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РЕЗЮМЕ 

Введение. Несмотря на более чем сорокалетнюю историю изучения использования 

перфторуглеродных (ПФУ) жидкостей в медицинских целях, работ посвященных 

систематизации методов их применения для лечения тяжелой бронхолегочной патологии, в 

доступной литературе нам обнаружить не удалось. 

Цель исследования – на основании анализа литературных и собственных экспериментальных 

данных разработать подходы к систематизации перспективных и уже существующих методов 

применения ПФУ жидкостей, используемых при лечении тяжелой бронхолегочной патологии. 

Материалы и методы. В качестве материалов были использованы российские и зарубежные 

научные публикации, выявленные в результате поиска в научных электронных библиотеках. 

Основным методом исследований было обобщение и анализ имеющихся литературных и 

собственных экспериментальных данных, посвященных методам применения ПФУ 

жидкостей при лечении тяжелой бронхолегочной патологии взрослых и новорожденных. 

Результаты. Перфторуглероды представляют собой группу синтетических полностью 

фторированных органических соединений, у которых все атомы водорода замещены на фтор. 

Благодаря преобладанию в молекулах прочных C–F связей перфторуглероды обладают 

практически полной химической инертностью и устойчивостью к любым воздействиям, в том 

числе и метаболическим превращениям в организме. Уникальность перфторуглеродов 

определяется их газотранспортными свойства, особенно в отношении респираторных газов 
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(кислорода и углекислого газа), что и привлекло внимание специалистов на первом этапе их 

изучения. Применение ПФУ жидкостей в клинической практике при лечении тяжелой 

бронхолегочной патологии в настоящее время ограничивается использованием 

бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) при лечении острой дыхательной недостаточности, 

вызванной обструкцией нижних дыхательных путей. Большие надежды, связанные с 

использованием частичной жидкостной вентиляции при лечении респираторного дистресс 

синдрома у взрослых, детей и новорожденных, в настоящее время не оправдались. 

Существуют определенные сложности и с внедрением общей жидкостной вентиляции, 

обусловленные с одной стороны надежностью аппаратного обеспечения метода, а с другой 

отсутствием концепции ее применения при лечении тяжелой бронхолегочной патологии. 

Интерес в плане увеличения эффективности и расширения показаний к терапии с 

использованием метода полной жидкостной вентиляции, представляет ее сочетание с 

воздействием физических факторов таких как гипотермия и избыточное давление. По нашему 

мнению, это направление является наиболее перспективным в плане дальнейшего внедрения 

полной жидкостной вентиляции в клиническую практику, также как и применение ПФУ 

жидкостей в форме аэрозолей. Не следует также забывать о методах адресной доставки 

лекарственных препаратов в легкие с использованием перфторуглеродов, которые активно 

развиваются, но пока только в рамках доклинических исследований. Разработана 

классификация методов использования перфторуглеродов при лечении тяжелой 

бронхолегочной патологии, которая включает в себя пять основных групп: 

бронхоальвеолярный лаваж, газо-жидкостную искусственную вентиляцию легких (ИВЛ), 

жидкостную ИВЛ, ингаляцию ПФУ жидкостей, адресную доставку лекарственных препаратов 

в легкие. 

Заключение. Классификация методов применения ПФУ жидкостей в медицине при лечении 

тяжелой бронхолегочной патологии, представленная нами в данной работе, является первой в 

своем роде, позволяющей не только систематизировать существующие методы 

экспериментальной терапии, но и определить перспективы их дальнейшей разработки и 

последующего внедрения в клиническую практику. 

 

Ключевые слова: перфторуглерод, перфтордекалин, перфлуброн, бронхоальвеолярный 

лаваж, жидкостная вентиляция, полная жидкостная вентиляция, частичная жидкостная 

вентиляция 
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ABSTRACT 

Introduction. Despite more than forty years of studying of the use of perfluorocarbons (PFCs) for 

medical purposes, including for the treatment of severe bronchopulmonary pathology (BPP), we have 

not been able to find any works devoted to the systematization of these methods in the literature. 

The aim of the study  is to develop approaches to systematization of promising and existing methods 

for the use of PFCs for the treatment of severe BPP, based on the analysis of literature and our 

experimental data. 

Materials and methods. Russian and foreign scientific publications identified as a result of a search 

in scientific electronic libraries were used as materials. The main research method was the 

generalization and analysis of available literature and own experimental data on the methods of using 

PFC in the treatment of severe BPP in adults and newborns. 

Outcomes. PFCs are a group of synthetic, fully fluorinated organic compounds in which all hydrogen 

atoms are replaced by fluorine. Due to the predominance of strong C–F bonds in molecules, PFCs 

have almost complete chemical inertness and resistance to any influences, including metabolic 

transformations in the body. However, the uniqueness of PFCs is determined by their gas-transporting 

properties, especially in relation to respiratory gases (oxygen and carbon dioxide), which attracted 

the attention of specialists at the first stage of their study. The use of PFCs in clinical practice in the 

treatment of severe BPP is currently limited of the use of bronchoalveolar lavage in the treatment of 

acute respiratory failure caused by lower airway obstruction. The high hopes associated with the use 

of partial liquid ventilation (LV) in the treatment of respiratory distress syndrome in adults, children 
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and newborns have not yet been met. There are also certain difficulties with the introduction of a 

common LV is conditioned, on the one hand, by the reliability of the hardware of the method, and on 

the other hand, by the lack of a concept of its application in the treatment of severe BPP. The interest 

in increasing of the therapeutic breadth and effectiveness of total LV is its combination with physical 

factors such as hypothermia and overpressure. In our opinion, this direction is the most promising in 

terms of further introduction of total LV into clinical practice, as well as the use of aerosols of PFCs. 

We should also not forget about the methods of targeted drug delivery to the lungs using PFCs, which 

are still being actively developed, but only within the framework of preclinical studies. 

The developed classification of the use of PFCs for the treatment of severe BPP includes five main 

groups of methods: bronchoalveolar lavage, gas-liquid artificial ventilation, liquid ventilation, 

inhalation of PFCs, targeted delivery of drugs to the lungs. 

Conclusion. The classification of methods for the use of PFCs in medicine in the treatment of severe 

BPP, presented by us in this work, is the first of its kind, which allows not only to systematize the 

existing methods of experimental therapy, but also to determine the prospects for their further 

development and subsequent implementation in clinical practice. 

 

Key words: perfluorocarbon, perfluorodecalin, perflubron, bronchoalveolar lavage, liquid 

ventilation, total liquid ventilation, partial liquid ventilation 
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ВВЕДЕНИЕ 

Первое упоминание об использовании перфторуглеродов в экспериментальной 

биологии и медицине датируется 1966 годом, когда в работе Clark L.C. Jr с соавт. были 

описаны эксперименты по дыханию мышей и кошек предварительно оксигенированной ПФУ 

жидкостью [1]. В дальнейшем были проведены исследования по изучению возможности 

использования этих соединений для жидкостного дыхания (ЖД) при обеспечении 

глубоководных погружений [2, 3] и профилактики развития декомпрессионной болезни [4, 5]. 

В отдельное направление выделились исследования по изучению возможности использования 

различных вариантов ЖД для лечения тяжелой бронхолегочной патологии, как в 

эксперименте [6, 7, 8,], так и при проведении клинических испытаний у новорожденных [9, 

10] и у взрослых [11, 12], а также для индукции ультрабыстрой терапевтической гипотермии 

[13, 14]. 

В настоящее время ПФУ жидкости нашли свое применение в медицине в качестве 

кровезаменителей [15, 16, 17, 18], средств консервации органов для последующей 

трансплантации [19, 20, 21], не адгезивных покрытий для контуров экстракорпоральной 

мембранной оксигенации [22, 23], заменителей стекловидного тела при витреоретинальных 

операциях [24, 25, 26], а также контрастных веществ для 19F-магнитно-резонансной 

томографии и ультразвукового исследования [19]. Кроме того, в последние годы широко 

проводятся экспериментальные исследования по использованию ПФУ жидкостей для 

адресной доставки непосредственно в легкие противоопухолевых препаратов и генов [27], а 

также средств, способствующих развитию легких при использовании искусственной плаценты 

[28]. 

Однако, несмотря на более чем сорокалетнюю историю изучения применения 

перфторуглеродных жидкостей в медицинских целях, работ, посвященных систематизации 

методов их применения для лечения тяжелой бронхолегочной патологии, в доступной 

литературе нам обнаружить не удалось. 

Цель исследования – на основании анализа литературных и собственных 

экспериментальных данных разработать подходы к систематизации перспективных и уже 

существующих методов применения ПФУ жидкостей, используемых для лечения тяжелой 

бронхолегочной патологии. 

В настоящем исследовании в качестве объекта исследования выступают 

перфторуглеродные жидкости и технологии их применения при лечении тяжелой 

бронхолегочной патологии. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В качестве материалов были использованы российские и зарубежные научные 

публикации, выявленные в результате поиска в научных библиотеках PubMed, EMBASE, 

SCOPUS и Elibriary с 01 января 1950 года по 01 октября 2023 года, на основании следующих 

поисковых запросов: «перфторуглерод», «перфтордекалин», «перфлуброн», 

«бронхоальвеолярный лаваж», «жидкостная вентиляция», «полная жидкостная вентиляция» и 

«частичная жидкостная вентиляция». Нами были преимущественно отработаны статьи за 

последние 40 лет, хотя не были исключены и более ранние публикации, особенно если это 

были высоко цитируемые, уникальные исследования или высококачественные клинические 

испытания. Также нами были проанализированы наиболее релевантные публикации из 

списков литературы статей, определенных выше указанной стратегией. Кроме того, нами 

были использованы опубликованные результаты собственных экспериментальных 

исследований. 

Основным методом исследований было обобщение и анализ имеющихся литературных 

и собственных экспериментальных данных посвященных методам применения ПФУ 

жидкостей при лечении тяжелой бронхолегочной патологии взрослых и новорожденных. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

ПФУ жидкости представляют собой группу синтетических полностью фторированных 

органических соединений, у которых все атомы водорода замещены на фтор [29, 30, 31, 32]. 

Они не имеют запаха и цвета, практически нерастворимы воде и органических растворителях 

высокой и средней полярности, обладают более высокой плотностью, большей летучестью и 

меньшим коэффициентом поверхностного натяжения, чем вода [33, 34, 35]. Благодаря 

преобладанию в молекулах прочных C–F связей, перфторуглероды отличаются практически 

полной химической инертностью и устойчивостью к любым воздействиям, в том числе и 

метаболическим превращениям в организме (как в печени, так и в почках) [36]. Однако, 

наиболее важным свойством перфторуглеродных жидкостей, лежащем в основе их 

использования при ЖД, являются газотранспортные характеристики, особенно в отношении 

О2 и СО2, обусловленные слабыми межмолекулярными взаимодействиями. Так, по данным 

Weis C.M c соавт. [37] и Biddle C. [38], в 100 мл ПФУ жидкостей при 25,0 0С растворяется до 

70 мл О2 и до 255 мл СО2, что в 3 и 4 раза больше, чем в крови соответственно. Примечательно, 

что перфторуглероды имеют низкое поверхностное натяжение (10–18 дин/см при 25,0 0C) [39, 

40], высокую плотность (1,67–1,95 г/мл) и являются более подвижными жидкостями по 

сравнению с водой, несмотря на широкий диапазон кинематической вязкости (0,38–2,90 сСт 

при 25,0 0C). ПФУ жидкости относительно летучи (давление паров 1,9–11,3 кПа при 37,0 0C 
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[41], поэтому они легко удаляются из дыхательных путей испарением [35, 42], хотя следовые 

их количества могут задерживаться в липидах. При рентгенологическом обследовании 

пациентов, которым проводилась частичная жидкостная вентиляции (partial liquid ventilation – 

РLV) с использованием перфлуброна (ПФБ), было обнаружено незначительное количество 

последнего в легких, средостении и забрюшинном пространстве спустя годы после введения, 

однако не было зарегистрировано никаких существенных побочных эффектов связанных с его 

применением [41]. 

В качестве дыхательных жидкостей (ДЖ) при проведении экспериментальных 

исследований используют перфторуглероды, выпускаемые производителями под разными 

торговыми названиями, например, FC (FluorinertTM), RM (Rimar) и др. В качестве 

искусственных газопереносящих сред используются однокомпонентные жидкости 

(перфторгексан (FC-72), перфтороктан (FC-3280), перфтордекалин (ПФД), перфлуброн или 

перфтороктилбромид), а также смеси, состоящие из двух и более веществ – FC-77 (смесь 

перфтороктана и циклического перфторэфира С8F16O), RM-101 (смесь гомологов С8F16O), FC-

75 (смесь гомологов С8F16O и перфтороктана в соотношении 40 : 40 : 20). В настоящее время 

ПФБ является единственным перфторуглеродом, разрешенным для медицинского применения 

(бронхоальвеолярного лаважа) в странах Европы [6, 32, 43]. 

В таблице 1 представлены основные физико-химические свойства перфторуглеродов, 

которые, по данным литературы, использовались в качестве ДЖ. 

Число работ, систематизирующих сведения о перфторуглеродах, используемых для 

ЖД, со сравнительным анализом их свойств, а также содержащих требования к ДЖ крайне 

ограничено. Отдельные требования к подобного рода соединениям приведены в работах [30, 

39, 44, 45]. Следует отметить, что в большинстве публикаций приводятся лишь данные о 

газопереносящих свойствах ряда наиболее распространенных перфторуглеродов, их физико-

химических свойствах и общие сведения о химической и биологической инертности. За 

редким исключением практически ничего не говорится о том, почему для исследования были 

выбраны те или иные ПФУ жидкости или их рецептуры, хотя, в конечном итоге именно 

физико-химические свойства перфторуглеродов и определяют возможность их использования 

в конкретных методах лечения тяжелой патологии вообще и бронхолегочной в частности. 

В результате проведенного анализа предлагается разделить все существующие и 

перспективные методы применения перфторуглеродов для лечения тяжелой бронхолегочной 

патологии на 5 групп (таблица 2). 

К первой группе могут быть отнесены методы, основанные на принципе 

бронхоальвеолярного лаважа. В классическом варианте БАЛ – это терапевтическая и/или 

диагностическая процедура, самостоятельная, либо проводимая в процессе бронхоскопии 
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Таблица 1 

Основные физико-химические свойства перфторуглеродов и рецептур на их основе, используемых в качестве ДЖ, в сравнении с 

изотоническим раствором NaCl 

№ 
п/п 

Показатели Водный 
0,9 % р-р 

NaCl 

Перфторуглероды Рецептуры 

ПФГ 

FC-72 

ПФО 

FC-3280 

ПФД ПФБ FC-77 RM-101 FC-75 

1. Молекулярная масса (Да) – 338 438 462 498 416* 438* – 

2. Температура кипения (0С) 102 58–60 104,0 142 143 97 101 102 

3. Температура плавления (0С) 0 –82,25 –25 –10 6 –88 –100 – 

4. Плотность при 25,0 0С (г/мл) 1,003 1,67 1,78 1,95 1,93 1,77 1,77 1,78 

5. Кинематическая вязкость (сСт при 25,0 0С) 1,00 0,38 0,79  2,90 1,10 0,80 0,82 0,82 

6. Давление пара (кПа при 37,0 0С) 5,33 53,5 

(40,00C) 

– 1,867 1,467 11,3 8,53 8,4 

7. Поверхностное натяжение (дин/см при 

25,0 0С) 

72 10 13,8 15 18 15 15 15 

8. Растворимость О2 при 25,0 0С (мл газа/ 

100 мл ПФУ жидкости) 

3 – 48 49 53 50 52 52 

9. Растворимость СО2 при 37,0 0С (мл газа/ 

100 мл ПФУ жидкости) 

57 – 176 140 210 198 160 160 

Примечание: ПФГ – перфторгексан; ПФО – перфтороктан; ПФД – перфтордекалин; ПФБ – перфлуброн; * –. 
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(БС), в ходе которой осуществляется промывание бронхолегочного дерева и альвеол 

физиологическим или другими растворами с последующей аспирацией лаважной среды 

(жидкости) и исследованием ее состава и/или введением лекарственных средств [46, 47, 48, 

49, 50]. Однако в нашем случае в качестве лаважного раствора или одного из его компонентов 

используются ПФУ жидкости. 

В 1993 году Richman P.S. с соавт. [51] на модели комбинированного ОРДС, вызванного 

внутривенным введением олеиновой кислоты и промыванием легких физиологическим 

раствором у кошек, было установлено, что БАЛ оксигенированной ПФУ жидкостью Rimar 101 

приводил к удалению отечной жидкости из легких, улучшал газообмен и респираторную 

механику. 

Таблица 2 

Перспективные методы применения ПФУ жидкостей при лечении тяжелой 
бронхолегочной патологии 

№ Наименование метода Источник 
 

1 2 3 

1. Бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ) 

1.1. Локальный, в том числе при бронхоскопии Бонитенко Е.Ю. и др. [50] 

1.2. Тотальный (одного или двух легких) Horvat C.M. et al. [52] 

а). без аппаратный Richman P.S. et al. [51], 

Бонитенко Е.Ю. и др. [50] 

б). аппаратный нет информации 

2. Газо-жидкостная искусственная вентиляция легких (ГЖИВЛ; PLV)  

2.1. ПФУ жидкостями с использованием: 

а). искусственной вентиляции легких, в том 

числе PILG (PLV + ЭКМО) 

Loer S.A. et al. [53], Hirschl R.B. et 

al. [54], Shah M. et al. [55], 

Verbrugge S.J.C. et al. [56] 

б). высокочастотной искусственной 

вентиляции легких 

Baden H.P. еt al. [57], Mrozek J.D. et 

al. [58], Smith K.M. et al. [59]. 

2.2. Эмульсиями ПФУ жидкостей Мороз В.В. и др. [60] 

3. Жидкостная искусственная вентиляция легких (ЖИВЛ) 

3.1. Нормобарическая (TLV)* Shaffer T.H. et al. [61], Sarkar S. et al. 

[62], Hirschl R.B. et al. [63], 

Avoine O. et al. [64], Kohlhauer M. et 

al. [65] 

3.2. Гипербарическая: 

а). при избыточном давлении до 1 атм.* Нет информации 

б). при избыточном давлении свыше 1 атм. 
– жидкостная респираторная десатурация 

(ЖРДС)* 

Котский М.А. и др. [66] 

3.3. Комбинированные методы на основе 

ГЖИВЛ (в том числе перемежающаяся 

Hirschl R.B. et al. [67] 

De Abreu M.G. et al [68] 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Loer+SA&cauthor_id=12503710
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1 2 3 

жидкостная–ГЖИВЛ)* 

4. Ингаляция ПФУ жидкостей: 

а). парообразных Wang X. et al. [69] 

б). аэрозолей Murgia X. et al. [70], Zhao X.W. et al. 

[71], von der Hardt K. et al. [72] 

5. Методики адресной доставки лекарственных 

препаратов в легкие с использованием ПФУ 

жидкостей 

Cullen A.B. et al. [73], Zelinka M.A. 

et al. [74], Franz A.R. et al. [75] 

Примечание: * – метод может использоваться в комбинации с гипотермией. 

 

Проведенные в дальнейшем исследования показали, что показанием для применения 

БАЛ с ПФУ жидкостями могут являться острая дыхательная недостаточность или 

прогрессирование хронической, вызванное обструкцией нижних дыхательных путей любой 

этиологии. 

В соответствии с объемом БАЛ может быть локальным, проводимым как при БС, так и 

без нее, и тотальным. Последний в свою очередь может быть как без аппаратным, так и 

аппаратным, выполняемым на одном или последовательно на обоих легких с использованием 

аппарата газожидкостной искусственной вентиляции легких или соответствующей приставки. 

Ко второй группе – газо-жидкостной искусственной вентиляции легких (ГЖИВЛ) 

могут быть отнесены методы разработанные на основе РLV, которые могут быть разделены 

на использующие в качестве ДЖ перфторуглероды или их аэрозоли, в отдельную группу могут 

быть выделены комбинированные методы. 

РLV была впервые описана Fuhrman B.P. с соавт. в 1991 году  [76, 77]. Предпосылкой 

для разработки метода послужили наблюдения за пациентами у которых положительные 

эффекты полной жидкостной вентиляции (TLV – total liquid ventilation) сохранялись даже 

после их перевода на газовую вентиляцию. В связи, с этим было высказано предположение о 

возможности разработки метода, схожего по эффективности с TLV, но без использования 

сложных аппаратов для ее проведения [9]. Первые исследования показали, что РLV может 

восстановить оксигенацию за счет снижения поверхностного натяжения в альвеолах, 

вызываемого ПФУ жидкостью, а следовательно, и улучшить легочный комплаенс [40]. 

Исследования на животных, проведенные в течение последних четырех десятилетий, 

показали, что РLV могут служить средством лечения тяжелых повреждений легких, по ряду 

показателей превосходящим эффективность респираторной терапии. К основным показателям 

эффективности РLV при экспериментальном моделировании, прежде всего, следует отнести 

такие результаты, как улучшение газообмена и респираторной поддержки, увеличение 

равномерности наполнения и податливости легких. Многочисленные экспериментальные 
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исследования, проведенные в 90-х годах прошлого века, продемонстрировали улучшение 

газообмена в легких в случае применении РLV при остром поражении легких (ОПЛ) и остром 

респираторном дистресс синдроме (ОРДС) как первичном, так и вторичном [78, 79, 80, 81]. 

В ряде исследований конца прошлого – начала нынешнего веков на различных 

экспериментальных моделях респираторного дистресс синдрома (РДС) как взрослых, так и 

новорожденных также продемонстрировано улучшение физиологических функций легких 

после РLV за счет рекрутирования альвеол и сохранения нормальной гистологической 

структуры [82, 83, 84, 85, 86, 87, 88]. 

Основанием для применения РLV при ОРДС является повреждение альвеолярной 

мембраны, приводящее к накоплению жидкости в легочном интерстиции, альвеолярных 

пространствах и мелких бронхах. Накопление жидкости уменьшает эластичность легких, 

ухудшает диффузию кислорода в легочную капиллярную кровь, на фоне чего наблюдается 

недостаточное насыщение кислородом артериальной крови и, как следствие этого, 

развиваются гипоксические расстройства во внутренних органах и головном мозге [89]. 

На основании проведенных исследований РLV была определена как метод ИВЛ 

(обычной или высокочастотной) сочетающийся с заполнением легких ПФУ жидкостью в 

объеме не превышающем или равным функциональной остаточной емкости легких 

(ФОЕЛ < 30 мл/кг массы тела) [30, 41, 76, 90]. 

Инициация РLV осуществляется медленным введением (в течение 10–20 мин) в 

эндотрахеальную трубку (через боковой патрубок с помощью шприца) ПФУ жидкости, во 

время продолжающейся газовой ИВЛ. В случае использования высоких доз (~ 30 мл/кг) 

перфторуглерод вводится до установления в главных бронхах в конце выдоха мениска 

жидкости. В связи со снижением уровня перфторуглерода в легких за счет испарения (период 

полувыведения (Т1/2) для ПФБ при испарении из легких ~3,5 суток), увеличения ФОЕЛ по 

мере расправления коллабированных альвеол, а также для защиты легких от избыточного 

давления создаваемого аппаратом ИВЛ в фазе вдоха используется введение поддерживающих 

доз из расчета 1–2 мл/кг/час. Завершение РLV достигается прекращением введения 

поддерживающих доз перфторуглерода в легкие [41, 77]. 

В свою очередь параметры ИВЛ при РLV в целом сходны с теми, которые используют 

при обычной газовой вентиляции, однако имеют ряд особенностей. Во-первых, основным 

фактором, определяющим газообмен в легких, является дыхательный объем (ДО), так как его 

уменьшение сопровождается более выраженным снижением оксигенации, чем при 

традиционной ИВЛ, что требует строгого контроля особенно во время введения начальной и 

поддерживающих доз ПФУ жидкости. Во вторых, рекомендуемое соотношение вдох/выдох 

составляет 1 : 3 и больше при частоте дыхания > 16 дых/мин. 
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Следует отметить, что, по мнению ряда авторов, использование высокочастотной 

вместо обычной ИВЛ при РLV обладает рядом существенных преимуществ при лечении РДС 

как у взрослых, так и у детей, включая новорожденных [91]. 

Ранние клинические исследования у новорожденных с тяжелым РДС показали, что 

применение ПФУ жидкостей при PLV хорошо переносится, улучшает газообмен и комплаенс 

без развития системных эффектов [92, 93, 94, 95, 96, 97]. Однако проведенный в 2013 году 

метаанализ педиатрической популяции, получавшей PLV по поводу ОПЛ или ОРДС, пришел 

к выводу, что нет достаточных данных, чтобы подтвердить или опровергнуть эффективность 

и безопасность использования метода у детей с указанной выше патологией [77]. 

В целом аналогичная ситуация сложилась и с использованием PLV у взрослых. 

Опираясь на положительные результаты у детей, Hirschl R.B. с соавт. в 2002 году было 

проведено многоцентровое рандомизированное контролируемое исследование с участием 

взрослых пациентов с ОПЛ или ОРДС для оценки эффективности PLV с ПФБ по сравнению с 

обычной ИВЛ [98]. Однако, полученные результаты не позволили прийти к какому-то 

определенному заключению, что послужило поводом для проведения в 2006 году 

Kacmarek R.M. с соавт. [12] многоцентрового рандомизированного контролируемого 

исследования, в рамках которого пациенты с ОРДС получали либо низкую (10 мл/кг, n = 99), 

либо высокую дозу перфлуброна (20 мл/кг, n = 105) или обычную ИВЛ (n = 107). В этом 

исследовании наблюдалось больше дней без ИВЛ в контрольной группе по сравнению с 

группами с PLV. В группах с ПФБ наблюдалась тенденция к более высокой 28-дневной 

смертности и большему количеству нежелательных явлений, таких как гипоксемия, 

пневмоторакс и гипотония. Тем не менее, важно учитывать, что эти результаты могли быть 

объяснены методологическими расхождениями, в том числе в дозировке ПФБ, вариациями в 

стратегиях ИВЛ, а также критериями включения в исследование [99]. 

Основываясь на этих данных проведенный в 2013 году метаанализ пришел к выводу, 

что PLV с ПФБ не улучшает исходов рефрактерного ОРДС, в связи с чем дальнейшие 

клинические испытания поздних фаз для оценки эффективности не проводились [100]. В 

настоящее время PLV иногда используется на сострадательной основе у пациентов, 

находящихся на ЭКМО, для промывания и рекрутирования легких, хотя эффективность этого 

подхода трудно установить. 

Вариантом применения РLV является ПФУ–индуцированный рост легких (PFC-induced 

lung growth – PILG) впервые описанный в 1996 году Pranikoff с соавт. [92]. Метод заключается 

в комбинированном применении PLV на фоне проведения ЭКМО у новорожденных с 

врожденной диафрагмальной грыжей с целью постнатального стимулирования роста 

гипоплазированных легких за счет «жидкостного – ПДКВ» [101, 102, 103, 104, 105]. 
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Клиническое применение эмульсии ПФУ жидкости для PLV при лечении ОРДС было 

описано Мороз В.В. с соавт. [60]. При проведении исследований был использован 

кровезаменитель с кислород транспортной функцией перфторан представлявший собой 

эмульсию перфтордекалина в проксаноле. Авторами были изучены следующие варианты 

введения перфторана пациентам с ОРДС, находившимся на ИВЛ: 1-ой группе проводилось 

эндобронхиальное введение насыщенного кислородом перфторана в объеме 40–60 мл в 

каждое легкое; 2-ой группе перфторан вводился ингаляционно в объеме 20 мл с помощью 

встроенного в респиратор ингалятора; 3-ей группе перфторан вводился также как и 2-ой 

группе и после чего пациентам проводился маневр «открытия легких». Следует отметить, что 

всем группам вне зависимости от способа введение перфторана проводилось 2-х кратно через 

12 часов. Было установлено, что наиболее эффективными являются ингаляционное введение 

перфторана на фоне выполнения маневра «открытия легких». Так, максимальное увеличение 

индекса оксигенации по сравнению с исходными значениями у больных 1-ой, 2-ой и 3-ей 

групп в среднем составило 33,0, 32,6 и 44,8 %, соответственно. Средняя продолжительность 

эффективного улучшения газообмена в легких (достоверное превышения индекса 

оксигенации) у больных 1-ой, 2-ой и 3-ей групп в среднем составила соответственно 4, 6 и 

8 часов. Улучшение газообмена в легких при ингаляции перфторана на фоне маневра 

«открытия легких» у больных 3-ей группы привело к сокращению продолжительности 

респираторной поддержки и сроков пребывания в отделении реанимации, по сравнению с 

другими группами. 

К комбинированным методам ГЖИВЛ может быть отнесено последовательное 

применение TLV и PLV [67], а также многократное чередование TLV и РLV (перемежающаяся 

ГЖИВЛ). Последняя показала свою высокую эффективность при экспериментальной терапии 

альвеолярной стадии токсического отека легких. 

В третью группу вошли методы жидкостной искусственной вентиляции легких 

(ЖИВЛ) которые в зависимости от условий их применения можно разделить на используемые 

в нормо- или гипербарии. Методом, который может быть использован в нормобарии является 

TLV. Несмотря на то, что во многих исследованиях на животных была показана 

эффективность TLV при лечении тяжелой бронхолегочной патологии как у новорожденных и 

детей, так и взрослых этот метод до настоящего времени используется преимущественно в 

области экспериментальной респираторной терапии. 

Интерес исследователей к TLV обусловлен с одной стороны теоретическими 

преимуществами использования ПФУ жидкостей вместо азота, в качестве инертного носителя 

О2 и СО2, а с другой с тем, что эти жидкости, благодаря своим физико-химическим свойствам, 

оказывают следующие эффекты: 
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 уменьшают поверхностное натяжение и создают дополнительное гидравлическое 

давление, чем способствуют открытию спавшихся альвеол [106]; 

 создают механический барьер для интраальвеолярной экссудации и транслокации 

лейкоцитов и форменных элементов крови, уменьшают воспаление и вторичное повреждение 

легкого [107, 108]; 

 позволяют использовать легкие, заполненные ПФУ жидкостью в качестве 

внутреннего теплообменника как для охлаждения ядра тела (органов грудной клетки) [109]. 

TLV можно определить как технологию аппаратного применения ПФУ жидкости для 

обеспечения, сохранения или восстановления газообмена в легких в том случае, когда газовая 

вентиляция уже не эффективна.  

TLV предполагает заполнение легких ПФУ жидкостью в объеме, превышающем 

расчетную ФОЕЛ, и последующее ее откачивание из легких с помощью специально 

сконструированного аппарата [9, 10, 110]. При TLV перфторуглерод полностью вытесняет 

свободный газ из легких, снижая силы поверхностного натяжения в альвеолах (рисунок 1) [63, 

64]. Kohlhauer M. с соавт. был предложен вариант, при котором легкие не полностью 

заполняются ПФУ жидкостью, что дает ряд существенных преимуществ перед классическим 

TLV и, в первую очередь, защищает от такого вентилятор-ассоциированного повреждения как 

волютравма [65]. При TLV циркуляция жидкости происходит по замкнутому контуру, в 

который включены оксигенатор, приборы контроля характеристик вводимой и выводимой 

жидкости (таких как скорость, объем, температура, насыщение газами), а также фильтр для 

очищения от биологических примесей [110]. 

В настоящее время алгоритм проведения TLV предусматривает оптимальную частоту 

3–8 дых/мин, остаточный (ОО) и дыхательный объем равный 10–20 мл/кг, соотношение фаз 

вдох/выдох 1 : 2–3. Оптимальный алгоритм обеспечивает требуемый газообмен, 

минимизацию давления сопротивления и ограничений выдыхаемый поток. При этом 

снижается диффузионное мертвое пространство, что обусловлено диффузией газов в ПФУ 

жидкость. В ходе TLV происходит снижение поверхностного натяжения и ограничение 

колебаний давления в альвеолах, улучшается легочный комплаенс за счет дренажного 

эффекта, обусловленного удалением отделяемого из альвеол и бронхов (слизи, экссудата, 

мекония и др.) [40, 44, 111]. Хотя в аппаратурном обеспечении TLV достигнуты значительные 

успехи, она все еще является технически трудновыполнимой процедурой, при проведении 

которой следует учитывать множество нюансов [110], в том числе возможность 

возникновения эффекта подобного Вентури [112, 113]. 

Следует отметить, что имеющиеся в литературе перспективные показания для 

использованию как РLV так и TLV в клинической практике, основанные на данных, 



MEDLINE.RU, ТОМ 24, ФАРМАКОЛОГИЯ, 20 СЕНТЯБРЯ 2023 

1382 
 

полученных как на неонатальных и педиатрических (болезни гиалиновых мембран, 

респираторного дистресс синдрома новорожденных, синдрома аспирации мекония, легочной 

интерстициальной эмфиземы, врожденной диафрагмальной грыжи, ОРДС и муковисцидоза), 

так и взрослых моделях экспериментальной патологии человека (первичного, вторичного и 

сочетанного ОРДС) практически идентичны [62, 114]. 

 

 
 

Рисунок 1 – Проведение жидкостной искусственной вентиляции легких на 

экспериментальном животном 

 

Однако, наиболее часто в качестве показания для использования TLV выступает РДС 

различной этиологии как у взрослых, так и новорожденных [115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 

122, 123]. Представленные выше патологические состояния объединяет то обстоятельство, что 

в основе их патогенеза лежит развитие ателектазов, приводящее к уменьшению дыхательной 

поверхности и как следствие этого развитию острой дыхательной недостаточности. 

Доклинические исследования на животных моделях РДС как неонатальных, так и 

взрослых показали, что ПФУ могут повышать оксигенацию и податливость легких, уменьшать 

ателектазы при одновременном снижении содержания кислорода в дыхательной смеси и 

пикового давления. В ходе TLV происходит снижение поверхностного натяжения и 

ограничение колебаний давления в альвеолах, улучшается легочный комплаенс за счет 

дренажного эффекта, обусловленного удалением отделяемого из альвеол и бронхов (слизи, 

экссудата, мекония и др.), так же как и при РLV [40, 44, 111]. 

Исследования также показывают, что TLV значительно уменьшает воспаление и 

повреждение легких на животных моделях in vivo за счет снижения высвобождения 

воспалительных цитокинов и продукции свободных радикалов кислорода альвеолярными 

макрофагами [40, 61, 62, 72]. 

Перспективным является использование TLV в сочетании с гипотермией особенно до 
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наступления необратимых нарушений альвеолярно-капиллярной мембраны 

(«гипотермический терапевтический коридор»), которое в проведенных нами исследованиях 

показало высокую эффективность при экспериментальной терапии ОРДС, вызванного 

интратрахеальным введением 0,1 М раствора HCl. 

Кроме того, TLV также может быть использована в условиях гипербарического 

воздействия для усиления терапевтического эффекта в условиях медицинской барокамеры 

при атмосферном давлении < 1 избыточной атмосферы. Указанный подход оказывается 

наиболее интересным в случае использования ПФУ жидкостей с высокой вязкостью и 

плотностью, а также для расширения терапевтических возможностей используемого метода. 

В группу методов ЖИВЛ, используемых при избыточном давлении в диапазоне от 1 до 

6 атмосфер входит жидкостная респираторная десатурация (ЖРДС). ЖРДС – метод 

профилактики развития декомпрессионных расстройств в условиях гипербарии, основанный 

на выведении из организма метаболически индифферентных газов (и, в частности, азота) в 

процессе жидкостного дыхания десатурированной в нормобарических условиях дыхательной 

жидкостью за счет градиента напряжений (концентраций) между дыхательной жидкостью и 

тканями. Метод позволяет провести быстрое рассыщение организма от метаболически 

индифферентных газов в гипербарии, тем самым создавая условия для использования 

сверхукороченных режимов (ультрабыстрой) декомпрессии без риска развития 

декомпрессионных расстройств [66, 124]. 

В четвертой группе представлены методы ингаляции ПФУ жидкостей в виде паров [69, 

125] или аэрозолей [71, 72] используемые для лечения РДС как у взрослых, так и 

новорожденных. Аэрозольная доставка перфторуглеродов была предложена в начале 

2000 годов в качестве метода экспериментальной терапии тяжелой бронхолегочной патологии 

[126].  

В настоящее время терапевтическое применение аэрозольной доставки 

перфторуглеродов было описано при лечения ОПЛ – ОРДС на взрослых [71, 127, 128,], 

педиатрических [72, 126] и неонатальных моделях [129], в том числе недоношенных [70]. 

Однако на сегодняшний день результаты по аэрозолизации перфторуглеродов остаются 

спорными, варьируясь от полного отсутствия эффекта [130] до более высокой эффективности 

чем при использовании PLV [126]. Такое несоответствие может быть частично объяснено 

различиями в аэрозольных устройствах [131], физико-химическими свойствами используемых 

перфторуглеродов [131, 132], временем аэрозолизации и степенью повреждения легких в 

используемой экспериментальной модели. 

В пятой группе представлены методы адресной доставки лекарственных препаратов в 

ткань легкого с использованием ПФУ жидкостей. Указанный вариант применения 
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перфторуглеродов основан на предположении, что внутрилегочное введение лекарственных 

препаратов может позволить достичь более высоких концентраций непосредственно в 

легочной паренхиме по сравнению с их системным применением. В то же время, адресная 

доставка снижает системное поглощение, что защищает нецелевые органы от побочного 

действия лекарственных препаратов [133, 134]. В работе Chappell S.E. с соавт. описано 

эндотрахеальное применение сурфактанта во время проведении PLV с целью повышения его 

эффективности [135]. Авторами на экспериментальной модели мекониальной аспирации было 

показано, что сочетание PLV с введением сурфактанта обеспечивало более равномерное 

распределение последнего в обоих легких по сравнению с ИВЛ и ассоциировалось с 

улучшением комплаенса и системной оксигенацией. 

Хотя перфторуглероды выглядят перспективными средствами для введения лекарств 

непосредственно в легкие, плохая растворимость большинства из них в ПФУ жидкостях 

представляет собой серьезное препятствие для их использования в качестве средства доставки. 

В свою очередь диспергирование или солюбилизация молекул лекарств в перфторуглеродах 

могут помочь в решении этой проблемы. На сегодняшний день описано несколько подобных 

подходов. Это использование суспендированных в перфторуглеродах твердых 

фармацевтических субстанций, или эмульгированных в перфторуглеродах водных растворов 

лекарственных веществ. 

Первое направление реализуется путем получения микронизированных форм 

лекарственных препаратов, способных образовывать стабильные суспензии в ПФУ. Пример 

такой технологии представлен PulmoSphere™ (метод получения пористых микрочастиц с 

фторсодержащей оболочкой методом распылительной сушки) [136]. При изучении 

фармакокинетики гентамицина у интактных кроликов [137] и ягнят с инфекционным 

поражением легких [73] было установлено, что концентрация антибиотика в тканях легких 

после интратрахеального введения суспензии микрочастиц PulmoSpheres™ в 

перфторуглероде была существенно выше, чем при внутримышечном или внутривенном 

введении препарата в эквивалентной дозе (до двух порядков), и оставалась высокой на 

протяжении длительного времени (до 7 дней). 

Второе направление – использование эмульсий на основе ПФУ представляют собой 

перспективный способ таргетной доставки лекарств в легкие ввиду того, что он может 

позволить добиться более равномерного и воспроизводимого распределения лекарственного 

средства в легких по сравнению с суспензиями. 

В работе Zelinka M.A. и соавт. [74] было проведено сравнительное исследование 

содержания гентамицина в сыворотке крови и тканях легких здоровых новорожденных ягнят 

после интратрахеального (в виде эмульсии в перфторуглероде) и внутривенного введений 
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гентамицина в эквивалентных дозах во время TLV с использованием ПФД. В группе с 

внутривенным введением содержание гентамицина в сыворотке достигало максимума сразу 

после введения и в дальнейшем быстро снижалось, в то время как после  внутрилегочного – 

концентрация антибиотика в сыворотке достигала максимального значения через 1,5 часа. 

Через 6 часов концентрация гентамицина в крови животных, получивших его в процессе 

TLV, была выше, чем после внутривенного введения. Таким образом, эндотрахеальная 

доставка антибиотика в виде эмульсии в перфторуглероде позволяла достигать большей 

концентрации препарата в тканях легких при более равномерном распределении его между 

долями легких по сравнению с внутривенным введением. 

В свою очередь в работе Fox W.W. с соавт. [138], при модельном поражении легких у 

новорожденных ягнят, было установлено, что TLV с эмульсией гентамицина в перфлуброне 

приводит к значительно более высоким концентрациям антибиотика в легочной ткани по 

сравнению с внутривенным введением, в то время как достигаемые уровни его содержания в 

сыворотке крови сопоставимы для обоих способов введения. Общее содержание гентамицина 

в тканях легких через 4 часа после TLV-введения была примерно в пять раз выше, чем после 

внутривенного. Кроме того, TLV обеспечивала более эффективную поддержку 

респираторной функции, чем обычная газовая вентиляция легких. 

В целом аналогичные данные были получены Jeng M.J. с соавт. [139] при изучении 

внутривенного и эндотрахеального (в виде эмульсии в перфторуглероде) способов доставки 

ванкомицина в легкие на модели синдрома аспирации мекония у новорожденных поросят. В 

результате работы было установлено, что концентрация ванкомицина в сыворотке крови 

поросят, которым антибиотик вводился в процессе PLV, была значительно ниже, чем у 

получавших препарат внутривенно. При этом содержание ванкомицина в тканях легких 

(198,9 ± 72,5 мкг/г в пересчете на сухую ткань) было достоверно выше (p < 0,05) по 

сравнению с группой внутривенного введения (134,9 ± 39,1 мкг/г сухой ткани). 

Nakazawa K. с соавт. в работе [140] оценивали влияние интратрахеального введения 

простагландина E1 (PGE1) на показатели газообмена и гемодинамические параметры при 

PLV у половозрелых кроликов с ОРДС, индуцированном внутривенным введением 

олеиновой кислоты. По результатам исследования было установлено, что по сравнению с 

другими группами (ИВЛ; ИВЛ и PGE1; PLV) только для группы, которой осуществлялось 

интратрахеальное введение PGE1 в процессе PLV, наблюдалось статистически значимое 

снижение среднего давления в легочной артерии и увеличение парциального давления 

кислорода в артериальной крови. 

Одной из серьезных проблем при использовании водно-перфторуглеродных эмульсий 

для внутрилегочной доставки препаратов является ограниченная стабильность подобных 
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систем. Для решения этой проблемы используют либо диспергирование, либо 

солюбилизацию. Так, для создания субмикронных эмульсий с узким диапазоном 

распределения частиц прибегают к использованию эмульгаторов. К наиболее часто 

используемым эмульгаторам могут быть отнесены перфтороктил (ундецил) 

диморфолинофосфат (F8H11DMP – сурфактант) [141] и блок-сополимер 

перфторполиэфирного масла Krytox 157FS с полиэтиленгликолем [142]. 

Sadtler V.M. c соавт. [143] было показано, что при использовании сурфактанта в 

качестве эмульгатора можно добиться получения устойчивых водно-перфторуглеродных 

эмульсий, содержащих растворы целого ряда лекарственных средств, включая антибиотики 

(доксициклин, гентамицин, эритромицин), вазоактивные бронхолитики (эпинефрин, 

толазолин), муколитические (ацетилцистеин), противотуберкулезные (этамбутол, 

пиразинамид), холинергические (ацетилхолина хлорид), глюкокортикоидные (преднизон) и 

противоопухолевые средства (циклофосфамид). 

Так в работе Franz A.R. и соавт. [75], выполненной на кроликах, исследовали 

фармакокинетику антибиотиков после интратрахеального введения эмульсии гентамицина и 

ванкомицина в ПФД во время PLV. В качестве эмульгатора был использован бычий 

сурфактант. Исследование было выполнено как на интактных кроликах, так и на животных с 

ОРДС, моделируемым путем проведения лаважа соляным раствором. Было установлено, что 

концентрация антибиотиков в плазме после внутривенного введения достигала максимума в 

конце их инфузии (через 15 мин). При внутрилегочном введении концентрация антибиотиков 

в плазме крови не достигала пиковых уровней, наблюдаемых при внутривенном введении, и, 

в случае ванкомицина, максимум содержания наблюдался в более поздние сроки (через 

30 мин). При этом содержание гентамицина и ванкомицина в тканях легких после 

эндотрахеального введения было в 23,5 и 23,2 раза соответственно выше, чем при 

внутривенном введении. 

В свою очередь в работе Ferguson S.K. с соавт. [144] в эксперименте на крысах было 

показано, что в случае внутрилегочного введения эмульсии, содержащей сурфактант, 

амбризентан (вазодилататор) и перфтороктилбромид, наблюдалось снижение артериального 

давления в легочной вене на 20–30 % по сравнению с контрольной группой при острой 

гипоксии.  

В заключении к этому разделу хотелось бы отметить, что в настоящее время 

исследования посвященные изучению возможности использования содержащих ПФУ 

жидкостей для адресной доставки лекарственных препаратов в легкие активно ведутся в 

странах Северной Америке, Европы и Юго-Восточной Азии. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Применение ПФУ жидкостей в клинической практике при лечении тяжелой 

бронхолегочной патологии в настоящее время ограничивается использованием БАЛ при 

лечении острой дыхательной недостаточности, вызванной обструкцией нижних дыхательных 

путей. Большие надежды, связанные с использованием PLV при лечении РДС у взрослых, 

детей и новорожденных в настоящее время не оправдались. Существуют сложности и с 

внедрением TLV обусловленные с одной стороны надежностью аппаратного обеспечения 

метода, а с другой отсутствием концепции его применения при лечении тяжелой 

бронхолегочной патологии. В плане повышения эффективности и расширения показаний к 

терапии с использованием метода TLV представляет интерес ее сочетание с воздействием 

физических факторов, таких как гипотермия и избыточное давление. По нашему мнению, это 

направление является наиболее перспективным в плане дальнейшего внедрения TLV в 

клиническую практику, также как и применение аэрозольных форм на основе 

перфторуглеродов. Не следует также забывать о методах адресной доставки лекарственных 

препаратов в легкие с использованием ПФУ жидкостей, которые активно разрабатываются, 

однако пока только в рамках доклинических исследований. 

Представленная в настоящей работе классификация методов применения 

перфторуглеродов в медицине при лечении тяжелой бронхолегочной патологии является 

первой в своем роде, позволяющей не только систематизировать уже существующие методы 

экспериментальной терапии различных патологических состояний, но и определить 

перспективы дальнейшей их разработки и последующего внедрения. 
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