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Резюме
В статье представлен сравнительный ретроспективный анализ клинических, лабораторных данных и исходов у 39 пациентов 
с COVID-19 тяжелого течения, осложнившегося острым респираторным дистресс-синдромом, находившихся на высокопоточ-
ной кислородотерапии, 19 из которых дополнительно назначался ингаляционный сурфактант БЛ в дозе 75 мг х 2 раза в сутки 
через небулайзер в течение 5 дней. 
В результате летальность в группе пациентов, получавших лечение сурфактантом, составила 10,5%, тогда как в группе стан-
дартной терапии – 50%; частота перевода на ИВЛ – 21 и 70% соответственно. Поскольку больным, получавшим сурфактант, 
чаще, чем в контрольной группе, вводились гипериммунная плазма реконвалесцентов COVID-19 и моноклональные антитела 
к рецепторам интерлейкина-6, мы пересчитали результаты без учета этих пациентов. Тем не менее существенная разница в 
частоте ИВЛ (в группе сурфактанта в 2,5 раза реже) и летальности (в группе сурфактанта в 3,5 раза меньше) сохранялась. По 
длительности госпитализации и пребывания в отделении реанимации пациенты с лечением сурфактантом и без него досто-
верно не отличались. Ингаляционная терапия сурфактантом БЛ хорошо переносилась даже больными, имевшими хрониче-
ские обструктивные заболевания легких. Ни в одном случае не пришлось останавливать терапию из-за побочных эффектов, 
наиболее частым из которых был кашель во время ингаляции. 
Данный ретроспективный анализ показывает, что назначение ингаляционного сурфактанта до перевода больных на искус-
ственную вентиляцию легких может сдержать прогрессирование дыхательной недостаточности, предотвратить ИВЛ и улуч-
шить выживаемость.
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Abstract
The article presents a comparative retrospective analysis of clinical, laboratory data and outcomes in 39 patients with severe 
COVID-19 complicated by acute respiratory distress syndrome, who received high-flow oxygen therapy. Of which, 19 patients addi-
tionally received 75 mg of inhaled surfactant BL twice daily for 5 days using a nebulizer.
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ВВЕДЕНИЕ

Пандемия COVID-19, приведшая к возникновению 
множества случаев вирусного поражения легких с тяже-
лой дыхательной недостаточностью, небывалой ранее 
нагрузке на систему здравоохранения и реанимационную 
службу в большинстве регионов, поставила перед меди-
цинским сообществом задачи по поиску эффективных и 
безопасных методов лечения этих пациентов. Среди них 
наиболее часто обсуждается применение гипериммунной 
плазмы реконвалесцентов, моноклональных антител к 
ключевым факторам «цитокинового шторма», противови-
русных агентов (ремдесивир, фавипиравир), плазмо-
обменных технологий и др. Гораздо менее известно о 
потенциальном эффекте препаратов сурфактанта, кото-
рые в течение многих лет пытались использовать в ком-
плексном лечении острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС), в т. ч. при вирусных повреждениях легких [1]. 
Несмотря на почти 30-летнюю историю применения сур-
фактантов при ОРДС взрослых, в целом отношение к дан-
ному направлению среди зарубежных экспертов в обла-
сти интенсивной терапии остается довольно сдержанным. 
Это связано с тем, что по результатам ряда рандомизиро-
ванных клинических исследований и метаанализа, вклю-
чавших 2 575 пациентов, не было выявлено влияния пре-
парата на выживаемость при ОРДС и остром повреждении 
легких (ОПЛ) у взрослых пациентов, хотя и отмечено 
улучшение оксигенирующей функции легких [2]. Однако 
следует отметить, что в большинстве исследований при-
менялся синтетический сурфактант, а клинические при-
чины ОРДС были весьма разнородными. В России более 
20 лет назад был разработан оригинальный природный 
сурфактант (Сурфактант БЛ) на основе легких крупного 
рогатого скота, максимально приближенный по своему 
составу к легочному сурфактанту человека [3]. Именно его 
мы решили использовать у пациентов с COVID-19, посту-
павших в нашу клинику, тем более что в отличие от боль-
шинства других лекарственных препаратов, назначаемых 

при коронавирусой инфекции off-label, все пациенты 
имели прямое показание, прописанное в инструкции,  – 
ОРДС. Сразу следует подчеркнуть, что проводимая терапия 
не поддерживалась грантом от производителя и полно-
стью финансировалась за счет средств нашего лечебного 
учреждения. Основным патогенетическим основанием 
для применения сурфактанта при COVID-19 является его 
профилактический эффект против распространения виру-
са в дыхательных путях путем предотвращения адгезии к 
эпителиоцитам, прямое и опосредованное противовирус-
ное действие, а также препятствие коллапсу альвеол и 
гиперпроницаемости альвеолярно-капиллярной мембра-
ны [4, 5]. Однако данные представления применительно к 
COVID-19 носят гипотетический характер, поскольку на 
момент подготовки настоящей статьи не найдено ни 
одной публикации, которая оценивала бы клинические 
эффекты терапии сурфактантом у этих больных.

В данной работе мы хотели бы представить ретроспек-
тивный анализ клинических и лабораторных данных и 
исходов у пациентов с подтвержденным диагнозом SARS-
CoV-2-инфекции с двусторонней полисегментарной пнев-
монией тяжелого течения, осложненной ОРДС, требовав-
шей назначения высокопоточной кислородотерапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Были проанализированы истории болезни всех паци-
ентов (n = 39), находившихся на высокопоточной 
кислородо терапии (ВПКТ) в ОРИТ ФГБУ ФНКЦ ФМБА 
России, из них 20 получали стандартную терапию, а 
19 больным дополнительно назначался ингаляционный 
Сурфактант БЛ (производство ООО «Биосурф», РФ) в дозе 
75 мг х 2 раза в сутки через небулайзер PARI LL в течение 
5 дней. ВПКТ проводилась через носовые канюли с 
использованием аппарата AIRVO-2 (производство FISHER 
& PYKEL, США). Показанием к ВПКТ являлся уровень сату-
рации менее 90% при максимально возможных потоках 
кислорода (18 л/мин) при централизованной подаче и 

As a result, mortality rate in the group of patients receiving surfactant was 10.5%, while in the standard therapy group — 50%; the 
number of patients transferred to the mechanical ventilation was 21% and 70%, respectively. As the patients receiving the surfac-
tant were injected with COVID-19 hyperimmune convalescent plasma and monoclonal antibodies to interleukin-6 receptors more 
often than those from the control group, we recalculated the results regardless of these patients. However, a significant difference 
between the mechanical ventilation rate (2.5 times less often in the surfactant group) and mortality rate (3.5 times less in the 
surfactant group) was observed. The duration of hospitalization and stay at the intensive care unit was not significantly different 
between patients with and without surfactant treatment. Inhalation therapy with surfactant BL was well tolerated even by patients 
with chronic obstructive pulmonary disease. In no case did therapy have to be stopped due to side effects, the most common of 
which was coughing during inhalation. 
This retrospective analysis shows that the prescription of an inhaled surfactant prior to transferring patients to mechanical venti-
lation can prevent the progression of respiratory failure, put down mechanical ventilation, and improve survival.
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дыхании через лицевую маску в положении на животе. 
Сравнительные характеристики больных на ВПКТ, с тера-
пией сурфактантом (группа 1) и без нее (группа 2) на 
момент начала лечения представлены в табл 1. Группы 
не отличались между собой по полу, возрасту, индексу 
массы тела, степени поражения легких по данным КТ, 
уровню газов артериальной крови, лейкоцитов, лимфоци-
тов и Д-димера в крови. Однако пациенты, получавшие 
терапию сурфактантом, имели достоверно более низкий 
уровень С-реактивного белка, им чаще вводилась гипер-
имунная антиковидная плазма или моноклональные 
антитела к рецептору интерлейкина-6.

Статистический анализ различий между группами 
проводился при помощи критерия Пирсона (Хи-квадрат), 
динамика различий оценивалась критерием Манна  – 
Уитни с использованием программы STATISTICA для 
Windows 10.

Следует отметить, что все пациенты начинали полу-
чать ингаляционный сурфактант в течение первых суток 
после подключения к ВПКТ, таким образом, день начала 
ВПКТ фактически являлся днем начала лечения сурфак-
тантом.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ОБСУЖДЕНИЕ

Главные результаты анализа представлены в табл. 2. 
В группе терапии сурфактантом к 10-му дню от начала 
терапии наблюдалась достоверно лучшая динамика 
уровней кислорода и углекислого газа в артериальной 
крови и С-реактивного белка в сравнении с пациентами 
на ВПКТ, но без введения сурфактанта. Существенные 
различия между группами выявлены в частоте перевода 

 Таблица 2. Основные показатели и исходы в группах высокопоточной кислородотерапии (данные представлены как 
медиана; 25–75% межквартильный интервал)

 Table 2. Key indicators and outcomes in the high-flow oxygen therapy groups (data presented as median (25–75% interquar-
tile range)

Группа 1 (n = 19)
терапия сурфактантом

Группа 2 (n = 20)
стандартная терапия p

Длительность госпитализации (дни) 18 (15–24) 19 (14,5–23,5) НД

Длительность пребывания в ОРИТ (дни) 9 (6–12) 11 (7,0–13,5) НД

Переведены на ИВЛ (n/%) 4/21% 14/70% < 0,01

Длительность ИВЛ (дней) 9,5 (6–11) 10 (7–16) НД

Умерли (n/%) 2/10,5% 10/50% < 0,01

Выписаны/переведены в другие учреждения (n/%) 17/89,5% 10/50% < 0,01

Pa О2 (мм рт. ст.) на 10-й день от начала терапии 96,2 (90,8–104) 84,3 (69,5–96,4) < 0,05

PaCO2 (мм рт. ст.) на 10-й день от начала терапии 28,5 (26,3–35,4) 45,5 (38,7–52,2) < 0,01

Уровень лейкоцитов крови х 109/л на 10-й день от начала терапии 10,57 (6,96–14,08) 12,49 (7,93–14,63) НД

Число лимфоцитов крови х 109/л на 10-й день от начала терапии 1,15 (0,6–2,37) 1,42 (0,52–1,72) НД

С-реактивный белок (мг/л) на 10-й день от начала терапии 8,95 (6,15–18,95) 163,2 (45,2–222,2) < 0,01

Д-димер (мкг/мл) на 10-й день от начала терапии 0,37 (0,34–1,54) 0,96 (0,47–1,85) НД

НД – различия между группами недостоверны.

 Таблица 1. Характеристики пациентов на день начала высоко-
поточной кислородотерапии (количественные данные пред-
ставлены как медиана; 25–75% межквартильный интервал)

 Table 1. Patient characteristics on the day of start of high-
flow oxygen therapy (quantitative data are presented as medi-
an (25–75% interquartile range

Группа 1 (n = 19) 
терапия 

сурфактантом

Группа 2 (n = 20) 
стандартная 

терапия
p

Пол м/ж 9/10 11/9 НД

Возраст (лет) 65 (50–72) 63,5 (55–71) НД

Индекс массы тела (кг/м2) 31,8 (27,6–33,7) 30,7 (27,3–34,0) НД

День заболевания 
от начала симптомов 12 (10–18) 9,5 (5,5–13,5) НД

Степень поражения на КТ 3 (3–3,5) 3,25 (2,75–4,0) НД

Pa O2 (мм рт. ст.) 64,7 (57–79) 65,7 (52,75–81,05) НД

PaCO2 (мм рт. ст.) 31,5 (30–36) 32,15 (30,5–36,95) НД

Уровень лейкоцитов 
крови х 109/л 9,7 (5,5–11,7) 8,51 (6,73–13,47) НД

Число лимфоцитов 
крови х 109/л 0,85 (0,62–1,03) 1,02 (0,68–1,21) НД

С-реактивный белок (мг/л) 99,6 (31,4–251,1) 162,05 (104,2–239,45) <0,05

Д-димер (мкг/мл) 0,83 (0,41–1,35) 0,53 (0,25–1,17) НД

Терапия моно клональ-
ными антителами к 
ИЛ-6 (n/%)

6/31,58% 1/5% <0,05

Терапия антиковидной 
плазмой (n/%) 10/52,63% 3/15% <0,05

НД – различия между группами недостоверны.
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на ИВЛ и летальности. В то же время длительность ИВЛ, 
пребывания в ОРИТ и стационаре достоверно не отли-
чалась. Ни у одного из пациентов, включая больных 
бронхиальной астмой и ХОБЛ, не было отмечено нега-
тивных эффектов или непереносимости ингаляционного 
сурфактанта, потребовавшего отмены или коррекции 
дозы препарата.

Наше исследование стало первым, при котором про-
ведена оценка влияния терапии ингаляционным сурфак-
тантом на прогрессирование дыхательной недостаточ-
ности и исходы у больных с тяжелым течением COVID-19. 
Наиболее важным, на наш взгляд, является тот факт, что у 
пациентов, получивших лечение сурфактантом, перевод 
на ИВЛ потребовался у 21% пациентов, а летальность 
составила 10,5%, тогда как в контрольной группе эти 
показатели были существенно выше – 70 и 50% соответ-
ственно. Однако эти результаты, кажущиеся революцион-
ными, вероятно, нельзя отнести только на счет эффектов 
сурфактанта. Данное исследование не было заранее 
спланированным, поэтому группа пациентов на ВПКТ, 
которые не получали сурфактант, относилась к первому 
месяцу работы нашей клиники, когда еще не была 
доступна гипериммунная антиковидная плазма реконва-
лесцентов COVID-19 (АКП), а возможности введения 
моноклональных антител (МКА) к ИЛ-6 были ограниченны. 
В результате больные на ВПКТ без сурфактанта получили 
такую терапию в 15% случаев, а пациенты на сурфак-
танте  – 68%. Для того чтобы исключить влияние МКА и 
АКП, мы оценили показатели частоты перевода на ИВЛ и 
летальности у 6 больных на ВПКТ, получивших сурфак-
тант, которым не вводились тоцилизумаб или сарилумаб 
и гипер иммунная плазма (табл. 3). Оказалось, что 2 таких 
больных (33,3%) были переведены на ИВЛ, из них 1 умер 
(16,6%). Среди 17 пациентов на ВПКТ, не получивших ни 
сурфактант, ни МКА, ни плазму, эти показатели составили  
82,3 и 58,8% соответственно. Несмотря на то что малый 
объем выборки не позволяет говорить о статистически 
достоверных различиях между группами, тенденция по 
снижению риска перевода на ИВЛ и выживаемости у 
больных, получавших терапию сурфактантом, вполне 
очевидна. Возникает закономерный вопрос: неужели 
данные методы лечения (МКА и АКП) не влияют на тече-
ние болезни и исходы у больных COVID-19? Результаты 
первых рандомизированных исследований свидетель-
ствуют именно об этом. 29 июля 2020 г. компания «Рош» 
опубликовала предварительный отчет о результатах 
двойного слепого плацебо-контролируемого исследова-
ния COVACTA, в котором у больных с тяжелым течением 
пневмонии, вызванной SARS-CoV-2, у пациентов, полу-
чавших тоцилизумаб или плацебо, не было установлено 
разницы в клиническом статусе, 28-дневной летальности 
и частоте перевода на ИВЛ [6]. Наше собственное иссле-
дование эффектов АКП показало, что плазма реконвалес-
центов COVID-19 наиболее эффективна у больных сред-
нетяжелого течения либо тяжелого течения на ранних 
стадиях дыхательной недостаточности, тогда как у паци-
ентов в ОРИТ влияние на летальность, частоту перевода и 
длительность ИВЛ фактически отсутствовало [7].

Тем не менее результаты по оценке влияния инга-
ляционного сурфактанта кажутся слишком оптимистич-
ными, чтобы их можно было принять безоговорочно. 
Вероятно, такую разницу в летальности и частоте ИВЛ 
у больных, получавших и не получавших сурфактант, 
можно отнести и на отсутствие опыта ведения таких 
пациентов в первые недели работы клиники с COVID-19, 
и на колоссальную нагрузку, выпавшую на долю персо-
нала в этот период. Нельзя не учитывать и тот факт, что 
показания к ИВЛ в начале апреля 2020 г. в целом были 
гораздо шире, чем по мере накопления знаний и опыта 
в области COVID-19. Кроме того, больные, получавшие 
сурфактант, имели менее высокий уровень С-реак-
тивного белка, а следовательно, и системного воспале-
ния, что тоже наверняка сыграло роль в улучшении 
выживаемости.

Несмотря на целый ряд перечисленных выше ограни-
чений нашего анализа, полученные результаты позволяют 
сделать вывод о том, что ингаляционное введение сурфак-
танта при COVID-19 имеет точку приложения и оказывает 
позитивные эффекты как минимум на течение, а возможно, 
и исходы заболевания. В целом создается впечатление, что 
при данной новой нозологической форме роль экзогенно-
го сурфактанта выше, чем при ОРДС взрослых, вызванном 
иными причинами. Возможным ответом на вопрос, с чем 
это может быть связано, является мнение ряда экспертов, 
которые считают, что при COVID-19 нередко развивается 
атипичная форма ОРДС, когда при сохранении механиче-
ских свойств легких, нормальном комплаенсе наблюдается 
тяжелая гипоксемия, как это бывает у новорожденных с 
дефицитом сурфактанта [8, 9]. Еще одним отличием пора-
жения легких при COVID-19 считается сочетание очагового 
альвеолярного коллапса с диффузной гиперплазией аль-
веолоцитов II типа, которые являются носителями рецепто-
ра ангио тензин-превращающего фермента (ACE-2), лиган-
дом которого выступает SARS-CoV-2 [10]. Таким образом, 
альвеолоциты II типа, с одной стороны, служат входными 
воротами для нового коронавируса, а с другой  – проду-

 Таблица 3. Ключевые показатели и исходы у пациентов на 
ВПКТ, не получавших лечение моноклональными антителами 
и гипериммунной плазмой

 Table 3. Key indicators and outcomes in high-flow oxygen 
therapy patients, who did not receive monoclonal antibodies 
and hyperimmune plasma

Группа 1 (n = 6)
терапия 

сурфактантом

Группа 2 (n = 17)
стандартная 

терапия

Длительность госпитализации (дни) 23 (14–31) 19 (15–21)

Длительность пребывания в ОРИТ (дни) 8 (6–18) 11 (7–13)

Переведены на ИВЛ 2 (33,3%) 14 (82,3%)

Длительность ИВЛ (дней) 9,5 (6–13) 10 (6–12,5)

Умерли 1 (16,7%) 10 (58,8%)

Выписаны/переведены в другие 
учреждения 5 (83,3%) 7 (41,2%)
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центами сурфактанта. Кроме того, в аутопсийном материа-
ле ткани легких находят значительное повышение экс-
прессии сурфактант-ассоциированного белка А [11]. 
По-видимому, коронавирус, первично повреждая альвео-
лярный эпителий, приводит к деградации слоя сурфактан-
та и альвеолярным ателектазам. А путем гиперплазии аль-
веолоцитов II типа и синтеза эндогенного сурфактанта 
зараженный организм пытается противостоять вирусному 
вторжению [12]. Наверняка изученные ранее противоин-
фекционные свойства сурфактанта также играют свою 
роль в общем эффекте при COVID-19. В экспериментах у 
мышей, зараженных летальной дозой вируса гриппа H1N1, 
экзогенный сурфактант и его компоненты предотвращали 
развитие диффузного альвеолярного повреждения, умень-
шали степень воспалительных изменений и вирусную 
нагрузку [13, 14]. Также показано, что сурфактант является 
активатором макрофагальной реакции при коронавирус-
ной инфекции SARS-CoV-1, ингибирует продукцию ИЛ-12 
при липополисахаридной стимуляции [15, 16].

Несмотря на значимые эффекты в отношении частоты 
перевода на ИВЛ и летальности, группы исследования не 
отличались по длительности общей госпитализации и 
пребывания в ОРИТ. Это связано с тем, что пациенты, 
которые не переводились на ИВЛ, еще длительно требо-
вали проведения ВПКТ и поэтому оставались в реанима-
ционном отделении. Что касается отсутствия различий в 
продолжительности ИВЛ, здесь, по-видимому, основную 
роль играет крайне тяжелая степень поражения легких. 
Если диффузное альвеолярное повреждение с субтоталь-
ным захватом легочной паренхимы произошло несмотря 
на введение сурфактанта, дальнейший сценарий уже 

вряд ли определяется предшествующим лечением. Наш 
опыт и результаты многих исследований свидетельствуют 
о том, что, кроме методов респираторной поддержки, 
ранней реабилитации, терапии и профилактики осложне-
ний, пока невозможно рассчитывать на другое эффектив-
ное лечение у данной категории больных.

К вопросу о способе доставки. Мы использовали ингаля-
ционный путь введения сурфактанта, хотя в большинстве 
исследований при ОРДС препарат вводится эндобронхиаль-
но при бронхоскопии. Поскольку больным с COVID-19 
подобные процедуры в целом не рекомендуются, считаем, 
что ингаляции сурфактанта – удобный и безопасный метод 
доставки, который можно использовать не только в отделе-
ниях реанимации, но и в общем инфекционном стационаре.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наш ретроспективный анализ течения заболевания и 
исходов у пациентов с COVID-19 тяжелого течения, нахо-
дящихся на высокопоточной кислородотерапии, показал, 
что назначение ингаляционного сурфактанта до перевода 
больных на искусственную вентиляцию легких способно 
сдержать прогрессирование дыхательной недостаточно-
сти, предотвратить ИВЛ и улучшить выживаемость. Для 
подтверждения этих результатов требуется проведение 
рандомизированных контролируемых исследований, на 
основании которых возможно появление нового метода 
лечения коронавирусной инфекции SARS-CoV-2. 
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