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Исключительно важную роль в реализации иммунного ответа при заболевани-
ях легких с воспалительным компонентом играют альвеолярные макрофаги, а од-
ним из основных патогенетических звеньев этих заболеваний является дисбаланс 
клеточного Th1 и гуморального Th2 звеньев иммунного ответа. Макрофаги в зави-
симости от тканевого окружения и концентрации патогенных продуктов могут при-
обретать либо «провоспалительный» М1, либо «противовоспалительный» М2 фено-
тип. Установлено, что в легких сурфактантный белок D (SP-D) может связываться с 
различными типами рецепторов на макрофагах и стимулировать либо М1-, либо М2-
активность макрофагов. Предполагается, что сурфактантный белок D (SP-D) явля-
ется уникальным фактором репрограммирования, который действует по принципу 
«два в одном», т.е. может репрограммировать макрофаги и на М1, и на М2 фенотип.

Ключевые слова: сурфактантный белок D, репрограммирование, макрофаги, 
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По данным Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ), в России и мире за-

болевания легких с воспалительным ком-

понентом ‒ хроническая обструктивная бо-

лезнь легких (ХОБЛ), бронхиальная астма 

(БА), болезни органов дыхания инфекци-

онной этиологии, саркоидоз органов дыха-

ния ‒ прочно занимают лидирующие по-

зиции в структуре общей заболеваемости 

и смертности трудоспособного населения. 

Данные заболевания вносят существенный 

вклад в рост нетрудоспособности, увели-

чение инвалидности и преждевременной 

смертности населения [1]. 

Иммунный ответ 

при заболеваниях легких 

Основным звеном патогенеза заболе-

ваний легких является дисбаланс клеточно-

го Th1 и гуморального Th2 звеньев иммун-

ного ответа, обусловливающий «неадек-

ватное течение» воспалительной реакции 

[1, 4]. В связи с этим понимание молеку-

лярных и клеточных механизмов воспале-

ния в легких и возможности их коррекции 

является одной из фундаментальных про-

блем медицины и представляет собой одно 

из значимых и перспективных направлений 

современных клинических исследований. 
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Исключительно важную роль в им-

мунных ответах играют макрофаги. Это 

связано с тем, что внедрение в организм 

чужеродного агента вызывает прежде все-

го мощную активацию макрофагов, выде-

ление цитокинов и других медиаторов вос-

паления. При этом в зависимости от микро-

окружения макрофаги могут существенно 

модифицировать свою активность и выпол-

нять роль про- и антивоспалительных аген-

тов. При наличии в среде низких доз бакте-

риального липополисахарида (ЛПС) и/или 

IFN-γ макрофаги в ответ на действие сти-

мулирующих факторов отвечают классиче-

ской активацией, т.е. продукцией цитоки-

нов провоспалительного профиля, таких, 

как IL-1, TNF-α, IL-12 и IFN-γ, а также ге-

нерацией активных форм кислорода и азо-

та. Такой фенотип макрофагов получил на-

звание M1 [2; 13]. Для M1 макрофагов ха-

рактерны выраженные фагоцитирующие 

и бактерицидные свойства и способность к 

уничтожению внутриклеточных микробов, 

таких, как вирусы и бактерии, а также опу-

холевых клеток. При наличии в среде таких 

факторов, как IL-4, IL-13, TGF-ß или глю-

кокортикоиды, макрофаги формируют аль-

тернативный М2 фенотип, продуцирующий 

антивоспалительные цитокины, такие, как 

IL-10, IL-13, в ответ на действие стимулиру-

ющих факторов [2; 13]. M2 макрофаги спо-

собны к уничтожению экстраклеточных 

паразитов, таких, как гельминты и грибы, 

содействуют ангиогенезу, репарации и ре-

моделированию тканей, но при этом могут 

способствовать и опухолевому росту. Для 

подчеркивания контраста с «классической 

активацией» М1 макрофагов особая актива-

ция М2 фенотипа обозначается новым тер-

мином «альтернативная активация».

Показано, что макрофаги М1 фено-

типа интегрированы в Th1 клеточный им-

мунный ответ, а макрофаги М2 фенотипа ‒ 

в Th2 гуморальный иммунный ответ; набор 

цитокинов, продуцируемых М1 макрофага-

ми, аналогичен цитокинам, продуцируе-

мым Th1 клетками, а М2 макрофагами - Th2 

клетками [14].

Общепризнано, что в определенной 

степени состояние иммунного статуса орга-

низма, и прежде всего сбалансированность 

иммунного ответа Th1/Th2, обусловлива-

ют течение и прогноз заболеваний, а также 

развитие осложнений с присутствием вос-

палительного компонента [14]. «Неадекват-

ная» активация Th1 или Th2 звена иммун-

ного ответа и, соответственно, изменение 

необходимого баланса Th1/Th2 ответов мо-

жет способствовать и лежать в основе раз-

личных заболеваний, в том числе и бронхо-

легочной системы [14]. 

При развитии заболеваний легких 

с воспалительным компонентом отмеча-

ется дисбаланс в системе Th1/Th2 ответов, 

что позволяет предположить и изменение 

процесса репрограммирования макрофа-

гов на М1 или М2 фенотип. При этом аль-

веолярные макрофаги выделяют медиато-



92

■ FUNDAMENTAL RESEARCH №1, 2011 ■ 

■ MEDICAL SCIENCES ■

ры воспаления, способствующие развитию 

бронхиальной обструкции вследствие от-

ека, гиперсекреции слизи, изменению рео-

логических свойств мокроты, морфологи-

ческой перестройке бронхиального дерева 

и дальнейшей колонизации бронхиального 

дерева патогенными микроорганизмами. 

В связи с этим крайне важно установ-

ление и достижение определенного балан-

са М1/М2 для формирования необходимого 

«терапевтического» соотношения Th1/Th2 

иммунного ответа при той или иной пато-

логии легких, что может обеспечить эффек-

тивное выздоровление и предотвращение 

обострения хронических заболеваний лег-

ких у пациентов.

Сурфактантный белок D и его роль 

в иммунном ответе легких

В ходе проведенных исследований 

было показано, что компонент сурфактан-

та легких ‒ сурфактантный белок D (SP-

D) является уникальным фактором репро-

граммирования, действующим по принци-

пу «два в одном», т.е. способным репро-

граммировать макрофаги и на М1, и на М2 

фенотип [7]. SP-D ‒ представитель семей-

ства коллагеноподобных лектинов (коллек-

тинов), играющих значимую роль во врож-

денном иммунитете и антителонезависи-

мом иммунном ответе [7]. SP-D ‒ компо-

нент сурфактанта легких, продуцируемый 

альвеолярными клетками II типа и неци-

лиарными клетками бронхиол легких ‒ 

клетками Клара [12]. Основная функция 

SP-D заключается в модулировании им-

мунной защиты и воспаления. Понимание 

важности SP-D для иммунной защиты лег-

ких в целом и адекватного функциониро-

вания альвеолярных макрофагов, в част-

ности, возникло после экспериментов на 

мышах, геном которых не имел гена SP-D 

(SP-D (-/-)). Показано, что отсутствие гена 

SP-D у экспериментальных мышей при-

водит к значительному увеличению вос-

палительных реакций в легких [15; 16], и 

в частности, увеличению уровня провос-

палительных цитокинов, таких, как IL-6 и 

IL-12, прогрессивному развитию фиброза 

в субплевральных зонах [6; 17] и, в конеч-

ном итоге, развитию эмфиземы легких [6]. 

Кроме того, у SP-D (-/-) мышей отмечалось 

снижение массы тела, и возрастала воспри-

имчивость к инфекциям [11]. Установлено, 

что SP-D стимулирует хемотаксис нейтро-

филов и связывается с альвеолярными ма-

крофагами in vitro, а также участвует в уси-

лении захвата микробов макрофагами [7]. 

В легких SP-D (-/-) мышей также уве-

личивалось содержание макрофагов, нахо-

дящихся на разных стадиях некроза и апоп-

тоза. Важно, что добавление экзогенно-

го SP-D ограничивало гибель макрофагов. 

При этом SP-D за счет связывания с угле-

водными и липидными частями на поверх-

ности апоптотических клеток облегчал про-

цесс фагоцитоза уже погибших клеток и, та-

ким образом, способствовал нормальному 

разрешению воспаления [8].
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Результаты проведенных исследова-

ний показали, что SP-D может существо-

вать в различных олигомерных состояни-

ях ‒ в форме мономера, тримера, додека-

мера или мультимера [5; 9]. Мономер бел-

ка SP-D имеет молекулярную массу 43 кДа, 

состоит из 375 аминокислот и включает че-

тыре домена: NH2-хвостовой домен, кол-

лагеноподобный домен, домен «шейки» 

и С-концевой лектиновый домен «голов-

ка», распознающий COOH- группы углево-

дов и лектин С-типа [16]. В состав зрелой 

формы белка SP-D входит 375 аминокислот 

(рис. 1).

Рис. 1. Доменная структура SP-D

Белок SP-D содержит 7 цистеино-

вых остатков, 2 из которых могут быть ми-

шенью для S-нитрозилирования (в положе-

нии 15 и 20), что является важной структур-

ной особенностью SP-D [5]. SP-D мономе-

ры (43 кDa) могут объединяться в тримеры. 

Эти тримеры могут объединяться в тетраме-

ры, формируя додекамер [5] (рис. 2). 

Для процесса олигомеризации SP-D 

важно наличие цистеинов в положении 15 

и 20 [18]. Вовлечение цистеиновых остат-

ков, подвергающихся S-нитрозилированию, 

предполагает участие NO в контролирова-

нии олигомеризационного состояния SP-

D. Современные исследования показали, 

что олигомеризация SP-D является ключе-

вым моментом в регуляции воспалительно-

го ответа в легких [18]. Кроме того, было 

установлено, что разные олигомерные фор-

мы SP-D альтернативно влияют на актив-

ность и функции альвеолярных макрофа-

гов [9]. Это связано с тем, что мультиме-

ры и додекамеры SP-D взаимодействуют 

с одним типом рецепторов на поверхно-
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сти альвеолярных макрофагов, тогда как 

S-нитрозилированные тримеры – с другим 

типом рецепторов [9]. Позже группа иссле-

дователей под руководством А. Gow (2004) 

доказала, что NO за счет образования SNO 

в положении «цистеин 15» может регулиро-

вать образование додекамеров SP-D и, та-

ким образом, представлять сигнальный ме-

ханизм в переключении роли SP-D с инги-

битора воспалительной активности в акти-

ватор (рис. 3). 

Рис. 2. Возможные олигомерные формы существования SP-D [5]

Рис. 3. Схема про-и противовоспалительных функций сурфактантного белка D (SP-D) 

(модифицированная схема Gardai, 2003) [9]
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SP-D, являясь компонентом микроо-

кружения макрофагов в легких, представля-

ет собой также и один из ключевых регуля-

торов их активности. Показано, что SP-D не 

только регулирует баланс макрофагальных 

цитокинов Th1 и Th2 профиля [3], но и во-

влечен в регуляцию стресс-ответа макрофа-

гов [2]. При анализе продукции цитокинов 

у мышей, имеющих ген SP-D (SP-D(+/+)) 

и лишенных гена SP-D (SP-D(-/-)), установ-

лено, что SP-D фенотипзависимо регулиру-

ет баланс макрофагальных цитокинов Th1 

и Th2 профиля. Показано, что зависимость 

влияния SP-D на продукцию разных Th1 

и Th2 цитокинов от фенотипа макрофагов 

предопределяет изменение баланса Th1/Th2 

цитокинов. Так, в ЛПС-стимулированном 

нативном М0 фенотипе SP-D (-/-) макрофа-

гов за счет снижения продукции Th2 цито-

кинов IL-10 и IL-13 Th1/Th2 баланс цито-

кинов сдвигается в сторону Th1 цитокинов. 

В М1 фенотипе отсутствие SP-D оказывает 

разнонаправленный эффект на разные Th1 

и Th2 цитокины. В М2 фенотипе за счет 

усиления продукции продукции Th2 цито-

кинов баланс Th1/Th2 цитокинов сдвигает-

ся в сторону Th2 [3]. 

Представленные данные позволяют 

предположить, что SP-D играет роль эндо-

генного фактора репрограммирования ма-

крофагов. К настоящему времени обнару-

жены факторы, под воздействием которых 

возможно репрограммирование макрофагов 

на М1 фенотип. Установлено, что к ним от-

носятся Тh1 цитокины (IFN-γ, ФНО-α), па-

тоген-ассоциированные молекулярные ком-

плексы ‒ ЛПС, липопротеины, различные 

грамположительные и грамотрицательные 

микроорганизмы, цитомегаловирус, белки 

теплового шока, компоненты внеклеточно-

го матрикса [10; 12; 13]. Установлены так-

же факторы, действие которых программи-

рует макрофаги на М2 фенотип: это Тh2 ци-

токины (IL-4, IL-13), иммунокомплексы в 

сочетании с IL-1β, IL-10, TGF-β, в некото-

рых ситуациях ‒ внутриклеточные патоге-

ны (Coxiella burnetii, Leismania), витамин 

D3, гормоны (глюкокортикоиды), апоптоти-

ческие клетки [10; 12; 13]. Но лишь SP-D ‒ 

уникальный эндогенный фактор, действую-

щий по принципу «два в одном», т.е., спо-

собный в зависимости от своей олигомер-

ной структуры репрограммировать макро-

фаги как на М1, так и на М2 фенотип. 

Таким образом, возможность воз-

действия на патогенетические звенья вос-

палительной реакции с помощью SP-D-

зависимого репрограммирования макро-

фагов и достижения необходимой сбалан-

сированности Th1/Th2 ответов можно рас-

сматривать как новую стратегию управле-

ния иммунным ответом при заболеваниях с 

воспалительным компонентом, в том числе 

и заболеваниях легких.

Работа выполнена в рамках реали-

зации ФЦП «Научные и научно-пе да го-

ги чес кие кадры инновационной России» 

на 2009-2013 годы.
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NEW STRATEGY OF IMMUNE RESPONSE MANAGEMENT 
IN PULMONARY DISEASES ‒ ROLE OF SURFACTANT PROTEIN 

D AS BIVALENT MACROPHAGES 
REPROGRAMMING FACTOR

Lyamina S.V., Kruglov S.V., Vedenikin T.Yu., Malyshev I.Yu.

Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia,
е-mail: svlvs@mail.ru

Alveolar macrophages play a crucial role in immune response in infl ammatory 
pulmonary diseases; basic part of these diseases’ pathogenesis is an imbalance of cell 
mediated (Th1) and humoral (Th2) immune response. Depending on tissue environment 
and concentration of pathogenic products macrophages can get either «proinfl ammatory» 
М1, or «anti-infl ammatory» М2 phenotype. It is established that in lungs surfactant protein 
D (SP-D) can contact with various types of receptors on macrophages and stimulate either 
М1-, or М2- macrophages activity. It is supposed that surfactant protein D (SP-D) is the 
unique reprogramming factor which operates by a principle «two in one» and can reprogram 
macrophages both on М1 and on М2 phenotype.

Keywords: surfactant protein D, reprogramming, macrophages, pulmonary diseases


