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Легеневий альвеолярний протеїноз (ЛАП) — дифузне леге�

неве захворювання нез'ясованої етіології, при якому в альвеолах

та інтерстиціальній тканині акумулюється фосфоліпопротеїно�

вий дериват сурфактанту. В останні роки вивчені тонкі меха�

нізми патогенезу цього захворювання, продовжується розроб�

ка в експериментальних та клінічних умовах нових підходів до

патогенетичної терапії. Тому актуальною є краща інформова�

ність лікарської спільноти щодо сучасних можливостей діагнос�

тики та лікування ЛАП та більш пильна націленість спеціалістів

на виявлення даного захворювання. Ціллю даного огляду є

інформація про сучасну концепцію патогенезу та новітні підхо�

ди до лікування таких хворих.

При ЛАП порушується метаболізм сурфактанту. Сурфак�

тант відіграє життєво значиму роль в зменшенні поверхневого

напруження повітряно�рідинного шару альвеолярної стінки, що

попереджує колапс альвеол та транссудацію рідини з капілярів

до просвіту альвеол. Білки сурфактанту A, B, C та D допомага�

ють виконувати поверхневоактивну функцію, приймають участь

в метаболізмі сурфактанту, опсонізують мікробні патогени та

стимулюють захисні функції альвеолярних макрофагів [22]. Лі�

піди та білки сурфактанту синтезуються, накопичуються та сек�

ретуються в альвеоли альвеолярними епітеліальними клітинами

II типу. Очищення альвеол від сурфактанту здійснюється цими ж

клітинами та альвеолярними макрофагами. 

Набутий ЛАП на сучасному рівні розуміння вважається ав�

тоімунним захворюванням, при якому ідентифікована ключова

роль гранулоцитарно�макрофагального колоніє�стимулюючо�

го фактора (ГМКСФ) в легеневих альвеолах. Нова концепція па�

тогенезу ЛАП базується на відкриттях сучасної генної інженерії

та імунології. Виявилось, що в мишей з видаленим геном, який

кодує функцію ГМКСФ, розвивається ураження легень подібне

до ЛАП. І при поглибленому імунологічному дослідженні лю�

дей, хворих на ЛАП, були знайдені нейтралізуючі антитіла до

ГМКСФ. Проведені на тваринах дослідження показали, що ген�

номодифіковані миші без ГМКСФ мають нормальний незмін�

ний гемопоез, але дефіцит ГМКСФ викликає порушення гоме�

остазу сурфактанта [3,19]. Сурфактант у них має нормальну

біоактивність, але не може бути нормально розщепленим [6]. В

легенях у тварин визначається підвищений рівень моноцитарно�

го хемотаксичного протеїну�1, такі ж зміни виявляються і в лю�

дей з набутим ЛАП [7,13]. Знаючи про підвищений ризик інфек�

цій при набутому ЛАП, досліджували загальну стійкість до

інфекцій у генномодифікованих мишей. Такі тварини виявились

особливо чутливими до стрептококів групи В [10], до Pneumo�

cystis carinii (після виснаження CD4+ лімфоцитів) та мали суттєві

порушення легеневого кліренсу бактеріальних, вірусних та

грибкових патогенів [1]. Альвеолярні макрофаги у мишей без

ГМКСФ виявлялись дефектними щодо клітинної адгезії, екс�

пресії патоген�розпізнаючих рецепторів, фагоцитозу, продукції

супероксидних радикалів, мікробного кілінгу та секреції проза�

пальних цитокінів [13]. Усі ці порушення корегувались заміщен�

ням ГМКСФ. Відповідно були зроблені висновки про важливу

роль ГМКСФ в захисті легень від інфект�агентів безпосередньо

в самих легенях.

Досліджувались також бітрансгенні миші з генноінженер�

ним системним дефіцитом ГМКСФ та з локальною продукцією

ГМКСФ в легеневих епітеліальних клітинах. Така локальна екс�

пресія ГМКСФ відновлювала гомеостаз сурфактанта [5]. По�

дальші дослідження підтвердили можливість ефективного

лікування таких мишей інгаляціями аерозолю ГМКСФ [14]. Інші

докази ролі ГМКСФ в гомеостазі сурфактанту отримані в ми�

шей з видаленими β�ланцюгами рецептора комплексу до

ГМКСФ, інтерлейкіну�3 та інтерлейкіну�5. У них розвивались

обмежені гемопоетичні порушення та захворювання легень, по�

дібні до проявів ЛАП [15]. Трансплантація кісткового мозку в

таких тварин призупиняла накопичення ліпопротеїнів [12], але

не приводила до повного відновлення легеневої функції [2]. 

Знайдені підтвердження ролі ГМКСФ в патогенезі ЛАП та�

кож і в людей. У дорослих пацієнтів з ЛАП виявляється поруше�

на гематологічна відповідь на додаткове введення ГМКСФ [8].

Пацієнти мали нормальну чи підвищену кількість та щільність

рецепторів і нормально відповідали на гранулоцитарний колоніє�

стимулюючий фактор (молекула його відрізняється від молеку�

ли ГМКСФ). Хоч відповідь на ГМКСФ у хворих на ЛАП була по�

рушена, але не відсутня, оскільки високі дози могли викликати

ефект [17]. Виявлявся нормальний ген ГМКСФ з нормальним

рівнем ГМКСФ mRNA, а вивільнення білків з альвеолярних мак�

рофагів порушувалось. In vitro, альвеолярні макрофаги були

здатні до синтезу та відповідали на ГМКСФ. У хворих на ЛАП

визначався підвищений рівень інтерлейкину�10 (ІЛ�10) [8]. Нейт�

ралізація IЛ�10 приводила до збільшення продукції та вивіль�

нення ГМКСФ in vitro [20]. 

Подальші роботи повідомляють про факти, які підтриму�

ють концепцію ключової ролі ГМКСФ в патогенезі ЛАП. Так, в

рідині бронхо�альвеолярного лаважу (БАЛ) у пацієнтів з ідіопа�

тичним ЛАП, знайдений фактор, який специфічно пригнічує

функцію ГМКСФ. Нейтралізуючі антитіла до анти�ГМКСФ іму�

ноглобулину G також були виявлені в рідині БАЛ та сироватці

крові хворих на ЛАП. Антитіла виявлені у всіх 21 пацієнтів з

ЛАП, які вивчались в двох дослідженнях [9,21], але були від�

сутні у 2 пацієнтів з вторинним ЛАП, у 53 здорових пацієнтів з

групи контролю та 14 пацієнтів з іншими легеневими хворобами

[21]. Це підтверджує, що нейтралізуючі антитіла можуть приз�

вести до дисфункції альвеолярних макрофагів та редукції клі�

ренсу сурфактанта [21].

Отже, сучасна концепція патогенезу ідіопатичного ЛАП

вважає, що сурфактант накопичується в альвеолах із�за уражених

механізмів кліренсу. Порушений кліренс може бути пов'язаний з

дисфункцією альвеолярних макрофагів. Відносне зниження ак�

тивності ГМКСФ призводить до накопичення ліпопротеїнів в

макрофагах та до пригнічення функції цих клітин. Активність

ГМКСФ може бути інгібована через імунні механізми, а саме

продукцією ГМКСФ нейтралізуючих антитіл. При ЛАП ІЛ�10

пригнічує синтез ГМКСФ та стимулює продукцію В�клітинами ан�

титіл до ГМКСФ, а це нейтралізує активність ГМКСФ. Зменшуєть�

ся можливість ГМКСФ впливати на дозрівання макрофагів, по�

рушується деградація сурфактанту, який переповнює легеневі

альвеоли. Однак сучасне розуміння патогенезу ЛАП має певні

межі. Залишається нез'ясованим, що первинно запускає продук�

цію автоантитіл та як саме ЛАП набувається; чи є автоантитіла до

ГМКСФ причиною ЛАП чи епіфеноменом; чому ЛАП може мати

епізодичний перебіг із спонтанними ремісіями. Якщо ЛАП хоч би

частково автоіммунне захворювання з нейтралізуючими антиті�

лами, які викликають відносний дефіцит ГМКСФ і подальшу дис�

функцію альвеолярних макрофагів, то потрібні дослідження для

встановлення кореляції між титром антитіл та перебігом захворю�

вання, з спонтанним одужанням чи з застосованим лікуванням.

Продовжується вивчення відношення до даного захворювання II

типу епітеліальних альвеолярних клітин, які мають ключове зна�

чення в нормальному гомеостазі сурфактанту. 

Визначення антитіл до ГМКСФ в плазмі крові нині вважають

надійним, неінвазивним діагностичним тестом для встановлен�
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ня діагнозу ЛАП, оскільки антитіла знайдені у всіх обстежених

пацієнтів із цим захворюванням [9,21]. Однак спонтанне виник�

нення автоантитіл до ГМКСФ можливе і при інших захворюван�

нях [11]. Так, доведена присутність низького чи середнього рівнів

у плазмі 41 з 425 пацієнтів із відомими автоімунними захворю�

ваннями (більшість складали хворі з myasthenia gravis). 

Численні терапевтичні підходи були випробувані для ліку�

вання хворих на ЛАП протягом багатьох років. Використовува�

лись антибіотики, кортикостероїди, постуральний дренаж,

інтермітуючий додатковий тиск при вдиханні аерозолю амброк�

солу, гепарину, фізіологічного розчину, аерозолю ацетилцис�

теїну, аерозолю трипсину. Але успішно лікується набутий ЛАП

тільки з 1960 року проведенням повного легеневого лаважу,

який залишається і сьогодні стандартом ведення таких хворих. 

Недавні досягнення в розумінні патогенезу ЛАП привели

до розробки альтернативної терапевтичної стратегії. В центрі

уваги знаходиться лікування, направлене на корекцію відносно�

го дефіциту ГМКСФ його заміщенням або супресією автоан�

титіл до ГМКСФ. Проведені кілька проспективних досліджень 2

фази з вивченням можливостей ГМКСФ терапії у хворих із на�

бутим ЛАП. В першому дослідженні, яке тривало з 1995 по 1998

роки, у 14 пацієнтів була перевірена ефективність підшкірного

введення ГМКСФ в добовій дозі 5 мг на кілограм ваги хворого

протягом 6–12 тижнів [18]. 5 хворих мали відповідь на таку до�

зу із середнім збільшенням градієнта альвеолярно�артеріоляр�

ної дифузії на 23,2 мм Hg; у 4 пацієнтів клінічний ефект отрима�

но при збільшенні початкової дози до 20 мг/кг на добу. Решта

пацієнтів не мали покращання навіть на високих дозах препара�

ту. Друге дослідження, яке проводилось в 1998 році, повідом�

ляє про отриманий ефект у 3 з 4 пацієнтів, яким призначались

підшкірні ин’єкції ГМКСФ в зростаючих дозах протягом 12 тиж�

нів [8]. Всі троє пацієнтів мали симптоматичне, функціональне

та рентгенологічне покращання та зменшення середнього

градієнту альвеолярно�артеріолярної дифузії з 48,3 мм Hg до

18,3 мм Hg після 16 тижнів лікування. Такі попередні результа�

ти дають надію, однак механізм ефекту ГМКСФ терапії зали�

шається неясним. Спостерігається зменшення рівня легеневих

анти�ГМКСФ антитіл, яке асоціюється з клінічним покращан�

ням, а це дозволяє зробити припущення, що розвивається де�

сенсибілізація до ГМКСФ [16]. Побічні ефекти терапії, такі як

лихоманка, міалгії, слабкість, висипання, болючість у місці

ин’єкції, слабко виражені та виникають у 20–30 % хворих. Важкі

ускладнення мають менш, ніж 2 % пацієнтів, і включають болі в

кістках, гіпотензію та гіпоксемію після введення першої дози.

Гематологічна відповідь на лікування проявляється лейкоцито�

зом [8, 18]. Курсове лікування ГМКСФ має високу вартість.

Перспективною може бути терапія анти�ІЛ�10 антитілами, які в

умовах in vitro ефективно підвищують продукцію ГМКСФ.

Гематологічна природа захворювання та повідомлення про

рецидиви ЛАП після трансплантації легень дозволяють зробити

припущення, що може бути корисною у таких хворих тран�

сплантація кісткового мозку [4]. Суперечні результати отримані

поки що лише у моделях на мишах [2]. 

Таким чином, клінічні дослідження, вивчення трансгенних

тварин дозволили змінити концепцію патогенезу та лікування

хворих на легеневий альвеолярний протеїноз. Визначені особ�

ливості критичного сповільнення кліренсу альвеолярного сур�

фактанту через автоімунні механізми пригнічення ГМКСФ. Дос�

лідження показали ключову роль ГМКСФ у регуляції дозріван�

ня легеневих альвеолярних макрофагів, у регуляції гомеостазу

легеневого сурфактанту, в стимуляції різноманітних механізмів

захисту легень від мікробних інвазій. Поєднання традиційних та

сучасних підходів до діагностики захворювання та ведення та�

ких хворих суттєво поліпшує результати їх лікування та довгот�

ривалий прогноз.
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