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Проведено исследование содержания белка клеток Клара (БКК) в динамике у глубоконедоношенных новорожденных с дыха-
тельными расстройствами в неонатальном периоде. Обследовано 106 недоношенных новорожденных с гестационным возрас-
том 26–32 нед и массой тела при рождении 660–1500 г. Концентрация БКК в бронхоальвеолярной жидкости и сыворотке крови 
была выше у пациентов с врожденной пневмонией, чем у детей с респираторным дистресс-синдромом. Низкое содержание 
БКК у глубоконедоношенных новорожденных с пневмонией было связано с последующим развитием бронхолегочной дисплазии.
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The content of Clara's cells protein in highly premature newborns with 

respiration disorders
 The study was carried out to analyze the content of  Clara's cells protein in highly premature newborns with respiration disorders 
in neonatal period. The sample of 106 premature newborns of gestational age 26-32 weeks and body mass at birth 660-1500 g was 
examined. The concentration of Clara's cells protein in bronchoalveolar liquid and blood serum was higher in patients with inborn 
pneumonia as compared with children with respiratory distress syndrome. The low content Clara's cells protein in highly premature 
newborns with pneumonia was related with subsequent development of bronchopulmonary dysplasia.
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Патология органов дыхания продолжает лидировать 
в структуре заболеваемости глубоконедоношенных ново-
рожденных. Это связано с незрелостью легких, дефицитом 
сурфактанта, гипоксией, высоким риском внутриутробного 
инфицирования у этой категории детей. Несмотря на успехи, 
достигнутые в диагностике, профилактике и лечении дыха-
тельных расстройств, они имеют тенденцию к хронизации с 
развитием бронхолегочной дисплазии (БЛД), частота кото-
рой достигает 30% среди детей с массой тела при рождении 
менее 1500 г [2]. Все это обусловливает поиск ранних мар-
керов повреждения легочной ткани с целью диагностики и 
профилактики развития БЛД.

Одним из механизмов формирования дыхательных рас-
стройств является повреждение альвеолярно-капиллярного 
барьера, что ведет к ухудшению газообмена, увеличению про-
ницаемости для белков. Целостность аэрогемодинамического 
барьера может быть оценена посредством измерения уровней 
специфических секреторных белков, называемых пневмопро-
теинами, один из которых – секреторный белок клеток Клара 
(БКК), секретируемый в больших количествах в просвет брон-
хиол клетками Клара. Клетки Клара – это эпителиальные клет-
ки, выстилающие терминальные бронхиолы. Установлено, 
что они работают как стволовые клетки при восстановлении 
бронхолегочного эпителия. В обычных условиях клетки Клара 
обновляются очень медленно, а при повреждении легкого сна-
чала их пролиферативная активность резко возрастает, а затем 
при длительном воздействии патологического фактора проис-
ходит их истощение и гибель [1].

В клетках Клара обнаружен низкомолекулярный белок – 
БКК – ингибитор протеаз. Этот специфический белок син-

тезируется только ими. Из просвета бронхиол путем транс-
судации БКК проходит через эпителий и попадает в просвет 
кровеносных капилляров собственной пластинки слизистой 
оболочки. Током периферической крови БКК переносится в 
почки, где осуществляется его катаболизм [4, 5].

Показано, что БКК появляется в амниотической жидко-
сти человека на 15-й неделе беременности. Это свидетель-
ствует о присутствии дифференцированных клеток Клара в 
легком плода и начале секреции БКК. С увеличением срока 
беременности возрастает содержание БКК в амниотической 
жидкости, и к 39-й неделе его концентрация увеличивается 
в 25 раз, отражая тем самым морфогенез и рост ацинарных 
структур, а также дифференцировку клеток Клара феталь-
ного легкого [3]. Этот белок играет важную иммуносупрес-
сивную и противовоспалительную роль в легких, ингибируя 
активность провоспалительных факторов – фосфолипазы A2 
и фосфолипазы C, фактора некроза опухоли, интерлейкина 1. 
Кроме того, он влияет на миграцию моноцитов и фагоцитов, 
подавляет хемотаксис фибробластов. БКК обладает антипро-
теазной активностью по отношению к эластазе полиморфно-
ядерных лейкоцитов человека. БКК способствует детокси-
кации вредных веществ, участвует в инактивации токсинов, 
предупреждает слипание бронхиол и разрастание соедини-
тельной ткани в легких, уменьшает воспаление [4–6].

Снижение содержания этого белка в бронхоальвеолярной 
лаважной жидкости (БАЛЖ) возможно при разрушении кле-
ток Клара или угнетении его синтеза. Такая ситуация встре-
чается при бронхиальной астме, хронической обструктивной 
болезни легких, идиопатическом фиброзе, у курящих людей, 
шахтеров [4–6].

Исследование БКК у новорожденных и динамика его со-
держания в неонатальном периоде изучена очень мало.

Материалы и методы. Нами было проведено комплекс-
ное обследование 106 недоношенных новорожденных с очень 
низкой (ОНМТ) и экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) 
при рождении, имевших дыхательные нарушения различной 
степени тяжести. У всех детей при рождении был диагности-



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА, № 7, 2012

16

рован респираторный дистресс-синдром (РДС). Выделены 2 
группы наблюдения. В 1-ю группу вошел 41 недоношенный с 
РДС, в том числе 27 детей с ОНМТ и 14 – с ЭНМТ; 2-ю груп-
пу составили 65 недоношенных детей, имевших, кроме РДС, 
клинико-лабораторные признаки врожденной пневмонии, 40 
из них имели ОНМТ и 25 – ЭНМТ при рождении. Наблюдение 
за детьми проводили в соответствии со стандартом оказания 
медицинской помощи детям с ОНМТ и ЭНМТ при рождении.

Материалом для биохимического исследования служили 
БАЛЖ, забор которой осуществляли однократно на 3–5-й день 
жизни, и периферическая венозная кровь, которую брали дваж-
ды – на 3–5-й день и в 1-й месяц жизни. БАЛЖ брали только 
у детей, находившихся на искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ). В сыворотке крови и БАЛЖ определяли содержание 
БКК методом ИФА при помощи поликлональных антител с 
использованием реактивов фирмы «BioVendor” (Чехия). Обра-
ботку результатов проводили на автоматическом ридере EL 808 
фирмы “BIO-TEK” (США). Результат выражали в нг/мл.

Статистическую обработку полученных данных выпол-
няли методом описательной статистики с использованием 
программного обеспечения Excel 2003, Statistica 6.1.

Результаты и обсуждение. Анализ анамнестических 
данных показал, что у всех матерей взятых под наблюдение 
новорожденных имелись факторы риска в виде отягощенного 
акушерско-гинекологического анамнеза, экстрагенитальной 
патологии, патологического течения беременности и родов, 
ведущие к развитию антенатальной гипоксии плода. Однако 
у матерей, родивших детей с пневмонией, достоверно чаще 
в анамнезе имелись указания на искусственные медицинские 
аборты и преждевременные роды. Путем кесарева сечения 
чаще рождались дети с РДС (78,6%). У матерей пациентов с 
врожденной пневмонией чаще наблюдали преждевременное 
излитие околоплодных вод (32,3%) и длительный безводный 
промежуток (21,5%).

Наблюдение за детьми в раннем неонатальном периоде пока-
зало, что подавляющее большинство обследованных родились 
в тяжелом состоянии. Крайне тяжелое состояние при рождении 
достоверно чаще отмечалось у детей с врожденной пневмонией 
(p < 0,02). Тяжесть состояния была обусловлена дыхательной 
недостаточностью, глубокой незрелостью, симптомами инток-
сикации, перенесенной хронической внутриутробной и острой 
гипоксией в родах. Все дети родились с асфиксией, тяжелая 
асфиксия при рождении чаще отмечалась у пациентов с врож-
денной пневмонией (p < 0,05). Дыхательная недостаточность 
III степени чаще наблюдалась у новорожденных с врожденной 
пневмонией, тогда как при РДС чаще имела место дыхательная 
недостаточность I и II степени. Все обследованные находились 
в критическом состоянии, которое было обусловлено дыха-
тельными нарушениями, а в ряде случаев – острой сердечно-
сосудистой или полиорганной недостаточностью.

С целью купирования симптомов дыхательной недоста-
точности всем новорожденным проводили респираторную 
терапию. Новорожденные с РДС чаще требовали неинвазив-
ной ИВЛ методом nCPAP с использованием биназальных ка-
нюль с концентрацией кислорода во вдыхаемой воздушной 
смеси 30–50% или подачи кислорода через кислородную ма-
ску. Дети с врожденной пневмонией чаще нуждались в тра-
диционной ИВЛ (p < 0,05), причем 4 (6,1%) новорожденным 
с тяжелой врожденной пневмонией ввиду неэффективности 
традиционной ИВЛ потребовался перевод на высокочастот-
ную осцилляторную ИВЛ и использование ингаляции NO.

Анализ результатов клинического обследования дыха-
тельной системы у детей свидетельствовал о том, что для 
РДС у новорожденных с первых минут жизни были харак-
терны симптомы дыхательной недостаточности I–II степени. 
Рентгенологически наблюдали завуалированность и пониже-
ние пневматизации легочных полей с участками рассеянных 
мелких ателектазов, формирование воздушной бронхограм-
мы, появление интерстициального воздуха.

Врожденная пневмония характеризовалась наличием 

признаков дыхательной недостаточности II–III степени уже с 
рождения или появлением их в течение первых 24–48 ч жиз-
ни. У детей, находившихся на механической ИВЛ, при сана-
ции трахеобронхиального дерева полученная мокрота имела 
слизисто-гнойный или гнойный характер. Параллельно с 
развитием дыхательной недостаточности у новорожденных 
этой группы нарастали клинические признаки интоксика-
ции, воспалительные изменения в крови. Рентгенологически 
отмечалось усиление бронхососудистого рисунка и локаль-
ное понижение прозрачности легочных полей, но у 23 (35%) 
детей характерные изменения на рентгенограмме в первые 
24–72 ч жизни не были обнаружены.

У большинства (92,6%) новорожденных с РДС наблю-
дали благоприятный исход – выздоровление, летальные ис-
ходы отсутствовали. Летальность в группе детей с врожден-
ной пневмонией составила 15,4%. В исходе пневмонии у 12 
(5,7%) детей развилась БЛД.

В результате исследования был установлен уровень БКК 
в БАЛЖ и сыворотке крови у глубоконедоношенных ново-
рожденных с РДС и врожденной пневмонией.

Уровень БКК в БАЛЖ (табл. 1) у детей с врожденной 
пневмонией (87,19 ± 13,8 нг/мл) был значимо выше, чем у 
детей, имевших лишь признаки РДС (41,37 ± 27,8 нг/мл).

Это можно объяснить ростом пролиферативной актив-
ности клеток Клара и увеличением синтеза ими специфиче-
ского противовоспалительного протеина в ответ на развитие 
воспаления в легочной ткани.

Уровень БКК в сыворотке крови у недоношенных ново-
рожденных с врожденной пневмонией также был достоверно 
выше, чем у детей с РДС (см. табл. 1). Это объясняется более 
выраженным сочетанным (инфекционным и механическим в 
результате ИВЛ) повреждением альвеолярно-капиллярного 
барьера с повышением его порозности и выходом БКК в кро-
вяное русло у новорожденных с врожденной пневмонией.

Оценка уровня БКК в зависимости от массы тела при рож-
дении у детей с врожденной пневмонией (табл. 2) показала, что 
у родившихся с ЭНМТ содержание этого белка было в 1,7 раза 
ниже в лаважной жидкости (57,47 ± 16,2 нг/мл) и в 1,3 раза ни-
же в сыворотке крови (3,41 ± 0,65 нг/мл), чем у детей с ОНМТ 
(99,84 ± 22,43 и 4,5 ± 0,72 нг/мл соответственно) вследствие 
глубокой незрелости легких и невозможности синтеза необхо-
димого количества этого протеина у пациентов с ЭНМТ.

К 1-му месяцу жизни детей, перенесших врожденную 
пневмонию, отмечалось значимое снижение уровня БКК в 
сыворотке крови (1,24 ± 0,37 нг/мл) по сравнению с исхо-

Т а б л и ц а  1
Концентрация БКК (в нг/мл) у глубоконедоношенных новорож-
денных с дыхательными расстройствами ( X̄ ± m)

Материал для ис-
следования РДС Врожденная 

пневмония
Достоверность 

различий, p

БАЛЖ 41,37 ± 27,8 87,19 ± 13,8 < 0,01

Сыворотка крови 
на 3–5-й день 
жизни

1,890 ± 0,27 4,28 ± 0,73 < 0,01

Сыворотка крови в 
1-й месяц жизни

1,71 ± 0,24 1,24 ± 0,37 > 0,05

Т а б л и ц а  2
Концентрация БКК (в нг/мл) у глубоконедоношенных новорож-
денных с врожденной пневмонией в зависимости от массы тела 
при рождении ( X̄ ± m)

Материал для  
исследования ЭНМТ ОНМТ

БАЛЖ 57,47 ± 16,2 (n = 20) 99,84 ± 22,43 (n = 24)

Сыворотка крови 3,41 ± 0,65 (n = 25) 4,5 ± 0,72 (n = 40)
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дным (4,28 ± 0,73 нг/мл, p < 0,01), что связано с постепен-
ным морфофункциональным восстановлением альвеолярно-
капиллярного барьера и элиминацией инфекционных агентов 
(см. табл. 1). У новорожденных с РДС существенную дина-
мику содержания БКК в сыворотке крови к концу неонаталь-
ного периода не наблюдали.

В исходе пневмонии у 12 (11,3%) новорожденных раз-
вилась БЛД. Следует отметить, что при рождении все эти 
дети имели ЭНМТ при рождении, а гестационный возраст 
составлял 26–27 нед. У этих детей содержание БКК в БАЛЖ 
и сыворотке крови было достоверно ниже, чем у детей, вы-
здоровевших от пневмонии (табл. 3).

Это, вероятно, объясняется невозможностью у них синтеза 
БКК в количестве, необходимом для антиинфекционной защи-
ты легких. Возможно, это связано с выраженным повреждени-
ем ткани легкого еще на антенатальном этапе развития плода в 
результате инфекции. Также нельзя исключить роль генетиче-
ских факторов, приводящих к недостаточной продукции БКК 
клетками респираторного эпителия.

Низкое содержание БКК в лаважной жидкости обу-
словливает низкое его содержание и в сыворотке крови у 
детей с развившейся в последующем БЛД.

Выводы. 1. У глубоконедоношенных новорожденных 
с врожденной пневмонией в раннем неонатальном перио-
де содержание белка клеток Клара в бронхоальвеолярной 
лаважной жидкости и сыворотке крови значимо выше, 
чем у детей с респираторным дистресс-синдромом.

2. Низкое содержание белка клеток Клара в бронхоаль-
веолярной лаважной жидкости и сыворотке крови у недо-
ношенных новорожденных с пневмонией было связано с 
последующим развитием бронхолегочной дисплазии.

Т а б л и ц а  3
Концентрация БКК (в нг/мл) у глубоконедоношенных новорожден-
ных с БЛД ( X̄ ± m)

Материал для ис-
следования БЛД Пневмония  

(выздоровление)
Достоверность 

различий, p

БАЛЖ 35,186 ± 11,731 107,387 ± 25,918 < 0,05

Сыворотка крови 1,704 ± 0,28 4,509 ± 0,855 < 0,01
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У лиц, больных наркоманией с присоединением вирусных инфекций (ВИЧ-инфекция, гепатиты), отмечено увеличение содер-
жания общего и прямого билирубина, АлАТ, АсАТ и уменьшение содержания мочевины, что может свидетельствовать об 
органопатологических осложнениях в виде нарушения барьерных функций печени.
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The blood biochemical indicators in drug addicted patients with HIV-infection and 

viral hepatitis
 The article demonstrates that in drug addicted patients joining of viral infections (HIV, hepatitis) results in increase of content of total 
and direct bilirubin, alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase and in decrease of content of urea. These processes 
testify the development of organopathologic complications in the form of liver's barrier functions impairment.
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менений крови [4]. При хронических гепатитах содержание 
альбумина в сыворотке крови длительное время остается 
нормальным и снижается в стадии печеночной недостаточ-
ности [2], нередко наблюдается умеренная гипогликемия. В 
остром периоде вирусного гепатита отмечены наиболее низ-
кие уровни эфиров холестерина и снижение уровня общего 
холестерина, для некоторых форм гепатитов характерно уве-
личение содержания β-липопротеинов [2, 5].

Цель исследования – оценка изменений биохимических 
показателей у наркоманов в сочетании с вирусными инфек-
циями (ВИЧ-инфекция, гепатиты).

Резкий рост количества наркоманов в РФ и высокая ча-
стота среди них ВИЧ-инфекции и гепатитов B и C делает 
актуальной проблему оценки у больных биохимических из-
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