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Резюме
Введение. Прогрессирующий легочный фиброз (ПЛФ) характеризуется неуклонным снижением функции легких, небла-
гоприятным прогнозом и ограниченными терапевтическими подходами. Экзогенный сурфактант рассматривается как 
потенциальное патогенетическое средство.
Цель. Оценить эффективность и безопасность ингаляционного препарата Сурфактант-БЛ (МНН таурактант, природный 
сурфактант из легких крупного рогатого скота) в дополнение к стандартной терапии у пациентов с ПЛФ.
Материалы и методы. Одноцентровое проспективное рандомизированное открытое контролируемое исследование. 
71 пациент с ПЛФ распределен в три группы: Сурфактант-БЛ 75 мг (n = 21), 150 мг (n = 19) и контроль (n = 31). Ингаляции 
проводились 2 раза в сутки в течение 10 дней. Оценивались различные клинические и функциональные параметры.
Результаты. В объединенной группе Сурфактанта-БЛ к 10-му дню отмечено снижение частоты дыхательных движений с 22 
(19–22) до 20 (18–21) (p = 0,03) и повышение SpO₂ с 93% (85–94) до 94% (92–96) (p = 0,028); к 30-му дню – увеличение 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) с 65% (45–77) до 73% (64–83) от долж. (p = 0,05). Различий между 
дозами не выявлено. В группе 150 мг наблюдалось транзиторное усиление кашля (по визуально-аналоговой шкале) на 
10-й день (p = 0,013) с последующим снижением к 30-му дню (p = 0,021). У пациентов с PaO2/FiO2 < 300 мм рт. ст. повыси-
лась PaO2 на 30-й день (p = 0,042), при PaO2/FiO2 > 300 мм рт. ст. – повышение SpO2 на 10-й день (p = 0,0006). Предиктором 
ответа (прирост SpO2 ≥ 4%) служил исходный уровень ФЖЕЛ (ОШ 1,08 (95% ДИ 1,03–1,14); p = 0,003) с пороговым значе-
нием ФЖЕЛ 70% от долж. (AUC 0,787). У пациентов с ФЖЕЛ > 70% на 30-й день выявлены преимущества сурфактанта над 
контролем по SpO₂ (95% vs. 93%, p = 0,052) и DLco (52,5% vs. 40,0%, p = 0,046).
Выводы. Ингаляционный сурфактант (таурактант) является патогенетически обоснованным и эффективным дополнением 
к стандартной терапии ПЛФ независимо от нозологической формы. Наибольшая эффективность достигается у пациентов 
с ФЖЕЛ > 70% от долж., гипоксемической дыхательной недостаточностью и рефрактерным кашлем.

Ключевые слова: прогрессирующий легочный фиброз, интерстициальные заболевания легких, Сурфактант-БЛ, ингаляци-
онная терапия, кашель, форсированная жизненная емкость, сатурация
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Abstract
Introduction. Progressive pulmonary fibrosis (PPF) is characterized by relentless decline in lung function, poor prognosis, 
and limited therapeutic options. Exogenous surfactant is considered a potential pathogenetic agent.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of inhaled Surfactant-BL (INN: tauractant, a natural surfactant from bovine lungs) as an 
add-on to standard therapy in patients with PPF.
Materials and methods. A single-center prospective randomized open-label controlled trial was conducted. 71 patients with 
PPF were assigned to three groups: surfactant 75 mg (n = 21), 150 mg (n = 19) or control (n = 31). Inhalations were administered 
twice daily for 10 days.
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ВВЕДЕНИЕ

Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ), харак-
теризующиеся развитием прогрессирующего легочного 
фиброза (ПЛФ), остаются значимой медицинской пробле-
мой из-за высокой скорости прогрессирования и небла-
гоприятного прогноза, схожего с прогнозом пациентов 
с идиопатическим легочным фиброзом (ИЛФ) [1]. Одним 
из центральных патогенетических звеньев при этих со-
стояниях является дисфункция легочного сурфактанта – 
сложного липопротеинового комплекса, секретируемого 
альвеолоцитами II типа, обеспечивающего снижение по-
верхностного натяжения на границе «воздух – жидкость» 
и поддержание стабильности альвеол [2–4]. Нарушение 
структуры или состава сурфактанта способствует коллапсу 
альвеол, нарушению газообмена и активации фибробла-
стов, что ведет к прогрессированию фиброза [3].

Состав сурфактанта включает около 10% специфиче-
ских белков и 90% липидов, преимущественно фосфо-
липидов, которые отвечают за снижение поверхностно-
го натяжения, выполняют иммунорегуляторные функции 
и способствуют снижению транскрипции провоспали-
тельных генов  [5–7]. Генетические дефекты в  синте-
зе сурфактанта также играют ключевую роль. Мутации 
в генах SFTPA1, SFTPA2 и ABCA3 нарушают продукцию 
белков и  липидов сурфактанта, создавая склонность 
к развитию ИЗЛ и раннему дебюту заболевания у взрос-
лых [8–10]. Внешние воздействия также способствуют 
дисфункции сурфактанта. Так, ингаляционный контакт 
с кремниевой пылью вызывает избыточную продукцию 
сурфактанта и накопление его компонентов в альвео-
лах, нарушая их метаболизм и клиренс [11, 12]. При ги-
перчувствительном пневмоните (ГП) наблюдается дисба-
ланс фосфолипидного состава и накопление церамида, 
что снижает функциональную активность сурфактанта 
и усиливает воспаление [13, 14].

Несмотря на наличие современных антифиброти-
ческих препаратов, их эффективность ограниченна, что 
требует поиска дополнительных терапевтических под-
ходов [15, 16]. Появляющиеся данные о положительном 

влиянии ингаляционного сурфактанта  – препарата 
Сурфактант-БЛ (МНН таурактант, природный сурфактант 
из легких крупного рогатого скота; эмульсия для ингаля-
ционного введения; производитель ООО «БИОСУРФ», Рос-
сия) при COVID-ассоциированном остром респираторном 
дистресс-синдроме (ОРДС) и постCOVID-синдроме сви-
детельствуют о потенциале экзогенного сурфактанта для 
коррекции функциональных нарушений легких и сниже-
ния прогрессирования фиброза [17–21]. В некоторых за-
регистрированных клинических исследованиях (напри-
мер, с препаратом Alveofact – природный сурфактант из 
легких крупного рогатого скота; производитель Lyomark 
Pharma, Германия) оценивается влияние ингаляций сур-
фактанта на функциональные показатели легких у паци-
ентов с ИЛФ, однако данные пока ограничены ранними 
фазами и стадиями набора пациентов1.

Таким образом, изучение применения ингаляцион-
ного сурфактанта при ИЗЛ имеет высокую актуальность, 
поскольку может предложить патогенетически обосно-
ванный вариант лечения дополнительно к стандартной 
терапии ПЛФ.

Цель исследования – оценить эффективность и без-
опасность ингаляционного препарата Сурфактант-БЛ 
(МНН таурактант, ООО «БИОСУРФ», Россия) в дополнение 
к стандартной терапии у пациентов с ПЛФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено одноцентровое проспективное рандо-
мизированное открытое контролируемое исследова-
ние в параллельных группах. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» и выполнено в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации. Все пациен-
ты подписали информированное согласие до включе-
ния в исследование.
1 Регистрационная запись клинического исследования по оценке ингаляционного 
сурфактанта (фосфолипидная фракция из легких крупного рогатого скота) у пациентов 
с идиопатическим легочным фиброзом, рандомизированное плацебо-контролируемое 
исследование. Режим доступа: https://clinicalresearch.eu/trial/evaluation-of-inhaled-
phospholipid-fraction-bovine-lung-in-idiopathic-pulmonary-fibrosis-patients-a-randomized-
placebo-controlled-trial. 

Results. In the pooled surfactant group, by day 10 respiratory rate decreased from 22 (19–22) to 20 (18–21) breaths/min 
(p = 0.03) and SpO2 increased from 93 (85–94)% to 94 (92–96)% (p = 0.028); by day 30, forced vital capacity (FVC) increased 
from 65 (45–77)% to 73 (64–83)% of predicted (p = 0.05). No dose-dependent differences were observed. In the 150 mg 
group, transient cough worsening occurred by day 10 (p = 0.013) followed by improvement by day 30 (p = 0.021). In patients  
with PaO2/FiO2 < 300 mmHg, PaO₂ increased by day 30 (p = 0.042), while those with PaO2/FiO2 > 300 mmHg showed increased 
SpO2 by day 10 (p = 0.0006). A baseline FVC predicted response (SpO2 increase ≥ 4%; OR 1.08, 95% CI 1.03–1.14; p = 0.003) with 
an optimal threshold of 70% predicted (AUC 0.787). In patients with FVC > 70% predicted, surfactant demonstrated advantages 
over control at day 30 for SpO2 (95% vs. 93%, p = 0.052) and DLco (52.5% vs. 40.0%, p = 0.046).
Conclusions. Inhaled surfactant represents a pathogenetically justified and effective add-on to standard therapy for PPF. 
The greatest benefit is achieved in patients with FVC > 70% predicted, hypoxemic respiratory failure, and refractory cough.

Keywords: progressive pulmonary fibrosis, interstitial lung diseases, Surfactant-BL, inhalation therapy, cough, forced vital 
capacity, oxygen saturation
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В исследование включен 71 пациент с ПЛФ, госпитали-
зированных в отделение пульмонологии Университетской 
клинической больницы №4 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. 
И.М. Сеченова».

Критериями включения являлись: установленный ди-
агноз фибротического ИЗЛ при наличии ПЛФ в соответ-
ствии с критериями ATS/ERS/JRS/ALAT 2022 г. [22], воз-
раст старше 18 лет и подписанное информированное 
согласие. Прогрессирование определялось как наличие 
минимум двух признаков за последние 12 мес. (усиле-
ние клинических симптомов, снижение форсированной 
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) ≥ 5% и/или диффу-
зионной способности легких по монооксиду углерода 
(DLco) ≥ 10% от долж., прогрессирование фиброза по дан-
ным высокоразрешающей компьютерной томографии 
(ВРКТ)) при отсутствии альтернативных объяснений.

Критерии невключения: невозможность проведения 
ингаляционной терапии, острые инфекционные заболева-
ния или обострение основного заболевания, тяжелая де-
компенсированная сопутствующая патология, беремен-
ность, индивидуальная непереносимость компонентов 
препарата Сурфактант-БЛ. Критерии исключения включа-
ли отказ пациента, развитие серьезных нежелательных яв-
лений или нарушение протокола.

После скрининга пациенты методом простой 
рандомизации с  использованием онлайн-сервиса  
www.random.org2 распределялись в три группы в соот-
ношении 1:1:1. Первая группа (n = 21) получала ингаля-
ции препарата Сурфактант-БЛ в дозе 150 мг (разведение 
в 10 мл 0,9%-ного раствора натрия хлорида), 2-я группа 
(n = 19) – в дозе 75 мг (разведение в 5 мл 0,9%-ного рас-
твора натрия хлорида), 3-я группа (n = 31) – ингаляции 
5,0 мл 0,9%-ного раствора натрия хлорида (контроль). Все 
ингаляции проводились 2 раза в сутки (каждые 12 ч) в те-
чение 10 дней с использованием мэш-небулайзера. Пре-
парат Сурфактант-БЛ представляет собой природный сур-
фактант из легких крупного рогатого скота, содержащий 
фосфолипиды и гидрофобные белки SP-B и SP-C. Стан-
дартная терапия (антифибротическая, глюкокортикостеро-
идная, иммуносупрессивная и др.) оставалась неизменной 
на протяжении всего периода исследования и назнача-
лась в соответствии с действующими клиническими реко-
мендациями [23, 24].

Исследование включало четыре этапа: скрининг (оцен-
ка соответствия критериям), рандомизацию, лечение 
(10 сут. с ингаляциями согласно группе) и оценку отдален-
ных результатов на 30-е сут. от начала терапии. Клини-
ко-лабораторное и инструментальное обследование про-
водилось исходно, на 10-й и 30-й дни.

На всех визитах оценивались: демографические и кли-
нические показатели (возраст, пол, этиология ИЗЛ, дли-
тельность заболевания, одышка по шкале mMRC, интен-
сивность кашля по ВАШ, показатели теста с 6-минутной 
ходьбой (6-МТ)); функциональные легочные тесты (ФЖЕЛ, 
% долж.; объем форсированного выдоха за первую се-
кунду (ОФВ1), % долж.; DLco, % долж. методом одиночного 

2 Онлайн-сервис Random.org для рандомизации пациентов. Режим доступа:  
https://www.random.org. 

вдоха); эхокардиографические параметры (ЭхоКГ) (систо-
лическое давление в легочной артерии (СДЛА), размеры 
правых отделов сердца); лабораторные показатели (об-
щий и биохимический анализ крови, С-реактивный белок) 
для оценки эффективности и безопасности терапии. Всем 
пациентам исходно выполнялась ВРКТ органов грудной 
клетки для верификации рентгенологического паттерна 
в соответствии с классификацией ИЗЛ.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполнена с ис-

пользованием программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics 26.0 (IBM Corp., США). Проверка нормальности 
распределения количественных данных осуществлялась 
с помощью критерия Шапиро – Уилка. В связи с распреде-
лением, отличным от нормального, данные представлены 
в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха, каче-
ственные показатели – в виде абсолютных и относитель-
ных частот (n, %).

Сравнение трех независимых групп на исходном визи-
те проводилось с использованием критерия Краскела – Уо-
ллиса (H-тест). При обнаружении статистически значимых 
межгрупповых различий выполнялось попарное сравнение 
групп с помощью U-критерия Манна – Уитни с поправкой 
Бонферрони для множественных сравнений. Для анализа 
динамики показателей внутри одной группы на трех визи-
тах (исходно, 10-й день, 30-й день) применялся непараме-
трический дисперсионный анализ Фридмена для повтор-
ных измерений. При обнаружении статистически значимых 
различий выполнялось post-hoc попарное сравнение с ис-
пользованием критерия Уилкоксона для связанных выбо-
рок с поправкой Бонферрони. Межгрупповое сравнение 
изменений показателей (Δ – дельта) относительно исход-
ного уровня на 10-й и 30-й дни проводилось с помощью 
критерия Краскела – Уоллиса. Для сравнения частот бинар-
ных признаков использовался критерий χ² Пирсона.

Корреляционный анализ взаимосвязей между кли-
ническими, функциональными и лабораторными пара-
метрами выполнялся по методу Спирмена. Для выяв-
ления предикторов положительного ответа на терапию 
(определяемого как улучшение ФЖЕЛ  ≥  5%  и/или 
DLco ≥ 10% от должного к 30-му дню) использовалась би-
нарная логистическая регрессия с представлением ре-
зультатов в виде отношения шансов (ОШ) и 95%-ного до-
верительного интервала (ДИ). ROC-анализ применялся 
для оценки прогностической значимости исходных па-
раметров в отношении эффективности терапии; порого-
вые значения (cut-off) рассчитывались с использовани-
ем индекса Юдена при условии, что чувствительность (Se) 
и специфичность (Sp) превышали 0,5. Пороговый уровень 
статистической значимости был принят равным p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включен 71 пациент: Сурфактант-БЛ  
75 мг х 2 раза в  сутки (n = 21), 150 мг х 2 раза в  сут-
ки (n = 19), контроль (n = 31). Общая характеристика па-
циентов представлена в таблице. В исследование вошло 

http://www.random.org
http://Random.org
https://www.random.org
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26 пациентов с ИЛФ, 30 пациентов с фибротическим ГП, 
4 пациента с фибротической формой неспецифической ин-
терстициальной пневмонии (НСИП), 7 пациентов с недиф-
ференцированным паттерном ИЗЛ. При сравнении групп 
по диагнозу, полу, возрасту, исходным клиническим, функ-
циональным характеристикам, терапии основного заболе-
вания статистически значимых различий не выявлено.

Для оценки эффективности терапии были использованы 
две контрольные динамические точки – 10-й и 30-й день 
терапии. Среди пациентов, получавших ингаляцион-
ный Сурфактант-БЛ (1–2-я группы), на 10-й день терапии 

отмечалось значимое снижение ЧДД до 20 (18–21) по срав-
нению с 22 (19–22) (p = 0,03) и повышение SpO2 до 94% 
(92–96) по сравнению с  93% (85–94) (p  =  0,028). На 
30-й день терапии в этой же группе отмечалось увеличение 
ФЖЕЛ до 73% (64–83) долж. по сравнению с исходным зна-
чением (65% (45–77) долж., p = 0,05) (рис. 1).

Различий в эффективности между дозами не получе-
но. Интересным представляется влияние терапии ингаля-
ционным сурфактантом на кашель, оцениваемое по шкале 
ВАШ, увеличение интенсивности кашля на 10-й день тера-
пии ингаляционным сурфактантом в дозе 150 мг дважды 

2  Таблица. Основные характеристики пациентов, включенных в исследование
2  Table. Baseline characteristics of the study population

Параметры
1-я группа 
 терапии  

(150 мг х 2 р), 
n = 21

2-я группа 
терапии  

(75 мг х 2 р), 
n = 19

Группа  
контроля, 

n = 31

Диагноз
ИЛФ, n (%)
фГП, n (%)
фНСИП, n (%)
Недифференциро-
ванный  
паттерн, n (%)

9 (42,9) / 
9 (42,9) / 
1 (4,8) /
2 (9,5)

9 (47,4) / 
6 (31,6) / 
1 (5,3) /
3 (15,8)

8 (25,8) / 
15 (48,4) / 

2 (6,5)

Возраст, годы 67,0 (60,5–68,0) 69,0 (64,0–73,8) 67,5 (57,3–73,3)

Пол, ж/м, n (%) 12 (57,1) / 
9 (42,9)

9 (47,4) / 
10 (52,6)

22 (71,0) / 
8 (25,8)

ИМТ, кг/м2 29,4 (24,2–32,7) 29,9 (25,4–33,9) 27,3 (23,5–35,0)

Курение, n (%) 8 (38,1) 8 (42,1) 8 (25,8)

Индекс 
курильщика, 
пачка/лет

25,0 (12,5–44,3) 40,0 (20,0–50,0) 30,0 (17,5–45,0)

mMRC, баллы 3,0 (3,0–4,0) 3,0 (2,0–3,0) 3,0 (3,0–4,0)

Наличие цианоза 7 (33,3) 5 (26,3) 7 (22,6)

Наличие 
периферических 
отеков

1 (4,8) 4 (21,1) 4 (12,9)

Наличие 
барабанных 
палочек

11 (52,4) 10 (52,6) 9 (29,0)

Кашель ВАШ, 
баллы 4,0 (2,5–6,0) 5,0 (3,0–6,0) 3,5 (3,0–5,0)

ЧСС 85 (80–95) 80 (74–90) 80,0 (76,0–90,0)

ЧДД 22 (20–24) 21 (19–22) 20,0 (19,0–21,0)

SpO2 92 (87–93) 93,5 (85,3–95,0) 93,0 (91,0–95,0)

6-МТ дистанция, м 340 (180–400) 360 (242–400) 320 (190–403)

6-МТ 
SpO2 вначале, % 93,5 (91–95) 95 (93–97) 93,0 (94,0–95,0)

6-МТ 
SpO2 в конце, % 82 (79–85) 88 (83–92) 87,0 (80,5–89,3)

6-МТ Borg 
вначале, баллы 3,00 (0,63–4,75) 0 (0–4) 0,75 (0–3,00)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ЧСС – частота сердечных сокращений, ЧДД – частота дыхательных движений, ОЕЛ – общая емкость легких, ООЛ – остаточный объем легких,  
ФОЕ – функциональная остаточная емкость, GAP – пол (Gender), возраст (Age), функция легких (Physiology), TAPSE – систолическая экскурсия фиброзного кольца трехстворчатого клапана, 
сГКС – системные глюкокортикостероиды.

Параметры
1-я группа 
 терапии  

(150 мг х 2 р), 
n = 21

2-я группа 
терапии  

(75 мг х 2 р), 
n = 19

Группа  
контроля, 

n = 31

6-МТ Borg после, 
баллы 8,00 (5,3–10,00) 7,00 (4,25–9,75) 6,5 (4,8–9,3)

СРБ, мг/л 2,6 (1,6–9,1) 7,4 (3,9–15,3) 6,9 (2,3–11,7)

ФЖЕЛ, % долж. 64,0 (44,5–80,0) 67,0 (47,0–75,0) 70,0 (52,0–77,8)

ОФВ1, % долж. 71,0 (50,1–86,0) 67,0 (47,0–75,5) 71,5 (57,3–83,3)

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 85,3 (79,4–90,8) 88,0 (85,7–91,9) 85,8 (76,8–89,4)

ОЕЛ, % долж. 56,0 (50,0–73,0) 60,0 (51,3–74,0) 66,0 (58,0–75,3)

ООЛ, % долж. 55,0 (45,0–72,0) 60,0 (43,0–66,0) 65,0 (43,0–79,0)

ФОЕ, % долж. 61,0 (46,0–85,0) 56,0 (50,0–75,0) 65,0 (51,0–87,0)

DLсо, % долж. 36,0 (26,5–45,5) 37,0 (30,0–60,0) 39,0 (38,0–47,5)

GAP, баллы 4,0 (3,5–5,0) 4,0 (3,0–5,0) 4,0 (3,0–4,0)

GAP, стадия 2,0 (1,5–2,0) 2,0 (1,0–2,0) 2,0 (1,0–2,0)

PaO2, мм рт. ст. 68,0 (60,0–77,0) 70,5 (60,5–85,8) 75,5 (64,8–82,5)

PaCO2, мм рт. ст. 38,0 (35,5–39,5) 38,0 (33,3–41,0) 38,0 (36,0–41,5)

pH 7,43 (7,41–7,45) 7,44 (7,43–7,47) 7,44 (7,42–7,45)

PaO2/FiO2
324 

(286–348)
328,6 

(280,9–404,8)
351,9 

(309,5–395,2)

Наличие ЛГ 
по данным ЭхоКГ,
n (%)

14 (66,7) 12 (63,2) 16 (51,6)

СДЛА, мм рт. ст. 49,0 (41,5–72,5) 43,0 (40,3–62,0) 40,0 (36,3–48,5)

TAPSE, мм 23 (23–24) 23 (23–23) 23 (23–23)

TAPSE/CДЛА 0,46 (0,33–0,53) 0,42 (0,33–0,57) 0,51 (0,42–0,60)

SПП, см2 16,0 (14,7–18,5) 15,0 (12,0–18,3) 14,0 (12,0–17,5)

ФВ, n (%) 61,0 (59,5–65,0) 63,5 (61,3–65,0) 60,5 (60,0–62,3)

Лекарственная 
терапия
сГКС, n (%)
Микофенолата 
мофетил, n (%)
Нинтеданиб, n (%)
Пирфенидон, n (%)

15 (71,4) / 
2 (9,5) / 

8 (38,1) / 
2 (9,5)

10 (52,6) / 
5 (26,3) / 
4 (21,1) / 

0

21 (67,7) / 
10 (32,2) / 
6 (19,4) / 

1 (3,2)
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в сутки (4,0 (2,5–6,0) vs. 5,0 (4,0–6,0), р = 0,013), однако на 
30-й день терапии было значимое снижение выраженно-
сти кашля в той же группе (3,0 (2,0–3,3), р = 0,021).

В общей группе достоверного влияния терапии ин-
галяционным сурфактантом на показатели оксиге-
нации не выявлено. Однако в  группе с  PaO2/FiO2  ме-
нее 300 мм рт. ст. отмечалось достоверное увеличение  
РаО2 с  57,0 (51,5–61,5) до  67,7 (60,0–73,5) мм рт. ст. 
(р = 0,042) на 30-й день терапии. В то же время у пациен-
тов с PaO2/FiO2 более 300 мм рт. ст. отмечалось достовер-
ное увеличение SpO2 на 10-й день терапии (93% (92–95) 
исходно vs. 95% (93–97) на 10-й день, р = 0,0006).

С целью определения предикторов ответа на тера-
пию мы отобрали группу пациентов со значимым при-
ростом SpO2 на фоне лечения (увеличением SpO2 ≥ 4%). 
В ходе регрессионного анализа выявлено, что предик-
тором ответа на терапию был исходный уровень ФЖЕЛ 
% долж. (ОШ 1,08 (95% ДИ 1,03–1,14); p = 0,003). Поро-
говым значением ФЖЕЛ, при котором терапия ингаляци-
онным сурфактантом была наиболее эффективна, соглас-
но результатам ROC-анализа, было значение 70% долж. 
(AUC 0,787 (0,651–0,924), р = 0,0001) с чувствительно-
стью 76,9% и специфичностью 63,2% (рис. 2). На 30-й день 
между группой терапии и контроля выявлены среди па-
циентов с ФЖЕЛ > 70% долж. следующие различия: SpO2 
(95% (92,3–97) vs. 93% (92–93), р = 0,052), DLco (52,5% 
(40,8–62,0) vs. 40,0% (30,0–54,0) от долж., р = 0,046).

В рамках текущего исследования мы не выявили значи-
мых нежелательных явлений на фоне использования раз-
личных доз препарата. Полученные в нашем исследовании 
результаты демонстрируют, что ингаляционный природный 
Сурфактант-БЛ (МНН таурактант) оказывает положительное 
воздействие на клинические и функциональные показате-
ли пациентов с ПЛФ. Уже на 10‑й день терапии наблюда-
лось достоверное уменьшение тахипноэ и улучшение по-
казателей сатурации по сравнению с контрольной группой. 
К 30‑му дню терапии было статистически значимое увели-
чение ФЖЕЛ. Полученные результаты имеют важное прак-
тическое значение в связи с ограниченными возможно-
стями стандартной терапии фибротических ИЗЛ, включая 
антифибротические препараты.

Немаловажное значение имеет и влияние препара-
та на кашлевой синдром у пациентов с ПЛФ, посколь-
ку, несмотря на клиническое и прогностическое значе-
ние этого симптома для пациентов с ИЗЛ, на текущий 
момент известно крайне ограниченное количество пре-
паратов, потенциально способных уменьшать его интен-
сивность [25]. При этом стоит отметить, что достоверных 
различий в эффективности между различными дозиров-
ками Сурфактанта-БЛ не получено. Учитывая широкий 
спектр нежелательных явлений, ассоциированных с ле-
карственной терапией ПЛФ, благоприятный профиль без-
опасности ингаляций Сурфактанта-БЛ является также су-
щественным преимуществом данной терапии.

В ходе исследования мы также не обнаружили до-
стоверных различий в эффективности препарата у па-
циентов с различными нозологическими формами ИЗЛ, 
а также на фоне различий в стандартной терапии забо-
левания и спектре коморбидных заболеваний. У паци-
ентов с  исходным сниженным индексом оксигенации 
(PaO2/FiO2 < 300 мм рт. ст.) отмечено достоверное уве-
личение PaO2 (p = 0,042), а у лиц с менее выраженными 

2  Рисунок 1. Динамика клинико-функциональных параметров на фоне терапии Сурфактантом-БЛ (1–2-я группы)
2  Figure 1. Changes in clinical and functional parameters during Surfactant-BL therapy (groups 1 and 2)

А – ЧДД в покое: исходно и на 10-й день терапии. Б – SpO2 в покое: исходно и на 10-й день терапии. В – ФЖЕЛ, % от долж.: исходно и на 30-й день терапии. ЧДД – частота дыхательных 
движений; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких
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2  Рисунок 2. ROC-кривая: предиктивное значение форсиро-
ванной жизненной емкости легких в оценке эффективности 
ингаляционной терапии Сурфактантом-БЛ
2  Figure 2. ROC-curve: predictive value of FVC for response 
to inhaled Surfactant-BL therapy
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нарушениями – повышение SpO2 (p = 0,0006). По резуль-
татам регрессионного анализа исходный уровень ФЖЕЛ 
являлся предиктором положительного ответа на терапию 
с пороговым значением 70% долж. по данным ROC-анали-
за (AUC 0,787; p = 0,0001), что может быть важно для пер-
сонализации терапии у пациентов с ПЛФ.

Такие эффекты можно связать с биологическими функ-
циями легочного сурфактанта, чья основная роль заклю-
чается в снижении поверхностного натяжения на границе 
«воздух – жидкость», обеспечении стабильности работы 
альвеол и уменьшении работы дыхательных мышц [4, 26]. 
Кроме того, фосфатидилглицерол и фосфатидилинози-
тол выполняют важные иммунорегуляторные функции, 
в т. ч. являются антагонистами Toll-подобных рецепто-
ров 2 и 4 (TLR2, TLR4), снижая провоспалительную актив-
ность [27, 28]. Повышенная экспрессия TLR2 и TLR4 отме-
чена при различных формах ИЗЛ и может способствовать 
профибротическому ответу [29]. Таким образом, введение 
экзогенного сурфактанта может не только улучшать физи-
ко-химические свойства альвеолярной поверхности, но 
и модифицировать локальные иммунные и воспалитель-
ные процессы, участвующие в прогрессировании фиброза.

Кроме того, компоненты сурфактанта могут модули-
ровать активность фибробластов и экспрессию коллаге-
на, что потенциально может замедлить фибротическое ре-
моделирование легочной ткани. В частности, натуральный 
сурфактант с высоким содержанием фосфатидилэтанола-
мина снижал пролиферацию TGF-β-активированных фи-
бробластов и отложение коллагена в моделях фиброза 
легких [30].

Результаты проведенного исследования подтвержда-
ют, что экзогенный сурфактант может не только воспол-
нить дефицит при повреждении эндогенного сурфактанта 
у пациентов с ПЛФ, но и способствовать улучшению функ-
циональных показателей, что согласуется с результатами 
терапии сурфактантом в других клинических ситуациях. 
Так, в исследованиях у пациентов с ОРДС, ассоциирован-
ным с COVID-19, ингаляционный сурфактант улучшал по-
казатели оксигенации, снижал потребность в инвазивной 
вентиляции и сокращал длительность госпитализации [18], 

а в российской практике у пациентов после COVID-ас-
социированной пневмонии добавление сурфактан-
та к стандартной терапии сопровождалось улучшением 
спирометрических параметров (ОФВ1, ФЖЕЛ) [31]. Пред-
клинические исследования также демонстрируют пер-
спективность использования носителей, основанных на 
сурфактанте, для целевой доставки антифибротических 
препаратов, таких как пифернидон, что приводило к зна-
чительному уменьшению отложения коллагена и  экс-
прессии профибротических маркеров в моделях ИЛФ на 
животных [32]. Также опубликованы данные об ингаляци-
онной доставке биомиметических сурфактант-липосом, 
разработанных и показавших потенциал в лечении ИЛФ 
в экспериментальных моделях [33].

ВЫВОДЫ

Таким образом, результаты нашего исследования пока-
зывают, что ингаляционный Сурфактант-БЛ (МНН таурак-
тант) может быть патогенетически обоснованным и эф-
фективным дополнением к стандартной терапии при ПЛФ.

Важно подчеркнуть, что эффективность препарата не 
зависела от нозологического диагноза у пациентов с ПЛФ, 
коморбидных состояний и сопутствующей терапии. По-
лученные данные свидетельствуют о потенциальной эф-
фективности ингаляционного использования препарата 
Сурфактант-БЛ при ПЛФ, особенно у пациентов с гипок-
семической дыхательной недостаточностью, показателя-
ми ФЖЕЛ более 70% от долж. и рефрактерным кашлем.

Перспективы дальнейших исследований включают из-
учение молекулярных механизмов действия экзогенного 
сурфактанта на патогенетические пути при ИЗЛ, а также 
предикторов эффективности и оптимальной длительно-
сти данной терапии. Кроме того, возможна разработка ин-
галяций на базе Сурфактанта-БЛ, например, для целевой 
доставки антифибротических препаратов, что может по-
тенцировать эффективность данной терапии.� 0
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