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Резюме
Легочный сурфактант является важной структурой легких, обеспечиваю щей основные жизненно важные функции: сниже-
ние альвеолярного поверхностного натяжения и  облегчение дыхания, предотвращение спадения дыхательных путей 
и обеспечение их проходимости, защита от инфекций и патологических факторов окружаю щей среды. Хотя нарушения 
гомеостаза сурфактанта обычно рассматриваются в контексте респираторного дистресс- синдрома у недоношенных детей, 
установлено, что многие заболевания легких у взрослых сопровождаются значительными нарушениями гомеостаза сур-
фактанта. Тем не менее доклинические и клинические исследования бронхолегочной патологии слишком часто упускают 
из виду потенциальную роль изменений качественного или количественного состава легочного сурфактанта в патогенезе 
и развитии симптомов заболевания. При многих заболеваниях легких вопрос о том, являются ли эти нарушения гомеос-
таза причиной или следствием, остается предметом дискуссий. В этом обзоре будут рассмотрены современные данные 
о составе, основных функциях легочного сурфактанта и роли его дисфункции в патогенезе наиболее часто встречающих-
ся в практике пульмонологов, терапевтов и  специалистов по реабилитации бронхолегочных заболеваний, в  частности, 
таких, как острый респираторный дистресс- синдром взрослых, в  т. ч. связанный с  новой коронавирусной инфекцией, 
пневмонии различной этиологии и  их последствия, бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких. 
В обзоре представлен имеющийся в настоящий момент передовой опыт заместительной терапии препаратами экзоген-
ного сурфактанта и перспективы фармакологической модуляции нарушений гомеостаза сурфактанта при вышеперечис-
ленных нозологических формах. 

Ключевые слова: сурфактант, сурфактантопатия, сурфактант- терапия, бронхолегочные заболевания, новая коронавирус-
ная инфекция
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Abstract
Pulmonary surfactant is an important structure of the lungs, providing basic vital functions: reducing alveolar surface tension 
and facilitating breathing, preventing collapse of  the airways and ensuring their patency, protection against infections and 
pathological environmental factors. Although disturbances of surfactant homeostasis are usually considered in  the context 
of respiratory distress syndrome in preterm infants, it has been established that many lung diseases in adults are accompanied 
by significant disturbances of surfactant homeostasis. However, preclinical and clinical studies of bronchopulmonary patholo-
gy too often overlook the potential role of changes in the qualitative or quantitative composition of pulmonary surfactant 
in the pathogenesis and development of disease symptoms. In many lung diseases, whether these disturbances in homeosta-
sis are cause or effect remains contravertial field. This review will examine current data on the composition, main functions 
of pulmonary surfactant and the role of its dysfunction in the pathogenesis of the most frequently encountered bronchopul-
monary diseases in the practice of pulmonologists, therapists and rehabilitation specialists, in particular, such as acute respi-
ratory distress syndrome in adults, including associated with a new coronavirus infection, pneumonia of various etiologies and 
their consequences, bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease. The review presents the current best practices 
of replacement therapy with exogenous surfactant preparations and the prospects for pharmacological modulation of surfac-
tant homeostasis disorders in the above nosological forms.
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ВВЕДЕНИЕ

Легочный сурфактант  (ЛС) представляет собой уни-
кальный липопротеиновый комплекс, который выстилает 
внутреннюю поверхность альвеол и  дыхательных 
путей [1, 2]. Термин «сурфактант» является аббревиатурой 
словосочетания surface active agents (англ.) – переводит-
ся как поверхностно- активные вещества (ПАВ) [3]. С пер-
вого вдоха новорожденного сурфактант играет ключевую 
роль в  физиологии дыхательной системы. Он снижает 
поверхностное натяжение на  границе «воздух  – жид-
кость» и предотвращает альвеолярный коллапс и спаде-
ние мелких дыхательных путей, стабилизирует альвеоло-
капиллярный барьер, предотвращает отек и обеспечива-
ет эффективный газообмен и оксигенацию [2, 4]. 

В подавляющем большинстве случаев дисфункция ЛС 
опосредована различными патологическими процессами 
в  легких: гипоперфузией  (шок, тромбоз, эмболия и  т.д.), 
неадекватной вентиляцией, воспалением, а также вызы-
вается действием эндо- и  экзотоксинов, метаболитов, 
лучевой энергии, табачного дыма и другими факторами. 

В связи с чем существует понятие «сурфактантозави-
симых патологических процессов в легких», или «сурфак-
тантопатии» [5, 6].

В настоящее время в реальной клинической практике 
проводится в основном заместительная терапия различны-
ми препаратами экзогенного сурфактанта, однако их 
эффективность при многих бронхолегочных заболеваниях 
доказана в основном в пилотных исследованиях, а порой 
имеет противоречивый характер [7–10], что требует выпол-
нения рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ) по изучению возможностей сурфактант- терапии.

Пандемия новой коронавирусной инфекции (corona-
virus disease, COVID- 19), этиологически связанная 
с  коро на вирусом SARS-CoV-2  (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus-2), привлекла внимание медицин-
ского сообщества к  новым клиническим и  фундамен-
тальным проблемам возможных последствий заболева-
ния и  формирования хронической дыхательной недо-
статочности, которая значительно ухудшает качество 
жизни и может привести к инвалидизации. Все это спо-
собствовало активному изучению роли дисфункции 
системы ЛС, а также способах ее коррекции при новой 
коронавирусной инфекции и  других бронхолегочных 
заболеваниях [11, 12]. 

В  этом литературном обзоре будут рассмотрены 
современные представления о  составе, основных функ-
циях ЛС и роли его дисфункции в патогенезе основных 
бронхолегочных заболеваний, а также обсуждены имею-
щиеся в настоящее время перспективы фармакологиче-
ской модуляции нарушения гомеостаза сурфактанта.

ЭНДОГЕННЫЙ ЛЕГОЧНЫЙ СУРФАКТАНТ:  
СОСТАВ, СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ

Легочный сурфактант состоит из  сурфактанта дыха-
тельных путей и  альвеол  (альвеолярный сурфактант), 
последний входит в  состав аэрогематического барьера, 
который образован эндотелиальными клетками и базаль-
ной мембраной капилляров, прослойками интерстици-
альной ткани, базальной мембраной альвеолярного эпи-
телия, альвеолоцитами  (I  типа  – плоскими, выстилаю-
щими 95% поверхности альвеол и  II  типа  – крупными, 
округлыми клетками с зернистой цитоплазмой, продуци-
рующими сурфактант), покрытых тонким слоем сурфакта-
ната и альвеолярной жидкостью (рис. 1) [2]. 

Динамика обмена ЛС: до  10–40% всего количества 
сурфактанта обновляется в течение 1 ч, его поглощение 
осуществляется альвеолоцитами II типа (которые в даль-
нейшем его вновь секретируют), а также альвеолярными 
макрофагами. Частично он попадает в  воздухоносные 
пути. Полупериод жизни отдельных компонентов сурфак-
танта колеблется от  2,5  до  11  ч  [13]. ЛС представляет 
собой ПАВ, находящееся в  тонком слое жидкости, 
выстилаю щем поверхность мелких дыхательных путей, 
и  располагаю щийся на  границе раздела фаз «воздух  – 
альвеолярный гликокаликс» [14].

Компоненты сурфактанта синтезируются в  эндоплаз-
матическом ретикулуме альвеолоцитов II типа и клетках 
Клара  (безволосковые бронхиолярные клетки) терми-
нальных бронхиол из  веществ плазмы крови, далее 
транспортируются в комплекс Гольджи, где они модифи-
цируются. Компоненты ЛС накапливаются во внутрикле-
точных органеллах под названием ламеллярные тельца 
и  выделяются из  клетки путем экзоцитоза. Экспрессия 
белков ЛС обнаружена в эпителии бронхов и бронхиол, 
их локальный синтез, а также освобождение ФЛ возмож-
но в  эпителиальных клетках трахеи. Сурфактант транс-
формируется в трубчатый миелин, который может сохра-
няться в  виде пула для последующего использования, 
либо поступления к  границе сред «воздух  – жидкость» 
с образованием пленки, поддерживаю щей стабильность 
альвеол. Инактивация ЛС в  альвеолах происходит без 
значительных изменений количества его компонентов. 
Переработанные ФЛ возвращаютя назад к  альвеолоци-
там II типа и хранятся в пластинчатых тельцах до необхо-
димости повторного использования. Избыточное количе-
ство ЛС утилизируется в лизосомах альвеолярных макро-
фагов. Синтез сурфактанта стимулируют глюкокортикои-
ды, тиреоидные гормоны, эстрогены, адреналин и нора-
дреналин [3, 5]. 

Таким образом, структурная организация ЛС у  всех 
млекопитаю щих и  у  человека имеет одинаковое 

Keywords: surfactant, surfactantopathy, surfactant- therapy, bronchopulmonary diseases, novel coronavirus infection
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строения. В  его составе принято выделять наружную 
пленку – мембрану толщиной 8–10 нм, расположенную 
непосредственно на границе раздела фаз «воздух –жид-
кость» (собственно ЛС), и связанный с ней, погруженный 
в гипофазу, резервный ЛС (тубулярный миелин). Все вме-
сте получило название «сурфактантный альвеолярный 
комплекс», или «сурфактантная система легких» [3, 5, 15].

Сурфактантный альвеолярный комплекс на  80–90% 
состоит из липидов (включая фосфолипиды, жирные кис-
лоты, холестерин и  триглицериды), на  8–10%  – из  сур-
фактантных протеинов  (англ.: surfactant protein; SP)  – 
гидрофильных SP-A  (5,3%), SP-D  (0,6%) и  гидрофобных 
SP-B  (0,7%), SP-C  (0,4%) и  на  2–4% из  углеводов  [4]. 
Необходимо отметить, что состав ЛС может отличаться 
в зависимости от источника (виды животных) измерения 
и  метода экстракции  (либо из  жидкости бронхоальвео-
лярного лаважа  (ЖБАЛ), либо из  цельной измельченной 
ткани) [16]. 

SP-A- и SP-D-белки играют важную роль в иммунной 
защите против бактерий, вирусов и грибов, тогда как SP-B 
и  SP-C снижают поверхностное натяжение альвеол, тем 
самым предотвращают их коллапс во  время выдоха 
и  обеспечивают достаточный газообмен  [13]. Недавно 
в  легочной ткани были обнаружены два новых 
поверхностно- активных белка  – SP-G и  SP-H, которые 
проявляют физико- химическое сходство с  SP-B и  SP-C, 
однако их биологическая роль непонятна  [17]. Помимо 
специфических белков, в  составе ЛС также выявлены 

сывороточный альбумин, IgG и  IgA, белки системы ком-
племента (рис. 2) [18]. Точный состав всех белков ЛС оста-
ется пока неизвестным. 

Наличие ФЛ имеет решаю щее значение для легочно-
го гомеостаза, поскольку их отсутствие, дефицит или 
инактивация коррелируют с  тяжелыми легочными забо-
леваниями [15]. Около 70–75% ФЛ составляют фосфати-
дилхолины  (ФХ), 60–65% из  которых  – дипальмитоил- 

 Рисунок 1. Схематическое изображение аэрогематического барьера
 Figure 1. Schematic representation of the aero-hematic barrier
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 Рисунок 2. Дополнительные компоненты легочного сур-
фактанта

 Figure 2. Additional components of pulmonary surfactant
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фосфатидилхолин (ДПФХ) и около 10% – фосфатидилгли-
церин  (ФГ). Среди ФЛ обнаружены небольшие количе-
ства  фосфатидилэтаноламина, фосфатидилсерина, 
фосфоинозитидов и  сфингомиелина. Кроме того, 
в  эту  липидную  фракцию входят нейтральные липи-
ды  (около  5%),  холестерин (около  8%) и  биоактивный 
плазмалоген (около 2%) [16]. 

Углеводные молекулы ЛС представлены глюкозой, 
галактозой, сиаловой кислотой, фруктозой и галактозами-
ном [13]. Их функция и структура практически не изуче-
ны. Предполагается, что углеводные молекулы обеспечи-
вают перемещение ЛС внутри клетки, его формирование 
и выделение на поверхность альвеолы [1]. 

Таким образом, в  настоящее время описано множе-
ство функций ЛС, основными из которых являются следу-
ющие: снижение поверхностного натяжения на  границе 
раздела «воздух –жидкость» и тем самым предотвраще-
ние коллапса мелких дыхательных путей в конце выдоха; 
формирование противоотечного барьера и  предотвра-
щение затопления альвеол жидкостью за счет снижения 
гидростатического давления в  легочных капиллярах; 
обнаружение и уничтожение патогенных бактерий, виру-
сов и грибков; защита от факторов агрессии окружаю щей 
среды; противовоспалительная, регенераторная, антиок-
сидантная, мукорегуляторная и  иммуномодулирую-
щая [3–5, 13].

В  целом количественное  (избыток или недостаток) 
и/ или качественное изменение состава эндогенного ЛС, 
т. е. его дисфункция, приводит как к ателектазу, так и отеку 
легких, а  также нарушает иммунную защиту. Вопрос 
о  том, являются  ли эти изменения причиной или след-
ствием, остается предметом дискуссий [10].

Далее мы рассмотрим роль нарушения гомеостаза ЛС 
в патогенезе распространенных бронхолегочных заболе-
ваний у  взрослых и  возможности коррекции этих 
нарушений.

РОЛЬ НАРУШЕНИЯ ГОМЕОСТАЗА ЛЕГОЧНОГО 
СУРФАКТАНТА В ПАТОГЕНЕЗЕ НЕКОТОРЫХ 
БРОНХОЛЕГОЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ У ВЗРОСЛЫХ

Диагностика нарушений гомеостаза ЛС осуществляет-
ся различными методами: определение поверхностной 
активности ЖБАЛ; изучение качественного и  количе-
ственного содержания липидного и белкового компонен-
тов в  сопоставлении с  результатами цитологического 
исследования клеточного осадка ЖБАЛ; иммуногистохи-
мическое и ультраструктурное изучение легочной ткани 
и генетического анализа.

Существует несколько заболеваний, в  патогенезе 
которых основная роль принадлежит качественным 
и  количественным аномалиям ЛС. Наиболее часто 
встречаю щиеся бронхо- легочные заболевания у  взрос-
лых, в патогенезе которых играет важную роль дисфунк-
ция ЛС, отражены в табл. 1 [10].

Результаты изучения содержания SP-A, SP-D и липи-
дов в ЖБАЛ при различных легочных заболеваниях обоб-
щены в табл. 2 [1]. 

Сведения об участии легких в липидном обмене огра-
ничены. Тем не менее современные данные демонстри-
руют, что легкие поддерживают активный липидный 
обмен, особенно в альвеолярной области, где гомеостаз 
сурфактанта тщательно регулируется для обеспечения 
непрерывной оптимальной функции в каждом дыхатель-
ном цикле. Основные механизмы нарушения обмена 
липидов в  альвеолах при распространенных легочных 
заболеваниях у взрослых перечислены в табл. 3 [19].

ОСТРЫЙ РЕСПИРАТОРНЫЙ ДИСТРЕСС-СИНДРОМ 

Острый респираторный дистресс- синдром  (ОРДС) 
патоморфологически характеризуется диффузным альве-
олярным повреждением  (ДАП), соответственно, пораже-
нием клеток легочного эндотелия и альвеолярного эпите-
лия, что приводит к повышенной проницаемости альвео-
локапиллярной мембраны  (АКМ)  (рис.  1), затоплению 
альвелярного пространства и  отеку интерстициальной 
ткани, снижению податливости легких, дисбалансу коэф-
фициента вентиляции и  перфузии легких, уменьшению 
дыхательной поверхности легких и рефрактерной гипок-
семии [6, 11, 20]. 

Нарушения гомеостаза ЛС при ОРДС в  первую оче-
редь связаны с  проникновением в  альвеолярное про-
странство белков плазмы (фибриногена, альбумина, гло-
булинов, гемоглобина и  др.), медиаторов воспаления, 
свободных радикалов и протеаз [7, 19].

Во  вторую очередь, наряду со  снижением основных 
классов ФЛ, наблюдается увеличение содержания минор-
ных компонентов и ненасыщенных жирных кислот, умень-
шение сурфактантных протеинов, аномалия структурной 
организации ЛС  [1, 4, 10, 19]. Важный вклад в дисфунк-
цию ЛС в патогенезе ОРДС вносит нарушение локального 
иммунитета и барьерной функции, способствующие раз-
витию вторичной нозокомиальной пневмонии, в  т. ч. 
вентилятор- ассоциированной [7, 20].

Хотя терапия экзогенным сурфактантом улучшает 
оксигенацию и  растяжимость легких на  моделях ОРДС 
у  животных, клинические испытания не  показали 
каких-либо преимуществ в  отношении смертности 
у  людей  [20]. Данные о  влиянии экзогенного введения 
сурфактантов на смертность при ОРДС у взрослых на про-
тяжении многих лет противоречивы  [21], а  недавний 
метаанализ (одиннадцать РКИ с 3 038 пациентами) пока-
зал отсутствие значимого влияния на смертность и улуч-
шение оксигенации  [9]. Помимо отсутствия снижения 
смертности, препараты экзогенного сурфактанта при 
эндоскопическом введении могут вызывать краткосроч-
ную гипоксемию и гипотензию за счет побочной реакции 
на  бронхоскопию  [22]. Однако многие исследовате-
ли [4, 7, 20, 23], в т. ч. сами авторы метаанализа [9], при-
знают наличие в нем ограничений, в частности неодно-
родность групп пациентов, включаю щих как ОРДС, воз-
никший вследствие первичного повреждения легких 
за  счет пневмонии, аспирации и др., так и  «вторичный» 
ОРДС, обусловленный поражением легких в рамках поли-
органной недостаточности при внелегочном сепсисе, 
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неторакальных травмах и  других причинах. Поэтому 
у  таких пациентов смерть могла быть обусловлена 
не  только острой дыхательной недостаточностью, 
но  и  возможным следствием мультиорганной дисфунк-
ции. Также на  результаты исследований, включенных 
в метаанализ [9], могли повлиять другие факторы: время, 
дозы, длительность, способы и методики введения препа-
ратов; лекарственная форма сурфактанта; неоднород-
ность конечных точек исследований. 

Таким образом, влияние экзогенного сурфактанта 
на  летальность не  доказано, однако во  многих работах 
продемонстрировано снижение сроков респираторной 
поддержки и пребывания в блоках интенсивной терапии, 
улучшение показателей газообмена  [7, 24, 25]. Совре-
менные исследования показывают, что лечение липону-
клеотидами, важными предшественниками синтеза фос-
фолипидов сурфактанта, купирует индуцированное виру-
сом гриппа острое повреждение легких  (ОПЛ) 
у  мышей  [26], демонстрируя, что модуляция ЛС может 
иметь перспективу в лечении ОПЛ и ОРДС у людей.

 Таблица 2. Содержание SP-A, SP-D и липидов в жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа при различных легочных 
заболеваниях

 Table 2. The concentrations of SP-A, SP-D and lipids in 
bronchoalveolar lavage fluid in various pulmonary diseases

Заболевания SP-A SP-D Липиды

ЛАП ↑ ↑ ↑

ОРДС ↓ Н/Д ↓

ИЛФ ↓ «=» ↓

Саркоидоз ↑ «=» «=»

Бактериальная пневмония ↓ Н/Д ↓

Табакокурение ↓ ↓ «=»

Бронхиальная астма ↓ Н/Д «=»

Примечание: ↓ уменьшение; ↑ увеличение; = не изменен.
ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; ИЛФ – идиопатический легочный 
фиброз; Н/Д – нет данных; ЛАП – легочный альвеолярный протеиноз.

 Таблица 1. Наиболее часто встречаю щиеся бронхолегочные заболевания и некоторые факторы риска у взрослых  
с дисфункцией легочного сурфактанта

 Table 1. The most common bronchopulmonary diseases and some risk factors in adults with pulmonary surfactant dysfunction 
disorders

Легочное 
заболевание Модель Фосфолипиды Сурфактантные белки Поверхностная 

активность

РДСВ Мыши (СП-Б −/−) Нет данных ↓ ↓↓↓

Легочный 
альвеолярный 
протеиноз

Человек ↑↑↑ (↑ % ФИ, ↓ % ФГ и % ФЭ) ↑ все ↓ в мутациях ABCA3

Мыши (GM-CSF -/- ) ↑↑↑ = или ↑ СП-А «=»

Мыши «=» Нет данных ↓↓↓

Пневмоцистная 
пневмония 

Мыши «=» Нет данных ↓↓↓

Человек (дети и взрослые) = всего (↓ или = % ДПФХ) Нет данных «=»

Морские свинки (ОА) = всего, ФХ, ФИ, ФЭ и ФГ Нет данных ↓↓

Бронхиальная 
астма

Человек (дети и взрослые) = всего (↓ % ДПФХ) Нет данных ↓↓↓

Мыши (Aspergillus fumigatus) Нет данных ↓ СП-Б ↓↓↓

Крысы (блеомицин) ↑ всего = СП-А ↓↓

Мыши (блеомицин) ↑ всего (↑ ФХ и ФГ, ↓ ФИ) Нет данных ↓↓

Мыши (TGF-β1) Нет данных ↓ СП-Б и СП-С ↓↓

Мыши (кремнезем) ↑ всего ↑ СП-А Нет данных

Табакокурение

Мыши = или ↑ всего (↓ % ФХ, ↑ окФХ) = СП-Б Нет данных

Крысы = всего (↓ % ДПФХ) ↓ СП-А, СП-Б ↓↓

Человек (здоровые курильщики) = или ↓ всего (↑ % ФЭ, ↑ % ФГ, ↓ % ФХ) ↓ СП-А, СП-Д ↓↓

ХОБЛ Человек = или ↓ всего (= или ↓ % ФГ, % ФХ) ↓ СП-А, = СП-Б, СП-С, СП-Д Нет данных

Курение 
электронных 
сигарет

Мыши ↑ всего (↑ДСФХ, МПФХ, = ДПФХ) ↓ СП-А, СП-Д Нет данных

Человек Нет данных Нет данных Нет данных

Примечание: = не изменен; ↑ повышен; ↓ снижен; ↓↓↓ резко снижен.
ABCA3 – белок семейства АТФ-связываю щих кассетных белков (ABC-белков), подсемейства A, член 3; ДПФХ – дипальмитоилфосфатидилхолин; ДСФХ – дистеароилфосфатидилхолин; 
ГM-КСФ – гранулоцитарно- моноцитарный колониестимулирующий фактор; МПФХ – монопальмитоилфосфатидилхолин; окФХ – окисленный фосфатидилхолин; ФХ – фосфатидилхолин; 
ФЭ – фосфорилэтаноламин; ФГ – фосфатидилглицерин; ФИ – фосфатидилинозитол; СБ – сурфактантный белок; ТФР-β1 – трансформирующий фактор роста-β1; РДСВ – респираторный 
дистресс- синдром взрослых; БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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Отсутствие доказанной в  метаанализах клинической 
эффективности экзогенного сурфактанта способствовало 
тому, что за рубежом нет препаратов сурфактанта, разре-
шенных для лечения ОРДС у  взрослых пациентов. 
В  России в  2003  г. препарат Сурфактант- БЛ, синтезиро-
ванный из легких крупного рогатого скота, максимально 
приближен по  своему составу к  ЛС человека. Препарат 

содержит ФЛ  – 75–82%; нейтральные липиды  – 5–6%; 
свободный холестерин и его эфиры – 9–11%; СП-Б и СП-С 
суммарно  – 1,8–2,5%; величина частиц  – 0,2–0,5  мкм, 
агрегатов  – 1,5  мкм, оптимальных для альвеолярного 
осаждения. 

Сурфактант- БЛ был разрешен для лечения ОРДС 
у взрослых, эффективность которого продемонстрирована 
при повреждениях легких различной этиологии  [24]. 
Необходимо отметить, что препарат Сурфактант- БЛ, выпу-
скает с  2008  г. компанией ООО  «Биосурф»  (Санкт- 
Петербург, Россия). В 2023 г. он прошел повторную реги-
страцию с международным непатентованным наименова-
нием Таурактант в компании ООО «Аксельфарм» (Москва) 
в форме выпуска лиофилизата для приготовления эмуль-
сии для эндотрахеального, эндобронхиального и ингаля-
ционного введения во флаконах по 75 мг (ATX R07AA30). 

В клинических рекомендациях Федерации анестезио-
логов и  реаниматологов  (ФАР), утвержденных в  2020  г., 
учитывая позиции доказательной медицины, не рекомен-
дуется рутинное применение сурфактант- терапии при 
ОРДС. Однако с  учетом данных многоцентровых РКИ 
и  положительного отечественного опыта акцентируется 
внимание на  возможной пользе сурфактант- терапии 
у пациентов с ОРДС, ассоциированным с прямым повре-
ждением легких [27].

ОСТРЫЙ РЕСПИРАТОРНЫЙ ДИСТРЕСС-СИНДРОМ, 
ВЫЗВАННЫЙ SARS-COV-2

Постмортальные исследования пациентов, умерших 
от  ОРДС, вызванного SARS-CoV-2, показали снижение 
экспрессии генов сурфактантных белков в легких [28], что 
имеет сходную патофизиологию с  РДС новорожден-
ных [7], при котором эффективность сурфактант- терапии 
доказана в РКИ. Исследования ЖБАЛ и эндотрахиального 
аспирата у  пациентов с  тяжелым течением COVID- 19 
демонстрируют дефицит ЛС, как предполагается, вслед-
ствие прямого цитопатического повреждения вирусом 
SARS-CoV-2 альвеолоцитов 2-го типа, являющихся основ-
ным местом синтеза, секреции и  рециркуляции ЛС  [29]. 
Другим косвенным механизмом является активация 
альвеолярных макрофагов, в результате чего происходит 
чрезмерный воспалительный ответ, который приводит 
к цитокиновому шторму (синдром активации макрофагов) 
с последующим повреждением иммунных клеток и ком-
понентов АКМ [11, 18]. 

Еще одним механизмом, способствующим изменению 
качественного состава ЛС и  нарушению его функции, 
может быть выработка аутоантител IgA против белков 
сурфактанта B и  C у  пациентов с  тяжелым течением 
COVID- 19 [30]. Также установлено, что деградация альве-
олярного гликокаликса может опосредовать поврежде-
ние легких путем нарушения функции сурфактанта неза-
висимо от  повреждения альвеолярных эпителиальных 
клеток [14]. 

В целом повышенная проницаемость АКМ, региситри-
руемая при ОРДС, вызванным SARS-CoV-2, способствует 
просачиванию сурфактантных белков в  кровь, что 

 Таблица 3. Патофизиология нарушения обмена липидов 
в альвеолах при распространенных легочных заболеваниях

 Table 3. Pathophysiology of alveolar lipid metabolism disor-
ders in common pulmonary diseases

Заболевания Механизм нарушения обмена липидов

Острый 
респираторный 
дистресс- синдром
(ОРДС/РДСВ)

Накопление нейтральных липидов

Дефицит липидов сурфактанта

Повышенная ФЛ-опосредованная полимеризация 
фибрина

Аномалия сурфактантных липидов

Нарушенный транспорт липидов

Протективная роль сфинголипидов

Хроническая 
обструктивная 
болезнь легких
(ХОБЛ)

Дефицит липидов сурфактанта

Нарушенный обратный транспорт липидов

Повреждение альвеолоцитов 2-го типа

Нарушенная альвеолярная архитектура

Нарушение передачи сигналов сфинголипидов 
альвеолярным макрофагам

Нарушенный метаболизм липидов в альвеолярных 
макрофагах

Снижение метаболизма липидов в альвеолоцитах 
2-го типа

Стресс эндоплазматического ретикулума 
в альвеолоцитах 2-го типа

Повреждение альвеолоцитов 2-го типа

Нарушенный метаболизм липидов в альвеолярных 
макрофагах

Нерегулируемое производство эйкозаноидов

Нарушенная регуляция передачи сигналов 
сфинголипидов

Уменьшение площади альвеолярной поверхности

Легочный 
альвеолярный 
протеиноз (ЛАП)

Накопление люминального сурфактанта

Накопление холестерина 

Нарушенный транспорт липидов

Взаимодействие липидов «хозяин – патоген»

Диффузное альвеолярное повреждение

Грипп
Липидопосредованная защита хозяина

Взаимодействие липидов «хозяин – патоген»

SARS
и SARS-CoV-2

Диффузное альвеолярное повреждение

Гиперплазия альвеолоцитов 2-го типа
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определяется повышенным содержанием их в  циркуля-
ции. Поэтому SP-A и SP-D могут быть важными клиниче-
скими маркерами повреждения АКМ, опосредованного 
инфекцией SARS CoV-2, и служить ореинтиром для старта 
сурфактант- терапии [11]. 

Экспериментальные данные, выполненные на клеточ-
ной линии Vero, демонстрируют, что рекомбинантный 
фрагмент сурфактантного белка D человека  (rfhSP-D) 
блокирует связывание S-белка SARS-CoV-2  с  АПФ-2-
рецеп тором (ангиотензинпревращаю щий фермент 2), 
в  результате чего происходит ингибирование реплика-
ции вируса SARS-CoV-2  примерно в  5,5  раза более 
эффективное, чем у противовирусного препарата ремде-
сивир (100 мкМ) [31]. Полученные результаты свидетель-
ствуют о  возможном использовании в  будущем rfhSP-D 
в  качестве ингибитора S-белка SARS-CoV-2  in vivo  (как 
противовирусный препарат) и теоретически обосновыва-
ют перспективы применения сурфактант- терапии при 
новой коронавирусной инфекции.

Первые результаты применения сурфактант- терапии 
ОРДС взрослых, обусловленного COVID- 19, оказались 
весьма многообещаю щими: экзогенный сурфактант при-
водил к  улучшению параметров оксигенации, увеличе-
нию статической податливости легких [2, 23]. Кроме того, 
в одном из исследований была выявлена положительная 
тенденция к снижению смертности [8]. Раннее введение 
ЛС сокращало продолжительность искусственной венти-
ляции легких (ИВЛ) и уменьшало время отлучения от вен-
тилятора [32]. Вероятно, раннее начало терапии экзоген-
ным сурфактантом до  проведения интубации трахеи 
и  ИВЛ окажется еще более эффективным  [23, 33]. 
Предположительно, такая терапия снизит риск прогрес-
сирования заболевания, уменьшит потребность в интуба-
ции трахеи и ИВЛ и,  возможно, положительно повлияет 
на летальность [33]. 

Один из  доступных в  настоящее время методов 
доставки сурфактанта – ингаляционный. Развитие техно-
логий привело к  широкому внедрению в  клиническую 
практику электронно- сетчатых меш-небулайзеров 
с  вибрирующей сеткой, которые улучшили легочную 
депозицию лекарственных препаратов и  сократили 
время процедуры. Важно, что при использовании ингаля-
торов нового поколения ультраструктура и  целостность 
сурфактанта, его характеристики не  изменяются  [34]. 
Установлено, что меш-небулайзер, в сравнении со струй-
ным небулайзером, доставляет в  дыхательные пути 
в 3 раза больше препарата с радиоактивной меткой [35]. 
В моделях на животных небулайзерная терапия сурфак-
тантом сопровождалась меньшей частотой неблагоприят-
ных гемодинамических эффектов по сравнению с болюс-
ным введением, приводила к  улучшению однородности 
распределения препарата [2, 23]. Предварительные дан-
ные позволяют предположить, что у  пациентов с  ОРДС, 
связанным с  COVID- 19, находящихся на  неинвазивной 
ИВЛ (НИВЛ) или получаю щие высокопоточную кислоро-
дотерапию  [36], использование небулайзерного сурфак-
танта будет оказывать дополнительный положительный 
эффект на исход заболевания [24, 37]. 

Таким образом, успех сурфактант- терапии тяжелых 
форм COVID- 19  был задокументирован в  нескольких 
пилотных исследованиях и  побудил медицинское сооб-
щество провести крупные международные клинические 
исследования фазы 2, которые ведутся в  настоящее 
время  [38]. С  2021  г. сурфактант- терапия включена 
во  Временные методические рекомендации 
«Профилактика, диагностика и лечение новой коронави-
русной инфекции» Минздрава России [39].

ВНЕБОЛЬНИЧНАЯ ПНЕВМОНИЯ

Внебольничная пневмония  (ВП)  – наиболее частая 
причина острого повреждения легких  (ОПЛ) и  ОРДС, 
по  патофизиологической характеристике представляет 
собой инфекционный альвеолит, чаще всего вызываемый 
респираторными вирусами  (23%), грамотрицательными 
или грамположительными бактериями  (11%) и  смешан-
ными вирусно- бактериальными инфекциями  (3%), при 
этом в  62% случаев возбудители не  выявляются. Реже 
пневмония возникает в результате грибковых или параз-
итарных инфекций  (1%), хотя риск их возникновения 
увеличивается у  лиц с  ослабленным иммунитетом  [6]. 
В последние годы клиническое использование экспресс- 
молекулярных методов показало, что такие вирусы, как 
грипп, респираторно- синцитиальный вирус (РСВ), адено-
вирус и  коронавирус SARS-CoV-2, возможно, являются 
первоначальной причиной ВП, наряду со  смешанными 
вирусно- бактериальными инфекциями S. рneumoniae 
и S. аureus [6, 40, 41].

Качественные и  количественные аномалии ЛС, 
возникаю щие вследствие пневмонии, подобны измене-
ниям при ОРДС, только менее выражены  [1, 10]. 
Респираторные образцы, полученные от пациентов с бак-
териальной пневмонией с  помощью БАЛ, показали 
уменьшение фосфатидилхолина, фосфатидилглицерола 
и сниженную концентрацию CБ-A [1]. Поскольку эпителий 
легких постоянно подвергается воздействию окружаю-
щей среды, ЛС обеспечивает первую линию защиты 
от  инфекции, усиливая удаление патогенов, модулируя 
реакцию воспалительных клеток и  оптимизируя биофи-
зическую активность легких. Данные, полученные in vitro, 
свидетельствуют о том, что ЛС может влиять на различные 
компоненты противоинфекционнй защиты. Сурфактант 
увеличивает фагоцитозную активность макрофагов, пода-
вляет пролиферацию лимфоцитов, уменьшает выделение 
медиаторов воспаления и обладает антибактерицидными 
и  антивирусными свой ствами  [4]. Сурфактант как 
поверхностно- активный агент, «мыло», может проникать 
в оболочку вируса, расщеплять ее и высвобождать содер-
жимое в окружаю щую среду.

В патогенезе ответа на микробную инвазию легочной 
ткани одну из  ключевых ролей играют сурфактантные 
белки SP-A и SP-D, которые участвуют в каскаде реакций 
как врожденного, так и  адаптивного иммунитета  [6, 42]. 
Установлено, что SP-A и  SP-D являются членами семей-
ства коллектинов (коллагенсодержащие лектины С-типа), 
входящих в  суперсемейство лектинов С-типа  (C-type 
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lectin receptors, CLRs), которые относятся к  системе 
паттерн- распознаю щих рецепторов  (англ. pattern- 
recognition receptors, PRRs)  [43]. Поэтому SP-A и  SP-D 
участвуют в  распознавании патоген- ассоциированных 
молекулярных паттернов  ( англ. pathogen associated 
molecular patterns  – PAMPs) бактерий, вирусов, грибов, 
паразитов, простейших и  собственных поврежденных 
клеток, а  также их элиминации из  инфицированного 
организма  [6, 41, 43]. У  грамотрицательных бактерий 
белки SP-A и SP-D распознают и связываются с липопо-
лисахаридом (ЛПС), находящимся в стенках их клеточных 
мембран. Соответственно, ЛПС распознается иммунной 
системой хозяина, включая толл-подобные рецептора-
ми (TLR), и запускает клеточное высвобождение провос-
палительных цитокинов, эйкозаноидов и мощных сосудо-
расширяющих средств. Таким образом, ЛПС взаимодей-
ствует с ЛС и инактивирует его [41]. 

Повреждение альвеолярных структур при тяжелой ВП 
приводит к просачиванию SP-A и SP-D в кровь и, соответ-
ственно, увеличению их уровня в  циркуляции крови. 
Поэтому уровень белков SP-A и SP-D можно рассматри-
вать в  качестве маркеров тяжести пневмонии. Это 
на сегодняшний день является перспективным направле-
нием перфеницированной (персонализированной) меди-
цины как с точки зрения детального понимания патогене-
за легочных инфекций, так и с точки зрения терапевтиче-
ского потенциала рекомбинантных фрагментов челове-
ческих SP-A и SP-D [44].

Важную роль в патогенезе пневмонии играет наруше-
ние гоместаза липидов ЛС. Иссследование ЖБАЛ у людей 
с бактериальной пневмонией демонстрирует умеренное 
снижение ФЛ сурфактанта, заметное снижение глицеро-
фосфолипида и увеличение количества фосфатидилино-
зитола и сфингомиелина [1, 19]. Установлено, что наибо-
лее доминирующие молекулярные виды ФЛ – фосфадил-
глицерол, пальмитоилолеоилфосфатидилглицерин и фос-
фатидилинозитол ингибируют воспалительные реакции, 
индуцированные множественными толл-подобными 
рецепторами  (TLR2/1, TLR3, TLR4 и TLR2/6), взаимодей-
ствуя с  подмножествами компонентов мультибелковых 
рецепторов. Эти липиды также оказывают мощное проти-
вовирусное действие против РСВ и гриппа А in vitro, инги-
бируя связывание вируса с  клетками- хозяевами. 
Пальмитоилолеоилфосфатидилглицерин и фосфатидили-
нозитол ингибируют эти вирусные инфекции in  vivo 
на  нескольких животных моделях. Особо следует отме-
тить, что эти липиды заметно ослабляют инфекцию SARS-
CoV-2, включая ее варианты. Также эти липиды представ-
ляют собой природные соединения, которые уже суще-
ствуют в легких и,  таким образом, с меньшей вероятно-
стью вызывают неблагоприятные иммунные реакции 
у  хозяев. В  совокупности эти данные показывают, что 
пальмитоилолеоилфосфатидилглицерин и фосфатидили-
нозитол обладают большим потенциалом в  качестве 
новых терапевтических препаратов для применения про-
тивовоспалительных соединений и  профилактических 
средств для лечения широкого спектра РНК-
респираторных вирусов [4]. 

Многие исследователи обращают внимание на меха-
низмы регуляции липидного обмена в органах дыхания 
как на  возможную цель для лечения и  профилактики 
COVID- 19  [4, 38] и  других вирусных пневмоний. В  этой 
связи интересные данные получены при аутопсии легких 
23  больных, умерших от  COVID- 19-ассоциированной 
пневмонии, и 18 больных, умерших от пневмоний другой 
этиологии, в  сравнении с результатами аутопсий легких 
у 10 лиц, умерших без пневмонии [45]. У пациентов, умер-
ших от  пневмонии, вне зависимости от  ее этиологии, 
морфометрический анализ выявил внеклеточные и вну-
триклеточные отложения липидов, особенно в альвеолах 
и стенках сосудов, прилегаю щих к зонам воспаления, где 
они, по-видимому, нарушают кровоток. Хромато-масс-
спектрометрия показала, что содержание ненасыщенных 
жирных кислот было повышено в  местах воспаления 
по  сравнению с  интактными участками того  же легкого. 
При этом, согласно анализу секвенирования РНК и дан-
ным количественной ПЦР, гены, участвующие в  метабо-
лизме липидов, были подавлены. Возможно, активация 
макрофагов приводит к метаболическим сдвигам и уси-
лению синтеза жирных кислот. Однако еще предстоит 
понять, как изменения липидного обмена приводят 
к отложению липидов в легких. Это может быть связано 
с измененной активностью генов, кодирующих ферменты 
метаболизма липидов. Кроме того, накопление липидов 
при пневмонии может быть результатом распада тканей 
в  воспаленных участках и  неспособности макрофагов 
удалять накопленные липиды. Эти данные в целом согла-
суются с опубликованными ранее результатами по изме-
нению уровня липидов в  ЖБАЛ у  пациентов с  ОРДС 
и пневмонией (табл. 1–3) [1, 10, 19]. Также ранее сообща-
лось о снижении содержания насыщенных и увеличении 
ненасыщенных жирных кислот при пневмонии [46]. 

Таким образом, результаты исследования [45] проде-
монстрировали, что обмен липидов в целом, и в частно-
сти ЛС, играют важную роль в  патогенезе пневмоний 
различной этиологии. Возможно, патологические измене-
ния легочной ткани в виде зон «матового стекла» и дру-
гих «фиброзоподобных аномалий», выявляемых при 
компьютерной томографии, обусловлены не  только вос-
палением, тромбозом и  фиброзом, но  и  отложением 
липидов в области патологического процесса, что необ-
ходимо учитывать при интерпретации рентгенологиче-
ских данных и выборе методов лечения.

Хотя исследования на животных с вирусной пневмо-
нией показали многообещаю щие результаты  [4, 10, 38], 
опыт назначения экзогенного сурфактанта пациентам 
с ВП ограничен несколькими работами. Так, использова-
ние препарата Сурфактант- БЛ в  комплексном лечении 
вирусной и  вирусно- бактериальной внебольничной 
пневмонии у  пациентов с  тяжелым течением гриппа 
A (H1N1) оказывает положительный эффект в отношении 
улучшения параметров оксигенации, времени нахожде-
ния на ИВЛ и летальности [7, 47, 48]. 

В  другом исследовании проведен сравнительный 
ретроспективный анализ клинических, лабораторных 
данных и  исходов у  39  пациентов с  SARS-CoV-2  –  
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пневмонией тяжелого течения, находившихся на высо-
копоточной кислородотерапии, из  которых 19  человек 
дополнительно получали ингаляционный Сурфактант- 
БЛ в  дозе 75  мг х 2  раза в  сутки через небулайзер 
в течение 5 дней. Результаты показали, что назначение 
ингаляционного сурфактанта до  перевода больных 
на  ИВЛ сдерживает прогрессирование дыхательной 
недостаточности, предотвращает ИВЛ и  улучшает 
выживаемость [36].

Многоцентровое проспективное нерандомизирован-
ное контролируемое пострегистрационное клиническое 
исследование ингаляционной терапии препаратом 
Сурфактант- БЛ в  дозе 1  мг/кг 2–3  раза в  день в  ком-
плексном лечении пациентов с тяжелой формой пневмо-
нии, связанной с  COVID- 19  (122  пациента, 56  – группа 
сурфактант- терапии), также продемонстрировало, что 
ингаляционная сурфактант- терапия значимо снижает 
частоту перевода больных на ИВЛ и летальность [49]. 

Таким образом, отечественный опыт применения пре-
парата Сурфактант- БЛ у пациентов с пневмонией позво-
ляет рекомендовать начало ингаляционного введения 
через меш- или компрессионный небулайзер препара-
та  (в  дозировке 75  мг дважды в  сутки до  10  дней или 
1  мг/кг 2–3  раза в  день) в  случае снижения сатурации 
менее 92% (SpO2 ≤ 92%) при дыхании атмосферным воз-
духом. В  случае снижения индекса оксигенации ниже 
300 мм рт. ст. необходим эндотрахеальный или эндоброн-
хиальный путь введения Сурфактанта- БЛ. 

ЗАТЯЖНАЯ ПНЕВМОНИЯ  
И ПОСТКОВИДНЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ

Около 10–30% пациентов с ВП имеют затяжное тече-
ние заболевания, т.  е. пневмония не разрешается более 
месяца  [50]. Одной из причин такого затяжного течения 
пневмонии может быть сохраняющаяся дисфункция ЛС, 
приводящая к  микроателектазированию пораженных 
альвеол и  наличию т.  н. «остаточных патологических 
изменений легочной ткани» по рентгенологическим дан-
ным, что потенциально устраняется заместительной 
сурфактант- терапией. Пример положительного примене-
ния экзогенного сурфактанта продемонстрирован при 
затяжном течении пневмоний у  70  пациентов, получав-
ших ингаляционный Сурфактант- БЛ через небулайзер 
в течение 14 дней в сравнении с 40 пациентами с затяж-
ной пневмонией, не получавших сурфактант. У пациентов, 
получавших препараты сурфактанта, сроки разрешения 
пневмонии были достоверно короче [51].

До  4,8% переболевших COVID- 19  могут иметь при-
знаки т. н. «ковид- индуцированного интерстициального 
заболевания легких» (КИ-ИЗЛ), под которым понимает-
ся наличие персистирующего интерстициального воспа-
ления в  период более 6  нед. после перенесенного 
COVID- 19, не  связанного с  другой инфекцией, лекар-
ственными или иными экзогенными факторами 
и системными заболеваниями [52]. Однако до настояще-
го времени не сформулировано ни определения болез-
ни, ни единых подходов к ведению таких пациентов [53]. 

Изменения, фиксируемые компьютерной томограммой 
у  больных КИ-ИЗЛ, чаще всего соответствуют паттерну 
организующейся пневмонии  (перибронховаскулярные 
и  субплевральные фокусы консолидации и  «матового 
стекла» в комбинации с симптомом «гало» или «обрат-
ного гало»). На втором месте по частоте встречаемости 
находится паттерн клеточного варианта неспецифиче-
ской интерстициальной пневмонии  (зоны «матового 
стекла» с ретикулярными изменениями преимуществен-
но субплеврального расположения и  тяготеющие 
к  базальным отделам). Гистологически у  этих больных 
также находят признаки организующейся или неспеци-
фической интерстициальной пневмонии со  следами 
перенесенного ДАП. Основной метод лечения КИ-ИЗЛ 
предполагает назначение системных глюкокортикосте-
роидов в  средних дозах с постепенным их снижением 
до полной отмены [53–55]. 

В  Научно- исследовательском институте пульмоноло-
гии ФМБА России разработан метод лечения пациентов, 
перенесших вирусную пневмонию в  рамках COVID- 19, 
у которых после выписки сохранялась выраженная дыха-
тельная недостаточность, требующая постоянной кисло-
родной поддержки, без тенденции к  уменьшению зави-
симости от  кислорода. Метод основан на  патогенетиче-
ском механизме постковидного поражения легких, кото-
рый формируется за счет нарушения синтеза эндогенного 
сурфактанта альвеолоцитами II типа, несущими рецепто-
ры АПФ2, являющихся лигандами S-белка SARS-CoV-2. 
В  результате в  легких формируются множественные 
ателектазы, которые резко ограничивают газообменную 
поверхность и  приводят к  длительной дыхательной 
недостаточности. Разработана технология лечения, кото-
рая состоит из 2 этапов. Сначала проводится расправле-
ние ателектазированных  (спавшихся) зон легких путем 
применения сеансов неинвазивной (масочной) вентиля-
ции легких  (НИВЛ) в  течение 30  мин, с  давлением 
на  выдохе 6–8  см вод. ст. Сразу после сеанса НИВЛ 
пациент ингалирует через небулайзер раствор препара-
та сурфактанта 75  мг, растворенного в  5  мл 0,9%-ного 
натрия хлорида. Применение такого лечения трижды 
в день уже к 5-му дню приводит к существенному сниже-
нию потребности в  кислороде в  среднем на  45%, 
а к 14-му дню – на 65% [52].

В подтверждение гипотезы о том, что сохраняющаяся 
дисфункция ЛС может способствовать постковидному 
поражению легких, опубликованы данные о  наличии 
в циркуляции повышенного уровня белков SP-A и SP-D 
у пациентов со сниженной диффузионной способностью 
легких даже через 6  мес. после пренесенного 
заболевания [56]. 

В настоящее время в  литературе описано несколько 
случаев положительного применения сурфактант- терапии 
у пациентов, перенесших ковид- ассоциированную пнев-
монию, с сохраняющимися вентиляционными нарушени-
ями, снижением толерантности к  физической нагрузке 
и  постковидными изменениями по  рентгенологическим 
данным [57, 58], что, безусловно, обосновывает необходи-
мость проведения хорошо спланированных РКИ.
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БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА 

Бронхиальная астма (БА) – это гетерогенное заболе-
вание с множественными фенотипами или эндотипами, 
характеризующееся развитием хронического воспале-
ния с  участием тучных клеток, эозинофилов 
и Т-лимфоцитов, что приводит к  формированию вариа-
бельной бронхиальной обструкции и гиперреактивности 
дыхательных путей  [59, 60]. Сурфактант нижних дыха-
тельных путей является важным фактором, контролирую-
щим толщину стенки и  диаметр дыхательных путей. 
Сурфактант покрывает тонким слоем не только альвеолы, 
но  и  малые дыхательные пути диаметром менее 
2 мм (респираторные и терминальные бронхиолы, кото-
рые в стенках не содержат хряща) и тем самым предот-
вращает их спадение на  выдохе  (феномен «воздушной 
ловушки»). Кроме того, ЛС обладает противоотечным 
и противовоспалительным действием, влияет на мукоци-
лиарный клиренс и тонус гладкой мускулатуры бронхов, 
участвует в  удалении аллергенов и  других аэрополлю-
тантов, ингибирует связывание IgE и  освобождение 
гистамина и  других биологически активных веществ 
из сенсибилизированных базофилов, тучных клеток или 
эозинофилов, подавляет пролиферацию В- и  Т-клеток 
и  модулирует иммунный ответ дендритными клетками 
и макрофагами [59, 60]. 

Зафиксированы разнонаправленные сдвиги содер-
жания компонентов ЛС в ЖБАЛ, мокроте или сыворотке 
крови у  больных БА, что свидетельствует о  нарушении 
гомеостаза ЛС и его непосредственном участии в пато-
генезе заболевания  [60]. Недавно установлено, что 
физическая нагрузка или вдыхание сухого воздуха 
вызывает деградацию сурфактанта вследствие гидроли-
за ФЛ и  усиление активности фосфолипазы и  продук-
ции эйкозаноидов в респираторных образцах у пациен-
тов с  БА, что увеличивает гиперреактивность 
и бронхообструкцию [61]. 

Интересные данные получены в  исследовании 
«Генетика астмы в  Коста- Рике»  (GACRS) с  участием 
1 165 детей с БА в возрасте от 6 до 14 лет. Изучено содер-
жание в  крови у  пациентов полярных и  неполярных 
липидов; свободных жирных кислот, желчных кислот 
и  метаболитов промежуточной полярности, полярных 
метаболитов, включая аминокислоты, ацилкарнитины 
и амины, методом жидкостной хроматографии с тандем-
ной масс-спектрометрией  (ЖХ-МС). Дополнительным 
методом профилирования ЖХ-МС измерялись промежу-
точные метаболиты, включая пурины и  пиримидины, 
а  также ацил- КоА. Последующий кластерный анализ 
всего метаболома пациентов продемонстрировал нали-
чие особого эндотипа БА, связанного с нарушением гоме-
остаза ЛС. Сложные эфиры холестерина, триглицериды 
и  жирные кислоты были одними из  наиболее важных 
факторов принадлежности к  этому метабоэндотипу. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что наруше-
ние регуляции гомеостаза ЛС может влиять на  тяжесть 
БА [62]. Метаанализ исследований по изучению связи БА 
с  уровнями липопротеинов высокой плотности  (ЛПВП), 

липопротеинов низкой плотности  (ЛПНП), общего холе-
стерина и  триглицеридов в  сыворотке крови, включаю-
щий 32  604  взрослых пациентов  (3  458  – в  группе БА 
и  29  146  – в  контрольной группе), показал, что уровни 
ЛПНП и  общего холестерина были выше у  пациентов 
с  БА, чем у  пациентов, не  страдаю щих БА. При этом 
содержание ЛПВП и  триглицеридов значимо 
не отличалось [63].

Положительный эффект препарата Surfacen®  (синте-
зированный из  органических экстрактов БАЛ свиней) 
продемонстрирован в  модели острой БА, вызванной 
мышиным аллергеном, с  использованием аллергенов 
клещей домашней пыли. В терапевтических эксперимен-
тальных условиях мышей сначала сенсибилизировали 
путем введения двух доз  (подкожно) аллергена 
Dermatophagoides siboney в  гидроксиде алюминия 
с последующим однократным интраназальным введени-
ем аллергена. Затем сенсибилизированным мышам вво-
дили аэрозоль гипертонического 3%-ного NaCl, сальбута-
мола 0,15 мг/кг либо Surfacen® 16 мг в эксперименталь-
ную камеру на 22, 23 и 24 дня. Кроме того, мышей под-
вергали аэрозольному заражению аллергеном 
на  25-й  день. Surfacen® показал расширение бронхов 
и  ингибирование воспаления Th2-типа  (более низкие 
уровни IL-5 и IL-13 в ЖБАЛ), что увеличивало содержание 
IFN-γ и не изменяло уровень IL-10 в ЖБАЛ. Кроме того, 
введение Sufacen® было связано с заметным снижением 
сывороточного уровня специфического IgE при воздей-
ствии аллергена, а также с увеличением количества анти-
тел IgG2a, что предполагает потенциальные противоал-
лергические эффекты с  переключением на  Th1-тип 
иммунного ответа. 

Таким образом, Surfacen® индуцировал положитель-
ный фармакологический эффект с  бронхолитическим 
эффектом, сравнимый с  сальбутамолом, а  также демон-
стрировал противовоспалительное, антиаллергическое 
и  иммуномодулирующее действие экзогенного 
сурфактанта.

Имеется положительный опыт ингаляционного при-
менения через компрессионный небулайзер отече-
ственного препарата Сурфактант- БЛ в  нескольких 
исследованиях. В  общей сложности наблюдали 
69 пациентов с тяжелым течением БА. К базисной тера-
пии ингаляционным кортикостероидам (ИК) и бронхо-
дилататорам короткого или длительного действия 
добавляли ингаляции Сурфактанта- БЛ по  схеме: 
по  25  мг в  сутки в  течение 7  дней, далее по  25  мг 
с  постепенным увеличением интервала до  4–5  дней, 
всего от 16 до 36 ингаляций. Общая длительность курса 
лечения составляла от  40  до  84  дней. Применение 
Сурфактанта- БЛ значимо снижало частоту симптомов 
заболевания и  кратность использования бронхолити-
ков, уменьшало дозу ИК в 2 раза и достоверно улучша-
ло показатели функции легких, что наблюдалось 
у 70% пациентов [64–67].

Однако необходимы дальнейшие РКИ, чтобы найти 
безопасные и  эффективные способы применения ПАВ 
для лечения пациентов с БА.
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ХРОНИЧЕСКАЯ ОБСТРУКТИВНАЯ БОЛЕЗНЬ ЛЕГКИХ

Курение табака считается наиболее важным факто-
ром, способствующим возникновению хронической 
обструктивной болезни легких  (ХОБЛ), однако только 
у  10–40% курильщиков развивается ХОБЛ, указывая 
на то, что в патогенезе ХОБЛ могут быть вовлечены дру-
гие внешние или внутренние факторы, в т. ч. сурфактанто-
патии. Заболевание характеризуется обструкцией дыха-
тельных путей, которая не является полностью обратимой 
и  вызвана сложным взаимодействием между генетиче-
скими факторами риска и факторами риска окружаю щей 
среды  (наиболее часто курением)  [68]. Считается, что 
у пациентов с ХОБЛ, так же как при БА, имеются значи-
тельные изменения гомеостаза ЛС, хотя его вклад в пато-
генез или прогрессирование заболевания не  ясен. 
Предполагается, что воспалительное ремоделирование 
дыхательных путей, особенно малых дыхательных путей, 
и  эмфизематозная деструкция альвеолярного эпителия, 
приводящая к гибели или дисфункции клеток Клара (лока-
лизуются в  терминальных бронхиолах), альвелоцитов 
2-го типа и альвеолярных макрофагов, а также хрониче-
ское воздействия табачного дыма на слой ПАВ, покрываю-
щий альвеолы, верхние и  нижние дыхательные пути, 
являются основным патогенетическим звеном, обясняю-
щим дисфункцию ЛС у пациентов с ХОБЛ.

В подтверждение данным предположениям получены 
результаты исследования на  мышиной модели ХОБЛ 
с  эмфиземой и  утолщением стенки дыхательных путей, 
которые продемонстрировали снижение содержания 
SP-A, SP-D в  легочной ткани. При ХОБЛ, в  зависимости 
от  тяжести заболевания, уровни SP-A и  SP-D снижались 
в  ЖБАЛ, но  увеличивались в  сыворотке. Сывороточные 
уровни SP-A и SP-D отрицательно коррелировали с пока-
зателями ФЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ и  положительно 
коррелировали с показателями СРБ, лейкоцитов, соотно-
шения лейкоцитов и лимфоцитов. При этом отмечалось, 
что чем ниже уровень SP-A и  SP-D в  ЖБАЛ, тем хуже 
функция легких и  выше вероятность возникновения 
осложнений и  необходимость использования аппарата 
ИВЛ. Более того, анологичная тенденция наблюдалась 
у пациентов с ХОБЛ, сгруппированных по степени тяже-
сти GOLD  (группа GOLD 1–2 против группы GOLD 3–4). 
Таким образом, чем хуже состояние больного, тем более 
выражены изменения сурфактантных белков, что доказы-
вает их участие в патогенезе ХОБЛ [69]. 

В  других работах установлена взаимосвязь между 
уровнем SP-D [70] и SP-B [71] в сыворотке крови с тяже-
стью ХОБЛ и  риском смерти. Исследование протеома 
и липидома в ЖБАЛ методом масс-спектрометрии и опре-
деление содержания белков сурфактанта в  сыворотке 
крови у бывших курильщиков с легкой и умеренной фор-
мой ХОБЛ показали снижение концетрации общего фос-
фатидилхолина, фосфатидилглицерина, фосфатидилино-
зитола, SP-B, SP-A и  SP-D и  их корреляцию с  функцией 
легких. Общий фосфатидилхолин, фосфатидилглицерин, 
фосфатидилинозитол, SP-A, SP-B, SP-D обратно коррели-
ровали с  компьютерно- томографическими признаками 

поражения мелких дыхательных путей («мозаичная пер-
фузия», различная плотность на  вдохе и  выдохе). Также 
содержание общего фосфатидилхолина, фосфатидилгли-
церина, фосфатидилинозитола, SP-A, SP-B, SP-D обратно 
коррелировали с  эмфиземой соответственно. При этом 
уровень эластазы нейтрофилов, которая, как известно, 
расщепляет SP-A и SP-D, был повышен в крови у пациен-
тов с  ХОБЛ по  сравнению с  контрольной группой 
и  обратно коррелировал с  SP-A и  SP-D. Уровень SP-D 
в  сыворотке крови был повышен при ХОБЛ по  сравне-
нию со  здоровыми курившими и  предсказывал тяжесть 
ХОБЛ. Полученные результаты исследования отражали 
глобальную дисрегуляцию метаболизма сурфактанта при 
ХОБЛ, связанную с  эмфиземой, что дает новое понима-
ние потенциальных механизмов, лежащих в основе пато-
генеза заболевания [72].

К  сожалению, имеется только одно проспективное 
многоцентровое РКИ, выполненное у 87 взрослых пациен-
тов со стабильным хроническим бронхитом, оцениваю щее 
влияние введения небулайзерного сурфактанта на экспек-
торацию мокроты, функцию легких и респираторные сим-
птомы в  сравнении с  применением физиологического 
раствора  (плацебо). В  группе сурфактанта по  сравнению 
с плацебо ингаляции аэрозоля сурфактанта 3 раза в день 
в  течение 14  дней улучшали мукоцилиарный клиренс 
мокроты и функцию легких (рост ОФВ1 и ФЖЕЛ более чем 
на 10%, уменьшение доли соотношения остаточного объе-
ма к общей емкости легких) [73].

В Федеральном государственном бюджетном учреж-
дении «Российский научный центр радиологии и хирур-
гических технологий» МЗ РФ совместно с ООО «Биосурф» 
разработан способ заместительной сурфактант- терапии 
и  проведена его апробация у  8  пациентов с  ХОБЛ. 
Пациентам на фоне приема ингаляционных глюкокорти-
костероидов  (ИГС) и  бронходилататоров применяли 
Сурфактант- БЛ, который вводили ингаляционно ежеднев-
но один раз в день в дозе 20–25 мг на введение в тече-
ние 10–15  дней, затем по  10  мг через день в  течение 
3–6 нед., а в случае ухудшения состояния – 5–10 ингаля-
ций Сурфактанта- БЛ по 25 мг ежедневно с продолжени-
ем ингаляций глюкокортикостероидов и бронходилатато-
ров. Проведение ингаляций Сурфактанта- БЛ осуществля-
ли не ранее чем через 30 мин после приема ИГС и брон-
ходилататоров. Данная методика позволяет ускорить 
ремиссию ХОБЛ при уменьшении количества 
поддерживаю щих препаратов, увеличить длительность 
периода между обострениями заболевания [74].

Таким образом, положительный опыт применения 
сурфактант- терапии у  пациентов с  ХОБЛ указывает 
на потенциальную терапевтическую ценность таргетного 
использования экзогенного сурфактанта в  их лечении, 
что требует подтверждения в масштабных РКИ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на  то  что о  существовании сурфактанта 
известно более 90 лет, имеется опыт применения его пре-
паратов около 50 лет, на сегодняшний день разработаны 
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зарубежные рекомендации по сурфактант- терапии только 
при РДС у новорожденных. Применение препаратов экзо-
генного сурфактанта у  взрослых обсуждается в  отече-
ственных рекомендациях по ведению пациентов с ОРДС, 
COVID- 19, гриппом и  туберкулезом легких в  качестве 
аддитивной терапии. В целом ясно, что поддержание гоме-
остаза ЛС значительно нарушается при различных острых 
и хронических заболеваниях легких, а  также в контексте 
воздействия окружаю щей среды и  табачного дыма. 
Являются ли эти эффекты, влияющие на состав и целост-
ность сурфактанта, причиной или следствием заболевания 
легких еще предстоит выяснить. Данные, суммированные 

в этом обзоре, убедительно свидетельствуют о необходи-
мости разработки методов диагностики сурфактантопатии 
при заболеваниях органов дыхания, а также подчеркивают 
важность поиска биомаркеров, оптимизирующих 
сурфактант- терапию. Обсуждаются также некоторые дан-
ные, свидетельствующие о том, что модуляция сурфактанта 
путем прямого экзогенного введения или фармакологиче-
ской стимуляции имеет отличную перспективу в лечении 
многих бронхолегочных заболеваний в будущем. 
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