
94 Пульмонология 5’2007

Не снабженные ресничками, неслизистые эпители�

альные бронхиолярные клетки в человеческом дыха�

тельном эпителии были описаны более 60 лет назад

периферических воздухоносных путей гистологом

Максом Клара, который определил эти клетки по

отличительным цитоплазматическим гранулам, ука�

зывающим на их секреторную функцию [1]. С тех

пор многочисленные исследования под электрон�

ным микроскопом показали значительную разно�

родность и в структуре, и в распределении этих кле�

ток у различных млекопитающих [2].

Клетки Клара (КК) — это кубические или цилин�

дрические эпителиальные клетки, выстилающие на�

иболее дистальные воздухопроводящие пути. Они

расположены на базальной мембране и выступают

в просвет бронхиол. КК не имеют ресничек [3].

По одним источникам, КК у человека и приматов

обнаружены только в эпителиальной выстилке рес�

пираторных бронхиол [3]. По другим данным, КК рас�

положены не только в респираторных, но и в терми�

нальных бронхиолах. По сведениям J.E.Boers et al. [4]

и N.Shijubo et al. [5], количество КК в терминальных

бронхиолах в два раза меньше, чем в респираторных

бронхиолах. У кошек и у собак они выявлены и в

респираторных, и в терминальных бронхиолах. Про�

порция КК в легком взрослого человека пока еще чет�

ко не определена. Пропорция КК в общей популяции

бронхиолярного эпителия широко варьирует между

видами животных: кошка (100 %), морская свинка

(74 %), мышь (67 %), овца (66 %), лошадь (61 %), кро�

лик (61 %), рогатый скот (54 %) и крыса (25 %) [7].

КК в легком человека могут иметь цилиндричес�

кую или кубическую форму.

К настоящему времени ультраструктурная орга�

низация КК изучена у 14 представителей млекопи�

тающих животных и у человека. Популяция КК

эпителиальной выстилки бронхиол — один из наи�

более гетерогенных и полифункциональных клеточ�

ных типов в легких млекопитающих. КК в легких

различных представителей млекопитающих имеют

сходную, но не идентичную ультраструктурную ор�

ганизацию. Это может быть связано с особенностя�

ми функции этих клеток в каждом конкретном слу�

чае [3].

При помощи гистохимических методов исследо�

вания в цитоплазме КК выявлены липиды, стойкие

к метанолу и хлороформу, белки, ферменты — ще�

лочная и кислая фосфатазы, каталаза, неспецифи�

ческие эстеразы, липазы. При помощи иммуноцито�

химии обнаружены изоферменты цитохрома Р�450 в

КК крыс, мышей, кроликов. Показано, что белок

Р�450 локализуется в плазматической мембране и в

зонах, богатых гранулярной эндоплазматической

сетью. В КК крысы найдены и другие ферменты,

участвующие в метаболизации ксенобиотиков:

NADPH�цитоxpом�P�450�peдуктаза, изофермент

глутатион�s�трансфераза и эпоксигидролаза [3].

В изолированных КК выявлена активность цитох�

ром�Р�450�монооксигеназы. При этом содержание

Р�450�ферментов в микросомальной фракции на

изолированных КК легкого кролика в 4 раза больше,

чем в микросомальной фракции изолированных

альвеолоцитов 2�го типа, а также альвеолярных мак�

рофагов [3].

В КК легких человека обнаружен низкомолеку�

лярный белок — ингибитор протеаз [3]. Продукция

специфического белка нецилиндрическими бронхи�

олярными КК у человека и грызунов была впервые

описана в середине 80�х гг. XX в. G.Singh et al. [8]. 

Белок КК является гомодимером, состоящим из

70 аминокислотных субъединиц в антипараллельной

ориентации и соединенных двумя дисульфидными

мостиками [9]. Этот белок был изучен у широкого

круга видов, включая крыс, мышей, кроликов, собак

и человека [9]. В зависимости от вида и источника

выделения он фигурировал в литературе под разны�

ми названиями, включая утероглобин, человеческий

протеин 1, уропротеин 1, секреторный протеин КК

(CCSP), протеин 10 кДа КК (СС10) и протеин 16 кДа

КК (СС16) [10].

И у человека, и у грызунов иммуногистохимичес�

кие исследования, выполненные с анти�СС16 анти�

телами, выявили, что СС16, по существу, локализу�

ется в КК терминальных бронхиол [5, 11–13]. CC16,

однако, не является полностью специфическим и ис�

ключительным продуктом КК или только легких. Гиб�

ридизация in situ СС16 показала экспрессию в нерес�

нитчатых клетках трахеобронхиального эпителия [14]
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и, как утероглобин, в урогенитальном тракте и осо�

бенно в простате [15], что объясняет его зависимую

от пола мочевую экскрецию, также как и его прису�

тствие в сперме [16–18]. У крыс экспрессия СС16 ог�

раничена легкими и трахеей [19].

Точная молекулярная масса этого протеина —

15,840; она определена масс спектрометрией, что

оправдывает аббревиатуру СС16 для обозначения

названия белка [20]. Однако аномальная электрофо�

ретическая подвижность белка на SDS�PAGE пока�

зывает очевидность молекулярных размеров 10 и 7,8

кДа, что часто обозначается как СС10 [21, 22].

В небольших количествах СС16 был выявлен

в жидкости бронхоальвеолярного лаважа (ЖБАЛ),

составляя только 0,14 % от общего количества белка

[23]. Уровни СС16 в человеческой ЖБАЛ были пер�

воначально определены в 1989 г. с помощью не�

изотопного иммунотеста, разработанного против

неизвестного белка мочи, названного протеином 1.

В ЖБАЛ здоровых субъектов средняя концентрация

колебалась от 0,5 до 1,5 мг/л, в зависимости от

используемой процедуры легочного лаважа [20, 16,

5, 24]. Эти концентрации представлены средним

показателем 6,3 % от альбуминов и 2,3 % от общего

содержания лаважного белка [24]. Концентрации

СС16 в БАЛ здоровых людей показывают значитель�

ную дисперсию, которая не может быть объяснена

исключительно различным растворением в БАЛ

образцах, предполагая различия между индивидами

в синтезе и секреции СС16 в респираторном трак�

те [24].

Концентрация СС16 в сыворотке определена

с помощью различных иммунотестов и колеблется

от 5 до 50 мг/л [5, 24–26]. Наиболее высокое значе�

ние — выше 1,000 мг/л было получено H.Nomori et al.
[27], но достоверность этих результатов недавно бы�

ла подвергнута сомнению [26]. Концентрация СС16

в сыворотке примерно в 50 раз ниже, чем в ЖБАЛ

[24]. Следует отметить, что в отличие от большин�

ства плазменных белков с низким молекулярным ве�

сом (такие как β2�микроглобулин, цистатин�С, рети�

нолсвязанный белок), концентрации которых

колеблются в узких пределах, концентрации СС16

значительно варьируют в сыворотке здоровых людей

(10 мг/л и выше) [5, 24, 26]. В настоящее время нет

объяснения этой значительной лабильности, ко�

торая может быть связана с межиндивидуальными

различиями в легочно�кровяном пассаже СС16, с

различиями в синтезе и секреции СС16 в респи�

раторном тракте [24]. На концентрацию СС16 в

сыворотке оказывают влияние различные экстра�

пульмональные факторы. Подобно другим низко�

молекулярным белкам, плазменный СС16 быстро

элиминируется клубочковой фильтрацией и реабсо�

рбцией в почечных канальцах [16, 18, 28]. Сыворо�

точный СС16 повышается, если падает клубочковая

фильтрация [25, 26, 29]. Небольшое увеличение

уровня СС16 в сыворотке наблюдается с возрастом

[30], возможно, из�за снижения клубочковой фильт�

рации. Уровень СС16 не зависит от уровня липидов,

индекса массы тела и пола [26] и не показал ночных

колебаний [31].

В 1992 г. новый белок мочи, названный протеи�

ном 1, изолирован и очищен из мочи пациентов по�

чечной тубулярной дисфункцией и был идентифи�

цирован как легочный секреторный протеин СС16

[16, 32–34]. Идентичность этого протеина с СС10

основывалась на аминокислотной последователь�

ности и была подтверждена обнаружением высокой

концентрации протеина 1 в мокроте и БАЛ жидкос�

ти [32]. СС16 похож некоторыми чертами на утерог�

лобин, секреторный протеин легких и эндометрия

у кроликов [39, 21, 41]. Генетически оба протеина

кодируются единственными копирующими генами

подобной структуры (т. е. 2 интрона и 3 экзона)

[35–37], чьи промоторные области содержат тран�

скрипционные регуляторные элементы, сохраняющи�

еся между видами. У человека ген СС16 локализован

на 11 хромосоме (p12�q13), в области, занятой генами,

вовлеченными в регуляцию воспаления [36, 38].

Функции белка КК

Точные функции СС16 все еще не известны, но по�

является все больше свидетельств того, что, подобно

утероглобину, СС16 играет важную иммуносупрес�

сивную и противовоспалительную роль в легких

[39–43]. CC16, как было показано, ингибирует ак�

тивность цитоплазматической фосфолипазы А2

(PLA2), ключевого фермента в воспалительном про�

цессе [42, 11]. Ингибируя PLA2, СС16 может также

предотвращать дегенерацию легочных сурфактант�

ных фосфолипидов [63]. СС16 может также ингиби�

ровать продукцию интерферона�γ (IFN�γ) в перифе�

рических кровяных мононуклеарнных клетках [44].

Биологическое действие IFN�γ, а именно его анти�

вирусная активность, а также стимуляция фагоци�

тарной активности снижается за счет СС16 [44].

Потенциальная роль СС16 как уменьшающего вос�

паление регулятора подтверждается повышенной

чувствительностью к озон�индуцированным легоч�

ным повреждениям и усиленным воспалительным

ответом мышей с дефицитом СС16 [45, 46]. CC16

производит дозозависимое подавление фактора

роста тромбоцитов, индуцирующего хемотаксис

фетальных легочных фибробластов, и уменьшает

доступность СС16, который может облегчить рекру�

тирование фибробластов при фиброзирующих легоч�

ных расстройствах [11]. Помимо этого, СС16 содер�

жит центральную гидрофобную полость, которая

связывает фосфолипиды, прогестерон и ксенобиоти�

ки, среди которых широко распространены поллю�

танты полихлоринатные бифенилы [47, 48]. СС16, та�

ким образом, может также играть важную роль в

секвестрации и клиренсе некоторых вредных суб�

станций, депонирующихся в респираторном тракте.

При помощи иммунобиохимических методов

исследования с использованием моноклональных
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антител показано, что белок СС16 появляется в ам�

ниотической жидкости человека на 15�й нед. бере�

менности. Это свидетельствует о появлении диффе�

ренцированных КК в легком плода и начале

секреции СС16. С увеличением срока беременности

возрастает содержание СС16 в амниотической жид�

кости, и к 39�й нед. его концентрация увеличивается

в 25 раз, отражая тем самым морфогенез и рост аци�

нарных структур, а также дифференцировку КК фе�

тального легкого. Половые различия в содержании

СС16 в амниотической жидкости не выявлены [3].

Иммуногистохимически и гибридизацией in situ
СС16 мРНК показано, что эти белки начинают син�

тезироваться на 12�й нед. внутриутробного развития

[3]. Таким образом, СС16 могут служить маркером

степени дифференцировки популяции КК в разви�

вающемся легком плода человека.

Функции дифференцированных КК

Функции секреторных бронхиолярных КК оконча�

тельно не выяснены, так как неизвестен полностью

состав секрета, который эти клетки синтезируют и в

огромном количестве секретируют в просвет бронхи�

ол. Однако к настоящему времени накоплены сведе�

ния, которые позволяют рассмотреть значение КК для

функционирования респираторного отдела легкого.

Барьерно�защитная роль КК

КК входят в состав непрерывной эпителиальной

выстилки бронхиол, которая является продолжени�

ем эпителиального пласта проксимальных воздухо�

носных путей и которая плотно контактирует с вы�

стилкой респираторного отдела легкого. Как все

пограничные эпителии, бронхиолярная выстилка

играет роль биологического защитного барьера.

Участие КК в клиренсе бронхиол

Механическое очищение ацинарных структур осу�

ществляется благодаря цилиарно�макрофагальному

клиренсу, в котором немаловажную роль играет сек�

рет КК. Эпителиальная выстилка бронхиол покрыта

жидким слоем, состоящим из 2 фаз: сурфактанта,

расположенного в бронхиолах на разделе фаз "воз�

дух–жидкость" и структурно представленного в виде

мембраны, и гипофазы, расположенной под этой

пленкой и соприкасающейся с апикальными пове�

рхностями клеток. Ранее высказывалось предполо�

жение о том, что КК секретируют фосфолипиды

сурфактанта, а альвеолоциты 2�го типа их утилизи�

руют [3]. Однако это заключение не нашло убеди�

тельного подтверждения в последующих работах [3].

Считается, что материалом для гипофазы служит

жидкий нелипидный компонент секрета КК. Физи�

ологический смысл наличия бронхиолярного сур�

фактанта и гипофазы очень важен, так как позволя�

ет объяснить стабильность респираторных бронхиол

в процессе акта дыхания в условиях колебания вну�

трилегочного давления.

Метаболизация ксенобиотиков и канцерогенных веществ

Это одна из главных функций КК. КК, занимая

стратегическое положение у начала альвеолярной

зоны, обеспечивают детоксикационные процессы в

легких. В настоящее время твердо установлено, что

КК — один из первичных и, пожалуй, самых главных

клеточных элементов ацинуса легкого, где осущес�

твляется метаболизация ксенобиотиков и канцеро�

генных веществ. Изучение воздействия сероводо�

родсодержащей газовой смеси на органы дыхания

крыс показало следующую реакцию КК: расшире�

ние перинуклеарного пространства, увеличение

количества ядерных пор, увеличение цистерн глад�

кой ЭПС, на мембранах которой локализованы фер�

менты — цепочки оксидаз, которые осуществляют

метаболизацию ксенобиотиков [49]. По мнению

Л.К.Романовой, КК — это своеобразный "цитоэколо�

гический форпост", охраняющий респираторный от�

дел легкого от загрязнения. Доказательством этого

служит прекрасно развитая внутриклеточная цито�

хром�Р�450�монооксидазная система [3].

При помощи иммуноцитохимических методов ис�

следования и гибридизации мРНК in situ на срезах

нормального легкого и различных легочных опухолей

установлено, что в норме СС10 мРНК локализуется в

стенках бронхиол, и лишь изредка наблюдается

экспрессия гена этого белка в альвеолярной области.

Однако при бронхиолярном раке, когда происходит

так называемая "бронхиолизация" альвеол, в клетках

отмечен высокий уровень СС10 мРНК. Следователь�

но, СС10 может служить маркером опухолей легких,

когда их источником являются КК. 

Секреторная функция КК

КК играют исключительную роль в образовании

бронхиолярного секрета. Л.К.Романова и соавт. [3]

считают, что тип секреции определяется видом и

возрастом индивидуума, а также условиями, в кото�

рых он находится. Так, в обычных физиологических

условиях секреция КК в легких человека протекает

главным образом по мерокриновому типу. При

действии раздражителей или в условиях фармаколо�

гической стимуляции секреции начинает преобла�

дать апокриновый способ выделения секрета или

секреция путем "декапитации", когда апикальная

часть цитоплазмы отделяется от клетки и попадает в

гипофазу и далее в просвет бронхиолы [3]. Вопрос о

способах секреции очень важен, так как от него за�

висят состав и физические свойства секрета.

Участие КК в обновлении клеточных популяций

Пролиферативная активность нормального эпите�

лия воздухоносных путей и вклад в пролифератив�

ную активность нейроэндокринных, базальных и

парабазальных клеток у человека определены [50,

51], однако степень участия КК в обновлении клеток

была неизвестна. Разнообразие эпителиального сос�

тава воздухоносных путей, а также особенности
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ультраструктурной организации делают невозмож�

ным применить данные, полученные на моделях жи�

вотных, к человеческому легкому [2, 52].

Полная пролиферация эпителия воздухоносных

путей была определена в работе J.E.Boers et al. [4] и

составила 0,83 ± 0,47 %, за счет КК — 9 %.

Установлено, что КК служат источником для по�

полнения их собственной популяции, а также попу�

ляции реснитчатых клеток. КК обновляют клетки

бронхиального эпителия у хомяка в нормальном

состоянии [53]. Пролиферативный ответ бронхио�

лярного эпителия у крыс, подвергшихся воздей�

ствию NO2 [54] или О3 [55] газов происходит преи�

мущественно из�за деления КК. В легких взрослых

животных в обычных условиях КК обновляются

очень медленно. Поскольку КК играют вероятную,

если не определяющую роль в заболеваниях легких,

опухолевой и неопухолевой природы [1, 3, 56], зна�

ние распределения клеток Клара и их пролиферации

в нормальном человеческом легком важны, когда за�

болевание диагностируется морфологически.

Таким образом, КК играют существенную роль в

пролиферации нормального трахеобронхиального

эпителия у человека, а также в нормальном функци�

онировании эпителия дистальных воздухоносных

путей.

Регуляция секреции КК

Регуляция секреторной деятельности КК представ�

лена в работах И.С.Серебрякова [7], Л.К.Романовой
и соавт. [6]. Изучая эти клетки при помощи транс�

миссионной электронной микроскопии после вве�

дения пилокарпина, действие которого соответству�

ет эффекту, наблюдаемому при возбуждении

парасимпатического звена нервной системы, и пос�

ле фармакологической десимпатизации гуаниди�

ном, авторы сделали вывод, что парасимпатическая

нервная система стимулирует их секрецию, а симпа�

тическое звено ее ограничивает.

Уровни СС16 вЖБАЛ и в сыворотке 
при легочных заболеваниях

Уровни СС16 в ЖБАЛ были определены при различ�

ных легочных заболеваниях, значительное снижение

было обнаружено у курильщиков и больных с раком

легких или ХОБЛ [3, 24]. Легочный саркоидоз не вы�

зывает изменений уровня СС16 [24]. Содержание

СС16 было также значительно снижено в ЖБАЛ па�

циентов с идиопатическим фиброзирующим альвео�

литом (ИФА) и при блеомицин индуцированных ле�

гочных повреждениях [11]. Небольшое снижение

СС16 наблюдается в ЖБАЛ астматиков, но это сни�

жение не было значительным после определения в

БАЛ содержания альбуминов [57]. Снижение уров�

ней СС16 было обнаружено в ЖБАЛ пациентов с

риском развития или развившимся респираторным

дистресс�синдромом (РДС) [58]. Среди выживших

пациентов с РДС, уровни СС16 в ЖБАЛ были в сред�

нем выше, чем у умерших [58]. Незначительное по�

вышение уровней СС16 было также обнаружено в

ЖБАЛ рабочих с асбестозом [59]. Интересно, что в

мокроте концентрация СС16 в среднем на один по�

рядок выше, чем в ЖБАЛ (в среднем от 10 до

20 мг/л) [60].

В настоящее время разработан чувствительный

латексный иммунотест, применимый для определе�

ния и крысиного, и мышиного СС16 [13]. У этих гры�

зунов были получены высокие уровни СС16 в ЖБАЛ

(в среднем от 2 до 4 мг/л). Как и у людей, у этих гры�

зунов СС16 является одним из основных легочных

секреторных белков (в среднем 7 % от альбуминов)

[13]. Введение крысам системных токсических ве�

ществ, которые повреждают КК, приводит к сниже�

нию уровня СС16 в ЖБАЛ [13, 61].

Влияние курения

Курение оказывает разнообразное воздействие на

структуру и функцию легких. Оно способствует сни�

жению уровней белка КК СС16 в жидком содержи�

мом альвеол, но влияние курения на уровень СС16 в

сыворотке крови все еще обсуждается, и в этом воп�

росе пока нет ясности.

Уменьшение СС16 в сыворотке курильщиков

обоих полов описано в нескольких исследованиях

[5, 26, 30, 62]. Это снижение уровня СС16 негативно

коррелировало и с длительным стажем курения, и с

небольшим [30]. После учета возрастных критериев

линейное отношение "доза–ответ" между стажем

курения и сывороточным СС16 было очевидным,

далее характерно снижение в среднем на 15 % на

каждые 10 пачко�лет стажа курения [30]. N.Shijubo et
al. [5] подтвердили эти наблюдения. Они указали на

то, что концентрация СС16 ниже в сыворотке и

ЖБАЛ у здоровых курильщиков, чем у здоровых не�

курящих. 

Кроме того, в иммуногистохимическом исследо�

вании было показано, что плотность СС16�позитив�

ных бронхиолярных эпителиальных клеток значи�

тельно снижается относительно общего количества

эпителиальных бронхиолярных клеток в образцах

легочной ткани курильщиков с нормальными ре�

зультатами функциональных легочных тестов [5].

Заключение

С учетом многофункциональности КК в бронхио�

лярном эпителии (участие в клиренсе бронхиол,

в синтезе апопротеинов сурфактанта и белка�инги�

битора протеаз, обеспечение детоксикационных

процессов в легких), их морфофункциональная

реорганизация и численность влияют на развитие

большинства заболеваний легких. Имеющиеся еди�

ничные иммуноцитохимические и электронномик�

роскопические исследования этих клеток у человека,

особенно при легочной патологии, убеждают в необ�

ходимости их детального изучения.
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