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Аннотация
Цель исследования  – оценить влияние повышенного уровня холестерина липопротеинов 

низкой плотности (ХС ЛПНП) на содержание сурфактантных белков SP-A и SP-D в крови 
как новый фактор атерогенеза у мужчин и женщин г. Новосибирска. Материал и методы. Об-
следовано 174 жителя г. Новосибирска (87 мужчин и 87 женщин) в возрасте от 45 до 69 лет. 
Проведено антропометрическое обследование, измерение артериального давления, определе-
ние липидного спектра, содержания в крови глюкозы, белков сурфактанта SP-A и SP-D (им-
муноферментный анализ). Результаты. По результатам обследования в группу с содержанием 
ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л (основная группа) включено 82 обследованных (47,1 %), в группу 
с уровнем ХС ЛПНП ≤ 3,0 ммоль/л (группа сравнения)  – 92 человека (52,9  %). Определен 
высокий уровень SP-A и SP-D (верхний квартиль), составивший для SP-A ≥ 1413 пг/мл у 
мужчин и ≥ 1649 пг/мл у женщин, для SP-D – соответственно ≥ 1772 и ≥ 1626 нг/мл. Вы-
явлено, что в основной группе меньше, чем в группе сравнения, масса тела обследованных 
и чаще встречается высокий уровень SP-A (p = 0,033). В общей выборке выявлена прямая 
сопряженность верхнего квартиля содержания SP-A с ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л (p = 0,021). 
С помощью многофакторного анализа установлено, что концентрация ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л 
является независимым фактором, прямо влияющим на наличие высокого уровня SP-A в общей 
выборке обследованных лиц (отношение шансов 2,20, 95%-й доверительный интервал 1,05–
4,62, p = 0,036). Заключение. У мужчин и женщин г. Новосибирска в возрасте 45–69 лет при 
концентрации ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л чаще, чем при содержании ХС ЛПНП ≤ 3,0 ммоль/л, 
встречается высокий уровень SP-A крови (≥ 1413 пг/мл у мужчин и ≥ 1649 пг/мл у женщин). 
В общей выборке обследованных выявлена прямая сопряженность высокого уровня SP-A с 
концентрацией ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л, а с помощью многофакторного анализа установле-
но, что содержание ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л прямо влияет на наличие высокого уровня SP-A 
в крови, увеличивая вероятность этого события в 2,2 раза.
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Введение

Липидная теория атеросклероза предполага-
ет пусковым моментом в его развитии инфиль-
трацию интимы и субэндотелия липидами и 
липопротеинами. При этом известно, что ате-
рогенные сдвиги в липидном профиле в виде 
гиперхолестеринемии обусловлены в основном 
повышенным (> 3,0  ммоль/л) уровнем холесте-

рина (ХС) липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) [1]. В  связи с тем что дислипидемия 
является динамично изучаемым научным на-
правлением, в настоящее время требуются до-
полнительные знания в области липидологии 
для совершенствования клинических подходов 
ведения пациентов с дислипидемией [2].

Белки сурфактанта SP-A и SP-D  – круп-
ные гидрофильные гликопротеины, играющие 
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Abstract
Aim of the study was to evaluate the effect of elevated level of low-density lipoprotein cholesterol 

(LDL-C) on surfactant protein SP-A and SP-D content in blood, as a new factor of atherogenesis, 
in men and women in Novosibirsk. Materials and methods. The study included 174 people (87 men 
and 87 women), residents of Novosibirsk, aged 45 to 69 years. An anthropometric examination, 
measurement of blood pressure, determination of the lipid spectrum, blood glucose and surfactant 
proteins SP-A and SP-D content (enzyme immunoassay). Results. According to the results of 
the examination, 82 examined persons (47.1  %) were included in the group with LDL-C content 
> 3.0 mmol/l(main group), 92  – in the group with LDL-C content ≤ 3.0 mmol/l (comparison 
group) (52.9 %). The value of high SP-A and SP-D content (upper quartile) was determined, which 
amounted to ≥ 1413 pg/ml SP-A in men and ≥ 1649 pg/ml in women, and ≥ 1772 ng/ml SP-D 
in men and ≥ 1626 ng/ml in women. It was found that in the main group, the body weight of the 
examined persons was lower than in the comparison group, and high SP-A level was more common 
(p = 0.033). In the total sample a direct association of upper quartile SP-A level with LDL-C 
content > 3.0 mmol/l was revealed (p = 0.021). Using multivariate analysis, it was found that LDL-C 
concentration > 3.0 mmol/l is an independent factor that directly affects the dependent variable 
the presence of high SP-A level in general totality of examined individuals (odds ratio 2.20, 95 % 
confidence interval 1.05–4.62, p = 0.036). Conclusions. In men and women of Novosibirsk, aged 
45–69 years, high blood SP-A level (≥ 1413 pg/ml in men and ≥ 1649 pg/ml in women) occurs more 
often at LDL-C content > 3.0 mmol/l than at LDL-C level ≤ 3.0 mmol/l. In the total sample of the 
examined persons, a direct association of high SP-A with LDL-C content > 3.0 mmol/l was revealed, 
and using multivariate analysis it was found that LDL-C concentration > 3.0 mmol/l directly affects 
the presence of high blood SP-A level and increases the probability of this event by 2.2 times.
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существенную роль в протекции системы ор-
ганов дыхания. Они относятся к коллектинам 
С-типа и активно участвуют в ранней противо-
инфекционной защите респираторного тракта, 
связывая широкий спектр патогенов, подавляя 
рост микроорганизмов, стимулируя фагоцитоз и 
хемотаксис, а также регулируя экспрессию ци-
токинов и продукцию свободных радикалов [3]. 
В последние годы появились сведения о внеле-
гочной экспрессии SP-A и SP-D, а также рас-
сматривается их роль в сосудистом воспалении 
и развитии атеросклероза. Также существует 
гипотеза, что изменение концентрации SP-A и 
SP-D в кровообращении является результатом 
не только опосредованного заболеванием по-
вреждения легких при некоторых типах сердеч-
но-сосудистых заболеваний, но и повреждения 
сосудистой стенки [4]. В настоящее время име-
ются единичные клинические исследования, по-
священные изучению связей SP-A и SP-D крови 
с липидными показателями [5]. В  связи с этим 
целью настоящего исследования явилась оценка 
влияния повышенного уровня холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) на 
содержание сурфактантных белков SP-A и SP-D 
в крови как новый фактор атерогенеза у муж-
чин и женщин г. Новосибирска.

Материал и методы

На базе НИИ терапии и профилактической 
медицины  – филиала Института цитологии и 
генетики СО РАН (НИИТПМ – филиала ИЦиГ 
СО РАН) в 2022  г. обследовано 174  жителя 
г.  Новосибирска (87 мужчин и 87 женщин) в 
возрасте от 45 до 69  лет, отобранных случай-
ным образом из скрининговых баз данных НИ-
ИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН. На участие 
в исследовании все включенные в него лица 
подписали информированное согласие.

Рост измерялся на стандартном ростомере в 
положении стоя без верхней одежды и обуви. 
Масса тела определялась на стандартных весах 
без верхней одежды и обуви (точность измере-
ния 0,1  кг). Индекс массы тела (ИМТ) вычис-
ляли по формуле: ИМТ (кг/м2)  = масса  (кг)  / 
рост2  (м2). Выполнено измерение окружности 
талии (ОТ) и бедер (ОБ), рассчитано соотно-
шение ОТ/ОБ. Артериальное давление (АД) из-
мерялось трехкратно осциллометрическим ав-
томатическим тонометром фирмы OMRON на 
правой руке в положении сидя после пятими-
нутного отдыха с интервалами 2 минуты между 
измерениями, рассчитывалось среднее значение.

Содержание общего ХС (ОХС), ХС липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП), триглице-
ридов (ТГ) определяли прямым энзиматическим 

методом. Уровень ХС  ЛПНП вычисляли по 
формуле Фридвальда: ХС  ЛПНП (ммоль/л)  = 
=  ОХС  – ХС  ЛПВП  – ТГ/2,2. Гиперхолесте-
ринемия ЛПНП диагностировалась при уровне 
ХС ЛПНП более 3,0  ммоль/л [1]. Концентра-
цию глюкозы в крови измеряли глюкозоокси-
дазным методом Триндера, белков сурфактанта 
SP-A и SP-D – с помощью иммуноферментного 
анализа с использованием стандартных наборов 
ELISA (Cloud-Clone Corp., США) на анализато-
ре Multiskan EX (Thermo Fisher Scientific, США).

Характер распределения количественных 
признаков определяли методом Колмогорова  – 
Смирнова. Непрерывные переменные пред-
ставлены в виде среднего арифметического и 
среднеквадратического отклонения (М  ±  SD), 
номинальные данные  – в виде относительных 
частот объектов исследования (n, %). Для оцен-
ки различий количественных данных исполь-
зовали t-критерий Стьюдента, номинальных  – 
критерий χ2 Пирсона. Корреляционный анализ 
проводили с использованием критерия Спирме-
на, многофакторный анализ  – с помощью би-
нарной логистической регрессии. Во всех про-
цедурах статистического анализа критический 
уровень значимости нулевой статистической ги-
потезы (р) принимался < 0,05.

Результаты

По результатам обследования в группу с со-
держанием ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л (основная 
группа) включено 82 человека (47,1 %), в груп-
пу с концентрацией ХС ЛПНП  < 3,0  ммоль/л 
(группа сравнения)  – 92 (52,9  %). Опреде-
лен высокий уровень SP-A и SP-D у обследо-
ванных (верхний квартиль), составивший для 
SP-A  ≥  1413  пг/мл у мужчин и ≥ 1649  пг/мл у 
женщин, для SP-D  – соответственно ≥ 1772 и 
≥ 1626  нг/мл. Клиническая и лабораторная ха-
рактеристика вышеуказанных групп представ-
лена в табл.  1. Выявлено, что у лиц основной 
группы меньше, чем в группе сравнения, масса 
тела, больше концентрация ОХС и ХС ЛПНП, 
а также чаще встречается высокий уровень SP-A 
(p = 0,033).

В двух группах обследованных оценены свя-
зи содержания SP-A и SP-D крови с клиничес
кими и лабораторными показателями (табл.  2). 
Определено, что в основной группе с мужским 
полом уровень SP-A связан обратно, а уровень 
SP-D  – прямо, содержание SP-A положитель-
но коррелировало с концентрацией ХС ЛПВП 
и отрицательно – с ОТ/ОБ и уровнем глюкозы 
≥ 7,0 ммоль/л, высокий уровень SP-A прямо ас-
социирован с возрастом и обратно  – с содер-
жанием глюкозы, высокий уровень SP-D прямо 
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связан с массой тела и ОБ. В группе сравнения, 
как и в основной группе, концентрация SP-A 
положительно коррелировала с содержанием 
ХС ЛПВП, при этом будучи обратно связана 
с уровнем ТГ, массой тела, а высокий уровень 
SP-D был обратно ассоциирован с ТГ.

В общей выборке обследованных муж-
чин и женщин г.  Новосибирска в возрасте 
от 45 до 69  лет выявлена прямая сопряжен-
ность высокого уровня SP-A с содержанием 
ХС  ЛПНП  >  3,0  ммоль/л (p  =  0,021). В  этой 
выборке проведен многофакторный анализ. 

В  бинарную логистическую регрессию в каче-
стве зависимой введена переменная «Высокий 
уровень SP-A», в качестве независимых – пере-
менные «Возраст», «Систолическое АД», «ОБ», 
«Содержание ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л» и «Со-
держание глюкозы». Регрессионная модель кор-
ректно сгруппировала 76,4  % случаев, показа-
тель «Содержание ХС ЛПНП > 3,0  ммоль/л» 
оказался единственным независимым фактором, 
прямо влияющим на зависимую переменную 
«Высокий уровень SP-A» (отношение шансов 
2,20, 95%-й доверительный интервал 1,05–4,62, 

Таблица  1

Клинические и лабораторные показатели сравниваемых групп

Tab l e  1

Clinical and laboratory parameters of the compared groups

Показатель / Parameters

Основная группа, 
n = 82 /

Main group, 
n = 82

Группа сравнения, 
n = 92 /

Comparison group, 
n = 92

p

Мужской пол, n (%) / Male, n (%) 38 (46,3) 49 (53,3) 0,448

Возраст, лет / Age, years 56,7 ± 6,7 55,6 ± 7,6 0,311

Рост, м / Height, m 1,68 ± 0,09 1,70 ± 0,09 0,125

Масса тела, кг / Weight, kg 78,4 ± 13,9 84,4 ± 18,8 0,019

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 27,7 ± 5,1 29,0 ± 6,3 0,132

ИМТ ≥ 30 кг/м2, n (%) / BMI ≥ 30 kg/m2, n (%) 24 (29,3) 32 (34,8) 0,516

ОТ / Waist circumference, cm 95,4 ± 12,2 97,3 ± 17,7 0,394

ОТ > 94 см у мужчин и > 80 см у женщин, n (%) /
Waist circumference > 94 cm for men and > 80 cm 
for women, n (%)

57 (69,5) 71 (77,2) 0,166

ОБ, см / Hip circumference, cm 107,4 ± 9,2 108,8 ± 11,3 0,132 

Соотношение ОТ/ОБ /
Waist Circumference/Hip Circumference Ratio

0,89 ± 0,09 0,88 ± 0,12 0,826

Систолическое АД, мм рт. ст. /
Systolic blood pressure, mmHg

133,8 ± 20,0 130,9 ± 17,7 0,309

Диастолическое АД, мм рт. ст. /
Diastolic blood pressure, mmHg

87,4 ± 14,3 84,7 ± 11,5 0,167

Артериальная гипертония, n (%) /
Arterial hypertension, n (%)

50 (61,0 %) 51 (55,4) 0,539

Содержание ОХС, ммоль/л / TCH, mmol/l 6,32 ± 1,05 4,50 ± 0,68 > 0,001

Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л / LDL-C, mmol/l 4,08 ± 0,90 2,32 ± 0,53 > 0,001

Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л / HDL-C, mmol/l 1,57 ± 0,41 1,52 ± 0,46 0,470

Содержание ТГ, ммоль/л / Triglycerides, mmol/l 1,24 [0,89; 1,87] 1,21 [0,80; 1,66] 0,422

Содержание глюкозы, ммоль/л / Glucose, mmol/l 5,75 [5,40; 6,50] 5,80 [5,40; 6,40] 0,780

Содержание глюкозы ≥ 7,0 ммоль/л, n (%) /
Glucose ≥ 7,0 mmol/l, n (%)

9 (11,0) 14 (15,2) 0,503

Содержание SP-A, пг/мл / SP-A, pg/ml 1204 ± 601 1072 ± 516 0,123

Содержание SP-D, нг/мл / SP-D, ng/ml 1394 ± 612 1418 ± 632 0,807

Высокий уровень SP-A, n (%) / High SP-A, n (%) 26 (31,7) 16 (17,4) 0,033

Высокий уровень SP-D, n ( %) / High SP-D, n (%) 19 (23,2) 24 (26,1) 0,726

Примечание. Содержание ТГ и глюкозы представлено в виде (медиана [нижняя квартиль; верхняя квартиль]).

Notes. The content of TG and glucose is presented as (median [lower quartile upper quartile]).
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p = 0,036). Таким образом, в общей выборке об-
следованных лиц при концентрации ХС ЛПНП 
>  3,0  ммоль/л вероятность наличия высокого 
уровня SP-A в крови возрастает в 2,2 раза.

Обсуждение

Установлено, что у мужчин и женщин 45–
69  лет г.  Новосибирска при содержании ХС 
ЛПНП > 3,0  ммоль/л чаще встречается высо-
кий уровень SP-A крови (≥ 1413 пг/мл у мужчин 
и ≥ 1649  пг/мл у женщин). В  общей выборке 
обследованных выявлена прямая сопряжен-
ность высокого уровня SP-A с концентрацией 
ХС  ЛПНП > 3,0  ммоль/л, а с помощью мно-
гофакторного анализа установлено, что содер-
жание ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л прямо влияет 
на наличие высокого уровня SP-A, увеличивая 
вероятность последнего в 2,2  раза. Возможно, 
этот эффект связан с тем, что высокий уровень 
сывороточного ХС  ЛПНП оказывает разжижа-
ющее действие на легочной сурфактант, а так-
же стимулирует сигнальные механизмы в аль-
веолярных клетках II  типа [6, 7], и это может 
способствовать увеличению поступления SP-A, 
составляющего 50–70 % от общего пула белков 

сурфактанта, в системный кровоток через аль-
веолярно-капиллярный барьер легких [8]. В ре-
зультате этого гиперхолестеринемия, обуслов-
ленная повышенным (> 3,0  ммоль/л) уровнем 
ХС ЛПНП, может прямо влиять на увеличение 
уровня SP-A в крови у обследованных нами лиц.

Предпосылкой к изучению проатерогенных 
механизмов SP-A послужил результат экспери-
ментального исследования, продемонстриро-
вавшего, что SP-A усиливает захват окислен-
ных ЛПНП альвеолярными макрофагами [9]. 
S.D.  King et  al. показали, что дефицит SP-A 
снижает накопление ХС в клетках, а также по-
глощение окисленных ЛПНП с образованием 
пенистых клеток. По мнению авторов, SP-A су-
щественно влияет на атерогенез, усиливая обра-
зование пенистых клеток и активируя атероген-
ные механизмы за счет увеличения экспрессии 
кластера рецепторов-мусорщиков в клеточных 
мембранах [10]. Помимо этого повышение со-
держания SP-A является важным механизмом 
сосудистого ремоделирования. При поврежде-
нии гладкомышечных клеток увеличивается уро-
вень SP-A, способствуя снижению содержания 
в них TGF-β1, а его дефицит является одним 
из ключевых факторов дестабилизации атеро-

Таблица  2

Ассоциации содержания SP-A и SP-D с клиническими и лабораторными показателями

Tab l e  2

Associations of SP-A and SP-D with clinical and laboratory parameters

Ассоциации / Associations

Основная группа, 
n = 82 /

Main group, 
n = 82

Группа сравнения, 
n = 92 /

Comparison group, 
n = 92

Содержание SP-A – Мужской пол / SP-A – Male r = –0,240, p = 0,030 r = –0,154, p = 0,143
Содержание SP-D – Мужской пол / SP-D – Male r = 0,258, p = 0,019 r = 0,041, p = 0,695
Высокий уровень SP-A – Возраст / High SP-A – Age r = 0,231, p = 0,037 r = –0,080, p = 0,448
Высокий уровень SP-D – Масса тела /
High SP-D – Weight

r = 0,244, p = 0,027 r = –0,179, p = 0,089

Высокий уровень SP-D – ОБ /
High SP-D – Hip Circumference

r = 0,220, p = 0,047 r = –0,041, p = 0,701

Содержание SP-A – ОТ/ОБ /
SP-A – Waist Circumference/Hip Circumference Ratio

r = –0,263, p = 0,017 r = –0,160, p = 0,129

Содержание SP-A – Содержание глюкозы /
SP-A – Glucose

r = –0,342, p = 0,002 r = –0,078, p = 0,460

Высокий уровень SP-A – Содержание глюкозы /
High SP-A – Glucose

r = –0,249, p = 0,024 r = 0,058, p = 0,584

Содержание SP-A – Содержание глюкозы ≥ 7,0 ммоль/л /
SP-A – Glucose ≥ 7,0 mmol/l

r = –0,256, p = 0,020 r = 0,074, p = 0,483

Содержание SP-A – ХС ЛПВП / SP-A – HDL-C r = 0,218, p = 0,049 r = 0,234, p = 0,025
Содержание SP-A – ТГ / SP-A – Triglycerides r = –0,124, p = 0,266 r = –0,230, p = 0,037
Высокий уровень SP-D – Содержание ТГ /
High SP-D – Triglycerides

r = –0,139, p = 0,214 r = –0,266, p = 0,010

Содержание SP-A – Масса тела / SP-A – Weight r = –0,217, p = 0,050 r = –0,214, p = 0,040
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склеротической бляшки. Кроме этого уменьша-
ется внутриклеточный уровень миокардина, что 
способствует нарушениям липидного обмена и 
атерогенезу [11, 12].

Многочисленные корреляционные связи 
содержания SP-D и SP-A c различными кли-
ническими характеристиками, определенные 
нами в группе лиц с повышенным уровнем ХС 
ЛПНП (> 3,0  ммоль/л), свидетельствуют о на-
личии сложных и, возможно, опосредованных 
механизмов регуляции этих сурфактантных 
белков в крови при дислипидемии. Выявлен-
ная положительная ассоциация высокого уров-
ня SP-A с возрастом у людей с концентрацией 
ХС  ЛПНП  >  3,0  ммоль/л корреспондируется с 
результатами исследования H. Ilumets et al., про-
демонстрировавших зависимое от возраста уве-
личение содержания SP-A, но не SP-D в кро-
ви [13]. В  основной группе определены разно- 
направленные корреляции SP-A и SP-D с муж-
ским полом. В связи с тем, что эти белки экс-
прессируются в мужской репродуктивной сис- 
теме (тестикулы, предстательная железа и спер-
матозоиды) и их уровень прямо определяется 
тестостероном [14], такая разнонаправленность 
представляется неясной в настоящее время. 
В  обеих группах обследованных уровень SP-A 
прямо ассоциирован с содержанием ХС ЛПВП. 
Возможно, это связано с тем, что ЛПВП в кро-
ви активируют пути передачи сигнала и эк-
зоцитоз в альвеолярных клетках II  типа, тем 
самым стимулируя выработку в них SP-A [7]. 
В основной группе нами определена тенденция 
(p = 0,050), а в группе сравнения статистически 
значимая обратная связь уровня SP-A с массой 
тела. В работе N. Lugogo et al. выявлена обрат-
ная ассоциация содержания SP-A в альвеоляр-
ной жидкости с ИМТ, связанная, по мнению 
авторов, с воздействием прямо зависящего от 
ИМТ TNFα, подавляющего секрецию SP-A [15].

Заключение

У мужчин и женщин г. Новосибирска в воз-
расте 45–69  лет при концентрации ХС  ЛПНП 
> 3,0  ммоль/л чаще, чем при содержании ХС 
ЛПНП ≤ 3,0 ммоль/л, встречается высокий уро- 
вень SP-A в крови (≥ 1413  пг/мл у мужчин и 
≥ 1649  пг/мл у женщин). В  общей выборке 
обследованных выявлена прямая сопряжен-
ность высокого уровня SP-A с концентрацией 
ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л, а с помощью много-
факторного анализа установлено, что содержа-
ние ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л прямо влияет на 
наличие высокого уровня SP-A в крови, увели-
чивая вероятность этого события в 2,2 раза.
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