
Заметки из практики ● Clinical cases

257The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

https://doi.org/10.18093/0869-0189-2024-34-2-257-263

Особенности течения хронического риносинусита 
у взрослых больных муковисцидозом на фоне таргетной 
терапии CFTR-модуляторами
Г.Л.Шумкова 1 , Е.Л.Амелина 1, С.А.Красовский 1, 2, Н.А.Крылова 1

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт пульмонологии» Федерального медико-биологического 
агентства России»: 115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, 28

2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Городская клиническая больница имени Д.Д.Плетнева Департамента 
здравоохранения города Москвы»: 105077, Россия, Москва, ул. 11-я Парковая, 32

Резюме
Хронический риносинусит (ХРС) у пациентов с муковисцидозом (МВ) развивается постепенно в течение жизни, усугубляясь с возра-
стом. Причинами этого являются механический застой слизи в околоносовых пазухах и персистенция в ней колоний патогенных 
микроорганизмов с выработкой факторов антибактериальной резистентности. Тяжесть течения ХРС значительно уменьшается при 
таргетной терапии модуляторами хлорного канала CFTR. Характер этих изменений и динамика микробного пейзажа верхних дыхатель-
ных путей (ДП) изучены недостаточно. Целью работы явилась демонстрация различных аспектов влияния CTFR-модуляторов на тече-
ние ХРС у взрослых больных МВ на основании данных литературы и серии собственных клинических наблюдений. Представлена серия 
клинических наблюдений течения ХРС у взрослых больных МВ на фоне терапии модуляторами CFTR при разной продолжительности 
применения. Заключение. На фоне таргетной терапии модуляторами CFTR происходит обратное развитие симптомов ХРС благодаря 
восстановлению нормальных реологических свойств назального секрета, улучшается клиническая картина и уменьшается степень 
тяжести ХРС. Однако данный вид лечения не оказывает прямого влияния на микробный пейзаж ДП, требуются дополнительные меро-
приятия в виде местной и системной антибактериальной терапии. На фоне терапии CFTR-модуляторами происходит изменение при-
вычной клинической картины течения МВ в полости носа, глотки и гортани.
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Abstract
Cystic fibrosis-associated chronic rhinosinusitis (CRS) is a separate form of CRS that progresses gradually over the course of patient’s life and 
worsens with age. The reasons for this are the mechanical congestion of mucus in the paranasal sinuses and the persistence of colonies of pathogenic 
antibiotic-resistant microorganisms. Therapy with CFTR modulators has resulted in a significant reduction in the severity of CRS. The nature of 
these changes and the dynamics in the microbial landscape of the upper respiratory tract are not sufficiently explored. Aim of the article is to highlight 
various aspects of the impact of CFTR modulators on the course of CRS in adult patients with cystic fibrosis (CF) based on literature data and 
a number of our own clinical observations. The article presents a series of clinical cases of CRS in adult CF patients treated with CFTR modulators 
for different periods of time. Conclusion. During targeted therapy with CFTR modulators, the symptoms of CRS are reversed due to the restoration 
of normal rheological properties of nasal secretions, the clinical picture improves, and the severity of CRS decreases. However, this type of treatment 
has no direct effect on the microbial landscape of the respiratory tract and requires additional interventions in the form of local and systemic 
antibacterial therapy. Therapy with CFTR modulators alters the course of CF in the nasal cavity, as well as in the pharynx and larynx.
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Хронический риносинусит (ХРС) является одним 
из самых частых проявлений муковисцидоза (МВ). 
Часто начинаясь в детском возрасте, ХРС продол-
жается в течение всей жизни пациента, усугубляясь 
с течением времени и осложняя хроническую ми-
кробную патологию легких. Определение ХРС при 
МВ как самостоятельного заболевания впервые дано 
в Европейском рекомендательном документе по ле-
чению ХРС (European Position Paper on Rhinosinusitis 
and Nasal Polyps – EPOS, 2020): «ХРС является вто-
ричным (как следствие МВ), диффузным (затрагивает 
все околоносовые пазухи (ОНП)) и механическим 
(развивается вследствие нарушения реологических 
свойств слизи полости носа и ОНП)». При этом ХРС 
при МВ имеет все признаки и обязательные симптомы 
классического ХРС – заложенность носа, отделяемое 
из носа, а также разлитые или локальные головные 
боли в проекции ОНП или ощущение тяжести и рас-
пирания в них, понижение или отсутствие обоняния 
и эндоскопические и компьютерно-томографические 
(КТ) признаки ХРС [1].

По данным российских и зарубежных ученых, 
ХРС встречается в 68–98 % случаев заболевания МВ. 
ХРС в таком случае разнообразен по тяжести тече-
ния, которая не имеет доказанной корреляционной 
связи с тяжестью генотипа и конкретными мутация-
ми. При этом доказана прямая связь ХРС у больных 
МВ с наличием в мокроте Pseudomonas aeruginosa (как 
мукоидной, так и немукоидной форм) [2–5]. Тяжесть 
течения ХРС у пациентов с МВ часто усугубляется 
с течением времени, несмотря на проводимые хирур-
гические и консервативные лечебные мероприятия, 
поскольку усиливается однообразие и патогенность, 
микробная устойчивость микробиома дыхательных 
путей (ДП) у каждого конкретного пациента [3]. Это 
происходит за счет сохранения механической природы 
ХРС при МВ.

Модуляторы CFTR – это препараты качественно 
нового механизма действия, которые нормализуют 
работу хлорного ионного канала мембран эпителио-
цитов, тем самым устраняя одну из основных причин 
появления ХРС и делая его МВ-независимым. Однако 
при назначении препаратов указанной группы, в кор-
не меняющих вектор развития ХРС и значительно 
снижающих тяжесть его течения, без определенных 
лечебных мероприятий невозможно излечить его пол-
ностью даже на фоне проведения таргетной терапии, 
поскольку данный вид лечения напрямую не влияет 
на состав микробного пейзажа ДП.

При МВ микробиом как нижних, так и верхних 
ДП с течением времени теряет видовое разнообразие 
в результате постоянного воспалительного процесса. 
Микробный пейзаж ОНП становится более однород-

ным с преобладанием одного или двух видов бактерий, 
чаще – грамотрицательных (P. aeruginosa, Burkcholderia 
cepacia complex, Achromobacter spp.) либо грамположи-
тельных с формированием резистентности к анти-
бактериальным препаратам (АБП) (метициллиноре-
зистентный Staphylocoсcus aureus (Methicillin-resistant 
S. aureus – MRSA)) и других патогенных свойств.

Также значимую роль в течении воспалительного 
процесса в ДП играют грибы рода Aspergillus и неко-
торые виды грибов рода Candida. Такой длительно 
протекающий ХРС достаточно сложно контролиро-
вать, поскольку ОНП представляют собой костные по-
лости со сложной архитектоникой строения, 2–5 мм 
в диаметре, соединенные с полостью носа через со-
устья. В этих резервуарах происходит значительное 
утолщение слизистой на фоне хронического воспа-
лительного процесса, формирование нейтрофиль-
но-эозинофильных или нейтрофильных полипов [6]. 
Ввиду блокировки соустий полипозными массами, 
плотными обезвоженными гнойными корками и вяз-
ким муцином пазухи оказываются изолированными 
от внешней среды, являясь идеальным вместилищем 
для развития колоний патогенных микроорганизмов 
и приобретения ими новых инфекционных свойств. 
Доказано, что микроорганизмы верхних и нижних ДП 
взаимно обмениваются [3, 4], по ходу перемещения 
передавая полученный «опыт» лекарственной устой-
чивости новым колониям [7].

Итак, основными патогенетическими факторами 
хронизации риносинусита при МВ и усугубления тя-
жести его течения у взрослых пациентов являются два 
основных фактора:
• сгущение и неподвижность слизисто-гнойного 

секрета в пазухах;
• нарастание патогенности микробного пейзажа 

ОНП (видовой и приобретенной).
Таким образом, для успешного лечения ХРС при 

МВ необходимо придерживаться двух направлений – 
восстановления текучести слизи и нормальной аэра-
ции ОНП, а также эффективной противомикробной 
терапии.

Модуляторы хлорного канала CFTR являются 
одним из вариантов решения первой из указанных 
задач. Подбор таргетного препарата зависит от типа 
мутации и ее конкретного вида. Для лечения носите-
лей т. н. «кельтской» мутации G551D используется 
препарат ивакафтор (одобрен Управлением по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (Food and Drug Administration – FDA) 
для 32 чувствительных мутаций с 2012 г., для 96 – 
с 2019 г.). Ивакафтор – потенциатор открытия ка-
нала CFTR на мембране – встраивается в молекулу 
хлорного канала на поверхности клетки и потенциру-
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ет дефектный CFTR к открытию. Начиная с 2012 г., 
в США и Европе проводились клинические исследо-
вания и наблюдения, по данным которых показана 
эффективность данного качественно нового препарата 
в лечении ХРС. Так, по результатам наблюдательного 
исследования J.McCormick et al. (2019) [8], в котором 
приняли участие дети (n = 129) от 6 лет с мутацией 
G551D, демонстрируется значительное уменьшение 
суммарного показателя всех симптомов ХРС согласно 
стандартному опроснику SNOT-20, разбитого на кла-
стеры (ринологические жалобы и качество жизни), 
на 1, 3 и 6-м месяцах лечения ивакафтором на всех 
временных интервалах (p < 0,01). Отмечена значитель-
ная динамика уменьшения синоназальных симптомов 
на всех точках контроля (p < 0,01).

По данным проспективного наблюдательного ис-
следования S.I.Sheikh et al. (2015) [9] определена зна-
чимая положительная динамика течения ХРС по дан-
ным КТ ОНП в течение 12 мес. приема ивакафтора 
у пациентов (n = 12) смешанной возрастной группы 
(10–44 лет; медиана возраста – 17 лет). У 100 % обсле-
дованных показано значимое уменьшение затенения 
по данным КТ ОНП (p < 0,01), а также уменьшение 
тяжести течения ХРС (у 3 пациентов тяжелое тече-
ние ХРС перешло в среднетяжелое, у 4 – в легкое; 
у 4 пациентов среднетяжелое течение ХРС перешло 
в легкое). Такие результаты успешного лечения ХРС 
у пациентов с мутацией G551D также иллюстрируют 
клинические наблюдения, обнаруженные в научной 
литературе.

Появление во врачебном арсенале нового ком-
бинированного модулятора CFTR (лумакафтор + 
ивакафтор) для пациентов с тяжелым генотипом – 
гомозигот по мутации F508del/F508del – обусловило 
возможность проведения таргетной терапии в Рос-
сийской Федерации (препарат одобрен FDA c 2015 г., 
в России – с 2020 г. для детей с 6 лет и взрослых, 

с 2021 г. – для детей с 2-летнего возраста). Лумакафтор 
представляет собой корректор, улучшающий процес-
синг белка CFTR к апикальной мембране эпителиаль-
ной клетки. Далее группа модуляторов белка CFTR 
пополнилась другой комбинацией – ивакафтор и те-
закафтор. Тезакафтор также корректирует строение 
молекулы белка и обеспечивает успешное связывание 
его с белком-переносчиком к поверхности мембраны 
эпителиальной клетки. По результатам проспектив-
ного наблюдательного исследования L.Wucherpfennig 
(2023) [10] показано долгосрочное улучшение патоло-
гии ОНП у детей с МВ в возрасте от 7 мес. до 12 лет 
на фоне лечения комбинацией лумакафтор + ивака-
фтор по данным магнитно-резонансной томографии. 
Однако согласно данным клинических наблюдений, 
влияние этого препарата на течение ХРС у взрослых 
пациентов неоднозначно. По результатам собствен-
ных наблюдений отмечено, что комбинация лума-
кафтор + ивакафтор не всегда способна полностью 
восстановить воздушность ОНП.

В качестве примера приводится собственное кли-
ническое наблюдение № 1.

Клиническое наблюдение № 1

Пациентка Н. 27 лет, генотип F508del/F508del, хрониче-
ское инфицирование ДП S. aureus с возраста 5 лет. С ноября 
2021 г. получала лумакафтор + ивакафтор в течение 2 лет 
с положительным эффектом. Также за этот период курсами 
проводилась терапия: системно доксициклин и сумамед 
ингаляционно в нижние ДП, тиамфеникол. Пациентка пе-
ренесла 5 обострений ХРС за год, предшествующий нача-
лу таргетной терапии, что соответствовало общей картине 
течения ХРС (5–6 обострений за год, сопровождающихся 
гноетечением из носа, выраженной заложенностью носа, 
повышением температуры тела до фебрильных цифр, уси-
лением разлитой головной боли и локальных интенсивных 
болей в области темени, проекции лобных и верхнечелюст-

Рис. 1. Компьютерная томограмма пациентки Н.: А – концентрическое утолщение слизистой стенок верхнечелюстнх пазух (очерчено 
красным контуром); B – тотальное затенение лобных пазхух (очерчено синим контуром)
Figure 1. Computer tomogram of patient N.: A, concentric thickening of the mucous membrane of the walls of the maxillary sinuses (outlined in 
red); B, total shading of the frontal sinuses (outlined in blue)

А B
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ных пазух и зоне корня носа). На фоне таргетной терапии 
наблюдалось значительное уменьшение тяжести течения 
ХРС – на 2-й год лечения обострения ХРС наблюдались 
2 раза (легкое течение), симптомы ХРС – заложенность 
носа и насморк, локальные боли в области лба и верхне-
челюстных пазух – значительно уменьшились (от 7–9 из 
10 баллов до 1–3 баллов по визуальной аналоговой шкале). 
При этом по данным КТ полной регрессии признаков ХРС 
не отмечено (рис. 1). В содержимом ОНП через 2 года тера-
пии модулятором CFTR в стандартной дозировке продол-
жал выделяться полирезистентный S. aureus как монофлора 
с плотностью высева 105. 

Данное клиническое наблюдение не единственное 
и демонстрирует необходимость проведения дополни-
тельных к таргетной терапии комбинацией лумака-
фтор + ивакафтор лечебных мероприятий.

Намного более оптимистичные результаты в тера-
пии ХРС при МВ показаны при назначении препарата 
элексакафтор + тезакафтор + ивакафтор (одобрен 
FDA c 2019 г.; в России – в 2023 г.). Элексакафтор 
является корректором CFTR II поколения, который 
работает при гетерозиготной мутации F508del. Эта 
комбинация обеспечивает максимальное восстанов-
ление нормальной проводимости ионов хлора через 
апикальную мембрану эпителиоцитов и таким обра-
зом устраняет механическую причину ХРС при МВ. 
В отношении взрослых пациентов эффект полного 
восстановления пневматизации ОНП достигается уже 
через полгода приема препарата как на регулярной 
(ежедневной), так и на нерегулярной основе (в один 
из двух или трех дней). Данные выводы основаны 
на результатах зарубежных проспективных исследо-
ваний и собственных клинических наблюдений.

По результатам проспективного наблюдательного 
когортного исследования A.L.Stapleton et al. (2022) [11], 
в котором приняли участие пациенты с МВ (n = 34; 
возраст – 12–60 лет; средний возраст – 27 лет) с ге-
нотипом F508del/не F508del, показано, что на фоне 
терапии комбинацией элексакафтор + тезакафтор + 

ивакафтор зарегистрировано достоверное улучшение 
признаков ХРС уже через 7 дней лечения и полная их 
нормализация к 28-му дню лечения:
• исчезновение полипов полости носа;
• нормализация КТ картины ОНП;
• купирование жалоб.

Сделан вывод о том, что на фоне лечения 
комбинацией элексакафтор + тезакафтор + ивакафтор 
достигается быстрый и стойкий эффект в виде купи-
рования всех проявлений ХРС. Данные выводы под-
тверждены результатами клинического наблюдения 
№ 2.

Клиническое наблюдение № 2

Пациентка Л. 31 года с генотипом F508del/F508del с хрони-
ческим инфицированием ДП P. aeruginosa. Исходно наблю-
дались ХРС тяжелого течения с обострениями 6–7 раз в год, 
боли в области ОНП, гнойные корки и слизистое отделяемое 
из носа, заложенность носа. На фоне терапии комбинацией 
элексакафтор + тезакафтор + ивакафтор в течение 3 мес. 
отмечено снижение заложенности носа, купирование болей 
в области ОНП, значительное уменьшение выделения слизи 
и гноя через 5 нед. приема препарата, дальнейшее отсутствие 
насморка через 8 нед. На рис. 2 (МСКТ ОНП от 02.12.23 
через 3 мес. после начала таргетной терапии) отмечается 
неполное восстановление пневматизации верхнечелюстных 
и лобных пазух. 

Результаты более длительного приема таргетной 
терапии приведены в клиническом наблюдении № 3.

Клиническое наблюдение № 3

Пациентка М. 27 лет с генотипом F508del/F508del. Хро-
ническое инфицирование легких B. cepacia complex, ин-
фицирование ОНП S. aureus. Пациентка перенесла хи-
рургическое лечение (полисинусотомию и полипотомию 
носа) (2018), получала медикаментозное лечение ХРС, 
на фоне чего симптомы ХРС незначительно уменьшились, 

Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томография околоносовых пазух пациентки Л. от 02.12.23: А – состояние после таргетного 
лечения в течение 3 мес.; значительное улучшение пневматизации верхнечелюстных и лобных пазух (очерчено желтым контуром); B – 
полное восстановление пневматизации решетчатых пазух (очерчено зеленым контуром); C – нарушение пневматизации лобных пазух 
(очерчено красным контуром)
Figure 2. Multislice computed tomography of the paranasal sinuses of patient L. dated December 02, 2023: A, condition after targeted treatment for 
3 months; significant improvement in pneumatization of the maxillary and frontal sinuses (outlined in yellow); B, complete restoration of pneuma-
tization of the ethmoid sinuses (outlined in green); C, impaired pneumatization of the frontal sinuses (outlined in red)
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обострения возникали 3 раза в год. Однако полное купиро-
вание симптомов ХРС достигнуто только на фоне терапии 
комбинацией элексакафтор + тезакафтор + ивакафтор 
в течение года.

Пациентка отмечает полное купирование заложенности 
носа, болей в области ОНП, насморка с гнойными корками. 
В посеве лаважной жидкости из ОНП от 03.10.23 патогенной 
микрофлоры не выделено. По данным КТ ОНП (рис. 3С) 
отмечается восстановление пневматизации решетчатых, 
верхнечелюстных и лобных пазух. 

Таким образом, можно сделать выводы об улуч-
шении симптомов и КТ-картины при МВ на фоне 
терапии модуляторами CFTR и несомненном положи-
тельном влиянии на течение ХРС трехкомпонентных 
модуляторов CFTR последнего поколения. Это делает 
их незаменимыми не только при лечении патологии 
легких, но и в терапии ХРС, поскольку реснитчатый 
респираторный эпителий верхних и нижних ДП имеет 
идентичное гистологическое строение.

Однако по наблюдениям клиницистов, при пре-
кращении таргетной терапии КТ-картина ОНП вновь 

ухудшается в период от 3 мес. до полугода. Это свя-
зано с тем, что микробный пейзаж ОНП радикально 
не меняется на фоне лечения таргетными препарата-
ми, в особенности в первое время терапии. По сути, 
у пациентов, получающих модуляторы CFTR, выявлен 
МВ-независимый гнойный ХРС (пансинусит), при 
котором также может наблюдаться тяжелое течение 
и устойчивость к антибактериальной терапии.

На фоне восстановления нормальных реологи-
ческих свойств назальной слизи и восстановления 
функции соустий ОНП происходит их постепенное 
опорожнение, усиливается назальный затек. Таким 
образом, массивный объем патогенных микроорга-
низмов из области ОНП устремляется в носоглотку 
и далее – в нижележащие отделы ДП, в т. ч. бронхоле-
гочную систему. В начале приема таргетных препара-
тов эта проблема стоит наиболее остро. Поэтому свою 
актуальность не теряет антибактериальная терапия 
ХРС – как системная, так и местная, при помощи 
компрессорных ингаляционных систем с пульсирую-
щей подачей аэрозоля в ОНП. АБП подбирается ин-

Рис. 3. Мультиспиральная компьютерная томография околоносовых пазух 
пациентки М.: А (от 28.04.18) – тотальное затенение всех околоносовых па-
зух (очерчено красным контуром); B (компьютерная томография околоно-
совых пазух от 03.10.23) – состояние после пансинусотомии (2018) и таргет-
ной терапии в течение 12 мес.: полное восстановление пневматизации соот-
ветственно решетчатых, верхнечелюстных и лобных пазух (очерчено 
зеленым контуром)
Figure 3. Multislice computed tomography of the paranasal sinuses of patient M.: 
A (dated April 28, 2018) – total shading of all paranasal sinuses (outlined in red); 
B  computed tomography of the paranasal sinuses dated October 03, 2023) – con-
dition after pansinusotomy (2018) and targeted therapy for 12 months: complete 
restoration of pneumatization of the ethmoid, maxillary, and frontal sinuses, re-
spectively (outlined in green)
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дивидуально с учетом чувствительности микробного 
пейзажа к различным группам АБП, применяются 
средства, разрешенные к внутриполостному и инга-
ляционному применению, – колистиметат натрия, 
тобрамицин, тиамфеникол, диоксидин.

Кроме этого, отмечена еще одна клиническая 
особенность на фоне терапии модуляторами CFTR – 
возникновение острых гнойно-воспалительных про-
цессов в области носо- и ротоглотки, обусловленных 
назальным затеком из ОНП, – гнойного назофарин-
гита, аденоидита (в т. ч. у взрослых), а также гнойно-
го тонзиллита. Данные состояния нехарактерны для 
больных МВ вне таргетного лечения. В случае, если 
таковые воспалительные процессы вызываются гра-
мотрицательной микрофлорой (в т. ч. синегнойной 
инфекцией; рис. 4) или АБП-резистентными формами 
MRSA, они трудно поддаются стандартному лечению 
пероральными АБП. В таких случаях для эффектив-
ного лечения гнойного-воспалительного процесса 
рекомендуется взятие посева для определения воз-
будителя с поверхности воспаленной ткани и при-
менение ингаляционных форм АБП в соответствии 
с чувствительностью выделенных микроорганизмов.

Заключение

На фоне таргетной терапии отмечается улучшение 
клинической картины течения ХРС у взрослых боль-
ных МВ, при этом микробный пейзаж ДП сущест-
венно не изменяется. С учетом приведенных в статье 
особенностей течения ХРС на фоне таргетной терапии 

МВ возможно эффективное и быстрое лечение с вос-
становлением функции носового дыхания и аэрации 
ОНП и понижение микробной нагрузки на верхние 
и нижние ДП, представляющие собой единую и не-
делимую систему.

Необходимо также помнить о том, что на фоне 
таргетной терапии МВ возможно появление воспа-
лительных заболеваний верхних и средних ДП (пато-
логии носоглотки, рото- и гортаноглотки, гортани), 
не характерных для типичной клинической картины 
течения МВ.
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