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Легочный сурфактант представляет собой 
сложную смесь липидов (90%) и белков (10%), 
синтезируемых альвеолоцитами 2-го типа. 
Белковый компонент включает 4 специфических 
протеина: А, В, С и D (SP-A, SP-B, SP-C и SP-D 
соответственно). Другими белками, необходи-
мыми для нормальной структуры и функциони-
рования легочного сурфактанта, являются АТФ-
связывающий кассетный белок А3 (ABCA3) и 
тиреоидный фактор транскрипции-1 (TTF1) [1]. 

Сурфактантный протеин С (SP-C) – это 
гидрофобный белок, состоящий из 35 амино-

кислот и кодирующийся одним геном (SFTPC). 
Данный ген охватывает примерно 3 тыс пар 
нуклеотидов хромосомы 8 человека, содержит 6 
экзонов, транскрибируется мРНК. После транс-
ляции образуются пропротеины (Pro-SP-C), 
состоящие либо из 191, либо из 197 аминокис-
лот. Сплайсинг включает пальмитизацию (при-
соединение длинных жирных кислот) цистеина, 
в результате чего образуется зрелый белок SP-C 
[2]. SP-C дополняет функцию фосфолипидов сур-
фактанта в снижении поверхностного натяже-
ния в альвеолах и присутствует в препаратах 
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Сурфактант представляет собой сложную смесь фосфолипидов, нейтральных липидов и специ-
фических сурфактант-ассоциированных белков. Генетические заболевания, связанные с мута-
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детей в настоящее время ограничены. В статье представлены современные сведения о врож-
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экзогенного сурфактанта, использующихся для 
лечения новорожденных с респираторным дис-
тресс-синдромом (РДС) [3, 4]. Экспрессия SFTPC 
находится под контролем ядерных факторов 
транскрипции, таких как TTF1, усиливается по 
мере увеличения гестационного возраста [5].

Впервые аномалии гена SFTPC были выяв-
лены у ребенка, чья наследственность по интер-
стициальным заболеваниям легких (ИЗЛ) была 
изучена в течение трех поколений. У мамы 
пациента был диагностирована десквамативная 
интерстициальная пневмония (DIP), по поводу 
которого она получала лечение глюкокортико-
стероидами (ГКС) до 15 лет жизни. У ребенка не 
было нарушений со стороны органов дыхания 
при рождении, однако в возрасте 6 недель жизни 
появились респираторные симптомы (тахипноэ, 
цианоз) и изменения на рентгенограммах орга-
нов грудной клетки, в связи с чем была прове-
дена биопсия легких. Морфологическая карти-
на соответствовала гистологическому паттерну 
неспецифической интерстициальной пневмонии 
(NSIP). Зрелых SP-C в легочной ткани выявить 
не удалось, а при генетическом исследовании 
была обнаружена мутация в гене SFTPC. Та же 
мутация была выявлена у матери ребенка, ее 
состояние ухудшилось после родов, и вскоре она 
умерла от тяжелой дыхательной недостаточно-
сти (ДН) [6]. 

Последующие исследования подтвердили и 
расширили данные о связи генетических анома-
лий SFTPC и заболеваний легких. A.Q. Thomas 
с колл. (2002) сообщили о наблюдении семьи, в 5 
поколениях которой имелись случаи семейного 
легочного фиброза, связанного с миссенс-мута-
цией в гене SFTPC (L188Q). У членов этой семьи 
легочная патология характеризовалась клиниче-
ским полиморфизмом с манифестацией в возрасте 
от рождения до 60 лет или бессимптомным тече-
нием, а также гетерогенностью гистологического 
паттерна, включающего как NSIP, так и обычный 
интерстициальный пневмонит (UIP) [7].

В настоящее время заболеваемость и распро-
страненность легочной патологии, связанной с 
мутациями SFTPC, неизвестны. Получены дан-
ные о том, что наиболее частой мутацией данного 
гена является I73T (c.218T>C) [8, 9].

Недостаток зрелых SP-C, предположитель-
но возникающий из-за подавления образования 
SP-C, вероятно, вносит свой вклад в развитие 
болезней легких. У мышей, которые не в состоя-
нии производить SP-C за счет прицельной инак-
тивации гена SFTPC, постепенно по мере их 
взросления развиваются ателектазы, эмфизема 
и интерстициальное воспаление легочной ткани 
[10]. Предполагается, что гены-модификаторы 
могут играть важную роль в развитии SP-C-
дефицитных заболеваний легких. Наблюдались 
пациенты с наследственными ИЗЛ, связанны-
ми со значительным снижением уровня SP-C в 
легочной ткани и отсутствием SP-C по данным 
бронхоальвеолярного лаважа, но без мутаций 
гена SP-C [11].

Кроме того, мутации гена SFTPC могут стать 
причиной заболевания легких из-за токсичности 
аномального Pro-SP-C. Такие мутации SFTPC 
могут приводить к образованию аномального 
Pro-SP-C, у которого, вероятно, неправильно 
формируется третичная структура, и он нака-
пливается в виде перинуклеарных скоплений, 
в то время как нормальный Pro-SP-C распола-
гается в цитоплазматических гранулах [12, 13]. 
В других экспериментах на трансгенных мышах, 
у которых была экспрессирована нехватка Pro-
SP-C, были выявлены значительные нарушения 
развития легких, что наблюдалось и у некото-
рых детей с мутациями SFTPC [14]. Аномальные 
перинуклеарные скопления Pro-SP-C наблюда-
лись в исследуемой легочной ткани детей с раз-
личными типами мутаций SP-C [15]. 

Мутации в гене SFTPC приводят к развитию 
ИЗЛ, что нашло отражение в классификации 
данных заболеваний у детей Американского 
Торакального Общества 2013 г. [16]. В то 
время как дефицит SP-B, ABCA3 обычно при-
водит к неонатальным заболеваниям легких с 
быстрым развитием смертельного исхода, про-
явления ИЗЛ, ассоциированные с мутациями 
в гене SFTPC, гораздо более разнообразны. 
У детей и взрослых при дефиците SP-C наиболее 
часто регистрируются хронические респиратор-
ные симптомы (тахипноэ, одышка, кашель, 
цианоз). Возраст начала заболевания широко 
варьирует, у некоторых детей сразу же после 
рождения развивается РДС с типичной рент-
генологической картиной, у других – болезнь 
может длительно протекать бессимптомно [12, 
17, 18]. Дефицит SP-C обычно диагностируется 
у доношенных детей. В том случае, когда ребе-
нок с дефицитом SP-C родился недоношенным, 
возможно более тяжелое течение заболевания 
из-за сопутствующей бронхолегочной диспла-
зии (БЛД) [19]. Обнаружено, что мутации в гене 
SFTPC являются редкой причиной идиопати-
ческого легочного фиброза у взрослых, в кли-
нической картине которого отмечаются только 
респираторные симптомы легкой степени тяже-
сти [20]. Вместе с тем в работе А. Avital и соавт. 
(2014) у всех 5 пациентов серии наблюдений 
отмечались практически нормальные показа-
тели функции внешнего дыхания после 27 лет 
наблюдения больных [21].

Считается, что у пациентов с дефицитом SP-C 
частым триггером манифестации заболеваний 
легких является респираторно-синцитиальная 
вирусная (РСВ) инфекция [7]. Данная гипотеза 
была подтверждена в исследовании на экспери-
ментальных мышах, у которых при отсутствии 
гена SFTPC отмечалась более высокая воспри-
имчивость к РСВ-инфекции [22]. Так, в работе 
G. Thouvenin и соавт. (2010) среди 22 пациентов 
с мутациями в гене SFTPC у 12 (55%) детей в 
момент манифестации заболевания был изолиро-
ван РСВ [9]. Имеется положительный опыт при-
менения пассивной иммунизации моноклональ-
ными антителами к РСВ (паливизумаб) детей с 
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ИЗЛ, ассоциированными с дефицитом сурфак-
тантных протеинов [23].

По данным M. Mechri и соавт. (2010), при 
проведении компьютерной томографии (КТ) 
органов грудной клетки у детей с дефицитом 
SP-C, уменьшающей потребность в проведе-
нии биопсии, наиболее часто обнаруживаются 
уплотнения по типу «матового стекла». Помимо 
этого могут быть выявлены участки консолида-
ции легочной ткани, утолщение междольковых 
перегородок, периацинарная эмфизема, а также 
кистозные изменения [24]. 

В настоящее время генетическое исследо-
вание позволяет диагностировать врожден-
ный дефицит белков сурфактанта и уменьша-
ет потребность в проведении биопсии легких. 
Учитывая аутосомно-доминантный тип насле-
дования мутаций в гене SFTPC и их клиниче-
скую вариабельность, рекомендовано проводить 
генетическое исследование с поиском мутаций в 
данном гене у членов семьи пробанда [5]. Данное 
исследование следует рекомендовать доношен-
ным новорожденным с тяжелым, быстропро-
грессирующим, не отвечающим на стандартную 
терапию РДС. У недоношенных новорожденных 
с РДС поиск мутаций в гене SFTPC не рассма-
тривается как рутинный тест, рекомендуется 
проводить его только в случае наличия семейно-
го анамнеза по хроническим заболеваниям лег-
ких (ХЗЛ), в т.ч. ИЗЛ, или ранней младенческой 
смертности [18]. Кроме того, генетическое иссле-
дование рекомендовано детям любого возраста с 
хроническими респираторными симптомами, с 
положительным семейным анамнезом по ХЗЛ, 
необъяснимыми респираторными симптомами в 
более раннем возрасте или при кровном родстве 
родителей [5].

Биопсия легкого позволяет установить 
гистопатологический диагноз в случаях, когда 
скорость прогрессирования заболевания легких, 
ассоциированного с мутацией в гене SFTPC, не 
позволяет ожидать результатов генетического 
исследования [5]. Диагноз должен быть заподо-
зрен у детей с прогрессивными формами ИЗЛ, 
особенно при наличии таких результатов биоп-
сии, как DIP, NSIP или хронический пневмо-
нит младенцев (СIP). Кроме того, в несколь-
ких наблюдениях у пациентов с мутациями в 
гене SFTPC при биопсии или аутопсии легких 
был выявлен легочный альвеолярный протеиноз 
(РАР) [25, 26].

Из-за редкости ИЗЛ, ассоциированных с 
мутациями в генах, кодирующих белки сурфак-
танта, к настоящему времени не было опубли-
ковано рандомизированных контролируемых 
исследований каких-либо терапевтических вме-
шательств у детей с данной патологией. Поэтому 
современные стратегии лечения основаны на 
публикациях о случаях и сериях наблюдений 
данного заболевания, а также на клиническом 
опыте [5]. Лечение включает системные ГКС, 
гидроксихлорохин и азитромицин, но эффек-

тивность этих препаратов при заболеваниях 
легких, ассоциированных с мутациями гена 
SFTPC, вариабельна. Значительно реже назна-
чаются иммуносупрессанты (азатиоприн) [27, 
28]. Кроме того, пациентам зачастую требуется 
длительная респираторная поддержка, в т.ч. 
домашняя кислородотерапия или ИВЛ [29]. ГКС 
назначаются пациентам с дефицитом SP-C перо-
рально (преднизолон 1–2 мг/кг/сут), либо в виде 
пульс-терапии (метилпреднизолон 10–30 мг/кг 
или 500 мг/м2 в течение 3 дней каждые 3–4 неде-
ли) [30]. У пациентов, не ответивших на старто-
вую терапию ГКС, либо при наличии серьезных 
побочных эффектов ГКС используется гидрок-
сихлорохин в дозе 5–10 мг/кг/сут в 2 приема 
[19, 30]. Вместе с тем, некоторые авторы считают 
возможным использование гидроксихлорохина 
в качестве эффективной терапии первой линии. 
Так, в работе N. Hepping и соавт. (2013) описа-
но наблюдение успешного лечения младенца с 
мутацией гена SFTPC и манифестацией заболе-
вания легких с первых суток жизни. Ребенок 
получал терапию гидроксихлорохином в тече-
ние 6 мес, после отмены препарата в следую-
щие 3 мес каких-либо респираторных симптомов 
не отмечалось [31]. Считается, что длительное 
лечение гидроксихлорохином может помешать 
накоплению сурфактантных токсичных белков-
предшественников (Pro-SP-C) [21]. Кроме того, 
известно, что гидроксихлорохин обладает про-
тивовоспалительным действием [31]. Данные о 
применении азитромицина у детей с ИЗЛ, с 
учетом его противовоспалительного и иммуно-
модулирующего действия, в настоящее время 
скудны и включают описание нескольких слу-
чаев, когда пациенты получали данный препа-
рат как дополнительную терапию [24, 32–34]. 
В настоящее время рекомендовано использова-
ние азитромицина в качестве терапии второй 
линии или в качестве монотерапии при легкой 
форме ИЗЛ у детей. Рекомендуемая схема при-
менения – 10 мг/кг/сут 3 дня в неделю с интер-
валом 2 дня [30]. 

При неэффективности консервативной тера-
пии у пациентов с врожденной дисфункцией сур-
фактантных белков рекомендовано проведение 
трансплантации легких. В работе W.B. Eldridge 
и соавт. (2017) были опубликованы данные о 
44 пациентах, подвергшихся трансплантации 
легких ввиду заболеваний, ассоциированных 
с мутациями в генах SFTPB, SFTPC, ABCA3, 
NKX2.1. Выживаемость в течение 1 года после 
операции составила 88,6%, 5-летняя выживае-
мость – 64% [34]. Альтернативным вариантом 
ведения пациентов с хронической ДН при невоз-
можности проведения трансплантации легких 
является длительная, в т.ч. домашняя, ИВЛ 
[27]. 

Введение препаратов экзогенного сурфак-
танта пациентам с РДС, ассоциированным с 
мутациями в гене SFTPC, обеспечивает только 
кратковременное улучшение оксигенации. При 
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данной патологии эти лекарственные средства 
не способны полностью нормализовать состав и 
активность сурфактанта. Применение препара-
тов экзогенного сурфактанта при заболеваниях 
легких, ассоциированных с дефицитом SP-C, 
оправдано только при клиническом ответе на их 
введение [35, 36]. 

Мы проанализировали 25 публикаций с 2001 
по 2018 гг., в которых были описаны наблюде-
ния или серии наблюдений пациентов с мутаци-
ями в гене SFTPC [6, 19, 20, 21, 24, 25, 27, 28, 
31–35, 37–48]. Обобщенные данные о 99 пациен-
тах из этих работ, дающие клинико-анамнести-
ческую, гистологическую и КТ-характеристику 
заболевания, его исходы и варианты лечения, 
представлены в таблице.

Приводим собственные клинические наблю-
дения трех пациентов с мутациями в гене SFTPC.

Клиническое наблюдение 1. Мальчик Д., 
поступил в клинику СПбГПМУ в возрасте 4,5 мес. 
Наследственность отягощена по бронхиальной астме 
со стороны матери, у бабушки по линии матери брон-
хоэктатичесая болезнь. Родился доношенным, неона-
тальный период протекал без особенностей. В возрасте 
1 мес у ребенка появился редкий кашель, усиливаю-
щийся в динамике. Наблюдался амбулаторно, полу-
чал курсы антибактериальной терапии без клиниче-
ского эффекта. На фоне ингаляций ГКС отмечалось 
уменьшение частоты кашля. С 2 мес наблюдались 
низкие прибавки массы тела. В 3 мес у ребенка при-
соединились признаки ДН, госпитализирован, дли-
тельно находился в стационаре. При обследовании 
на КТ органов грудной клетки обнаружены интер-
стициальные изменения. Получал комплексное лече-
ние, в т.ч. перорально ГКС (преднизолон). В возрасте 
4,5 мес для дальнейшего лечения поступил в клини-
ку СПбГПМУ. Состояние при поступлении тяжелое, 
находился на ИВЛ. По данным КТ органов грудной 
клетки – диффузное двустороннее снижение пневма-
тизации, симптом «матового стекла» (рис. 1а). В 5 мес 
1 нед наложена трахеостома. За время наблюдения 
прогрессировала ДН, на фоне острых респираторных 
инфекций находился на ИВЛ с «жесткими» пара-
метрами. В возрасте 5,5 мес у ребенка был выявлен 
классический детский ИЗЛ-синдром [16]: тахипноэ до 
60–70 в мин, участие вспомогательной мускулатуры 
в акте дыхания, диффузная крепитация, деформация 
грудной клетки, симптом «барабанных палочек» и 
«часовых стекол», кислородозависимость, наличие 
диффузных изменений на серии КТ органов грудной 
клетки, задержка физического развития. При обсле-
довании были исключены вирусные, бактериальные, 
грибковые инфекции, туберкулез, системные, ауто-
иммунные, аллергические заболевания, иммунодефи-
циты. Генетическое исследование позволило верифи-
цировать диагноз – ИЗЛ, обусловленное дефицитом 
сурфактантного протеина С, по результатам секвени-
рования ДНК была обнаружена мутация c.325-2A>C 
в гене SFTPC (chr8:22020947AC>C, NM_003018.3) 
в гетерозиготном состоянии. По данным ЭХОКГ в 
возрасте 7 мес была диагностирована легочная гипер-
тензия (ЛГ), получал силденафил. С 9 мес постоянно 

находился на вспомогательной ИВЛ. При снижении 
фракции кислорода во вдыхаемом воздухе менее 60% 
отмечалось нарастание ДН с цианозом и десатурацией 
до 55–60%. За время нахождения в отделении отмеча-
лись низкие прибавки массы тела: за 3 мес прибавил 
500 г, масса тела в 1 год составляла 5000 г, в возрас-
те 2 лет – 9600 г. На фоне проводимой длительной 
терапии системными ГКС (метилпреднизолон 1,5 мг/
кг/сут) общее состояние ребенка стабилизировалось, 
улучшились прибавки массы тела, психомоторное 
развитие, однако сохранялись ДН, зависимость от 
ИВЛ, ухудшалась КТ-картина в легких (усиление 
имевшихся ранее изменений, появление утолщения 
междольковых перегородок, кистозных изменений) 
(рис. 1б). Выписан в возрасте 2 лет 2 мес, в настоящее 
время планируется трансплантация легких за преде-
лами РФ. 

Клиническое наблюдение 2. Мальчик Б., 
впервые поступил в НМИЦ ЗД в возрасте 6 мес. 
Наследственность: у мамы ребенка жалоб со стороны 
органов дыхания нет. Известно, что бабушка ребенка 
по материнской линии с 16 лет неоднократно нахо-
дилась на стационарном лечении, наблюдалась у 
пульмонолога с диагнозом «саркоидоз». Получала 
системные ГКС (преднизолон) длительно. По данным 
медицинской документации, на рентгенограммах 
органов грудной клетки визуализировались симптом 
«матового стекла», выраженные интерстициальные 
изменения. В возрасте 27 лет отмечались нарастание 
ДН, кислородозависимость, длительное стационар-
ное лечение, в возрасте 28 лет – летальный исход. 
Ребенок родился доношенным, неонатальный период 
протекал без особенностей. После 1 мес – задержка 
прибавок массы тела, с развитием белково-энергети-
ческой недостаточности (БЭН) III степени. В возрас-
те 5 мес находился на стационарном лечении. Были 
исключены болезни обмена веществ (наследственные 
аминоацидопатии, дефекты митохондриального бета-
окисления, органические ацидурии), муковисци-
доз. В возрасте 6 мес выполнена КТ органов грудной 
клетки – КТ-данных за патологию легких не полу-
чено. В возрасте 8 мес на фоне течения кишечной 
инфекции отмечались эпизоды десатурации, на фоне 
кислородотерапии – быстрая положительная дина-
мика в виде нормализации сатурации (насыщения) 
крови кислородом SpO2. В возрасте 8,5 мес был вновь 
госпитализирован НМИЦ ЗД с ДН, кислородозависи-
мостью, БЭН II степени. Проводились комплексная 
антибактериальная, противогрибковая, муколитиче-
ская терапия, частичное парентеральное питание. 
При обследовании были исключены иммунодефици-
ты, дефицит α1-антитрипсина. На ЭХОКГ признаков 
ЛГ не обнаружено. На повторной КТ органов грудной 
клетки в возрасте 11 мес диффузные интерстициаль-
ные изменения в обоих легких (снижение пневматиза-
ции, симптом «матового стекла», утолщение внутри- 
и междольковых перегородок) (рис. 2а). Учитывая 
выраженные респираторные симптомы (тахипноэ, 
одышка, кислородозависимость), с противовоспали-
тельной целью начата терапия ГКС – пульс-терапия 
метилперднизолоном – 3 дня (30 мг/кг/сут), затем 
перорально 2 мг/кг/сут. На фоне проводимой терапии 
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отмечалась положительная динамика, улучшились 
прибавки массы тела, уменьшилась одышка, на фоне 
кислородотерапии через назальные канюли со скоро-
стью 1–2 л/мин SpO2 составляла 95–99%. Учитывая 
данные анамнеза, клиническую картину, данные КТ, 
у ребенка было заподозрено ИЗЛ, ассоциированное с 
врожденным дефицитом белков сурфактанта. В воз-

расте 1 года 1 мес был получен результат генетиче-
ского анализа, выявлена мутация c.310T>C в гене 
SFTPС (g.22020701T>C, NM_003018.3) в гетерози-
готном состоянии. Проведено обследование родите-
лей – у мамы мальчика выявлена аналогичная мута-
ция в гетерозиготном состоянии. Маме ребенка была 
проведена КТ органов грудной клетки, обнаружены 

Таблица

Характеристика пациентов с мутациями в гене SFTPC по данным литературы

Характеристика (число пациентов, у которых были представлены сведения 
об отдельных признаках)

Частота, абс. 
(%)

Пол (n=93)
Мужской 43 (46%)

Женский 50 (54%)

Семейный анамнез 
(n=99) Наличие мутации гена SFTPC у членов семьи пробанда 17 (17%)

Гестационный 
возраст (n=29)

Доношенные 25 (86%)
Недоношенные 4 (14%)

Возраст 
манифестации 
(n=70)

1-е сутки 13 (19%)
2–7-е сутки 4 (6%)

8–28-е сутки 3 (4%)
1–12 месяцев 33 (47%)

1–3 года 9 (13%)
7–18 лет 2 (3%)
>18 лет 6 (9%)

Возраст 
установления 
диагноза (n=68)

0–2 года 23 (34%)
2–3 года 4 (6%)
4–6 лет 2 (3%)

7–18 лет 5 (7%)
>18 лет 34 (50%)

Клинические 
проявления (n=43)

Бессимптомно 3 (7%)
Кашель 19 (44%)

Одышка/тахипноэ 22 (51%)
Хрипы в легких 5 (12%)

Изменение дистальных фаланг пальцев («барабанные палочки») 6 (14%)
Респираторный дистресс-синдром 8 (19%)

Инфекции нижних дыхательных путей 10 (23%)
Пневмоторакс 4 (9%)

Белково-энергетическая недостаточность 15 (35%)

КТ-признаки (n=66)

Консолидация 1 (2%)
Кисты 13 (20%) 
Фиброз 6 (9%)

Симптом «матового стекла» 27 (41%)
Утолщение междольковых перегородок 7 (11%)

Эмфизема 5 (8%)
«Сотовое легкое» 14 (21%)

Неклассифицируемые изменения 8 (12%)

Гистологическая 
картина (n=42)

Интерстициальная пневмония/неклассифицируемые изменения 28 (67%)
Десквамативная интерстициальная пневмония (DIP) 6 (14%)

Неспецифическая интерстициальная пневмония (NSIP) 5 (12%) 
Легочный альвеолярный протеиноз (PAP) 2 (5%)

Хронический интерстициальный пневмонит младенцев (CIP) 2 (5%)
Обычная интерстициальная пневмония (UIP) 1 (2%)

Лечение (n=62)

Длительная кислородотерапия, в т.ч. ИВЛ 28 (45%)
Системные ГКС 53 (85%)

Гидроксихлорохин 37 (60%)
Азатиоприн 3 (5%)

Азитромицин 12 (19%) 
Препараты экзогенного сурфактанта 3 (5%)

Трансплантация легких 8 (13%)

Исходы (n=93)
Живы 74 (75%)

Летальный исход 19 (19%)
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интерстициальные изменения, в динамике без изме-
нения. При бодиплетизмографии, спирографии, диф-
фузионном тесте: форсированная жизненная емкость 
легких (ФЖЕЛ) – 2,92 л (98%), объем форсирован-
ного выдоха за 1 с (ОФВ1) – 2,58 л (88%), ОФВ1/
ФЖЕЛ – 88,2%, остаточный объем/общая емкость 
легких – 120%, диффузионная способность легких 
по CO – 56%. Мама ребенка консультирована пуль-
монологом, диагностирована NSIP, ассоциированная 
с мутацией в гене SFTPС. В возрасте 1 года 2 мес у 
ребенка отмечалось резкое ухудшение состояния с 
усилением ДН, потребностью в проведении ИВЛ в 
течение 1 мес, затем переведен на кислородотерапию 
через маску. Учитывая отсутствие выраженной поло-
жительной динамики на фоне терапии ГКС, решено 

подключить к терапии гидроксихлорохин из расчета 5 
мг/кг/сут. На 7-е сутки от начала терапии отмечалась 
значительная положительная динамика: ребенок стал 
активнее, увеличились эпизоды бодрствования, начал 
прибавлять в весе, уменьшилась одышка, уменьши-
лась дотация кислорода до 4 л/мин, во сне и без физи-
ческой нагрузки – до 2 л/мин. На КТ органов грудной 
клетки – уменьшение интерстициальных изменений 
(рис. 2б). Также перед выпиской из стационара ребен-
ку был назначен азитромицин по схеме – 10 мг/кг/сут 
3 раза в неделю. На момент последней госпитализации 
ребенка в возрасте 1 года 9 мес на фоне проводимой 
терапии отмечается отчетливая положительная дина-
мика. Ребенок хорошо прибавляет в весе, в покое и 
при нагрузке респираторные симптомы отсутствуют, 
сохраняется кислородозависимость, однако скорость 
потока уменьшилась до 1,5–2 л/мин. На контрольной 
КТ органов грудной клетки значительное уменьше-
ние интерстициальных изменений (рис. 2 в). Начата 
отмена ГКС.

Клиническое наблюдение 3. Девочка К. поступи-
ла в МДГКБ в возрасте 4 мес. Наследственность отяго-
щена: у отца ребенка было диагностировано ИЗЛ, один 
брат отца умер в возрасте 4 мес (диагноз «пневмония 
тяжелого течения», вскрытие не проводилось), другой 
брат умер во взрослом возрасте от ИЗЛ, сестра отца 
умерла в возрасте 2 лет (диагноз «пневмония тяжелого 
течения», вскрытие не проводилось). Родилась доно-
шенной, неонатальный период протекал без особенно-
стей. В 2,5 мес у ребенка появились кашель, одышка, 
жидкий зеленый стул со слизью. Была госпитали-
зирована по месту жительства с диагнозом «острая 
кишечная инфекция». Во время госпитализации у 
ребенка в возрасте 3 мес усилились респираторные 
симптомы (одышка, тахипноэ, цианоз), появилась 
потребность в кислородотерапии. При обследовании 
методом ИФА обнаружены IgM к РСВ, в ПЦР мазка 
из слизистой оболочки верхних дыхательных путей 
– ДНК Рneumocystis jirovecii. На КТ органов грудной 
клетки в возрасте 3 мес – диффузные интерстициаль-
ные изменения. Ребенок получал антибактериаль-
ную, ингаляционную, симптоматическую терапию. 
Учитывая сохраняющиеся изменения при рентгено-
логическом исследовании, в возрасте 3,5 мес ребенку 
начата терапия системными ГКС, рекомендовано про-
ведение биопсии легких. При поступлении в МДГКБ 
в возрасте 4 мес состояние ребенка расценивалось как 
тяжелое. Отмечались одышка в покое, тахипноэ, кис-
лородозависимость. При аускультации легких хрипы 
не выслушивались. На ЭХОКГ данных за ЛГ не полу-
чено. На КТ органов грудной клетки без динамики в 
сравнении с предыдущим исследованием. Учитывая 
наличие у ребенка отягощенного анамнеза по ИЗЛ, 
клиническо-инструментальные данные, было диагно-
стировано ИЗЛ, для верификации которого рекомен-
довано генетическое обследование (секвенирование 
генов SFTPС, SFTPВ). В 4,5 мес ребенку проведена 
биопсия легких. При патоморфологическом иссле-
довании выявлено, что просвет большого количества 
альвеол был полностью заполнен эозинофильными, 
гиалиновыми, PAS-позитивными массами, наряду с 
которыми определялись слущенные альвеолоциты, 

Рис. 3. Гистологическое исследование ткани легкого 
(биопсия в возрасте 4,5 месяца, наблюдение 3) (описание 
в тексте). 
а – окраска гематоксилином и эозином, ув. 40; б – окраска 
PAS, ув. 40.

Рис. 1. КТ органов грудной клетки ребенка Д. (наблюде-
ние 1) (описание в тексте). 
а – возраст ребенка 4,5 мес; б – возраст ребенка 1 год 3 мес. 

Рис. 4. КТ органов грудной клетки девочки К. в возрасте 5 
мес (наблюдение 3) (описание в тексте).

Рис. 2. КТ органов грудной клетки ребенка Б. (наблюде-
ние 2) (описание в тексте).
а – в возрасте 11 мес, б – в возрасте 1 год 5 мес, в – в воз-
расте 1 год 9 мес.
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CD68-позитивные макрофаги и гистиоциты (рис. 3). 
Таким образом, морфологическая картина в большей 
степени соответствовала легочному альвеолярному 
протеинозу, что подтверждало предположение о нали-
чии врожденного дефицита сурфактантных белков. 
Ребенку был проведен бронхоальвеолярный лаваж 100 
мл изотонического раствора с добавлением ацетилци-
стеина, было отмыто умеренное количество мутного 
содержимого. На КТ органов грудной клетки, выпол-
ненной в 5 мес, обнаруживались КТ-признаки пневмо-
медиастинума, выраженные диффузные интерстици-
альные изменения в обоих легких (генерализованный 
симптом «матового стекла» (рис. 4). В последующие 
2 недели состояние ребенка оставалось крайне тяже-
лым, нестабильным, за счет ДН III степени, сердечной 
недостаточности, почечной недостаточности. Ребенок 
находился на ИВЛ с «жесткими» параметрами, про-
водилась терапия кардиотониками. В возрасте 5,5 
мес в результате полиорганной недостаточности, раз-
вившейся на фоне основного заболевания, наступил 
летальный исход. При аутопсийном исследовании 
обнаружены аналогичные, но более выраженные, чем 
при биопсии, изменения в легких, а также признаки 
ЛГ. Уже после смерти ребенка были получены резуль-
таты генетического исследования – была обнаружена 
мутация c.218T>C в гене SFTPС (g.22020609T>C, 

NM_003018.3), мутаций в гене SFTPВ обнаружено не 
было. Такая же мутация в гене SFTPС дальнейшем 
была обнаружена у отца ребенка.

Представленные клинические наблюдения 
демонстрируют генетическую гетерогенность и 
выраженный клинический полиморфизм ИЗЛ, 
ассоциированных с дефицитом SP-C – от отно-
сительного благоприятного течения заболевания 
на фоне комплексной терапии (ГКС, гидрокси-
хлорохин, азитромицин, наблюдение 2) до ожи-
дания трансплантации легких (наблюдение 1) и 
летального исхода при легочном альвеолярном 
протеинозе (наблюдение 3). 
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