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Editorial

Нозокомиальная пневмония (НП) остается актуальной проблемой реаниматологии. Значительными перспективами
в отношении диагностики НП обладают молекулярные биомаркеры. Цель исследования. Оценить информативность
содержания белка клеток Клара (Club Cell Protein, CCP) в плазме крови в качестве диагностического кандидатного
молекулярного биомаркера при НП. Материалы и методы. Исследование было проведено в НИИ ОР РАМН в
2010—2013 гг. В исследование было включено 85 больных в соответствии с критериями включения и исключения, а
также 30 доноров. Диагностика ОРДС и его стадий проводилась по критериям НИИ ОР РАМН. Измерение содер�
жания белка клеток Клара (CCP) в плазме выполняли с помощью иммуноферментного метода Human Clara Cell
Protein ELISA, RD191022200, BioVendor, США. Статистический анализ полученных данных производили при помо�
щи пакета Statistica 7,0. Для определения чувствительности и специфичности CCP был проведен ROC�анализ. До�
стоверным считали различие при p<0,05. Результаты. Содержание CCP в плазме больных НП было в течение 1, 3,
5 и 7 суток исследования ниже, чем у больных без НП. Содержание CCP в плазме больных НП и больных без НП
было в течение всех суток исследования выше, чем у здоровых доноров. Нами показано, что у больных, у которых
НП была вызвана Pseudomonas aeruginosa (в ассоциации с другими возбудителями), содержание CCP в плазме кро�
ви в 1�е и 3�и сут. было значительно ниже, чем у больных без Pseudomonas aeruginosa. Содержание CCP в первые
сутки исследования ��17,5 нг/мл обладает чувствительностью 86,5% и специфичностью 66,7% в отношении диагнос�
тики НП, вызванной Pseudomonas aeruginosa (площадь под кривой 0,74; 95% доверительный интервал 0,630—0,829;
p=0,0001). Прогностическая ценность положительного результата данного теста составила 81,8%, отрицательного
результата — 74,1%. Заключение. Изучена динамика содержания в плазме крови больных нозокомиальной пневмо�
нией белка клеток Клара. Показано, что белок клеток Клара информативен для диагностики нозокомиальной пнев�
монии, вызванной Pseudomonas aeruginosa — содержание в плазме крови CCP в день диагностики нозокомиальной
пневмонии ��17,5 нг/мл обладает чувствительностью 86,5% и специфичностью 66,7% в отношении диагностики НП,
вызванной Pseudomonas aeruginosa. Ключевые слова. Нозокомиальная пневмония, биомаркер, белок клеток Клара,
диагностика, сепсис.

Nosocomial pneumonia (NP) remains a relevant problem of resuscitation. Molecular biomarkers are significant promises
for diagnosing NP. Objective: to estimate the informative value of the plasma levels of Clara cell protein (Club Cell Protein,
CCP) as a diagnostic molecular candidate biomarker in NP. Subjects and methods. The investigation was conducted at the
Research Institute of General Reanimatology (RIGR), Russian Academy of Medical Sciences (RAMS), in 2010—2013. It
included 85 patients in accordance with the criteria of inclusion and exclusion and 30 donors. Acute respiratory distress
syndrome and its stages were diagnosed using the criteria of RIGR, RAMS. Plasma Clara cell protein (CCP) levels were
measured by the enzyme immunoassay Human Clara Cell Protein ELISA, RD191022200, BioVendor, USA. The findings
were statistically analyzed using the package Statistica 7.0. ROC curve analysis was made to determine the sensitivity and
specificity of CCP. The difference at p<0.05 was considered significant. Results. On days 1, 3, 5, and 7 of the investigation,
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Введение

Тяжелые инфекционные осложнения критичес�
ких состояний, в частности нозокомиальная пневмония
(НП), являются актуальными проблемами реанимато�
логии [1—3]. Нозокомиальная пневмония — заболева�
ние, характеризующееся появлением на рентгенограм�
ме новых очагово�инфильтративных изменений в
легких спустя 48 ч и более после госпитализации в соче�
тании с клиническими данными, подтверждающими их
инфекционную природу (новая волна лихорадки, гной�
ная мокрота или гнойное отделяемое трахеобронхиаль�
ного дерева, лейкоцитоз и др.), при исключении инфек�
ций, которые имелись в инкубационном периоде на
момент поступления больного в стационар [4].

Нозокомиальная пневмония — самая частая нозо�
комиальная инфекция в отделениях реаниматологии.
Частота НП у хирургических больных составляет 6%
после плановых хирургических вмешательств и 15%
после экстренных. Атрибутивная летальность при НП
достигает 30%. Летальность при НП, вызванной
Pseudomonas aeruginosa в ассоциации с другими возбу�
дителями, составляет 40—68% [5—6].

Своевременная диагностика НП определяет ре�
зультативность лечения данного тяжелого инфекцион�
ного осложнения. Имеющиеся в настоящее время кли�
нические и инструментальные методы диагностики
НП обладают низкой чувствительностью и специфич�
ностью. Значительным потенциалом в отношении ран�
ней диагностики, мониторинга эффективности лече�
ния и прогнозирования исходов НП обладают
молекулярные биомаркеры [7—12]

Идеальный биомаркер должен быть включен в
патогенез НП, обладать достаточной чувствительнос�
тью и специфичностью; важна также легкость забора
материала и точность методики измерения. Биомаркер
должен давать возможность диагностики НП раньше,
чем будут доступны результаты микробиологических
исследований. В качестве потенциальных биомаркеров
при НП обсуждаются прокальцитонин, копептин, рас�
творимый триггерный рецептор миелоидных клеток
первого типа, С�реактивный протеин, интерлейкин�1β,
ингибитор активатора плазминогена 1 типа, сурфак�
тантные протеины и др. 

Многочисленные исследования не подтвердили
диагностической или прогностической значимости

Introduction 

Severe infectious complications of critical states, e.g.
nosocomial pneumonia (NP) present a significant problem
[1—3]. Nosocomial pneumonia — is a disease which is char�
acterized by infiltration on chest X�ray 48 hrs. after hospi�
talization plus clinical data confirming the infectious
nature of these changes (new wave of fever, purulent
mucus, leucocytosis etc), excluding infections in incuba�
tion period at the time of admission [4].

Nosocomial pneumonia is the most prevalent nosoco�
mial infection in intensive care unit. Its incidence if 6%
after elective surgery and 15% after emergency. Attributive
mortality in NP is 30%. Mortality in NP caused by
Pseudomonas aeruginosa is up to 40—68% [5—6].

Prompt diagnosis of NP determines the outcome.
Current clinical and instrumental methods of NP diagno�
sis are of low sensitivity and specificity. Molecular bio�
markers present a great outlook for the diagnosis, monitor�
ing and prognostication of NP [7—12].

Ideal biomarker must be involved in the NP patho�
genesis, present good sensitivity and specificity. Molecular
biomarker should be informative before the obtaining of
the results of microbiological tests. Procalcitonin,
copeptin, soluble trigger receptor of myeloid cells type I,
C�reactive protein, interleukin�1β, inhibitor of plasmino�
gen activator type I, surfactant protein were investigated
as candidate biomarkers of NP.

The diagnostic informativity of sTREM�1 was not con�
firmed by the studies. Four large�scale studies of procalcitonin
as a biomarker of NP were highly heterogenic in design.
Procalcitonin sensitivity was 41—100%, specificity 97—100%.
Procalcitonin is important to make a decision to stop the
antibiotic therapy, but its use does not decrease the duration of
hospital stay or mortality [8—12]. No reliable data on C�reac�
tive protein exist [11—17]. None of the abovementioned bio�
markers is specific for the pulmonary inflammation. Search of
new molecular biomarkers of NP if of great importance.

The aim of investigation. To estimate the informativ�
ity of plasma Club Cell Protein (CCP) as a candidate mol�
ecular biomarker in NP.

Materials and Methods
This multicenter observation trial was performed at the

V. A. Negovsky research institute of general reanimatology in
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the plasma CCP levels in patients with NP were lower than in those without this disease. Within all these days, the plasma
CCP concentrations in patients with and without NP were higher than in healthy donors. On days 1 and 3, the plasma con�
tent of CCP was much lower in patients in whom NP had been caused by Pseudomonas aeruginosa (in association with
other pathogens) than in those with NP uncaused by Pseudomonas aeruginosa. Within the first 24 hours, the CCP level of
��17.5 ng/ml had 86.5% sensitivity and 66.7% specificity in diagnosing Pseudomonas aeruginosa�induced NP (area under
curve, 0.74; 95% confidence interval, 0.630—0.829; p=0.0001). The prognostic value of the positive and negative results of
this test was 81.8 and 74.1%, respectively. Conclusion. The time course of changes in the plasma levels of Clara cell protein
was studied in the patients with nosocomial pneumonia. Clara cell protein was shown to be of informative value in the diag�
nosis of Pseudomonas aeruginosa�induced NP; on the day when nosocomial pneumonia was diagnosed, the plasma CCP
level of ��17.5 ng/ml had 86.5% sensitivity and 66.7% specificity in diagnosing Pseudomonas aeruginosa�induced NP. Key
words: nosocomial pneumonia, biomarker, Clara cell protein, diagnosis, sepsis.

DOI:10.15360/1813�9779�2014�6�6�14 



Parameters Value of parameters in the groups and subgroups
PNEUMONIA NO PNEUMONIA

Pseudomonas aeruginosa + Pseudomonas aeruginosa –

Number of patients (n) 46 39
36 (78.2%) 10 (21.8%)

Sex (male/female) (n) 36/10 35/4
22/5 14/5

Mean age (years, M±σ) 55.3±15.1 56.1±14.5
55.3±15.5 55.5±14.3

Nosologies (n) peritonitis 55% peritonitis 60%
pancreatitis 35% pancreatitis 32%

mediastinitis 10% mediastinitis 8%
APACHE II (scores, M±σ) 15.0±4.1 14.4±3.9

16.0±4.9 16.8±9.1
SOFA (scores, M±σ) 7.0±2.6 5.5±2.4 *

6.7±2.2 7.1±2.7
Duration of intensive care unit stay, days 16.8±8.9 14.0±7.9

16.8±8.1 16.5±8.6
30�days mortality (n) 7 (15%) 6 (15%)

4 (8.6%) 3 (6.5%)
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sTREM�1 (растворимый триггерный рецептор, экспрес�
сируемый на миелоидных клетках). Четыре крупных ис�
следования по информативности прокальцитонина при
НП крайне разнородны по выборкам больных и исполь�
зованным методикам. Чувствительность прокальцитони�
на по данным этих исследований составила от 41 до
100%, специфичность 97—100%. Прокальцитонин ин�
формативен для принятия решения об отмене антибио�
тикотерапии при НП, но его использование не приводит
к снижению продолжительности пребывания больного в
стационаре или летальности [8—12]. Достоверных дан�
ных по C�реактивному протеину в качестве биомаркера
при НП недостаточно [11—17] Кроме того, ни один из
вышеперечисленных биомаркеров не является специ�
фичным для воспаления на территории легких. Актуаль�
ной является проблема поиска новых чувствительных и
специфичных молекулярных биомаркеров при НП.

Цель исследования — оценить информативность
содержания белка клеток Клара (Club Cell Protein,
CCP) в плазме крови в качестве диагностического кан�
дидатного молекулярного биомаркера при нозокоми�
альной пневмонии. 

Материал и методы
Данное многоцентровое обсервационное исследование

было проведено на клинических базах НИИ общей реанимато�
логии им. В. А. Неговского РАМН в 2010—2013 гг. Исследова�
ние было одобрено локальным Этическим комитетом и прове�
дено в соответствии с принципами Хельсинской Декларации,
Национальными стандартами и рекомендациями НИИОР
РАМН. Больные были включены в исследование в соответст�
вии с критериями включения и исключения (см. таблицу).

2010—2013. The investigation was approved by the local eth�
ical committee and was guided according to the Helsinki dec�
laration, national and intituet standards.

Inclusion and exlusion criteria and patients characteristics
(Table):

Inclusion criteria: age 30—60 y.o.; severe septic complications
(severe acute pancreatitis, peritonitis, mediatinitis), ventilated
patient. Patients were enrolled on the day of NP diagnosis.

Exclusion criteria: APACHE II>26; trauma; severe immune
deficiency; contraindications for arterial catheterization; left ven�
tricular insufficiency; pregnancy; simultaneous enrollment in
other clinical trials.

Healthy donors were enrolled into the comparison group
(Fig. 1). Eight ml of venous blood was performed in this group to
assess the physiological level of biomarker. Patients were split into
groups according to the NP diagnostic criteria. Nosocomial pneu�
monia was diagnosed according to the National criteria [4]. Figure
1 and Table 1 deal with patients characteristic. 

Eight ml of venous blood was performed in enrolled patients
on day 1, 3, 5 and 7. Blood was centrifuged for 10 min under 2000
rpm. Three�four ml of plasma was frozen under �20°С.
Independent technicians measured CCP plasma concentration by
means of Human Clara Cell Protein ELISA, RD191022200,
BioVendor, USA). 

Nosocomial pneumonia and sepsis was diagnosed in accor�
dance with international, National and institute guidelines [18�
19]. All patients were ventilated (Puritan Bennett 840 (Puritan�
Bennett Corporation, USA); SIMV and BiLevel modes),
experienced step�by�step recruitment maneuvers, N�acethylcys�
tein (300 mg BID), restrictive fluid strategy and diuretics, spe�
cialized nutrition support. Nutrition was performed by means of
adapted products, by enteral route through the nasogastric tube.
Parenteral nutrition was used when required.

Patients of all groups were assessed by APACHE II, clinical
signs, blood gases, ventral hemodynamics, total blood count and
chest X�ray. Blood gases were analyzed by Bayer 865 Blood Gas
Analyzer (Bayer, Germany). Total blood count was made by Advia
60 (Bayer, Germany) automatic analyzer. Central hemodynamics
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Характеристики групп и подгрупп больных на момент включения в исследование
Patients characteristics

Note (примечание). Parameters — показатели; value of parameters in the groups and subgroups — значение показателей в группах
и подгруппах; number of patients (n) — число больных (n); sex (male/female) (n) — пол (мужчины/женщины) (n); mean age
(year, M±σ) — средний возраст (лет, M±σ); nosologies (n) — нозологическая структура (n); APACHE II (scores, M±σ) — баллы
по шкале APACHE II; SOFA (scores, M±σ) — баллы по шкале SOFA; duration of intensive care unit stay, days — длительность пре�
бывания в отделении реаниматологии, сут.; 30�days mortality (n) — 30�дневная летальность (n): PNEUMONIA — пневмония;
NO PNEUMONIA — нет пневмонии; peritonitis — перитонит; pancreatitis — панкреатит; mediastinitis — медиастенит. * — P<0.05
reliable differences between groups, Newman�Keuls test (достоверность различий между группами).
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Критерии включения: возраст 30—60 лет; хирургический
больной с тяжелыми гнойно�септическими осложнениями
(панкреонекроз, перитонит, медиастинит), находящийся на
искусственной вентиляции легких (ИВЛ). Больных НП
включали в исследование в день диагностики пневмонии.

Критерии исключения: тяжесть состояния по APACHE
II>26 баллов или предполагаемый летальный исход в течение
24 ч.; травмированные; тяжелый иммунодефицит; противопо�
казания к катетеризации бедренной артерии (тяжелое атеро�
склеротическое поражение магистральных артерий, гипокоа�
гуляция (АЧТВ > нормы в 2 раза, МНО > 2),
тромбоцитопения менее 50*109/л); недостаточность левого
желудочка (клинические данные, оценка показателей объем�
ной преднагрузки); беременность; параллельное участие в
других клинических исследованиях.

В группу сравнения были отобраны здоровые доноры,
давшие свое согласие на участие в данном исследовании
(рис. 1; не страдают хроническими заболеваниями органов
дыхания; не курят). В группе сравнения был выполнен одно�
кратный забор 8 мл венозной крови для исследования физио�
логического уровня кандидатных биомаркеров. Распределе�
ние больных по группам производилось в соответствии с
диагностическими критериями НП. Диагностика НП произ�
водилась в соответствии с Национальными рекомендациями
[4]. Характеристики больных в исследованных группах пред�
ставлены на рис. 1 и в таблице. Анализ динамики содержания
CCP в зависимости от наличия/отсутствия Pseudomonas
aeruginosa в посевах мокроты проводился в соответствующих
подгруппах больных группы «Пневмония» (рис. 1, таблица).

Для исследования содержания CCP выполняли забор
8 мл венозной крови в стандартные пробирки с этилендиа�
минтетраацетатом при включении в исследование, на 3�и,
5�е и 7�е сут. Кровь центрифугировали в течение 10 мин. со
скоростью 2000 об/мин. Плазму крови в количестве 3—4 мл
отделяли и замораживали в отдельных пробирках без кон�
серванта при температуре �20°С. Измерение содержания
CCP в образцах крови проводили независимые лаборанты,
не владеющие информацией о больных, включенных в ис�
следование. Содержание CCP измеряли иммунофермент�
ным методом с помощью набора Human Clara Cell Protein
ELISA, RD191022200, BioVendor, США). 

Лечение НП и сепсиса проводилось в соответствии с
международными, Национальными рекомендациями и науч�
ными разработками НИИ ОР РАМН [18—19]. У всех боль�
ных ОРДС применяли респираторную поддержку в соответ�
ствии с концепцией безопасной ИВЛ (аппараты Puritan
Bennett 840 (Puritan�Bennett Corporation, США), вспомога�
тельные режимы вентиляции SIMV и BiLevel в режиме с
контролем по объему или по давлению), приемы «открытие
легких» по пошаговой методике (по показаниям), N�ацетил�
цистеин (300 мг в/в 2 р/сут.), ограничение инфузий/транс�
фузий и диуретики (фуросемид — 800—1000 мг в/в в течение
24 ч.), специализированную нутритивную поддержку. Ран�
нее энтеральное питание начинали у всех больных после ста�
билизации гемодинамики (в течение 6—8 ч. от поступления в
отделение реаниматологии). Использовались специализиро�
ванные смеси типа Пульмо в объеме 1,0—1,5 л/сут. + энте�
ральное питание, обогащенное омега�3 жирными кислотами
(до 500 мл/сут., суммарно 2000—2500 ккал/сут.) + фармако�
нутриенты (глутамин 100 мл в/в 1 р/сут., омегавен 100 мл
в/в 1 р/сут.). Энтеральное питание проводили через назогас�
тральный зонд с использованием помп для энтерального пи�
тания. Несколько раз в сутки оценивали эффективность про�
водимой нутритивной поддержки путем оценки остаточного
объема содержимого желудка. При невозможности полно�
ценного обеспечения энергетических потребностей больного
путем энтерального питания его комбинировали с паренте�
ральным (формулы «три в одном»). 

Больные всех групп были обследованы по следующему
алгоритму (день включения в исследование, 3�и, 5�е и 7�е

and pulmonary volumetric indexes were assessed by transpul�
monary thermodilution by means of M1012A#C10 «Pulsion
PiCCO Plus» (Pulsion Medical Systems, Germany). The arterial
catheter was in place for not more than 10 days. Arterial line was
flushed by heparin solution 1 U/ml. 15 ml of cold isotonic saline
solution was used for the calibration. Three injections were done
two times a day. The following indexes were recorded: heart rate,
arterial/ systolic/ diastolic and mean blood pressure, central
venous pressure, stroke volume, cardiac output, peripheral vascu�
lar resistance, global end�diastolic volume, intrathoracic volume,
extravascular lung water and correspondent indexes.

Statistical analysis was performed by Statistica 7,0.
Parametric methods were used (Newman�Keuls test); data were
presented as median ± 25—75 IQR. ROC�analysis was used to
assess sensitivity and specificity of candidate biomarker. p<0.05
was considered significant.

Results and Discussion

There were no reliable differences between groups in
main indexes, excluding CPIS (Fig. 2).

CCP in healthy donors. The CCP plasma content in
healthy donors was 5,2 ng/ml (25—75 IQR 3.5—6.2
ng/ml). This CCP content represents the physiologic
process of diffusion of CCP into the blood through the
aerohematic barriers [20]. 

CCP in ARDS patients. There were no reliable
differences in CCP between ARDS and no�ARDS
groups. Therefore CCP is not informative as a biomark�
er of ARDS, but there are some data on it [21]. Taking
into account the location of Club cells in lungs (not in
the alveoli, but in the bronchiole) and their biological
function (participation in inflammation and regenera�
tion of bronchiolar epithelium, it is logical that CCP is
more informative as a biomarker for NP, but not for
ARDS. Surfactant proteins are of better perspective as
ARDS molecular biomarkers [22—23]. 

CCP in NP patients. CCP plasma content was
lower in all days in NP patients (Fig. 3), but it was high�
er than in healthy donors. There were also logical differ�
ences in CPIS scores (Fig. 2), body temperature on day
1 (38.5°С, 25—75 IQR 37.9—39.0°С vs. 38.0°С, 25—75
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Рис. 1. Алгоритм включения больных в исследование. 
Fig. 1. Patients enrollment in the study. 
Note (примечание): patients screened — число обследованных
больных; patients excluded — число исключенных из
исследования больных; patients enrolled — число больных
включенных в исследование; comparison group — группа срав�
нения (здоровые доноры); pneumonia — группа c пневмонией;
no pneumonia — группа без пневмонии.
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сут.): оценка по шкале APACHE II, физикальное обследова�
ние, оценка газов крови, центральной гемодинамики, общего
анализа крови; рентгенография органов грудной клетки. 

Анализ газового состава артериальной и смешанной ве�
нозной крови осуществляли на Bayer 865 Blood Gas Analyzer
(Bayer, Германия). Общий анализ крови выполняли на автома�
тическом гематологическом анализаторе Advia 60 (Bayer, Гер�
мания). Параметры центральной гемодинамики и индекс вне�
сосудистой воды легких измеряли по методике
транспульмональной термодилюции с использованием модуля
инвазивного мониторинга M1012A#C10 «Pulsion PiCCO Plus»
(Pulsion Medical Systems, Германия). Для осуществления инва�
зивного мониторинга производили пункцию и катетеризацию
бедренной артерии (набор Pulsiocath PV2015L20 + PCCO
Monitoring kit 5μV/V/mmHg PV8115). Длительность нахож�
дения катетера в бедренной артерии не превышала 10 сут. Про�
мывание артериальной линии проводили периодическими бо�
люсами физиологического раствора с добавлением гепарина
1 ЕД/мл. Перед первой калибровкой измеряли рост и вес боль�
ного с помощью кроватных электронных весов (Seca,
Vogel&Halke, Германия). В качестве холодового индикатора
использовали 15 мл физиологического раствора натрия хлори�
да t 0°С. При калибровке прибора выполняли три последова�
тельных холодовых термодилюции. Калибровку прибора про�
водили 2 раза в сут. или чаще при нестабильном состоянии
больного. Измеряли следующие параметры: частота сердечных
сокращений (ЧСС), артериальное давление систолическое
(АДсист), артериальное давление диастолическое (АДдиаст),
артериальное давление среднее (АДср), центральное венозное
давление (ЦВД), ударный объем (УО), сердечный выброс
(СВ), общее периферическое сосудистое сопротивление
(ОПСС), глобальный конечно�диастолический объем
(ГКДО), внутригрудной объем крови (ВГОК), внесосудистая
вода легких (ВСВЛ) и соответствующие индексированные по�
казатели, индекс проницаемости легочных сосудов (ИПЛС). 

Статистический анализ полученных данных производили
при помощи пакета Statistica 7,0. Использовали общепринятые
математико�статистические методы расчета основных характе�
ристик выборочных распределений: параметрические методы
статистического анализа (Newman�Keuls тест), данные были
представлены в виде медианы ± 25—75 перцентилей (25—75
IQR). Для определения чувствительности и специфичности
молекулярного кандидатного биомаркера был проведен ROC�
анализ. Достоверным считалось различие при p<0,05.

Результаты и обсуждение

По результатам анализа основных клинико�лабо�
раторных признаков достоверных различий между
группами и подгруппами выявлено не было, за исклю�
чением ожидаемых различий по уровню баллов по
шкале CPIS между группами больных (рис. 2).

Содержание белка клеток Клара (CCP) у здо�
ровых доноров. Медиана содержания CCP в плазме
крови здоровых доноров составила 5,2 нг/мл (25—75
IQR 3,5—6,2 нг/мл). Содержание CCP в плазме здоро�
вых доноров отражает, вероятно, физиологический
процесс проникновение данного вещества в кровь че�
рез аэрогематический барьер, которое описано в ряде
исследований [20]. 

Содержание CCP у больных ОРДС. Достовер�
ных различий по содержанию CCP в плазме крови
между подгруппами больных «ОРДС» и «НЕТ ОРДС»
выявлено не было. Таким образом, в исследованной вы�
борке больных CCP неинформативен в качестве био�
маркера ОРДС, несмотря на то, что по данным ряда

IQR 37.7—38.5°С), leukocytosis on day 1 (20.5/mcl,
25—75 IQR 15.9—23.4/mcl vs. 18.0/mcl, 25—75 IQR
15.0—21.7/mcl). There were no more differences
between groups.

Club cells are non�ciliated, mucus non�producing cells
located in terminal bronchiole. They compose 15—20% of
epitheliocytes in human lungs and up to 90% in mice lungs.
Club cells secrete some biologically active substances which
takes part in epithelial reparation, mucus degradation,
inflammation regulation, xenobiotics detoxication. Club
Cell Protein is a 16 kDa protein which expresses in some
small amounts in prostate, thyroid, breast, epiphysis and
uterus. The function of CCP is still not completely revealed.
It inhibits phospholipase A2 and macrophages and neu�
trophils chemotaxis, modulate the activity of interferon�γ
and tumor necrosis factor α. Mice deficient in CCP present
a higher degree of inflammatory response to bacterial and
viral infection, but the bacterial killing remained
unchanged. Some investigations showed that CCP limits
pulmonary inflammation [24—27]. 

CCP plasma content is elevated in chronic pul�
monary diseases due to the destruction of Club cells,
but it is much more elevated in acute lung diseases.
CCP is widely discussed as a candidate molecular bio�
marker in ARDS and in NP [21, 29]. There are some
investigations with small amount of patients with con�
troversial results on the informativity of CCP for NP
diagnosis [27—30]. Vanspauwen M. Et al. [9] did not
prove CCP to be a biomarker of ventilator�associated
pneumonia. But the data of this study was obtained out
of bronchoalveolar lavage which is not comparable with
our data (plasma).

Taking into account the biological role of Club cells
and CCP, its elevation in plasma of critically ill patients
without NP is caused by the activation of local immune
system, proliferation of Club cells and decrease of CCP
synthesis [21, 24—28].

CCP and Pseudomonas aeruginosa. It was con�
firmed that in patients in whom NP was caused by
Pseudomonas aeruginosa (in association) CCP on days 1
and 3 was reliably lower than in patients with no
Pseudomonas aeruginosa (Fig. 4). 

ROC analysis (Fig. 5) confirmed a high diagnostic
informativity of CCP in NP caused by Pseudomonas aerug�
inosa. Club cell protein plasma content on the day of NP
diagnosis �17.5 ng/ml presents a sensitivity 86.5% and
specificity 66.7% for NP diagnosis (AUC 0.74; 95% confi�
dence interval 0.630—0.829; p=0.0001). Positive predic�
tive value was 81.8%, negative predictive value — 74.1%.
This it was shown that Club cell protein is a sensitive and
specific candidate molecular biomarker of NP caused by
Pseudomonas aeruginosa.

The investigated CCP decrease is caused not by the
destruction of Club cells, but by the inhibition of its syn�
thesis in Club cells. Our results are confirmed by some
experimental studies which prove that Pseudomonas
aeruginosa significantly inhibits the proximal part of CCP
gene promoter in alveolocytes. This is mediated by
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других исследований такая возможность существует
[21]. Учитывая расположение клеток Клара в легких
(бронхиола, а не альвеола), а также их биологическую
функцию (участие в регуляции воспаления и регенера�
ции бронхиолярного эпителия), логично предполо�
жить большую информативность CCP в отношении
НП, а не ОРДС. Использование сурфактантных проте�
инов в качестве биомаркеров ОРДС обладает большим
преимуществом по сравнению с белком клеток Клара,
поскольку последний является более крупной молеку�
лой, которая проникает в кровь на более поздних ста�
диях ОРДС, когда повреждение аэрогематического ба�
рьера больше и проницаемость выше [22—23]. 

Содержание CCP у больных нозокомиальной
пневмонией. Содержание CCP в плазме больных НП
было в течение 1, 3, 5 и 7 суток исследования ниже, чем
у больных без НП (рис. 3). Содержание CCP в плазме
больных НП и больных без НП было в течение всех су�
ток исследования выше, чем у здоровых доноров (рис.
3). Также были зарегистрированы закономерные разли�
чия между группами больных по баллам по шкале CPIS
(рис. 2), температуре в первые сутки исследования
(38,5°С, 25—75 IQR 37,9—39,0°С vs. 38,0°С, 25—75 IQR
37,7—38,5°С), лейкоцитозу в первые сутки исследова�
ния (20,5 тыс./мкл, 25—75 IQR 15,9—23,4 тыс./мкл vs.
18,0 тыс./мкл, 25—75 IQR 15,0—21,7 тыс./мкл). Разли�
чий по другим показателям зарегистрировано не было.

Клетки Клара представляют собой безреснитчатые
клетки, не продуцирующие слизь, расположенные в тер�
минальных бронхиолах. В легких человека они состав�
ляют 15—20% эпителиоцитов, в то время как в легких
мышей — 70—90%. Клетки Клара секретируют ряд био�
логически активных веществ, которые участвуют в за�
щите и репарации бронхиолярного эпителия, деграда�
ции слизи, регуляции воспаления, детоксикации
ксенобиотиков. Белок клеток Клара (Club Cell Protein,

pseudomonal tumour necrosis factor�α which is signifi�
cantly elevated in plasma in pseudomonal infection.
Harrod K. et al. showed that tumour necrosis factor�α neu�
tralizing antibodies reverse this effect on CCP gene. Our
investigation is the first clinical confirmation of these
experimental data [31—33].
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Рис. 4. Динамика содержания белка клеток Клара (CCP) в
подгруппах больных в зависимости от характера возбудителя.
Fig. 4. CCP dynamics in subgroups of patients according to the
type of microbe. 
Note (примечание): subgroups of patients — подгруппы боль�
ных; * — reliable differences between groups (достоверность раз�
личий между группами) (Newman�Keuls test, P<0.05). Data are
presented as median ±25—75 IQR (данные представлены в виде
медианы ±25—75 перцентилей).

Рис. 2. Динамика баллов по шкале CPIS в группах больных.
Fig. 2. Dynamics of CPIS in group of patients. 
Note (примечание): Clinical Pulmonary infection Score (CPIS)
— шкала клинической оценки легочной инфекции. Here and
in fig. 3, 4 (здесь и на рис. 3, 4):  Pneumonia — пневмония; No
pneumonia — нет пневмонии; groups — группы. * — reliability of
differences between groups (достоверность различий между
группами) (Newman�Keuls test, P<0.05). Data are presented as
median ±25—75 IQR (данные представлены в виде медианы
±25—75 перцентилей). 

Рис. 3. Динамика содержания белка клеток Клара (CCP) в
группах больных.
Fig. 3. CCP dynamics in groups of patients.
Note (примечание). Club Cell Protein (CCP) — белок клеток
Клара (ССР); * — reliability of differences between groups
«Pneumonia» and «No pneumonia» (достоверность различий
между группами «Пневмония» и «Нет пневмонии») (Newman�
Keuls test, P<0.05). ** — reliability of differences in comparison to
the controls (достоверность различий по сравнению с группой
сравнения) (Newman�Keuls test, p<0,05). Data are presented as
median ± 25—75 IQR (данные представлены в виде медианы ±
25—75 перцентилей). Here and in fig. 4 (здесь и на рис. 4):
donors — доноры; plasma — плазма;  days — дни.
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CCP) представляет собой протеин молекулярной мас�
сой 16 кДа. Белок клеток Клара также экспрессируется в
незначительных количествах в простате, щитовидной
железе, молочной железе, эпифизе, в беременной матке.
В легких CCP является наиболее распространенным
среди остальных протеинов внеклеточной жидкости.
Функция белка клеток Клара до конца не ясна, но оче�
видно, что он играет важную роль в антиоксидантной и
противовоспалительной защите легких. Его высвобож�
дение ингибирует фосфолипазу А2 и хемотаксис макро�
фагов и нейтрофилов, модулирует активность интерфе�
рона�гамма и фактора некроза опухоли альфа. В in vivo
исследованиях было показано, что у мышей, дефицит�
ных по CCP, выраженность воспалительного ответа на
бактериальную и вирусную инфекцию была больше, но
киллинг бактерий в легких не изменялся. В ряде работ
показано, что CCP ограничивает степень выраженности
воспалительной реакции в легких [24—27]. 

Содержание CCP в плазме крови снижено при
хронических заболеваниях легких вследствие дест�
рукции клеток Клара, но значительно повышено при
острых заболеваниях легких. Белок клеток Клара ши�
роко обсуждается в качестве кандидатного биомарке�
ра как при ОРДС, так и при НП [21, 29]. Имеются от�
дельные исследования на небольших гетерогенных
выборках больных и с противоречивыми результата�
ми относительно информативности CCP в диагности�
ке НП [27—30]. В исследовании Vanspauwen M. и со�
авт. [9] не были получены доказательства достаточной
чувствительности и специфичности CCP для диагно�
стики вентилятор�ассоциированной пневмонии. Но
при анализе результатов данного исследования необ�
ходимо принимать во внимание то, что авторы иссле�
довали содержание CCP в бронхоальвеолярном лава�
же, забор которого не может быть стандартизован, что
снижает достоверность последующего иммунологиче�
ского анализа. В нашем исследовании в качестве био�
материала была выбрана плазма крови.

Учитывая биологическую функцию клеток Клара
и CCP, повышение содержания CCP в плазме крови
больных в критических состояниях без НП связано, ве�
роятно, с активацией местной иммунной системы лег�
ких, пролиферацией клеток Клара, а также усилением
синтеза CCP [21, 24—28].

Содержание CCP в плазме крови и Pseudomonas
aeruginosa. Нами показано, что у больных, у которых
НП была вызвана Pseudomonas aeruginosa (в ассоциа�
ции с другими возбудителями), содержание CCP в
плазме крови в 1�е и 3�и сутки было значительно ниже,
чем у больных без Pseudomonas aeruginosa (рис. 4). 

В результате проведенного ROC�анализа (рис. 5)
были получены данные о высокой диагностической ин�
формативности содержания CCP в плазме крови в от�
ношении диагностики НП, вызванной Pseudomonas
aeruginosa. Содержание CCP в первые сутки исследова�
ния �17,5 нг/мл обладает чувствительностью 86,5% и
специфичностью 66,7% в отношении диагностики НП,
вызванной Pseudomonas aeruginosa (площадь под кри�

Conclusion 

Dynamics of Club cell protein in NP patients was
investigated. It was shown that Club cell protein is a sensi�
tive and specific candidate molecular biomarker of NP
caused by Pseudomonas aeruginosa — Club cell protein plas�
ma content on the day of NP diagnosis �17.5 ng/ml presents
a sensitivity 86.5% and specificity 66.7% for NP diagnosis.
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Рис. 5. Чувствительность и специфичность белка клеток
Клара (CCP) в первые сутки исследования для диагности�
ки нозокомиальной пневмонии, вызванной Pseudomonas
aeruginosa.
Fig. 5. ROC analysis of clara cell protein (CCP) sensitivity and
specificity in nosocomial pneumonia, caused by Pseudomonas
aeruginosa.
Note (примечание). Sensitivity — чувствительность; speci�
ficity — специфичность; CCP — белок клеток Клара.

вой 0,74; 95% доверительный интервал 0,630—0,829;
p=0,0001). Прогностическая ценность положительного
результата данного теста составила 81,8%, отрицатель�
ного результата — 74,1%. Таким образом, впервые была
показана информативность белка клеток Клара в каче�
стве диагностического кандидатного молекулярного
биомаркера нозокомиальной пневмонии, вызванной
Pseudomonas aeruginosa.

Описанное снижение содержания CCP в плазме
крови больных НП, вызванной Pseudomonas aeruginosa,
связано не с деструкцией клеток Клара, а со снижением
синтеза CCP в клетках Клара. Результаты нашего иссле�
дования подтверждаются данными ряда эксперименталь�
ных работ, в которых показано, что Pseudomonas aerugi�
nosa выраженно угнетает экспрессию проксимальной
части промотора гена CCP в альвеолоцитах. Угнетение
активности промотора данного гена вызвано главным об�
разом ФНО�α, секретируемым Pseudomonas aeruginosa.
Известно, что инфекция легких, вызванная Pseudomonas
aeruginosa, сопровождается значительным повышением
содержания в плазме и мокроте ФНО�α, который в свою
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очередь ингибирует синтез CCP в клетках Клара. В рабо�
те Harrod K. и соавт. показано, что нейтрализующие анти�
тела против человеческого ФНО�α вызывают реверсию
данного эффекта на промотор гена CCP. Наше исследова�
ние впервые подтвердило результаты данных экспери�
ментальных исследований в клинике [31—33].

Выводы

Таким образом, изучена динамика содержания в
плазме крови больных нозокомиальной пневмонией

белка клеток Клара. Впервые в данной категории боль�
ных показано, что белок клеток Клара информативен
для диагностики нозокомиальной пневмонии, вызван�
ной Pseudomonas aeruginosa — содержание в плазме
крови CCP в день диагностики нозокомиальной пнев�
монии �17,5 нг/мл обладает чувствительностью 86,5%
и специфичностью 66,7% в отношении диагностики
НП, вызванной Pseudomonas aeruginosa.
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