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ОПТИМАЛЬНАЯ ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ И ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ 
ВЗРОСЛЫХ БОЛЬНЫХ МУКОВИСЦИДОЗОМ В СТАЦИОНАРНЫХ

УСЛОВИЯХ

Н И И  пульмонологии М3 РФ, Москва

М уковисцидоз (М В ) —  си стем ная наследственн ая 
экзокри нопатия, вы зы ваем ая м утацией гена М В ТР 
(трансм ем бранного регулятора М В ), наследуем ая по 
аутосом но-рецессивном у типу с неуклонно прогресси ­
рующим течением  [1]. В последние годы благодаря 
улучш ению  диагностики  и лечени я таки х  больных 
средняя п родолж ительность  их ж изни увеличилась и 
составляет 31— 35 л ет  в стран ах  Западной Европы и 
С еверной А мерики [13]; в России  средняя продолж и ­
тельность ж и зн и  больны х М В  16 лет  [3].

Среди лиц белой расы в Европе и Северной Америки 
МВ вы является  с частотой  1 случай на 2000 новорож ­
денных [13]. В М едико-генетическом  научном центре 
РА М Н  были получены  данны е, свидетельствую щ ие о 
значительно более низкой по сравнению  с западными 
странами частотой М В в России —  1 случай на 5000 
новорож денны х [1]. Е ж егодно в России рож дается 
примерно 750 больны х М В  [2]. П о опубликованны м 
данным, 1997 г. в России  зарегистрировано  2000 
больных М В, из них 1600 пациентов —  это дети [3].

У взрослы х больны х М В в клинической картине 
п ревалирует патология органов ды хания —  хроничес ­
кий гнойно-обструктивны й бронхит, бронхо- и брон- 
хиолоэктазы , часты е пневмонии, раннее развитие и

деком пенсация легочного сердца, кровохарканье и 
легочное кровотечение, рецидивирую щ ий пневм ото ­
ракс [4]. Р анн ее хроническое инф ицирование бронхо ­
легочной системы вследствие наруш ения м укоц илиар ­
ного клиренса у больны х М В требует  адекватной 
антибактериальной терапии [13].

Э тиологически значимы ми ф акторам и воспаления 
в бронхолегочной систем е у взрослы х больны х М В 
являю тся ассоциации грам полож ительны х и грамот- 
рицательны х м икроорганизм ов, среди которы х прогно ­
стически наиболее неблагоприятны м  явл яется  хрони ­
ческая  колонизация синегнойной палочки , особенно 
ее мукоидных форм, резистентны х к больш инству 
антибактериальны х препаратов [9].

Лечебные программы, разрабаты ваемы е для взрослых 
больных М В, преследую т следую щ ие цели [9]:
1. У меньш ение обструкции ды хательны х путей.
2. Контроль над инф екцией ды хательны х путей.
3. У лучш ение нутритивного статуса.
4. Л ечен ие легочны х ослож нений.

В лечебны х программах учиты ваю тся п атоф изиоло ­
гические наруш ения, возникаю щ ие у больны х М В 
(табл .1).

Т а б л и ц а  1

Т ерапевтическая  коррекц ия  патоф и зиологи ческих наруш ений у  взрослы х больных M B (Daws, 1 9 9 6 )

Патоф изиологический деф ект Лечение

Дефект гена МВ

Дефект /  деф ицит белка МВТР

Снижение секреции СГ; увеличение абсорбции Ыа+

Нарушение мукоцилиарного клиренса

Бронхиальная обструкция

Инфекция

Воспаление

Бронхоэктазы

Генная терапия 

Активация мутантного МВТР 

Ингаляции амилорида; АТФ 

Муколитики 

Бронходилататоры, кинезитерапия 

Антибиотики, иммунизация 

НПВП, стероиды, ДНК-аза, антиэластазы 

Трансплантация



Наиболее перспективными и активно разрабатываемыми 
в настоящ ее  врем я являю тся  методы влияни я на 
ионный транспорт, активация мутантного белка М ВТР, 
а такж е  ген н ая  терап ия.

Уменьшение обструкции дыхательных путей

М у к о л и т и ч е с к а я  т е р а п и я

Роль м уколи ти ков в лечени и взрослы х больны х М В  
несколько ум еньш илась 2 десяти л ети я  назад, когда 
впервы е были описаны  побочны е эф ф екты  вследствие 
р азд р аж ен и я  бронхов Ы -ацетилцистеином  и Д Н К азой, 
приготовленной из препаратов поджелудочной ж елезы  
свиньи. О днако идея гидратации бронхиального сек ­
рета Д Н К азой  из-за вли ян и я  на его вязкоэласти ч ески е 
свойства о казал ась  успеш ной [6,15,21]. Б олее  40%  
всех больных М В в СШ А получают дорназу-альфа или 
пульмозим  с 1994 г. В наш ей клинике пульмозим 
н азн ачается  больны м на ам булаторном  этапе лечения, 
в услови ях  стац ионара терап и я  данны м препаратом  
п родолж ается , суточная доза со ставл яет  2,5 мг, путь 
введен ия —  ингаляционно через н ебулайзер . Д ругие 
препараты , влияю щ ие на вязко эласти ч ески е  свойства 
мокроты, проходят доклин ические и сследован ия — 
препараты  гелсолин и тим озин-бета-4.

Л е ч е н и е  б р о н х о о б с т р у к т и в н о г о  
с и н д р о м а

В ф ормировании бронхиальной обструкции у больных 
М В  играю т роль несколько ф акторов: отек слизистой 
бронхов; спазм  гладкой мускулатуры слизистой, но 
основной проблем ой больны х М В, достигш их взрос ­
лого возраста, является  обструкция дыхательных путей 
густым вязки м  и гнойным секретом .

Кинезитерап ия

Больш ин ство  исследований дем он стри рует успехи 
физиотерапии [16,23]. Традиционными мероприятиями 
для пациентов являю тся постуральный дренаж , вибро ­
м ассаж . А льтернативны м и методами очищ ения ды ха ­
тельных путей являю тся аутогенный дренаж , активный 
цикл ды хан ия, м етод  выдоха от ф ункциональной оста ­
точной емкости (хаффинг), высокочастотные колебания 
грудной клетки [1,26], использование ф латтера [16] и 
полож ительн ого  экспираторного  давлен ия с помощью 
П Е П -м аски  [23,24]. Н е сущ ествует “самой лучш ей 
тех н и к и ” для всех или больш инства пациентов, выбор 
методики ки н ези терап и и  явл яется  индивидуальны м 
для каж дого больного в зависимости от эффективности 
и ком плаенса.

Бронходилататоры

Больны м М В  перед  проведением  ф изиотерапии с 
целью расш и рения бронхов, сн и ж ен и я  бронхиальной 
обструкции и улучш ения экспекторации  мокроты н а ­
значаю т бронходилататоры . О бы чно использую тся (32- 
агонисты  или холинолитики , их ингалирую т при по ­
мощи н еб улай зера  или дозированны х ингаляторов. 
О ни исп ользую тся годами и показаны  тем пациентам ,

у которы х вы явлено достоверное повы ш ение п оказа ­
телей  функции внеш него ды хан ия после ингаляции 
бронходилататора.

Вы являемая бронхиальная гиперреактивность у боль ­
ных М В им еет тенденцию  к увеличен ию  при н еб ла ­
гоприятном течении заболеван и я . О твет  на бронходи ­
лататоры вы ражен сильнее при легком и среднетяж елом  
течении заболевания и у более молодых пациентов. 
О твет на внутривенное введение ксан ти нов и тербу- 
тали на, когда эф ф екти вн ость аэрозольны х бронходи- 
лататоров сн и ж ается , более вы раж ен  у больны х с 
обострением  бронхолегочного процесса. Больны м  с 
парадоксальны м  ухудш ением  биом еханики ды хания 
после ингаляции бронходи лататоров эти  препараты  
противопоказаны  [19].

Контроль над инфекцией

А н т и б а к т е р и а л ь н а я  т е р а п и я

А нтибактериальная терап и я  (АТ) я в л яется  о б яза ­
тельной частью  всех лечебны х программ для  взрослы х 
больны х М В. А нтибиотики, влияю щ ие на м икроорга ­
низмы у больны х М В , особенно на золотисты й  стаф и ­
лококк и синегнойную  палочку, назн ачаю тся  по ин- 
термиттирую щ ей схеме для  куп и рован и я  обострения, 
при этом увеличивается интервал м еж ду обострениями. 
При М В  по сравнению  с другим и заболеван иям и  
назн ачаю тся более вы сокие дозы  антибиотиков и с 
больш ей частотой. П родолж ительность АТ составляет  
от 14 до 21 дня и более в зависи м ости  от клинического 
эф ф екта. А нтибактериальны е преп араты  н азн ачаю тся 
преим ущ ественно внутривен но в м аксим альн ы х су ­
точных дозах  [5,9,13].

П ри плановой госпитализаци и  АТ т ак ж е  учиты вает 
м икробиологическую  чувстви тельн ость мокроты. Н аи ­
более часто  в диагностически  значим ы х ти трах  вы се ­
ваются следующие микроорганизмы: P. aeruginosa  и S. 
aureus (7 7 %  случаев), C andida  (5 9 % ), Н Ф Б  (5 3 % ),
S. pneum oniae  (3 5 % ), E nterobacter, H. in flu e n za e , 
A serg illu s  (по 6 % ). В 9 5 %  случаев вы явлен а ассоци ­
ация микроорганизмов, где преобладали P.aeruginosa,
S .aureus  и C andida  в разны х ком бинациях. П ри вы ­
севании золотистого стаф и лококка предпочтение от ­
д ается  диклоксац иллину, цеф алекси н у , клиндамици- 
ну. При наличии гемофильной палочки применяются 
ам оксициллин в сочетании с клавулановой  кислотой, 
цеф алоспорины  2 — 3-го поколения. П о результатам  
чувствительности  м икрофлоры  м окроты  необходимо 
назн ачать следую щ ие ком бинации ан ти б актер и ал ь ­
ных средств: цеф алоспорины  3— 4-го поколения + 
аминогликозиды (цефазолин, цефтазидим, цефотаксим, 
цефепим + гентам ицин, нетилм ицин, ам икац ин), кар- 
бапенемы  в виде м онотерапии (тиенам , м еронем ), 
уреидопенициллины  + ам иногликозиды  (карбеницил- 
лин +  нетилм ицин, ам икацин), линкозам ины  + ами ­
ногликозиды (клиндамицин + амикацин), фторхинолоны 
+ аминогликозиды (ципрофлоксацин, офлоксацин + не ­
тилмицин, ам икацин).

Н аиболее трудной задачей  я в л яется  лечен и е хрони ­
ческой синегнойной инфекции. Э та инф екция стала



эндемичной для больны х M B во всех стран ах  [14]. Н е 
только легкие, но и придаточны е пазухи носа больных 
M B бы ваю т заселен ы  синегнойной палочкой. Э тот 
микроорганизм такж е обнаруж ивается в испраж нениях 
больных, что, возм ож но, о б ъ ясн яется  проглаты ванием  
некоторого коли чества мокроты [14]. К сож алению , 
добиться полной эрадикац ии  P .aeruginosa  удается  не 
всегда, чащ е всего происходит сниж ение титра данного 
возбудителя, что является показателем  эффективности 
АТ у больны х M B. Ф арм акоки н ети чески е исследова ­
ния показали, что при высевании синегнойной палочки 
эф ф ективны м  явл яется  пероральное прим енение цип ­
роф локсацина в дозе 1,5 г в сутки, при этом доказана 
безопасность этого п реп арата  у больных M B. Э ф ф ек ­
тивность перорального прим енения ципрофлоксацина 
сопоставима с эффективностью  внутривенной терапии 
(3-лактамными антибиотиками и аминогликозидами. Хотя 
в ли тературе описаны  случаи развития артропатии у 
лиц м олож е 18 лет  на ф оне лечени я фторхинолонами, 
прим енение этой  группы препаратов у больных M B 
оправдано степенью  тяж ести  пациентов, при этом 
риск разви ти я  артропати и  несопоставим  с предпола ­
гаемым полож ительны м  ответом  [8,17,22]. B urkholde- 
ria ceacia  обычно р ези стен тн а к аминогликозидам , 
колимицину, карбениц иллину, тикарц иллину и фтор- 
хинолонам. Н екоторы е штаммы Stenotrohom onas mal- 
tohilia  и B urkho lderia  ceacia  чувствительны  к хлорам- 
ф ениколу и доксициклину, цеф тазидим у.

При персистенции P. seudom onas aeruginosa  приме­
няется ингаляционный метод АТ. Некоторым пациентам 
ингаляции антибиотиков назначаю тся длительностью до 
нескольких м есяцев с целью добиться удлинения сро ­
ков рем иссии . О писано улучш ение показателей  Ф В Д  
у больны х M B , получавш их ингаляционно тобрами- 
цин, коли стин  и р-лактам ны е антибиотики. П ри этом 
ото- и неф ротоксичности  вы явлено не было [20,25].

В нутривен ная АТ проводится во время обострения 
бронхолегочного процесса. О сновны е реж имы  анти ­
бактериальной терап ии состоят из аминогликозидов 
+ Р-лактамов, активн ы х против P. aeruginosa. Комби ­
нация антибиотиков зам едляет  развитие ан ти бактери ­
альной резистентности. Антисинегнойные антибиотики 
улучш аю т кли нический статус и п оказатели  Ф В Д , что 
ассоциируется со снижением титра микробных антител 
в м окроте. П рим еняю тся р-лактам ны е антибиотики в 
комбинации с ам иногликозидам и: пиперациллин, цеф- 
тазидим, имипенем, азтреонам, тобрамицин, амикацин, 
нетилм ицин (т аб л .2).

М они тори рование уровня антибиотиков в крови 
позволяет устан овить, какая  доза явл яется  терап евти ­
чески эф ф ективной  и какая  доза токсичной. Ввиду 
повыш енного кли рен са антибиотиков и наруш ения их 
фармакокинетических параметров у больных M B дози ­
ровки н азн ачаю тся  выш е, чем уровень, при котором 
определяется терапевтический эффект [10]. Хотя обычно 
внутривен ная АТ н азн ачается  в условиях  стационара, 
некоторы е пациенты  успеш но заверш аю т начатую  те ­
рапию на дому. Л ечен ие на дому позволяет больным 
вести активный образ жизни и экономически выгодно [9]. 
Курсы интенсивной антибактериальной внутривенной

Т а б л и ц а  2

А нтибактериальны е препараты , п рим еняем ы е для  
инф узионной тер ап и и  в стационарны х условиях

Препарат Д озировка

Цефазолин 100 — 140 м г/кг /с у т

Цефтазидим 120 — 230 м г/кг /с у т

Цефотаксим 150 м г/кг /с у т

Цефепим 70 — 170 м г/кг /с у т

Гентамицин 6 — 12 м г/кг /с у т

Бруламицин 8 м г/к г /с у т

Нетилмицин 6 — 8 м г/к г /с у т

Амикацин 12— 23 м г/к г /с у т

Карбенициллин 800 — 1500 м г/кг /с у т

Клиндамицин 14— 20 м г/кг /с у т

Ципрофлоксацин 1 0 — 15 м г/кг /с у т

27 — 40 м г/к г /с у т  (per os)

Меропенем 60 — 85 м г/кг /с у т

Линезолид 18 — 27 м г/кг /с у т

терапии при хронической колонизации P. aeruginosa  
рекомендую т проводить каж ды е 3 м ес по 2 — 3 нед. 
При нестабильном  клиническом  состоянии пациентам  
могут быть назначены  еж едневны е ингаляции колис- 
тина в пром еж утках  м еж ду курсам и внутривенной АТ, 
иногда ципроф локсацин м еж ду курсам и [14].

С лож ность лечени я взрослы х больны х M B  обуслов ­
лена невозм ож ностью  добиться полной эрадикации 
бактериальных агентов, особенно синегнойной палочки 
и ее мукоидных форм, что связан о  со значительны м  
наруш ением  мукоцилиарного клиренса, а такж е  быс ­
трым развитием  резистентности  м икроорганизм ов к 
проводимой АТ. Тем не м енее си стем ати ч еская  АТ 
необходима, чтобы контролировать уровень инфици- 
рованности респираторного тракта. По данны м [14], 
этот подход к лечению  больны х M B  приводит к 
увеличению  на 10 лет  и более продолж ительности 
ж и зни  пациентов в 9 0 %  случаев.

Н е с т е р о и д н ы е
п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ы е  с р е д с т в а

Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) 
вы зы ваю т меньш е побочных эф ф ектов, чем кортико ­
стероиды , при этом возм ож но более длительное при ­
м енение Н П В С  по сравнению  с кортикостероидам и. 
И бупроф ен в высокой концентрации способен ингиби ­
ровать миграцию нейтрофилов и высвобож дение липо- 
сом альны х ф ерментов. Н а эксперим ентальной модели 
крыс высокие дозы ибупрофена достоверно сниж али 
признаки  воспаления в легких. О писано двойное сле ­
пое плацебо-контролируем ое исследование по оценке 
эф ф ективности  ибупроф ена у больны х M B  старш е 5 
лет, вы явлено достоверное повы ш ение О Ф В 1 [9]. И зу ­
чается  эф ф ективность пироксикам а у больны х M B, 
при этом  количество обострений и госпитализаций 
достоверно ниж е, чем в группе плацебо [9].



К о р т и к о с т е р о и д ы

Системные кортикостероиды (КС) назначаю тся боль ­
ным M B  при наличии у  них астмы  или аллергического  
бронхопульм онарного  асп ерги ллеза  в дозе  1— 2 м г /к г  
коротким и альтернирую щ им и курсам и. П ри этом про ­
исходит улучш ение показателей FVC, FEV i, сниж ение 
уровня IgG  в сы воротке крови и сн и ж ен и е  кон ц ен тра ­
ции цитокинов [11,12].

Т опические КС обладаю т меньш им количеством  
побочны х эф ф ектов  и, хотя  их влияни е на показатели  
Ф В Д  у больны х м еньш е, чем при использовании 
систем ны х КС, исследован и я  в этой  области  продол ­
ж аю тся  [7,18].

Улучшение нутритивного статуса

Д ли тельн ое  врем я коррекция наруш енной ф ункции 
подж елудочной ж ел езы  у больны х M B осущ ествля ­
лась  путем  при м ен ен и я  п ан креати н а и ком бин ирован ­
ных п реп аратов , содерж ащ и х  пан креати н , киш ечны е 
ф ерм енты , липотропны е вещ ества , при строгом  соблю ­
дении пациентами диеты, с ограничением потребления 
ж ира. С появлением  инкапсулированны х гранулирован ­
ных ф ерм ен тов  с pH -чувствительной оболочкой (Рап- 
z itra t, Kreon) и сч езл а  необходим ость исклю чать или 
ограничивать ж ирную  пищ у, пациентам  реком ендует ­
ся норм альн ая  д и ета  с повы ш енны м калораж ем  до 
12 0% , обогащ енная витам инам и А, Е, С, цинком, 
селеном  и другим и м инеральны м и элем ентам и. Это 
позволило зн ач и тельн о  улучш ить нутритивны й статус 
больны х, сн и зи ть  ч астоту  и тяж есть  обострений ос ­
новного заболевания. П репараты  назначаю т из расчета 
30 0 0 — 5000 Е Д  липазы  на 1 кг м ассы  тела , в дальней ­
шем доза м еняется  в зависимости от характера стула, 
копрограмм ы , при бавки  м ассы  больного.

Лечение легочных осложнений

При появлении признаков декомпенсированного легоч ­
ного сердца больны м назн ачаю т оксигенотерапию , 
диурети ки  в сочетани и  с преп аратам и  кали я , ингиби ­
торы ангиотен зи н п ревращ аю щ его  ф ерм ен та, по пока ­
зани ям  —  сердечны е гликозиды . К ровохарканье л е ­
чится консервативно —  гемостатическими средствами, 
при н еэф ф екти вн ости  терап ии  проводится ангиопуль- 
м онограф ия с эм боли зац и ей  бронхиальной артерии. 
П ри возни кн овен ии  спонтанного п н евм оторакса вы ­
п о л н яется  д рен и рован и е плевральной полости с асп и ­
рацией  воздуха, при рецидивирую щ ем  пневм отораксе 
вы полняется химический плевродез или плеврэктомия. 
Т рансплантация комплекса легкие —  сердце проводится 
больным M B  в терминальной стадии заболевания [4].
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