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Белки сурфактанта составляют 10,6 % от основ-
ной массы и представляют собой смесь сывороточных 
и несывороточных белков. Несывороточные белки 
принято называть SP-A, SP-B, SP-C и SP-D [30]. 

SP-A — гликопротеин, принадлежащий к семей-
ству лектинов С-типа, весит 26–35 кДа и синтезиру-
ется на длинном плече 10-й хромосомы из двух генов: 
SFTPA1 и SFTPA2. Хотя ткань легкого является ос-
новным местом синтеза SP-A, белок обнаружен в ки-
шечнике, эндокринной системе и среднем ухе. SP-D 
(43 кДа) также синтезируется на длинном плече 10-й 
хромосомы геном SFTPD, а общая структура SP-D 
аналогична общей структуре SP-A [15]. SP-D сопря-
жен с фосфатидилинозитолом и глюкозилцерамидом 
сурфактанта [21], имеет домен распознавания углево-
дов, способствуя агглютинации бактерий, вирусов и 
грибов [14]. 

Гидрофильные белки SP-A и SP-D хорошо экс-
прессируются в пре- и постнатальном периодах. SP-A 
играет важную роль в иммунной защите, фагоцитозе 
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и киллинге бактериальных, вирусных и грибковых па-
тогенов, практически не влияя на эластические свой-
ства сурфактанта [26]. 

Другая группа белков, SP-B и SP-C, обусловливают 
эластические свойства сурфактанта. SP-B — гидрофоб-
ный полипептид, состоящий из 79 аминокислот, син-
тезируется геном SFTPB на 2-й хромосоме (2p12-p11.2). 
SP-B связывается с фосфолипидными бислоями и об-
ладает как мембранными, так и фузогенными свой-
ствами, что обеспечивает организацию фосфолипид-
ных мембран в ламеллярных гранулах [22]. 

SP-C — самый гидрофобный белок сурфактанта, 
состоит из 35 аминокислот и синтезируется геном 
SFTPC на 8-й хромосоме. Высока вероятность связи 
SP-C с жидким бислоем дипальмитоилфосфатидил-
холина. Кроме того, SP-C может вклиниваться в двух-
слойный фосфолипид, поддерживая монослой по-
верхностно-активного вещества в альвеоле, усиливать 
поглощение и катаболизм фосфолипидов альвеоло-
цитами II типа [3, 4, 30]. 
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SP-B и SP-C синтезируются в клетках альвеоляр-
ного типа II в виде больших белков-предшественни-
ков (proSP-B и proSP-C) в эндоплазматическом рети-
кулуме, которые расщепляются протеолитическими 
ферментами с получением меньших, чрезвычайно 
гидрофобных пептидов (рис. 1). Затем они транс-
портируются через аппарат Гольджи в лизосомы, с 
последующим протеолизом белков-предшествен-
ников (proSP-B и proSP-C). Лизосома сливается с 
ламеллярной гранулой, зрелые белки встраиваются 
в поверхностно-активные фосфолипидные мембра-
ны, и происходит секреция путем слияния мембраны 
ламеллярной гранулы с плазматической мембраной 
эпителиальной клетки, в результате чего содержимое 
выливается в альвеолярное пространство [26]. Богатое 
фосфолипидом содержимое собирается в трубчатый 
миелин, который служит резервуаром поверхностно-
активного вещества во время дыхания и усиливает 
выведение липидов в альвеолярное пространство [30]. 

Во время дыхания пленка сурфактанта находит-
ся под высоким давлением при низком остаточном 
объеме легких, что способствует десорбции липи-
дов и протеинов (SP-B, SP-C). Часть белков и жиров 
рециркулируется клетками II типа, где происходит 
эндоцитоз через лизосомы и транспортировка в ла-
меллярные гранулы, иные внеклеточно собираются 
в трубчатый миелин [25], в то время как остальные 
поглощаются макрофагами. Рециркуляция веществ 
сурфактанта объясняет длительный эффект замести-
тельной терапии сурфактантом у преждевременно 
рожденных детей.

Еще один интегральный мембранный белок — 
ABCA3, состоящий из 1704 аминокислот, локализован-
ный на внешней мембране ламеллярной гранулы, яв-
ляется членом большого семейства АТФ-связывающих 
кассетных белков, которые активно транспортируют 
различные вещества через биологические мембраны, 
включая липиды [9, 15]. ABCA3 функционирует для 
импорта фосфатидилхолина и фосфатидилглицерина 
из цитозоля в ламеллярное тело.

Таким образом, именно SP-B и SP-C играют наи-
более существенную роль в эластической способности 
и поддержании остаточного объема легких и обуслов-
ливают формирование нормальных бислоев сурфак-
танта, поддерживая его поверхностно-восстанови-
тельные вещества и облегчая адсорбцию сурфактанта. 
ABCA3 также синтезируется и гликозилируется в эн-
доплазматическом ретикулуме, а затем транспортиру-
ется через аппарат Гольджи в лизосому на наружную 
мембрану ламеллярной гранулы [30]. 

Остановимся на генетической и гистологической 
характеристиках наследственного дефицита протеи-
нов сурфактанта и клинической реализации у детей. 

Наследственный дефицит SP-B впервые был опи-
сан в 1993 году у доношенного новорожденного с ин-
терстициальным заболеванием легких (ИЗЛ) [31]. Ре-
бенок умер в возрасте 5 месяцев от прогрессирующей 
дыхательной недостаточности, которая развилась 
вскоре после рождения и не разрешалась, несмотря 
на проведение механической вентиляции легких, вве-

дение сурфактанта и кортикостероидов, а также экс-
тракорпоральную мембранную оксигенацию. Био-
псия легких показала изменения, характерные для 
врожденного альвеолярного протеиноза. В семейном 
анамнезе имел место летальный исход у предыдущего 
ребенка в результате респираторного дистресс-син-
дрома (РДС) новорожденных. При генетическом ана-
лизе доказано, что мутация 121ins2 SFTPB в 4-м экзо-
не преждевременно активировала стоп-кодон в 6-м 
экзоне и препятствовала экспрессии зрелого SFTPB, 
что приводило к полному отсутствию РНК-носителя 
и белка SP-B в легком ребенка. 

На сегодняшний день выявлено более 40 различ-
ных мутаций в гене SP-B [2], из них 2/3 — в 4-м экзо-
не. Родители и сиблинги детей с мутацией гена SFTPB 
клинических проявлений заболевания не имеют, а 
у ребенка заболевание возникает при мутации обеих 
аллелей, приводящей к полному отсутствию или по-
тере функции SP-B.

Дефицит SP-B наследуется по аутосомно-рецес-
сивному типу. Заболеваемость в Соединенных Шта-
тах Америки составляет 1 : 1 000 000 новорожденных, 
из них частота мутации 121ins2 в 4-м экзоне — при-
близительно 1 : 1000–3000 человек [32]. К сожалению, 
в мире диагностика наследственного дефицита SP-B 
проводится редко, а в некоторых странах вовсе нет до-
ступа к анализу мутаций генов сурфактанта, что вы-
ражается в недостоверных эпидемиологических по-
казателях. 

Заболевание манифестирует с респираторного 
дистресс-синдрома у доношенных новорожденных. 
В бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛ) 
отмечается повышение фосфатидилинозитола и сни-
жение фосфатидилглицерола, что обусловливает не-
эффективное обеспечение поверхностного натяже-
ния альвеол [32]. Хотя временное улучшение может 
наблюдаться при введении экзогенного сурфактанта, 
трансплантация легких в настоящее время являет-
ся единственным эффективным лечением [32]. Без 
трансплантации дети погибают в возрасте 3–6 меся-
цев [21]. 

Гистологически дефицит SP-B манифестирует с 
врожденного альвеолярного протеиноза (за счет нару-
шения передачи сигналов GM-CSF в макрофаге, что 
препятствует рециркуляции сурфактанта) (рис. 2) и, 
реже, с инфантильного десквамативного интерстици-
ального пневмонита (рис. 3). 

Патоморфология сходна с приобретенным легоч-
ным альвеолярным протеинозом у взрослых (обу-
словленным продукцией антител против гранулоци-
тарного макрофагального колониестимулирующего 
фактора (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, 
GM-CSF)) или легочным альвеолярным протеинозом 
у детей (инициированным мутацией в общей бета- или 
альфа-субъединице рецептора GM-CSF). Вместе с тем 
легочный альвеолярный протеиноз при наследствен-
ном дефиците SP-B проявляется накоплением в альве-
олах гранулярного, эозинофильного вещества, липо-
протеинов, десквамированных альвеолоцитов II типа 
и пенистых альвеолярных макрофагов с нарушенной 
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функцией. Однако отличительной особенностью де-
фицита SP-B является небольшое количество мате-
риала в альвеолах, вплоть до его полного отсутствия. 
При мутации в общей бета- или альфа-субъединице 
рецептора GM-CSF (легочным альвеолярным проте-
инозом у детей) альвеолярная архитектура сохраняет-
ся, и напротив, для морфологии мутации в гене SFTPB 
характерны утолщение альвеолярных перегородок 
и пролиферация фибробластов с воспалительными 
клеточными инфильтратами. Кроме того, у детей с 
наследственным дефицитом SP-В мальформирова-
ны ламеллярные гранулы и трубчатый миелин в виде 
дезорганизованных мультивезикулярных структур в 
клетках альвеолярного II типа [2, 32]. 

Удивительно, но у детей с недостаточностью SP-В 
в альвеолах накапливается частично обработанный 
proSP-C, что доказывает роль SP-B в обработке и 
транспорте proSP-C. Вместе с тем как proSP-B, так и 
зрелые SP-B у пациентов отсутствуют. В альвеоляр-
ном просвете также накапливается SP-A, и этому пока 
нет объяснения [32].

Дети с отсутствием накопления материала в альве-
олах гистологически проявляют десквамативный ин-
терстициальный пневмонит (рис. 4). 

Наследственный дефицит SP-С впервые описан в 
2001 году также у доношенного новорожденного с ре-
спираторным дистресс-синдромом [33]. У ребенка в 
возрасте 6 недель развились респираторные расстрой-
ства, которые включали тахипноэ и цианоз. По дан-
ным рентгенографии органов грудной клетки была 
выявлена гиперинфляция. Патологоанатомически 
был установлен диагноз неспецифического интер-
стициального пневмонита с хорошо сохранившимися 
утолщенными альвеолярными перегородками, гипер-
плазией альвеолярных клеток II типа, инфильтраци-
ей интерстиция, состоящей из зрелых лимфоцитов и 
мио фибробластов. Альвеолы были частично заполне-
ны десквамированными клетками и альвеолярными 
макрофагами. Мать ребенка с раннего возраста стра-
дала десквамативным интерстициальным пневмони-
том, а дедушка по материнской линии умер от хрони-
ческой болезни легких неизвестной этиологии. 

Матери ребенка также проведена биопсия легко-
го, в ткани выявлены области диффузного фиброза 
и формирование сотового легкого, с участками лим-
фоцитарной и макрофагальной инфильтрации интер-
стиция. 

Генетическое исследование доказало гетерозигот-
ную мутацию гена SFTPC у ребенка, включающую 
замещение аденина гуанином в 4-м интроне, что при-
вело к делеции гена, отвечающего за синтез 37 ами-
нокислот. Аналогичная мутация выявлена и у матери 
[33]. РroSP-C присутствовал в небольших количествах 
в ткани легкого как у пациента, так и у его матери, а 
зрелый SP-C отсутствовал. Количество SP-B было 
нормальным. 

В настоящее время идентифицировано более 40 
различных мутаций в гене SFTPC [3]. Мутации вклю-
чают миссенс-мутации в 3, 4 и 5-м экзонах proSP-C, 
которые приводят к нарушению переработки бел-

ка-предшественника (proSP-C) в зрелый пептид. В 
отличие от генетического дефицита SP-B интерсти-
циальное заболевание легких, вызванное мутациями 
SFTPC, имеет аутосомно-доминантный тип насле-
дования с переменной пенетрантностью (45 %) или 
мутацией de novo на одной аллели как спорадическое 
заболевание (55 %). Мутация треонина в кодоне 73 
(I73T) в гене SFTPC составляет значительную часть 
мутаций SFTPC, ассоциированных с интерстициаль-
ной болезнью легких [4].

Частота вариантов мутации SFTPC в популяции 
в настоящее время неизвестна, что связано с различ-
ным возрастом манифестации и клиникой заболе-
вания. Вместе с тем наследственный дефицит Sp-С 
чаще дебютирует в детском возрасте и крайне редко 
у взрослых.

Клиническая картина заболевания может быть 
различной [12]. Приблизительно от 10 до 15 % паци-
ентов с мутацией SFTPC развивают респираторные 
симптомы в течение 1-го месяца жизни и 40 % — в 
возрасте от 1 до 6 месяцев жизни, причем средний 
возраст начала заболевания — от 2 до 3 месяцев. У 
новорожденных заболевание дебютирует с респира-
торного дистресс-синдрома [11], у детей до 2 лет — с 
симптомов диффузного заболевания легких, вклю-
чая тахипноэ, ретракцию, гипоксемию и стагнацию 
физического развития [15]. Дети склонны к частым 
респираторным заболеваниям. У подростков с гете-
розиготной мутацией в 5-м экзоне SP-C возможна 
манифестация ИЗЛ с клиники неспецифической 
интерстициальной пневмонии или обычного интер-
стициального пневмонита [15], а триггером может 
быть вирусная инфекция (например, респираторно-
синцитиальный вирус, грипп A и B). 

Вместе с тем прогрессирование заболевания ин-
дивидуально. Некоторым пациентам требуется транс-
плантация легкого в первые 2 года заболевания, в то 
время как другие имеют хорошую продолжительность 
жизни на фоне кислородозависимости или вовсе 
уменьшают потребность в кислороде, что свидетель-
ствует о влиянии дополнительных генетических и эк-
зогенных факторов, влияющих на начало и прогрес-
сирование заболевания. 

Гистологическая картина наследственного де-
фицита SP-С проявляется легочным альвеолярным 
протеинозом (рис. 5), неспецифическим (рис. 4) или 
десквамативным интерстициальным пневмонитом, 
хроническим пневмонитом новорожденных [32].

Так же, как и при наследственном дефиците  SP-В, 
легочный альвеолярный протеиноз выражается в 
диффузном повреждении альвеол различной степени 
тяжести, в гиперплазии альвеолярного эпителия и ин-
терстиция с небольшой инфильтрацией лимфоцита-
ми, пенистыми альвеолярными макрофагами с отло-
жением гранулоцитов, холестерина в альвеолах [32].

У подростков с мутациями SFTPC и ИЗЛ наиболее 
распространенным гистопатологическим диагнозом 
является легочный фиброз. 

Ламеллярные тела и трубчатый миелин могут быть 
нормальными (преимущественно у детей с мутаци-
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ей в 4-м экзоне) или мальформированными, а SP-A, 
proSP-B, SP-B и SP-D, proSP-C присутствуют в доста-
точном количестве. Характерно накопление в клетке 
токсичного proSP-C, что способствует травматизации, 
стрессу эндоплазматического ретикулума и апоптозу. 
Гистологически это проявляется хроническим воспа-
лением интерстиция и пневмофиброзом. У пациентов 
с мутациями 4-го экзона и 91-93del9 также выявляется 
снижение или отсутствие SP-C. И наоборот, при мута-
ции E66K и I73T секретируются как зрелые SP-C, так и 
proSP-C, однако нарушается состав и функция фосфо-
липидов [32].

Наследственный дефицит ABCA3 впервые описан 
в 2004 году также у доношенного ребенка, тяжелый 
респираторный дистресс-синдром у которого привел 

к летальному исходу. Семейный анамнез демонстри-
ровал заболевания легких у родственников. Гистоло-
гически выявлялась десквамативная интерстициаль-
ная пневмония. 

Доказано, что дефицит ABCA3 наследуется ауто-
сомно-рецессивно. Выявлено 150 различных мута-
ций 30 кодирующих экзонов в гене ABCA3, располо-
женном на 16-й (16p13.3) хромосоме [5]. В 2016 году 
открыта новая мутация ABCA3, R288K, увеличиваю-
щая риск развития ИЗЛ у детей [24]. В зависимости 
от местоположения мутации в гене патогенез забо-
левания различен и включает снижение экспрессии, 
недостаточный транспорт в ламеллярные гранулы, а 
также аномальное формирование и функцию фос-
фолипидной мембраны. В сурфактанте количество 

Рисунок 1. Синтез и катаболизм сурфактанта альвеолоцитами II типа [30]: ЭР — эндоплазматический 
ретикулум; АГ — аппарат Гольджи; ЛГ — ламеллярная гранула
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фосфатидилхолина и фосфатидилглицерола умень-
шено, что нарушает поверхностное натяжение аль-
веол. 

Недавно открыты миссенс-мутации в гене ABCA3, 
которые влияют на гомеостаз сурфактанта, нару-
шая локализацию внутриклеточного белка ABCA3 
(c. 643C > A, p. Q215K, c. 2279T > G, p. M760R) и 
липидного переноса ABCA3 (c. 875A > T, p. E292V, 
c. 4164G > C, p. K1388N). Кроме этого, определены 
мутации, предрасполагающие к развитию интерсти-
циальных заболеваний легких, несмотря на правиль-
ную локализацию и нормальный липидный перенос 

ABCA3 (c. 622C > T, p. R208W; c. 863G > A, p. R288K; 
c. 2891G > A, p. G964D) [1]. 

Пока единственная мутация, а именно замещение 
валина в кодоне 292 (E292V), расположенном в первой 
цитозольной петле белка ABCA3, идентифицирована 
у детей подросткового возраста и имеет относительно 
благоприятный прогноз. У этих пациентов заболева-
ние дебютирует в грудном возрасте с формированием 
ИЗЛ и гистологией легочного альвеолярного протеи-
ноза или десквамативной интерстициальной пневмо-
нии. Дети выживают без трансплантации легких [22, 
23]. В последнее время частота мутации E292V в 3–5 
раз выше, чем мутаций в SFTPB (121ins2) или SFTPC 
(I73T) (< 0,4 %), а мутация E292V может быть негатив-
ным модифицирующим фактором респираторной па-
тологии у взрослых и РДС у новорожденных. 

Рисунок 2. Гистологическая картина наследственного 
дефицита SP-B; морфология альвеолярного 

протеиноза с накоплением гранулярного, 
эозинофильного, кислотно-шиффоположительного 

липопротеинового материала в альвеолах, в котором 
содержатся десквамированные альвеолоциты 

II типа и пенистые альвеолярные макрофаги (А). 
Утолщенные альвеолярные перегородки (В) [32]

А

В

Рисунок 3. Гистологическая картина 
наследственного дефицита SP-B; морфология 

гиперплазии альвеолярного эпителия, 
альвеолоцитов II типа (А), накопление 

пенистых макрофагов в просвете альвеолы (В). 
Альвеолярно-капиллярная архитектура нарушена, 

гиперплазия соединительной ткани [32]

А

А

В

Рисунок 4. Гистологическая картина 
наследственного дефицита SP-С; морфология 

неспецифического интерстициального 
пневмонита с утолщением альвеолярной септы 

(А) и несколькими альвеолярными макрофагами 
(В) [32]

А

А

В

Рисунок 5. Гистологическая картина 
наследственного дефицита SP-С; морфология 

легочного альвеолярного протеиноза с 
утолщением альвеолярной септы (А) и 

аккумуляцией больших пенистых макрофагов, 
гранулоцитов и эозинофилов (В) [32]

А

В
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Большинство случаев мутации ABCA3 манифе-
стирует с РДС в неонатальном периоде или в грудном 
возрасте. Средний возраст дебюта заболевания со-
ставляет 1,3 ± 0,5 месяца [7, 8], с летальным исходом 
без трансплантации легких [22]. 

Гистологическая картина наследственного де-
фицита ABCA3 отображает наследственный альве-
олярный протеиноз, неспецифическую или десква-
мативную интерстициальную пневмонию в периоде 
новорожденности [9]. Отличительной особенностью 
является то, что в альвеолоцитах II типа ламеллярные 
гранулы мелкие, с плотно депонированными фосфо-
липидами. Белки сурфактанта SP-A, SP-B, proSP-B, 
proSP-C и SP-D в достаточном количестве. Однако у 
части пациентов зрелого SP-B недостаточно, что ак-
центирует роль ABCA3 в трансформации proSP-B в 
SP-B. В отличие от дефицита SP-B proSP-C присут-
ствует в цитоплазме альвеолоцитов II типа и не встре-
чается в альвеолах. 

В заключение описания клинико-морфологи-
ческой картины отметим, что мутации в гене ABCA3 
вызывают существенную дисфункцию сурфактанта 
в результате нарушения образования SP-B и SP-C, 
а также депонирования и секреции фосфолипидов. 
Наиболее неблагоприятными считаются мутации 
SP-B и ABCA3 (кроме E292V), что обычно проявляет-
ся респираторным дистресс-синдромом в неонаталь-
ном периоде. Летальный исход при данной патологии 
наступает в первые месяцы жизни, а механическая 
вентиляция легких, введение сурфактанта и даже 
экстракорпоральная мембранная оксигенация неэф-
фективны. Гистологически данные нозологические 
формы чаще манифестируют в виде легочного альве-
олярного протеиноза, неспецифической или десква-
мативной интерстициальной пневмонии. Однако 
отличительной особенностью наследственного дефи-
цита протеинов SP-B и ABCA3 сурфактанта считается 
относительно небольшое накопление клеток, белков-
предшественников (при дефиците SP-B) и продуктов 
распада в альвеолах и утолщение межальвеолярной 
перегородки, а также мальформированные ламелляр-
ные гранулы и трубчатый миелин. 

Сходная гистологическая картина SFTPB и ABCA3 
обусловливает необходимость их дифференциальной 
диагностики. Недостаточность SP-B нарушает обра-
зование хорошо организованных концентрических 
колец фосфолипидных мембран, которые обычно на-
блюдаются в небольшой ламеллярной грануле. Вме-
сто этого в цитозоле альвеолоцитов II типа, а также 
в альвеолярном просвете отмечаются большие неор-
ганизованные мультивезикулярные тела. Напротив, 
небольшие мальформированные ламеллярные тельца 
с плотно сформированными мембранами фосфоли-
пидов и включениями наблюдаются в альвеолоци-
тах II типа у пациентов с мутациями ABCA3. Пока не 
описаны ультраструктурные аномалии, характерные 
для мутации SFTPC, хотя сообщалось о неправильных 
или дезорганизованных ламеллярных гранулах. 

Следует помнить, что аномальные пластинчатые 
тела также обнаруживаются при некоторых заболе-

ваниях, таких как синдромы Чедиака — Хигаси и 
Германски — Пудлака. Однако для этих заболеваний 
характерен фенотип гигантских ламеллярных гранул, 
что отличает их от мутации SFTPB и ABCA3.

Мутации SP-С имеют более благоприятное те-
чение и прогноз. Возможно развитие респиратор-
ного дистресс-синдрома в неонатальном периоде, 
но чаще болезнь дебютирует с интерстициального 
заболевания легких в раннем и дошкольном возрас-
те на фоне вирусной инфекции. Описаны случаи 
манифестации в подростковом возрасте. Отличи-
тельной особенностью клиники дефицита является 
зависимость от возраста дебюта заболевания. Кли-
нически дефицит проявляется ИЗЛ, а гистологи-
ческая картина сходна с недостаточностью SP-B и 
ABCA3, однако с относительно замедленным (меся-
цы, иногда — годы) поражением межальвеолярных 
перегородок и накоплением продуктов сурфактанта 
и клеток. Отличительной ультраструктурной чертой 
мутации SP-С считаются преимущественно нор-
мальные ламеллярные тела и трубчатый миелин, а 
также накопление токсичного proSP-C в клетке, что 
способствует травматизации, стрессу эндоплазмати-
ческого ретикулума и апоптозу. 

Диагностика мутаций протеинов сурфактанта вклю
чает [13, 16]: 

1. Анализ анамнеза. 
2. Генетическую диагностику.
3. Бронхоскопию с бронхоальвеолярным лаважем. 
4. Компьютерную томографию высокого разреше-

ния. 
5. Биопсию с иммуногистохимическим и ультра-

структурным исследованием (электронная микроско-
пия) легочной ткани. 

Среди особенностей анамнеза дефицита белков 
сурфактанта имеет место семейная история респи-
раторного дистресс-синдрома, интерстициального и 
хронического заболевания легких.

Генетическая диагностика (а именно — исследова-
ние мутаций в генах SFTPB, ABCA3) проводится всем 
доношенным новорожденным, которые развили ре-
спираторный дистресс-синдром (сильная рекоменда-
ция, высокий уровень доказательности). И при условии 
формирования ИЗЛ у ребенка до 2 лет рекомендовано 
исследование мутаций генов SFTPC и ABCA3 (силь-
ная рекомендация, высокий уровень доказательности). 
Для младенцев с альвеолярным протеинозом, име-
ющих отрицательный результат исследования мута-
ций SFTPC и ABCA3, рекомендовано дополнитель-
но проводить генетическое тестирование CSF2RA и 
CSF2RB (слабая рекомендация, низкий уровень доказа-
тельности). А при положительных тестах на CSF2RA 
и CSF2RB возможно определение гранулоцитарно-
макрофагального колониестимулирующего фактора 
(GM-CSF) (слабая рекомендация, низкий уровень до-
казательности). Все генетические исследования не-
обходимо проводить в сертифицированных лаборато-
риях. К сожалению, в настоящее время исследование 
дефицита белков сурфактанта доступно в нескольких 
лабораториях США и Европы, а генетические иссле-
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дования CSF2RA и CSF2RB проводятся только в кон-
тексте исследований [25]. 

Бронхоскопия с бронхоальвеолярным лаважем 
не может заменить биопсию легочной ткани. Однако 
иногда используется для дифференциальной диагно-
стики ИЗЛ (слабая рекомендация, низкий уровень дока-
зательности). 

Биопсия с иммуногистохимическим и ультра-
структурным исследованием (электронная микроско-
пия) легочной ткани — золотой стандарт диагностики 
патофизиологии респираторного нарушения. Ис-
пользование иммуногистохимического исследования 
с помощью моноспецифических антител позволяет 
дифференцировать частично обработанные и/или 
неправильные формы пропептидов. Иммуногистохи-
мический анализ особенно полезен при определении 
диагноза генетического дефицита SP-B, поскольку 
для мутаций SFTPB описаны отдельные иммуно-
гистохимические структуры для зрелой экспрессии 
SP-B и proSP-C. В настоящее время иммуногистохи-
мические исследования пока недоступны в Украине.

К сожалению, до настоящего времени протокол 
лечения наследственного дефицита протеинов сур-
фактанта не разработан. Представляем алгоритм ме-
неджмента, основанный на современных литератур-
ных источниках (рис. 6) [17–22]. 

Таким образом, протеины SP-B, SP-C и ABCA3 
способствуют формированию нормальных бисло-
ев сурфактанта, поддержанию эластической спо-
собности и остаточного объема легких. Наиболее 
неблагоприятные мутации SP-B и ABCA3 обычно 
проявляются респираторным дистресс-синдромом 
в неонатальном периоде с высокой вероятностью 
летального исхода. Мутации SP-С имеют торпид-
ное течение и прогноз, а заболевание дебютирует с 
интерстициального заболевания легких в раннем и 
дошкольном возрасте на фоне вирусной инфекции. 

Диагностика наследственного дефицита протеинов 
сурфактанта ограничена генетическим исследовани-
ем, биопсией с иммуногистохимической и ультра-
структурной оценкой, что может обеспечить правиль-
ную тактику лечения пациентов. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при подго-
товке данной статьи.
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Респираторный менеджмент*. Заместительная терапия сурфактантом

Запись в очередь на ожидание пересадки легких
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Сучасне уявлення про роль мутацій протеїнів сурфактанту в формуванні інтерстиціальних 
захворювань легень у новонароджених і немовлят

Резюме. У статті наведено сучасне уявлення про компонен-
ти сурфактанту, функції несироваткових протеїнів  SP-A, 
SP-B, SP-C і SP-D. Описана історія відкриття спадкових де-
фіцитів протеїнів SP-B, SP-С та ABCA3. Авторами проана-
лізовано сучасну епідеміологію, клінічні та гістологічні осо-
бливості різних варіантів недостатності білків сурфактанту. 

Продемонстровано різні варіанти мутацій SFTPС, SFTPВ і 
ABCA3 та їх вплив на перебіг, клінічні прояви і наслідок ін-
терстиціального захворювання легень у дітей.
Ключові слова: новонароджені; діти; інтерстиціальні за-
хворювання легень; сурфактант; респіраторний дистрес-
синдром; легеневий альвеолярний протеїноз
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A modern understanding of the surfactant protein mutations role in the formation  
of interstitial lung diseases in newborns and infants

Abstract. The article presents a modern understanding of the 
components of the surfactant, the functions of non-serum pro-
teins SP-A, SP-B, SP-C and SP-D. The history of the discovery 
of protein deficiencies SP-B, SP-C and ABCA3 is described. The 
authors had analyzed modern epidemiology, clinical and histo-
logical features of various deficiencies of surfactant proteins. Va-

rious variants of SFTPC, SFTPB and ABCA3 mutations and 
their influence on the course, clinical manifestations and out-
come of interstitial lung disease in children are demonstrated.
Keywords: newborns; children; interstitial lung diseases; sur-
factant; respiratory distress syndrome; pulmonary alveolar pro-
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