9,0 9,6 ± 1,0 2,00 ± 
0,09 

2,00 ± 
0,08 

Хворі на рак 
гортані: ІІ-ї 
стадії 

25,0 ± 6,0 174,0 ± 21,5 12,5 ± 3,0 1,80 ± 
0,28 

1,8 ± 0,2 

ІІІ-ї стадії 37,0 ± 5,4 
p < 0,05 

191,0 ± 21,0 17,0 ± 4,5 
p > 0,05 

1,40 ± 
0,16 

p < 0,01 

2,70 ± 
0,18 

p < 0,01 
Примітка. р – достовірність різниці між відповідними даними у хворих та здорових осіб. 
 

Таблиця 2 
Коефіцієнти співвідношення активності протеїназ та рівня α2М в плазмі 

крові хворих на рак гортані 

Групи  
Коефіцієнти 

   

Умовно здорові люди 12,0 92,5 4,8 
Хворі на рак гортані  

ІІ-ї стадії 13,8 96,7 6,9 
ІІІ-ї стадії 26,4 136,4 12,1 

 
 

М
ТПА

2α М
ППА

2α М
ТрПА

2α
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наз здатні пригнічувати міграцію клітин як

in vitro, так і in vivo [5,9]. Це підтвер�
джує важливу роль б

1
ІП та б

2
М у розвит�

ку протидії організму злоякісній проліфе�
рації. Блокуючи підвищення активності
протеїназ, забезпечуючи їх взаємодію з
рецепторами, обидва інгібітори є ефек�
тивними протекторами клітин від проте�
олітичної деградації. В умовах онкологі�
чної ситуації здійснення такого контролю
є життєво важливою умовою. При досл�
ідженні плазми крові хворих на рак гор�
тані різко зменшений вміст б

2
М та по�

мірно підвищений рівень б
1
ІП змінювали

протеїназно�інгібіторну рівновагу в
плазмі крові, про що свідчили коефіц�
ієнти співвідношень, підраховані для
взаємодії досліджених протеїназ з
інгібіторами. Ці відмінності найбільш
виразно проявляються при розрахунку
коефіцієнтів співвідношення активності
протеолітичних ферментів до вмісту їх
інгібітора б

2
М у хворих на рак гортані

ІІІ�ої стадії. В них коефіцієнти ТПА/б
2
М,

ППА/б
2
М та ТрПА/б

2
М, відповідно в 2,2,

1,5 та 2,5 разів перевищували такі у
практично здорових людей (див. табл.
2). Це підтверджує переважання про�
теолітичних процесів через дефіцит
інгібітора.

Наші результати узгоджуються з
даними літератури щодо змін стану
трипсинподібних протеїназ, інгібіторів та
загальної активації протеолізу в ткани�
нах і біологічних рідинах при онко�
логічній патології. При різних стадіях
злоякісного новоутворення відхилення
від норми досліджуваних показників
плазми крові були односпрямованими,
мали місце відмінності лише в амплі�
туді змін показників і коефіцієнтів взає�
мозв’язку компонентів зазначених сис�
тем [10]. Очевидно, досліджувані нами
та іншими авторами зміни активності
трипсинових протеїназ та основних
інгібіторів протеолізу плазми крові при
онкологічних захворюваннях є частиною
загальної реакції організму на розви�
ток неоплазми, оскільки картина їх змін
повторюється при різних локалізаціях

злоякісного новоутворення [9, 10].

Висновок

При розвитку злоякісного процесу
в гортані порушується протеїназно�
інгібіторна рівновага в плазмі крові, що
виражається у зростанні активності
трипсинподібних протеїназ при недо�
статньому антипротеолітичному контролі.
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Резюме

ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОТЕИНАЗНО�
ИНГИБИТОРНОГО ПОТЕНЦИАЛА В

ПЛАЗМЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ РАКОМ
ГОРТАНИ.

Бурлака Ю.Б., Гринь Н.В.,
Кизим О.И., Веревка С.В.

Исследованы компоненты системы
протеолиз�ингибиторы в плазме крови
25 больных раком гортани при разных
стадиях заболевания. Установлено, что
наиболее существенные изменения
исследованных биохимических показа�
телей были присущи больным с III�ей
стадией злокачественного новообразо�
вания. Показано, что при развитии зло�
качественного процесса в гортани на�
рушается протеиназно�ингибиторное
равновесие в плазме крови, что выра�
жается в росте активности трипсинпо�
добных протеиназ при недостаточном
антипротеолитическом контроле.

Ключевые слова: рак гортани, проте�
олитические ферменты, ингибиторы
протеолитических ферментов.

Summary

THE INVESTIGATION OF PROTEINASE�
INHIBITORY POTENTIAL IN BLOOD

PLASMA OF PATIENTS WITH LARYNX
CANCER

Burlaka Yu.B., Gryn’ N.V., Kizim A.I.,
Verevka S.V.

The results of the study of proteinases
activity and proteolytic enzyme inhibitors in
blood plasma of 25 patients with larynx
cancer in different stages of the disease are
presented in this article. The most
significant changes of biochemical
parameters were inherent for patients with
III stage of cancer.Thus, development of
malignancy in the larynx is disturbs
proteinase�inhibitory balance in the blood
plasma, as a result an increase in activity
of trypsin�like proteases in low
antiproteolitic control.
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