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 �цитоскелет эукариотической клетки имеет сложно 
образованную систему нитевидных белковых струк-
тур (фибрилл), составляющих опорно-двигательную 
систему клетки. принято выделять три вида фибрилл: 
микрофиламенты (актин-миозиновая система), про-
межуточные филаменты и микротрубочки (тубулин-
динеиновая система). промежуточные филаменты 
получили свое название благодаря промежуточно-
му размеру нитей, которые они образуют (~10 нм) 
по сравнению с микрофиламентами (4—6 нм) и ми-
кротрубочками (23 нм). Основной функцией фибрилл 
цитоскелета является организация внутренней трех-
мерной структуры клетки, фиксация органелл в опре-
деленном месте клеточного пространства, форми-
рование структурных компонентов ядерной ламины 
и саркомер, а также участие в некоторых межклеточ-
ных взаимодействиях. 

В 2001 г. для облегчения идентификации огром-
ного разнообразия белковых семейств промежуточ-
ных филаментов была создана база данных Human 
Intermediate filament Database (http://www.interfil.org), 
в которой все белки были разделены на шесть типов 
в соответствии с нуклеотидной и аминокислотной по-
следовательностями (табл. 1). Типы I—IV формируют 
цитоплазматические промежуточные филаменты, 
тогда как V тип (ламины) представлен ядерными бел-
ками. VI тип включает в себя два белка хрусталика 
глаза (филенсин и факинин). промежуточными фи-
ламентами III типа являются десмин, синкоилин и ви-
ментин, представленные в  соединительных тканях 
мезодермального происхождения. представителями 
IV типа являются белки нервных клеток (синемины, 
нестин, α-интернексин и др.). Кератины, являющие-
ся самой многочисленной группой промежуточных 
филаментов, разделены на две группы: кислые кера-
тины (I тип) и основные (II тип). учитывая огромное 
многообразие кератинов, открытых в последние два 
десятилетия, в  2006  г. была предложена новая но-

менклатура, которая хорошо сопоставляется с обще-
принятой системой HuGO как по наименованию ге-
нов, так и по названию белков [1]. Согласно данной 
номенклатуре, все кератины человека можно раз-
делить на  четыре группы (табл. 2): эпителиальные 
кератины, кератины волос, фолликулспецифические 
кератины волос, представленные в  корне волоса, 
и псевдогены. На сегодняшний день идентифициро-
ваны 54 функциональных гена кератинов, 28  генов 
I типа и 26 генов II типа, которые формируют два кла-
стера по 27 генов на хромосомах 17q21.2 (кератины 
I типа, за исключением кератина 18), и 12q13.13 (ке-
ратины II типа, включая кератин 18) [1—5]. 

Структурная организация белка кератина, как 
и  других белков промежуточных филаментов, пред-
ставляет собой длинный центральный α-спиральный 
регион, фланкированный с обеих сторон N-концевым 
и c-концевым доменами, содержащими большое ко-
личество мотивов для регуляторной модификации, 
в  том числе для фосфорилирования и  гликозилиро-
вания, и  придающие структурную неоднородность 
различным кератинам (http://www.interfil.org). Отличи-
тельной особенностью кератинов является их преиму-
щественное представление в эпителиальных клетках 
в виде облигатных нековалетных гетеродимеров, об-
разованных кератинами I и II типов. Спаривание кера-
тинов I и  II типов происходит путем объединения со-
ответствующих стержневых α-спиральных доменов 
с образованием суперскрученных гетеро- и тетраме-
ров, которые в дальнейшем формируют кератиновые 
филаменты. 

Кератины образуют специфические пары друг 
с другом, которые неравномерно распределены в тка-
нях организма человека. Так, эпидермальные базаль-
ные кератиноциты преимущественно экспрессируют 
пару кератин 5/кератин 14 (К5/К14), тогда как супраба-
зальные кератиноциты экспрессируют пару К1/К10 [6]. 
Далее в статье различные кератины человека будут 

Таблица 1 Классификация белков промежуточных филаментов и их тканевое распределение

Тип Представители Ткань/клетки

Цитоплазматические I Кислые кератины Эпителий

II Основные кератины Эпителий

III Десмин, глиальный фибриллярный кислый 
протеин (GFAP), периферин, синкоилин, 

виментин

Мышечная ткань, глиальные клетки, астроциты, 
клетки Ито (звездчатые клетки печени)

нервные клетки, мышечная ткань, 
мезенхимальные клетки

IV α-интернексин, синемин α и β, нестин, 
нейрофиламентные белки NF-H, NF-l, NF-M

Нейроны, мышечная ткань,  
нейроэпителиальные стволовые клетки, нейроны

Ядерные V ламины А, В1, В2, В3, С1, С2 Во всех типах клеток (в ядре клетки)

VI Факинин (CP49) 
Филенсин (CP115)

хрусталик глаза
хрусталик глаза
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описываться в основном парами или группами в за-
висимости от  их присутствия в  определенных типах 
клеток/тканей, а также будут рассмотрены патологи-
ческие состояния, вызванные нарушениями в структу-
ре или экспрессии кератинов. 

Эпителиальные кератины
К1/К10: как известно, эпидермис человека пред-

ставляет собой многослойный эпителий, в  котором 
в процессе роста и дифференцировки кератиноциты 
из пролифирирующего базального слоя перемеща-
ются в постмитотический супрабазальный слой. этот 
переход клеток характеризуется сильными измене-
ниями в экспрессии белков кератинов. В частности, 
в базальных кератиноцитах экспрессируются К5, К14, 
К15, тогда как в супрабазальных клетках экспресси-
руются К1 и К10 [7]. ультраструктурно кератиновые 
филаменты, состоящие из пары К1/К10, формируют 
особенно плотные пучки. Основная функция данных 
кератинов заключается в  придании механической 
прочности клеткам и целостности эпидермиса. Кро-
ме того, К10 способен специфически ингибировать 
пролиферацию и  рост кератиноцитов, а  отсутствие 
данного белка приводит к  увеличению количества 
клеток [8]. 

Важность данных кератинов в  целостности эпи-
дермиса подтверждается тем фактом, что точечные 
мутации, затрагивающие α-центральные регионы 
генов KRT1 и KRT10, приводят к развитию тяжелых 
расстройств кожи человека, таких как эпидермолити-
ческий гиперкератоз и врожденная ихтиозиформная 
эритродермия брока, характеризующихся нарушени-
ем ороговения по типу гиперкератоза и образовани-
ем на коже чешуек, напоминающих чешую рыбы [9]. 
Вклад генов К1 и К10 в развитие данных патологий 
также был подтвержден на экспериментальных жи-
вотных. К10 нокаут-мыши демонстрировали фено-
тип, подобный эпидермолитическому гиперкератозу 
человека [7]. V. Kimonis и  соавт. описали и  генети-
чески обосновали развитие диффузной неэпидер-
молитической кератодермии ладоней и подошв стоп 
в  результате одной мутации (rs57977969: 221A>T) 

в V1 субдомене терминальной концевой части гена 
KRT1 [10, 11]. позднее другая группа исследователей 
обнаружила связь между мутацией 1628delG, приво-
дящей к сдвигу рамки считывания, и аутосомно-до-
минантным заболеванием — кератодермией ладоней 
и подошв III типа [12]. Еще одним аутосомно-доми-
нантным заболеванием, вызванным мутацией в гене 
KRT1 (rs59169454: c.1609_1610delGGinsA), является 
гистриксоидный ихтиоз (Lambert’s Syndrome, «чело-
век-дикобраз»). 

Таким образом, кератины 1 и 10 можно рассматри-
вать как маркеры кератинизации кератиноцитов. Для 
иммуногистохимических исследований были созданы 
моноклональные антитела к К1 (LL017, DE-ScK) и К10 
(DE-K10, K92, KK8.60, LH2, LH3, RKSE60), используе-
мые при работе с парафиновыми срезами различных 
тканей (http://www.interfil.org). 

Несмотря на ассоциацию К1/К10 с терминальной 
дифференцировкой эпидермиса и ороговением, дан-
ные белки могут экспрессироваться в супрабазальных 
клетках внутреннего неороговевающего многослой-
ного плоского эпителия и в клетках экзокринных по-
товых желез [7]. Сюрпризом для исследователей ока-
залось полное отсутствие К1/К10 в волосах человека 
(наружное и  внутреннее эпителиальные влагалища, 
луковица, корень и стержень волоса). 

помимо структурных функций К1 и К10 появляют-
ся данные, указывающие на участие данных белков 
в регуляторных процессах. Так, установлено, что уль-
трафиолет в дозе 10 мДж/см2 стимулирует выработку 
кератинов К1, К10 и  инволюкрина в  кератиноцитах 
линии HacaT. Авторы предполагают, что таким спосо-
бом клетки реагируют на стресс [13]. Работа T. Schulte 
и  соавт. по  исследованию пневмококкового белка 
PsrP (pneumococcal serine-rich repeat protein), вызыва-
ющего пневмонию, позволяет говорить о его способ-
ности связываться с К10. В результате на месте вос-
палительного очага происходит уплотнение (склерози-
рование) легочной ткани [14]. 

К9: кератин I типа К9 является весьма специфи-
ческим кератином дифференцированных кератино-
цитов эпидермиса ладоней и подошв стоп. В других 

Таблица 2 Современная номенклатура кератинов человека

Наименование I тип
(кислые кератины)

II тип
(основные кератины)

Эпителиальные кератины К9, К10, К12—К20, К23, К24 К1—К5, К6а, К6b, K6c, К7, К8, К76—К80

Фолликулспецифические эпителиальные 
кератины волос (root sheath)

К25—К28 К71—К75

Кератины волос К31, К32, К33а, К33b, К34-К40 К81—К86

Псевдогены ϕhHaB; ϕKrtI, Ka21P; ϕKrtJ, Ka37P ϕhHbD, Kb31P; ϕhHbC, Kb30P; ϕhHbB, Kb29P;  
ϕhHbA, Kb28P; ϕKrtH; ϕKrtG, Kb19P; ϕKrtF; ϕKrte 
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частях тела данный кератин представлен крайне ред-
ко и может встречаться ограниченно только в верх-
них слоях эпидермиса. партнером К9 в образовании 
кератиновых филаментов является К1, в результате 
формируются прочные тонофиламенты, обладающие 
сильной механической устойчивостью. Неудивитель-
но, что разнообразные мутации гена KRT9 приводят 
к развитию патологических изменений кожи ладоней 
и  подошвы стоп (ладонно-подошвенные кератозы), 
такие как акродерматиты — группа воспалительных 
заболеваний кожи, характеризующихся эпидермоли-
тическим гиперкератозом дистальных отделов конеч-
ностей. 

К2: кератин II типа К2, также как и кератин 9, яв-
ляется крайне специфическим белком, локализован-
ным в самых верхних слоях эпидермиса (шиповатый, 
зернистый) и  только в  терминально дифференциро-
ванных эпидермальных кератиноцитах. К2 полностью 
отсутствует в  волосяных фолликулах. Одним из  ге-
нетически подтвержденных заболеваний с ключевой 
ролью К2 является рецессивный дистрофический 
буллезный эпидермолиз, генерализованная форма 
Аллопо — Сименса, характеризующаяся распростра-
нением пузырных высыпаний, заживление которых 
происходит с дистрофическим рубцеванием кожи [15, 
16]. В целом стоит отметить, что клинические прояв-
ления различных буллезных дерматозов достаточно 
часто сложно диагностировать и отнести к конкретной 
форме, поскольку клинические проявления многих 
буллезных эпидермолизов схожи между собой. 

Одна из самых последних работ по определению 
биологической роли К2 в  эпидермисе мышей была 
выполнена группой исследователей под руководством 
H. fischer [17]. было продемонстрировано, что К1 и К2 
являются взаимоисключающими друг друга белка-
ми, которые вырабатываются в  различных участках 
тела мыши, образуя пару с К10. К2 экспрессируется 
исключительно в  эпидермисе ушей и  хвоста мыши. 
удаление гена KRT2 вызывало акантоз и гиперкера-
тоз эпидермиса ушей и хвоста, хрупкость корнеоци-
тов, увеличение трансэпидермальной потери воды 
и  местное воспаление в  ушах. потеря К2  частично 
компенсировалась повышением экспрессии К1, од-
нако бóльшая часть К2-дефицитных супрабазальных 
кератиноцитов теряла регулярную структуру цитоске-
лета с образованием массивных агрегатов К10. при 
удалении К10  также происходило образование бел-
ковых глыб К2. Образование агрегатов можно было 
подавить только путем одновременного удаления как 
кератина 2, так и кератина 10. Авторы предположили, 
что К2 является необходимым и важным партнером 
К10 на отдельных участках тела мыши и что несбалан-
сированная экспрессия этих кератинов приводит к об-
разованию белковых агрегатов [17]. 

К3/К12: К3 (тип II) и К12 (тип I) являются узко спе-
цифическими кератинами эпителия роговицы глаза. 

Мутации в генах кератинов К3 и К12 приводят к эпи-
телиальной дистрофии роговицы Месманна, характе-
ризующейся образованием микрокист в роговичном 
эпителии. Из-за  крайне малого размера кист диа-
гностирование заболевания чаще всего происходит 
поздно, больные страдают фотофобией, снижением 
зрения и хрупкостью роговицы [18] (http://www.interfil.
org). К12 нокаут-мыши имели очень чувствительные 
к любому механическому воздействию роговицы, эпи-
телий которых достаточно легко отделялся (снимался) 
с глаз [19]. 

К4/К13: в неороговевающем многослойном пло-
ском эпителии, выстилающем слизистые оболочки 
и различные протоки, распространенной парой кера-
тинов являются К4 (II тип) и К13 (I тип). Иммуногисто-
химические исследования с использованием специ-
фических моноклональных антител к К4 (6B10) и К13 
(1c7, 2D7, Ks13.1) показали присутствие данных ке-
ратинов во всем срезе супрабазального слоя много-
слойного плоского эпителия слизистой и полное от-
сутствие их в базальном слое [7]. Данная пара кера-
тинов полностью отсутствует в кожном эпидермисе 
и его придатках (волосы, ногти, железы). К13 также 
экспрессируется в базальном и промежуточном сло-
ях уротелия, но  отсутствует в  поверхностном слое 
(фасеточные или зонтичные клетки). К4 присутствует 
в столбчатых клетках эпителия дыхательной системы 
и  эпителиальных клетках поджелудочной железы. 
Основной функцией кератинов 4 и  13 является не-
проницаемость слизистой многослойного плоского 
эпителия. 

Мутации в  генах К4 и  К13, затрагивающие цен-
тральный α-спиральный домен или терминальную 
часть белка, являются причинами возникновения на-
следственного заболевания  — белого губчатого не-
вуса Кеннона. это поражение слизистой оболочки 
характеризуется образованием белых бляшек в  ос-
новном на  слизистой оболочке рта, гистологически 
проявляющееся утолщенным губчатым эпителием 
с отечным набуханием супрабазальных эпителиаль-
ных клеток. 

Использование К4/К13 антител в диагностике пло-
скоклеточного рака является малоинформативной 
в связи с их низкой экспрессией по сравнению с К6/
К16 [7]. Однако К13, экспрессирующийся в уротелии, 
может быть включен в  панель маркеров диагности-
рования карцином мочеполовой системы, а К4 может 
использоваться в  диагностировании аденокарцином 
протоков поджелудочной железы и  в  сомнительных 
случаях слабодифференцированной карциномы про-
токов молочной железы [20; 21]. 

К5/К14: основной кератин 5 (II тип) и кислый кера-
тин 14 (I тип) образуют пару, хорошо представленную 
в  ороговевающем и  неороговевающем (слизистые 
ткани ротовой полости, пищевода, влагалища, голо-
совых складок, женского мочеиспускательного кана-
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ла и др.) многослойных плоских эпителиях. Данная 
пара кератинов достаточно интенсивно экспрессиру-
ется в недифференцированном базальном слое кле-
ток, содержащем стволовые клетки, и слабо в диф-
ференцированном супрабазальном слое: мРНК К5 
и К14 обнаруживаются в базальном слое и отсутству-
ют в супрабазальном слое. Иммуногистохимическое 
окрашивание и  подтверждение наличия К5 и  К14 
в нижнем супрабазальном слое объясняются тем, что 
данные белки некоторое время присутствуют в клет-
ках после покидания ими базального слоя клеток. 
Оба кератина равномерно представлены во внешней 
фолликулярной оболочке корневого влагалища во-
лоса [7]. 

пара К5/К14 является функционально важными 
белками в  поддержании стабильности эпидермиса, 
поскольку мутации в  генах KRT5 и  KRT14 приводят 
к развитию тяжелого наследственного заболевания — 
буллезного эпидермолиза. большая часть известных 
мутаций затрагивает центральный α-спиральный ре-
гион белковых молекул, что приводит к повышенной 
хрупкости базальных кератиноцитов даже при незна-
чительных травмах, прикосновениях или спонтанно. 
Согласно данным литературы, мутации в  генах ке-
ратина 5 и 14 также ответственны за развитие таких 
заболеваний, как ретикулярная пигментная аномалия 
крупных складок (болезнь Даулинга — Дегоса), про-
стого буллезного эпидермолиза типа Вебера — Кок-
кейна, генерализованных буллезных эпидермолизов 
подтипов Кебнера и  Даулинга — Мера, синдрома 
франческетти — ядассона (дерматоз ретикулярный 
пигментный Негели) и др. [22]. 

помимо выполнения структурных функций К14 
участвует в ряде регуляторных процессов организма. 
Так, показано, что активная экспрессия К14 в пневмо-
цитах, подвергшихся диффузному альвеолярному по-
вреждению, способствует регенерации и восстановле-
нию легочных тканей [23]. Авторы предположили, что 
избыточная индукция K14 может быть частью общего 
механизма реагирования организма на различные ви-
ды травм легких. J. Lovaglio и соавт. описали интерес-
ный случай возникновения поликистоза печени у К14-
трансгенных мышей [24]. Оказалось, что помимо 
развития поликистоза у мышей-самцов наблюдалось 
дегенеративное поражение яичек и  неподвижность 
сперматозоидов, а следовательно, стерильность и от-
сутствие потомства. Результаты цитируемой работы 
позволяют предположить, что данный кератин оказы-
вает влияние на нормальное развитие и функциониро-
вание половой системы. 

К15: является кератином I типа, впервые обнару-
женным в  цитоскелетных препаратах, экстрагиро-
ванных из эпителиальных тканей. К15 является спе-
цифическим компонентом базальных кератиноцитов 
многослойного плоского эпителия, где образует гете-
рополимерные нити с К5. экспрессия К15 подавлена 

в  активированных кератиноцитах эпидермиса, при 
гиперпролиферации и  ранениях (порезах) кожи [25, 
26]. На сегодняшний день не известны мутации гена 
KRT15 человека, приводящие к развитию какого-либо 
заболевания человека. поликлональные и монокло-
нальные антитела (LHK15, c8/144B) к К15 достаточно 
активно используются в иммуногистохимии. В частно-
сти, К15 может применяться в качестве маркера ство-
ловых клеток волосяного фолликула [27, 28]. 

К6/К16: кератин II типа К6 и кератин I типа К16 до-
статочно часто коэкспрессируются вместе и присут-
ствуют как в ороговевающем, так и в неороговеваю-
щем многослойных плоских эпителиях. Данная пара 
кератинов также представлена в ногтях и в наружном 
эпителиальном влагалище волосяного фолликула 
[29, 30]. Молекулярно-генетические исследования 
выявили наличие трех изоформ К6 (K6a, K6b и K6c), 
кодируемых разными генами [1]. В  иммуногистохи-
мии используется ряд антител к  К6 (2.1.D7, 693-1, 
c-10, D5/16 B4, LHK6, LL020), однако из-за чрезвы-
чайно высокой пептидной гомологии определение 
конкретной изоформы K6a, K6b и K6c в биологиче-
ском образце затруднено [31—33]. Моноклональ-
ные антитела к  К16 (LL025, LMM3) также описаны 
(http://www.interfil.org). 

В самых ранних иммуногистохимических исследо-
ваниях было показано, что К6 и К16 избыточно инду-
цируются при различных заболеваниях эпидермиса, 
характеризующихся гиперпролиферацией кожных 
покровов, таких как псориаз [7, 34]. Авторы предпо-
ложили использование данных кератинов в качестве 
маркеров гиперпролиферирующих кератиноцитов, 
однако позднее было установлено, что кератины К6 
и  К16  также экспрессируются при ранениях. порез 
кожи вызывает быструю экспрессию в  течение 6  ч 
кератинов 6 и 16 в клетках, расположенных по краю 
раны, еще до начала миграции кератиноцитов и реге-
нерации [35]. K6а нокаут-мыши продемонстрировали 
задержку реэпителизации после кожного пореза [36], 
тогда как двойной нокаут генов K6а/K6b показал эпи-
телиальную дезинтеграцию клеток [37, 38]. поскольку 
К6 присутствует в волосяных фолликулах и ногтях, ис-
следователи предположили появление нокаут-мышей 
с фенотипом отсутствия придатков кожи, однако K6а/
K6b нокаут-мыши имели и ногти, и волосяной покров. 
позже были выявлены новые кератины, компенсиру-
ющие функции К6, это кератины волос: K71 (ранее 
K6irs1), K72 (K6irs2), K73 (K6irs3), K74 (K6irs4), K75 
(K6hf) [38—40]. 

у  человека мутации в  генах, кодирующих К6а 
и К16, приводят к развитию пахионихии врожденной 
I типа (синдром ядассона — Левандовского), прояв-
ляющейся поражением ногтевых пластин, т. е. они-
ходистрофии по  гипертрофическому типу. позднее 
могут развиваться другие симптомы: очаговая, ино-
гда диффузная ладонно-подошвенная кератодермия, 
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гипергидроз, на коже туловища и конечностей — фол-
ликулярный кератоз в виде красных конусообразных 
кератотических папул, ихтиозиформные высыпания, 
гиперпигментации, кожные аномалии и др. 

экспрессия этих кератинов не  ограничивается 
только многослойным плоским эпителием и наблю-
дается в некоторых железах. Так, K6 (скорее всего 
K6а) и K16 экспрессируются в клетках, выстилающих 
различные протоки, и в секреторных клетках потовых 
желез человека [7]. К6 также был обнаружен в про-
токах молочных желез и  предстательной железы 
мышей и человека. Выяснилось также, что К6 и К16 
избыточно экспрессируются при плоскоклеточной 
метаплазии слизистых оболочек дыхательных путей 
и плоскоклеточном раке различной локализации [41, 
42]. Комбинирование моноклональных антител к К6 
и  К5 используется в  качестве иммуногистохимиче-
ского маркера подтверждения развития плоскокле-
точного рака в слабодифференцированных эпители-
альных клетках. 

Таким образом, K6/K16 являются конститутивны-
ми кератинами эпителия слизистых оболочек, эпи-
дермиса ладоней и подошв, а также волос и ногтей. 
Кроме того, данная пара кератинов быстро экспрес-
сируется при травмировании кожи, уф-облучении, 
а  также в  гиперпролиферирующих кератиноцитах 
и воспалении кожи. 

К17: кератин I типа К17 первоначально был обна-
ружен в базальных клетках карциномы кожи и в во-
лосяных фолликулах [43]. Создание специфического 
антитела Е3 к К17 позволило обнаружить его присут-
ствие в  клетках плоскоклеточного рака различного 
происхождения, а также в здоровой железистой ткани 
(потовые, сальные и молочные железы) и полное от-
сутствие в неороговевающем многослойном плоском 
эпителии [7]. более поздние работы по исследованию 
структуры волос и  ногтей позволили точно локали-
зовать белок К17 в  супрабазальном слое наружной 
фолликулярной оболочки корня волоса и в ногтевом 
ложе [44, 45]. Таким образом, можно заключить, что 
К17 не  экспрессируется в  здоровой коже человека, 
за исключением железистых тканей, ногтей и волос. 
В  то  же время К17 является важным компонентом 
эпидермиса плода, а также культивируемых эпители-
альных клеток. Еще одной примечательной особенно-
стью К17 является его индукция после травмирования 
кожи. Как было описано выше, непосредственно по-
сле ранения в течение 6 ч наблюдается быстрая экс-
прессия белков К6/К16 по краю раны, затем включа-
ется экспрессия К17, способствующего регенерации 
и  миграции кератиноцитов в  рану [46]. Наблюдение 
за процессом заживления раны на К17 нокаут-мышах 
показало задержку в  замыкании поверхности раны 
[47]. Исследование S. Kim и соавт. продемонстрирова-
ло, что К17 также участвует в регуляции клеточного 
роста и  размера кератиноцитов мыши посредством 

связывания с адаптерным белком 14-3-3δ [48]. удале-
ние К17 приводит к неправильной трансляции белков 
и уменьшению размеров кератиноцитов мыши. 

Еще одной интересной особенностью К17 является 
его тесная взаимосвязь с иммунной системой организ-
ма. Группа исследователей под руководством G. wang 
провела ряд исследований, определяющих роль К17 
при псориазе, в  которых была продемонстрирована 
индуцированная экспрессия К17 в кератиноцитах под 
влиянием IL-17A и IL-22. В свою очередь, кератин 17 
стимулирует аутореактивные Т-клетки к  выработке 
псориазассоциированных цитокинов [49—51]. Иссле-
дователи заключили, что К17 является важным зве-
ном в патогенезе псориаза.

экспрессия К17 в  волосяных фолликулах также 
имеет функциональное значение. у  К17 нокаут-мы-
шей развивалась тяжелая алопеция в первую неделю 
после рождения, коррелирующая с хрупкостью волос 
и  апоптозом стволовых клеток волоса [45]. позже 
эта же группа исследователей показала, что К17 мо-
жет оказывать влияние на жизненный цикл роста во-
лосяного фолликула посредством включения апоп-
тоза и перевода цикла роста волос в фазу катагена 
(инволюция сосочка и луковицы). 

Наследственные заболевания человека, связанные 
с мутациями в гене KRT17, — это пахионихия врожден-
ная II типа (синдром Джексона — Лоулера) и множе-
ственная стеатоцистома (http://www.interfil.org). 

В  норме многослойный плоский эпителий не  со-
держит К17, поэтому его присутствие в ткани может 
рассматриваться как маркер «активированных» кера-
тиноцитов. поскольку К17, как К6 и К16, является ин-
дуцибельным белком, экспрессирующимся при стрес-
се, травме или воспалении, не удивительно его обна-
ружение при плоскоклеточном раке. экспрессия К17 
была обнаружена при плоскоклеточной метаплазии 
шейки матки, аденокарциноме протоков поджелудоч-
ной железы и раке молочной железы.

Пара К8/К18 считается одной из наиболее древ-
них в  филогении кератинов. В  то  же время данная 
пара белков является самым первым элементом ци-
тоскелета, появляющимся в эмбриогенезе позвоноч-
ных [7]. К8/К18 — типичный пример кератинов, пред-
ставленных в простых эпителиальных клетках, в том 
числе в  паренхиматозном эпителии [52]. Классиче-
ским примером присутствия К8/К18 являются гепато-
циты печени, ацинарные клетки поджелудочной же-
лезы, эпителиальные клетки проксимальных каналь-
цев почки и  некоторые эндокринные клетки, такие 
как клетки островков Лангерганса. В норме в парен-
химатозных эпителиальных клетках, например клет-
ках проксимальных канальцев почки, экспрессируют-
ся только К8 и К18, тогда как дополнительное появ-
ление других кератинов (К7, К17, К19) сигнализирует 
о травматическом повреждении клеток, воспалении 
или атрофии. 
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В клетках кишечника и мезотелиальных клетках 
помимо пары К8/К18 присутствуют дополнитель-
но К7, К19 и/или К20. пара кератинов К8/К18 также 
экспрессируется в неороговевающем многослойном 
плоском эпителии, в частности в базальном слое кле-
ток. Образуемые кератиновые филаменты распола-
гаются в цитоплазме клеток свободно, не соединяясь 
в крупные пучки. Таким образом, К8 и К18 широко 
представлены в  нормальной эпителиальной ткани, 
главным образом в  эпителиях внутренних органов, 
но отсутствуют в дифференцированных кератиноци-
тах. это говорит о том, что структурная и механиче-
ская функции не являются их главной ролью. Однако 
полное отсутствие или дисфункция данных керати-
нов приводит к хрупкости гепатоцитов и трофобла-
стов [7]. Генетические эксперименты по  удалению 
генов KRT8 и KRT18 продемонстрировали ряд регу-
ляторных функций данных кератинов. В  частности, 
кератин 8 участвует в защите плацентарного барье-
ра [53], а также играет немаловажную роль в защите 
клеток печени от апоптоза, стресса и повреждений 
[54]. Вместе К8 и К18 участвуют в регуляции клеточ-
ного цикла [55, 56]. Выключение гена KRT18 у  мы-
шей приводило к ранней эмбриональной летальности 
[57]. Нарушения в экспрессии данной пары кератинов 
могут приводить к  развитию тяжелых заболеваний 
печени, таких как криптогенный цирроз печени [58], 
первичный билиарный цирроз, а также хронического 
панкреатита и воспалительных заболеваний кишеч-
ника (болезнь Крона, язвенный колит) [59]. 

Относительно злокачественных новообразований 
было замечено, что К8 и К18 экспрессируются практи-
чески во всех карциномах, за исключением некоторых 
дифференцированных плоскоклеточных карцином. 
поэтому для подтверждения эпителиальной природы 
рака в иммуногистохимии могут использоваться моно-
клональные антитела к  данным кератинам (cAM5.2 
для К8, клон Ks18.04 для К18) для подтверждения 
диагноза и корректировки лечения [60]. Мониторинг 
К8/К18 в сыворотке крови используется в качестве се-
рологических опухолевых маркеров для контроля про-
грессирования рака и ответа на терапию. 

Пара К7/К19  также широко представлена в про-
стых эпителиальных клетках, и К7 и К19 достаточно 
часто экспрессируются вместе, например в протоках 
желчного пузыря и поджелудочной железы. В неко-
торых эпителиальных клетках, например в эпителии 
кишечника, отсутствует К7, поэтому К19 объединяется 
в пару с единственно представленным кератином II ти-
па К8, образуя К8/К19. 

Кератин I типа К19 является самым маленьким 
белком семейства, поскольку в его структуре отсут-
ствует С-концевой домен, типичный для всех осталь-
ных кератинов. Данный белок широко представлен 
в  простых эпителиальных клетках, за  исключением 
паренхиматозных клеток, в  которых экспрессирует-

ся пара К8/К18. В частности, белок К19 представлен 
в эпителии кишечника, фовелиолярном эпителии же-
лудка, уротелии мочеполовой системы, а также в ба-
зальных клетках неороговевающего многослойного 
плоского эпителия. Кератин II типа К7 имеет схожее с 
К19, но несколько ограниченное распределение в тка-
нях. На сегодняшний день не известны мутации генов 
KRT19 и KRT7, ассоциированные с каким-либо забо-
леванием человека. Нокаут-мыши по гену KRT19 ока-
зались абсолютно жизнеспособными и плодовитыми, 
тогда как дополнительное выключение гена KRT18 
приводило к ранней эмбриональной летальности. Оче-
видно, К18 и К19 взаимно дополняют друг друга и К18 
функционально компенсирует работу К19 [57]. 

В  современной медицине используется выявле-
ние в сыворотке крови растворимых фрагментов ци-
токератина 19 (cyfRA 21-1) для диагностики, оценки 
прогноза и контроля лечения плоскоклеточного рака 
легкого, а также некоторых других злокачественных 
новообразований [61]. Моноклональные антитела 
к К7 (OV-TL12/30) также нашли широкое применение 
в диагностике опухолей благодаря своей широкой им-
мунореактивности, особенно в случаях неясности при-
роды опухоли/метастазов. Одновременное использо-
вание антител к К7 и К20 позволяет достаточно точно 
определить фенотип рака. 

К20 является эпителиальным кератином I типа, 
ограниченно представленным в тканях. Его основным 
партнером чаще всего является К8. Данный белок 
преимущественно присутствует в кишечном эпителии, 
фовелиолярном эпителии желудка, уротелии мочево-
го пузыря, матке и в осязательных клетках Меркеля. 
На сегодняшний день не известны мутации/ассоциа-
ции гена KRT20 с каким-либо заболеванием человека. 
Моноклональные антитела к К20 (Ks20.8, Ks20.10) до-
статочно активно используются в иммуногистохимии 
в качестве маркера онкопатологии. В частности, для 
диагностики первичных колоректальных аденокарци-
ном, аденокарцином желудка и поджелудочной желе-
зы максимально информативным является одновре-
менное использование антител к К20 и К7 [62].

К76, К77: К76 является специфическим белком, 
представленным только в супрабазальном слое эпи-
телия ротовой полости, выстилающего десны и твер-
дое нёбо. экспрессия К77 также крайне ограниченна 
и специфична в организме. Данный кератин представ-
лен исключительно в  клетках экзокринных потовых 
желез. В  других клетках эпителия и  разнообразных 
железах, в том числе и апокринных потовых железах, 
данный белок отсутствует [30]. Таким образом, учиты-
вая узкую специфическую экспрессию данных керати-
нов, они могут использоваться в качестве диагности-
ческих маркеров. Например, К77 может применяться 
для диагностики опухолей потовых желез: сирингомы 
(множественная туберозная лимфангиома), гидраде-
номы, цилиндромы кожи и др.
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Фолликулспецифические эпителиальные керати-
ны волос: К25, К26, К27, К28, К71, К72, К73, К74, К75

До  создания широкой линейки моноклональных 
антител и развития современных иммуногистохими-
ческих методов структура и  строение волоса и  во-
лосяного фолликула были малоизучены. Только не-
давно стало ясно, что некоторые из эпителиальных 
корневых оболочек волосяного фолликула, внешняя 
и внутренняя оболочки корневого влагалища являют-
ся уникальными по экспрессии ряда особых керати-
нов. На протяжении многих лет эти кератины не были 
известны из-за  их количественной ограниченности 
по сравнению с кератинами эпидермиса кожи и кера-
тинами волос. первым из новых специальных кера-
тинов, описанным в литературе, был кератин II типа 
K75, который изначально назывался K6hf, где «hf» 
означало hair follicle, т. е. экспрессирующийся в воло-
сяных фолликулах.

K75 специфически экспрессируется между внешней 
и внутренней эпителиальными оболочками корневого 
влагалища. Исследования экспрессии мРНК К75 по-
средством гибридизации in situ показали, что данный 
кератин экспрессируется в бульбарной матричной об-
ласти волосяного фолликула, мозговом веществе воло-
са, ногтевом ложе и грибовидных сосочках языка [30]. 
Мутации в KRT75 предрасполагают к такому общему 
расстройству волос, как воспаление кожи вокруг воло-
сяного фолликула и врастание волоса (рseudofolliculitis 
вarbae). Моноклональные антитела к К75 могут исполь-
зоваться при диагностировании опухолей с фоллику-
лярной дифференцировкой, таких как трихобластома, 
а также базально-клеточного рака [63]. 

Наборы из  четырех кератинов I типа (К25—К28) 
и  четырех II типа (К71—К74) являются высокоспеци-
фичными белками внутренней оболочки корневого вла-
галища волосяного фолликула. эти кератины диффе-
ренцированно экспрессируются в различных слоях вну-
тренней оболочки корневого влагалища (слой хенле, 
слой хаксли и кутикула внутренней оболочки корневого 
влагалища). Кератиноциты всех трех слоев индуциру-
ют кератины K71, K25, K27 и К28. K74 ограничивается 
слоем хаксли, в то время как К73, K72 и K28 последо-
вательно экспрессируются в кутикуле внутренней обо-
лочки корневого влагалища. Некоторые из кератинов 
внутренней оболочки влагалища волосяного фоллику-
ла также были обнаружены в мозговом веществе во-
лоса. Описанные в литературе мутации в гене КРТ74 
приводят к развитию аутосомно-доминантного призна-
ка «шерстистых» волос [64, 65]. На сегодняшний день 
не известны мутации в генах данных кератинов, ассоци-
ированные с каким-либо заболеванием человека.

Кератины волос: K31, K32, K33a, K33b, K34, K35, 
K36, K37, K38, K39, K40, K81, K82, K83, K84, K85, K86 

Давно известно, что основная масса кератиновых 
филаментов представлена в жестких структурах, та-

ких как волосы, шерсть, ногти, когти и перья. Изуче-
ние строения данных структур показало, что в них ке-
ратины перекрестно сцеплены с определенными, так 
называемыми кератинассоциированными белками 
(keratin-associated proteins (KAPs)) [66]. В результате 
образуются очень крепкие белковые структуры, обла-
дающие высокой механической прочностью. 

На  сегодняшний день, опираясь на  молекуляр-
но-генетические исследования, охарактеризованы 
11 кератинов I типа (К31—К40) и 7 кератинов II типа 
(К81—К86), называемых кератинами волос. Данные 
белки экспрессируются внутри кутикулы и коркового 
вещества волоса. K35 и K85 также экспрессируются 
в  волосяном матриксе, формирующем кору и  кути-
кулу волоса. Остальные кератины (тип I: K31, K33a, 
K33b, K34, K36, K38 и K39; тип II: K81 и K86) после-
довательно включаются в индукцию в нижней и сред-
ней частях коркового вещества волоса. Кроме того, 
K32, K83, K82 и К40 последовательно экспрессиру-
ются в волосяной кутикуле [30], за исключением К37, 
который был обнаружен в корковом веществе пушко-
вых волос, и К84, присутствующий только в нитевид-
ных сосочках языка.

Сегодня известны некоторые заболевания, вы-
званные мутациями в генах кератинов волос. Одним 
из наследственных аутосомно-доминантных заболе-
ваний является монилетрикс — наследственная дис-
трофия волос, которая развивается вследствие му-
таций в генах кератинов К81 и К83, К86. В резуль-
тате строение волоса характеризуется дистрофиче-
скими изменениями стержня в виде чередующихся 
участков вздутия и истончения. На волосистой части 
головы заметны очаги воспаления — фолликуляр-
ные узелки с  гиперкератозом, рубцовая атрофия, 
облысение. поскольку кератины К81, К83 и  К86 
экспрессируются в  коре волоса, то можно предпо-
ложить, что монилетрикс является заболеванием 
коркового вещества волоса. Еще одним редким за-
болеванием, связанным с  мутацией в  гене KRT85, 
является эктодермальная дисплазия волос и ногтей, 
характеризующаяся тотальной алопецией и тяжелой 
дистрофией ногтя [67]. 

что касается опухолей, то на  сегодняшний день 
известна одна доброкачественная опухоль, гистологи-
чески развивающаяся из клеток матрикса волосяного 
фолликула, это пиломатрикома [68]. 

Эпителиальные кератины с неизвестной биоло-
гической ролью: K23, K24, K78, K79, K80

Оставшиеся, не описанные выше пять кератинов — 
23, 24, 78, 79, 80 завершают знакомство с белковыми 
семействами кератинов. Сегодня известны как гены, 
так и  кДНК последовательности данных кератинов, 
однако их локализация в организме человека и биоло-
гическая роль до сих пор достоверно не установлены. 
В работе M. Rogers и соавт. приведены предваритель-
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ные данные об экспрессии К78 и К80 в языке и К79 
в коже и волосах человека [69]. Возможно, экспрессия 
этих кератинов сильно ограничена определенным ти-
пом эпителия, различна на разных этапах клеточной 
дифференцировки или даже для них характерна крат-
ковременная экспрессия. Для определения биологи-
ческой роли кератинов К23, К24, К78, К79 и К80 тре-
буются дальнейшие исследования. 

Заключение 
за последние два десятилетия наши знания о стро-

ении, структуре и  биологической роли кератинов 
существенно расширились. большой прорыв в  рас-
крытии природы кератинов был достигнут благодаря 
формированию единой номенклатуры эпителиальных 
кератинов. поиск функций кератинов привел к откры-
тию роли данных белков при различных наследствен-
ных заболеваниях человека. 

Одной из важных областей применения кератинов 
стало их использование в  качестве иммуногистохи-
мических маркеров в  диагностике онкологических 
и аутоиммунных патологий. Однако на сегодняшний 

день мало что известно относительно регулирующих 
функций кератинов. благодаря ряду эксперименталь-
ных работ установлена роль кератинов в  регуляции 
клеточного цикла и роста клеток, в развитии апопто-
за, миграции кератиноцитов при ранениях кожи и ре-
моделировании тканей. Однако в целом наши знания 
о функциях кератинов еще недостаточны. Открытым 
является и вопрос о возможной роли кератинов в зло-
качественной трансформации клетки. это предполо-
жение опирается на данные о том, что белки цитоске-
лета, играющие важную роль в поддержании формы 
клетки и ее передвижении, также принимают участие 
в механизмах контроля роста и деления, что может 
повлиять на злокачественное перерождение клеток. 
Дальнейшие исследования биологии кератинов, воз-
можно, позволят открыть новые области клинического 
применения данного семейства белков. 
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