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Ñóðôàêòàíòíûé áåëîê À (SP-A, Surfactant Protein A) - êëþ÷åâîé áåëîê ëåãî÷íîãî ñóðôàêòàíòà ñ 
âûðàæåííûìè èììóíîìîäóëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè. Ó ÷åëîâåêà SP-A êîäèðóåòñÿ äâóìÿ ãåíàìè - 
SP-A1 è SP-A2 è ñîîòíîøåíèå SP-A1/SP-A2 âàðèàíòîâ â ëåãêèõ ìîæåò áûòü ðàçëè÷íûì ó ðàçíûõ 
èíäèâèäóóìîâ. Âûÿâëåíî, ÷òî SP-A2 ñòèìóëèðóåò ôàãîöèòîç áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì SP-A1. Îçîí 
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ àíòðîïîãåííûõ çàãðÿçíèòåëåé âîçäóõà, îêàçûâàþùèõ çíà÷èòåëüíîå 
âëèÿíèå íà çäîðîâüå íàñåëåíèÿ. Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëåíèå âëèÿíèÿ îçîíà íà 
ïðîôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü SP-A è åãî âàðèàíòîâ. Áåëîê SP-A, âûäåëåííûé èç ñóðôàêòàíòà ëåã-
êèõ ÷åëîâåêà, è ðåêîìáèíàíòíûå SP-A1 è SP-A2 âàðèàíòû áûëè ñíà÷àëà îáðàáîòàíû îçîíîì, à çà-
òåì - èñïîëüçîâàíû äëÿ ñòèìóëèðîâàíèÿ ôàãîöèòîçà áàêòåðèé Pseudomonas aeruginosa (ATCC 
39018) êðûñèíûìè àëüâåîëÿðíûìè ìàêðîôàãàìè in vitro. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî 
(p<0.05), ÷òî îêèñëåíèå SP-A îçîíîì ñíèæàåò åãî ñïîñîáíîñòü ïîâûøàòü ôàãîöèòîç áàêòåðèé è ÷òî 
îçîí ñíèæàåò ïðîôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü SP-A2 â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì SP-A1. Íà îñíîâàíèè 
ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ áûë ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî îçîí íåãàòèâíî âëèÿåò íà ïðîôàãîöèòàðíóþ 
àêòèâíîñòü SP-A è ÷òî, õîòÿ èíòàêòíûé SP-A2 ñòèìóëèðóåò ôàãîöèòîç áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì SP-
A1, îêèñëåíèå îçîíîì íèâåëèðóåò ýòî ðàçëè÷èå, ïîðàæàÿ àêòèâíîñòü SP-A2 â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì 
SP-A1.  

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îçîí, ñóðôàêòàíòíûé áåëîê, ëåãêèå 
 

Ñóðôàêòàíòíûé áåëîê À (SP-A, Surfactant 
Protein A) èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè 
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ âðîæäåííîãî 
èììóíèòåòà â ëåãêèõ. Ïîêàçàíî, ÷òî SP-A ñòèìó-
ëèðóåò õåìîòàêñèñ ìàêðîôàãîâ [1], ïîâûøàåò 
ôàãîöèòîç áàêòåðèé [2-4], ìîäóëèðóåò ïðîäóê-
öèþ öèòîêèíîâ [5-7] è êîîðäèíèðóåò âðîæäåí-
íûé è ïðèîáðåòåííûé èììóíèòåò [8]. Ïîêàçàíî, 
÷òî ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûå ìûøè, ëеã-
êèå êîòîðûõ íå ýêñïðåññèðóþò ãåí SP-A, áîëåå 
÷óâñòâèòåëüíû ê ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïíåâìîíèè, 
÷åì ìûøè äèêîãî òèïà [9]. SP-A ÷åëîâåêà êîäè-
ðóåòñÿ äâóìÿ ãåíàìè - SP-A1 è SP-A2. Äëÿ SP-A 
îõàðàêòåðèçîâàíû áîëåå 30 àëëëåëåé, èç êîòîðûõ 
÷åòûðå àëëåëè äëÿ SP-A1 (6A, 6A2, 6A3, 6A4) è 
øåñòü àëëåëåé äëÿ SP-A2 (1A, 1A0, 1A1, 1A2, 1A3, 
1A5) âñòðå÷àþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî â ÷åëîâå÷åñêîé 
ïîïóëÿöèè [10]. Ó ðàçíûõ èíäèâèäóìîâ, ñîîòíî-
øåíèÿ SP-A1/SP-A2 âàðèàíòîâ â ëåãêèõ ìîãóò 
áûòü ðàçëè÷íûìè [11]. Âûÿâëåíî, ÷òî SP-A2 âà-
ðèàíòû â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì SP-A1 ñïîñîáíû 
ñâÿçûâàòü óãëåâîäû [12], ñòèìóëèðîâàòü ïðîäóê-
öèþ öèòîêèíîâ [7, 13] è ïîâûøàòü ôàãîöèòîç 
[4].   

Èçâåñòíî, ÷òî îçîí ôîðìèðóåò îçîíîâûé ýê-
ðàí â ñòðàòîñôåðå, çàùèùàÿ ïëàíåòó îò ãóáè-
òåëüíîãî âëèÿíèÿ óëüòðàôèîëåòîâîãî èçëó÷åíèÿ. 
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îñíîâíûõ àíòðîïîãåííûõ çàãðÿçíèòåëåé àòìî-
ñôåðíîãî âîçäóõà. ßâëÿÿñü ñèëüíûì îêèñëèòå-
ëåì, îí ìîæåò íåãàòèâíî âëèÿòü íà ôóíêöèè 
ñóðôàêòàíòà ëåãêèõ. Ïîêàçàíî, ÷òî îêèñëåíèå 
SP-A îçîíîì ñíèæàåò åãî ñïîñîáíîñòü âçàèìî-
äåéñòâîâàòü ñ àëüâåîëÿðíûìè ìàêðîôàãàìè [14] 
è ïîâûøàòü ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ [13]. Õîòÿ 
îäíîé èç íàèáîëåå âàæíûõ ôóíêöèé SP-A ÿâëÿ-
åòñÿ ïîâûøåíèå ôàãîöèòîçà âíåäðèâøèõñÿ ïàòî-
ãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ àëüâåîëÿðíûìè ìàêðî-
ôàãàìè, âëèÿíèå îçîíà íà ñïîñîáíîñòü SP-A è 
SP-A âàðèàíòîâ ïîâûøàòü ôàãîöèòîç áàêòåðèé 
àëüâåîëÿðíûìè ìàêðîôàãàìè äî ñèõ ïîð íå èçó÷åíî.  

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî èññëåäîâàíèå 
âëèÿíèÿ îçîíà íà ïðîôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü 
SP-A è åãî âàðèàíòîâ.  

Äëÿ îöåíêè ôàãîöèòîçà áûë èñïîëüçîâàí SP-
A, î÷èùåííûé èç áðîíõîàëüâåîëÿðíîé æèäêîñòè 
÷åëîâåêà, à òàêæå ÷åëîâå÷åñêèå ðåêîìáèíàíòíûå 
SP-A1 è SP-A2 âàðèàíòû (6A4, è 1A0, ñîîòâåòñò-
âåííî), ýêñïðåññèðîâàííûå in vitro â Chinese 
Hamster Ovary -K1 (CHO) êëåòêàõ, êàê îïèñàíî 
ðàíåå [13]. Ïðåïàðàòû SP-A áûëè îáðàáîòàíû in 
vitro îçîíîì â êîíöåíòðàöèè 1 ppm â òå÷åíèå 4 
÷àñîâ [15]. Óðîâåíü îêèñëåíèÿ áåëêà áûë ïðî-
àíàëèçèðîâàí ñ ïîìîùüþ ðåàãåíòîâ OxyBlot 
Oxidized Detection Kit (Chemicon, Temecula, CA, 
USA). Àëüâåîëÿðíûå ìàêðîôàãè áûëè ïîëó÷åíû 
èç áðîíõîàëüâåîëÿðíîé æèäêîñòè êðûñ. Áàêòå-
ðèè P. aeruginosa (øòàìì ATCC 39018) áûëè 
âûðàùåíû â òå÷åíèå 18-20 ÷àñîâ íà àãàðå TSA 
(Tryptic Soy Agar, Sigma). Ìàêðîôàãè è áàêòåðèè 
áûëè ñóñïåíäèðîâàíû â ñðåäå RPMI 1640, ñìå-
øàíû â ñîîòíîøåíèè 1:10 è SP-A áûë äîáàâëåí 
ê ñìåñè â êîíöåíòðàöèÿõ 5, 10 è 20 ìêã/ìë äëÿ 
èíêóáàöèè â òå÷åíèè 1 ÷àñà ïðè 37°Ñ. Àíàëèç 
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ôàãîöèòîçà â ïðèñóòñòâèè SP-A, SP-A1, èëè SP-
A2 âàðèàíòîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ñâåòîâîé ìèê-
ðîñêîïèè êàê îïèñàíî ðàíåå [4]. Ôàãîöèòàðíûé 
èíäåêñ (ÔÈ) áûë îïðåäåëåí ñîãëàñíî ôîðìóëå: 
ïðîöåíò ïîçèòèâíûõ ìàêðîôàãîâ (ò.å., ìàêðîôà-
ãîâ, ôàãîöèòèðîâàâøèõ ïî êðàéíåé ìåðå îäíó 
áàêòåðèþ) × ñðåäíåå ÷èñëî áàêòåðèé íà ïîçèòèâ-
íûé ìàêðîôàã. Âåëè÷èíà ÔÈ áûëà âûðàæåíà 
êàê ïðîöåíò îòðèöàòåëüíîãî êîíòðîëÿ (ò.å., ôà-
ãîöèòîç â îòñóòñòâèè SP-A), êîòîðûé áûë ïðè-
íÿò çà 100%. Äàííûå 3 íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåí-
òîâ áûëè àíàëèçèðîâàíû ñ ïîìîùüþ t-test è ðàç-
ëè÷èÿ áûëè ïðèçíàíû ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåð-
íûìè â ñëó÷àå, åñëè p<0.05. 

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç óðîâíÿ ôàãîöèòîçà â 
ïðèñóòñòâèè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé SP-A1 è 
SP-A2 ïîêàçàí íà ðèñóíêå 1. ÔÈ èíòàêòíîãî èëè 
îáðàáîòàííîãî ôèëüòðîâàííûì âîçäóõîì ïðåïà-
ðàòà SP-A2 áûë âûøå, ÷åì ÔÈ ïðåïàðàòà SP-A1 
ïðè èñïîëüçîâàíèè â êîíöåíòðàöèè 5, 10 è 20 
ìêã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî (SP-A2>SP-A1). Îäíàêî 
ïðîôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü îáðàáîòàííûõ îçî-
íîì SP-A1 è SP-A2 ïðè èñïîëüçîâàíèè â 

êîíöåíòðàöèè 5 è 10 ìêã/ìë äîñòîâåðíî íå îò-
ëè÷àëàñü (SP-A2 = SP-A1). Òàêèì îáðàçîì, îçîí 
íèâåëèðóåò ðàçëè÷èÿ â ïðîôàãîöèòàðíîé àêòèâ-
íîñòè ìåæäó SP-A1 è SP-A2 ïðè äàííûõ áåëêî-
âûõ êîíöåíòðàöèÿõ. Ïîñêîëüêó èíòàêòíûé SP-A1 
îáëàäàë áîëåå íèçêîé ïðîôàãîöèòàðíîé àêòèâíî-
ñòüþ, ÷åì èíòàêòíûé SP-A2, ìû ñðàâíèëè èõ 
àêòèâíîñòü ïðè êîíöåíòðàöèÿõ 20 è 5 ìêã/ìë, 
ñîîòâåòñòâåííî. Õîòÿ àêòèâíîñòü SP-A2 è SP-A1 
äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëàñü ìåæäó èíòàêòíûìè 
èëè îáðàáîòàííûìè ôèëüòðîâàííûì âîçäóõîì 
ïðåïàðàòàìè, ïîñëå îáðàáîòêè îçîíîì àêòèâíîñòü 
SP-A1 áûëà âûøå ÷åì SP-A2. Áîëåå òîãî, áûëî 
âûÿâëåíî, ÷òî âåëè÷èíà îòíîøåíèÿ îçîí / èí-
òàêòíûé ïðåïàðàò (%) èëè îçîí / ôèëüòðîâàí-
íûé âîçäóõ (%) (õàðàêòåðèçóþùàÿ «÷èñòûé ýô-
ôåêò» âëèÿíèÿ îçîíà íà àêòèâíîñòü SP-A) áûëà 
äîñòîâåðíî âûøå äëÿ SP-A1, ÷åì äëÿ SP-A2: 45 è 
57 % äëÿ SP-A2 â êîíöåíòðàöèè 5 ìêã/ìë, ñîîò-
âåòñòâåííî; 72 è 79 % äëÿ SP-A1 â êîíöåíòðàöèè 
20 ìêã/ìë, ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì, îáðà-
áîòêà îçîíîì äîñòîâåðíî ñíèæàåò àêòèâíîñòü SP-
A2 â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì SP-A1.  

 

 
Ðèñ. 1. Ôàãîöèòîç áàêòåðèé P. aeruginosa êðûñèíûìè àëüâåîëÿðíûìè ìàêðîôàãàìè â ïðèñóòñòâèè îá-

ðàáîòàííûõ îçîíîì ÷åëîâå÷åñêîãî SP-A èëè SP-A1 è SP-A2 ðåêîìáèíàíòíûõ âàðèàíòîâ 
À: óðîâåíü îêèñëåíèÿ SP-A. Â: óðîâåíü ôàãîöèòîçà â ïðèñóòñòâèè SP-A (% îò êîíòðîëÿ). Êîíòð. - êîíòðîëü (ôà-
ãîöèòîç â îòñóòñòâèè SP-A, ïðèíÿòûé ðàâíûì 100%); È - èíòàêòíûé SP-A; ÔÂ - SP-A, îáðàáîòàííûé ôèëüòðî-
âàííûì âîçäóõîì âìåñòî îçîíà; Î3, - îáðàáîòàííûé îçîíîì SP-A; ÷SP-A – ÷åëîâå÷åñêèé SP-A. Ðåêîìáèíàíòíûå 
SP-A1 è SP-A2 âàðèàíòû áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ ñòèìóëèðîâàíèÿ ôàãîöèòîçà â êîíöåíòðàöèè 5, 10 è 20 ìêã/ìë, 
à ÷SP-A – â êîíöåíòðàöèè 5 ìêã/ìë. Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå (ð<0.05) ðàçëè÷èÿ: à, â è ñ - ìåæäó àêòèâíîñòüþ 
È, ÔÂ è Î3 ïðåïàðàòîâ SP-A2 è SP-A1, ñîîòâåòñòâåííî; * - ìåæäó Î3 è È èëè ÔÂ òîãî æå ïðåïàðàòà ïðè òîé æå 
êîíöåíòðàöèè; # - ìåæäó 20 è 5 ìêã/ìë ïðåïàðàòîâ SP-A2 èëè SP-A1; ## - ìåæäó 20 è 10 ìêã/ìë ïðåïàðàòîâ SP-
A2 èëè SP-A1; f - íåäîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ (â îòñóòñòâèè SP-A).  
 

Âûâîäû: â äàííîé ðàáîòå ìû ïîêàçàëè, ÷òî 
ñïîñîáíîñòü SP-A ñòèìóëèðîâàòü ôàãîöèòîç áàê-
òåðèé P. aeruginosa ñíèæàåòñÿ ïîñëå îêèñëåíèÿ 
áåëêà îçîíîì, è ÷òî SP-A2 ïîäâåðãàåòñÿ áîëüøå-
ìó ñíèæåíèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè, ÷åì 

SP-A1. Òàêèì îáðàçîì, ó÷èòûâàÿ âàæíóþ ðîëü 
áåëêà SP-A â èììóííîé çàùèòå ëåãêèõ, åãî 
îêèñëåíèå ìîæåò âíîñèòü âêëàä â óâåëè÷åíèå 
ðèñêà çàáîëåâàíèÿ ïíåâìîíèåé â óñëîâèÿõ ïî-
âûøåííîãî çàãðÿçíåíèÿ âîçäóõà òðîïîñôåðû 
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îçîíîì. Áîëåå òîãî, ðàçëè÷èÿ â ãåíîñïåöèôè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè SP-A â ëåãêèõ òàêæå ìîãóò ïðî-
ÿâëÿòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè çàãðÿçíåíèÿ 
àòìîñôåðíîãî âîçäóõà îçîíîì. 

Äàííàÿ ðàáîòà áûëà ñäåëàíà Ìèêåðîâûì À.Í. è 
ñîàâò. â ëàáîðàòîðèè ïðîô. Joanna Floros â Êîëëåäæå 
Ìåäèöèíû Ïåíñèëüâàíñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåð-
ñèòåòà ÑØÀ (Hershey, PA 17033, USA) è äàííûå áû-
ëè ðàíåå îïóáëèêîâàíû íà àíãëèéñêîì ÿçûêå (Mikerov 
AN, Umstead TM, Gan X, Huang W, Guo X, Wang G, 
Phelps DS, Floros J: Impact of ozone exposure on the 
phagocytic activity of human surfactant protein A (SP-
A) and SP-A variants. AmJPhysiol Lung Cell MolPhysiol 
2008, 294:L121-L130).  
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Surfactant Protein A (SP-A, Surfactant Protein A) is the key protein of the lung surfactant that has the 
immunomodulating activity. In human, SP-A is encoded by two genes, SP-A1 and SP-A2, and the ratio 
of SP-A1/SP-A2 can be different in the lungs of different individuals. As it was shown before, SP-A2 
stimulates phagocytosis more effectively than SP-A1. Ozone is one of the most important anthropogenic 
air pollutants that considerably influence the health of the human population. The purpose of this study 
was to investigate the impact of ozone on the phagocytic activity of SP-A and its variants. Human SP-A 
purified from human lung surfactant, and recombinant SP-A1 and SP-A2 variants were first exposed to 
ozone and then used for in vitro phagocytosis of Pseudomonas aeruginosa (ATCC 39018) bacteria by rat 
alveolar macrophages. It was found that (p<0.05), ozone-induced oxidation of SP-A reduces its phago-
cytic activity and that ozone reduces the phagocytic activity of SP-A2 more dramatically than that of SP-
A1. Based on the results, it was concluded that ozone negatively influences the phagocytic activity of SP-
A and that although non-exposed intact SP-A2 stimulates phagocytosis more effectively than SP-A1, 
ozone-induced oxidation eliminates this difference, affecting the SP-A2 activity more than the activity of 
SP-A1.   
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