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Резюме
Муковисцидоз (МВ) – аутосомно-рецессивное заболевание, вызываемое мутациями в гене CFTR. Наличие комплексных аллелей может 
модифицировать клинический фенотип, однако данные о влиянии аллеля [L467F;F508del] ограничены. Целью исследования являлось 
проведение сравнительного анализа клинических проявлений заболевания в  двух когортах российских пациентов с  МВ в  возрасте 
до 18 лет, различающихся по генотипу CFTR: [L467F;F508del]/I класс и F508del/I класс. Материалы и методы. Проведено ретроспектив-
ное когортное исследование на основе данных Национального регистра пациентов с МВ за 2023 г. В исследование включены пациенты 
с МВ (n = 100) моложе 18 лет, которые были распределены на 2 группы: 1-я (n = 22) – с генотипом [L467F;F508del]/I класс; 2-я (n = 78) – 
с  генотипом F508del/I класс. Сравнивались возраст на  момент проведения исследования, пол, возраст установления диагноза, доля 
диагнозов, установленных по  результатам неонатального скрининга, наличие мекониевого илеуса в  анамнезе, микробный пейзаж 
дыхательных путей, функция внешнего дыхания (ФВД), нутритивный статус, частота осложнений и проводимая терапия. Результаты. 
Группы были сопоставимы по возрасту, полу, возрасту установления диагноза и результатам неонатального скрининга. Статистически 
значимых различий показателей ФВД и  нутритивного статуса не  выявлено. Частота цирроза печени была выше в  группе 
[L467F;F508del]/I класс (22,7 % vs 5,1 %; p = 0,038). В этой же группе более частым оказался высев Achromobacter spp. (13,6 % vs 2,6 %; 
p = 0,044). Различий других показателей осложнений не отмечено. Заключение. Наличие комплексного аллеля [L467F;F508del] не при-
водит к статистически значимым изменениям функции легких и нутритивного статуса по сравнению с F508del/I класс, однако может 
влиять на микробиологический статус и частоту поражения печени. Благодаря этим результатам подчеркивается значимость молеку-
лярно-генетического уточнения комплексных аллелей CFTR при стратификации риска осложнений и планировании персонализиро-
ванной терапии у детей с МВ.
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Жекайте Е.К. и др. Изучение влияния комплексного аллеля [L467F;F508del] на клинический фенотип муковисцидоза

Муковисцидоз (МВ) – одно из наиболее распростра-
ненных жизнеугрожающих аутосомно-рецессивных 
заболеваний в популяции европеоидов, вызываемое 
мутациями в гене CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane 
conductance Regulator) [1]. Дисфункция белка CFTR при-
водит к нарушению транспорта ионов хлора и бикарбо-
ната через эпителиальные мембраны, что обусловлива-
ет развитие хронического бронхолегочного процесса, 
экзокринной панкреатической недостаточности и дру-
гих системных проявлений заболевания [2].

В настоящее время описаны > 2 000 вариантов 
мутаций CFTR*, которые традиционно классифи-
цируются по механизму нарушения белка CFTR [3]. 
Наибольшее клиническое значение имеют т. н. му-
тации I класса, полностью препятствующие синтезу 
функционального белка CFTR. К этой категории 
относятся нонсенс-мутации, сдвиги рамки считыва-
ния, крупные делеции и некоторые сплайсинговые 
дефекты [4]. Для них характерно наиболее тяжелое 
течение заболевания с ранним дебютом, высоким 
риском мекониевого илеуса, тяжелым поражени-
ем легких, быстрым снижением функции внешнего 
дыхания (ФВД) и выраженной нутритивной недо-
статочностью [5].

В европейской и российской популяциях наиболее 
частой мутацией является F508del (> 50 % пациен-
тов) [6, 7]. Она относится к мутациям II класса и при-
водит к нарушению созревания и внутриклеточного 
трафика CFTR-белка. Однако клиническое течение 
у пациентов с F508del определяется не только самим 
фактом наличия мутации в гомозиготном состоянии 
или в сочетании с мутацией I класса, что традици-
онно ассоциируется с тяжелым фенотипом [4, 5], 

но и влиянием дополнительных генетических фак-
торов. К ним относятся как cis-комплексные аллели 
(например, p.[Leu467Phe;Phe508del]), изменяющие 
остаточную функцию CFTR и ответ на модифици-
рующую терапию [8–11], так и варианты-модифи-
каторы в других генах, участвующих в воспалении 
и регуляции иммунного ответа [12]. Этими факторами 
объясняется клиническая вариабельность среди па-
циентов с одинаковым набором мутаций в гене CFTR 
и подчеркивается необходимость индивидуализиро-
ванного подхода к интерпретации генотипа и выбору 
терапии. Среди т. н. комплексных аллелей наиболее 
распространенным и клинически значимым для рос-
сийских пациентов является p.[Leu467Phe;Phe508del] 
([L467F;F508del]) [8–11]. Сам по себе вариант L467F 
рассматривается как миссенс-мутация с неопределен-
ной или умеренной патогенностью, однако в cis-соче-
тании с F508del он усиливает нарушение созревания 
и функции CFTR [8, 9]. По данным исследований 
на клеточных моделях и кишечных органоидах пока-
зано, что [L467F;F508del] снижает остаточную актив-
ность хлоридного канала и может ограничивать эф-
фективность терапии CFTR-модуляторами, включая 
тройные комбинации (элексакафтор / тезакафтор / 
ивакафтор) у гомозиготных носителей [L467F;F508del] 
или гетерозиготных носителей в сочетании с вариан-
тами I класса [11, 13]. В российских выборках ком-
плексный аллель [L467F;F508del] выявляется у 8 % 
гомозигот по F508del, что делает его важным объектом 
клинико-генетического анализа [14, 15].

Изучение генотип-фенотипических корреляций 
в когортах пациентов с различными сочетаниями 
мутаций имеет ключевое значение для ранней диаг-

Abstract
Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disease caused by CFTR mutations. The presence of complex alleles can modify the clinical phenotype, 
but data on the impact of [L467F;F508del] are limited. The aim of the study was to compare the clinical manifestations in two cohorts of Russian 
patients with cystic fibrosis (CF) under 18 years of age with [L467F;F508del]/class I or F508del/class I genotype of CFTR. Methods. A single-center 
retrospective cohort study was conducted using data from the Russian National CF Patient Registry for 2023. The study included 100 patients under 
18 years: 22 with the [L467F;F508del]/class I genotype (group 1) and 78 with F508del/class I (group 2). The study compared their age at enrollment, 
sex, age at diagnosis, proportion of diagnoses established through neonatal screening, history of meconium ileus, airway microbiological profile, lung 
function, nutritional status, frequency of complications, and ongoing therapy. Results. The groups were comparable in terms of age, sex, age at 
diagnosis, and neonatal screening results. No statistically significant differences were observed in lung function or nutritional status. The frequency of 
liver cirrhosis was higher in the [L467F;F508del]/class I group (22.7% vs 5.1%; p = 0.038). This group also had a higher prevalence of Achromobacter spp. 
colonization (13.6% vs 2.6%; p = 0.044). No significant differences were found for other complications. Conclusion. The presence of the [L467F;F508del] 
complex allele does not lead to statistically significant changes in lung function or nutritional status compared to F508del/class I, but may influence the 
microbiological profile and the frequency of liver involvement. These findings highlight the importance of molecular-genetic characterization of 
complex CFTR alleles for risk stratification and the planning of personalized therapy in children with cystic fibrosis.
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ностики, стратификации риска и подбора терапии. 
Сравнение пациентов с генотипами [L467F;F508del]/ 
I класс и F508del/I класс позволяет оценить влияние 
комплексного аллеля на клинические проявления 
и течение заболевания при использовании мутации 
I класса в качестве эталона тяжелого фенотипа, что 
создает основу для персонализированного подхода 
к лечению МВ.

Целью исследования являлось проведение сравни-
тельного анализа клинических проявлений заболева-
ния в двух когортах российских пациентов с МВ в воз-
расте до 18 лет, различающихся по генотипу CFTR: 
[L467F;F508del]/I класс и F508del/I класс.

Материалы и методы

Дизайн исследования. Проведено ретроспективное ко-
гортное исследование на основании данных Нацио-
нального регистра пациентов с МВ за 2023 г. Формат 
регистра соответствовал стандартам Европейского 
регистра больных МВ [6].

Пациенты. В анализ включены пациенты (n = 100) 
с подтвержденным диагнозом МВ (МКБ-10: E84) мо-
ложе 18 лет:
•	 1-ю группу составили пациенты (n = 22; 12 мальчи-

ков) с генотипом [L467F;F508del]/I класс мутаций 
гена CFTR;

•	 2-ю группу составили пациенты (n = 78; 38 маль-
чиков) с генотипом F508del/I класс мутаций гена 
CFTR.
Оцениваемые показатели. Сравнение проводилось 

по следующим параметрам:
•	 возраст на момент проведения исследования;
•	 возраст установления диагноза;
•	 доля пациентов с диагнозом, установленным по ре-

зультатам неонатального скрининга;
•	 наличие мекониевого илеуса в анамнезе;
•	 микробный пейзаж дыхательных путей;
•	 показатели ФВД;
•	 нутритивный статус;
•	 осложнения течения МВ (аллергический бронхоле-

гочный аспергиллез, МВ-ассоциированный сахар-
ный диабет, синдром дистальной интестинальной 
обструкции, псевдо-Барттер синдром, пневмото-
ракс, кровохарканье, цирроз печени, полипозный 
синусит);

•	 проводимая терапия.
Микробиологический статус. Наличие хронической 

синегнойной инфекции или других грамотрицатель-
ных бактерий определялось в соответствии с модифи-
цированными критериями [16].

Нутритивный статус. При оценке нутритивного 
статуса детей (масса тела, рост, индекса массы тела 
(ИМТ), рассчитанный по формуле Quetelet (масса тела 
(кг) / рост (м)²) использовалась система перцентилей 
в соответствии с возрастными и половыми норма-
ми [17, 18].

Состояние ФВД анализировались по  данным 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
и  объема форсированного выдоха за  1-ю секунду 
(ОФВ1). Спирометрия выполнялась у пациентов, спо-

собных выполнить дыхательный маневр в соответст-
вии с критериями Европейского респираторного об-
щества и Американского торакального общества [19].

Статистический анализ. Статистическая обработка 
данных проводилась с помощью пакета прикладных 
программ IBM SPSS Statistics 26. Данные анализи-
ровались на соответствие распределения значений 
изучаемого признака закону нормального распреде-
ления. В зависимости от вида распределения мерами 
центральной тенденции и рассеяния служили сред-
нее значение (М) ± стандартное отклонение (SD) 
или медиана (Ме) (интерквартильный размах). Ис-
пользовался критерий Колмогорова–Смирнова. Для 
сравнения количественных переменных использовали 
t-критерий Стьюдента (для нормально распределен-
ных данных) или U-критерий Манна–Уитни (при 
отклонении от  нормального распределения). Для 
сравнения категориальных признаков применялся 
χ²-критерий Пирсона или точный критерий Фишера. 
Различия считались статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты

Группы пациентов были сопоставимы по полу и воз-
расту (табл. 1). Ме возраста обследованных соста-
вила 11,0 (6,5–15,4) года в группе [L467F;F508del]/ 
I класс и 8,2 (5,6–12,8) года – в группе F508del/I класс 
(p = 0,074). Средний возраст установления диагноза 
не различался (0,8 ± 2,0 и 0,7 ± 1,8 года соответствен-
но; p = 0,796). Доля пациентов, у которых диагноз был 
установлен на основании неонатального скрининга, 
была сходной (86,4 и 88,4 %; p = 0,861). Меконие-
вый илеус отмечен у 18,2 % пациентов 1-й группы 
и 7,7 % – 2-й группы, различия не достигли статисти-
ческой значимости (p = 0,093).

При оценке ФВД (табл. 2) не выявлено стати-
стически значимых различий по значениям ФЖЕЛ 
и ОФВ₁ как в абсолютных значениях, так и в процен-
тах от должного. Показатели нутритивного статуса 
(масса тела, рост, ИМТ, перцентили) также не раз-
личались между группами (р > 0,1).

В структуре осложнений (табл. 3) статистически 
значимое различие выявлено только по частоте раз-
вития цирроза печени: 22,7 % пациентов в группе 
[L467F;F508del]/I класс vs 5,1 % – в группе F508del/ 
I класс (p = 0,038).

В обеих группах доминировал хронический рост 
Staphylococcus aureus (табл. 4). У пациентов с геноти-
пом [L467F;F508del]/I класс чаще встречался хрони-
ческий высев Pseudomonas aeruginosa (59,1 % vs 34,2 %), 
однако различия не достигли статистической значи-
мости (р = 0,061). Достоверное различие получено 
только в отношении Achromobacter spp. (13,6 % vs 2,6 % 
соответственно; р = 0,044).

Большинство пациентов обеих групп получали 
стандартную базисную терапию, включая ингаляции 
дорназы альфа, панкреатин, урсодезоксихолевую кис-
лоту, жирорастворимые витамины и кинезитерапию 
(табл. 5). Статистически значимые различия выявлены 
по частоте применения ингаляционного маннитола 
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(31,8 % в группе [L467F;F508del]/I класс vs 5,1 % – 
во 2-й группе; p = 0,003) и дорназы альфа (91 % vs 
100 %; p = 0,014). По другим видам терапии (ингаля-

ционные и системные антибактериальные препараты, 
бронходилататоры, глюкокортикостероиды) различий 
не отмечено.

Таблица 1
Характеристика групп по основным показателям диагностики муковисцидоза

Table 1
Characteristics of groups according to the main diagnostic indicators for cystic fibrosis

Показатель
L467F;F508del/I класс

1-я группа
(n = 22)

F508del/I класс
2-я группа

(n = 78)
p

Возраст, годы

M ± SD 10,8 ± 5,8 9,0 ± 4,0
0,074

Me (Q25; Q75) 11,0 (6,5; 15,4) 8,2 (5,6; 12,8)

Пол, n (%):

• мальчики 12 (54,5) 38 (48,7)
0,629

• девочки 10 (45,5) 40 (51,3)

Возраст установления диагноза, годы

M ± SD 0,8 ± 2,0 0,7 ± 1,8
0,796

Me (Q25; Q75) 0,2 (0,1; 0,4) 0,2 (0,1; 0,4)

Мекониевый илеус, n (%):

• нет 18 (81,8) 72 (92,3)

0,093• хирургическое пособие 4 (18,2) 6 (7,7)

• консервативная терапия 0 (0,0) 0 (0,0)

Неонатальный скрининг, n (%):

• не проводился 2 (9,1) 7 (8,9)

• да, положительный 19 (86,4) 69 (88, 4)

0,861• да, отрицательный 0 (0,0) 0 (0,0)

Проводился, результат неизвестен 1 (4,8) 2 (2,6)

Примечание: для категориальных переменных анализ проводился с использованием четырехпольной таблицы (χ²-критерий Пирсона или точный критерий Фишера). Указанное значе-
ние p рассчитано для сравнения наличия или отсутствия признака между группами.
Note: Categorical variables were analyzed using a four-field table (Pearson’s χ² test or Fisher’s exact test). The reported p value was calculated for comparison of the presence or absence of 
a characteristic between groups.

Таблица 2
Сравнительная характеристика основных показателей течения муковисцидоза

Table 2
Comparative characteristics of the main indicators of the course of cystic fibrosis

Показатель
L467F;F508del/I класс

1-я группа
(n = 22)

F508del/I класс
2-я группа

(n = 78)
p

Респираторная функция (M ± SD):

• ОФВ1, л 1,7 ± 0,4 1,6 ± 0,7 0,605

• ОФВ1, %долж. 95,6 ± 19,4 82,4 ± 23,8 0,152

• ФЖЕЛ, л 2,0 ± 0,7 1,9 ± 0,9 0,738

• ФЖЕЛ, %долж. 95,3 ± 15,1 85,5 ± 20,2 0,168

Нутритивный статус Me (Q25; Q75):

• Масса тела, ‰ 18,8 (15,6; 30,2) 35,9 (10,6; 63,7) 0,198

• Рост, ‰ 23,0 (9,7; 50,4) 45,8 (13,3; 65,9) 0,166

• ИМТ, ‰ 15,4 (4,5; 23,3) 17,6 (6,2; 49,2) 0,194

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ИМТ – индекс массы тела; *– спирометрия проводилась у паци-
ентов, выполняющих дыхательный маневр.
Note: *, spirometry was performed on patients performing a breathing maneuver.
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Обсуждение

Проведен сравнительный анализ 2 групп российских 
пациентов с МВ моложе 18 лет – носителей комплекс-
ного аллеля [L467F;F508del] в сочетании с мутацией 
I класса и пациентов с генотипом F508del/I класс. Та-
ким образом, обе исследуемые когорты представляли 
собой носителей F508del в комбинации с мутацией 
I класса CFTR, а различие между ними заключалось 
в наличии или отсутствии комплексного аллеля. Это 
позволяет рассматривать результаты в контексте фе-
нотипических различий между носителями «тяжелого» 
генотипа и оценивать потенциальное модифицирую-
щее влияние комплексного аллеля.

Основные показатели клинического течения забо-
левания (ФВД, нутритивный статус, частота ослож-
нений) оказались сопоставимы между группами. Эти 

данные согласуются с результатами ранее опублико-
ванных исследований, где указывается, что наличие 
комплексного аллеля [L467F;F508del] не приводит 
к более тяжелому клиническому фенотипу по срав-
нению с гомозиготами F508del [8, 10].

В когорте пациентов с [L467F;F508del]/I класс 
статистически чаще выявлялся хронический высев 
Achromobacter spp. Этот патоген рассматривается как 
особо значимый у пациентов с МВ, особенно в под-
ростковом и  взрослом возрасте, и  ассоциируется 
с хроническим воспалением дыхательных путей и не-
благоприятным прогнозом [20]. По данным россий-
ских исследований также подтверждается высокое 
видовое и клональное разнообразие Achromobacter spp. 
у пациентов с МВ, что усложняет антибактериальную 
терапию [21]. Таким образом, можно предположить, 
что генотипические особенности [L467F;F508del] мо-

Таблица 3
Сравнительная характеристика осложнений муковисцидоза в изучаемых группах; n (%)

Table 3
Comparative characteristics of complications of cystic fibrosis in the study groups; n (%)

Осложнения заболевания в отчетном году
L467F;F508del/I класс

1-я группа
(n = 22)

F508del/I класс
2-я группа

(n = 78)
p

АБЛА 0 (0,0) 1 (1,3) 0,679

МВ-ассоциированный сахарный диабет (инсулинотерапия) 0 (0,0) 0 (0,0) –

Пневмоторакс 0 (0,0) 0 (0,0) –

Кровохарканье 0 (0,0) 0 (0,0) –

Выраженное легочное кровотечение 0 (0,0) 1 (1,3) 0,677

Остеопороз 0 (0,0) 1 (1,3) 0,694

Синдром потери солей (псевдо-Барттер синдром) 0 (0,0) 0 (0,0) –

Синдром дистальной интестинальной обструкции 0 (0,0) 1 (1,3) 0,681

Цирроз печени 5 (22,7) 4 (5,1) 0,038

Полипозный синусит 11 (50,0) 22 (28,2) 0,222

Примечание: АБЛА – аллергический бронхолегочный аспергиллез; МВ – муковисцидоз.

Таблица 4
Сравнительная характеристика микробиологического статуса пациентов с муковисцидозом в изучаемых 

группах; n (%)
Table 4

Comparative characteristics of the microbiological status of patients with cystic fibrosis in the study groups; n (%)

Микробиологический статус
L467F;F508del/I класс

1-я группа
(n = 22)

F508del/I класс
2-я группа

(n = 78)
p

Хронический рост:

• MSSA 15 (68,2) 60 (76,9) 0,510

• MRSA 0 (0,0) 2 (2,6) 0,554

• Pseudomonas aeruginosa 13 (59,1) 26 (34,2) 0,061

• Burkholderia cepacia complex 1 (4,5) 2 (2,6) 0,363

• Achromobacter species 3 (13,6) 2 (2,6) 0,044

Stenotrophomonas maltophilia 1 (4,5) 4 (5,1) 0,744

Haemophilus influenzae 0 (0,0) 4 (5,1) 0,394

Escherichia coli 0 (0,0) 5 (6,4) 0,338
Примечание: MSSA (Methicillin susceptible Staphylococcus aureus) – метициллин-чувствительный золотистый стафилококк; MRSA (Methicillin resistant Staphylococcus aureus) – метицил-
лин-резистентный золотистый стафилококк.
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гут способствовать формированию специфического 
микробного пейзажа. Однако роль генотипа в пред-
расположенности к колонизации остается неясной, 
требуется дальнейшее изучение.

Отдельного внимания заслуживают разли-
чия в  частоте поражения печени: у  пациентов 
с  [L467F;F508del]/I класс чаще диагностировался 
цирроз печени. Хотя прямых исследований, связы-
вающих данный комплексный аллель с гепатобили-
арными проявлениями при МВ, нет, известно, что 
более тяжелые и комбинированные мутации CFTR 
ассоциированы с повышенным риском билиарной 
дисфункции и цирроза [22–24]. Вероятно, это отра-
жает кумулятивное влияние снижения функции CFTR 
и неблагоприятных факторов течения болезни.

Подчеркивается, что постепенно накапливают-
ся данные о влиянии комплексных аллелей на эф-
фективность модифицирующей терапии. По дан-
ным исследований ex vivo показано, что у носителей 
[L467F;F508del] наблюдается крайне низкий уровень 
остаточной функции CFTR, а ответ на стандартные 
модуляторы (ивакафтор, комбинации лумакафтор / 
ивакафтор, тезакафтор / ивакафтор) минимален [8, 
10, 11, 14]. Более того, продемонстрирована ограни-
ченная эффективность в клеточных моделях даже 
тройной комбинации элексакафтор / тезакафтор / 
ивакафтор [13], что делает популяцию пациентов 
с L467F;F508del/I класс уязвимой, при этом под-
черкивается необходимость изучения генетических 
и средовых факторов, модифицирующих клинический 

фенотип заболевания, а также поиска новых терапев-
тических стратегий.

Благодаря полученным данным подтверждено, что 
наличие комплексного аллеля [L467F;F508del] может 
оказывать влияние на отдельные характеристики ми-
кробиологической картины и органных проявлений, 
но не приводит к статистически значимым различиям 
в основных клинических показателях течения забо-
левания.

Ограничение исследования. Ограничением иссле-
дования является небольшая выборка пациентов 
с комплексным аллелем, что снижает статистическую 
мощность и может скрывать умеренные различия. 
Кроме того, ретроспективный дизайн не позволяет 
полностью оценить динамику течения заболевания 
и эффект терапии.

Несмотря на это, полученные данные согласуются 
с результатами других исследований, при этом под-
тверждается необходимость дальнейшего изучения 
клинической роли комплексных аллелей CFTR.

Заключение

По результатам исследования показано, что у детей 
с МВ и генотипом L467F;F508del/I класс клиническое 
течение заболевания в целом сопоставимо с таковым 
у пациентов с  генотипом F508del/I класс, однако 
выявлены значимые различия по частоте развития 
цирроза печени и  микробиологическому статусу. 
Указывается на возможную модифицирующую роль 

Таблица 5
Сравнительная характеристика получаемой терапии пациентов с муковисцидозом в изучаемых группах; n (%)

Table 5
Comparative characteristics of the ongoing therapy of patients with cystic fibrosis in the study groups; n (%)

Терапия в отчетном году
L467F;F508del/I класс

1-я группа
(n = 22)

F508del/I класс
2-я группа

(n = 78)
p

Гипертонический раствор натрия хлорида для ингаляций 15 (68,2) 62 (79,5) 0,370

Маннитол ингаляционный 7 (31,8) 4 (5,1) 0,003

Антибактериальные препараты ингаляционные 10 (45,4) 23 (29,5) 0,242

Антибактериальные препараты внутривенные 12 (54,5) 32 (41,0) 0,400

Антибактериальные препараты таблетированные 10 (45,4) 55 (70,4) 0,071

Бронходилататоры ингаляционные короткого действия 8 (36,4) 19 (24,3) 0,326

Бронходилататоры ингаляционные длительного действия 2 (9,1) 9 (11,5) 0,651

Стероиды ингаляционные 0 (0,0) 8 (10,3) 0,227

Стероиды пероральные 0 (0,0) 2 (2,6) 0,559

Дорназа альфа в ингаляциях 20 (91) 78 (100,0) 0,014

Азитромицин в субингибирующих дозировках 2 (9,1) 9 (11,5) 0,697

Урсодезоксихолевая кислота 22 (100) 74 (94,9) 0,404

Панкреатин 20 (91) 75 (96,2) 0,531

Ингибиторы протонной помпы 2 (9,1) 10 (12,8) 0,842

Жирорастворимые витамины 20 (91) 76 (97,4) 0,148

Кинезитерапия 17 (77,2) 62 (79,5) 0,546

Кислородотерапия 0 (0,0) 0 (0,0) –

Неинвазивная вентиляция легких 0 (0,0) 0 (0,0) –
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комплексного аллеля в формировании фенотипа за-
болевания.

Подчеркивается важность молекулярно-генети-
ческого уточнения комплексных аллелей при диаг-
ностике МВ, а также необходимость учета подобных 
вариантов при стратификации риска осложнений 
и планировании терапии. В условиях внедрения новых 
схем таргетной терапии пациенты с комплексными 
аллелями представляют особую клиническую груп-
пу лиц, которым требуется индивидуализированный 
подход.
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