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Резюме. Лизофосфолипидите привличат интереса на изследовате-
лите във връзка с функционирането на биологичните мембрани, а
присъствието им в малки количества в алвеолите на белия дроб ве-
роятно има отношение към инактивацията на алвеоларния сърфак-
тант. В настоящата работа са изследвани пенни филми от два те-
рапевтични сърфактантни препарата – Curosurf и Infasurf, като са
получени данни за вероятността за образуването им и стабилност-
та на филмите в присъствие на лизофосфатидилхолин (LysoPC) при
физиологична концентрация на NaCl (0,15 mol/dm3).

1 Въведение

Алвеоларният сърфактант (АС) е липопротеинов комплекс, покри-
ващ въздушно/водната фазова граница в алвеолите на белия дроб.
Основната му функция е да намалява и регулира повърхностното
напрежение в процеса на дишане и да предотвратява алвеоларния
колапс [1]. Недостигът на количеството на АС или отклонения в оп-
тималния му биохимичен състав предизвикват нарушения в нор-
малната респираторна дейност. Най-сериозното нарушение е рес-
пираторният дистрес синдром (РДС), който при недоносени ново-
родени е в голяма степен причина за високата детска смъртност при
раждане [2] и води до тежки респираторни проблеми при възраст-
ни пациенти. Причините за развитие на заболяването не са напълно
изяснени, но се приема, че агенти, като плазмени протеини, лизо-
и ненаситени фосфолипиди, свободни мастни киселини и др., пре-
дизвикват инхибиране на повърхностната активност на АС.

Терапевтичните алвеоларни сърфактанти се прилагат за компенси-
ране на недостига на ендогенен АС. Според източника си на получа-
ване те се делят на естествени и синтетични. Естествените сърфак-
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тантнипрепарати се получават отживотински белидробове чрез ек-
стракция с органични разтворители. Към тази група спадат Infasurf
(от телешки бял дроб) и Curosurf (от свински бял дроб).

2 Материали и методи

Методът на пенните филми е доказал своята адекватност при про-
учване на повърхностната активност наАС в норма ипатология, при
условия максимално близки до тези в алвеолите на белия дроб. [3]

В стъклената клетка на Шелудко-Ексерова (Фиг. 1) пенният филм
с радиус 0,1 nm се образува при изтегляне на течност в стъклена-
та капиляра от цилиндърчето с радиус R = 2 mm, в което е двой-
новдлъбнатата капка. Филмът се образува при капилярно налягане
P = 2σ/R, където σ е повърхностното напрежение на разтвора. При
спонтанно изтъняване на филма оцветяването му се променя в за-
висимост от дебелината на водната прослойка между двете повърх-
ности.

Фиг. 1: Схема на клетката за измерване на микроскопичните пенни
филми: a – цилиндърче (държач на филма); b – двойновдлъбната
капка; c – микроскопичен пенен филм; d – стъклена капиляра; e –
сърфактантен разтвор; f – оптически плоско стъкло.

При около 30–40 nm той изглежда сив, а при дебелина по-малка от
20 nm се вижда като черен диск (Фиг. 2). Преходът от равновесни
сиви до черни филми става посредством спонтанното образуване и
нарастване на черни петна в площта на филма (процес който се наб-
людава в зрителното поле на микроскопа). Черните филми са два
типа - обикновени (CBF) и Нютонови (NBF).

При изследваните филми с терапевтични сърфактантни препара-
ти в присъствие на LysoPC се наблюдават само CBF. Стабилността
на пенните филми се определя експериментално чрез изследване
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на зависимостта на вероятността за образуване на стабилен черен
филм от концентрацията (W/C). Вероятността за образуване на ста-
билен филм се определя като съотношение на броя на случаите, ко-
гато се получава стабилен черен филм към общия брой формира-
ни пенни филми. Когато при изтъняване филмите се късат преди
достигане дебелината на черен филм, т.е. в сила е W = 0%, кон-
центрацията на сърфактанта се означава като Cc. В обратния случай
концентрацията, при която изтъняването води до стабилни черни
филми, които никога не се късат, се означава като Ct [4].

Curosurf е натурален терапевтичен сърфактантен препарат – екс-
тракт от свински бял дроб, получен чрез колонна хроматография.
Съдържа 70% фосфатидилхолин, 30% фосфатидилглицерол, 1% спе-
цифични сърфактантни белтъци (SP-B и SP-C). Infasurf (Calfactant
– ONY Pharmaceuticals, Amherst, NY) е екстракт от естествен сър-
фактант от телешки бял дроб, включващ липиди и специфични-
те сърфактантни протеини (SP-B и SP-C). Изследваните сърфактан-
тни концентрации са изчислени от тоталното липидно съдържа-
ние в Infasurf. За приготвянето на работните разтвори е използва-
на дестилирана вода (1 µS.cm−1), концентрацията на NaCl (Merck) е
0,15 mol.dm−3 (обработен при 500◦C). LysoPC е взет от Avanti Polar
Lipids (Alabaster, AL) и е използван без допълнително пречистване.
Времето на изчакване е 30 минути, а работната температура е 22◦C.

3 Резултати

При изследването на двата сърфактантни терапевтични препарата
и смесването им с лизофосфатидилхолин е приложен различен под-
ход. При работата с Infasurf е определена концентрацията за образу-
ване на стабилни филми (Ct), след което са направени измервания с
вариращи концентрации на LysoPC. На Фиг. 3 и 4 са показани резул-
татите от изследването на стабилността на пенните филми от чист
Infasurf и при смесването му с LysoPC. За чистия Infasurf бе намере-
но, чеCt.= 75µg/ml. За LysoPCопределената стойностнаCt е 8µg/ml,
докато Cc= 3 µ g/ml. При добавянето на LysoPC с концентрация под
Cc (2 µg/ml) към разтвор на Infasurf (Ct = 75 µg/ml) бе отчетена дес-
табилизация на образуването на черни филми (W = 0%). Ефектът
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наблюдава образуването на стабилни черни пенни филми, вероятно поради формирането 

на смесени адсорбционни слоеве. 
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Фигура 3. Зависимост на вероятността за образуване на черни филми от концентрацията 
на Infasurf. Измерванията са проведени на 30 min в присъствие на 0.15 M NaCl, при T = 22 
ºC.  

 
Фигура 4. Зависимост на вероятността за образуване на черен филм от чист LysoPC и 
негови смеси с Infasurf от концентрацията на LysoPC. Измерванията са проведени на 30 
min в присъствие на 0.15 M NaCl, при T = 22 ºC.  
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Фиг. 4: Зависимост на вероятността за образуване на черен филм от
чист LysoPC и негови смеси с Infasurf от концентрацията на LysoPC.
Измерванията са проведени на 30 min в присъствие на 0.15 M NaCl
при T = 22◦C.
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Фигура 5. Зависимост на вероятността за образуване на черни филми от концентрацията 
на Curosurf. Измерванията са проведени на 30 min в присъствие на 0.15 M NaCl, при T = 22 
ºC.  
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Фигура 6. Зависимост на вероятността за образуване на черен филм от смеси на LysoPC (3 
µg/ml) с Curosurf от концентрацията на Curosurf. Измерванията са проведени на 30 min в 
присъствие на 0.15 M NaCl, при T = 22 ºC.  
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Моделът на тънкия течен филм и зависимостта на вероятността за образуване на стабилен 

черен филм от концентрацията (W/C) дават възможност да се получат резултати в 

подкрепа на тезата за инактивиращото действие на лизолипидите върху екзогенните 

терапевтични сърфактанти. Изследванията и при двата сърфактантни препарата на 

смесените филми с лизолипиди показват дестабилизиращия ефект на LysoPC. Намерено е, 

че дестабилизацията е налице при концентрация на лизолипида (Cc), при която W=0%. 

При достигане LysoPC до концентрация Ct,  дестабилизиращият ефект не се наблюдава. 
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Фиг. 5: Зависимост на вероятността за образуване на черни филми
от концентрацията на Curosurf. Измерванията са проведени на 30
min в присъствие на 0.15 M NaCl при T = 22◦C.
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на дестабилизация се наблюдава при концентрации на лизолипи-
да в границите между 2 и 8 µg/ml. При концентрации на LysoPC над
8µg/ml се наблюдава образуването на стабилни чернипеннифилми,
вероятно поради формирането на смесени адсорбционни слоеве.

При работата с Curosurf бе приложен обратният подход – на база оп-
ределената вече стойност на Cc за LysoPC бяха смесвани различни
концентрациина терапевтичнияпрепаратприCcна лизолипида.На
Фиг. 5 е показано образуването на черни филми на чистия сърфак-
тантен препарат Curosurf. Вижда се, че Ct = 160 µg/ml (W = 100%).
При смесването на Curosurf с LysoPC (3 µg/ml) на 30 минута, показа-
но на Фиг. 6, кривата на вероятността за образуване на 100% черни
филми (W/C) показва отместване на Ct на смесения филм към по-
висока концентрация на терапевтичния сърфактант.

4 Заключение

Моделът на тънкия течен филм и зависимостта на вероятността за
образуване на стабилен черен филм от концентрацията (W/C) дават
възможност да се получат резултати в подкрепа на тезата за инак-
тивиращото действие на лизолипидите върху екзогенните терапев-
тични сърфактанти. Изследванията и при двата сърфактантни пре-
парата на смесените филми с лизолипиди показват дестабилизира-
щия ефект на LysoPC.Намерено е, че дестабилизацията е налицепри
концентрация на лизолипида (Cc), при коятоW = 0%. При достига-
не LysoPC до концентрация Ct, дестабилизиращият ефект не се наб-
людава.
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