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Резюме
Муковисцидоз (МВ) – наиболее частое наследственное аутосомно-рецессивное заболевание, обусловленное мутациями в гене CFTR. 
При внедрении CFTR-модуляторов кардинально изменились прогноз и  качество жизни пациентов. Однако наличие комплексных 
аллелей может оказывать существенное влияние на эффективность таргетной терапии, при которой требуется персонализированный 
подход к  выбору лекарственной стратегии. Целью данной работы являлось демонстрация клинического наблюдения за  пациенткой 
16 лет с МВ, генотип [L467F; F508del]/CFTRdele2,3. Продемонстрированы сложности подбора терапии CFTR-модуляторами при нали­
чии комплексного аллеля и  возможность успешной коррекции лечения с  использованием таргетных препаратов новых поколений 
на основе теста на кишечных органоидах (форсколин-стимулированное набухание). Заключение. Продемонстрировано, что у лиц с МВ 
с комплексным аллелем терапия комбинацией препаратов элексакафтор + тезакафтор + ивакафтор (ЭТИ) может давать лишь частич­
ный клинический ответ. Однако несмотря на улучшение нутритивного статуса и снижение частоты бронхолегочных обострений, отме­
чено сохранение высокой концентрации хлоридов пота (119–121 ммоль / л) и отсутствие положительной динамики функциональных 
показателей внешнего дыхания. При попытке перехода на  генерический препарат ЭТИ развилась нежелательная реакция, с  учетом 
выявленного комплексного аллеля таргетная терапия была отменена. В  дальнейшем на  основании положительного результата 
функционального теста на кишечных органоидах, показавшего чувствительность к новой комбинации препаратов ванзакафтор + теза­
кафтор + ивакафтор, терапия инициирована вновь, при этом достигнут выраженный положительный эффект.
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Abstract
Cystic fibrosis (CF) is the most common inherited autosomal recessive disorder, caused by mutations in the CFTR gene. The introduction of CFTR 
modulators has fundamentally changed the prognosis and quality of life of patients. However, the presence of complex alleles may significantly affect 
the efficacy of targeted therapy, necessitating a personalized approach to the selection of pharmacological strategies. The aim. To present a clinical 
observation of a 16-year-old female patient with cystic fibrosis carrying the genotype [L467F;F508del]/CFTRdele2,3, which illustrates the 
challenges of selecting CFTR modulator therapy in the presence of a complex allele, and the possibility of successful treatment adjustment using 
next generation targeted agents based on an intestinal organoid test (forskolin-induced swelling). Conclusion. This clinical case demonstrated that 
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Муковисцидоз (МВ) – распространенное наслед­
ственное аутосомно-рецессивное заболевание, ха­
рактеризуемое поражением всех экзокринных же­
лез и жизненно важных органов и систем. Ген CFTR 
(МВТР – трансмембранный регулятор проводимости 
при МВ) контролирует структуру и функцию одно­
именного белка [1, 2]. Патогенетической (таргет­
ной) терапией, воздействующей на дефектный белок 
CFTR, служат CFTR-модуляторы – препараты, вос­
станавливающие структуру и / или функцию хлор­
ного канала [1–3].

В настоящее время в мировой клинической пра­
ктике используются 5 комбинаций СFTR-модулято­
ров для таргетной терапии МВ, из них 2 зарегистри­
рованы в Российской Федерации – элексакафтор + 
тезакафтор + ивакафтор (ЭТИ) и лумакафтор + ива­
кафтор [4]. Максимальная эффективность данных 
препаратов доказана у пациентов с мутацией F508del. 
Однако существует значительная когорта больных, 
у которых ответ на терапию остается неполным или 
отсутствует [5–7]. Особую проблему представляют 
комплексные аллели – варианты гена CFTR, вклю­
чающие ≥ 2 изменений в цис-положении [6–8]. Ча­
стота комплексных аллелей в Российской Федерации 
составляет 8–10 %. Наиболее распространенной яв­
ляется аллель [L467F;F508del], выявляемая у 8 % рос­
сийских пациентов, гомозиготных по F508del [9, 10].

По результатам исследования показано, что на­
личие комплексного аллеля [L467F; F508del] может 
вызывать сниженную чувствительность или рези­
стентность к стандартным CFTR-модуляторам [8, 11, 
12]. В этих случаях для персонализированного подбо­
ра терапии перспективным направлением является 
использование функциональных тестов (форсколи­
новый тест на кишечных органоидах, определение 
разности кишечных потенциалов) [13].

В декабре 2024 г. Управлением по контролю за ка­
чеством пищевых продуктов и лекарственных средств 
(Food and Drug Administration – FDA) одобрен новый 
таргетный препарат ванзакафтор + тезакафтор + дей­
тивакафтор (ВТД) для пациентов в возрасте ≥ 6 лет 
с 1 вариантом F508del в генотипе или пациентов, име­
ющих 1 из вариантов, чувствительных к комбинации 
ванзакафтор + тезакафтор + ивакафтор (ВТИ) (вклю­

чая дополнительно 94 варианта) или 1 из 31 патоген­
ных вариантов, чувствительных только к ВТД [14–16].

Целью настоящей работы являлась демонстрация 
клинического наблюдения за пациенткой с комплекс­
ным аллелем [L467F; F508del]/CFTRdele2,3, у которой 
терапия первой линии ЭТИ оказалась недостаточ­
но эффективной, а при назначении новой тройной 
комбинации ВТД на основании функционального 
тестирования кишечных органоидов достигнуто зна­
чительное клиническое улучшение.

Клиническое наблюдение
Пациентка К. 16 лет, диагноз МВ, смешанная форма, гено­
тип [L467F;F508del]/CFTRdele2,3. Хронический бронхит, 
вне обострения. Хронический гиперпластический левосто­
ронний гаймороэтмоидит, вне обострения. Хроническая 
синегнойная инфекция (первый высев – в 2019 г.). Хрони­
ческая панкреатическая недостаточность тяжелой степени.

Анамнез жизни. Девочка родилась от первой нормально 
протекавшей беременности. Во время беременности при 
скрининге выявлены изменения консистенции мекония.

Через 2 нед. после выписки из родильного дома по ре­
зультатам неонатального скрининга выявлено повышение 
иммунореактивного трипсина (101,38 нг / мл; референсное 
значение – < 70 нг / мл). Диагноз МВ подтвержден по ре­
зультатам потового теста: концентрация хлоридов пота, 
выявленная с помощью аппарата «Нанодакт» (ELITechGroup 
Inc., США), составила 126 ммоль / л (референсное значе­
ние – < 40 ммоль / л). Подтверждена тяжелая панкреатиче­
ская недостаточность – уровень эластазы-1 в кале составил 
< 100 мкг / г (норма – > 200 мкг / г).

С первых недель жизни отмечались клинические прояв­
ления заболевания: обильное срыгивание, рвота, зловонный 
жирный стул, низкая прибавка массы тела. Психомоторное 
развитие соответствовало возрасту.

С 1 мес. жизни пациентке назначена базисная терапия 
МВ согласно клиническим рекомендациям Российской 
Федерации [17]. С 2 мес. отмечались рецидивирующие 
обструктивные бронхиты на фоне острых респираторных 
инфекций. В 3 мес. – внебольничная двусторонняя пнев­
мония тяжелой степени, а также клинико-лабораторные 
проявления синдрома псевдо-Барттер (гипохлоремиче­
ский алкалоз, гипонатриемия, гипокалиемия, синдром 
рвоты и срыгиваний). К 1 году жизни пациентка перенесла 
6 госпитализаций по поводу рецидивирующего синдрома 
псевдо-Барттер.

therapy with elexacaftor+tezacaftor+ivacaftor may provide only a partial clinical response in a patient with a complex CF allele. Despite the 
improvement in nutritional status and the frequency of bronchopulmonary exacerbations, high sweat chloride concentrations (119 – 121 mmol/L) 
persisted and there was no improvement in pulmonary function tests. An adverse reaction developed upon the attempt to switch to a generic 
formulation of elexacaftor+tezacaftor+ivacaftor. Given the identified complex allele, targeted therapy was discontinued. Subsequently, the positive 
result of the intestinal organoid functional assay demonstrated sensitivity to the novel triple combination vanzacaftor+tezacaftor+ivacaftor and 
prompted therapy re initiation that led to a significant clinical improvement.
Key words: cystic fibrosis, complex allele [L467F;F508del], vanzacaftor+tezacaftor+deutivacaftor.
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В возрасте 4 лет впервые отмечен высев Pseudomonas 
aeruginosa из мокроты, однократно – высев грибов рода 
Aspergillus. С 5 лет получает ингаляционную антибактери­
альную терапию тобрамицином (6 курсов в год), обострения 
хронического бронхита – 3 раза в год. По данным мульти­
спиральной компьютерной томографии (МСКТ) органов 
грудной клетки – картина неравномерной пневматизации 
легочной паренхимы, очаги уплотнения легочной ткани. 
Неравномерное расширение просвета бронхов, преимуще­
ственно нижних долей обоих легких, без признаков форми­
рования бронхоэктазов. По данным МСКТ околоносовых 
пазух – признаки полипозного риносинусита. У ребенка 
сохранялись низкие показатели прибавки массы тела, уро­
вень эластазы-1 – < 15 мкг / г (норма – > 200 мкг / г).

В 8 лет проведен генетический анализ в лаборатории 
цитогенетики медико-генетической диагностики федераль­
ного центра, обнаружен патогенный генетический вариант 
F508del (II класс) / CFTRdel2,3 (I класс). Пациентке реко­
мендована таргетная терапия препаратом ЭТИ согласно 
инструкции с 12 лет. Старт таргетной терапии – в 12 лет, 
потовый тест перед терапией – 119 ммоль / л.

На фоне приема таргетного препарата в течение 2 лет 
пациентка стала реже болеть острыми респираторными 
инфекциями, не  было обострения хронического брон­
хита, отмечена прибавка массы тела. Однако показатели 
потовой пробы сохранялись исходно высокими (до стар­
та ЭТИ потовая проба – 119 ммоль / л, на фоне приема 
ЭТИ – 121 ммоль / л), показатели спирометрии (объем 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), форсиро­
ванная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ)) не улучшались 
(до старта ЭТИ показатели ОФВ1 – 73 %, ФЖЕЛ – 66 %, 
на фоне приема – 70 и 65 % соответственно). Проведено 
повторное углубленное генетическое исследование, выяв­
лен комплексный аллель L467F в гетерозиготном состоя­
нии, находящийся в цис-положении с мутацией F508del 
([L467F;F508del]/CFTRdele2,3).

Пациентка обеспечивалась оригинальным препаратом 
ЭТИ, в дальнейшем планировался перевод на генериче­
ский препарат ЭТИ. На фоне инициации терапии гене­
рическим таргетным препаратом через несколько часов 
развилась патологическая реакция в виде головной боли, 
головокружения, болей в животе, бледность, повышение 
температуры тела до 38,0 °С, что согласуется с нежела­
тельными реакциями в соответствии с официальной ин­
струкцией к применению данного препарата. Препарат 
был отменен, оформлены нежелательные лекарственные 
реакции. От повторного приема генерического препарата 
с титрованием дозировки законный представитель паци­
ентки отказался.

При повторном консилиуме с  учетом углубленного 
генетического исследования, пациентке рекомендовано 
отменить таргетную терапию препаратом ЭТИ. Ввиду на­
личия у пациентки комплексного аллеля [L467F;F508del] 
в сочетании с мутацией I класса (CFTRdele2,3) таргетная 
терапия препаратами на основе элексакафтора не может 
быть эффективной [4]. На фоне отмены таргетного препа­
рата у пациентки отмечены ухудшение состояния, снижение 
толерантности к физической нагрузке, нарастание продук­
тивного кашля, потеря массы тела, снижение показателей 
спирометрии (ОФВ1 – до 42 % и ФЖЕЛ – 36 %).

Пациентке проведен тест на  кишечных органоидах 
(форсколин-стимулированное набухание), по результатам 
которого выявлен нерабочий CFTR канал, при совместном 
действии ЭТИ и форсколина наблюдалось слабое изменение 
объема кишечных органоидов по сравнению с влиянием 
только форсколина, а при совместном действии ВТИ уси­
ливалась проводимость канала при воздействии форсколи­
на. Учитывая положительный результат теста на кишечных 
органоидах, а также принадлежность ивакафтора и дейти­
вакафтора к одному классу препаратов, был рекомендован 
новый таргетный препарат ВТД в режиме 1 раз в день утром 
согласно инструкции.

Через 3 мес. приема препарата ВТД девочка проходила 
плановое обследование в клинике федерального центра. 
На фоне таргетной терапии препаратом ВТД в течение 3 мес. 
у пациентки отмечено значительное улучшение самочувст­
вия, повышение толерантности к физическим нагрузкам, 
отсутствие кашля.

Основные критерии оценки эффективности таргетной 
терапии представлены в таблице.

Показатели концентрации аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы, общего билирубина на фоне 
терапии ВТД были в пределах референсных значений.

По результатам МСКТ органов грудной клетки и около­
носовых пазух носа выявлена неравномерная пневматиза­
ция легочной паренхимы, компьютерно-томографическая 
картина гиперпластического синусита, без отрицательной 
динамики (рис. 1, 2). 

Обсуждение

По данным клинического наблюдения продемонстри­
рованы несколько важных аспектов современной те­
рапии МВ:
•	 необходимость углубленного генотипирования 

у всех пациентов перед назначением таргетной 
терапии. Первичное выявление мутации F508del 

Таблица
Критерии эффективности таргетной терапии препаратом ванзакафтор + тезакафтор + дейтивакафтор

Table
Efficacy criteria for targeted therapy with the vanzacaftor+tezacaftor+deutivacaftor

Показатель До старта терапии Через 3 мес. от старта терапии ВТД Динамика

Масса тела, кг 46,5 51 +4,5

Рост, см 164 167 +3

Потовая проба, ммоль / л 121 84 –30,5 % от последней концентрации

ФВД (ОФВ1), % 42 86 Нормальный показатель ОФВ1

ФЖЕЛ, % 36 74 Прирост показателя ФЖЕЛ

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 90 118 –

Примечание: ВТД – ванзакафтор + тезакафтор + дейтивакафтор; ФВД – функция внешнего дыхания; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная 
жизненная емкость легких.
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не  исключает наличия комплексного аллеля 
[L467F; F508del], который может оказывать су­
щественное влияние на ответ при терапии CFTR-
модуляторами [8, 9, 11];

•	 показана ограниченная эффективность первой 
линии тройной терапии ЭТИ у пациентов с ком­
плексным аллелем в сочетании с мутацией I класса. 

Рис. 1. Компьютерно-томографическая картина неравномерной 
пневматизации легочной паренхимы. Единичные очаги уплотне­
ния легочной ткани. Минимальное неравномерное расширение 
просвета бронхов, преимущественно нижних долей обоих легких
Figure 1. Computed tomography findings: Uneven pneumatization of 
the pulmonary parenchyma. Single foci of pulmonary consolidation. 
Mild and irregular dilatation of the bronchial lumen, predominantly in 
the lower lobes of both lungs

Рис. 2. Компьютерная томография околоносовых пазух носа. Ле­
вая половина лобной пазухи, левые клетки решетчатого лаби­
ринта тотально выполнены утолщенной слизистой оболочкой 
плотностью 40 HU. Левая гайморова пазуха субтотально выпол­
нена утолщенной слизистой. Правая гайморова пазуха, правые 
клетки решетчатого лабиринта и  основная пазуха – с  наличием 
пристеночного неравномерного утолщения слизистой
Figure 2. Computed tomography of the paranasal sinuses: Complete 
opacification of the left frontal sinus and left ethmoidal air cells with 
thickened mucosa (density of 40 HU). Subtotal opacification of the left 
maxillary sinus. The right maxillary sinus, right ethmoidal air cells, and 
sphenoid sinus demonstrate irregular mural thickening of the mucosa

Несмотря на улучшение нутритивного статуса, 
ключевые критерии остались без положительной 
динамики: потовая проба сохранялась на исход­
но высоком уровне, а показатели ОФВ1 и ФЖЕЛ 
не повышались. Это согласуется с опубликован­
ными ранее результатами, свидетельствующими 
о том, что при генотипе [L467F;F508del]/I класс 
терапия ЭТИ неэффективна [6, 18, 19];

•	 подчеркнута необходимость проведения функци­
ональных тестов (форсколиновый тест на кишеч­
ных органоидах) в персонализированном подборе 
терапии у пациентов с МВ [20].
В данном случае именно положительный ответ те­

ста на кишечных органоидах на комбинацию ВТИ по­
зволил обоснованно рекомендовать новый таргетный 
препарат. Таким образом показана высокая эффек­
тивность препарата ВТД даже у пациентов, не отвеча­
ющих на терапию CFTR-модуляторами первой линии.

Заключение

Трехкомпонентная терапия на основе элексакафтора 
является предпочтением для большинства пациентов 
с мутацией F508del, но при наличии комплексных 
аллелей требуется персонализированный подход.

Тройная терапия ВТД представляет собой следу­
ющее поколение CFTR-модуляторов, эффективное 
у пациентов с комплексными аллелями, резистентных 
к терапии первой линии.

Таким образом, по данным представленного кли­
нического наблюдения продемонстрирован положи­
тельный эффект нового препарата у пациентки с ге­
нотипом [L467F;F508del]/CFTRdele2,3, что открывает 
новые перспективы для лечения больных данной ка­
тегории.
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