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Изучение активности лизосомальных цистеиновых протеиназ у паци-

ентов с заболеваниями вен нижних конечностей выявило, что данные нозоло-

гии сопровождаются повышением активности катепсиновL и Н в плазме 

крови. Степень повышения активности изучаемых катепсинов при варикоз-

ном расширении вен оказалась выше, чем при остром венозном тромбозе. Ва-

рикозное расширение вен нижних конечностей и острый венозный тромбоз 

сопровождаются увеличением синтеза продуктов деградации монооксида 

азота. Степень повышения продуктов деградации монооксида азота выше у 

пациентов с острым венозным тромбозом, чем у пациентов с варикозом. Об-

наружена отрицательная корреляционная связь слабой степени между ак-

тивностью катепсинов L и Н и концентрацией конечных метаболитов окси-

да азота в плазме крови пациентов с острым венозным тромбозом.   
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The study of the activity of lysosomal cysteine proteases in patients with diseases 

of the veins of the lower limbs revealed that these nosologies accompanied by in-

creased activity of cathepsins H and L in plasma. The rate of increase of cathepsins L 

fnd H for varicose veins is higher than in venous thrombosis.  

Varicose veins of  the lower limbs and acute venous thrombosis accompanied by 

an increase in the synthesis of nitric oxide degradation products. Increasing degree of 

degradation products of nitric oxide is higher in patients with acute venous throm-

bosis than in patients with varicose veins. A negative correlation between the activity 

of cathepsins L and H and the concentration of nitric oxide metabolites in the blood 

plasma of patients with acute venous thrombosis was increased. 

Keywords: cathepsins L and H, varicose of the lower limb veins, venous throm-

bosis, endothelial dysfunction, nitric oxide metabolites. 

______________________________________________________________________ 

 

Введение 

Лизосомальные цистеиновые 

протеиназы (ЛЦП) были открыты бо-

лее 50 лет назад и с тех пор накопле-

ны многочисленные данные об уча-

стии данных ферментов в различных 

физиологических и патологических 

процессах организма. В последние два 

десятилетия в результате многочис-

ленных исследований было установ-

лено, что ЛЦП принимают участие в 

регуляции апоптоза [10], в процессах 

иммунного ответа [11], в метаболизме 

коллагена при моделировании кости и 

хряща [8], процессинге нейропепти-

дов и гормонов [12], адгезии и мигра-

ции моноцитов и макрофагов [15], в 

процессах неоангиогенеза [16]. 

Актуальность заболеваний вен 

нижних конечностей на сегодняш-

ний день не вызывает сомнений. Ве-

нозные тромбозы относятся к числу 

распространённых и социально зна-

чимых заболеваний в индустриально 

развитых странах. Известно, что 

наряду с «классическими» фактора-

ми риска известен ряд генетических 

причин, ассоциированных с повы-

шенной склонностью к развитию 

тромбозов, частота обнаружения ко-

торых не превышает 50 %, а около 

30% венозных тромбозов возникает 

в отсутствие известных причин, что 

делает перспективным дальнейшее 

изучение молекулярных механизмов 

развития данного заболевания [4]. 
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Варикозное расширение вен 

нижних конечностей является заболе-

ванием, которое присуще только че-

ловеку. По данным ряда авторов, в 

нашей стране ВБНК по самым при-

близительным оценкам имеет место у 

30 миллионов человек, в последние 

годы отмечается рост числа ослож-

нённых форм и формирование стой-

кой нетрудоспособности [1]. 

В настоящее время в патогенезе 

варикозного расширения вен отводит-

ся роль ряду факторов, таких, как за-

медление тока крови, напряжение си-

лы сдвига, гипоксия и застой [14]. В 

результате исследований последних 

лет были выявлены новые механизмы 

первичного повреждения вены, клю-

чевая роль среди которых отводится 

эндотелиальной дисфункции, разви-

вающейся в результате гипоксии эн-

дотелия, вследствие чего эндотелий 

выделяет молекулы адгезии, повыша-

ется проницаемость сосудистой стен-

ки для тучных клеток, моноцитов, 

макрофагов, Т-лимфоцитов [7]. 

В настоящее время доказано, что 

заболевания вен нижних конечностей 

протекают на фоне эндотелиальной 

дисфункции (ЭД)[5]. 

Нарушение метаболизма оксида 

азота (NO) играет главную роль в 

дисфункции эндотелия и является 

неотъемлемой составляющей патоге-

неза различных заболеваний сердеч-

но-сосудистой системы. Определение 

конечных метаболитов – нитратов и 

нитритов, рассматривающихся, как 

конечные продукты NO, получило 

широкое распространение в экспери-

ментальных и клинических работах 

для оценки общего синтеза NO[2]. 

 

Цель исследования 

Оценка взаимосвязи активности 

катепсиновL и Н в плазме крови с кон-

центрацией конечных метаболитов мо-

нооксида азота у пациентов с заболева-

ниями вен нижних конечностей. 

 

Материалы и методы 

Материалом для настоящего ис-

следования послужили результаты 

обследования 40пациентов с диагно-

зом «острый венозный тромбоз» и 25 

пациентов с диагнозом «варикозное 

расширение вен нижних конечно-

стей», находившихся на стационар-

ном  лечении в отделении сосудистой 

хирургии ГБУ РО «Областной клини-

ческий кардиологический диспансер» 

г. Рязани с 2011 по 2012 гг.  

Группу контроля составили 

клинически здоровые доноры отделе-

ния переливания крови Рязанской 

ОКБ, сопоставимые с пациентами ис-

следуемых групп по возрасту и полу. 

Забор крови у пациентов произво-

дился утром в одно и то же время из лок-

тевой вены натощак. В качестве антикоа-

гулянта использовали раствор ЭДТА. 

Активность катепсиновL и Н 

изучали спектрофлуориметрическим 

методом по Barrett и Kirschke [6]. 
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Определение активности ка-

тепсина L 

Принцип метода – количествен-

ное определение 7-амидо-4-

метилкумарина, высвобождающегося 

в результате энзиматического гидро-

лиза пептидной связи из Nа-

карбобензокси-L-фенилаланил-

аргинин-7-амидо-4-метилкумарина  

(N-СBZ-Phe-Arg-7-амидо-4-

метилкумарин, «Sigma», USA).  

Определение активности ка-

тепсина Н 

Принцип метода – количествен-

ное определение 7 – амидо – 4 -

метилкумарина, высвобождающегося в 

результате энзиматического гидролиза 

пептидной связи из субстрата  аргинин 

– 7 – амидо – 4 – метилкумарина (Arg – 

7 – амидо – 4 -метилкумарин, «Sigma», 

USA). Полученные результаты выра-

жали в нмоль/чхл. 

Для определения концентрации 

стабильных метаболитов NO (нитритов 

и нитратов) был использован метод в 

модификации В.А. Метельской [3].  

Принцип метода: метод опреде-

ления суммы (NO2–+NO3– = NOx) 

стабильных метаболитов оксида азота 

в биологическом материале основан 

на восстановлении NO3– доNO2– 

хлоридом ванадия (III) с последую-

щим определением нитрата с помо-

щью реактива Грисса.Полученные 

результаты выражали в мкмоль/л. 

Для оценки статистической зна-

чимости межгрупповых различий ис-

пользовали непараметрический U-

критерий Манна – Уитни. 

 

Результаты и их обсуждение 

Определение активности ка-

тепсиновL и Н в плазме крови паци-

ентов с варикозным расширением вен 

нижних конечностей и острым веноз-

ным тромбозом показало её достовер-

ное увеличение в обеих группах паци-

ентов, что может свидетельствовать 

об участии изучаемых ЛЦП в патоге-

незе данных заболеваний (табл. 1). 

Причём, необходимо отметить, что 

степень повышения активности ЛЦП 

при варикозном расширении вен ока-

залась более выраженной, чем при 

остром венозном тромбозе. Отмеча-

лась более высокая степень повыше-

ния активности катепсина Н, чем ка-

тепсина L,у пациентов с варикозом. 

Возможно, более высокое повышение 

активности исследуемых катепсинов у 

пациентов с варикозом связано с бо-

лее длительным течением и сопро-

вождающей его хронической веноз-

ной недостаточностью. 

Для изучения степени выражен-

ности эндотелиальной дисфункции 

было проведено определение концен-

трации стабильных продуктов дегра-

дации NO (NO2/NO3) в сыворотке 

крови (табл. 2). 
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Таблица 1 

Изменение активности лизосомальных цистеиновых протеиназ  

в сыворотке и лейкоцитах крови пациентов с варикозным расширением вен 

нижних конечностей и острым венозным тромбозом, нмоль/чхл (M±S) 
 

 

Контрольная группа 

Пациенты с варикоз-

ным расширением вен 

нижних конечностей 

Пациенты с острым 

венозным тромбозом 

n=40 n=25 n=40 

Активность катепси-

на L в плазме, 

нмоль/чхл 

4,19 ± 2,33 9,18 ± 5,9* 5,79 ± 2,38* 

Активность катепси-

на Н в плазме, 

нмоль/чхл 

3,87 ± 3,17 9,44 ± 8,76* 4,44 ±2,64* 

 

Примечание: * – статистически значимые отличия от контрольной группы  (р<0,05). 

 

Отмечалась более высокая кон-

центрация NO2/NO3вплазме крови па-

циентов с варикозным расширением 

вен нижних конечностей по сравне-

нию с показателями контрольной 

группы, но данные отличия не яви-

лись статистически значимыми. В 

плазме крови пациентов с острым ве-

нозным тромбозом в активную ста-

дию процесса концентрация NO2/NO3 

статистически значимо отличалось 

как от показателей контрольной груп-

пы (была выше на 31%), так и от зна-

чений пациентов с варикозом. 

Таким образом, при изучаемой 

нами венозной патологии наблюдает-

ся увеличение синтеза продуктов де-

градации монооксида азота. Этот факт 

может подтвердить развитие ЭД, ко-

торая в большей степени выражена у 

пациентов с острым венозным тром-

бозом. 

Рядом работ зарубежных авторов 

была показана способность NO нитро-

зилировать тиольные остатки в актив-

ном центре каспаз, и тем самым инги-

бировать их активность [13]. Имеются 

данные, что NO способен ингибировать 

активность катепсина В, папаина и 

калпаина через S-нитрозилирование 

остатков цистеина в активном центре 

протеаз [9]. Вполне возможно, что NO 

может ингибировать активность ка-

тепсиновL и Н вследствие того, что ак-

тивный центр данных ферментов также 

содержит остаток цистеина. Это пред-

положение согласуется с нашими дан-

ными, которые демонстрируют более 

высокое содержание продуктов моно-

оксида азота и более низкую актив-

ность катепсиновL и Н в плазме крови 

больных острым венозным тромбозом 

по сравнению с пациентами с варикоз-

ным расширением вен. 
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Таблица 2 

Концентрация стабильных продуктов деградации монооксида азота, 

мкмоль/л, (M±S) 

 
 

Контрольная группа 

Пациенты с варикозным 

расширением вен ниж-

них конечностей 

Пациенты с острым  

венозным тромбозом 

n=40 n=25 n=40 

Концентрация 

NO2/NO3, 

мкмоль/л 

49,68 ± 15,38 55,32 ± 20,49 72,08± 18,92*
,
** 

 

Примечание: *– статистически значимые отличия от контрольной группы; **- стати-

стически значимые отличия от  группы пациентов с варикозным расширением вен нижних конеч-

ностей(р<0,05). 

 

При оценке корреляционных свя-

зей между активностью изучаемых 

ферментов и концентрацией конечных 

метаболитов оксида азота была выяв-

лена отрицательная корреляция слабой 

степени между активностью катепсина 

L и концентрацией конечных метабо-

литов оксида азота (r=– 0,40) и актив-

ностью катепсина Н и изучаемыми по-

казателями ЭД (r=– 0,34) у пациентов с 

венозным тромбозом. Данный факт 

также может подтверждать участие ок-

сида азота в регуляции активности 

ЛЦП при остром венозном тромбозе. 

 

Выводы 

1. Заболевания вен нижних ко-

нечностей, в частности, варикозное 

расширение вен и острый венозный 

тромбоз, сопровождаются повышением 

активности лизосомальных цистеино-

вых протеиназ-катепсинов L и Н в 

плазме крови. Степень повышения ак-

тивности изучаемых катепсинов при 

варикозном расширении вен выше, чем 

при остром венозном тромбозе. 

2. Варикозное расширение вен 

нижних конечностей и острый веноз-

ный тромбоз сопровождаются увели-

чением синтеза продуктов деградации 

монооксида азота. Степень повыше-

ния продуктов деградации моноокси-

да азота выше у пациентов с острым 

венозным тромбозом, чем у пациен-

тов с варикозом. 

3. Обнаружена отрицательная 

корреляционная связь слабой степени 

между активностью катепсиновL и Н и 

концентрацией продуктов деградации 

монооксида азота в плазме крови паци-

ентов с острым венозным тромбозом.   

4. Наиболее вероятной причиной 

обнаруженных изменений может 

явиться участие лизосомальных ци-

стеиновых протеиназ в повреждении 

эндотелия при заболеваниях вен ниж-

них конечностей и ингибирование ак-

тивности ЛЦП оксидом азота. 
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