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РОЛЬ ВНУТРИГЕННЫХ И МЕЖГЕННЫХ КОМБИНАЦИЙ  
ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНОВ SFTPB И SFTPC  

В ПАТОГЕНЕЗЕ СИНДРОМА ДЫХАТЕЛЬНОГО РАССТРОЙСТВА 
И БРОНХОЛЕГОЧНОЙ ДИСПЛАЗИИ У НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЕННЫХ

Аннотация. Генетический полиморфизм сурфактантных белков SP-B и SP-C может способствовать развитию 
патологий дыхательной системы у недоношенных новорожденных. Целью данного исследования был анализ вклада 
межгенных и внутригенных комбинаций генотипов SFTPB и SFTPC в патогенез синдрома дыхательного расстрой-
ства (СДР) с учетом гендерных различий и бронхолегочной дисплазии (БЛД) у недоношенных детей. У 567 новоро-
жденных были проанализированы полиморфные локусы rs2077079, rs1130866 гена SFTPB и rs4715, rs1124, rs2070687 
гена SFTPC с использованием ПЦР в реальном времени с TaqMan-зондами и секвенирования по Сэнгеру. Установле-
но, что у недоношенных девочек риск развития СДР выше у носителей комбинаций генотипов –18CCSFTPB/413CASFTPC 
и –18CCSFTPB/436-8CGSFTPC (р = 0,044 и р = 0,03 соответственно). Сочетание вариантов 1580СТSFTPB/557ААSFTPC связа-
но с тяжелым течением СДР независимо от пола (р = 0,019). У девочек тяжелое течение СДР ассоциировано с комби-
нациями генотипов –18CASFTPB/557CCSFTPC и 1580CT/–18CA SFTPB (р = 0,018 и p = 0,033 соответственно), а у мальчи-
ков – с сочетанием 1580TTSFTPB/413CCSFTPC (р  =  0,03). В группе недоношенных новорожденных с гестационным 
возрастом 28–34 недели наличие комбинации 1580СТSFTPB/413ССSFTPC связано с развитием БЛД (p = 0,031). Таким 
образом, выявлена значимая ассоциация внутригенных и межгенных комбинаций полиморфных вариантов SFTPB 
и SFTPC с риском развития и тяжестью течения СДР и БЛД у недоношенных новорожденных. 
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THE ROLE OF INTRAGENIC AND INTERGENIC COMBINATIONS OF SFTPB  
AND SFTPC GENE POLYMORPHISMS IN THE PATHOGENESIS OF RESPIRATORY  

DISTRESS SYNDROME AND BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA IN PRETERM NEWBORNS

Abstract. Genetic polymorphisms of surfactant proteins SP-B and SP-C may contribute to the development of respirato-
ry disorders among preterm newborns. The aim of this study was to analyze the contribution of intergenic and intragenic 
combinations of SFTPB and SFTPC genotypes to the pathogenesis of respiratory distress syndrome (RDS) and bronchopul-
monary dysplasia (BPD) in preterm infants. A total of 567 newborns were genotyped for the polymorphic loci rs2077079  
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and rs1130866 of the SFTPB gene as well as rs4715, rs1124, and rs2070687 of the SFTPC gene using real-time PCR with 
TaqMan probes and Sanger sequencing. In preterm girls, the risk of RDS was significantly higher in those carrying the genotype 
combinations –18CCSFTPB/413CASFTPC and –18CCSFTPB/436-8CGSFTPC (p = 0.044 and p = 0.03, respectively). The 1580СТSFTPB/ 
557ААSFTPC combination was associated with severe RDS regardless of sex (p  =  0.019). Among girls, RDS severity was 
linked to –18CASFTPB/557CCSFTPC and 1580CT/–18CA SFTPB combinations (p = 0.018 and p = 0.033, respectively), while in 
boys, the 1580TTSFTPB/413CCSFTPC combination was associated with more severe disease (p = 0.03). In preterm infants with 
a gestational age of 28–34 weeks, the risk of BPD was associated with the 1580СТSFTPB/413ССSFTPC genotype combination 
(p = 0.031). Thus, specific intergenic and intragenic combinations of SFTPB and SFTPC gene polymorphisms are significant-
ly associated with the risk and severity of RDS and BPD in preterm newborns.

Keywords: gene polymorphism, genotypes’ combinations, surfactant proteins SP-B and SP-C, respiratory distress  
syndrome, bronchopulmonary dysplasia, preterm infants
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Введение. Синдром дыхательного расстройства (СДР) и бронхолегочная дисплазия (БЛД) 
являются наиболее частыми патологиями дыхательной системы у недоношенных новорожден-
ных [1]. В их основе лежит дефицит сурфактанта, проявляющийся в условиях дисбаланса кисло-
родного и энергетического гомеостаза в незрелом легком [2–4].

Гидрофобные белки SP-B и SP-C усиливают адсорбцию и распространение фосфолипида 
сурфактанта и необходимы для нормальной функции легких [4]. Кроме того, белки SP-B и SP-C 
присутствуют в экзогенном сурфактанте, используемом для лечения дыхательных нарушений 
у новорожденных [2]. Гены SFTPB и SFTPС, кодирующие SP-B и SP-C, являются высокополи-
морфными. Ряд однонуклеотидных полиморфизмов в этих генах ассоциирован с развитием 
острых и хронических заболеваний легких, включая синдром дыхательного расстройства, муко-
висцидоз и острую дыхательную недостаточность [4–8].

Принимая во внимание, что SP-B участвует в процессинге предшественника SP-C, сущест- 
вует необходимость оценки межгенного взаимодействия белков сурфактантного комплекса  
в развитии и течении патологий дыхательной системы у недоношенных новорожденных.

Целью данного исследования был анализ вклада межгенных и внутригенных комбинаций 
генотипов SFTPB и SFTPC в патогенез синдрома дыхательного расстройства с учетом гендер-
ных различий и бронхолегочной дисплазии у недоношенных детей.

Материалы и методы исследования. Биологическим материалом для исследования служи-
ли образцы венозной крови 567 новорожденных, родившихся в УЗ «Клинический родильный 
дом Минской области». Материал собирался с соблюдением принципов добровольности и кон-
фиденциальности и наличием разрешения Белорусской медицинской академии последипломно-
го образования на проведение исследования.

Основную группу исследования составили 325 недоношенных новорожденных с СДР и сроком 
гестации 28–36 недель (180 мальчиков и 145 девочек); контрольная группа представлена 242 до-
ношенными новорожденными (121 мальчик и 121 девочка), ранний неонатальный период кото-
рых протекал без патологий.

Критерии включения в основную группу: недоношенные дети, родившиеся в сроке гестации 
28–36 недель, наличие СДР, наличие письменного информированного согласия пациента. 

Критерии включения в контрольную группу: доношенный новорожденный, наличие пись-
менного информированного согласия пациента. 

Критерии исключения из исследования: младенцы, родившиеся от ВИЧ-инфицированных 
матерей, дети с наследственными и врожденными заболеваниями.

У 127 недоношенных новорожденных выявлен СДР умеренного течения, у 198 – тяжелого 
течения. Признаком умеренной формы СДР является респираторная поддержка ≤1 суток; тяже-
лой формы СДР – сурфактантная терапия, респираторная поддержка более 1 суток, оксигеноте-
рапия после перевода на спонтанное дыхание. Среди недоношенных новорожденных с СДР тя-
желого течения у 43 младенцев со сроком гестации 28–34 недели установлен диагноз «бронхоле-
гочная дисплазия» согласно общепризнанным критериям [9]. 
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Исследование проводилось поэтапно:
1. Риск развития СДР оценивался при сравнении пациентов с СДР (n = 325) и контрольной 

группы (группа сравнения, доношенные новорожденные, n = 242) с учетом и без учета пола;
2. Выявление корреляции с тяжестью течения СДР проводили при сравнении пациентов 

с СДР тяжелой степени (n = 198) и новорожденных с СДР умеренной степени тяжести (n = 127, 
группа сравнения) с учетом и без учета пола;

3. Оценка риска развития БЛД проводилась в группе недоношенных новорожденных с тяже-
лым течением СДР и сроком гестации 28–34 недели: группа пациентов с БЛД (n = 43) и группа 
сравнения – 100 недоношенных детей без признаков бронхолегочной дисплазии. 

Выделение геномной ДНК осуществляли методом фенол-хлороформной экстракции. У ново-
рожденных проведен анализ полиморфных локусов rs2077079, rs1130866 гена SFTPB и rs4715, 
rs1124, rs2070687 гена SFTPC (табл. 1).

Т а б л и ц а  1. Перечень исследуемых полиморфных вариантов и метод их исследования

T a b l e  1. Studied polymorphic variants and the method of their investigation

Ген
Gene

Идентификатор в dbSNP
dbSNP ID

Нуклеотидная, аминокислотная замена
Nucleotide, amino acid substitution

Метод исследования
The research method

SFTPB rs2077079 c.-18 A>C ПЦР-РВ с TaqMan-зондами
SFTPB rs1130866 c.428 C>T / C>G (1580C>T) p.Thr143Ilе / p.Thr143Ser Секвенирование по Сэнгеру
SFTPC rs4715 c.413 С>A, p.T138N Секвенирование по Сэнгеру
SFTPC rs1124 c.557 G>A, p.S186N Секвенирование по Сэнгеру
SFTPC rs2070687 c.436-8 C>G Секвенирование по Сэнгеру

Статистическая обработка результатов исследования проводилась с использованием пакетов 
прикладных программ Statistica 10.0, GraphPad InStat и онлайн-ресурса SNPStats. Точный крите-
рий Фишера (для групп менее 5 образцов – поправка Йетса) и отношение шансов (OR) с расчетом 
95 %-ного доверительного интервала (odds ratio [95% Confidential Interval, CI]) использовали для 
оценки влияния комбинаций полиморфных вариантов на риск развития исследуемых патологий. 
Статистически значимыми различия считались при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. При анализе комбинаций полиморфных вариантов 1580C>T 
и –18A>C гена SFTPB установлено, что сочетание 1580CT/–18CA встречалось достоверно чаще 
(p = 0,033), а 1580СТ/–18АА – достоверно реже (p = 0,03) у девочек с СДР тяжелой формы. Ана-
лиз сочетаний генотипов трех исследуемых полиморфных локусов гена SFTPС с риском разви-
тия СДР, тяжестью его течения и БЛД у недоношенных новорожденных показал защитное влия-
ние комбинации 413CA/557GA: данное сочетание полиморфных вариантов достоверно реже 
встречается среди девочек с СДР тяжелой формы, чем среди девочек с СДР умеренной степени 
тяжести (p = 0,006), а также реже среди недоношенных новорожденных с БЛД (p = 0,021).

Анализ межгенных комбинаций генотипов в сравниваемых группах без учета пола выявил 
четыре статистически значимых сочетания полиморфных вариантов генов SFTPB и SFTPC 
(табл. 2).

При сравнении группы недоношенных новорожденных с СДР и контрольной группы доно-
шенных младенцев установлено, что носители комбинации –18САSFTPB/413CASFTPC достоверно 
чаще встречались в контрольной группе (р = 0,01). 

С тяжестью течения СДР ассоциированы комбинации, в состав которых входят поли- 
морфные локусы rs2077079, rs1130866 гена SFTPB и локус rs1124 гена SFTPC. Комбинация 
–18ААSFTPB/557GASFTPC достоверно реже встречалась среди недоношенных новорожденных с тя-
желой формой СДР, чем в группе с умеренной СДР (р = 0,02). Сочетание генотипа 1580СТ гена 
SFTPB и генотипа 557AA гена SFTPC повышает риск развития СДР тяжелой формы (р = 0,019).

С повышенным риском развития БЛД у недоношенных новорожденных со сроком гестации 
28–34 недели ассоциирована комбинация 1580СТSFTPB/413ССSFTPC (p = 0,031). 
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Т а б л и ц а  2. Комбинации полиморфных вариантов генов SFTPB и SFTPC, достоверно ассоциированные 
с риском развития и тяжестью течения СДР и риском развития БЛД у недоношенных новорожденных

T a b l e  2. Combinations of polymorphic variants of the SFTPB and SFTPC genes significantly associated  
with the risk and severity of RDS and with the risk of BPD in preterm infants

Комбинации генотипов 
Genotypes’ combinations

Пациенты* (%)
Patients* (%)

Группа сравнения* (%)
Comparison group* (%) OR [95 % CI]; р

Этап 1. Риск развития СДР

–18САSFTPB/413CASFTPC 45 из 316 (14,24) 55 из 241 (22,82) 0,56 [0,36–0,87]; 0,01

Этап 2. Тяжесть течения СДР

–18ААSFTPB/557GASFTPC 23 из 194 (11,86) 27 из 122 (22,13) 0,47 [0,26–0,87]; 0,02
1580СТSFTPB/557AASFTPC 18 из 196 (9,18) 3 из 124 (2,42) 4,08 [1,18–14,15]; 0,019

Этап 3. Риск развития БЛД

1580СТSFTPB/413ССSFTPC 15 из 40 (37,5) 19 из 98 (19,4) 2,50 [1,11–5,63]; 0,031

П р и м е ч а н и е: * – количество пациентов варьировало в зависимости от генотипирования.
N o t e: * – the number of patients varied depending on the genotyping.

Известно, что мужской пол относится к факторам риска развития СДР, поэтому на следую-
щем этапе проведен анализ межгенных комбинаций изучаемых генов с учетом пола младенца. 
В табл. 3 приведены значимые сочетания генотипов генов SFTPB и SFTPC, влияющие на вероят-
ность развития СДР и тяжесть его течения среди мальчиков и девочек.

Т а б л и ц а  3. Значимые комбинации генотипов полиморфных локусов генов SFTPB и SFTPC  
в развитии СДР и тяжести его течения среди мальчиков и девочек

T a b l e  3. Significant combinations of genotypes of polymorphic SFTPB and SFTPC gene loci  
in the development and severity of RDS among boys and girls

Комбинации генотипов
Genotypes’ combinations

Пациенты* (%)
Patients* (%)

Группа сравнения* (%)
Comparison group* (%) OR [95 % CI]; р

Девочки

Этап 1. Риск развития СДР

–18CASFTPB/413CASFTPC 18 из 142 (12,68) 25 из 110 (22,73) 0,49 [0,25–0,96]; 0,043
–18CCSFTPB/413CASFTPC 17 из 142 (11,97) 5 из 110 (4,55) 2,86 [1,02–8,01]; 0,044
–18CCSFTPB/436-8CGSFTPC 12 из 143 (8,39) 2 из 110 (1,82) 4,95 [1,08–22,59]; 0,03

Этап 2. Тяжесть течения СДР

–18CASFTPB/413CCSFTPC 25 из 79 (31,65) 9 из 63 (14,29) 2,78 [1,19–6,50]; 0,018
–18AASFTPB/557GASFTPC 11 из 80 (13,75) 19 из 62 (30,65) 0,36 [0,16–0,83]; 0,02

Мальчики

Этап 2. Тяжесть течения СДР

1580CTSFTPB/413CCSFTPC 23 из 114 (20,18) 25 из 63 (39,68) 0,38 [0,19–0,76]; 0,008
1580TTSFTPB/413CCSFTPC 24 из 114 (21,05) 5 из 63 (7,94) 3,09 [1,12–8,57]; 0,03
1580CTSFTPB/557GGSFTPC 17 из 115 (14,78) 21 из 62 (33,87) 0,34 [0,16–0,71]; 0,04

П р и м е ч а н и е: * – количество пациентов варьировало в зависимости от генотипирования.
N o t e: * – the number of patients varied depending on the genotyping.

Среди девочек выявлено пять статистически значимых комбинаций генотипов SFTPB и SFTPC, 
три из которых являются рисковыми (–18CCSFTPB/413CASFTPC, –18CCSFTPB/436-8CGSFTPC, –18CASFTPB/ 
413CCSFTPC), две – протективными (–18CASFTPB/413CASFTPC, –18AASFTPB/557GASFTPC) в развитии 
СДР и тяжести его течения. 
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У мальчиков обнаружено 3 комбинации, связанные с тяжестью течения СДР: наличие комби-
нации 1580TTSFTPB/413CCSFTPC повышает риск развития СДР тяжелой степени, а наличие комби-
наций 1580CTSFTPB/413CCSFTPC и 1580CTSFTPB/557GGSFTPC снижает этот риск.

При этом необходимо отметить, что у девочек в значимых межгенных комбинациях со сторо-
ны гена SFTPB представлен вариант полиморфного локуса –18A>C (rs2077079), а у мальчиков – 
локуса 1580C>T (rs1130866).

Общая схема обнаруженных в ходе анализа значимых полиморфных вариантов [6] и их соче-
таний генов SFTPB и SFTPC показана на рисунке.

Этиология СДР и БЛД многофакторна, при этом вклад генетической компоненты составляет 
от 35 до 65 % [10]. Генетический полиморфизм сурфактантных белков может влиять на их функции 
и способствовать развитию патологий дыхательной системы у недоношенных новорожденных. 

В данном исследовании продемонстрирован кумулятивный эффект сочетания полиморфных 
вариантов генов SFTPB и SFTPC. Установлены выраженные половые различия по вкладу поли-
морфных вариантов гена SFTPB в межгенные комбинации. У девочек модифицирующую роль 
оказывает вариант rs2077079, расположенный в промоторной области гена SFTPB (между  
TATA-боксом и сайтом инициации транскрипции), а у мальчиков – вариант rs1130866, располо-
женный в конце 4-го экзона гена SFTPB и влияющий на посттрансляционное N-концевое глико-
зилирование proSP-B и внутриклеточный процессинг SP-B.

Выявленная ассоциация комбинации 1580СТSFTPB/413ССSFTPC с повышенным риском разви-
тия БЛД согласуется с результатами ранее проведенного исследования, в котором генотип 413СС 
SFTPC показал значимую рисковую роль при индивидуальном анализе [6].

Заключение. Таким образом, в исследовании выявлена связь межгенных и внутригенных 
комбинаций полиморфных вариантов генов SFTPB и SFTPC с риском развития и тяжестью тече-
ния синдрома дыхательного расстройства и бронхолегочной дисплазии у недоношенных новоро-
жденных. У недоношенных девочек риск развития СДР повышен у носителей межгенных комби-
наций –18CCSFTPB/413CASFTPC и –18CCSFTPB/436-8CGSFTPC. 

Сочетание вариантов 1580СТSFTPB/557ААSFTPC связано с тяжелым течением СДР незави- 
симо от пола. У девочек тяжесть течения СДР ассоциирована с комбинациями генотипов  
–18CASFTPB/557CCSFTPC и 1580CT/-18CA SFTPB, а у мальчиков – с сочетанием 1580TTSFTPB/413CCSFTPC.

В группе недоношенных новорожденных со сроком гестации 28–34 недели риск развития 
БЛД ассоциирован с носительством комбинации 1580СТSFTPB/413ССSFTPC. 

Значимые комбинации полиморфных вариантов генов SFTPB и SFTPC, ассоциированные с патогенезом  
синдрома дыхательного расстройства и бронхолегочной дисплазии у недоношенных новорожденных

Statistically significant combinations of polymorphic variants of SFTPB and SFTPC genes associated  
with the pathogenesis of respiratory distress syndrome and bronchopulmonary dysplasia in preterm newborns
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