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Легочный сурфактант (ЛС) представляет собой 
липопротеидный комплекс, покрывающий поверх-
ность альвеолярного эпителия и располагающийся 
на границе раздела фаз воздух – гликокаликс [1, 2]. ЛС 
был описан более 60 лет назад. В 1947 году Grunewald 
заметил, что легкие детей, умерших, как он называл, 
«от ателектазов», также лучше раздуваются, будучи за-
полненными физиологическим раствором. Он также 
показал, что введение в дыхательные пути таких лег-
ких поверхностно-активного вещества амилацетата 
уменьшает давление, необходимое для раздувания их 
воздухом. Он выдвинул гипотезу, что лёгкие синтези-
руют вещество, уменьшающее силы поверхностного 
натяжения в альвеолах. В 1956 году Clements выделил 
вещество, которое мы сейчас называем сурфактантом и 
исследовал роль сил поверхностного натяжения в под-
держании стабильности альвеол [3]. В 1959 году Avery и 
Mead первыми доказали недостаточность сурфактанта 
у детей, умерших от РДС [4].

Слой сурфактанта состоит на 90 % из липидов, пре-
имущественно фосфолипидов. Главными фосфолипида-
ми являются фосфатидилхолин (ФХ) - 25 %, дипальми-
тоилфосфатидилхолин (ДПФХ) - 45 %, который впервые 
был идентифицирован Clements, и фосфатидилглице-
рол - 5 % [2, 3]. Также в состав фосфолипидной фракции 
входят фосфатидилинозит, фосфатидилэтаноламин, 
фосфатидилсерин (всего 5 %). К липидам сурфактанта 
относятся холестерин, триглицериды, ненасыщенные 
жирные кислоты, сфигномиелин (10 %). Оставшиеся 10% 
приходятся на долю белковой фракции сурфактанта, 
которая представлена белками-апопротеинами, среди 
которых выделяют SP-A (Surfactant Protein A, ~5,3 %), 
SP-D (~0,6 %), SP-B (~0,7 %), and SP-C (~0,4 %) [2, 5].

Сурфактант синтезируется альвеолоцитами 2-го 
типа, которые развиваются из кубовидного эпителия 
дистального отдела дыхательных путей с 25-26 неде-

ли гестации [2, 5]. Липиды сурфактанта синтезируются 
в эндоплазматическом ретикулуме микросомальной 
фракции альвеолоцитов 2-го типа и транспортируются 
через комплекс Гольджи и пластинчатые тельца в про-
свет альвеол. Сурфактант существует в различных фи-
зических формах. Липиды сурфактанта первоначально 
секретируются как пластинчатые тельца, которые затем 
«распутываются» в тубулярный миелин перед секре-
цией и поверхностной адсорбцией в виде монослоя 
липидов и протеинов сурфактанта на границе раздела 
воздух-жидкость. Молекулы ФХ синтезируются пре-
имущественно по цитидил-трифосфатному пути, и этот 
процесс регулируется такими ферментами, как фосфо-
рилхолинцитидилтрансфераза и холинфосфотрансфе-
раза. Протеины сурфактанта гликозилируются в аппа-
рате Гольджи и перемещаются в пластинчатые тельца, 
где соединяются с фосфолипидами [5]. Представляется, 
что компоненты сурфактанта вместе секретируются из 
пластинчатых телец в просвет альвеол. Секреция про-
исходит путем экзоцитоза. Процесс секреции контроли-
руют несколько факторов. Адреномиметики напрямую 
воздействуют на рецепторы альвеолоцитов 2-го типа, 
повышая уровень цАМФ, который, по-видимому, стиму-
лирует секрецию сурфактанта, в то время как агонисты 
холинэргических рецепторов, такие как пилокарпин, 
стимулируют секрецию сурфактанта опосредованно 
через стимуляцию освобождения адренэргических 
агонистов. Было показано, что и простагландины уве-
личивают секрецию фосфатидилхолина как напрямую, 
так и опосредованно. Наконец механические факторы, 
такие как раздувание легких и гипервентиляция, могут 
приводить к секреции сурфактанта [1, 2, 5].

Метаболизм протеинов сурфактанта несколько от-
личается от такового для ФХ у недоношенных животных. 
Так, эндогенно синтезированный SP-A быстро секрети-
руется в просвет альвеол после рождения, хотя секре-
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ция ФХ начинается только спустя 5 часов после родов. 
Вскоре после рождения пластинчатые тельца уже не со-
держат SP-A, таким образом, начальная секреция этого 
протеина происходит по независимым от ФХ путям. 
Меченый SP-A исчезал из просвета альвеол гораздо 
быстрее, чем фосфатидилхолин, опять-таки показывая 
различия в путях клиренса этих различных компонен-
тов сурфактанта. О путях метаболизма протеинов SP-B 
и SP-C пока известно немного[1, 2, 7].

Количество протеинов SP-A, SP-B и SP-C возрастает 
в процессе гестации, эти изменения идут параллельно 
с возрастанием липидных компонентов. Так изменения 
количества SP-A в амниотической жидкости происходят 
вместе с изменением количества ФХ.

Примерно с 20 недель гестации плод аккумулиру-
ет сурфактант в пластинчатых тельцах примитивных 
альвеолоцитов 2-го типа. До наступления периода 
доношенности наблюдается прогрессивное увеличе-
ние количества альвеолоцитов 2-го типа, увеличение 
в них количества пластинчатых телец и повышение 
содержания сурфактанта в амниотической жидкости. 
Аккумуляция ФХ в легочной ткани протекает линейно, 
начиная с 20 недель и до периода доношенности. При 
нормальной беременности достоверная секреция сур-
фактанта в амниотическую жидкость как отражение его 
аккумуляции не происходит вплоть до 35 недели геста-
ции. У доношенного ребёнка в амниотической жидкости 
присутствует большое количество сурфактанта, пока-
зывая большие запасы его в легких плода.

Известно, что легкие выполняют две главные функ-
ции в организме: обеспечение дыхания и функциони-
рование механизмов врожденного иммунитета [2, 7]. 

Компоненты липидной фракции и гидрофобные 
белки SP-B и SP-C участвуют в снижении поверхностного 
натяжения в легких, что позволяет предотвращать слипа-
ние альвеол в конце выдоха. Гидрофильные белки SP-A 
и SP-D отвечают за регулирование механизмов врож-
денного иммунитета [7, 8]. Нарушение состава и свойств 
сурфактанта связано с такими заболеваниями, как респи-
раторный дистресс-синдром новорожденных, острый 
респираторный дистресс-синдром взрослых, бронхиаль-
ная астма, пневмония, туберкулез легких [1, 2, 6].

Сурфактантный белок А (SP-A, Surfactant Protein A) 
является основным белком легочного сурфактанта, 
обладающим выраженными иммуномодулирующими 
свойствами. Белок SP-A функционирует как в качестве 
опсонизирующего агента, так и в качестве иммуно-
модулятора. Опсонизация и аггрегация патогенных 
микроорганизмов белком SP-A способствует их после-
дующему фагоцитозу и уничтожению. Было показано, 
что SP-A воздействует на рост и жизнеспособность 
микроорганизмов, повышая проницаемость микроб-
ной клеточной мембраны [8, 9]. Более того, SP-A регу-
лирует механизмы иммунной защиты в легких путем 
связывания звеньев врожденного и приобретенного 
компонентов иммунитета [10]. Среди регуляторных 
функций SP-A - его способность стимулировать хе-
мотаксис макрофагов [11], влиять на пролиферацию 
клеток иммунного ответа [14] и на продукцию про-
воспалительных цитокинов [12], повышать продукцию 

реактивных оксидантов, регулировать продукцию ок-
сида азота [13], повышать фагоцитоз клеток, подверг-
шихся апоптозу, и стимулировать фагоцитоз [14, 15]. 
Роль SP-A во многих процессах была также доказана 
при использовании генетически модифицированных 
SP-A (-/-) нокаут мышей, у которых отсутствует ген SP-A 
[16]. Такие мыши проявляли повышенную чувствитель-
ность к ряду патогенных микроорганизмов, включая 
группу B Streptococcus (GBS), Pseudomonas aeruginosa, 
Haemophillus influenza, Pneumocystis carinii, Klebsiella 
pneumonia [10, 11, 16].

Исследования последних лет показали, что SP-A, 
являясь частью системы врожденного иммунитета, спо-
собен координировать врожденный и приобретенный 
компоненты иммунитета посредством взаимодействия 
с дендритными клетками и Т-клетками, регулируя, таким 
образом, иммунный ответ в легких [17, 18]. Функция ден-
дритных клеток в регулировании иммунного ответа за-
висит от уровня их «созревания». «Незрелые» дендрит-
ные клетки обладают фагоцитирующей способностью, 
в то время как «зрелые» дендритные клетки презенти-
руют антиген Т-клеткам и стимулируют Т-клетки в регио-
нальных лимфатических узлах и тканях. SP-A ингибирует 
пролиферацию Т-клеток двумя способами[18, 19, 20]:
1.	 опосредованно, т. е. через торможение созрева-
ния дендритных клеток;
2.	 путем прямого взаимодействия с Т-клетками .

На основании накопленных данных было предложе-
но [21], что основной функцией SP-A в легких является 
регулирование «иммунологической среды» и предот-
вращение чрезмерной активации каскадов воспали-
тельного ответа, что потенциально может привести 
к повреждению легочной ткани и, как следствие, к на-
рушению газообмена.

Кроме описанных выше функций, SP-A опосредует 
механизмы аллергических реакций в легких, участвуя 
в удалении аллергена, ингибировании связывания IgE 
и аллергена и освобождения гистамина, супрессии ак-
тивации сенсибилизированных базофиллов, тучных 
клеток или эозинофиллов, супрессии пролиферации 
В- и Т-клеток, и модуляции иммунного ответа дендрит-
ными клетками и макрофагами [11, 12, 13]. 

SP-A человека состоит из двух генных продуктов, 
SP-A1 и SP-A2, структура и функция которых различ-
на. Генетический локус SP-A человека расположен на 
хромосоме 10 и представлен двумя функциональными 
генами - sftpa 1 (или SP-A1) иsftpa 2 (или SP-A2), располо-
жеными в противоположной транскрипционной ориен-
тации [9, 10, 11]. Белок SP-A собирается как октадекамер, 
состоящий из шести тримерных субъединиц. Каждый 
тример SP-A человека состоит из двух молекул SP-A1 
и одной молекулы SP-A2 [9]. В то же время, тримеры, 
состоящие только из одного SP-A варианта, также могут 
обладать функциональной активностью [22]. «Зрелый» 
белок SP-A, являясь членом семейства коллектинов 
C-типа, состоит из четырех доменов:
1.	 N-терминальная последовательность;
2.	 коллагеноподобный домен;
3.	 углевод-узнающий домен (CRD, carbohydrate 
recognition domain);
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4.	 «шейка» между коллагеноподобным и углевод-уз-
нающим доменами. Различия в амикнокислотной по-
следовательности между вариантами SP-A1 и SP-A2 
локализуются в коллагеноподобном домене.

Функциональные различия между SP-A1 и SP-A2 
включают их способность стимулировать фагоцитоз, 
ингибировать секрецию сурфактанта, стимулировать 
продукцию TNF-a, так же, как и различия в их аггрегации 
и олигомеризации[10, 11, 22, 23]. Во всех этих случаях 
SP-A2 обладал большей активностью, чем SP-A1. Более 
того, SP-A2 в большей степени, чем SP-A1, связывал угле-
воды [23, 24]. Все это указывает на то, что структурные 
особенности SP-A2 в большей степени, чем SP-A1, спо-
собствуют связыванию с углеводами [23].

Наиболее важное различие в структуре SP-A1 
и SP-A2 - аминокислотная позиция 85 коллагенопо-
добного региона белка SP-A, где SP-A1 имеет цистеин, 
а SP-A2 - аргинин. Дополнительный цистеин в SP-A1 
может быть вовлечен в формирование межтримерной 
или внутритримерной дисульфидной связи и может от-
вечать за различия в олигомеризации SP-A1 и SP-A2 [30]. 
Было показано, что замена Arg85 на Cys85 в SP-A2 при-
водит к снижению функциональной активности SP-A2 
до уровня SP-A1, а замена Cys85 на Arg85 в SP-A1 повы-
шает активность SP-A1 до уровня SP-A2. Таким образом, 
структурные различия в коллагеноподобном домене 
между SP-A1 и SP-A2 могут отвечать за функциональные 
различия между ними [23, 24].

Поскольку продукты гена SP-A2 более функциональ-
ны, чем SP-A1, общая активность SP-A в легких может 
зависеть не только от общего содержания SP-A, но и от 
соотношения SP-A1 к SP-A2. Известно, что заболевания 
легких сопровождаются изменением как общего со-
держания белка SP-A в бронхоальвеолярной жидкости 
у различных индивидуумов [10,11, 24], так и соотноше-
ния SP-A1 и SP-A2 в броноальвеолярном лаваже [11, 23, 
36]. Следовательно, нарушения экспрессии генов SP-A1 
и SP-A2 могут привести к неадекватному соотношению 
SP-A вариантов в легких, что, в свою очередь, может вне-
сти вклад в неэффективное модулирование механизмов 
иммунной защиты в легких и соответственно повлиять 
на остроту и продолжительность инфекционных забо-
леваний легких [25, 26].

В ходе проведенных исследований было показа-
но, что компонент сурфактанта легких сурфактантный 
белок D (SPD) является уникальным фактором ре-
программирования, действующим по принципу «два 
в одном», т. е. способным репрограммировать макро-
фаги и на М1, и на М2 фенотип [7, 19, 27]. SP-D – пред-
ставитель семейства коллагеноподобных лектинов 
(коллектинов), играющих значимую роль во врожден-
ном иммунитете и антителонезависимом иммунном 
ответе [28]. SP-D –компонент сурфактанта легких, про-
дуцируемый альвеолярными клетками II типа и неци-
лиарными клетками бронхиол легких – клетками Клара 
[28, 29, 30]. Основная функция SP-D заключается в моду-
лировании иммунной защиты и воспаления [31, 32, 33, 
34]. Понимание важности SP-D для иммунной защиты 
легких в целом и адекватного функционирования аль-
веолярных макрофагов, в частности, возникло после 

экспериментов на мышах, геном которых не имел гена 
SP-D (SP-D (-/-)). Показано, что отсутствие гена SP-D у экс-
периментальных мышей приводит к значительному 
увеличению воспалительных реакций в легких [8,19], 
и в частности, увеличению уровня провоспалительных 
цитокинов, таких, как IL-6 и IL-12, прогрессивному раз-
витию фиброза в субплевральных зонах и, в конечном 
итоге, развитию эмфиземы легких.  Кроме того, у SP-D 
(-/-) мышей отмечалось снижение массы тела, и возрас-
тала восприимчивость к инфекциям. Установлено, что 
SP-D стимулирует хемотаксис нейтрофилов и связы-
вается с альвеолярными макрофагами in vitro, а также 
участвует в усилении захвата микробов макрофагами. 
В легких SP D (-/-) мышей также увеличивалось содер-
жание макрофагов, находящихся на разных стадиях 
некроза и апоптоза. Важно, что добавление экзоген-
ного SP-D ограничивало гибель макрофагов. При этом 
SP-D за счет связывания с углеводными и липидными 
частями на поверхности апоптотических клеток облег-
чал процесс фагоцитоза уже погибших клеток и, таким 
образом, способствовал нормальному разрешению 
воспаления [20, 37]. 

Результаты проведенных исследований показали, 
что SP-D может существовать в различных олигомерных 
состояниях – в форме мономера, тримера, додекамера 
или мультимера [20, 27]. Белок SP-D содержит 7 цисте-
иновых остатков, 2 из которых могут быть мишенью 
для S-нитрозилирования (в положении 15 и 20), что 
является важной структурной особенностью SP-D [35].

Современные исследования показали, что олигоме-
ризация SP-D является ключевым моментом в регуля-
ции воспалительного ответа в легких [18]. Кроме того, 
было установлено, что разные олигомерные формы 
SP-D альтернативно влияют на активность и функции 
альвеолярных макрофагов. Это связано с тем, что муль-
тимеры и додекамеры SP-D взаимодействуют с одним 
типом рецепторов на поверхности альвеолярных ма-
крофагов, тогда как S-нитрозилированные тримеры – 
с другим типом рецепторов [24].

SP-D, являясь компонентом микроокружения ма-
крофагов в легких, представляет собой также и один 
из ключевых регуляторов их активности. Показано, 
что SP-D не только регулирует баланс макрофагальных 
цитокинов Th1 и Th2 профиля [24, 27], но и вовлечен 
в регуляцию стресс-ответа макрофагов [27]. При анали-
зе продукции цитокинов у мышей, имеющих ген SP-D 
(SP- D(+/+)) и лишенных гена SP-D (SP-D(-/-)), установле-
но, что SP-D фенотипзависимо регулирует баланс ма-
крофагальных цитокинов Th1 и Th2 профиля. Показано, 
что зависимость влияния SP-D на продукцию разных 
Th1 и Th2 цитокинов от фенотипа макрофагов предо-
пределяет изменение баланса Th1/Th2 цитокинов. Так, 
в ЛПС-стимулированном нативном М0 фенотипе SP-D 
(-/-) макрофагов за счет снижения продукции Th2 цито-
кинов IL-10 и IL-13 Th1/Th2 баланс цитокинов сдвигает-
ся в сторону Th1 цитокинов. В М1 фенотипе отсутствие 
SP-D оказывает разнонаправленный эффект на разные 
Th1 и Th2 цитокины. В М2 фенотипе за счет усиления 
продукции продукции Th2 цитокинов баланс Th1/Th2 
цитокинов сдвигается в сторону Th2 [27]. 
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Представленные данные позволяют предположить, 
что SP-D играет роль эндогенного фактора репрограм-
мирования макрофагов. К настоящему времени обна-
ружены факторы, под воздействием которых возмож-
но репрограммирование макрофагов на М1 фенотип. 
Установлено, что к ним относятся Тh1 цитокины (IFN- γ, 
ФНО-α), патоген-ассоциированные молекулярные 
комплексы – ЛПС, липопротеины, различные грампо-
ложительные и грамотрицательные микроорганизмы, 
цитомегаловирус, белки теплового шока, компоненты 
внеклеточного матрикса [20, 27, 28, 37]. Установлены 
также факторы, действие которых программирует ма-
крофаги на М2 фенотип: это Тh2 цитокины (IL-4, IL-13), 
иммунокомплексы в сочетании с IL-1β, IL-10, TGF-β, 
в некоторых ситуациях – внутриклеточные патоге-
ны (Coxiella burnetii, Leismania), витамин D3, гормоны 
(глюкокортикоиды), апоптотические клетки [29, 33, 37, 
38]. Но лишь SP-D – уникальный эндогенный фактор, 
действующий по принципу «два в одном», т. е., способ-
ный в зависимости от своей олигомерной структуры 
репрограммировать макрофаги как на М1, так и на М2 
фенотип [29, 30, 34]. Таким образом, возможность воз-
действия на патогенетические звенья воспалительной 
реакции с помощью SP-D зависимого репрограммиро-
вания макрофагов и достижения необходимой сбалан-
сированности Th1/Th2 ответов можно рассматривать 
как новую стратегию управления иммунным ответом 
при заболеваниях с воспалительным компонентом, 
в том числе и заболеваниях легких [39, 40, 41, 42].

В заключение хотелось бы отметить, что получен-
ные к настоящему времени данные о структуре сур-
фактантных белков А и D и особенностях их взаимодей-
ствия с альвеолярными макрофагами при различных 
заболеваниях легких свидетельствуют о том, что белки 
могут быть использованы не только как маркеры по-
вреждения легких, но и как агенты воздействия на па-
тогенетические звенья воспалительной реакции, что 
раскрывает новые возможности для решения фунда-
ментальных проблем клинической медицины. 

Особенности продукции белков, их роль и функции 
подлежат дальнейшему изучению, особенно у ново-
рожденных и в детском возрасте. Результаты такого 
рода исследований, безусловно, откроют новые пер-
спективы для поиска патогенетически обоснованных 
направлений диагностики и лечения заболеваний лег-
ких и верхних дыхательных путей. 
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Lung surfactant and pathogenic role of surfactant proteins SP-A and SP-D
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Abstract
The review considers the present views of lung surfactant (LS) functions with emphasis on its protective and barrier properties 
and ability to maintain local and adaptive immunity. Тhe mechanisms of the innate immune defence play an important role in the 
primary response to infection. The lung innate immunity is associated with the function of proteins SP- A and SP-D of lung sur-
factant. This article discusses the issues related to the role of lung surfactant in immune defence and in the immunopathogenesis 
of diseases of lungs and respiratory tract.
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