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РЕЗЮМЕ

Клеточные механизмы, регулирующие замену
отмирающих дифференцированных клеток, яв-
ляются одними из основных вопросов исследования
репарации эпителия дыхательной системы после
повреждения. Многочисленные работы этого на-
правления продемонстрировали, что эпителий ды-
хательных путей представлен двумя пулами
клеток-предшественников: базальной клеткой и
специализированной секреторной клеткой, подоб-
ной клетке Клара. Морфологический и функцио-
нальный анализы процессов репарации эпителия
дыхательных путей после воздействия различных
повреждающих факторов позволили идентифици-
ровать вышеуказанные клетки, как прародителей
высокодифференцированных элементов.
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The cellular mechanisms regulating the replacement
of dying differentiated cells are one of the basic ques-
tions in research of respiratory system epithelium repa-
ration after the damage. Numerous works in this field
have shown that airways epithelium is presented by two
pools of cell-predecessors: a basal cell and a specialized
secretory cell which is similar to Clara cell. Morpho-
logical and functional analyses of processes of airways
epithelium reparation after the influence of various
damaging factors have allowed to identify the above-
stated cell as proponents of highly differentiated ele-
ments.
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Почти все дифференцированные клетки в орга-
низме млекопитающих имеют ограниченный срок
жизни. В большинстве органов гибель и замещение
клеток происходит с различной скоростью. Эти про-

цессы могут осуществляться двояко. Первый путь со-
стоит в дупликации, когда при делении из дифферен-
цированных клеток образуются потомки идентичного
гено- и фенотипа. Второй путь реализуется через заме-
щение гибнущих дифференцированных клеток потом-
ками недифференцированных ранних
предшественников по механизму, аналогичному кле-
точному генезу [2, 35, 36, 42]. Следует учитывать и тот
факт, что в процессе эволюции у высших млекопитаю-
щих, к которым относится и человек, для ряда клеточ-
ных структур возросло значение внутриклеточной
регенерации, компенсаторной гипертрофии, в проти-
вовес регенерации на основе пролиферации и после-
дующей дифференцировки соответствующих
клеточных элементов. Упорядоченная цепь тонко регу-
лируемых процессов клеточной пролиферации, мигра-
ции, дифференцировки и созревания лежит в основе
формирования большинства клеточных линий во
взрослом организме [9, 11]. 

Наиболее ранние клеточные элементы в этой цепи
– стволовые клетки (СК), входят в иерархию особых
клеток живых организмов, способных впоследствии
изменяться (дифференцироваться) особым образом,
приобретать специализацию и далее развиваться как
обычная клетка. То есть, стволовыми называют те
клетки, которые способны делиться и развиваться в
любой вид ткани. Это означает, что в организме взрос-
лого человека существуют клетки, прошедшие все по-
ложенные этапы эмбрионального развития, но
сохранившие способность при определенных условиях
превращаться практически во все виды взрослых тка-
ней [3, 4, 7, 16, 37]. Сейчас уже стало ясно и практиче-
ски доказано, что такие клетки – это универсальные
«запасные» части, которые используются организмом
для восстановления или «починки» разных тканей. СК
способны к длительному пребыванию в покоящемся
состоянии, а при стимуляции – к самовоспроизведе-
нию. Наряду с экстенсивной способностью к само-
обновлению СК располагают мощным
дифференцированным потенциалом, в связи с чем они
представляются идеальным объектом для изучения ме-
ханизмов клеточной дифференцировки [6, 10, 20, 52].
Присутствие СК в быстро обновляющихся клеточных
популяциях обусловлено постоянной гибелью колос-
сального числа клеточных элементов. При этом основ-
ное пополнение численности клеточных популяций
идет не на уровне стволовых или полустволовых кле-
ток, а на уровне более дифференцированных клеточ-
ных элементов. 

Обнаружить СК можно с помощью специальных
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методов. Дело в том, что в «нативных» СК и их про-
изводных синтезируются специфические белки, кото-
рые выявляются с помощью иммуногистохимической
техники. На каждый белок получают антитела, которые
метят флюоресцирующим красителем. Такой реагент
выявляет белки, присутствующие в СК на разных ста-

диях. Сравнительная характеристика фенотипов эм-
бриональных СК указывает на наличие различных
маркеров, которые чаще применяются на практике, в
частности, щелочная фосфомоноэстераза (рис.) вы-
является практически у всех млекопитающих [6, 26, 31,
42, 47]. 

Рис. Электронограмма базаль-
ного отдела эпителия слизистой
оболочки трахеи у крыс. Я – ядро
базальной клетки, Б – базальная
клетка, М – базальная мембрана.
Заливка: аралдит, эпон. Окраска:
уранил ацетат, цитрат свинца. Ре-
акция на щелочную фосфомоноэ-
стеразу (↑) по Майяхара и соавт.
Увеличение: 45000.

Для реализации морфогенетических процессов в
регенерирующих тканях и органах одних полипотент-
ных СК недостаточно. Необходимым условием нор-
мального морфогенеза является формирование
соответствующих рецепторов на этих клетках и про-
дукция регуляторных веществ в организме, а также
различные другие условия, возникающие в процессе
соответствующих взаимодействий со всеми элемен-
тами микроокружения в процессе пролиферации и
последующей дифференцировки потомков СК [4, 12,
15, 41, 54]. 

Хотя наличие СК, способных участвовать в форми-
ровании любой ткани организма, в настоящее время
большинством исследователей не подвергается сомне-
нию, тем не менее, многие аспекты цитофизиологии
СК, а также их использование в целях регенерации тка-
невых и органных структур еще далеки от разрешения
[7, 25]. Это касается, прежде всего, морфологической
идентификации регуляторных факторов и механизмов,
определяющих вступление СК в пролиферативный
цикл и регулирующих процессы их дифференцировки
в том или ином направлении [28, 42]. 

В данный момент около 50 млн человек в мире
страдают заболеваниями легких в термальной стадии.
В 2020 году по оценкам ВОЗ 11,9 млн смертей из 68
млн будут вызваны заболеваниями легких. Несмотря
на некоторые достижения в лечении симптомов забо-
леваний, аллотрансплантация является по-прежнему
единственным эффективным решением данного во-
проса. Однако, к сожалению, этот метод связан с серь-
езными проблемами: нехваткой донорских органов и
высокой частотой осложнений при подобных транс-

плантациях. Недавние открытия в этой области свиде-
тельствуют, что легкие и органы дыхательных путей
человека могут быть восстановлены на клеточном
уровне при использовании, как тканевой инженерии,
так и клеточной терапии [5, 11, 17, 24, 37, 43]. В связи
с этим, в настоящее время большие надежды возла-
гаются на развитие методов клеточных технологий в
применении к восстановлению органов дыхательной
системы. Это требует проведения углубленных иссле-
дований по вопросам механизмов дифференцировки,
пролиферации, размножения, создания клеточных
линий, экспрессии генов в процессе дифференцировки
СК. Наиболее актуальными проблемами, требующими
решения в настоящий момент в этой области, яв-
ляются: 

1) установление соответствия между популяциями
стволовых и прогениторных клеток дыхательного эпи-
телия, изученных в различных лабораториях (прогени-
торными принято называть клетки, которые включают
меченые предшественники ДНК в ответ на поврежде-
ние ткани);

2) молекулярная характеристика механизмов про-
лиферации и дифференцировки СК дыхательного эпи-
телия.

На практике СК представляют собой крайне гете-
рогенные популяции. Например, на глобальном уровне
индуцированные плюрипотентные СК практически не
отличаются от эмбриональных СК. Они обладают
свойствами плюрипотентности, неограниченной про-
лиферации. Однако при переходе на более детальные
уровни анализа, такие как общегеномные исследова-
ния, выявляются значительные различия [3, 17, 38, 52].
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Дыхательные пути – трубчатые образования, кото-
рые уменьшаются в диаметре от проксимального до
дистального отделов. Их внутренняя выстилка пред-
ставлена слизистой оболочкой, состоящей из эпители-
ального пласта, расположенного на базальной
мембране, под которой находится рыхлая соединитель-
ная ткань. Проксимальная часть дыхательных путей, к
которым относятся трахея, главные, долевые, сегмен-
тарные и субсегментарные бронхи, выстлана «трахео-
бронхиальным эпителием», состоящим из двух
функционально-различных видов: поверхностного
эпителия и эпителия выводных протоков подслизистых
желез. Поверхностный эпителий многорядный призма-
тический реснитчатый, состоит из базальных, проме-
жуточных, бокаловидных, реснитчатых, щеточных и
эндокринных клеток, находящихся в контакте с базаль-
ной мембраной [5, 14, 18, 23]. 

Базальные клетки (БК) составляют 30% общей по-
пуляции клеток эпителия, являются основным источ-
ником клеточной пролиферации, представляют собой
малодифференцированные клетки, сохранившие спо-
собность к митотическому делению. Эти клетки рас-
положены в глубине эпителиального пласта и не
достигают его свободной поверхности. Имеют полиго-
нальную или призматическую форму, большое округ-
лое или овальное ядро, окруженное узким ободком
цитоплазмы, имеющей небольшие выросты. Клетки
контактируют между собой посредством десмосом. В
их цитоплазме содержится множество больших мито-
хондрий и хорошо развитый эндоплазматический ре-
тикулум. Согласно существующей концепции, БК
являются предшественниками промежуточных, или пе-
реходных клеток, которые могут дифференцироваться
в реснитчатые [9, 13, 16, 30, 40, 45].

Дистальные отделы дыхательных путей выстланы
«бронхиолярным эпителием» – это однослойный куби-
ческий, частично сохраняющий реснички эпителий,
здесь присутствуют многочисленные секреторные
клетки – клетки Клара (КК) [1, 22, 44]. БК в этом от-
деле встречаются редко, но они присутствуют в легком
человека [19, 37]. 

КК встречаются только в дистальных участках воз-
духоносных путей, а также в респираторных бронхио-
лах. Они кубической или цилиндрической формы,
имеют куполообразную вершину, выступающую над
поверхностью эпителия, окруженную короткими мик-
роворсинками. В их цитоплазме хорошо развита глад-
кая эндоплазматическая сеть, аппарат Гольджи,
большое количество митохондрий. Данные клетки про-
дуцируют компоненты сурфактанта и действуют на
уровне бронхиол, также вырабатывают липопротеины
и гликопротеины, ферменты, принимающие участие в
инактивации токсинов, поступающих с воздухом. Уста-
новлено, что КК служат источником для пополнения
их собственной популяции, а также популяции реснит-
чатых клеток [1, 33, 49]. По сведениям ряда авторов,
количество КК в терминальных бронхиолах в два раза
меньше, чем в респираторных [22, 37]. Популяция КК
эпителиальной выстилки бронхиол – одна из наиболее
гетерогенных и полифункциональных клеточных

типов в легких млекопитающих. КК в легких различ-
ных представителей млекопитающих имеют сходную,
но не идентичную ультраструктурную организацию.
Пропорция КК в общей популяции бронхиолярного
эпителия широко варьирует между видами животных:
кошка (100%), морская свинка (74%), мышь (67%),
овца (66%), лошадь (61%), кролик (61%), рогатый скот
(54%) и крыса (25%). КК в норме имеют низкий про-
лиферативный потенциал, широко рассеяны по брон-
хиальному эпителию.

Для поиска новых уникальных маркеров (диффе-
ренциально экспрессирующихся генов) в стволовых,
прогениторных и зрелых клетках анализируют про-
фили экспрессии, полученные методами транскрип-
ционного профилирования на микроматрицах, а также
в последнее время получил развитие метод профили-
рования транскриптов с помощью широкомасштабного
секвенирования. Например, для прогениторных клеток
бронхиолярного эпителия (КК) при анализе результа-
тов транскрипционного профилирования у мышей на
микроматрицах были определены новые маркеры:
Fmo3 (flavin monooxygenase 3); Aox3 (aldehyde oxidase
3); Cldn 10 (claudin 10). Существующие и вновь откры-
тые маркеры также удалось разбить на группы в зави-
симости от стадии созревания клеток, в частности
установлено, что Cldn 10 равномерно экспрессируется
во всех эпителиальных клетках на эмбриональной ста-
дии [31, 40, 42]. 

При изучении БК бронхиального эпителия взрос-
лого человека методами транскрипционного профили-
рования на микроматрицах удалось установить 1161
ген, экспрессия которых более чем в 5 раз больше по
сравнению с дифференцированным эпителием [46].

Более надежными принято считать данные проте-
омного анализа, непосредственно отражающие присут-
ствие тех или иных белков в клетке. В то же время
данные о профиле экспрессии СК и его динамике в
процессе дифференцировки, полученные протеом-
ными методами (главным образом, масс-спектромет-
рией), очень ограничены [31].

При помощи иммуноцитохимических методов ис-
следования с использованием моноклональных анти-
тел показано, что белок СС16 появляется в
амниотической жидкости человека на 15-й неделе бе-
ременности. Это свидетельствует о наличии дифферен-
цированных КК в легком плода. С увеличением срока
беременности возрастает содержание СС16 в амниоти-
ческой жидкости, и к 39-й неделе его концентрация
увеличивается в 25 раз, отражая тем самым морфоге-
нез и рост ацинарных структур, а также дифференци-
ровку КК фетального легкого. Таким образом, СС16
могут служить маркером степени дифференцировки
популяции КК в развивающемся легком плода чело-
века [44]. 

И у человека, и у грызунов иммуногистохимиче-
ские исследования, выполненные с анти-СС16 антите-
лами, выявили, что СС16 по существу локализуется в
КК терминальных бронхиол, однако это вещество не
является полностью специфическим и исключитель-
ным продуктом КК или только легких. Потенциальная
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роль СС16 как уменьшающего воспаление регулятора
подтверждается повышенной чувствительностью к
озон-индуцированным легочным повреждениям и уси-
ленным воспалительным ответом мышей с дефицитом
СС16.

В тоже время СС16 может играть важную роль в
секвестрации и клиренсе некоторых вредных субстан-
ций, депонирующихся в респираторном тракте [1, 48,
53]. 

В настоящее время ведущим направлением яв-
ляется изучение механизмов, с помощью которых эк-
зогенные СК привлекаются в ткань поврежденных
легких и дыхательных путей. Использование мезенхи-
мальных СК действительно после повреждения приво-
дит к увеличению количества клеток костного мозга,
оседающих в легких [21, 34, 38]. Тем не менее, с ис-
пользованием более строгих методов идентификации
клеток (расширенный набор поверхностных рецепто-
ров, методы прослеживания отдельных клонов клеток)
удалось продемонстрировать встраивание, хотя и до-
статочно редкое, СК костного мозга или пуповинной
крови донора в легочный эпителий, сосудистый эндо-
телий, интерстициальную ткань легкого реципиента
после повреждения органа [48, 53].

Пролиферативный ответ бронхиолярного эпителия
у крыс, подвергшихся воздействию NO2 или О3, про-
исходит преимущественно из-за деления КК. Таким об-
разом, КК играют существенную роль в пролиферации
типичного трахеобронхиального эпителия у человека,
а также в нормальном функционировании эпителия
дистальных воздухоносных путей [19, 29, 44]. 

Сравнение мультиразновидностей показало, что
структура КК изменяется по ходу приближения к
самым дистальным отделам дыхательных путей. У КК
есть способность распространятся в ответ на повреж-
дение. Ультраструктурные отличия между секретор-
ными клетками  проксимальных и дистальных
дыхательных путей привели к выявлению в верхних
дыхательных путях секреторных клеток, подобных КК
[1, 49].

Весьма актуальным является изучение временных
рамок применения экзогенных СК при регенерации ор-
ганов дыхательной системы. Мезенхимальные СК счи-
тают перспективной клеткой для реконструкции
органов и целевой доставки генов. Их легко трансфе-
цировать генетическими конструкциями, и они живут
в организме длительное время после трансплантации,
сохраняя при этом способность к дифференцировке по
нескольким направлениям. Так, системное применение
мезенхимальных СК через 4 часа после облучения лег-
кого приводило к преимущественному встраиванию
эпителиальных и эндотелиальных донорских клеток, а
применение мезенхимальных клеток в более позднем
периоде приводило к появлению  интерстициальных
клеток, что способствовало развитию фиброза [32, 50].
Применение экзогенных СК взрослого организма
ограничено низкой эффективностью приживления кле-
ток донора, кроме того, практически не описано пара-
кринное действие таких клеток.

Для поиска прогениторных и СК дыхательных

путей были использованы in vivo модели, в которых
применялись различные повреждающие агенты: хими-
ческие и токсические вещества, а также механическое
воздействие. Другой метод нанесения повреждений –
использование факторов, обеспечивающих тканеспе-
цифичную активацию цитотоксических генов у транс-
генных мышей [27, 43]. 

Непрямые методы измерения клеточной пролифе-
рации основаны на измерении включения меченых
ДНК предшественников, таких как бромдезоксиуридин
(BrdU) и [Н3]-тимидин, в клеточную ДНК в S-фазе кле-
точного периода. При этом возможно использовать
метод импульсного либо продолжительного введения
метки. С помощью импульсного мечения было уста-
новлено, что пролиферирующие клетки составляют
1,3% в эпителии трахеи и 0,06% в бронхиолярном эпи-
телии [14]. В дополнение к импульсному мечению,
продолжительное мечение также показало, что обнов-
ление бронхиолярного эпителия составляет 1% в день
[28]. 

Прямой метод измерения времени полужизни опре-
деленного типа клеток основан на прослеживании
судьбы конкретных клеток. В частности, время полу-
жизни реснитчатых клеток дыхательного эпителия,
определенное таким образом, составило для трахеи и
бронхиол, соответственно, 6 и 17 месяцев [42].

Изучение вопроса о роли взрослых СК в регенера-
ции легких после тяжелых массивных повреждений в
результате инфицирования вирусами организма вы-
явило, что при этом может происходить почти полное
восстановление дыхательных путей. Это связано с
ускоренным размножением СК бронхиолярного эпите-
лия, которые проникают в соседние с бронхами обла-
сти, где произошла утрата альвеол. Профили
экспрессии генов в этих клетках говорят о том, что они
участвуют в восстановлении альвеолярно-капилляр-
ных сплетений, поврежденных в результате вирусной
инфекции [15, 49, 52]. С помощью совокупности этих
подходов были выявлены различные субпопуляции БК
дыхательного эпителия, которые различаются по своим
пролиферативным способностям, потенциалу к диф-
ференцировке и образованию клонов [13, 14]. 

В трахеобронхиальном дереве и субмукозных же-
лезах прогениторными свойствами обладает субпопу-
ляция базальных эпителиальных клеток. В дистальных
отделах дыхательных путей присутствуют КК, которые
в ответ на повреждение начинают усиленно делиться,
образуя реснитчатые эпителиальные клетки [8, 9, 39].

Таким образом, БК и КК играют ведущую роль в
процессе физиологической и репаративной регенера-
ции эпителия легких.
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