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Аннотация 
Бронхиальная астма остаётся серьёзной глобальной про-
блемой здравоохранения, затрагивающей все возрастные 
группы. Это заболевание наносит существенный ущерб 
системе здравоохранения и обществу. Актуальной на 
сегодняшний день остаётся проблема поздней диагности-
ки бронхиальной астмы у детей. В статье представлены 
данные о сурфактантных белках как протективных фак-
торах дыхательных путей. Основная функция – снижение 
поверхностного натяжения в альвеолах на границе фаз 
воздух вода – осуществляется за счёт липидной фракции 
и гидрофобных сурфактантных белков B и C. Гидрофиль-
ные белки A и D участвуют в реализации иммунного от-
вета. Они выступают в роли иммуномодулирующих фак-
торов, активно способствуют фагоцитозу, альтернативно 
оказывают влияние на активность тучных, дендритных 
клеток, лимфоцитов и альвеолярных макрофагов. Данные 
апопротеины регулируют процессы апоптоза, играют 
важную роль в патогенезе аллергических реакций, пре-
пятствуя развитию IgE-зависимого воспаления. Оба 
белка альтернативно способны влиять на тип иммунного 
ответа, являясь так называемыми регуляторами иммуно-
логической среды. Описанные пневмопротеины вероятно 
могут использоваться в качестве биомаркеров тяжести 
течения бронхиальной астмы.
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Summary
Bronchial asthma remains a serious global health problem 
affecting all age groups. This disease causes significant damage 
to the health care system and society. The problem of late 
diagnosis of bronchial asthma in children remains relevant 
today. The article presents data on surfactant proteins as 
protective factors of the respiratory tract. The main function 
– the reduction of surface tension in the alveoli at the air-water 
phase boundary – is carried out due to the lipid fraction and 
hydrophobic surfactant proteins B and C. Hydrophilic proteins 
A and D are involved in the implementation of the immune 
response. They act as immunomodulatory factors, actively 
contribute to phagocytosis, alternatively affect the activity of 
mast, dendritic cells, lymphocytes and alveolar macrophages. 
These apoproteins regulate the processes of apoptosis, play 
an important role in the pathogenesis of allergic reactions, 
preventing the development of IgE-dependent inflammation. 
Both proteins are alternatively able to influence the type 
of immune response, being the so-called regulators of the 
immunological environment. The described pneumoproteins 
can probably be used as biomarkers of the severity of the 
course of bronchial asthma.

Keywords
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Введение
Бронхиальная астма остаётся серьёзной гло-

бальной проблемой здравоохранения, затрагиваю-
щей все возрастные группы. Благодаря регулярной 

терапии и обучению пациентов удаётся достичь 
контроля заболевания, избежать обострений и 
снизить риск осложнений. Согласно литературным 
данным пациенты с астмой реже нуждаются в го-
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спитализации, сократилось количество летальных 
исходов [1], но заболевание не теряет актуальности 
в связи с высокой распространённостью и зна-
чимым социально-экономическим ущербом для 
пациентов и системы здравоохранения в целом. 
Общие расходы, связанные с бронхиальной астмой, 
в Соединенных Штатах оцениваются в 56 миллиар-
дов долларов в год [2]. Во всём мире экономическое 
бремя астмы превышает финансовые затраты на 
ВИЧ/СПИД и туберкулёз вместе взятые [3].

В настоящее время около 334 миллионов чело-
век страдают астмой, около 14% из них – дети, еже-
годно умирает более 400 000 человек [4]. В России 
распространённость астмы среди детей и подрост-
ков составляет около 10% [5]. За последние годы 
в мире отмечается тенденция к увеличению забо-
леваемости детей, в том числе раннего возраста, и 
более тяжёлому течению бронхиальной астмы [6]. 
В исследовании D. Zhang «Бремя детской астмы» 
проанализированы заболеваемость, инвалидность 
и смертность от астмы среди детей разного возрас-
та с 1990 по 2019 по данным литературы. Нельзя 
не отметить, что смертность значимо снизилась во 
всех возрастных группах, однако заболеваемость 
остаётся на высоком уровне и продолжает расти 
[7]. Причинами роста аллергических заболеваний, 
в том числе астмы, являются сокращение био-
разнообразия, изменения окружающей среды и 
образа жизни в связи с растущей урбанизацией 
общества [8,9]. 

Актуальной на сегодняшний день остаётся 
проблема поздней диагностики бронхиальной 
астмы у детей. По данным эпидемиологических 
исследований, в России симптомы астмы отмеча-
лись у 5,3-13,4% детей 13-14 лет, причём диагноз 
установлен у 2,2-5,2% обследуемых. В группе детей 
6-7 лет симптомы астмы выявлены у 5,9-12,1%, а 
диагноз выставлен в 1,6-3,6% случаев [10]. Поэтому 
глубокое понимание патофизиологии заболевания, 
факторов агрессии и защиты позволит наиболее 
эффективно диагностировать, в короткие сроки 
прийти к корректному диагнозу и тактике терапии.

Патогенез бронхиальной астмы изучен до-
статочно хорошо, активно изучаются особенно-
сти фенотипов нозологии. Немаловажная роль 
принадлежит протективным факторам, среди 
которых необходимо отметить пневмопротеи-
ны – специфические белки лёгочного эпителия, 
белки сурфактанта А и D, белок клеток Клара.

Хорошо известен лёгочный сурфактант – по-
верхностно-активное вещество, так называемый 
антиателектатический фактор, уменьшающий по-
верхностное натяжение на границе слоя жидкости 
с воздухом в альвеолах, что облегчает вдох [11].

Структура сурфактантной системы лёгких
Значимость сил поверхностного натяжения 

в процессе нормального вдоха заметил ещё в 
1929 году немецкий физиолог Kurt von Neergard, 
проводя исследования на лёгких собак. Благо-
даря работам Clements в 1956 году был выделен 
липопротеидный комплекс, ответственный за 
поддержание стабильности альвеол [12]. Его роль 
начала активно изучаться в рамках патогенеза 
респираторного дистресс-синдрома новорож-
дённых. В 1959 Avery и Mead установили, что 
более подвержены данному заболеванию недо-
ношенные дети, а ключевая роль в механизме 
развития принадлежит именно недостаточности 
сурфактанта [13,14]. 

Многочисленные функции системы лёгочного 
сурфактанта реализуются благодаря взаимодей-
ствию клеточных и неклеточных компонентов. 
Сурфактант выстилает поверхность эпителия 
лёгочного ацинуса в виде плёнки, состоящей 
из двух фаз – гидрофильная гипофаза и гидро-
фобная апофаза. В его синтезе участвуют безво-
лосковые клетки Клара и альвеолоциты 2 типа, в 
последних происходит депонирование с последу-
ющей секрецией и реутилизация «отработанного» 
сурфактанта, а затем поглощение последнего 
альвеолярными макрофагами [11]. Таким обра-
зом, система постоянно находится в динамичном 
балансе. Интересно, что продукцию сурфактанта 
стимулируют тиреоидные гормоны, эстрогены, 
эндотеллин, простагландин Е2, глюкокортикоиды, 
адреномиметики, опосредованно холинэргиче-
ские препараты, а также интенсивное дыхание и 
искусственная вентиляция лёгких [12].

На сегодняшний день накоплено достаточно 
данных о химическом составе сурфактанта: 10% 
приходится на белки, 90% – липиды, которые в 
свою очередь на 85% представлены фосфолипи-
дами, обеспечивающими антиателектатическую 
функцию. Состав фосфолипидов представлен 
дипальмитоилфосфатидилхолином – 45%, фос-
фатидилхолином – 25%, фосфатидилглицеролом 
– 5%, около 5% составляют фосфатидилинозит, 
фосфатидилэтаноламин, фосфатидилсерин. Ли-
пидная фракция включает также холестерин, 
сфингомиелин, триглицериды, ненасыщенные 
жирные кислоты. В структуре сурфактанта вы-
деляют специфические белки: сурфактантный 
белок А – SP-A (Surfactant Protein A, ~5,3%), сур-
фактантный белок D – SP-D (~0,6%), сурфактант-
ный белок B – SP-B (~0,7%), и сурфактантный 
белок C – SP-C (~0,4%) [15,16,17]. Белки SP-В и 
SP-С специфичны только для лёгочной ткани. 
Единичные исследования белков сурфактанта 
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в назальном секрете демонстрируют наличие 
SP-A и SP-D в полости носа. Кроме того, SP-D 
присутствует в гладкомышечных и эндотели-
альных клетках сосудов, эпителиальных клетках 
слизистой оболочки пищевода, желудка, тонкой 
кишки, жёлчного пузыря и жёлчных протоков, 
экзокринных протоках поджелудочной железы, 
мочеполовой системе, молочной железе, матке, 
плаценте, предстательной железе, сердце, голов-
ном мозге, а также в протоках слюнных, слёзных 
и потовых желёз [18].

King и Clements принадлежит основная за-
слуга в изучении роли протеинов лёгочного 
сурфактанта [19]. Именно благодаря фосфоли-
пидам и гидрофобным белкам B и C реализуется 
ключевая функция сурфактанта – снижение сил 
поверхностного натяжения в альвеолах. Гидро-
фильные белки A и D участвуют в реализации 
иммунного ответа. В структуре лёгочного сур-
фактанта также определяются сывороточный 
альбумин, иммуноглобулины G, A, компоненты 
комплемента, углеводы (глюкоза, галактоза, си-
аловая кислота, фруктоза, галактозамин) [16,20].

Сурфактантные белки SP-A и SP-D: 
особенности строения, функции
Сурфактантные белки А и D относят к семей-

ству коллектиновых лектинов С-типа. Среди пе-
речисленных протеинов лёгочного сурфактанта 
SP-A содержится в большем количестве и состав-
ляет 50-70% белковой фракции. Концентрация 
белков зависит от биологического материала. По 
данным литературы, содержание SP-A в брон-
хоальвеолярной жидкости – 2000-3000 нг/мл, а 
концентрация SP-D составляет около 250-600 нг/
мл [21]. Данные пневмопротеины имеют в своём 
составе 4 домена: углеводраспознающий домен 
«головки», домен «шейки», коллагеноподобный 
домен и хвостовой домен [15,22].  

По своей структуре SP-A представляется оли-
гомером, организованным из 6 тримеров, а SP-D 
существует в виде мономера, тримера, додека-
мера и мультимера. Пространственную конфи-
гурацию белков можно упрощённо изобразить в 
виде букета цветов для SP-A и в виде креста для 
SP-D. За счёт широкого расположения головных 
доменов белков становится возможным много-
точечное связывание с микробными лигандами, 
что способствует опсонизации и агрегации, об-
легчая последующий фагоцитоз нейтрофилами 
и альвеолярными макрофагами. Кроме того, оба 
белка обладают прямой бактерицидной активно-
стью против бактерий (Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Streptococcus 

pneumoniae, Staphylococcus aureus) и грибов, в 
частности SP-A повышает проницаемость ми-
кробной клеточной стенки. Данные белки могут 
агглютинировать респираторные вирусы (вирус 
гриппа A, респираторно-синцитиальный вирус) 
[23,24,25]. Под действием патоген-ассоциирован-
ных молекулярных структур (РАМР) микроор-
ганизмов, аллергенов и других факторов увели-
чивается секреция SP-A и SP-D, что способствует 
активации эпителиоцитов респираторного тракта. 
Стимулируют продукцию сурфактантных белков 
также фактор роста кератиноцитов и IL-4. В лите-
ратуре данные протеины приравнивают к локаль-
ным острофазным белкам, концентрация которых 
коррелирует с интенсивностью воспаления [26].

Наглядно продемонстрирована роль сурфак-
тантных протеинов в реализации иммунного 
ответа в лёгких в исследованиях на мышах, ис-
кусственно лишённых генов SP-А и SP-D. У таких 
мышей значительно чаще регистрировались ви-
русные и бактериальные пневмонии, развивались 
эмфизема и фиброз лёгочной ткани [25,27]. 

Согласно литературным данным SP-A тормо-
зит созревание дендритных клеток, в то же время 
повышая их фагоцитарную и хемотаксическую 
активность, а SP-D в свою очередь усиливает по-
глощение и презентацию антигена дендритными 
клетками костного мозга, тем самым стимулируя 
адаптивный иммунитет. Оба белка стимулируют 
хемотаксис альвеолярных макрофагов и нейтро-
филов благодаря направленной полимеризации 
актина [5,15,16,24]. Описано, что за счёт ингиби-
рования продукции IL-2 SP-A и SP-D подавляют 
активность лимфоцитов [24].

Многие авторы отмечают, что оба белка вы-
ступают в роли так называемых регуляторов 
иммунологической среды, предупреждая избы-
точно выраженное воспаление и, как следствие, 
возможное повреждение структуры лёгочной 
ткани [15,24].

Кроме того, SP-A и SP-D регулируют процессы 
апоптоза в дыхательных путях путём иденти-
фикации и элиминации разрушенных клеток 
[23,24]. В исследованиях показано, что введение 
экзогенного SP-D сокращает количество погибших 
макрофагов. SP-D участвует в опсонизации апоп-
тотических клеток и увеличивает эффективность 
фагоцитоза, обеспечивая его завершённость [16]. 

Сурфактантные белки обладают антиокси-
дантными свойствами, предотвращают окисли-
тельный стресс за счёт подавления избыточной 
продукции свободных радикалов. В эксперимен-
тах на мышах, лишённых гена SP-D, продемон-
стрировано повышение концентрации перекиси 
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водорода в 10 раз, что отражает интенсивность 
оксидативного стресса [22].

Рассматривается вопрос об участии SP-D в 
регенерации альвеолярного эпителия после вос-
паления. Установлено, что SP-D секретируется 
клетками Клара, которые в свою очередь функ-
ционально сходны со стволовыми клетками [16]. 

SP-A и SP-D играют роль в аллергическом вос-
палении в лёгких. Пневмопротеины подавляют об-
разование IgE-содержащих иммунных комплексов 
на поверхности эффекторных клеток, в результате 
чего не происходит дегрануляции тучных клеток, 
эозиофилов и базофилов с выбросом гистамина, 
метаболитов арахидоновой кислоты и прочих 
медиаторов. В частности, SP-D связывается с оли-
госахаридами, ассоциированными с аллергеном 
клеща домашней пыли, что уменьшает связывание 
специфических IgE с этим аллергеном [25]. Отме-
чено, что SP-A участвует в выведении аллергена, 
супрессии пролиферации В- и Т-клеток [23,28].

Уникальность сурфактантных белков заклю-
чается также в некой «двойственности» функци-
ональной активности. В зависимости от условий 
и олигомерной структуры SP-D и SP-A обладают 
про- и противовоспалительными свойствами в 
лёгких [29]. В том случае, если углеводсвязываю-
щий домен SP-A взаимодействует с микробным 
лигандом, хвостовой домен связывается с ком-
плексом калретикулин/CD91, что активирует 
транскрипционный фактор NF-κB, приводя к 
увеличению концентрации провоспалительных 
медиаторов и фагоцитарной активности альвео-
лярных макрофагов. Вне инфекционного процесса 
свободный домен «головки» SP-A связывается с ре-
цептором SIRPα, что ведёт к снижению активации 
нуклеарного фактора транскрипции. В результате 
купируется биохимический каскад воспаления 
– подавляется продукция провоспалительных 
цитокинов и активность макрофагов [15,30,31]. 

Выявлено, что SP-A человека существует в 
двух формах: SP-A1 и SP-A2. Различия заключа-
ются в структуре – в коллагеноподобном домене 
белка SP-A в 85 аминокислотной позиции у SP-A1 
содержится цистеин, а SP-A2 – аргинин. SP-A2 
функционально более активен по сравнению с 
SP-A1 в отношении способности стимулировать 
фагоцитоз и продукции TNF-α [31,32].

Установлены функциональные различия и в 
отношении олигомерных форм SP-D. Более «про-
стые» олигомерные формы тримеры и мономеры 
стимулируют провоспалительный тип иммунного 
реагирования за счёт программирования альве-
олярных макрофагов по M1 фенотипу. В свою 
очередь мультимеры и додекамеры SP-D характе-

ризуются иммуносупрессорной активностью, спо-
собствуют формированию М2 типа макрофагов, 
снижению продукции NO и провоспалительных 
цитокинов. Таким образом, SP-D представляет со-
бой уникальный фактор альтернативного репро-
граммирования клеток и может рассматриваться 
как бивалентный регулятор иммунологической 
среды дыхательных путей [16,22].

Лёгочный сурфактант 
при бронхолёгочной патологии
Нарушения функции, свойств и структуры 

сурфактантной системы лёгких обусловлены вли-
янием хронической гипоксии, гиповентиляции, 
табачного дыма, поллютантов. Воспалительный 
процесс в лёгких также приводит к изменениям 
поверхностно-активных свойств сурфактанта, 
причём степень этих изменений зависит от ак-
тивности воспаления [11]. 

Качественные и количественные изменения 
лёгочного сурфактанта установлены не только 
при остром респираторном дистресс-синдроме 
новорождённых, но и при другой бронхолёгоч-
ной патологии. Так, например, при остром респи-
раторном дистресс-синдроме взрослых зафикси-
ровано снижение уровня части фосфолипидов и 
всех классов белков, а также изменение структур-
ной организации лёгочного сурфактанта [11]. За-
фиксированы также нарушения в сурфактантной 
системе при пневмонии, хронической обструк-
тивной болезни лёгких, бронхиальной астме, 
туберкулёзе, идиопатическом фиброзирующем 
альвеолите, саркоидозе, пневмокониозе, синусите 
и других заболеваниях [18,31,33–38]. 

По данным литературы, ключевые звенья 
патогенеза бронхиальной астмы – бронхоспазм, 
отёк слизистой, гиперсекреция слизи, вероят-
но, связаны с изменениями в сурфактантной 
системе. Ряд исследований у больных с астмой 
описывают изменения не только количества 
определённых фракций сурфактанта, но и функ-
циональные изменения, в частности отмечается 
меньшая способность снижать поверхностное 
натяжение [11]. Установлена обратная корреля-
ция между степенью тяжести бронхиальной аст-
мы и концентрацией сурфактантных протеинов 
у взрослых [34,36], и фосфолипидов у детей [39]. 
Однако данные исследования единичны, плани-
руется дальнейшее изучение.

Структура системы лёгочного сурфактанта, 
особенности метаболизма, её роль при различ-
ных заболеваниях и возможность воздействия 
на патологические изменения продолжают из-
учаться в настоящее время.

А.А. Туровская, Е.М. Костина, Е.А. Орлова и др.
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Заключение
Диагностика и лечение бронхиальной аст-

мы у детей всё же остаются непростой за-
дачей. Предельную важность имеет тщатель-
ный контроль за развитием болезни. В эпоху 
доказательной медицины актуален поиск и 
использование биомаркеров, как измеримых 
индикаторов  патофизиологии заболевания. В 
настоящее время существует необходимость в 
выявлении биологических предикторов, опре-
деляющих течение заболевания, объём терапии 
и мониторинг эффективности лечения. Пер-

спективными биомаркерами аллергических 
заболеваний 2-го типа являются эозинофилы 
мокроты, сывороточный периостин и выды-
хаемый оксид азота [8]. Описанные пневмо-
протеины, вероятно, могут использоваться в 
качестве биомаркеров тяжести течения брон-
хиальной астмы. Применение в диагностике 
астмы надёжных и доступных биологических 
индикаторов – очередной шаг к персонализи-
рованной терапии бронхиальной астмы.  

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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