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Аннотация. Ферментативные системы живых организмов катализируют биохимические реак-
ции и являются важным компонентом функционирования органов и систем. Щелочная фосфатаза (ЩФ) 
локализована на плазматических мембранах клеток и катализирует гидролиз фосфоэфирной связи. Этот 
фермент обнаружен в печени, костях, почках, кишечнике, плаценте и во многих других органах и тканях. 
Уровни активности ЩФ могут изменяться при различных заболеваниях. Несмотря на универсальность 
механизма действия, функция ЩФ изучена недостаточно. Приведена характеристика изоферментов ЩФ 
как тканенеспецифической, так и тканеспецифических: кишечной, зародышевой, плацентарной. Выпол-
нен анализ литературных данных по изучению функции тканенеспецифической ЩФ в кальцификации 
костей, в накоплении клетками жировой ткани триглицеридов, в эмбриональном развитии и при сперма-
тогенезе. В обзоре представлен анализ данных о локализации ЩФ в семенниках млекопитающих. ЩФ 
выявлена в перитубулярных клетках семенных канальцев, в сперматогониях. Слабая реактивность на ЩФ 
была в клетках Сертоли. Фермент имеет видовую специфичность: его обнаружили в семенниках крыс, 
мышей, собак, морских свинок и яичках человека. У хомяков, кроликов, летучих мышей ЩФ нет. Охарак-
теризована молекулярная структура ЩФ и ее свойства по отношению к стандартным ингибиторам. Одна-
ко влияние фермента на дифференцировку первичных половых клеток, на созревание клеток сперматоге-
неза в семенниках млекопитающих не изучено. Необходимо проведение дальнейших исследований по 
установлению роли ЩФ в физиологии клеток и тканей репродуктивной системы, включая мейоз половых 
клеток. 
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Abstract. The enzyme systems of living organisms catalyse biochemical reactions and are an important 
component of the functioning of organs and systems. Alkaline phosphatase is localised on the plasma mem-
branes of cells and catalyses the hydrolysis of the phosphoester bond. This enzyme is found in liver, bone, kidney, 
intestine, placenta and many other organs and tissues. Levels of alkaline phosphatase activity can be altered in 
various diseases. Despite the universality of the mechanism of action, the function of alkaline phosphatase is 
poorly understood. Characteristics of alkaline phosphatase isoenzymes, both tissue-specific and tissue-specific: 
intestinal, germinal, placental. The analysis of literature data on the study of tissue-specific alkaline phosphatase 
function in bone calcification, in the accumulation of triglycerides by adipose tissue cells, in embryonic develop-
ment and in spermatogenesis is performed. This review presents an analysis of data on the localisation of alkaline 
phosphatase in mammalian testes. Alkaline phosphatase was detected in the peritubular cells of the seminiferous   
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tubules and in spermatogonia. Weak reactivity to alkaline phosphatase was observed in Sertoli cells. The enzyme 
is species-specific: it has been detected in the testes of rats, mice, dogs, guinea pigs, and human testes. Hamsters, 
rabbits, and bats do not express alkaline phosphatase. The molecular structure of alkaline phosphatase and its 
properties in relation to standard inhibitors have been characterised. However, the effect of the enzyme on the 
differentiation of primary germ cells and on the maturation of spermatogenesis cells in mammalian testes has not 
been studied. Further studies are needed to determine the role of alkaline phosphatase in the physiology of cells 
and tissues of the reproductive system, including germ cell meiosis. 

 

Keywords: alkaline phosphatase; isozyme of alkaline phosphatase; inhibitor of alkaline phosphatase; 
testes 
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Рис. 1. Трехмерная структура плацентарной щелочной фосфатазы человека, кристаллография, PDB 
1ZEB (Protein Data Bank). 
Fig. 1. Three-dimensional structure of human placental alkaline phosphatase, crystallography, PDB 1ZEB (Pro-
tein Data Bank) 
 

Введение 
 

Щелочные фосфатазы (ЩФ) – фермен-
ты, которые относятся к классу гидролаз, они 
катализируют реакции гидролиза фосфо-
эфирной связи и участвуют в процессах фос-
форилирования [9, 33]. Каждая субъединица 
фермента содержит центральную сердцевину 
из протяженного β-листа, окруженную α-
спиралями, и другую часть, состоящую из 
протяженной N-концевой α-спирали с «доме-
ном короны». Домен короны, который можно 
описать как свободную интерфейсную петлю, 
имеет аминокислотные остатки, которые свя-
зываются с ингибиторами фермента (рис. 1). 
Фермент закрепляется на поверхности плаз-
матической мембраны с помощью якоря – 
гликозил-фосфатидилинозитола (GPI) [25, 27, 
33]. 

Механизм действия ЩФ был исследован 
на примере белка бактерии E. coli. Полагают, 
что подобный механизм свойственен и для 
фермента млекопитающих [5]. По современ-
ным представлениям, механизм гидролитиче-
ской активности ЩФ реализуется в активных 
центрах фермента, содержащих металлы (ио-
ны Zn2+ и Mg2+), при комплексном взаимодей-
ствии с аминокислотами (рис. 2)[5]. 

На рис. 2 описаны этапы взаимодейст-
вия субстрата фенилфосфатдианиона и коор-
динирующее влияние иона цинка в активном 
центре фермента. Формируется ковалентная 
связь между фосфатом субстрата с протониро-
ванной гидроксильной группой Ser92 с обра-
зованием фосфосерина. Молекула воды вы-
тесняет первый продукт гидролиза из коор-
динационной сферы иона Zn2+ и взаимодейст-
вует с депротонированным остатком Glu429. 
Образующийся гидроксил-анион нуклео-
фильно атакует атом фосфора фосфатной 
группы с образованием неорганического фос-
фата и последующим восстановлением исход-
ного состояния активного центра [5]. Иссле-
дования с использованием хиральных суб-
стратов показали сохранение стереоконфигу-
рации, что свидетельствует о последователь-
ных нуклеофильных атаках в процессе SN2-
замещения и служит подтверждением этого 
механизма каталитической реакции. Извест-
но, что при pH>7.5 лимитирующей стадией 
является диссоциация неорганического фос-
фата из активного центра фермента, в то вре-
мя, как при pH<7.5 скорость процесса ограни-
чивается гидролизом фосфосерина. Стоит за-
метить, что неорганический фосфат является 
конкурентным ингибитором фермента  
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Рис. 2. Механизм реакции гидролиза фенилфосфатдианиона, каталализируемой плацентарной щелоч-
ной фосфатазой. Напечатано с разрешения [5] и ACS Publicztions. 
Fig. 2. Mechanism of phenylphosphate dianion hydrolysis catalyzed by placental alkaline phosphatase. 
Reprinted with permission from [5] and ACS Publications©. 
 

Таблица 1 
Отношение изоферментов ЩФ к ингибированию аминокислотами [6, 14, 15, 18, 20, 21, 24] и 

к воздействию температур 
The relationship of ALP isoenzymes to inhibition by amino acids [6, 14, 15, 18, 20, 21, 24] and to 

the effect of temperature 
 

Изофермент ЩФ Фактор  
воздействия Кишечная  Зародышевая Плацентарная Тканенеспецифическая 

L-гомоаргинин – – – + 
L-фенилаланин + – + – 

L-триптофан +  + – 
L-гистидин +  + + 
L-лейцин  + +  

Термостабильная – + + – 
 

(KI ~ 1 мкМ), что было детально показано для 
бактериальной фосфатазы E. coli [29]. 

Таким образом, активные центры фер-
мента ЩФ содержат ионы металлов Zn2+ и 
Mg2+. Механизм гидролитической активности 
фермента осуществляется с помощью после-
довательного взаимодействия фосфата суб-
страта с ионом цинка и аминокислотами 
Ser92, Glu429. Образующийся в результате 
неорганический фосфат удаляется из актив-
ного центра. 
 

Изоферменты щелочной фосфатазы 
 

В настоящее время выделяют 4 изофер-
мента ЩФ: кишечная, плацентарная (встреча-
ется у людей и некоторых приматов), заро-
дышевая, тканенеспецифическая. Тканенес-
пецифическая ЩФ выявлена в печени, костях, 
почках [38]. 

Принадлежность к тому или иному 
изоферменту определяется по следующим 
свойствам ЩФ: термочувствительность (тер-
мостабильность), ферментативную актив-
ность, а также степень ингибирования амино-
кислотами, такими как гомоаргинин и фени-
лаланин [15]. Так, кишечная ЩФ, зародыше-
вая, плацентарная и тканенеспепецифическая 

по-разному взаимодействуют с аминокисло-
тами и для них ингибирующий эффект может 
отсутствовать (табл. 1). 

Ингибиторы ЩФ: фенилаланин, гомо-
аргинин воздействуют избирательно на тка-
неспецифические и тканенеспецифические 
ЩФ. В состав гомоаргинина входит алкилуг-
леводородная цепь и иминогруппа гуаниди-
нового фрагмента, которые являются необхо-
димыми структурными компонентами инги-
бирующего влияния этой аминокислоты на 
фермент-субстратный комплекс тканенеспе-
цифической ЩФ. Механизм ингибирования – 
стереоспецифический, именно L-изомеры 
аминокислот являются ингибиторами фер-
мента [10]. 

К тканеспецифическим ингибиторам 
ЩФ относят L-фенилаланин, L-триптофан,  
L-лейцин, к тканенеспецифическим –  
L-гомоаргинин, L-аргинин, левамизол и ими-
дазол. Описана видовая специфичность инги-
биторов. Так ЩФ печени у человека, крысы, 
мыши и собаки была ингибирована  
L-гомоаргинином, а у птиц (голубь) – нет.  
L-фенилаланин ингибирует кишечную ЩФ 
человека и крысы [10]. 

L-гомоаргинин и L-аргинин являются 
активными ингибиторами тканенеспецифи- 
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Рис. 3. График зависимости начальной скорости 
реакции от концентрации субстрата в коорди-
натах Лайнуивера-Берка при различных концен-
трациях L-гомоаргинина для щелочной фосфата-
зы костей и печени. Анализы ферментов проводи-
ли при 37°С и варьировании концентрации фе-
нилфосфата [20]. 
Fig. 3. Lineweaver–Burk plot of the initial reaction 
rate versus substrate concentration at various 
concentrations of L-homoarginine for bone and liver 
alkaline phosphatase. Enzyme assays were performed 
at 37°C with varying concentrations of phenyl 
phosphate [20]. 
 
ческих ЩФ [10, 20]. Однако L-гомоаргинин, 
являющийся ингибитором ЩФ костей и пече-
ни человека, не влияет на изоферменты ЩФ 
других органов. При анализе действия разных 
концентраций ингибитора (L-гомоаргинина) 
2, 4, 8, 12 мМ и субстрата (фенилфосфата) от 
0,33 до 4,0 мМ при постоянной концентрации 
ЩФ формируются параллельные прямые ак-
тивности фермента в двойных обратных коор-
динатах 1/υ, 1/[S], что свидетельствует о бес-
конкурентном характере ингибирования и 
блокировании фермент-субстратного ком-
плекса (рис. 3) [20]. 

L-гистидин является ингибитором фос-
фатаз кишечника и костей у крыс [3]. Эта 
аминокислота может блокировать до 90% ЩФ 
сыворотки крови. При определении свойств 
ЩФ и ингибирующего влияния L-гистидина, 
было выявлено разное взаимодействие в за-
висимости от источника фермента. Для этого 
проводили сначала обработку полученного 
фермента трипсином, затем L-гистидином. 
Кишечная и костная ЩФ продолжали инак-
тивироваться гистидином после обработки 
трипсином. Ингибирующий эффект для пла-
центарной ЩФ в этих условиях увеличился. 
Печеночная и сывороточная ЩФ перестали 
ингибироваться гистидином [37]. 

Также было исследовано ингибирующее 
влияние левамизола на ЩФ в различных тка-
нях крыс с помощью цитохимического метода 
[4]. Показано, что левамизол ингибирует ЩФ 
печени, почек, костей, но не кишечника. 

При описании свойств фосфатаз прово-
дят исследования с установлением влияния 

рН, температуры, концентрации ионов Mg2+. 
На активность фермента влияет рН раствора, 
если в активном центре фермента есть прото-
ноакцепторные группы. Наличие таких групп 
в структуре фермента определяет изменения 
его активности при колебаниях рН в оптимум-
диапазоне. Большинство ферментов активны 
при рН 7,0–7,5 и изменения рН до крайних 
значений, значительно выходящих за рамки 
оптимума, ведет к структурным изменениям 
молекулы фермента [2]. Оптимум активности 
для ЩФ лежит в диапазоне 8,0–10,4 [3, 20]. 

Щелочной рН активности фермента 
связывают с переносом протона с Ser102 на 
ОН– группу иона магния, что происходит в 
щелочных условиях до соединения активного 
центра фермента с субстратом. Таким обра-
зом, происходит активация фермента ЩФ 
[39]. 

При добавлении постоянной концен-
трации ингибитора ЩФ и изменении рН доля 
ингибирования фермента может изменяться. 
Было показано, что при проведении ингиби-
рования тканенеспецифической (костной) 
ЩФ при постоянной концентрации  
L-гистидина 0,02 M в условиях измененного 
рН доля ингибированного фермента состави-
ла 96% при pH 9,5, 90% – при pH 9,0, 75% – 
при pH 8,5, 63% – при pH 8,0 и 20% – при 
pH 7,5 [3]. В то время как при взаимодействии 
5 мМ L-триптофана и плацентарной ЩФ, ин-
гибирующий эффект не изменялся при коле-
баниях рН в диапазоне от 9,0–10,5 [21]. 

Скорость химических реакций увеличи-
вается в 2–3 раза при повышении температу-
ры на каждые 10°С. Однако в дальнейшем, из-
за высокой температуры фермент денатури-
руется и инактивируется [2]. Исследована ин-
гибирующая активность L-триптофана на 
плацентарную ЩФ в зависимости от темпера-
туры 37, 42, 50, 60°С и выявлено, что с увели-
чением температуры возрастает константа 
ингибирования КI = 0,6, 1,1, 4,0, 9,0 (мМ) [21]. 
При исследовании влияния температуры на 
ингибирующие эффекты L-гомоаргинина бы-
ло выявлено, что Vmax для печеночной и ко-
стной ЩФ увеличивается при повышении 
температуры от 5 до 50°С, что свидетельствует 
о более термостабильной конформации фер-
мента при взаимодействии фермент–
субстрат–ингибитор [20]. 

Таким образом, повышение температу-
ры может снижать эффективность ингибиро-
вания фермента или вызывать конформаци-
онные изменения ЩФ в присутствии ингиби-
тора, что повышает ее термостабильность. 

На эффективность ингибирования ЩФ 
могут оказывать влияние ионы магния. Так 
доля ингибирования ЩФ кости L-гистидином 
возрастала от 15 до 40% при повышении кон-
центрации ионов магния от 0,0001 М до 
0,04 М, менее выраженный эффект ингиби-
рования наблюдался у кишечной ЩФ [3]. 
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Ингибиторами могут быть не только 
аминокислоты, но и антитела. Антитела могут 
различать похожие белковые конформации, 
проявляя специфические ингибирующие 
свойства к активному центру фермента, дей-
ствуя как структурные зонды. Антитела к ЩФ 
получают методом фагового дисплея, отбирая 
их по специфическому бесконкурентному ин-
гибитору. Например, для плацентарной ЩФ 
специфичным ингибитором является трипеп-
тид Phe-Gly-Gly, состоящий из одного остатка 
L-фенилаланина и последовательно соеди-
ненных двух остатков глицина. Отобранные 
методом фагового дисплея антитела к этому 
ингибитору проявляют такие же свойства, ин-
гибируя по бесконкурентному типу плацен-
тарную ЩФ [31]. 

В настоящее время продолжается поиск 
ингибиторов ЩФ. Повышенная экспрессия 
тканенеспецифической ЩФ снижает уровень 
пирофосфата – эндогенного ингибитора 
обызвествления мягких тканей, что приводит 
к усилению кальцификации при ряде заболе-
ваний: эластической псевдоксантоме, генера-
лизованной артериальной кальцификации 
младенцев. Ингибирование тканеспецифиче-
ской ЩФ для повышения уровня пирофосфа-
та является терапевтической стратегией, по-
зволяющей предотвратить эктопическую 
кальцификацию мягких тканей у таких боль-
ных. Так, крупная фармкомпания (Daiichi 
Sankyo, Токио) опубликовала исследования 
свойств нового специфического бесконку-
рентного ингибитора тканенеспецифической 
ЩФ – DS-1211. Продемонстрирована четкая 
взаимосвязь между увеличением дозы этого 
ингибитора, уменьшением активности фосфа-
тазы и возрастанием пиридоксаль-5′-фосфата 
и эндогенного пирофосфата. Поэтому их 
можно отнести к биомаркерам ингибирующе-
го воздействия DS-1211. Возможно, пиридок-
саль-5′-фосфат может быть чувствительным 
субстратом, на который влияет ингибирова-
ние тканенеспецифической ЩФ [34]. 

У человека каждая из 4 изоформ ЩФ 
кодируются определенными генами. Три гена 
тканеспецифических изоформ ЩФ: кишеч-
ной, плацентарной, зародышевой состоят из 
11 экзонов и локализованы на длинном плече 
хромосомы 2. Ген тканенеспецифической ЩФ 
находится на коротком плече хромосомы 1, 
содержит дополнительный экзон и занимает 
40–50 тысяч пар оснований ДНК. Последова-
тельность аминокислот в молекуле тканенес-
пецифической ЩФ на 50–60% совпадает с 
тканеспецифическими [14]. 

Для определения активности экспрес-
сии ЩФ применяют метод ОТ-ПЦР (ПЦР с 
обратной транскрипцией). Также определение 
изофермента ЩФ может основываться не 
только на отношении изоформ ЩФ к ингиби-
торам, но и определения к какому гену отно-
сится амплифицированная мРНК. В экспери-
менте с культурой клеток 3T3-L1 преадипоци-

тов мыши с помощью праймеров для ЩФ 
(прямой праймер: 5В-GCC-CTC-TCC-AAG-
ACA-TAT-A-3В; обратный праймер: 5В- CCA-
TGA-TCA-CGT-CGA-TAT-CC-3В) была ампли-
фицирована мРНК. Результаты последующего 
секвенирования показали – мРНК была на 
99% гомологична гену неспецифической тка-
невой ЩФ мыши [1]. 

Таким образом, тканенеспецифическая 
ЩФ при сравнительной оценке с тканеспеци-
фическими изоферментами является термо-
лабильной, ингибируется L-гомоаргинином и 
L-гистидином, кодируется геном, располо-
женном на коротком плече хромосомы 1. 
 

Свойства щелочной фосфатазы  
семенников млекопитающих 

 
ЩФ, обнаруживаемую в семенниках, 

относят по свойствам к тканенеспецифиче-
ской [15], однако некоторые авторы считают, 
что ЩФ семенников близка к зародышевой 
[24]. Фермент исследовали в семенниках 
крыс, мышей, собак, морских свинок и яичках 
человека. У хомяков, кроликов, летучих мы-
шей ЩФ в семенниках не обнаружена [15]. 

При исследовании фермента в незрелых 
семенниках в онтогенезе у крыс на 13-е сутки 
после рождения с помощью электрофореза 
выявлен только один вид ЩФ, которая по 
свойствам соответствует тканенеспецифиче-
ской ЩФ, присутствующей в семенниках по-
ловозрелых животных [15]. Другие исследова-
тели [24] изучали изоферменты ЩФ у мышей 
в период от внутриутробного развития до по-
ловозрелого возраста постнатального перио-
да. До 14-го дня беременности выявляли 
только один тип изофермента, который был 
отнесен к зародышевому типу, на 15- и 16-е 
сутки были обнаружены изоферменты ЩФ в 
тонком кишечнике, которые, формировали 
при электрофорезе 2 и 3 полосы соответст-
венно сроку беременности. Печеночная ЩФ 
показала двойную полосу на 18-е сутки, в то 
время как ЩФ семенников и яичников не из-
менялась и соответствовала по свойствам ЩФ, 
обнаруживаемой тканях эмбриона в период 
до 15-х суток – зародышевая ЩФ. Позднее у 
взрослых мышей из семенников выделили 
две изоформы ЩФ [24]. А затем было уста-
новлено, что зародышевая ЩФ определяется в 
семенниках млекопитающих в низких кон-
центрациях и локализуется на клеточных 
мембранах незрелых половых клеток [38]. 
У мужчин в яичках выявлена ЩФ двух изо-
форм: плацентарной и тканенеспецифиче-
ской. В 0,3–4,6% образцов ЩФ была термо-
стабильной и чувствительной к  
L-фенилаланину, L-лейцину и не чувстви-
тельна к L-гомоаргинину, что характерно для 
плацентарной изоформы фермента. До нагре-
вания ЩФ яичка демонстрировала обратную 
чувствительность к ингибиторам, что харак-
терно для тканенеспецифической ЩФ [6].  
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Рис. 4. Гистологический срез семенника, фиксация 
в жидкости Мирского. Реакция на щелочную фос-
фатазу. Метод с применением фосфат нафтола 
AS-BI, докрашивание среза гематоксилином. Про-
дукт реакции локализован вокруг и вне канальцев 
(стрелки), внутри канальцев наблюдается слабое 
отложение красителя (стрелки), ×500 [7]. 
Fig. 4. Histological section of the testis, fixed in Mir-
sky's fluid. Reaction for alkaline phosphatase. Method 
using naphthol AS-BI phosphate, counterstaining of 
the section with hematoxylin. The reaction product is 
localized around and outside the tubules (arrows), 
while weak dye deposition is observed inside the tu-
bules (arrows), ×500) [7]. 
 
Активность ЩФ яичек человека снижалась 
при действии L-гомоаргинина до 60,7–87,5% 
и в меньшей степени – L-фенилаланина 13,7–
26,5%, что совпадает со свойствами ЩФ пече-
ни [6]. 

Таким образом, в семенниках млекопи-
тающих установлены три изоформы ЩФ: тка-
ненеспецифическая, плацентарного типа и 
зародышевая. 

 
Локализация щелочной фосфатазы в 

семенниках млекопитающих 
 

Локализация ЩФ была исследована в 
семенниках крыс [7]. R. Chapin с соавт. прово-
дили электронную и световую микроскопию, 
определяли продукт реакции в клетках после 
выявления ЩФ по методу Гомори (рис. 4). 
ЩФ была локализована преимущественно в 
перитубулярных клетках семенных канальцев 
и сперматогониях, на стадии VII. Слабая реак-
тивность на ЩФ выявлялась в негерминатив-
ных клетках, клетках Сертоли на поздних ста-
диях развития сперматогенного эпителия X–
XIV [7]. 

M.J. Kornblatt с соавт. также исследова-
ли локализацию ЩФ в семенниках крыс. Ав-
торами проведен анализ активности фермента 
в семенниках 13-дневных и половозрелых жи-
вотных. Выявлено, что уровень активности 
этого фермента в сравниваемых группах не 
различается. На основании этих данных авто-
ры сделали вывод о том, что ЩФ присутствует 
в негерминативных клетках семенников. Ав-
торы полагают, что фермент локализован на 
цитоплазматической мембране клеток Серто-
ли, которые составляют относительно не-
большую часть от всех клеток семенника, а по 
объему они могут занимать 24–33%. В итоге 
количество ЩФ в семенниках может быть 
значительным [15]. 

Вопрос о локализации ЩФ в семенни-
ках млекопитающих, остается открытым. 
Проведена экспериментальная работа по 
культивированию сперматогониальных ство-
ловых клеток (SSCs-spermatogonial stem cells) 
или сперматогоний тип А с окрашиванием на 
ЩФ [35]. Сперматогонии выделяли у  
6-дневных мышей, по форме они круглые, 
образовывали колонии на 6-й день культиви-
рования. В сперматогониях выявлена ЩФ при 
использовании в качестве субстрата NBT/BCIP 
(bromochloroindolyl-phosphate/nitroblue 
tetrazolium). Выделенные клетки Сертоли со-
ставили контрольную группу по отношению к 
сперматогониям типа А. Они были непра-
вильной формы и слабо окрашивались на 
ЩФ. К основным идентификационным при-
знакам сперматогоний тип А относили экс-
прессию генов Oct4, Integrin alpha 6, Integrin 
beta 1, Ngn3 и гена домашнего хозяйства  
β-актин, клетки Сертоли экспрессировали 
только β-актин[35]. 

При окраске семенников собак с помо-
щью NBT/BCIP активность ЩФ была выявле-
на вокруг клеток сперматогенного эпителия, 
что может указывать на локализацию ЩФ на 
мембранах клеток Сертоли [17]. 

Таким образом, локализация ЩФ в се-
менниках отличается у разных видов млеко-
питающих. В семенниках крыс ЩФ содержат 
перитубулярные клетки семенных канальцев, 
сперматогонии на стадии VII, в семенниках 
собаки – ЩФ определяется на мембранах кле-
ток Сертоли. Однако, в исследованиях авторы 
используют разные методы фиксации мате-
риала и выявления ЩФ. 
 

Функции тканенеспецифической  
щелочной фосфатазы в клетках  
различных тканей и семенниках  

млекопитающих 
 

ЩФ обнаруживают в клетках на этапе 
формирования и дробления бластоцисты. 
Фермент локализуется на межбластомерных 
зонах мембран. Пространственная локализа-
ция неспецифической ЩФ указывает на воз-
можное участие фермента в инициации 
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дифференцировки клеток в предимплатаци-
онном эмбрионе [26]. 
Зародышевые клетки у мышей начинают 
дифференцироваться в проксимальных клет-
ках эпибласта на 6.5 день эмбрионального 
развития (E6.5). Первичные половые клетки 
(ППК, PGCs-primordial germ cells) появляются 
на сроке Е7.25 и представлены небольшим 
скоплением клеток, положительных на ЩФ. В 
дальнейшем из этой популяции клеток разви-
вается линия половых клеток, дающая начало 
ооцитам и сперматозоидам [16]. В настоящее 
время первичные половые клетки в зародыше 
отличают по их характерному окрашиванию 
на ЩФ, но ЩФ также определяется в окру-
жающих их соматических клетках [32]. 

В эмбриональном периоде у мышей вы-
явлена экспрессия 2 генов изоформ ЩФ: тка-
ненеспецифическая и зародышевая. Ткане-
неспецифическая изоформа экспрессируется в 
мышиных PGCs клетках, изолированных из 
полового гребня на сроке Е13 [22]. Для того 
чтобы оценить уровень экспрессии тканенес-
пецифической щелочной в PGCs, в качестве 
репортерного был использован ген βgeo 
(lacZ/neor). При этом некоторые кодирующие 
ЩФ последовательности были заменены на 
последовательности гена βgeo (lacZ/neor). По-
скольку тканенеспецифическая изоформа ЩФ 
экспрессируется на относительно низких 
уровнях до гаструляции и может быть сущест-
венно ограничена в PGC, рекомбинантные 
аллели тканенеспецифической ЩФ/βgeo лег-
ко и количественно точно выявляются про-
дуктом «синего свечения» после расщепления 
ферментом β-галактозидазой. Выявлено, что 
тканенеспецифическая ЩФ обнаруживается в 
развивающемся скелете, эмбриональных го-
надах, плаценте и кишечнике на сроках Е13 и 
Е14. При блокировании гена тканенеспеци-
фической ЩФ развитие зародыша не наруша-
ется, но выявляются нарушения продукции 
ЩФ клетками различных тканей в постна-
тальном периоде [22]. 

Тканенеспецифическая ЩФ обнаружена 
в печени, почках, костях, легких, жировой 
ткани, семенниках взрослых организмов. ЩФ, 
присутствующие в органах, считают биохими-
чески уникальными для каждой ткани, и они 
являются изоформами тканенеспецифическо-
го изофермента [17]. Функции различных 
изоформ фермента продолжают исследовать-
ся. 

Высокоспецифичная локализация ЩФ в 
липидных каплях триглицеридов, указывает 
на то, что этот фермент играет роль в их нако-
плении клетками. При культивировании ади-
поцитов в среде с ингибитором ЩФ – гисти-
дином, отмечается резкое снижение накопле-
ния жиров внутри клеток [1]. 

ЩФ влияет на процесс кальцификации 
костей и хрящевой ткани. В остеобластах и 
хондроцитах этот фермент интегрирован в 
цитоплазматическую мембрану через глико-

зил-фосфатидилинозитольный якорь, кото-
рый ковалентно прикреплен к карбоксильно-
му концу белка. В эксперименте при добавле-
нии к среде ЩФ по сравнению со средой без 
нее отмечалось более упорядоченное образо-
вание минералов Ca/P в среде, содержащей 
Са2+, РО43-, MgCl2, ZnCl2, что подтверждено 
данными рентгеноструктурного анализа [12]. 
Ген прогрессирующего анкилоза (ank) коди-
рует трансмембранный белок, регулирующий 
транспорт пирофосфата из цитоплазмы во 
внеклеточную среду. В исследованиях было 
показано, что повышение экспрессии гена ank 
в хондроцитах пластинки роста приводит к 
быстрому выходу неорганического пирофос-
фата во внеклеточный матрикс. При этом 
возрастает активность ЩФ в хондроцитах, ко-
торая участвует в гидролизе пирофосфата до 
фосфата с последующим включением в кри-
сталлы фосфата кальция [13, 36]. Таким обра-
зом, повышение активности тканенеспецифи-
ческой ЩФ поддерживает физиологический 
гомеостаз пирофосфата/фосфата, который 
необходим для минерализации скелета [11, 13, 
36]. 

В эксперименте in vivo на клеточной 
культуре одонтобластоподобных клеток 
MDPC-23 (Mouse Dental Papilla Cell-23) было 
подтверждено, что тканенеспецифическая 
ЩФ поддерживает дифференцировку и мине-
рализацию одонтобластов, так как уровень 
матричного белка osterix (Osx) – маркера 
дифференцировки клеток, уменьшался при 
снижении ЩФ [8]. Исследования нижних че-
люстей у мышей C57BL/6 на 1- и 7-е сутки по-
сле рождения показали, что тканенеспецифи-
ческая ЩФ выявляется на поздних сроках 
дифференцировки одонтобластов [8]. 

В семенниках роль ЩФ также не опре-
делена. Некоторые исследователи считают, 
что ЩФ характерна для миоидных клеток, 
расположенных перитубулярно, и данный 
факт используют для определения типов кле-
ток в культуре семенника. Авторы не отрица-
ют, что и сперматогонии могут демонстриро-
вать активность ЩФ in vitro и in vivo[7]. 

Имеются данные о том, что ЩФ выяв-
ляется у мышей в возрасте 24 дней в клетках, 
морфологически соответствующих спермато-
цитам в профазе I мейотического деления. 
ЩФ выявляли с помощью антител к эмбрио-
нальной ЩФ, экспрессируемой на стадии от 
двух клеток до бластоцисты предимплантаци-
онной стадии развития у мыши. Таким обра-
зом, в семенниках может присутствовать не-
сколько изоформ ЩФ. Роль этого фермента в 
мейозе и созревании клеток сперматогенного 
эпителия пока неясна [28]. 

Также необходимо отметить, что при 
развитии опухолей яичка у человека: карци-
номе in situ, эмбриональной карциноме, се-
миноме – клетки опухолей определяются как 
позитивно положительные при окрашивании 
на ЩФ. Наблюдается некоторая гетероген- 
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ность при иммуногистохимическом окраши-
вании клеток. Выявлено, что клетки опухоли 
дают позитивную реакцию с антителами к 
тканенеспецифической, плацентарной и за-
родышевой изоформам ЩФ. Изучали экс-
прессию этих ферментов в тканях опухолей с 
помощью ОТ-ПЦР, но наличие ЩФ в нор-
мальной паренхиме яичек делает неинформа-
тивной раннюю диагностику опухолей с по-
мощью этих маркеров [30]. 

Проведены исследования активности 
ЩФ в эякуляте у здоровых мужчин, однако не 
удалость выявить корреляции между активно-
стью фермента и концентрацией спермато-
зоидов, % их подвижности [19]. В группах 
фертильных и бесплодных мужчин обнару-
жено, что уровень ЩФ (плацентарного типа) в 
семенной жидкости коррелирует с предпола-
гаемым статусом фертильности у мужчин 
[23]. 

Таким образом, ЩФ участвует в процес-
сах дробления бластоцисты, в процессах ми-
грации и дифференцировки первичных поло-
вых клеток, в накоплении триглицеридов 
адипоцитами, в процессах дифференцировки 
одонтобластов. ЩФ определяют в профазе 
мейоза в сперматоцитах и при созревании 
клеток в семенниках млекопитающих. 

 

Заключение 
 

Щелочные фосфатазы участвуют в про-
цессах фосфорилирования, гидролизуя фос-
фоэфирную связь. Различают тканенеспеци-
фическую и тканеспецифические щелочные 
фосфатазы: кишечная, зародышевая, плацен-
тарная. Тканенеспецифическая обнаружена в 
печени, костях, почках, семенниках и других 
органах. Все четыре изоформы щелочной 
фосфатазы кодируются соответствующими 
генами. Различаются изоформы не только по 
структуре, но и по характеру взаимодействия с 
ингибиторами L-гомоаргинином и  
L-фенилаланином. Так тканенеспецифиче-
ская щелочная фосфатаза ингибируется  
L-гомоаргинином, а плацентарная и кишеч-
ная изоформы щелочной фосфатазы –  
L-фенилаланином. 

В эмбриональном периоде щелочная 
фосфатаза впервые обнаружена на этапе 
дробления, на межбластомерных участках 
мембран. Затем на этапе эмбрионального раз-
вития щелочная фосфатаза выявлена в пер-
вичных половых клетках, из которых в после-
дующем развиваются линия половых клеток. 
В семенниках взрослых животных щелочная 
фосфатаза локализуется в перитубулярных 
клетках семенных канальцев и сперматогони-
ях, на стадии VII. Слабая реактивность на ще-
лочную фосфатазу обнаружена в клетках Сер-
толи. В семенниках млекопитающих присут-
ствует несколько изоформ щелочной фосфа-
тазы: тканенеспецифическая, зародышевая, 
плацентарная. Функции данного фермента и 
его изоформ в семенниках не определены. 

Несмотря на множество работ по изуче-
нию свойств щелочных фосфатаз остаются 
спорными вопросы о функциях фермента и 
его локализации. Определение метаболиче-
ской роли этого фермента является важной 
задачей для исследователей. Возможно, с ре-
шением вопроса о субстратах, на которые 
влияет щелочная фосфатаза, будет более по-
нятна роль этого фермента в клетках различ-
ных тканей. 
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