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Значительное снижение показателей мужской фертильности, наблюдаемое в последнее время во всем мире, ведёт 
к необходимости более глубокого изучения механизмов молекулярной регуляции гаметогенеза и посттестикуляр-
ной трансформации сперматозоидов. Совершенствование способов влияния на эти процессы, а также поиск ве-
ществ, повышающих устойчивость гамет к действию различных повреждающих факторов, открывают перспек-
тивы разработки новых подходов в лечении мужского бесплодия. В связи с этим актуальным направлением явля-
ется исследование роли эндогенных антимикробных пептидов и их физиологической активности при созревании 
и функционировании мужских половых клеток. Антимикробные пептиды – это уникальные компоненты системы 
врожденного иммунитета. Они не только обеспечивают противоинфекционную защиту организма от бактерий, 
вирусов и грибов, но и проявляют достаточно разнообразные биологические эффекты, которые связаны, в том 
числе и со способностью этих молекул принимать непосредственное участие в физиологических процессах пост-
тестикулярного созревания половых клеток, модификации цитоплазматических мембран сперматозоидов в эпи-
дидимисе, а также капацитации в женском репродуктивном тракте. В настоящем обзоре рассмотрены современ-
ные представления о роли антимикробных пептидов придатков яичек с позиций их участия в функционировании 
сперматозоидов в норме и при патологии. 
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The significant worldwide decline in male fertility requires a comprehensive study of molecular regulatory mechanisms of 
gametogenesis and post-testicular sperm maturation. Improving ways to influence these processes as well as searching for 
substances that increase the resistance of gametes to the action of various damaging factors open up prospects for development 
of new approaches to treat male infertility. In this regard, current emphasis is on the study of a role of endogenous antimicrobial 
peptides (AMPs) and their physiological activity during the maturation and functioning of male germ cells. AMPs are unique 
components of the innate immune system. They not only provide protection against bacteria, viruses, and fungi, but also 
have relatively diverse biological effects. These effects are closely related to the ability of AMPs to be directly involved in the 
physiological processes of post-testicular maturation of germ cells, in modification of the plasma membranes of sperms in the 
epididymis, and their capacitation in the female reproductive tract. This review focuses on the current understanding of the role 
of epididymal AMPs with regard to the functioning of sperm in normal and pathological conditions.
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введение

В настоящее время лечение бесплодия занимает 
одно из ведущих мест в структуре медико-социальной 
помощи, оказываемой гражданам в Российской Фе-
дерации. Бесплодный брак – это не только серьёзная 
медицинская, но и в значительной степени социаль-
но-экономическая проблема государства. По данным 
зарубежных авторов более 15% супружеских пар репро-
дуктивного возраста во всем мире сталкиваются с про-
блемой бесплодия. При этом на долю мужского фак-
тора приходится около половины всех случаев заболе-
вания [1]. 

Причины, приводящие к снижению репродуктив-
ной функции у мужчин, достаточно разнообразны. Это 
и неблагоприятные экологические условия проживания, 
нездоровый образ жизни, тяжелые и вредные условия 
труда, генетические, эндокринные и иммунологические 
заболевания. Все эти факторы так или иначе лежат в ос-
нове нарушений нормальных процессов гаметогенеза 
и посттестикулярной трансформации сперматозоидов.

В связи с этим одной из актуальных задач современ-
ной репродуктивной физиологии и андрологии является 
исследование механизмов молекулярной регуляции этих 
процессов, а также поиск веществ, способствующих по-
вышению устойчивости половых клеток к действию по-
вреждающих факторов различной природы [2, 3].

Антимикробные пептиды (АМП), являясь компо-
нентами системы врожденного иммунитета, обеспечи-
вают противоинфекционную защиту урогенитального 
тракта, а также принимают непосредственное участие 
в физиологических процессах созревания половых кле-
ток, модификации цитоплазматических мембран спер-
матозоидов в эпидидимисе, а также капацитации в жен-
ском репродуктивном тракте. 

Целью данного обзора литературы является обоб-
щение имеющейся информации о роли антимикробных 
пептидов придатков яичек в обеспечении посттестику-
лярной трансформации и функционировании сперма-
тозоидов в норме и при патологии.

придатки яичек и антимикробные пептиды. 
Общая характеристика

Сперматогенез – это сложный динамический про-
цесс, обеспечивающий непрерывное формирование 
сперматозоидов из первичных половых клеток. Его ос-
новные фазы (размножение, рост, созревание и фор-
мирование гамет) проходят непосредственно в яичках 
и заканчиваются потерей связи сперматозоидов с под-
держивающими клетками (клетками Сертоли), перехо-
дом гамет в просвет канальцев и пассивным транспор-
том по протокам придатков [4].

Совместно с окружающей соединительной тканью 
и кровеносными сосудами проток придатка образу-
ет эпидидимис (придаток яичка), в котором различа-
ют начальный сегмент, головку, тело и хвост [5]. Каж-

дый отдел придатка характеризуется особым паттерном 
экспрессии генов белков, участвующих в реализации 
его функций, а также имеет свои особенности липид-
ного профиля и ионного баланса, определяющих со-
став люминальной жидкости [6, 7]. Паракринные и ау-
токринные факторы, андрогены и другие стероидные 
гормоны относятся к числу наиболее важных регулято-
ров экспрессии генов в эпидидимисе, обеспечивающих 
поддержание особого микроокружения половых клеток, 
защиту от инфекционных агентов и их продуктов [6, 8].

Придатки яичек играют существенную роль в по-
сттестикулярном созревании сперматозоидов, созда-
вая необходимые условия для приобретения гаметами 
способности к прогрессивному движению и взаимо-
действию с яйцеклеткой [6, 7]. Белки, секретируемые 
эпителием эпидидимиса и внеклеточными микровези-
кулами (эпидидимосомами), в значительной степени 
модифицируют мембраны сперматозоидов, обеспечи-
вая в дальнейшем полноценность процессов капацита-
ции, акросомной реакции, связывания с блестящей обо-
лочкой [7]. Более шестнадцати различных белковых се-
мейств участвуют в этом сложном процессе, в том числе 
и представители семейства антимикробных пептидов 
(рис. 1) [6].

Антимикробные пептиды представляют собой рас-
пространенную и многочисленную группу молекул 
врожденного иммунитета, обладающих широким спек-
тром различных физиологических эффектов [9]. Сре-
ди АМП высших позвоночных выделяют два наиболее 
крупных семейства: дефенсины и кателицидины [10].

Дефенсины – это амфифильные, катионные, бо-
гатые цистеином пептиды, состоящие в среднем 
из 30 аминокислотных остатков и имеющие молеку-
лярную массу около 3,5-4,5 кДа. У человека представ-
лены два основных подсемейства, выделенные по ха-
рактеру расположения дисульфидных связей: α- и β-де-
фенсины [10].

В своем составе α-дефенсины имеют 29-35 амино-
кислотных остатков. Шесть остатков цистеина в моле-
куле пептидов образуют три дисульфидные связи. Вы-
сокие концентрации α-дефенсинов обнаруживаются 
в азурофильных гранулах нейтрофилов, а также в клет-
ках Панета в криптах тонкого кишечника [10, 11]. 

β-дефенсины состоят из 34-47 аминокислотных 
остатков, синтезируются эпителиальными клетками 
в ответ на провоспалительные стимулы и инфекции. 
В структуре β-дефенсинов также содержатся 3 дис-
ульфидных мостика, однако их положение отличает-
ся от такового в α-дефенсинах [10]. В репродуктивном 
тракте женщин экспрессия генов β-дефенсинов выяв-
лена в слизистой влагалища, шейке матки, эндометрии, 
маточных трубах [12, 13]. У мужчин – в яичках, эпиди-
димисе, простате и семенной плазме [11, 14]. 

В настоящее время у человека обнаружен только 
один пептид семейства кателицидинов: LL-37, содержа-
щий 37 аминокислотных остатков и синтезирующийся 
нейтрофилами и эпителиальными клетками в виде не-
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активного предшественника hCAP-18. Помимо микро-
боцидной, LL-37 обладает широким спектром других 
биологических функций: иммуномодулирующей, хе-
моаттрактантной, ранозаживляющей активностью [10].

Индукция подвижности, гиперактивации и 
акросомной реакции сперматозоидов

Одними из первых широко изученных антимикроб-
ных пептидов, синтезирующихся исключительно в при-
датках яичек, были пептид Bin1b/SPAG11е (Sperm-Asso-
ciated Antigen 11e) и β-дефенсин 15 (Defβ15) (ортолог че-
ловеческого эпидидимального β-дефенсина 6 (HBD6)). 

Оба пептида характеризовались высокой степенью 
экспрессии их генов в эпителиальных клетках головки 
эпидидимиса и обнаруживались на поверхности мембран 
сперматозоидов грызунов в области акросомы [15, 16]. 
Было показано, что экспрессия генов SPAG11е и Defβ15 
у самцов крыс начиналась на 30-е и 15-е сутки после 
рождения соответственно, являлась андрогензависи-
мой, и была максимальна в период половой зрелости. 
При этом продукция пептидов увеличивалась при пере-
вязке семявыносящих протоков и инициации воспале-
ния [16-18]. По данным исследований, оба пептида про-
являли антимикробную активность в отношении грам-
положительных и грамотрицательных бактерий и грибов. 
Однако, помимо этого, была показана их способность 
увеличивать прогрессивную подвижность сперматозои-
дов in vitro, без существенного влияния на гиперактива-
цию половых клеток и акросомную реакцию [16, 19, 20]. 
Важно отметить, что отсутствие экспрессии гена Defβ15 
снижало фертильность самцов, но не приводило к пол-
ному бесплодию, что, по мнению авторов, могло объ-

ясняться возможным компенсаторным эффектом дру-
гих эпидидимальных пептидов [16]. Подтверждением 
этому также может служить работа, проведенная с при-
менением методики редактирования генома CRISPR-
Cas9, целью которой было изучение одиночных и со-
четанных нокаутов генов β-дефенсинов самцов крыс: 
Defβ23, Defβ26 и Defβ42 [21]. Интересно, что одиночные 
нокауты не вызывали никаких изменений в основных по-
казателях функционирования половых клеток. В то вре-
мя как двойной Defβ23 / Defβ26 и тройной нокауты ге-
нов Defβ23 / Defβ26 / Defβ42 приводили к значительно-
му снижению подвижности сперматозоидов, спонтанной 
гиперактивации, преждевременной акросомной реакции 
и, как следствие, инфертильности самцов [21]. 

Аналогичные результаты были получены при иссле-
довании показателей сперматогенеза у мышей, имев-
ших делеции 9 генов, ответственных за синтез бета-де-
фенсинов: Defβ1, Defβ2, Defβ9, Defβ10, Defβ11, Defβ13, 
Defβ15, Defβ35, Defβ50 [22]. Сперматозоиды, получен-
ные из хвоста эпидидимиса таких животных, были ме-
нее подвижны и неспособны связываться с блестящей 
оболочкой яйцеклеток, а количество гамет со спонтан-
ной акросомной реакцией было в три раза больше, чем 
в контрольной группе. При исследовании микрострук-
турных особенностей в половых клетках самцов было 
выявлено значительное увеличение количества спер-
матозоидов с грубыми нарушениями микротрубочек, 
обусловленными чрезмерным повышением содержа-
ния ионов кальция внутри клеток [22]. Роль β-дефен-
синов в этом процессе остается малоизученной. Одна-
ко авторами было выдвинуто предположение о том, что 
отсутствие продукции пептидов могло приводить к из-
менению структуры и проницаемости мембран сперма-

Рис. 1. Белки придатков яичек, оказывающие влияние на функции сперматозоидов при оплодотворении (из [6] с изменениями).
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тозоидов, в частности к преждевременной активации 
нескольких ионных каналов, в том числе и кальциево-
го канала CatSper [22].

CatSper – это один из основных ионных каналов 
мембраны сперматозоидов, который представляет со-
бой сложный комплекс, состоящий из 9 субъединиц: 
четырех основных порообразующих альфа-субъединиц 
(CatSper 1-4), и пяти вспомогательных [23, 24]. Канал 
обеспечивает поступление ионов кальция внутрь поло-
вых клеток, запуская процесс гиперактивации и ини-
циацию акросомной реакции [23]. CatSper чувствите-
лен к повышению pH как у человека, так и у грызунов, 
однако отличительной особенностью сперматозоидов 
человека является активация канала прогестероном, 
вырабатываемым клетками кумулюса, окружающими 
яйцеклетку [25-27]. Недавние исследования показа-
ли наличие особого рецептора прогестерона ABHD-2 
(Abhydrolase Domain-Containing Protein 2), располо-
женного на мембране хвоста сперматозоидов человека 
и в области акросомы у грызунов [27]. Взаимодействие 
молекул прогестерона с ABHD-2 приводило к усиле-
нию ферментативной активности и отщеплению 2-ара-
хидоноил-глицерола (2-AG) – соединения, которое яв-
лялось эндогенным ингибитором канала CatSper [28]. 

В ряде работ, посвященных исследованию активато-
ров различных ионных каналов в сперматозоидах чело-
века, была показана способность β-дефенсина-1 (hBD-1) 

и макрофагального воспалительного белка-3α (ССL20/
MIP-3α) оказывать положительное влияние на подвиж-
ность сперматозоидов за счет увеличения внутрикле-
точной концентрации ионов кальция в половых клет-
ках человека при взаимодействии с C-C-рецептором 
хемокина 6 (CCR6) [29-31]. В исследованиях была вы-
явлена экспрессия ССR6 на поверхности мембран спер-
матозоидов человека, а также доказана колокализация 
ССR6 c каналом CatSper [29, 30]. Антитела к ССR6 бло-
кировали поступления ионов кальция внутрь спермато-
зоидов даже после активации прогестероном [30]. Та-
ким образом, авторы предположили, что рецептор явля-
ется важным компонентом белкового комплекса ССR6/
CatSper и может определять дополнительный независи-
мый от прогестерона путь активации кальциевого канала, 
необходимый половым клеткам при хемотаксисе до мо-
мента контакта с молекулами гормона (рис. 2) [29, 30].

В исследовании Zupin и коллег было установлено, 
что инкубация сперматозоидов с 800 нг/мл рекомби-
нантного hBD-1 способствовала увеличению прогрес-
сивной подвижности гамет как у пациентов с олигоасте-
нозооспермией, так и у мужчин с нормальной концен-
трацией и подвижностью сперматозоидов, в том числе 
и при длительной инкубации (более 24 часов) [13]. 

Khayamabed и соавторы показали положительное 
влияние hBD-1 на жизнеспособность сперматозоидов 
после обработки в градиенте плотности и совместной 

Рис. 2. Физиологическая роль рецептора ССR6 и канала CatSper при капацитации сперматозоидов (из [30] с изменениями). β-дефенсин-1, 
секретируемый эпителиальными клетками в женском репродуктивном тракте, взаимодействует с рецептором CCR6 на мембране 
сперматозоидов, обеспечивая тем самым приток ионов кальция через CatSper, необходимый для поддержания подвижности гамет (1). 
После контакта с молекулами прогестерона, выделяемого клетками кумулюса, происходит активация комплекса ССR6/CatSper и, как 
следствие, значительный приток ионов кальция внутрь сперматозоидов, их гиперактивация и акросомная реакция (2). 
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с пептидом инкубации в течение 3 часов при 37ºС: фак-
торах, способствующих избыточной продукции реак-
тивных форм кислорода и повреждению клеток [32]. 
Схожий эффект действия hBD-1 наблюдался и в опытах 
Diao и коллег, которые продемонстрировали увеличение 
общей подвижности сперматозоидов у пациентов с па-
тоспермией, в том числе с лейкоспермией, а также по-
вышение доли половых клеток, не подвергшихся деге-
неративным изменениям и способных связываться с ги-
алуроновой кислотой после инкубации с пептидом [29].

Связывание эндотоксинов  
в репродуктивном тракте

Окислительный стресс, вызванный инфекцией 
урогенитального тракта и развитием воспаления, мо-
жет оказывать негативное влияние на репродуктивную 
функцию у мужчин [33]. Это в первую очередь обуслов-
лено перекисным окислением липидов мембран спер-
матозоидов, прямым повреждением молекул ДНК в по-
ловых клетках, изменением активности поверхностных 
белков, транскрипционных факторов клеток иммунной 
защиты и чрезмерной продукцией цитокинов, среди ко-
торых одна из ведущих ролей в запуске процесса апоп-
тоза сперматозоидов принадлежит фактору некроза опу-
холи альфа (ФНО-α) [34-36].

Распознавание компонентов клеточных стенок 
микроорганизмов происходит за счет взаимодействия 
с Toll-подобными рецепторами (TLR’s) на поверхности 
мембран иммунокомпетентных клеток. Результатом 
такого взаимодействия является активация внутри-
клеточных сигнальных путей и изменение экспрес-
сии генов [37]. Представители Toll-подобных рецеп-
торов TLR2 и TLR4 были идентифицированы, в том 
числе и на поверхности мембран сперматозоидов чело-
века и мышей [38]. Основными лигандами рецепторов 
TLR2 и TLR4 являются компоненты клеточных стенок 
микроорганизмов: липополисахарид (ЛПС) и липо-
тейхоевая кислота, соответственно [37]. Таким обра-
зом, в условиях патологии бактериальные эндотокси-
ны могут оказывать как прямое негативное влияние на 
подвижность сперматозоидов, так и опосредованное, 
через усиление процессов апоптоза [38]. 

Изучение влияния ЛПС на экспрессию АМП у ла-
бораторных животных показало, что введение эндо-
токсина вызывало повышение уровня экспрессии мР-
НК SPAG11 в эпителии придатков яичек с последую-
щим снижением в течение 12-24 часов в зависимости 
от изоформы пептида [39]. Аналогичный эффект так-
же наблюдался и для других эпидидимальных β-дефен-
синов крыс: Defβ12, Defβ21, Defβ39, Defβ44, Defβ51, 
Defβ17, Defβ25, Defβ27, Defβ52. Однако профиль экс-
прессии мРНК между пептидами существенно отли-
чался, а концентрация некоторых дефенсинов (Defβ29, 
Defβ41, Defβ42) вовсе не зависела от введения ЛПС [19]. 
Добавление рекомбинантного пептида SPAG11е к спер-
матозоидам крыс in vitro после индукции воспалитель-

ной реакции увеличивало общую подвижность спер-
матозоидов [20]. Действительно, некоторые АМП спо-
собны нейтрализовать действие ЛПС бактериальных 
клеточных стенок. Физико-химические свойства, а пре-
жде всего катионный заряд, позволяют им в растворе 
связываться с бактериальным ЛПС, обладающим ток-
сичностью для животных клеток [40, 41]. Так бета-де-
фенсины человека 114 (hBD114) и 123 (hBD123), син-
тезирующиеся в придатках яичек, продемонстрирова-
ли способность связывать ЛПС, а также ингибировать 
избыточную продукцию ФНО-α лейкоцитами в ответ 
на введение эндотоксина [42, 43]. Аналогичный эффект 
описан и у кателицидина LL37 [44]. 

Стоит отметить, что в эпидидимисе человека экс-
прессируется исключительно hCAP18 – пептид, явля-
ющийся предшественником особой формы катели-
цидина семенной плазмы АLL38, который имеет до-
полнительный остаток аланина. hCAP18 выявлен на 
поверхности мембран сперматозоидов и в эякуляте, 
однако уровень расщепления hCAP18 и образования 
ALL38 в семенной плазме незначителен [45]. Протео-
лиз hCAP18 в эякуляте происходит только при сниже-
нии pH менее 4. Такой уровень кислотности характе-
рен для влагалищной среды, где расщепление hCAP18 
продолжается от 2 до 6 часов, приводя к постепенно-
му увеличению концентрации пептида, что, по всей 
видимости, необходимо для обеспечения дополни-
тельного антимикробного и противовоспалительного 
эффекта ALL38 в отсутствии фертильных спермато-
зоидов, которые к этому моменту в норме должны на-
ходиться в пределах матки и маточных труб [46]. Кроме 
того в ряде работ выявлена способность LL37 оказы-
вать мембранолитическое действие как на патогенные 
микроорганизмы, так и на мужские гаметы, что дает 
предпосылки для рассмотрения кателицидина, а так-
же его укороченных форм (GI-20, GF-17) как контра-
цептивных средств, обладающих выраженной проти-
вомикробной активностью [47, 48]. 

Формирование внешнего слоя  
мембраны сперматозоидов

Двигаясь по протокам придатков яичек, спермато-
зоиды подвергаются ряду физиологических изменений, 
которые направлены на стабилизацию их плазматиче-
ских мембран, осуществляющуюся в основном за счет 
белковых модификаций и адсорбции различных моле-
кул. Благодаря синтезу гликоконъюгатов при созрева-
нии гамет, а также секреторной деятельности эпителия 
эпидидимиса на всей поверхности сперматозоидов фор-
мируется особый многокомпонентный слой – гликока-
ликс [49]. Основные функции гликокаликса это обеспе-
чение способности мужских половых клеток беспрепят-
ственно преодолевать естественные барьеры в женском 
репродуктивном тракте, формирование иммунологиче-
ской толерантности сперматозоидов, а также предотвра-
щение преждевременной капацитации [50-52]. 



ISSN 2310-0435 9

 

Одними из ключевых гликопротеинов внешнего 
слоя мембраны сперматозоидов, вырабатываемыми 
эпителиальными клетками придатков яичек, являют-
ся гликоделин S, CD52 и β-дефенсин 126 (DEFβ126) 
[49, 53]. DEFβ126 имеет отличительную от других β-де-
фенсинов особенность: наличие сильно гликозилиро-
ванного С-концевого участка, который и обусловлива-
ет отрицательный заряд поверхности мембран половых 
клеток [54, 55]. Tollner и коллеги опубликовали несколь-
ко работ, посвященных изучению функций этого пепти-
да при оплодотворении. Авторами было установлено, 
что DEFβ126, являясь основным компонентом глико-
каликса мембран некапацитированных сперматозоидов 
у самцов макак, обеспечивает свободное прохождение 
гамет через цервикальную слизь, «маскировку» сперма-
тозоидов от иммунной системы, а также особый резерв 
сперматозоидов до момента овуляции за счет связыва-
ния с эпителием маточных труб [51, 52, 56]. 

Исследование полиморфизма гена Defβ126 у муж-
чин, среди которых были выявлены носители гомо- и ге-
терозиготных делеций, показало, что носители гомо-
зиготной делеции имели нормальные показатели кон-
центрации и подвижности сперматозоидов. Однако 
естественная фертильность у таких мужчин была сни-
жена, что, по-видимому, обусловлено функциональ-
ной неполноценностью гамет и неспособностью поло-
вых клеток преодолевать естественные барьеры в жен-
ском репродуктивном тракте [57, 58]. В работе Boroujeni 
и коллег установлено существенное снижение резуль-
тативности искусственных инсеминаций при лечении 
бесплодия в группе мужчин с гомозиготной делецией 
гена DEFβ126. В тоже время частота наступления бе-
ременности при использовании экстракорпорального 
оплодотворения не отличалась между различными ге-
нотипами у пациентов [59].

заключение

Современные научные данные показывают, что 
АМП придатков яичек оказывают существенное влия-
ние на процессы посттестикулярного созревания спер-
матозоидов, предотвращают преждевременную гиперак-
тивацию и спонтанную акросомную реакцию половых 
клеток. Пептиды, помимо антимикробной и фунгицид-
ной активности, стимулируют подвижность и жизне-
способность мужских гамет, опосредуют деятельность 
механизмов иммунологической защиты, а также имму-
нотолерантность сперматозоидов в женском репродук-
тивном тракте. 

Дальнейшее изучение роли отдельных пептидов и их 
физиологической активности в репродуктивной систе-
ме имеет большое теоретическое и практическое значе-
ние, поскольку с одной стороны позволяет выявить но-
вые механизмы регуляции этапов созревания и функци-
онирования сперматозоидов в норме и при патологии, 
а с другой – разработать эффективные способы диагно-
стики и лечения мужского бесплодия. 
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