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Аннотация. Синдром дыхательных расстройств (СДР) и бронхолегочная дисплазия (БЛД) являются заболева-
ниями легких, возникающими в основном у недоношенных новорожденных. Полиморфные варианты генов сурфак-
тантных белков рассматриваются как кандидаты, вносящие вклад в патогенез СДР и БЛД. Изучена связь 5 поли-
морфных вариантов гена SFTPB (rs2077079, rs1130866, D2S388, D2S2232, VNTR 4 интрона) и 3 полиморфных замен 
гена SFTPС (rs4715, rs1124, rs2070687) у недоношенных новорожденных с СДР различной степени тяжести и БЛД.  
В исследование включены 555 новорожденных, среди которых 313 недоношенных младенцев со сроком гестации 
28–36 недель. Генотипирование проводили секвенированием по Сэнгеру, микросателлитным анализом и ПЦР-РВ. 
Все недоношенные новорожденные характеризовались наличием СДР разной степени тяжести, у 36 новорожденных 
была выявлена БЛД. Микросателлитный маркер D2S388 гена SFTPB вносит вклад в этиологию СДР и может служить 
геном его предрасположенности. Аллель 256 п. н. увеличивает риск развития СДР тяжелой степени. В то же время 
генотип –18AА rs2077079 гена SFTPB ассоциирован с уменьшением риска развития СДР тяжелой степени. Поли-
морфный вариант c.413С>A p. T138N (rs4715) гена SFTPC ассоциирован с БЛД: генотип 413СС повышает, а генотип 
413СА cнижает риск развития заболевания.
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GENETIC POLYMORPHISM OF SP-B AND SP-C SURFACTANT PROTEINS IN PRETERM INFANTS 
WITH RESPIRATORY COMPLICATIONS

Abstract. The respiratory distress syndrome (RDS) and the bronchopulmonary dysplasia (BPD) are the lung diseases 
that occur mainly in preterm infants. Polymorphic variants of surfactant protein genes are considered as candidates contribut-
ing to the pathogenesis of RDS and BPD. The association of 5 polymorphic variants of the SFTPB gene (rs2077079, rs1130866, 
D2S388, D2S2232, VNTR 4 introns) and 3 polymorphic substitutions of the SFTPC gene (rs4715, rs1124, rs2070687) in new-
borns with the development risk and severity of RDS and BPD was studied. 555 newborns were included in the study, among 
which 313 premature babies with a gestational age of 28–36 weeks. Genotyping was performed by the Sanger sequencing, the 
microsatellite analysis, and the real-time PCR. All premature newborns were characterized by the presence of RDS of differ-
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ent severity and BPD was detected in 36 newborns. The microsatellite marker D2S388 of the SFTPB gene contributes to the 
etiology of RDS and may serve as a gene for its predisposition. Allele 256 bp increases the risk of developing severe RDS. At 
the same time, the –18AA rs2077079 genotype of the SFTPB gene is associated with a reduced risk of developing severe RDS. 
The polymorphic variant c.413C>A p. T138N (rs4715) of the SFTPC gene is associated with BPD: the 413CC genotype in-
creases, and the 413CA genotype reduces the risk of developing the disease.

Keywords: gene polymorphism, respiratory distress syndrome, bronchopulmonary dysplasia, premature newborns, sur-
factant
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Введение. Важнейшей функцией легочного сурфактанта является обеспечение механики 
ды хания легких. При дефиците или сниженной активности сурфактанта повышается проницае-
мость альвеолярных и капиллярных мембран для белка и жидкости, что вызывает застой крови 
в капиллярах, отек интерстициальной и альвеолярной тканей, снижение растяжимости и газооб-
менной функции легких, происходит спадание альвеол и формирование ателектазов. Вследствие 
этого уменьшается функциональная остаточная емкость, дыхательный объем и жизненная ем-
кость легких. Эти процессы приводят к появлению гипоксемии, гиперкапнии и острой дыха-
тельной недостаточности. Основным осложнением синдрома дыхательных расстройств (СДР)  
у недоношенных новорожденных является бронхолегочная дисплазия (БЛД) [1; 2].

К мультифакторным патологическим состояниям недоношенных новорожденных относятся 
как СДР, так и БЛД, вклад в развитие которых помимо антенатальных и постнатальных пре-
дикторов, незрелости структур и органов из-за недоношенности вносят и генетические детер-
минанты. Понимание молекулярных механизмов их патогенеза позволяет выявлять гены, белко-
вые продукты которых могут быть ассоциированы с возникновением болезни. Значительную 
роль в формировании дыхательной недостаточности играют белки сурфактанта SP-B и SP-C, 
кодируемые генами SFTPB, SFTPС, за счет участия в оптимизации реологических свойств по-
верхности сурфактанта при динамических изменениях в процессе легочного дыхания. Можно 
предположить, что полиморфные варианты в генах SFTPB, SFTPС, влияющие на уровень и ак-
тивность сурфактанта, могут оказывать значимую роль в формировании и течении дыхательных 
расстройств у недоношенных новорожденных [1; 2].

Целью данного исследования является изучение связи полиморфных вариантов в генах 
SFTPB и SFTPС у недоношенных новорожденных с течением синдрома дыхательных расстройств 
и развитием бронхолегочной дисплазии.

Материалы и методы исследования. В исследование включены 555 новорожденных детей, 
родившихся в УЗ «Клинический родильный дом Минской области» с 2015 по 2021 г. Эксперимент 
проводился с соблюдением принципов добровольности и конфиденциальности, получено пись-
менное информированное согласие законного представителя пациента и разрешение Комитета 
по этике БелМАПО на проведение исследования.

В соответствии с поставленными задачами были сформированы 2 группы наблюдений: 
основная, состоящая из 313 недоношенных новорожденных, а также группа сравнения –  
242 доношенных новорожденных, гестационный возраст которых был в пределах 37–40 недель  
и течение раннего неонатального периода характеризовалось отсутствием патологических при-
знаков. Исследуемая группа недоношенных новорожденных была разделена на 3 подгруппы  
в зависимости от гестационного срока.

Критериями включения пациентов в основную группу исследования были следующие: срок 
гестации 28–36 недель, наличие СДР различной степени тяжести. При тяжелом течении СДР 
недоношенному ребенку проводилась сурфактантная терапия, респираторная поддержка более  
1 суток, оксигенотерапия после перевода на спонтанное дыхание. У младенцев с СДР умеренной 
степени тяжести респираторная поддержка проводилась в течение первых суток. Диагноз брон-
хо легочная дисплазия был выставлен на основании клинических и рентгенологических данных.

Распределение пациентов по группам с учетом срока гестации, степени тяжести СДР и на-
личия БЛД показано на рис. 1.
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Геномную ДНК выделяли из пуповинной и венозной периферической крови методом фенол-
хлороформной экстракции [3].

У пациентов проведен анализ 8 полиморфных вариантов генов SFTPB, SFTPC. Инсерцион-
но-делеционный полиморфный локус, обусловленный вариабельностью числа тандемных повто-
ров (VNTR – variable number tandem repeat) в интроне 4 гена SFTPB определяли электрофорезом 
ПЦР-продукта в 1,5 %-ном агарозном геле сразу после проведения амплификации. Фрагменты 
более 510 п. н. соответствовали наличию инсерции длиной 20 п. н. Фрагменты менее 510 п. н. 
соответствовали наличию делеции. Для выявления полиморфных вариантов c.392C>T Thr131Ilе 
(rs1130866), D2S388, D2S2232 гена SFTPB и c.413С>A p.T138N (rs4715), c.557G>A p.S186N (rs1124), 
c.436-8 C>G (rs2070687) гена SFTPC использовали метод капиллярного электрофореза 
(секвенирование по Сэнгеру, микросателлитный анализ). Нуклеотидную замену –18A>C rs2077079 
гена SFTPB определяли методом ПЦР в режиме реального времени (ПЦР-РВ). 

Последовательности праймеров, использованных в работе, подобраны по [4–8], а условия 
ПЦР – экспериментально для каждой пары праймеров.

Статистическая обработка результатов исследования проводилась с помощью программного 
обеспечения GraphPad InStat Version 3.05 и онлайн-программы SNPStats (http://bioinfo.iconcologia.
net/SNPstats_web). Различия считали статистически значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение. У недоношенных новорожденных в сроке гестации 32–34  
и 34–36 недель чаще встречается СДР умеренной степени тяжести (55,4 и 65,4 % соответственно). 

Недоношенные новорожденные с БЛД чаще встречались в сроке гестации 28–32 недели 
(19,1 %), чем в сроке гестации 32–34 недели (2,4 %). В группе поздних недоношенных исследуе-
мого осложнения выявлено не было. Поэтому в статистическом анализе корректно использовать 
в качестве группы сравнения для определения риска развития исследуемого осложнения моле-
кулярно-генетические данные пациентов гестационного возраста 28–32 недели. 

В исследовании была проанализирована связь 8 полиморфных вариантов генов SFTPB  
и SFTPC с риском развития и тяжестью течения синдрома дыхательных расстройств, риском 
развития бронхолегочной дисплазии у недоношенных новорожденных. При проведении анализа 

Рис. 1. Распределение пациентов и критерии их включения в исследуемые группы

Fig. 1. Patients’ distribution and criteria for their inclusion in the study groups



190 Doklady of the National Academy of Sciences of Belarus, 2022, vol. 66, no. 2, рр. 187–194

по микросателлитным маркерам D2S388 и D2S2232 гена SFTPB обнаружено 9 (250, 252, 254, 256, 
258, 260, 262, 264, 266 п. н.) и 10 (200, 202, 204, 206, 208, 210, 212, 214, 216, 218 п. н.) аллелей, 
которые образуют 22 и 42 генотипа соответственно. Аллели с частотой встречаемости менее 5 % 
на всю исследуемую выборку из анализа были исключены. 

Проведено попарное сравнение в следующих группах новорожденных (алгоритм пошагового 
сравнения групп новорожденных с увеличением тяжести респираторного осложнения: от от-
сутствия до БЛД):

1) контрольная группа (доношенные новорожденные) и пациенты с СДР умеренной степени 
тяжести (срок гестации – 28–36 недель);

2) пациенты с СДР умеренной степени тяжести и пациенты с СДР тяжелой степени (срок ге-
стации – 28–36 недель для обеих групп);

3) пациенты с СДР тяжелой степени в сроке гестации 28–32 недели с БЛД и без исследуемого 
осложнения.

Распределение генотипов в группе доношенных новорожденных соответствовало равновесию 
Харди–Вайнберга.

Анализ распределения частоты встречаемости полиморфных вариантов генов SFTPB и SFTPC 
не выявил существенных различий между группой недоношенных новорожденных с СДР уме-
ренной степени тяжести и контрольной группой. 

На следующем этапе проводился анализ связи изучаемых нуклеотидных замен и микро-
сателлитных локусов с тяжестью течения синдрома дыхательных расстройств у недоношенных 
новорожденных в сроке гестации 28–36 недель, так как не было обнаружено достоверных раз-
личий в частотах распределения полиморфных вариантов изучаемых локусов в зависимости от 
гестационного срока пациентов в основной группе. Обнаружено, что в гене SFTPB по микро-
сателлитному маркеру SPBD388 аллель 256 п. н. встречается в 1,9 раза чаще в группе не до-
ношенных новорожденных с тяжелой формой СДР (p = 0,026; OR (95 % CI): 2,00 (1,10–3,63)),  
а генотип –18AА rs2077079 в 1,4 раза реже (p = 0,032; OR (95 % CI): 0,60 (0,37–0,95)).

В дальнейшем проанализирована ассоциация полиморфных вариантов генов SFTPB и SFTPC 
с развитием БЛД у недоношенных новорожденных со сроком гестации 28–32 недели, группу 
сравнения для которых составили недоношенные сроком гестации 28–32 недели без БЛД с СДР 
тяжелой степени. Установлено влияние полиморфных вариантов rs4715 гена SFTPC на риск 
развития БЛД у недоношенных с СДР тяжелой степени. В группе недоношенных новорожденных 
с БЛД достоверно чаще встречались носители генотипа 413СС (p = 0,026; OR (95 % CI): 2,60 
(1,13–5,98)) и достоверно реже – носители генотипа 413СА (p = 0,023; OR (95 % CI): 0,30 (0,11–0,80)).

Полученные данные об аллелях и генотипах полиморфных вариантов генов SFTPB и SFTPC, 
достоверно ассоциированных с риском развития респираторных нарушений у недоношенных 
новорожденных, представлены на рис. 2.

По микросателлитному маркеру D2S2232, инсерционно-делеционному полиморфизму, 
нуклеотидным заменам rs1130866 гена SFTPB, rs1124 и rs2070687 гена SFTPC не было выявлено 
ассоциаций со степенью тяжести СДР и риском развития БЛД.

Молекулярные нарушения в генах SFTPB и SFTPC могут приводить к изменению процесса 
образования сурфактанта либо к нарушению его метаболизма. Первый патогенный вариант 
в гене SFTPB был выявлен у доношенного новорожденного с дефицитом белка SP-B и 
альвеолярным протеинозом, так называемая 121ins2 – мутация, расположенная в 4 экзоне гена. 
Инсерция вызывает сдвиг рамки считывания и появление преждевременного стоп-кодона 
в 6 экзоне гена, что приводит к нестабильности транскрипта, а также к отсутствию мРНК и 
белка SP-B [9]. В настоящее время известно примерно о 50 различных мутациях по всему гену, 
из которых мутация 121ins2 является наиболее распространенной и может составлять более 
половины случаев синдрома дыхательных расстройств среди европеоидного населения. 

Патогенный эффект мутаций в гене SFTPC в первую очередь является результатом 
ошибочного процессинга мутантного белка, который оказывает токсическое воздействие на 
альвеолоциты. Среди более 60 замен в гене SFTPC наиболее распространенной мутацией как  
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у детей, так и у взрослых является мутация линкерного домена – I73T, в результате чего нару-
шается транспорт пропептида в эндосомы и регуляция протеостаза в альвеолоцитах. Кроме того, 
при наличии этой мутации происходит изменение липидного состава сурфактанта. Другие му-
тации, расположенные в С-концевом BRICHOS-домене, вызывают токсическое внутриклеточное 
накоп ление пробелка и апоптоз клетки [9].

Помимо патогенных мутаций в генах описано множество полиморфных локусов, расположен-
ных в кодирующей части, регуляторной и нетранслируемой области гена, которые могут влиять 
на уровень и активность сурфактанта, тем самым оказывая модифицирующую роль в форми-
ровании и течении дыхательных расстройств у недоношенных новорожденных.

В промоторной области гена SFTPB между TATA-боксом и сайтом инициации транскрипции 
расположен полиморфный вариант –18C/A, который может функционально воздействовать на 
промотор. Транскрипционный фактор Sp1 связывается более тесно с последовательностью алле-
ля C, чем с последовательностью аллеля A. Транскрипционный и иммуноферментный анализ 
жидкости бронхоальвеолярного лаважа показали, что присутствие аллеля С коррелирует с боль-
шей активностью промотора гена SFTPB и белка SP-B. Наблюдалась примерно трехкратная 
разница в количестве SP-B в жидкости бронхоальвеолярного лаважа в сравнении с лицами, 
обладающими генотипами –18CA и –18AA [10]. Генотип –18АА, достоверно чаще встречаемый  
у недоношенных новорожденных с СДР умеренной степени тяжести в нашем исследовании, сни-
жает экспрессию гена SFTPB, что должно повышать степень тяжести респираторных осложне-
ний. Обнаруженное защитное свойство данного генотипа вероятно связано с другими факторами.

VNTR 4 интрона гена SFTPB состоит из повторяющихся мотивов, включающих консерва-
тивную последовательность длиной 20 п. н., за которой следуют различные динуклеотидные 
повторы (СА-повторы). Вариантные аллели состоят либо из инсерций мотивов, либо из делеций 
мотивов. Длина 4 интрона гена влияет на сплайсинг в области экзон 4/интрон 4 и появление  
не полностью сплайсированной мРНК при наличии делеции в интроне. Длина 4 интрона играет 
роль в регуляции транскрипции гена SFTPB, что приводит к изменению мРНК. Гомозиготный 
вариант генотипа с делецией в 4 интроне может быть связан с развитием БЛД за счет наличия 
аномального белка SP-B [11]. 

Микросателлитные маркеры D2S388 и D2S2232 гена SFTPB расположены в некодирующей 
области примерно на расстоянии 191 и 105 т. п. н. от центромерного конца гена соответственно, 
и представляют собой последовательности двух основных повторов (AC)n. По литературным 
данным известно о корреляции между полиморфизмами D2S388 и D2S2232 и предрасположен-
ностью к острому респираторному дистресс-синдрому и восприимчивостью к хронической 

Рис. 2. Генотипы и аллели полиморфных вариантов генов SFTPB и SFTPC, ассоциированные с риском развития 
респираторных нарушений (↑ – повышенный риск развития осложнения, ↓ – пониженный риск развития осложнения)

Fig. 2. Genotypes and alleles of polymorphic variants of the SFTPB and SFTPC genes associated with the risk of developing 
respiratory disorders (↑ – increased risk of complications, ↓ – reduced risk of complications)
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обструктивной болезни легких (ХОБЛ) у мексиканцев [5]. Так, в локусе D2S388 аллель 254 п. н. 
достоверно чаще встречается у китайцев с ХОБЛ, аллель 256 п. н. – у детей с СДР, аллель 258 п. н. –  
у недоношенных новорожденных с БЛД [5; 12; 13], а в локусе D2S2232 аллель 222 п. н. повышает, 
а 220 п. н. снижает риск развития БЛД у недоношенных детей [13].

Полиморфный вариант c.392C>T Thr131Ilе расположен в 4 экзоне гена, замещение цитозина 
тимином приводит к замене аминокислоты треонина на изолейцин в положении 131 белка, что 
может блокировать потенциальные сайты N-связанного гликозилирования. При наличии алле-
ля C в сайте Asn129-Gln-Thr131 происходит гликозилирование, тогда как при аллеле T – нет. На-
рушение процессинга, секреции и фолдинга белка SP-B в результате N-связанного гликозили- 
рования может привести к изменению качественного и количественного уровней белка. По лите-
ратурным данным генотип СС может быть связан с повышенным риском заболевания легких 
[10; 11]. В проведенном исследовании не выявлено ассоциации с развитием и тяжестью респира-
торных осложнений у недоношенных детей.

Литературные данные об участии полиморфных вариантов гена SFTPС в развитии и течении 
СДР и БЛД малочисленны и противоречивы. Полиморфный вариант c.413С>A p. T138N rs4715 
в 4 экзоне гена SFTPС приводит к аминокислотной замене треонина на аспарагин. Замена гуани-
на на аденин в полиморфном варианте rs1124 в 5 экзоне гена приводит к замене аминокислоты 
серин на аспарагин. Механизм влияния этих полиморфных вариантов на риск развития раз-
личных заболеваний легкого до сих пор не ясен. Однако обе замены расположены в экзонах, 
кодирующих С-концевой BRICHOS-домен белка, который имеет решающее значение в процес-
синге proSP-C до зрелого сурфактантного белка C [14]. Известно, что обе несинонимичные 
замены ассоциированы с развитием СДР, муковисцидоза, интерстициальной болезни легких.  
В районе альтернативного сайта сплайсинга 4 интрона гена SFTPС расположен полиморфный 
вариант rs2070687 (436-8 C→G), замена нуклеотидов в котором может привести к образованию 
двух разных видов мРНК, за счет вставки или делеции 18 нуклеотидов [15].

Полиморфные варианты генов, кодирующих белки сурфактанта В и С, являются важными 
генетическими компонентами полиэтиологической структуры СДР и БЛД недоношенных ново-
рожденных. Необходимы дальнейшие исследования для валидации полученных результатов  
с использованием большей популяции для выявления факторов, способствующих развитию 
БЛД с целью прогнозирования развития и степени тяжести этого заболевания. 

Заключение. Микросателлитный маркер D2S388 гена SFTPB вносит вклад в этиологию СДР 
и может служить геном его предрасположенности. Аллель 256 п. н. увеличивает риск развития 
СДР тяжелой степени. В то же время генотип –18AА rs2077079 гена SFTPB ассоциирован с умень-
шением риска развития СДР тяжелой степени.

Полиморфный вариант c.413С>A p. T138N (rs4715) гена SFTPC ассоциирован с БЛД: генотип 
413СС повышает, а генотип 413СА понижает риск развития заболевания.

По микросателлитному маркеру D2S2232, инсерционно-делеционному полиморфному локу-
су, нуклеотидным заменам rs1130866 гена SFTPB, rs1124 и rs2070687 гена SFTPC не было выяв-
лено ассоциаций со степенью тяжести СДР и риском развития БЛД.
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