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Резюме
Муковисцидоз (МВ) характеризуется развитием тяжелого нутритивного дефицита. Низкий показатель индекса массы тела (МТ) имеет 
прямую корреляцию с низкими показателями функции легких, при этом требуется активная нутритивная поддержка. Патогенетическая 
(таргетная) терапия, направленная на восстановление работы хлорного канала, также приводит к увеличению МТ. Однако работ о воз-
действии модуляторов CFTR на внелегочную патологию у взрослых российских больных МВ крайне мало. Целью работы явилась 
оценка последовательного воздействия двух таргетных препаратов – потенциатора ивакафтора и тройной комбинации модуляторов 
трансмембранного регулятора МВ элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор на нутритивный статус взрослой пациентки с МВ, получаю-
щей нутритивную поддержку. Заключение. Терапия модуляторами CFTR в сочетании с сиппинговой нутритивной поддержкой способ-
ствует значительному увеличению МТ у взрослых пациентов с МВ. Тройная комбинация элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор ока-
зывает более активное воздействие на нутритивный статус по сравнению с таковым при приеме ивакафтора. При проведении таргетной 
терапии необходимо наблюдение диетолога.
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Abstract
Cystic fibrosis (CF) is characterized by the development of a severe nutritional deficiency. A low BMI directly correlates with low lung function and 
requires active nutritional support. Pathogenetic (targeted) therapy aimed at restoring the chlorine channel function also leads to weight gain. 
The effects of CFTR modulators on extrapulmonary pathology in adult CF patients in Russia have been described very little. Aim. To evaluate the 
sequential impact of two targeted drugs – the potentiator ivacaftor and the triple combination of CF transmembrane regulator modulators 
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor – on the nutritional status of an adult patient with cystic fibrosis receiving nutritional support. Conclusion. Therapy 
with CFTR modulator in combination with sipping nutritional support promotes significant weight gain in adult CF patients. The triple combination 
of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor has a more active effect on nutritional status than ivacaftor alone. The targeted therapy requires supervision by 
a nutritionist.
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Муковисцидоз (МВ) – это аутосомно-рецессивное 
заболевание, которое возникает вследствие мута-
ции в гене трансмембранного регулятора (CFTR), 
кодирующего белок – анионный канал, представ-
ленный во многих тканях организма (дыхательные 
пути, желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), подже-
лудочная железа). Нарушение функции белка CFTR 
приводит к сгущению секрета слизистых оболочек 
в дыхательных путях, что является причиной реци-
дивирующих инфекций и хронического воспаления; 
сгущение секрета слизистых оболочек ЖКТ и вы-
водных протоков поджелудочной железы приводит 
к снижению экзокринной функции поджелудочной 
железы, воспалению, нарушению моторики и дисби-
озу ЖКТ. Сочетание хронического респираторного 
воспаления, дисфункции поджелудочной железы 
и ЖКТ, с одной стороны, приводит к увеличению по-
требности в энергии, с другой – к повышению потерь 
потребляемых питательных веществ, что в итоге ста-
новится причиной развития тяжелого нутритивного 
дефицита у пациентов с МВ [1, 2]. Низкий показатель 
индекса массы тела (ИМТ) у больных МВ связан 
с низкими показателями функции легких и высоким 
уровнем смертности. По этой причине рекоменду-
ется поддерживать ИМТ ≥ 22 кг / м2 – у женщин 
и ≥ 23 кг / м2 – у мужчин [3].

Улучшить показатели нутритивного статуса па-
циентов позволяет активная нутритивная поддержка 
за счет наращивания калорийности суточного рациона 
питания и дополнения рациона лечебным питани-
ем [4].

Модуляторы трансмембранного регулятора МВ 
(CFTR) (таргетная терапия) – это новый класс пре-
паратов, направленных на восстановление работы 
хлорного канала CFTR.

Применение таргетной терапии у пациентов 
с МВ приводит к дальнейшему увеличению массы 
тела (МТ), однако данных о воздействии модулято-
ров CFTR на нутритивный статус взрослых больных 
МВ и особенностях тактики нутритивной поддержки 
в отечественной медицинской литературе крайне не-
достаточно.

Целью работы явилась оценка последовательного 
воздействия двух таргетных препаратов – потенциа-
тора ивакафтора и тройной комбинации модуляторов 
трансмембранного регулятора МВ элексака фтор / 
тезакафтор / ивакафтор на нутритивный статус 
взрос лой пациентки с МВ, получающей нутритив-
ную поддержку.

Первый модулятор CFTR – потенциатор ивака-
фтор – одобрен к применению Управлением по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (Food and Drug Administration – FDA) 
в 2012 г. Ивакафтор потенцирует работу хлорного ка-
нала на апикальной мембране эпителиальной клетки, 
увеличивая его способность к открытию. В 2019 г. 
потенциатор хлорного канала ивакафтор одобрен для 
96 мутаций гена CFTR [5, 6].

По результатам исследования ранних модулято-
ров CFTR выявлено различное их влияние на массу 
тела. Применение ивакафтора было связано со зна-

чительным нарастанием ИМТ по сравнению с плаце-
бо у пациентов в возрасте ≤ 20 лет с мутацией в гене 
CF G551D, получавших лечение в течение 48 нед. [6].

По данным исследования ARRIVAL оценивался 
уровень фекальной эластазы и иммунореактивного 
трипсина у детей 12–24 мес. на фоне терапии препа-
ратом ивакафтор. Показано, что у 6 из 9 пациентов 
с уровнем эластазы < 50 мкг / г показатель увеличился 
более чем на 200 мкг / г; снизился уровень иммуноре-
активного трипсина на 56 %, что указывает на улучше-
ние функции поджелудочной железы [6]. Аналогич-
ные результаты получены у детей 2–5 лет. По данным 
исследования R.Bass, M.Rosenfeld et al., у пациентов 
более старшего возраста (5 лет – 61 года) через 3 мес. 
лечения ивакафтором увеличения фекальной эластазы 
не обнаружено, тем не менее выявлено значитель-
ное изменение коэффициента абсорбции жира, что 
коррелировало с показателем объема форсирован-
ного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) [5, 6]. На фоне 
терапии ивакафтором увеличивалась концентрация 
в крови IGF-19 и снижался уровень С4 (маркеры аб-
сорбции и синтеза ЖК), уменьшались проявления 
стеатогепатоза [7]. Через 3 мес. терапии ивакафто-
ром уровень фекального кальпротектина снижался 
в среднем со 154,4 до 87,5 мкг / г стула (р = 0,03); че-
рез 6,1 мес. лечения отмечено формирование более 
здорового микробиома [8]. Через 1 мес. от начала 
приема ивакафтора продемонстрировано снижение 
времени достижения рН = 5,5 после опорожнения 
желудка, что ассоциировано с увеличением секреции 
бикарбоната [9]. Энергия основного обмена при МВ 
увеличивается, что связано с легочными и желудочно-
кишечными симптомами МВ. Через 3 мес. от начала 
терапии ивакафтором энергия основного обмена сни-
жалась на 5,5 ± 12,0 % (р < 0,05) [10].

У взрослых пациентов с МВ также выявлен более 
низкий показатель безжировой МТ (БЖМТ) (даже 
с нормальным ИМТ) по сравнению со здоровыми, 
а показатели жировой МТ (ЖМТ) у пациентов с МВ 
и здоровых не различались. Показатели БЖМТ кор-
релируют с ОФВ1 (возраст пациентов – 5 лет – 21 год).

V.Stallings et al. у пациентов в возрасте 5 лет – 61 года 
с мутациями III–V классов продемонстрированы из-
менения МТ (в среднем +2,5 кг) на фоне приема ива-
кафтора, что сопровождалось изменениями состава 
тела: +0,9 кг за счет БЖМТ и +1,6 кг – за счет ЖМТ 
за 3 мес. лечения. По данным исследований с уча-
стием пациентов (n = 18) с МВ и одной из мутаций 
III–V классов, которые принимали ивакафтор, через 
24 мес. зарегистрировано значительное увеличение 
МТ, ИМТ, ЖМТ, но без изменения БЖМТ [10].

Первым CFTR-модулятором для пациентов-гомо-
зигот по мутации F508del в гене CFTR стал комбини-
рованный двухкомпонентный препарат лумакафтор / 
ивакафтор. Препарат оказывает двойное действие: 
корректор лумакафтор улучшает процессинг и миг-
рацию зрелого белка CFTR к поверхности эпители-
альных клеток, а потенциатор ивакафтор облегчает 
транспорт ионов хлора через хлорный канал.

У гомозигот по F508del в возрасте старше 12 лет 
лечение двухкомпонентным препаратом лумакафтор / 



Краткие сообщения ● Brief reports

297The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

ивакафтор в течение 24 нед. было связано с увеличе-
нием ИМТ на 0,2 кг / м2 по сравнению с плацебо [11]. 
Терапия препаратом тезакафтор / ивакафтор в течение 
24 нед. по сравнению с плацебо была связана со зна-
чительным изменением ИМТ [12].

Первая тройная комбинация модуляторов транс-
мембранного регулятора МВ – препарат элексака фтор / 
тезакафтор / ивакафтор одобрена FDA в октябре 2019 г. 
для пациентов с МВ по крайней мере с 1 копией алле-
ля CFTR F508del в возрасте 12 лет и старше. В августе 
2020 г. препарат элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор 
одобрен Европейским агентством по лекарственным 
средствам для пациентов с МВ с генотипом F508del/
F508del [1, 13]. В июне 2023 г. препарат зарегистриро-
ван для российских пациентов старше 6 лет.

На фоне приема тройной комбинации элексака-
фтор / тезакафтор / ивакафтор средняя скорость уве-
личения МТ была выше на 1,47 кг / м2 в год от начала 
приема препарата по сравнению с плацебо [13]. Также 
у пациентов с МВ (n = 36) на фоне приема тройной 
комбинации элексакафтор / тезакафтор / ивака фтор 
через 6 мес. лечения наблюдалось значительное 
увеличение ИМТ и ЖМТ [13, 14]. В исследовании 
L.R. aley et al. отмечено, что за 2 года терапии трой-
ной комбинацией элексакафтор / тезакафтор / ивака-
фтор медиана ИМТ значительно увеличилась – с 23,3 
до 24,58 кг / м2 (р < 0,001), а потребление энергии, 
напротив, снизилось – с 2 552 до 2 153 ккал в сутки 
(р < 0,001); вклад макронутриентов в общее потребле-
ние энергии не менялся с течением времени; таким 
образом, коррекция CFTR приводит к частичной кор-
рекции сложных клеточных взаимодействий, которые 
могут изменять метаболизм и энергетический обмен. 
При терапии тройной комбинацией элексакафтор / 
тезакафтор / ивакафтор отмечено снижение системно-
го воспаления и частоты респираторных обострений, 
уменьшается воспаление в кишечнике, тем самым 
уменьшается расход энергии [1].

M.C.Petersen et al. проведено одноцентровое ретро-
спективное исследование с участием взрослых паци-
ентов с МВ (n = 134). Терапия тройной комбинаци-
ей элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор связана 
с увеличением ИМТ при среднем сроке наблюдения 
12,2 мес.; также наблюдалось значительное повыше-
ние артериального давления, а у пациентов с МВ-ас-
социированным сахарным диабетом повышался уро-
вень общего холестерина в сыворотке крови, тригли-
церидов и холестерина липопротеинов низкой плот-
ности. Сделаны выводы о том, что широкое примене-
ние тройной комбинации элексакафтор / тезакафтор / 
ивакафтор у пациентов с МВ может способствовать 
перееданию и росту кардиометаболических факторов 
риска (артериальная гипертензия и дислпидемия). 
С учетом увеличения среднего возраста пациентов 
с МВ растущая распространенность переедания, арте-
риальной гипертензии и гиперлипидемии, вероятно, 
приведет к увеличению частоты сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных заболеваний. [13] Признавая 
эту меняющуюся парадигму, в недавних рекомен-
дациях Академии питания и диетологии подчерки-
вается возросшая распространенность избыточной 

МТ и ожирения среди больных МВ и рекомендуется 
на фоне таргетной терапии использовать модели пита-
ния, обеспечивающие здоровье сердечно-сосудистой 
системы, а не традиционные диеты с высоким содер-
жанием жиров и калорий [15].

Клиническое наблюдение

Пациентка С. 23 лет наблюдается специалистами Федераль-
ного государственного бюджетного учреждения «Научно-
исследовательский институт пульмонологии Федерально-
го медико-биологического агентства России» с диагнозом 
МВ, тяжелое течение; хронический гнойно-обструктивный 
бронхит; диффузные бронхоэктазы; диффузный пневмо-
склероз; хроническое инфицирование дыхательных путей 
Staphylococcus аureus, интермиттирующий высев Pseudomonas 
aeruginosa; хронический панкреатит; белково-энергетиче-
ская недостаточность; хронический полипозный риноси-
нусит.

Диагноз установлен в возрасте 8 лет, подтвержден по-
ложительным потовым тестом (при обследовании на ап-
парате Nanoduct (ЭЛИТехГруп, США) проводимость пота 
эквивалентна 93 ммоль / л NaCl) и генетическим исследо-
ванием, по результатам которого выявлены 2 мутации – 
3849+10kbC>T/F508del.

Внешнесекреторная функция поджелудочной железы 
в норме – уровень панкреатической эластазы в стуле соста-
вил > 200 мкг / г (норма – > 200 мкг / г).

Получала комплексную терапию: внутривенные и инга-
ляционные антибактериальные препараты, муколитические 
препараты, кинезитерапию. Проводилась активная нутри-
тивная поддержка: Суппортан перорально ≥ 600 ккал в день.

Суппортан (в 100 мл содержится 10 г белка, 6,7 г жира, 
11,6 г углеводов) выбран как высокобелковый высокоэнер-
гетический продукт с пониженным содержанием углеводов 
(оптимально для пациента с МВ и дыхательной недоста-
точностью).

Основными жалобами пациентки являлись кашель 
с гнойной мокротой, одышка при умеренной физической 
нагрузке, резкое снижение аппетита, прогрессивное сниже-
ние МТ на фоне ежемесячных респираторных обострений.

МТ – 42 кг (на фоне респираторного обострения за 2 нед. 
МТ снизилась на 5–6 кг), рост – 170 см, ИМТ – 14,5 кг / м2; 
насыщение крови кислородом – 94 %, ОФВ1 – 33 %.

В генотипе пациентки выявлены 2 мутации V и II клас-
сов. С мая 2022 г. начала принимать патогенетическую тера-
пию препаратом ивакафтор (Калидеко) в дозе 300 мг в сутки.

С октября 2022 г. инициирована патогенетическая те-
рапия тройной комбинацией элексакафтор / тезакафтор / 
ивакафтор (Трикафта). Динамика клинических и лабора-
торных показателей на фоне терапии Калидеко и Трикафта 
представлена в таблице.

На фоне терапии ивакафтором за 6 мес. увеличение 
ИМТ составило 14,5 %исх., в свою очередь, на фоне терапии 
препаратом Трикафта ИМТ увеличился на 32,5 % (без до-
полнительного приема лечебного питания). Что касается 
респираторной функции, то следует отметить, что при тера-
пии препаратом Калидеко за 6 мес. прирост ОФВ1 составил 
+45 %исх., а на фоне терапии тройной комбинацией элекса-
кафтор / тезакафтор / ивакафтор – всего лишь +8 % за 1 год. 

Заключение

Таким образом, при терапии модуляторами CFTR 
в сочетании с сиппинговой нутритивной поддержкой 
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отмечено значительное увеличение МТ пациентки, 
при этом показано более активное воздействие на 
нутритивный статус тройной комбинации элексака-
фтор / тезакафтор / ивакафтор по сравнению с прие-
мом только ивакафтора.

На фоне патогенетической терапии у пациентки 
отмечено более выраженное улучшение нутритивного 
статуса по сравнению с респираторной функцией. 
Это связано с тяжелым поражением бронхиальной 
системы у взрослых больных в результате длительного 
инфекционно-воспалительного процесса, который 
приводит к необратимым патологическим измене-
ниям, препятствующим дальнейшему улучшению 
респираторной функции на фоне продолжающейся 
таргетной терапии.

На фоне патогенетической терапии отмечено так-
же улучшение клинического состояния пациентки – 
отсутствие респираторных обострений; нормализация 
потового теста, увеличение толерантности к физиче-
ским нагрузкам.

В дальнейшем у пациентов с МВ, получающих па-
тогенетическую терапию, важно проводить оценку 
состава тела, динамики нарастания ЖМТ и БЖМТ 
и липидограммы крови.

На фоне таргетной терапии необходимо наблюде-
ние диетолога с оценкой динамики МТ, ИМТ; сбор 
подробных данных о рационе питания, включая оцен-
ку количества и качества жира, соли, сахара и липид-
ного спектра крови в динамике (холестерин, тригли-
цериды, липопротеины высокой и низкой плотности), 
а также исследование состава тела (ЖМТ и БЖМТ) 
и по возможности – непрямая калориметрия.

Диетологические рекомендации для пациентов 
с МВ, получающих таргетную терапию, должны из-
менить вектор в сторону сбалансированного питания, 
направленного на здоровье сердечно-сосудистой си-
стемы. Для увеличения мышечной массы и улучше-

ния кардио метаболических показателей пациентам 
необходимо рекомендовать физическую активность.
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Таблица
Динамика клинических и лабораторных показателей на фоне терапии ивакафтором и тройной комбинацией 

элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор
Table

Changes in clinical and laboratory parameters during therapy with ivacaftor and the triple combination  
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor

Показатели Исходно Через 5 мес. приема 
ивакафтора

Через 1 год приема комбинации  
элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор

Масса тела, кг 37 48 63

ИМТ, кг / м2 14,5 16,6 22

SaO2, % 94 98 98–99

ОФВ1, % 33 48 52

Хлориды пота, ммоль / л 94 61 Не определялись

Количество респираторных обострений Ежемесячно Ни одного за 5 мес. Ни одного в течение года

Физическая активность Резко снижена Повысилась
Самостоятельно поднимается на 5-й этаж, одышка 
появляется к 5-му этажу; ходьба по горизонтальной 
поверхности не доставляет дискомфорта

Аппетит Резко снижен Норма Увеличился размер порции

Суточный калораж, ккал 2 000–2 200 2 000–2 200 2 200–2 300

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; SaO2 – сатурация кислородом артериальной крови; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.
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