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Антимикробные пептиды (АМП) являются наи-
более древней системой противоинфекцион-
ной  защиты, играя значительную роль в каче-

стве регуляторного механизма, гармонизирующего между 
собой отношения макро и микроорганизмов и макси-
мально эффективно реализующей себя на эпителиаль-
ных поверхностях слизистых и кожи человека [1]. АМП 
- маленькие амфифильные молекулы, состоящие из 15-20 
аминокислотных остатков, считаются одними из важней-
ших элементов иммунной системы человека. Они пред-
ставляют собой первую линию защиты организма против 
широкого спектра патогенов, включая бактерии, грибы, 
оболочечные вирусы [2]. Существующая в настоящее 
время база данных изученных АМП насчитывает около 
1393 составляющих, около 500 из которых синтезируются  
млекопитающими [3]. В зависимости от строения приня-

то делить  АМП на 5 подклассов: анионные, катионные, 
линейные амфифильные -спиральные пептиды, пептид-
ные фрагменты и пептиды, обогащенные цистеиновыми 
аминокислотными остатками [4].

Согласно данным многочисленных исследований, 
катионные АМП являются наиболее значимым классом 
АМП и включают в себя три группы – дефензины, кате-
лицидины и  гистатины, последние из которых на данный 
момент времени практически не изучены [5]. Дефензины –  
большое семейство низкомолекулярных, амфипатических 
пептидов,  богатых цистеиновыми остатками, представ-
ленное тремя подклассами: α-, β-, и редкими θ- дефен-
зинами, не синтезирующимися у человека. Несмотря на 
то, что впервые дефензины были открыты в 1956 году [6] 
как лейкины и фагоцитины, только лишь в 1985 году они 
получили свое современное название [7]. В это же время  
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был изучен ряд их биологического действия, однако ре-
альный интерес к данным АМП можно обнаружить лишь 
в начале 21 века, который сегодня имеет тенденцию к не-
уклонному росту, что позволяет говорить о дефензинах,  
как о молекулах, переживающих ренессанс [8]. 

Показано, что α-дефензины составляют  до 30-50%  
азурофильных гранул нейтрофилов [9]. Они обнару-
живаются также в NK, макрофагах, B и Т-лимфоцитах, 
незрелых дендритных клетках моноцитарного проис-
хождения, моноцитах, эпителиоцитах, незначительно 
синтезируются клетками шейки матки, плаценты. Кроме 
того α-дефензины синтезируются клетками  Панета (HD5, 
HD6), играя тем самым важнейшую роль  в регуляции ко-
личественного и качественного состава микробиоты ки-
шечника [10]. 

В свою очередь, β-дефензины, объединяющие около 
40 пептидов,  секретируются эпителиальными клетками 
желудочно-кишечного, респираторного, урогениталь-
ного тракта, кератиноцитами, являясь первым барьером  
на пути различной инфекции [11]. В настоящее время 
наиболее изучены 4 представителя β-дефензинов HBD-
1, HBD-2, HBD-3, HBD-4. При этом HBD-2 максимально 
синтезируется эпителиоцитами слизистой желудка, брон-
хов, альвеол и не встречается в тканях слюнных желез, 
тонкой кишки, желчевыводящих путей, что дает возмож-
ность использовать представленные дефензины в диагно-
стических целях. 

Следует отметить, что эксперссия данных АМП  
регулируется, как конституционально (α и β-1 дефензин),  
так и индуцибельно (β-дефензины).     Гены дефензинов 
расположены в основном на 8  (8p22-23), 4 и 20 хромо-
сомах. Доказано,  что существует вариабельность числа 
копий генов АМП у людей [12], приводящая к изменению 
секреции и активности дефензинов, что повышает риск 
развития различных болезней. При этом нельзя не от-
метить, что вариабельность числа копий генов не всегда 
четко коррелирует с  уровнем экспрессией дефензинов 
[13], поэтому использовать явление  мутации генов АМП 
в прогностическом плане представляется на данное вре-
мя сложным.

Все дефензины обладают антибактериальной, противо-
вирусной, противогрибковой  активностью, а также  им-
муномодулирующим, противоопухолевым и ранозажив-
ляющим  действием. Yang D. и соавторы ввели понятие 
неокислительного килинга микроорганизмов, объясняя, 
в частности, механизм антибактериального действия всех 
АМП и дефензинов [14]. Противомикробная активность 
проявляется примерно через 3-4 часа с момента инфици-
рования и наиболее точно представлена на  модели Шайа-
Мацузаки-Хуанга, которая состоит из трех последователь-
ных ступеней: накопление молекул АМП на поверхности 
микробных клеток за счет электростатических связей, вза-
имодействие дефензинов с анионными группировками фос-
фолипидов мембран и последующее образование сквозных 
дыр (пор) в оболочке бактерий и их гибель (рис. 1).

Рисунок 1. Механзм действия дефензинов.
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Также, по мнению Hancock R., если АМП достигают 
запредельной концентрации на поверхности бактери-
альной клетки, то в ход вступает ковровая теория меха-
низма действия АМП, основу которой составляют мно-
жественные диссеминированные разрывы клеточной 
мембраны бактериальной клетки и быстрая ее гибель 
[15]. 

 Необходимо отметить, что  так как  дефензины - 
мельчайшие структуры, они могут свободно проходить 
внутрь патогена [16] и  непосредственно ингибировать 
синтез ДНК и РНК [17], фосфолипазы А2 (PLA2) [18], 
ферментов-репарантов бактериальной стенки, шапе-
ронов  и рибосом [19], тем самым расширяя механизм 
своего антибактериального действия.  Кроме того  уста-
новлено, что АМП тормозят фибринолиз в месте вос-
паления, тем самым увеличивая время воздействия на 
патогены  других факторов защиты организма. 

Кроме мощного антибактериального действия де-
фензины обладают выраженным  противовирусным 
действием. Это происходит за счет ингибирования про-
никновения вируса в клетку путем блокирования син-
теза вирусных рецепторов [20], нарушения синтеза ну-
клеиновых кислот, а также активации захвата вирусов 
клетками иммунной системы. Данное противовирусное 
действие распространяется на респираторно-синцити-
альный вирус, вирусы гриппа A, парагриппа 3 типа, ри-
новирусы, аденовирусы, вирусы папилломы человека. 
Особенно активны АМП по отношению к вирусам про-
стого герпеса 1 и 2 типов [21]. 

В настоящее время значительное число ученых  [22] 
относят дефензины к важным провоспалительным по-
средникам: экспрессия АМП приводит  к увеличению 
синтеза и секреции провоспалительных факторов- IL 
1,2,6,8,10, FNO, антител,  дегрануляции тучных клеток. 
Играя важнейшую роль в иммунном ответе человека, 
АМП участвуют  в генезе множества патологий орга-
низма в качестве мощных иммунных регуляторов, об-
ладающих как про- так и противовоспалительной ак-
тивностью. Провоспалительное действие дефензинов 
проявляет себя при намного меньших концентрациях, 
чем их непосредственная антибактериальная актив-
ность и реализуется за счет хемоаттракции различных 
провоспалительных клеток (DC, CD8 T-лимфоцитов 
моноцитов, макрофагов, нейтрофилов, тучных клеток 
[23], Т-клеток памяти и базофилов [24], незрелых CD34+ 
дендритных клеток, Th17 и регуляторных (Treg) клеток). 
В работах van Wetering S. и некоторых других авторов  
показано, что дефензины также способны мощно акти-
вировать фагоцитоз [25] и индуцировать продукцию IL-
1β, IL-4, IL-6, TNF-α, IFN-γ моноцитами факторов роста 
(гранулоцитарно-макрофагального колониестимулиру-
ющего фактора (GM-CSF), фактора роста нервов (NGF), 
а также субстанции P, простагландина E2, лейкотриена 
LTC4 тучными клетками. 

Следует отметить, помимо провоспалительного эф-
фекта, дефензины обладают мощным противовоспа-
лительным действием,  инактивируя РАМР, адгезины, 
токсины инфекционных агентов  путем связывания LPS 
клеточных мембран [26] бактерий и торможения связы-
вания их с рецепторами иммунокомпетентных клеток, 
антиметаболического действия [27], а также за счет ин-
гибирования активности индуцированных моноцитов, 

макрофагов и DC, сопровождающегося снижением экс-
прессии интерлейкинов [28].

Таким образом, АМП - важные адъюванты защитной 
системы организма человека, гармонизирующие и регу-
лирующие выраженность и направленность иммунного 
ответа [29]. Важно отметить, что такое уравновешива-
ющие действие дефензинов на про- и противовоспали-
тельную систему также реализуется за счет поддержания 
соотношения облигатной и факультативной микробио-
ты кишечника АМП  клеток Панета [30]. 

Помимо  защитной функции АМП принимают ак-
тивное участие в ранозаживлении путем индукции про-
лиферации и дифференцировки эпителиоцитов.

Фундаментальная исследовательская работа, выпол-
ненная  А.Е. Абатуровым и соавторами [31], позволила 
выделить большую группу дефензин-зависимых забо-
леваний. В ней особо подчеркивается важность данной 
группы АМП, прежде всего при патологии органов дыха-
ния, при которой защитные пептиды играют огромную 
роль в элиминации патогенных факторов, повышении 
резистентности клеток, их регенерации, а также увели-
чении экспрессии мРНК [2]. Установлено торможение 
синтеза α-дефензинов (HNP-1, HNP-2, HNP-3) клетками 
слизистой ротоглотки  у ЧБД,  что приводит  к снижению 
местной защиты и предрасполагает к рецидивирующим 
острым респираторным инфекциям [32].

Voglis S. и соавторы пришли к выводу, что значитель-
ное нарушение фагоцитоза, выявляемого при муковис-
цидозе, возможно связано с нарушением экспрессии 
миелоидных дефензинов, приводящим к торможению 
фагоцитирующих клеток [33]. 

Важную роль дефензины играют и в развитии ал-
лергических заболеваний, таких как бронхиальная аст-
ма и атопический дерматит. Повышенная выработка 
β-дефензинов эпителиальными клетками бронхов при-
водит к индукции образования Th-17 клетками Il-17, 
уровень которых коррелирует со степенью гиперреак-
тивности. Также β-дефензины стимулируют синтез хе-
моаттрактантов эозинофилов (CCL5/RANTES, CCL11/
эотаксина. IL-17), поддерживая аллергическую воспали-
тельную реакцию в слизистой респираторного тракта.

При атопическом дерматите происходит стимуляция 
пролиферации кератиноцитов под действием высоких 
концентраций IL-17, IL-22, IL-6,индуцированных мие-
лоидными АМП [34].  Кроме α-дефензинов, повышается 
уровень и β- дефензинов (HBD-2, HBD-3), однако он  не 
достигает таких высоких значений как при псориазе.

АМП обладают мощным профилактическим дей-
ствием в отношении кариеса зубов, подавляя рост кари-
есогенных бактерий, а также повышая уровень местной 
защиты. 

Множество возбудителей кишечных инфекций, та-
ких как сальмонелла, шигелла, энтеропатогенная ки-
шечная палочка ингибируют высвобождение и актив-
ность АМП, в особенности HD5, HD6, HBD-1, HBD-3, 
что обуславливает их высокую патогенность и высокую 
распространенность [35]. Именно поэтому, генетически 
обусловленное снижение синтеза этих дефензинов пре-
допределяет склонность больных к более частым кишеч-
ным инфекция.

Нарушение экспрессии АМП играет одну из ключе-
вых ролей в генезе хронических воспалительных заболе-



12

Медицинский вестник Юга России ОБЗОРЫ

ваний кишечника: НЯК и  болезни Крона. Установлено, 
что изменения показателей  α-дефензинов HD5 и HD6 
клеток  Панета, β-дефензинов эпителиоцитов  слизистой 
оболочки кишечника, в свою очередь, приводит к нару-
шению количественного и качественного соотношения 
микробиоты и доминирующему росту факультативной 
флоры, поддерживающей хроническое воспаление сли-
зистой кишечника [36].  При изменениях экспрессии 
α-дефензинов чаще наблюдается поражение подвздош-
ной кишки, тогда как нарушение синтеза β-дефензинов 
приводит к хроническому воспалению толстого кишеч-
ника. В ходе проведенных исследований были получены 
данные о появлении и значительном повышении уров-
ней HBD-2 и HBD-3 в биоптатах слизистой кишечника 
людей с болезнью Крона, по сравнению со здоровыми. 
Это еще раз подтверждает ведущую роль АМП в патоге-
незе заболевания [11].

Выраженная индукция синтеза дефензинов также от-
мечена у больных НЯК, в том числе концентрация ми-
елоидных АМП увеличена и в сыворотке крови (HNP-
1, HNP-2, HNP-3), что позволяет использовать данные 
пептиды в диагностических скрининговых методах 
обследования населения.  Стоит отметить, повышение 
уровней β-дефензинов при НЯК происходит в несколько 
сотен и тысяч раз, тогда как при болезни Крона концен-
трация АМП не достигает таких значений, что клиниче-
ски очень значимо в плане дифференциации диагнозов. 

В настоящее время многие авторы относят к дефен-
зин-зависимым заболеваниям хеликобактериоз чело-
века и связанные с ним гастрит, диспепсию, язвенную 
болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки. Работа  
Bauer B., Wex T., D. Kuester, Malfertheiner P. [37] показа-
ла значительное повышение экспрессии β-дефензина 2 в 
биоптате слизистой желудка при HP-ассоциированном 
гастрите у взрослых, по сравнению с Нelicobacter pylori 
(HP) -негатиными пациентами, при этом уровень повы-
шения синтеза пептидов четко коррелировал с гистоло-
гической степенью активности воспаления слизистой 
[38]. Повышение уровня β-дефензинов опосредовано 
воздействием липополисахаридов НР на TLR4, TLR2, 
TLR5 эпителиоцитов, макрофагов и дендритных клеток 
слизистой желудка. Кроме того установлено, что повы-
шение уровней β-дефензинов, в частности β-2, в желу-
дочном соке и биоптате максимально отмечено  у боль-
ных, инфицированных cag-A штаммами HP, обладающих 
наибольшей патогенностью. Доказанным является и 
повышение уровня α-дефензина (HNP-1, HNP-2, HNP-
3 ) в желудочном соке и биоптатах слизистой желуд-
ка  [39] у больных хроническим HP-ассоциированным  
гастритом. 

Были получены данные об увеличении экспрессии 
β-дефензина 4, α-дефензина 1-3 при хеликобактер-ас-
социированном гастрите [39], с последующем уменьше-
нием их концентрации после проведения стандартной 
эрадикационной терапии. В связи с чем, в частности, T. 
Morishita, H. Suzuki, T. Masaoka рассматривают дефензи-
ны в качестве молекулярного маркера воспаления сли-
зистой оболочки  желудка у взрослых. Как была сказано, 
дефензины, являясь посредником, повышают экспрес-
сию  и активность провоспалительных интерлейкинов, 
играющих важную роль в развитии кислотозависимых 

заболеваний  у детей [40]. Так, под действием липополи-
сахаридов НP происходит активация Th1 – звена имму-
нитета с повышением экспрессии Il-17, уровень которо-
го регулируется системой АМП. Также при хронических 
гастродуоденитах и гастритах снижается концентрация 
IgM, IgG в слюне, крови и желудочном соке, снижается 
IgA, определяется дефицит комплемента, характерен 
незавершенный фагоцитоз, что возможно связано с из-
менением уровня экспрессии дефензинов [18]. Shen B., 
Reynoso E. выявили повышение уровня бета-дефензина 
4 при пищеводе Баррета и желудочно-кишечной мета-
плазии еще до появления гистологических находок кле-
ток Панета,  что является крайне важным в сроках иден-
тификации метаплазии. 

Установлено:  АМП тормозят ангиогенез, а также 
влияют на синтез эндотелина-1, тем самым участвуя в 
развитии эндотелиальной дисфункции, играющей важ-
ную роль в патогенезе кислотозависимых заболеваний 
[41]. 

 Важным  направлением развития медицины в на-
стоящее время является поиск новых лекарственных 
средств. В этой связи дефензины, являющиеся «эндо-
генными антибиотиками», исследуются как препараты 
нового поколения, сочетающие в себе антимикробное, 
противовирусное, противогрибковое и иммунномоду-
лирующее действие [42]. В настоящее время получены 
синтетические и рекомбинантные дефензины, экспе-
риментально применяемые при лечении хронических 
гепатитов, туберкулеза. Кроме возможности непосред-
ственного использования рекомбинантных дефензинов 
учеными изучены способы экзогенного влияния на про-
дукцию АМП с помощью некоторых препаратов. К ним 
можно отнести, в первую очередь, пробиотики, которые, 
с одной стороны, повышают экспрессию дефензинов, 
синтез секреторного IgA, усиливают фагоцитоз и ак-
тивируют энтероциты, DC, NK, а с другой ингибируют 
провоспалительные цитокины [43]. Кроме пробиоти-
ков стоит выделить мощный регулятор обмена витамин 
D,  как препарат, вызывающий усиление продукции не 
только дефензинов, но и кателецидинов и ингибицию 
провоспалительных Th1-ассоциированных цитокинов 
(IL-1β, IL-12 и TNF-α) [44]. Доказанным действием на 
экспрессию АМП обладает LTB4, стимулирующий вы-
свобождение миелоидных α-дефензинов из азурофиль-
ных гранул нейтрофилов и образование β-дефензина-3 
эпителиоцитами и фибробластами респираторного 
тракта [26]. 

Подводя итог, необходимо еще раз отметить, что де-
фензины являются важнейшей древнейшей защитной 
системой организма человека и первым барьером на 
пути инфекции, мощной регуляторной системой,  гар-
монизирующей отношения макро- и микроорганизмов, 
про- и противовоспалительных систем, играя тем самым 
одну из ключевых ролей в развитии патологического 
процесса.  Именно поэтому углубленное изучение АМП 
и, в частности, дефензинов,  представляет огромный на-
учный интерес и даёт возможность лучше понимать ме-
ханизмы генеза множества заболеваний, использовать 
новейшие диагностические методы, а также современ-
ные подходы к этиотропной и патогенетической тера-
пии.
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