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РЕЗЮМЕ

Неотъемлемой частью поддержания физиологического функционирования бронхолегочной системы и эф-
фективного газообмена является иммунологический ответ на инвазию вирусных патогенов. Одними из 
ключевых белков, участвующих в идентификации вирусных частиц, являются представители семейства 
коллагенсодержащих лектинов типа С (легочные коллектины). Они обладают образ-распознающими ре-
цепторами, которые идентифицируют ассоциированные с патогенами молекулярные паттерны, в частно-
сти, вирусные гликопротеины. К легочным коллектинам относятся белки сурфактанта SP-A и SP-D, ко-
торые состоят из тримеризованных единиц и олигомеризуются в структуры более высокого порядка. Эти 
белки играют ключевую роль в распознавании и элиминации микробных патогенов (вирусов, бактерий, 
грибов, паразитов, наночастиц, аллергенов) посредством разнообразных механизмов.

С учетом бремени пандемии новой коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, крайне важно об-
ратить внимание на роль белков сурфактанта SP-A и SP-D в патогенезе ответа на данную вирусную ин-
вазию. В настоящее время известны указания на непосредственное взаимодействие белков сурфактанта 
и вирусов, принадлежащих к семейству Coronaviridae. Белки SP-A и SP-D модулируют воспалительные 
реакции и синтез цитокинов, при этом предотвращая чрезмерную воспалительную реакцию (цитокиновый 
шторм). Также существует предположение, что непосредственно SARS-CoV-2 подавляет и изменяет выра-
ботку белков сурфактанта. Таким образом, очевидна патогенетическая ключевая роль белков сурфактанта 
SP-A и SP-D в ответе на вирусный патоген SARS-CoV-2. Это на сегодняшний день является перспектив-
ным направлением трансляционной медицины как с точки зрения детального понимания патогенеза коро-
навирусной инфекции для оценки диагностических и прогностических потенциалов белков сурфактанта 
SP-A и SP-D при COVID-19, так и с точки зрения терапевтического потенциала рекомбинантных фрагмен-
тов человеческих SP-A и SP-D.

Ключевые слова: сурфактант, сурфактантный белок А, сурфактантный белок D, биомаркер, вирусная ин-
фекция, коронавирусная инфекция, COVID19, SARS-CoV-2 
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ABSTRACT 

An immune response to invasion of viral pathogens is an integral part of maintaining the physiological functioning 
of the bronchopulmonary system and effective gas exchange. Collagen-containing C-type lectins (lung collectins) 
are some of the key proteins in the identification of viral particles. They have image-recognizing receptors that 
identify pathogen-associated molecular patterns, particularly viral glycoproteins. The surfactant proteins SP-A and 
SP-D, which are composed of trimerized units, belong to pulmonary collectins and oligomerize into higher-order 
structures. These proteins play an essential role in recognition and elimination of microbial pathogens (viruses, 
bacteria, fungi, parasites, nanoparticles, allergens) through a variety of mechanisms.

Taking into account the burden of the novel coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2 virus, it is important 
to consider the role of the surfactant proteins SP-A and SP-D in the pathogenesis of the immune response to viral 
invasion. Currently, there are data on the direct relationship between surfactant proteins and viruses belonging to 
the Coronaviridae family. The SP-A and SP-D proteins modulate inflammatory responses and cytokine synthesis, 
but prevent an excessive inflammatory response (cytokine storm). There is also an assumption that SARS-
CoV-2 directly suppresses and alters the production of surfactant proteins. Thus, the key pathogenetic role of the 
surfactant proteins SP-A and SP-D in the response to the viral pathogen SARS-CoV-2 is evident. Today, this is a 
promising area of translational medicine, which will contribute to a profound understanding of the pathogenesis 
of coronavirus infection for assessing the diagnostic and prognostic potentials of the surfactant proteins SP-A 
and SP-D in COVID-19. Additionally, it will help evaluate the therapeutic potential of recombinant fragments of 
human SP-A and SP-D. 

Keywords: surfactant, surfactant protein A, surfactant protein D, biomarker, viral infection, coronavirus infection, 
COVID-19, SARS-CoV-2
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логический ответ на инвазию вирусных патогенов. 
Одними из ключевых белков, участвующих в иден-
тификации вирусных частиц, являются представите-
ли семейства коллагенсодержащих лектинов типа С 
(легочные коллектины). Они обладают образ-распоз-
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нающими рецепторами, которые идентифицируют 
ассоциированные с патогенами молекулярные пат-
терны, в частности вирусные гликопротеины [1]. 

К легочным коллектинам относятся белки сур-
фактанта SP-A и SP-D, которые состоят из триме-
ризованных единиц и олигомеризуются в структуры 
более высокого порядка [2]. Эти белки играют клю-
чевую роль в распознавании и элиминации микроб-
ных патогенов (вирусов, бактерий, грибов, парази-
тов) посредством разнообразных механизмов [2, 3].  
С учетом бремени пандемии новой коронавирусной 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2, крайне важно 
обратить внимание на роль белков сурфактанта SP-A 
и SP-D в патогенезе ответа на данную вирусную ин-
вазию. Во-первых, при вирусном диффузном альве-
олярном повреждении с микроангиопатией SP-A и 
SP-D модулируют воспалительные реакции и синтез 
цитокинов (действуя как проактивное звено между 
врожденным и адаптивным иммунитетом), при этом 
предотвращая чрезмерную воспалительную реакцию 
(цитокиновый шторм) [4]. Во-вторых, известны ука-
зания на непосредственное взаимодействие белков 
сурфактанта и вирусов, принадлежащих к семейству 
Coronaviridae, по классическому лектин-углеводно-
му C-типу [5]. В-третьих, существует предположе-
ние, что непосредственно SARS-CoV-2 не только 
подавляет выработку белков сурфактанта [6], но и 
вызывает выработку измененного сурфактанта [7]. 
Это обусловлено тем, что кристаллическая структу-
ра рецептор-связывающего домена (RBD, receptor-
binding domain) спайкового белка SARS-CoV-2 
связана с клеточным рецептором ангиотензинпре-
вращающего фермента (ACE2, angiotensin-converting 
enzyme) клеток альвеолярного эпителия II типа [8], 
которые непосредственно синтезируют белки сур-
фактанта SP-A и SP-D [1]. 

Таким образом, несмотря на немногочисленные 
исследования о роли белков сурфактанта SP-A и SP-D 
при новой коронавирусной инфекции, очевидна их 
патогенетическая ключевая роль в ответе на вирус-
ный патоген SARS-CoV-2. Это на сегодняшний день 
является перспективным направлением как с точки 
зрения детального понимания патогенеза коронави-
русной инфекции и вытекающих прогностических 
потенциалов белков сурфактанта SP-A и SP-D при 
COVID-19, так и с точки зрения терапевтического 
потенциала рекомбинантных молекул SP-A и SP-D.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ 
БЕЛКОВ СУРФАКТАНТА SP-A И SP-D 

Легочный сурфактант – липопротеиновый ком-
плекс слизистой оболочки легких, состоящий на 90% 
из липидов (в основном фосфолипидов) и на 10% из 

белков: SP-A, SP-B, SP-C, SP-D [3, 4]. Как уже го-
ворилось, сурфактант вырабатывается преимуще-
ственно клетками альвеолярного II типа, имеющими 
кубовидную форму, синтезирующие поверхностно 
активные вещества из типичных органелл, назы-
ваемых пластинчатыми телами [9]. Поверхностно 
активные белки SP-B и SP-C представляют собой 
небольшие гидрофобные пептиды, они участвуют в 
упаковке и переработке поверхностно-активного ве-
щества, а также вносят свой вклад в его биофизиче-
ские свойства [10].

 Напротив, белки сурфактанта SP-A и SP-D явля-
ются крупными, растворимыми, гидрофильными бел-
ками, которые экспрессируются на большинстве по-
верхностей слизистой оболочки и играют ключевую 
многофункциональную роль в иммунном ответе на 
патогенную инвазию и иммунологическом гомеоста-
зе легких [1]. Как было сказано выше, SP-A и SP-D 
являются кальций-зависимыми (С-типа) лектинами с 
коллагеновыми областями, которые относятся к груп-
пе белков, называемых коллектинами. Коллектины – 
это олигомеризованные белки, состоящие из тример-
ных звеньев с тремя полипептидными цепями [11]. 
Каждая цепь имеет тройную спиральную коллагено-
вую область, состоящую из повторяющихся трипле-
тов Gly-X-Y, α-спиральную шейку и С-конец, содер-
жащий лектин С-типа или область CRD (рис. 1) [2]. 

Через взаимодействие их N-концевых доменов 
эти тримерные единицы олигомеризуются в окта-
декамерную структуру для SP-A, образуя молекулу  
630 кДа, состоящую из 18 цепей, и додекамерную 
крестообразную структуру для SP-D 520 кДа, кото-
рая может далее собираться в «звездчатые мульти-
меры» и (или) «астральные тела» [12]. Эта мульти-
меризация усиливает общую авидность связывания с 
углеводными мишенями и повышает способность к 
агглютинации патогенов. В то время как тример SP-D 
является моногенной единицей, SP-A образуется из 
двух генных продуктов SP-A1 и SP-A2, которые име-
ют некоторые функциональные различия [13]. 

Белки сурфактанта SP-A и SP-D реализуют мно-
гочисленные функции врожденной и адаптивной им-
мунной системы при патогенной инвазии бронхоле-
гочной системы (рис. 2) [1]. 

Белки сурфактанта SP-A и SP-D связывают и 
опсонизируют вирусы, бактерии, червей и аллергены 
(включая пыльцу и наночастицы) [14]. Они усилива-
ют микробный фагоцитоз врожденными иммунными 
клетками, такими как макрофаги и нейтрофилы, опсо-
низируя и агрегируя бактерии и вирусы, действуя в 
качестве лиганда активации и регулируя экспрессию 
поверхностных рецепторов иммунных клеток, ответ-
ственных за распознавание патогена [1]. 
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логический ответ на инвазию вирусных патогенов. 
Одними из ключевых белков, участвующих в иден-
тификации вирусных частиц, являются представите-
ли семейства коллагенсодержащих лектинов типа С 
(легочные коллектины). Они обладают образ-распоз-
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нающими рецепторами, которые идентифицируют 
ассоциированные с патогенами молекулярные пат-
терны, в частности вирусные гликопротеины [1]. 

К легочным коллектинам относятся белки сур-
фактанта SP-A и SP-D, которые состоят из триме-
ризованных единиц и олигомеризуются в структуры 
более высокого порядка [2]. Эти белки играют клю-
чевую роль в распознавании и элиминации микроб-
ных патогенов (вирусов, бактерий, грибов, парази-
тов) посредством разнообразных механизмов [2, 3].  
С учетом бремени пандемии новой коронавирусной 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2, крайне важно 
обратить внимание на роль белков сурфактанта SP-A 
и SP-D в патогенезе ответа на данную вирусную ин-
вазию. Во-первых, при вирусном диффузном альве-
олярном повреждении с микроангиопатией SP-A и 
SP-D модулируют воспалительные реакции и синтез 
цитокинов (действуя как проактивное звено между 
врожденным и адаптивным иммунитетом), при этом 
предотвращая чрезмерную воспалительную реакцию 
(цитокиновый шторм) [4]. Во-вторых, известны ука-
зания на непосредственное взаимодействие белков 
сурфактанта и вирусов, принадлежащих к семейству 
Coronaviridae, по классическому лектин-углеводно-
му C-типу [5]. В-третьих, существует предположе-
ние, что непосредственно SARS-CoV-2 не только 
подавляет выработку белков сурфактанта [6], но и 
вызывает выработку измененного сурфактанта [7]. 
Это обусловлено тем, что кристаллическая структу-
ра рецептор-связывающего домена (RBD, receptor-
binding domain) спайкового белка SARS-CoV-2 
связана с клеточным рецептором ангиотензинпре-
вращающего фермента (ACE2, angiotensin-converting 
enzyme) клеток альвеолярного эпителия II типа [8], 
которые непосредственно синтезируют белки сур-
фактанта SP-A и SP-D [1]. 

Таким образом, несмотря на немногочисленные 
исследования о роли белков сурфактанта SP-A и SP-D 
при новой коронавирусной инфекции, очевидна их 
патогенетическая ключевая роль в ответе на вирус-
ный патоген SARS-CoV-2. Это на сегодняшний день 
является перспективным направлением как с точки 
зрения детального понимания патогенеза коронави-
русной инфекции и вытекающих прогностических 
потенциалов белков сурфактанта SP-A и SP-D при 
COVID-19, так и с точки зрения терапевтического 
потенциала рекомбинантных молекул SP-A и SP-D.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ 
БЕЛКОВ СУРФАКТАНТА SP-A И SP-D 

Легочный сурфактант – липопротеиновый ком-
плекс слизистой оболочки легких, состоящий на 90% 
из липидов (в основном фосфолипидов) и на 10% из 

белков: SP-A, SP-B, SP-C, SP-D [3, 4]. Как уже го-
ворилось, сурфактант вырабатывается преимуще-
ственно клетками альвеолярного II типа, имеющими 
кубовидную форму, синтезирующие поверхностно 
активные вещества из типичных органелл, назы-
ваемых пластинчатыми телами [9]. Поверхностно 
активные белки SP-B и SP-C представляют собой 
небольшие гидрофобные пептиды, они участвуют в 
упаковке и переработке поверхностно-активного ве-
щества, а также вносят свой вклад в его биофизиче-
ские свойства [10].

 Напротив, белки сурфактанта SP-A и SP-D явля-
ются крупными, растворимыми, гидрофильными бел-
ками, которые экспрессируются на большинстве по-
верхностей слизистой оболочки и играют ключевую 
многофункциональную роль в иммунном ответе на 
патогенную инвазию и иммунологическом гомеоста-
зе легких [1]. Как было сказано выше, SP-A и SP-D 
являются кальций-зависимыми (С-типа) лектинами с 
коллагеновыми областями, которые относятся к груп-
пе белков, называемых коллектинами. Коллектины – 
это олигомеризованные белки, состоящие из тример-
ных звеньев с тремя полипептидными цепями [11]. 
Каждая цепь имеет тройную спиральную коллагено-
вую область, состоящую из повторяющихся трипле-
тов Gly-X-Y, α-спиральную шейку и С-конец, содер-
жащий лектин С-типа или область CRD (рис. 1) [2]. 

Через взаимодействие их N-концевых доменов 
эти тримерные единицы олигомеризуются в окта-
декамерную структуру для SP-A, образуя молекулу  
630 кДа, состоящую из 18 цепей, и додекамерную 
крестообразную структуру для SP-D 520 кДа, кото-
рая может далее собираться в «звездчатые мульти-
меры» и (или) «астральные тела» [12]. Эта мульти-
меризация усиливает общую авидность связывания с 
углеводными мишенями и повышает способность к 
агглютинации патогенов. В то время как тример SP-D 
является моногенной единицей, SP-A образуется из 
двух генных продуктов SP-A1 и SP-A2, которые име-
ют некоторые функциональные различия [13]. 

Белки сурфактанта SP-A и SP-D реализуют мно-
гочисленные функции врожденной и адаптивной им-
мунной системы при патогенной инвазии бронхоле-
гочной системы (рис. 2) [1]. 

Белки сурфактанта SP-A и SP-D связывают и 
опсонизируют вирусы, бактерии, червей и аллергены 
(включая пыльцу и наночастицы) [14]. Они усилива-
ют микробный фагоцитоз врожденными иммунными 
клетками, такими как макрофаги и нейтрофилы, опсо-
низируя и агрегируя бактерии и вирусы, действуя в 
качестве лиганда активации и регулируя экспрессию 
поверхностных рецепторов иммунных клеток, ответ-
ственных за распознавание патогена [1]. 
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Оба белка обладают прямой бактерицидной ак-
тивностью против бактерий и грибов [15]. Кроме 
того, SP-A и SP-D также способствуют поглощению 
апоптотических клеток врожденными иммунны-
ми клетками и регулируют выработку цитокинов и 
свободных радикалов контекстно-зависимым обра-
зом. Например, SP-A ингибирует продукцию липо-
полисахарид-стимулированного оксида азота (NO) 
альвеолярными макрофагами, выделенными из нор-
мальных легких, но способствует выработке NO в 
макрофагах, активированных IFNγ [14, 15].

SP-A и SP-D связывают врожденный и адаптив-
ный иммунитет для регуляции защиты при патоген-
ной инвазии бронхолегочной системы. Несмотря 
на то что и SP-A, и SP-D могут связываться непо-
средственно с Т-клетками и ингибировать пролифе-
рацию, также SP-A может косвенно ингибировать 
пролиферацию Т-клеток через подавление созрева-
ния дендритных клеток (ДК) [15]. Было показано, 
что SP-D усиливает поглощение и презентацию ан-
тигена [1, 14]. Результаты in vitro показывают, что 
комбинированная роль SP-A и SP-D заключается в 

Рис. 1. Структура белков сурфактанта SP-A и SP-D (адаптировано из [2]

Рис. 2. Иммунные функции белков сурфактанта SP-A и SP-D (адаптировано из [1]
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модуляции иммунологической среды легких таким 
образом, чтобы защитить хозяина, но при этом пре-
дотвратить чрезмерную воспалительную реакцию, 
которая потенциально может повредить альвеоляр-
но-капиллярную мембрану и нарушить газообмен, 
как в случае гипериндукции провоспалительных ци-
токинов при развитии цитокинового шторма в ответ 
на патогенную инвазию SARS-CoV-2 [16]. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ МЕЖДУ БЕЛКАМИ 
СУРФАКТАНТА SP-A И SP-D И ВИРУСАМИ 

Далее будут рассмотрены способы специфиче-
ского взаимодействия белков сурфактанта SP-A и 
SP-D с различными вирусными частицами и более 
подробно взаимодействие белков с коронавиру-
сами. В настоящее время активно изучается связь 
белков сурфактанта с тримеризованными и гли-
козилированными белками на поверхности вирус-
ных капсидов, таких как SARS-CoV, SARS-CoV-2, 
респираторно-синцитиальный вирус (РСВ), вирус 
иммунодефицита человека (ВИЧ) и вирус гриппа 
А. Существует предположение, что сурфактантные 
белки SP-A и SP-D совместно эволюционировали 
с этими вирусами для нейтрализации их через свя-
зывание с гликозилированными белками вирусного 
прикрепления, делая невозможным связывание с 
клеткой-хозяином [14]. 

Это взаимодействие также усиливает их агрега-
цию, опсонизацию и клиренс фагоцитами. Многие 
вирусы в оболочке экспрессируют белки слияния 
типа I, в частности, SARS-CoV-2 имеет спайковый 
белок (S) или S-белок [17], гомотримерный белок 
слияния F-типа у парамиксовирусов и другие бел-
ки слияния 1-го класса у вирусов гриппа, вируса 
Эболы, ВИЧ и др. [1, 14]. Белки слияния гриппа 
А (influenza A virus, IAV) и респираторно-синци-
тиального вируса (respiratory syncytial virus, RSV) 
представлены тримером с тремя копиями одного 
белка [18]. Белок оболочки слияния ВИЧ состо-
ит из двух нековалентно ассоциированных глико-
протеинов (120 и 41 кДа) – gp120 и gp41 соответ-
ственно [19]. Обсуждаемые белки слияния имеют 
тримерную конфигурацию, аналогичную тример-
ной структуре SP-A и SP-D, что позволяет пред-
положить совместное эволюционирование для 
обеспечения избирательного связывания с этими 
вирусными поверхностными молекулами [14]. Дан-
ная конфигурация сурфактантных белков SP-A  
и SP-D позволяет напрямую связываться с белками 
слияния вирусов для их нейтрализации, и в после-
дующем за счет нескольких сайтов связывания на 
молекулу происходит дальнейшая агрегация и эли-
минация вируса.

Вирусы гриппа А ежегодно вызывают инфекции 
дыхательных путей с высоким уровнем распростра-
ненности и в ряде случаев сопровождаются избы-
точной смертностью [20]. Взаимодействие белков 
сурфактанта SP-A и SP-D с вирусами гриппа до-
статочно широко изучено. Белок SP-D связывается 
с высокоманнозными олигосахаридами в непосред-
ственной близости от сайтов связывания сиаловой 
кислоты гемагглютинина гриппа, что нейтрализует 
его пространственно, ингибируя его прикрепление 
к клеткам-хозяевам [21]. Напротив, вирус гриппа  
А связывается с сиалированным остатком аспара-
гина 187 белка SP-A кальций-независимым обра-
зом, что делает невозможным связывание вируса 
гриппа с сиалилированными рецепторами [22, 23]. 
Также подтверждено, что белок SP-A через остатки 
сиаловой кислоты в качестве опсонина принимает 
участие в фагоцитозе вируса гриппа А альвеоляр-
ными макрофагами [23]. Инфекция гриппа А может 
нарушать развитие респираторного взрыва нейтро-
филов в ответ на вирусную инфекцию, что приводит 
к дегрануляции и внутриклеточному уничтожению 
бактерий фагоцитарными клетками, тем самым по-
вышая восприимчивость человека к бактериаль-
ным суперинфекциям, и является важной причиной 
смертности во время эпидемий сезонного гриппа [2]. 
Белок сурфактанта SP-D значительно потенцирует 
реакцию респираторного взрыва нейтрофилов в от-
вет на вирус гриппа А in vitro, таким образом демон-
стрируя провоспалительный ответ [24]. 

Инфекции РСВ являются основной причиной ин-
фекций нижних дыхательных путей у новорожден-
ных и детей [25]. РСВ – ведущая причина бронхио-
лита и госпитализации младенцев в развитых странах 
[26]. Показано, что генетические полиморфизмы 
генов SP-A и SP-D ассоциируются с восприимчиво-
стью к тяжелой РСВ-инфекции, что подчеркивает их 
важность в иммунном ответе [27]. В эксперименте 
было продемонстрировано, что мыши SP-A–/– и SP-
D–/– имеют как сниженную способность к клиренсу 
РСВ, так и повышенную воспалительную реакцию в 
легких [28]. В настоящее время полностью не изучен 
механизм взаимодействия белков сурфактанта SP-A 
и SP-D и РСВ. РСВ имеет два основных поверхност-
ных гликопротеина, белок G, который важен для 
прикрепления вируса к клетке-хозяину, и белок F, 
тримерный белок слияния типа I, важный для слия-
ния вируса с мембраной клетки-хозяина. 

В одном исследовании было показано, что SP-A 
in vitro связывается с белком слияния F РСВ, но не 
связан с белком G [29]. Однако другое исследование 
показало, что SP-A связывается с РСВ через белок 
G кальций-зависимым образом, нейтрализуя вирус и 
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комбинированная роль SP-A и SP-D заключается в 

Рис. 1. Структура белков сурфактанта SP-A и SP-D (адаптировано из [2]

Рис. 2. Иммунные функции белков сурфактанта SP-A и SP-D (адаптировано из [1]
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модуляции иммунологической среды легких таким 
образом, чтобы защитить хозяина, но при этом пре-
дотвратить чрезмерную воспалительную реакцию, 
которая потенциально может повредить альвеоляр-
но-капиллярную мембрану и нарушить газообмен, 
как в случае гипериндукции провоспалительных ци-
токинов при развитии цитокинового шторма в ответ 
на патогенную инвазию SARS-CoV-2 [16]. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ МЕЖДУ БЕЛКАМИ 
СУРФАКТАНТА SP-A И SP-D И ВИРУСАМИ 

Далее будут рассмотрены способы специфиче-
ского взаимодействия белков сурфактанта SP-A и 
SP-D с различными вирусными частицами и более 
подробно взаимодействие белков с коронавиру-
сами. В настоящее время активно изучается связь 
белков сурфактанта с тримеризованными и гли-
козилированными белками на поверхности вирус-
ных капсидов, таких как SARS-CoV, SARS-CoV-2, 
респираторно-синцитиальный вирус (РСВ), вирус 
иммунодефицита человека (ВИЧ) и вирус гриппа 
А. Существует предположение, что сурфактантные 
белки SP-A и SP-D совместно эволюционировали 
с этими вирусами для нейтрализации их через свя-
зывание с гликозилированными белками вирусного 
прикрепления, делая невозможным связывание с 
клеткой-хозяином [14]. 

Это взаимодействие также усиливает их агрега-
цию, опсонизацию и клиренс фагоцитами. Многие 
вирусы в оболочке экспрессируют белки слияния 
типа I, в частности, SARS-CoV-2 имеет спайковый 
белок (S) или S-белок [17], гомотримерный белок 
слияния F-типа у парамиксовирусов и другие бел-
ки слияния 1-го класса у вирусов гриппа, вируса 
Эболы, ВИЧ и др. [1, 14]. Белки слияния гриппа 
А (influenza A virus, IAV) и респираторно-синци-
тиального вируса (respiratory syncytial virus, RSV) 
представлены тримером с тремя копиями одного 
белка [18]. Белок оболочки слияния ВИЧ состо-
ит из двух нековалентно ассоциированных глико-
протеинов (120 и 41 кДа) – gp120 и gp41 соответ-
ственно [19]. Обсуждаемые белки слияния имеют 
тримерную конфигурацию, аналогичную тример-
ной структуре SP-A и SP-D, что позволяет пред-
положить совместное эволюционирование для 
обеспечения избирательного связывания с этими 
вирусными поверхностными молекулами [14]. Дан-
ная конфигурация сурфактантных белков SP-A  
и SP-D позволяет напрямую связываться с белками 
слияния вирусов для их нейтрализации, и в после-
дующем за счет нескольких сайтов связывания на 
молекулу происходит дальнейшая агрегация и эли-
минация вируса.

Вирусы гриппа А ежегодно вызывают инфекции 
дыхательных путей с высоким уровнем распростра-
ненности и в ряде случаев сопровождаются избы-
точной смертностью [20]. Взаимодействие белков 
сурфактанта SP-A и SP-D с вирусами гриппа до-
статочно широко изучено. Белок SP-D связывается 
с высокоманнозными олигосахаридами в непосред-
ственной близости от сайтов связывания сиаловой 
кислоты гемагглютинина гриппа, что нейтрализует 
его пространственно, ингибируя его прикрепление 
к клеткам-хозяевам [21]. Напротив, вирус гриппа  
А связывается с сиалированным остатком аспара-
гина 187 белка SP-A кальций-независимым обра-
зом, что делает невозможным связывание вируса 
гриппа с сиалилированными рецепторами [22, 23]. 
Также подтверждено, что белок SP-A через остатки 
сиаловой кислоты в качестве опсонина принимает 
участие в фагоцитозе вируса гриппа А альвеоляр-
ными макрофагами [23]. Инфекция гриппа А может 
нарушать развитие респираторного взрыва нейтро-
филов в ответ на вирусную инфекцию, что приводит 
к дегрануляции и внутриклеточному уничтожению 
бактерий фагоцитарными клетками, тем самым по-
вышая восприимчивость человека к бактериаль-
ным суперинфекциям, и является важной причиной 
смертности во время эпидемий сезонного гриппа [2]. 
Белок сурфактанта SP-D значительно потенцирует 
реакцию респираторного взрыва нейтрофилов в от-
вет на вирус гриппа А in vitro, таким образом демон-
стрируя провоспалительный ответ [24]. 

Инфекции РСВ являются основной причиной ин-
фекций нижних дыхательных путей у новорожден-
ных и детей [25]. РСВ – ведущая причина бронхио-
лита и госпитализации младенцев в развитых странах 
[26]. Показано, что генетические полиморфизмы 
генов SP-A и SP-D ассоциируются с восприимчиво-
стью к тяжелой РСВ-инфекции, что подчеркивает их 
важность в иммунном ответе [27]. В эксперименте 
было продемонстрировано, что мыши SP-A–/– и SP-
D–/– имеют как сниженную способность к клиренсу 
РСВ, так и повышенную воспалительную реакцию в 
легких [28]. В настоящее время полностью не изучен 
механизм взаимодействия белков сурфактанта SP-A 
и SP-D и РСВ. РСВ имеет два основных поверхност-
ных гликопротеина, белок G, который важен для 
прикрепления вируса к клетке-хозяину, и белок F, 
тримерный белок слияния типа I, важный для слия-
ния вируса с мембраной клетки-хозяина. 

В одном исследовании было показано, что SP-A 
in vitro связывается с белком слияния F РСВ, но не 
связан с белком G [29]. Однако другое исследование 
показало, что SP-A связывается с РСВ через белок 
G кальций-зависимым образом, нейтрализуя вирус и 
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повышая клиренс in vivo [30]. В эксперименте про-
демонстрировано, что рекомбинантный тримерный 
фрагмент близкородственной молекулы (белок сур-
фактанта SP-D) сохраняет многие функции нативно-
го белка, а важность олигомерной структуры SP-A в 
его взаимодействии с РСВ не определена [26]. Таким 
образом, механизм, посредством которого SP-A и 
SP-D связываются с РСВ, остается неясным и требу-
ет дальнейшего изучения. Однако, учитывая эффек-
тивность в экспериментах как rfhSP-A, так и rfhSP-D 
в нейтрализации РСВ, представляется вероятным, 
что нейтрализация вируса происходит через связы-
вание белков SP-A и SP-D с белком слияния РСВ, 
который также является тримерным белком со спи-
ральной конформацией [31].  

Вирус иммунодефицита человека является одной 
из самых серьезных проблем общественного здраво-
охранения в мире [32]. Гликопротеин ВИЧ (gp)120 
необходим для проникновения вируса в клетки и 
является основной мишенью для связывания ВИЧ 
различными лектинами типа С [33]. В настоящее 
время продемонстрирована способность белков сур-
фактанта SP-A и SP-D связывать тримеризованный 
gp120 [34, 35]. Связывание SP-A ингибирует соеди-
нение CD4 с помощью gp120, подчеркивая потен-
циальную роль SP-A в нейтрализации ВИЧ путем 
блокирования CD4-опосредованного слияния [35]. 
Ассоциация SP-D с gp120 предотвращает взаимо-
действие DC-SIGN (мембранный белок, C-лектино-
вый рецептор макрофагов и дендритных клеток), что 
также было показано в некоторой степени для SP-A 
[34, 36]. Однако в эксперименте белки сурфактанта 
SP-A и SP-D не препятствовали связыванию циано-
вирина с gp120, что вероятно подтверждает соеди-
нение SP-A и SP-D с gp120 по типу DC-SIGN-gp120, 
где ни один высокоманнозный N-связанный сайт 
гликозилирования не отвечает за слияние DC-SIGN 
[34]. Это контрастирует с циановирином, который 
нейтрализуется путем нацеливания на определенный 
набор N-связанных гликозилирований [34, 35]. Так-
же важно, что SP-D связывает gp 41, который необ-
ходим для образования тримера gp 120 и помогает 
в слиянии вирусной мембраны с клеточной мембра-
ной [37].

Поскольку как SP-A, так и SP-D были идентифи-
цированы в женских мочеполовых путях, связыва-
ние этих белков с gp 120 может быть важным при 
ВИЧ-инфекции (как первичный очаг инфекции) и в 
легких (как общий резервуар ВИЧ-инфекции) [38, 
39]. Было продемонстрировано, что это связывание 
нейтрализует ВИЧ и предотвращает прямую инфек-
цию CD4+ Т-клеточной линии PM1. Однако SP-A и 
SP-D усиливали инфицирование незрелых моноци-

тарных DCs и перенос на CD4+ Т-клеточную линию 
при совместной культуре [34, 35]. Механизм, с помо-
щью которого коллектины усиливают этот перенос, 
в настоящее время не ясен. Дальнейшая работа по 
изучению взаимодействия SP-A и SP-D с ВИЧ име-
ет важное значение для выяснения роли этих бел-
ков в ВИЧ-инфекции. В ряде работ высказывается 
предположение, что функциональные рекомбинант-
ные фрагменты сурфактантных белков SP-A и SP-D 
могут обладать терапевтическим потенциалом для 
предотвращения инфицирования и распространения 
ВИЧ [37, 40].

РОЛЬ БЕЛКОВ СУРФАКТАНТА SP-A И SP-D 
ПРИ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 

До появления в 2003 г. коронавируса тяжело-
го острого респираторного синдрома (severe acute 
respiratory syndrome, SARS (SARS-CoV)) было из-
вестно около 10 коронавирусов животных и челове-
ка. Вскоре последовало открытие вируса SARS-CoV 
циветты и летучей мыши, а также коронавирусов 
человека NL63 и HKU1, и к настоящему времени 
известно около 40 представителей семейства [41]. 
Внезапная первая эпидемия атипичной пневмо-
нии (коронавирус ближневосточного респиратор-
ного синдрома (Middle East respiratory syndrome 
coronavirus, MERS (MERS-CoV) 2012 г.)), ее высо-
кая смертность, скоротечное возобновление через 
год и экономические потери, а также последующая 
вспышка ближневосточного респираторного син-
дрома привели к активному исследованию эпи-
демиологических, клинических, патологических, 
иммунологических, вирусологических и других фун-
даментальных научных аспектов группы коронави-
русов. После вспышки атипичной пневмонии SARS 
и MERS в настоящее время мировая пандемия друго-
го вирусного заболевания под названием COVID-19, 
вызванного бета-коронавирусом SARS-CoV-2 [42]. 
С учетом данных на сегодняшний день, COVID-19 
не очень отличается от SARS по своим клиническим 
особенностям. Однако он имеет коэффициент смерт-
ности 2,3%, что ниже, чем у SARS (9,5%), и намного 
ниже, чем у MERS (34,4%). Однако COVID-19 мо-
жет распространяться в сообществе значительно лег-
че, чем MERS и SARS [43].

MERS-CoV, SARS-CoV-2 и SARS-CoV являют-
ся РНК-вирусами, последниее два содержат самые 
большие геномы из всех РНК-вирусов [44, 45]. Ге-
номная РНК SARS-CoV-2 имеет размер 26,4–31,7 кб 
[44], возможно, самый большой среди всех извест-
ных РНК-вирусов [46]. Геном SARS-CoV-2 более 
чем на 85% схож с геномом SARS-схожего вируса 
ZC45 (bat-SL-CoVZC45, MG772933.1), и вместе эти 
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типы вирусов образуют уникальное подсемейство 
Orthocoronavirinae с другим SARS-подобным виру-
сом ZXC21 в подроде Sarbecovirus. 

SARS-CoV-2 обладает геномной структурой, 
характерной для других бета-коронавирусов. Как 
и другие коронавирусы, его геном содержит 14 от-
крытых рамок считывания (ORF), кодирующих 27 
белков. ORF1 и ORF2 в 5’-концевой области гено-
ма кодируют 15 неструктурных белков, важных для 
репликации вируса [47, 48]. 3’-концевая область ге-
нома кодирует структурные белки, а именно спай-
ковый белок (S), оболочечный белок (E), мембран-
ный белок (M) и нуклеокапсид (N), а также восемь 
вспомогательных белков [48]. Вирус SARS-CoV и 
SARS-CoV-2 имеют отличия в спайковом белке (S) – 
фуриноподобный участок расщепления в SARS-
CoV-2 облегчает праймирование спайкового белка 
(S) и может повысить эффективность распростране-
ния SARS-CoV-2 по сравнению с другими бета-ко-
ронавирусами [49]. Спайковый белок (S) относится 
к белкам слияния вирусов I класса и является триме-
ризованным.

Проведенные исследования показали, что боль-
шинство белков SARS-CoV-2 высоко гомологичны 
(95–100%) белкам вируса SARS-CoV, что указывает 
на эволюционное сходство между ними. Однако два 
белка (orf8 и orf10) в SARS-CoV-2 не имеют гомоло-
гичных белков [50]. Белок оrf8 SARS-CoV-2 не содер-
жит известного функционального домена, который 
запускает внутриклеточные пути стресса и активиру-
ет NOD-подобные рецепторы NLRP3 инфламмасом 
[51]. Поэтому клинически значим последующий ана-
лиз биологической функции этих двух специфиче-
ских белков (orf8 и orf10) при SARS-CoV-2.

Патогенные коронавирусы SARS-CoV, MERS-
CoV и SARS-CoV-2 используют рецептор ACE2 для 
доступа, заражения и разрушения выстилки альвеол 
и продуцирующих белки сурфактанта пневмоцитов 
II типа [8]. В целом патологические особенности 
COVID-19 во многом напоминают те, которые на-
блюдаются при SARS и MERS [52]. Биопсия и по-
смертные образцы при COVID-19 выявляют диффуз-
ное повреждение альвеол, утечку белка, воспаление 
в стенках альвеол и десквамацию пневмоцитов II 
типа, что характерно для острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) [53]. При ОРДС наблю-
дается нарушение активности белков сурфактанта 
легких и изменение его состава [54]. 

При COVID-19 истощение сурфактанта также 
может происходить через индуцированный вирусом 
лизис пневмоцитов II типа с ассоциированным об-
разованием гиалиновой мембраны [53]. Патофизио-
логические данные у этих тяжелобольных взрослых 

напоминают «первичный дефицит сурфактанта» у 
недоношенных детей с ОРДС, в терапии которого 
успешно используются препараты экзогенного сур-
фактанта [55]. С учетом вышесказанного, на сегод-
няшний день уже существует ряд исследований о 
применении экзогенного легочного сурфактанта при 
ОРДС, связанном с SARS-CoV-2 [56]. Данные ис-
следования подтверждают активное участие белков 
сурфактанта в патогенезе COVID-ассоциированного 
тяжелого поражения легких, а также дает возмож-
ность рассмотреть использование рекомбинантных 
молекул белков сурфактанта в качестве терапии.

Но в настоящее время единичны исследования 
о конкретных механизмах взаимодействия белков 
сурфактанта SP-А, SP-D и SARS-CoV-2. Далее более 
подробно рассмотрим строение спайкового белка 
(S) слияния SARS-CoV и SARS-CoV-2 для анализа 
возможных взаимодействий с белками сурфактан-
та, так как именно с этим тримеризованным белком 
происходит вероятное связывание SP-A и SP-D для 
вирусной нейтрализации и последующей агрегации 
и элиминации вируса. Несмотря на то, что слияние 
белков SARS-CoV и SARS-CoV-2 структурно не яв-
ляется идентичным, слияние субъединиц в конечном 
счете складывается именно в тримерные структуры, 
в которых три С-концевые области упаковывают-
ся снаружи центрального N-концевого тримерного 
ядра [57]. 

Спайковый белок (S) SARS-CoV-2 имеет две 
функциональные субъединицы, опосредующие про-
никновение коронавируса [58]. Субъединица S1 отве-
чает за связывание с рецепторами клеток-хозяев че-
рез рецептор-связывающий домен [59]. Связывание с 
рецептором обеспечивает конформационные измене-
ния в субъединице S2, что позволяет слитному пепти-
ду проникать в мембрану клетки-хозяина [57]. HR1 
или область гептад 1, расположенная в субъединице 
S2, образует гомотримерную ориентацию, которая 
открывает три высококонсервативные гидрофобные 
канавки на внешней поверхности области, которые 
позволяют ассоциироваться с гептадным повтором 
2 (HR2). Далее в процессе слияния формируется 
структура с шестью спиралями (6 HB), что помога-
ет приближать вирусные и клеточные мембраны для 
слияния вирусов и проникновения в клетки-мишени 
с использованием рецептора ACE2 [8]. 

Именно тримерная структура 6 HB характеризу-
ет белки слияния класса I, с которыми, как известно, 
взаимодействует белок сурфактанта SP-D. Для белка 
SP-D продемонстрирована такая связь с рекомби-
нантными тримерными белками SARS-CoV, причем 
связывание является кальций-зависимым и ингиби-
руется мальтозой, проявляя характеристики класси-
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повышая клиренс in vivo [30]. В эксперименте про-
демонстрировано, что рекомбинантный тримерный 
фрагмент близкородственной молекулы (белок сур-
фактанта SP-D) сохраняет многие функции нативно-
го белка, а важность олигомерной структуры SP-A в 
его взаимодействии с РСВ не определена [26]. Таким 
образом, механизм, посредством которого SP-A и 
SP-D связываются с РСВ, остается неясным и требу-
ет дальнейшего изучения. Однако, учитывая эффек-
тивность в экспериментах как rfhSP-A, так и rfhSP-D 
в нейтрализации РСВ, представляется вероятным, 
что нейтрализация вируса происходит через связы-
вание белков SP-A и SP-D с белком слияния РСВ, 
который также является тримерным белком со спи-
ральной конформацией [31].  

Вирус иммунодефицита человека является одной 
из самых серьезных проблем общественного здраво-
охранения в мире [32]. Гликопротеин ВИЧ (gp)120 
необходим для проникновения вируса в клетки и 
является основной мишенью для связывания ВИЧ 
различными лектинами типа С [33]. В настоящее 
время продемонстрирована способность белков сур-
фактанта SP-A и SP-D связывать тримеризованный 
gp120 [34, 35]. Связывание SP-A ингибирует соеди-
нение CD4 с помощью gp120, подчеркивая потен-
циальную роль SP-A в нейтрализации ВИЧ путем 
блокирования CD4-опосредованного слияния [35]. 
Ассоциация SP-D с gp120 предотвращает взаимо-
действие DC-SIGN (мембранный белок, C-лектино-
вый рецептор макрофагов и дендритных клеток), что 
также было показано в некоторой степени для SP-A 
[34, 36]. Однако в эксперименте белки сурфактанта 
SP-A и SP-D не препятствовали связыванию циано-
вирина с gp120, что вероятно подтверждает соеди-
нение SP-A и SP-D с gp120 по типу DC-SIGN-gp120, 
где ни один высокоманнозный N-связанный сайт 
гликозилирования не отвечает за слияние DC-SIGN 
[34]. Это контрастирует с циановирином, который 
нейтрализуется путем нацеливания на определенный 
набор N-связанных гликозилирований [34, 35]. Так-
же важно, что SP-D связывает gp 41, который необ-
ходим для образования тримера gp 120 и помогает 
в слиянии вирусной мембраны с клеточной мембра-
ной [37].

Поскольку как SP-A, так и SP-D были идентифи-
цированы в женских мочеполовых путях, связыва-
ние этих белков с gp 120 может быть важным при 
ВИЧ-инфекции (как первичный очаг инфекции) и в 
легких (как общий резервуар ВИЧ-инфекции) [38, 
39]. Было продемонстрировано, что это связывание 
нейтрализует ВИЧ и предотвращает прямую инфек-
цию CD4+ Т-клеточной линии PM1. Однако SP-A и 
SP-D усиливали инфицирование незрелых моноци-

тарных DCs и перенос на CD4+ Т-клеточную линию 
при совместной культуре [34, 35]. Механизм, с помо-
щью которого коллектины усиливают этот перенос, 
в настоящее время не ясен. Дальнейшая работа по 
изучению взаимодействия SP-A и SP-D с ВИЧ име-
ет важное значение для выяснения роли этих бел-
ков в ВИЧ-инфекции. В ряде работ высказывается 
предположение, что функциональные рекомбинант-
ные фрагменты сурфактантных белков SP-A и SP-D 
могут обладать терапевтическим потенциалом для 
предотвращения инфицирования и распространения 
ВИЧ [37, 40].

РОЛЬ БЕЛКОВ СУРФАКТАНТА SP-A И SP-D 
ПРИ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 

До появления в 2003 г. коронавируса тяжело-
го острого респираторного синдрома (severe acute 
respiratory syndrome, SARS (SARS-CoV)) было из-
вестно около 10 коронавирусов животных и челове-
ка. Вскоре последовало открытие вируса SARS-CoV 
циветты и летучей мыши, а также коронавирусов 
человека NL63 и HKU1, и к настоящему времени 
известно около 40 представителей семейства [41]. 
Внезапная первая эпидемия атипичной пневмо-
нии (коронавирус ближневосточного респиратор-
ного синдрома (Middle East respiratory syndrome 
coronavirus, MERS (MERS-CoV) 2012 г.)), ее высо-
кая смертность, скоротечное возобновление через 
год и экономические потери, а также последующая 
вспышка ближневосточного респираторного син-
дрома привели к активному исследованию эпи-
демиологических, клинических, патологических, 
иммунологических, вирусологических и других фун-
даментальных научных аспектов группы коронави-
русов. После вспышки атипичной пневмонии SARS 
и MERS в настоящее время мировая пандемия друго-
го вирусного заболевания под названием COVID-19, 
вызванного бета-коронавирусом SARS-CoV-2 [42]. 
С учетом данных на сегодняшний день, COVID-19 
не очень отличается от SARS по своим клиническим 
особенностям. Однако он имеет коэффициент смерт-
ности 2,3%, что ниже, чем у SARS (9,5%), и намного 
ниже, чем у MERS (34,4%). Однако COVID-19 мо-
жет распространяться в сообществе значительно лег-
че, чем MERS и SARS [43].

MERS-CoV, SARS-CoV-2 и SARS-CoV являют-
ся РНК-вирусами, последниее два содержат самые 
большие геномы из всех РНК-вирусов [44, 45]. Ге-
номная РНК SARS-CoV-2 имеет размер 26,4–31,7 кб 
[44], возможно, самый большой среди всех извест-
ных РНК-вирусов [46]. Геном SARS-CoV-2 более 
чем на 85% схож с геномом SARS-схожего вируса 
ZC45 (bat-SL-CoVZC45, MG772933.1), и вместе эти 
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типы вирусов образуют уникальное подсемейство 
Orthocoronavirinae с другим SARS-подобным виру-
сом ZXC21 в подроде Sarbecovirus. 

SARS-CoV-2 обладает геномной структурой, 
характерной для других бета-коронавирусов. Как 
и другие коронавирусы, его геном содержит 14 от-
крытых рамок считывания (ORF), кодирующих 27 
белков. ORF1 и ORF2 в 5’-концевой области гено-
ма кодируют 15 неструктурных белков, важных для 
репликации вируса [47, 48]. 3’-концевая область ге-
нома кодирует структурные белки, а именно спай-
ковый белок (S), оболочечный белок (E), мембран-
ный белок (M) и нуклеокапсид (N), а также восемь 
вспомогательных белков [48]. Вирус SARS-CoV и 
SARS-CoV-2 имеют отличия в спайковом белке (S) – 
фуриноподобный участок расщепления в SARS-
CoV-2 облегчает праймирование спайкового белка 
(S) и может повысить эффективность распростране-
ния SARS-CoV-2 по сравнению с другими бета-ко-
ронавирусами [49]. Спайковый белок (S) относится 
к белкам слияния вирусов I класса и является триме-
ризованным.

Проведенные исследования показали, что боль-
шинство белков SARS-CoV-2 высоко гомологичны 
(95–100%) белкам вируса SARS-CoV, что указывает 
на эволюционное сходство между ними. Однако два 
белка (orf8 и orf10) в SARS-CoV-2 не имеют гомоло-
гичных белков [50]. Белок оrf8 SARS-CoV-2 не содер-
жит известного функционального домена, который 
запускает внутриклеточные пути стресса и активиру-
ет NOD-подобные рецепторы NLRP3 инфламмасом 
[51]. Поэтому клинически значим последующий ана-
лиз биологической функции этих двух специфиче-
ских белков (orf8 и orf10) при SARS-CoV-2.

Патогенные коронавирусы SARS-CoV, MERS-
CoV и SARS-CoV-2 используют рецептор ACE2 для 
доступа, заражения и разрушения выстилки альвеол 
и продуцирующих белки сурфактанта пневмоцитов 
II типа [8]. В целом патологические особенности 
COVID-19 во многом напоминают те, которые на-
блюдаются при SARS и MERS [52]. Биопсия и по-
смертные образцы при COVID-19 выявляют диффуз-
ное повреждение альвеол, утечку белка, воспаление 
в стенках альвеол и десквамацию пневмоцитов II 
типа, что характерно для острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) [53]. При ОРДС наблю-
дается нарушение активности белков сурфактанта 
легких и изменение его состава [54]. 

При COVID-19 истощение сурфактанта также 
может происходить через индуцированный вирусом 
лизис пневмоцитов II типа с ассоциированным об-
разованием гиалиновой мембраны [53]. Патофизио-
логические данные у этих тяжелобольных взрослых 

напоминают «первичный дефицит сурфактанта» у 
недоношенных детей с ОРДС, в терапии которого 
успешно используются препараты экзогенного сур-
фактанта [55]. С учетом вышесказанного, на сегод-
няшний день уже существует ряд исследований о 
применении экзогенного легочного сурфактанта при 
ОРДС, связанном с SARS-CoV-2 [56]. Данные ис-
следования подтверждают активное участие белков 
сурфактанта в патогенезе COVID-ассоциированного 
тяжелого поражения легких, а также дает возмож-
ность рассмотреть использование рекомбинантных 
молекул белков сурфактанта в качестве терапии.

Но в настоящее время единичны исследования 
о конкретных механизмах взаимодействия белков 
сурфактанта SP-А, SP-D и SARS-CoV-2. Далее более 
подробно рассмотрим строение спайкового белка 
(S) слияния SARS-CoV и SARS-CoV-2 для анализа 
возможных взаимодействий с белками сурфактан-
та, так как именно с этим тримеризованным белком 
происходит вероятное связывание SP-A и SP-D для 
вирусной нейтрализации и последующей агрегации 
и элиминации вируса. Несмотря на то, что слияние 
белков SARS-CoV и SARS-CoV-2 структурно не яв-
ляется идентичным, слияние субъединиц в конечном 
счете складывается именно в тримерные структуры, 
в которых три С-концевые области упаковывают-
ся снаружи центрального N-концевого тримерного 
ядра [57]. 

Спайковый белок (S) SARS-CoV-2 имеет две 
функциональные субъединицы, опосредующие про-
никновение коронавируса [58]. Субъединица S1 отве-
чает за связывание с рецепторами клеток-хозяев че-
рез рецептор-связывающий домен [59]. Связывание с 
рецептором обеспечивает конформационные измене-
ния в субъединице S2, что позволяет слитному пепти-
ду проникать в мембрану клетки-хозяина [57]. HR1 
или область гептад 1, расположенная в субъединице 
S2, образует гомотримерную ориентацию, которая 
открывает три высококонсервативные гидрофобные 
канавки на внешней поверхности области, которые 
позволяют ассоциироваться с гептадным повтором 
2 (HR2). Далее в процессе слияния формируется 
структура с шестью спиралями (6 HB), что помога-
ет приближать вирусные и клеточные мембраны для 
слияния вирусов и проникновения в клетки-мишени 
с использованием рецептора ACE2 [8]. 

Именно тримерная структура 6 HB характеризу-
ет белки слияния класса I, с которыми, как известно, 
взаимодействует белок сурфактанта SP-D. Для белка 
SP-D продемонстрирована такая связь с рекомби-
нантными тримерными белками SARS-CoV, причем 
связывание является кальций-зависимым и ингиби-
руется мальтозой, проявляя характеристики класси-
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ческого лектин-углеводного взаимодействия типа 
С [5]. При этом в эксперименте сывороточный кол-
лектин, маннан-связывающий лектин (MBL) не про-
являли обнаруживаемого связывания с очищенным 
S-белком SARS-CoV. Примечательно, что существу-
ют лигандные различия между коллектинами, и это 
взаимодействие специфично именно для SP-D [14]. 

Y.P. Wu и соавт. (2009) продемонстрировали, что 
мониторинг системного уровня SP‐D информативен 
для мониторинга целостности альвеол при пневмо-
нии SARS, а также выявлена значимая корреляция 
между уровнем плазмы SP‐D и специфическими ан-
тителами к SARS‐CoV, что еще раз подтверждает 
роль SP‐D во взаимосвязи врожденных и адаптив-
ных иммунных путей при патогенной инвазии брон-
холегочной системы [60]. С учетом высокой гомоло-
гии спайкового белка (S) SARS-CoV с SARS-CoV-2 
(76,42%, по данным J. Xu и соавт., 2020), возможно 
предположить аналогичный классический лектин- 
углеводный механизм связывания с участием каль-
ция и мультимеризацией полноразмерного белка для 
облегчения элиминации вируса [17]. 

В данном контексте актуально исследование 
M.H.  Hsieh и соавт. (2021), которое было направ-
лено на изучение вероятной защитной роли rfhSP-D 
(recombinant fragment of human SP-D, рекомбинант-
ный фрагмент человеческого SP-D) против инфек-
ции SARS-CoV-2. Было продемонстрировано до-
зозависимое связывание rfhSP-D с S1-спайковым 
белком SARS-CoV-2 и его RBD [61]. 

Важно отметить, что в исследовании rfhSP-D 
ингибировал взаимодействие белка S1 с культурой 
клеток, сверхэкспрессирующих человеческий рецеп-
тор ACE2. Защитная роль rfhSP-D против инфекции 
SARS-CoV-2 в качестве ингибитора проникновения 
была дополнительно подтверждена использовани-
ем псевдотипированных лентивирусных частиц, 
экспрессирующих белок S1 SARS-CoV-2 [61]. Оче-
видно, что белок сурфактанта SP-D играет одну из 
ключевых ролей в ответе на патогенную инвазию ко-
ронавирусной этиологии. С учетом вышесказанного, 
к настоящему времени уже появились единичные 
исследования о потенциальной роли SP‐D в качестве 
маркера прогнозирования исхода и возможности те-
рапии COVID-19 [62].

Что касается белка сурфактанта SP-A, считает-
ся, что его вируснейтрализующая активность ниже 
чем у SP-D, тем не менее белок, как уже говорилось, 
играет важную роль во врожденном иммунном от-
вете на различные вирусы [63]. В настоящее время 
представлены лишь единичные исследования, по-
священные типу взаимодействия SP-A с группой 
коронавирусов. Например, C.J. Funk и соавт. (2012) 

продемонстрировали, что и SP-A, и SP-D связыва-
ются со штаммом коронавируса HCoV-229E и инги-
бируют вирусную инфекцию клеток бронхиального 
эпителия человека (16HBE) [64]. Можно предполо-
жить, что взаимодействие белка сурфактанта SP-A 
с SARS-CoV-2 происходит также посредством пря-
мого взаимодействия между лектиновым доменом 
и молекулой гликозилированного белка на поверх-
ности вируса. Для белка SP-A показано множество 
прямых взаимодействий с тримеризованными белка-
ми, в том числе белками слияния I типа. Например, 
отмечено, что SP-A связывается с вирусом простого 
герпеса [65], который также имеет тримеризованные 
поверхностные белки, аналогичные белкам вируса 
гриппа и РСВ, обсуждаемых выше. Взаимодействие 
между SP-A и SARS-CoV-2 не изучалось, но оно, ве-
роятно, зависит и от статуса гликозилирования само-
го белка SP-A, и от функциональных вариантов SP-
A1 и SP-A2 у человека.

Значительный объем имеющихся данных пока-
зывает, что вероятно врожденные иммунные белки 
SP-A1 и SP-A2 играют, по крайней мере, косвенную 
роль в COVID-19-инфекции. Так, функциональные 
особенности SP-A1 и SP-A2 влияют на восприимчи-
вость к сопутствующим инфекциям при COVID-19, 
наличие или отсутствие тяжелых осложнений 
COVID-19 у пациентов с одним и более не-SARS-
CoV-2 патогенов [66]. Было отмечено, что около 
26% пациентов с COVID-19 инфицированы други-
ми патогенами, одним из наиболее распространен-
ных патогенов был РСВ. Показано, что именно SP-A 
повышает клиренс РСВ, а функциональный тример-
ный фрагмент SP-A обладает высокой эффектив-
ностью в снижении именно РСВ-инфекции [26]. 
Крайне важно также то, что продемонстрирована 
ассоциация генетических вариантов SP-A с развити-
ем ОРДС [27]. 

Как известно, варианты SP-A дифференцирован-
но влияют на регуляцию и функцию макрофагов, 
что крайне важно в свете развития у пациентов с 
COVID-19 гиперергического иммунного ответа, сви-
детельствующего об активации макрофагов. Так, в 
исследовании M.M. Roschewski и соавт. (2020) вы-
двинули гипотезу о вовлечении врожденного им-
мунитета и активации воспалительных процессов в 
макрофагах в патогенезе COVID-19 по причине ги-
перергического воспаления, которое имеет общие 
характеристики с синдромом активации макрофагов 
[16]. Вполне вероятно, что величина воспалительно-
го ответа будет варьировать в зависимости от гено-
типа SP-A, который, как было показано, по-разному 
влияет на ряд процессов в альвеоле, альвеолярном 
макрофаге и эпителиальных клетках [66]. 
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Таким образом, белки сурфактанта SP-A и SP-
D, имея тримерную структуру, достигают высокой 
афинности к лиганду с повторяющейся поверхност-
ной структурой, что является преимуществом для 
связывания с вирусными белками. Также эти белки 
обладают широкой селективностью, позволяющей 
им распознавать множество быстро изменяющихся 
патогенов, в частности структурно сходные тример-
ные вирусные белки слияния, в том числе спайко-
вый белок (S) коронавирусов. Это предотвращает их 
прикрепление к клетке-хозяину, нейтрализует вирус 
и усиливает его клиренс из организма, одновремен-
но модулируя адаптивную иммунную систему. В 
настоящее время очевидна ведущая роль белков сур-
фактанта SP-A и SP-D не только в иммунном ответе 
бронхолегочной системы, но и всего организма в це-
лом в ответ на патогенную (в частности, вирусную) 
инвазию.

Учитывая сказанное выше, очевидна одна из 
ключевых ролей белков сурфактанта SP-A и SP-D 
в патогенезе коронавирусной инвазии, что с учетом 
бремени пандемии COVID-19 формирует весомые 
предпосылки для детального изучения взаимодей-
ствия данных белков с SARS-CoV-2 и анализа си-
стемной роли SP-A и SP-D. 

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ БЕЛКОВ 
СУРФАКТАНТА SP-A И SP-D ПРИ COVID-19

Обращаем внимание на ряд ключевых момен-
тов, по котором обосновано более глубокое и де-
тальное изучение роли белков сурфактанта SP-A 
и SP-D в патогенезе COVID-19. Во-первых, белки 
сурфактанта SP-A и SP-D, имея высокую афинность 
к лиганду, взаимодействуют со спайковым белком 
(S) коронавирусов при первичном контакте с пато-
геном. Во-вторых, именно при патогенной инвазии 
SARS-CoV-2 через рецептор ACE2 происходит за-
ражение и разрушение пневмоцитов II типа, проду-
цирующих белки сурфактанта, что отражается на 
синтезе, секреции и функции белков SP-A и SP-D. 
В-третьих, уникальная комбинированная роль SP-A 
и SP-D в модуляции каскада иммунологических ре-
акций состоит в том, чтобы несмотря на активную 
защиту, предотвратить чрезмерную воспалительную 
реакцию, которая потенциально может повредить 
альвеолярно-капиллярную мембрану и нарушить 
газообмен, как в случае гипериндукции провоспа-
лительных цитокинов при новой коронавирусной 
инфекции. Роль SP-A и SP-D в поддержании легко-
го в гипореактивном состоянии является ключевой, 
поскольку аберрантное воспаление может быстро 
повлиять на жизненно важный газообмен легких 
через тонкую альвеолярно-капиллярную мембрану. 

В-четвертых, белки SP-A и SP-D принимают участие 
в развитии тяжелых жизнеугрожающих осложнений, 
которые сопровождаются нарушением проницаемо-
сти альвеолярно-капиллярной мембраны.

Важно оценить диагностический и прогностиче-
ский потенциал SP-A и SP-D при коронавирусной 
инфекции. В настоящее время в качестве диагности-
ческих и прогностических маркеров белки сурфак-
танта SP-A и SP-D используются при многих острых 
заболеваниях бронхолегочной системы, таких как 
внебольничная пневмония [4, 9, 11, 14], ОРДС [9, 
54–56], муковисцидоз [4, 36] и легочный интерсти-
циальный фиброз [1, 4, 36], рак легкого [1, 9].  Кроме 
того, они играют важную роль в модуляции хрони-
ческих заболеваний легких и (или) бронхолегочной 
дисплазии [1, 4, 9]. Интересно, что за последнее де-
сятилетие внелегочная системная функция этих бел-
ков активно изучается.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Одним из наиболее перспективных направлений 

является оценка терапевтического потенциала ре-
комбинантных молекул SP-A и SP-D в противовос-
палительной терапии различных заболеваний, осо-
бенно инфекционной природы [14]. Перспективно 
разработать формы рекомбинантного SP-D с измене-
нием домена шейки-CRD с повышенным сродством 
к SARS-CoV-2, как это уже было выполнено для мо-
лекулы мутантного тримерного SP-D с повышенной 
афинностью к вирусу гриппа А [67]. Таким образом, 
существует потенциал для разработки различных 
форм рекомбинантных фрагментов белков сурфак-
танта SP-A и SP-D в терапии COVID-19. 
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ческого лектин-углеводного взаимодействия типа 
С [5]. При этом в эксперименте сывороточный кол-
лектин, маннан-связывающий лектин (MBL) не про-
являли обнаруживаемого связывания с очищенным 
S-белком SARS-CoV. Примечательно, что существу-
ют лигандные различия между коллектинами, и это 
взаимодействие специфично именно для SP-D [14]. 

Y.P. Wu и соавт. (2009) продемонстрировали, что 
мониторинг системного уровня SP‐D информативен 
для мониторинга целостности альвеол при пневмо-
нии SARS, а также выявлена значимая корреляция 
между уровнем плазмы SP‐D и специфическими ан-
тителами к SARS‐CoV, что еще раз подтверждает 
роль SP‐D во взаимосвязи врожденных и адаптив-
ных иммунных путей при патогенной инвазии брон-
холегочной системы [60]. С учетом высокой гомоло-
гии спайкового белка (S) SARS-CoV с SARS-CoV-2 
(76,42%, по данным J. Xu и соавт., 2020), возможно 
предположить аналогичный классический лектин- 
углеводный механизм связывания с участием каль-
ция и мультимеризацией полноразмерного белка для 
облегчения элиминации вируса [17]. 

В данном контексте актуально исследование 
M.H.  Hsieh и соавт. (2021), которое было направ-
лено на изучение вероятной защитной роли rfhSP-D 
(recombinant fragment of human SP-D, рекомбинант-
ный фрагмент человеческого SP-D) против инфек-
ции SARS-CoV-2. Было продемонстрировано до-
зозависимое связывание rfhSP-D с S1-спайковым 
белком SARS-CoV-2 и его RBD [61]. 

Важно отметить, что в исследовании rfhSP-D 
ингибировал взаимодействие белка S1 с культурой 
клеток, сверхэкспрессирующих человеческий рецеп-
тор ACE2. Защитная роль rfhSP-D против инфекции 
SARS-CoV-2 в качестве ингибитора проникновения 
была дополнительно подтверждена использовани-
ем псевдотипированных лентивирусных частиц, 
экспрессирующих белок S1 SARS-CoV-2 [61]. Оче-
видно, что белок сурфактанта SP-D играет одну из 
ключевых ролей в ответе на патогенную инвазию ко-
ронавирусной этиологии. С учетом вышесказанного, 
к настоящему времени уже появились единичные 
исследования о потенциальной роли SP‐D в качестве 
маркера прогнозирования исхода и возможности те-
рапии COVID-19 [62].

Что касается белка сурфактанта SP-A, считает-
ся, что его вируснейтрализующая активность ниже 
чем у SP-D, тем не менее белок, как уже говорилось, 
играет важную роль во врожденном иммунном от-
вете на различные вирусы [63]. В настоящее время 
представлены лишь единичные исследования, по-
священные типу взаимодействия SP-A с группой 
коронавирусов. Например, C.J. Funk и соавт. (2012) 

продемонстрировали, что и SP-A, и SP-D связыва-
ются со штаммом коронавируса HCoV-229E и инги-
бируют вирусную инфекцию клеток бронхиального 
эпителия человека (16HBE) [64]. Можно предполо-
жить, что взаимодействие белка сурфактанта SP-A 
с SARS-CoV-2 происходит также посредством пря-
мого взаимодействия между лектиновым доменом 
и молекулой гликозилированного белка на поверх-
ности вируса. Для белка SP-A показано множество 
прямых взаимодействий с тримеризованными белка-
ми, в том числе белками слияния I типа. Например, 
отмечено, что SP-A связывается с вирусом простого 
герпеса [65], который также имеет тримеризованные 
поверхностные белки, аналогичные белкам вируса 
гриппа и РСВ, обсуждаемых выше. Взаимодействие 
между SP-A и SARS-CoV-2 не изучалось, но оно, ве-
роятно, зависит и от статуса гликозилирования само-
го белка SP-A, и от функциональных вариантов SP-
A1 и SP-A2 у человека.

Значительный объем имеющихся данных пока-
зывает, что вероятно врожденные иммунные белки 
SP-A1 и SP-A2 играют, по крайней мере, косвенную 
роль в COVID-19-инфекции. Так, функциональные 
особенности SP-A1 и SP-A2 влияют на восприимчи-
вость к сопутствующим инфекциям при COVID-19, 
наличие или отсутствие тяжелых осложнений 
COVID-19 у пациентов с одним и более не-SARS-
CoV-2 патогенов [66]. Было отмечено, что около 
26% пациентов с COVID-19 инфицированы други-
ми патогенами, одним из наиболее распространен-
ных патогенов был РСВ. Показано, что именно SP-A 
повышает клиренс РСВ, а функциональный тример-
ный фрагмент SP-A обладает высокой эффектив-
ностью в снижении именно РСВ-инфекции [26]. 
Крайне важно также то, что продемонстрирована 
ассоциация генетических вариантов SP-A с развити-
ем ОРДС [27]. 

Как известно, варианты SP-A дифференцирован-
но влияют на регуляцию и функцию макрофагов, 
что крайне важно в свете развития у пациентов с 
COVID-19 гиперергического иммунного ответа, сви-
детельствующего об активации макрофагов. Так, в 
исследовании M.M. Roschewski и соавт. (2020) вы-
двинули гипотезу о вовлечении врожденного им-
мунитета и активации воспалительных процессов в 
макрофагах в патогенезе COVID-19 по причине ги-
перергического воспаления, которое имеет общие 
характеристики с синдромом активации макрофагов 
[16]. Вполне вероятно, что величина воспалительно-
го ответа будет варьировать в зависимости от гено-
типа SP-A, который, как было показано, по-разному 
влияет на ряд процессов в альвеоле, альвеолярном 
макрофаге и эпителиальных клетках [66]. 
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Таким образом, белки сурфактанта SP-A и SP-
D, имея тримерную структуру, достигают высокой 
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ные вирусные белки слияния, в том числе спайко-
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лом в ответ на патогенную (в частности, вирусную) 
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Учитывая сказанное выше, очевидна одна из 
ключевых ролей белков сурфактанта SP-A и SP-D 
в патогенезе коронавирусной инвазии, что с учетом 
бремени пандемии COVID-19 формирует весомые 
предпосылки для детального изучения взаимодей-
ствия данных белков с SARS-CoV-2 и анализа си-
стемной роли SP-A и SP-D. 

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ БЕЛКОВ 
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Обращаем внимание на ряд ключевых момен-
тов, по котором обосновано более глубокое и де-
тальное изучение роли белков сурфактанта SP-A 
и SP-D в патогенезе COVID-19. Во-первых, белки 
сурфактанта SP-A и SP-D, имея высокую афинность 
к лиганду, взаимодействуют со спайковым белком 
(S) коронавирусов при первичном контакте с пато-
геном. Во-вторых, именно при патогенной инвазии 
SARS-CoV-2 через рецептор ACE2 происходит за-
ражение и разрушение пневмоцитов II типа, проду-
цирующих белки сурфактанта, что отражается на 
синтезе, секреции и функции белков SP-A и SP-D. 
В-третьих, уникальная комбинированная роль SP-A 
и SP-D в модуляции каскада иммунологических ре-
акций состоит в том, чтобы несмотря на активную 
защиту, предотвратить чрезмерную воспалительную 
реакцию, которая потенциально может повредить 
альвеолярно-капиллярную мембрану и нарушить 
газообмен, как в случае гипериндукции провоспа-
лительных цитокинов при новой коронавирусной 
инфекции. Роль SP-A и SP-D в поддержании легко-
го в гипореактивном состоянии является ключевой, 
поскольку аберрантное воспаление может быстро 
повлиять на жизненно важный газообмен легких 
через тонкую альвеолярно-капиллярную мембрану. 

В-четвертых, белки SP-A и SP-D принимают участие 
в развитии тяжелых жизнеугрожающих осложнений, 
которые сопровождаются нарушением проницаемо-
сти альвеолярно-капиллярной мембраны.

Важно оценить диагностический и прогностиче-
ский потенциал SP-A и SP-D при коронавирусной 
инфекции. В настоящее время в качестве диагности-
ческих и прогностических маркеров белки сурфак-
танта SP-A и SP-D используются при многих острых 
заболеваниях бронхолегочной системы, таких как 
внебольничная пневмония [4, 9, 11, 14], ОРДС [9, 
54–56], муковисцидоз [4, 36] и легочный интерсти-
циальный фиброз [1, 4, 36], рак легкого [1, 9].  Кроме 
того, они играют важную роль в модуляции хрони-
ческих заболеваний легких и (или) бронхолегочной 
дисплазии [1, 4, 9]. Интересно, что за последнее де-
сятилетие внелегочная системная функция этих бел-
ков активно изучается.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Одним из наиболее перспективных направлений 

является оценка терапевтического потенциала ре-
комбинантных молекул SP-A и SP-D в противовос-
палительной терапии различных заболеваний, осо-
бенно инфекционной природы [14]. Перспективно 
разработать формы рекомбинантного SP-D с измене-
нием домена шейки-CRD с повышенным сродством 
к SARS-CoV-2, как это уже было выполнено для мо-
лекулы мутантного тримерного SP-D с повышенной 
афинностью к вирусу гриппа А [67]. Таким образом, 
существует потенциал для разработки различных 
форм рекомбинантных фрагментов белков сурфак-
танта SP-A и SP-D в терапии COVID-19. 
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РЕЗЮМЕ

Представлено клиническое наблюдение успешного лечения тяжелого течения полисегментарной пневмонии 
коронавирусной этиологии, развившейся в послеоперационном периоде бариатрической операции у 
пациента с морбидным ожирением, сопутствующим сахарным диабетом 2-го типа, ишемической болезнью 
сердца, гипертонической болезнью, тромбоэмболией мелких ветвей легочной артерии в анамнезе, 
хронической обструктивной болезнью легких 3-й степени.

Приведенный клинический случай демонстрирует возможность успешного лечения коронавирусной ин-
фекции у поликоморбидного пациента с крайне высоким риском неблагоприятного исхода при условии 
своевременной диагностики, комплексного лечения с использованием препаратов, блокирующих цитоки-
новый шторм, и строгого выполнения клинических рекомендаций.

Ключевые слова: морбидное ожирение, коронавирусная инфекция, бариатрическая хирургия, 
цитокиновый шторм, тоцилизумаб 
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