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способов повышения эффективности противо-
микробной терапии при введении антибиотиков 
в дыхательные пути. В частности, обсуждается 
использование экзогенного легочного сурфак-
танта как перспективного средства доставки 
эндотрахеально введенных противомикробных 
препаратов.
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При наличии весомых теоретических преи-
муществ, методика введения антибактериаль-
ных препаратов в дыхательные пути с целью 
лечения острой пневмонии все еще не нашла 
широкого применения в клинической практи-
ке. Ограничением на пути внедрения методики 
служит не только недостаток достоверных кли-
нических данных, подтверждающих результа-
тивность такой терапии, но и сомнения относи-
тельно эффективности доставки антибиотика 
в очаг инфекции. В статье представлен обзор 
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Despite the availability of substantial theoretical ben-
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контура [2, 7, 8]. Известно, что большое количество 
частиц, генерируемых традиционно применяемы-
ми небулайзерами, при механической вентиляции 
оседает в дыхательном контуре и трахеобронхи-
альном дереве, не достигая альвеолярного отде-
ла легких, тогда как небулайзеры нового поко-
ления (так называемые меш-небулайзеры; англ. 
vibrating-mesh nebulisers) способны существенно 
повысить эффективность аэрозольной терапии [9]. 
Оптимизированная техника ингаляции позволяет 
доставлять в дистальные отделы легких от 40 до 
60% дозы антибиотика, введенной в небулайзер [3].

Однако даже наиболее совершенные аппараты 
и методы ингаляции или инстилляции, с помо-
щью которых достигается высокая концентрация 
антибиотика в трахее и бронхах, не гарантируют 
высокого содержания препарата в очаге инфек-
ции [2]. Как у экспериментальных животных, так 
и у человека развитие острой пневмонии (в том 
числе НП) может сопровождаться множественной 
обструкцией бронхиол вязким гнойным секретом, 
который препятствует проникновению введенного 
в дыхательные пути антибиотика в инфицирован-
ную легочную паренхиму [7]. Чем тяжелее протека-
ет пневмония, тем хуже происходит распределение 
ингалированного антибиотика в инфицированных 
отделах легких [10]. Кроме того, при легочной 
инфекции возрастает проницаемость альвеоло-
капиллярного барьера, что приводит к усилен-
ному проникновению введенных в дыхательные 
пути антибиотиков в кровоток, увеличению риска 
системного токсического воздействия и снижению 
концентрации антибиотика в легочной ткани [7].

В связи с описанными ограничениями противо-
микробной терапии при введении антибиотиков в 
дыхательные пути, представляется целесообразной 
разработка способов повышения ее эффективно-
сти, которые бы учитывали особенности патогенеза 
острого воспалительного процесса в легких.

Использование смеси гелия с кислородом 
(Heliox®) может улучшать распределение частиц 
аэрозоля в дыхательных путях как при спонтан-
ном дыхании, так и при заполнении дыхательного 
контура во время ИВЛ [2]. Гелиево-кислородная 
смесь в основном изучается как средство достав-
ки аэрозоля бронхолитиков при лечении бронхи-
альной астмы и обструктивной болезни легких 
[11–14]. Эффективность применения смесей гелия 
с кислородом и азота с кислородом в качестве носи-
телей аэрозольных частиц антибиотика (цефта-
зидима) при экспериментальной пневмонии была 
изучена M. Tonnellier и соавт. [15]. По сравнению 
с внутривенным введением, аэрозольная терапия 
сопровождалась увеличением внутрилегочной кон-

Тогда как эффективность антибактериальной 
терапии нозокомиальной пневмонии (НП) зависит 
от накопления достаточного количества антиби-
отика в очаге инфекции, способность внутривен-
но или внутримышечно введенных антибиотиков 
проникать в легочную ткань может быть сущест-
венно ограничена [1, 2]. Острая пневмония, кроме 
того, сопровождается легочной вазоконстрикцией 
и региональным тромбозом, что приводит к нару-
шениям перфузии и дополнительному ухудшению 
проникновения антибиотиков в паренхиму лег-
ких из кровотока [3]. Как следствие, даже при 
правильном первоначальном выборе антибиотика 
эффективность лечения бывает недостаточной, что 
может потребовать увеличения доз и приводит к 
повышению риска развития системных токсиче-
ских эффектов. Формирование недостаточной кон-
центрации антибиотика в очаге инфекции также 
является фактором, который в значительной мере 
предрасполагает к селекции полирезистентных 
штаммов микроорганизмов [3].

Введение антибактериальных препаратов 
в дыхательные пути может обеспечивать высо-
кую концентрацию антибиотика в очаге легочной 
инфекции при низком уровне проникновения пре-
парата в системный кровоток и, следовательно, 
низком уровне системной токсичности [2, 4].

В настоящее время ведущие научные сообще-
ства, разрабатывающие рекомендации по лече-
нию респираторных инфекций, не поддерживают 
использование ингаляций или инстилляций анти-
биотиков в качестве стандартного лечения, ссыла-
ясь на недостаток достоверных клинических дан-
ных, подтверждающих эффективность такой тера-
пии [5, 6]. Так, в рекомендациях по лечению НП 
Американского торакального общества [5] ингаля-
ционное введение антибиотиков рассматривается 
лишь как вспомогательный метод лечения пнев-
монии, вызванной полирезистентными грамотри-
цательными микроорганизмами, при отсутствии 
эффекта от системной антибактериальной терапии.

Одним из ограничений для широкого приме-
нения аэрозольной и инстилляционной антибак-
териальной терапии при НП является отсутствие 
уверенности в целевой доставке раствора антиби-
отика в очаг воспаления [2]. Создание недостаточ-
ной концентрации антибиотика в пневмоническом 
очаге может быть обусловлено как несовершенст-
вом технологии введения препарата, так и струк-
турно-функциональными особенностями воспали-
тельного процесса.

Эффективность аэрозольной терапии зависит, 
в частности, от типа небулайзера, размера частиц 
аэрозоля, режима ИВЛ, структуры дыхательного 
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в легких в 9 раз эффективнее, чем при обычной 
небулайзерной терапии [27], а последующие кли-
нические исследования у больных муковисцидозом 
подтвердили эффективность и безопасность этого 
метода при лечении хронической инфекции, выз-
ванной Pseudomonas aeruginosa [28, 29]. В настоя-
щее время разрабатываются и проходят испытания 
новые препараты антибиотиков для ингаляций в 
форме сухого порошка, которые возможно позво-
лят использовать этот метод для лечения других 
форм легочной инфекции [30, 31, 32]. 

Использование липосомальных частиц в качест-
ве средств доставки лекарственных препаратов было 
предложено более 40 лет назад. Липосомальные 
препараты производятся в промышленных масшта-
бах и успешно применяются в различных областях 
клинической медицины [33, 34, 35, 36]. Липосомы 
представляют собой сферические частицы разме-
ром от нескольких нанометров до микрометров, 
мембрана которых образована естественными или 
синтетическими фосфолипидами (как правило, 
фосфатидилхолином) [37, 38]. Благодаря наличию 
одного или нескольких бимолекулярных липидных 
слоев, окружающих водную сердцевину, липосо-
мы способны заключать в себе как гидрофобные, 
так и гидрофильные препараты [39]. В составе 
липосом лекарственные вещества защищены от 
быстрого разрушения и разведения в организме, 
что способствует повышению эффективности лече-
ния и снижению токсичности [40]. Естественные 
или близкие к натуральным компоненты липосом 
нетоксичны, обладают свойствами биодеградации 
и биосовместимости, не вызывают антигенных или 
пирогенных реакций [34]. Фармакокинетические 
и фармакодинамические свойства липосом подда-
ются модификации путем изменения липидного 
состава, размера или заряда. Например, обработка 
поверхности липосом полиэтиленгликолем увели-
чивает продолжительность их существования за 
счет уменьшения захвата макрофагами [34]. 

Активно изучаются возможности включения 
специальных лигандов в состав фосфолипидных 
мембран липосом для улучшения целенаправлен-
ной доставки липосомальных препаратов [41–43]. 
Помимо перечисленных преимуществ липосомаль-
ных систем, применительно к антибактериальной 
терапии важно отметить, что липосомы, благодаря 
сходству билипидного слоя с клеточной мембраной, 
способны сливаться с бактериальными клетками, 
обеспечивая немедленное и непосредственное воз-
действие высокой дозы антибиотика на возбудите-
ля инфекции [38]. Наряду с результатами доклини-
ческих испытаний экспериментальных препаратов 
[44–50], об эффективности и приемлемом про-

центрации цефтазидима в 5–30 раз. Использование 
гелиево-кислородной смеси способствовало суще-
ственному дополнительному увеличению концен-
трации цефтазидима в легочной ткани здоровых 
поросят, однако у животных с пневмонией подоб-
ного эффекта не наблюдалось [15]. Роль гелиево-
кислородной смеси при ингалировании антибиоти-
ков больным с острым воспалением легких требует 
дальнейшего изучения.

Перфторуглеродные соединения при введении 
в дыхательные пути способны распространяться 
в периферических отделах легких и раскрывать 
ателектазированные участки, что приводит к улуч-
шению газообмена и оказывает положительное 
влияние на течение острого легочного поврежде-
ния [16–19]. Учитывая эту особенность перфто-
руглеродов, предложено использовать их в каче-
стве средств, улучшающих доставку антибиотиков 
в  пневмонический очаг при проведении жидкост-
ной вентиляции легких. A. R. Franz и соавт.  [20] 
применяли интратрахеальное введение смеси 
эмульсий перфторуглерода и антибиотиков (ген-
тамицина и ванкомицина) кроликам с нормальным 
или пониженным содержанием сурфактанта. При 
инстилляции комплекса перфторуглерод–антиби-
отик внутрилегочная концентрация гентамицина 
и ванкомицина была выше, чем при внутривен-
ном введении антибактериальных препаратов в 
терапевтической дозе. Высказано предположение, 
что инстилляционное введение антибактериальных 
препаратов на фоне жидкостной вентиляции легких 
может оказывать положительное влияние при лече-
нии тяжелых форм пневмонии [20]. Другая группа 
исследователей подтвердила эффективность введе-
ния комбинации антибиотика и перфторуглерода 
с целью профилактики вентилятор-ассоциирован-
ной пневмонии у крыс [21]. M. J. Jeng и соавт. [22] 
продемонстрировали лучшее накопление меропе-
нема в легочной ткани поросят с эксперименталь-
ным острым повреждением легких при интратрахе-
альном введении в сочетании с перфторуглеродом 
по сравнению с инстилляцией антибиотика с физ-
раствором.

В качестве альтернативы стандартной аэрозоль-
ной антибактериальной терапии в некоторых слу-
чаях могут применяться ингаляции антибиотиков 
в форме сухого порошка [23, 24, 25]. Такие ингаля-
ции легко выполняются при помощи портативных 
устройств, не требуют больших затрат времени 
и сложного дорогостоящего оборудования [26]. 
В исследовании с участием здоровых доброволь-
цев показано, что при ингаляции сухого порошка 
тобрамицина, изготовленного с применением тех-
нологии Pulmosphere™, антибиотик распределялся 
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время, дефицит или дисфункция компонентов сур-
фактантной системы при морфофункциональной 
незрелости легких и воспалительных процессах, 
включая острую пневмонию, приводят к тяжелой 
дыхательной недостаточности [59, 63–66]. 

Чем меньше диаметр периферических дыха-
тельных путей, тем большее давление требуется 
жидкостям с высоким поверхностным натяжени-
ем (например, физиологическому раствору) для 
проникновения в дистальные отделы легких [60]. 
В  отличие от физраствора, экзогенный сурфак-
тант после интратрахеального введения быстро 
распространяется в периферических дыхательных 
путях, благодаря движущей силе, обусловленной 
градиентом поверхностного натяжения между 
инстиллированным сурфактантом и жидкостью, 
выстилающей бронхиолы (эффект Марангони) 
[67]. Тем самым экзогенный сурфактант может 
улучшать распространение жидкостей с высоким 
поверхностным натяжением (включая растворы 
лекарственных средств) в дистальных дыхательных 
путях, выступая в роли поверхностно-активного 
проводника [68].

Положительное влияние экзогенного сурфак-
танта на распределение раствора в дистальных 
дыхательных путях, а также тот факт, что сурфак-
тант способствует расправлению коллабирован-
ных участков легких, где нередко локализуется 
воспалительный процесс [61], послужили основой 
для проведения исследований в области потенци-
ального применения экзогенного сурфактанта или 
его компонентов в качестве системы, улучшающей 
доставку лекарственных препаратов в паренхиму 
легких [69].

J.P. Katkin и соавт. [70] установили, что при 
использовании бычьего сурфактанта в качестве 
носителя аденовирусного вектора, последний рас-
пределялся в легких крыс более однородно и нака-
пливался в легочной ткани в большем количестве, 
чем при введении с физраствором. Положительные 
эффекты применения свиного сурфактанта в каче-
стве средства, улучшающего внутрилегочное рас-
пределение ингибитора 5-липоксигеназы, были 
продемонстрированы у поросят c эксперимен-
тальным острым легочным повреждением [71]. 
Улучшением абсорбции инсулина и уменьшением 
легочного повреждения характеризовалось интра-
трахеальное введение здоровым крысам комбина-
ции инсулина и синтетического сурфактанта [72].

Наиболее активно в настоящее время изуча-
ется использование сурфактанта для повышения 
эффективности эндотрахеальной терапии глюко-
кортикоидами [67, 73–78]. A. J. Nimmo и соавт. [73] 
при введении дексаметазона в сочетании с сур-

филе безопасности липосомальных антибиотиков 
при введении в дыхательные пути свидетельствует 
ряд клинических исследований [51–53]. В частно-
сти, продемонстрировано благоприятное влияние 
аэрозольного введения липосомальной формы ами-
кацина (Arikace, Insmed, США) на микробиологи-
ческие показатели и функцию легких при лечении 
инфекции, вызванной P. aeruginosa, у пациентов 
с муковисцидозом [53]. На завершающей стадии 
клинической разработки находится липосомальная 
форма ципрофлоксацина для ингаляционного при-
менения (Pulmaquin™, Aradigm Corp., США) [54]. У 
пациентов с бронхоэктазами этот препарат показал 
высокую эффективность в отношении P. aeruginosa 
при благоприятном профиле переносимости [55]. 
Недостатки применения липосомальных частиц 
в  качестве системы доставки антибиотиков вклю-
чают высокую стоимость сырья и оборудования для 
производства, сложность стерилизации (липосомы 
чувствительны к высокой температуре и некоторым 
видам излучения) и быстрое поглощение липосом 
клетками ретикулоэндотелиальной системы [34].

Экзогенный легочный сурфактант (англ. 
surfactant, surface active agent) обладает уникальны-
ми поверхностно-активными свойствами, благодаря 
которым он может использоваться в лечении воспа-
лительных заболеваний легких не только с целью 
заместительной коррекции нарушений сурфактан-
тной системы, но и в качестве средства доставки 
лекарственных препаратов в легочную паренхи-
му [56].

Легочный сурфактант представляет собой липо-
протеиновый комплекс, который синтезируется 
альвеолоцитами II типа в легких человека и обеспе-
чивает ряд важнейших физиологических функций. 
Приблизительно на 90% сурфактант представлен 
липидами, 80–85% из которых — фосфолипиды, 
на 10% — белками сурфактанта [57, 58]. Основной 
фракцией (70–85%) фосфолипидов сурфактанта, 
обладающей выраженными поверхностно-активны-
ми свойствами, является дипальмитоилфосфати-
дилхолин [59]. Белки сурфактанта подразделяются 
на две основные группы — гидрофильные белки 
SP-A и SP-D и гидрофобные белки SP-B и SP-C 
[60, 61]. После выхода компонентов сурфактанта 
из альвеолоцитов, гидрофобные белки SP-B и SP-C 
способствуют адсорбции и распределению фосфо-
липидов сурфактанта на поверхности альвеоляр-
ного эпителия с образованием мономолекулярного 
слоя [57, 58]. Снижая поверхностное натяжение на 
границе фаз воздух–жидкость, слой сурфактанта 
обеспечивает нормальную альвеолярную вентиля-
цию и газообмен, а также предупреждает коллаби-
рование альвеол и развитие ателектаза [62]. В то же 
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были аналогичны активности чистого сурфактанта. 
В то же время in vivo, у крыс с экспериментальным 
дефицитом сурфактанта, амоксициллин, тобра-
мицин и амфотерицин В существенно снижали 
активность экзогенного сурфактанта, о чем свиде-
тельствовали показатели парциального давления 
кислорода в артериальной крови. Цефтазидим и 
пентамидин не оказывали подобного влияния, а 
негативный эффект тобрамицина устранялся бла-
годаря использованию в качестве растворителя 
буфера 0,2M NaHCO3 вместо физраствора [80]. 
Подчеркнув целесообразность предварительного 
изучения возможных взаимных эффектов анти-
биотиков и сурфактанта, van ‘t Veen и соавт. [81] 
оценили влияние интратрахеальной инстилляции 
тобрамицина в сочетании с экзогенным сурфактан-
том на выживаемость крыс с респираторной инфек-
цией, вызванной Klebsiella pneumoniae. Результаты 
исследования свидетельствовали о существенных 
преимуществах комбинированной сурфактант-
антибактериальной терапии по сравнению с моно-
терапией сурфактантом или антибиотиком [81]. 

E. Herting и соавт. [83] использовали экзоген-
ный сурфактант в качестве средства доставки анти-
бактериальных поликлональных антител в легкие 
новорожденных кроликов с пневмонией, вызван-
ной стрептококком группы В. Установлено, что 
комбинированный режим подавлял размножение 
бактерий более эффективно по сравнению с изоли-
рованным введением антител или сурфактанта [83].

Применение интратрахеальных инстилляций 
смеси модифицированного свиного сурфактанта 
и полимиксина В с целью превентивного лече-
ния пневмонии, вызванной Escherichia coli у ново-
рожденных кроликов, изучено G. Stichtenoth и 
соавт.  [84]. Комбинированная терапия способст-
вовала существенному угнетению пролиферации 
бактерий в ткани легких и предупреждала развитие 
бактериального сепсиса при отсутствии отрица-
тельного влияния на функцию легких [84].

В настоящее время также проводятся исследо-
вания в области разработки дипальмитоилфосфа-
тидилхолинсодержащих липосом для ингаляцион-
ного введения противотуберкулезных препаратов 
[85,86], моксифлоксацина и офлоксацина [87].

Исследования комбинированной сурфактант-
антибактериальной терапии острой пневмонии 
проведены в Крымском государственном меди-
цинском университете им. С. И. Георгиевского 
[88–91]. В рамках первого этапа, проведенного 
in vitro, было изучено взаимное влияние анти-
биотиков (амикацина, цефепима и колистиметата 
натрия) и препарата натурального свиного легочно-
го сурфактанта (Сузакрин, Докфарм, Республика 

фактантантом в трахею здоровых крыс продемон-
стрировали равномерное периферическое распре-
деление меченого радиоактивным изотопом глюко-
кортикоида во всех долях легких. Позже, в рамках 
проспективного рандомизированного исследова-
ния установлено, что у недоношенных детей с тяже-
лым респираторным дистресс-синдромом (РДС) 
комбинация будесонида и экзогенного сурфактан-
та обладает существенными преимуществами по 
сравнению с монотерапией сурфактантом по пока-
зателям летальности и распространенности заболе-
вания легких [67]. С помощью модели РДС, выз-
ванного у новорожденных поросят многократным 
промыванием легких раствором натрия хлорида, 
C. F. Yang и соавт. [78] показали, что в сравнении 
с интратрахеальным введением чистого сурфак-
танта комбинированное применение будесонида и 
сурфактанта характеризуется значительно лучши-
ми показателями оксигенации, существенно менее 
выраженным повреждением ткани легких, а также 
тенденцией к уменьшению активности провоспа-
лительных цитокинов. Кроме того, преимущества 
сочетанного интратрахеального введения будесо-
нида и свиного сурфактанта показаны у животных 
с экспериментальной моделью синдрома аспирации 
мекония [77].

V. S. Kharasch и соавт. [68] впервые in vivo про-
демонстрировали эффект применения экзогенно-
го сурфактанта в качестве средства, улучающего 
доставку антибиотика в дистальные отделы легкого. 
В сравнении с раствором натрия хлорида эндотра-
хеально введенный экзогенный сурфактант обеспе-
чивал значительно более эффективное (однородное 
и периферическое) распределение меченого радио-
активным изотопом коллоида в смеси с пентамиди-
ном в легких здоровых хомяков [68].

Дальнейшие исследования в этой области про-
водились группой голландских ученых под руко-
водством A. van ‘t Veen [79–82]. Ими проведены 
эксперименты, которые позволили оценить воз-
можное взаимное влияние экзогенного сурфак-
танта и нескольких антибиотиков in vitro. При 
смешивании в одном объеме бычий сурфактант не 
оказывал негативного влияния на бактерицидную 
активность амоксициллина и цефтазидима, но сни-
жал антибактериальный эффект тобрамицина, а 
четырехкратное увеличение концентрации послед-
него ликвидировало этот негативный эффект 
[79]. На следующем этапе было изучено влия-
ние антибиотиков (амоксициллина, цефтазидима, 
тобрамицина, амфотерицина В и пентамидина) на 
поверхностно-активные свойства сурфактанта [80]. 
In vitro показатели минимальной поверхностной 
активности смесей антибиотиков с сурфактантом 
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и воздействует на SP-B, ответственный за поддержа-
ние альвеол в открытом состоянии [94]. Некоторые 
штаммы P. aeruginosa снижают уровень фосфоли-
пидов сурфактанта путем угнетения транскрипции 
гена цитидилилтрансферазы, необходимой для син-
теза фосфатидилхолина [95]. В сочетании с подавле-
нием транскрипции генов SP-B и SP-C это приводит 
к нарушению стабильности сурфактантной пленки. 
Ингибирующим влиянием на синтез и секрецию 
фосфолипидов сурфактанта также обладают компо-
ненты клеток P. aeruginosa, такие как липополисаха-
риды. Кроме того, угнетение выработки сурфактанта 
при бактериальной инфекции может происходить 
в результате высвобождения цитокинов клетками 
иммунной системы [95]. Сопутствующая протео-
литическая активность бактериальных и иммун-
ных клеток приводит к повреждению альвеолярно-
капиллярного барьера и повышению его проницае-
мости для белков крови, усугубляющих нарушения 
поверхностной активности сурфактанта [96].

В настоящее время терапия экзогенным сурфак-
тантом является стандартом профилактики и лече-
ния РДС новорожденных [62, 97]. Это обосновы-
вается результатами более чем 400 клинических 
исследований, свидетельствующих, что введение 
сурфактанта уменьшает потребность в кислороде 
и вентиляционной поддержке, а также снижает 
показатели смертности новорожденных с РДС [61, 
98]. Известно о благоприятных эффектах сурфак-
тантной терапии при лечении детей с синдромом 
аспирации мекония, вирусной и бактериальной 
пневмонией [62, 97]. Хотя положительное влияние 
сурфактантной терапии на показатели выживаемо-
сти взрослых пациентов с острым легочным повре-
ждением достоверно не подтверждено, результа-
ты некоторых исследований свидетельствуют, что 
инстилляции экзогенного сурфактанта улучшают 
показатели газообмена [61, 96, 99].

Учитывая описанные патогенетические аспекты 
дисфункции сурфактантной системы при бактери-
альной инфекции легких, а также положительные 
эффекты заместительной сурфактантной терапии 
при различных формах легочного повреждения, 
резонно предположить, что интратрахеальное вве-
дение терапевтических доз сурфактанта с целью 
оптимизации антибактериальной терапии острой 
легочной инфекции окажет вспомогательный тера-
певтический эффект, благодаря качественной и 
количественной коррекции эндогенного сурфак-
тантного пула.

Заключение

Залогом успеха в лечении НП и преодолении 
проблемы полирезистентности является правиль-

Крым) на поверхностную активность и антибакте-
риальные свойства [91]. Этот этап позволил опре-
делить оптимальный антибиотик для сочетания с 
сурфактантом — амикацин. Смешивание амикаци-
на с сурфактантом в одном объеме не оказывало 
существенного влияния на поверхностно-актив-
ные свойства сурфактанта и не приводило к сни-
жению противомикробной активности амикаци-
на, тогда как сочетания сурфактанта с цефепимом 
или колистиметатом натрия характеризовались 
негативным влиянием на поверхностную и (или) 
антибактериальную активность [91]. Последующая 
комплексная оценка эффективности комбиниро-
ванной сурфактант-антибактериальной пневмонии 
осуществлялась с  использованием модели острой 
пневмонии, вызванной эндотрахеальным введени-
ем суспензии P. aeruginosa лабораторным животным 
[88–90]. В популяции крыс с острой бактериальной 
пневмонией интратрахеальная инстилляция смеси 
сурфактант–амикацин приводила к явному сни-
жению бактериальной контаминации дыхательных 
путей, ограничению бактериемии, подавлению гра-
нулоцитарного ответа, а также уменьшению резуль-
тирующего воспалительного повреждения легоч-
ной ткани. Комбинация сурфактант–амикацин 
характеризовалась большей выраженностью этих 
эффектов по сравнению с чистым амикацином. 
Кроме того, комбинированная терапия сдерживала 
снижение поверхностной активности проб брон-
хоальвеолярного смыва. Учитывая, что in vitro при 
смешивании в одном объеме поверхностная актив-
ность и антибактериальные свойства сурфактанта 
и амикацина оставались без изменений, создается 
впечатление, что вышеописанные положительные 
эффекты комбинированной терапии у крыс с пнев-
монией скорее обусловлены более эффективной 
доставкой антибиотика в респираторный отдел лег-
ких, чем прямым взаимным влиянием ингредиен-
тов экспериментальной комбинации [88–91].

При использовании экзогенного сурфактанта в 
качестве средства для повышения эффективности 
антибактериального лечения воспалительных забо-
леваний легких большую роль могут сыграть его 
известные терапевтические эффекты, связанные с 
заместительной коррекцией нарушений сурфактан-
тной системы. Патогенные бактерии, инфицирую-
щие нижние дыхательные пути, воздействуют на 
систему сурфактанта различными путями, снижая 
внутриальвеолярное содержание белковых и липид-
ных компонентов, угнетая биосинтез сурфактанта 
или подавляя его секрецию [58, 92]. Протеаза IV 
P. aeruginosa не только способствует деградации бел-
ков сурфактанта SP-A и SP-D, участвующих в защи-
те организма от бактериальной инфекции  [93], но 
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кробной терапии при введении антибиотиков в 
дыхательные пути.

Использование экзогенного сурфактанта в 
качестве средства доставки антибиотиков в очаг 
легочной инфекции теоретически обладает сущест-
венными преимуществами в сравнении с другими 
предложенными методами. Благодаря своим уни-
кальным поверхностно-активным свойствам, сур-
фактант при интратрахеальном введении способен 
перемещать раствор антибиотика в перифериче-
ские дыхательные пути по градиенту поверхност-
ного натяжения. Расправляя ателектазированные 
участки легочной ткани, экзогенный сурфактант 
должен обеспечивать прямое взаимодействие анти-
биотика с возбудителем в инфицированных отде-
лах. Кроме того, учитывая патогенетические осо-
бенности дисфункции собственной сурфактантной 
системы легких, при НП заместительный эффект 
инстилляций экзогенного сурфактанта может ока-
зать положительное влияние на газообмен, а также 
уменьшить дополнительное повреждение легочной 
ткани.

ный и своевременный выбор антибиотика для 
эмпирической антибактериальной терапии, а также 
обеспечение эффективной концентрации этого 
антибиотика в очаге легочной инфекции. Введение 
антибиотиков непосредственно в дыхательные пути 
может существенно повысить результативность 
лечения НП, благодаря локальному воздействию 
на возбудителя инфекции в паренхиме легкого, а 
также уменьшить неблагоприятное системное воз-
действие антибактериальных препаратов.

В целом данные современной литературы сви-
детельствуют, что при наличии очевидных теоре-
тических преимуществ и положительных резуль-
татов некоторых экспериментальных и клиниче-
ских исследований, существуют сомнения отно-
сительно способности аэрозольных ингаляций 
и эндотрахеальных инстилляций обеспечивать 
эффективное распространение раствора антиби-
отика из дыхательных путей крупного калибра 
в паренхиму легких у пациентов с НП. В связи 
с этим в настоящее время осуществляется поиск 
методов повышения эффективности противоми-
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