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CELL REACTIONS IN LUNG IN ACUTE OF BRONCHIAL 
ASTHMA

L. K. Romanova, S. I. Ovcharenko, T. B., M ladkovska ja ,  
M. S. Pokrovskaja, V. V. Philippov

S u m ma r y
The cell population in BALF of asthmatic patients and 

9  subjects free of lung pathology was studied. The 
percentages of cells in BALF of asthmatics were: alveolar 
m acrophages (AM) — 8 5 , 2 ± 1 , 5  % C — 9 2 , 4 ± 1 , 3  %, lymphocy­
tes — 6 ,1  ± 0 , 9  C — 5 , 8 ± 1 , 2  %■■ neutrophils — 2 , 9 ± 0 , 8  % C — 
0 , 8 ± 0 , 3  % , eosinophils — 5 , 8 ± 0 , 8  % C — 0 , 5 ± 0 , 1 % ,  m ast 
cells — 0 , 1 9 ± 0 , 1  % C — 0 .  The significant increase of abso­
lute and relative number of eosinophils w as revealed in 
BALF of asthmatic  patients , the num ber of neutrophils 
d idn’t correla te  with eosinophil level.

Acute s tage  of bronchial asthm a is accompanied with 
AM destruction increase and functional activation of the rest 
AM population. Proportions of BALF cells in asthmatic 
patients reflect the character and degree of protective 
and in f lam mm atory  reactions in lung. Acute bronchial 
a s tm a is accompanied with bronchiolitis and alveolitis 
mainly of eosinophilic type.

Г. А. Франк, Л . В. Литвинова, Н. В. Вяльцев

Х А Р А К Т Е Р И С Т И К А  Э К С П Р Е С С И И  8 и 17 Т И П О В  
К Е Р А Т И Н А  В Р А З Л И Ч Н Ы Х  Г И С Т О Л О Г И Ч Е С К И Х  Ф О Р М А Х

Р А К А  Л Е Г К О Г О

Отделение патоморфологии опухолей Московского научно-исследовательского онкологиче­
ского института им. П. А. Герцена

Наличие специфических морфологических мар­
керов в опухолях связано с особенностью диф- 
ференцировки опухолевых клеток, заключаю­
щейся в частичной реализации программы диф- 
ференцировки гистологического источника злока­
чественного роста. Злокачественные опухоли эпи­
телиальных тканей теряют многие черты, прису­
щие нормальному тканевому аналогу, но при этом 
сохраняют строение цитоскелета, специфичное как 
для эпителия в целом, так и для конкретно­
го специализированного эпителия, послуживше­
го источником развития опухоли.

Семейство белков кератинов из 19 индиви­
дуальных представителей является тем набо­
ром морфологических маркёров, который в боль­
шинстве случаев позволяет не только отли­
чить эпителий от других тканей, но и опре­
делять конкретный вид эпителия [1— 3]. Так, в 
многослойном плоском эпителии содержатся кера­
тины № 1—6, 10— 17; в железистом — № 7, 8, 18, 
19. Д ля  того, чтобы «узнать» многослойный 
плоский эпителий, не обязательно выявить все 
перечисленные кератины, а достаточно обнару­
жить экспрессию 5 и 17 или 5 и 14 керати­
нов, содержащихся в клетках любого много­

слойного плоского эпителия вне зависимости от 
органа. Причем 5 тип кератина является струк­
турным компонентом цитоскелета многослойно­
го плоского эпителия в широком диапазоне от 
клеток с выраженным ороговением до клеток воло­
сяных луковиц. Кератин 17 типа не содержит­
ся в клетках ороговевающего эпителия, а об­
наруживается в клетках неороговевающего слоя 
пласта многослойного плоского эпителия и б а ­
зальных клетках протоков (молочная железа, 
слюнная железа, бронхи).

Одной из довольно частых проблем, возни­
кающих при изучении морфогенеза малодиффе­
ренцированных новообразований легких являет­
ся необходимость определения плоскоэпителиаль­
ной и железистой направленности структурно­
функциональной дифференцировки опухолевых 
клеток с оценкой выраженности обоих струк­
турных компонентов.

Целью настоящей работы явилось выясне­
ние частоты экспрессии 8 и 17 типов керати­
нов в различных гистологических формах р а ­
ка легкого при помощи коммерческих моно­
клональных антител (мкАТ) производства 
ВО НЦ АМН СССР. Изучено 63 наблюдения опу-



Т а б л и ц а

Распределение наблюдений рака легкого по гистологическому 
типу строения

Г истол ог ичеекая  
форм а опухоли

Степ ень
тканевой

а наплазии

Л о к а л и з а ц и я
опу холи

Всего

I II III
ц е н т ­
р а л ь ­

ная

пери­
ф е р и ­

ческая

Плоскоклеточный рак 4 19 3 2 0 6 2 6
Аденокарцинома 4 11 5 4 16 2 0
Бронхиолоальвеолярный

рак 1 — — — 1 1
Карциноид — 3 1 2 2 4
Мелкоклеточный рак — — 6 2 4 6
Диморфный рак 1 — 2 1 2 3
Мукоэпидермоидный рак 1 — — — 1 1
Крупноклеточный рак — — 2 — 2 2
Общее количество наблю­

дении 11 3 3 19 2 9 3 4 6 3

холей легких от больных, оперированных в 
М Н И О И  им. П. А. Герцена, из них плоско­
клеточный рак встретился в 26 случаях, адено­
карцинома — в 20, диморфный рак — в 3, мелко­
клеточный рак —*в 6, карциноид — в 4, крупно­
клеточный рак — в 2, бронхиолоальвеолярный и 
мукоэпидермоидный рак — по 1 наблюдению 
(таб ли ц а) .

Кусочки опухоли заморожены в жидком азо­
те, срезы толщиной 5— 6 микрон получены в 
криостате, фиксированы 2— 3 минуты в 4 % 
растворе формалина на забуференном физиоло­
гическом растворе (ЗФ Р) pH 7,3 и инкубиро­
ваны с мкАТ в течение 1 часа при комнат­
ной температуре; затем срезы промывали в 3 сме­
нах ЗФ Р, по 10 минут в каждой, и наноси­
ли проявляющие антитела против глобулинов бе­
лой мыши, конъюгированные флюорохромом или 
пероксидазой (производство НПО «Биотехно­
логия»). В последнем случае продукт реакции 
выявляли в растворе диаминобензидина с пере­
кисью водорода. Срезы просматривались в све­
товом или люминесцентном микроскопе в зави­
симости от метки проявляющих антител.

Как показали результаты исследования, в нор­
мальной ткани легкого, окружающей опухоль, 
мкАТ к 8 типу кератина взаимодействуют с эпи­
телием альвеол, с однорядным и многоряд­
ным эпителием слизистой оболочки бронхов. 
В цитоплазме базально расположенных клеток 
слизистой оболочки бронхов выявлен кератин 
17 типа (рис. 1, а).  При плоскоклеточной 
метаплазии эпителия слизистой оболочки брон­
хов 17 кератин появляется в клетках мета- 
плазированного эпителия по всей толще эпите­
лиального пласта. Кроме того, 17 кератин м ож ­
но иногда видеть и в участках гиперплазии 
бронхиального эпителия без видимых признаков 
плоскоклеточной метаплазии, а нередко и в 
альвеолярном эпителии, непосредственно приле­

жащ ем к опухоли (рис. 1, б). В некоторых 
участках аккомодационного легкого происходит 
замена уплощенного эпителия альвеол на кубиче­
ский с формированием многорядных сосочков, 
в клетках которых экспрессируется 8, а в еди­
ничны х— 17 кератин.

Во всех исследованных наблюдениях умерен- ^
но дифференцированного плоскоклеточного р а ­
ка легкого обнаружена экспрессия кератина 8 и 
17 типов (рис. 1, в, г; 2, а). Клеточные эле­
менты с экспрессией 8 типа кератина вхо­
дят в состав почти всех опухолевых структур, 
хотя количество клеток, его содержащих, в р а з ­
личных структурах неодинаково, различна и ин­
тенсивность реакции с мкАТ к 8 кератину в с а ­
мих клетках паренхимы опухоли. В высокодиф­
ференцированных пластах с выраженными призна­
ками ороговения клетки с 8 кератином распо­
лагаю тся в базальных отделах и только единич­
ные элементы можно обнаружить в центре — 
в «роговых жемчужинах». В веретеноклеточных 
(малодифференцированных) и умеренно диффе­
ренцированных участках 8 кератин выявляется Г 
во всех опухолевых клетках.

17 кератин экспрессируется опухолевыми клет­
ками во всех наблюдениях умеренно дифферен­
цированного плоскоклеточного рака и вы явля­
ется как в высокодифференцированных структу­
рах («роговые жемчужины»), так и в мало- и 
умеренно дифференцированных участка. Вместе 
с тем складывается впечатление, что интенсив­
ность реакции с мкАТ к кератину 17 типа тем 
выше, чем выше его содержание в клетке, а 
наивысшая интенсивность окрашивания клеток 
наблюдалась в зоне «ороговения», что, ве­
роятно, можно учитывать при оценке.уровня кера- 
тинизации опухоли. При изучении серийных сре­
зов нередко можно видеть, что клетки, образую­
щие одни и те ж е опухолевые структуры (на 
разных срезах), содержат оба типа кератина, 
железистый и плоскоэпителиальный, что позво- 
ляет предполагать о возможной коэкспрессии 
8 и 17 кератинов в плоскоклеточных раках лег­
кого.

Аденокарциномы представлены неоднородной 
по гистологическому строению группой опухолей.
К высокодифференцированным аденокарциномам 
отнесены опухоли ацинарного или папилляр­
ного строения без признаков солидизации, а к 
малодифференцированным — новообразования 
солидного строения. Во всех наблюдениях адено­
карциномы легкого вне зависимости от уровня 
тканевой дифференцировки обнаружена экспрес­
сия опухолевыми клетками кератина 8 типа 
(рис. 2, в) ,  а в трех — в части клеток и кера- ъ  
тина 17 типа. Клетки, взаимодействующие с 
мкАТ к 17 кератину, принимают участие в фор­
мировании папиллярных структур (рис. 2, г) вы­
сокодифференцированной аденокарциномы, аци- 
нарных и солидных — умеренно дифференциро­
ванной (рис. 2, б ),  солидных и веретено-
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Рис. 1. Экспрессия кератина 17 типа в базальных клетках бронхиального эпителия (а) и в альвеолярном эпителии
(б); в просвете альвеолы — комплекс опухолевых клеток. Ув. Х200.

Э кс прессия  керат ина  8  (в,  Ув. Х 2 0 0 )  и 17 (г, У в . Х 2 5 0 )  в вы сокодиф ф еренцирсванны х структур ах  плоскоклето чн ог о рака. П роявляю щ ие антитела
кон ъю гированы с п ер ок сидазой  хрена.

клеточных — малодифференцированной опухоли.
> Следует отметить, что клетки, содержащие 8 и 

17 тип кератина, входят в состав одних и тех 
ж е опухолевых структур (изучены серийные сре­
зы), что, как и в плоскоклеточных раках, мо­
жет свидетельствовать в пользу предположе­
ния о возможности их коэкспрессии. При докра­

шивании срезов с иммуноморфологической ре­
акцией с мкАТ к 17 кератину альциановым 
синим выявлена продукция сульфатированных 
гликозаминогликанов клетками, экспрессирую­
щими 17 кератин.

В мелкоклеточном раке легкого во всех наблю­
дениях опухолевые клетки экспрессируют кера-
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Рис. 2. Экспрессия кератина 8 типа (а, Ув. Х 200) в умеренно дифференцированных структурах плоскоклеточного
рака.

Э к спр ессия  кера ти на  17 типа в ацинарны х и солид ны х стр у кт у р а х  ум еренно  диф ф е р е н ц и р о в а н н о й  аден о ка р ц ин о м ы  (б , Ув. Х 2 0 0 ) .  Экспр ессия  кератина 8 
(в,  Ув. Х Ю О ) и 17 (г,  У в .Х  160) типов в клетках в ы с о ко д и ф ф ер енци р о ва н но й  аденокарциномы .  П р о я в л я ю щ и е  антитела  конъю гиров аны с Р1ТС ( а ) ,

пе р о к с и д а з о й  х р ена  (б ,  в, г ) .

тин 8 типа, а в двух наблюдениях — неболь­
ш ая часть клеток и кератин 17 типа. По на­
шим данным, карциноидные опухоли имеют моно- 
морфный клеточный состав с экспрессией толь­
ко кератина 8 типа, что согласуется с ре­
зультатами других исследователей.

Итак, распределение кератина 8 типа на на- #
шем материале свидетельствует о том, что в 
процессе морфогенеза плоскоклеточного рака лег­
кого принимают участие клеточные элементы с 
железистой направленностью структурно-функ­
циональной дифференцировки, формирующие опу-



холевые структуры с различным уровнем ткане­
вой анаплазии (дифференцировки). Причем од­
ни и те ж е комплексы имеют в своем со­
ставе и клетки с плоскоэпителиальной и клет­
ки с железистой направленностью дифферен­
цировки.

Среди аденокарцином преобладают опухоли 
с экспрессией кератина 8 типа. Вместе с тем 
в трех наблюдениях выявлены клеточные эле­
менты, содержащие 17 кератин, вне зависи­
мости от уровня тканевой дифференцировки 
структур, которые они формируют.

На основе экспрессии кератинов железисто­
го и плоскоэпителиального типа предложен 
дифференциал ьно-диагностический тест между 
недифференцированными аденокарциномами и 
мезотелиомами легких: в отличие от адено­
карцином, мезотелиомы содержат кератин 5 ти ­
па (встречается в клетках ороговевающих 
плоскоклеточных раков). К сожалению, экспрес­
сия кератина 17 типа не может быть исполь­
зована в этих целях, так как он экспрес­
сируется и клеточными элементами аденокарци­
ном (гистологический диагноз в этих случаях 
не вызывал сомнений).

Иммуноморфологическое изучение опухолей 
легких чрезвычайно полезно при определении 
природы клеточных элементов в так называе­
мых веретеноклеточных участках и участках опу­
холи с десмопластической реакцией стромы, так 
как обнаружение кератинов свидетельствует об 
эпителиальной природе клеток. Проведенное им­
муноморфологическое исследование свидетель­
ствует о том, что кератины 8 и 17 типов явля­
ются постоянными структурными белками цито­
скелета клеточных элементов паренхимы различ­
ных гистологических типов рака легкого и мо­
гут осуществлять роль маркеров железистой и 
плоскоэпителиальной направленности дифферен­
цировки клеток применительно к новообразова­
ниям данной локализации. Следует подчеркнуть, 
что результаты иммуноморфологических работ 
по частоте выявления различных маркеров во 
многом зависят от свойств конкретных образ­
цов моноклональных антител, в связи с чем из­
ложенное выше относится только к информа­
ции, полученной с помощью мкАТ производ­
ства ВО НЦ АМН СССР.

В ы в о д ы

1. Плоскоклеточные раки легкого имеют гете­
рогенный клеточный состав. В морфогенезе

плоскоклеточных раков легкого, вне зависи­
мости от уровня тканевой дифференцировки (сте­
пени анаплазии), принимают участие клетки с 
железистой и плоскоэпителиальной направлен­
ностью структурно-функциональной дифференци­
ровки.

2. В части аденокарцином и мелкоклеточ- 
чных раков легкого, наряду с клеточными эле­
ментами, содержащими железистый тип керати­
на, встречаются клетки с экспрессией керати­
на плоскоэпителиального типа.

3. Кератины 8 и 17 типа могут осуществ­
лять роль маркерных белков железистой и плоско­
эпителиальной направленности дифференциров­
ки при различных гистологических формах р а ­
ка легкого.
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PATTERNS O F EXPRESSION OF TYPE 8 AND 17 KERATINS 
IN DIFFERENT HISTHOLOGICAL ENTITIES OF LUNG 
CANCER

G. A. Frank, L. V: Litvinova and N. V. Vyaltseva  

S u m ma r y

Expression of type 8 and 17 keratins was assessed immuno- 
morphologically using commercial kits produced in the Cardio­
logy Centre. The study was done using cryostated slices of 
the tum ors obtained from patients operated on in the G ertzen’s 
Oncological Institute. Heterogeneicity of the cell contents of 
squam ous cell lung cancer was found. In the morphogene­
sis of the squam ous cell lung carcinoma, despite its diffe­
rentiation stage, cells with mucinoud and epidermoid differen­
tiation pa tte rns  take part.  In some adenocarcinomas and 
small-cell lung carcinomas, besides cell elements, containing 
mucinoid (8) type of keratin, cells expressing epidermoid 
(17) type of keratin were also present.  The study prompted 
to conclude that  8 and 17 types of keratins can be used 
as m arker proteins dem onstrating  mucinoid or epithelial trends 
of differentiation of the cell elements in different histologi­
cal entities of lung cancer.


