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Аннотация
Актуальность. Триптаза, фермент тучных клеток, играет значимую роль в диагностике и патогенезе аллергических 
и воспалительных заболеваний. Базовый уровень триптазы в сыворотке используется как индикатор для диагностики 
заболеваний, сопровождающихся активацией тучных клеток, которые могут сопровождаться тяжелыми аллергическими 
реакциями и анафилаксией. Изучение изоформ триптазы, их структурных и функциональных вариаций, помогает понять 
генетическую предрасположенность и механизмы воспалительных заболеваний, таких как бронхиальная астма и хрони-
ческое воспаление. 
Материалы и методы. Проведено детальное исследование структуры и функций различных изоформ триптазы. Изучены 
биохимические особенности различных изоформ триптазы человека. Анализ включал изучение генов TPSAB1, TPSB2, 
TPSG1 и TPSD1, кодирующих разные формы триптазы, а также оценку их активности. Изучена секреция триптазы, а так-
же факторы, влияющие на ее секрецию. 
Результаты. Триптаза, фермент тучных клеток, представлена четырьмя основными изоформами — α, β, γ и δ. Среди них α- 
и β-триптазы являются секретируемыми, при этом β-триптаза обладает наибольшей каталитической активностью, тогда 
как α-триптаза имеет низкую ферментативную активность. Гетеротетрамеры α/β обладают уникальной активностью по 
сравнению с гомотетрамерами β, задействуя молекулы-мишени, неактивные для β-гомотетрамеров, что оказывает влияние 
на активность тучных клеток. Гены триптазы расположены на хромосоме 16 и имеют высокую степень гомологии. Важные 
гены TPSAB1 и TPSB2 кодируют активные формы, а увеличение числа копий TPSAB1 приводит к повышению базаль-
ных уровней триптазы, увеличивая риск развития аллергических реакций. Триптаза играет роль в воспалительных и ал-
лергических процессах, в том числе в дегрануляции тучных клеток, влияя на сосудистую проницаемость и привлечение 
лейкоцитов. 
Заключение. Собранные данные о секреции и функциях триптазы, продуцируемой тучными клетками, позволяют считать 
ее многофункциональным медиатором, воздействующим посредством специфических молекулярных и клеточных меха-
низмов. Триптаза играет важную роль в патогенезе воспалительных процессов и аллергических реакций в разнообразных 
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органах и системах, включая респираторную систему и кожу. Понимание биохимических характеристик и генетических 
особенностей изоформ триптазы открывает возможности для разработки новых методов диагностики и лечения аллерги-
ческих заболеваний с высокой социальной значимостью. 
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Abstract
Introduction. Tryptase, a mast cell-derived protease, plays a significant role in the diagnosis and pathogenesis of allergic and in-
flammatory diseases. The baseline serum tryptase level is used as a biomarker for the diagnosis of conditions associated with mast 
cell activation, which may be accompanied by severe allergic reactions and anaphylaxis. Studying tryptase isoforms, along with 
their structural and functional variations, aids in understanding genetic predisposition and the mechanisms underlying inflamma-
tory diseases such as bronchial asthma and chronic inflammation.
Materials and Methods. A detailed investigation of the structure and function of various tryptase isoforms was conducted. Bi-
ochemical properties human tryptase isoforms were examined. The analysis included the study of the genes TPSAB1, TPSB2, 
TPSG1, and TPSD1, which encode different forms of tryptase, and the assessment of their activity. Tryptase secretion has been 
investigated, along with various factors influencing its release.
Results. Tryptase, a mast cell-derived enzyme, is represented by four major isoforms—α, β, γ, and δ. Among the secreted isoforms, 
α- and β-tryptases are the most prominent, β-tryptase exhibits the highest catalytic activity, whereas α-tryptase demonstrates 
limited enzymatic function. The tryptase genes are located on chromosome 16 and show a high degree of homology. Key genes 
TPSAB1 and TPSB2 encode active forms of tryptase, and an increased number of TPSAB1 copies leads to elevated baseline 
tryptase levels, heightening the risk of allergic reactions. Tryptase plays a role in inflammatory and allergic processes, including 
mast cell degranulation, affecting vascular permeability and leukocyte recruitment.
Conclusion. The collected data on the secretion and functions of tryptase produced by mast cells suggest that it can be regarded 
as a multifunctional mediator, acting through specific molecular and cellular mechanisms. Tryptase is critically involved in the 
pathogenesis of inflammatory processes and allergic responses across multiple organs and systems, including the respiratory tract 
and the skin. Understanding the biochemical characteristics and genetic features of tryptase isoforms opens new opportunities for 
the development of diagnostic and therapeutic approaches for high-impact allergic diseases.
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ВВЕДЕНИЕ
Триптазы принадлежат к семейству сериновых 

протеаз тучных клеток. У здоровых людей исход-
ные уровни триптазы в сыворотке крови стабиль-
ны. Исходная концентрация триптазы в сыворотке 
крови является важным диагностическим маркером, 
поскольку ее повышение может указывать на нали-
чие заболеваний, связанных с нарушением функции 
тучных клеток, и повышать риск развития тяжелых 
аллергических реакций. Исследования показывают, 
что даже уровни триптазы, находящиеся в пределах 
нормальных значений, могут ассоциироваться с уве-
личением вероятности аллергических состояний. 
В острых случаях, таких как анафилаксия, уровни 
триптазы значительно повышаются, достигая пи-
ковых значений. Поэтому крайне важно проводить 
последовательные пиковые и исходные измерения 
триптазы в сыворотке в острых ситуациях и особен-
но во время оценки анафилаксии [1].

Триптазы могут иметь разные генетиче-
ские варианты, выполнять различные функции 
и по-разному участвовать в развитии заболеваний. 
Будущие исследования триптазы требуют совер-
шенствования лабораторных методов, которые 
позволят более точно оценивать ее биологические 
функции, участие в  патологических процессах 
и клиническое значение.

ИЗОФОРМЫ И СТРУКТУРА ТРИПТАЗЫ 
ЧЕЛОВЕКА

Триптазы человека состоят из четырех изо-
форм, включая секретируемые α- и  β-трипта-
зы, кодируемые генами TPSAB1  и/или TPSB2, 
δ-триптазу, кодируемую геном TPSD1, и  закре-
пленную в мембране γ-триптазу, кодируемую ге-
ном TPSG1 (таблица 1). 

Человеческая δ-триптаза имеет С-концевое 
укорочение и  лишена важных остатков, связы-
вающих субстрат. Таким образом, человеческая 
δ-триптаза считается белком, не обладающим био-
логической активностью. 

Триптаза, фермент тучных клеток, представле-
на четырьмя основными изоформами — α, β, γ и δ. 
Среди них α- и β-триптазы являются секретируе-
мыми, при этом β-триптаза обладает наибольшей 
каталитической активностью, тогда как α-трип-
таза имеет низкую ферментативную активность. 
У  большинства сериновых протеаз, включая 
β-триптазу, в положении 216 находится остаток 
глицина, необходимый для правильного функци-
онирования активного центра. α-триптаза практи-
чески не обладает каталитической активностью, 
частично из-за замены аспарагиновой кислоты 
в  этом положении. В α-триптазе это положение 
занято аспарагиновой кислотой, что снижает ее 

	Таблица 1.	� Биохимические особенности и форматы ферментов различных изоформ триптазы человека (табли-
ца автора)

	 Table 1.	� Biochemical characteristics and enzyme formats of various human tryptase isoforms (author’s table)

Изоформы триптазы Ген Активность Белково-ферментный формат

α-триптаза TPSAB1 неактивный Неактивный промономер

Неактивный гомотетрамер

Активный гетеротетрамер α/β

βI-триптаза TPSAB1 или TPSAB2 триптический Неактивный промономер и мономер

Активный тетрамер

βII-триптаза TPSAB1 или TPSAB2 триптический Неактивный промономер и мономер

Активный тетрамер

βIII-триптаза TPSAB2 триптический Неактивный промономер и мономер

Активный тетрамер

γ-триптаза TPSG1 триптический Активный; с мембранным креплением

δ-триптаза TPSD1 неактивный Усеченный; вероятно, мономерный
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каталитическую способность. Дополнительно за-
мены аминокислот p.G216D и p.D189K вызыва-
ют изменения в сегменте 214–220, что приводит 
к  частичному заполнению кармана S1, области 
активного центра, необходимой для связывания 
субстрата. Эти структурные особенности препят-
ствуют доступу субстрата к активному центру, что 
объясняет низкую активность α-триптазы [2]. 

β-триптаза имеет три основные изоформы: 
βI-триптаза, βII-триптаза и βIII-триптаза. Эти три 
изоформы β-триптазы имеют гомологию более 
95 % и аналогичную каталитическую активность. 
Среди β-триптаз около 23 % людей европейского 
происхождения несут нонсенс-вариант βIII-трип-
тазы, возникающий в  результате вставки одной 
пары оснований, что приводит к  сдвигу рамки 
считывания и  преждевременному стоп-кодону 
(βIII FS). В случае экспрессии полученный белок 
будет иметь большое усечение на С-конце и  не 
иметь активного сайта [3]. 

Соотношение активных аллелей β-триптазы по 
сравнению с неактивными (включая α-триптазы 
и βIII FS-триптазу) определяет активность трип-
тазы в гранулах тучных клеток. [2]. 

Генетическая основа частых и повторяющих-
ся вариантов потери функции, которые приве-
ли к образованию α-триптазы, укороченной βIII 
FS-триптазы и δ-триптазы в ходе эволюции чело-
века, а также то, как активные и неактивные алле-
ли триптазы влияют на заболевания человека и за-
щиту хозяина, не полностью понятна в настоящее 
время [2]. α-триптаза не имеет функционального 
активного центра, не обладает какой-либо соб-
ственной каталитической активностью. Однако 
пары α-триптазы с β-триптазой образуют актив-
ные гетеротетрамеры α/β-триптазы.

Триптаза представляет собой тетрамерную 
трипсиноподобную протеазу со строго контро-
лируемым механизмом сборки. Полноразмерные 
триптазы содержат пропептид на своем N-конце 
(зимоген протриптазы); расщепление пропепти-
да катепсинами в гранулах тучных клеток, по-ви-
димому, необходимо для активации триптазы [4]. 
Зрелые мономеры триптазы (с удаленными про-
пептидными последовательностями) образуют 
тетрамеры в секреторных гранулах тучных кле-
ток, которые имеют кислую pH среду и обиль-
ные гепарингликозаминогликаны. Поскольку 
мономеры триптазы обладают незначительной 
каталитической активностью в  физиологиче-

ских условиях, тетрамерные триптазы являются 
преобладающей ферментативно активной про-
теазой в гранулах тучных клеток. Образование 
тетрамера облегчается в условиях с низким рН 
и  за счет связывания с  гепариновым гликоза-
миногликаном. Структурный анализ зрелых 
триптаз показывает тороидальный, похожий на 
пончик тетрамер, включающий протомеры, ко-
торые контактируют со своими соседями как на 
больших, так и  на малых интерфейсах. В  этой 
тетрамерной форме каждый протомер триптазы 
служит кофактором для стабилизации соседней 
триптазы в каталитически активной конформа-
ции [5]. Хотя α-триптаза не обладает какой-либо 
внутренней каталитической активностью, про-
мотор α-триптазы может стабилизировать и ак-
тивировать соседнюю β-триптазу в гетеротетра-
мерном формате α/β-триптазы. Интересно, что 
гетеротетрамеры α/β-триптазы, как сообщается, 
обладают измененной каталитической актив-
ностью в отношении определенных субстратов, 
например рецепторов на поверхности клеток 
EMR2 и PAR2, по сравнению с гомотетрамерами 
β-триптазы. Кроме этого, триптаза может иметь 
уникальные эффекты при взаимодействии с со-
седними β-триптазами, чтобы регулировать об-
щие каталитические конформации β-триптазы и/
или доступность субстрата [6]. Взаимодействия 
между промоторами внутри триптаз стабили-
зируются гепарином, который отрицательно за-
ряжен и связывается с большой положительно 
заряженной поверхностью, охватывающей обе 
маленькие поверхности раздела. Поскольку нет 
известных эндогенных ингибиторов тетрамерной 
триптазы, низкая концентрация внеклеточного 
гепарина в периферической циркуляции может 
служить естественным механизмом инактива-
ции. Концентрационный градиент гепарина от 
высокой концентрации внутри клеток к низкой 
концентрации во внеклеточном пространстве 
способствует постепенному растворению актив-
ных тетрамеров триптазы, то есть ее превраще-
нию в  неактивные формы [7]. Отличительной 
особенностью α-триптазы по сравнению с β-трип-
тазой является способность активации вне зави-
симости от гепарина, а также при более низких 
значениях рН в  недостаточно васкуляризируе-
мых зонах, что имеет особое значение для тканей 
с  хроническим воспалением или в  патогенезе 
бронхиальной астмы [8].
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ГЕНЕТИКА ТРИПТАЗЫ ЧЕЛОВЕКА
Локус триптазы человека находится в  суб-

теломерной области короткого плеча хромосо-
мы 16 в положении p13.3. Все четыре известных 
гена, кодирующих триптазу (TPSG1, TPSB2, 
TPSAB1  и  TPSD1) находятся в  этом локусе [9, 
10]. Как типично для субтеломерных областей, 
локус триптазы содержит большие сегменты гомо-
логичных повторяющихся последовательностей, 
которые облегчают конверсию и репликацию ге-
нов. Считается, что триптазы человека развились 
в этой области посредством тандемной дуплика-
ции, что может помочь объяснить высокую сте-
пень гомологии между изоформами триптазы 
человека. Двумя наиболее изученными локусами 
являются TPSB2 и TPSAB1, которые кодируют 
биологически важные секретируемые изоформы 
триптазы, состоящие из α- и β-триптазы. В то вре-
мя как TPSAB1 может кодировать либо α, либо 
β-триптазы, TPSB2 кодирует только β-триптазы 
(βI, βII или βIII-триптазу) [2].

Повышенный базальный уровень триптазы 
сыворотки, состоящий из секретируемых зимо-
генов α-про-триптазы и β-про-триптазы, наследу-
ется аутосомно-доминантным образом у людей. 
Это увеличение базального уровня триптазы 
сыворотки является результатом репликаций 

TPSAB1, которые кодируют α-триптазу, — гене-
тический признак, известный как наследственная 
α-триптаземия. Однако увеличение базального 
уровня триптазы сыворотки намного превышает 
то, что можно было бы ожидать, основываясь ис-
ключительно на превышении количества копий. 
Было высказано предположение, что увеличение 
базального уровня триптазы сыворотки в основ-
ном является результатом сверхэкспрессии трип-
тазы на аллеле, обеспечивающим репликацию, но 
это не доказано. Действительно, на сегодняшний 
день сообщалось о  лицах, несущих до четырех 
дополнительных копий TPSAB1, и было показа-
но, что базальный уровень триптазы сыворотки 
следует эффекту дозы гена, при этом каждая до-
полнительная репликация TPSAB1 увеличивает 
базальный уровень триптаз сыворотки примерно 
на 9,5 нг/мл [11, 12].

Также сообщалось о потере числа копий в локу-
се триптазы, но неясно, существуют ли эти струк-
турные варианты в локусе TPSAB1 или TPSB2. 
Также сообщалось об увеличении количества ко-
пий, кодирующих β-триптазу, но там, где она при-
сутствует, не было показано, что она коррелирует 
с повышенным базальным уровнем триптазы сы-
воротки, и в настоящее время неизвестно, суще-
ствуют ли эти репликации в TPSAB1 или TPSB2. 

	Рис. 1.	� Производство и внутриклеточный перенос человеческих α-, β- и γ-триптаз в тучных клетках (иллюстра-
ция автора)

	 Fig. 1.	� Production and intracellular transport of human α-, β-, and γ-tryptases in mast cells (illustration by the author)
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В конечном итоге расположение этих репликаций 
или делеций может быть произвольным, учиты-
вая, что любой локус может кодировать любую 
из известных активных версий β-триптазы (βI-
III) [13].

Ген триптазы подвергается различным мутаци-
ям, что приводит к недостаточной транскрипции, 
активации зимогена, конформации каталити-
ческого сайта и даже делеции гена в целом [14]. 
Полиморфизмы генов триптазы многочисленны, 
а  количество функциональных аллелей трипта-
зы, которые может нести человек, варьируется от 
двух до четырех [15]. Количество и тип функцио-
нальных аллелей, переносимых человеком, могут 
изменять исходные системные уровни триптазы. 
Генетика влияет на исходные уровни триптазы 
в сыворотке крови [16, 17].

СЕКРЕЦИЯ ТРИПТАЗЫ
Триптаза вырабатывается в  виде α-, β-, γ- 

и δ-субъединиц в эндоплазматическом ретикулуме. 
В то время как γ-субъединица остается связанной 
с мембраной секреторных гранул, α- и β-мономе-
ры непрерывно высвобождаются в виде фермен-
тативно неактивных пропептидов в кровоток без 
специфического стимула и составляют триптазу, 
обычно присутствующую в сыворотке [18]. Кроме 
того, α- и β-субъединицы подвергаются последова-
тельному протеолитическому расщеплению (акти-
вации). Вначале различные формы триптазы экс-
прессируются в виде претриптаз, затем они быстро 
превращаются в протриптазы, чтобы стать зрелой 
(в основном β) тетрамерной триптазой, активной, 
стабилизированной гепарином и хранящейся в се-
креторных гранулах, в ожидании соответствующих 
стимулов для индукции дегрануляции. Для превра-
щения в зрелую триптазу еще требуются катепсины 
B, L или С. Кроме того, β-триптаза после протеоли-
за остается стабильной с помощью гепарина. Де-
фицит гепараназы приводит к увеличению запасов 
триптазы в ТК за счет образования более крупных 
цепей гепарина [4, 18]. Напротив, дефекты синтеза 
гепарина способствуют уменьшению накопления 
активной формы триптазы [4].

На содержание триптазы влияют также генети-
ческие факторы (количество и тип функциональ-
ных аллелей) или активация ТК по другим при-
чинам. Таким образом, активацию ТК и уровень 
триптазы определяют генетические, экзогенные 
и клеточные факторы [19].

Зрелые гетеротетрамеры β-триптазы облада-
ют высокой биологической активностью в  от-
ношении тканей, клеток и молекул и состоят из 
четырех нековалентно связанных субъединиц, 
причем каждый мономер содержит активный 
сайт фермента. α-триптаза также образует зре-
лые гомотетрамеры, но в меньших количествах. 
И тетрамерная α-, и β-триптаза высвобождают-
ся активированными (дегранулирующими) ТК, 
и временное повышение уровня триптазы в сыво-
ротке отражает этот процесс. Например, при IgE-
зависимых аллергических реакциях повышение 
концентрации триптазы в сыворотке крови мож-
но измерить уже через 15 минут после активации, 
пик через 2 часа [3, 20].

При активации ТК выход содержимого во 
внеклеточное пространство происходит за счи-
таные минуты. Независимо от причины, в  ре-
зультате дегрануляции ТК уже через 5  минут 
после появления первых симптомов наблюдает-
ся быстрое увеличение уровня гистамина в пе-
риферической крови, в то время как обнаруже-
ние триптазы задерживается на 15 или 20 минут 
из-за громоздкого гепаринового каркаса. Это 
различие нельзя упускать из виду в медицине 
человека, потому что оно объясняет, почему 
гистамин и  триптаза не могут быть оптималь-
но измерены в одном и том же образце крови. 
Действительно, в то время как гистамин может 
повышаться до своего апогея через 5–10 минут 
после появления симптомов анафилаксии, изме-
рение триптазы в такие ранние моменты време-
ни часто дает значения менее 12 мкг/л, которые 
ошибочно считаются «нормальными» или даже 
«отрицательными» [21, 22].

Базовые уровни триптазы в сыворотке явля-
ются результатом непрерывного высвобождения 
незрелых мономеров α- и β-триптазы; зрелая те-
трамерная β-триптаза хранится в специализиро-
ванных секреторных гранулах, где она стабили-
зируется за счет взаимодействия протеогликанов 
с гепарином [19, 22]. Зрелая β-триптаза высвобо-
ждается не постоянно, а в результате активации 
тучных клеток. Таким образом, уровни триптазы 
в сыворотке, измеренные после дегрануляции туч-
ных клеток, включают как незрелые, так и зрелые 
формы α- и β-триптазы. γ-триптаза представляет 
собой мембраносвязанный мономер [23].

С функциональной точки зрения зрелая трип-
таза осуществляет последовательные действия 
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(рис. 2). После дегрануляции ТК зрелая трипта-
за на первых этапах действует как вазоактивный 
агент, увеличивая проницаемость сосудов и спо-
собствуя отеку, как провоспалительный медиа-
тор, активирующий различные виды иммунных 
клеток, в том числе нейтрофилы и эозинофилы, 
как хемотаксический фактор, привлекающий 
лейкоциты и  усиливающий воспалительный 
ответ, а также в качестве праймирующего аген-
та, повышающего чувствительность тканей для 
воздействия на другие медиаторы воспаления, 
включая гистамин и  простагландины [24, 25]. 
Под действием дегранулированной триптазы об-
разование брадикининов из кининогенов способ-
ствует повышению проницаемости сосудов, в то 
время как внеклеточный матрикс разрушается, 
что способствует клеточной миграции. Триптаза 
индуцирует рекрутирование и активацию лейко-
цитов с особым хемотаксическим действием на 
нейтрофилы и эозинофилы, которые участвуют 
в поздней фазе аллергического воспаления. Трип-
таза способствует взаимодействию между тучны-
ми клетками и  мононуклеарной фагоцитарной 
системой. На поздних стадиях воспалительно-
го процесса триптаза включает регенеративную 
функцию, способствуя восстановлению тканей 
[26]. Она стимулирует пролиферацию и  акти-
вацию фибробластов, что способствует синтезу 

компонентов внеклеточного матрикса, таких как 
коллаген и  фибронектин. Триптаза также спо-
собствует ангиогенезу для активизации эндоте-
лиальных клеток и индукции образования новых 
капилляров. Эти процессы являются важной ча-
стью ремоделирования тканей и  обеспечивают 
восстановление их структуры и функций после 
воспалительного повреждения. Более свежие 
данные указывают на роль триптазы в возникно-
вении боли, такой как послеоперационная боль 
из-за активации ноцицептивных рецепторов, ак-
тивируемых протеазой [27, 28]. 

Исследования традиционно сосредотачива-
лись почти исключительно на триптазе как вне-
клеточном медиаторе, но самые последние дан-
ные указывают на роль триптазы в  гомеостазе 
ядерных гистонов тучных клеток и в дезоргани-
зации гистоновых каркасов во время клеточной 
гибели [29].

Триптаза человека считается практически 
специфичной для тучных клеток, которая может 
содержать большое количество, до 35 пг на клетку. 
Базофилы также содержат и выделяют триптазу, 
но они не вносят существенного вклада в уровни 
триптазы, согласно отчетам, которые показали, 
что их содержание триптазы было в сто раз мень-
ше, чем у тучных клеток [30]. Триптазная нагрузка 
сильно варьирует как в тучных клетках в зависи-

	Рис. 2.	� Биохимический механизм действия триптазы (иллюстрация автора)
	 Fig. 2.	� The biochemical mechanism of action of tryptase (illustration by the author)
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мости от их микроокружения, так и в базофилах, 
в диапазоне от 1 до 100 у разных доноров-людей. 
Базофилы человека способны секретировать 
триптазу при IgE-опосредованной активации [31]. 
В соответствии с синтезом триптазы и экзоцито-
зом, как описано выше, важно иметь в виду, что 
уровень циркулирующей триптазы, измеренный 
в любой момент времени у данного человека, яв-
ляется комбинированным результатом активации 
общего количества тучных клеток («нагрузка туч-
ных клеток»), их генетически детерминированно-
го уровня продукции α- и β-триптазы и их статуса, 
приводящего к высвобождению зрелой триптазы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Собранные данные о  секреции и  функциях 

триптазы, продуцируемой тучными клетками, 

позволяют считать ее многофункциональным 
медиатором, воздействующим посредством 
специфических молекулярных и клеточных ме-
ханизмов. Триптаза привлекает особое внимание 
своим участием в  патогенезе воспалительных 
процессов и  аллергических реакций в  разно
образных органах и  системах, включая респи-
раторную систему и кожу. Кроме того, триптаза 
играет ключевую роль в  регуляции процессов 
тканевого ремоделирования и заживления, обе-
спечивая поддержание гомеостаза и восстанов-
ление тканей после повреждения. Изучение 
биологических эффектов триптазы помогает 
углубить наше понимание функциональных 
возможностей тучных клеток, открывая новые 
пути для диагностики и  лечения заболеваний 
с высокой социальной значимостью.
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