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Резюме
Муковисцидоз (МВ) является заболеванием, обусловленным патогенными вариантами в гене CFTR. В последнее десятилетие наступи-
ла «новая эра» в лечении МВ, поскольку стали доступны препараты, восстанавливающие функцию CFTR хлорного канала, т. н. CFTR-
моду ляторы. Однако требуется дальнейшее изучение эффективности и безопасности таргетных препаратов дополнительными методами 
оценки. Целью исследования явилось изучение роли метода определения разницы кишечных потенциалов (ОРКП) в оценке эффектив-
ности таргетной терапии МВ. Материалы и методы. У пациентов с МВ (n = 15: 10 детей, 5 взрослых) оценена эффективность терапии 
CFTR-модуляторами. Согласно клиническим рекомендациям, кроме ОРКП, оценивались клинические показатели, потовая проба 
и функция внешнего дыхания. Результаты. Восстановления функции хлорного канала у пациентов с генотипами 2143delT/712-1G>T, 
G542X/R785X при терапии препаратом элексакафтор + тезакафтор + ивакафтор и лиц с генотипом L467F;F508del при терапии препа-
ратом лумакафтор + ивакафтор не отмечено. У пациентов с генотипами F508del/F508del, N1303K/G461E, N1303K/3321delG отмечена 
положительная динамика в восстановлении функции канала CFTR при терапии препаратом элексакафтор + тезакафтор + ивакафтор, 
у пациентов с генотипом F508del/F508del – препаратами тезакафтор + ивакафтор и лумакафтор + ивакафтор. Заключение. 
Восстановление функции хлорного (CFTR) канала эпителия является основой для увеличения продолжительности жизни пациентов 
с МВ. При определении эффективности CFTR-модуляторов продемонстрирована решающая роль метода ОРКП.
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Abstract
Cystic fibrosis (CF) is a disease caused by pathogenic variants of the CFTR gene. In the last decade, the treatment algorithm has entered a new era 
as several drugs have become available that restore the function of the CFTR chloride channel and are called CFTR modulators. The efficacy and 
safety of targeted drugs in cystic fibrosis needs to be further investigated using additional assessment methods. The aim of this study was to investigate 
the role of intestinal current measurement (ICM) in assessing the efficacy of targeted therapy for cystic fibrosis. Methods. The efficacy of CFTR 
modulator therapy was evaluated in 15 patients, of which 10 were children and 5 were adults. In addition to the ICM method, patients’ clinical 
parameters, sweat test, and pulmonary function were also evaluated according to clinical guidelines. Results. Patients with genotypes 2143delT/712-
1G>T and G542X/R785X had no restoration of chloride channel function with elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor therapy, and patients with the 
L467F;F508del genotype with lumacaftor + ivacaftor therapy. In patients with the F508del/F508del, N1303K/G461E, N1303K/3321delG 
genotype, improvements were noted in terms of the restoration of CFTR channel function during therapy with elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor 
therapy, and in patients with the F508del/F508del genotype during therapy with tezacaftor + ivacaftor therapy and lumacaftor + ivacaftor. 
Conclusion. Restoring the function of the epithelial chloride channel (CFTR) is the basis for increasing life expectancy in CF. The crucial role of 
the ICM method in determining the efficacy of CFTR modulators is shown.
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Муковисцидоз (МВ), или кистозный фиброз – 
аутосомно-рецессивное заболевание, обусловлен-
ное патогенными вариантами в гене муковисцидоз-
ного трансмембранного регулятора проводимости 
(CFTR) [1]. За последнее десятилетие благодаря пе-
редовым технологиям стали использоваться подходы 
высокопроизводительного скрининга при открытии 
лекарств, позволивших перорально получать биодо-
ступные низкомолекулярные соединения, способные 
воздействовать на основной дефект, – CFTR-моду-
ляторы [2–4]. Для определения безопасности и эф-
фективности CFTR-модуляторов при лечении МВ 
требуются тщательные исследования и новые методы 
оценки их результативности [5, 6].

В настоящее время у российских пациентов 
до 18 лет с определенными генетическими варианта-
ми, указанными в инструкции к препаратам элекса-
кафтор + тезакафтор + ивакафтор + ивакафтор и лу-
макафтор + ивакафтор, есть возможность получать 
терапию через фонд поддержки детей с тяжелыми 
жизнеугрожающими и хроническими заболевания-
ми, в т. ч. редкими, – «Круг добра», в то время как 
пациенты с МВ старше 18 лет порой самостоятельно 
приобретают таргетные препараты с надеждой на их 
эффективность, несмотря на отсутствие информации 
о генетических вариантах в инструкции к препаратам. 
Оценить эффективность таргетной терапии позволя-
ют лабораторные и инструментальные методы, такие 
как потовая проба, исследование функции внешнего 
дыхания (ФВД). «Золотым стандартом» диагностики 
МВ и оценки эффективности терапии CFTR-модуля-
торами является потовая проба [1], однако не всегда 
есть возможность ее проведения (отсутствие прибора, 
расходных материалов или проблемы со сбором пота 
у пациента), поэтому необходимы дополнительные 
методы. Таким методом является определение раз-
ницы кишечных потенциалов (ОРКП).

Целью исследования являлось изучение роли ме-
тода ОРКП в оценке эффективности лечения МВ 
CFTR-модуляторами.

Материалы и методы

У пациентов с МВ (n = 15: 10 детей до 18 лет, 5 взрос-
лых старше 18 лет) оценена эффективность терапии 
CFTR-модуляторами. Согласно последним клиниче-
ским рекомендациям, оценивались клиническое со-
стояние, потовая проба и показатели ФВД [7]. В слу-
чаях сомнения в эффективности терапии таргетны-
ми препаратами данные пациенты были направлены 
лечащими врачами для оценки ее результатов. Забор 

ректальных биоптатов проводился на оборудовании 
Olympus Disposable EndoTherapy EndoJaw Biopsy forceps 
(model #FB-23OU). ОРКП выполнялось согласно 
европейским стандартным операционных процедур 
V2.7_26.10.11 [8].

Результаты

Проведена оценка влияния CFTR-модуляторов 
на течение заболевания у пациентов с МВ (см. таб-
лицу). Пациенты с генотипами N1303K/G461E, 
N1303K/3321delG, 2143delT/712-1GT, G542X/R785X, 
СFTRdele2,3/W1282X самостоятельно начинали 
принимать препарат элексакафтор + тезакафтор + 
ивакафтор + ивакафтор и были предупреждены ле-
чащим врачом об отсутствии их вариантов в инструк-
ции к препарату. Для дополнительной оценки эффек-
тивности терапии, кроме потовой пробы, проведено 
исследование методом ОРКП до начала и во время 
лечения.

У пациентов, получающих терапию таргетным пре-
паратом элексакафтор + тезакафтор + ивакафтор + 
ивакафтор, в связи с отсутствием эффективности (от-
сутствие изменений потовой пробы и показателей 
ФВД), подтвержденной методом ОРКП, проведено 
секвенирование гена CFTR, по результатам кото-
рого выявлен комплексный аллель L467F;F508del. 
Таким образом, генотип пациентов был изменен на 
L467F;F508del/712-1G>T, L467F;F508del/W1310X, 
L467F;F508del/R1162X.

У пациента 8 лет с генотипом S466X;R1070Q/ 
3821delT, принимающего в течение 8 мес. таргетный 
препарат элексакафтор + тезакафтор + ивакафтор + 
ивакафтор, изменений показателей потовой пробы 
и ФВД также не установлено, хотя мать ребенка от-
мечает снижение частоты обострений, при которой 
требовалась антибактериальная терапия, и улучше-
ние самочувствия. С целью оценки эффективности 
терапии принято решение провести исследование 
методом ОРКП в динамике. Показатели на старте 
(1,33 ± 0,2 μA / см2) и на фоне терапии (1,5 μA / см2) 
не различались.

Клиническое наблюдение № 1

Мужчина 21 года с диагнозом МВ, тяжелое течение; хро-
нический гнойно-обструктивный бронхит; хронический 
обструктивный бронхит; хроническая панкреатическая не-
достаточность тяжелой степени. Формирующийся цирроз 
печени (F3 по шкале METAVIR). Хроническая инфекция 
Pseudomonas aeruginosa. Генотип 2143delT/N1303K. Паци-
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Таблица
Оценка влияния CFTR-модуляторов на течение заболевания у пациентов с муковисцидозом

Table
Assessment of the effect of CFTR modulators on the course of cystic fibrosis

№ Пациент (пол, воз-
раст, мутации)

Время 
непре-

рывного 
приема

CFTR-модулятор Динамика лечения

Результат пото-
вой пробы, 
ммоль / л

Результаты 
спирометрии 
(ОФВ1), %долж.

Результаты ОРКП (ΔISC 
на стимуляцию форско-

лином),  
µA / см2 (контрольная 
группа – 26,67 ± 15,60)

на 
старте

на 
тера-
пии

на 
старте

на 
тера-
пии

на  
старте

на  
терапии

1
Женский, 30 лет, 
2143delT и 712-
1G>T

14 дней
Элексакафтор + теза-
кафтор + ивакафтор +  
ивакафтор

Эффект отсутствует, 
частые обострения, необ-
ходимость в/в АБТ

116 118 68 68 0 0,81 ± 0,2

2 Женский, 16 лет, 
F508del и F508del 90 дней Тезакафтор + ивака-

фтор + ивакафтор

Положительный эффект, 
уменьшилось количество 
мокроты, увеличилась 
сатурация

112 71 28 52 0,83 ± 0,2 9,5 ± 0,2

3 Женский, 16 лет, 
F508del и F508del 21 день

Лумакафтор +  
ивака фтор (после  
отмены другого CFTR-
модулятора – тезака-
фтор + ивакафтор + 
ивакафтор)

Отрицательная динамика, 
увеличились количество 
мокроты и число обостре-
ний

71 83 52 52 9,5 ± 0,2 4,3 ± 0,2

4 Женский, 34 года, 
N1303K и G461E 14 дней

Элексакафтор + теза-
кафтор + ивакафтор +  
ивакафтор

Положительный эффект, 
увеличение сатурации, 
снижение частоты обо-
стрений

86 63 75 85 – 11,2 ± 0,4

5
Женский, 15 лет, 
L467F;F508del 
и F508del

60 дней Лумакафтор + ивака-
фтор

Эффект отсутствует, кро-
вохарканье, низкая сатура-
ция, частые обострения

98 98 98 98 2,3 ± 0,2 2,27 ± 0,38

6 Женский, 23 года, 
G542X и R785X 14 дней

Элексакафтор + теза-
кафтор + ивакафтор + 
ивакафтор

Эффект отсутствует, 
частые обострения, необ-
ходимость в/в АБТ

75 75 92 92 0,83 ± 0,2 1,17 ± 0,2

7 Женский, 27 лет, 
N1303K и 3321delG 21 день

Элексакафтор + теза-
кафтор + ивакафтор +  
ивакафтор

Положительный эффект, 
увеличение ИМТ, снижение 
частоты обострений

110 62 78 92 0,47 ± 0,57 6,33 ± 1,78

8
Женский, 39 лет, 
СFTRdele2,3 
и W1282X

24 дня
Элексакафтор + теза-
кафтор + ивакафтор +  
ивакафтор

Эффект отсутствует, 
частые обострения, необ-
ходимость в/в АБТ

108 118 41,8 40,0 1,5 ± 0,61 1,33 ± 0,2

9
Мужской, 16 лет, 
СFTRdele2,3 
и F508del

7 мес.
Элексакафтор + теза-
кафтор + ивакафтор + 
ивакафтор

Эффект отсутствует, 
частые обострения, необ-
ходимость в частой в/в 
АБТ

119 96 82 87 – 2,5 ± 0,3

10 Женский, 12 лет, 
F508del и F508del 4 мес. Лумакафтор + ивака-

фтор
Эффект отсутствует, 
частые обострения, необ-
ходимость в/в АБТ

114 114 101 100 – 2,83 ± 0,54

11
Мужской, 8 лет, 
S466X;R1070Q 
и 3821delT

8 мес.
Элексакафтор + теза-
кафтор + ивакафтор + 
ивакафтор

Эффект отсутствует, ста-
бильное состояние 119 122 124 116 1,33 ± 0,2 1,5

12
Женский, 16 лет, 
L467F;F508del 
и 712-1G>T

11 мес.
Элексакафтор + теза-
кафтор + ивакафтор + 
ивакафтор

Эффект отсутствует, 
частые обострения, необ-
ходимость в/в АБТ

112 112 89 88 – 1,67 ± 1,24

13
Женский, 10 лет, 
L467F;F508del 
и W1310X

10 мес.
Элексакафтор + теза-
кафтор + ивакафтор + 
ивакафтор

Эффект отсутствует, 
частые обострения, необ-
ходимость в/в АБТ

114 114 94,4 94 – 0

14
Мужской, 13 лет, 
L467F;F508del 
и R1162X

11 мес.
Элексакафтор + теза-
кафтор + ивакафтор + 
ивакафтор

Эффект отсутствует, 
частые обострения, необ-
ходимость в/в АБТ

96 96 94 94 1,33 ± 0,2

15 Мужской, 21 год, 
N1303K и 2143delT 10 нед.

Элексакафтор + теза-
кафтор + ивакафтор + 
ивакафтор

Положительный эффект, 
увеличение ИМТ, снижение 
частоты обострений

109 111 85,2 88,8 4,33 ± 2,51 8,33 ± 3,47

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; в/в – внутривенно; АБТ – антибактериальная терапия; ИМТ – индекс массы тела.
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ент в течение 10 нед. получал терапию CFTR-модулятором 
(элексакафтор + тезакафтор + ивакафтор + ивакафтор).

Проводилась оценка эффективности терапии: потовая 
проба, ФВД, оценено самочувствие пациента. На старте 
показатель потовой пробы составил 109 ммоль / л, на фоне 
таргетной терапии – 111 ммоль / л (положительный ре-
зультат).

Функция легких (объем форсированного выдоха за 
1-ю секунду – ОФВ1) повысилась с 85,2 до 88,8 %долж., умень-
шилось количество мокроты, нормализовались прямые 
и косвенные показатели воспалительной реакции.

До начала терапии и через 10 нед. приема препарата 
элексакафтор + тезакафтор + ивакафтор + ивакафтор про-
ведено обследование пациента методом ОРКП. Отмечено 
позитивное изменение в работе хлорного CFTR-канала при 
применении CFTR-модулятора (см. рисунок, A, B). 

Клиническое наблюдение № 2

Пациентка 19 лет с диагнозом МВ, тяжелое течение, хро-
нический гнойно-обструктивный бронхит; диффузные 
бронхоэктазы и пневмосклероз; хроническая синегнойная 

Рисунок. Результаты обследования пациента методом определения разницы кишечных потенциалов: А – ∆ISC у пациента с генотипом 
N1303K/2143delT до старта таргетной терапии; B – ∆ISC у пациента с генотипом N1303K/2143delT через 10 нед. таргетной терапии; C – 
∆ISC у пациента с генотипом G542X/R785X до старта таргетной терапии; D – ∆ISC у пациента с генотипом G542X/R785X через 10 нед. 
таргетной терапии
Примечание: ∆ISC – плотность тока короткого замыкания.
Figure. Results of a patient examination using the intestinal current measurement method: A – ∆ISC in a patient with the N1303K/2143delT genotype 
before the start of targeted therapy; B – ∆ISC in a patient with the N1303K/2143delT genotype after 10 weeks of targeted therapy; C – ∆ISC in a patient with 
the G542X/R785X genotype before the start of targeted therapy; D – ∆ISC in a patient with the G542X/R785X genotype after 10 weeks of targeted therapy
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инфекция. Аллергический бронхолегочный аспергиллез. 
Хроническая панкреатическая недостаточность. Белко-
во-энергетическая недостаточность 3-й степени. Генотип 
G542X/R785X. Варианты G542X (с.1624G>T, p.Gly542*) 
и R785X (c.2353C>T, p.Arg785*) относятся к I классу.

Начала прием CFTR-модулятора элексакафтор + теза-
кафтор + ивакафтор, ивакафтор.

При оценке стартовых значений проводимости пота (На-
нодакт) до терапии (119 ммоль / л) и ФВД (ОФВ1 – 63 %долж.), 
а также функциональных значений ОРКП до начала терапии 
установлено (см. рисунок, С), что функция канала CFTR 
отсутствует.

В течение 2 нед. пациентка без перерыва получала лече-
ние CFTR-модулятором, положительной динамики не от-
мечено:
• проводимость пота (Нанодакт) – 119 ммоль / л;
• ОФВ1 (68%долж.) – без изменений.

Улучшения самочувствия не отмечено. По результатам 
ОРКП при терапии препаратом элексакафтор + тезака-
фтор + ивакафтор и ивакафтор (см. рисунок, D) в сравнении 
со стартовыми значениями показано отсутствие позитивно-
го изменения в работе хлорного CFTR-канала. 

Благодаря полученным данным обоснована не-
обходимость в применении инновационного для 
Российской Федерации метода ОРКП для диагно-
стики пациентов, получающих лечение CFTR-мо-
дуляторами, с целью оценки эффективности терапии.

Обсуждение

С появлением в клинической практике препаратов, 
направленных на улучшение работы белка CFTR, 
ОРКП как чувствительный метод оценки функции 
CFTR-канала становится все более актуальным 
в Российской Федерации, поскольку позволяет осу-
ществлять персонализированный подход к терапии 
пациентов с МВ. В связи с этим показано, что метод 
ОРКП наиболее чувствителен к улучшению функции 
CFTR-канала, когда биоптаты кишечной ткани об-
рабатывались CFTR-модуляторами ex vivo или были 
получены от пациентов с МВ, которые системно ле-
чились модуляторами CFTR [9].

Использование метода ОРКП способствует опре-
делению потенциальных вариантов лечения для 
многих пациентов с уникальными вариантами CFTR 
в связи с их большим разнообразием у российских 
пациентов с МВ [9] и отсутствием доступа к лечению 
таргетными препаратами.

Установлено также, что исследуемая методом 
ОРКП функциональная активность CFTR-канала 
при оценке ответа на стимуляцию форсколином на-
ходится в обратной корреляционной зависимости 
средней степени значимости от показателей «золо-
того стандарта» диагностики МВ – потовой пробы 
и в большей степени коррелирует со снижением 
ФВД [9].

Отсутствие высокой степени корреляции мето-
да ОРКП с показателями потовой пробы объясня-
ется наличием пограничных результатов потовых 
проб для «мягких» генотипов или их нормальными 
значениями для некоторых вариантов, например 
3849+10kbC>T [9], что доказывает необходимость 

расширения диагностического арсенала при лечении 
МВ за счет применения метода ОРКП как наиболее 
точного метода диагностики остаточной функции 
хлорного канала.

Заключение

Значительный прогресс в разработке высокоэффек-
тивных CFTR-модуляторов дает надежду на улуч-
шение результатов лечения пациентов с МВ. Метод 
ОРКП как наиболее чувствительный маркер оценки 
ответа на таргетную терапию, направленную на белок 
CFTR на уровне основного дефекта при МВ, имеет 
высокий потенциал для оптимизации персонализи-
рованной медицины для пациентов с распространен-
ными и редко встречающимися генотипами CFTR.
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