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Незважаючи на сучасні досягнення перина-
тальної медицини, респіраторний дистрес-син-
дром (РДС) залишається важливою причиною 
захворюваності та смертності передчасно наро-
джених дітей в Україні та світі. Частота цього за-
хворювання обернено пропорційна гестаційному 
віку і зменшується від 60-90% у найбільш незрі-
лих новонароджених (термін гестації ≤ 28 тиж) до 
30% у дітей, народжених між 28 і 34 тиж. гестації, 
і 5% – пізніше 34 тиж. [1, 2]. Нестачу легеневого 
сурфактанту як первинну причину розвитку РДС 
встановлено лише наприкінці 50-х років минуло-
го століття [1]. Завдяки найновішим фундамен-
тальним досягненням у вивченні механізмів син-
тезу, секреції, метаболізму та функції легеневого 
сурфактанту визначено важливу роль їх порушень 
у патогенезі не лише РДС, але й інших гострих 
і хронічних захворювань легень новонароджених 
[2,3,4,5,6]. Всебічне вивчення складу та функці-
ональної організації сурфактантної системи ле-
гень стало передумовою створення ефективних 
препаратів екзогенного сурфактанту [7]. Без пе-
ребільшення можна сказати, що початок вико-
ристання екзогенного сурфактанту у лікуванні та 
профілактиці РДС став однією з найвидатніших 
подій у розвитку неонатології загалом. Жоден з 
інших медикаментозних препаратів, що застосо-
вуються у новонароджених, не досліджували так 
ретельно, як екзогенний сурфактант. У понад 40 
контрольованих рандомізованих досліджень, що 

виконувались на різних континентах, були за-
лучені близько 12 тисяч новонароджених дітей. 
Впровадження сурфактантної профілактики і те-
рапії РДС у широку клінічну практику, почина-
ючи з 1989 р., забезпечило вірогідне зменшення 
не лише неонатальної смертності, а і загального 
показника смертності немовлят у різних країнах 
світу [7]. Наприклад, від’ємна динаміка показни-
ка смертності немовлят на 8,5 % у 1989 р. і на 
6,3 % у 1990 р. у США була пов’язана з меншою 
кількістю випадків смерті недоношених немовлят 
саме від РДС [8]. 

Після десятиліття масштабних досліджень й 
інтенсивної клінічної практики, на межі століть 
було встановлено, що для немовлят масою тіла 
більше 750 г профілактичне та лікувальне за-
стосування препаратів екзогенного сурфактанту 
відразу після народження або після встановлен-
ня діагнозу РДС вірогідно зменшує летальність, 
потребу штучної вентиляції легень (ШВЛ) і час-
тоту синдромів витоку повітря (насамперед, пнев-
мотораксу). Було також доведено, що лікування 
екзогенним сурфактантом істотно поліпшує арте-
ріальну оксигенацію; ефективність його викорис-
тання є вищою у разі антенатального призначення 
матері кортикостероїдів; основним поверхнево-
активним компонентом сурфактанту є фосфати-
дилхолін (ФХ), а наявність у препараті сурфак-
танту специфічних протеїнів підвищує швидкість 
й ефективність його дії; сурфактанти природного 
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Резюме. Респіраторний дистрес-синдром (РДС) залишається важливою причиною захворюваності та 
смертності передчасно народжених дітей в Україні та світі. Від моменту визначення нестачі сурфактанту 
як основної причини цього захворювання було досягнуто значного прогресу у вивченні структури і функції ле-
геневої сурфактантної системи, а також можливостей створення й ефективного застосування препаратів 
екзогенного сурфактанту. Безпрецедентні багаторічні фундаментальні, експериментальні та клінічні до-
слідження забезпечили клінічну доступність численних препаратів екзогенного сурфактанту, використання 
яких на сьогодні вважається одним із стандартів неонатологічної допомоги незалежно від рівня розвитку 
країни. Однак, всі ці препарати є різними. Незважаючи на те, що всі сурфактанти, ліцензовані для клінічної 
практики, вірогідно зменшують летальність у недоношених новонароджених від РДС, вони відрізняються за 
фосфоліпідним та білковим складом, концентрацією фосфоліпідів, біофізичними властивостями, дозуван-
ням, можливостями неінвазивного введення, практичністю застосування та клінічною ефективністю. По-
рівняльні клінічні дослідження засвідчили переваги порактанту-α, який може призначатись у дозі, що за-
безпечує отримання більшої кількості фосфоліпідів у меншому об’ємі препарату, містить більшу кількість 
сурфактант-специфічних білків (насамперед, SP-B) і ліцензований для введення менш інвазивним методом. 
Саме на імітацію цих властивостей покладають основні надії розробники синтетичних сурфактантів тре-
тьої генерації, які вже продемонстрували свою клінічну ефективність. Цей огляд представляє сучасні дані 
про структуру, склад і біофізичні властивості легеневого сурфактанту, подає порівняльну характеристику 
найбільш уживаних препаратів екзогенного сурфактанту тваринного походження і характеризує додаткові 
передумови ефективного застосування сурфактантної терапії. 

Ключові слова: екзогенні сурфактанти тваринного походження; властивості; клінічна ефективність; 
респіраторний дистрес-синдром; недоношені немовлята.

АНАЛІТИЧНІ ОГЛЯДИ / ANALYTICAL REVIEWS



60

походження є клінічно ефективнішими порівняно 
зі штучними (синтетичними) сурфактантами; ае-
розольне застосування є менш ефективним, ніж 
ендотрахеальне введення суспензії; досягнення 
оптимального ефекту може вимагати повторного 
уведення; лікування екзогенним сурфактантом не 
пригнічує його ендогенної продукції і може бути 
доцільним у випадках таких захворювань новона-
роджених, як-от синдром аспірації меконію, пнев-
монія і, можливо, БЛД [9,10,11]. 

Водночас, залишались недостатньо вивченими  
біофізичні властивості ендогенного й екзогенного 
сурфактантів, продовжувались дослідження порів-
няльної ефективності різних препаратів екзоген-
ного сурфактанту, оптимальних показань, віку на 
момент застосування і техніки введення, впливу на 
ефективність сурфактантної терапії методів почат-
кової дихальної підтримки, можливості викорис-
тання сурфактанту без інтубації трахеї і ШВЛ, а 
також чинників, що визначають кінцеві результати 
сурфактантної терапії тощо [7,8,12,13].

У цьому огляді представлено сучасні дані про 
склад, структуру і функцію сурфактантної сис-
теми легень, відповідні порівняльні біофізичні 
властивості та клінічну ефективність різних екзо-
генних сурфактантів природного походження.

Легенева сурфактантна система: структура, 
біофізичні аспекти і функціональне значення

Легенева сурфактантна система – це складний 
мембранний комплекс фосфоліпідів (ФЛ), білків 
і нейтральних жирів, що вкриває внутрішню по-
верхню альвеол і термінальних дихальних шляхів. 

Мономолекулярна плівка сурфактанту змен-
шує поверхневий натяг, запобігаючи спаданню 
альвеол наприкінці видиху та блокуючи транс-
судацію рідини до альвеол. Відповідно дефіцит 
сурфактанту, пов’язаний зі зниженою продукцією 
або підвищеним споживанням, спричинює зна-
чне порушення альвеолярного газообміну й ура-
ження легень. Порушення функції наявного сур-
фактанту також має важливе клінічне значення. З 
ним, зокрема, пов'язують одну з основних ланок 
у патогенезі гострого респіраторного дистрес-
синдрому (ГРДС). Існують підстави вважати, що 
сурфактант бере також участь у функціонуванні 
захисних механізмів легень, а його кількісний або 
якісний дефіцит може виникати на фоні гострих 
та хронічних легеневих захворювань [6,13,14,15].

Ключова роль сил поверхневого натягу у за-
безпеченні нормальної механіки і функції легень 
знайшла своє відображення у численних роботах, 
виконаних ще у 20-40-х роках минулого століття. 
Однак лише у 1955 р. Pattle висловив припущен-
ня, що на поверхні альвеол є специфічна субстан-
ція, що зменшує поверхневий натяг та запобігає 
розвиткові набряку легень. Перші ж безпосередні 
докази наявності поверхнево-активної речовини 
у альвеолах були представлені у роботі Clements, 
що вийшла друком у 1956 р. [3]. Clements та спі-
вавт. також першими припустили, що дипальмі-
тилфосфатидилхолін (ДПФХ) є найважливішим 
поверхнево-активним компонентом легеневого 
сурфактанту. У 1959 р. Avery та  Mead [3] довели, 
що виникнення РДС новонароджених пов’язане з 
відсутністю або сповільненою продукцією леге-
невого сурфактанту. Оскільки це захворювання 

на той час було провідною причиною смерті но-
вонароджених у багатьох країнах світу, згадане 
відкриття стало підставою для початку широко-
масштабних досліджень онтогенезу сурфактант-
ної системи не лише у численних моделях ссав-
ців, а й у людини. Протягом кількох наступних 
років було з'ясовано, що формування цієї системи 
розпочинається наприкінці гестації, а через 10 ро-
ків Liggins продемонстрував стимулюючий ефект 
кортикостероїдів на розвиток легень. У 1971 р. 
Gluck та співавт. запропонували визначати вміст 
сурфактанту в амніотичній рідині для прогнозу-
вання ризику розвитку РДС у новонароджених, а у 
1972 році Chevalier та Collet довели, що альвеоло-
цити ІІ типу (АЦ2) є специфічними продуцентами 
сурфактанту. Спеціальна технологія, розроблена 
дослідницькою групою Mason і Kikkava, надала біо-
хімікам унікальну можливість працювати з ізольо-
ваними АЦ2 та на принципово новому рівні вивчати 
метаболізм окремих ліпідів та білків сурфактанту. 
Віхою в історії досліджень легеневої сурфактант-
ної системи можна вважати також 1980 р., коли 
Fujiwara зі співавт. опублікували результати пер-
шого успішного клінічного застосування препара-
ту екзогенного сурфактанту для лікування важкого 
РДС новонароджених [17]. Протягом останніх років 
отримані нові дані, які визначили формування су-
часної концепції функціонування легеневої сурфак-
тантної системи у перинатальний період, а також 
розробку практичних методів корекції її дефіциту, 
зокрема, створення синтетичних сурфактантів й 
ефективного використання препаратів екзогенного 
сурфактанту загалом [4,7,8]. 

Для забезпечення нормального газообміну по-
трібен якомога щільніший контакт між альвео-
лярною поверхнею і повітрям, щоб уможливити 
дифузію газів у капілярну кров. Альвеолярну по-
верхню у ссавців створюють пласкі альвеолоцити 
І типу (AЦ1), які займають 95% загальної альвео-
лярної площі. Однак, навіть у дорослих альвеоляр-
ний епітелій вкриває тонкий шар рідини, а тому, 
щоб запобігти колапсу альвеол, потрібно змен-
шувати поверхневий натяг, що генерується між-
молекулярною взаємодією на поверхні рідини. Це 
завдання вирішує легеневий сурфактант – ліпідно-
білковий мембранний комплекс, який утворює по-
верхнево-активну плівку на дихальній поверхні, 
що забезпечує стабільність останньої і запобігає 
спаданню альвеол під час видиху. Крім забезпе-
чення фізичної стабільності альвеол ця плівка ство-
рює перший бар’єр для потенційно шкідливих час-
тинок та мікроорганізмів, захищаючи легені [17].

Легеневий сурфактант складається із жирів 
(≈90-92 %) і білків (≈ 8-10 %). Жири у свою чергу 
представлені ФЛ (90%) та нейтральними жирами 
(переважно холестерин, загалом до 10%). До скла-
ду фосфоліпідної фракції входять фосфатидилхо-
лін (ФХ, 70-80 %), фосфатидилгліцерол (ФГ,≈10%), 
фосфатидилінозитол (ФІ, ≈ 3 %), а також невелика 
кількість фосфатидилетаноламіну, фосфатидилсе-
рину, сфінгомієліну, лізофосфатидилхоліну і плаз-
малогенів. Виявляються також сліди тригліцеридів 
і жирних кислот. Найважливішим фосфоліпідним 
компонентом сурфактанту вважається ДПФХ, 
вміст якого у фосфоліпідній фракції перевищує 
50%. Незрілий сурфактант містить відносно біль-
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ше ФІ та менше ФГ. Питомий вміст сурфактанту у 
легенях передчасно народжених дітей (2-10 мг/кг) 
приблизно відповідає показникові дорослих, однак 
він є значно меншим, ніж у доношених немовлят 
(100 мг/кг). Зменшений пул сурфактанту в немов-
лят з РДС збільшується до нормальних показників 
протягом 3-5 днів. Цей період потрібен новонаро-
дженій дитині, щоб акумулювати сурфактант [18]. 

Незважаючи на порівняно невелику питому вагу, 
білкова фракція є надзвичайно важливим компонен-
том сурфактанту, відіграючи провідну роль у під-
тримці належної структури та функції усієї сурфак-
тантної системи. Фракція складається з чотирьох 
сурфактант-специфічних протеїнів, які відповідно 
отримали назви SP-A, SP-B, SP-C та SP-D. Їх класи-
фікують як гідрофобні (SP-B, SP-C) та гідрофільні 
(SP-A, SP-D). SP-A, SP-B та SP-C асоційовані із фос-
фоліпідними мембранами, переважно зв’язуючись 
з негативно зарядженими ФЛ (SP-B, SP-C) і ДПФХ 
(SP-A), і є незамінними для ефективного утворення 
міжфазної поверхнево-активної плівки, а також орга-
нізації, стабілізації структури й обміну сурфактанту 
[17,21]. Високомолекулярні гідрофільні білки SP-A 
і SP-D належать до сімейства колектинів (лектини 
типу C, що містять колаген), які характеризуються 
здатністю розпізнавати та зв’язуватися з патогенами, 
забезпечуючи неспецифічну резистентність легенів і 
макроорганізму в цілому [19].

Ліпіди та білки сурфактанту синтезуються в AЦ2 

та накопичуються у щільних мембранних органе-
лах, які називають пластинчастими (ламелярними) 
тільцями (ЛТ). Ці тільця секретуються у рідину (гі-
пофазу), яка вирівнює альвеолярну поверхню [20]. 
Мембрани сурфактанту швидко адсорбуються на 
границі рідина-повітря, формуючи поверхнево-ак-
тивну плівку, яка здатна максимально зменшити по-
верхневий натяг зі зменшенням площі поверхні, що 
супроводжує видих, а також забезпечити ефективний 
повторний поверхневий розподіл сурфактанту під 
час збільшення об’єму альвеол на вдиху (рис. 1) [21]. 

Таким чином, поверхнева активність сурфак-
тантів характеризується трьома істотними влас-
тивостями, які є важливими для забезпечення 
дихальної функції легень і мають особливе зна-
чення для щойно народжених дітей, легені яких 
заповнені рідиною: (1) швидкий рух до межі пові-
тря-рідина (адсорбція) та надходження додаткової 
кількості ФЛ для розподілу на альвеолярній по-
верхні під час вдиху; (2) максимальне ущільнення 
міжфазної плівки з компресійною реорганізацією 
у пов’язані з поверхнею багатошарові мембранні 
структури (здатність «стискатись») під час види-
ху, що забезпечує різке зниження поверхневого 
натягу; і 3) латеральний перерозподіл ущільнених 
ліпідів після збільшення площі поверхні розподі-
лу повітря-рідина (здатність повторно розподіля-
тись на поверхні) під час наступного вдиху і по-
вторного збільшення об’єму альвеол [22]. 
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Рис. 1. Підтримання гомеостазу сурфактантної системи легень

Компоненти сурфактанту синтезуються в AЦ2 і накопичуються у пластинчастих тільцях (ПТ). Для правильного утворення цих 
щільно упакованих ліпідних органел необхідні SP-B й АТФ-зв'язувальна касета підсімейства А-3 (ABCA3). Після секреції до аль-
веолярної рідини сурфактант ефективно адсорбується на поверхні повітря-рідина за участі SP-B та SP-C. Багатошарові мембранні 
сурфактантні структури асоціюються з міжфазною плівкою, утворюючи резервуар, який забезпечує механічну стійкість і джерело 
сурфактанту під час зміни фаз дихання. До позаклітинних структур сурфактанту відносять мембранну мережу (трубчастий мієлін), 
формування якої відбувається за сприяння SP-A і SP-B, а також інші мембранні утвори різної складності. Після контакту з повітрям 
«використані» мембрани сурфактанту за участі SP-D перетворюються на дрібні везикули, які можуть принаймні частково повторно 
захоплюватись AЦ2. У цьому процесі бере участь SP-A, який також може гальмувати секрецію сурфактанту на противагу SP-B як 
індуктору секреції. Компоненти сурфактанту, захоплені AЦ2, можуть використовуватись для повторного синтезу або деградувати. 
Крім того, у присутності гранулоцитарно-макрофагального колонієстимулювального фактора (GM-CSF) 20% кліренсу сурфактанту 
забезпечують альвеолярні макрофаги (АМ). Альвеолярний гомеостаз також значною мірою залежить від ефективності взаємодії 
між АМ й АЦ2 та підтримки ліпідного гомеостазу в обох клітинах за рахунок належного зворотного транспорту холестерину 
(ЗТХ), опосередкованого транспортерами ліпідів ABCA1 й ABCG1. SP-A представлений у вигляді найпоширенішої октадекамерної 
форми; SP-B – у вигляді подвійних кілець, кожне з яких утворене шістьма димерами; SP-C – у мономерній формі; SP-D – як до-
декамери. ВА – великі агрегати (сурфактанту); МА – малі агрегати.

Репродукція з дозволу. © Cañadas O, Olmeda B, Alonso A, Pérez-Gil J. (2020) [14].
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Для швидкої адсорбції сурфактанту на поверх-
ню гіпофази спочатку потрібне утворення великих 
двошарових агрегатів, які здатні транспортувати 
значну кількість ФЛ сурфактанту до поверхні. Рух 
цих мембранних сурфактантних комплексів, відо-
мих як великі сурфактантні агрегати або просто 
великі агрегати (ВА), у напрямку поверхні розпо-
ділу повітря-рідина, відбувається за участі каль-
цію і SP-A [18]. Після досягнення поверхні роз-
поділу сурфактантні агрегати мають з’єднатись 
з поверхнею. Для цього між везикулами сурфак-
танту та міжфазною плівкою утворюються спеці-
альні сполучні структури. Контакт сурфактанту 
з поверхнею розподілу полегшує SP-B завдяки 
утворенню здатних до з’єднань надмолекулярних 
структур на поверхні щойно виділених сурфак-
тантних комплексів. Ненасичені ФЛ і холестерин 
сприяють вбудові поверхнево-активних ФЛ у між-
фазну плівку. Як показали дослідження in vitro й 
in vivo, загалом адсорбція сурфактанту на межі 
повітря-рідина зменшує поверхневий натяг із 
70 мН/м (при 37°С) до значень близько 20 мН/м 
(рівноважний поверхневий натяг). Під час види-
ху цей показник ще більше зменшується, досяга-
ючи значень менше 2 мН/м [4]. Ліпідно-білкова 
плівка реорганізується у тривимірну багатошаро-
ву структуру, яка характеризується максимально 
ущільненими доменами на поверхнях, які контак-
тують з повітрям, щоб уникнути контакту остан-
нього з рідиною. Так звана модель «витискання» 
передбачає, що така перебудова зі «складанням» 
частини міжфазної плівки у напрямку гіпофази 
дозволила би більшості молекул ДПФХ залиша-
тися на поверхні. Реорганізація плівки вибірко-

во виключає ненасичені ФЛ та холестерин нижче 
межі розподілу як частину «рідших» і здатних до 
деформації ділянок плівки. Однак кілька дослі-
джень продемонстрували, що деякі види ссавців 
можуть підтримувати належну дихальну механіку 
із сурфактантом, що містить відносно малі кіль-
кості ДПФХ та більші пропорції ненасиченого 
ФХ [18].

Насичені ацилові ланцюги основного ФЛ сур-
фактанту, ДПФХ, з гідрофільними головками у 
воді та гідрофобними кінцями, орієнтованими 
до повітря, забезпечують максимальну щільність 
міжфазної плівки під час значного зменшення 
площі альвеолярної поверхні на видиху і відпо-
відно зменшують поверхневий натяг до надзви-
чайно низьких значень (рис. 2). 

Однак, ДПФХ ефективно не адсорбується на 
поверхні розподілу повітря-рідина, і відповідно 
для реалізації цього процесу додатково потрібні 
аніонні та ненасичені ФЛ, а також сурфактант-
специфічні білки [18]. Ці компоненти сурфактанту 
також відіграють важливу роль у формуванні ба-
гатошарових сурфактантних комплексів, які утво-
рюються під час стискання поверхневої сурфак-
тантної плівки, оскільки за таких умов найбільш 
рухливі «найрідші» ділянки плівки змушені скла-
датися, забезпечуючи збагачення фосфоліпідного 
моношару, що контактує з повітрям, максималь-
но ущільненими доменами ДПФХ. Цей резервуар 
сполучених мембран, залишаючись з’єднаним з 
міжфазною плівкою і накопичуючи нові сурфак-
тантні комплекси, забезпечує стабільність і мож-
ливість швидкого повторного розподілу ФЛ на 
зростаючій площі поверхні під час вдиху [23].
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Рис. 2. Ліпідно-білкові взаємодії, потрібні для механічної стабілізації альвеол 
за зміною фаз дихання

Сурфактант-специфічні білки SP-B і SP-C сприяють структурним змінам сурфактанту, регулюючи механічні властивості мемб-
ран та плівок шляхом прямої взаємодії з «рідкими» ненасиченими ліпідами, включаючи фосфатидилгліцерол (ФГ). Зв’язування 
SP-B і SP-C з ненасиченими й аніонни-ми ліпідами забезпечує розподіл білка у «рідкі» домени, з чим пов’язана зміна форми 
мембран. Це сприяє ліпідному поліморфізму і збагаченню стисненої міжфазної плівки найактивнішим компонен-том сурфактанту 
– ДПФХ. З іншого боку, зв'язуючись з ДПФХ на межі розподілу твердої-рідкої фаз, SP-A сприяє відокремленню ліпідів сурфак-
танту, полегшуючи сегрегацію ненасичених фосфоліпідів на межі розподілу фаз і, моделюючи таким чином механічні властивості 
поверхнево-активної плівки. Крім того, сурфактант-специфічні білки A, B і C стабілізують багатошарові міжфазні структури і 
запобігають самовільній релаксації сурфактантної плівки наприкінці видиху, завдяки підтримці між-мембранних контактів: SP-A 
(показаний олігомер, октадекамер) одночасно зв’язується з різними мембранами за допомогою доменів розпізнавання вуглеводів; 
SP-B утворює кільця (показані у вигляді гексамерів димерів) і трубки, які з’єднують різні шари сурфактанту; SP-C підтримує 
вбудову N-кінцевого сегменту цистеїну, зв’язаного з пальмітиновою кислотою, у щільно упаковані рідинно-структуровані ділянки 
міжфазної плівки. Взаємодії між SP-A і SP-B, а також між SP-B і SP-C можуть додатково стабілізувати мембрани сурфактанту у 
циклах дихання. Зауважте, що білки сурфактанту на рисунку не представлені в еквівалентному масштабі (насправді вони більші). 
ДПФХ – дипальмітил-фосфатидилхолін.

Репродукція з дозволу. © Cañadas O, Olmeda B, Alonso A, Pérez-Gil J. (2020) [14].



63

Тонко відрегульовані склад і структура сур-
фактантних комплексів забезпечують їх стабілі-
зуючі та динамічні властивості, а тому наявність 
певних ліпідів і білків (переважно SP-B і SP-C), 
а також утворення пов’язаних з поверхнею бага-
тошарових резервуарів, необхідні для оптималь-
ної функції сурфактанту. Якщо компоненти сур-
фактанту відшаровуються від міжфазної плівки, 
відбуваються їх регульовані переробка (AЦ2) або 
деградація (AЦ2 й альвеолярні макрофаги [AM]), 
що підтримує потрібну кількість діючого сурфак-
танту на альвеолярних поверхнях (рис. 1) [14].

Гідрофобні білки SP-B і SP-C необхідні для 
ефективного «розпаковування» сурфактанту після 
секреції ЛТ, а також для формування і забезпе-
чення стабільності поверхнево-активної міжфаз-
ної плівки [24]. Зокрема, SP-B може зв’язувати 
фосфоліпідні мембрани  і здатний утворювати 
кільцеві структури з гідрофобною порожниною 
всередині (рис. 2) [25]. За допомогою такого гід-
рофобного тунелю ліпіди можуть швидко пере-
міщуватися до міжфазної плівки [26]. Орієнтація 
амфіфільних альфа-спіралей SP-B на поверхні 
шару сурфактанту створює можливість електро-
статичної взаємодії позитивно заряджених біл-
кових залишків з полярними головками аніонних 

фосфоліпідів сурфактанту, насамперед, ФГ. Ця 
взаємодія ФГ із SP-B є важливою для орієнтації 
білка в мембрані і може пояснювати важливий по-
зитивний вплив ФГ на адсорбцію сурфактанту та 
покращення стійкості плівки [14]. 

Окрім сприяння адсорбції сурфактанту SP-C 
бере участь у прикріпленні резервуара су-
рфактанту до поверхнево-активного моношару, 
забезпечуючи тим самим стабільність міжфазної 
плівки. Сурфактант, який містить обидва білка, 
SP-B і SP-C, виявляє значно кращі функціональ-
ні властивості in vivo, ніж препарати сурфактанту 
без одного з гідрофобних білків [27]. SP-C може 
також специфічно взаємодіяти з холестерином, 
вміст якого у сурфактанті є важливим для під-
тримки його належної текучості та в’язкості, що 
визначає  динамічні властивості мембран [28]. 
SP-B, SP-C і холестерин важливі також для ство-
рення безперервної багатошарової структури 
сурфактанту зі стійкою асоціацією з поверхнею 
розподілу [4]. Наявність SP-C має вирішальне 
значення для забезпечення належної функції сур-
фактанту в присутності холестерину, а комбінова-
на дія SP-B та SP-C може бути важливою для ви-
ведення холестерину під час реорганізації плівки 
у фазі видиху [14].
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Таблиця 1

Ліпідний і білковий склад нативного й екзогенних сурфактантів* [31,32,36]

*Зазначено вагові відсотки відносно загальної маси сурфактанту. **Включає ФІ + ФС; §Моль% від загаль-
них ФЛ; †Мкг білка/мкмоль фосфоліпідів, у дужках – мкг білка/мл препарату. ДПФХ: дипальмітилфосфати-
дилхолін, ЖК: жирні кислоти; ЛФХ: лізофосфатидилхолін; ПК: пальмітинова кислота; ПМГ – плазмалогени; 
СМ – сфінгомієлін; ТПГ: трипальмітилгліцерол; ФГ: фосфатидилгліцерол; ФІ: фосфатидилінозитол; ФE: 
фосфатидилетаноламін; ФЛ: фосфоліпіди; ФС: фосфатидилсерин, ФХ: фосфатидилхолін.
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Незважаючи на те, що гідрофобні білки є ви-
значальними факторами біофізичної активності 
сурфактанту, гідрофільний SP-A є також важливим 
для підтримання оптимальної функції останнього. 
Цей білок, який утворює олігомери із шести три-
мерів, здатний зв’язувати ДПФХ та холестерин 
завдяки домену розпізнавання вуглеводів [29]. У 
присутності кальцію SP-A сприяє розгортанню 
вмісту пластинчастих тілець після екзоцитозу із 
АЦ2 з наступним утворенням трубчастого мієлі-
ну, високоорганізованої великоагрегатної форми 
сурфактанту, яка представляє більшість актив-
ної фракції сурфактанту у гіпофазі [5]. Взаємодія 
цього білка з холестерином може визначати за-
хисну роль SP-A щодо дисфункції сурфактанту, 
яка виникає внаслідок підвищення концентрацій 
цього нейтрального ліпіду у сурфактанті. Дещо 
відмінна біофізична активність виявлена у двох 
білках, кодованих відповідними генами людини, 
пов'язаними із SP-A, SP-A1 та SP-A2, які мають 
структурні відмінності [14]. Зокрема, показано, 
що SP-A1 є важливим для ефективної адсорбції 
фосфоліпідів сурфактанту і для реорганізації по-
верхневої плівки у циклах стискання-розширен-
ня, що імітують дихання. Взаємодія  із SP-В може 
бути вирішальною для виконання SP-A фізіоло-
гічних функцій щодо підтримки гомеостазу сур-
фактантної системи на різних рівнях, включаючи 
посилення адсорбції, оптимізацію стійкості плів-
ки та забезпечення утворення таких специфічних 
сурфактантних структур в альвеолярних просто-
рах, як-от трубчастий мієлін [30]. SP-D не бере 
участі в біофізичній активності поверхнево-ак-
тивної речовини і не є ліпідно-асоційованим, хоча 
можливе його зв'язування з ФІ [14].

Особливості препаратів екзогенного сурфак-
танту природного походження

Препарати екзогенного сурфактанту класи-
фікують у дві великі групи залежно від їхнього 
походження – природні або синтетичні. Сурфак-
танти природного походження також класифіку-
ють за технологією виробництва (див. нижче) і 
походженням [31,32,33,34 ]. Їх можуть виробляти 
із тваринної сировини (бичачих або свинячих ле-
гень) або людських навколоплодових вод [35]. На 
сьогодні у світі переважно використовують екзо-
генні сурфактанти тваринного походження. Син-
тетичний препарат сурфактанту третього поколін-
ня (синтетичний «аналог» порактанту-α) успішно 
завершує клінічні випробовування [36].

Основні відмінності у складі. У табл. 1 уза-
гальнені дані про склад найпоширеніших су-
рфактантів природного походження, які ліцензо-
вані для міжнародного використання. Крім них, 
декілька інших сурфактантів цього типу, як-от 
Surfacten® (Японія), Surfacen® (Куба), Butantan® 
(Бразилія), Kelisu® (КНР) і Newfactan® (Південна 
Корея), виробляються і використовуються локаль-
но в окремих країнах і регіонах світу [32]. Їх по-
рівняльну ефективність систематично не оціню-
вали у рандомізованих дослідженнях, а тому вони 
не розглядаються в цьому огляді. 

Виробництво екзогенних сурфактантів при-
родного походження загалом включає декілька 
етапів. Спочатку отримують , так звані, сурфак-
тантні комплекси. Це здійснюють або шляхом ви-

мивання й екстракції сурфактанту за допомогою 
електролітних розчинів (бронхо-альвеолярний 
лаваж), або промиваючи подрібнені легені сольо-
вим розчином. Пізніше промивний розчин цен-
трифугують й отримують осад, що містить осно-
вну фракцію легеневого сурфактанту. Залежно від 
умов, які використовують під час центрифугуван-
ня, отримують більшість компонентів сурфактан-
ту або лише найактивнішу його частину – фрак-
цію ВА. Після цього ліпіди і білки сурфактанту 
екстрагують сумішами органічних розчинників, 
найчастіше, хлороформом з метанолом, отриму-
ючи органічний екстракт натурального легенево-
го сурфактанту. Під час цієї процедури, на жаль, 
втрачаються гідрофільні білки сурфактанту A і D. 
На кінцевому етапі для видалення нейтральних 
ліпідів зазвичай застосовують осадження ацето-
ном або хроматографію [31]. 

Біохімічний склад препаратів екзогенного сур-
фактанту відображає особливості сировини при-
родного сурфактанту, принаймні щодо високого 
вмісту ФЛ з переважанням двонасиченого ДПФХ 
та наявності значної кількості таких аніонних 
(кислих) ФЛ, як-от ФГ і/або ФІ. Важливо також 
зберегти у кінцевому продукті гідрофобні білки 
сурфактанту, SP-B і SP-C. Однак, незважаючи на 
потребу дотримуватись цих загальних вимог, іс-
нують значні відмінності в біохімічному складі 
препаратів екзогенного сурфактанту, спричинені 
використанням різних сировини і технологій ви-
робництва. Окрім відмінностей у процедурі отри-
мання й очищення сурфактантних комплексів, 
компанії-виробники екзогенного сурфактанту мо-
жуть збагачувати кінцевий натуральний продукт 
додатковими потенційно корисними компонента-
ми, зокрема, ДПФХ або пальмітиновою кислотою 
[36]. Сурфактанти, отримані за допомогою брон-
хоальвеолярного лаважу, загалом менше забруд-
нені речовинами плазматичного і/або тканинного 
походження, наявність яких може погіршувати 
поверхнево-активні властивості [37]. Такими ек-
зогенними сурфактантами є бовактант, відомий 
як Альвеофакт® (Boehringer Ingelheim, Німеччи-
на), кальфактант (Інфасурф®, Forest Laboratory, 
США) і BLES (Неосурф®/Ліпосурф®, Biochem 
BLES, Канада). Усі вони виробляються з бича-
чих легень. Якщо сировиною для продукції сур-
фактанту є подрібнені легені, потрібні додатко-
ві заходи, оскільки первинний матеріал містить 
більшу частку «несурфактантних» ФЛ, як-от фос-
фатидилетаноламін, сфінгомієлін або лізофос-
фатидилхолін, і/або ліпопротеїдів плазми, наяв-
ність яких може погіршувати поверхнево-активні 
властивості препарату. Саме за цією технологією 
вироблялись і виробляються перші екзогенні сур-
фактанти – сурфактант TA (Сурфактен®, Tokio 
Tanabe Co LTd, Японія), його варіант – берактант 
(Сурванта®, Abbot Laboratories, США), а також 
порактант-α (Куросурф®, Chiesi Pharmaceuticals, 
Італія). Для поліпшення поверхнево-активних 
властивостей таких сурфактантів використовують 
додаткові кроки. Наприклад, берактант додатково 
збагачують ДПФХ, тригліцеридами та пальмітино-
вою кислотою, тоді як технологія отримання по-
рактанту передбачає видалення нейтральних ліпі-
дів гель-рідинною хроматографією. Застосування 
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останньої процедури забезпечує винятково високу 
концентрацію ФЛ (80 мг/мл) у цьому препараті. 
Частка основного поверхнево-активного ліпідного 
компоненту сурфактанту, ДПФХ, коливається від 
70% у берактанті  до 35-56% у порактанті, 40% в 
кальфактанті і 42% у препараті BLES [31]. 

Відмінності біофізичної та біологічної ак-
тивності in vitro. Було показано, що модельні 
дослідні сурфактанти, які містять близько 40% 
ДПФХ, мають такі самі біофізичні властивості, 
як і препарати, в яких відсоткова кількість ДПФХ 
становить 60 або навіть 80% [38]. Ці результа-
ти свідчать на користь того, що, ефективність 
сурфактанту у покращенні дихальної функції 
по суті залежить не лише і не стільки від наяв-
ності окремих компонентів, а від підтримання 
належного структурно-композиційного стану 
системи в цілому. Саму по собі фракцію ФХ не 
можна розглядати як ефективний замінник ле-
геневого сурфактанту, оскільки вона не здатна 
швидко розподілятися на поверхні рідина-пові-
тря в умовах фізіологічних температур. З іншого 
боку, як зазначалось вище, ФГ і ФІ можуть мати 
еквівалентні поверхнево-активні властивості. Ці 
ФЛ діють разом з гідрофобними білками SP-B та 
SP-C, сприяючи швидкому транзиту поверхне-
воактивних молекул із двошарових структур на 
поверхню рідина-повітря. Препарати екзогенно-
го сурфактанту, як і ендогенний сурфактант, міс-
тять двошарові структури, яким після введення у 
проксимальні дихальні шляхи потрібно швидко й 
ефективно потрапити та поширитися на поверхні 
розподілу рідина-повітря у всіх легенях [31]. ФІ 
може мати дещо більшу активність у сприянні по-
верхневій адсорбції ДПФХ порівняно з ФГ. Пре-
парат сурфактанту порактант-α, який виробляють 
із свинячих легень, відрізняється вищим вмістом 
ФІ щодо ФГ, тоді як в інших сурфактантах пере-
важає ФГ. Можливо, що сурфактант-специфічні 
білки свинячого походження є ефективнішими у 
присутності ФІ. Загалом усі препарати сурфак-
танту природного походження, які виробляють 
за допомогою бронхоальвеолярного лаважу, міс-
тять більшу частку ФГ, ніж ті, що продукуються 
з подрібнених легень. Не лише ДПФХ, але й інші 
сполуки ФХ істотно впливають на поверхневу 
активність сурфактанту. Препарати, які виготов-
ляють з легень великої рогатої худоби, містять 
менше ДПФХ і більше пальмітилолеоїлфосфати-
дилхоліну (ПOФХ), ніж сурфактанти, які похо-
дять із легень свиней та людини. ПОФХ та інші 
ненасичені ФЛ прискорюють міжфазну адсорбцію 
сурфактанту завдяки покращенню його рідинних 
властивостей. Кілька досліджень підтвердили по-
дібний за складом профіль молекулярних сполук 
ФХ у сурфактанті свинячих та людських легень, 
припускаючи, що препарати екзогенного сурфак-
танту свинячого походження є ефективними за-
мінниками людського сурфактанту [31].

Для забезпечення оптимальної функції сурфак-
танту важливою є також наявність у його складі 
достатньої кількості ненасичених ФЛ. Окрім під-
тримання оптимальних рідинних властивостей 
мембран, відповідний баланс між ненасиченими 
та насиченими ФЛ також потрібний, щоб забезпе-
чити латеральну організацію мембран сурфактан-

ту і відповідну взаємодію його структурованих 
і неструктурованих ділянок [40]. Структуровані 
ділянки, які містять більше ДПФХ та холестери-
ну, ймовірно, важливі для стабілізації міжфазних 
плівок в умовах найнижчого тиску поверхнево-
го натягу, який досягається наприкінці видиху. 
Найбільш неструктуровані ділянки, які містять 
більше ненасичених ФЛ та гідрофобних білків, 
безпосередньо відповідальні за сприяння транс-
формації двошарової структуру в одношарову. 
Уважається, що така трансформація відбувається 
не лише під час адсорбції й утворення міжфазної 
сурфактантної плівки, але й у фазі вдиху, під час 
повторного розподілу попередньо стиснених плі-
вок на поверхні гіпофази [31]. 

Морфологічні дослідження комерційних пре-
паратів сурфактанту за допомогою елект-ронної 
мікроскопії, виявили значні структурні відміннос-
ті між ними. У порактанті та бовак-танті перева-
жали пластинчасто-везикулярні структури, тоді як 
у берактанті здебільшого виявлялись везикулярні 
утворення, а також кристалоподібні нагромаджен-
ня, ймовірно пов’язані з відносно високим вмістом 
структурованого ДПФХ. На початку ХХІ століття 
структурна дислокація сурфактанту у поверхневих 
плівках була детально вивчена за допомогою епіф-
люоресценції та сканувальної мікроскопії. Відпо-
відні дослідження спрямовувались на вивчення мо-
лекулярних механізмів, за допомогою яких білки 
сурфактанту модулюють структурну динаміку по-
верхневих сурфактантних плівок, і виконувались 
з використанням не лише модельних ліпідних та 
ліпідно-білкових сумішей, а і комерційних препа-
ратів сурфактанту. У більшості випадків структу-
ровані фаза (її також називають рідинно-конденсо-
ваною або рідинно-структурованою) поєднувалась 
з неструктурованою рідинною фазою, яку найчас-
тіше називають рідинно-поширеною або рідинно-
неструктурованою. Однак точний склад, порядок 
і динаміка структурованих фаз були різними для 
кожної суміші або препарату і залишаються ще не-
достатньо вивченими [31]. 

Останнім часом увагу дослідників приверну-
ли ліпіди, які містяться у сурфактанті в невели-
кій кількості, зокрема, окремі ненасичені ФЛ, до 
складу яких входять поліненасичені жирні кисло-
ти (ПНЖК), а також холестерин та плазмалогени. 
Саме з ними пов’язують утворення та стабіль-
ність резервуарів сурфактанту, які сполучаються 
з поверхнею гіпофази [36]. Ці ліпіди сприяють 
утворенню гексагональних структур, які можуть 
брати участь у трансфері основних ФЛ у такі ре-
зервуари, а також із них. Окрім того, деякі з цих 
ліпідів також є важливими для підтримання низь-
кої поверхневої в’язкості сурфактанту, що по-
легшує його розподіл і поширення на поверхні 
гіпофази. Установлено, що комерційні препарати 
екзогенного сурфактанту відрізняються і за цим 
параметром. Так, мала частка плазмалогенів, ФЛ, 
що містять ПНЖК, а також холестерину у берак-
танті асоціюються з відносно високою поверхне-
вою в’язкістю, яка виникає під час максимально-
го зменшення поверхневого натягу. Порівняно з 
берактантом і порактантом-α бовактанкт містить 
найбільшу частку ФЛ з мононенасиченими жир-
ними кислотами, тоді як порактант характери-
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зується найвищим відсотком поліненасичених 
жирних кислот і плазмалогенів [5,36]. Реологічні 
властивості сурфактантів, пов’язані з відповідним 
балансом ненасичених і насичених ФЛ, є важли-
вими для клінічної практики, оскільки препарати 
з меншою поверхневою в’язкістю легше вводити 
ендотрахеально.

Порівняно з нативним сурфактантом у препа-
ратах екзогенного сурфактанту природного по-
ходження загалом виявляють відносно низький 
вміст SP-B. У берактанті концентрація SP-B мен-
ша порівняно з бовактантом, а порактант-α має 
найвищий вміст SP-B (табл. 1). Відповідно бе-
рактант демонструє нижчу активність міжфазної 
адсорбції ФЛ, вищий мінімальний поверхневий 
натяг та менший вплив на криві тиску/об’єму у 
тварин з нестачею сурфактанту у легенях. До-
даткове збагачення берактанту SP-B покращує 
біофізичні властивості цього препарату у дихаль-
ному циклі [41]. Порівняльні дослідження різних 
препаратів сурфактантів засвідчили, що менший 
вміст SP-B і SP-C вірогідно асоціюється з гірши-
ми поверхневоактивними властивостями [42]. 

Дослідження впливу різних сурфактантів на 
ріст бактерій, зокрема, кишкової палички, золо-
тистого й епідермального стафілококів і стреп-
токока групи В, засвідчило, що берактант може 
сприяти росту кишкової палички. Пізніше  було 
показано, що тільки порактант здатний пригні-
чувати ріст стрептокока групи B, хоча такого ж 
ефекту щодо S. aureus або E. coli не було. Тим 
не менше, в інших дослідженнях повідомлялося 
про бактерицидну дію порактанту не лише щодо 
стрептокока групи B, а і кишкової палички. Хоча 
вміст SP-B у різних препаратах екзогенного сур-
фактанту не є постійним, описано загальну тен-
денцію до меншої антиінфекційної ефективності 
сурфактантів з меншим вмістом SP-B [31].

Сироваткові білки пригнічують функцію сур-
фактанту і потенційно беруть участь у ме-ханізмах 
його інактивації, асоційованої з ГРДС [15]. У цьо-
му контексті препарати, отримані за допомогою 
бронхоальвеолярного лаважу, є стійкішими до не-
гативної дії сироваткових білків, ніж препарати, 
які виготовляють з подрібнених легень. Матері-
ал, отриманий із цільної легеневої тканини, може 
містити домішки крові й інші речовини, які при-
наймні частково можуть погіршувати  функцію 
сурфактанту [43].

Відмінності у клінічній ефективності. Загалом 
до 2019 р. чотирнадцять рандомізова-них контр-
ольованих досліджень порівнювали клінічну 
ефективність порактанту-α і 3 міжнародно ліцен-
зованих препаратів сурфактанту, отриманих з ле-
гень великої рогатої худоби (берактант, бовактант 
і BLES) [32]. П’ять з них були проведені в Пів-
нічній Америці, п’ять в Європі та чотири в Азії. 
У цих дослідженнях взяли участь близько 1490 
новонароджених дітей. Сім із 14 досліджень були 
мультицентровими, хоча популяція пацієнтів була 
порівняно невеликою (від 15 до 99 дітей у кож-
ній із груп). Частота антенатального призначення 
стероїдів коливалась у значних межах, від 25,9 до 
100%. У більшості (12 із 14) досліджень вивча-
лась ефективність дози порактанту-α 200 мг/кг із 
залученням новонароджених із середнім терміном 

гестації ≤ 30 тижнів. Одне дослідження [44] по-
рівнювало клінічну ефективність берактанту у 
стандартній дозі 100 мг/кг і порактанту-α у двох 
дозах (відповідно 200 і 100 мг/кг).

Автори метааналізу цих досліджень 2019р. 
[32] порівняли ефективність застосування пора-
ктанту-α у дозі 200 мг/кг або у будь-якій дозі та 
трьох сурфактантів, отриманих із бичачих легень, 
у дозі 100 мг/кг, за винятком одного випробову-
вання, в якому сурфактант BLES призначали з 
розрахунку 135 мг/кг [45]. Дослідження з вико-
ристанням трьох сурфактантів, отриманих із би-
чачих легень, були об’єднані в одну групу, оскіль-
ки попередній мета-аналіз засвідчив відсутність 
відмінностей між цими сурфактантами за клініч-
ною ефективністю [33]. 

Результати дванадцяти досліджень включали 
дані про сумарну частоту БЛД/смерті у разі ви-
користання порактанту-α у дозі 200 мг/кг, й одне 
дослідження оцінювало цей результат за умови 
введення порактанту-α у дозі 100 мг/кг. Ново-
народжені, які отримали порак-тант-α, значно 
частіше виживали без бронхолегеневої дисплазії 
(БЛД) (коефіцієнт співвідношення шансів (КСШ) 
– 0,632; 95 % довірчий інтервал (ДІ): 0,494-0,809; 
р <0,001 і КСШ – 0,661; 95 % ДІ: 0,524-0,833; р 
<0,001; відповідно для 200 мг/кг і для будь-якої 
дози порактанту). Застосування порактанту-α 
також асоціювалося зі значно нижчим рівнем 
захворюваності на БЛД (КСШ – 0,688; 95 % ДІ: 
0,512-0,925; р = 0,013 і КСШ – 0,717; 95 % ДІ: 
0,542-0,949; р = 0,019; відповідно для 200 мг/кг і 
для будь-якої дози порактанту) [32].

Дванадцять досліджень, в яких використовува-
ли дозу порактанту-α 200 мг/кг, і 14 дос-ліджень 
загалом представили порівняльні результати вижи-
вання пацієнтів. За підсумками всіх досліджень за-
стосування порактанту-α переважно в дозі 200 мг/
кг порівняно з використанням препаратів бичачого 
походження зменшувало смертність на межі ста-
тистичної похибки (КСШ – 0,695; 95 % ДІ: 0,464-
1,041; р = 0,077). Ефект був менш вірогідним, якщо 
до мета-аналізу включали лише дослідження з до-
зою порактанту-α 200 мг/кг і відповідно меншою 
сукупною кількістю немовлят (КСШ – 0,707; 95 % 
ДІ: 0,434-1,151; р = 0,164) [32].

Дані щодо повторного введення сурфактан-
тів були представлені в 11 дослідженнях, в яких 
порактант-α вводили в початковій дозі 200 мг/
кг, та у 12 дослідженнях загалом. Почат-кове за-
стосування порактанту-α було пов’язаним зі зна-
чно рідшим повторним уведенням сурфактанту 
(КСШ – 0,313; 95 % ДІ: 0,187-0,522; р<0,0001 і 
КСШ – 0,326; 95 % ДІ: 0,206-0,516; р<0,0001; від-
повідно для 200 мг/кг і для будь-якої дози порак-
танту). В 11 досліджен-нях також порівнювали 
частоту синдромів витоку повітря, оцінюючи дозу 
порактанту-α 200 мг/кг, і ще у 2 – 100 мг/кг. За-
стосування порактанту-α асоціювалось зі значно 
меншою частотою цього ускладнення незалежно 
від його дози (КСШ – 0,505; 95 % ДІ: 0,308-0,827; 
р =0,006 і КСШ – 0,566; 95 % ДІ: 0,366-0,876; р 
=0,01; відповідно для 200 мг/кг і для будь-якої 
дози порактанту). Із застосуванням порактанту-α 
у дозі 200 мг/кг також майже достовірно зменшу-
валась частота легеневих кровотеч (КСШ – 0,624; 
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95 % ДІ: 0,388-1,004; р=0,051). Цей ефект ставав 
вірогідним після включення до аналізу всіх 11 
досліджень, які представляли цей результат неза-
лежно від дози порактанту-α (КСШ – 0,369; 95 % 
ДІ: 0,143-0,949; р =0,038) [32]. 

Автори мета-аналізу також довели наявність 
вірогідних асоціацій між гестаційним ві-ком 
(ГВ) новонароджених і величиною ефекту від 
лікування порактантом-α щодо зменшення час-
тоти БЛД (коефіцієнт кореляції між ГВ і шанса-
ми формування БЛД: 0,308; 95% ДІ: 0,063-0,554; 
р=0,014), а також потребою повторного введення 
сурфактанту (коефіцієнт кореляції: -0,311; 95% 
ДІ: -0,595 – (-0,028); p=0,031). Водночас, антена-
тальне застосування стероїдів і доза порактанту-α 
не були суттєво пов’язані з величиною ефекту ви-
користання порактанту-α щодо будь-яких інших 
результатів, що порівнювались [32].

Таким чином, клінічне застосування порак-
танту-α у дозі 200 мг/кг для лікування недоноше-
них новонароджених з РДС забезпечує досягнення 
кращих короткострокових респіраторних резуль-
татів, ніж використання міжнародно ліцензованих 
препаратів бичачого сурфактанту в офіційно реко-
мендованих дозах. Дослідники пов’язують описа-
ну клінічну перевагу порактанту-α з особливостя-
ми профілю ФЛ, зокрема, наявністю їх мінорних 
фракцій, які можуть покращувати функцію і захи-
щати сурфактант від катаболізму [5,32,36]; висо-
ким вмістом SP-B, який потрібен для кращої ста-
білізації сурфактантної плівки, її поширення на 
поверхні рідина-повітря, а також захисту ФЛ від 
гідролізу [46,47]. Можливість уведення більшої 
дози сурфактанту також має значення, оскільки 
це подовжує тривалість періоду напіврозпаду сур-
фактанту, меншу потребу повторного лікування і 
стабільніше покращення оксигенації [48,49].

Представлені вище дані переважно підтверди-
ли висновки останнього Кокрейнівського систе-
матичного огляду і мета-аналізу 2015 р., який по-
рівнював ефективність порактанту-α і берактанту 
на підставі аналізу результатів 9 досліджень, 
завершених на той час [33]. Кокрейнівський 
мета-аналіз засвідчив також, що застосування 
порактанту-α порівняно з берактантом супрово-
джувалось достовірно меншою відсотковою кіль-
кістю випадків відкритої артеріальної протоки, 
яка потребувала лікування [33].  

Інші складові ефективного застосування екзо-
генного сурфактанту природного походження

Техніка введення сурфактанту. Традиційно 
суспензію сурфактанту вводили у трахею через 
ендотрахеальну трубку, після чого короткочасно 
вентилювали легені вручну або за допомогою апа-
рата ШВЛ, забезпечуючи оптимальний розподіл 
сурфактанту у легенях завдяки додатковим змінам 
положення новонародженого. Більшість немовлят 
під час такого уведення сурфактанту перебували 
на апаратній ШВЛ. У 90-х роках минулого сто-
ліття клінічні випробування у Данії довели, що 
сурфактант можна вводити з наступною негайною 
екс-тубацією на назальний постійний позитивний 
тиск у дихальних шляхах (CPAP), уникаючи три-
валої механічної ШВЛ у частини немовлят [50]. 
Цей метод став відомим як INSURE (ін-тубувати-
увести сурфактант-екстубувати на CPAP), а мета-

аналіз 5 рандомізованих контрольованих дослі-
джень засвідчив, що його застосування допомагає 
уникнути вентиляції та зменшити частоту син-
дромів витоку повітря та БЛД [51]. До недавньо-
го часу INSURE вважали оптимальним методом 
введення сурфактанту новонародженим з РДС 
у стабільному стані на СРАР, а у США цей ме-
тод залишається стандартно рекомендованим і 
сьогодні [5,52]. Однак, у Німеччині та Австралії 
були розроблені і впроваджені нові методи вве-
дення сурфактанту новонародженим на СРАР, за-
стосування яких дозволяло уникнути будь-якої 
вентиляції легень під позитивним тиском [53,54]. 
Перший з них, відомий як LISA (менш інвазивне 
введення сурфактанту), передбачав використання 
шлункового зонда малого діаметра, який вводи-
ли у трахею за допомогою прямої ларингоскопії 
і щипців Magill. Другий, MIST (мінімально інва-
зивна сурфактантна терапія), відрізнявся від LISA 
тим, що для введення сурфактанту використову-
вали жорсткіший судинний катетер, маніпуляції з 
яким здійснювали без щипців. Пізніше була про-
демонстрована можливість успішного введення 
тонкого шлункового зонда у трахею без допомоги 
щипців Magill [55]. На сьогодні декілька компа-
ній пропонують спеціальні катетери для введення 
сурфактанту цим методом [56]. Після введення 
зонда (катетера) на певну глибину у трахею ла-
рингоскоп видаляють і протягом 1-3 хв повільно 
вводять сурфактант, підтримуючи самостійне ди-
хання немовляти за допомогою СРАР і не зміню-
ючи його положення на спині. Відразу після ін-
стиляції сурфактанту зонд (катетер) видаляють, 
продовжуючи неінвазивну дихальну підтримку. 
Обидва методи вимагають ларингоскопії, що, на 
жаль зберігає їх інвазивність, однак, на відміну 
від INSURE, оригінально їх застосовували без 
седації і знеболення, щоб максимально уникнути 
пригнічення самостійного дихання у дитини. Ви-
користання седативних засобів перед виконанням 
процедури покращує комфорт пацієнтів, але змен-
шує ймовірність успіху [57]. Декілька рандомізо-
ваних досліджень клінічної ефективності менш 
інвазивного введення сурфактанту продемонстру-
вали лише тенденції до покращення результатів; 
однак, мета-аналіз усіх 4 досліджень засвідчив 
перевагу цього методу порівняно з INSURE щодо 
зменшення потреби у ШВЛ в перші 72 год життя 
та збільшення виживання без БЛД [52]. Існують 
також непрямі докази переваги цього методу ліку-
вання РДС порівняно із застосуванням лише СРАР 
[58]. У всіх порівняльних дослідженнях викорис-
товувався порактант-α у дозах 100-200 мг/кг і цей 
препарат сурфактанту на сьогодні є єдиним офі-
ційно ліцензованим для введення цим методом. 
LISA широко застосовують в численних країнах 
і регіонах Європи, а дані німецької неонатальної 
мережі свідчать про значне і стійке поліпшення 
результатів надання допомоги найменшим ново-
народженим після широкого впровадження цього 
методу [59]. Узгоджена Європейська настанова 
щодо допомоги недоношеним новонародженим 
з РДС 2019 р. рекомендує використовувати LISA 
у разі потреби вводити сурфактант немовлятам з 
РДС, яких лікують за допомогою CPAP.

Момент застосування сурфактанту після на-
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родження також є важливим. Кілька метааналізів 
продемонстрували, що затримка із введенням сур-
фактанту немовлятам з РДС негативно впливає на 
ефективність сурфактантної терапії [60,61], од-
нак, найкращі результати виявляли у дітей, яких 
ніколи не лікували за допомогою ШВЛ. Вищу 
ефективність раннього застосування сурфактан-
ту пояснювали оптимальнішим його розподілом 
у легенях, що містять фетальну рідину, а також 
відсутнім або менш значним ураженням легень, 
що супроводжується витоком рідини і білка у 
альвеолярний простір, а також порушенням функ-
ції пневмоцитів ІІ типу [6]. Водночас, було вста-
новлено, що застосування неінвазивних методів 
дихальної підтримки у значно недоношених не-
мовлят відразу після народження, до певної міри 
нівелює цей ефект і може мати клінічні переваги 
порівняно з профілактичним уведенням сурфак-
танту у поєднанні з традиційною ШВЛ [61]. У 
частини немовлят з РДС СРАР дійсно може забез-
печувати самовільне відновлення функції легень 
упродовж 48-72 год, однак у значної кількості пе-
редчасно народжених дітей протягом цього часу 
СРАР стає неефективним, визначаючи не лише 
потребу інтубації і ШВЛ, а і гірші результати на-
дання допомоги загалом. Обґрунтування відмови 
від профілактичного введення сурфактанту – це 
не застереження щодо застосування сурфактанту 
як такого, а радше намагання уникнути процедур 
його уведення, які часто спричинюють епізоди 
гіпоксії та пов’язані з неконтрольованим дихаль-
ним об’ємом під час ручної вентиляції через ендо-
трахеальну трубку. Однак, використання менш ін-
вазивних методів уведення сурфактанту дозволяє 
уникнути цих ризиків робить процедуру значно 
безпечнішою. Відповідно до узгодженої Євро-
пейської настанови уведення сурфактанту реко-
мендується відразу після досягнення рівня кисне-
вої залежності з FiO2 ≥ 30 % під час первинного 
застосування СРАР ≥ 6 см Н2О. Якщо ж значно 
недоношеній дитині потрібна інтубація трахеї у 
комплексі первинних стабілізаційних заходів, то 
якомога скоріше введення сурфактанту буде об-
ґрунтованим через високий ризик розвитку РДС 
та наявні докази ефективності такого втручання.

Висновки
Безпрецедентні багаторічні фундаментальні, 

експериментальні та клінічні дослідження за-
безпечили клінічну доступність численних пре-

паратів екзогенного сурфактанту, використання 
яких на сьогодні вважається одним із стандартів 
неонатологічної допомоги незалежно від рівня 
розвитку країни. Однак, всі ці препарати є різ-
ними. Наявні сурфактанти відрізняються за фос-
фоліпідним та білковим складом, концентрацією 
фосфоліпідів, біофізичними властивостями, до-
зуванням, можливостями неінвазивного введення, 
практичністю застосування та клінічною ефек-
тивністю. Водночас, усі вони мають докази клі-
нічної ефективності як сурфактанти. Тим не мен-
ше, порівняльні клінічні дослідження засвідчили 
переваги порактанту-α, який може призначатись у 
дозі, що забезпечує отримання більшої кількості 
фосфоліпідів у меншому об’ємі препарату, міс-
тить більшу кількість сурфактант-специфічних 
білків (насамперед, SP-B) і ліцензований для вве-
дення менш інвазивним методом. Саме на іміта-
цію цих властивостей покладають основні надії 
розробники синтетичних сурфактантів третьої ге-
нерації, які вже продемонстрували свою клінічну 
ефективність. Усі екзогенні сурфактанти тварин-
ного походження містять різну кількість інших 
компонентів, деякі з яких є біологічно активни-
ми, однак, важливість і переваги їх наявності у 
цих препаратах залишаються здебільшого невідо-
мими. Інтенсивна терапія новонароджених про-
довжує розвиватися та вдосконалюватися. Під-
хід до застосування сурфактантів не є винятком. 
Уведення сурфактанту без інтубації трахеї і ШВЛ 
вже стало позитивною реальністю, проте довго-
строкові переваги такої клінічної практики все ще 
потрібно довести. Продовжують досліджуватися 
ефективність і практичність застосування інших 
альтернативних методів введення сурфактанту. 
Запитання, чи введення доступних сьогодні та 
майбутніх сурфактантів з використанням нових 
методик буде можливим і забезпечить досягнення 
кращих результатів також поки що залишається 
відкритим. Додаткові дослідження потрібні, щоб 
визначити оптимальний вік дитини на момент 
уведення сурфактанту, оскільки клінічна ефек-
тивність раннього, включаючи профілактичне, 
уведення сурфактанту менш інвазивним методом 
і СРАР не порівнювались. З покращенням нашо-
го розуміння патофізіології захворювань легень у 
новонароджених й інших пацієнтів, можливо, за-
стосування специфічних препаратів сурфактантів 
в майбутньому буде краще відповідати потребам 
лікування конкретних захворювань.
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ЭКЗОГЕННЫЕ СУРФАКТАНТЫ ПРИРОДНОГО 
ПРОИСХОЖДЕНИЯ В ЛЕЧЕНИИ 

РЕСПИРАТОРНОГО ДИСТРЕСС-СИНДРОМА – 
СРАВНИТЕЛЬНЫЕ СОСТАВ, БИОФИЗИЧЕСКИЕ 

СВОЙСТВА И КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ
 

Д.А. Добрянский
 

Львовский национальный медицинский 
университет имени Данила Галицкого

(г. Львов, Украина)

Резюме. Респираторный дистресс-синдром (РДС) 
остается важной причиной заболеваемости и смерт-
ности недоношенных детей в Украине и мире. С мо-
мента определения сурфактантной недостаточности 
как основной причины этого заболевания достигнутый 
значительный прогресс в изучении структуры и функ-
ции легочной сурфактантной системы, а также воз-
можностей создания и эффективного применения пре-
паратов экзогенного сурфактанта. Безпрецедентные 
многолетние фундаментальные, экспериментальные и 
клинические исследования обесчили клиническую до-
ступность многочисленных препаратов экзогенного 
сурфактанта, использование которых на сегодня счи-
тается одним из стандартов неонатологической по-
мощи независимо от уровня развития страны. Одна-
ко, все эти препараты разные. Несмотря на то, что 
все сурфактанты, лицензированные для клиничес-
кой практики, достоверно снижают летальность у 
недоношенных новорожденных от РДС, они отличаются 
по фосфолипидному и белковому составу, концентра-
ции фосфолипидов, биофизическим свойствам, дози-
ровке, возможностями неинвазивного введения, прак-
тическому применению и клинической эффективности. 
Сравнительные клинические исследования показали 
преимущества порактанта-α, который может назначаться 
в дозе, обеспечивающей доставку большего количества 
фосфолипидов в меньшем объеме препарата, содержит 
большее количество сурфактант-специфических белков 
(прежде всего, SP-B) и лицензирован для введения менее 
инвазивным методом. Именно на эту специфику свойств 
возлагают основные надежды разработчики синтетичес-
ких сурфактантов третьего поколения, которые уже про-
демонстрировали свою клиническую эффективность. 
Этот обзор представляет современные данные о струк-
туре, составе и биофизических свойствах легочного 
сурфактанта, подает сравнительную характеристику 
наиболее употребляемых препаратов экзогенного сур-
фактанта животного происхождения и характеризует 
дополнительные предпосылки эффективного примене-
ния сурфактантной терапии.

Ключевые слова: экзогенные сурфактанты живо-
тного происхождения; свойства; клиническая эффективность; 
респираторный дистресс-синдром; недоношенные младенцы.

EXOGENOUS SURFACTANTS OF NATURAL 
ORIGIN IN THE TREATMENT OF RESPIRATORY 

DISTRESS SYNDROME - COMPARATIVE 
COMPOSITION, BIOPHYSICAL PROPERTIES AND 

CLINICAL EFFECTIVENESS
 

D.О. Dobryanskyy
 

Danylo Halytsky Lviv 
National Medical University

(Lviv, Ukraine)

Summary. Respiratory distress syndrome (RDS) 
remains an important cause of morbidity and mortality in 
premature infants in Ukraine and around the world. Since 
the determination of surfactant deficiency as the main 
cause of this disease, significant progress has been made 
in studying the structure and function of the pulmonary 
surfactant system, as well as the possibilities of creating 
and effective use of exogenous surfactant preparations. 
Unprecedented long-term fundamental, experimental and 
clinical studies have ensured the clinical availability of 
numerous exogenous surfactant preparations, the use of 
which is currently considered one of the standards of neonatal 
care, regardless of the level of development of the country. 
However, all these surfactants are not alike. Although 
all surfactants licensed for clinical practice significantly 
reduce mortality in preterm infants from RDS, they differ 
in phospholipid and protein composition, phospholipid 
concentration, biophysical properties, dosage, possibilities 
of less invasive administration, applicability, and clinical 
efficacy. Comparative clinical studies have shown the 
benefits of poractant-α, which can be administered at a 
dose that provides more phospholipids in a smaller volume, 
contains more surfactant-specific proteins (primarily SP-
B), and is licensed for administration by the less invasive 
method. The developers of third-generation synthetic 
surfactants, which have already demonstrated their clinical 
effectiveness, place their main hopes on the imitation of 
these properties. This review presents current data on 
the structure, composition, and biophysical properties of 
pulmonary surfactant, provides a comparative description 
of the most commonly used preparations of exogenous 
surfactant of animal origin, and characterizes additional 
prerequisites for the effective use of surfactant therapy.

Keywords: exogenous animal origin surfactants; 
properties; clinical effectiveness; respiratory distress 
syndrome; premature infants.
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