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Сегодня ни у кого не вызывает сомнения эффек�
тивность сурфактант�терапии респираторного дис�
тресс�синдрома (РДС) новорожденных. Широкое вне�
дрение этой технологии привело к существенному
снижению смертности недоношенных детей во всем
мире. В основу сурфактант�терапии легли знания о би�
охимическом составе легочного сурфактанта, его био�
физических свойствах и функциях, а также о его каче�
ственных и количественных изменениях при РДС. 

Легочный сурфактант представляет собой липо�
протеидный комплекс, покрывающий поверхность аль�
веолярного эпителия и располагающийся на границе
раздела фаз воздух — гликокаликс [1]. Легочный сур�
фактант синтезируется альвеолоцитами второго типа
(А�II), хранится в ламеллярных тельцах и секретируется
в альвеолярное пространство. Важнейшим свойством
сурфактанта является его способность снижать поверх�
ностное натяжение на границе воздух�вода с 72 мН/м до
20—25 мН/м, что существенно уменьшает усилие мышц
грудной клетки, необходимое для осуществления вдоха. 

The efficient usage of surfactant replacement thera�
py for infant respiratory distress syndrome (IRDS) is
undoubted. Large�scale implementation of this method has
resulted in significant decrease in premature mortality.
Surfactant therapy is based on the data on biochemistry of
lung surfactant, its biophysical properties and functions as
well as its qualitative and quantitative changes in IRDS.

Lung surfactant is a lipoprotein complex covering
the alveolar epithelial surface of lungs located within the
air�glycocalyx interphase [1]. Lung surfactant is synthe�
sized by alveolocytes II (A�II), stored in lamellar bodies
and released into alveolar space. One of the most impor�
tant properties of lung surfactant is its ability to reduce the
surface tension at the air�water interphase from 72 mN/m
to 20—25 mN/m and make alveolar ventilation and gas
exchange possible, preventing alveoli from collapsing, i.e. it
ensures respiratory mechanics.

Abnormalities of pulmonary surfactant system have
been described in IRDS [2], congenital pneumonia, bron�
chopulmonary dysplasia [3], acute lung injury (ALI) and
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Изменения легочного сурфактанта описаны при
РДС новорожденных [2], внутриутробной пневмонии,
бронхолегочной дисплазии [3], синдроме острого по�
вреждения легких (СОПЛ) и остром респираторном дис�
тресс�синдроме (ОРДС) у детей и взрослых [4—6], пнев�
монии [7—10], кистофиброзе поджелудочной железы
[11, 12], идиопатическом фиброзирующем альвеолите
[13, 14], ателектазах [15], лучевом повреждении легких
[16], бронхиальной астме [17—23], хронических обструк�
тивных болезнях легких (ХОБЛ) [24], саркоидозе [25],
туберкулезе [26—29] и других заболеваниях [24]. 

Первый препарат легочного сурфактанта был
создан Т. Fujiwara и соавт. [30]. Авторы показали вы�
сокую эффективность фосфолипидного экстракта из
легких крупного рогатого скота при лечении РДС но�
ворожденных. Успех сурфактант�терапии РДС ново�
рожденных индуцировал исследования по изучению
эффективности препаратов сурфактанта в лечении
синдрома острого повреждения легких (СОПЛ) и ос�
трого респираторного дистресс�синдрома (ОРДС) у
взрослых, а также других заболеваний легких [31,
32]. Рандомизированные клинические испытания
(РКИ) нескольких препаратов сурфактанта при ле�
чении ОРДС были проведены в конце 90�х — начале
2000�х гг. В ряде исследований было показано улуч�
шение оксигенации, уменьшение времени нахожде�
ния больных на ИВЛ и увеличение выживаемости
[33, 34], тогда как в других РКИ увеличения выжива�
емости не наблюдалось [35]. Было выяснено, что те�
рапевтическая эффективность препаратов сурфак�
танта зависит от состава препарата, времени и
способов введения, режимов вентиляции, длитель�
ности курса и т. д. [36]. Так, российский препарат
сурфактант�БЛ достоверно снижает смертность при
СОПЛ и ОРДС у детей и взрослых, как при прямом,
так и при непрямом повреждении легких [37, 38], в
том числе при тяжелой двусторонней пневмонии при
гриппе A/H1N1 [39—41]. В последние годы появи�
лись сведения об эффективности препаратов сур�
фактанта при других заболеваниях легких у ново�
рожденных (не РДС): внутриутробной и
постнатальной пневмонии [42], бронхолегочной дис�
плазии [3, 43], осложнений после операций по пово�
ду диафрагмальной грыжи и др. 

В связи с тем, что Россия присоединилась к Меж�
дународной Конвенции о выхаживании всех живорож�
денных (от 22 недель гестации или 500 г массы тела при
рождении), проблема сурфактант�терапии РДС и дру�
гих заболеваний легких новорожденных не теряет сво�
ей актуальности [44]. 

В обзоре мы рассмотрим клинические аспекты
сурфактант�терапии острых и хронических заболева�
ний легких и кратко остановимся на составе и свойст�
вах существующих препаратов легочного сурфактанта.
Мы также обсудим ряд условий, пренебрежение кото�
рыми, с нашей точки зрения, обуславливает неудачу
МРКИ препаратов сурфактанта у больных с СОПЛ и
ОРДС; попытаемся ответить на вопрос, каким должен

acute respiratory distress syndrome (ARDS) in children
and adults [4—6], pneumonia [7—10], cystic fibrosis [11,
12], idiopathic pulmonary fibrosis [13,14], atelectasis [15],
radiation lung injury [16], bronchial asthma [17—23],
chronic obstructive pulmonary diseases (COPD) [24], sar�
coidosis [25], tuberculosis [26—29] and others [24].

The first preparation of lung surfactant was devel�
oped by T.Fujiwara and coworkers [30]. The researchers
demonstrated high therapeutic efficiency of phospholipid
extract from bovine lung in IRDS. This success induced the
attempts of application of exogenous surfactants in the
treatment of ALI/ARDS and other lung diseases [31, 32].
Randomized clinical trials of several surfactant prepara�
tions in ARDS treatment were carried out at the turn of the
20th century. Some studies demonstrated improvement in
oxygenation, reduction of CMV duration and increase of
survival [33, 34]; while the others did not result in any
improvement in either oxygenation and/or survival [35]. It
was shown that therapeutic efficacy of surfactant prepara�
tions turned out to depend on many reasons, first of all on
the composition of the preparation, time and methods of
administration, mode of ventilation, duration of surfactant
therapy and so on [36]. For example, Russian preparation,
Surfactant�BL, significantly decreases the mortality rate in
ALI and ARDS in children and adults, both at direct and
indirect lung injury [37, 38], including severe bilateral
pneumonia in A/H1N1 [39—41]. Efficient surfactant treat�
ment has been recently shown in newborns with lung dis�
eases different from IRDS such as congenital and postnatal
pneumonia [42], bronchopulmonary dysplasia [3, 43], com�
plications after operations for diaphragmatic hernia.

Taking into account the fact that Russia joined the
International Convention on the Developmental care of all
life�birth infants (from 22 gestation weeks or 500 g of birth
weight), surfactant therapy of IRDS and other lung dis�
eases is seems vital [44].

In the present article, the clinical aspects of surfac�
tant therapy of acute and chronic lung diseases are covered
and a brief description of composition and properties of
lung surfactant preparations are presented. We will discuss
some conditions, which neglecting, in our opinion, the
results on failure of multicenter controlled randomized tri�
als in ALI and ARDS. We will make an attempt to answer
the question what an «ideal» formulation of pulmonary
surfactant would be and what advantages of surfactant
therapy of different lung diseases are expected.

1. Composition, biophysical properties
and functions of lung surfactant

1.1. Lung surfactant composition. The composition
of mammalian lung surfactant is mainly conservative, but it
can vary depending on species, age, diet, method of isolation
and so on [45]. Surfactant isolated from lung BAL of healthy
mammals consists of nearly 90% lipids and 10% proteins.
10—20% of the lipids are neutral and the rest 80—90% is
represented by phospholipids (PL). About 70—75% of PL is
phosphatidylcholine, nearly 60�65% of phosphatidylcholine



О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 4 ,  1 0 ;  4 53

Обзор

w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

DOI: 10.15360/1813�9779.2014.10.4.51�73

быть «идеальный» препарат легочного сурфактанта и
каковы возможности сурфактант�терапии. 

1. Состав, биофизические свойства 
и функции легочного сурфактанта

1.1. Состав легочного сурфактанта. Состав ле�
гочного сурфактанта млекопитающих консервативен,
однако варьирует в зависимости от возраста живот�
ных и диеты [45]. Сурфактант, выделенный из жидко�
сти БАЛ здоровых млекопитающих, содержит 90%
липидов и 10% белка. 10—20% липидов представлены
нейтральными липидами и холестерином, остальные
80—90% — фосфолипидами. Около 70—75% фосфоли�
пидов составляют фосфатидилхолины, 60—65% из ко�
торых — дипальмитоилфосфатидилхолин (ДПФХ), и
около 10% — фосфатидилглицерины. Среди фосфоли�
пидов сурфактанта обнаружены небольшие количест�
ва фосфатидилэтаноламинов, фосфатидилсеринов,
фосфоинозитидов и сфингомиелинов [45—47]. 

Белок сурфактанта представлен четырьмя груп�
пами сурфактант�ассоциированных белков: SP�A, SP�
B, SP�C [48]. Недавно было обнаружено, что сурфак�
тант�ассоциированные белки синтезируются не только
А�II, но и клетками других отделов трахеобронхиаль�
ного дерева, например, клетками Клара в проксималь�
ных отделах респираторного тракта [49—51]. Экспрес�
сия m�RNA SP�B и SP�C обнаружена в эпителии
бронхов и бронхиол и увеличивается со сроком геста�
ции [52]. Наличие этих белков, их локальный синтез, а
также освобождение фосфолипидов показано в эпите�
лиальных клетках трахеи [49]. Молекулярные характе�
ристики сурфактант�ассоциированных белков пред�
ставлены в ряде работ [48] и подробно изложены в
нашем предыдущем обзоре [52].

1.2. Биофизические свойства и функции сур�
фактантной системы легких. Важнейшим свойством
легочного сурфактанта является способность снижать
поверхностное натяжение на поверхности альвеол, что
приводит к уменьшению необходимого усилия для
обеспечения вдоха. При выдохе происходит уменьше�
ние поверхности альвеол, что создает угрозу слипания
их стенок, т.е. ателектазирования. Alex Bangham выдви�
нул гипотезу, согласно которой в альвеоле образуется
«жесткий» каркас в конце выдоха [53]. При уменьше�
нии поверхности альвеолы основная масса фосфоли�
пидов сурфактанта выталкивается в водную фазу аль�
веолярного пространства, что приводит к обогащению
поверхности альвеол ДПФХ, находящегося при физи�
ологической температуре в жестко�кристаллическом
состоянии. Впоследствии эта гипотеза была подтверж�
дена: обнаружены ферменты, избирательно обогащаю�
щие поверхность альвеол ДПФХ в процессе клиренса
фосфолипидов [54]. В целом, эти свойства легочного
сурфактанта обеспечивают механику дыхания, много�
кратное воспроизведение вдоха и выдоха. 

На основании экспериментальных данных, полу�
ченных при изучении свойств сурфактанта in vitro [55,

is dipalmitoilphosphatidylcholine and close to 10% of PL is
represented by phosphatidylglycerines. There are also small
quantities of phosphatidylethanolamine, phosphatidylser�
ine, phosphatidylinositol and sphingomyelin [45—47].

Protein fraction of surfactant is composed of four
surfactant�associated proteins: SP�A, SP�B, SP�C [48] and
SP�D [49]. It has been shown that surfactant�associated
proteins are synthesized not only by alveolocytes�II but
also by the cells of other parts of tracheobronchial tree, for
example, club (Clara) cells in proximal respiratory tract
[50, 51]. SP�B and SP�C m�RNA expression was discov�
ered in bronchi and bronchiole epithelium. It increases
with the time of gestation [52]. These proteins, their local
synthesis and phospholipids release were demonstrated in
trachea epithelial cells [50]. Molecular characteristics of
surfactant�associated proteins have been investigated well
[48, 49]. The data are presented in our review of 2007 [52].

1.2. Biophysical properties and functions of a lung
surfactant system. The most important property of lung
surfactant is its ability to decrease the surface tension in
alveoli resulting in the reduction of the breathing muscles
efforts, which is vital for providing inspiration. At expira�
tion the alveoli surface decrease takes place, which can lead
to alveoli wall stickiness, i.e. atelectasis formation. Alex
Bangham suggested a hypothesis that rigid framework is
formed at the end of expiration [53]. When the alveolar sur�
face decreases, the majority of surfactant phospholipids are
forced out onto water phase of alveolar space, which results
in the enrichment of alveolar surface with DPPC that is in
liquid�crystalline state. The hypothesis was proved later:
the enzymes which can enrich alveolar surface with DPPC
selectively in the process of phospholipids clearance were
found [54]. These properties of surfactant ensure breathing
mechanics, repeatable inspiration and expiration.

In accordance with experimental data obtained in
vitro [55, 56] and in vivo [57, 58], many researchers think
that surfactant decreases the surface tension at the water�
air interface to about 0 mN/m [55, 56]. However, both we
and other investigators have been confused by lack of
physical sense in this finding [53]. A.G. Zuikov suggested
the hypothesis of 4 main points which can explain this phe�
nomenon [59]. 

1) The quantity of surface�active molecules in water
phase of alveoli is much more than necessary for monolay�
er formation on the air�water interface. Therefore, the mol�
ecule adsorption on the surface is maximum, and the sur�
face tension coincides with one on the PL�air interface and
is about 25 mN/m [60, 61]. 

2) Many experimental data show that the surfactant
film on the air�water interface may consist (probably part�
ly) of not one but three layers [62—64]. 

3) The high concentration of surfactant molecules on
the interface means that when the surface area decreases
(at expiration), they come tightly to each other; and on
reaching the tightest packing, repulsive force will result in
exertion in the film which will compensate the force com�
pressing the surface. In rheology it is named concatenation
of viscosity and elasticity. The force which compresses the
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56] и in vivo [57, 58], большинство исследователей счи�
тают, что сурфактант снижает поверхностное натяже�
ние на границе воздух�вода до 0 мН/м [55, 56]. Это
представление вступает в противоречие с физическим
смыслом самого понятия «поверхностное натяжение»
[53]. А. Г. Жуйков предложил гипотезу из четырех по�
ложений, объясняющих этот феномен [59]. 

1) Содержание поверхностно�активных молекул
в водной фазе альвеол намного превышает количество,
необходимое для создания монослоя на поверхности
раздела вода�воздух. Поэтому адсорбция молекул на
поверхности максимальна, а поверхностное натяжение
совпадает с таковым на границе фосфолипид�воздух и
составляет ~25 мН/м [60, 61]. 

2) Многие экспериментальные данные позволя�
ют предположить, что сурфактант на поверхности раз�
дела вода�воздух в альвеолах образует не один слой, а,
как минимум, три слоя [62—64]. 

3) Высокая концентрация молекул сурфактанта
на поверхности раздела фаз означает, что при уменьше�
нии площади поверхности (во время выдоха) молеку�
лы будут сдвигаться вплотную друг к другу до тех пор,
пока силы отталкивания между ними не приведут к по�
явлению в пленке напряжения, пытающегося компен�
сировать силу, сжимающую поверхность. В реологии
такой случай называется последовательным соедине�
нием вязкости и упругости. Силой, сжимающей по�
верхность, в нашем случае является поверхностное на�
тяжение на границе вода�воздух в альвеоле (составляет
после адсорбции молекул сурфактанта около 25
мН/м). При снижении давления (выдохе) эта сила пы�
тается уменьшить площадь поверхности. В итоге упру�
гое напряжение пленки нарастает и компенсирует силу
поверхностного натяжения. Результирующая поверх�
ностная сила станет равной нулю. Поскольку пленка
сурфактанта на поверхности не является твердым те�
лом, ее молекулы под действием силы поверхностного
натяжения выдавливаются с поверхности водной фазы.
Возможно, что наличие подлежащего под монослоем
бислоя, который ведет себя как твердое тело, препятст�
вует выдавливанию молекул и тем самым повышает
прочность пленки сурфактанта. Во всяком случае, пре�
дельное напряжение пленки меньше (или равно) 25
мН/м. 

4) При минимальной площади поверхности аль�
веолы в конце выдоха, т. е. при максимальном сжатии
пленки сурфактанта, сила упругого напряжения прак�
тически полностью уравновешивает силу поверхност�
ного натяжения и результирующая поверхностная сила
близка к нулю. Следовательно, нет причин для даль�
нейшего уменьшения поверхности альвеолы и ее схло�
пывания. Именно это результирующее значение, близ�
кое к нулю, фиксируют сурфактометры, а
исследователи трактуют этот феномен как снижение
поверхностного натяжения до нуля. На эту ошибку
указал A. Bangham в 1998 году [53]. 

В настоящее время выяснена роль отдельных
компонентов сурфактанта в обеспечении его биофизи�

surface is surface tension on air�water interface in alveolar
(25 mN/m after adsorption). At pressure reduction (expi�
ration) this force tries to reduce the surface. Finally, elastic
stress of the film increases and balances the surface tension
force. The resulting surface «force» will be equal to 0.
Since surfactant film is not solid, its molecules are
squeezed out of the surface of the water phase. Surfactant
bilayer, located under the monolayer, behaves as solid sub�
stance and may prevent molecule squeezing out and
increases the stability of the film. Anyway, critical tension
of the film is less (or equal) than 25 mN/m. 

4) When the surface area is minimal at the end of
expiration, i.e. when surfactant film is in the condition of
its maximum compression, the force of elastic tension is
practically balanced by surface tension force completely
and resulting «force» is equal to 0. Therefore, there are no
reasons for the following reduction of alveolar surface and
its collapse. This resulting value, which is close to 0, is reg�
istered by surfactometer, and researchers interpret this
phenomenon as the decrease of surface tension to 0. A.
Bangham pointed out this mistake in 1998 [53].

Now biophysical functions of different surfactant
components are shown [65—68]. Although providing
breathing mechanics of lungs is undoubtedly the major
physiological function of surfactant, there is occurring evi�
dences that surfactant system may also serve other very
important functions. They are barrier and protective prop�
erties as well as properties of innate and adaptive immuni�
ty of the lung [69—71]. Surfactant�associated proteins play
a specific role in this process: they act as a first�line defense
against invading microorganisms and viruses. They have
been proved to possess binding capacity for aeroallergens
and pollutants [71—84].

2. Abnormalities of lung surfactant 
composition and properties 

in different pathologies

Infant respiratory distress syndrome. Significant
decrease in phospholipid (phosphatidylcholine, DPPC and
phosphatidylglycerines) content was found out both in
amniotic fluid of mothers who delivered infants with IRDS
and BAL of their babies. The changes in lung surfactant
protein expression corresponded with the frequency of
IRDS [54]. Furthermore, low level of phospholipids in
amniotic fluid correlates with the frequency and severity
of IRDS of their babies [85].

Bronchopulmonary dysplasia. The secondary
deficit of lung surfactant in the development of bron�
chopulmonary dysplasia has been proved. The severity of
fibroplastic process at bronchopulmonary dysplasia is pro�
portional to the level of surfactant activity inhibition [86,
87]. Low quantity of different phospholipids fractions in
BAL fluid, surfactant�associated proteins SP�A, SP�B and
SP�C as well as low ratio between SP�B and phospholipids
have been found out [87]. The severity of bronchopul�
monary dysplasia was proved to correspond the ability of
BAL fluid to decrease surface tension [88].
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ческих свойств [65—68]. Обеспечение механики дыха�
ния легких является важнейшей функцией сурфактан�
та, однако в последние два десятилетия были выяснены
и другие, не менее важные свойства сурфактантной си�
стемы. Это — барьерные и защитные свойства, свойст�
ва врожденного и адаптивного локального иммунитета
легких [69—71]. Особую роль при этом играют сурфак�
тант�ассоциированные белки, они действуют в качест�
ве первой линии защиты против некоторых микроорга�
низмов и вирусов. Показано, что эти белки связывают
полютанты и аллергены [71—84]. 

2. Нарушения состава и свойств 
легочного сурфактанта при различных

патологических состояниях

Респираторный дистресс�синдром новорожден�
ных. Существенное уменьшение содержания фосфоли�
пидов, в том числе фосфатидилхолина, ДПФХ и фос�
фатидилглицерина обнаружено как в амниотической
жидкости рожениц детей с РДС, так и в БАЛ новорож�
денных. Показаны также изменения величины экспрес�
сии белков легочного сурфактанта, коррелирующие с
частотой РДС новорожденных. Падение содержания
фосфолипидов в амниотической жидкости коррелиру�
ет с частотой и тяжестью РДС новорожденных [54, 85]. 

Бронхолегочная дисплазия. Доказано наличие
вторичного дефицита сурфактанта в патогенезе брон�
холегочной дисплазии. Степень выpаженноcти
фибpоплаcтичеcкиx пpоцеccов при БЛД пропорцио�
нальна степени угнетения активности cуpфактанта
[86, 87]. При БЛД обнаружено снижение cодеpжания
pазличныx фpакций фоcфолипидов в бpонxоальвео�
ляpной лаважной жидкоcти и количества сурфак�
тант�ассоциированных белков SP�A, SP�B и SP�C, а
также низкое соотношение SP�B и фосфолипидов
[86]. Доказана связь между тяжестью БЛД и способ�
ностью жидкости БАЛ эффективно снижать поверх�
ностное натяжение [88]. 

Аспирация мекония. Одно из тяжелых заболе�
ваний неонатального периода связанно с аспирацией
амниотической жидкости, загрязненной меконием
[89—91]. Аспирация мекония относится к прямому
повреждению легких. При этом происходит разруше�
ние комплекса легочного сурфактанта за счет адсорб�
ции частицами сурфактанта компонентов мекония и
ингибирования его активности. 

Острый респираторный дистресс�синдром
взрослых. В жидкости БАЛ, полученной от больных
ОРДС, обнаружено уменьшение содержания фосфо�
липидов, жирных кислот и нейтральных липидов. На�
ряду со снижением содержания основных классов фо�
сфолипидов наблюдается относительное увеличение
содержания минорных компонентов и ненасыщенных
жирных кислот в составе липидов. Обнаружено также
уменьшение содержания сурфактант�ассоциирован�
ных белков и изменение структурной организации ле�
гочного сурфактанта [92—94].

Meconium aspiration. One of severe diseases of
neonatal period results from aspiration of amniotic fluid
with meconium [89, 90, 91]. Meconium aspiration leads to
direct lung injury. Lung surfactant complex disintegrates
due to adsorption of meconium components by surfactant
particles, which courses surfactant deactivation.

Adult respiratory distress syndrome. The studies of
phospholipids content and composition of BAL fluid from
patients with ARDS discovered the reduction of phospho�
lipids, fatty acids and neutral lipids. Parallel to the
decrease in main phospholipids classes it was demonstrat�
ed the increase in minor components and the portion of
unsaturated fatty acids in phospholipids. A significant
decline of surfactant�associated proteins and changes in
lung surfactant structure were shown in ARDS [92—94].
Alterations in surfactant composition change its ability to
reduce surface tension efficiently.

Surfactant disturbance involves also some abnormali�
ties at the higher levels of its structural organization. It is
known that plasma proteins, mediators of systemic inflam�
matory reaction, free radicals and proteases inhibit the sur�
factant ability to reduce surface tension. Significant increase
in plasma proteins including albumin, hemoglobin and par�
ticularly fibrinogen or fibrin monomers have been registered
in BAL fluid of ARDS patients. These changes are responsi�
ble for the disturbance of surface�active surfactant ability as
well as its protective properties towards immunocompetent
and alveolar epithelium cells [95—98].

Very few data are available on the influence of sur�
factant preparation administration on biochemical and
biophysical parameters of surfactant in ARDS [99].
Surfactant treatment resulted in a marked increase in
phospholipids in BAL fluid, but predominance of the alve�
olar surfactant�inhibitory proteins was still encountered.
Essential or even complete normalization of the phospho�
lipids profile, large surfactant aggregates fraction, SP�B
and SP�C (but not SP�A) content and the fatty acid com�
position of the phospholipids was noted. In case of the
administration of preparation Venticute to ARDS patients
with severe pneumonia or aspiration, by the 8th day after
preparation administration the content of surfactant�asso�
ciated proteins recovered, but large surfactant aggregates
isolated from BAL fluid of the patient did not restore their
ability to reduce surface tension.

Bronchial asthma. Accumulating data indicate that
airway obstruction, which is thought to be caused by
smooth muscle constriction, mucosal edema and secretion
of fluid into the airway lumen, may partly be due to a dys�
function of pulmonary surfactant [100]. Cheng and col�
leagues [101] demonstrated that in a guinea�pig model of
chronic asthmathe surfactant pool size and content of large
surfactant aggregates was decreased. Surfactant obtained
from BAL and sputum of patients with asthma has a
decreased surface activity and increased content of SP�A
and SP�D [102, 103]. 

Pneumonia. The surfactant in BAL fluid from
patients with pneumonia has changes in phospholipids and
proteins which are qualitatively similar to those registered
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Показано, что белки плазмы крови, медиаторы
системной воспалительной реакции, свободные ради�
калы и протеазы ингибируют способность сурфактанта
снижать поверхностное натяжение. Значительное уве�
личение содержания белков плазмы крови, в том числе
альбумина, гемоглобина и, в особенности, фибриногена
и мономеров фибрина, обнаружено в жидкости БАЛ
больных ОРДС. Полагают, что ингибирование актив�
ности сурфактанта белками плазмы крови в альвеоляр�
ном пространстве ответственно за нарушения как его
поверхностно�активных, так и защитных свойств по от�
ношению к иммуно�компетентным клеткам и клеткам
альвеолярного эпителия [95—98]. 

В ряде работ изучали влияние введения препара�
тов сурфактанта больным ОРДС на биофизические и
биохимические характеристики сурфактанта in vivo
[99]. Было обнаружено существенное увеличение фос�
фолипидов в БАЛ после введения препарата, но уро�
вень ингибирующих легочный сурфактант белков у
больных оставался высоким. В жидкости БАЛ отмечена
существенная или полная нормализация содержания
основных классов фосфолипидов, состава их жирных
кислот, содержания больших агрегатов, SP�В и SP�С, но
не SP�А. Кроме того было показано, что у больных
ОРДС, у которых он развился на фоне тяжелой пневмо�
нии или аспирации, к восьмому дню после введения
препарата сурфактанта (Venticute) восстанавливается
содержание сурфактант�ассоциированных белков, но не
происходит восстановления способности снижать по�
верхностное натяжение большими агрегатами сурфак�
танта, выделенными из жидкости БАЛ больных.

Бронхиальная астма. Полагают, что нарушения в
системе легочного сурфактанта могут быть причиной
бронхо�обструкции, отека слизистой и повышенной се�
креции жидкости в просвет бронхов [100]. Уменьшение
содержания сурфактанта и больших агрегатов в его со�
ставе выявлено на модели бронхиальной астмы у мор�
ских свинок [101]. Показано, что сурфактант, выделен�
ный из жидкости БАЛ больных бронхиальной астмой,
обладает меньшей способностью снижать поверхност�
ное натяжение и характеризуется более высоким со�
держанием SP�A и SP�D [102, 103]. 

Пневмония. Изменения состава фосфолипидов и
белков сурфактанта в жидкости БАЛ больных бактери�
альной пневмонией подобны тем, что обнаружены при
ОРДС, но количественно менее выражены; содержание
SP�А также снижено, как и способность сурфактанта
снижать поверхностное натяжение [24]. 

Туберкулез легких. Уменьшение содержания фо�
сфолипидов и увеличение количества нейтральных ли�
пидов в жидкости БАЛ обнаружено на моделях тубер�
кулеза легких у экспериментальных животных
(кроликов и морских свинок). Нарушения также выяв�
лены в синтезе легочного сурфактанта и его реутилиза�
ции АЦ�II и АМ. Такие схемы противотуберкулезной
терапии, как комбинация изониазида, рифампицина и
этамбутола, сами приводят к нарушению биосинтети�
ческих процессов в АЦ�II [26, 27]. Показано, что SP�A

in patients with ARDS, though they are not so severe. The
amount of SP�A is also decreased and surfactant surface
tension lowering function is disturbed, partly due to the
alterations in lipid components [24].

Lung tuberculosis. In experimental tuberculosis
model [26] it was shown that neutral lipids increase in
BAL, while the total phospholipids decrease. Metabolic
processes in alveolocytes II cells and, therefore, the syn�
thesis and recycling of new surfactant are disturbed,
resulting in its deficiency. The functions of alveolar
macrophages are also impaired. The long usage of com�
plex treatment by antituberculosis drugs (isoniazid,
rifampicine and ethambutol) causes themselves distur�
bances of biosynthetic processes in alveolocytes II cells
[26, 27]. SP�A and SP�D are shown to increase FITC�
labeled M. avium phagocytosis by both rat and human
alveolar macrophages [104].

3. Lung surfactant preparations

P. Boncuk�Dayanikli, W. H. Taeusch and coworkers
[45] described the requirements for ideal therapeutic sur�
factant. Such preparation should imitate properties of lung
surfactant: decrease the surface tension efficiently, be resis�
tant to plasma protein inhibition, have optimal adsorption
and distribution characteristics, have efficient mechanism
of phospholipids clearance. In vivo, at the models of lung
injury in experimental animals, the preparation should be
able to improve lung mechanics and gas exchange, increase
functional residual lung capacity, possess minimal toxicity,
be hypoallergic, and protect lung tissue from the damage
by endogenous and exogenous factors.

There are two main approaches to the development
of lung surfactant preparations: analytical and intuitive.
Analytical approach includes research of qualitative and
quantitative abnormalities of lung surfactant multi compo�
nent complex, finding of the main deficient component
(one or two phospholipids, small hydrophobic surfactant�
associated proteins) and the construction of the prepara�
tion from these natural or synthetic components. The main
principle of intuitive approach is «like cures like». It aimed
at maximal similarity to lung surfactant composition in
situ, which includes all seven classes of phospholipids, two
small hydrophobic surfactant�associated proteins (SP�D
and SP�C) and neutral lipids. So the following to the intu�
itive approach can result in the development of the prepa�
ration which meets the requirements for ideal therapeutic
surfactant.

It should be mentioned that all surfactant prepara�
tions were designed for the treatment of IRDS. Only
Infasurf (Calfactant), Surfactant�BL and Surfaxin have
been studied for the treatment of children and adults. It is
very important to emphasize that there are no two lung
surfactant preparations with the same composition and
properties.

The information about composition of the following
preparations is presented by P. Boncuk�Dayanikli and
W.H. Taeusch (Table) [45] and another source [105—107].
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и SP�D увеличивают фагоцитоз FITC�меченной M.
Avium альвеолярными макрофагами крыс и человека. 

3. Препараты легочного сурфактанта

P. Boncuk�Dayanikli и W. H. Taeusch [45] сформу�
лировали требования к идеальному препарату легочно�
го сурфактанта. Такой препарат должен максимально
имитировать свойства сурфактанта in vitro: эффектив�
но снижать поверхностное натяжение, быть резистент�
ным к ингибированию белками плазмы крови, обла�
дать оптимальными характеристиками адсорбции и
распределения и эффективным механизмом клиренса
фосфолипидов. In vivo на моделях поражения легких у
экспериментальных животных препарат должен улуч�
шать легочную механику и газообмен, увеличивать
функциональную остаточную емкость легких, обладать
минимальной токсичностью, не обладать аллергенны�
ми свойствами, защищать легочную ткань от поврежде�
ний эндогенными и экзогенными факторами и восста�
навливать локальный и адаптивный иммунитет. 

При разработке препаратов легочного сурфактан�
та существуют два основных подхода: аналитический и
интуитивный. Аналитический подход заключается в
изучении качественных и количественных нарушений
многокомпонентного комплекса, вычленении основно�
го дефицитного компонента (одного или двух фосфо�
липидов, малых гидрофобных сурфактант�ассоцииро�
ванных белков) и создании препарата из этих
природных или синтетических компонентов. Интуи�
тивный подход исповедует принцип: «лечи подобное
подобным» и заключается в попытке максимально при�
близиться к составу легочного сурфактанта in situ,
включающего в себя все семь классов фосфолипидов,
оба малых гидрофобных сурфактант�ассоциированных
белка (SP�D и SP�C) и нейтральные липиды. Таким об�
разом, использование интуитивного подхода приводит
к разработке препаратов наиболее отвечающих требо�
ваниям, предъявляемым к идеальному препарату.

Следует отметить, что большинство препаратов
сурфактанта создавалось для лечения РДС новорож�
денных. Только Infasurf (Calfactant) и Сурфактант�БЛ
и Surfaxin после получения разрешения для лечения
РДС новорожденных были подвергнуты МРКИ для
применения у детей старшего возраста и взрослых. 

Представляется чрезвычайно важным подчерк�
нуть, что нет двух одинаковых по составу и свойствам
препаратов легочного сурфактанта. 

Сведения о составе описываемых ниже препара�
тов, в основном, приведены по P. Boncuk�Dayanikli и
W.H. Taeusch [45], а также и по другим источникам
(см. таблицу) [104—107]. 

Препараты могут быть разделены на «синтетиче�
ские» и природные. Все синтетические препараты ле�
гочного сурфактанта содержат очень бедный спектр
фосфолипидов, не содержат минорных компонентов
фосфолипидов (фосфатидная кислота, фосфатидилсе�
рины, фосфоинозитиды, алкильные фосфатидилэтано�

According to the composition preparations can be divided
into synthetic and natural ones.

Natural surfactant preparations are obtained from
bovine lungs (Surfacten, Alveofact, Infasurf, Newfactant
and Surfactant�BL) or pig lungs (Curosurf). Some of them
are extracted from minced lung, the others are extracted
from broncho�alveolar lavage of mature animals or new�
born calves. The extraction is carried out by water�salt
solutions followed by organic solvent mixture. Different
methods of lipid extract concentration, purification from
ballast proteins (hemoglobin, albumin) and lyophilization
of final products can be used.

The different characteristics of surfactant prepara�
tions listed above lead to very different results of their clin�
ical usage. Analyzing the results of clinical trials of natural
and synthetic preparations, W. H. Taeusch and others con�
clude that the preparations containing surfactant�associat�
ed proteins with more complex composition are more effi�
cient than simple preparations [108]. 

After endotracheal administration, surfactant prepa�
ration arrives in alveolar space where they interact with
plasma proteins leaked there because of enhanced perme�
ability of alveolar�capillary membrane in ARDS patients.
That is why the interaction of different surfactant prepara�
tions with plasma proteins is an important characteristic of
the preparation. For example, Curosurf and Survanta are
more inhibited by fibrinogen, albumin and hemoglobin
than Alveofact [109—111].

4. Therapeutic efficacy of surfactant
preparations for the treatment of IRDS

and other lung diseases in newborns

It was mentioned above that the idea of replacement
surfactant therapy came out from the discovery of lung
surfactant deficit in newborns with hyaline membrane syn�
drome [2]. In 80—90s several surfactant preparations were
developed for IRDS treatment. Nowadays the surfactant
therapy in newborns is focused not only on IRDS, but on
severe meconium aspiration, secondary disturbance of res�
piration as a result of pre� and postnatal pneumonia, pro�
phylaxis and treatment of bronchopulmonary dysplasia,
primary pulmonary hypertension and complications after
operations for diaphragmatic hernia [42, 43].

4.1 The treatment of babies with primary lung sur�
factant deficit diseases (IRDS). Lung surfactant prepara�
tions are included into IRDS treatment standard nearly all
over the world. Now the market leaders in this sector are
such natural preparations as Curosurf and Survanta.
Surfactant therapy is used both for IRDS treatment and its
prophylaxis. Prophylactic usage is surfactant preparation
usage when an infant doesn't have IRDS clinical symptoms.
Newborns with the highest risk of IRDS development (with
low or extremely low birth weight) are included into the
patient group for surfactant prophylactic administration.
Prophylactic and therapeutical usage of surfactant prepara�
tion has led to significant reduction in mortality from IRDS.
Successful development of neonatology and intensive care
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ламины), нейтральных липидов, кроме пальмитиновой
кислоты, и, в отличие от природных сурфактантов, не
обеспечивают восстановление локального иммунитета,
барьерных и защитных функций легочной ткани.

Природные препараты легочного сурфактанта
получают из легких крупного рогатого скота (Surfacten,
Survanta, Alveofact, Infasurf, Newfactant и Сурфактант�
БЛ) или из легкого свиней (Curosurf). Одни препараты
получают экстракцией мелконарезанного легкого, дру�
гие — экстракцией жидкости бронхоальеолярного ла�
важа взрослых животных или новорожденных телят.
Для экстракции используют последовательно водно�
солевые растворы и смеси органических растворите�
лей. В технологии применяют различные способы кон�
цетрирования липидных экстрактов, очистки от
балластных белков (гемоглобина, альбумина), а в ряде
случаев лиофилизацию конечных продуктов.

Различия в составе и свойствах препаратов сур�
фактанта коррелируют с различиями в их терапевтиче�
ской активности. Taeusch W. H. и соавт., анализируя

has allowed raise children from 500 g birth weight. Russian
Federation joined the International Convention on the
Developmental care of all life�birth infants in 1992 [112],
but real inclusion happened after nearly 20 years. To meet
international requirements Russia had to open new perina�
tal centres, increase the level of regional obstetrical organi�
zations, supply them with modern equipment, get experi�
ence in dealing with extremely low birth weight (ELBW)
babies (less than 1,000 g) in leading scientific and clinic cen�
tres and spread this experience to perinatal centres [113]. It
should be pointed out, that very impressing results in sur�
vival of small premature babies in developed countries
are accompanied by alarm information about the risk of
long�term disability and impaired development they
have. 8—10% of survived babies suffer from infantile cere�
bral paralysis, 5—8% has mental subnormality, 3—5% has
decompensated hydrocephalus, 2—3% — epilepsy, 3% —
blindness, 1% — diminished hearing. In fact one baby of five
(less than 1,500 g birth weight) has one or more reasons for
early disability [114, 115].

Nаmе Source Phospholipids (pl) Surfactant�associated Neutral Producer
of the drug classes proteins lipids

ALEC synthetic PC + PG (7:3) no no Britannia 
Pharmaceutical, 

Redhill, Surrey, UK
Surfaxin synthetic DPPC + POPC + (3:1) genetically PA6 Discovery
(Lucinactant) engineered SP�B Laboratories, 

like peptide Doylestown, PA, USA
Venticute synthetic DPPC + POPC + (6:1) recombinant SP�С PA Byk Gulden, Kinslum; 

like peptide Atlanta Pharma, 
Konstanz, Germany

Surfacten bovine lung PL�extract + DPPC SP�В and SP�С PA Tokyo Tanabe, Japan
(Surfactant TA) modified + PA
Survanta calf lung All PL classes SP�В nd SP�С < 1% Abbot Ltd.,
(Beractant) a related to PC Ross Laboratories, 

Columbus, OH
Curosurf pig lung 99% polar lipids About 1% SP�В NL and cholesterol Chiesi Farmaceutichi 
(Poractant�alfa) and SP�С related to PC S.p.A., Parma, Italy 
Alveofact Bovine 88% PL About 1% SP�В 4% cholesterol + Lyomark Pharma

BAL extract and SP�С related to PL 8% other NL GmbH, Germany
Infasurf Newborn calf 35 mg PL/ml, About 1% SP�В and Has NL Forrest Labs, St. Louis, 
(Calfactant) BAL extract 55—70% DPPC SP�С related to PL MO, USA
Newfactant bovine lung 78,0—87,0% PL, FA — 4—11% Yuhan, Seoul, Korea

DPPC — 47—60%
Surfactant�BL bovine lung 75—82% PL, 1,8—2,5% SP�B and 5—6% NL, 9—11% — Biosurf, Saint�

63—66% DPPC SP�C cholesterol Petersburg, Russia

Таблица 1. Состав сурфактантных препаратов и их краткие характеристики 
Table 1. Surfactant preparations composition and their characteristics

Note (примечание): Nаmе of the drug — название лекарств; Source — источник получения препарата; PL — Phospholipids —
фосфолипиды;  Surfactant�associated proteins SP — белки ассоциированные с сурфактантом; Neutral lipids — нейтральные
липиды; Producer — компания; ALEC — Artificial Lung Expanding Compound — искусственное вещество, расширяющее легкие;
PC — phosphatidylcholine (фосфатидилхолин); PG — phosphatidyl glycerol (фосфатидилглицерин); DPPC — dipalmitoilphos�
phatidylcholine,  (дипальмитоилфосфатидилхолин); POPC — palmitoiloleoilphosphatidylcholine (пальмитоилолеоилфосфати�
дилхолин); PA — palmtic acid (пальмитиновая кислота); NL — neutral lipids (нейтральные липиды); FA — fatty acid (жирные
кислоты). Bovine lung — легкое крупного рогатого скота (КРС); Synthetic — синтетический; bovine lung modified — легкое КРС
модифицированное; calf lung — легкое телят; pig lung — легкое свиней; Bovine BAL extract — экстрат бронхо�альвеолярного ла�
важа (БАЛ) крупного рогатого скота; Newborn calf BAL extract — экстракт БАЛ новорожденного теленка; Surfaxin
(Lucinactant) — Сурфаксин (Люцинактант); Venticute — Вентикут; Surfacten (Surfactant TA) — Сурфактент (Сурфактант ТА);
Survanta (Beractant) — Сурванта (Берактант); Curosurf (Poractant�alfa) — Куросурф (Порактант — Альфа); Alveofact — Альве�
офакт; Infasurf (Calfactant) — Инфасурф (Кальфактант); Newfactant — Ньюфактант; Surfactant�BL — Сурфактант БЛ.
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сравнительные результаты клинической эффективнос�
ти природных и синтетических препаратов сурфактан�
та, приходят к выводу, что сложные по составу препара�
ты, содержащие сурфактант�ассоциированные белки,
эффективнее простых [108].

При эндотрахеальном введении препаратов сур�
фактанта, они подвергаются воздействию белков плазмы
крови, находящихся в альвеолярном пространстве в свя�
зи с повышенной проницаемостью альвеоло�капилляр�
ной мембраны у больных ОРДС. Поэтому отношение
различных препаратов сурфактанта к белкам плазмы
крови является важной характеристикой препаратов.
Так, Curosurf и Survanta больше подвержены ингибирую�
щему действию фибриногена, альбумина и гемоглобина
в сравнении с препаратом Alveofact [109—111].

4. Терапевтическая эффективность 
препаратов легочного сурфактанта 

при лечении РДС и других заболеваний
легких у новорожденных

Как было указано выше, идея сурфактант�тера�
пии возникла после обнаружения дефицита легочного
сурфактанта у новорожденных с болезнью гиалиновых
мембран [1]. В 80—90 гг. прошлого века были разрабо�
таны несколько препаратов легочного сурфактанта для
лечения РДС новорожденных. В настоящее время сур�
фактант�терапию заболеваний легких у новорожден�
ных применяют не только при РДС, но также при тяже�
лой аспирации мекония, вторичных расстройствах
дыхания вследствие внутриутробной и постнатальной
пневмонии, профилактике и лечении бронхо�легочной
дисплазии, первичной легочной гипертензии и ослож�
нениях после операций по поводу диафрагмальной
грыжи [42, 43]. 

4.1. Лечение заболеваний легких новорожден�
ных с первичной недостаточностью легочного сур�
фактанта.

Лечение РДС. Препараты легочного сурфактанта
включены в стандарты лечения РДС новорожденных
практически во всем мире. Необходимо отметить, что в
настоящее время лидерами рынка при лечении РДС но�
ворожденных являются такие природные препараты как
Curosurf и Survanta. Сурфактант�терапию назначают
как для профилактики, так и для лечения РДС новорож�
денных. Профилактическим считается применение сур�
фактанта до развития клинических симптомов РДС. В
группу пациентов для профилактического введения
включаются новорожденные с наиболее высоким рис�
ком развития РДС, т. е. дети низкой и экстремально низ�
кой массой тела при рождении. Профилактическое и ле�
чебное применение препаратов сурфактанта позволили
значительно сократить смертность от РДС. Успехи нео�
натологии и реанимации недоношенных новорожден�
ных позволили выхаживать детей от 500 г массы тела
при рождении. Россия присоединилась к Международ�
ной Конвенции о выхаживании всех живорожденных в
1992 г. [112], но реальное присоединение произошло

We are not going to focus on huge amount of papers
on different surfactant preparation efficacy studies at
IRDS treatment, as surfactant therapy is a generally�
accepted technology. However some problems should be
discussed. Not all babies turned out to respond positively
to surfactant preparation administration. It can result from
the degree of baby prematurity, high lung dismaturity,
intra�uterine foetal infections, heterogeneity of RDS
(RDS I and II type) as well as different therapeutical effi�
ciency of preparations.

In spite of a lot of information there are not many
data about comparative studies of different preparations.
Metaanalysis of multiple randomised controlled trials
(MRCT) (more than 3,000 newborns) showed that syn�
thetic protein�free preparation Exosurf has much less ther�
apeutic efficacy than natural preparations Curosurf and
Survanta [116, 117]. Pharmacoeconomic analysis of IRDS
treatment by means of synthetic preparation Surfaxin and
natural Curosurf and Survanta proved significant cost�
effectiveness of Surfaxin for IRDS treatment [118].

One of the most important indicators of surfactant
preparation efficacy is the frequency of additional newborn
intubation. Standard IRDS treatment includes intubation of
the baby, surfactant preparation administration and follow�
ing respiratory support. If the therapy is successful, the baby
is switched to independent breathing. But more than one
third of babies, especially VLBW and ELBW babies, experi�
ence difficulties at independent breathing and require addi�
tional intubation. There are some data on the comparison of
the preparations in terms of additional intubation. Posthoc
analysis of the results of the MRCN third phase of Surfaxin,
enrolled 1546 babies, demonstrated that in case of Surfaxin
only 33—35% of patients need additional intubation, which
is much lower than in case of Curosurf (47%) and Survanta
(43%) [118]. The higher level of additional intubation and
correspondingly longer CMV lead not only to bigger expens�
es but to higher number of such complications as bron�
chopulmonary dysplasia and air leak syndrome [119].

The time of surfactant preparation administration is
of great importance. It was shown that babies who had pre�
ventive surfactant administration demonstrated better out�
come than ones who received surfactant after clinical and
laboratory proving IRDS. Also early surfactant administra�
tion at developed IRDS is more efficient than late adminis�
tration. Meta�analysis of four comparative investigations of
early and late surfactant administration to newborns (3459
babies, gestational age from 26 to 32 weeks, or birth weight
from 500 g to 1,000 g) was implemented [120]. Premature
babies, who had IRDS symptoms and were administered
surfactant within 2 hours of their life, had much less fre�
quency of pneumothorax, lung emphysema and chronic
lung diseases as well as lower mortality in comparison with
those who received surfactant preparation after two hours.
Early surfactant administration didn't influence the fre�
quency of the other spread diseases connected with prema�
turity, namely pulmonary hemorrhage, functional arterial
duct, necrotic enterocolitis, premature babies' retinopathy,
intraventricular hemorrhage.
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почти через 20 лет. Для этого потребовалось создать но�
вые перинатальные центры, поднять до этого уровня ре�
гиональные родовспомогательные учреждения, оснас�
тить эти учреждения современным оборудованием,
накопить опыт выхаживания детей с ЭНМТ (менее 1000
г) в ведущих научных и клинических центрах страны и
передать этот опыт в перинатальные центры [113]. Необ�
ходимо отметить, что впечатляющие показатели уровня
выхаживания глубоко недоношенных детей в странах с
высокой бюджетной поддержкой здравоохранения со�
провождаются тревожной информацией о весьма небла�
гоприятном отдаленном прогнозе здоровья детей, родив�
шихся с ЭНМТ. У 8—10% выживших детей развивается
детский церебральный паралич, у 5—8% — умственная
отсталость, у 3—5% — декомпенсированная гидроцефа�
лия, у 2—3% — эпилепсия, у 3% — слепота, у 1% — туго�
ухость. Практически каждый пятый ребенок, родивший�
ся с массой тела менее 1500 г, имеет одну или несколько
причин ранней инвалидизации с детства [114, 115]. 

Изучению эффективности различных препаратов
сурфактанта при лечении РДС новорожденных посвя�
щено большое количество работ, на которых мы не бу�
дем подробно останавливаться, так как сурфактант�те�
рапия является общепринятой технологией. Тем не
менее, некоторые вопросы требуют освещения. Оказа�
лось, что далеко не все младенцы позитивно отвечают
на введение препаратов. Это связывают со степенью
недоношенности, большой степенью незрелости легких
этих детей, наличием внутриутробных инфекций у
плода, большой гетерогенностью РДС (РДС I и II ти�
па), а также с различной терапевтической эффективно�
стью препаратов. 

В то время как результаты исследований эффек�
тивности отдельных препаратов сурфактанта описаны в
многочисленных публикациях, данные по их сравни�
тельному изучению немногочисленны. Мета�анализ
МРКИ (более 3000 новорожденных) показал, что син�
тетический, не содержащий белка препарат Exosurf, об�
ладает существенно меньшей терапевтической активно�
стью в сравнении с природными препаратами Curosurf
и Survanta [116, 117]. Фармакоэкономический анализ
стоимости лечения РДС с использованием синтетичес�
кого препарата Surfaxin в сравнении с природными пре�
паратами Curosurf и Survanta показал существенную
экономию средств при терапии новорожденных, полу�
чавших Surfaxin [118]. 

Одним из важных показателей эффективности
препаратов сурфактанта является частота повторной
интубации новорожденных. Стандарт лечения РДС за�
ключается в осуществлении интубации новорожденно�
го, введении экзогенного сурфактанта и дальнейшей ре�
спираторной поддержке. Если терапия успешна, ребенка
переводят на самостоятельное дыхание. Однако более
трети детей, особенно с НМТ и ЭНМТ, при рождении
претерпевают трудности при переходе на самостоятель�
ное дыхание и нуждаются в повторной интубации
трахеи. Ретроспективный анализ результатов третьей
фазы клинических испытаний препарата Surfaxine, про�

In Russia IRDS is mainly treated by Italian prepara�
tion Curosurf. From 2000 to 2006 Russian preparation
Surfactant�BL was successfully used in many intensive
care units [42, 43, 121]. S.U. Rusanov and others [121]
studied the efficiency of inhalation and instillation admin�
istration of Surfactant�BL in 115 newborns of gestation
age of 26—34 weeks and birth weight of 840�1920 g with
severe IRDS development. The preparation was adminis�
tered twice at a dose of 75 mg/kg with the interval of 6—8
hours. No babies died from IRDS among those who
received Surfactant�BL. In the group of patients (32
babies) who received preparation by instillation there was
no death at all. In the group of babies (59 patients) who
received preparation by inhalation, 4 babies (6.8%) died,
whereas in control group (24 patients) 6 babies (25%)
died. CMV duration in the group with instillation admin�
istration was 8 days, in the group with inhalation adminis�
tration it was 12 days, and in control group — 16 days.
A. G. Antonov and A. U. Rindin [42, 43] studied the effi�
ciency of Surfactant�BL in the treatment of babies with
primary diagnosis of IRDS (n=116), gestation age of
32.1±2.91 weeks and birth weight of 1839.9±641.8 g. They
demonstrated a positive dynamics of babies' condition
approximately 4—6 hours after preparation administra�
tion. The survival of newborns with IRDS was 92.24%.
Surfactant�BL administration decrease CMV duration
significantly and reduce mortality rate 2.5 times. The
usage of high�frequency oscillatory ventilation in combi�
nation with Surfactant�BL in this group contributed to
faster reaching of nontoxic oxygen concentration (< 40%)
and recovery of ventilation�perfusion ratio [42, 122]. 

S. A. Perepelitsa and others [123] carried out com�
parative study of the effect of Curosurf and Surfactant�BL
on oxygenation and CMV parameters at treatment of
severe and extremely severe IRDS. 81 babies were enrolled
in the study. 52 babies received Surfactant�BL and 29
patients received Curosurf. The researchers believe that
the usage of both preparations results in the recovery of
blood gas composition, improvement in alveolar ventila�
tion and better ventilation�perfusion ratio in lungs, which
allow to perform CMV with close to physiological parame�
ters. The significant difference in preparation efficacy has
not been discovered. There are some other examples of
Surfactant�BL usage for IRDS treatment of ELBW babies
[124]. So the efficiency of Surfactant�BL for IRDS treat�
ment in babies of different gestation age, starting from 23—
24 weeks, and birth weight of 600—700 g was proved. 

Now three surfactant preparations: Curosurf,
Surfactant�BL and Alveofact are included into methodic
recommendations of 2008 [125] and «Methodic recom�
mendations on the curing of newborns with IRDS»
(proved at the IV International Congress on Respiratory
Support, Krasnoyarsk, 14—17 September, 2013) [126].
However, the majority of leading Russian neonatologists
recommend to use Curosurf at a dose of 200 mg/kg accord�
ing to the instruction [125, 126]. It should be mentioned
that in recommendations of 2008, Surfactant�BL is advised
to use at IRDS babies of birth weight more than 1,000 g
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веденной на 1546 больных, показал, что при лечении
препаратом Surfaxine только 33—35% детей требуют по�
вторной интубации трахеи, что значительно ниже, чем
при использовании препаратов Curosurf (47%), и
Survanta (43%) [118]. Большая частота повторной инту�
бации трахеи и, соответственно, продолжительности на�
хождения на вентиляции ведет не только к удорожанию
лечения, но и к увеличению числа таких осложнений,
как БЛД и синдром утечки воздуха. 

Время введения экзогенного сурфактанта имеет,
как оказалось, большое значение, поскольку было пока�
зано, что у новорожденных, получавших сурфактант
профилактически, исходы были лучше, чем у тех, кому
сурфактант вводили при клинических и лабораторных
симптомах РДС. Раннее введение препаратов сурфак�
танта при развившемся РДС оказалось эффективнее от�
ставленного по времени введения [119, 120]. В работе
проведен мета�анализ четырех работ по сравнительно�
му изучению раннего и позднего введения сурфактанта
новорожденным (3459 детей) с гестационным возрас�
том от 26 до 32 недель или массой тела от 500 г. до 1500
г. Было показано, что недоношенные дети, которым при
наличии признаков РДС сурфактант вводился в тече�
ние первых двух часов жизни, имели существенно мень�
шую частоту пневмотораксов, легочной эмфиземы и
хронического заболевания легких, а также более низкий
уровень неонатальной смертности по сравнению с теми,
кто получил препарат по истечении двух часов. Раннее
введение сурфактанта никак не отразилось на частоте
других распространенных состояний, связанных с недо�
ношенностью, а именно легочных кровоизлияний,
функционирующего артериального протока, некроти�
ческих энтероколитов, ретинопатии недоношенных,
внутрижелудочковых кровоизлияниях [116]. 

В России для лечения РДС новорожденных пре�
имущественно используется итальянский препарат
Curosurf. С 2000 по 2006 гг. во многих отделениях реани�
мации новорожденных успешно использовали россий�
ский препарат сурфактант�БЛ [42, 43, 121]. Так, С. Ю.
Русанов и соавт. [121] исследовали эффективность инга�
ляционного и микроструйного введения российского
Сурфактанта�БЛ у 115 новорожденных гестационного
возраста 26—34 недели массой тела 840—1920 г с тяже�
лым течением РДС. Препарат вводили дважды в дозе 75
мг/кг с интервалом 6—8 часов. Среди детей, получавших
сурфактант�БЛ, ни один ребенок не умер от РДС, при�
чем в группе детей, получавшей препарат микроструйно
(32 ребенка), не было умерших и по другим причинам.
Среди 59 детей, получавших препарат ингаляционно,
умерло четверо детей (6,8%), а в контрольной группе из
24 новорожденных умерло шестеро (25%). Время на�
хождения детей на ИВЛ в группе с микроструйным вве�
дением препарата составило 8 суток, при ингаляцион�
ном введении — 12 суток, и у детей, не получавших
препарат, — 16 суток. А. Г. Антонов и А. Ю. Рындин [42,
43] исследовали эффективность сурфактанта�БЛ при
лечении младенцев с первичным диагнозом РДС
(n=116), сроком гестации 32,1±2,91 неделя и массой те�

[125], while in recommendations of 2013 the preparation is
recommended only for babies of birth weight more than
3,000 g [126]. In 2014 recommendations the different
opinion of the same researchers is presented without refer�
ence to any studies [127]. They wrote that there is no
«large controlled randomized comparative investigations,
devoted to the efficiency of Surfactant�BL. Because of
than the efficiency of preparation Surfactant�BL for IRDS
treatment of premature babies is underinvestigated and
questionable.» It should be pointed out that in the Usage
Instruction for Surfactant�BL, proved by Federal Service
for the Supervision of Public Health and Social
Development (2010), Surfactant�BL is recommended to
use for newborns from 800 g of birth weight. 

The authors of Methodical Recommendations give
following arguments for Curosurf usage: high concentra�
tion of active ingredients, smaller volume for administra�
tion and usability. Let us discuss these arguments in details. 

Phospholipids concentration in Curosurf is 80
mg/ml, in Surfactant�BL it is 30 mg/ml, in Surfactant�TA,
Survanta, Alveofact, Infasurf and Newfactant it is 25�32
mg/ml. In spite of differences in concentration, they are
widely used for IRDS treatment in Japan, the USA, Europe
and Southeast Asia. In literature there are no data on the
influence of phospholipid concentration of surfactant
preparations on the efficacy of IRDS treatment. We think
that comparison should be made according to efficient ther�
apeutic dose but not concentration of active ingredients.

Curosurf is administered in the volume of 1.5—3.0
ml/kg (120—200 mg/kg). The authors of Methodical
Recommendations [125—127] believe that this volume is
optimal. Preparation�BL is used at a dose of 50 mg/kg in a
volume of 1.7 ml/kg at bolus administration and 75 mg/kg
in 2.5 ml/kg at instillation and aerosol administration
(Instruction for usage). Surfactant�TA, Survanta,
Alveofact, Infasurf are used at a dose of 100—120 mg/kg in
a volume of 3—4 ml/kg. Thus, different surfactant prepara�
tions are efficiently used both in smaller and higher vol�
umes than Curosurf. Comparative study of Curosurf,
Survanta and Alveofact did not find any differences in effi�
cacy [116—118]. Surfaxin, which received the permission
for IRDS treatment in 2012, is used at a dose of 175 mg/kg
in a volume of 5.5 ml/kg, four times within 48 hours. It
should be mentioned that there is a believe that the higher
volume of administered preparation leads to higher thera�
peutic effect because of more homogeneous distribution of
preparation on lung parenchyma and its better insertion
into unventilated parts of the lung. Administration of high
volumes of preparation to ELBW babies can course worse
tolerance to administration. Nevertheless sedation and
muscle relaxation allow to overcome the problems.

The third argument for Curosurf is that it is pro�
duced in the form of readymade emulsion and does not
need solving, which is more comfortable for work.
Surfactant�BL is produced in the form of lyophilized pow�
der and needs solving in physiological solution before
administration. Solving must be done carefully and take
about 5 minutes. Some other surfactant preparations
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ла при рождении 1839,9±641,8 г и показали положитель�
ную динамику состояния детей после введения препара�
та в среднем через 4—6 часов. Выживаемость новорож�
денных с РДС была высокой и составила 92,24%. Было
показано, что введение препарата сурфактант�БЛ суще�
ственно снижает время нахождения детей на ИВЛ и в 2,5
раза снижает смертность. Использование у детей этой
группы высокочастотной осцилляторной вентиляции в
комплексе с сурфактантом�БЛ способствовало более
быстрому достижению нетоксической концентрации
кислорода (<40%) и нормализации вентиляционно�пер�
фузионных отношений [122]. 

В работе С. А. Перепелицы и соавт. [123] было
проведено сравнительное изучение влияния препара�
тов сурфактанта�БЛ и Curosurf на параметры оксиге�
нации и ИВЛ при лечении новорожденных с тяжелым
и крайне тяжелым течением РДС. Всего был обследо�
ван 81 ребенок, из которых 52 новорожденных получа�
ли сурфактант�БЛ и 29 детей — Curosurf. Авторы при�
ходят к выводу о том, что использование обоих
препаратов приводит к нормализации газового состава
крови, увеличению альвеолярной вентиляции и улуч�
шению вентиляционно�перфузионных отношений в
легких, что позволяет проводить ИВЛ с параметрами,
близкими к физиологическим значениям. В работе не
было выявлено достоверных различий в эффективнос�
ти препаратов. Существуют и другие примеры приме�
нения сурфактанта�БЛ для лечения РДС у детей с экс�
тремально низкой массой тела при рождении [124].
Таким образом, показана эффективность применения
сурфактанта�БЛ для лечения РДС у детей различного
срока гестации, начиная от 23—24 недель, и массы тела
600—700 г при рождении. 

В настоящее время три препарата легочного сур�
фактанта Curosurf, Сурфактант�БЛ и Alveofact входят в
«Методические рекомендации по ведению новорожден�
ных с РДС», которые одобрены на IV�м Международ�
ном конгрессе по респираторной поддержке, Красно�
ярск, 14—17 сентября, 2013 года. Однако большинство
ведущих неонатологов России рекомендуют использо�
вать Curosurf в дозе 200 мг/кг в соответствии с инструк�
цией [125, 126]. Следует отметить, что в «Методических
рекомендациях по лечению РДС новорожденных 2008 г.»
Сурфактант�БЛ рекомендуют использовать для лече�
ния РДС детей массой тела при рождении более 1000 г
[125], в редакции 2013 г. (Красноярск) — новорожден�
ным массой тела при рождении 3000 г [126], а в реко�
мендациях 2014 г. пишется следующее: «….Крупные
контролируемые рандомизируемые сравнительные ис�
следования, посвященные эффективности препарата
сурфактант�БЛ, отсутствуют. В связи с этим эффектив�
ность препарата сурфактанта БЛ при лечении недоно�
шенных с РДС остается на сегодняшний день малоизу�
ченной и сомнительной [127]. В инструкции для
применения, утвержденной Росздравнадзором (2010 г),
препарат Сурфактант�БЛ рекомендуется использовать
новорожденным массой тела от 800 г. Авторы вышеука�
занных рекомендаций приводят следующие аргументы

(Alveofact, Newfactant) are produced as lyophilisate and
also needs solving.

The frequency of side effects and complications is
another important characteristics at comparison of differ�
ent surfactant preparations. In case of IRDS these compli�
cations often are not reaction to the preparation itself but
the result of severity of neonatal period in VLBW and
ELBW babies. For example, at the treatment of IRDS in
VLBW and ELBW babies with Curosurf, 23% of the
patients experienced obturation of endotracheal tube, 90%
of patients had pneumonia at the second stage of treatment
(vainly ventilator�associated) followed by bronchopul�
monary dysplasia in 14% of babies [128].

In conclusion, it is necessary to emphasize that there
are no two similar surfactant preparations. That is why the
assessment of surfactant preparation must be based not on
its characteristics (concentration, volume and so on) but
on its properties the most important of which are thera�
peutic efficiency and low level of side effects and complica�
tion. The results of follow�up studies should be taken into
account as well. Introduction of different preparations,
including surfactant preparations, into neonatal resuscita�
tion requires time, personnel training and experience of
their usage.

4.2 The treatment of babies with secondary lung
surfactant deficiency diseases. Nowadays in some hospi�
tals and neonatal centres, surfactant preparations are suc�
cessfully used for the treatment of RDS caused by sec�
ondary surfactant deficiency due to severe meconium
aspiration, postnatal pneumonia, intra�uterine infections,
as well as long CMV with aggressive parameters.

Meconium aspiration. Aspiration of amniotic fluid
with meconium causes one of the severe diseases of neona�
tal period. The frequency of aspiration syndrome is 2.14%,
whereas delivery with meconium amniotic fluid occurs in
9—15% of lying�in women [89]. Nearly a half of babies with
meconium aspiration syndrome need CMV [90]. The syn�
drome of massive aspiration takes up the seventh place
(2.5%) in the rank of the reasons of neonatal mortality,
newborn mortality caused by this pathology is 5—40%
[91]. This syndrome is more frequent in mature and post�
mature infants. Meconium aspiration is connected with
acute or chronic fetal asphyxia. Asphyxia leads to the
spasm of intestine blood vessels, hyperperistalsis, relax�
ation of proctal sphincter, which results in meconium
bursting. Intra�uterine and intranatal meconium aspira�
tion has four main manifestations: respiratory obstruction,
considerable inhibition of surfactant activity, lung vessel
spasm and developing bronchopneumonia [90].

In some countries the preparations Sutvanta,
Alveofact and Infasurf are used for the treatment of IRDS
caused by severe meconium aspiration. In Russia Curosurf
is not being used because of the necessity of large quantity
of preparation and its high price. Surfactant�BL is used
only in few hospitals both at the first and second stages of
treatment [129—132]. I. V. Vinogradova [130] has studied
Surfactant�BL efficacy at treatment of 100 newborns with
severe meconium aspiration. 41 babies received Surfactant�
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в пользу использования препарата Curosurf: большая
концентрация действующего начала, меньший объем
для введения, удобство применения. Рассмотрим эти
аргументы более детально. 

Концентрация фосфолипидов в препарате
Curosurf составляет 80 мг/мл, тогда как в препарате
сурфактант�БЛ — 30 мг/мл, в препаратах Surfactant�
ТА, Survanta, Alveofact, Infasurf и Newfactant она со�
ставляет 25—32 мг/мл. Несмотря на такие различия в
концентрации, эти препараты широко используются
для лечения РДС новорожденных в Японии, США, Ев�
ропе и Юго�Восточной Азии. В литературе нет данных
о влиянии концентрации фосфолипидов препаратов
сурфактанта на эффективность лечения РДС новорож�
денных. С нашей точки зрения сравнение должно про�
водиться по эффективной терапевтической дозе, а не
концентрации действующего начала. 

Препарат Curosurf вводится в объеме 1,5—3,0
мл/кг (120—200 мг/кг). Авторы методических реко�
мендаций [125—127] полагают, что этот объем является
оптимальным. Препарат сурфактант�БЛ используется
в дозе 50 мг/кг в объеме 1,7 мл/кг при болюсном введе�
нии и 75 мг/кг в объеме 2,5 мл/кг при микроструйном
и аэрозольном способах введения (Инструкция для
применения). Сурфактант�ТА, Survanta, Alveofact и
Infasurf применяют в дозе 100—120 мг/кг в объеме 3—4
мл/кг. Таким образом, различные препараты сурфак�
тантов эффективно используются как в меньших, так и
в больших объемах по сравнению с препаратом
Curusurf. Сравнительное изучение препарата Curusurf
с препаратами Survanta и Alveofact не выявили разли�
чий в эффективности [116]. Разрешенный в 2012 г. для
лечения РДС новорожденных Surfaxin используется в
дозе 175 мг/кг в объеме 5,5 мл/кг. Его рекомендуется
использовать четырехкратно в течение 48 часов. Следу�
ет отметить, что существуют представления, что боль�
ший объем вводимого препарата дает больший тера�
певтический эффект из�за более равномерного
распределения препарата по легочной ткани и лучшим
его попаданием в невентилируемые участки. Введение
больших объемов препарата детям экстремально низ�
кой массы тела сопряжено с худшей переносимостью
введения, однако седация и миорелаксация позволяют
преодолеть эти трудности. 

Полагают, что поскольку препарат Curusurf вы�
пускается в виде готовой эмульсии и не требует разве�
дения, с ним удобнее работать. Сурфактант�БЛ выпус�
кается в виде лиофилизированного порошка и
нуждается в разведении физиологическим раствором
перед введением. Разведение должно быть выполнено
тщательно и занимает около 5 минут. Следует отме�
тить, что и другие препараты сурфактанта (Alveofact,
Newfactant) выпускаются в виде лиофилизата и также
требуют разведения. 

При сравнении различных препаратов наряду с
эффективностью учитывают частоту побочных реакций
и осложнений при лечении. В случае РДС эти осложне�
ния часто являются не реакцией на сам препарат, а след�

BL and 59 babies were included into control group. The
total dose of the preparation was 50 mg/kg. The time nec�
essary to reach nontoxic oxygen concentration in babies of
group I turned out to be 2.2±0.32 h, while in control group
it was 18.0±3.67 h (p<0.001). The babies of the group I
were ventilated during 84.9±5.51 h, and the babies of the
group II were ventilated 120.6±9.36 h (p<0.01). The
patients in group I and II spent in ICU 8.5±0.41 and
10.5±0.56 days, correspondingly (p<0.01) [130].

V. D. Nemets [129, 131] studied the efficiency of
combined usage of Surfactant�BL administration and lung
recruitment maneuver for the treatment of RDS with sec�
ondary surfactant deficiency in newborns. Babies with
IRDS manifestation, gestation age less than 28 weeks and
28�30 weeks, as well as mature babies with meconium aspi�
ration, mother blood aspiration, persistent pulmonary
hypertension, after operations for diaphragmatic hernia,
were enrolled in study. Treatment group included 34
babies, control group had 38 babies. The patients in treat�
ment group experienced Surfactant�BL administration
and lung recruitment maneuver. The patients in control
group received Surfactant�BL without lung recruitment.
Bolus administration of Surfactant�BL was carried out at a
dose of 50 mg/kg, volume 1.7 ml/kg. The time of reaching
physiologic effect (SaO2 > 90%, tcpO2 >60 mm Hg,
FiO2�0.4) turned out to be 6.1±0.36 h and 8.3±0.58 h
(p<0.01), and compliance improvement occurred after
8.4±0.42 h and 10.4±0.62 h (p<0.01) in treatment and con�
trol groups, correspondingly. The author has made a con�
clusion that combined usage of Surfactant�BL administra�
tion and lung recruitment maneuver increases the efficacy
of the treatment of IRDS with primary and secondary sur�
factant deficiency and reduce ventilator�induced lung
injury. High efficiency of Surfactant�BL in the treatment
of respiratory failure at primary and secondary surfactant
deficiency was also proved in other research [132, 133]. 

Bronchopulmonary dysplasia. The development of
the technologies for the treatment of premature babies has
led to mortality reduction, at the same time the frequency
of bronchopulmonary dysplasia has increased. 15—38% of
babies with birth weight less than 1,500 g, who need CMV,
suffer from bronchopulmonary dysplasia [3]. In the USA,
from 1975 to 1990, the mortality rate of babies with birth
weight less than 1,000 g decreased from 45% to 13%, but
the frequency of bronchopulmonary dysplasia development
increased from 67% to 75%. According to Japanese
researchers (2,500 babies) 90% of ELBW newborns need
oxygen therapy, bronchopulmonary dysplasia diagnosis was
established in 28—33% of babies [134]. Several attempts to
study opportunities of prophylaxis and treatment of bron�
chopulmonary dysplasia by means of surfactant prepara�
tions have been taken recently. Pilot study of synthetic
preparation Surfaxin in small premature infants demon�
strated the reduction of need in high oxygen concentration,
at the same time the high frequency of obturation of endo�
tracheal tube during preparation administration and no dif�
ferences in mortality and bronchopulmonary dysplasia
development have been found out [135].
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ствием тяжести неонатального периода у детей низкой
массы тела (НМТ) и экстремально низкой массы тела
(ЭНМТ). В качестве примера приведем данные работы
[128]. Авторами было показано, что при лечении РДС
новорожденных НМТ и ЭНМТ препаратом Curusurf за�
купорка эндотрахеальной трубки отмечалась у 23% де�
тей, пневмония на втором этапе выхаживания развилась
у 90% детей (в основном вентилятор�ассоциированные),
и в дальнейшем у 14% детей наблюдалась БЛД. 

Подводя итог этой части обзора, следует еще раз
подчеркнуть, что нет двух одинаковых препаратов сур�
фактанта. Поэтому для оценки того или иного из них
приоритет должен отдаваться не только характеристи�
кам состава (концентрации фосфолипидов, объема вве�
дения), но и его свойствам, наиболее важными из кото�
рых являются терапевтическая эффективность, в том
числе их терапевтическая доза при лечении РДС, и ко�
личество осложнений. Необходимо также отметить,
что внедрение различных препаратов, в том числе и
препаратов сурфактанта, в неонатологию и реанима�
цию новорожденных требует времени, обучения врачей
и медицинского персонала и накопления опыта их ис�
пользования. 

4.2. Лечение заболеваний легких у новорожден�
ных с вторичным дефицитом сурфактанта. В настоя�
щее время в ряде больниц и перинатальных центров ус�
пешно используют препараты сурфактанта при
лечении РДС второго типа, развившегося вследствие
тяжелой аспирации мекония, постнатальных пневмо�
ний, внутриутробных инфекций, а также профилакти�
ке и лечении БЛД, т. е. на втором этапе выхаживания. 

Аспирация мекония. Одно из тяжелых заболева�
ний неонатального периода обусловлено аспирацией
амниотической жидкости, загрязненной меконием. Ча�
стота аспирационного синдрома составляет 2,14%, в то
время как роды с мекониальными околоплодными во�
дами происходят примерно у 9—15% рожениц [89].
Около половины новорожденных с синдромом аспира�
ции мекония нуждаются в проведении искусственной
вентиляции легких [90, 91]. Среди причин ранней нео�
натальной смертности новорожденных синдром мас�
сивной аспирации занимает 7�е место (2,5%), леталь�
ность новорожденных от данной патологии составляет
5—40% [91]. Синдром существенно чаще встречается у
доношенных или переношенных детей. Аспирацию ме�
кония связывают с острой или хронической асфиксией
плода. Асфиксия вызывает спазм сосудов кишечника,
гиперперистальтику и расслабление анального сфинк�
тера, что и приводит к отхождению мекония. При ас�
фиксии плод компенсаторно делает дыхательные дви�
жения и аспирирует содержащие меконий воды.
Внутриутробная и интранатальная аспирация мекония
характеризуется четырьмя основными эффектами —
обструкцией дыхательных путей, значительным инги�
бированием активности сурфактанта, спазмом легоч�
ных сосудов и развивающейся бронхопневмонией [90]. 

В ряде стран для лечения РДС вследствие тяже�
лой аспирации мекония применяются Survanta,

A. U. Rindin and A.G. Antonov have developed the
method of delayed inhalation usage of Surfactant�BL for
bronchopulmonary dysplasia prophylaxis in ELBW babies,
who experienced long CMV or nCPAP [136]. Babies' ges�
tation age was 27.12±1.44 weeks, birth weight was
924.2±162.2 g. The preparation was administered by
means of nebulizer AeronebRPro at a dose of 75 mg daily,
starting from 7—10 day of CMV. In spite of the manifesta�
tion of developing bronchopulmonary dysplasia symptoms,
the dependence on the additional oxygen supply went
away after the therapy. No patients displayed bronchopul�
monary dysplasia symptoms any more.

N. N. Volodin and others showed the opportunity of
quick waive CMV in babies with bronchopulmonary dys�
plasia, who received Surfactant�BL inhalations after the
28th day of their life [3]. 18 babies were enrolled in study.
Their average age at the moment of the first administration
was 29±12 days (from 17 to 56 day), gestation age was
27.7±1.6 weeks, birth weight was 1,070±203 g. The sever�
ity of their condition at birth was due to acute respiratory
failure because of IRDS and congenital pneumonia. All
babies needed respiratory support. 12 babies (66%)
received Curosurf at birth. In spite of the therapy, all
babies suffered from stable respiratory failure. 9 babies
were on CMV with high average pressure in airway and
FiO2 more than 60% within the first three days of life.
Surfactant�BL inhalations in complex therapy led to the
reduction in respiratory support and oxygen dependence,
oxygenation index as well as improvement in characteris�
tics of lung mechanical properties in 83.4% in treated
patients. FiO2 reduction and improvement in lung compli�
ance were occurring mainly within 24 h after the first
inhalation.14 of 18 babies waived CMV within 3—5 days
from the beginning of surfactant therapy.

I. V. Vinogradova and others [137] compared early
and late beginning of surfactant therapy for bronchopul�
monary dysplasia prophylaxis. 34 newborns with birth
weight from 690 to 2,651 g including 10 babies with birth
weight less than 999 g were enrolled in study. All babies
after Curosurf therapy needed oxygen support within 3
and more days. The patients were divided into two groups
depending on the time of first Surfactant�BL administra�
tion: babies of group I got Surfactant�BL within 3—8 day
of life (19 newborns), while babies of group II got
Surfactant�BL within 9—28 day of life (15 newborns). The
preparation was administered at a dose of 50—75 mg a day
once by means of inhalation. If the baby still needed oxy�
gen support (blood gas data), The preparation was admin�
istered one or two times more with the interval of 1�3 days.
The babies who experienced early beginning of surfactant
therapy (the first inhalation on 4.9±0.38 day), left ICU on
19.4±3.06 day, while the babies with late beginning of sur�
factant administration (the first inhalation on 14.1±1.52
day), left ICU on 31.0±3.06 day (p<0.01).

Follow�up study within two years (the same 34
babies), who received Surfactant�BL treatment during
neonatal period, showed that they had lower frequency of
acute respiratory viral infection (ARVI) compared to con�
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Alveofact и Infasurf. В России в связи с высокой стои�
мостью препарата Curosurf и необходимостью введе�
ния больших количеств препарата, лишь в некоторых
клиниках используется сурфактант�БЛ как на первом,
так и на втором этапе выхаживания [129—131, 133]. Так
И.В. Виноградова исследовала эффективность препа�
рата сурфактант�БЛ у 100 новорожденных с синдро�
мом аспирации мекония тяжелой степени, из которых
41 ребенок получал сурфактант�БЛ, и 59 детей были
включены в контрольную группу. Суммарная доза пре�
парата была 50 мг/кг. Оказалось, что время достиже�
ния нетоксической концентрации кислорода у детей
основной группы составило 2,2±0,32 ч, а в контроле —
18,0±3,67 ч (р<0,001). Пациенты находились на ИВЛ
84,9±5,51 ч и 120,6±9,36 ч (р<0,01), в ОРИТ 8,5±0,41 и
10,5±0,56 суток, в основной и контрольной группах, со�
ответственно (р<0,01) [130]. 

В. Д. Немец [129, 131] исследовал эффективность
комбинированного введения сурфактанта�БЛ и «мане�
вра открытия легких» при лечении РДС новорожден�
ных на втором этапе выхаживания. В исследование бы�
ли включены младенцы с проявлениями РДС сроком
гестации менее 28 недель и 28—30 недель, а также доно�
шенные дети с мекониальной аспирацией, тяжелой ас�
фиксией, аспирацией материнской кровью, персисти�
рующей легочной гипертензией и после операции по
поводу диафрагмальной грыжи. Основную группу со�
ставили 34 ребенка, контрольную группу — 38 детей. В
основной группе проводили «маневр открытия легких»
и введение сурфактанта�БЛ. В контрольной группе
применяли сурфактант�БЛ без использования «манев�
ра открытия легких». Препарат применяли болюсно в
дозе 50 мг/кг в объеме 1,7 мл/кг. Оказалось, что время
достижения физиологического эффекта (SaO2 > 90%,
tcpO2 > 60 мм рт. ст, FiO2�0,4) составило 6,1±0,36 ч и
8,3±0,58 ч (р<0,01), а увеличение комплайенса на 75%
произошло за 8,4±0,42 ч и 10,4±0,62 ч (р<0,01) в основ�
ной и контрольной группах, соответственно. Автор де�
лает вывод, что комбинированное применение «манев�
ра открытия легких» с введением сурфактанта�БЛ
повышает эффективность лечения РДС с первичным и
вторичным дефицитом сурфактанта и снижает венти�
лятор�индуцированное повреждение легких. Высокая
эффективность Сурфактанта�БЛ при лечении дыха�
тельной недостаточности при первичном и вторичном
дефиците сурфактанта была продемонстрирована и в
других исследованиях [132, 133]. 

Бронхо�легочная дисплазия. Развитие техноло�
гий выхаживания недоношенных новорожденных при�
вело к снижению смертности и одновременно росту
частоты бронхолегочной дисплазии. БЛД обнаружи�
вается у 15—38% детей массой тела при рождении ме�
нее 1500 г, нуждавшихся в ИВЛ [132]. В США с 1975
по 1990 гг. смертность детей массой тела при рождении
менее 1000 г снизилась с 45 до 13%, а частота развития
БЛД увеличилась с 67 до 75%. По данным японских
исследователей, (обследовано 2500 детей) 90% ново�
рожденных ЭНМТ нуждались в кислородотерапии,

trol group (13 babies). Only 8% of babies, who experienced
Surfactant�BL inhalations, suffered from ARVI more often
than 3 times a year, in comparison with 62% in control
group (p<0.01). The patients from treatment group didn't
suffer from broncho�obstructive syndrome as often as
babies from control group: this diagnosis was established
to 23% of patients in treatment group (the frequency of
obstruction events not more than 2 times a year), and to
67% of patients in control group (the frequency of obstruc�
tion events more than 3—5 times a year) (p<0.01). The
patients from treatment group had less frequency of sight
disorder: 62% of treatment group didn't have sight pathol�
ogy, while only 14% of control group didn't suffer from it
(p<0.01). Cured with Surfactant�BL babies had less fre�
quency of disorder of the central nervous system: 15% of
treatment group and 40% of control group were estab�
lished the diagnosis of infant cerebral palsy (not significant
differences). The efficiency of bronchopulmonary dyspla�
sia prophylaxis by means of Surfactant�BL administration
has been proved recently by other researchers [138].

Thus, bronchopulmonary dysplasia prophylaxis and
treatment by means of Surfactant�BL inhalations allow to
waive oxygen therapy quickly, reduce CMV or CPAP
duration, prevent chronic bronchopulmonary pathology
development and children invalidization. The introduc�
tion of this technology leads to high economic benefit.

Conclusion

To conclude the first part of the review it is necessary
to point out the following: the abnormalities in composi�
tion and content of lung surfactant take place in different
acute and chronic lung diseases that is why the idea of the
usage of replacement therapy seems to be prospective. The
composition and properties of different natural and syn�
thetic preparations, including their interaction with sur�
factant inhibitors, are described. Therapeutic efficiency of
different formulations for the treatment of neonatal dis�
eases caused by primary and secondary surfactant deficien�
cy is discussed.

The second part of the review will be devoted to the
clinical aspects of surfactant therapy of acute and chronic
lung injuries in adults. We are going to discuss some impor�
tant parameters of multicentre randomized controlled tri�
als of surfactant preparations in ALI and RDS, which it
neglecting, might lead to trial failure.

диагноз БЛД был установлен у 28—33% детей [134]. В
последние годы предпринимались попытки исследо�
вать возможность профилактики и лечения БЛД с по�
мощью сурфактант�терапии. Пилотное исследование
синтетического препарата Sutfaxin у глубоко недоно�
шенных детей показало уменьшение потребности в по�
вышенной концентрации кислорода, однако выявлена
высокая частота закупорки эндотрахеальной трубки во
время введения препарата и отсутствие различий в
смертности и развитии БЛД [135]. 
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А. Ю. Рындин и А. Г. Антонов разработали мето�
дику отсроченного ингаляционного применения сур�
фактанта�БЛ для профилактики БЛД у новорожден�
ных ЭНМТ при рождении, длительное время
получавших ИВЛ или nCPAP [136]. Срок гестации де�
тей составлял 27,12±1,44 недели, масса тела
924,2±162,2 г. Препарат вводили с помощью небулайзе�
ра Aeroneb® Pro по 75 мг ежедневно, начиная с 7—10 го
дня нахождения на ИВЛ. Несмотря на наличие у этих
детей в начале терапии характерных признаков разви�
вающейся БЛД, зависимость от дополнительной до�
ставки кислорода исчезла после проведенной терапии,
и ни у одного пациента в дальнейшем не отмечались
признаки БЛД. 

Н. Н. Володин и соавт. показали возможность бы�
строго «снятия» с ИВЛ детей с БЛД, получавших инга�
ляции сурфактанта�БЛ после 28 го дня жизни [3]. Авто�
ры наблюдали 18 детей, которым в комплексную
терапию были включены ингаляции сурфактанта�БЛ.
Средний возраст детей при первом введении препарата
составил 29±12 сут. жизни (с 17 по 56 е сутки жизни),
гестационный возраст — 27,7±1,6 недель и масса тела
при рождении — 1070±203 г. Тяжесть состояния при
рождении у всех детей была обусловлена острой дыха�
тельной недостаточностью за счет РДС и внутриутроб�
ной пневмонии, все дети с рождения нуждались в рес�
пираторной терапии. Curosurf при рождении получили
12 детей (66%). Несмотря на проводимую терапию, все
дети имели стойкую дыхательную недостаточность, из
них у 9 детей применялись режимы вентиляции с высо�
ким средним давлением в дыхательных путях и FiO2 бо�
лее 60% в первые трое суток жизни. Использование ин�
галяций сурфактантом�БЛ в комплексной терапии
сопровождалось снижением зависимости от респира�
торной терапии, снижением степени кислородозависи�
мости и ростом индекса оксигенации, а также улучше�
нием показателей биомеханических свойств легких у
83,4% пролеченных пациентов. Динамика снижения
FiO2 и увеличение растяжимости легких наиболее зна�
чимо менялись в течение 24 ч после проведения первой
ингаляции. 14 из 18 детей были экстубированы в тече�
ние 3—5 дней от начала сурфактант�терапии.

В работе Виноградовой И. В. и др. [137] сравнива�
ли раннее и более позднее начало сурфактант�терапии
при профилактике БЛД. Авторы наблюдали 34 ново�
рожденных массой тела при рождении от 690 г до 2651 г,
в том числе 10 детей массой тела до 999 г. Всем детям
после лечения РДС препаратом Curosurf была необхо�
дима кислородная поддержка в течение 3 х и более су�
ток. Новорожденные были разделены на 2 группы в за�
висимости от времени первого введения препарата:
детям I группы вводили сурфактант�БЛ в период с 3 го
по 8 ой день жизни (19 новорожденных), а пациентам II
группы с 9 по 28 ой день жизни (15 детей). Препарат

вводили в дозе 50—75 мг/кг в сутки однократно в виде
ингаляций. Если ребенок продолжал нуждаться в кис�
лородной поддержке (данные газов крови), препарат
вводили второй и третий раз с интервалом в 1—3 дня.
Оказалось, что при раннем начале сурфактант�терапии
(первая ингаляция 4,9±0,38 дня) новорожденных выво�
дили из ОРИТ на 19,4±3,06 день, а при позднем (первая
ингаляция 14,1±1,52 дня) на 31,0±3,37 день (p<0,01). 

Изучение катамнеза детей в течение двух лет (те
же 34 ребенка), показало, что они реже болели ОРВИ в
сравнении с контрольной группой (13 детей). Лишь 8%
детей, получавшие ингаляции Сурфактанта�БЛ, боле�
ли ОРВИ чаще трех раз в год, против 62% в контроле,
(р<0,001). Дети реже страдали бронхо�обструктивным
синдромом: этот диагноз был поставлен 23% детей ос�
новной группы (частота эпизодов обструкции — не бо�
лее двух раз в год) и 67% детей контрольной группы
(частота эпизодов обструкции более 3—5 раз в год
(p<0,05)). Дети, получавшие Сурфактант�БЛ, имели
меньшую частоту поражения зрения: у 62% детей ос�
новной группы не было патологии зрения при 14% в
контроле (p<0,01). Новорожденные основной группы
имели меньшую частоту поражения ЦНС. Диагноз
ДЦП был поставлен 15% детей основной группы и
40% — контрольной (различия недостоверны). 

Недавно эффективность профилактики БЛД бы�
ла подтверждена еще в одной клинике [138].

Таким образом, профилактика и терапия БЛД
при помощи ингаляций сурфактанта�БЛ позволяет бы�
стро «уходить» от кислородотерапии, сократить время
нахождения новорожденных на ИВЛ или CPAP, пре�
дотвратить развитие хронической бронхолегочной па�
тологии и инвалидизации детей. Использование этой
технологии дает высокий экономический эффект. 

Заключение

Делая заключение по первой части обзора, можно
отметить следующее. При многих острых и хроничес�
ких заболеваниях легких выявлены изменения в содер�
жании и составе легочного сурфактанта, представлены
данные о составе и свойствах природных и синтетичес�
ких препаратов, в том числе их взаимодействие с инги�
биторами сурфактанта, подробно освещен вопрос тера�
певтической активности различных препаратов
сурфактанта при заболеваниях новорожденных, обус�
ловленных первичным и вторичным дефицитом этого
многокомпонентного комплекса. 

Во второй части обзора мы рассмотрим клиниче�
ские аспекты сурфактант�терапии острых и хроничес�
ких заболеваний легких у взрослых и обсудим ряд ус�
ловий, пренебрежение которыми, с нашей точки
зрения, обуславливает неудачу МРКИ препаратов сур�
фактанта у больных с СОПЛ и ОРДС.
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