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РЕЗЮМЕ

В представения литературен обзор е разгледана 
структурата на ендогенния белодробен 
сърфактант, както и употребата на 
екзогенен сърфактант (Curosurf®) при различни 
патологични състояния на дихателната 
система.
Ендогенният белодробен сърфактант е 
липопротеинов комплекс, който се синтезира 
от алвеоларни клетки тип II. Той подпомага 
процеса на дишането и е основен компонент на 
белодробната имунна защита. 
В кличничната практика при около 80% 
от недоносените новородени се развива 
респираторен дистрес синдром (RDS). Това 
състояние налага интрабронхиалното 
прилагане на poractant alfa (Curosurf®), което води 
до намаляване на дихателното натоварване и 
повишаване на преживяемостта.
Освен при RDS белодробните сърфактанти 
намират приложение и в лечението на астма. 
Установени са различни механизми, по които 
сърфактантът е важен за патофизиологичното 
протичане на заболяването. За лечението на 
астма могат да се използват синтетични и 
естествени сърфактанти, които потискат 
имунния отговор. Например Alveofact®, 
Survanta® и Exosurf® водят до концентрационно 
зависима супресия на лимфоцитната функция 
и пролиферация, а Curosurf® инхибира и 
активацията на неутрофилите. Той също така 
намалява производството на супероксидни 
аниони и освобождаването на провъзпалителни 

ABSTRACT

The presented literature review examines the structure 
of the endogenous pulmonary surfactant, as well as 
the use of exogenous surfactant (Curosurf®) in various 
pathological conditions of the respiratory system.
The endogenous lung surfactant is a lipoprotein 
complex, synthesized by type II alveolar cells. It 
supports the breathing process and is a major 
component in the lung‘s immune defenses.
In clinical practice, about 80% of premature infants 
develop respiratory distress syndrome (RDS). This 
condition requires intrabronchial administration of 
poractant alfa (Curosurf®), which results in reduced 
respiratory stress and an increased survival chance.
Apart from RDS, lung surfactants are also used in 
the treatment of asthma. Various mechanisms have 
been identified by which the surfactant is important 
for the pathophysiological course of the disease. 
Synthetic and natural surfactants that suppress the 
immune response can be used to treat asthma. For 
example, Alveofact®, Survanta® and Exosurf® lead to 
concentration-dependent suppression of lymphocyte 
function and proliferation, and Curosurf® also inhibits 
neutrophil activation. It also reduces the production of 
superoxide anions and the release of proinflammatory 
mediators from monocytes.
Curosurf® is also relevant for Covid-19 associated 
pneumonia. It is believed that its intrabronchial 
administration will lead to improved blood 
oxygenation levels. Also, administration of surfactant 
would reduce pulmonary edema and improve the 
excessive inflammatory response found during the 
autopsy of patients with COVID-19.
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структурата на SP-C се свързват с развитието на 
интерстициална белодробна болест. Защитната 
функция на белодробния сърфактант се медии-
ра главно от SP-A и SP-D (21).

SP-A и SP-D са членове на семейството на ко-
лектините (C-тип лектини) заради техния ами-
но-(N)-терминален колагеноподобен регион 
и карбокси-терминален лектин или въглехи-
драт-разпознаващ участък (ВРУ). И двата SP са 
мултимери: SP-A е октодекамер, наподобяващ 
„букет”, а SP-B има кръстовидна форма (фиг. 1) 
(21).

ВЪВЕДЕНИЕ 

Белодробният сърфактант (СФ) е липопроте-
инов комплекс, който се синтезира от алвеолар-
ни клетки тип II. Той подпомага процеса на ди-
шането и е основен компонент на белодробна-
та имунна защита. Повърхността на белодроб-
ния епител е изложена на постоянното влия-
ние на вдишаните частици, патогени, алергени и 
окислителни газове от околната среда. Наличие-
то на локална защитна система в епителната пре-
града, част от която е белодробният сърфактант, 
е от голямо значение за поддържането на нор-
мална белодробна функция (21).

Състав и функции на белодробни 
сърфактант

Изследвания на бронхо-алвеоларен лаваж 
(БАЛ) установяват, че сърфактантът е изгра-
ден от взаимосвързани макромолекулни липо-
протеинови комплекси, различаващи се по със-
тав, структура и функции. Около 10% от белод-
робния сърфактант са фосфолипиди и проте-
ини, включващи предимно хидрофобните сър-
фактантни протеини (SP): SP-B и SP-C и хидро-
филните SP-A и SP-D. Човешкият сърфактант се 
синтезира и „опакова” от тип-2 секретиращ орга-
нел, наречен ламелно тяло. В отговор на стиму-
ли, настъпили при дълбоко дишане, компонен-
тите на ламелното тяло се секретират в тънката 
течна хипофаза, покриваща алвеоларния епител. 
Първоначално се е считало, че и четирите про-
теина са важни за улесняване на адсорбцията на 
фосфолипиди на границата въздух-течност, на-
малявайки повърхностното напрежение. Впо-
следствие проучванията показват, че само SP-B 
е от съществено значение за тази функция. На-
пример бебета с ниски нива на SP-B поради ге-
нетични мутации страдат по-често от респира-
торен дистрес синдром. Генетични промени в 

медиатори от моноцитите.
Също така Curosurf® е приложим и при Covid 
19 асоциирана пневмония. Счита се, че 
интрабронхиалното му приложение ще доведе до 
подобряване на нивата на оксигенация на кръвта. 
Също така приложението на сърфактант би 
довело до намаляване на белодробния оток и 
подобряване на прекомерната възпалителна 
реакция, открита при направени аутопсии на 
пациенти с COVID-19.

Ключови думи: сърфактант, респираторен 
дистрес синдром, астма, COVID-19

Keywords: surfactant, respiratory distress syndrome, 
asthma, COVID-19

Фиг. 1. Колагенна структура. (а) Сърфактантни 
протеини (SP) A и D са членове на колектиновата 

фамилия, която функционира като участък, 
разпознаващ молекули. Колектините са съставени 
от амино-(N)-терминален неколагенен участък и 

C-тип (калций-зависим) въглехидрат-разпознаващ 
участък (ВРУ; лектинов участък). (b) Структурно, 
колектините са тримерни полипептидни вериги, 

организирани като олигомери; SP-A и манозо-
свързващия лектин (МСЛ) са октодекамери, 

състоящи се от шест тримерни субединици, а 
SP-D е додекамер, състоящ се от четири тримерни 

субединици (21).
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SP-A е структурно подобен на C1q, компонент 
на системата на комплемента, който не притежа-
ва лектинов участък и маноза-свързващ лектин 
(МСЛ), а колектин. Колектините играят ролята 
на разпознавателни молекули, които чрез своите 
ВРУ се свързват с олигозахариди, разположени 
на повърхността на микроорганизми, подпома-
гайки тяхната фагоцитоза. Фактът, че колекти-
ните имат висок афинитет към олигозахариди-
те, е важен, тъй като повечето въглехидрати при 
животните са монозахариди. Следователно SP-A 
и SP-D стимулират микробната фагоцитоза от 
имунните клетки на вродения имунитет (макро-
фаги и неутрофили), действат като лигандни ак-
тиватори, регулират експресията на повърхност-
ните рецептори на имунните клетки. Освен това 
SP-A и SP-D спомагат за апоптозата на клетките 
на вродената имунна система. И двата протеина 
имат директен бактерициден ефект срещу бакте-
рии и гъби (фиг. 2) (21).

Curosurf® и Респираторен дистрес синдром 
(RDS) 

RDS е често срещано състояние при недоно-
сени новородени, като се наблюдава при прибли-
зително 80% от родените до 28 гестационна сед-
мица (26). Обикновено се причинява от неадек-
ватни нива на ендогенен белодробен сърфактант 
(7,23). RDS обикновено протича със сложна кли-
нична картина, чиито симптоми се дължат на 

недостатъчно развитие на дихателната система. 
Респираторната недостатъчност при недоносе-
ни деца, страдащи от синдрома, се дължи на не-
достиг в резерва на белодробен сърфактант, кой-
то помага да се създаде биофилм, покриващ въ-
трешните стени на алвеолите. Липсата му води 
до затруднено дишане, с ниска оксигенация, по-
вишено усилие за дишане и необходимост от ди-
хателна поддръжка (1).

Недоразвитите бели дробове се характеризи-
рат с малка повърхностна площ за газообмен и 
дефицит на белодробен сърфактант, който пре-
дотвратява алвеоларен колапс и има важна роля 
при вродения имунен отговор. Заедно тези съ-
бития отключват и допринасят за развитието на 
респираторен дистрес синдром (RDS). Той все 
още е водещата причина за неонатална заболева-
емост и смъртност в Западния свят. Случаите на 
RDS се повишават постоянно и са обратнопро-
порционални на гестационната възраст (24,32).

Редица проучвания посочват, че естествените 
(получени от животни) сърфактанти са предпо-
читани пред синтетичните, тъй като първите се 
асоциират с по-добри резултати и по-малко не-
желани реакции от страна на организма (22,26). 
Двата най-широко използвани сърфактанта, по-
лучени от животни, са Beractant (Survanta®), който 
е екстракт от говежди бели дробове и съдържа 25 
mg/ml фосфолипиди, и poractant alfa (Curosurf®), 

Фиг. 2. Функции на SP-A и SP-D като колектини. SP-A и SP-D се свързват и опсонизират вируси, бактерии, 
алергени и клетки, подложени на апоптоза. Те усилват микробната фагоцитоза посредством агрегиране 

на бактериите и вирусите. SP-A и SP-D притежават и директен бактерициден ефект, като могат да 
се свързват с различни рецептори, с което модулират експресията на цитокини и проинфламаторни 

медиатори от имунните клетки (21).
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който е екстракт от свински бели дробове и съ-
държа 74–76 mg/ml фосфолипиди (23,27).

В клиничната практика интрабронхиално-
то прилагане на poractant alfa (Curosurf®) показва 
ефикасност в намаляване на дихателното нато-
варване и повишаване на преживяемостта и по-
добряване на резултатите при новородени с RDS 
(24,32). 

Poractant alfa се състои от фосфолипиди, 
главно дипалмитоилфосфатидилхолин, основ-
ния повърхностно активен агент на естествения 
белодробен сърфактант, както и сърфактант-
ни протеини: SP-B и SP-C, които улесняват раз-
пространението и адсорбцията на повърхност-
но активните агенти на въздушно-алвеоларната 
повърхност (24). Ефектите на poractant alfa не са 
ограничени до биофизични ефекти на намаля-
ване на повърхностното напрежение. In vitro те 
проявяват влияние върху фагоцитните свойства 
на човешките моноцити в зависимост от вида на 
погълнатите клетки (микроорганизми или апоп-
тотични клетки) (12,32). Poractant alfa не съдържа 
колектините SP-A и SP-D, които са добре познати 
с тяхната функция при вродения имунен отго-
вор и повишават фагоцитозата на апоптотични 
неутрофили от макрофаги, при in vitro изследва-
ния (32). 

Откритието, че прилагането на poractant alfa 
ясно намалява заболеваемостта и смъртността 
при преждевременно родени, страдащи от тежък 
RDS, заедно с това, че RDS може да бъде причи-
нен от продължително възпаление, например 
поради недостатъчния клирънс на апоптотич-
ни клетки, повдига въпроса дали само SP-A и 
SP-D участват в борбата с възпалението. Поради 
тази причина изследователи си задават въпро-
са дали и други съставни части на белодробния 
сърфактант, представени и при poractant alfa, по-
влияват възпалителния отговор чрез регулиране 
на фагоцитозата на апоптотичните клетки в бе-
лия дроб (32).

Апоптозата и премахването на апоптотични-
те клетки са жизненоважни за развитието, хоме-
остазата и справянето с възпалителните проце-
си в белите дробове. Тези процеси са включени в 
развитието и лечението на RDS. Заместителната 
терапия с екзогенни сърфактанти (poractant alfa) 
и вентилацията се превръщат в стандарт за лече-
нието на недоносени бебета с тежък RDS. Нама-
ляването на повърхностното напрежение и на-
товарването, при този вид терапия, осигуряват 
спад в смъртността и заболеваемостта (24,32). 

Много проучвания съобщават и за имуномо-
дулаторните функции на poractant alfa и негови-

те липидни съставки на различни нива на имун-
ния отговор. Доказано е, че влошават фагоцито-
зата на микроорганизми от моноцитите и моду-
лират освобождаването на противовъзпалител-
ни цитокини. Освен това фагоцитозата на апоп-
тотичните клетки под действието на poractant 
alfa е изучена in vitro (32). 

Curosurf® и астма
През последните десетилетия заболеваемост-

та от астма се повишава в световен мащаб. По 
данни на СЗО броят на възрастните с астма е над 
300 милиона, а броят на заболелите деца се пови-
шава постоянно (29).

В последните години се натрупват доказател-
ства за ролята на белодробните сърфактанти при 
лечението й. Установени са различни механизми, 
по които сърфактантът е важен за патофизио-
логичното протичане на заболяването. Един от 
механизмите е свързан с биофизичната функ-
ция на сърфактанта. Смята се, че влошаването 
й води до обструкция на дихателните пътища, 
причинена от свиване на гладката мускулатура, 
оток на лигавицата и изтичане на течност в лу-
мена на дихателните пътища (10,11,15,34). Нару-
шената функция на сърфактанта води до загуба 
на способността да стабилизира дихателните пъ-
тища (9). По тази причина начините на лечение, 
които повлияват нейното подобряване, могат да 
бъдат от полза при пациенти с астма. Проведено 
е проучване с морски свинчета, което показва, че 
лечението със сърфактант предотвратява поява-
та на алергичрн бронхоспазъм (4) и че белодроб-
ната функция и съдържанието на газове в кръв-
та са по-малко засегнати след лечение с телешки 
сърфактант, преди излагане на антигени (16). За 
първи път Курашима и сътрудници наблюдават 
подобрение след инхалиране на сърфактант при 
пациенти с астматичен пристъп (14). Въз основа 
на тези открития е тествана хипотезата, че при-
ложението на Curosurf® преди алергенен тест, при 
пациенти със средно тежка астма, може да нама-
ли алергичното възпаление на дихателните пъ-
тища (6,20). 

Друг важен механизъм в патофизиологично-
то развитие на астма е свързан с имуномодула-
торните свойства на сърфактанта. Обструкци-
ята на дихателните пътища при астма възник-
ва поради бронхиалната хиперреактивност при 
вдишването на различни причинители. Тя е при-
чинена от хроничното възпаление на белодроб-
ните пътища (5). При изследване с мишки, бо-
ледуващи от астма, сърфактантните компонен-
ти - колектини, проявяват способността да на-
маляват алергичното възпаление (17,25). In vitro 
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изследвания показват, че синтетичните и естест-
вените сърфактанти потискат имунния отговор. 
Например Alveofact®, Survanta® и Exosurf® водят 
до концентрационно зависима супресия на лим-
фоцитната функция и пролиферация (13,33). Ос-
вен това синтетичният (Exosurf®) и естествени-
те (Alveofact®, Curosurf®, Survanta®) продукти ин-
хибират и активирането на неутрофилите (28). 
Curosurf® намалява производството на суперок-
сидни аниони и освобождаването на провъзпа-
лителни медиатори от моноцитите (3,6,31).

Curosurf® и Covid-19
Корона вирусът SARS-CoV-2 е разпространен 

повсеместно и заразява все повече хора по целия 
свят. Въпреки множеството клинични изпитва-
ния все още не е открита достатъчно ефективна 
терапия за COVID-19, затова лечението е изцяло 
симптоматично (19).

След навлизане в белите дробове вирусна-
та инфекция унищожава алвеоларните клетки. 
Това води до образуването на алвеоларен ексу-
дат и протича интерстициална възпалителна ре-
акция. Цитокинната буря и повишеното коли-
чество хемокини води до разрушаване на бело-
дробната тъкан, което причинава остър респи-
раторен дистрес синдром. (ARDS). Свързаният 
с COVID-19 ARDS се характеризира с масивна 
инфилтрация на макрофаги, активиране на тъ-
канни алвеоларни макрофаги и потенциране на 
производството на цитокини в белия дроб (цито-
кинна буря), което води до унищожаване на сър-
фактанта. SARS-CoV-2, както и SARS-CoV влизат 
в клетките чрез ангиотензин конвертиращия ен-
зимен рецептор 2 (ACE2). ACE2 е силно експре-
сиран върху апикалната повърхност на епитела 
на дихателните пътища, съдовия ендотел, бъб-
речната и сърдечносъдовата тъкан, както и в раз-
лични други клетки (35). Докато навлизат през 
дихателните пътища, SARS-CoV и SARS-CoV-2 
могат специфично да унищожат клетките, които 
експресират предимно ACE2 рецептора на тех-
ните повърхности, а именно алвеоларните клет-
ки тип II (8,35). Като родоначални за алвеоларния 
епител алвеоларните клетки тип II са „защитни-
кът на алвеолата” (18). Те поддържат алвеоларна 
хомеостаза, особено след микробно увреждане 
на белите дробове, където контролират възпали-
телния отговор. Чрез производството на защит-
ния белодробен сърфактант алвеоларните клет-
ки тип II намаляват белодробното повърхностно 
напрежение и по този начин улесняват дишането 
и обмяната на газове. Увреждането на алвеолар-
ните клетки тип II драстично намалява произ-
водството на белодробен сърфактант и секреци-

ята му в алвеоларното пространство. Унищожа-
ването на алвеоларните клетки е последвано от 
намалена кръвна оксигенация, белодробна фи-
броза, оток, нарушена регенерация (2,19). 

Въпреки че терапията с белодробен сър-
фактант е стандартна, много безопасна и ефек-
тивна при новородени с ARDS, то големи рандо-
мизирани контролирани проучвания при въз-
растни не показват сходни резултати. Въпреки 
това приложението на екзогенен естествен бело-
дробен сърфактант (като Curosurf® и Survanta®) е 
показано при пациенти с COVID-19 асоциирана 
пневмония. Счита се, че интрабронхиалното им 
приложение ще доведе до подобряване на нивата 
на оксигенация на кръвта. Също така приложе-
нието на сърфактант би довело до намаляване на 
белодробния оток и подобряване на прекомерна-
та възпалителна реакция, открита при направе-
ни аутопсии на пациенти с COVID-19. Установе-
но е, че чрез покриване на външната повърхност 
на алвеолите белодробният сърфактант дейст-
ва директно върху възпалителните клетки, като 
води до намаляване на производството на ци-
токини и разрушаване на тъканите. По този на-
чин се постига възстановяване на белодробната 
бариера и предотвратяване на колапс на белите 
дробове (19).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечението с екзогененни белодробни сър-
фактанти е показано при заболявания на диха-
телната система. Те са основно средство при ле-
чението на респираторен дистрес синдром при 
новородени. Друго широко разпространено за-
боляване, при което тяхната употреба може да 
подобри състоянието на пациентите, е астма-
та. Сърфактантите са показани за приложение 
при възрастни, а също и при пациенти от една от 

Фиг. 3. Хипотетичен механизъм на действие 
на външно приложен белодробен сърфактант за 

белодробна защита при тежка ARDS, предизвикан 
от COVID-19 (19).
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най-важните групи за обществото, а именно де-
цата (30). Освен това използването на сърфактан-
ти при пациенти с COVID-19 представлява обе-
щаваща стратегия за намаляване на поражения-
та върху белите дробове, причинени от вируса. 
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