
В отличие от взрослых, при интерстициальных за-

болеваниях легких (ИЗЛ) у детей чаще удается 

установить этиологию болезни. У детей чаще, чем 

у взрослых, встречаются семейные и генетически 

детерминированные ИЗЛ [1]. Клиническое значе-

ние имеет так называемый детский ИЗЛ-синдром, 

который включает 4 группы признаков:

1) респираторные жалобы (кашель, одышка, тахип-

ноэ, непереносимость физической нагрузки);

2) объективные симптомы, такие как крепитация, 

затруднение дыхания, втяжение уступчивых мест 

грудной клетки, симптом «барабанных палочек»;

3) гипоксемия при исследовании периферической 

сатурации крови кислородом (SpO
2
);

4) распространенные рентгенологические измене-

ния [4].

Наличие 3 из 4 групп данных признаков, облада-

ющих высокой чувствительностью и специфично-

стью, при условии исключении таких заболеваний, 

как муковисцидоз и иммунодефицит, делает диа-

гноз ИЗЛ весьма вероятным. Использование этого 

скрининга оказалось достаточно эффективным осо-

бенно у детей первых 2 лет жизни. Из 218 случаев, 

подтвержденных биопсией, ИЗЛ у детей в возрасте 

до 2 лет, 3 из 4 представленных признаков отмеча-

лись у 91% пациентов [2].

Приоритетность, с которой гены должны быть 

проанализированы, зависит от клинической картины 

заболевания, результатов проведенных исследова-

ний и подозреваемого заболевания. В случае детских 

ИЗЛ, вторичных по отношению к метаболическим 

заболеваниям, таким как болезнь Ниманна–Пика 

(гены NPC1 и NPC2), мукополисахаридоз, легочный 

альвеолярный микролитиаз (ген SLC34A2) или не-

переносимость лизинурического белка (ген SLC7A7), 

проводится целевой анализ ассоциированных с бо-

лезнью генов [3].

В табл. 1 представлены данные об основных 

белках и кодирующих их генах, ассоциированных 

с ИЗЛ, типы их наследования и ассоциированные 

фенотипы. Грозным осложнением рассматривае-

мых заболеваний является легочная гипертензия, 

требующая своевременной диагностики и терапии 

[1, 3 с дополнениями].

Врожденные дисфункции сурфактанта
К данной группе относятся генетические заболе-

вания, ассоциированные с мутациями генов, коди-

рующих сурфактантные белки (SP-B, SP-C, ABCA3), 

и синдром «мозг-легкие-щитовидная железа», раз-

вивающийся вследствие мутации гена тиреоидного 

фактора транскрипции-1 (TTF1) NKX2-1 (табл. 2). 

Клинические проявления при данной патологии 

варьируют от неонатальной дыхательной недоста-

точности с развитием респираторного дистресс-

синдрома (РДС), сходного с РДС новорожденных 

(РДСН), родившихся преждевременно, до ИЗЛ с де-

бютом как в детском, так и во взрослом возрасте. 

Так как одной из функций сурфактантных проте-

инов является противоинфекционная защита, при 

их врожденном дефиците, легочном альвеолярном 

протеинозе (ЛАП) у пациентов одновременно с ИЗЛ 

возможно развитие пневмонии, включая пневмонию 

цитомегаловирусной, пневмоцистной этиологии, что 

свойственно пациентам с иммунодефицитами [4, 5].

Ранние симптомы дефицита SP-B сходны 

с РДСН. У некоторых детей имеет место «светлый 

промежуток», им не требуется проведение ИВЛ в те-

чение периода от нескольких дней до нескольких 

недель. Преходящее улучшение может возникнуть 

при применении системных глюкокортикостероидов 

(сГКС) или препаратов экзогенного сурфактанта, 

однако в дальнейшем заболевание прогрессирует, 

перечисленные методы лечения оказываются не-

эффективными (это отличает заболевание от РДСН). 

Клиническая картина у пациентов с мутациями гена 

SFTPB может напоминать персистирующую легоч-

ную гипертензию новорожденных, однако стан-

дартные методы ее лечения также не эффективны. 

Летальный исход обычно наступает в сроки от не-

скольких дней до 3–6 мес. даже при оказании мак-

симальной медицинской помощи.

Возраст начала заболевания у пациентов с му-

тациями гена SFTPС широко варьирует. У некото-

рых детей сразу после рождения развивается РДС, 

у других – болезнь может длительно протекать бес-

симптомно. Дефицит SP-C обычно диагностируется 

у доношенных детей. В том случае, когда ребенок 

с дефицитом SP-C родился недоношенным, воз-
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Таблица 1. Белки и кодирующие их гены, ассоциированные с интерстициальными заболеваниями легких у детей

Ген Продукт гена Тип наследования Форма ИЗЛ, симптомокомплекс

Врожденные дисфункции сурфактанта

SFTPA1, 
SFTPA2

Сурфактантный протеин А Аутосомно-доминантный Очень редкое детское ИЗЛ, ИЗЛ взрослых 
или аденокарцинома легких

SFTPB Сурфактантный протеин В Аутосомно-рецессивный Врожденная дисфункция сурфактанта (дефицит 
сурфактантного протеина В) – РДСН ± ЛГ

SFTPC Сурфактантный протеин С Аутосомно-доминантный Врожденная дисфункция сурфактанта (дефицит 
сурфактантного протеина С) – РДСН; ИЗЛ у младенцев, 
детей и взрослых

ABCA3 АТФ-связывающий кассетный транс-
портер А3

Аутосомно-рецессивный Врожденная дисфункция сурфактанта – РДСН ± ЛГ; 
ИЗЛ у младенцев, детей и взрослых

NKX2-1 Тиреоидный фактор транскрипции-1 Аутосомно-доминантный Синдром «мозг-легкие-щитовидная железа»

Легочный альвеолярный протеиноз

MARS Метионил-тРНК синтетаза Аутосомно-рецессивный ЛАП; гепатомегалия с холестазом, анемия, 
неврологические симптомы

GATA2 GATA-связывающий белок 2 Аутосомно-рецессивный Вторичный ЛАП; иммунодефицит с миелодисплазией

CSF2RA Рецептор гранулоцитарно-макрофа-
гального колониестимулирующего 
фактора, α-субъединица

Х-сцепленный 
рецессивный

ЛАП (младенцы, дети, взрослые)

CSF2RB Рецептор гранулоцитарно-макрофа-
гального колониестимулирующего 
фактора, β-субъединица

Аутосомно-рецессивный ЛАП (младенцы, дети, взрослые)

SLC7A7 Y + L-переносчик аминокислот 1 Аутосомно-рецессивный ЛАП с непереносимостью лизинурического белка

Аутовоспалительные заболевания

TMEM173 Трансмембранный протеин 173 Аутосомно-доминантный Раннее детское ИЗЛ (легочный фиброз) с аутоиммунным 
и воспалительным заболеванием ± вовлечение суставов 
и кожи (STING-ассоциированная васкулопатия)

COPA Субъединица коатомера альфа Аутосомно-доминантный Раннее детское ИЗЛ и диффузное альвеолярное кровоте-
чение с аутоиммунным и воспалительным заболевани-
ем ± вовлечение суставов и почек 

OAS1 Олигоаденилат-синтетаза 1 Аутосомно-доминантный ЛАП с гипогаммаглобулинемией и спленомегалией

ZNFX1 Цинк-пальцевый NFX1-содержащий 
белок 1

Аутосомно-рецессивный Детское ИЗЛ с тяжелой вирусной инфекцией, невроло-
гические симптомы, тромботическая микроангиопатия

PLCG2 Фосфолипаза Cγ2 Аутосомно-доминантный НСИП с респираторным бронхиолитом, аутовоспалите-
тельное заболевание, иммунная дисрегуляция, дефицит 
антител

Другие ИЗЛ

FLNA Филамин А Х-сцепленный рецессив-
ный или доминантный

Заболевание, включающее поражение легких с эмфи-
земой, поражение ЦНС, сердечно-сосудистой системы, 
костно-суставной системы, системы коагуляции

NHLRC2 Белок, содержащий повторные участ-
ки NHL, 2

Аутосомно-рецессивный FINCA (фиброз, нейродегенерация, церебральный 
ангиоматоз)

EIF2AK4 Эукариотический фактор инициации 
трансляции 2-альфа-киназы 4

Аутосомно-рецессивный Детское ИЗЛ с ЛГ; легочный гемангиоматоз; 
вено-окклюзивное заболевание

Диффузные нарушения развития легких

TBX4 Фактор транскрипции Т-бокса 4 Аутосомно-доминантный Ацинарная дисплазия

FOXF1 Фактор транскрипции семейства 
forkhead

Аутосомно-доминантный Детское ИЗЛ с ЛГ; альвеолярно-капиллярная дисплазия 
± аномальное расположение легочных вен

Примечания: ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких; РДСН – респираторный дистресс-синдром новорожденных; ЛГ – легочная гипертензия;  
ЛАП – легочный альвеолярный протеиноз.
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ния), в то время как у других пациентов состояние 

может стабилизироваться или улучшиться (при мис-

сенс-мутациях, мутациях сайта сплайсинга, вставках 

и делециях). Первые симптомы (кашель, тахипноэ, 

гипоксемия и задержка физического развития, не-

переносимость физической нагрузки) у носителей 

патогенных мутаций ABCA3 могут появиться в любом 

возрасте. Крепитация и влажные хрипы редко встре-

чаются у пациентов младше 2 лет. При физикаль-

ном обследовании у детей старше 2 лет с мутациями 

ABCA3 обычно наблюдаются втяжения уступчивых 

мест грудной клетки, влажные хрипы, деформация 

грудной клетки и дистальных фаланг пальцев по типу 

«барабанных палочек» и низкая масса тела. Полага-

ют, что среди врожденных дисфункций сурфактант-

ных белков дефицит ABCA3 является самым частым. 

можно более тяжелое течение заболевания из-за 

сопутствующей бронхолегочной дисплазии. У де-

тей и взрослых при дефиците SP-C наиболее часто 

регистрируются хронические респираторные сим-

птомы: тахипноэ, одышка, кашель, цианоз; реже 

встречаются влажные хрипы, крепитация, симптом 

«барабанных палочек». Мутации в гене SFTPC явля-

ются редкой причиной идиопатического легочного 

фиброза у взрослых.

Заболевания легких, ассоциированные с мута-

циями в гене ABCA3, также имеют вариабельный 

фенотип. Манифестация заболевания может быть 

идентична таковой у младенцев с дефицитом SP-B, 

с картиной тяжелого РДСН, быстрым прогресси-

рованием и летальным исходом на 1-м году жизни 

(при биаллельной мутации сдвига рамки считыва-

Таблица 2. Дифференциальная диагностика генетических заболеваний, вызывающих дисфункцию системы сурфактанта

Признаки Дефицит SP-B Дефицит SP-C Дефицит ABCA3 Синдром «мозг – легкие – 
щитовидная железа»

Код по МКБ-10 P28.0 J84.8 J84.8 E03.1

Код по МКБ-11 CB04.2 CB04.2 CB04.2 CB04.5

Номенклатура 
по OMIM

Дисфункция метаболизма 
сурфактанта 1 (265120)

Дисфункция метаболизма 
сурфактанта 2 (610913)

Дисфункция метаболизма 
сурфактанта 3 (610921)

Хореоатетоз и врожденный 
гипотиреоз с легочной 
дисфункцией или без нее 
(610978)

Код по Orphanet 217563 440392 440402 209905

Этиология Мутации в гене SFTPB Мутации в гене SFTPC Мутации в гене ABCA3 Мутации в гене NKX2-1

Локус 2p11.2 8p21 16p13.3 14q13.3

Эпидемиология Очень редко, 
менее 1 : 1 000 000

Редко, заболеваемость 
и распространенность 
неизвестны

Редко, от 1 : 4 000 
до 1 : 17 000

Редко, заболеваемость 
и распространенность 
неизвестны

Возраст манифеста-
ции заболевания

Новорожденные Любой возраст Любой возраст, чаще но-
ворожденные

Любой возраст

Тип наследования Аутосомно-рецессивный Аутосомно-доминантный Аутосомно-рецессивный Аутосомно-доминантный 

Легочная патология РДСН ИЗЛ у детей и взрослых, 
РДСН

РДСН, детские ИЗЛ РДСН, детские ИЗЛ, рециди-
вирующие респираторные 
инфекции или без вовлече-
ния легких

Гистопатология ЛАП, ХПМ, ДИП ХМП, ДИП, НСИП, ЛАП ЛАП, ДИП, ХПМ, НСИП ХПМ, ДИП, НСИП, ЛАП

Электронная 
микроскопия

Неправильно сформиро-
ванные мультивезикуляр-
ные ламеллярные тельца

Чаще нормальные 
ламеллярные тельца

Маленькие ламеллярные 
тельца с плотными экс-
центрично расположенны-
ми включениями

Множественные 
ламеллярные тельца

Исходы Смертельный в неонаталь-
ном периоде

Вариабельный Часто смертельный в 
неонатальном периоде; 
вариабельный в детском 
возрасте

Высоковариабельный 

Возможные 
варианты лечения

Респираторная поддерж-
ка, паллиативная помощь, 
трансплантация легких

Респираторная поддерж-
ка, ГКС, гидроксихлоро-
кин, азитромицин, транс-
плантация легких

Респираторная поддерж-
ка, ГКС, гидроксихлоро-
кин, азитромицин, транс-
плантация легких

Респираторная поддержка, 
ГКС, гидроксихлорокин, ази-
тромицин, трансплантация 
легких, терапия гипотиреоза 
(левотироксин), терапия ДНХ

Примечания: МКБ – Международная классификация болезней; РДСН – респираторный дистресс-синдром новорожденных; ИЗЛ – интерстициальное заболе-
вание легких; ЛАП – легочный альвеолярный протеиноз; ХПМ – хронический пневмонит младенцев; ДИП – десквамативный интерстициальный пневмонит; 
НСИП – неспецифическая интерстициальная пневмония; ГКС – глюкокортикостероиды; ДНХ – доброкачественная наследственная хорея.
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Биопсия легкого позволяет установить гистопа-

тологический диагноз в случаях, когда генетический 

диагноз сомнителен или, когда скорость прогрес-

сирования заболевания легких, ассоциированного 

с мутацией в генах, кодирующих белки сурфактан-

та, не позволяет ожидать результатов генетического 

исследования [11]. При патоморфологическом ис-

следовании легочной ткани пациента с дефицитом 

определенного сурфактантного протеина могут быть 

выявлены несколько различных патогистологиче-

ских паттернов (табл. 2). Общие характерные из-

менения в легочной ткани включают расширение 

интерстиция, обнаружение пенистых альвеолярных 

макрофагов в воздушных пространствах, гиперпла-

зию альвеолоцитов II типа. Диагноз генетической 

дисфункции сурфактантных протеинов должен быть 

заподозрен у детей с прогрессивными формами ИЗЛ, 

особенно при наличии таких результатов биопсии 

как ЛАП, НСИП, десквамативная интерстициальная 

пневмония или хронический пневмонит младенцев. 

Для постановки диагноза врожденной дисфункции 

сурфактанта может быть полезно исследование ле-

гочной ткани с помощью электронной микроскопии 

(табл. 2).

Эффективность терапии при заболеваниях лег-

ких, ассоциированных с мутациями генов SFTPВ, 
SFTPC и АВСА3, вариабельна, также широко варьи-

рует длительность терапии применяемыми лекар-

ственными средствами (табл. 2). Терапия считается 

эффективной и должна быть продолжена, если у па-

циента наблюдается отчетливая клиническая дина-

мика в виде уменьшения тахипноэ и тахикардии, 

отсутствия необходимости в продолжении ИВЛ, сни-

жения потребности в кислородотерапии. Решение 

вопроса об отмене терапии требует индивидуального 

подхода и, главным образом, зависит от клинической 

и рентгенологической динамики [12]. Высокоча-

стотная осцилляторная ИВЛ, экстракорпоральная 

мембранная оксигенация могут помочь стабили-

зировать младенцев с дефицитом сурфактантных 

белков. Кроме того, пациентам зачастую требуется 

длительная респираторная поддержка, в том числе 

В табл. 3 представлена сравнительная характеристи-

ка клинической манифестации заболеваний легких 

вследствие мутаций генов SFTPC и АВСА3 [2, 5–8].
На обзорных рентгенограммах органов грудной 

клетки младенцев с данными заболеваниями и тече-

нием РДСН обнаруживаются диффузные инфиль-

траты, симптом «матового стекла». Общим и частым 

симптомом, выявляемым на КТ органов грудной 

клетки, у пациентов с мутациями в генах, кодирую-

щих сурфактантные протеины, являются диффузные 

участки снижения пневматизации по типу «матового 

стекла», утолщение междольковых и внутридолько-

вых перегородок, что придает легким вид «булыжной 

мостовой». При проведении КТ органов грудной 

клетки у детей с дефицитом SP-C могут быть выяв-

лены также участки консолидации легочной ткани, 

утолщение междольковых перегородок, периацинар-

ная эмфизема, кистозные изменения [9, 10]. У па-

циентов с мутациями гена ABCA3 наиболее частыми 

КТ-симптомами являются утолщения междольковых 

перегородок, паренхиматозные кисты и воронкоо-

бразная деформация грудной клетки.

Генетическое исследование позволяет проводить 

неинвазивную диагностику врожденного дефицита 

белков сурфактанта, определить прогноз заболева-

ния, уменьшает потребность в проведении биопсии 

легких. Данное исследование следует рекомендовать 

доношенным новорожденным с тяжелым, быстро-

прогрессирующим, не отвечающим на стандартную 

терапию РДСН [10, 11]. У недоношенных ново-

рожденных с РДСН поиск мутаций в генах SFTPB, 

SFTPC, ABCA3 возможен у пациентов с необычно 

тяжелым течением РДСН, рефрактерным к стандарт-

ной терапии, в случае отягощенного семейного анам-

неза по хроническим заболеваниям легких (ХЗЛ), 

в том числе ИЗЛ, или младенческой смертности. 

Учитывая аутосомно-доминантный тип наследо-

вания заболеваний, ассоциированных с мутациями 

в гене SFTPC, и их клиническую вариабельность, 

рекомендовано проводить генетическое исследо-

вание с поиском мутаций в данном гене у членов 

семьи пробанда. Выявление причинных мутаций 

также позволяет информировать семьи о возможной 

патологии при будущих беременностях [11]. Мута-

ции гена SFTPC могут быть наследственными, либо 

появляться de novo. В первом случае при генетиче-

ском обследовании членов семьи больного ребенка 

может быть верифицирован неясный до этого генез 

ХЗЛ у родителей, кровных родственников, у которых 

«масками» врожденного дефицита SP-C могут быть 

также другие ИЗЛ, саркоидоз, неспецифическая ин-

терстициальная пневмония (НСИП) [6, 10]. Кроме 

того, генетическое исследование на мутации генов, 

прежде всего SFTPC и ABCA3, рекомендовано детям 

любого возраста с хроническими респираторными 

симптомами, с положительным семейным анам-

незом по ХЗЛ, необъяснимыми респираторными 

симптомами в первые годы жизни или кровным род-

ством родителей [10].

Таблица 3. Клинические симптомы заболеваний, ассоциированных 
с мутациями генов SFTPC и АВСА3

Симптомы SFTPC ABCA3

Тахипноэ +++ +++

Кашель +++ +++

Гипоксемия +++ +++

Задержка физического развития +++ ++

Влажные хрипы + ++

Деформация дистальных фаланг 
пальцев по типу «барабанных палочек»

+ ++

Воронкообразная деформация грудной 
клетки

– ++

Примечания: + – выраженность симптома у < 1/3 пациентов; ++ – у от 1/3  
до 2/3 больных;  +++ – у > 2/3 пациентов.
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Синдром «мозг – легкие – щитовидная 
железа»

Первое описание пациента с мутацией в гене 

NKX2-1, врожденным гипотиреозом (ВГ) и респи-

раторными симптомами, манифестировавшими в не-

онатальном периоде, было опубликовано в 1998 г. 

[16]. При синдроме «мозг – легкие – щитовидная 

железа» (СМЛЩЖ) поражаются одноименные ор-

ганы, что и дало ему название. Данный синдром ха-

рактеризуется вариабельной клинической картиной 

поражения головного мозга, щитовидной железы 

(ЩЖ), легких (у одного больного возможно пораже-

ние только одного либо двух или всех трех органов), 

представляя собой мультидисциплинарную пробле-

му. В генетическом обследовании для исключения 

СМЛЩЖ нуждаются все больные с ВГ и любыми 

респираторными, особенно тяжелыми и хрониче-

скими, симптомами, а также необъяснимой ВГ не-

врологической симптоматикой.

Неврологические нарушения являются наиболее 

распространенными проявлениями мутаций гена 

NKX2-1, они обнаруживаются у 92% пациентов [5, 17, 

18]. Наиболее частой патологией со стороны нервной 

системы при СМЛЩЖ является доброкачественная 

наследственная хорея (ДНХ), развивающаяся в мла-

денчестве или раннем детстве, обычно ее возникно-

вению предшествует задержка моторного развития 

или генерализованная мышечная гипотония. Возраст, 

в котором дети начинают ходить без посторонней по-

мощи, варьирует от 15 мес. до 5,5 года. ДНХ характе-

ризуется небольшими спонтанными подергивания-

ми, не связанными с преднамеренными движениями. 

Другими ассоциированными с СМЛЩЖ неврологи-

ческими симптомами являются атаксия, миоклонусы, 

двигательные и вокальные тики, нистагм, аномальные 

саккады (быстрые, строго согласованные движения 

глаз, одновременно в одном направлении), пирамид-

ные нарушения, дизартрия, интенционный тремор, 

психоз, синдром беспокойных ног, дисграфия и свя-

занные с ней трудности в обучении [19–21].

Патология ЩЖ обнаруживается у 70% пациен-

тов с данным синдромом. Заболевания ЩЖ могут 

варьировать от бессимптомного увеличения уровня 

тиреотропного гормона до гипоплазии или полной 

агенезии ЩЖ с развитием ВГ. Гормоны ЩЖ играют 

важную роль в раннем развитии нервной системы. 

Отсутствие терапии при ВГ приводит к различным 

неврологическим нарушениям, в том числе к тяже-

лой умственной отсталости, мышечной спастично-

сти, нарушению походки и координации. Патология 

ЩЖ при мутациях гена NKX2-1 может развиваться 

постепенно в течение долгого времени, поэтому 

не все случаи гипотиреоза будут обнаружены во вре-

мя неонатального скрининга.

Легочные проявления являются наименее частыми 

симптомами СМЛЩЖ, они встречаются у 67% паци-

ентов, однако данные нарушения могут быть фаталь-

ными. Частота летальных исходов у пациентов с ле-

гочной манифестацией синдрома достигает 16–24%, 

домашняя кислородотерапия или ИВЛ. Для неко-

торых пациентов ИВЛ становится единственным 

методом терапии в ожидании трансплантации лег-

ких. Детям с дефицитом сурфактантных протеинов 

может потребоваться длительная нутритивная под-

держка из-за повышения энергозатрат на дыхание. 

Введение препаратов экзогенного сурфактанта 

пациентам с РДС, ассоциированным с мутациями 

в генах, кодирующих сурфактантные белки, не спо-

собно полностью нормализовать состав и активность 

сурфактанта, обеспечивает только кратковременное 

улучшение оксигенации в связи со сложным патоге-

незом данных генетических заболеваний.

Медикаментозная терапия включает сГКС, ги-

дроксихлорохин и азитромицин. Использование 

сГКС описано у детей с дефицитом SP-C и АВСА3 

[4, 5, 9]. Препараты назначаются перорально (пред-

низолон 1–2 мг/кг в суткм) либо в виде пульс-

терапии (метилпреднизолон 10–30 мг/кг или 500 

мг/м2 в течение 3 дней каждые 3–4 нед.) [12]. Эм-

пирически ГКС назначаются либо в качестве моно-

терапии, либо в комбинации с гидроксихлороки-

ном и азитромицином. У детей с мутациями в генах 

SFTPC и АВСА3, не ответивших на стартовую тера-

пию ГКС либо при наличии серьезных побочных 

эффектов ГКС, используется гидроксихлорохин 

в дозе 5–10 мг/кг в сутки в 2 приема [4, 5, 9, 12, 13]. 

Возможно использование гидроксихлорохина при 

дефиците SP-C в качестве эффективной терапии 1-й 

линии [14]. Применение азитромицина в качестве 

препарата дополнительной терапии основано у де-

тей с ИЗЛ, ассоциированными с мутациями в генах 

SFTPC и АВСА3, на его противовоспалительном 

действии [4, 5, 15]. В настоящее время рекомендо-

вано использование азитромицина в качестве тера-

пии второй линии или в качестве монотерапии при 

легкой форме ИЗЛ у детей. Рекомендуемая схема 

применения – 10 мг/кг в сутки 3 дня в неделю с ин-

тервалом 2 дня [12].

Тотальный бронхоальвеолярный лаваж применя-

ется для лечения детей старшего возраста и взрослых 

с ЛАП. Поскольку мутации в генах SFTPВ, SFTPC 

и АВСА3 могут приводить к ЛАП, было описано 

несколько наблюдений с использованием данного 

варианта лечения в качестве поддерживающей те-

рапии.

При неэффективности консервативной терапии 

у пациентов с врожденной дисфункцией сурфактант-

ных белков рекомендовано проведение транспланта-

ции легких [11, 12, 15]. W.B. Eldridge et al. опублико-

вали данные 44 пациентов, подвергшихся трансплан-

тации легких ввиду заболеваний, ассоциированных 

с мутациями в генах SFTPB, SFTPC, ABCA3, NKX2-1; 

Выживаемость в течение 1 года после операции со-

ставила 88,6%, 5-летняя выживаемость – 64% [15]. 

Альтернативным вариантом ведения пациентов 

с хронической дыхательной недостаточностью при 

невозможности проведения трансплантации легких 

является длительная, в т. ч. домашняя, ИВЛ.
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TMEM (transmembrane protein) 173, кодирующего 

белок STING (stimulator of interferon genes); SAVI от-

носится к группе интерферонопатий I типа. Интер-

феронопатии — группа моногенных заболеваний, 

характеризующихся нарушением гомеостаза опосре-

дованных интерферонами (IFN) I типа, включающих 

IFN-α, IFN-β и ряд других [29–31]. STING – клю-

чевой адапторный белок, усиливающий экспрессию 

гена IFN-β. STING активно экспрессируется в альве-

олярных макрофагах, эпителии бронхов и альвеоло-

цитах. Мутации гена STING приводят к повышению 

функции и постоянной активации IFN I типа.

Клиническая картина SAVI характеризуется триа-

дой признаков: 1) системное воспаление с лихорадкой 

и повышением острофазовых белков; 2) васкулопатия 

(эритематозная сыпь на лице, кончике носа, ушных 

раковинах, синюшные пятна от воздействия холода 

или ознобыши, гангрена дистальных отделов, теле-

ангиоэктазии, перфорация носовой перегородки, ли-

ведо, феномен Рейно); 3) ИЗЛ [29–32]. Кроме того, 

могут отмечаться миозиты, фасцииты, артриты без 

деструкции хрящей, артралгии, рецидивирующие 

бактериальные инфекции, лимфаденопатия. При ла-

бораторном обследовании выявляется анемия хрони-

ческой болезни, возможно обнаружение антинуклеар-

ных, антифосфолипидных, антицитоплазматических 

антител, ревматоидного фактора. При биопсии кожи 

обнаруживается нейтрофильная инфильтрация с по-

вреждением кровеносных сосудов, отложения IgM, 

C3-компонента комплемента [32, 33]. Тахипноэ и дру-

гие симптомы ИЗЛ могут проявляться как на 1-м году 

жизни, так и у взрослых [34, 35]. Описаны семейные 

случаи синдрома с манифестацией симптомов ИЗЛ, 

начиная с рождения и в возрасте 1,5 года, а у родите-

лей, бабушки пациентов – в более старшем возрасте. 

Как правило, респираторные проявления появляются 

после кожных [33, 35]. По данным литературы, пора-

жение легких присутствует у 90% больных с SAVI. Не-

смотря на то, что у половины из них респираторные 

симптомы отсутствовали, у большинства отмечались 

изменения на КТ легких, у 40–75% определялись при-

знаки легочного фиброза [36, 37]. Другими рентгено-

логическими находками являются интерстициальная 

и перибронхиальная инфильтрация, диффузное сет-

чатое помутнение, у 60% больных – лимфаденопатия 

внутригрудных лимфоузлов [32–34]. Морфологиче-

ские изменения при биопсии легких представлены 

гиперплазией альвеолоцитов II типа, лимфоидной 

инфильтрацией, интерстициальным фиброзом и эм-

физематозными изменениями [33, 34, 36].

Терапия цитостатиками, ингибиторами факто-

ра некроза опухолей α и анти-CD20 препаратами 

неэффективна. ГК оказывают непродолжительный 

положительный эффект, при снижении дозы наблю-

дается обострение заболевания [32, 38]. Наибольшую 

эффективность при лечении SAVI показали препа-

раты, действующие на сигнальный путь IFN I типа, 

в частности ингибиторы янус-киназ (JAK-ингибитор 

барицитиниб) [39].

при этом не было зарегистрировано ни одного леталь-

ного исхода у пациентов с мутацией гена NKX2-1 без 

легочных проявлений [17, 18]. Респираторные про-

явления могут манифестировать уже в неонатальном 

периоде, а могут появиться только в подростковом 

возрасте [5, 22]. Спектр легочных расстройств вклю-

чает в себя РДСН, в т. ч. у доношенных детей, реци-

дивирующие респираторные инфекции, острый РДС, 

ИЗЛ, фиброз легких, бронхиальную астму [23–25]. 

У детей с ИЗЛ при СМЛЩЖ отмечаются такие хрони-

ческие респираторные симптомы как одышка, тахип-

ноэ, кашель, некоторым детям требуется проведение 

длительной кислородотерапии, в том числе домашней 

[5, 22, 26]. У ряда пациентов были выявлены легочная 

карцинома, расщелина гортани, апноэ во сне, легоч-

ный фиброз и эмфизема [21–23]. При проведении 

исследования функции внешнего дыхания у детей 

старшего возраста с СМЛЩЖ обнаруживались ре-

стриктивные изменения [22]. Патоморфологические 

находки представлены в табл. 2, при проведении КТ 

легких можно обнаружить симптом «матового стек-

ла», зоны консолидации, гиперинфляции, фиброза, 

кисты, утолщение междольковых перегородок [5, 17, 

18]. У пациентов с мутацией гена NKX2-1 обнаружива-

ются дисморфические черты лица и черепа такие, как 

гипертелоризм, микрогнатия, высокое дугообразное 

небо, выдающийся лоб [27, 28].

При выявлении гипотиреоза необходимо своев-

ременное назначение заместительной гормональной 

терапии. Для лечения ДНХ используются дофамино-

миметики, противоэпилептические средства, тетра-

беназин, М-, Н-холинолитики (тригексифенидил), 

хотя у некоторых пациентов с возрастом отмечалось 

постепенное улучшение неврологической симпто-

матики без какого-либо лечения [21]. Лечение па-

тологии легких зависит от клинических проявлений. 

При манифестации в неонатальном периоде в виде 

РДС проводится терапия препаратами экзогенного 

сурфактанта, а также при необходимости ИВЛ. При 

развитии ИЗЛ у детей с СМЛЩЖ проводится ме-

дикаментозная терапия, сопоставимая с лечением 

ряда других ИЗЛ, в том числе врожденного дефицита 

белков сурфактанта [22].

STING-ассоциированная васкулопатия 
с началом в младенчестве

Вариант редко встречающихся моногенных ауто-

воспалительных заболеваний – группы патологиче-

ских состояний, которые характеризуются наличием 

хронического или рецидивирующего системного вос-

паления и часто развиваются без провоцирующих 

факторов [29]. Это мононогенное (OMIM 615934) 

орфанное заболевание (ORPHA 425120), частота 

его встречаемости составляет 1 : 1 000 000. STING-

ассоциированная васкулопатия с началом в мла-

денчестве (STING-associated vasculopathy with onset in 
infancy – SAVI; код по МКБ X: M35.8) представляет 

собой васкулопатию, манифестирующую в младен-

ческом возрасте, ассоциированную с мутацией гена 



348 Раздел 10. Редкие и генетически детерминированные заболевания легких

ем времени наблюдается уменьшение респираторных 

симптомов, однако ряду пациентов с обширными 

эмфизематозными изменениями в легких требуется 

хирургическое вмешательство в виде резекции до-

лей легких [47, 50]. Кроме того, имеются сообщения 

о необходимости трансплантации легких детям c му-

тациями гена FLNA и прогрессирующей дыхательной 

недостаточностью [48].

Патология сердечно-сосудистой системы при му-

тациях в гене FLNA характеризуется наличием врож-

денных пороков сердца. Наиболее часто встречается 

открытый артериальный проток, реже - дефект меж-

предсердной перегородки, дефект межжелудочко-

вой перегородки, двустворчатый аортальный кла-

пан, коарктация и дилатация корня аорты, пролапс 

и миксоматозная дегенерация створок митрального 

клапана, легочная гипертензия, сосудистые анев-

ризмы [42]. Подозрения на мутации в гене FLNA 

должны возникать у пациентов, преимущественно 

женского пола, с ПНГ, хирургическими хрониче-

скими заболеваниями легких (лобарная эмфизема, 

трахео-, бронхомаляция), ИЗЛ, врожденными по-

роками и малыми аномалиями развития сердца (изо-

лированно или в сочетании).

Интерстициальные поражения легких 
при синдроме Дауна

Синдром Дауна (ORPHA: 870; OMIM: 190685; 

МКБ-10: Q90.0; МКБ-11: LD40.0) – одна из самых 

частых наследственных болезней человека, наибо-

лее распространенная хромосомная аномалия (три-

сомия 21). Помимо характерного внешнего вида, 

множественных поражений сердечно-сосудистой 

(врожденные пороки сердца, легочная гипертен-

зия), центральной нервной (тяжелая умственная 

отсталость), иммунной (гипогаммаглобулинемия, 

дефекты фагоцитоза, гипоплазия и дисплазия тиму-

са), эндокринной (гипотиреоз) систем, желудочно-

кишечного тракта (дисфагия, гастроэзофагеальнаяя 

рефлюксная болезнь, болезнь Гиршпрунга), опорно-

двигательного аппарата (нестабильность атланто-за-

тылочного и атланто-аксиального сочленений, вы-

вихи, килевидная или воронкообразная деформация 

грудной клетки, 11 пар ребер, мышечная гипотония), 

весьма распространенными у пациентов с синдро-

мом Дауна являются заболевания респираторного 

тракта. Поражение легочного интерстиция мани-

фестируют у пациентов с синдромом Дауна такими 

клиническими симптомами, как одышка, кашель, 

свистящие хрипы и гипоксемия, а также стойкими 

рентгенологическими изменениями, которые могут 

случайно выявляться и у больных без респираторных 

симптомов. Диффузные легочные поражения при 

синдроме Дауна могут развиться как самостоятель-

ный первичный патологический процесс (легочная 

гипоплазия, легочная лимфангиоэктазия, лимфо-

цитарная интерстициальная пневмония), а также 

вторично. Оценка первичности патологического 

процесса основана на исключении тех заболева-

Дефицит филамина А
Белок филамин А представляет собой актин-свя-

зывающий белок цитоскелета, связывающий цито-

скелет с внеклеточным матриксом и участвующий 

в миграции нейронов, развитии сердечно-сосудистой 

системы и поддержании целостности соединитель-

ной ткани [40]. Синтез белка филамина А кодиру-

ется геном FLNA, расположенным в сегменте Xq28. 

Нулевые мутации в гене FLNA приводят к дефектам 

миграции нейронов, клеток сосудов, кожи и соеди-

нительной ткани. Миссенс-мутации с усилением 

функции в этом же гене вызывают широкий спектр 

врожденных пороков развития во многих органах, 

особенно в костной системе [41]. Наиболее часто 

у пациентов с мутациями в гене FLNA наблюдается 

неврологическая, респираторная и сердечно-сосу-

дистая патология [42].

Неврологическая патология, обусловленная му-

тацией и потерей функции гена FLNA, ассоцииро-

вана с Х-сцепленной доминантно наследуемой фор-

мой перивентрикулярной нодулярной гетеротопии 

(ПНГ), в основном наблюдаемой у лиц женского 

пола. Перивентрикулярная нодулярная (узловая) 

гетеротопия – это врожденный порок развития го-

ловного мозга, обусловленный нарушением нейро-

нальной миграции и характеризующийся узловыми 

массами нормальных нейронов и глиальных клеток 

без ламинарной организации, расположенных близ-

ко к перивентрикулярному герминальному матриксу, 

хорошо визуализируемых при проведении МРТ го-

ловного мозга [43]. Наиболее частым клиническим 

проявлением ПНГ являются судороги, также воз-

можны мышечная гипотония, задержка психомо-

торного развития.

Патология респираторной системы вследствие 

дефицита филамина А характеризуется эмфизе-

матозными изменениями паренхимы в результате 

нарушения роста легких. Данные изменения про-

является в виде мультилобарной гиперинфляции, 

преимущественно поражающей верхнюю и нижнюю 

доли легких, с грубым утолщением междолевых пере-

городок и преходящим ателектазом нижних долей 

легких [44]. Сроки манифестации респираторной 

патологии весьма вариабельны. У ряда пациентов 

симптомы дыхательной недостаточности манифе-

стируют сразу после рождения или в первые месяцы 

жизни, у других – во взрослом возрасте [42, 45, 46]. 

Вариабельной является и клиническая картина ре-

спираторных симптомов: от эпизодов рецидивирую-

щих респираторных инфекций до тяжелой прогрес-

сирующей дыхательной недостаточности, требующей 

проведения дополнительной кислородотерапии или 

респираторной поддержки (ИВЛ, СРАР). Частым 

осложнением прогрессирующего заболевания лег-

ких у пациентов с мутациями в гене FLNA является 

легочная гипертензия [46–49]. При гистологическом 

исследовании ткани легкого выявляется панлобуляр-

ная эмфизема с заметным уменьшением хрящевой 

ткани бронхов [47]. У некоторых пациентов с течени-
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астмы и синдрома Дауна в качестве обратной комор-

бидности [60, 61].
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ний, которые ведут к вторичному поражению лег-

ких, например, бронхолегочной дисплазии, инфек-

ций, постинфекционных осложнений, легочного 

гемосидероза, заболеваний сердца и сосудов легких, 

хронической аспирации. При КТ выявляются на-

рушения легочной архитектоники, перилобулярные 

затенения и обеднение легочного рисунка на уровне 

дольки [51, 52].

Для интерстициального поражения легких у па-

циентов с синдромом Дауна типичными являются 

периферические субплевральные кисты, а также ки-

сты, расположенные вдоль междолевых щелей и брон-

хососудистых пучков, хорошо идентифицируемые 

на КТ грудной клетки и при гистологическом иссле-

довании. Частота обнаружения кист у детей с син-

дромом Дауна колеблется от 23 до 36%. В качестве 

причин развития субплевральных кист рассматри-

ваются эпизоды легочной гипоперфузии, приводя-

щие к ишемическому повреждению легочной ткани; 

сдавление мелких дыхательных путей интерстициаль-

ной жидкостью; легочная гипоплазия. Полагают, что 

уменьшение общего числа альвеол и общей площади 

альвеолярной поверхности у пациентов с синдромом 

Дауна может привести к компенсаторной кистозной 

дилатации альвеол. Легочные кисты при синдроме 

Дауна в типичных случаях многочисленны, малого 

размера (обычно 1–4 мм в диаметре), сообщаются 

с проксимальным воздушным пространством и гисто-

логически отличаются от других кистозных пораже-

ний легких, сопровождаясь кубической метаплазией 

альвеолярного эпителия [51, 53, 54]. Субплевраль-

ные кисты при синдроме Дауна отсутствуют внутри-

утробно и возникают на первом году жизни [53, 55]. 

Диагностика субплевральных кист важна по причине 

риска пневмоторакса, паренхиматозных легочных 

поражений после оперативных вмешательств или при 

проведении ИВЛ.

Кроме ИЗЛ у пациентов с синдромом Дауна лег-

ко развивается обструкция верхних дыхательных 

путей, сопровождающаяся обструктивным апноэ 

сна. Ее причинами могут быть дисморфичные черты 

лица, большой язык, малый гипофаринкс, гипото-

ния мышц глотки, увеличение небных миндалин 

и аденоидов, ларингомаляция, трахеомаляция. Па-

циенты с синдромом Дауна также предрасположены 

к рецидивирующим заболеваниям нижних дыхатель-

ных путей вследствие гастроэзофагеального рефлюк-

са, иммунодефицита, трахеального бронха, маляции 

дыхательных путей, врожденных пороков сердца, 

легочной гипоплазии. Заболевания респираторного 

тракта – наиболее распространенная причина госпи-

тализаций и летального исхода у детей с синдромом 

Дауна. Пациенты с синдромом Дауна – группа риска 

тяжелого течения респираторно-синцитиальной ви-

русной инфекции, а также развития острого респира-

торного дистресс-синдрома [51, 56–59]. Свистящие 

хрипы часто (31%) встречаются у детей с синдромом 

Дауна, однако бронхиальная астма у таких пациентов 

редка (3,1%), что позволяет расценивать взаимосвязь 
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