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эти научные открытия. Прежде всего, мы хотим выразить
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Особенная благодарность выражается тысячам членов наше-
го международного Альянса Здоровья, которые поддержива-
ли наши исследования на протяжении более десятилетия.
Без вас эти открытия не были бы возможными.

Мы благодарим наши семьи за поддержку и терпение.

Мы также благодарим Энди и Джэмми Керр за воодушевляю-
щую поддержку во время написания этой книги.

И, наконец, мы благодарим всех, кто оставался для нас
неоценимым источником мотивации  через свой скептицизм и
противодействие.



Нижеследующая научная публикация 1992 года содержит
научные основы наших исследований в области рака. Она
была написана доктором Ратом при поддержке лауреата
Нобелевской премии Лайнуса Полинга.

Индуцированный плазмином протеолиз и роль апопро-
теина (а), лизина и синтетических аналогов лизина

М. Рат, Л. Полинг
Журнал Ортомолекулярной медицины 1992, 7:17-23

Аннотация
Большинство человеческих болезней, независимо от их индиви-
дуального генетического или внешнего происхождения, прогрес-
сируют через схожие патомеханизмы. Одним из универсальных
путей является распространение через свободные радикалы кис-
лорода. Здесь мы представляем другой универсальный патоме-
ханизм: деградацию соединительной ткани протеазой плазми-
ном. Этот механизм был описан для некоторых болезней, но его
универсальный характер не был серьезно признан.
Мы предполагаем, что прогрессирование рака, сердечно-сосуди-
стых болезней (ССБ), а также воспалительных и многих других
болезней в различной степени зависит от этого патомеханизма.
Активированные макрофаги, а также раковые клетки, трансфор-
мированные вирусами клетки, и другие патогенные клетки секре-
тируют значительные количества активаторов плазминогена,
которые активируют плазминоген в протеазу плазмин, которая, в
свою очередь, активирует проколлагеназу в коллагеназу. После-
дующая деградация межклеточного матрикса является обяза-
тельным условием пролиферации и клинических проявлений
любой болезни. В большинстве острых и хронических заболева-
ний используются этот патомеханизм. Этот патомеханизм являет-
ся извращением механизма, который используется в физиологи-
ческих условиях различными клеточными системами организма
человека. Извращение в патологических условиях является
результатом хронического дисбаланса между активаторами и
ингибиторами (блокаторами) этого процесса. Апопротеин(а) –
апо(а), в силу своей гомологичности плазминогену, предполагает-
ся как конкурирующий внутренний ингибитор индуцированного
плазмином протеолиза и деградации тканей. Незаменимая амино-
кислота L-лизин функционирует как внешний ингибитор этого
процесса. Терапевтические введения L-лизина и его синтетиче-
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ских аналогов, таких как транексамовая кислота, должно приве-
сти к эффективному контролю над индуцированной плазмином
деградации тканей. Всеобъемлющее клиническое подтверждение
этой работы сможет значительно улучшить терапевтические под-
ходы к запущенным формам ССБ, рака, воспаления и инфекцион-
ных болезней, включая СПИД.

Введение
В последние годы научное сообщество было заинтриговано уникаль-
ным белком в организме человека: аполипоротеином(а) [апо (а)]. В
течение трех десятилетий после его открытия апо(а) в первую очередь
обсуждается во взаимосвязи с его вредоносным эффектам на здо-
ровье человека, в особенности на сердечно-сосудистые заболевания
(ССЗ). Мы не считаем, что апо(а) должен обладать только негативны-
ми свойствами. Согласно законам эволюции, апо(а) должен обладать
благоприятными свойствами, которые должны значительно превы-
шать его неблагоприятность. Вследствие этого, мы обнаружили, что в
физиологических условиях апо(а) функционирует как адгезивный
белок, способствуя дифференциации и росту органов. В патофизиоло-
гических условиях апо(а) в первую очередь действует как заместитель
в условиях недостатка аскорбата и увеличивает стабильность тканей
замещая нарушенный метаболизм коллагена и помогая восстановле-
нию тканей (1).

Более того, мы предположили, что апо(а) функционирует, как ингиби-
тор важных патомеханизмов, вовлеченных в развитие многих болез-
ней. Эти патомеханизмы обостряются во время недостатка  аскорбата.
Одним из этих универсальных патомеханизмов является повреждаю-
щий эффект свободных радикалов кислорода, который уменьшается
антиохидантной функцией апо(а) как протеинтиола (2).

Апо(а) привел нас к пониманию универсальной важности другого пато-
механизма: ферментативного разрушения соединительной ткани про-
теазой плазмином. Недавно мы предположили, что апо(а), в соответ-
ствии со своей гомологией плазминогену, функционирует как конкури-
рующий ингибитор индуцированного плазмином протеолиза (3). В этой
публикации мы описываем универсальный характер этого механизма и
роль апо(а) в деталях. 

Индуцированный плазмином протеолиз был описан, как патомеханизм
некоторых болезней, например, рака и определенных вирусных забо-
леваний (4,5). В области сердечно-сосудистых заболваний, однако,
этот механизм вызвал мало, если вообще вызвал, интереса.  Недоста-
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точное понимание универсального характера этого патомеханизма еще
более подтверждено отсутствием широкого терапевтического исполь-
зования L- лизина и его синтетических аналогов, которые являются
внешними ингибиторами этого механизма. Отсутствие такого понима-
ния продолжает иметь тяжелые последствия для здоровья человека и
мешает миллионам пациентов получать оптимальное лечение. Целью
данной публикации является заполнение пробела в понимании и при-
ведение рационального обоснования широкого использования лизина
и его синтетических аналогов в клинической терапии.

Индуцированный плазмином протеолиз в физиологических
условиях

Индуцированный плазмином протеолиз является физиологическим
механизмом, который встречается  повсеместно в организме чело-
века. Главные клеточные защитные системы, моноциты, макрофа-
ги и нейтрофилы, используют этот механизм для миграции  в орга-
низме. Они секретируют активаторы плазмина, которые активи-
руют плазминоген в плазмин. Этот механизм определяет
эффективное использование высоких концентраций в крови и тка-
нях профермента, плазминогена, который представляет собой
огромный резервуар потенциальной протеолитической активности.
Активированная протеаза плазмин затем превращает проколлаге-
назу в коллагеназу (6), а также, вполне вероятно, активирует дру-
гие ферменты, приводя к локальной деградации соединительной
ткани. Такая локальная деградация соединительной ткани прокла-
дывает путь для миграции макрофагов через организм. Протеоли-
тические эффекты плазмина также вовлечены в увеличение прони-
цаемости сосудов (7). Этот эффект облегчает инфильтрацию моно-
цитов и других клеток крови из циркуляции в места тканей с
повышенной потребностью. Физиологические условия, в которых
осуществляется индуцированный плазимном протеолиз, включают
различные формы образования и реорганизации тканей, такие как
неврогенез, васкуляризация, и, очень вероятно, рост.

Особенное значение индуцированный плазмином протеолиз имеет
во время ремодуляции женских половых органов. Под действием
гормональной стимуляции клетки грудной железы и матки секрети-
руют активатор плазмина и индуцируют тем самым морфологиче-
ские изменения во время беременности и лактации (4). Особенно
ярким примером эффективности этого механизма является овуля-
ция. Лютеинизирующий гормон (ЛГ) и фоликуло-стимулирующий
гормон (ФСГ) стимулируют секрецию активатора плазмина грану-
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лезными клетками (8). Последующая за этим деградация соедини-
тельной ткани яичников является обязательным исходным услови-
ем процесса овуляции (Рисунок 1а).  Подобным образом трофо-
бластные клетки используют активированный плазмином протео-
лиз для внедрения в стенку матки во время имплантации эмбриона
в ранней стадии беременности. Во всех этих условиях продукция
ферментов кратковременна и строго контролируется гормонами и
другими контрольными механизмами.

Индуцированный плазмином протеолиз в физиологических
условиях

Активированный плазмином протеолиз способствует развитию
большинства болезней. Особенный интерес вызывает тот факт,
что подобные механизмы индуцируются атакующими патогенами,
а также используются защитными клетками организма, то есть мак-
рофагами. При многих патологических условиях макрофаги «акти-
вируются». Эта активация представляет собой особое состояние
готовности, которое характеризуется большим выбросом секретор-
ных продуктов.  Эти продукты включают метаболиты кислорода,
коллагеназы, эластазы, и значительно увеличенную секрецию
активаторов плазминогена. Представляется однозначным, что этот
механизм должен строго регулироваться. Поэтому макрофаги сек-
ретируют также ингибиторы плазмина и а2- макроглобулин, кото-
рые способны инактивировать плазмин и многие другие протеазы.
Дисбаланс этой контролирующей системы приводит к  обострению
этого механизма и продолжающейся деградации тканей. Хрониче-
ская активация макрофагов и перенапряжение контрольных меха-
низмов, в конечном счете, приводит к постоянной деградации
соединительной ткани и к ускорению развития болезни. Таким
образом, нам представляется логичным предположить, что активи-
рованная плазмином деградация тканей способствует, в различной
степени, развитию всех болезней.

Этот механизм, однако, не ограничивается макрофагами и другими
защитными клетками человеческого организма. В последующих
главах мы обсудим патомеханизмы большинства важных болезней
в больших деталях.

Рак

Злокачественная трансформация многих человеческих клеток при-
водит к неконтролируемой секреции активаторов плазминогена. 
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В такой ситуации секреция активаторов плазминогена не является
временным событием, но скорее характерной особенностью злока-
чественных клеток. Степень увеличения продукции активатора
плазминогена, между 10 и 100 раз, делает этот фермент уникаль-
ным среди биохимических изменений, ассоциированных со злока-
чественной трансформацией. Более того, секреция активатора
плазминогена происходит независимо от индуцирующего механиз-
ма, и может быть обнаружена как результат действия онкогенных
вирусов  или химических карциногенов. Наиболее важным являет-
ся то, что количество секретируемых активаторов плазминогена
обычно ассоциируется со степенью злокачественности (4,5). Имму-
ногистологические исследования показали, что самая высокая
концентрация активаторов плазминогена вблизи опухоли обнару-
живается в местах инвазивного роста (9). 

Из-за важной роли индуцированного плазмином протеолиза в жен-
ских половых органах в физиологических условиях не является
сюрпризом то, что чрезмерное проявление этого механизма наблю-
дается особенно часто при малигнизации женских половых органов.
Раковые клетки молочной железы, матки, яичников, и других орга-
нов постоянно секретируют увеличенные количества активаторов
плазминогена, разрушают окружающий межклеточный матрикс и,
тем самым, прокладывают себе путь для инфильтрирующего роста.
Эти механизмы также вовлечены в развитие рака простаты, одной
из наиболее частых форм рака у мужчин.

Индуцированный плазмином протеолиз является критичным для
метастатического распространения рака. Как это обсуждалось
выше, плазмин вызывает увеличение проницаемости кровеносных
сосудов и облегчает тем самым системное распространение рако-
вых клеток. Индуцированная плазмином деградация тканей была
описана для опухолей яичников, слизистой оболочки матки, шейки
матки, груди, кишечника, легких, кожи (меланома), и многих других
(4), это предполагает, что большинство видов рака использует этот
механизм для роста.

Инфекции и воспалительные болезни

Как и трансформированные клетки рака, трансформированные
вирусами клетки также обнаруживают секрецию активаторов плаз-
миногена (4,5). Эти клетки активируют плазминоген в своем бли-
жайшем окружении, то есть легочной ткани, и способствуют, тем
самым, распространению инфекции. Одновременно с этим, плаз-
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мин увеличивает проницаемость кровеносных сосудов и помогает
системному распространению инфекции. 

Представляется логичным предположить, что другие патогены так-
же могут использовать этот механизм в процессе инфекции. Акти-
ваторы плазминогена в целом играют важную роль в воспалении.
Продукция активаторов плазминогена макрофогами и гранулоцита-
ми высоко коррелирует с различными модуляторами воспаления.
Секреция этого фермента стимулируется асбестом, лимфокинами
и интерфероном и ингибируется такими противовоспалительными
агентами, как глюкокортикоиды. Индуцированный плазмином про-
теолиз был описан у пациентов с различными воспалительными
болезнями, включая хронический ревматоидный артрит, аллерги-
ческие васкулиты, хроническое воспаление кишечника, хроничек-
сие синуситы, демиелинизирующее заболевание и многие другие
(4). Индуцированная плазмином деградация тканей может быть,
поэтому, важным патомеханизмом хронических воспалительных
заболеваний.

Сердечно-сосудистые болезни

Активированные макрофаги играют важную роль в патогенезе сер-
дечно-сосудистой болезни. Моноциты крови проникают в сосуди-
стую стенку и становятся макрофагами. Их активация внутри сосуди-
стой стенки увеличивается окисленными липопротедами и другими
повреждающими мезанизмами (3, 10). Когда они активируются, про-
исходит похожий каскад событий, как и в других болезнях: увеличен-
ная секреция активаторов плазминогена, активация протеазой плаз-
мином проколлагеназ и деградация соединительной ткани сосуди-
стой стенки. Одновременно плазмин увеличивает проницаемость
сосудистой стенки, приводя к дальнейшему увеличению инфильтра-
ции компонентами плазмы. Продолжительное воздействие этих
патомеханизмов приводит к развитию атеросклеротических бляшек.
Этот механизм особенно эффективен, когда сосудистая стенка уже
ослаблена недостатком аскорбата. Как было недавно детально опи-
сано (3), эта нестабильность проявляется в первую очередь в местах
с измененными гемодинамическими условиями, такими, как места
разветвления коронарных артерий. Поэтому неудивительно, что уве-
личенные количества активаторов плазминогена были обнаружены
в этих регионах разветвлений артерий человека. Более того, в ате-
росклеротических поражениях обычно обнаруживается значительно
увеличенное количество активаторов плазминогена по сравнению с
нормальными участками артериальной стенки (11). Удивительно, что
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эти наблюдения не были продолжены систематически. Это упуще-
ние свидетельствует о том, что универсальный характер индуциро-
ванного плазмином протеолиза остается еще недостаточно понят-
ным. Целью этой статьи является исправление этого недостатка.

Аполипопротеин(а) – ингибитор индуцированного плазмином
протеолиза

При определении универсального значения индуцированного плаз-
мином протеолиза, наше внимание снова было обращено на апо(а)
и его возрастающей потребности, отраженной увеличенными кон-
центрациями в плазме, при многих патологических условиях. Здесь
мы сосредоточимся на роли апо(а),  как эндогенного конкурентного
ингибитора индуцированного плазмином протеолиза и деградации
тканей.

Апо(а) – это гликопротеин с уникальной структурой. Фактически он
состоит из повторяющейся последовательности кольцеобразных
структур, которые высоко гомологичны кольцу IV молекулы плаз-
миногена. Ген апо(а) находится вблизи гена плазминогена на 6ой
хромосоме. Было предположено, что молекула апо(а) происходит
из молекулы плазминогена или что у этих двух генов был общий
предшественник (12). К настоящему моменту не было предложено
какого-либо объяснения, почему из пяти колец плазминогена имен-
но кольцо IV было выбрано природой для создания молекулы
апо(а). Мы не принимаем объяснение этой селективности простым
совпадением. Мы предполагаем, что, по крайней мере, одна из
причин повторения кольца IV в апо(а) относится к структуре/функ-
ции кольца IV в молекуле плазминогена.

Представляется логичным предположить, что апо(а), благодаря
своим многократным структурам кольца IV, служит конкурентным
ингибитором индуцированного плазмином протеолиза. Апо(а)
может быть вовлечен в контроль этого механизма без нарушения
критических функций плазминогена, которые опосредуются други-
ми кольцами молекулы плазминогена. Следовательно, чем больше
имеется повторов кольца IV в молекуле апо(а), тем более эффек-
тивным игнибитором будет такая изоформа апо(а). Эта концепция
не только может объяснить селективное преимущество кольца IV
перед другими кольцевыми структурами, но также объясняет боль-
шую степень вариаций в определенной генетически концентрации
ЛП(а) в плазме, которая, главным образом, отражает обратную
зависимость между числом внутримолекулярных повторов кольца
IV и скоростью синтеза молекул апо(а).
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Поддерживающим доказательством роли апо(а) в контроле инду-
цированного плазмином протеолиза также являются определенные
наблюдения.  Было показано, что апо(а) уменьшает фибринолиз,
индуцированный тканевым активатором плазминогена, и конку-
рентно ингибирует механизмы, индуцируемые плазмином и плаз-
миногеном (обзор в 14). Более того, иммуно-гистологические
исследования различных болезней показали преимущественное
накопление апо(а) в местах повышенной потребности контроля
индуцированного плазмином протеолиза. В нескольких сотнях
образцов сосудов с различной степенью развития сердечно-сосу-
дистой болезни апо(а) был обнаружен преимущественно в суб-
эндотелии, вполне вероятно, противодействуя увеличенной прони-
цаемости эндотелия. В далеко развитых атеросклеротических
бляшках апо(а) обнаруживается преимущественно вокруг ядра
поражения, в частности, по краям поражения (15), главным местом
хронического восстановительного процесса. Во всестороннем мор-
фологическом исследовании различных форм рака отложения
апо(а) были обнаружены в области развития рака (Ф. Ниндорф,
частное сообщение). Оба исследования были проведены с исполь-
зованием одинаковых моноклональных антител, кросс-реагирую-
щих с плазминогеном. Предварительные результаты по отложению
апо(а) в микроваскулатуре мест развития воспалительной реакции
также представлены (16). Мы предсказываем, что будет найдена
важная роль апо(а) в сдерживании инфекционных заболеваний,
включая СПИД. Роль апо(а), как конкурентного ингибитора индуци-
рованного плазмином протеолиза не ограничивается патологиче-
скими условиями. Повышенная потребность в апо(а) была описана
для периода трансформации матки в ранней беременности (17).

В заключение, предполагается, что апо(а) является важным эле-
ментом эндогенного контроля системы индуцированного плазми-
ном протеолиза. Апо(а) может заменять антиплазмин и другие
эндогенные ингибиторы индуцированной плазмином деградации
тканей, особенно во время хронической активации этих процессов.
Кроме эндогенных ингибиторов индуцированной плазмином дегра-
дации тканей существуют также экзогенные ингибиторы. Универ-
сальное значение описанных здесь патомеханизмов неоспоримо
свидетельствует о значении этих экзогенных ингибиторов в тера-
пии многих болезней. 

183

Приложение - Важные документы



Терапевтическое использование лизина и синтетических 
аналогов лизина

Лизин, незаменимая аминокислота, является наиболее важным
природным ингибитором этого процесса. В противоположность кон-
курентному ингибированию апо(а), лизин напрямую ингибирует
индуцированный плазмином протеолиз. Лизин уменьшает чрезмер-
ную активацию плазмина, по крайней мере, частично, путем заня-
тия связывающих лизин мест на молекуле плазминогена. Поскольку
лизин – это незаменимая аминокислота, его наличие не регулиру-
ется эндогенно. Недостаточный прием лизина с диетой необратимо
ведет к дефициту этой аминокислоты и, тем самым, ослабляет
натуральную защиту против этого патомеханизма. Более того, хро-
ническая активация плазминогена раковыми клетками, практически
всеми трансформированными клетками, или макрофагами ведет к
дополнительному относительному дефициту лизина и ускоряет, тем
самым, изначальную болезнь. Терапевтическая ценность лизина
была документирована для многих болезней, включая вирусные
инфекции (18), и совсем недавно, в сочетании с аскорбиновой кис-
лотой, для кардиоваскулярной болезни (19).

Синтетические аналоги лизина, такие как эпсилон-аминокапроико-
вая кислота, парааминометилбензоиковая кислота и транс амино-
циклогексаноиковая кислота (транексамиковая кислота), являются
мощными ингибиторами индуцированного плазмином протеолиза.
Эти вещества, особенно транексамиковая кислота, были успешно
использованы при лечении различных патологических процессов,
таких как агниогематома, язвенный колит, и других. Наиболее
значимые результаты были описаны для пациентов с поздними
стадиями рака груди (20) и яичников (21), а также для раков друго-
го происхождения (22).  Недавно мы предложили терапевтическое
использование синтетических аналогов лизина для уменьшения
атеросклеротических бляшек (3). 

На основе представленной здесь работы незамедлительно должны
быть инициированы всеобъемлющие клинические испытания,
устанавливающие критическую роль лизина в профилактике и
лечении различных болезней. Ежедневный прием 5 или более
грамм лизина не вызывает никаких побочных эффектов (19,23). На
основе обнадеживающих терапевтических результатов с транекса-
миковой кислотой, в особенности по ингибированию и уменьшению
поздних стадий рака, эти вещества должны быть протестированы
для широкого внедрения в клиническую практику, особенно для
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продвинутых форм рака, кардиоваскулярной болезни и СПИДа.
Возможным объяснением того, почему это до сих пор не случи-
лось,  может быть опасение, эти субстанции возможно вызовут
осложнения, связынные со свертываемостью крови. 

Однако они являются ингибиторами протеаз и ингибируют не толь-
ко фибринолиз, но и коагуляцию (24). Боле того, транексамиковая
кислота применялась на протяжение более 10 лет без клинических
осложнений (25). Мы предположили, что риск любых гемостатиче-
ских осложнений будет еще более уменьшен комбинированием
этих веществ с аскорбатом и другими витаминами, обладающими
противосвертывающей активностью (3). Это медицинское сообра-
жение, однако, не единственный фактор того, почему эти вещества
не используются чаще и почему тысячи пациентов до сих пор
лишены оптимальной терапии. Патентная защита является веду-
щим принципом для любой фармацевтической компании в разра-
ботке и продаже лекарств. Лизин, как многие другие нутриенты,
непатентуем, а патенты на клинически разрешенные синтетиче-
ские аналоги лизина,  закончились. Отсутствие интереса к этим
веществам может быть оправдано с экономической точки зрения; с
перспективы здоровья человека нет оправдания этой отсрочки.

Заключение

Мы описали здесь индуцированный плазмином протеолиз как уни-
версальный механизм продвигающий рак, сердечно-сосудистые,
инфекционные и многие другие болезни. Индуцированная плазми-
ном деградация тканей является чрезмерным проявлением физио-
логического механизма. Предполагается, что апо(а) функционирует
как эндогенный конкурентный ингибитор этого механизма. На осно-
ве селективных преимуществ апо(а) в эволюции человека не вызы-
вает удивления то, что апо(а) должен привести нас к пониманию
универсального значения этого патомеханизма. Дальнейшие кли-
нические подтверждения терапевтической ценности лизина и его
синтетических аналогов могут предложить новые возможности
эффективной терапии миллионам людей. Мы предсказываем, что
использование лизина и синтетических аналогов лизина, в особен-
ности в комбинации с аскорбатом, приведут к прорывам в контроле
многих форм рака и инфекционных болезней, включая СПИД, так-
же как и многих других болезней. 
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Важные Веб-сайты:

Во время чтения этой книги вам могли попасться темы, о
которых вы хотели бы больше узнать. Здесь приведен набор
веб-сайтов, которые мы помогли создать. Мы хотели заверить
вас в независимости их содержания:

• www.drrathresearch.org 
официальный веб-сайт нашего Исследовательского
Интситута в Калифорнии.

• www.wha-www.org 
Открытый для всех образовательный курс здоровья.

• www.wha-www.org/en/library/index.html
Библиотека натурального здоровья для медицинских
работников и пациентов.

• www.hpcm.org (Health Professionals for Cellular
Medicine)
Официальный веб-сайт медицинских работников, 
специализирующихся в области натурального здоровья.
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