
Синдром дыхательных расстройств (СДР) — одна 
из важнейших причин смертности новорожденных 
и взрослых [3,5]. В России ежегодно рождается 
около 30 000 детей с СДР, в США у взрослых реги-
стрируется 150 000 случаев в год. При СДР умирает 
15-30% новорожденных и 50-70% взрослых [3,5,7]. 
Причиной развития СДР у недоношенных ново-
рожденных является незрелость альвеолоцитов 2- 
го типа и связанный с этим первичный дефицит 
легочного сурфактанта (СТ) [2]. При СДР взрос-
лых дефицит СТ вторичен и возникает вследствие 
структурных и функциональных нарушений аэро- 
гематического барьера. Наиболее часто СДР взрос-
лых развивается после множественной травмы, 
сепсиса, шокового легкого, лучевого поражения и 
т.д. [4,7]. В течение последнего десятилетия при-
менение природных и синтетических препаратов 
СТ наряду с совершенствующимися реанимацион-

ными технологиями привели к значительному сни-
жению смертности новорожденных с СДР [4], и 
появились работы о перспективности примене-
ния препаратов СТ при СДР взрослых [9,11].

В настоящее время за рубежом широко при-
меняются природные и синтетические препара-
ты легочного СТ (сурванта, США; сурфактант- 
ТА, Япония; куросурф, Италия; альвеофакт, ФРГ; 
экзосурф, Великобритания) [8].

Нами разработан технологичный, более де-
шевый способ получения природных препаратов 
СТ и охарактеризованы их физико-химические 
свойства. Изучено три препарата: СТ человека, 
выделяемый из амниотической жидкости роже-
ниц; СТ из жидкости бронхоальвеолярного ла-
важа (СТ-БАЛ) и СТ, получаемый водно-солевой 
экстракцией мелко нарезанного легкого (СТ-ВЭЛ) 
крупного рогатого скота.
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Целью настоящей работы явилось изучение 
фармакологических и терапевтических свойств 
разработанных препаратов СТ.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Острую токсичность оценивали при однократном 
внутривенном или интраперитонеальном введе-
нии препаратов мышам и при интратрахеаль- 
ном — крысам. Хроническую токсичность изу-
чали после 10-кратного ежедневного ингаляцион-
ного введения препаратов крысам в дозах, сум-
марно в 10-50 раз превышающих терапевтичес-
кие. Исследовали морфологию легких и внутрен-
них органов, аллергогенность, влияние на иммун-
ный ответ, мутагенность и тератогенность, состав 
форменных элементов крови. Среди биохимичес-
ких показателей крови до и в процессе экспери-
мента исследовали содержание холестерина, глю-
козы, мочевины, билирубина, белка, активность 
щелочной фосфатазы, аспарагиновой и аланино- 
вой трансаминаз. В моче определяли содержание 
сахара, белка, уробилиноидов, удельный вес и pH.

Синдром дыхательных расстройств у собак 
моделировали путем эффективного бронхоальвео-
лярного лаважа [6]. Использовали беспородных 
собак массой 12-15 кг 4-5-летнего возраста. Экс-
перименты проводили под наркозом (ромитар, 
тиопентал), и после введения миорелаксантов 
(тубарин, дитилин) животное переводили на ис-
кусственную вентиляцию легких. Рентгеногра-
фию легких проводили во время фазы вдоха. Че-
рез 40 мин после введения препаратов СТ собак 
переводили на самостоятельное дыхание.

При выборе параметров искусственной вен-
тиляции на аппарате РО-2 подбирали адекватные 
объем, частоту дыхания, а среднее давление на 
вдохе устанавливали на уровне 20 см вод. ст. Ды-
хание при вентиляции осуществлялось воздухом. 
Содержание газов в артериальной крови иссле-
довали на газовом анализаторе AVL-995 (“Bio-
medical Instruments”).

Лиофилизированные препараты СТ эмульги-
ровали физиологическим раствором (0.9% NaCl) 
в объеме 10-15 мл перед использованием и вво-
дили однократно интратрахеально через интуба- 
ционную трубку под рентгенологическим конт-
ролем в левое и правое легкое.

Для выяснения судьбы экзогенно введенно-
го СТ исследовали содержание и состав фосфо-
липидов [10] лаважной жидкости и электронно-
микроскопическую картину [1] легких крыс после 
однократного интратрахеального введения препа-
ратов в дозе 40 мг/кг. Исследование проводили 
в динамике от 15 мин до 7 сут после введения 

для изучения содержания фосфолипидов и от 15 
мин до 6 ч для электронной микроскопии.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение острой, хронической и специфических 
видов токсичности препаратов свидетельствова- 
ло об их безопасности. LD50 рассчитать не уда- 
лось, т.к. использование 10-50-кратных терапев- 
тических доз препаратов при внутривенном и  
интраперитонеальном введении мышам не при- 
водило к гибели животных или изменениям в их  
поведении. Технически интратрахеально крысам  
удается вводить 0.2-0.4 мл эмульсии препаратов  
т.е. не более 50-100 мг/кг. И в этом случае жи- 
вотные переносили введение препаратов без на- 
рушений функции дыхания и изменения пове- 
дения. Не обнаружено мутагенных, тератогенных  
и аллергических свойств изученных препаратов,  
а также местно-раздражающего действия и нару- 
шений свертываемости крови.

В предварительной серии экспериментов с  
определением количества вымываемого СТ в от- 
дельных порциях БАЛ был отработан режим то- 
тального БАЛ, гарантирующий 90% извлечения 
СТ из легких и приводящий к развитию клини- 
чески и рентгенологически регистрируемого СДР. 
Было выяснено, что для получения такой моде- 
ли СДР необходимо проводить лаважирование  
собак 8-10 последовательными порциями физио- 
логического раствора из расчета 400 мл/кг (око- 
ло 80% объема легких в каждой порции).

У собак после проведения лаважа развивалась  
одышка и тахикардия как в покое, так и при  
движениях, животные были вялыми. На рентге- 
нограммах грудной клетки обнаруживались слив- 
ные ателектазы. Сразу после лаважа резко изме- 
нялось содержание кислорода в артериальной  
крови: значительно снижалось как парциальное  
давление кислорода (Рo2), так и насыщение гемо- 
глобина артериальной крови кислородом (НbО2)  
нарастало парциальное напряжение углекислого  
газа (рис. 1). Вялость и одышка сохранялись обыч- 
но в течение 3 сут, Рo2, НbО2 и Рco2 нормализо- 
вались к концу 1-х суток, а воздушность легоч- 
ной ткани восстанавливалась только к 7-8-м сут- 
кам после лаважа.

Купирование синдрома дыхательных раст- 
ройств путем однократного интратрахеального  
введения препаратов СТ проводили на той же  
собаке через 2 нед после контрольного экспери- 
мента. БАЛ выполняли по той же методике и че- 
рез 30 мин после окончания вводили препара- 
ты. Через 15-30 мин после введения препаратов  
СТ у собак значительно повышались величины 
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На рис. 2 представлены данные (среднее трех 
независимых экспериментов) о содержания фос-
фолипидов в лаважной жидкости и электронно- 
микроскопическая картина легких крыс (рис. 3) 
после однократного интратрахеалъного введения 
СТ человека. Анализ данных показал, что через 
6-12 ч после введения препарата содержание фос-
фолипидов в лаважной жидкости падает до ис-
ходного уровня, а электронно-микроскопически 
обнаруживаются последовательные изменения в 
структуре введенного СТ от состояния агрегатов 
везикулярных образований до полностью развер-
нутых бислойных везикул, прилегающих к по-
верхности альвеол. Аналогичные результаты по-
лучены и при исследовании сурфактантов, полу-
ченных из легкого быка.

Po2 (рис. 1) и HbO2, а также снижалось Pco2 в 
артериальной крови (данные не представлены). 
Восстановление Ро2 и HbO2 до исходных величин 
происходило в течение 30-60 мин после введе-
ния препаратов, тогда как в контроле содержа-
ние газов крови нормализовалось только к кон-
цу 1-х суток после БАЛ. На рентгенограммах 
грудной клетки через 1 ч после введения пре-
паратов значительно восстанавливалась воздуш-
ность легких, а к концу 1-х суток после введе-
ния препаратов СТ различий между здоровыми 
и леченными животными не наблюдали. Препа-
раты СТ отличались между собой эффективной 
терапевтической дозой. Для СТ человека и СТ- 
БАЛ эта доза составляла 15 мг/кг, а для СТ- 
ВЭЛ — 50 мг/кг. Для последнего варианта пре-
парата специфическую активность исследовали в 
широком диапазоне доз от 15 до 100 мг/кг мас-
сы и было обнаружено, что эффективными яв-
ляются дозы 50-100 мг/кг. Следует также отме-
тить, что в ряде экспериментов терапевтический 
эффект СТ из ВЭЛ наступал через 3-4 ч после 
введения, тогда как препараты СТ из амниоти-
ческой жидкости и БАЛ проявляли эффект сра-
зу после введения.

При детальном исследовании хронической 
токсичности после 10-кратного ежедневного ин-
галяционного введения препаратов крысам в до-
зах 100-400 мг/кг не обнаружено патологических 
изменений со стороны клеточного состава кро-
ви, биохимических параметров крови и мочи, а 
также структурных нарушений легких и других 
внутренних органов.

Важным критерием безопасности разраба-
тываемых препаратов легочного СТ является их 
судьба и превращения в легких после интратра- 
хеального введения.

Рис. 2. Содержание фосфолипидов в бронхоальвеоляр-
ном лаваже крыс после однократного интратрахеально- 
го введения сурфактанта человека.
По оси ординат — содержание фосфолипидов, мг.
 

Рис. 1. Изменение напряжения 
кислорода в артериальной крови 
у собаки в контроле (1) и после 
однократного введения препара-
та сурфактанта человека в дозе 
15 мг/кг массы тела (2).
Стрелка — момент введения пре-
парата.
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Суммируя приведенные данные, можно сде-
лать вывод о безопасности и высокой терапев-
тической эффективности разработанных препа-
ратов СТ человека и препаратов из легкого круп-
ного рогатого скота при купировании сурфак-
тант-дефицитного СДР в эксперименте.

Проходящие в настоящее время клинические 
испытания СТ человека подтверждают данные, 
полученные в эксперименте.

Рис. 3. Структурные изменения экзогенно введенного сурфактанта в полостях альвеол через 15 мин (а, б), 60 (в) и 
360 мин (г).
Ув. 12 000 (а), 37 000 (б), 48 000 (в) и 42 000 (г).
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Three pulmonary surfactant preparations: from human amniotic fluid, from broncho- 
alveolar lavage fluid, and from cattle lung tissue homogenate were tested in preclinical 
studies. The preparations are nontoxic, possess no mutagenic, teratogenic, and allergic 
activities and do not modify visceral morphology after repeated injections. After a single 
intratracheal administration the drugs normalize arterial blood oxygenation in 15-30 min 
and arrest the respiratory distress syndrome in dogs, which is confirmed roentgenologically 
and clinically. 

Key Words: respiratory distress syndrome; surfactant; pharmacological properties; therapeutic 
activity

The respiratory distress syndrome (RDS) is one of 
the major causes of neonatal and adult mortality 
[3,5]. About 30,000 babies with RDS are annually 
born in Russia; in the USA 150,000 RDS cases are 
recorded annually in adults. In RDS 15-30% new-
borns and 50-70% adults die [3,5,7]. In preterm 
newborns RDS is caused by immaturity of type 2 
alveolocytes and the resultant primary deficiency of 
pulmonary surfactant (PS) [2]. In RDS of adults, 
PS deficiency is secondary, developing as a result 
of structural and functional disorders in the air- 
blood barrier. It often develops after multiple injury, 
sepsis, shock lung, radiation injury, etc. [4,7]. Ap-

plication of natural and synthetic PS in recent de-
cade together with progressive resuscitation techno-
logies markedly decreased neonatal mortality from 
RDS [4]; effective use of PS in adults with RDS 
has been reported [9,11].

Natural and synthetic PS preparations have 
been widely used all over the world: survanta (USA), 
surfactant-TA (Japan), curosurf (Italy), alveofact 
(Germany), exosurf (UK) [8].

We developed a technologically inexpensive 
method for preparing natural PS and characterized 
their physicochemical properties. Three preparations 
were studied: human PS isolated from parturients’ 
amniotic fluid, PS from bronchoalveolar lavage fluid 
(PS-BLF), and PS prepared by water-salt extraction 
of finely dispersed cattle lung (PS-WSE).

The pharmacological and therapeutic properties 
of these PS preparations are studied.
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Institute, Ministry of Health; Department of Experimental Pathology, 
State Research Center of Pulmonology, Ministry of Health, St. 
Petersburg
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MATERIALS AND METHODS

Acute toxicity was assessed after a single intravenous 
or intraperitoneal injection to mice and intratracheal 
administration to rats. In rats, chronic toxicity was 
assessed after 10 daily inhalations of the agents in 
total doses 10-50 times higher than the therapeutic 
doses. Pulmonary and visceral morphology, allergo- 
genicity, effects on immune response, mutagenicity 
and teratogenicity, and blood cell count were studied. 
Blood levels of cholesterol, glucose, urea, bilirubin, 
protein levels, alkaline phosphatase, asparagine and 
alanine transaminases activities were measured before 
and during experiment. Urinary sugar, proteins, uro- 
bilinoids, specific weight, and pH were determined.

Respiratory distress syndrome in dogs was in-
duced by effective bronchoalveolar lavage [6]. Mong-
rel dogs weighing 12-15 kg aged 4-5 years were used. 
Experiments were carried out under romitar and 
thiopental narcosis. After injection of myorelaxants 
(tubarin and ditilin) the animals were transferred to 
forced ventilation of the lungs. X-ray examination 
of the lungs was carried out during the inspiration 
phase. Forty min after drug administration the dogs 
were transferred to spontaneous respiration.

For forced ventilation, adequate respiration 
volume and rate were chosen, and the mean in-
spiration pressure was 20 cm H2O. The lungs were 
ventilated with air. Arterial blood gases were exa-
mined using an AVL-995 gas analyzer (Biomedical 
Instruments).

Lyophilized PS preparations were emulsified in 
normal saline (0.9% NaCl) before use, and 10-15 
ml emulsion was administered into the trachea 
through an intubation tube under x-ray control into 
the left and right lungs.

To elucidate the fate of exogenously admini-
stered PS, phospholipid content and composition 

[10] in lavage fluid and electron-microscopic picture 
[1] of rat lungs were studied after intratracheal 
administration of the preparations in a dose of 40 
mg/kg. The studies were carried out over time from 
15 min to 7 days after administration (phospho-
lipids) and from 15 min to 6 h (electron micro-
scopy).

RESULTS

The acute, chronic, and specific toxicity tests con-
firmed the safety of the agents. We failed to de-
termine the LD50, because intravenous and intra-
peritoneal injections of doses 10-50 times higher 
than the therapeutic dose to mice did not cause 
their death or changed their behavior. Only 0.2-0.4 
ml of the preparation emulsion can be administered 
to rats intratracheally, which is no more than 50-100 
mg/kg. Such doses were tolerated without disorders 
in respiratory function or behavioral changes. No 
mutagenic, teratogenic, or allergic effects of the 
studied agents were observed, nor local irritations 
or disorders in blood clotting.

In preliminary experiments with estimation of 
the amount of PS washed out in individual portions 
of BLF, a protocol of total BLF was developed, en-
suring 90% removal of PS from the lungs and leading 
to RDS which was diagnosed clinically and by x- 
ray examination. For inducing RDS by such a method, 
dogs should be lavaged with 8-10 portions of normal 
saline in succession, 400 ml/kg each (about 80% 
lung volume per portion).

After lavage, the dogs developed dyspnea and 
tachicardia at rest and in exercise; the animals were 
dull. X-ray examination of the chest showed lavage 
atelectasis. Immediately after lavage both partial 
oxygen pressure (Po2) and saturation with oxygen 
(HbO2) in arterial blood hemoglobin decreased, 

Fig. 1. Changes in oxygen pressure in arterial 
blood of a dog in control (1) and after a single 
administration of human surfactant preparation in 
a dose of 15 mg/kg (2). Arrow shows the moment 
of drug administration.
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while partial carbon dioxide pressure increased (Fig. 
1). Dullness and dyspnea persisted for 3 days, Po2, 
HbO2, and Pco2 normalized by the end of the first 

day, and lung tissue saturation with air normalized 
only on the 7th-8th days after lavage.

The respiratory distress syndrome was arrested 
by a single intratracheal administration of PS two 
weeks after the control experiment. Bronchoalveolar 
lavage was carried out according to the same pro-
tocol and the drugs were administered after 30 min. 
Fifteen-thirty minutes after PS administration, Po2 
(Fig. 1) and HbO2 markedly increased, while arterial 
blood Pco2 decreased (data not shown). Po2 and 
HbO2 normalized 30-60 min after drug administra-
tion, while in the control, blood gases normalized 
only 24 h after bronchoalveolar lavage. Roentgeno-
grams of the chest 1 h after drug administration 
show recovery of saturation of the lungs with air, 
and by the end of 24 h after PS administration there 
was no difference between intact and treated ani-
mals. PS preparations differed by effective thera-
peutic doses. For human PS and PS-BLF this dose 
was 15 mg/kg and for PS-WEL 50 mg/kg. Specific 
activity of PS-WEL was studied in a wide dose 

Fig. 2. Phospholipid content in bronchoalveolar lavage fluid of rats after 
a single intratracheal administration of human surfactant. Ordinate: 
phospholipid content, mg. 

Fig. 3. Structural changes in exogenous surfactant in alveolar cavities 15 min (a, b), 60 min (c), and 360 min (d) after administration. x 12,000 
(a), 37,000 (b), 48,000 (c), and 42,000 (d).
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range: from 15 to 100 mg/kg; the doses 50-100 mg/ 
kg were effective. In some experiments the thera-
peutic effect of PS-WEL was observed 3-4 h after 
administration, while the effects of PS from the 
amniotic fluid and BLF manifested itself imme-
diately after administration.

A detailed study of chronic toxicity after 10-day 
daily inhalations in doses of 100-400 mg/kg showed 
no pathological changes in blood cell count, bio-
chemistry of the blood and urine, structural dis-
orders in the lungs and other viscera.

Figure 2 shows the content of phospholipids in 
lavage (mean values of three independent experi-
ments), and Figure 3 is a photograph of the rat 
lungs after a single intratracheal administration of 
human PS. The phospholipid content in lavage drops 
to the initial level 6-12 h after administration, and 
electron microscopy shows successive changes in the 
structure of administered PS from aggregations of 
vesicles to bilayer vesicles adhering to alveolar sur-
face. Similar results were observed with surfactants 
from cattle lungs.

From these results it can be concluded that 
human and cattle PS are safe and highly effective 

preparations that can be used for arresting surfac-
tant-deficient DRS in experimental animals.

Clinical trials of human PS, which are in pro-
gress now, confirm the experimental findings.
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