
Хронические заболевания респираторного тракта за-
нимают одно из первых мест в разделе летальности среди
лиц трудоспособного возраста во всем мире [1, 2]. Среди
них особо выделяют интерстициальные болезни легких
(ИБЛ), самыми распространенными нозологиями среди
которых являются идиопатический легочный фиброз
(ИЛФ) и саркоидоз. Их объединяет общность патогене-
тических механизмов, клинических проявлений [1–4].
Оба заболевания дебютируют альвеолитом, высокой ча-
стотой хронического прогрессирующего течения с фор-
мированием дыхательной недостаточности от минималь-
ной до тяжелой степени. ИЛФ и саркоидоз нередко диаг-
ностируют на развернутых, иногда терминальных ста-

диях. В настоящее время признан комплексный подход к
диагностике ИБЛ, включающий рентгенологические,
морфологические методы, результаты которых также не
являются патогномоничными ни для ИЛФ, ни для саркои-
доза [5–7]. 

Среди лабораторных маркеров рассматриваются аль-
веолярные муцины, сурфактантные протеины, которые в
достаточной мере могут отражать патогенетические звенья
активности и прогрессирования ИБЛ [8]. Одними из пер-
спективных в этом направлении обсуждаются сурфактант-
ные протеины SP-A, SP-D [8–11]. 

В связи с изложенным выше сформулирована цель –
изучить клиническое значение SP-A, SP-D в оценке актив-
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Сурфактантные протеины A и D в диагностике идиопатического
легочного фиброза и саркоидоза  

Â.Ä. ÁÅÊÅÒÎÂ1, Ì.Â. ËÅÁÅÄÅÂÀ2, Í.À. ÌÓÕÈÍ1,2 , À.Ã. ÑÅÐÎÂÀ2, À.Á. ÏÎÍÎÌÀÐÅÂ2, Å.Í. ÏÎÏÎÂÀ2, 
À.Ø. ßÍÀÊÀÅÂÀ2, Â.À. ÑÎËÎÌÊÀ2, À.Â. ÊÎÍÄÐÀØÎÂ2, Ä.Â. ÊÎÍÎÂÀËÎÂ2

1ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èìåíè Ì.Â. Ëîìîíîñîâà», Ìîñêâà, Ðîññèÿ; 
2ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ 

Ðåçþìå
Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçàâøåãî çíà÷åíèå ñóðôàêòàíòíûõ ïðîòåèíîâ À è D â îöåíêå àêòèâíîñòè è
ïðîãðåññèðîâàíèÿ èäèîïàòè÷åñêîãî ëåãî÷íîãî ôèáðîçà (ÈËÔ) è õðîíè÷åñêîãî ñàðêîèäîçà ëåãêèõ. 
Öåëü. Èçó÷èòü êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå SP-A, SP-D â îöåíêå àêòèâíîñòè ÈËÔ è ñàðêîèäîçà. 
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàí 81 ïàöèåíò ñ ìîðôîëîãè÷åñêè ïîäòâåðæäåííûìè äèàãíîçàìè ÈËÔ è ñàðêîèäîçà, êîíòðîëüíàÿ
ãðóïïà – 20 çäîðîâûõ ëèö. Âûïîëíÿëè ìóëüòèñïèðàëüíóþ êîìïüþòåðíóþ òîìîãðàôèþ (ÌÑÊÒ) ÂÐ îðãàíîâ ãðóäíîé êëåòêè, èññëåäîâà-
ëè äèôôóçèîííóþ ñïîñîáíîñòü ëåãêèõ, îïðåäåëÿëè ñàòóðàöèþ êèñëîðîäà. Â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ñóðôàêòàíòíûå ïðîòåèíû
SP-A è SP-D ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî òâåðäîôàçíîãî àíàëèçà. 
Ðåçóëüòàòû. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû ó áîëüíûõ îòìå÷àëè äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå SP-A è SP-D (p<0,05), âû-
ÿâèëè ïðÿìóþ êîððåëÿöèþ ñ ïðèçíàêàìè àêòèâíîñòè: SP-A ñ àëüâåîëèòîì (p<0,05), SP-D ñ ïðîãðåññèðóþùèì ôèáðîçîì (p<0,05), îá-
ðàòíóþ êîððåëÿöèþ ñóðôàêòàíòíûõ ïðîòåèíîâ ñ ïîêàçàòåëÿìè ðåñïèðàòîðíîé ôóíêöèè (p<0,05). 
Çàêëþ÷åíèå. Ñåðîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè SP-A è SP-D îòðàæàþò àêòèâíîñòü àëüâåîëèòà è ïðîãðåññèðîâàíèå ëåãî÷íîãî ôèáðîçà ó
áîëüíûõ ñ ÈËÔ è ñàðêîèäîçîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàðêîèäîç, èäèîïàòè÷åñêèé ëåãî÷íûé ôèáðîç, ñóðôàêòàíòíûé ïðîòåèí À, ñóðôàêòàíòíûé ïðîòåèí D.
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Summary
The results of a clinical study showing the importance of surfactant proteins A and D in assessing the activity and progression of idiopathic
pulmonary fibrosis and chronic lung sarcoidosis are presented.
Aim. To study the clinical significance of SP-A, SP-D in assessing the activity of idiopathic pulmonary fibrosis and sarcoidosis.
We examined 81 patients with morphologically confirmed diagnoses of idiopathic pulmonary fibrosis (ILF) and sarcoidosis, a control group of
20 healthy individuals. The MSCT of the thoracic organs of the chest was performed, the diffusivity of the lungs was examined, oxygen satura-
tion was determined. In the serum, the surfactant proteins SP-A and SP-D were determined by the enzyme-linked immunosorbent assay. 
Results. A significant increase in SP-A and SP-D (p<0.05) was observed in patients compared with patients in the control group, a direct cor-
relation was found with signs of activity: SP-A with alveolitis (p<0.05), SP- D with progressive fibrosis (p<0.05), inverse correlation of surfac-
tant proteins with respiratory function indices (p<0.05).
Conclusion. Serological parameters of SP-A and SP-D reflect the activity of alveolitis and the progression of pulmonary fibrosis in patients with
ILF and sarcoidosis.
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АПФ – ангиотензин-превращающий фермент
ИБЛ – интерстициальные болезни легких 
ИЛФ – идиопатический легочный фиброз
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
Dlco – диффузионная способность легких 
ELISA – метод иммуноферментного твердофазного анализа
SatO2 – сатурация крови кислородом
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ности ИЛФ и саркоидоза легких, для решения которой по-
ставлены следующие задачи:

1. Определить SP-A, SP-D ангиотензин-превращающего
фермента (АПФ) в сыворотке крови больных ИЛФ и хро-
ническим саркоидозом легких. 

2. Провести сравнения показателей SP-A и SP-D в зависи-
мости от рентгенологической стадии легочного процесса.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включен 81 пациент (28 мужчин и 52

женщины) с морфологически подтвержденными диагноза-
ми ИЛФ или саркоидоза хронического течения в возрасте
от 24 до 70 лет, средний возраст 48,5±14,6 года, которые
составили группу ИЛФ и группу саркоидоза. Каждый боль-
ной наблюдался в течение 1–3 лет, что позволило оценить
динамику легочного процесса. В контрольную группу вош-
ли 20 человек, сопоставимые по возрасту с обследованны-
ми пациентами, проходившими диспансерное обследование
и признанные здоровыми. 

Критерии включения в исследование:
• возраст пациента 18 – 70 лет,
• наличие добровольного информированного согласия,
• морфологическое подтверждение диагноза ИЛФ или

саркоидоза,
• клинико-рентгенологическая фаза активности альвео-

лита или прогрессирования легочного фиброза,
• статус некурящего пациента,
• отсутствие медикаментозного лечения, в том числе

глюкокортикостероидами и цитостатическими препа-
ратами. 

Критерии исключения:
• саркоидоз с изолированным поражением внутригруд-

ных лимфатических узлов, 
• сопутствующая патология органов дыхания (хрониче-

ская обструктивная болезнь легких – ХОБЛ, бронхи-
альная астма), бронхолегочные инфекции,

• артериальная гипертензия,
• онкологические заболевания,
• врожденные или приобретенные пороки сердца,
• хроническая левожелудочковая сердечная недоста-

точность,
• нарушение мозгового кровообращения,
• статус курящего пациента. 
Саркоидоз (в том числе фазу его активности) диагно-

стировали в соответствии с федеральными согласительны-

ми клиническими рекомендациями [12]. ИЛФ диагностиро-
вали согласно отечественным клиническим рекомендациям
по ИЛФ [13].

Группы больных с ИЛФ и с саркоидозом не отличались
по возрасту и гендерному составу (p>0,05), однако внутри
каждой группы были больные как с признаками альвеоли-
та, так и прогрессирующего легочного фиброза. После
проведения статистического анализа полученных результа-
тов между больными ИЛФ и саркоидозом решено выпол-
нить сравнение показателей SP-A и SP-D в зависимости от
морфолого-рентгенологической стадии легочного процес-
са. Обследованных пациентов разделили на две группы: в I
вошло 32 пациента с морфолого-рентгенологическими
признаками альвеолита, во II – 49 больных с рентгенологи-
ческими признаками прогрессирующего легочного фибро-
за. Проведено стандартное клинико-лабораторное и ин-
струментальное обследование всех пациентов, включавшее
сбор анамнеза, физическое обследование, клинический и
биохимический анализы крови, мультиспиральную ком-
пьютерную томографию (МСКТ) органов грудной клетки
в режиме высокого разрешения, легочные функциональ-
ные тесты (спирографию, в том числе с определением фор-
сированной жизненной емкости легких – ФЖЕЛ, диффу-
зионную способность легких – Dlco, сатурацию кислорода
методом пульсоксиметрии – SatO2, выраженность одышки
при физической нагрузке регистрировали в баллах по шка-
ле mMRC) [14]. 

КТ-проявления активности ИБЛ в виде альвеолита оце-
нивали по наличию рентгенологического феномена «мато-
вого стекла», а прогрессирование легочного фиброза – по
увеличению площади фиброза (от 20 до 50% и более) за год
наблюдения. В группе больных с альвеолитом наряду с фе-
номеном «матового стекла» регистрировали минимально
выраженный легочный фиброз, составлявший менее 20%
площади легких. 

В сыворотке крови определяли сурфактантные протеи-
ны SP-A и SP-D методом иммуноферментного твердофаз-
ного анализа (ELISA), активность АПФ – калориметриче-
ским методом. 

Статистическую обработку данных проводили в про-
грамме STATIATICA Advanced [15]. Параметры, характе-
ризующие все группы обследованных лиц, имели ненор-
мальное распределение, поэтому описывались непарамет-
рическими методами. Нормальность распределения опреде-
ляли по критериям Колмогорова–Смирнова и по крите-
риям Лиллиефорса [16].

Методы сравнения независимых групп проведены по
методам Колмогорова–Смирнова и Манна–Уитни, досто-
верными считались результаты при p<0,05. Сочетание ка-
чественных и количественных показателей определило не-
обходимость использования обоих методов статистическо-
го анализа.

Ðåçóëüòàòû
Среди клинических проявлений с одинаковой частотой

преобладали кашель, крепитация в группах больных ИЛФ
и саркоидоза. Одышку, астенический синдром достоверно
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чаще регистрировали у пациентов с ИЛФ (p<0,05). Во-
влечение внелегочных органов и систем выявляли с более
высокой частотой у больных саркоидозом, в обеих группах
лидировал суставной синдром (табл. 1). 

Респираторные показатели у больных обеих групп до-
стоверно были ниже, чем в контрольной группе (p<0,001).
При сравнении респираторных показателей у обследован-
ных больных получены достоверные различия между груп-
пой ИЛФ и больных саркоидозом (p<0,001), за исключени-
ем сатурации кислорода (p<0,025). Наиболее низкие пара-
метры отмечали в группе ИЛФ (p<0,001; табл. 2). 

Сывороточные значения сурфактантных протеинов A
и D достоверно повышены в обеих группах больных по
сравнению с контрольной (p<0,001), однако статистически
достоверных различий между группами ИЛФ и саркоидоза
по показателям SP-A и SP-D получено не было (p>0,10;
табл. 3). После перегруппировки больных по рентгеноло-
гическим критериям наличия альвеолита или прогресси-
рующего фиброза легких регистрировали статистически
достоверные SP-A и SP-D в обеих группах с преобладанием
SP-A у больных с альвеолитом, а SP-D у пациентов с про-
грессирующим фиброзом (табл. 4). 

Корреляционный анализ, проведенный с учетом осо-
бенностей группировок больных, достоверно подтвердил
полученные результаты, показав сильные прямые связи

между сурфактантным белком SP-A с рентгенологическим
проявлением альвеолита феноменом «матового стекла»,
между сурфактантным белком SP-D и прогрессирующим
легочным фиброзом (p<0,05). Показаны прямые зависимо-
сти между повышением нормализованного показателя са-
турации кислорода (SatO2 norm) и SP-A, SP-D, а также с су-
ставным синдромом и обоими сурфактантными протеина-
ми (p<0,05). Отмечены достоверные отрицательные корре-
ляции между SP-A и DLco, которые еще более выражены
между SP-D и Dlco (p<0,05). Зарегистрированы сильные
отрицательные корреляции между обоими сурфактантны-
ми протеинами и минимальным фиброзом, занимающим
менее 20% площади легких (p<0,05; табл. 5). 

С целью изучения влияния возраста и пола на прогрес-
сирование фиброза и наличие альвеолита применили метод
анализа таблиц сопряженности бинарных показателей в
группах обследованных больных (метод Пирсона; табл. 6).
Выявлена зависимость между наличием саркоидоза и фор-
мированием минимального легочного фиброза (p<0,05),
при этом связи с возрастом, в том числе при распределении
по возрастным категориям, не выявлено (p>0,05). Также не
найдена зависимость между возрастом и прогрессирующим
легочным фиброзом (p>0,05). Показано, что пол не оказы-
вал влияния на наличие альвеолита (p>0,05). 

Â.Ä. Áåêåòîâ è ñîàâò.
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Òàáëèöà 1. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ [ n (%)]

Параметр Группа ИЛФ (n=40) Группа саркоидоза (n=41) p

Одышка 40 (100) 26 (63) <0,05

Кашель 38 (95) 39 (95) >0,05

Астенический синдром 40 (100) 15 (37) <0,05

Крепитация 36 (90) 37 (85) >0,05

Внелегочные проявления 19 (48) 33 (80) <0,05

Суставной синдром 19 (48) 12 (29) <0,05

Òàáëèöà 2. Ñðàâíåíèå ðåñïèðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé ó îáñëåäîâàííûõ ëèö (ìåòîäû Kolmogorov–Smirnov, Ìàííà–Óèòíè)
(cðåäíåå ± ñòî)

Показатель
Группа ИЛФ
(n=40)

Группа 
саркоидоза (n=41)

Группа 
контроля (n=20)

p* p** p***

Выраженность одышки при 
физической нагрузке по шкале
mMRC, баллы

2,7±1,1 1,6±0,6 0,2±0,1 <0,001 <0,001 <0,001

Сатурация О2,% 94,4±3,2 96,3±0,9 98,8±0,8 <0,001 <0,001 <0,025

Нормализация 

ФЖЕЛ (FVC), % от должного 75,0±23,4 93,1±17,9 109,3±11,1 <0,001 <0,001 <0,001

Диффузионная способность легких
(Dlco), % от должного

64,9±17,3 80,1±10,4 94,5±4,5 <0,001 <0,001 <0,005

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: *различие между группами ИЛФ и контрольной;**различие между группами саркоидоза 
и контрольной;***различие между группами ИЛФ и саркоидоза.

Òàáëèöà 3. Ñðàâíåíèå ñûâîðîòî÷íûõ ïîêàçàòåëåé ñóðôàêòàíòíûõ ïðîòåèíîâ SP-A è SP-D ó îáñëåäîâàííûõ ëèö 
(ìåòîä Kolmogorov–Smirnov) (cðåäíåå±ñòî)

Показатель Группа ИЛФ (n=40) Группа саркоидоза  (n=41) Контрольная группа (n=20) р* р** p***

SP-A, нг/мл 232,0±68,7 199,0±76,8 49,2±23,5 <0,001 <0,001 >0,10

SP-D, нг/мл 203,9±71,7 193,9±53,8 70,7±27,2 <0,001 <0,001 >0,10
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Òàáëèöà 4. Ñðàâíåíèå ñûâîðîòî÷íûõ ïîêàçàòåëåé ñóðôàêòàíòíûõ ïðîòåèíîâ SP-A è SP-D ó îáñëåäîâàííûõ ëèö 
â çàâèñèìîñòè îò ðåíòãåíîëîãè÷åñêîé ñòàäèè ëåãî÷íîãî ïðîöåññà (ìåòîä Kolmogorov–Smirnov) (cðåäíåå±ñòî)

Показатель
Группа альвеолита 
(n=32)

Группа прогресссирующего
фиброза (n=41)

Контрольная группа
(n=20) 

р* р** p***

SP-A, нг/мл 281,0±79,3 161,6±58,2 49,2±23,5 <0,001 <0,001 <0,05

SP-D, нг/мл 149,2±51,2 293,4±69,4 70,7±27,2 <0,001 <0,001 <0,05

Òàáëèöà 5. Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç* ñóðôàêòàíòíûõ ïðîòåèíîâ SP-A, SP-D (n=81, p<0,05)

Корреляции
Группа альвеолита, r (n=32) 

Группа прогрессирующего 
фиброза, r (n=49)

по Spearman по Gamma по Kendall по Spearman по Gamma по Kendall

SP-A – внелегочные проявления 0,88 0,99 0,76 0,23 0,39 0,21

SP-A – суставной синдром 0,89 0,99 0,76 0,67 0,87 0,57

SP-D – суставной синдром 0,33 0,38 0,27 -0,01 -0,01 -0,01

SP-A – степень одышки (mMRC) 0,59 0,67 0,57 0,71 0,78 0,70

SP-D – степень одышки (mMRC) 0,49 0,54 0,47 0,83 0,87 0,80

SP-D – SatO2 -0,60 -0,59 -0,52 -0,77 -0,79 -0,69

SP-D – SatO2 norm 0,69 0,74 0,68 0,71 0,93 0,70

SP-A– SatO2 norm 0,63 0,71 0,30 0,51 0,70 0,49

SP-A–DLco -0,74 -0,70 -0,69 -0,70 -0,68 -0,58

SP-D –DLco -0,66 -0,68 -0,59 -0,82 -0,83 -0,80

SP-A – легочный фиброз > 50% 0,58 0,68 0,49 0,49 0,52 0,43

SP-D – легочный фиброз > 50% 0,60 0,70 0,50 0,85 0,91 0,83

SP-A – «матовое стекло» 0,86 0,94 0,82 0,58 0,74 0,49

SP-D – «матовое стекло» 0,51 0,60 0,47 0,41 0,57 0,40

SP-A – легочный фиброз < 20% -0,23 -0,41 -0,25 - - -

SP-D – легочный фиброз < 20% -0,33 -0,44 -0,27 - - -

* Для проведения корреляционного анализа использовали нормализованный показатель сатурации О2.

Òàáëèöà 6. Ñâîäíûå ðåçóëüòàòû àíàëèçà áèíàðíûõ ïîêàçàòåëåé ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ (n=81)

Параметры р

Минимальный легочный фиброз/саркоидоз <0,05
Пол/«матовое стекло» >0,05
Возраст 20 – 45 лет /«матовое стекло» >0,05
Возраст 46 – 70 лет /«матовое стекло» >0,05
Возраст 20–45 лет/прогрессирующий легочный фиброз >0,05
Возраст 46 – 70 лет/ прогрессирующий легочный фиброз >0,05

Îáñóæäåíèå
Полученные результаты позволяют рассматривать сур-

фактантные протеины A и D в качестве лабораторных мар-
керов в диагностике ИЛФ и саркоидоза. Повышение про-
теина SP-A достоверно отражало стадию альвеолита, уве-
личение протеина SP-D ассоциировано с прогрессирующим
легочным фиброзом. Важно отметить, что SP-A не только
достоверно коррелировал с рентгенологическим феноме-
ном «матового стекла», сильные положительные связи от-
мечены и с клиническими проявлениями воспаления, таки-
ми как внелегочные проявления, суставной синдром
(p<0,001). Умеренное повышение SP-D еще на стадии аль-
веолита может обсуждаться как прогностический крите-
рий дальнейшего прогрессирования фиброза, что характер-
но для большинства больных ИЛФ и определенной части

пациентов, страдающих саркоидозом [17–20]. Следует от-
метить, что сурфактантный протеин SP-A повышался до
того, как начинали достоверно снижаться спирометриче-
ские показатели в группе альвеолита. Важным явилось по-
лучение доказательства отсутствия влияния возраста на
формирование легочного фиброза (p>0,05).

Сурфактантные протеины А и D продуцируются аль-
веолоцитами второго порядка. Можно предположить, что
источниками их повышения является сначала гиперплазия
альвеолярного эпителия, что способствует увеличению
массы альвеолоцитов (стадия альвеолита, соответственно
повышение SP-A), а затем разрушение альвеолоцитов с за-
мещением легочной ткани фиброзом (стадия прогресси-
рующего фиброза, сопровождающаяся повышением SP-D)
[6, 21–23]. Именно поэтому перегруппировка пациентов по
морофолого-ренгенологическим критериям позволила



впервые получить возможность отнести к каждой из об-
щих для ИБЛ патогенетических стадий ассоциированный с
ней сурфактантный протеин. 

Диагностика всех вариантов ИБЛ, оценка активности и
прогрессирования легочного процесса традиционно прово-
дится с применением комплекса клинических, морфологи-
ческих, рентгенологических и лабораторных показателей.
Это объясняется отсутствием диагностических критериев,
патогномоничных для любой из нозологий ИБЛ [12, 13].
Таким образом, по результатам проведенного исследования
представляется возможным предложить указанные сыво-
роточные маркеры для диагностики легочного фиброза и
саркоидоза как на стадии альвеолита, так и при формиро-
вании и прогрессировании пневмофиброза. Мы надеемся,
что их дальнейшее изучение и внедрение в практику наряду
с клиническим, рентгенологическим, морфологическим ис-

следованиями могут способствовать ранней диагностике
интерстициальных болезней легких.

Çàêëþ÷åíèå
У больных с идиопатическим легочным фиброзом и

хроническим саркоидозом легких в фазе активности от-
мечено достоверное повышение SP-A, SP-D по сравнению с
контрольной группой (p<0,001). Повышение SP-A коррели-
рует с рентгенологическим симптомом «матового стекла»,
отражающим стадию альвеолита (p<0,05). При прогресси-
ровании легочного фиброза более 20% от площади легоч-
ной ткани отмечается повышение SP-D (p<0,05).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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