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Резюме
Одним из важнейших направлений в современной медицине является поиск молекулярных биомаркеров, открывающих новые возмож-
ности в фундаментальных исследованиях патологических процессов и позволяющих с высокой точностью диагностировать болезни 
человека и реализовывать персонализированный подход к назначению эффективной терапии. Одним из перспективных молекулярных 
биомаркеров в респираторной медицине в настоящее время является белок булавовидных клеток (club cell protein 16 – CC16, или секре-
торный глобулин SCGB1A1). Известно, что булавовидные клетки задействованы в обеспечении легочного гомеостаза и регуляции 
течения острых и хронических воспалительных процессов в бронхопульмональной системе. Функция иммуномодулирования и регуля-
ции воспаления булавовидных клеток обеспечивается посредством секретируемого ими CC16, обладающего выраженными противовос-
палительными, антиаллергическими и противоопухолевыми свойствами. Цель работы – собрать и проанализировать данные отечест-
венных и зарубежных исследований последних лет, посвященных изучению роли булавовидных клеток и CC16 в физиологических 
и патологических процессах в дыхательных путях. Заключение. Основываясь на изложенных в обзоре данных отечественных и зарубеж-
ных исследований, можно заключить, что булавовидные клетки и их секреторный глобулин SCGB1A1 играют немаловажную роль 
в физиологических и патологических процессах в дыхательных путях. Это дает возможность не только использовать протеин булавовид-
ных клеток в качестве молекулярного биомаркера для диагностики и мониторирования течения некоторых заболеваний бронхолегоч-
ной системы, индивидуальной оценки эффективности терапии у каждого пациента, но и рассматривать его как основу для разработки 
новых терапевтических направлений в респираторной медицине.
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Abstract
One of the most important areas of modern medicine is the search for molecular biomarkers that open up new possibilities in fundamental research 
of pathological processes, allowing to diagnose human diseases with high accuracy and to implement a personalized approach to prescribe effective 
therapy. Currently, one of the promising molecular biomarkers in respiratory medicine is club cell protein (CC16, or secretory globulin SCGB1A1). 
Club-shaped cells are known to be involved in pulmonary homeostasis and regulate the progression of acute and chronic inflammatory processes in 
the bronchopulmonary system. Immunomodulation and regulation of inflammation by club-shaped cells is mediated by secretion of CC16 protein, 
which has pronounced anti-inflammatory, anti-allergic, and anti-tumor properties. The aim of the review is to collect and analyze data from recent 
domestic and foreign studies on the role of club-shaped cells and their CC16 protein in physiological and pathological processes in the airways. 
Conclusion. Based on the data of domestic and foreign studies presented in the review, it can be concluded that club-shaped cells and their secretory 
globulin SCGB1A1 play an important role in the physiological and pathological processes in the respiratory tract. Thus, club cell protein may serve 
as a molecular biomarker for diagnosing and monitoring the progression of certain bronchopulmonary diseases, for individual assessment of the 
treatment efficacy, and as a basis for the development of new therapies in respiratory medicine.
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Важнейшей целью ученых в современную эпоху до-
казательной медицины остается поиск как можно бо-
лее ранних и специфичных признаков заболеваний 
человека. С 2001 г. по предложению Национально-
го института здоровья США для обозначения таких 
признаков широко применяется понятие «биомар-
кер». Биомаркер (БМ) – это объективно измеряемый 
параметр, качественная или количественная харак-
теристика которого свидетельствует о наличии или 
отсутствии определенного биологического состояния 
или процесса, заболевания, а также о характере от-
вета на фармакологическое воздействие [1]. Особое 
внимание ученых привлекают молекулярные БМ, 
изучением которых занимается медицинская био-
химия при помощи омикс-технологий. Выявление 
БМ, специфичных для различных патологий, крайне 
важно в ранней диагностике, особенно заболеваний, 
инкурабельных на поздних стадиях. Не меньшее зна-
чение имеет использование БМ в фундаментальных 
исследованиях патогенеза болезней человека и для 
оценки эффективности и безопасности новых фар-
макологических препаратов [2]. БМ помогают понять 
причину, фенотип, наличие прогрессирования или 
регресса заболевания, прогноз в отношении исхо-
да и степень эффективности терапии [3]. Внедрение 
в повседневную медицинскую практику молекуляр-
ных БМ – это путь к персонализированной медицине, 
цель которой – индивидуальный подход к лечению 
пациента, основанный на его БМ-профиле. Это по-
зволит достичь максимального результата от эффек-
тивных для данного человека препаратов и избежать 
вредного воздействия потенциально неэффективной 
терапии [4].

Биомаркеры в респираторной медицине

Молекулярные БМ нашли широкое применение в ре-
спираторной медицине: для скрининга некоторых но-
зологий, стратификации рисков, диагностики и диф-
ференциальной диагностики, мониторинга уровня 
контроля над течением заболевания и эффективности 
терапии, а также для идентификации фенотипов при 
определенных патологиях. Специфика заболеваний 
дыхательной системы позволяет использовать для по-
иска молекулярных БМ разнообразные биологические 
материалы (индуцированная мокрота, кровь, моча, 
бронхиальные смывы, полученные при бронхоаль-
веолярном лаваже, материалы трансбронхиальной 
и браш-биопсии, выдыхаемый воздух).

К настоящему времени в конденсате выдыхаемого 
воздуха (КВВ) идентифицировано > 100 разнообраз-
ных молекул, и некоторые из них уже используются 
в качестве БМ [1]. Например, для диагностики окси-
дативного стресса измеряют концентрацию в КВВ 
перекиси водорода, молонилальдегида, глутатиона. 
В исследованиях показано, что БМ плазмы, связан-
ные с воспалением, – IL-8 (interleukin 8) и ICAM-1 
(intercellular adhesion molecule 1, молекула клеточной 
адгезии, отражающая рекрутирование нейтрофилов 
в легкие) – являются независимыми предикторами 
неблагоприятного исхода у пациентов с синдромом 

острого повреждения легких [5]. При аспергиллезе 
легких положительный тест на галактоманнан, имею-
щий чувствительность 79 и 82 %, позволяет поставить 
диагноз и начать этиотропную терапию за несколь-
ко дней до получения результата микологического 
исследования. Для пневмоцистной пневмонии так-
же определен высокоспецифичный молекулярный 
БМ β-D-глюкан, обладающий чувствительностью 
100 % [1].

Проблема быстрой и точной диагностики осо-
бенно значима при воспалительных заболеваниях 
легких. При лечении пациентов с острой и хрони-
ческой патологией бронхолегочной системы воспа-
лительного характера постоянно приходится решать 
вопрос о необходимости этиотропной терапии анти-
биотиками еще до получения результатов микробио-
логических исследований, опираясь на клинические 
признаки и косвенные данные лабораторных и ин-
струментальных методов исследований. Так, при 
пневмониях в качестве молекулярных БМ в настоя-
щее время используются прокальцитонин и С-реак-
тивный белок, в качестве кандидатных – обсуждают-
ся копептин, ингибитор активатора плазминогена-1, 
сурфактантные белки, раcтворимый триггерный ре-
цептор миелоидных клеток 1-го типа и другие веще-
ства [6, 7]. Универсальный маркер воспалительных 
заболеваний легких, который обладал бы высокими 
специфичностью и чувствительностью, обнаружи-
вался бы в легкодоступном для забора биоматериале 
и давал бы возможность точной ранней диагности-
ки, до сих пор не обнаружен [3]. Но одним из пер-
спективных молекулярных БМ в респираторной 
медицине в настоящее время является секреторный 
глобулин SCGB1A1 (secretoglobin family 1A member 1) 
булавовидных клеток, или белок СС16.

Булавовидные клетки

Булавовидные клетки – это выпуклые клетки с плот-
ными цитоплазматическими гранулами, являющиеся 
основными секреторными клетками эпителия малых 
дыхательных путей человека [8]. Эти клетки выделя-
ют белок CC16, также обозначаемый как SCGB1A1, 
СС10-kDa или утероглобин, относящися к семейству 
секреторных глобулинов с противовоспалительными 
свойствами [9, 10]. Булавовидные клетки не имеют 
ресничек и не продуцируют слизь, в связи с этим они 
также известны как нереснитчатые клетки брон хиол. 
По данным гистологических и гистохимических ис-
следований, в физиологических условиях булавовид-
ные клетки составляют около 9 % всех эпителиаль-
ных клеток бронхиол, а при развитии той или иной 
патологии их количество возрастает до 15–44 % [10]. 
Булавовидные клетки участвуют в обезвреживании 
поллютантов и токсических веществ, попадающих 
в легкие с вдыхаемым воздухом, таких как фуран, 
ароматические углеводороды, нафталин и его произ-
водные, озон, компоненты табачного дыма, кумари-
ны и многие другие. Именно эти клетки в настоящее 
время рассматриваются учеными как основные канди-
даты на роль резидентных стволовых клеток воздухо-
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носных путей [11]. Считается, что булавовидные клет-
ки играют ключевую роль в обеспечении легочного 
гомеостаза и регуляции течения острых и хронических 
воспалительных процессов в бронхопульмональной 
системе [12, 13]. 

Белок булавовидных клеток, его структура  
и функции

Функция иммуномодулирования и регуляции воспа-
ления булавовидных клеток обеспечивается посред-
ством секретируемого ими белка CC16. Он относит-
ся к семейству секреторных глобулинов и обладает 
выраженными противовоспалительными, а также 
антиаллергическими и противоопухолевыми свойст-
вами. В большом количестве СС16 обнаруживается 
в слизистой дыхательного тракта, в гораздо мень-
шем – в щитовидной и предстательной железах, эпи-
физе, эндометрии беременной матки. В легких белок 
булавовидных клеток пре обладает над остальными 
протеинами внеклеточной жидкости [14]. С помо-
щью рентгеноструктурного анализа установлено, 
что СС16 имеет четвертичную структуру в виде го-
модимерного белка с 2 субъединицами по 70 ами-
нокислот, соединенными 2 дисульфидными мости-
ками. Синтезируется он в виде предшественника, 
состоящего из 91 аминокислоты, с последующим 
отщеплением сигнального пептида. В центре гло-
булы находится большая гидрофобная полость, где 
происходит взаимодействие белка с некоторыми ги-
дрофобными молекулами, например прогестероном 
или ретиноидами.

Иммунорегуляторная функция белка булавовид-
ных клеток обеспечивается путем нескольких точек 
воздействия. СС16 ингибирует циклооксигеназу-2, 
таким образом, снижая продукцию провоспалитель-
ных простагландинов. Также посредством включе-
ния рецепторного механизма Slit2-Robo1 он участвует 
в ограничении миграции эозинофилов, нейтрофилов 
и моноцитов в очаг воспаления [15]. Белок булавовид-
ных клеток подавляет синтез эйкозаноидов и хемотак-
сис нейтрофилов через ингибирующее воздействие 
на секретируемую фосфолипазу А2, а также напрямую 
связывает простагландины и ионы кальция, что также 
снижает интенсивность воспалительного процесса.

В исследованиях, посвященных изучению роли 
секреторного белка булавовидных клеток, показано 
его активное ингибирующее влияние на процессы 
туморогенеза: концентрация СС16 в тканях и опухоле-
вый рост обратно пропорциональны. При повышении 
экспрессии гена этого белка повышается противоопу-
холевый потенциал ткани, подавляются инвазивные 
свойства опухолевых клеток [16].

Клиническое значение белка булавовидных клеток

С учетом широкой вовлеченности булавовидных кле-
ток и продуцируемого ими секреторного глобулина 
во многие физиологические и патологические процес-
сы в бронхолегочной системе, сделано предположение 
о том, что СС16 может быть хорошим маркером для 

оценки состояния органов дыхания в норме и при 
различных заболеваниях [10].

Исследователями из Франкфуртского универ-
ситета имени Иоганна Вольфганга Гете сообщается 
о результатах измерения концентрации белка булаво-
видных клеток в сыворотке крови у пациентов с мно-
жественной травмой. Уровень СС16 быстро возрастал 
сразу после травмы и являлся надежным предиктором 
развития у таких пациентов вторичной легочной не-
достаточности [17].

Японскими учеными была исследована взаи-
мосвязь между уровнем белка булавовидных клеток 
и функциональным состоянием легких у некурящих 
пациентов с пневмокониозом (n = 31) и обнаружена 
положительная корреляция между уменьшением кон-
центрации СС16 и снижением жизненной емкости 
легких. На основании полученных результатов сделан 
вывод, что сниженный уровень белка булавовидных 
клеток у больных пневмокониозом может служить 
маркером прогрессирования фиброза легких [18].

Многоцентровое обсервационное исследование, 
проведенное в Научно-исследовательском институте 
общей реаниматологии имени В.А.Неговского, стави-
ло целью оценку диагностической ценности протеина 
булавовидных клеток в качестве молекулярного БМ 
при остром респираторном дистресс-синдроме взро-
слых (ОРДС) и нозокомиальной пневмонии. Досто-
верных различий концентрации СС16 в плазме крови 
у больных с ОРДС и здоровых людей не выявлено, 
при этом сделан вывод о неинформативности данного 
показателя в качестве индикатора развития ОРДС 
у взрослых пациентов. У больных с нозокомиальной 
пневмонией зарегистрированы достоверно более низ-
кие уровни протеина булавовидных клеток в плазме 
крови по сравнению с пациентами, не страдающими 
пневмонией. Сообщается также о высокой информа-
тивности уровня CC16 в плазме крови в отношении 
диагностики внутрибольничной пневмонии, вызван-
ной Pseudomonas aeruginosa [6].

Феномен бронхиолизации – образования экто-
пических очагов эпителия малых дыхательных путей 
в альвеолах при идиопатическом легочном фиброзе 
(ИЛФ), по мнению исследователей, играет важней-
шую роль в быстром прогрессировании фиброза у па-
циентов с ИЛФ. Группой ученых из США исследо-
вано значение в этом процессе булавовидных клеток 
и секретируемого ими белка СС16 [19]. Накопленные 
в предшествующих исследованиях данные о том, что 
при ИЛФ SCGB1A1 значительно повышается как 
в сыворотке, так и в бронхиальных смывах, позволили 
выдвинуть предположение, что булавовидные клетки 
вовлечены в патогенез этого заболевания [20]. При 
оценке транскриптома одиночных клеток, получен-
ных от здоровых доноров и пациентов с ИЛФ, были 
идентифицированы две субпопуляции булавовидных 
клеток: субпопуляция SCGB3A2 и субпопуляция с вы-
сокой экспрессией MUC5B – известным генетиче-
ским фактором риска, ассоциированным с ИЛФ [21]. 
У пациентов с ИЛФ выявлено преобладание субпо-
пуляции SCGB1A1. Кроме того, обнаружено, что 
булавовидные клетки этой субпопуляции выделяют 
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ряд хемоаттрактивных цитокинов, включая хемоат-
трактанты нейтрофилов CXCL1, 6, 8 и возможный 
хемоаттрактант Т-лимфоцитов и моноцитов CX3CL1. 
Полученные данные позволяют предположить, что бу-
лавовидные клетки субпопуляции SCGB1A1 способны 
взаимодействовать с иммунными клетками. Также 
сделан вывод, что транскриптомный анализ дает воз-
можность обнаружить клеточную и молекулярную 
гетерогенность булавовидных клеток, что может дать 
новые знания об их роли в патогенезе ИЛФ [19, 22].

В отличие от ИЛФ, при обструктивной патологии 
легких обнаруживается снижение содержания СС16 
как в плазме крови, так и в бронхиальном секрете, что 
было показано в нескольких исследованиях у паци-
ентов с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) и бронхиальной астмой (БА).

В исследовании ученых Университета Аризоны, 
посвященном взаимосвязи содержания протеина бу-
лавовидных клеток и развития ХОБЛ и основанном 
на предыдущих эпидемиологических данных о сниже-
нии уровня СС16 в сыворотке и бронхиальных смывах 
у курильщиков и пациентов с ХОБЛ, были изучены 
тканевые уровни этого белка у пациентов с подтверж-
денным диагнозом ХОБЛ. В результате обнаружено 
прогрессивное снижение экспрессии протеина була-
вовидных клеток в эпителии больных, соответствую-
щее тяжести течения заболевания, вплоть до практи-
чески полного его отсутствия [23].

Учеными США совместно с итальянскими кол-
легами проведено исследование по количественному 
определению СС16 в 3 группах: пациентов с ХОБЛ, 
курящих пациентов без ХОБЛ и некурящих паци-
ентов, не страдающих ХОБЛ. В рамках этой рабо-
ты также изучалась роль протеина СС16 в развитии 
у мышей ХОБЛ, индуцированной табачным дымом. 
Результаты исследования показали, что у курящих 
пациентов с ХОБЛ уровень секреторного глобулина 
булавовидных клеток снижен тем сильнее, чем тяже-
лее протекает заболевание. При экспозиции мышей 
дикого типа и мышей, нокаутированных по белку 
СС16, табачным дымом у последних формирова-
лись более выраженные эмфизематозные изменения 
и ремоделирование бронхиального дерева, легочное 
воспаление и апоптоз альвеолярных клеток. Эти из-
менения были ассоциированы с ростом нуклеарного 
транскрипционного фактора kB (nuclear factor kappa-
light-chain enhancer of activated B-cells – NF-kB) и были 
обратимы при аденовирус-опосредованной гипер-
экспрессии СС16. На основе полученных данных 
сделано заключение, что протеин булавовидных кле-
ток при воздействии компонентов табачного дыма 
проявляет протективные свойства, уменьшая акти-
вацию NF-kB. Недостаточная секреция СС16 в брон-
хиолах, индуцированная длительной экспозицией 
табачного дыма, способствует усилению повреж-
дающего действия компонентов дыма и воспаления 
и, вероятно, является одним из звеньев патогенеза 
ХОБЛ [24, 25].

Результаты этого исследования соотносятся с дан-
ными, изложенными в рекомендациях Глобальной 
инициативы по ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Ob-

structive Lung Disease – GOLD). Согласно им, ведущее 
место в патогенезе ХОБЛ занимает оксидативный 
стресс как ответ на проникновение в дыхательные 
пути табачного дыма и других воздушных поллютан-
тов, что подтверждается наличием в КВВ пациентов 
с ХОБЛ БМ оксидативного стресса – перекиси водо-
рода и 8-изопростана [26]. А в условиях оксидативного 
стресса возрастает активность NF-kB [27], в т. ч. при 
ХОБЛ [28]. Этому есть и другие подтверждения.

Так, учеными Медицинского университета Шань-
си (Тайвань) проведено исследование эффективно-
сти терапии рекомбинантным СС16 (recombinant 
CC16 – rCC16) на мышиных моделях ХОБЛ, инду-
цированной табачным дымом. За основу было взято 
предположение, что белок булавовидных клеток спо-
собен модулировать активность NF-kB. Результаты 
работы убедительно продемонстрировали, что rCC16 
действительно оказывает терапевтическое воздей-
ствие на патологические процессы при ХОБЛ через 
ингибирование провоспалительного пути, связан-
ного с NF-kB [29].

Не менее интересны данные исследований, посвя-
щенных роли СС16 при БА. В нескольких исследова-
ниях было продемонстрировано, что у пациентов с БА 
определяется значимое снижение уровня SCGB1A1 
в сыворотке крови, бронхиальных смывах и моче 
по сравнению со здоровыми лицами [30, 31]. Описан 
генетический полиморфизм A38G (rs3741240) гена 
секреторного глобулина SCGB1A1, который является 
потенциальным фактором риска как развития БА, так 
и тяжелого ее течения [32, 33].

Целью работы исследователей из Университета 
Аризоны было определение, может ли низкий уровень 
протеина СС16 служить БМ патологии дыхательных 
путей. Для этого были взяты участники другого, очень 
крупного когортного исследования Tucson Children’s 
Respiratory Study, включенные в него сразу после 
рождения (1980). К моменту начала исследования 
учеными Университета Аризоны возраст пациентов 
составлял 32 года. По результатам работы показано, 
что у пациентов, у которых уровень СС16 в сыворотке 
крови составлял < 1/3 от нормы, установлено тяжелое 
нарушение дыхательной функции и значительное 
повышение чувствительности дыхательных путей 
к метахолину по сравнению с таковыми данными, 
полученными в возрасте 11 лет. Это позволило сделать 
выводы, что низкий уровень белка СС16 не только яв-
ляется надежным БМ патологии дыхательных путей, 
но и характерен для быстропрогрессирующего течения 
при обструктивных патологиях легких [34].

Заключение

Основываясь на данных отечественных и зарубежных 
исследований, можно заключить, что булавовидные 
клетки и их секреторный глобулин SCGB1A1 играют 
немаловажную роль в физиологических и патологиче-
ских процессах в дыхательных путях. Это дает возмож-
ность не только использовать протеин булавовидных 
клеток в качестве молекулярного биомаркера для ди-
агностики и мониторирования течения некоторых за-
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болеваний бронхолегочной системы, индивидуальной 
оценки эффективности терапии у каждого пациента, 
но и рассматривать его как основу для разработки 
новых терапевтических направлений в респираторной 
медицине.
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