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Использование сурфактант-терапии  
в комплексном лечении острого респираторного 
дистресс-синдрома при COVID-19
Р.Р. Губайдуллин, д.м.н., А.П. Кузин, В.В. Кулаков
Центральная клиническая больница с поликлиникой Управления делами Президента РФ, Россия, Москва,

Введение. Пандемия COVID-19 привела к возникновению множества случаев вирусного поражения легких с развити-
ем тяжелого острого респираторного синдрома с дыхательной недостаточностью. Несмотря на продолжительность 
пандемии, ни одна из лечебных тактик на данный момент не показала достаточную эффективность в соответствии 
с принципами доказательной медицины. Одним из возможных методов терапии пневмонии при COVID-19 мы счи-
таем использование сурфактант-терапии у пациентов с тяжелой вирусной пневмонией и острым респираторным 
дистресс-синдромом (ОРДС).
Цель работы. Доказать клиническую эффективность и безопасность ингаляционного применения зарегистрирован-
ного препарата Сурфактант-БЛ в комплексной терапии ОРДС, развившегося вследствие COVID-19.
Материалы и методы. В исследование были включены 38 пациентов с ассоциированной COVID-19 пневмонией 
тяжелого течения и ОРДС. Из них 20 пациентов получали стандартную терапию согласно временным методическим 
рекомендациям по профилактике, диагностике и лечению новой коронавирусной инфекции (COVID-19) Минздрава 
РФ, версия 9. А 18 пациентов помимо стандартной терапии получали сурфактант-терапию. Использовался препарат 
Сурфактант-БЛ в соответствии с инструкцией по применению препарата по показанию «Профилактика развития 
острого респираторного дистресс-синдрома». С целью коррекции гипоксии применялся поэтапный подход нараста-
ния агрессивности методов респираторной терапии. Использовали ингаляцию кислорода через лицевую маску с 
потоком 5–15 л/мин, высокопоточную оксигенотерапию через носовые канюли аппаратами Airvo 2, неинвазивную 
вентиляцию легких, инвазивную вентиляцию легких в соответствии с принципами протективной ИВЛ.
Результаты и обсуждение. Существенные различия между группами выявлены в частоте перевода на ИВЛ, леталь-
ности, длительности пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) и длительности госпи-
тализации (р < 0,05). Пациентам, получавшим сурфактант-терапию, потребовался перевод на ИВЛ в 22% случаев, 
а летальность составила 16%. В группе пациентов, получавших стандартную терапию без ингаляций сурфактанта, 
было переведено на ИВЛ 45%, а умерло 35%. Время пребывания в стационаре пациентов, получивших сурфактант-те-
рапию, сократилось в среднем на 20%, а время их пребывания в ОРИТ – на 30%. 
Вывод. Включение сурфактант-терапии в комплекс терапии тяжелой пневмонии и ОРДС при COVID-19 способно 
снижать прогрессирование дыхательной недостаточности, избегать использование искусственной вентиляции 
легких, сокращать длительность пребывания в ОРИТ и госпитализации, улучшать выживаемость данной когорты 
пациентов.
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ВВедение
Новая коронавирусная инфек-

ция, вспышка которой произошла 
в конце 2019 г. в Китайской народной 
республике и в течение 2020 г. была 
диагностирована более чем в 170 
странах, на данный момент являет-

ся основной причиной избыточной 
смертности во всем мире. Пандемия 
COVID-19 привела к возникновению 
множества случаев вирусного пора-

жения легких с развитием тяжелого 
острого респираторного синдрома 
с дыхательной недостаточностью 
примерно у 10% заболевших [1]. 
При этом COVID-19 – это абсолют-

но новый патоген, который оказал-

ся высококонтагиозным, способным 
быстро распространяться в попу-

ляции и оказывать огромное нега-

тивное влияние не только на здо-

ровье людей, но и на экономику, 
сферу здравоохранения и общество 
в целом [2]. В исследовании C. Huang 
et al. было показано, что летальность 
при развитии острого респиратор-

ного дистресс-синдрома (ОРДС) 
COVID-19 может достигать 65–70% 
и обусловлена она чаще всего 
дыхательной недостаточностью 
или сочетанием развития дыхатель-

ной и сердечной недостаточности 
вследствие повреждения миокарда 
и усугубления хронической сердеч-

ной недостаточности [3]. L. E. Gra-

linski et al. продемонстрировали, 
что смертность от COVID-19 в зна-

чительной степени объясняется раз-

витием острого вирусного пневмо-

нита, который переходит в ОРДС [4].
При этом несмотря на то что пан-

демия COVID-19 продолжается уже 
практически 13 месяцев, ни одна 
из лечебных тактик на данный 
момент не показала достаточную 
эффективность в соответствии 

с принципами доказательной меди-

цины. Среди наиболее часто исполь-

зуемых и изучаемых терапевтиче-

ских воздействий: применение 
гипериммунной плазмы реконва-

лесцентов, моноклональные анти-

тела к ключевым факторам цито-

кинового шторма, противовирусные 
агенты (ремдесивир, фавипиравир), 
плазмообменные технологии и др. 
Одним из возможных методов поис-

ка решения по терапии пневмонии 
при COVID-19 мы считаем исполь-

зование полученных ранее в кли-

нических исследованиях данных 
об эффективности сурфактант-те-

рапии у пациентов с тяжелой вирус-

ной пневмонией и острым респи-

раторным дистресс-синдромом 
(ОРДС) [5].
Патогенные коронавирусы, вклю-

чая SARS-CoV, MERS-CoV, а теперь 
и SARS-CoV-2, используют АПФ2-ре-

цепторы легких для проникновения 
в организм человека и его инфици-

рования [6]. Наибольшее количество 
рецепторов АПФ2 содержат альве-

олоциты II типа, которые и стано-

вятся главной мишенью при COVID-
19 [6]. Вирус индуцирует их гибель, 
что, в свою очередь, всегда сопро-

вождается выраженным снижением 
синтеза легочного сурфактанта [7, 
8]. При изучении патоморфологи-

ческой картины легких пациентов, 
погибших от COVID-19, была отме-

чена схожесть с данными, получа-

емыми при аутопсии легких паци-

ентов, погибших от утопления [4]. 
Биопсия и посмертные образцы лег-

ких при COVID-19 выявляют диф-

фузное альвеолярное повреждение, 
воспаление в альвеолярных стен-

ках, десквамацию альвеолоцитов II 
типа, эндотелиальное поврежде-

ние, микроангиопатию, снижение 

уровня сурфактанта в легких и инги-

бирование его образования [9–12]. 
J. R. Wright поясняет, что белки легоч-

ного сурфактанта не только обеспе-

чивают снижение поверхностного 
натяжения альвеол, препятствуя 
их коллабированию и развитию 
микроателектазов, но и способны 
играть иммуномодулирующую роль 
против некоторых респираторных 
патогенов [13]. Среди белков легоч-

ного сурфактанта белки SP-A и SP-D 
в основном обеспечивают иммунные 
ответы, тогда как белки SP-B и SP-D 
играют роль в поддержании эффек-

тивного респираторного газообме-

на [14]. При COVID-19 в легких обна-

ружено нарушение регуляции син-

теза белков сурфактанта, что вполне 
вероятно играет роль в утяжелении 
течения заболевания [15]. Соответ-

ственно по крайней мере теорети-

чески существуют веские основания 
предполагать, что сурфактант-те-

рапия COVID-19 окажется крайне 
эффективной.
Стоит отметить, что в прошлом 
сурфактант-терапия применя-

лась и показала эффективность 
при комплексной терапии вто-

ричного дефицита легочного сур-

фактанта, развившегося вслед-

ствие воздействия как прямых, так 
и непрямых факторов повреждения 
легких [16]. Сурфактант-терапию 
использовали с положительным 
эффектом для лечения острого 
респираторного дистресс-син-

дрома при сепсисе, термоинга-

ляционной травме, панкреатите, 
после операций на сердце в усло-

виях искусственного кровообра-

щения [17, 18]. Патогенетическое 
обоснование сурфактант-тера-

пии при ОРДС послужило пово-

дом для ее применения во время 
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эпидемии гриппа А/H1N1 [19–21]. 
Использование препаратов легоч-

ного сурфактанта сопровождалось 
четкими положительными клини-

ческими эффектами: улучшались 
газообмен и показатели оксигена-

ции артериальной крови, избегался 
перевод пациентов на искусствен-

ную вентиляцию легких и экстра-

корпоральную мембранную окси-

генацию, смягчались параметры 
ИВЛ, уменьшалось время нахожде-

ния больных на ИВЛ и снижалась 
смертность от ОРДС [22]. В ходе 
параллельно проводимых экспе-

риментальных исследований были 
выявлены дополнительные тера-

певтические воздействия экзоген-

ной сурфактант-терапии при лече-

нии тяжелых вирусных пневмо-

ний. Так, компоненты экзогенного 
легочного сурфактанта оказались 
способны блокировать адгезию 
вируса гриппа А/H1N1 к мембранам 
клеток бронхиального эпителия, 
снижать гибель клеток и продук-

цию цитокинов [23, 24].
На сегодняшний день единственным 
препаратом экзогенных сурфактан-

тов для использования у взрослых 
является препарат Сурфактант-БЛ 
(ООО «Биосурф», Россия). С 2003 г. 
данный препарат официально раз-

решен для применения в России 
при лечении ОРДС у взрослых паци-

ентов. Препарат был разработан 
в виде оригинального природного 
сурфактанта на основе легких круп-

ного рогатого скота, максимально 
приближенного по своему составу 
к легочному сурфактанту челове-

ка [25]. Основное патогенетическое 
обоснование применения препа-

рата Сурфактант-БЛ при COVID-19: 
экзогенный сурфактант, восполняя 
дефицит собственного сурфактан-

та пациента, препятствует коллапсу 
и ателектазированию альвеол лег-

ких, восстанавливает нормальную 
проницаемость альвеолярно-капил-

лярной мембраны, оказывает опо-

средованное противовирусное дей-

ствие [26, 27].
Вышеуказанные патофизиологиче-

ские обоснования, эксперименталь-

ные и клинические подтверждения 

послужили основанием для приме-

нения нами Сурфактанта-БЛ в тера-

пии тяжелого ОРДС COVID-19.
Цель исследования – доказатель-

ство клинической эффективности 
и безопасности ингаляционного 
применения зарегистрированного 
препарата Сурфактант-БЛ в ком-

плексной терапии ОРДС, развивше-

гося вследствие COVID-19.

Материалы и Методы
Критерии включения в исследование: 
1) подписанное информированное 
согласие; 2) вероятный (наличие кли-

нической картины COVID-19 в соче-

тании с характерными изменениями 
в легких по данным КТ) или под-

твержденный (ПЦР на РНК SARS-
CoV-2) случай COVID-19; 3) ОРДС, 
установленный в течение не более 
24 ч до скрининга и подтвержден-

ный на скрининге по адаптирован-

ным Берлинским критериям [28]; 4) 
отсутствие показаний для немедлен-

ной интубации и проведения ИВЛ. 
Критерии невключения: 1) ОРДС 
вследствие других вирусных инфек-

ций и вызванный внелегочными 
причинами; 2) подозреваемая актив-

ная неконтролируемая бактериаль-

ная, грибковая, вирусная или другая 
инфекция, кроме COVID-19; 3) любые 

аутоиммунные заболевания, туберку-

лез, хроническая болезнь почек 4-й 
стадии, онкологические заболевания, 
ВИЧ-инфекция. Согласно критери-

ям, в исследование были включены 
38 пациентов. Все пациенты нахо-

дились на лечении в ОРИТ ФГБУ 
«Центральная клиническая боль-

ница с поликлиникой» Управления 
делами Президента РФ. Из них 20 
пациентов получали стандартную 
терапию согласно временным мето-

дическим рекомендациям по про-

филактике, диагностике и лечению 
новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) Минздрава РФ, версия 
9. При этом 18 пациентов помимо 
стандартной терапии получали сур-

фактант-терапию. Использовался 
препарат Сурфактант-БЛ в соответ-

ствии с инструкцией по применению 
препарата по показанию «Профилак-

тика развития острого респиратор-

ного дистресс-синдрома». Препарат 
Сурфактант-БЛ пациенты получали 
в виде ингаляции эмульсии препа-

рата через mesh-небулайзер (Aerogen 
Solo, Ирландия) по схеме: по 150 мг 
каждые 12 ч в 1-е, 2-е, 3-е, 4-е и 5-е 
сутки периода терапии в одно и то же 
время ±1 ч. Эмульсию препарата Сур-

фактант-БЛ для ингаляционного 
введения готовили непосредственно 

таблица 1. Характеристика пациентов на момент включения в протокол 
исследования

Показатель Группа 1: Ст 
(n = 20)

Группа 2: Ст + 
Сурфактант 

(n = 18)
р

Пол м/ж 9/11 9/9 НД

Возраст (лет) 62 (49–72) 64 (51–73) НД 

Индекс массы тела (кг/м2) 31,1 (27,2–34,1) 30,9 (27,9–34,2) НД

День заболевания от начала 
симптомов

7 (4–9) 7 (4–9) НД

Степень поражения на КТ 3,3 (3–4) 3,5 (3–4) НД

PaO2 (мм рт. ст.) 61 (50–71) 59 (49–69) НД

Уровень лейкоцитов крови (х 109/л) 8,3 (5,2–9,7) 8,1 (5,7–9,4) НД

Число лимфоцитов крови (х 109/л) 0,65 (0,42–0,9) 0,72 (0,48–0,9) НД

С-реактивный белок (мг/л) 88 (44–130) 79 (46–115) НД

Ферритин (мкг/л) 725 (600–882) 732 (580–857) НД

D-димер (мкг/мл) 0,99 (0,41–1,7) 0,88 (0,25–1,6) НД

Примечание. СТ – стандартная терапия. НД – различия между группами недостоверны.
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перед применением в соответствии 
с инструкцией по приготовлению 
и использованию лекарственно-

го препарата. С целью коррекции 
гипоксии применяли ингаляцию 
кислорода через лицевую маску 
с потоком 5–15 л/мин. При неэффек-

тивности кислородотерапии исполь-

зовали неинвазивные методы респи-

раторной терапии: высокопоточную 
оксигенотерапию через носовые 
канюли аппаратами Airvo 2 (Fisher & 
Pykel, США), неинвазивную вентиля-

цию легких (НИВЛ, опция аппара-

тов Dräger Savina, Германия; Puritan 
Bennett 840, США), инвазивную вен-

тиляцию легких в соответствии 
с принципами протективной ИВЛ 
(аппараты Dräger Savina, Германия; 
Puritan Bennett 840, США). Группы 
не отличались между собой по полу, 
возрасту, индексу массы тела, сте-

пени поражения легких по данным 
КТ, уровню газов артериальной крови 
и сатурации крови кислородом, уров-

ню лейкоцитов, лимфоцитов, фер-

ритина, СРБ и D-димера в крови 
(табл 1). Статистический анализ раз-

личий между группами проводил-

ся при помощи критерия Пирсона 
(χ2), динамика различий оценивалась 
критерием Манна – Уитни с исполь-

зованием программы STATISTICA 
для Windows 10.

результаты и обСуждение
Основные результаты анализа двух 
групп представлены в табл. 2.
Ни у одного из пациентов не было 
отмечено негативных эффектов 
или непереносимости ингаляцион-

ного сурфактанта, потребовавшего 
отмены или коррекции дозы пре-

парата. В группе пациентов, кото-

рым помимо стандартной терапии 
проводилась сурфактант-терапия 
на 6-й день от начала терапии, т. е. 
после проведенного полного пятид-

невного курса ингаляций препа-

ратом Сурфактант-БЛ в дозировке 
300 мг/сут, отмечена достоверно 
лучшая оксигенация артериальной 
крови, что выражалось в значимо 
более высоких показателях сату-

рации крови кислородом и напря-

жения кислорода в артериальной 

крови. Показатели числа лейкоци-

тов, лимфоцитов и С-реактивного 
белка в крови достоверно не отли-

чались между группами. При этом 
в группе пациентов, получавших 
терапию сурфактантом, были выяв-

лены достоверно более низкие 
показатели D-димера и ферритина 
крови, что также может быть мар-

кером улучшения газообмена, раз-

решения дыхательной недостаточ-

ности при ОРДС COVID-19. Суще-

ственные различия между группа-

ми выявлены в частоте перевода 
на ИВЛ, летальности, длительности 
пребывания в ОРИТ и длительно-

сти госпитализации. Пациентам, 
получившим сурфактант-терапию, 
потребовался перевод на ИВЛ в 22% 
случаев, а летальность составила 
16%. В группе пациентов, получав-

ших стандартную терапию без инга-

ляций сурфактанта, было переведе-

но на ИВЛ 45%, а умерло 35%. В то же 
время длительность ИВЛ достовер-

но не отличалась между группами. 
Время пребывания в стационаре 

пациентов, получавших сурфак-

тант-терапию, сократилось в сред-

нем на 20%, а время их пребывания 
в ОРИТ – на 30%. Т. е. пациенты, 
получавшие сурфактант-терапию, 
находились достоверно меньше 
времени в ОРИТ и в стационаре.
Полученные результаты позволяют 
утверждать, что добавление сурфак-

тант-терапии к стандартной схеме 
лечения ОРДС COVID-19 преду-

преждает дальнейшее повреждение 
легких, прогрессирование дыха-

тельной недостаточности, сокраща-

ет частоту перевода на инвазивную 
вентиляцию легких, что в конечном 
итоге снижает летальность от ОРДС 
COVID-19, длительность пребы-

вания в ОРИТ и госпитализации. 
Несмотря на то что имеется малый 
объем выборки, что не позволяет, 
в свою очередь, безапеляционно 
говорить о статистически досто-

верных различиях между группами, 
данная тенденция вполне очевид-

на и стоит подтвердить, что тех-

нология ингаляционной терапии 

таблица 2. Основные показатели и исходы в группах 1 и 2

Показатель Группа 1: Ст 
(n = 20)

Группа 2: Ст + 
Сурфактант 

(n = 18)
р

Длительность госпитализации (дни) 24 (18–32) 19 (16–25) < 0,05

Длительность пребывания в ОРИТ (дни) 13 (9–15) 10 (8–12) < 0,05

Переведены на ИВЛ (n / %) 9 / 45% 4 / 22% < 0,05

Длительность ИВЛ (дней) 10 (7–15) 11 (7–17) НД

Умерли (n / %) 7 / 35% 3 / 16% < 0,05

Выписаны (n / %) 13 / 65% 15 / 84% < 0,05

PaО2 (мм рт. ст.) на 6-й день от начала 
терапии

81,5 (65–95) 95,4 (85–114) < 0,05

SpO2 в % на 6-й день от начала терапии 92% (88–94%) 96% (91–98%) < 0,05

Уровень лейкоцитов крови (х 109/л) на 
6-й день от начала терапии

7,2 (5,0–9,1) 7,6 (5,1–9,0) НД

Число лимфоцитов крови (х 109/л) на 6-й 
день от начала терапии

0,9 (0,7–1,2) 0,92 (0,88–1,1) НД

С-реактивный белок (мг/л) на 6-й день 
от начала терапии

12 (4–22) 9 (3–18) НД

Ферритин (мкг/мл) на 6-й день от 
начала терапии

529 (470–667) 382 (260–468) < 0,05

Д-димер (мкг/мл) на 6-й день от начала 
терапии

0,66 (0,35–
0,9)

0,3 (0,15–0,63) < 0,05

Примечание. СТ – стандартная терапия. НД – различия между группами недостоверны.
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сурфактантом при COVID-19 имеет 
точку приложения и оказывает 
положительные эффекты. Вполне 
вероятно, данные эффекты связа-

ны с тем, что при COVID-19 альве-

олоциты II типа служат входными 
воротами для нового коронавируса. 
При этом происходят повреждение 
альвеолярного эпителия, дегра-

дация и снижение продукции сур-

фактанта, коллапс альвеол [29, 30]. 
При COVID-19 развивается атипич-

ная форма ОРДС, когда при сохра-

нении механических свойств и ком-

плаенса легких отмечается развитие 
тяжелой гипоксемии, что сходно 
с острым респираторным дис-

тресс-синдромом новорожденных, 
напрямую связанным с дефицитом 

сурфактанта и требующим его экзо-

генного введения при терапии [31, 
32]. Поэтому ингаляции препарата 
Сурфактант-БЛ оказывают положи-

тельное влияние на оксигенацию, 
нормализуют вентиляционно-пер-

фузионные отношения в легких, 
предупреждают дальнейшее про-

грессирование повреждения лег-

ких и дыхательной недостаточно-

сти при COVID-19. Вполне вероятно, 
что важным фактором, определяю-

щим эффективность этого механиз-

ма лечебного воздействия, являет-

ся лекарственная форма препарата 
Сурфактант-БЛ, которая максималь-

но приближена к свойствам натив-

ного легочного сурфактанта челове-

ка [33, 34].

заключение
Наше исследование показало, 
что включение сурфактант-тера-

пии в комплекс терапии тяжелой 
пневмонии и ОРДС при COVID-19 
способно снижать прогрессиро-

вание дыхательной недостаточ-

ности, избегать использования 
искусственной вентиляции легких, 
сокращать длительность пребыва-

ния в ОРИТ и длительность госпи-

тализации, улучшать выживаемость 
данной когорты пациентов. Необ-

ходимо отметить, что для оконча-

тельного подтверждения результа-

тов нашего исследования требуется 
проведение рандомизированных 
контролированных исследова-

ний в будущем.
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