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РЕЗЮМЕ  

До настоящего времени сохраняет свою актуальность изучение роли ферментов – протеаз в патогенезе 
различных заболеваний. Многообразие функций катепсинов обусловлено особенностями их локализации, 
экспрессии и регуляции, благодаря чему они принимают участие в развитии многих патологических про-
цессов. Дисрегуляция активности протеаз, их ингибиторов и субстратов может привести к развитию поли-
органных заболеваний.

В обзорной статье представлены данные о характеристике всего семейства катепсинов и катепсина S  
в частности; описаны его патофизиологические роли при формировании бронхолегочных патологий, а так-
же при бронхиальной астме; освещены внутри- и внеклеточные механизмы реализации. Авторы считают, 
именно этот фермент может стать мишенью для таргетной терапии астмы с целью предотвращения ремо-
делирования бронхиальной стенки на самых ранних этапах заболевания. Поиск литературы осуществлялся 
в поисковых системах Medline, еLibrary, Scopus, The Cochrane Library, РИНЦ.

Ключевые слова: катепсин S, бронхиальная астма, патофизиология, протеазы, ремоделирование дыха-
тельных путей 
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ВВЕДЕНИЕ
Катепсины встречаются в лизосомах различных 

типов клеток, включая эндотелиальные клетки, глад-
комышечные клетки сосудов и макрофаги [1]. Эти 
ферменты секретируются в виде неактивных форм – 
проферментов, в результате каскада патохимических 
реакций они превращаются в зрелые формы. Их про-
теолитическая активность частично зависит от балан-
са протеаз и эндогенного ингибитора цистатина С [2]. 
В последние два десятилетия ученые выяснили, что 
среди семейства катепсинов именно подвиды K, L и 
S являются сильнодействующими эластазами [3]. Ка-
тепсин S способен разрушать различные компоненты 
базальной мембраны. Кроме того, было продемон-
стрировано, что именно подвид S играет роль в разви-
тии атеросклероза, ангиогенеза, воспаления, ревмато-
идного артрита, хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) и бронхиальной астмы [4]. Важно 
отметить, что активность протеаз требует жесткого 
регулирования, а дисбаланс тесного взаимодействия 
между протеазами, субстратами и ингибиторами мо-
жет способствовать прогрессированию различных 
заболеваний, имеющих как полисистемный характер, 
так и поражающих конкретный орган [5, 6].

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КАТЕПСИНОВ
Международные исследования последних 60 лет 

продемонстрировали, что протеазы вносят решаю-
щий вклад в патофизиологию легочных заболева-
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ний. Изначально данные молекулы были известны 
как ферменты, расщепляющие белок с ограничен-
ным спектром субстратов [7]. Однако современные 
данные показали, что разнообразие субстратов про-
теаз, а также биологических эффектов, вызываемых 
их процессингом, огромно [8, 9].

Молекулы катепсинов представляют собой груп-
пу лизосомальных ферментов, протеолитическая 
активность которых может реализовываться как во 
внутри-, так и во внеклеточном пространстве. Выде-
ляют три семейства катепсинов: сериновые (A, G), 
аспарагиновые (D, E) и цистеиновые (B, C, F, H, K, 
L, O, S, V, X, and W), которые составляют, соответ-
ственно, 31, 25 и 4% от общего числа [10]. Ген ка-
тепсина S обнаружен в хромосоме 1q21 у человека 
и, как все лизосомальные катепсины, транслируется 
в препрофермент перед тем, как превратиться в зре-
лое активное состояние [11, 12]. Данные ферменты 
являются участниками физиологических процессов, 
таких как пищеварение, свертывание крови, костная 
резорбция, а также имеют непосредственное отно-
шение к патогенезу заболеваний практически всех 
органов и систем макроорганизма [8, 12]. Много-
образие функций и свойств катепсинов объясня-
ется особенностями их локализации, экспрессии  
и регуляции.

Способность необратимо расщеплять пептидные 
связи требует строгой регуляции активности данных 
ферментов. Все катепсины проявляют наибольшую 
активность в кислой среде, которая характерна, в 
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частности, для лизосом [8, 10]. Более того, извест-
но, что воспаление как неспецифический патофи-
зиологический процесс сопровождается развитием 
ацидоза, что может повышать активность протеаз и 
во внеклеточном пространстве. К тому же возмож-
ность некоторых катепсинов сохранять протеолити-
ческую активность в нейтральной среде расширяет 
спектр их активности. Известно, что катепсины К 
и Н сохраняют свою активность при значении рН 
7,4, а оптимальным значением рН для катепсина S 
является 6,5 [10, 12]. Регуляция синтеза катепсинов 
может осуществляться на транскрипционном, транс-
ляционном, посттрансляционном и эпигенетическом 
уровнях [10]. Метилирование CpG-островков, в 
частности, как пример эпигенетической регуляции, 
характерно для цистеиновых катепсинов [10]. 

Важно отметить, что активность протеаз жест-
ко регулируется тканевым цитокиновым профилем 
[5]. Высвобождение активных молекул катепсина S 
происходит под воздействием множества регулято-
ров, включая провоспалительные молекулы, такие 
как интерлейкин (IL) 1β, IL-4, IL-13 и фактор не-
кроза опухоли α [12]. Нарушение тесного взаимо-
действия исследуемых ферментов с их субстратами 
и ингибиторами может способствовать активации 
патологических каскадов реакций и прогрессиро-
ванию различных заболеваний легких, в том числе 
слизисто-воспалительных, таких как муковисцидоз 
и ХОБЛ, идиопатический фиброз легких, а также  
присоединению вторичных бактериальных инфек-
ций [13].

Важным наблюдением является то, что некото-
рые протеазы имеют ограниченную экспрессию в ор-
ганизме, что обусловливает специфичность их функ-
ций. Так, характерной локализацией для катепсина К 
являются остеокласты, а для катепсинов Е и S – им-
мунные клетки [14].

Для понимания патогенеза заболеваний важно 
знать, какой белок является субстратом в той или 
иной ситуации. В зависимости от локализации ка-
тепсина можно предполагать наличие того или иного 
субстрата. Известно, что катепсины обладают боль-
шой коллагенолитической и эластолитической ак-
тивностью, которая играет особую роль в процессах 
ремоделирования тканей [15]. 

ОСОБЕННОСТИ КАТЕПСИНА S, ЕГО РОЛЬ 
В БРОНХОЛЕГОЧНОЙ ПАТОЛОГИИ

В организме человека катепсин S в большом ко-
личестве локализуется в гладкомышечных клетках, 
макрофагах и дендритных клетках, что делает воз-
можной локальную деградацию базальной мембраны 
и эластической пластинки в бронхиальной и сосуди-

стой стенке. Запуск каскада лизосомальных патофи-
зиологических реакций приводит к активации ремо-
делирования стенки мелких бронхов и прогрессии 
атеросклеротических изменений интимы сосудов. 
Активация эндотелия сосудов и бронхов приводит 
к ухудшению состояния коморбидного больного, в 
ходе чего достаточно трудно определить первичную 
патологию, приведшую к клиническому обострению 
состояния [16].

Исследования регистрируют более высокий 
уровень катепсина S и его активности в жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа у пациентов с ХОБЛ в 
сравнении со здоровой популяцией [17]. Кроме того, 
катепсин S является мощной протеиназой, разруша-
ющей эластин, а также участвует в адаптивном им-
мунном ответе. Исследования патогенеза ХОБЛ на 
мышиных моделях показали, что катепсин S способ-
ствует поражению легочного интерстиция и разви-
тию легочной гиперинфляции из-за разрушения эла-
стических волокон ткани легкого [18, 19].

Катепсин S особенно актуален в контексте ле-
гочного заболевания, так как его способность по-
тенцировать активность эластазы, инактивировать 
защитные белки дыхательных путей индуцирует ре-
моделирование внеклеточного матрикса и нарушает 
выработку мукоцилиарного секрета в широком диа-
пазоне pH. Респираторный ацидоз и алкалоз, характе-
ризующиеся изменением парциального давления CО2 
в артериальной крови из-за изменения альвеолярной 
вентиляции и, как следствие, недостаточное удале-
ние CO2 из крови, часто встречаются при таких забо-
леваниях, как пневмония, бронхиальная астма, ХОБЛ 
и респираторный дистресс-синдром взрослых [20].

При заболеваниях с высокой нагрузкой на нейтро-
филы, регистрируемых у больных с бронхолегочной 
патологией, достаточно часто развивается дисбаланс 
между протеазами и их ингибиторами: эластазой 
нейтрофилов, α1-антитрипсином, ингибитором се-
креторной лейкопротеазы и элафином [6, 21, 22]. Ре-
акции, возникающие в ходе перегрузки антипротеаз, 
приводят к индукции хронического воспалительно-
го процесса в дыхательных путях, обусловленного 
дисфункцией мукоцилиарного клиренса, активацией 
ремоделирования внеклеточного матрикса и сниже-
нию порога восприимчивости ко вторичной бактери-
альной инфекции [23].

ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
РЕАЛИЗАЦИИ МЕХАНИЗМОВ ДЕЙСТВИЯ 
КАТЕПСИНА S

Катепсин S играет значительную роль в различ-
ных внутриклеточных процессах, включая проте-
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олиз и формирование иммунного ответа, опосре-
дованного комплексом МНС II [24]. Биохимически 
катепсин S также отличается от многих членов се-
мейства своей способностью сохранять активность 
при нейтральной pH [25].

После доставки антигена в эндолизосомный путь 
инвариантная цепь (Ii) главного комплекса гисто-
совместимости класса II расщепляется с образова-
нием фрагмента, ассоциированного с лейпептином 
пептида класса II (CLIP), что в дальнейшем позво-
ляет последующее связывание экзогенного антиге-
на. Протеолитическое расщепление Ii катализиру-
ется активным катепсином S и другими протеазами. 
Фрагмент CLIP затем расщепляется, перемещаясь 
на плазматическую мембрану АПК-клетки, чтобы в 
конечном итоге активировать CD4+ Т-лимфоциты. 
Катепсин S-опосредованное расщепление Ii имеет 
ключевое значение не только для презентации, но и 
для активации подвижности дендритных клеток [26].

КАТЕПСИН S В КОНТЕКСТЕ ПАТОГЕНЕЗА 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Внеклеточные представители катепсинов не-
посредственно участвуют в процессе активации 
ремоделирования внеклеточного матрикса путем 
деградации структурных компонентов последнего – 
коллагена и эластина [27]. Исследуемый нами пред-
ставитель рода протеаз также отмечает высокую ак-
тивность эластолитических и коллагенолитических 
свойств, что позволяет считать его повышенную 
экспрессию предиктором формирования легочной 
дисфункции [28, 29].

Исследования показали, что пациенты с брон-
хиальной астмой (БА), принимающие системные 
глюкокортикостероиды, имели более низкие уров-
ни сывороточного белка – катепсина S [30]. Поли-
морфизмы молекулярного строения фермента могут 
определять восприимчивость пациентов к развитию 
БА и тяжести ее течения [31].

Результаты, полученные на моделях животных, 
также связывали экспрессию белка с патогенезом 
аллергической БА и атопии в целом. Высокие уров-
ни катепсина S определяются при моделировании  
эозинофильного воспаления дыхательных путей. 
Нокаут катепсина S или профилактическое введение 
его ингибитора приводили к снижению воспаления 
бронхиальной стенки и ограничению эозинофилии в 
бронхоальвеолярном лаваже [32].

Повышение концентрации катепсина S приво-
дило к возникновению зуда кожи и формированию 
атопического дерматита у мышей из-за связыва-
ния рецепторов, активируемых протеазой PAR-2 и 
PAR-4. Активация PAR2-индуцированного созре-

вания дендритных клеток и последующая диффе-
ренцировка CD4+ Т-клеток приводят к усилению 
кожного воспаления и хроническому расчесыванию 
дефектов. Немаловажно, что у исследуемых мы-
шей с аллергической БА значения pH выдыхаемого  
воздуха значительно ниже, чем у контрольной груп-
пы. Это способствует протеолитической активно-
сти катепсинов, включая класс S. Следовательно, 
данный фермент может быть связан с воспалением, 
атопией и восприимчивостью к развитию БА и дер-
матита [33].

Благодаря своей ключевой роли в пути презен-
тации антигена, катепсин S может потенциаль-
но способствовать прогрессированию патологии 
астмы [34]. Данный тезис подтверждается рядом 
доклинических моделей: профили экспрессии ге-
нов мышей BALB/C и C57BL/6J, зараженных 
овальбумином (OVA), классической мышиной мо- 
делью аллергического воспаления легких, показали 
повышенную экспрессию гена катепсина S в 4,0 и 
3,2 раза соответственно [35]. В отдельном исследо-
вании, изучающем уровни белка, было обнаруже-
но, что катепсин S в бронхоальвеолярном лаваже 
увеличивался после заражения OVA у мышей [36]. 
Кроме того, лечение мышей дикого типа, заражен-
ных OVA, обратимым ингибитором катепсина S 
уменьшало воспаление, что сравнимо с уровнями 
в модели нокаута катепсина S, подчеркивая лекар-
ственную способность протеазы при этом забо- 
левании [37].

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ
Учитывая все многообразие процессов, протека-

ющих на молекулярном уровне, катепсин S выпол-
няет внеклеточные и внутриклеточные функции, 
которые могут влиять на многие физиологические 
изменения в легочной ткани и, что самое главное, 
определять тенденцию патохимических процессов 
реализации заболевания [38]. Ряд теоретических ис-
следований последних лет, а также исследований на 
мышиных моделях указывают на потенциал фермен-
та в качестве предиктора прогрессии деформации 
легочной ткани и необратимого ремоделирования 
дыхательных путей [39].

Таким образом, эти черты подчеркивают, что ка-
тепсин S является идеальной мишенью для лечения 
заболевания – его строгое терапевтическое ингиби-
рование должно минимизировать потенциальные 
побочные эффекты [40]. Более того, его повышенная 
стабильность при нейтральном pH по сравнению с 
другими членами семейства подчеркивает его по-
вышенный потенциал для участия во внеклеточной 
протеолитической активности [36].
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Это профилактическое дозирование необра-
тимого ингибитора катепсина S снижает легоч-
ную эозинофилию у мышей, что подтвержда-
ет гипотезу о том, что ингибирование фермента  
до начала воспаления дыхательных путей полез-
но при заболеваниях легочной ткани. Кроме того, 
в ходе зарубежных исследований было продемон-
стрировано, что исследуемая молекула играет роль 
в более отдаленных проявлениях аллергической ре-
акции [41].

Улучшение нашего понимания строения и актив-
ности катепсина S приведет к объяснению имму-
нологической роли белка и определению терапев-
тической тактики – внеклеточному ингибированию 
катепсина S с целью предотвращения перестройки 
стенки мелких бронхов на самых ранних этапах.
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