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АКтУАЛьНоСть В современной клинической практике существует необходимость исследований для поиска но-
вых диагностических тестов с целью определения пациентов с самым высоким риском смерти от 
пневмонии. В патогенезе ответа на микробную инвазию легочной ткани одну из ключевых ролей 
играют сурфактантные белки SP-A и SP-D, которые участвуют в каскаде реакций как врожденного, 
так и приобретенного иммунитета, в связи с чем возможно рассматривать белки SP-A и SP-D в 
качестве маркеров тяжести внебольничной пневмонии (ВП).

ЦеЛь Оценить ассоциации сурфактантных белков SP-A и SP-D в плазме крови с тяжестью ВП.

МАтеРИАЛ И Методы В исследование включены 247 пациентов, госпитализированных в терапевтическое отделение. 
Группа пациентов с ВП (n=188) разделена на группы тяжелой (n=103) и нетяжелой (n=85) пневмо-
нии. Группу сравнения (n=59) составили пациенты без острых и хронических заболеваний брон-
хов и легких. Средний возраст (лет, Ме, 25%-й; 75%-й процентили) пациентов составил 55 (47; 
68), 55 (47; 70) и 61 (37; 63) год соответственно. Всем пациентам проведены клиническое, фун-
кционально-диагностическое и лабораторное исследования (включая определение содержания 
белков SP-A и SP-D методом иммуноферментного анализа). 

РеЗУЛьтАты В группе пациентов с тяжелыми пневмониями в отличие от данных группы нетяжелых пневмоний 
и группы сравнения получены более высокие уровни белков SP-A и SP-D. При корреляцион-
ном анализе выявлены нижеописанные статистически значимые связи: для белка SP-D — пря-
мая связь с уровнем лейкоцитов (r=0,320, p<0,0001), скоростью оседания эритроцитов (r=0,331, 
p<0,0001), обратная связь с насыщением крови кислородом (r=-0,407, p<0,0001), для белка SP-A — 
прямая связь с температурой тела (r=0,355, p<0,0001), скоростью оседания эритроцитов (r=0,369, 
p<0,0001), содержанием в крови С-реактивного белка (r=0,446, p<0,0001), SP-D (r=0,357, p<0,0001), 
а также связь с продолжительностью клинических симптомов (r=0,528, p<0,0001) и обратная 
связь с насыщением крови кислородом (r=-0,401, p<0,0001). При проведении ROC-анализа для 
сурфактантного белка SP-А в отношении тяжелой пневмонии площадь под ROC-кривой составила 
0,70, оптимальная чувствительность — 68%, специфичность — 69% при уровне SP-А в плазме кро-
ви, равном 42,9 нг/мл. При проведении ROC-анализа для сурфактантного белка SP-D в отношении 
тяжелой пневмонии площадь под ROC-кривой составила 0,64, оптимальная чувствительность — 
62%, а специфичность — 62% при содержании SP-D в плазме крови, равном 319,2 нг/мл.

ЗАКЛючеНИе По результатам настоящего исследования белки SP-A и SP-D ассоциированы с клиническими и 
лабораторными признаками, которые отражают тяжесть течения ВП. Таким образом, белки сур-
фактанта SP-A и SP-D являются новыми лабораторными маркерами тяжести ВП.

Ключевые слова: сурфактант, сурфактантный белок А, сурфактантный белок D, биомаркер, внебольничная пнев-
мония
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ВП — внебольничная пневмония
ОРДС — острый респираторный дистресс-синдром
СОЭ — скорость оседания эритроцитов
ЧДД — частота дыхательных движений

СРБ — С-реактивный белок
SP-A — сурфактантный белок А
SP-D— сурфактантный белок D

ВВедеНИе

Инфекционные заболевания нижних дыхательных 
путей, в частности внебольничная пневмония (ВП), 
являются четвертой по значимости причиной смерти 
во всем мире (около 2,4 млн. смертей в 2016 году) [1, 
2]. В России за 2018 г. показатель заболеваемости ВП 
составил 492,2 на 100 000 населения против 413,2 в 
2017 г., то есть намечена тенденция к росту (на 19,1%) 
числа заболевших ВП [3]. 

Учитывая распространенность пневмонии и часто-
ту развития жизнеугрожающих осложнений, вопросам 
ее диагностики и лечения посвящены многочисленные 
работы: только за 2019 год по запросу «Внебольничная 
пневмония» по данным базы “Medline” опубликовано 
более 2000 статей. Накоплены значительные сведения 
для понимания исчерпывающего патогенеза пнев-
монии. Однако авторы руководства Американского 
Торакального общества (ATS) в 2019 г. по ВП подчер-
кивают, что лишь немногие ключевые клинические 
вопросы были изучены достаточно обширно для того, 
чтобы дать строгие рекомендации в отношении стан-
дарта медицинской помощи [4]. ATS рекомендуется 
использовать индекс тяжести пневмонии (PSI), вклю-
чающий ряд биохимических показателей: кислотность 
крови (рН), содержание в ней азота мочевины, натрия, 
глюкозы, а также гематокрит и парциальное давление 
кислорода в артериальной крови; и шкалу CURB-65 
Британского торакального общества, оценивающую 
спутанность сознания, уровень в крови мочевины, 
частоту дыхания, артериальное давление и возраст 
пациента (старше 65 лет) [5, 6]. Однако примене-
ние индекса PSI в клинической практике достаточно 
сложно по причине необходимости использования 
ряда биохимических параметров, которые рутинно 
определяются не во всех лечебно-профилактических 
учреждениях России, он также не всегда точно позво-
ляет установить показания для направления больного 
в отделение реанимации и интенсивной терапии [1, 7]. 
Все вышеизложенное подтверждает, что в современ-
ной клинической практике существует необходимость 
дальнейших исследований с целью поиска новых диа-
гностических тестов для определения интенсивности 
лечения и выявления пациентов с самым высоким 
риском смерти от пневмонии.

В патогенезе ответа на микробную инвазию легоч-
ной ткани одну из ключевых ролей играют сурфактан-
тные белки SP-A и SP-D, которые участвуют в каскаде 
реакций как врожденного, так и приобретенного имму-
нитета. Белки сурфатанта SP-A и SP-D в современной 
литературе рассматриваются как диагностический и 
прогностический маркер таких тяжелых заболеваний 
легких, как хроническая обструктивная болезнь легких 
[8–11], бронхиальная астма [12–14], рак легкого [15, 16], 
интерстициальные заболевания легких [17–19], идио-
патический легочный фиброз [20], легочной аспергил-
лез [21], саркоидоз [22], острый респираторный дист-
ресс-синдром (ОРДС) [23–26]. Установлено, например, 
что содержание сурфактантного протеина SP-D в плаз-
ме крови является чувствительным и специфичным 
биомаркером ОРДС [27], а содержание SP-A — чувстви-
тельным и специфичным прогностическим биомарке-
ром риска смертельного исхода при ОРДС [28].

В настоящее время публикуется все больше данных 
о роли белков SP-A и SP-D на самых ранних этапах 
ответа на чужеродную инвазию легочной ткани. Белки 
SP-A и SP-D участвуют в активации пути комплемента, 
опсонизации чужеродных микроорганизмов, положи-
тельно регулируют экспрессию рецепторов клеточной 
поверхности, ответственных за распознавание патоге-
нов и фагоцитоз, а также являются индукторами сис-
темного воспаления, приводя к каскаду цитокиновых 
реакций [29]. Сложные взаимодействия белков SP-A 
и SP-D являются одними из ключевых в регуляции 
воспаления легких [26]. Лишь в единичных исследо-
ваниях уровня в крови белков SP-A и SP-D при ВП по 
сравнению со здоровыми лицами показано не только 
наличие более высоких показателей, но и ассоциация 
белков с развитием жезнеугрожающих осложнений и 
летальности при ВП [30, 31]. 

С учетом вышесказанного, белки сурфактанта SP-A 
и SP-D возможно рассматривать в качестве диагности-
ческих и прогностических маркеров для ВП.

Цель: оценить ассоциации сурфактантных белков 
SP-A и SP-D в плазме крови с тяжестью внебольничной 
пневмонии.

МАтеРИАЛ И Методы

В исследование включены 247 пациентов, госпи-
тализированных в терапевтическое отделение город-
ской клинической больницы № 25 г. Новосибирска. 
Критерии включения в исследование: пациенты обоих 
полов в возрасте от 18 до 75 лет, согласие на участие 
в данном исследовании и заполнение соответствую-
щей формы информированного согласия, отсутствие 
острых и хронических заболеваний бронхов и лег-
ких, а также наличие верифицированного диагноза 
ВП. Общие критерии исключения пациентов из дан-
ного исследования: наличие острого инфекционного 
процесса и онкологических заболеваний на момент 
включения в исследование, предшествующие курсы 
химио- или лучевой терапии, иммунодефицитное 
заболевание, перенесенный/активный туберкулез лег-
ких, клинически значимое (по мнению исследователя) 
нестабильное кардиологическое заболевание, напри-
мер, неконтролируемая симптоматическая аритмия, 
фибрилляция предсердий, сердечная недостаточность 
с застойными явлениями 3-й или 4-й степени соглас-
но классификации NYHA (New York Heart Association 
Functional Classification — функциональная классифи-
кации хронической сердечной недостаточности), тяже-
лая степень почечной недостаточности, определяемая 
по значению скорости клубочковой фильтрации менее 
15 мл/мин/1,73 м2, рассчитанной по формуле CKD-EPI с 
учетом концентрации креатинина в сыворотке крови, 
сахарный диабет (СД) I типа, период беременности 
или лактации, известное сопутствующее заболевание, 
представляющее опасность для жизни, при котором 
ожидаемая продолжительность жизни может соста-
вить менее 18 месяцев с момента включения в иссле-
дование.

Группа пациентов с ВП, n=188 (диагноз верифициро-
ван согласно диагностическим критериям Российского 
респираторного общества 2010 г.) [7], разделена на 
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группы тяжелой (n=103) и нетяжелой (n=85) пневмонии 
[7]. Более 3 критериев тяжести имели 78,8% больных, 
2 критерия — 18,3%, 1 критерий — 2,9% пациентов  с 
тяжелой ВП. При поступлении в отделении приемного 
покоя решение о месте госпитализации принималось 
на основании расчета баллов по шкале CURB/CRB-
65 (согласно критериям Российского респираторного 
общества, 2014 г.) [32], пациенты с тяжелой ВП относи-
лись к III группе и нуждались в неотложной экстрен-
ной госпитализации. Группу сравнения (n=59) соста-
вили пациенты без острых и хронических заболеваний 
бронхов и легких, госпитализированные с ухудшением 
течения гипертонической болезни в терапевтическое 
отделение и отделение дневного стационара.

Всем пациентам и лицам, включенным в группу 
сравнения, проведены клиническое, функционально-
диагностическое и лабораторное исследования в тече-
ние 24 часов от момента поступления в стационар. 
Лабораторную диагностику проводили на биохимичес-
ком анализаторе Beckman Coulter AU 480 и гематолого-
гическом анализаторе Siemens Healthineers ADIVA2120i, 
вс 5300. Содержание сурфактантных белков SP-A и 
SP-D в сыворотке крови определяли методом имму-
ноферментного анализа на анализаторе Multiscan EX 
с использованием тест-системы ELISA BioVendor в 
течение суток от момента госпитализации с оценкой 
витальных функций в момент забора лабораторных 
данных. Насыщение крови кислородом определялось 
также перед забором крови на исследование содер-
жания сурфактантных белков пульсоксиметром Armed 
YX200. Рентгенография органов грудной клетки прово-
дилось на аппарате «ТелеКоРД-МТ» (комплекс рентге-
новский диагностический телеуправляемый).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью пакета программ SPSS 10.05. 
Определяли характер распределения количествен-
ных признаков с помощью критерия Колмогорова–
Смирнова. В случае нормального распределения 
вычисляли среднее значение (М) и стандартное откло-
нение (SD). При сравнении двух нормально распреде-
ленных выборок использовали t-тест Стьюдента. При 
отсутствии нормального распределения вычисляли 
межквартильный размах — медиану (Me) и 25%-й и 
75%-й процентили. Связи между признаками оцени-
вали путем вычисления коэффициента корреляции 
Спирмена (r). При оценке качественных признаков 
использовали критерий ӽ2. Зависимости чувствитель-
ности и специфичности биомаркеров от прогности-
ческих оценок строились с использованием площади 
под ROC-кривой (AUC) при проведении ROC-анализа. 
Во всех процедурах статистического анализа крити-
ческий уровень значимости нулевой статистической 
гипотезы (р) принимался равным 0,05. 

Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом по месту его проведения. 

РеЗУЛьтАты

Клиническая характеристика пациентов в группах 
представлена в табл. 1.

Как видно из таблицы, у пациентов с нетяжелой 
и тяжелой ВП при сопоставлении с данными группы 
сравнения при поступлении отмечались статистичес-
ки значимо более высокая температура тела и частота 
дыхательных движений (ЧДД). Также получены ста-
тистически значимые различия по долям пациентов 
с выделением мокроты, кровохарканьем и болью в 
грудной клетке. У пациентов из группы тяжелых ВП 
масса тела оказалась ниже, чем в группах сравнения и 

нетяжелых ВП. При сравнении групп с тяжелой и нетя-
желой ВП получены статистически значимые различия 
по следующим параметрам: температура при поступ-
лении, частота сердечных сокращений, ЧДД, долям 
пациентов с выделением мокроты, кровохарканьем 
и болью в грудной клетке. Также группы нетяжелых 
и тяжелых ВП статистически значимо отличаются по 
уровню насыщения крови кислородом: 98,3% (98,0; 
99,0) и 96,7% (96,0; 98,0) соответственно (p<0,001).

Данные о сопутствующих заболеваниях у пациен-
тов представлены в табл. 2.

При сравнении групп по сопутствующим заболева-
ниям выявлены статистически значимые различия по 
долям пациентов с анамнезом табакокурения в груп-
пах сравнения и тяжелых ВП по сравнению с группой 
нетяжелых ВП. Доля пациентов с гипертонической 
болезнью была статистически значимо больше в груп-
пе сравнения, чем в группе нетяжелых ВП.

Дополнительно для всех пациентов с ВП оценива-
ли продолжительность клинических симптомов ВП 
на амбулаторном этапе (до момента поступления в 
стационар). В группе тяжелых ВП 32 человека (31,1%) 
имели длительность симптомов более 10 дней, в груп-
пе нетяжелых ВП — соответственно 12 (14,1%), что ста-
тистически значимо меньше (ӽ2=132,6, p<0,001). 

Характеристика лабораторных показателей паци-
ентов представлена в табл. 3.

Из таблицы видно, что в группе тяжелых пневмо-
ний, при сравнении с данными группы нетяжелых ВП 
и группы сравнения, получены более высокие уровни 
следующих параметров гемограммы: количество лей-

Та бл и ц а  1
Клиническая характеристика пациентов
Ta b l e  1
Clinical characteristics of patients

Показатели Группа сравнения, 
n=59

Группа пациентов 
с нетяжелой 

внебольничной 
пневмонией, n=85

Группа пациентов 
с тяжелой 

внебольничной 
пневмонией, n=103

Пол, мужчины/
женщины, n (%)

32 (54,2)/27 (45,8) 42 (49,4)/43 (50,6) 60 (58,3)/43 (41,7)

Возраст, лет, 
Ме (25%; 75%)

55 (47;68) 55 (47;70) 61 (37;63)#

Рост (M±SD), см 169,2±9,0 168,1±9,5 168,6±8,8

Масса тела, 
Ме (25%; 75%), кг

75 (69; 85) 75 (68; 85) 70 (61; 78)*#

Температура тела при 
поступлении, 
Ме (25%; 75%), °C

36,7 (36,5; 37,0) 37,6 (36,9; 37,9)** 37,9 (37,5; 38,2)**##

Частота дыхательных 
движений (M±SD), 
движений/минуту

17,6±4,8 19,6±2,0* 22,4±2,6**##

Частота сердечных 
сокращений (M±SD), 
ударов/минуту

84,2±10,2 90,0±15,1* 94,6±16,3*#

Пациенты, 
выделяющие мокроту, 
n (%)

8 (13,5) 42 (49,4)** 86 (83,5)**##

Пациенты 
с кровохарканьем, 
n (%)

0 (0) 0(0) 9 (8,7)**##

Пациенты с болью в 
грудной клетке, n (%)

0 (0) 9 (10,6)** 37 (35,9)**##

Примечания: сравнение данных групп с внебольничной пневмонией тяжелой 
и нетяжелой степени с данными группы сравнения: * — p<0,05, ** — p<0,001; 
сравнение групп данных с внебольничной пневмонией тяжелой и нетяжелой 
степени: # — p<0,05, ## — p<0,001
Notes: comparison of groups of community-acquired pneumonia, severe and non-severe 
degree with a comparison group: * — p<0.05, ** — p<0.001; comparison of groups of com-
munity-acquired pneumonia of severe and non-severe degree: # — p<0.05, ## — p<0.001
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коцитов, палочкоядерных нейтрофилов, лимфоцитов, 
а также скорость оседания эритроцитов (СОЭ). У всех 
пациентов с ВП в крови оказались выше уровни сег-
ментоядерных нейтрофилов, аланинаминотрансфера-
зы, аспартатаминотрансферазы, С-реактивного белка 
(СРБ), чем у пациентов группы сравнения. При этом 
уровни сурфактантных белков SP-A и SP-D в группе 
тяжелых ВП превышали таковые в группах сравнения 
и нетяжелых ВП.

При корреляционном анализе белков сурфактанта 
с клиническими и лабораторными характеристика-
ми выявлены наиболее существенные статистичес-
ки значимые связи по следующим показателям. Для 
сурфактантного белка SP-D — прямя связь с уровнем 
лейкоцитов (r=0,320, p<0,0001), СОЭ (r=0,331, p<0,0001), 
обратная связь с насыщением крови кислородом 
(r=- 0,407, p<0,0001). Для сурфактантного белка SP-A — 
прямая связь с температурой тела (r=0,355, p<0,0001), 
СОЭ (r=0,369, p<0,0001), уровнем в крови СРБ (r=0,446, 
p<0,0001), сурфактантным белком SP-D (r=0,357, 
p<0,0001), и, наиболее сильная, статистически значи-
мая связь с продолжительностью клинических симп-
томов ВП (r=0,528, p<0,0001), обратная статистически 
значимая связь SP-A с насыщением крови кислородом 
(r=-0,401, p<0,0001). 

При проведении ROC-анализа для сурфактантного 
белка SP-А в отношении тяжелой пневмонии площадь 
под ROC-кривой составила 0,70, оптимальная чувстви-
тельность — 68%, а специфичность — 69% при уровне 
SP-А в крови, равном 42,9 нг/мл. При проведении 
ROC-анализа для сурфактантного белка SP-D в отно-
шении тяжелой пневмонии площадь под ROC-кривой 
составила 0,64, оптимальная чувствительность — 62%, 
а специфичность — 62% при содержании SP-D в крови, 
равном 319,2 нг/мл. 

оБСУждеНИе РеЗУЛьтАтоВ

Полученные нами результаты в отношении сурфак-
тантного белка SP-D корреспондируются с современ-
ными исследованиями, где показано не только нали-

чие более высокого уровня в крови SP-D у пациентов с 
ВП по сравнению со здоровыми, но и связь этого белка 
в отношении развития жизнеугрожающих осложнений 
и летальностью при ВП [30, 31]. Так, в исследовании 
группы Ovidius (2016 г.) показано, что пациенты с тяже-
лой ВП имели статистически значимо более высокие 
уровни SP-D по сравнению таковыми у пациентов с 
нетяжелой ВП, и установлено, что SP-D является более 
информативным предиктором летальности в отдален-
ном периоде наблюдения по сравнению с СРБ и про-
кальцитонином [33]. Относительно сурфактантного 
белка SP-А при ВП исследования немногочисленны. 

Та бл и ц а  2
Сопутствующие заболевания у пациентов
Ta b l e  2
Comorbidities in patients

Заболевание Группа 
сравнения, 

n=59

Группа пациентов 
с нетяжелой 

внебольничной 
пневмонией, n=85

Группа пациентов 
с тяжелой 

внебольничной 
пневмонией, n=103

Сахарный диабет II типа, 
n (%)

8 (13,6) 11 (12,9) 15 (14,6)

Ожирение, индекс массы 
тела ≥30, n (%)

19 (32,2) 20 (23,5) 13 (12,6)

Гипертоническая болезнь, 
n (%)

44 (76,3) 46 (54,1)* 62 (62,1)

Ишемическая болезнь 
сердца: стенокардия 
напряжения, n (%)

12 (20,3) 14 (16,5) 20 (19,4)

Постинфарктный 
кардиосклероз, n (%). 

4 (6,8) 3 (3,5) 10 (9,7)

Анамнез табакокурения 
на момент исследования 
более 2 пачка/лет, n (%)

28 (47,5) 13 (14,4)** 35 (35,7)##

Примечания: сравнение данных групп внебольничной пневмонии тяжелой и 
нетяжелой степени с данными группы cравнения: * — p<0,05, ** — p<0,001; срав-
нение данных групп внебольничной пневмонии тяжелой и нетяжелой степени: 
## — p<0,001
Notes: comparison of groups of community-acquired pneumonia, severe and non-
severe degree with the comparison group: * — p<0.05, ** — p<0.001; comparison of 
groups of community-acquired pneumonia of severe and non-severe degree: ## —
p<0.001

Та бл и ц а  3
Показатели общего и биохимического анализа крови 
у пациентов
Ta b l e  3
Indicators of general and biochemical blood test in patients

Показатели Группа 
сравнения, 

n=59

Группа пациен-
тов с нетяжелой 
внебольничной 

пневмонией, n=85

Группа пациентов 
с тяжелой 

внебольничной 
пневмонией, n=103

Лейкоциты, 
Ме (25%; 75%), 
·109/л

8,1 (6,6; 10,1) 10,4 (8,1; 13,3) 13,3 (9,6; 17,0) **##

Эритроциты, 
(M±SD), ·109/л

4,5±0,7 4,4 ±0,9 4,3±0,7

Гемоглобин, (M±SD), 
г/л

135,3±22,7 130,2±18,5 127,6±19,8

Тромбоциты, 
Ме (25%; 75%), 
·109/л

225 (176; 267) 231 (188; 299) 206 (170; 275)

Палочкоядерные 
нейтрофилы, 
Ме (25%; 75%), %

2 (2; 3) 3 (2; 4) 5 (3; 6)**##

Сегментоядерные 
нейтрофилы, 
Ме (25%; 75%), %

62 (57; 69) 66 (60; 72)* 70 (60; 78)*#

Лимфоциты, 
Ме (25%;75%), %

26 (19; 31) 23 (18; 28) 16 (11; 25)**##

Моноциты, Ме 
(25%;75%), %

6 (4; 8) 6 (4; 8) 6 (4; 8)

Скорость оседания 
эритроцитов, 
Ме (25%; 75%) 
мм/час

8 (5; 13) 20 (12; 30) 29 (19; 40)**##

Аланинамино-
трансфераза, 
Ме (25%; 75%), МЕ/л

18,5 (12,0; 29,2) 22,4 (15,2; 39,5)** 22,5 (16,3; 35,0)*

Аспартатамино-
трансфераза, 
Ме (25%; 75%), МЕ/л

21,3 (17,1; 35,0) 24,4 (18,2; 38,0)* 28,4 (20,4; 41,8)*

Общий белок, 
(M±SD), г/л

71,0±26,5 71,3±6,2 68,6±7,6*

Креатинин, 
Ме (25%; 75%), 
ммоль/л

99,0 (80,9; 21,6) 93,6 (80,3; 106,0) 90,4 (80,5; 120,7)

С-реактивный белок, 
Ме (25%; 75%), мг/л

10,7 (0; 18,0) 12,0 (0; 24,0) * 24 (12,0; 48,0)**

Фибриноген, 
Ме (25%;75%), г/л

3,9 (3,4; 5,9) 5,0 (4,1; 6,8) 5,8 (4,5;7,2)

SP-A, Ме (25%; 75%), 
нг/мл

34,2 (27,0; 46,0) 36,9 (28,8; 46,8) 57,6 (39,7; 92,9)**##

SP-D, Ме (25%; 75%), 
нг/мл

274,1 (174,0; 484,2) 273,9 (189,4; 425,7) 411,8 (249,3; 649,9)*##

Примечания: сравнение данных групп внебольничной пневмонии тяжелой и 
нетяжелой степени с данными группы сравнения: * — p<0,05, ** — p<0,001; срав-
нение данных групп внебольничной пневмонии тяжелой и нетяжелой степени: 
# — p<0,05, ## — p<0,001
Notes: comparison of groups of community-acquired pneumonia, severe and non-
severe degree with the comparison group: * — p<0.05, ** — p<0.001; comparison of 
groups of community-acquired pneumonia of severe and non-severe degree: # — 
p<0.05, ## — p<0.001
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S. Spadaro и M. Park (2019 г.) не нашли достоверных раз-
личий общего уровня SP-А у пациентов с ВП и группой 
контроля без бронхолегочной патологии, однако в том 
же исследовании было показано отличие сывороточ-
ных уровней SP-А у пациентов с ВП в сочетании с СД II 
типа от их значений у пациентов только с ВП [34]. 

В нашем исследовании при тяжелой ВП по срав-
нению с нетяжелой у пациентов обнаружены более 
высокие значения температуры тела при поступлении 
в стационар, учащение частоты дыхания, снижение 
насыщения крови кислородом, лейкоцитоз со сдвигом 
формулы влево и повышение маркеров острофазо-
вых реакций (СОЭ, СРБ). Эти результаты согласуются 
с многочисленными исследованиями в связи с тем, 
что перечисленные параметры широко используются 
для стратификации риска и тяжести у пациентов с 
ВП [35, 36]. Исследований, посвященных изучению 
ассоциаций клинических и лабораторных характе-
ристик с сурфактантными белками SP-D и SP-А при 
ВП в доступной нам литературе не обнаружено. Нами 
определены более высокие уровни белков SP-А и SP-D 
в сыворотке крови у пациентов с ВП тяжелой степени 
по сравнению с их значениями у пациентов без бронхо-
легочных заболеваний и с нетяжелой пневмонией. 
Полученная нами прямая связь уровня в крови SP-А с 
длительностью клинической симптоматики ВП обус-
ловлена важнейшей ролью этого белка в иммунном 
ответе в легких, наличием его прямой бактерицидной 
активности, что подтверждает возможность использо-
вания SP-А в качестве маркера эпителиального пов-
реждения в легких. 

Самые высокие значения площади под ROC-кри-
вой в отношении тяжелой пневмонии были связаны с 
сурфактантным белком SP-A (0,70), что свидетельству-
ет об умеренной точности прогнозирования маркера. 
Полученные нами данные незначительно отличаются 
по площади под ROC-кривой для большинства извест-
ных биомаркеров при ВП [37–40]. 

Оценивая полученные в нашем исследовании кор-
реляции SP-А и SP-D, можно заключить, что сурфак-
тантные белки связаны с основными клиническими 
проявлениями острого инфекционного повреждения 
легкого: дыхательной недостаточностью, лихорадкой 
и длительностью клинических симптомов. Также полу-
чена связь с ключевыми лабораторными показателями 
(лейкоцитоз, ускорение СОЭ, повышение уровня в 

крови СРБ), которые отражают активность воспали-
тельного процесса, его тяжесть, а также реактивность 
организма при ответе на чужеродную инвазию дыха-
тельной системы. Прямая связь между содержанием 
в крови сурфактантных белков SP-A и SP-D, вероятно, 
обусловлена близкими защитными функциями этих 
белков. 

ЗАКЛючеНИе 

По результатам настоящего исследования сурфак-
тантные белки SP-A и SP-D ассоциированы с кли-
ническими и лабораторными признаками, которые 
отражают тяжесть течения внебольничной пневмонии. 
Полученные результаты, на наш взгляд, свидетельству-
ют о вовлеченности сурфактантных белков SP-A и SP-D 
в патогенез клинических проявлений внебольничной 
пневмонии, что отражает активный воспалительный 
процесс и повреждение паренхимы легких. Таким 
образом, белки сурфактанта SP-A и SP-D являются 
новыми лабораторными маркерами тяжести внеболь-
ничной пневмонии.

ВыВоды

1. Показатели уровня в крови белков SP-A и SP-D 
при тяжелой внебольничной пневмонии ((нг/мл, Ме, 
25-й; 75-й процентили) 57,6 (39,7; 92,9) и 411,8 (249,3; 
649,9) соответственно) выше, чем при нетяжелой вне-
больничной пневмонии (36,9 (28,8; 46,8) и 273,9(189,4; 
425,7) соответственно) и отсутствии бронхолегочных 
заболеваний (34,2 (27,0; 46,0) и 274,1 (174,0; 484,2) 
соответственно).

2. Для сурфактантного белка SP-A доказана статис-
тически значимая прямая связь его уровня в крови 
с температурой тела (r=0,355, p<0,0001), скоростью 
оседания эритроцитов (r=0,369, p<0,0001), содержани-
ем в крови С-реактивного белка (r=0,446, p<0,0001), 
SP-D (r=0,357, p<0,0001), а также продолжительностью 
клинических симптомов (r=0,528, p<0,0001) и обрат-
ная связь с насыщением крови кислородом (r=-0,401, 
p<0,0001).

3. Для сурфактантного белка SP-D получены ста-
тистически значимые прямые ассоциации его уровня 
в крови с лейкоцитозом (r=0,320, p<0,0001), скоростью 
оседания эритроцитов (r=0,331, p<0,0001) и обрат-
ная связь с насыщением крови кислородом (r=-0,407, 
p<0,0001).
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RElEvaNCE In current clinical practice, there is a need for research to find new diagnostic tests for the purpose of determining the patients with the highest 
risk of death from pneumonia. Surfactant proteins SP-A and SP-D play a key role in the pathogenesis of the response to microbial invasion of lung tissue, which 
participate  in a cascade of reactions of both innate and adaptive immunity, and therefore proteins SP-A and SP-D may be considered  as markers of the severity 
of community-acquired pneumonia (CAP).
AIm oF StUdy To evaluate the associations of surfactant proteins SP-A and SP-D in blood plasma with the severity of CAP.
mAteRIAL ANd metHodS The study included 247 patients admitted to the therapeutic department. The group of patients with CAP (n=188) was divided into 
groups of severe (n=103) and non-severe (n=85) pneumonia. The comparison group (n=59) consisted of patients without acute and chronic diseases of the bronchi 
and lungs. The mean age (years, Me, 25th; 75th percentile) of patients was 55 (47; 68), 55 (47; 70), and 61 (37; 63) years, respectively. All patients underwent clinical, 
functional, diagnostic and laboratory studies (including determination of the content of SP-A and SP-D proteins by enzyme immunoassay).
ReSULtS In the group of patients with severe pneumonia unlike  mild pneumonia, and group of comparison higher levels of proteins SP-A and SP-D were 
observed. Correlation analysis described below revealed statistically significant connection: protein SP-D — direct relation with leukocyte levels (r=0.320, 
p<0.0001), erythrocyte sedimentation rate (r=0.331, p<0.0001), inverse relation with blood oxygen saturation (r=-0.407, p<0.0001), for SP-A protein — direct relation 
with body temperature (r=0.355, p<0.0001), erythrocyte sedimentation rate (r=0.369, p<0.0001) in the blood C-reactive protein (r=0.446, p<0.0001), SP-D (r=0.357, 
p<0.0001), and also relation with the duration of clinical symptoms (r=0.528, p<0.0001) and  blood oxygen saturation (r=-0.401, p<0.0001). When conducting ROC- 
analysis for the surfactant protein SP-A, the area under the ROC- curve was 0.70, the optimal sensitivity for severe pneumonia was 68%, the specificity was 69% 
at the SP-A level in blood plasma equal to 42.9 ng/ml. When performing ROC analysis for the surfactant protein SP-D, the area under the ROC curve was 0.64 for 
severe pneumonia, the optimal sensitivity was 62%, and the specificity was 62% at the SP-D content in blood plasma equal to 319.2 ng/ml.
CoNCLUSIoN According to the results of this study, the SP-A and SP-D proteins are associated with clinical and laboratory signs that reflect the severity of CAP. 
Thus, SP-A and SP-D are new laboratory markers of CAP severity.
Keywords: surfactant, surfactant protein A, surfactant protein D, biomarker, community-acquired pneumonia
For citation Kharlamova OS, Nikolayev KY, Ragino YI, Voyevoda MI. Association of SP-A and SP-D Surfactant Proteins with the Severity of Community-Acquired 
Pneumonia. Russian Sklifosovsky Journal of Emergency Medical Care. 2020;9(3):348–355. https://doi.org/10.23934/2223-9022-2020-9-3-348-355 (in Russ.)
Conflict of interest Authors declare lack of the conflicts of interests
Acknowledgments, sponsorship The material of the article is part of the budgetary topic of Research Institute of therapy and preventive medicine — branch of the 
Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences. The work was carried out according to the 
State assignment within the framework of the budgetary topic No. AAAA-A17-117112850280-2.
The work was carried out on the basis of Novosibirsk Region City Clinical Hospital No. 25, Novosibirsk, Russian Fedration. The work was carried out within the 
framework of the state assignment for the integration project (0324-2018-0040) “Development of new methods for the rapid diagnosis of human diseases based 
on the detection of organ-specific markers using modern physical and physicochemical approaches”.
Affiliations

Olga S. Kharlamova postgraduate student of the Laboratory for Emergency Therapy, Research Institute of therapy and preventive medicine — 
branch of the Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of the Siberian Branch of the Russian Academy 
of Sciences; head of the Therapeutic Department, Novosibirsk Region City Clinical Hospital No. 25;
https://orcid.org/ 0000-0001-8788-685X, olga.kharlamova2016@yandex.ru;
40%, collection and processing of material, statistical processing, analysis and interpretation of data, writing text

Konstantin Yu. Nikolayev Doctor of Medical Sciences, Professor, Head of the Laboratory of Emergency Therapy, Research Institute of therapy and 
preventive medicine — branch of the Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of the Siberian Branch of 
the Russian Academy of Sciences; https://orcid.org/0000-0003-4601-6203, nikolaevky@yandex.ru;
20%, research concept and design, data analysis and interpretation, editing

Yuliya I. Ragino Doctor of Medical Sciences, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences, Acting Head of the 
Research Institute of therapy and preventive medicine — branch of the Federal Research Center Institute of Cytology and 
Genetics of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences; https://orcid.org/ 0000-0002-4936-8362, 
ragino@mail.ru;
20%, the concept and design of the study, obtaining data for analysis, analyzing and interpreting data, editing

Mikhail I. Voyeboda Academician of the Russian Academy of Sciences, Doctor of Medical Sciences, Professor, Head of the Scientific Direction 
of Fundamental and Clinical Research, Research Institute of therapy and preventive medicine — branch of the Federal 
Research Center Institute of Cytology and Genetics of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences; https://
orcid.org/0000-0001-9425-413X, mvoevoda@ya.ru;
20%, research concept and design, data analysis and interpretation, editing

Russian Sklifosovsky Journal of Emergency Medical Care. 2020;9(3):348–355. https://doi.org/10.23934/2223-9022-2020-9-3-348-355


