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Резюме
Муковисцидоз (МВ) остается одним из наиболее изученных наследственных мультисистемных заболеваний, при котором нарушения 
функции белка CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator) приводят к прогрессирующему поражению дыхательной сис-
темы, экзокринной и эндокринной недостаточности поджелудочной железы; вовлекаются также другие органы и системы. За послед-
ние десятилетия подходы к диагностике и лечению МВ претерпели существенные изменения, что обусловлено внедрением неонаталь-
ного скрининга, развитием молекулярно-генетических методов диагностики, особенно появлением таргетной терапии заболевания – 
CFTR-модуляторов. В 2025 г. были опубликованы обновленные клинические рекомендации (КР) по МВ (кистозному фиброзу), отра-
жающие не только современные научные данные, но и российский клинический опыт применения зарегистрированных в Российской 
Федерации CFTR-модуляторов, в  т. ч. наиболее эффективной комбинации элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор. 
Обновление документа направлено на  уточнение диагностических и  терапевтических подходов в  новых условиях оказания помощи 
пациентам с МВ и носителям патогенных вариантов гена CFTR. Целью исследования явился обзор основных новых дополнений в КР 
(2025) и  обсуждение их практического значения для врачей, участвующих в  ведении пациентов с  МВ. Материалы и  методы. Новый 
вариант КР (2025) разработан 80 экспертами разных специальностей, их основу составили 520 литературных источников. Результаты. 
КР (2025) по кистозному фиброзу содержат обновленные разделы по молекулярно-генетической и микробиологической диагностике, 
терапии легочного микобактериоза, новым антимикробным препаратам для лечения инфекции респираторного тракта. Впервые опи-
саны особенности терапии CFTR-модулятором элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор, назначения препаратов off-label 
и  после трансплантации органов. Особое место отведено подразделам, посвященным изменению базисной терапии заболевания 
на фоне терапии CFTR-модуляторами, нежелательным реакциям, гетерозиготным носителям патогенных вариантов гена CFTR и спек-
тру CFTR-ассоциированных заболеваний, течению беременности на фоне приема CFTR-модуляторов, наблюдению за новорожденны-
ми от  матерей, получающих данную терапию. Заключение. Актуализированная версия КР (2025), включающих в  себя современную 
информацию, позволит усовершенствовать диагностику и  лечение МВ (кистозного фиброза), стандартизировать ведение носителей 
патогенных вариантов гена CFTR и лиц с CFTR-ассоциированными состояниями в Российской Федерации.
Ключевые слова: муковисцидоз, кистозный фиброз, CFTR-модуляторы, таргетная терапия муковисцидоза, CFTR-ассоциированные 
заболевания, клинические рекомендации.
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Муковисцидоз (кистозный фиброз) (МВ) – редкое 
(орфанное) аутосомно-рецессивное моногенное на-
следственное заболевание, характеризуемое полиор-
ганным поражением, включая экзокринные железы, 
а также жизненно важные органы и системы.

Проявления заболевания обусловлены нару-
шением функции хлоридных каналов (белка Cystic 
Fibrosis Transmembrane conductance Regulator – CFTR) 

вследствие наличия патогенных вариантов гена 
CFTR (трансмембранного регулятора проводимости 
МВ), расположенного в середине длинного плеча 
7-й аутосомы.

При МВ секрет экзокринных желез становится 
очень вязким и густым, пациенты страдают от про-
грессирующего поражения респираторной системы, 
желудочно-кишечного тракта, печени, поджелудоч-
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Abstract
Cystic fibrosis (CF) remains one of the most studied inherited multisystem diseases, in which Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance 
Regulator (CFTR) protein dysfunction leads to progressive respiratory failure, exocrine and endocrine pancreatic insufficiency, and other organs 
involvement. Over the past decades, approaches to CF diagnosis and treatment have changed significantly due to the neonatal screening 
introduction, the development of molecular genetic diagnostic methods, and, especially, the advent of targeted therapy – CFTR modulators. 
Updated clinical guidelines for cystic fibrosis were published in 2025, reflecting not only current scientific data but also Russian clinical experience 
with the use of CFTR modulators registered in Russia, including the most effective combination of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor + ivacaftor. This 
updated document aims to clarify diagnostic and therapeutic approaches in the new conditions for the provision of medical care for patients with 
CF and carriers of pathogenic CFTR gene variants. The aim is to review the key new additions to the 2025 clinical guidelines (CG) and discuss their 
practical implications for physicians involved in the care of patients with CF. Methods. Eighty experts from various specialties worked on the new 
guidelines using 520 literary sources. Results. The updated 2025 cystic fibrosis clinical guidelines contain updated sections on molecular genetic and 
microbiological testing, pulmonary mycobacteriosis treatment, and new antimicrobial agents for treatment of respiratory tract infections. The 
features of CFTR modulator therapy (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor + ivacaftor), off-label drug administration, and post-organ transplantation 
are described for the first time. Special attention is given to subsections devoted to changes in CF basic therapy during treatment with CFTR 
modulators, adverse reactions, heterozygous carriers of a pathogenic CFTR variant, and the spectrum of CFTR-related diseases, the course of 
pregnancy during treatment with CFTR modulators, and monitoring newborns of mothers receiving this therapy. Conclusion. This updated version 
of the clinical guidelines incorporates current information and will improve the diagnosis and treatment of cystic fibrosis and standardize the care 
of pathogenic CFTR gene variants carriers and individuals with CFTR-associated conditions in Russia.
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ной железы, мочеполовой системы, других органов 
и систем.

Диагностические и лечебные подходы при МВ в на-
стоящее время претерпели существенные изменения, 
в т. ч. вследствие расширения возможностей ранней 
диагностики благодаря внедрению неонатального 
скрининга на общенациональном уровне, развитию 
новейших методов генетической диагностики, усовер-
шенствованию противомикробной и муколитической 
терапии, а также появлению поистине революционных 
таргетных препаратов (CFTR-модуляторов) в т. ч. наи-
более эффективной комбинации элексакафтор / теза-
кафтор / ивакафтор + ивакафтор (ЭТИ) [1, 2].

В 2025 г. были актуализированы и  размещены 
в рубрикаторе Клинических рекомендаций (КР) Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации 
уже в 3-й версии (с 2020 г.) КР «Муковисцидоз (кис
тозный фиброз)» (возрастная категория «Взрослые 
и дети»)*. Данный документ включает современные 
подходы к диагностике и лечению пациентов с МВ 
и носителей патогенных вариантов гена CFTR, отра-
жает лучшую мировую практику и обширный опыт 
российских специалистов, определяет необходимые 
объемы медицинской помощи, условия их предо-
ставления в зависимости от клинической ситуации 
и маршрутизацию пациентов.

Целью работы явился обзор основных новых до-
полнений в КР «Кистозный фиброз (муковисцидоз)» 
(2025) и обсуждение их практического значения для 
врачей, участвующих в ведении пациентов с данным 
заболеванием.

Проведение молекулярно-генетического 
исследования гена CFTR

Важным достижением КР (2025) является указание 
групп, для которых рекомендовано проведение мо-
лекулярно-генетического исследования для иденти-
фикации мутаций гена CFTR:
•	 новорожденным при положительном результате 

неонатального скрининга (иммунореактивный 
трипсин) и положительных или пограничных зна-
чениях потовой пробы, при мекониевом илеусе;

•	 лицам с пограничными значениями потовой пробы;
•	 пациентам с клиническими проявлениями клас-

сического или моносимптомного МВ;
•	 при CFTR-ассоциированных заболеваниях (пан-

креатит, врожденное двустороннее отсутствие се-
мявыносящего протока / обструктивная азооспер-
мия);

•	 родственникам пациентов с МВ (для определения 
статуса носительства по желанию);

•	 женщинам после рождения первого ребенка с МВ, 
а также во время последующих беременностей при 
наличии ребенка с МВ;

•	 внутриутробным плодам на 10–12-й неделе геста-
ции при подозрении на МВ (при наличии сибса 
с МВ) или обнаружении гиперэхогенности кишеч-
ника по данным ультразвукового обследования;

•	 донорам гамет и эмбрионов, входящим в програм-
мы экстракорпорального оплодотворения (в т. ч. 
интрацитоплазматической инъекции спермато-
зоида – введение сперматозоида в цитоплазму), 
внутриматочной инсеминации;

•	 супружеским парам с высоким генетическим ри-
ском МВ, желающим пройти преимплантационное 
генетическое тестирование перед экстракорпо-
ральным оплодотворением в отношении МВ для 
предотвращения рождения ребенка с этим тяже-
лым заболеванием (при отсутствии противопока-
заний и ограничений) [3–5].
Выполнение этих рекомендаций будет способст-

вовать ранней диагностике МВ и его профилактике.
На следующих этапах после описанных ранее 

3 этапов (частые мутации, секвенирование по Сэн-
геру или высокопроизводительное секвенирование 
генома (массовое параллельное секвенирование 
(Massive Parallel Sequencing), также называемое сек-
венированием следующего поколения (Next Generation 
Sequencing)), применение мультиплексной лигазной 
зондовой амплификации либо количественной флу-
оресцентной мультиплексной полимеразной цеп-
ной реакции для поиска перестроек, охватывающих 
несколько экзонов / интронов, может применяться 
анализ генома при отсутствии вариантов при иссле-
дованиях на предыдущих этапах. В отличие от других 
технологий высокопроизводительного секвенирова-
ния, при анализе генома можно выявить протяжен-
ные делеции / инсерции, инверсии, а также глубокие 
интронные варианты [1].

Микробиологическая диагностика

Пациентам с МВ (или при подозрении на МВ) ре-
комендуется микробиологическое исследование 
мокроты (индуцированной мокроты или трахеаль-
ного аспирата) или (в случае отсутствия отделения 
мокроты и у пациентов младшей возрастной груп-
пы) орофарингеального мазка и  / или жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа для идентификации 
патогена(-ов) и определения чувствительности вы-
деленной микрофлоры. Исследование проводится 
как при первичной диагностике, так и в процессе 
динамического наблюдения, в т. ч. для контроля над 
эффективностью терапии, не реже 1 раза в 3 мес., 
по  показаниям – чаще. Также проводится конт
рольное исследование после курса антимикробной 
терапии при госпитализации или с целью оценки эф-
фективности проведения эрадикации при первичном 
высеве Pseudomonas aeruginosa и другой грамотрица-
тельной, резистентной к антибактериальным препа-
ратам флоры (через 7–10 дней от начала терапии). 
При хронической грамотрицательной, резистентной 
к антибактериальным препаратам флоре, рекоменду-
ется ежемесячно направлять на микробиологическое 
обследование пациентов с МВ в период проведения 
эрадикационной терапии с целью оценки эффектив-
ности элиминации возбудителей.

*	 https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/372_3
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Основным методом диагностики возбудителей 
бронхолегочной инфекции является микробиологи-
ческое исследование респираторных образцов (по-
сев образца на расширенный перечень питательных 
сред при длительности инкубации первичного посева 
≥ 7 суток с ежедневным просмотром и изучением всех 
выросших видов колоний). Определение чувствитель-
ности выделенной микрофлоры к антибактериальным 
препаратам и интерпретацию результатов исследова-
ния необходимо проводить в соответствии с актуаль-
ной версией рекомендаций по определению чувстви-
тельности микроорганизмов к антибактериальным 
препаратам или новых версий после их вступления 
в силу [1].

Микробиологические характеристики 
инфекции легких на современном этапе 
при муковисцидозе и меры профилактики 
перекрестной инфекции

В связи с использованием комплексной микробио-
логической диагностики спектр микроорганизмов, 
связанных с инфекциями дыхательных путей у паци-
ентов с МВ, продолжает расширяться.

Чаще всего в отделяемом нижних дыхательных 
путей у пациентов с МВ выявляются Staphylococcus 
aureus, P. aeruginosa, Burkholderia cepacia complex (Bcc), 
Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter spp., а также 
типичные респираторные патогены, такие как Hae-
mophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae и Moraxella 
catarrhalis [3, 6–9]. На современном этапе у пациентов 
с МВ может встречается хроническая колонизация 
микроорганизмами порядка Enterobacterales.

Реже выделяются представители неферментиру-
ющих грамотрицательных бактерий, которые могут 
быть причиной хронической инфекции, – Burkholderia 
gladioli, Inquilinus spp., Ralstonia spp., Cupriavidus spp., 
Pandoraea spp., являющиеся близкородственными 
и имеющие генетическое сходство с бактериями рода 
Burkholderia.

Среди других микроорганизмов, имеющих важ-
ное этиологическое значение при МВ, выделяются 
следующие:
•	 нетуберкулезные микобактерии – Mycobacterium 

abscessus complex, Mycobacterium avium complex и др.;
•	 грибы – Aspergillus spp., Scedosporium spp., Trichos-

poron spp.;
•	 вирусы – Respiratory syncytial virus, Influenza virus, 

Adenovirus, Rhinovirus, Coronavirus, Parainfluenza vi-
rus, Human metapneumovirus.
Возрастает выявляемость нетуберкулезных мико-

бактерий у пациентов старшего возраста [3, 10].
Из наиболее часто встречающихся в респиратор-

ных образцах пациентов с МВ микроорганизмов сле-
дует выделить грибы Candida spp., распространенность 
которых составляет до 80 %, а клиническое значение 
остается под вопросом.

Особенностями хронической инфекции легких 
у больных МВ является то, что в ⅔ случаев ее вызывает 
не монокультура, а ассоциация микроорганизмов. 
Наиболее часто встречающейся ассоциацией является 

сочетание P. aeruginosa и S. aureus [6–8, 11]. В составе 
микробных ассоциаций выделяются одновременно 
мукоидный и немукоидный фенотипы P. aeruginosa. 
Кроме P. aeruginosa, часто выделяются другие предста-
вители неферментирующих грамотрицательных ми-
кроорганизмов – Bcc, Achromobacter spp., S. maltophilia, 
Acinetobacter baumannii и др. [7, 10].

В связи с особенностями микрофлоры дыхатель-
ных путей у пациентов с МВ необходима профилак-
тика перекрестной инфекции, включающая строгое 
соблюдение мер работниками медицинских органи-
заций и пациентами с МВ, разделение потоков паци-
ентов, дезинфекцию предметов окружающей среды 
пациентов в стационаре и домашних условиях, выяв-
ление источников и факторов передачи, мониторинг 
возбудителей инфекции и мониторинг их чувствитель-
ности к антибактериальным препаратам (Санитар-
но-эпидемиологические правила и нормы 3.3686-21). 
Необходимо отметить, что при применении таргетной 
терапии при МВ значительно снижается концентра-
ция возбудителей, способствующая их эрадикации, 
однако микробиологический мониторинг по-преж-
нему остается актуальным.

CFTR-модуляторы в клинической практике

Впервые в КР (2025) указан самый эффективный 
из  зарегистрированных в  Российской Федерации 
CFTR-модулятор – ЭТИ, его формы выпуска, дозы, 
особенности назначения [12–14].

В обновленных КР (2025) систематизированы на-
копленные данные об эффективности и безопасно-
сти применения зарегистрированных в Российской 
Федерации комбинаций ивакафтор + лумакафтор 
и ЭТИ с учетом расширения показаний и усовер-
шенствования алгоритмов мониторинга. Ключевым 
обновлением КР (2025) стало расширение спектра 
вариантов гена CFTR, чувствительных к терапии пре-
паратом ЭТИ. С учетом данных Управления по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (Food and Drug Administration – FDA) 
общее число мутаций, реагирующих на комбинацию 
ЭТИ, достигло 271. Таким образом, патогенетиче-
ская терапия рекомендована пациентам с МВ при 
наличии хотя бы одного варианта F508del либо дру-
гого патогенного варианта, подтвержденного как 
«реагирующий», что значительно увеличивает охват 
таргетной терапией.

В КР (2025) подробно регламентированы времен-
ные точки оценки ответа на проводимую терапию 
CFTR-модуляторами. Так, эффективность терапии 
препаратом ивакафтор + лумакафтор следует про-
анализировать через 6 мес., а тройной комбинации 
ЭТИ  – через 12 мес. от  начала лечения. Оценка 
эффективности включает не  только клинические 
и  функциональные параметры (данные спироме-
трии, индекс массы тела (ИМТ), частота обострений), 
но и функциональные тесты CFTR (потовая проба, 
определение разности кишечных потенциалов). При 
отсутствии ответа подчеркнута обязательность поиска 
комплексных аллелей (минимум – [L467F;F508del]) 
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и использования форсколинового теста на кишечных 
органоидах, что отражает переход к истинно персона-
лизированной медицине.

Нежелательные реакции при применении 
CFTR-модуляторов

В КР по МВ (2025) раздел, посвященный мониторингу 
безопасности таргетной терапии, существенно рас-
ширен и структурирован. Это отражает накопленный 
опыт длительного применения CFTR-модуляторов, 
в т. ч. у детей раннего возраста, а также необходимость 
стандартизации подходов к оценке переносимости 
и безопасности лечения. Мониторинг безопасности 
рассматривается как обязательный элемент ведения 
пациентов, позволяющий своевременно выявлять не-
желательные реакции (НР), оценивать возможность 
продолжения терапии и принимать решения о кор-
рекции дозы или смене препарата.

Важное место в алгоритме мониторинга занима-
ет контроль над функцией печени. Рекомендовано 
определение активности аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ) и уров-
ня билирубина через 14 дней или 1 мес. после начала 
таргетной терапии, затем – ежемесячно в течение 
первых 6 мес., далее – 1 раз в 3 мес. при стабиль-
ных показателях. Продолжение терапии допускается 
при уровне АЛТ и АСТ не более чем при 5-кратном 
превышении верхней границы нормы (ВГН), либо 
не более чем при 3-кратном превышении ВГН при 
одновременном повышении билирубина ≤ 2 ВГН. 
Для билирубина допустимым считается повышение 
до 2 ВГН при условии, что трансаминазы не превы-
шают 3 ВГН. Четкое указание пороговых значений 
позволяет избежать необоснованной отмены высо-
коэффективной терапии.

В КР (2025) отдельно регламентирована тактика 
при изолированном повышении билирубина на фоне 
терапии комбинацией ЭТИ. В таких случаях реко-
мендовано проведение молекулярно-генетическо-
го исследования гена UGT1A1 для подтверждения 
синдрома Жильбера с последующим динамическим 
контролем над уровнем билирубина. Данный подход 
основан на результатах клинических наблюдений, 
демонстрирующих, что выявление синдрома Жиль-
бера позволяет продолжить терапию без коррекции 
дозы при отсутствии других признаков лекарственного 
поражения печени.

При повышении уровня АЛТ и  АСТ на  фоне 
терапии ивакафтором в комбинации с лумакафто-
ром или элексакафтором при наличии технической 
возможности рекомендовано определение генотипа 
медленного метаболизатора лекарственных средств 
по генам CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 и CYP3A4. Этот 
пункт отражает внедрение фармакогенетических 
подходов в клиническую практику и подчеркивает 
роль индивидуальных особенностей метаболизма 
в развитии НР.

Отдельным элементом мониторинга безопасности 
является офтальмологический контроль. Рекомендо-
вано проведение осмотра врача-офтальмолога через 

6 и 12 мес. после начала терапии CFTR-модуляторами, 
а затем – не реже 1 раза в год с целью исключения 
развития катаракты.

У пациентов старше 12 лет дополнительно пред-
усмотрен регулярный контроль над артериальным 
давлением с оценкой через 14 дней или 1 мес., далее – 
через каждые 3 мес., с ориентацией на возрастные 
и ростовые нормативы.

Впервые в КР (2025) включена систематическая 
оценка психоэмоционального состояния пациентов, 
получающих таргетную терапию. Рекомендовано ис-
пользование валидированных опросников для вы-
явления тревоги и депрессии через 1 и 3 мес. после 
начала лечения, далее – по клиническим показаниям. 
При выявлении значимых отклонений предусмотрены 
консультации медицинского психолога или психиатра 
до и после начала терапии, что отражает комплексный 
подход к безопасности лечения.

Особый раздел КР (2025) посвящен наблюдению 
за новорожденными, рожденными от матерей с МВ, 
получавших CFTR-модуляторы во время беременно-
сти. Таким детям рекомендован расширенный мони-
торинг функции печени, включающий определение 
АСТ, АЛТ, гамма-глутамилтрансферазы и фракций 
билирубина, а также первичный и повторные осмотры 
офтальмолога. Подчеркивается, что внутриутробное 
воздействие таргетной терапии может как влиять 
на течение заболевания у плода (отсутствие клиниче-
ских проявлений, нормальные показатели неонаталь-
ного скрининга и потовой пробы), так и приводить 
к развитию НР.

Расширение спектра вариантов гена CFTR, 
чувствительных к терапии 
CFTR-модуляторами

Новым стало включение в КР (2025) приложения, 
посвященного патогенным вариантам гена CFTR, 
не включенным в инструкции к CFTR-модуляторам, 
но имеющим доказательства эффективности терапии. 
Если ранее перечень ограничивался небольшим чи-
слом вариантов для препарата ивакафтор + лумакафтор 
(E92K, L138ins, N1303K, 3272-16T>A, 3849+10kbC>T, 
R334W, 2789+5G>A и др.) и в основном предусматри-
вал назначение терапии с 6-летнего возраста, то в ак-
туальной версии КР (2025) представлены возможности 
применения двух CFTR-модуляторов для дополнитель-
ных миссенс- (T1036N, V392G, G461E) и сплайсинг-
вариантов (c.1584+18672A>G), комплексных аллелей 
([R153I;E217G], [E217G;G509D]), также расширены 
возрастные показания, включая возможность начала 
терапии с 2 лет (см. таблицу).

Ключевым изменением стало смещение акцента 
с фиксированного перечня генотипов на функцио-
нально обоснованный подход. Назначение CFTR-мо-
дуляторов допускается на основании данных форско-
линового теста на кишечных органоидах, клинических 
наблюдений и небольших исследований, даже при 
отсутствии прямых показаний в инструкции к препа-
ратам. Этот подход способствует дальнейшему разви-
тию персонализированной терапии МВ.
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Тактика смены препарата элексакафтор /
ивакафтор / тезакафтор + ивакафтор 
в рамках единого международного 
непатентованного наименования

Отдельно обсуждается тактика смены препарата 
элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор 
в рамках единого международного непатентованного 
наименования. Оценка состояния пациента проводит-
ся до начала терапии, через 14 дней или 1 мес., затем 

через 3, 6, 9 и 12 мес. с обязательным контролем над 
функцией внешнего дыхания (объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ₁), форсированной жиз-
ненной емкости легких (ФЖЕЛ)), антропометриче-
скими показателями, ИМТ, а также частотой госпита-
лизаций и потребности в антибактериальной терапии. 
Подчеркивается, что появление или усиление кашля 
и мокроты в первые недели может отражать повы-
шение эффективности лечения и не всегда является 
признаком НР.

Таблица
Патогенные варианты в генотипе пациента, не внесенные в инструкции к препаратам, но описанные 

по результатам исследования эффективности на кишечных органоидах (форсколиновый тест на кишечных 
органоидах) или клинических наблюдений и исследований [15–22]

Table
Pathogenic variants in the patient’s genotype that are not included in the drug labels but were described in a study  

of the effectiveness of intestinal organoids (forskolin-induced swelling in intestinal organoids) or in clinical cases  
and studies [15–22]

Патогенный вариант Препарат Возраст

Е92К
Ивакафтор + лумакафтор С 2 лет

c.274G>A p.Glu92Lys

L138ins
Ивакафтор + лумакафтор С 2 лет

c.411_412insCTA p.Leu138dup

[E217G, G509D] Ивакафтор + лумакафтор С 2 лет

c.1584+18672A>G
Ивакафтор + лумакафтор С 2 лет

(c.1585-9412A>G)

R334W*

Ивакафтор + лумакафтор С 2 летc.1000C>T

p.(Arg334Trp)

2789+5G>A Ивакафтор + лумакафтор С 2 лет

T1036N Ивакафтор + лумакафтор С 2 лет

3849+10kbC>T Ивакафтор + лумакафтор С 2 лет

V392G Ивакафтор + лумакафтор С 2 лет

[R153I;E217G] Ивакафтор + лумакафтор С 2 лет

3272-16T>A Ивакафтор + лумакафтор** С 2 лет

[E217G, G509D] Элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор С 2 лет

3272-16T>A

Элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор С 2 летc.3140-16T>A

No protein name

G1047S

Элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор С 2 летc.3139G>A

p.(Gly1047Ser)

G461E

Элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор С 2 летc.1382G>A

p.(Gly461Glu)

R334W*

Элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор С 2 летc.1000C>T

p.(Arg334Trp)

Примечание: * – клинические преимущества показаны по результатам наблюдений в отношении пациентов с прогрессированием легочных изменений, не одобренные для терапии ком-
бинацией элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор и не указанные в инструкции по применению, в т. ч. для пациентов с R334W, 2789+5G>A; ** – кроме генотипов: 
3272-16T>A, 1-й класс.
Note: *, clinical benefits are shown based on observations in patients with progression of pulmonary changes, not approved for the treatment of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor + ivacaftor combina-
tion  and not indicated in the instructions for use, including for patients with R334W, 2789+5G>A; **, except for genotypes: 3272-16T>A, class 1.
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Базисная терапия при использовании 
CFTR-модуляторов и новые подходы к нутритивной 
поддержке пациентов с муковисцидозом

Базисная терапия на фоне применения таргетной те-
рапии в настоящее время сохраняется, т. к. не нако-
плено достаточно доказательств для ее отмены.

Показанием к отмене дорназы альфа с исполь-
зованием универсальной ингаляционной системы 
с функцией пульсирующей подачи аэрозоля через 
носовые канюли на фоне таргетной терапии являет-
ся отсутствие патологических изменений по данным 
спиральной компьютерной томографии околоносовых 
пазух через 1 год от старта терапии, а показаниями 
к отмене дорназы альфа для нижних дыхательных пу-
тей – нормализация функции хлорного CFTR-канала 
при отсутствии грамотрицательной флоры, легочного 
микобактериоза, высева метициллин-резистентных 
S. aureus, бронхоэктазов и наличии нормальных по-
казателей функции внешнего дыхания (спирометрия). 
Обязательным условием является динамическое на-
блюдение в дальнейшем.

Рекомендуется проводить мониторинг уровня 
жирорастворимых витаминов (A, D, E, K) в крови 
2 раза в год с решением вопроса о целесообразности 
их применения в связи с возможностью развития ги-
первитаминоза.

На фоне таргетной терапии описано значимое уве-
личение массы тела, составляющее в среднем 13–15 % 
в течение первых 16–24 нед. лечения, с последующей 
стабилизацией показателей. По данным наблюдений 
в США, после начала широкого применения CFTR-
модуляторов доля взрослых пациентов с избыточной 
массой тела увеличилась на 26,7 %, однако при этом 
требуется пересмотр традиционных подходов к пи-
танию.

В эру широкого внедрения CFTR-модуляторов 
в клиническую практику существенно пересматри-
вается традиционная концепция нутритивной под-
держки пациентов с МВ. Если ранее гиперкалорий-
ная высокожировая диета рассматривалась как уни-
версальная рекомендация для всех пациентов с МВ, 
то в КР (2025) четко сформулирован переход к прин-
ципам «здорового питания» как базовой стратегии 
при достижении стабильного нутритивного статуса 
на фоне таргетной терапии. Подчеркивается, что при 
достижении ИМТ пациента 50-го перцентиля и его 
устойчивом сохранении в течение не менее 6 мес. 
на  фоне терапии CFTR-модуляторами возможно 
изменение диетологических рекомендаций – от ги-
перкалорийной диеты к  физиологической норме 
энергопотребления с учетом возраста, пола и уровня 
физической активности. Таким образом, диетотера-
пия становится динамическим компонентом персо-
нализированного подхода к ведению пациента.

Прием препаратов таргетной терапии должен 
осуществляться во время основных приемов пищи 
или с молочными продуктами, обеспечивающими 
поступление в среднем 4–5 г жиров на каждую дозу 
лекарства. Это условие остается принципиально важ-
ным для оптимальной абсорбции CFTR-модуляторов, 

несмотря на пересмотр общей калорийности и жиро-
вой нагрузки рациона.

Для объективной оценки нутритивного статуса ре-
комендуется динамический контроль не только над 
ИМТ, но и составом тела с использованием биоимпе-
дансометрии, позволяющей оценивать процентное со-
отношение жировой, мышечной массы и воды. Такой 
подход позволяет своевременно выявлять скрытую 
саркопению или избыточное накопление жировой 
ткани, которые могут не отражаться в показателях 
ИМТ, и  корректировать диетологическую такти-
ку [23].

Гетерозиготные носители патогенных вариантов 
гена CFTR и спектр CFTR-ассоциированных 
заболеваний

Современные данные свидетельствуют о наличии 
у носителей субклинических и клинически значи-
мых функциональных нарушений. Включение дан-
ного раздела имеет практическое значение, посколь-
ку гетерозиготные носители вариантов гена CFTR, 
как правило, наблюдаются вне специализированных 
центров МВ – у гастроэнтерологов, пульмонологов, 
оториноларингологов, урологов и репродуктологов. 
Отсутствие классического фенотипа МВ может приво-
дить к поздней диагностике CFTR-ассоциированных 
состояний, неполноценному ведению пациентов и не-
дооценке роли генетических факторов в патогенезе 
заболевания.

Гетерозиготные носители экспрессируют прибли-
зительно 50 % функциональных каналов CFTR, что 
в ряде случаев оказывается недостаточным для под-
держания полноценной функции эпителиального 
транспорта. Установлено, что у носителей средний 
уровень хлоридов пота выше, чем у лиц без вариан-
тов CFTR, но ниже диагностических значений, ха-
рактерных для пациентов с МВ. Кроме того, описа-
ны биохимические и иммунологические изменения, 
включая повышение внутриклеточного кальция, 
альфа-фетопротеина, белков мекония в неонаталь-
ном периоде и нарушение функции нейтрофилов. 
Этими особенностями частично объясняются более 
высокие значения иммунореактивного трипсина 
у носителей, выявляемые в рамках неонатального 
скрининга.

В КР (2025) подчеркивается, что носительство 
вариантов CFTR ассоциировано с повышенным ри-
ском ряда состояний, традиционно связанных с МВ, 
но протекающих без классических проявлений забо-
левания. К ним относятся хронический риносинусит, 
бронхоэктазы, нарушения репродуктивной функции, 
в первую очередь – панкреатиты. Острый, рецидиви-
рующий и хронический панкреатит может развиваться 
как в рамках МВ, так и в виде CFTR-ассоциированно-
го панкреатита. Патогенез связывается с нарушением 
секреции бикарбонатов, регуляции внутрипротоково-
го pH и последующей обструкцией протоков подже-
лудочной железы при выраженном влиянии факторов 
окружающей среды (курение, алкоголь, особенности 
питания) (см. рисунок).
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Отдельное внимание уделено синдрому врожден-
ной двусторонней аплазии семявыносящих протоков 
(CBAVD (Congenital Bilateral Aplasia of Vas Deferens), 
ОMIM #277180), который рассматривается как ти-
пичный CFTR-ассоциированный фенотип. В среднем 
у 80 % мужчин с CBAVD выявляются 1 или 2 патоген-
ных варианта CFTR, чаще – в гетерозиготном состо-
янии, нередко в сочетании с 5Т (IVS8-T5)-аллелем, 
формирующим «мягкий» фенотип. Подчеркиваются 
этнические различия в спектре вариантов CFTR и воз-
можность как изолированного течения CBAVD, так 
и его сочетания с другими проявлениями МВ.

Расширение программ неонатального, прена-
тального и  преконцепционного скрининга будет 
приводить к более частому выявлению носителей 
патогенных вариантов CFTR. Носительство может 
быть диагностировано при скрининге, обследовании 
членов семей пациентов с МВ или при молекулярно-
генетических исследованиях по поводу других наслед-
ственных заболеваний; дети и родители пациентов 
с МВ являются облигатными носителями.

В КР (2025) впервые даны рекомендации по дина-
мическому наблюдению за гетерозиготными носите-
лями патогенных вариантов CFTR в медицинских ор-
ганизациях, оказывающих помощь пациентам с МВ. 
В зависимости от клинических рисков предлагается 
дифференцированный подход к наблюдению:
•	 ежегодный контроль панкреатических ферментов 

и ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости у носителей вариантов, ассоциированных 
с панкреатитом;

•	 консультации уролога, репродуктолога и генетика 
у мужчин с риском нарушения репродуктивной 
функции при достижении репродуктивного воз-
раста;

•	 генетическое консультирование и обследование 
партнера при планировании семьи.
Информированность о носительстве позволяет 

модифицировать влияние факторов риска, в частно-
сти, при курении может снижаться активность канала 
CFTR и носители вариантов гена могут подвергаться 
более высокому риску неблагоприятного влияния та-

бачного дыма. Кроме того, носительство может объ-
яснять предрасположенность к тяжелым и атипичным 
инфекциям дыхательных путей. В КР (2025) впервые 
обсуждается потенциальная, пока дискуссионная, воз-
можность кратковременного применения CFTR-мо-
дуляторов у носителей при тяжелых и рефрактерных 
респираторных инфекциях.

Таким образом, в данном разделе КР (2025) от-
ражен переход от концепции «бессимптомного но-
сительства» к пониманию спектра CFTR-ассоци
ированных состояний и подчеркнута необходимость 
дальнейшего изучения и клинического мониторинга 
гетерозиготных носителей при наличии симптомов.

Трансплантация органов и новые подходы 
к таргетной терапии после трансплантации

Впервые КР (2025) рекомендовано направлять паци-
ента с МВ и выраженной портальной гипертензией 
(даже при относительно сохранной функции печени 
и до наступления терминальной стадии цирроза пе-
чени) к врачу-трансплантологу для оценки возмож-
ности и сроков проведения трансплантации печени 
и более раннего рассмотрения вопроса о трансплан-
тации печени у пациентов, находящихся на стадии 
В или имеющих выраженные признаки портальной 
гипертензии даже при сохранной функции печени, 
а не только у пациентов при стадии С. Благодаря 
данному подходу следует ожидать снижения риска 
осложнений и улучшения долгосрочного прогно-
за [25, 26].

Рекомендован персонализированный подход для 
применения таргетной терапии пациентам с МВ по-
сле проведения трансплантации солидных органов 
с лечебной целью с учетом текущего статуса пациента. 
При назначении CFTR-модулятора и такролимуса 
после трансплантации органов у пациентов требуется 
более частый контроль над активностью АСТ, АЛТ, 
гамма-глутамилтрансферазы, щелочной фосфатазы 
в крови, чем в декретированные сроки (по потребно-
сти), а также частый контроль (по потребности) над 
концентрацией такролимуса в крови с коррекцией 

Рисунок. Факторы, потенциально модифицирующие фенотипы носителей гена CFTR [24]
Примечание: МВ – муковисцидоз; TGF (Transforming Growth Factor) – трансформирующий фактор роста; IL – интерлейкин.
Figure. Factors that potentially modify the phenotypes of CFTR gene carriers [24]
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Факторы, влияющие на CFTR-фенотип:
•	 особенности вариантов CFTR («мягкие», «тяжелые»)
•	 внешние факторы (сигаретный дым, загрязнение воздуха)
•	 генетически модифицирующие факторы (TGF-β1, IL-8, IFRD1), L467F
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его дозы для достижения целевого диапазона и про-
филактики НР [27–29].

Заключение

Благодаря актуализации КР (2025), разработанных 
на основе современных достижений науки и клини-
ческой практики, раскрываются новые возможности 
для диагностики МВ (кистозного фиброза), увели-
чения охвата адекватной базисной и высокоэффек-
тивной терапией CFTR-модуляторами, оптималь-
ной индивидуализированной организации динами-
ческого наблюдения за пациентами с МВ. При этом 
расширяются диагностические и терапевтические 
возможности для носителей вариантов гена CFTR 
и CFTR-ассоциированных заболеваний.
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