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Введение 

На сегодняшний день ведущей клинической зада�
чей после проведения трансплантации легких (ТЛ), вы�
полняемой у пациентов с терминальной стадией хрони�
ческих легочных заболеваний, является профилактика
и эффективное лечение первичной дисфункции легоч�
ного трансплантата (ПДЛТ). Возникновение ПДЛТ яв�

ляется причиной 30% периоперационной смертности
пациентов по данным Международной ассоциации
трансплантации сердца и легких (International Society
for Heart & Lung Transplantation (ISHLT) [1—3]. По не�
которым сообщениям смертность достигает 50% в пер�
вый месяц после трансплантации [4—6].

ПДЛТ во многом схожа с острым респираторным
дистресс�синдромом (ОРДС). В последнее время все
более прочную позицию среди методов лечения ОРДС
занимает сурфактант�терапия, поскольку у больных с
ОРДС доказано нарушение продукции и уменьшение
количества эндогенного сурфактанта, а также наруше�
ние его функции [7—11]. Вместе с тем, как показали ис�
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Цель. Представить результаты клинического исследования раннего введения сурфактанта-БЛ на показатели 
оксигенирующей функции и биомеханики легких у пациентов в ранние сроки после трансплантации лёгких (ТЛ). 
Материалы и методы. Обследовали 7 больных в возрасте от 24 до 55 (36,3±4,0 лет) после выполнения ТЛ. 
Показанием к введению сурфактанта-БЛ («Биосурф», Санкт-Петербург) являлась профилактика и лечение 
первичной дисфункции легочного трансплантата (ПДЛТ). Результаты и выводы. Раннее эндобронхиальное 
применение сурфактанта-БЛ по схеме 0—24—48 часов сопровождалось прогрессивным увеличением отношения 
парциального давления кислорода в артериальной крови к его фракции в дыхательной смеси (РаО2/FiO2) к 48 часам 
после операции в среднем на 94 мм рт. ст. (р 0,05) и динамической торакопульмональной податливости в среднем в 1,2 
раза, что характеризовалось снижением степени выраженности ПДЛТ. Эндобронхиальное введение сурфактанта-БЛ 
по предложенной схеме способствовало оптимизации биомеханических свойств и оксигенирующей функции легких. 
На основании полученных результатов есть веские причины полагать, что раннее введение сурфактанта-БЛ после ТЛ 
должно занять прочную позицию в комплексной профилактике и лечении ПДЛТ, осложняющей течение раннего 
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Goal. To evaluate the clinical effect of early administration of surfactant-BL on pulmonary oxygenizing function 
and biomechanics in patients early after lung transplantation (LT). Materials and Methods. Seven patients early 
after transplantation were administered with a surfactant-BL («Biosurf», St.-Petersburg, RF) to prevent or treat 
primary lung transplant disfunction. Results and conclusions. Multiple endobronchial administration of surfactant-
BL (0, 24, and 48 hours) resulted in a progressive increase in the ratio of arterial oxygen partial pressure by an 
average of 94 mm Hg (p<0.05) to oxygen fraction in a respiratory mixture ( РаО2/FiO2) at 48 hours after the 
surgery and by an average 1.2-fold increase in dynamic thoracopulmonary compliance accompanied by a reduction 
in the magnitude of PLGD. Employed protocol of surfactant-BL administration was favorable for optimizing the 
biomechanical properties and oxygenizing function of the lung. The findings clearly demonstrate that the early 
administration of surfactant-BL after LT should benefit the comprehensive prevention and treatment of PLGD that 
complicates the early postoperative period after LT. Key words: lung transplantation, primary lung graft dysfunc-
tion, pulmonary surfactant system, surfactant-BL, mechanical ventilation, pulmonary oxygenizing dysfunction, 
extracorporeal membrane oxygenation.
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следования, посвященные изучению периоперационно�
го ателектазирования структуры аэрогематического ба�
рьера, располагающиеся вблизи коллабированных аль�
веол, являются источником биологически активных
веществ (цитокинов и др.), способствующих развитию
ОРДС [12—14]. In vitro обнаружена способность эласта�
зы нейтрофилов расщеплять сурфактант — специфич�
ные протеины и нарушать функцию сурфактанта [15].
Таким образом, уже не вызывает сомнений важность
максимально ранней коррекции ателектазирования ле�
гочной ткани [13, 14, 16]. Однако до настоящего време�
ни эффективность раннего применения сурфактанта�
БЛ для профилактики развития ПДЛТ в ранний
послеоперационный период после ТЛ не изучена.

В этой связи целью настоящего исследования было
обоснование эффективности раннего эндобронхиально�
го введения сурфактанта�БЛ на развитие ПДЛТ в ран�
ний период после ТЛ.

Материал и методы
Обследовали 7 больных (6 женщин и 1 мужчина) в возра�

сте от 24 до 55 (36,3±4,0 лет) после выполнения ТЛ. Операции
выполнялись по поводу лимфангиолейомиоматоза в 1 наблю�
дении, первичной легочной гипертензии — 1, саркоидоза — 1,
муковисцидоза — 2, идиопатического легочного фиброза — 2.

Всех больных оперировали в условиях многокомпонент�
ной общей анестезии на основе севофлюрана, фентанила, ми�
дазолама, пропофола и рокурония. Интраоперационно и в ран�
ний послеоперационный период все пациенты получали
умеренную симпатомиметическую кардиотоническую и вазо�
прессорную терапию. ИВЛ проводили аппаратами Primus (в
операционной) и EvitaXL (в отделении реанимации) (Dräger)
в режиме с регуляцией по давлению и индивидуально подоб�
ранными параметрами. На этапах пневмонэктомии и пересад�
ки донорского легкого проводилась поочередная однолегочная
ИВЛ. Параметры ИВЛ и биомеханики легких регистрировали
в режиме реального времени с помощью мониторной системы
выше указанных аппаратов.

Показаниями к введению сурфактанта�БЛ («Биосурф»,
Санкт�Петербург) явились профилактика и лечение ПДЛТ.
Сухой препарат эмульгировали в 0,9% растворе натрия хлори�
да (75 мг в 5 мл). В конце операции после замены двухпросвет�
ной интубационной трубки на однопросветную и санационной
бронхоскопии (видеобронхоскоп Olympus BFМР160F №5,3 с
каналом 2,0 мм) сурфактант�БЛ вводили в долевые, сегментар�
ные и доступные субсегментарные бронхи пересаженных обоих
легких. Доза препарата составляла 300 мг (5,3±0,3 мг/кг) — по
150 мг в каждое легкое. Катетерную санацию трахеобронхиаль�
ного дерева осуществляли не ранее 6 ч после введения сурфак�
танта�БЛ. Через 10—15 минут после инстилляции сурфактан�
та�БЛ выполняли «мобилизацию альвеол» (МА) в режиме
ИВЛ с регуляцией по давлению с использованием пошаговой
методики (stepwise) под контролем динамической податливос�
ти (Cdyn) легких в условиях общей анестезии [17]. Данную те�
рапию выполняли непосредственно после операции и через 24
и 48 часов.

Тяжесть ПДЛТ оценивали в баллах по классификации,
принятой Рабочей группой исследователей первичной дис�
функции легочного трансплантата в 2005 году (таблица) [18].
Анализировали наличие и интенсивность отека транспланти�
рованных легких, а также наличие диффузных инфильтратов
по рентгеновским снимкам, индекс отношения парциального
давления кислорода в артериальной крови к его фракции в ды�
хательной смеси (РаО2/FiO2), а также динамическую податли�
вость легких (Cdyn). 

Мониторинг центральной гемодинамики осуществляли с
помощью модульных систем Infinity Delta (Dräger), сердечный
выброс и индекс внесосудистой воды легких определяли при
помощи транспульмональной термодилюции (Picco, Pulsion). 

Содержание газов в артериальной и венозной крови, уро�
вень гемоглобина и лактата определяли с помощью анализато�
ра ABL 800 Flex (Radiometer).

Данные проанализировали на этапах: 1 — конец операции;
2 — через 24 часа после операции; 3 — через 48 часов после опе�
рации. 

Статистическую обработку данных выполнили с помо�
щью программы Microsoft Excel. Рассчитывали средние вели�
чины (М) и ошибки средних (m). Достоверность отличий оце�
нивали методами непараметрической статистики. Различия
значений считали достоверными при уровне вероятности бо�
лее 95% (р<0,05). 

Результаты и обсуждение

По окончании оперативного вмешательства сред�
нее значение PaO2/FiO2 перед выполнением МА соста�
вило — 220,0±36,2 (рис. 1), при этом значение Cdyn со�
ставляло 27,9±4,2 мл/см вод. ст. (рис. 2). После введения
сурфактанта�БЛ с последующей МА больной перево�
дился на транспортном ИВЛ (Oxylog 2000, Dräger) в от�
деление реанимации, где выполнялась рентгенография
грудной клетки, что позволяло оценить тяжесть ПДЛТ в
баллах. В среднем она составляла 1,7±0,5 (рис. 3).

Через сутки отмечалась тенденция к приросту
индекса PaO2/FiO2 и увеличению Cdyn (р>0,05). По

Рентгенография легких Степень ПДЛТ
0 1 2 3

отсутствие рентгенологические признаки
рентгенологических признаков инфильтрации и гиповентиляции

РаО2/FiO2 >300 >300 от 200 до 300 < 200

Классификация тяжести первичной дисфункции легочного трансплантата (ПДЛТ)

Рис. 1. Динамика индекса РаО2/FiO2 после трансплантации
легких (n=6).
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данным рентгенографии легких через 24 часа после ТЛ
отмечалась положительная динамика — снижение ин�
тенсивности интерстициальной инфильтрации и
уменьшение площади участков гиповентиляции.
ПДЛТ через 24 часа после операции оценивалась в
среднем в 1,4±0,5 балла.

Через 48 ч отмечено увеличение (р>0,05) индекса
PaO2/FiO2 в среднем на 42,7% (рис. 1), при повышении
Cdyn (р<0,05) более чем на 50% (рис. 2), по сравнению с эта�
пом 1. ПДЛТ на этом этапе оценивалась в 1,1±0,5 балла.

Нормализация оксигенирующей функции легких
позволила в 4 (80,0%) наблюдениях выполнить эксту�
бацию трахеи в течение первых 5 суток после ТЛ. 

В двух наблюдениях после реперфузии первого
легочного транспланта было отмечено возникновение
выраженного отека и несостоятельность его оксигени�
рующей функции. Больным в экстренном порядке была
налажена экстракорпоральная мембранная оксигена�
ция (ЭКМО). В дальнейшем пациентку А., 24 лет на фо�
не описанного нами методического приема и интенсив�
ной респиратоной терапии удалось «отлучить» от
ЭКМО на 2�е сутки, а еще через 24 часа экстубировать.
В другом наблюдении (пациентка П., 55 лет), где также
было использовано ЭКМО, отмечено отсутствие эф�
фекта от терапии. Необходимо отметить, что из�за несо�
ответсвия антропометрических характеристик донора и
реципиента ТЛ у данной пациентки сопровождалась
предварительной редукцией объема трансплантата пу�
тем резекции нижних долей обоих трансплантируемых
легких. Несмотря на интенсивный комплекс терапии, у
больной уровень ПДЛТ оценивался в 3 балла и оставал�
ся без улучшения в течение исследуемого периода вре�
мени. В дальнейшем у данной больной потребовалось
проведение ЭКМО в течение трех недель. Ввиду не�
стандартного объема операции и послеоперационного
течения больная была исключена из исследования.

Повышение ранней и отдаленной выживаемос�
ти пациентов после ТЛ является целью профилакти�
ки и эффективного лечения ПДЛТ. Нами отмечено,
что при рентгенографии грудной клетки, выполнен�
ной через 24 часа после ТЛ, при ПДЛТ в 0—1 балла

часто выявляется интерстициальный отек, снижение
прозрачности за счет гиповентиляции, а в некоторых
случаях дисковидные ателектазы. Это свидетельству�
ет о нестабильности альвеол в результате вымывания
и инактивации белков и фосфолипидов сурфактан�
та. Вместе с этим, исследования бронхоальвеоляр�
ного лаважа животных и человека, выполненые че�
рез 6—38 часов после трансплантации легких,
показали увеличение доли малых агрегатов сурфак�
танта со сниженной функциональной активностью
[19, 20]. Формированию малых агрегатов сурфактан�
та способствует отсутствие циклических движений
альвеол во время консервации и самой транспланта�
ции [21]. Очевидно, что донорские легкие неизбежно
спадаются на этапах консервации и наложения анас�
томозов [22]. Несомненно, имеет место биотравма
разной степени выраженности. Существенный вклад
в развитие биотравмы, а в последствие и ПДЛТ вно�
сит холодовая и тепловая ишемия трансплантата и
его реперфузия [23]. Также необходимо учитывать,
что нарушение гомеостаза в результате смерти мозга
донора легких, ИВЛ, переливание компонентов кро�
ви во время операции — все это в сочетании с интра�
операционной гемодинамической нестабильностью
способствует повреждению трансплантируемых лег�
ких. К тому же для повреждения сурфактанта при ТЛ
имеется ряд существенных биофизических причин:
пуск кровотока по легочной артерии наносит гидрав�
лический и тепловой удар по трансплантату [24, 25].
Следствием подобного воздействия является по�
вреждение альвеоло�капиллярного барьера, что при�
водит к повышению в плазме крови концентрации
сурфактант�ассоциированного белка SP�D. Следует
заметить, что сурфактант�ассоциированные белки,
особенно SP�A, SP�B и SP�D, в организме человека
продуцируются только альвеолоцитами II и у здоро�
вых людей за пределами легких в физиологических
условиях не определяются. Сравнительно недавно
было предложено использовать определение концен�
трации SP�D в плазме в качестве прогностического
критерия у лиц с ОРДС [26, 27]. Их появление в кро�
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Рис. 2. Динамика динамической податливости (Cdyn) после
трансплантации легких.
* — p<0,05 при сравнении с этапом 1.

Рис. 3. Изменение степени первичной дисфункции легочного
трансплантата (n=6).
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ви может использоваться как маркер повреждения
легочной ткани при достаточно разнообразной пато�
логии нижних дыхательных путей [28, 29].

Несомненно, указанные нарушения в сурфактант�
ной системе донорских легких являются достаточным
основанием для применения препаратов сурфактанта.
Но не все препараты одинаковы, они отличаются по
свойствам и составу. В последнее время предпочтение
отдают природным препаратам сурфактанта, которые
по своим свойствам и составу приближены к естествен�
ному сурфактанту легких [30]. Это и определило наш
выбор в пользу сурфактанта�БЛ. Важными свойствами
сурфактанта�БЛ в данной клинической ситуации явля�
ются уменьшение продукции цитокинов лейкоцитами и
подавление активности эозинофилов, уменьшение вну�
триальвеолярного и интерстициального отека, содейст�
вие репарации различных повреждений легочной
ткани. Кроме того, препараты сурфактанта способны
уменьшить риск развития нозокомиальной пневмонии
в виду наличия у них антибактериальных свойств в от�
ношении сапрофитной флоры, выступая в качестве ба�
рьера для микроорганизмов и вирусов [31, 32]. В иссле�
дованиях, выполненых в последнее десятилетие,
показано, что назначение препаратов сурфактанта, обо�
гащенных SP�A, в ранние сроки ПДЛТ повышает соот�
ношение РаО2/FiO2 [13, 33—35].

Завершая обсуждение результатов исследования,
отметим, что инстилляция сурфактанта�БЛ в сочета�
нии с применением вспомогательных режимов ИВЛ,

позволяет добиться регрессии клинических и рентге�
нологических признаков гиповентиляции и отека лег�
ких. Полученная в настоящем исследовании положи�
тельная динамика показателей биомеханики и
оксигенирующей функции пересаженных легких, а
также снижение степени выраженности ПДЛТ, свиде�
тельствует об эффективности проводимой нами ком�
плексной терапии, позволившей уже к третим суткам
после ТЛ в 50% наблюдений перейти к неивазивным
методам вентиляции. Несомненно, целесообразны
дальнейшие исследования эффективности и безопас�
ности сурфактанта, поскольку до сих пор не разрабо�
тано четких схем его введения. Не исключено, что бо�
лее оптимальными сроками начала терапии
сурфактант�содержащими препаратами будут не пер�
вые часы и сутки после трансплантации, а период кон�
серавации донорских легких. Полагаем, что внедрение
в повседневную практику патогенетически обоснован�
ных лечебных мер и оптимальных вариантов ком�
плексной респираторной терапии позволит избежать
неоправданного удлинения послеоперационной ИВЛ
и возможных осложнений.

Заключение

Таким образом, терапия сурфактантом�БЛ при
ТЛ патогенетически обоснована. Она способствует нор�
мализации биомеханических свойств и оксигенирую�
щей функции легких.
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