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Рисунок 6
Рентгенограмма ребенка 25 суток жизни с СВМ: полосовидные 
уплотнения в верхних отделах легких, участки эмфизематозных 
вздутий.

Рисунок 7
Компьютерная томограмма ребенка в возрасте 7 недель с СВМ: 
уплотнение перибронховаскулярного и междолевого интерстиция.
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бенности заболевания на ранних стадиях, когда данные рентге-
нограмм являются неспецифичными; соответственно, сужается 
спектр заболеваний при дифференциальной диагностике, 
включающих БЛД, генетический дефицит сурфактантных про-
теинов и пневмонию. 

Исследование респираторной функции у пациентов с СВМ 
показало повышенное содержание в легких СО2, внутрилегоч-
ное шунтирование справа налево при развитии супрасистемной 
легочной гипертензии, уменьшение растяжимости легких 
вследствие повышенного сопротивления воздухоносных путей, 
уменьшение ФОЕЛ, задержку воздуха в легких и повышенные 
энергетические затраты на дыхание. 

Лечение
Лечение СВМ симптоматическое. Проводится гиперкалорий-

ное питание в связи с повышенными энергетическими потреб-
ностями, кислородотерапия для уменьшения степени гипоксе-
мии, при этом уровень целевой SpO2 должен быть выше 90-92% 
при отсутствии легочной гипертензии и выше 92-94% – при ее 
наличии. Ускорить выписку позволяет домашняя кислородоте-
рапия. Дигитализация показана в случаях застойной сердечной 
недостаточности. Антибиотики  не влияют на течение заболе-
вания, и их использование оправдано только при наличии со-
путствующей инфекции. ГКС также не показаны при данном 
заболевании, считается, что их эффект в предотвращении по-
следующего фиброза весьма сомнителен. Для профилактики 
апноэ может назначаться кофеин. Имеется опыт лечения СВМ 
ингаляциями NO (в случаях высокой легочной гипертензии), 
ВЧОИВЛ.

Прогноз
Симптомы могут персистировать в течение многих месяцев. 

Исследования функции легких выявляют повреждения малых 
дыхательных путей, бронхиальную обструкцию, которые могут 
обнаруживаться вплоть до 8-10-летнего возраста. На первом году 
жизни повышен риск тяжелого течения респираторных инфек-
ций. СВМ обычно самопроизвольно разрешается, однако смерть 
может наступить от сердечной недостаточности, дыхательной не-
достаточности или респираторной инфекции. 
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Глава 8
Генетические дисфункции  

сурфактантных протеинов

Определения и эпидемиология 
Легочный сурфактант (от англ. surface active agent – поверх-

ностно активное вещество) представляет собой смесь липидов 
(90%) и белков (10%), синтезируемых альвеолоцитами II типа, 
которая в виде пленки покрывает поверхность терминальных 
бронхиол и альвеол, снижает поверхностное натяжение на гра-
нице жидкость-воздух, препятствуя спадению альвеол в конце 
выдоха. Белковый компонент включает четыре специфических 
сурфактантных протеина: А, В (SP-B), С (SP-C) и D. Другими бел-
ками, необходимыми для нормальной структуры и функциони-
рования легочного сурфактанта, являются АТФ-связывающий 
кассетный белок А3 (ABCA3) и тиреоидный фактор транскрип-
ции-1 (TTF1, при нарушении его функционирования развивается 
синдром «мозг-легкие-щитовидная железа», описанный в главе 
9). Генетические заболевания, ассоциированные с мутациями 
генов, кодирующих сурфактантные белки (SP-B, SP-C, ABCA3), 
сопровождаются дисфункцией системы сурфактанта, нарушени-
ем его гомеостаза, встречаются редко. Клинические проявления 
при данной патологии варьируют от неонатальной дыхательной 
недостаточности с развитием РДС, сходного с РДСН, родившихся 
преждевременно, развивающегося в результате дефицита сур-
фактанта, зависимого от ГВ при рождении, до ИЗЛ с дебютом 
как в детском, так и во взрослом возрасте.  

Прогнозируемая заболеваемость дефицитом SP-B составляет 
<1 на 1 000 000 живорожденных. Наиболее часто встречающаяся 
мутация SFTPB, 121ins2, составляет более половины всех мутаций 
SFTPB, идентифицированных на сегодняшний день. Дефицит 
SP-B, как и ABCA3, наследуется по аутосомно-рецессивному типу. 

В настоящее время заболеваемость и распространенность ле-
гочной патологии, связанной с мутациями SFTPC, неизвестна. 
Получены данные о том, что наиболее частой мутацией данного 
гена является I73T (c.218T>C), выявленная, по разным данным, 
примерно у трети – половины всех зарегистрированных случаев 
дисфункции SP-C. Дефицит SP-С наследуется по аутосомно-до-
минантному типу, в некоторых случаях мутации возникают de 
novo, что типично для данного типа наследования. 
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Мутации гена ABCA3 являются наиболее частой причиной 
врожденной дисфункции сурфактанта. На сегодняшний день в 
литературе описано более 400 различных вариантов мутаций, 
среди которых наиболее распространенной является p.Glu292Val 
(или p.E292V, c.875 A> T). Общая частота носительства патоген-
ной мутации ABCA3 в популяции оценивается в пределах от 1 на 
33 до 1 на 70 человек, прогнозируемая заболеваемость составляет 
от 1:3000 до 1:18 000. 

Патогенез и патоморфология
Сурфактантный протеин В – это низкомолекулярный, очень 

гидрофобный белок, который взаимодействует с липидными 
компонентами сурфактанта и необходим для снижения поверх-
ностного натяжения в альвеолах. SP-B кодируется одним ге-
ном (SFTPB) на хромосоме 2. Протеолитическое расщепление 
более крупного белка-предшественника (pro-SP-B) приводит к 
появлению зрелого белка SP-B, состоящего из 79 аминокислот, 
обнаруживаемого в альвеолах. Большинство патогенных мута-
ций SFTPB приводит к полному отсутствию зрелого белка SP-B. 
Кроме того, у младенцев с дефицитом SP-B из-за неполного про-
цессинга белка-предшественника SP-C pro-SP-C отсутствуют и 
зрелые SP-C, что еще больше ухудшает функцию сурфактанта.

Сурфактантный протеин С – это гидрофобный белок, кодиру-
емый одним геном (SFTPC). Данный ген охватывает примерно 3 
тысячи пар нуклеотидов хромосомы 8, содержит шесть экзонов, 
транскрибируется мРНК. После трансляции образуются про-
протеины (pro-SP-C), состоящие либо из 191, либо из 197 амино-
кислот. Сплайсинг включает пальмитизацию (присоединение 
длинных жирных кислот) цистеина, в результате чего образуется 
зрелый белок SP-C, состоящий из 35 аминокислот. SP-C дополня-
ет функцию сурфактантных фосфолипидов в снижении поверх-
ностного натяжения в альвеолах. Предполагается, что мутации 
гена SFTPC приводят к дефициту зрелых SP-C, а также к выра-
ботке аномального, токсичного рro-SP-C. 

Белок ABCA3 принадлежит к семейству АТФ-связывающих 
кассетных белков (ABC-белков). Это большая группа трансмем-
бранных белков, функцией которых является транспорт веществ 
через биологические мембраны. Ген ABCA3 расположен на хро-
мосоме 16, содержит 33 экзона, кодирует 1704 аминокислоты 
белка, преимущественно эспрессирующегося в легочной ткани, 



142

хотя он может присутствовать также в почках, кишечнике, щито-
видной железе и мозге. ABCA3 присутствует преимущественно в 
альвеолоцитах II типа на мембране ламеллярных телец. Мутации 
гена ABCA3 приводят к потере или снижению функции белка 
ABCA3, что в свою очередь имеет ряд последствий: нарушение 
транспорта фосфолипидов, формирование аномальных ламел-
лярных телец, уменьшение количества зрелого SP-C и изменен-
ный процессинг pro-SP-B в SP-B, структурная трансформация 
альвеолоцитов II типа. Таким образом, в сурфактанте пациен-
тов с мутацией гена АВСА3 отмечается недостаточное количество 
липидов, что приводит к ухудшению снижения поверхностного 
натяжения в альвеолах. 

ИЗЛ у детей изначально классифицировались по гистологиче-
скому признаку аналогично классификации у взрослых. В настоя-
щее время известно, что у детей гистологический паттерн десква-
мативного интерстициального пневмонита (ДИП) часто является 
результатом генетических мутаций, приводящих к нарушению 
нормального синтеза и метаболизма сурфактанта, в то время как 
ДИП у взрослых связан с курением и имеет относительно бла-
гоприятный прогноз. Кроме того, мутации в генах, кодирующих 
сурфактантные белки, ассоциированы с формированием таких 
гистопатологических паттернов, как легочный альвеолярный 
протеиноз (ЛАП), хронический пневмонит младенцев (ХПМ) и 
неспецифическая интерстициальная пневмония (НСИП).  

Клиническая картина
Заболевание легких у пациентов с дефицитом SP-B протекает 

тяжело. Ранние симптомы сопоставимы с течением РДСН. Дети 
часто нуждаются в длительной респираторной поддержке. У не-
которых детей имеет место «светлый промежуток», им не требу-
ется проведения ИВЛ в течение периода от нескольких дней до 
нескольких недель. Преходящее улучшение может возникнуть 
при применении системных ГКС или препаратов экзогенного 
сурфактанта, однако в дальнейшем заболевание прогрессирует, 
перечисленные методы лечения оказываются неэффективны-
ми (это отличает заболевание от РДСН). Клиническая картина 
у пациентов с мутациями гена SFTPB может также напоминать 
ПЛГН, однако стандартные методы ее лечения также не эффек-
тивны. Летальный исход обычно наступает в сроки от нескольких 
дней до 3-6 месяцев даже при оказании максимальной медицин-
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ской помощи. Вместе с тем, сообщалось о единичных пациентах 
с более легким течением ИЗЛ, ассоциированного с мутациями 
SFTPB и частичным дефицитом SP-B. 

Возраст начала заболевания у пациентов с мутациями гена SFTPС 
широко варьирует. У некоторых детей сразу после рождения разви-
вается РДС с типичной рентгенологической картиной, у других – 
болезнь может длительно протекать бессимптомно. Дефицит SP-C 
обычно диагностируется у доношенных детей. В том случае, ког-
да ребенок с дефицитом SP-C родился недоношенным, возможно 
более тяжелое течение заболевания из-за сопутствующей БЛД. У 
детей и взрослых при дефиците SP-C наиболее часто регистриру-
ются хронические респираторные симптомы: тахипноэ, одышка, 
кашель, цианоз; реже встречаются влажные хрипы, крепитация, 
симптом «барабанных палочек». Мутации в гене SFTPC являются 
редкой причиной ИЛФ у взрослых, в клинической картине кото-
рого отмечаются только респираторные симптомы легкой степени 
тяжести. У ряда пациентов были зарегистрированы практически 
нормальные показатели ФВД после 27 лет наблюдения.

Заболевания легких, ассоциированные с мутациями в гене 
ABCA3, также имеют вариабельный фенотип. Манифестация 
заболевания может быть идентична таковой у младенцев с де-
фицитом SP-B, с картиной тяжелого РДСН, быстрым прогрес-
сированием и летальным исходом на первом году жизни (при 
биаллельной мутации сдвига рамки считывания), в то время 
как у других пациентов состояние может стабилизироваться или 
улучшиться (при миссенс-мутациях, мутациях сайта сплайсинга, 
вставках и делециях). Первые симптомы у носителей мутаций 
ABCA3 могут появиться в грудном возрасте, раннем детстве и 
даже позднее. Частыми симптомами являются кашель, тахип-
ноэ, гипоксемия и задержка физического развития. Крепитация 
и влажные хрипы редко встречаются у пациентов младше двух 
лет. У пациентов с более поздней манифестацией характерны 
кашель, тахипноэ, одышка и непереносимость физической на-
грузки. При физикальном обследовании у детей старше двух лет 
с мутациями ABCA3 обычно наблюдаются втяжения уступчивых 
мест грудной клетки, влажные хрипы, деформация грудной клет-
ки и дистальных фаланг пальцев по типу «барабанных палочек» 
и низкая масса тела. В табл. 8.1 представлена сравнительная ха-
рактеристика клинической манифестации заболеваний легких 
вследствие мутаций генов SFTPC и АВСА3.
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Таблица 8.1
Клиническая картина заболеваний, связанных с мутациями генов 
SFTPC и АВСА3 

Симптомы SFTPC ABCA3

Тахипноэ +++ +++

Кашель +++ +++

Гипоксемия +++ +++

Задержка физического развития +++ ++

Влажные хрипы + ++

Деформация дистальных фаланг пальцев по типу «барабан-
ных палочек» + ++

Воронкообразная деформация грудной клетки - ++

Примечания: + указывает на то, что до 1/3 пациентов имели симптом, ++ – от 
1/3 до 2/3 пациентов имели симптом, +++ – более чем у 2/3 пациентов имел 
место симптом. 

Заболевания легких, ассоциированные с мутациями SFTPB, без 
трансплантации легких почти всегда приводят к летальному ис-
ходу в течение 3-6 месяцев. Сообщалось о нескольких пациентах 
с частичным дефицитом SP-B, более легким течением респира-
торного заболевания и длительной выживаемостью. Тяжесть и 
прогноз ИЗЛ, вызванных мутациями АВСА3 или SFTPC, варьи-
рует. Поздний дебют ИЗЛ, ассоциированных с мутациями АВСА3 
или SFTPC, прогностически более благоприятен, нежели ИЗЛ, 
манифестировавшие в младенчестве. Младенцы с мутациями в 
обоих аллелях гена в подавляющем большинстве случаев уми-
рают в возрасте до одного года. Напротив, корреляции между 
генотипом SFTPC и исходом не наблюдалось.

Диагностика 
На обзорных рентгенограммах органов грудной клетки мла-

денцев с данными заболеваниями и течением РДСН обнару-
живаются диффузные альвеолярные и/или интерстициальные 
инфильтраты, симптом «матового стекла». У пациентов с мута-
циями гена SFTPB на КТ легких часто выявляются диффузные 
участки снижения пневматизации по типу «матового стекла», 
утолщение междольковых и внутридольковых перегородок, что 
придает легким вид «булыжной мостовой». При проведении 
КТ органов грудной клетки у детей с дефицитом SP-C наиболее 
часто обнаруживаются снижения прозрачности по типу «ма-
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тового стекла» (рис. 8). Помимо этого, могут быть выявлены 
участки консолидации легочной ткани, утолщение междолько-
вых перегородок, периацинарная эмфизема, кистозные измене-
ния. У пациентов с мутациями гена ABCA3 наиболее частыми 
КТ-симптомами являются зоны «матового стекла», утолщения 
междольковых перегородок, паренхиматозные кисты и ворон-
кообразная деформация грудной клетки. Грозным осложнением 
рассматриваемых заболеваний является легочная гипертензия, 
требующая своевременной диагностики и терапии.

Биомаркеры, которые могли бы помочь в диагностике генети-
ческих нарушений дисфункции сурфактанта у детей, до настоя-
щего времени не найдены. Измерение сывороточных концентра-
ций белка KL-6, продуцируемого легочными эпителиальными 
клетками, может быть полезным для дифференциальной диа-
гностики между врожденным дефицитом сурфактантных бел-
ков и НЭКГМ, однако в настоящее время данное исследование 
недоступно для рутинного использования. 

Генетическое исследование позволяет проводить неинвазивную 
диагностику врожденного дефицита белков сурфактанта и умень-
шает потребность в проведении биопсии легких. Данное исследо-
вание следует рекомендовать доношенным новорожденным с тя-
желым, быстропрогрессирующим, не отвечающим на стандартную 

Рисунок 8
Компьютерная томограмма ребенка с врожденным дефицитом 
SP-C (мутация c.218T>C (p.Ile73Thr) в гетерозиготном состоянии): 
выявляются диффузные участки снижения пневматизации по типу 
«матового стекла», утолщение междольковых и внутридольковых 
перегородок, что придает легким вид «булыжной мостовой»
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терапию РДСН. У недоношенных новорожденных с РДСН поиск 
мутаций в генах SFTPB, SFTPC, ABCA3 не рассматривается как ру-
тинный тест, его проведение возможно у пациентов с необычно 
тяжелым течением РДСН, рефрактерным к стандартной терапии, в 
случае отягощенного семейного анамнеза по хроническим заболе-
ваниям легких (ХЗЛ), в том числе ИЗЛ, или ранней младенческой 
смертности. Учитывая аутосомно-доминантный тип наследования 
мутаций в гене SFTPC и их клиническую вариабельность, рекомен-
довано проводить генетическое исследование с поиском мутаций 
в данном гене у членов семьи пробанда. Выявление причинных 
мутаций также позволяет информировать семьи о возможной па-
тологии при будущих беременностях. Кроме того, генетическое 
исследование на мутации генов, прежде всего SFTPC и ABCA3, 
рекомендовано детям любого возраста с хроническими респира-
торными симптомами, с положительным семейным анамнезом 
по ХЗЛ, необъяснимыми респираторными симптомами в первые 
годы жизни или кровным родством родителей. Идентификация 
причинного гена у пациентов с врожденным дефицитом сурфак-
тантных белков необходима для определения прогноза заболева-
ния. При проведении генетического исследования необходимо 
учитывать, что не все мутации выявляются, даже в тех случаях, 
когда клиническая и гистологическая картина соответствует му-
тациям, например, в гене АВСА3; кроме того, не все мутации мож-
но выявить посредством стандартного теста, основанного на ПЦР. 

Биопсия легкого позволяет установить гистопатологический 
диагноз в случаях, когда генетический диагноз сомнителен или, 
когда скорость прогрессирования ХЗЛ, ассоциированного с му-
тацией в генах, кодирующих белки сурфактанта, не позволяет 
ожидать результатов генетического исследования. При пато-
морфологическом исследовании легочной ткани пациента с де-
фицитом определенного сурфактантного протеина могут быть 
выявлены несколько различных патогистологических паттернов, 
поэтому результаты гистологического исследования помогают в 
диагностике группы данных заболеваний, но не позволяют вери-
фицировать дефицит того или иного сурфактантного белка (табл. 
5.6). Общие характерные изменения в легочной ткани включают 
расширение интерстиция, обнаружение пенистых альвеолярных 
макрофагов в воздушных пространствах, гиперплазию альвео-
лоцитов II типа. Часто верифицируется патоморфологический 
паттерн ЛАП с обнаружением гранулированного белковоподоб-
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ного вещества в дистальных отделах дыхательных путей, одна-
ко протеиноз может быть незначительным или отсутствовать. В 
многоцентровом обзоре образцов ткани легких детей в возрасте 
до двух лет с симптоматическим ИЗЛ, ассоциированным с мута-
циями SFTPC, наиболее частой патоморфологической картиной 
был ХПМ. У наблюдавшейся нами девочки с подтвержденной 
мутацией SFTPC при биопсии был верифицирован ЛАП. Преоб-
ладающими паттернами у пациентов с мутациями ABCA3 были 
ЛАП, ДИП и НСИП, при этом картина ЛАП наблюдалась в основ-
ном у детей младшего возраста с симптоматическими заболева-
ниями, ассоциированными с мутациями ABCA3, тогда как ДИП 
чаще наблюдалась у детей старшего возраста с ИЗЛ вследствие 
мутаций ABCA3. Обычная интерстициальная пневмония, явля-
ющаяся наиболее частой гистологической картиной у взрослых 
с ИЗЛ, была зарегистрирована у подростков с мутациями ABCA3. 
Специализированные иммуногистохимические исследования 
могут предоставить дополнительную полезную информацию. 
Диагноз генетической дисфункции сурфактантных протеинов 
должен быть заподозрен у детей с прогрессивными формами 
ИЗЛ, особенно при наличии таких результатов биопсии, как 
ЛАП, ДИП, НСИП или ХПМ.

Для постановки диагноза врожденной дисфункции сурфак-
танта может быть полезно исследование легочной ткани с помо-
щью электронной микроскопии. Так у пациентов с мутациями 
в генах ABСA3 и SFTPB обнаруживается аномальная структура 
ламеллярных телец. У детей с заболеваниями легких, ассоци-
ированными с мутациями ABCA3, ламеллярные тельца более 
плотные, меньше по размеру, в них могут быть найдены эксцен-
трично расположенные плотные включения, которые придают 
им вид «яичницы-глазуньи». У пациентов с мутациями SFTPB 
ламеллярные тельца выглядят дезорганизованными, с множе-
ственными везикулярными включениями. Дифференциальная 
диагностика генетических заболеваний, сопровождающихся дис-
функцией системы сурфактанта, представлена в табл. 8.2.

Лечение
Из-за редкости ИЗЛ, ассоциированных с мутациями в ге-

нах, кодирующих белки сурфактанта, к настоящему времени 
не было опубликовано рандомизированных контролируемых 
исследований каких-либо терапевтических вмешательств у 
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детей с данной патологией. Поэтому современные стратегии 
лечения основаны на публикациях о случаях и сериях наблю-
дений данных заболеваний, а также на клиническом опыте. 
Лечение включает респираторную поддержку, системные ГКС, 
гидроксихлорохин и азитромицин. Эффективность терапии 
при заболеваниях легких, ассоциированных с мутациями генов 
SFTPВ, SFTPC и АВСА3, вариабельна, также широко варьирует 
длительность терапии данными лекарственными средствами. 
Терапия считается эффективной и должна быть продолжена, 
если у пациента наблюдается отчетливая клиническая дина-
мика в виде уменьшения тахипноэ и тахикардии, отсутствия 
необходимости в продолжении ИВЛ, снижения потребности 
в кислородотерапии. Решение вопроса об отмене терапии тре-
бует индивидуального подхода и, главным образом, зависит 
от клинической и рентгенологической динамики. В настоящее 
время проводится ряд исследований по разработке генной те-
рапии для пациентов с врожденной дисфункцией сурфактанта.

ВЧОИВЛ, ЭКМО могут помочь стабилизировать состояние 
младенцев с дефицитом сурфактантных белков; пациентам за-
частую требуется длительная респираторная поддержка, в том 
числе домашняя кислородотерапия или ИВЛ. Для некоторых 
пациентов ИВЛ становится единственным методом терапии в 
ожидании трансплантации легких. Детям с дефицитом сурфак-
тантных протеинов может потребоваться длительная нутри-
тивная поддержка из-за повышения энергозатрат на дыхание.

Введение препаратов экзогенного сурфактанта пациентам с 
РДС, ассоциированным с мутациями в генах, кодирующих сур-
фактантные белки, не способно полностью нормализовать состав 
и активность сурфактанта, обеспечивает только кратковременное 
улучшение оксигенации в связи со сложным патогенезом данных 
генетических заболеваний и оправдано только при клиническом 
ответе на их введение. 

Медикаментозная терапия включает системные ГКС, ги-
дроксихлорохин и азитромицин. Использование системных 
ГКС было описано у пациентов с дефицитом SP-C и АВСА3. 
ГКС назначаются перорально (преднизолон 1-2 мг/кг/сут), ли-
бо в виде пульс-терапии (метилпреднизолон 10-30 мг/кг или  
500 мг/м2 в течение 3 дней каждые 3-4 недели). В исследо-
ваниях было продемонстрировано, что ГКС увеличивают экс-
прессию ABCA3 in vitro. Эмпирически ГКС назначаются либо 
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в качестве монотерапии, либо в комбинации с гидроксихлоро-
хином и азитромицином.

У пациентов, с мутациями в генах SFTPC и АВСА3, не ответив-
ших на стартовую терапию ГКС, либо при наличии серьезных 
побочных эффектов ГКС, используется гидроксихлорохин в до-
зе 5-10 мг/кг/сут в два приема. Некоторые авторы считают воз-
можным использование гидроксихлорохина при дефиците SP-C 
в качестве эффективной терапии первой линии. Считается, что 
длительное лечение гидроксихлорохином может помешать на-
коплению сурфактантных токсичных белков-предшественников 
pro-SP-C. Кроме того, гидроксихлорохин обладает противовоспа-
лительным действием. До сих пор остается неясной длительность 
терапии пациентов гидроксихлорохином, описаны случаи отме-
ны данного препарата без последующих рецидивов симптомов.  

Данные о применении азитромицина, основанном на его про-
тивовоспалительном и иммуномодулирующем действии, у детей 
с ИЗЛ, ассоциированными с мутациями в генах SFTPC и АВСА3, 
скудны и включают описание нескольких случаев, когда пациен-
ты получали данный препарат как дополнительную терапию. В 
настоящее время рекомендовано использование азитромицина в 
качестве терапии второй линии или в качестве монотерапии при 
легкой форме ИЗЛ у детей. Рекомендуемая схема применения – 
10 мг/кг/сутки 3 дня в неделю с интервалом два дня.

Тотальный БАЛ применяется для лечения детей старшего 
возраста и взрослых с ЛАП. Поскольку мутации в генах SFTPВ, 
SFTPC и АВСА3 могут приводить к ЛАП, было описано несколь-
ко наблюдений с использованием данного варианта лечения в 
качестве поддерживающей терапии. 

При неэффективности консервативной терапии у пациентов с 
врожденной дисфункцией сурфактантных белков рекомендовано 
проведение трансплантации легких. W.B. Eldridge и колл. (2017) 
были опубликованы данные о 44 пациентах, подвергшихся транс-
плантации легких ввиду заболеваний, ассоциированных с мутация-
ми в генах SFTPB, SFTPC, ABCA3, NKX2.1. Выживаемость в течение 
1 года после операции составила 88,6%, 5-летняя выживаемость 
– 64%, что сопоставимо с исходами трансплантации легких у детей 
грудного возраста, выполненным по другим показаниям. Альтер-
нативным вариантом ведения пациентов с хронической дыхатель-
ной недостаточностью при невозможности проведения трансплан-
тации легких является длительная, в т. ч. домашняя, ИВЛ. 
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Глава 9
Синдром «мозг – легкие – щитовидная железа»

Определение и эпидемиология
Синдром «мозг–легкие–щитовидная железа» (СМЛЩЖ) – 

редкое генетическое заболевание с поражением одноименных 
органов, ассоциированное с мутациями в гене NKX2.1, кодирую-
щем тиреоидный фактор транскрипции-1 (TTF-1).

В настоящее время нет данных о заболеваемости и распростра-
ненности СМЛЩЖ. Практически все описанные на сегодняш-
ний день мутации NKX2.1 были уникальными, что исключает 
возможность скрининга преобладающей мутации для оценки 
частоты данной патологии. Большинство описанных вариантов 
мутаций возникaли de novo, однако было установлено аутосом-
но-доминантное наследование.

Этиология и патогенез
Ген NKX2-1 кодирует TTF-1, играющий важную роль в экспрес-

сии SP-B, SP-C и ABCA3. Уменьшение количества одного или не-
скольких из этих белков из-за мутаций или делеций генов, кото-
рые инактивируют один аллель NKX2.1 (гаплонедостаточность), 
является предполагаемым механизмом дисфункции сурфактан-
та и заболевания легких. При СМЛЩЖ были зарегистрированы 
делеции всего гена NKX2.1, мутации сдвига рамки считывания 
(инсерции, внутригенные делеции), нонсенс-мутации, а также 
миссенс-мутации. Полагают, что тяжесть клинических проявле-
ний при данной патологии связана с типом мутации гена NKX2.1, 
размером делеции или же наличием мутации в функциональ-
ном домене. Наиболее часто встречаются внутригенные делеции, 
приводящие к укорочению длины белка, а описанные в лите-
ратуре миссенс-мутации были ассоциированы с более легким 
течением заболевания. 

Ген тиреоидного фактора транскрипции-1 (NKX2.1) является 
гомеобоксом, членом семейства генов NK2, содержит три коди-
рующих экзона (NM_001079668.2) и расположен на длинном 
плече 14 хромосомы (сегмент 14q13.1-q21.1). В щитовидной же-
лезе (ЩЖ) ген NKX2.1 активирует транскрипцию тиреоглобули-
на. В исследованиях на экспериментальных мышах с нокаутом 
гена NKX2.1 была доказана его роль в эмбриогенезе головного 
мозга, ЩЖ и легких. У мышей с гомозиготной делецией гена 
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NKX2.1 наблюдалось полное отсутствие фолликулярных и С-кле-
ток ЩЖ, а также тяжелые дефекты развития головного мозга и 
гипоплазия легких. Кроме того, было показано, что дифферен-
цировка альвеолоцитов II типа и синтез белков сурфактанта даже 
у взрослых зависит от активности работы гена NKX2.1. Данные, 
полученные при исследовании экспериментальных животных, 
свидетельствуют о том, что ген NKX2.1 играет решающую роль 
в развитии ЩЖ, необходим для поддержания упорядоченной 
фолликулярной архитектоники и функционирования ЩЖ у 
взрослых животных. 

Клиническая картина
Неврологические нарушения являются наиболее распространен-

ными проявлениями мутаций гена NKX2.1, они обнаруживаются у 
92% пациентов. Наиболее частой патологией со стороны нервной 
системы при СМЛЩЖ является доброкачественная наследствен-
ная хорея (ДНХ), развивающаяся в младенчестве или раннем дет-
стве, обычно ее возникновению предшествует задержка моторного 
развития или генерализованная мышечная гипотония. Возраст, в 
котором дети начинают ходить без посторонней помощи варьирует 
от 15 месяцев до 5,5 лет. ДНХ характеризуется небольшими спон-
танными подергиваниями, не связанными с преднамеренными 
движениями. Другими ассоциированными с СМЛЩЖ невроло-
гическими симптомами являются атаксия, встречающаяся у детей 
дошкольного возраста, миоклонусы, двигательные и вокальные ти-
ки, нистагм, аномальные саккады (быстрые, строго согласованные 
движения глаз, одновременно в одном направлении), пирамидные 
нарушения, дизартрия, интенционный тремор, психоз. Следует от-
метить, что даже при отсутствии когнитивных нарушений у паци-
ентов с СМЛЩЖ при наличии ДНХ могут отмечаться дисграфия 
и связанные с ней трудности в обучении. 

Патология ЩЖ обнаруживается у 70% пациентов с данным 
синдромом. Заболевания ЩЖ могут варьировать от бессимптом-
ного увеличения уровня тиреотропного гормона до полной аге-
незии ЩЖ с развитием врожденного гипотиреоза. Гормоны ЩЖ 
играют важную роль в раннем развитии нервной системы. От-
сутствие терапии при врожденном гипотиреозе приводит к раз-
личным неврологическим нарушениям, в том числе к тяжелой 
умственной отсталости, мышечной спастичности, нарушению 
походки и координации. По некоторым данным среди пациен-
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тов с мутациями гена NKX2.1 при проведении УЗИ только у 55% 
отмечалась нормальная морфология ЩЖ, у 35% была выявлена 
гипоплазия, а у 10% обнаруживалась агенезия органа. На момент 
постановки диагноза компенсированный гипотиреоз наблюдал-
ся в 61% случаев, явный (манифестный) гипотиреоз встречался 
лишь у 39% пациентов. Патология при мутациях гена NKX2.1 
может развиваться постепенно в течение долгого времени, поэ-
тому не все случаи дисгенезии ЩЖ будут обнаружены во время 
скрининга новорожденных. 

Легочные проявления являются наименее частыми симптома-
ми СМЛЩЖ, они встречаются у 67% пациентов, однако данные 
нарушения могут быть фатальными. Респираторные проявления 
могут манифестировать уже в неонатальном периоде, а могут по-
явиться только в подростковом возрасте. Спектр легочных рас-
стройств включает в себя РДСН, в том числе у доношенных детей, 
рецидивирующие респираторные инфекции, острый РДС, брон-
хиальную астму, фиброз легких, а также ИЗЛ. У детей с ИЗЛ при 
СМЛЩЖ отмечаются такие хронические респираторные симпто-
мы, как одышка, тахипноэ, кашель, некоторым детям требуется 
проведение длительной кислородотерапии, в том числе домаш-
ней. Cредняя продолжительность кислородотерапии у пациентов 
с СМЛЩЖ составляет 18 месяцев. У некоторых пациентов были 
выявлены легочная карцинома, расщелина гортани, апноэ во 
сне, легочный фиброз и эмфизема. При проведении исследова-
ния ФВД у детей старшего возраста с СМЛЩЖ обнаруживались 
рестриктивные изменения. 

У пациентов с мутацией гена NKX2.1 обнаруживаются дисмо-
рфические черты лица и черепа, такие как гипертелоризм, ми-
крогнатия, высокое дугообразное небо, выдающийся лоб, высту-
пающий кончик носа. 

Диагностика 
В генетическом обследовании для исключения СМЛЩЖ 

нуждаются все больные с врожденным гипотиреозом и любы-
ми респираторными, особенно тяжелыми и хроническими, сим-
птомами, а также необъяснимой гипотиреозом неврологической 
симптоматикой. Для подтверждения данного диагноза прово-
дится секвенирование гена NKX2.1.

У пациентов с ИЗЛ при СМЛЩЖ на КТ органов грудной клетки 
чаще всего выявляются симптом «матового стекла», очаги кон-
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солидации легочной ткани, гиперинфляция, кисты, утолщение 
междольковых перегородок, фиброзные изменения (рис. 9). 

При гистологическом исследовании ткани легких пациентов 
с мутациями в гене NKX2.1 типичными изменениями являют-
ся утолщение междольковых перегородок, интерстициальный 
фиброз, гиперплазия альвеолоцитов II типа, дефицит альвеоля-
ризации. Кроме того, описаны случаи выявления таких гисто-
логических паттернов, как ЛАП, НСИП, ХПМ. При проведении 
электронной микроскопии возможными ультраструктурными 
изменениями являются множественные ламеллярные тельца в 
альвеолоцитах II типа, альвеолярные пространства с фрагментами 
альвеолоцитов II типа и выдавленными ламелярными тельцами.

Лечение
Данные о лечении СМЛЩЖ крайне ограничены. При выявле-

нии гипотиреоза необходимо своевременное назначение заме-
стительной гормональной терапии. Сообщалось, что, в отличие 
от большинства гиперкинетических двигательных расстройств, 
при данном синдроме могут быть эффективны дофаминомиме-
тики. У ряда пациентов с СМЛЩЖ при применении леводопа 
улучшалась походка и наблюдалась положительная динамика в 
течении ДНХ, однако позже терапия осложнилась развитием до-
зозависимой дискинезии. Кроме того, сообщалось об улучшении 
симптомов ДНХ при лечении низкими дозами тетрабеназина, 

Рисунок 9
КТ органов грудной клетки пациента с СМЛЩЖ: картина 
диффузного интерстициального процесса в обоих легких, очаги 
консолидации, обширные зоны «матового стекла»
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который обычно используется в терапии болезни Гентингтона. 
Следует отметить, что в некоторых исследованиях все перечис-
ленные препараты не способствовали улучшению симптомов 
ДНХ, а в некоторых сериях наблюдений у пациентов с возрастом 
отмечалось постепенное улучшение неврологической симптома-
тики без какого-либо лечения. 

Лечение патологии легких зависит от клинических проявле-
ний. При манифестации в неонатальном периоде в виде РДС про-
водится терапия препаратами экзогенного сурфактанта, а также 
при необходимости ИВЛ. При развитии ИЗЛ у детей с СМЛЩЖ 
проводится медикаментозная терапия, сопоставимая с лечением 
ряда других ИЗЛ, в том числе врожденного дефицита белков сур-
фактанта с назначением ГКС, гидроксихлорохина, азитромицина 
в виде монотерапии или в комбинации. При неэффективности 
медикаментозной терапии у пациентов с тяжелыми прогресси-
рующими ИЗЛ, ассоциированных с мутациями NKX2.1, показано 
проведение трансплантации легких. 

Прогноз
Частота летальных исходов у пациентов с легочной 

манифестацией СМЛЩЖ достигает 16-24%, при этом не было 
зарегистрировано ни одного летального исхода у пациентов с 
мутацией гена NKX2.1 без легочных проявлений. 
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Глава 10
Легочный интерстициальный гликогеноз

Определение и эпидемиология
Легочный интерстициальный гликогеноз (ЛИГ, синоним: 

интерстициальный клеточный пневмонит младенцев) – ИЗЛ, 
которое встречается исключительно у детей раннего возраста 
и характеризуется присутствием в интерстиции крупных мало-
дифференцированных мезенхимальных клеток, содержащих 
гликоген. Данные о распространенности отсутствуют. Заболева-
ние является редким, как и другие ИЗЛ. ЛИГ встречается как у 
доношенных, так и у детей, рожденных преждевременно.

Этиология и патогенез
В основе заболевания лежит нарушение клеточной 

дифференцировки легочной мезенхимы, поскольку в норме 
мезенхимальные клетки легкого не содержат гликогена. 
При ЛИГ поражается исключительно легочная мезенхима. 
Известно, что гликоген-содержащие клетки можно обнаружить 
на ранних стадиях формирования легкого, они встречаются 
в ходе нормального развития легочной ткани среди клеток, 
выстилающих альвеолярные перегородки. С увеличением ГВ 
они претерпевают регрессию, практически полностью исчезая 
к рождению. Накопление гликогена связано с пластинчатыми 
тельцами фетальных альвеолоцитов II типа, участвующих 
в синтезе сурфактанта. Предшественником гликоген-
содержащих клеток является легочный липофибробласт. 
Является ли ЛИГ результатом первичного изолированного 
нарушения дифференцировки легочной мезенхимы или 
появление гликоген-содержащих клеток отражает вторичный 
ответ на легочное повреждение, либо указывает на присутствие 
другого заболевания, остается до конца неясным. Клетки, 
характерные для ЛИГ, встречаются при множестве других 
патологических состояний, например, почти у половины мла-
денцев с аномалиями легочного роста. В 2017 г. было сообщено 
о 28 случаях ЛИГ, связанных со спектром заболеваний легких 
и сердечно-сосудистой системы, включая легочную артериаль-
ную гипертензию (n=9), ВПС (n = 4), НЭКГМ (n=5), врожденную 
мальформацию дыхательных путей легких (n=5), врожденную 
лобарную эмфизему (n = 4) и синдром Нунан (n=1). ЛИГ был 
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описан также в сочетании с врожденными лимфатическими 
и паренхиматозными аномалиями, включая пороки развития 
грудной клетки. C. Langston с колл. сообщили, что ЛИГ был 
распространен при легочной гипоплазии (9 из 15 случаев), на-
блюдался у 12 из 20 пациентов с БЛД, перенесших биопсию 
легких, в 8 из 16 случаев аномалий роста легких. Гликоген-со-
держащие клетки также были обнаружены у ребенка с синдро-
мом Дауна и у 3 из 11 больных с ВПС. Таким образом, ЛИГ в 
сочетании с другими состояниями распространен значительно 
больше, чем в изолированной форме. 

Клиническая картина
Заболевание манифестирует обычно в первые дни – недели 

жизни с неспецифических респираторных симптомов, кото-
рые могут развиться после «светлого» промежутка. Основные 
клинические симптомы ЛИГ – тахипноэ, сопровождающееся 
втяжением межреберий, и гипоксемия, требующая кислород-
ной дотации. Клиническая картина может быть различной, от 
нетяжелого тахипноэ и гипоксии до РДС и легочной гипертен-
зии. Часть больных может требовать ИВЛ или респираторной 
поддержки. 

Диагностика
Рентгенологические признаки ЛИГ неспецифичны и пред-

ставлены гиперинфляцией, интерстициальными инфильтра-
тами, тонким интерстициальным, ретикулярным паттерном. В 
дальнейшем отмечается быстрая прогрессия изменений – ин-
терстициальный рисунок становится более грубым с линейны-
ми затенениями, чередующимися с участками повышенной воз-
душности, более выраженными в базальных отделах легких. КТ 
легких выявляет линейные ретикулярные затенения, утолщения 
междольковых перегородок в чередовании с зонами гиперин-
фляции и феноменом «матового стекла».  У некоторых больных, 
получавших лечение, КТ демонстрирует участки фиброза с неод-
нородным затемнением в базальных отделах по типу «матового 
стекла», однако диагноз не может быть основан исключительно 
на данных имидж-диагностики, тем более, что ЛИГ нередко на-
слаивается на иные повреждения легких, такие как аномалии 
альвеолярного роста, легочную артериопатию, САМ и т.д. 
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Лабораторные методы диагностики позволяют исключить 
муковисцидоз, иммунодефицитные состояния, исследование 
жидкости БАЛ указывает на отсутствие инфекции и признаков 
аспирации. 

В настоящее время определенный диагноз ЛИГ может 
быть установлен только на основании гистологического 
исследования. Типичным патоморфологическим признаком 
ЛИГ является распространение в интерстиции примитивных 
малодифференцированных мезенхимальных клеток, богатых 
гликогеном. Это явление характерно исключительно для 
легких. Системного накопления гликогена или нарушения его 
метаболизма нет. Наиболее характерными гистологическими 
признаками ЛИГ являются диффузное утолщение интерстиция, 
растянутые округлые, веретенообразные клетки с бледной 
цитоплазмой с ядром овоидной формы. Цитоплазма содержит 
большое количество гликогена, который можно обнаружить 
при электронной микроскопии или ШИК-окраске, эти клет-
ки не являются клетками воспаления, а более сходны с фи-
бробластами. Клетки сильно иммунопозитивны в отношении 
мезенхимального маркера виментина. В межальвеолярных 
перегородках обнаруживается минимальное присутствие вос-
палительных клеток, нет и признаков интерстициального фи-
броза. Поскольку на сохранение гликогена влияет использова-
ние водных фиксаторов (например, 10% формалина), наличие 
ШИК-позитивности не всегда удается продемонстрировать 
на рутинных срезах. Электронная микроскопия считается 
наилучшим подходом выявить накопление моночастиц 
гликогена в этих интерстициальных клетках, а обработка 
ультратонких срезов кислотой усиливает визуализацию 
гликогена. 

Диагноз может быть заподозрен у новорожденного с 
нарушением дыхания, особенно когда тяжесть заболевания 
непропорциональна степени сопутствующих состояний, 
включая недоношенность и ВПС. Легкие случаи никогда не 
подвергаются биопсии, для них был предложен клинический 
термин «стойкое тахипноэ младенцев» (синоним: 
персистирующее тахипноэ младенцев), используемый также 
для характеристики пациентов с НЭКГМ.
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Лечение
Консенсуса по лечению ЛИГ, как и для других 

педиатрических ИЗЛ, не существует. Лечение носит 
поддерживающий характер. Большинству детей потребуется 
дополнительный кислород, а некоторым потребуется ИВЛ и 
терапия легочной гипертензии. При наличии сопутствующих 
заболеваний, таких как ВПС или БЛД, проводится их терапия. 
В ряде случаев симптомы разрешаются самостоятельно без 
каких-либо медикаментозных вмешательств. У ряда больных 
проводилась внутривенная высокодозная пульс-терапия 
ГКС (метилпреднизолон 10 мг/кг/сут в течение 3-х дней 
каждого месяца) продолжительностью от 6 до 11 месяцев с 
улучшением оксигенации и клинической симптоматики, но 
контролируемых исследований не проводилось, и существует 
мало доказательств для данных рекомендаций. Вопрос о 
применении ГКС должен оцениваться в контексте тяжести 
клинического состояния пациентов и потенциального 
вредного воздействия на постнатальную альвеоляризацию и 
нейроразвитие, особенно у недоношенных новорожденных. 
В частности, использование высоких доз ГКС в случаях 
выявления ЛИГ в сочетании со значимыми аномалиями 
развития легкого не рекомендуется ввиду возможных 
указанных побочных эффектов. Механизм эффективности 
стероидной терапии неясен, как и неясной остается этиология 
заболевания. В отличие от идиопатических интерстициальных 
пневмоний, ЛИГ характеризуется не воспалительными 
изменениями, а незрелостью интерстициальных клеток. 
Эффект кортикостероидной терапии, вероятно, является 
результатом ускорения процессов созревания, а не 
модификации воспаления. У всех пациентов требуется 
оптимизация питания для обеспечения адекватного развития 
легких и профилактика респираторных инфекций.

Прогноз
Естественное течение заболевания неизвестно, но смертность 

в значительной степени связана с осложнениями недоношенно-
сти или гипоплазией, аномалиями роста легких. Пациенты мо-
гут оставаться симптоматичными в течение нескольких месяцев. 
Смертность возрастает при сочетании ЛИГ с другими состояни-
ями. 
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