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Муковисцидоз (МВ) – частое моногенное наслед-
ственное заболевание, обусловленное мутациями 
гена муковисцидозного трансмембранного регуля-
тора проводимости (МВТР или CFTR – cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator). МВ является уни-
версальной экзокринопатией, при которой страдают 
практически все органы и системы. Генетический 
дефект приводит к увеличению вязкости секретов. 
Клинические проявления характеризуются хрониче-
ским, прогрессирующим поражением дыхательного 
тракта, экзокринной, позднее – эндокринной недо-
статочностью поджелудочной железы, нарушением 
работы желудочно-кишечного тракта и гепатобили-
арной системы, снижением репродуктивной функции 
(прежде всего у мужчин) и другими проявлениями [1]. 
Патогенные варианты препятствуют синтезу белка 
CFTR, его транспорту к апикальной мембране клетки 
или нарушают его функцию в качестве канала анионов 
хлора. В зависимости от влияния на функцию, выде-
ляются 6–7 основных классов мутаций гена CFTR, 
однако класс определен не для всех вариантов [2].

Благодаря новым достижениям в развитии методов 
и технологий в большинстве случаев успешно осу-
ществляется молекулярно-генетическая диагности-
ка МВ. Наибольшую трудность представляет оценка 
вклада в развитие заболевания редких и ранее не иден-
тифицированных мутаций [1].

Многообразие клинических проявлений МВ об-
условлено разновидностями вариантов нуклеотидной 
последовательности гена CFTR [3].

В Регистре больных МВ Российской Федера-
ции (РФ) (2018) приведены 210 патогенных вариан-
тов CFTR, 99 из них встретились неоднократно, 38 – 
впервые [4].

Целью работы явилось описание клинической кар-
тины заболевания при редких вариантах нуклеотидной 
последовательности гена CFTR, ранее не описанных 
в международных базах.

Материалы и методы

Использовались данные регистра больных МВ (2018). 
Проект «Регистр больных муковисцидозом Россий-
ской Федерации» 20.12.12 одобрен Комитетом по эти-
ке Федерального государственного бюджетного на-

учного учреждения «Медико-генетический научный 
центр имени академика Н.П.Бочкова» (председатель 
Этического комитета – профессор Л.Ф.Курило). Все-
ми пациентами с МВ и / или их представителями под-
писано добровольное информированное согласие [5].

Использовались методы выделения тотальной ДНК 
из цельной крови стандартным методом фенол-хло-
роформной экстракции и генотипирования поли-
морфных вариантов генов с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). Молекулярная диагностика 
проводилась в соответствии с алгоритмом, представ-
ленном в национальном консенсусе «Муковисцидоз: 
определение, диагностические критерии, терапия» 
(2016), в котором представлена трехэтапность ДНК-
диагностики [6] и клинических рекомендаций [7].

При генетическом исследовании вариантов гена 
CFTR использовалась методика мультиплексной амп-
лификации выявления инсерционно-делеционных 
мутаций, для регистрации точковых мутаций – метод 
аллель-специфичного лигирования с последующей 
амплификацией или рестрикционного анализа (поли-
морфизм длинных рестрикционных фрагментов). При 
отсутствии частых генетических вариантов (1-й этап) 
на 2-м этапе генетического исследования проводи-
лось определение нуклеотидной последовательности 
методом прямого автоматического секвенирования 
по Сэнгеру на приборе фирмы Applied Biosystems со-
гласно протоколу производителя. При необходимости 
на 3-м этапе проводилось выявление перестроек, ох-
ватывающих несколько экзонов / интронов, методом 
мультиплексной лигазной зондовой амплификации 
(Multiplex ligation-dependent probe amplification – MLPA), 
благодаря которому установлены многочисленные 
ранее не описанные мутации.

Проводилось определение аллельной частоты 
всех обнаруженных вариантов нуклеотидной после-
довательности гена CFTR и идентификацию степени 
тяжести генотипа (для «тяжелого» обязательно нали-
чие мутации I–III класса, для «мягкого» — хотя бы 
1 генетического варианта IV–VII класса) [6]. Исполь-
зована информация о генетических вариантах гена 
CFTR из следующих баз данных: http://seqdb.med-gen.
ru, https://www.genet.sickkids.on.ca, https://www.cftr2.org, 
http://exac.broadinstitute.org, http://evs.gs.washington.edu/
EVS, http://brow ser.1000geno-mes.org/index.html, http://

detected in a single patient (0.02 %) each. They included two variants of a deletion with a shift of the reading frame 3321delG and c.583delC, two 
splicing disorders c.2619+1G>A and c.743+2T>A, three extended rearrangements CFTRdele19-22, CFTRdele13,14del18, and CFTRdel4-8del10-11. 
The last two variants include 2 rearrangements on one allele, which cause the severe course in two young children. 8 of the 10 variants are accompanied 
by pancreatic insufficiency (PI). Among patients with p.Tyr84*, one had ABPA, one had liver transplantation, and all had Pseudomonas aeruginosa 
infection. Nasal polyps were diagnosed in 2 patients with p.Tyr84*, 1 with G1047S, 1 with CFTRdel4-8del10-11, and 1 patient with 3321delG, who 
also had osteoporosis and cystic fibrosis-related diabetes (CFRD). 2 patients with PI with 3321delG and CFTRdel4-8del10-11 genetic variants, and 
1 with PI with p.Glu1433Gly genetic variant had severe protein-energy malnutrition (PEM). Conclusion. Clinical manifestations of previously 
undescribed CFTR genetic variants were described. 5/10 genetic variants should be attributed to class I, 3/10 – to class 7 of the function classification 
of pathogenic CFTR gene variants associated with transcription and translation disruptions. Class of the identified missense variants c.3139G>A and 
c.4298A>G has not been established and requires further functional, cultural, and molecular genetic studies.
Key words: cystic fibrosis, registry, genotype, pathogenic variant, CFTR.
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Редакционная колонка
Уважаемые читатели!

Вашему вниманию представлен спецвыпуск журнала «Пульмонология», 
приуроченный к XV Национальному конгрессу с международным участием 
«Инновационные методы диагностики и терапии муковисцидоза. Прорыв 
в будущее», который состоится 20–21 мая 2021 г. в Суздале.
При подготовке номера пришло печальное известие – после тяжелой болезни 
скончался основатель школы муковисцидоза в России, заслуженный деятель 
науки, профессор Николай Иванович Капранов. Это горькая, невосполнимая 
утрата. Николай Иванович говорил о деле своей жизни так: «Это как раз тот 
случай, когда не ты выбираешь дело всей твоей жизни, а оно тебя. И я бла-
годарен судьбе, что мое призвание педиатра и мой научный потенциал были 
с полной отдачей реализованы на благо больных с тяжелейшим наследствен-
ным заболеванием – муковисцидозом». Дело его жизни продолжают много-
численные ученики, с которыми он щедро делился не только теплом своей 
доброй души, но и академическими знаниями и клиническим опытом.
Для специалистов, занимающихся проблемой муковисцидоза (МВ), 2020 г. 
стал знаковым в части систематизации знаний и накопления мультидис-
циплинарного опыта в диагностике и лечении заболевания. В материалах, 
опубликованных в текущем номере, отражены основные достижения сов-
ременной отечественной науки по оказанию помощи пациентам с МВ, прои-
зошедшие за последние годы.
В передовой статье Е.И.Кондратьевой и соавт. «Обзор клинических рекомен-
даций «Кистозный фиброз (муковисцидоз)» (2020)» обсуждаются алгоритмы 
диагностики МВ, подходы к лабораторной и инструментальной диагностике 
поражения дыхательной системы, микробиологического мониторинга и ос-
новные терапевтические подходы, благодаря которым планируется вырабо-
тать единую тактику ведения пациентов с МВ в России.
Особый интерес для клиницистов представляет статья, посвященная изуче-
нию функции легких у детей и подростков с МВ «Влияние возраста и генотипа 
на функцию легких у детей с муковисцидозом» В.В.Шадриной и соавт.
Современным методам диагностики МВ посвящены 2 работы. В статье 
Е.Л.Амелиной и соавт. «Использование функциональных тестов для оценки 
остаточной активности канала CFTR и индивидуального подбора эффектив-
ных CFTR-модуляторов для лечения пациентов с муковисцидозом с „мяг-
ким” и „тяжелым” генетическими вариантами» и А.С.Ефремовой и соавт. 
«Описание редких аллелей гена CFTR при муковисцидозе с помощью функ-
циональных тестов и форсколинового теста на ректальных органоидах» пред-
ставлены 2 новых метода: метод определения разницы кишечных потенци-
алов и метод форсколинового теста на кишечных органоидах для подбора 
таргетной терапии. Читателям показаны современные возможности диагно-
стики сложных случаев заболевания и доказательства патогенности впервые 
выявленных клинических вариантов гена CFTR, подбора CFTR-модуляторов 
без проведения клинических исследований для пациентов с редкими генети-
ческими вариантами.
Привлекает также внимание работа В.Р.Махмутовой и соавт. «Обзор слу-
чаев COVID-19 у взрослых больных муковисцидозом в Санкт-Петербурге 
и Ленинградской области». Показано, что в период пандемии, вызванной но-
вой коронавирусной инфекцией, заболеваемость COVID-19 среди взрослых 
больных МВ, проживающих в Санкт-Петербурге и Ленинградской области, 
была ниже, чем в общей популяции больных в России. В редких случаях тече-
ние заболевания было тяжелым, однако смертельные исходы отсутствовали. 
Отмечается также высокая эффективность амбулаторного лечения COVID-19 
у больных МВ.
В статье Д.П.Полякова и соавт. «Хронический полипозный риносинусит 
и функция легких в структуре полиорганной патологии при муковисцидозе 
у детей в Российской Федерации» сделано заключение о необходимости меж-
дисциплинарного взаимодействия специалистов по МВ и оториноларинголо-
гов при наличии у пациентов с МВ полипозного риносинусита, который рас-
сматривается как негативный предиктор течения заболевания.
В статье Е.Г.Фурмана и соавт. «Стоимость терапии пациентов с муковисци-
дозом в разных возрастных группах с учетом инфекции дыхательного трак-
та и осложнений» рассматривается структура расходов на лечение пациен-
тов с МВ разных возрастных групп с учетом инфекции дыхательного тракта 
и осложнений.
Данный спецвыпуск подготовлен коллективом врачей, занимающихся про-
блемой диагностики и лечения МВ. Надеемся, что он будет интересен и поле-
зен для практикующих врачей различных специальностей.

Е.И.Кондратьева
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Резюме
Целью работы экспертов, оказывающих медицинскую помощь пациентам с муковисцидозом (МВ), явилось создание клинических реко-
мендаций для детей и взрослых пациентов «Кистозный фиброз (муковисцидоз)». Материалы и методы. Основу клинических рекомендаций 
(2020) составили европейские согласительные документы по МВ и национальный консенсус «Муковисцидоз: определение, диагностиче-
ские критерии, терапия» (2016, 2019). При создании клинических рекомендаций эксперты руководствовались Федеральным законом от 
21.11.11 «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации» № 323-ФЗ, ст. 2 и нормативными правовыми документами, 
регулирующими вопросы разработки и утверждения клинических рекомендаций (https://rosmedex.ru/kr/). Результаты. Клинические реко-
мендации утверждены Федеральным государственным бюджетным учреждением «Центр экспертизы и контроля качества медицинской 
помощи» Министерства здравоохранения Российской Федерации в августе 2020 г. На их основе подготовлены стандарты медицинской 
помощи детям и взрослым пациентам с МВ. Расширены алгоритмы диагностики – трехэтапная стратегия ДНК-диагностики, функцио-
нальные методы оценки работы CFTR-канала, лабораторная, инструментальная диагностика поражения дыхательной и других систем, 
диагностика микробно-воспалительного процесса, микробиологический мониторинг и терапевтические подходы. Подробно описаны 
антибактериальная терапия, дозировка препаратов и курсы. Заключение. Благодаря обновленным клиническим рекомендациям для детей 
и взрослых вырабатывается единая тактика диагностики, терапии и динамического наблюдения пациентов с МВ в Российской Федерации 
и обеспечивается преемственность между педиатрической и терапевтической службами оказания медицинской помощи.
Ключевые слова: муковисцидоз, молекулярная диагностика, функциональные методы, микробиология, антибактериальная терапия.
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Кондратьева Е.И. и др. Обзор клинических рекомендаций «Кистозный фиброз (муковисцидоз)» (2020)

Для специалистов, которые занимаются проблемой 
муковисцидоза (МВ), 2020 г. стал знаковым в части 
систематизации знаний, накопленного мультидис-
циплинарного опыта, международных рекомендаций 
по диагностике и лечению данного заболевания.

Целью их работы за последние годы стало созда-
ние клинических рекомендаций «Кистозный фиброз 
(муковисцидоз) для детей и взрослых».

Материалы и методы

Основу клинических рекомендаций (2020) состави-
ли европейские согласительные документы по МВ 
и Национальный консенсус «Муковисцидоз: опре-
деление, диагностические критерии, терапия» (2016, 
2019) [1–3], единственный на тот момент российский 
документ, отражающий современные подходы к ди-
агностике и лечению МВ. При создании клинических 
рекомендаций эксперты руководствовались Федеральным 
законом Российской Федерации от 21.11.11 № 323-ФЗ, 
ст. 2 «Об основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации» и нормативными правовыми документами, 
регулирующими вопросы разработки и утверждения 
клинических рекомендаций (https://rosmedex.ru/kr/)

Результаты

Клинические рекомендации, на основании которых 
подготовлены стандарты медицинской помощи де-
тям и взрослым пациентам с МВ, утверждены Феде-
ральным государственным бюджетным учреждением 
«Центр экспертизы и контроля качества медицинской 
помощи» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации в августе 2020 г. Клинические рекоменда-
ции (2020) пришли на смену утратившей свою акту-
альность редакции 2016 г.

Впервые в терминологию включено понятие «жиз-
ненные показания». Это жизнеугрожающие состоя-
ния – мекониевый илеус, синдром потери соли, легоч-
ное кровотечение, пневмоторакс, белково-энергети-
ческая недостаточность III степени, дыхательная (ДН) 
и легочно-сердечная недостаточность любой степени, 
а также состояния, которые влекут за собой уменьшение 
продолжительности жизни пациентов при отсутствии 
адекватной терапии – внешнесекреторная панкреати-
ческая недостаточность, первичный высев, интермит-
тирующая / хроническая инфекция легких, билиарный 
цирроз печени, МВ-ассоциированный сахарный диабет 
(инсулинозависимый). Данное понятие сформулирова-
но для расширения возможностей специалистов по МВ 
при назначении лекарственных препаратов по конкрет-
ному торговому наименованию или off-label.

Всемирной организацией здравоохранения, Меж-
дународной и Европейской ассоциациями муковисци-
доза принята классификация, представленная в обнов-
ленных клинических рекомендациях (2020):
• классический МВ с панкреатической недостаточ-

ностью (смешанная или легочно-кишечная форма 
заболевания) (PI. E84.8);

• классический МВ с ненарушенной функцией под-
желудочной железы (преимущественно легочная 
форма заболевания) (PS. E84.0);

• неопределенный диагноз при положительном нео-
натальном скрининге на МВ (E84.9);

• заболевания, ассоциированные с геном CFTR:
– изолированная обструктивная азооспермия;
– хронический панкреатит;
– диссеминированные бронхоэктазы.
Патогенез МВ c его реализацией в виде клиниче-

ских проявлений представлен в табл. 1.
Существенно расширен раздел, посвященный ла-

бораторной диагностике МВ. Уточнены показатели 
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классического метода определения электролитного 
состава пота методом пилокарпинового электрофоре-
за по Гибсону и Куку (1959): норма – < 30 ммоль / л, 
пограничные значения – 30–59 ммоль / л, положи-
тельный результат – ≥ 60 ммоль / л [1, 2]. Показатели 
хлоридов > 150 ммоль / л должны быть подвергнуты 
сомнению. При определении проводимости поло-
жительным результатом для МВ считается показа-
тель > 80 ммоль / л, пограничным значением – 50–
80 ммоль / л; нормальным – < 50 ммоль / л. Показа-
тели проводимости > 170 ммоль / л должны быть под-
вергнуты сомнению. По данным регистра МВ (2018), 
подобные ошибки часто допускаются в регионах [4].

Время сбора пота не должно превышать 30 мин, 
минимально допустимое количество пота – 75–100 мг 
(15 мкл в коллекторе Macroduct), скорость потоотделе-
ния должна составлять ≥ 1 г / м2 в минуту. Обязатель-
ным является предварительное тщательное очищение 
кожи пациента. Особое внимание требуется при под-
готовке кожи пациентов, длительно пребывающих 
в стационаре.

В качестве дополнительного теста пациентам с по-
дозрением на МВ, особенно в сомнительных случаях, 
при пограничных значениях потового теста, невыра-
женной симптоматике и / или при неполных класси-
ческих проявлениях болезни рекомендуется проведе-
ние исследования разности кишечных потенциалов. 
Согласно стандартным операционным процедурам, 
для измерения разности кишечных потенциалов ис-
пользуются < 3–4 образцов ректальных биоптатов.

Впервые в клинических рекомендациях изложена 
стратегия молекулярно-генетической диагностики 
МВ, которая включает несколько этапов:

• I этап. Проводится поиск вариантов, наиболее ча-
стых в популяции, к которой принадлежит обсле-
дуемый [2];

• II этап. При использовании секвенирования по 
Сэнгеру или высокопроизводительном секвени-
ровании генома проводится расширенный поиск 
более редких вариантов;

• III этап. Обычными сканирующими методами, 
в т. ч. секвенированием, можно выявить наруше-
ния последовательности гена, незначительные 
по протяженности, – нуклеотидные замены, не-
большие делеции / инсерции. Перестройки, охва-
тывающие несколько экзонов / интронов, такими 
методами не выявляются. Рекомендуется использо-
вание мультиплексной лигазной зондовой ампли-
фикации либо количественной флюоресцентной 
мультиплексной полимеразной цепной реакции.
Особое внимание в клинических рекомендациях 

уделено диагностике и лечению хронического брон-
холегочного процесса как определяющему тяжесть 
заболевания и в большинстве случаев – продолжи-
тельность жизни пациентов.

Основу мониторинга инфекционного процесса 
в дыхательной системе составляет микробиологиче-
ская диагностика, включенная в раздел лабораторных 
диагностических исследований. Микробиологическое 
исследование мокроты (индуцированной мокроты или 
трахеального аспирата), или, в исключительных ситу-
ациях (для младенцев), – орофарингеального мазка 
и / или жидкости бронхоальвеолярного лаважа, реко-
мендуется всем пациентам с МВ (или с подозрением 
на МВ) для идентификации патогена(-ов) и опреде-
ления чувствительности выделенной микрофлоры. 

Таблица 1
Патогенез муковисцидоза

Table 1
Pathogenesis of cystic fibrosis

Органы и системы Патологические процессы Конечный результат

Легкие Бронхообструкция, снижение толерантности к инфекции, 
колонизация дыхательных путей Pseudomonas aeruginosa 
и другими патологическими микроорганизмами, хроническое 
воспаление дыхательных путей, бронхоэктазы, деструкция 
паренхимы легких

Дыхательная недостаточность, легочная гипертензия, сердечная 
недостаточность

Поджелудочная 
железа

Обструкция протоков железы, появление кист, недостаточность 
поджелудочной железы (внутренне- и внешнесекреторная), 
кишечная мальабсорбция

Мекониевый илеус. Нарушение стула (частый, жирный, 
зловонный, обильный), снижение нутритивного статуса  
(у детей – отставание в развитии), авитаминозы, выпадение 
прямой кишки, сахарный диабет

Печень Холестаз, холелитиаз Цирроз печени, синдром портальной гипертензии, 
гиперспленизм, печеночная недостаточность, желчнокаменная 
болезнь

Кишечник Увеличение вязкости / адгезивности каловых масс Кишечная непроходимость. Синдром дистальной 
интестинальной обструкции (выпадения прямой кишки)

Околоносовые пазухи Обструкция соустий околоносовых пазух, застой слизи 
в пазухах, колонизация слизистой оболочки полости носа 
и околоносовых пазух патологической микрофлорой  
(в т. ч. P. aeruginosa), формирование полипов в околоносовых 
пазухах с распространением в полость носа

Хронический риносинусит, полипы в околоносовых пазухах 
и полости носа

Электролитный 
баланс

Гипокалиемия, гипонатриемия, гипохлоремия, алкалоз Синдром псевдо-Барттера (синдром потери солей)

Репродуктивная 
система (у мужчин)

Обструкция и последующая атрезия выносящих протоков яичек. 
Азооспермия

Бесплодие
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Исследование проводится не реже 1 раза в 3 мес., 
по показаниям – чаще.

Основным микробиологическим методом диаг-
ностики бронхолегочной инфекции является куль-
туральный метод с посевом респираторных образцов 
на неселективные, селективные, хромогенные пита-
тельные среды. Целесообразно проведение микробио-
логического исследования респираторных образцов 
в одной из лабораторий экспертного уровня по МВ 
не реже 1 раза в год. Важным является использова-
ние селективных сред для выделения микроорганиз-
мов, требующих особых условий культивирования 
или для выделения их специфических, связанных 
с МВ морфотипов, особенно для Burkholderia cepacia 
complex (BCC), а также Staphylococcus aureus в виде 
фенотипа мелких колоний.

Крайне важной является длительность инкубации 
первичного посева, при этом необходим срок ≥ 7 суток 
с ежедневным просмотром и изучением всех выросших 
видов колоний. Все микроорганизмы, выделенные 
из дыхательных путей (ДП), должны быть идентифи-
цированы как минимум до рода, а микроорганизмы, 
имеющие клиническое значение, – до вида. В случае 
выделения из образца микроорганизмов, идентифи-
кацию которых технически невозможно провести 
в лаборатории, необходимо сохранение культуры для 
ее последующей реидентификации с использованием 
масс-спектрометрии или молекулярно-генетических 
методов.

Посев мокроты на нетуберкулезные микобакте-
рии (НТМБ) всем детям старше 10 лет и с любого 
возраста – при наличии показаний (отрицательная 
динамика при отсутствии новых патогенов, отсутствие 
эффекта от проводимой терапии, изменения, выяв-
ленные при проведении компьютерной томографии 
(КТ) легких, выделение мокроты). Исследование про-
водится ежегодно, по показаниям – чаще. С целью 
контроля эффективности химиотерапии пациентам 
с инфекцией НТМБ не реже чем 1 раз в 3–6 мес. про-
водится посев мокроты на наличие НТМБ или тубер-
кулезных микобактерий в мокроте.

У пациентов с подозрением на грибковые пораже-
ния легких рекомендуется выполнять микологическое 
исследование биоматериала методом люминесцентной 
(флюоресцентной) микроскопии с окраской калько-
флюором белым, посев биоматериала на агаризо-
ванную среду Сабуро (в модификации Эммонса) для 
идентификации патогена(-ов) и определения чувст-
вительности выделенных микромицетов.

Инструментальные диагностические  
исследования легких

Методы визуализации легких:
• рентгенография органов грудной клетки проводится 

пациентам с подозрением на МВ и пациентам с МВ 
с целью определения характера и объема поражения 
легочной ткани. Проводится в среднем 1 раз в 2 года. 
Данный метод может быть недостаточно информати-
вен для точного описания характера изменений в лег-
ких, но имеет меньшую лучевую нагрузку;

• КТ органов грудной клетки проводится пациентам 
с подозрением на МВ и диагностированным МВ 
с целью определения характера и объема пораже-
ния легочной ткани. В настоящее время КТ явля-
ется основным методом диагностики изменений 
в легких при МВ (рекомендуется с возраста не мо-
ложе 5 лет, у детей моложе 5 лет – по показани-
ям). КТ является основным методом диагностики 
аспергиллеза, выявления признаков деформации 
и усиления легочного рисунка, пневмофиброза, 
перибронхиальной инфильтрации, ателектазов, 
бронхоэктазов, булл;

• магнитно-резонансная томография органов грудной 
клетки у пациентов с МВ выполняется в качестве 
уточняющего метода для снижения лучевой нагрузки 
при многократном контроле воспалительного про-
цесса, у детей моложе 7 лет – в условиях седации, 
более старшего возраста – на свободном дыхании.
Определение функции внешнего дыхания (ФВД). 

Спирометрия проводится в среднем каждые 3 мес. 
(при необходимости – с применением лекарственных 
препаратов), бодиплетизмография – по показаниям, 
в среднем – ежегодно с целью определения и дина-
мического контроля легочной функции, определения 
обратимости обструкции (при отсутствии возрастных 
или иных противопоказаний).

Исследование ФВД возможно у детей старше 
5–6 лет, когда пациент может выполнить маневр 
форсированного выдоха, диагностическая ценность 
исследования моложе 5 лет сомнительна. При спи-
рометрии легочные объемы оцениваются косвенно, 
методом бодиплетизмографии – точно.

Пульсоксиметрия и / или исследование газового 
состава крови (исследование уровня кислорода и угле-
кислого газа в крови). Проведение пульсоксиметрии 
и / или исследования газового состава крови реко-
мендовано всем пациентам с подозрением на МВ 
и диаг ностированным МВ при каждой госпитали-
зации, обострении хронического бронхолегочного 
процесса, а в случае ДН, при которой потребовалась 
оксигенотерапия, – чаще.

Эндоскопические методы исследования рекомен-
дуются пациентам с МВ в случаях необходимости до-
полнительного микробиологического исследования 
жидкости бронхоальвеолярного лаважа с санационной 
целью, для расправления ателектаза при неэффектив-
ности консервативной терапии.

Терапия поражения дыхательного тракта 
при муковисцидозе

По данным российских регистров МВ продемонстри-
ровано, что подходы к назначению терапии сильно 
различаются в регионах. Актуальность данного раздела 
обусловлена особенностями заболевания, специфиче-
скими требованиями к муколитической и антибакте-
риальной терапии (АБТ).

Обязательной составляющей лечения больных МВ 
является муколитическая терапия, предпочтительно – 
ингаляционная. В практике применяются следующие 
препараты:
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• дорназа альфа является базисной муколитической 
терапией, разрывает водородные связи молекул 
ДНК, которые являются основной составляющей 
гнойной мокроты. Применяется ингаляционно 
в дозе 2,5 мг в сутки, 5 мг в сутки – при распро-
страненных бронхоэктазах, хроническом полипоз-
ном синусите. Эффект обеспечивается в течение 
1 суток;

• базисной муколитической терапией для улучше-
ния клиренса ДП является 7%-ный раствор натрия 
хлорида и 0,1%-ный раствор натрия гиалуроната, 
которые применяются ингаляционно по 5 мл 2 раза 
в день. Можно применять 3%-ный раствор натрия 
хлорида, особенно у детей младшего возраста;

• при использовании маннитола в форме порошка 
через специальный ингалятор улучшается клиренс 
ДП, способствуя гидратации слизи. У детей с 6 лет 
применяется по 400 мг 2 раза в день. Перед назна-
чением маннитола необходимо выполнить тест 
на бронхиальную гиперреактивность в соответст-
вии с инструкцией. При использовании маннитола 
повышается комплаентность у подростков.
Маннитол и 7%-ный раствор натрия хлорида с 0,1%- 

ным натрия гиалуроната являются муколитическими 
средствами быстрого действия и сочетаются с дорна-
зой альфа. Первая ингаляция должна проводиться под 
наблюдением врача.

Бронхолитическая терапия назначается пациентам 
с МВ при наличии обратимой или частично обрати-
мой бронхиальной обструкции с целью улучшения 
эвакуации мокроты, перед применением ингаляци-
онных антибактериальных препаратов (АБП), ги-
пертонического раствора натрия хлорида, кинези-
терапией. В режиме «по требованию» используются 
монотерапия селективным β2-адреномиметиком 
(сальбутамол), или в сочетании с М-холинергиче-
скими препаратами (ипратропия бромид), или фик-
сированная комбинация фенотерол + ипратропия 
бромид, или препараты пролонгированного действия 
(тиотропия бромид), или другой препарат для лече-
ния обструктивных заболеваний ДП по индивиду-
альным показаниям.

Кинезитерапия – один из важных компонентов ле-
чения МВ. Главная цель кинезитерапии – не только 
очищение бронхиального дерева от вязкой мокроты, 
которая блокирует бронхи, создавая условия для ин-
фекции, но и поддержание легких в функциональном 
состоянии. Назначается всем с момента установления 
диагноза, в любом возрасте. Основные методики:
• постуральный дренаж;
• перкуссионный массаж грудной клетки;
• активный цикл дыхания;
• дренажные положения;
• аутогенный дренаж;
• дыхание с тренажерами, создающими положитель-

ное давление на выдохе, с контролем и регулирова-
нием давления (специальные маски, PARI-, PEPI, 
PEPS-системы, PARI О-PEP тип 018 (флаттер) 
и др.);

• дренаж с помощью специальных приборов – сис-
тема очистки ДП The Vest Airway Clearance System, 

модель 105, аппараты для экстрапульмональной 
высокочастотной осцилляции, интрапульмональ-
ной перкуссионной вентиляции легких, инсуф-
флятор-аспиратор механический Comfort Cough 
Plus («Комфортный кашель плюс»), SICC2001 Plus 
с принадлежностями («откашливатель») и др.
При острой ДН описаны показания к неинвазив-

ной вентиляции легких при соблюдении следующих 
условий:
• тяжелая одышка, участие в дыхании вспомогатель-

ных мышц и парадоксальное дыхание;
• частота дыхания > 25 в минуту;
• респираторный ацидоз (pH < 7,35) и гиперкапния 

(парциальное напряжение кислорода в артериаль-
ной крови (PaO2) > 45 мм рт. ст.);

• выраженная гипоксемия (соотношение показате-
лей PaO2 и фракционной концентрации кислорода 
во вдыхаемой газовой смеси) < 200 мм рт. ст.
Хроническая ДН является показанием для вен-

тиляции легких при следующих показателях парци-
ального напряжения углекислого газа артериальной 
крови (PaCO2):
• > 55 мм рт. ст.;
• 50–54 мм рт. ст. и эпизодах ночной гипоксемии;
• 50–54 мм рт. ст. и частых госпитализациях вслед-

ствие повторных обращений.
Показания к трансплантации легких:

• хроническая ДН (гипоксемическая форма PaO2 
< 60 мм рт. ст.; гиперкапническая форма PaCO2 
> 50 мм рт. ст.);

• длительная неинвазивная вентиляция легких;
• легочная гипертензия (систолическое давление 

в легочной артерии > 35 мм рт. ст. – по данным 
эхокардиографии или > 25 мм рт. ст. – по резуль-
татам катетеризации сердца);

• частые обострения заболевания, при которых тре-
буется стационарное лечение;

• прогрессивное снижение показателей ФВД;
• IV функциональный класс по Нью-Йоркской ассо-

циации сердца (New York Heart Association Functional 
Classification – NYHA).

Общие принципы антибактериальной терапии  
при муковисцидозе

Плановые курсы АБТ в виде ингаляций через небу-
лайзер (или совместно с таблетированными форма-
ми, или внутривенно) проводятся всем пациентам 
с легочными проявлениями МВ, у которых отмеча-
ется обострение МВ (включая обострения на фоне 
острой респираторной инфекции – ОРИ), или вы-
являются возбудители респираторной инфекции 
в количестве > 105 колониеобразующих единиц, при 
плановом микробиологическом исследовании с це-
лью эрадикации причинно-значимых микроорга-
низмов. При этом для грамотрицательной микро-
флоры (Pseudomonas aeruginosa, BCC, Stenotrophomonas 
maltophilia, Achromobacter spp.), MRSA, НТМБ или 
при их хроническом высеве значение имеет любое 
количество колоний, определенное по результатам 
микробиологического исследования.
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При проведении АБТ для повышения эффек-
тивности лечения рекомендуется ориентироваться 
на чувствительность выделенного микроорганизма 
к АБП. Важно помнить, что лабораторное опреде-
ление чувствительности микроорганизма к АБП 
не всегда полностью совпадает с клиническим отве-
том на проводимую терапию. При выборе АБП целе-
сообразно учесть эффективность ранее проводимых 
курсов АБТ.

Пациентам с МВ назначаются максимальные воз-
растные дозы препаратов или дозы, рекомендуемые 
для пациентов с МВ. В связи с тяжестью заболевания, 
необходимостью максимальных дозировок АБП и де-
фицитом лекарственных форм для ингаляционного 
применения в мировой клинической практике тради-
ционно применяются инъекционные антимикробные 
средства off-label в виде ингаляций.

Выбор пути введения определяется видом воз-
будителя; фазой заболевания (обострение / ремис-
сия); продолжительностью инфекционного процесса 
(хроническая инфекция /впервые выявленный воз-
будитель); местом оказания медицинской помощи 
(амбулаторная / стационарная); эффективностью 
предшествующей АБТ. Внутривенное введение АБП 
начинается в стационаре, курс лечения – 14–21 день. 
Введение осуществляется через периферический ве-
нозный катетер или порт-систему, которые устанав-
ливаются согласно методическим руководствам «Ве-
нозный доступ» (2019) (https://msestra.ru/download/file.
php?id=4763) с использованием необходимых лекар-
ственных средств. После появления положительной 
клинической динамики лечение может быть про-
должено в амбулаторных условиях. Внутримышеч-
ный путь введения при МВ применяться не должен 
в связи с необходимостью длительных частых курсов 
терапии, т. к. при МВ имеются особенности в фар-
макокинетике антимюллерова гормона, β-лактамных 
АБП, выражающиеся в увеличении объема распре-
деления на 1 кг массы тела и снижении периода 
полувыведения. В связи с увеличением системного 
клиренса за счет ускорения метаболизма в печени 
и увеличения почечного клиренса определяется не-
обходимость применения высоких доз АБТ с более 
частым их введением.

В связи с возможной активацией хронического 
воспалительного процесса на фоне присоединения 
ОРИ пациентам с МВ назначается АБТ в домашних 
условиях согласно чувствительности выделенной мик-
рофлоры.

Следует использовать комбинации АБП с различ-
ным механизмом действия (например, β-лактамные 
АБП в комбинации с аминогликозидами). При выде-
лении в мокроте пациента одновременно 2 микроор-
ганизмов выбор препаратов зависит от свойств более 
резистентного возбудителя. Одновременное назначе-
ние препаратов для ингаляционного и внутривенного 
путей введения одной фармакологической группы 
не рекомендуется. Возможно назначение ингаляцион-
ной и внутривенной АБТ одновременно по решению 
консилиума специалистов и с учетом фармакологиче-
ской группы препаратов.

Правила применения ингаляционных АБП:
• проводится в стационаре, на дому;
• при ингаляции АБП на дому используется фильтр 

для выдыхаемого воздуха;
• при ингаляции АБП предпочтительнее применять 

мундштук (начиная с возраста 3 лет), а не маску.
• оптимальным является ингаляционный прибор 

с низкопоточным компрессором (уровень потока 
сжатого воздуха – до 6 л в минуту, производитель-
ность – 450 мг в минуту), снабженный системой 
контроля инспираторного потока, системой кла-
панов вдоха / выдоха, позволяющей сократить по-
тери медикамента в окружающую среду, обеспечи-
вающий максимальную эффективность терапии, 
приспособленный к химической и термической 
дезинфекции, автоклавированию.
Крайне важно положение о применении АБП 

внутрь для терапии обострений МВ (включая тера-
пию обострения на фоне ОРИ и профилактику при 
ОРИ) в домашних условиях или для профилактическо-
го лечения пациентов, хронически инфицированных 
P. aeruginosa, ВСС, метициллинрезистентным золоти-
стым стафилококком (Methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus – MRSA), Achromobacter spp., НТМБ.

Применение АБП внутривенно показано:
• при тяжелых обострениях МВ (≥ 2 препаратов);
• в случаях, когда применение АБП внутрь и инга-

ляционно оказалось неэффективным;
• для плановой терапии пациентов, инфицирован-

ных P. aeruginosa, ВСС, MRSA, Achromobacter spp., 
НТМБ;

• при ухудшении течения заболевания и появлении 
новых симптомов у пациентов, получающих АБП 
внутрь.
Организация внутривенной терапии в дневном 

стационаре (стационаре на дому) способствует по-
вышению комплаентности, профилактике обостре-
ний. Пребывание в стационаре отягощается риском 
перекрестного и суперинфицирования резистентными 
к АБП штаммами микроорганизмов, стрессом, пропу-
ском школьных занятий и значительно выше по стои-
мости, чем амбулаторное лечение. Катетеризация вен 
является рутинной медицинской процедурой в мире. 
Проведение внутривенной терапии через перифери-
ческий венозный катетер или порт-систему является 
практически безопасным, если соблюдаются основные 
условия. Метод должен стать постоянным и привыч-
ным в практике при безупречном уходе за катетером. 
Катетер устанавливается в дневном стационаре или 
выездной бригадой на дому.

В клинических рекомендациях представлены схе-
мы в виде таблиц АБТ при высеве различных возбуди-
телей (препараты, дозировки и кратность введения).

S. aureus – один из значимых патогенов при МВ. 
Подавляющее число больных МВ являются его носи-
телями. В России профилактическое применение АБП 
против S. aureus не используется. При ОРИ у пациен-
тов со стафилококковой инфекцией для профилакти-
ки бактериальных осложнений назначаются амокси-
циллин, амоксициллин / клавуланат, цефалоспорины 
II–III поколения, азитромицин.
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Haemophilus influenzae может приводить к выра-
женным дыхательным расстройствам у больных МВ, 
особенно в раннем возрасте. Эта бактериальная ин-
фекция часто развивается на фоне ОРИ, поэтому 
АБТ с профилактической целью назначается как без 
признаков обострения бронхолегочного процесса, 
так и при обострении. Применяется 1 АБП согласно 
антибиотикограмме. Реже, при сохранении признаков 
обострения и повторном высеве H. influenzae, реко-
мендуется курс АБТ внутривенно (цефтриаксон или 
другие цефалоспорины). Возможно ингаляционное 
применение тиамфеникола глицината ацетилцистеи-
ната при лечении ОРИ и легких обострений бронхита 
при МВ у пациентов с инфекцией, вызванной S. aureus 
и H. influenzae в дыхательном тракте. Применение ком-
бинированного препарата, который содержит АБП 
широкого спектра действия тиамфеникол и муколи-
тический препарат с доказанным антиоксидантным 
действием ацетилцистеин в виде ингаляционной те-
рапии позволяет избежать побочных эффектов, свой-
ственных системным АБП.

По результатам эпидемиологических исследова-
ний продемонстрировано, что MRSA ассоциируется 
со сниженной легочной функцией, большей потреб-
ностью в медикаментозной терапии и худшей выжива-
емостью. В настоящее время подходы к лечению раз-
личны – от наблюдения за больными до проведения 
внутривенной терапии. Выбор лечения определяется 
рядом факторов – характером инфекции (первичный 
высев микроорганизма или его персистенция), тяже-
стью симптомов и наличием АБП, к которым чув-
ствителен микроорганизм. Несмотря на значитель-
но меньшую распространенность MRSA в Европе, 
в большинстве европейских центров МВ используются 
достаточно агрессивные схемы лечения, нацеленные 
на эрадикацию возбудителя.

При первичном высеве MRSA у стабильных паци-
ентов (вне обострения хронического воспалительного 
процесса) в качестве 1-й линии терапии рекомендуется 
назначение 2 АБП per os в течение 1–3 мес., чаще это 
комбинация рифампицина с фузидовой кислотой или 
сульфаметоксазол + триметоприм.

С учетом знаний о местах возможной колонизации 
MRSA параллельно, одновременно с началом эради-
кационной терапии, необходима обработка кожи, по-

лости носа, ротоглотки и дезинфекция окружающей 
среды следующими антисептическими средствами:
• эндоназально – 2%-ный мупироцин 2 раза в день + 

обработка кожи 0,5%-ным водным раствором хлор-
гексидина в течение 5 дней;

• полоскание полости рта 0,5%-ным водным раство-
ром хлоргексидина в течение 2 нед.;

• генеральная уборка жилого помещения;
• ежедневная смена нательного белья;
• стирка постельных принадлежностей, белья, по-

лотенец в режиме высокой температуры – ежене-
дельно в течение всего периода лечения;

• после инициации лечения необходима смена зуб-
ных щеток, расчесок, шариковых дезодорантов, 
губной помады;

• все члены семьи, а также домашние животные 
должны быть обследованы и в случае идентифи-
кации MRSA – санированы.
При первичном высеве MRSA у нестабильных 

пациентов (при обострении хронического воспали-
тельного процесса) проводится внутривенная или 
пероральная терапия в течение 2 нед. линезолидом 
или тейкопланином, прочими АБП, активными в от-
ношении MRSA.

Особое место в Клинических рекомендациях зани-
мает терапия при синегнойной инфекции. Хроническая 
инфекция P. aeruginosa приводит к необратимому по-
вреждению легочной ткани, что влечет за собой про-
грессирующее снижение респираторной функции, 
нутритивную недостаточность и снижение продолжи-
тельности жизни. Убедительно доказано клиническое 
преимущество превентивных мер хронической инфек-
ции и ранней эрадикации P. aeruginosa.

При выявлении в мокроте / бронхиальном секрете 
P. aeruginosa рекомендуется одновременное назначение 
2–3 АБП разных групп, что предотвращает развитие 
устойчивости P. aeruginosa и способствует достижению 
максимального клинического эффекта (эрадикации 
P. aeruginosa).

Наиболее часто применяются комбинации ами-
ногликозидов с цефалоспоринами III–IV поколения 
(табл. 2). Целесообразно периодически менять комби-
нации АБП, эффективные в отношении P. аeruginosa. 
Следует помнить, что лабораторное определение 
чувствительности микроорганизма к АБП не всегда 

Таблица 2
Антибактериальные препараты, применяемые у пациентов с муковисцидозом, 

при высеве из мокроты / бронхиального секрета P. аeruginosa
Table 2

Antibiotics used in cystic fibrosis patients with a P. aeruginosa-positive sputum / bronchial secretion culture

АБП Суточная доза для детей Суточные дозы 
для взрослых Способ введения Кратность 

введения в сутки

Амикацин 20–30 мг / кг 700–1 500 г в/в 1

Гентамицин, тобрамицин 10 мг / кг 10 мг / кг в/в 1

Ципрофлоксацин (детям в возрасте до 5 лет – 
по решению врачебной комиссии)

моложе 1 мес. – 30 мг / кг;  
старше 1 мес. – 40 мг / кг  

(750 мг – max)

1,5–2,25 г внутрь 2

10 мг / кг 800 мг в/в 2

Начало. Продолжение табл. 2 см. на стр. 142
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полностью совпадает с клиническим ответом на про-
водимую терапию.

При хронической колонизации нижних ДП P. аeru-
ginosa в целях увеличения продолжительности жизни 
пациентов рекомендуется проведение профилакти-
ческих курсов АБТ. Однако следует помнить о том, 
что проведение профилактических курсов АБТ пра-
ктически не сказывается на устойчивости штаммов 
микроорганизмов только при своевременной смене 
применяемых препаратов.

При частых обострениях инфекционно-воспали-
тельного процесса в бронхолегочной системе следует 
увеличивать продолжительность курсов АБТ ≥ 3 нед., 
использовать внутривенный способ введения и / или 
сокращать интервалы между курсами и / или между 
курсами применять ципрофлоксацин.

Стратегия антибактериальной терапии инфекции 
Pseudomonas aeruginosa при муковисцидозе. 
Эрадикация Pseudomonas aeruginosa 
при первичном высеве

При отсутствии у пациента клинически значимых рес-
пираторных симптомов, при минимальных структур-
ных изменениях в легких и при условии проведения 
бактериологического мониторинга для увеличения 
продолжительности жизни и профилактики снижения 
функции легких у пациентов всех возрастов не реже 
4 раз в год рекомендуется проведение одного из двух 
режимов АБТ с целью эрадикации P. aeruginosa:
• ингаляции тобрамицина в виде раствора 300 мг 

2 раза в день или капсул с порошком для ингаляций 

112 мг 2 раза в день в течение 28 дней, возможна 
комбинация с ципрофлоксацином (табл. 3) в тече-
ние 3 нед.
или

• комбинация ингаляционного колистиметата нат рия 
(1 млн ед. 2 раза в день у детей моложе 8–10 лет, 
2 млн ед. 2 раза в день у пациентов 8–10 лет и стар-
ше) ( детям моложе 6 лет назначать по решению вра-
чебного консилиума) в течение 3 мес. в сочетании 
с ципрофлоксацином per os из расчета 30–40 мг / кг 
в сутки в 2 приема в течение от 3 нед. до 3 мес. в за-
висимости от возраста.
В настоящее время безопасность и эффективность 

ингаляционного тобрамицина доказана у детей с 6-ме-
сячного возраста. При назначении ингаляционного 
АБП впервые первая ингаляция должна проводиться 
под врачебным наблюдением. При наличии явлений 
бронхоспазма за 10–15 мин до ингаляции следует ис-
пользовать бронхолитические препараты.

Через 7–14 дней после окончания курса АБТ не-
обходимо провести бактериологическое исследова-
ние мокроты (глубокий орофарингеальный мазок) 
для оценки эффективности эрадикационной тера-
пии.

У стабильных пациентов с более тяжелым забо-
леванием легких (при наличии сформировавшихся 
бронхоэктазов, ателектазов, низких функциональ-
ных показателях) в отсутствие должного бактериоло-
гического контроля (реже 1 раза в 3 мес.) возможно 
инициирующее длительное применение ингаляций 
тобрамицина в непрерывном режиме до 3–6 мес. 
(по решению лечащего врача). Возможно добавление 

Левофлоксацин (детям в возрасте до 18 лет – 
по решению врачебной комиссии)

16–20 мг / кг 500–1 000 мг 
в сутки

внутрь 1–2

16–20 мг / кг 1 000 мг в/в 2
Цефтазидим 150–250 мг / кг 6–9 г в/в 2–3
Цефепим (детям в возрасте до 2 мес. жизни – 
по решению врачебной комиссии)

100–150 мг / кг 4–6 г в/в 2–3

Цефепим + сульбактам (противопоказан детям 
в возрасте до 2 мес. жизни)

У детей с 2 мес. – 50–80 мг / кг 4 г в/в 2–3

Цефтазидим + авибактам У детей в возрасте до 18 лет 
не применяется

6 000 / 1 500 мг в/в 3

Пиперациллин + тазобактам (детям в возрасте  
до 2 лет – по решению врачебной комиссии)

270–360 мг / кг 13,5 г в/в 3–4

Цефоперазон / сульбактам 150–200 мг / кг 8 г в/в 2
Азтреонам (противопоказан детям в возрасте  
до 9 мес. жизни)

150–250 мг / кг 8 г в/в 4

Имипенем + циластатин (противопоказан детям 
в возрасте до 3 мес. жизни)

50–100 мг / кг по имипенему 2–4 г в/в 3–4

Меропенем (противопоказан детям в возрасте  
до 3 мес. жизни)

60–120 мг / кг 3–6 г в/в 3

Дорипенем У детей в возрасте до 18 лет 
не применяется

3 000 мг в/в 3

Фосфомицин (детям в возрасте до 12 лет – 
по решению врачебной комиссии)

0,2–0,4 г / кг 10–12 г в/в 3–4

Примечание: АБП – антибактериальные препараты; в/в – внутривенно; применение у детей лекарственного препарата вне зарегистрированных в инструкции лекарственного средства 
показаний осуществляется по решению врачебной комиссии, с разрешения Локального этического комитета медицинской организации (при наличии), при условии подписанного инфор-
мированного согласия родителей (законного представителя) и ребенка в возрасте старше 15 лет.
Note: using of a medicinal product in children outside of those registered in the instructions for the medicinal product indications are carried out by the decision of the medical commission, with the 
permission of the Local Ethics Committee of the medical organization (if any), subject to signed informed consent of the parents (legal representative) and the child over the age of 15 years.

Окончание табл. 2. Начало см. на стр. 141
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к терапии перорального ципрофлоксацина в течение 
3–4 нед. Эти положения указаны впервые.

При наличии клинически значимых респиратор-
ных симптомов, признаков обострения бронхолегоч-
ного процесса у некомплаентных пациентов рекомен-
дован 2-недельный курс внутривенной комбинирован-
ной (2 препарата) антисинегнойной терапии с целью 
эрадикации возбудителя. Предпочтительны комби-
нации цефтазидима с аминогликозидами (тобрами-
цин или амикацин). В случае сочетания P. aeruginosa 
c S. aureus рекомендуется комбинация меропенема 
с тобрамцином или амикацином (табл. 3). Контроль 
эффективности также показан через 7–14 дней после 
окончания терапии.

При интермиттирующей инфекции P. aeruginosa 
возможность санации мокроты у пациентов с МВ зна-

чительно выше, чем при хронической. По данным 
многолетних исследований показано, что активная ан-
тимикробная терапия позволяет предупредить или от-
срочить развитие хронической инфекции P. aeruginosa 
более чем у 80 % пациентов с МВ.

Если эрадикации P. аeruginosa после проведенного 
курса АБТ не произошло и у пациента развилась хро-
ническая синегнойная инфекция (идентификация 
P. aeruginosa в > 50 % образцов мокроты или фаринге-
альных смывов в течение предшествующих 12 мес.), 
рекомендуется назначение ингаляционной проти-
восинегнойной терапии – тобрамицин (раствор или 
порошок для ингаляций) или колистиметат натрия 
(раствор для ингаляций) (см. табл. 3).

Антибактериальная терапия при высеве из мокроты / 
бронхиального секрета Burkholderia cepacia complex

При инфицировании BCC достоверно ухудшается 
клиническое состояние пациента и прогноз. Есть от-
дельные сообщения об успешной эрадикации некото-
рых изолятов BCC c применением ранней агрессивной 
АБТ до формирования хронической инфекции. Од-
нако доказательная база в отношении терапии ВСС 
в настоящее время невелика.

Терапия проводится как при первичном высеве, так 
и для лечения обострения бронхолегочного процесса. 
Наиболее эффективна комбинация из 3 препаратов 
курсом > 3 нед. или комбинациям внутривенного и ин-
галяционного и / или перорального пути введения АБП.

Наибольшая активность in vitro сохраняется при 
приеме цефтазидима, пиперациллина + тазобактам, 
меропенема, имипенема, сульфаметоксазола + триме-
топрим, и тетрациклинов. В клинических исследова-
ниях наиболее эффективны меропенем, тобрамицин, 
сульфаметоксазол + триметоприм, пиперацилин + 
тазобактам, доксициклин и цефтазидим.

Для оптимизации исходов «cepacia syndrome» ре-
комендуется обязательное включение в схему лече-
ния сульфаметоксазола + триметоприм. Эффективно 
применение 3-компонентной схемы внутривенного 
введения меропенема, тобрамицина с цефтазидимом 
в течение ≥ 2 нед.

Эффективна длительная (от 3 до 12 нед.) терапия 
пероральными препаратами сульфаметоксазол + 
триметоприм и / или доксициклин и / или хлорам-
феникол (на фоне внутривенной терапии или после 
нее). При хронической инфекции BCC рекомендуется 
прием таблетированных форм сульфаметоксазола + 
триметоприм.

Большинство микроорганизмов BCC демонстриру-
ют резистентность к антипсевдомонадным АБП, вклю-
чая природную резистентность к колистиметату натрия 
и аминогликозидам. В то же время накоплена инфор-
мация об эффективности применения тобрамицина.

В ряде случаев при крайне тяжелом течении бо-
лезни (терапия «cepacia syndrome») допустимо сочета-
ние 2 β-лактамных АБП (внутривенно + внутривен-
но и внутривенно + ингаляционно) и применения 
сверхвысоких доз АБП (по решению консилиума или 
врачебной комиссии). Имеется положительный опыт 

Таблица 3
Схема антибактериальной терапии  

при хронической синегнойной инфекции
Table 3

A scheme of antibiotic therapy for chronic  
Pseudomonas aeruginosa infection

Ингаляции тобрамицина в растворе для ингаляций 300 мг 
интермиттирующими курсами 28 дней приема / 28 дней перерыв,  
всего 6 курсов в год
или
Ингаляции тобрамицина в капсулах с порошком для ингаляций 112 мг  
(4 капсулы) 2 раза в сутки интермиттирующими курсами 28 дней приема /  
28 дней перерыв, всего 6 курсов в год
или
Раствор для ингаляций колистиметат натрия 1–4 млн ед. / 24 ч постоянно 
или другой АБП в ингаляциях постоянно всем детям с хронической 
колонизацией синегнойной палочкой
У пациентов с прогрессирующим снижением функции легких и частыми 
обострениями, а также при недостаточном эффекте от ингаляционной АБТ 
основной режим терапии включает 2-недельный курс в/в антимикробной 
терапии каждые 3 мес.
Препараты для внутривенного введения:
Тобрамицин 10 мг / кг
или
Амикацин 20 мг / кг 1 раз в день + (в сочетании с) цефтазидим  
150–200 мг / кг в день в/в
или
Меропенем 60–120 мг / кг / 24 ч в/в
или
Другой АБП, активный против синегнойной палочки. При клинической 
нестабильности – увеличение продолжительности в/в курсов АБТ до 3 нед.
и / или
Сокращение интервалов между курсами
и / или
Ципрофлоксацин / офлоксацин 20–40 мг / кг в сутки внутрь между курсами 
в/в АБТ, а также непрерывная ингаляционная АБТ курсами тобрамицина 
и колистиметата натрия

Примечание: АБП – антибактериальные препараты; АБТ – антибактериальная терапия; 
в/в – внутривенно; применение у детей лекарственного препарата вне зарегистрирован-
ных в инструкции лекарственного средства показаний осуществляется по решению вра-
чебной комиссии, с разрешения Локального этического комитета медицинской организа-
ции (при наличии), с условием подписанного информированного согласия родителей 
(законного представителя) и ребенка в возрасте старше 15 лет.
Note: the use of a medicinal product in children outside the indications registered in the instruc-
tions for the medicinal product is carried out by the decision of the medical commission, with the 
permission of the Local Ethics Committee of the medical organization (if any), subject to the 
signed informed consent of the parents (legal representative) and the child over 15 years of age.
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применения 3 β-лактамных АБП, включая 2 карба-
пенема. Целесообразна ротация и наращивание доз 
АБП до стабилизации клинико-рентгенологической 
и лабораторной картины.

Для детей старше 12 лет и взрослых рекомендовано 
ингаляционное применение тобрамицина (раствор 
или порошок для ингаляций), а также меропенема 
и цефтазидима, предназначенных для внутривенного 
использования. Возможно также ингаляционное при-
менение тиамфеникола глицината ацетилцистеината. 
Выбор ингаляционного АБП зависит от клинической 
эффективности, переносимости и чувствительности 
по результатам посева мокроты.

Об эрадикации BCC можно судить только через 
1 год после последнего положительного результата 
посева при условии как минимум 3 отрицательных 
бактериологических анализов мокроты. В отношении 
пациентов с положительными результатами посевов 
на BCC проводится политика строжайшего инфекци-
онного контроля и гигиенических мер.

Антибактериальная терапия при высеве 
из бронхиального секрета Achromobacter spp.

При высеве из бронхиального секрета Achromobacter 
spp. применяется АБТ в соответствии с чувствитель-
ностью микроорганизма. Аchromobacter spp. харак-
теризуется мультирезистентностью, способностью 
формировать биофильм, чем объясняются неудачи 
эрадикационной АБТ микроорганизма при хрониче-
ской инфекции. Повторный высев Achromobacter spp., 
сопровождающийся увеличением продукции специ-
фических преципитирующих антител, ассоциируется 
с более быстрым падением легочной функции, сопо-
ставимым с хронической синегнойной инфекцией.

Для внутривенного введения применяются пипе-
рациллин + тазобактам, меропенем и сульфаметок-
сазол + триметоприм, цефтазидим, цефепим; инга-
ляционно – колистиметат натрия, цефтазидим (для 
инъекционного применения).

Пациентам с МВ при 1-м высеве Achromobacter spp. 
или при обострении бронхолегочного процесса, связан-
ного с Achromobacter spp., рекомендовано внутривенное 
введение комбинации 2 АБП различных классов курсом 
14–21 день с целью эрадикации возбудителя:
• 1-я линия – пиперациллин + тазобактам / меропе-

нем / сульфаметоксазол + триметоприм;
• 2-я линия – цефтазидим, миноциклин, колистиметат 

натрия, хлорамфеникол; комбинированная терапия 
меропенем и ципрофлоксацин (левофлоксацин).
Альтернативная терапия: меропенем + миноци-

клин / левофлоксацин + хлорамфеникол + ингаляции 
колистиметата натрия.

После основного курса АБТ назначаются ингаляции 
колистиметата натрия на 3 мес. Можно использовать 
комбинацию амоксициллин + клавулановая кислота 
(или сульфаметоксазол + триметоприм) в течение 1 мес.

При хронической инфекции Achromobacter spp. 
длительно применяются следующие виды ингаляций:
•	 1-я	линия – колистиметат натрия;
•	 2-я	линия – меропенем;

• альтернативная терапия – цефтазидим и тобра-
мицин (раствор или капсулы с порошком);

• 3-я линия – лечение обострений комбинацией 
2 антисинегнойных АБП различных классов.

Обсуждение

Данный обзор посвящен патологии нижних отделов 
дыхательного тракта при МВ, который характеризу-
ется полиорганным поражением. Рекомендации экс-
пертов по различным вопросам можно изучить в со-
ответствующих разделах клинических рекомендаций.

В целом обновленные клинические рекоменда-
ции для детей и взрослых пациентов «Кистозный 
фиброз (муковисцидоз)» (2020) стали полноценным 
руководством для врачей различных специальностей 
по диагностике и лечению заболевания в соответствии 
с международными рекомендациями и национальным 
консенсусом по МВ [1–3, 5–7]. Существенно расши-
рены по содержанию алгоритмы диагностики МВ, 
включающие трехэтапную стратегию ДНК-диагно-
стики, функциональные методы оценки работы CFTR 
(хлорного) канала, подходов к лабораторной и ин-
струментальной диагностике поражения дыхательной 
и других систем, диагностике микробно-воспалитель-
ного процесса, микробиологическому мониторингу 
и всех основных терапевтических подходов. Особенно 
подробно описаны АБТ с дозировками препаратов 
и продолжительность курсов.

В ближайшее время клинические рекомендации 
будут пересматриваться. Причиной является регистра-
ция в Российской Федерации первого лекарственного 
таргетного препарата ивакафтор-лумакафтор, направ-
ленного на коррекцию нарушений функции белка у па-
циентов-гомозигот по мутации F508del в гене CFTR. 
Высокая эффективность таргетной терапии подтвер-
ждена клиническим опытом специалистов разных 
стран, в которых она широко используется [8–10].

Заключение

Благодаря единым клиническим рекомендациям для 
детей и взрослых вырабатывается общая тактика ди-
агностики, терапии и динамического наблюдения 
пациентов с МВ в Российской Федерации, при ко-
торой обеспечивается преемственность между педи-
атрической и терапевтической службами оказания 
медицинской помощи.
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Резюме
Многообразие клинических проявлений муковисцидоза (МВ) обусловлено различными вариантами гена CFTR. Описание клинических 
проявлений впервые выявленных генетических вариантов представляет особый интерес. Целью исследования явилось описание клиниче-
ских проявлений при впервые выявленных генетических вариантах гена CFTR. Материалы и методы. Использовались данные Регистра 
больных МВ (2018). Проводилось трехэтапное обследование – поиск частых мутаций, секвенирование по Сэнгеру, поиск обширных 
перестроек. Из неописанных генетических вариантов (n = 38) выбраны пациенты (n = 15) с 10 неописанными вариантами гена CFTR. 
Проведен анализ историй болезни за весь период течения МВ у пациентов, в генотипе которых выявлены p.Tyr84*, G1047S, 3321delG, 
c.583delC, CFTRdele13,14del18, CFTRdele19-22, c.2619+1G>A, c.743+2T>A, p.Glu1433Gly, CFTRdel4-8del10-11. Результаты. Выявлены 
нонсенс-вариант p.Tyr84* у 5 (0,08 %) пациентов, 2 миссенс-варианта c.3139G>A – у 2 (0,03 %) сибсов и c.4298A>G – у 1 пациента; осталь-
ные варианты выявлены однократно (0,02 %); 2 делеции со сдвигом рамки считывания 3321delG и c.583delC; 2 варианта нарушения сплай-
синга c.2619+1G>A, c.743+2T>A; 3 протяженных перестройки CFTRdele19-22, CFTRdele13,14del18, CFTRdel4-8;del10-11. Последние 
2 варианта включают 2 перестройки на 1-м аллеле, что обусловливает тяжелое течение у детей (n = 2) раннего возраста, у 8 из 10 отмечена 
панкреатическая недостаточность. Один из пациентов с p.Tyr84* наблюдался с аллергическим бронхолегочным аспергиллезом, 1 перенес 
трансплантацию печени. В 100 % случаев обнаружена синегнойная инфекция. Полипоз носа диагностирован у 2 пациентов с p.Tyr84*, по 
1 – с G1047S, CFTRdel4-8; del10-11 и с 3321delG, у этого же больного выявлен остеопороз и муковисцидоз-зависимый сахарный диабет. 
Белково-энергетическая недостаточность установлена у 2 пациентов с панкреатической недостаточностью 3321delG и CFTRdel4-8del10-11 
и у одного – с сохранной функцией поджелудочной железы с p.Glu1433Gly. Заключение. Представлено описание клинической картины 
ранее не описанных вариантов гена CFTR. По функциональной классификации гена CFTR к I классу относятся 5 из 10 описываемых гене-
тических вариантов, к VII классу, при котором нарушаются процессы транскрипции и трансляции белка, – 3 варианта. Класс выявленных 
миссенс-вариантов c.3139G>A и c.4298A>G не установлен. Отмечена необходимость дальнейших исследований с помощью функциональ-
ных, культуральных и молекулярно-генетических методов.
Ключевые слова: муковисцидоз, регистр, генотип, патогенный вариант, CFTR.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
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Abstract
The variety of clinical manifestations of cystic fibrosis is driven by the diversity of the CFTR gene nucleotide sequence. Descriptions of the clinical 
manifestations in patients with the newly identified genetic variants are of particular interest. The aim of this study was to describe clinical manifestations 
of the disease with the newly identified genetic variants. Methods. Data from Registry of patients with cystic fibrosis in the Russian Federation (2018) 
were used. The data review included three steps — the search for frequent mutations, Sanger sequencing, and the search for extensive rearrangements 
by MLPA. 38 pathogenic variants were identified that were not previously described in the international CFTR2 database. We selected and analyzed 
full case histories of 15 patients with 10 of those 38 pathogenic variants: p.Tyr84*, G1047S, 3321delG, c.583delC, CFTRdele13,14del18, 
CFTRdele19-22, c.2619+1G>A, c.743+2T>A, p.Glu1433Gly, and CFTRdel4-8del10-11. Results. A nonsense variant p.Tyr84* was found in 
5 patients (0.08 %). Two missense variants c.3139G>A were found in 2 siblings (0.03 %). The c.4298A>G was found in 1 patient. Other variants were 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.18093/0869-0189-2020-30-5-519-532&domain=pdf&date_stamp=2020-10-10


Оригинальные исследования ● Original studies

149The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Муковисцидоз (МВ) – частое моногенное наслед-
ственное заболевание, обусловленное мутациями 
гена муковисцидозного трансмембранного регуля-
тора проводимости (МВТР или CFTR – cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator). МВ является уни-
версальной экзокринопатией, при которой страдают 
практически все органы и системы. Генетический 
дефект приводит к увеличению вязкости секретов. 
Клинические проявления характеризуются хрониче-
ским, прогрессирующим поражением дыхательного 
тракта, экзокринной, позднее – эндокринной недо-
статочностью поджелудочной железы, нарушением 
работы желудочно-кишечного тракта и гепатобили-
арной системы, снижением репродуктивной функции 
(прежде всего у мужчин) и другими проявлениями [1]. 
Патогенные варианты препятствуют синтезу белка 
CFTR, его транспорту к апикальной мембране клетки 
или нарушают его функцию в качестве канала анионов 
хлора. В зависимости от влияния на функцию, выде-
ляются 6–7 основных классов мутаций гена CFTR, 
однако класс определен не для всех вариантов [2].

Благодаря новым достижениям в развитии методов 
и технологий в большинстве случаев успешно осу-
ществляется молекулярно-генетическая диагности-
ка МВ. Наибольшую трудность представляет оценка 
вклада в развитие заболевания редких и ранее не иден-
тифицированных мутаций [1].

Многообразие клинических проявлений МВ об-
условлено разновидностями вариантов нуклеотидной 
последовательности гена CFTR [3].

В Регистре больных МВ Российской Федера-
ции (РФ) (2018) приведены 210 патогенных вариан-
тов CFTR, 99 из них встретились неоднократно, 38 – 
впервые [4].

Целью работы явилось описание клинической кар-
тины заболевания при редких вариантах нуклеотидной 
последовательности гена CFTR, ранее не описанных 
в международных базах.

Материалы и методы

Использовались данные регистра больных МВ (2018). 
Проект «Регистр больных муковисцидозом Россий-
ской Федерации» 20.12.12 одобрен Комитетом по эти-
ке Федерального государственного бюджетного на-

учного учреждения «Медико-генетический научный 
центр имени академика Н.П.Бочкова» (председатель 
Этического комитета – профессор Л.Ф.Курило). Все-
ми пациентами с МВ и / или их представителями под-
писано добровольное информированное согласие [5].

Использовались методы выделения тотальной ДНК 
из цельной крови стандартным методом фенол-хло-
роформной экстракции и генотипирования поли-
морфных вариантов генов с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). Молекулярная диагностика 
проводилась в соответствии с алгоритмом, представ-
ленном в национальном консенсусе «Муковисцидоз: 
определение, диагностические критерии, терапия» 
(2016), в котором представлена трехэтапность ДНК-
диагностики [6] и клинических рекомендаций [7].

При генетическом исследовании вариантов гена 
CFTR использовалась методика мультиплексной амп-
лификации выявления инсерционно-делеционных 
мутаций, для регистрации точковых мутаций – метод 
аллель-специфичного лигирования с последующей 
амплификацией или рестрикционного анализа (поли-
морфизм длинных рестрикционных фрагментов). При 
отсутствии частых генетических вариантов (1-й этап) 
на 2-м этапе генетического исследования проводи-
лось определение нуклеотидной последовательности 
методом прямого автоматического секвенирования 
по Сэнгеру на приборе фирмы Applied Biosystems со-
гласно протоколу производителя. При необходимости 
на 3-м этапе проводилось выявление перестроек, ох-
ватывающих несколько экзонов / интронов, методом 
мультиплексной лигазной зондовой амплификации 
(Multiplex ligation-dependent probe amplification – MLPA), 
благодаря которому установлены многочисленные 
ранее не описанные мутации.

Проводилось определение аллельной частоты 
всех обнаруженных вариантов нуклеотидной после-
довательности гена CFTR и идентификацию степени 
тяжести генотипа (для «тяжелого» обязательно нали-
чие мутации I–III класса, для «мягкого» — хотя бы 
1 генетического варианта IV–VII класса) [6]. Исполь-
зована информация о генетических вариантах гена 
CFTR из следующих баз данных: http://seqdb.med-gen.
ru, https://www.genet.sickkids.on.ca, https://www.cftr2.org, 
http://exac.broadinstitute.org, http://evs.gs.washington.edu/
EVS, http://brow ser.1000geno-mes.org/index.html, http://

detected in a single patient (0.02 %) each. They included two variants of a deletion with a shift of the reading frame 3321delG and c.583delC, two 
splicing disorders c.2619+1G>A and c.743+2T>A, three extended rearrangements CFTRdele19-22, CFTRdele13,14del18, and CFTRdel4-8del10-11. 
The last two variants include 2 rearrangements on one allele, which cause the severe course in two young children. 8 of the 10 variants are accompanied 
by pancreatic insufficiency (PI). Among patients with p.Tyr84*, one had ABPA, one had liver transplantation, and all had Pseudomonas aeruginosa 
infection. Nasal polyps were diagnosed in 2 patients with p.Tyr84*, 1 with G1047S, 1 with CFTRdel4-8del10-11, and 1 patient with 3321delG, who 
also had osteoporosis and cystic fibrosis-related diabetes (CFRD). 2 patients with PI with 3321delG and CFTRdel4-8del10-11 genetic variants, and 
1 with PI with p.Glu1433Gly genetic variant had severe protein-energy malnutrition (PEM). Conclusion. Clinical manifestations of previously 
undescribed CFTR genetic variants were described. 5/10 genetic variants should be attributed to class I, 3/10 – to class 7 of the function classification 
of pathogenic CFTR gene variants associated with transcription and translation disruptions. Class of the identified missense variants c.3139G>A and 
c.4298A>G has not been established and requires further functional, cultural, and molecular genetic studies.
Key words: cystic fibrosis, registry, genotype, pathogenic variant, CFTR.
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Проанализированы истории болезни пациентов 
(n = 15) с 10 не описанными ранее патогенными ва-
риантами. Во всех случаях 2-й патогенный вариант 
представлен вариантами I или II класса.

Результаты

В Регистр больных МВ (2018) включены данные 
о пациентах (n = 3 142) из 81 региона Российской 
Федерации. Генетическое исследование выполнено 
у 94,3 %, у 89,3 % выявлены патогенные варианты, 
из них обе мутации – у 82,4 %, у 14 % выявлен 1 гене-
тический вариант, у 3,7 % больных оба генетических 
варианта не выявлены [4]. В 2018 г. установлены 38 
генетических вариантов, не описанных в междуна-
родных базах.

Имеется упоминание о 4 вариантах (p.Tyr84*, 
3321delG, c.583delC, p.Glu1433Gly) в базе LOVD и 1 ва-

рианта (G1047S) – в базе ClinVar со ссылкой на ре-
гистр больных МВ Российской Федерации.

В настоящей работе приведены данные о 10 редких 
вариантах гена CFTR, ранее не описанных в междуна-
родных базах данных пациентов с МВ. Аллельная ча-
стота описываемых вариантов представлена в табл. 1. 
Выявленные генетические варианты в зависимости 
от типа изменения нуклеотидной последовательности 
характеризуются как миссенс-варианты – c.3139G>A 
(p.(Gly1047Ser)), c.4298A>G (p.(Glu1433Gly)); нон-
сенс-вариант – c.252T>A (p.(Tyr84*)), делеции 
со сдвигом рамки считывания – 3321delG, c.583delC; 
варианты с нарушением сплайсинга – c.2619+1G>A, 
c.743+2T>A и протяженные перестройки – c.(1679-
1_1680+1)_(2490+1_2491-1)del(2908+1_2989-1)
del (CFTRdele13,14del18), c.(2988+1_2989-1)_
(3717+1_3718+1)del(CFTRdele19-22), c.(273-1_274+1)_
(869+1_870-1)del(1209-1_1210+1)_(1392+1_1393+1)del 
(CFTRdel4-8del10-11).

Клинико-лабораторные и инструментальные ха-
рактеристики редких патогенных вариантов гена CFTR 
представлены в табл. 2.

Таблица 1
Аллельная частота 10 новых генетических вариантов CFTR 

по данным Регистра больных муковисцидозом в Российской Федерации (2018)
Table 1

Allelic frequency of 10 new variants of CFTR gene according to the 2018 Registry 
of patients with cystic fibrosis in the Russian Federation

№ Название генетического варианта Название по кодирующей ДНК Название по синтезирующему 
белку n (%)

1 p.Tyr84* c.252T>A p.(Tyr84*) 5 (0,08)

2 G1047S c.3139G>A p.(Gly1047Ser) 2 (0,03)

3 3321delG c.3189del p.(Trp1063*) 1 (0,02)

4 c.583delC c.583del p.(Ala196Hisfs*19) 1 (0,02)

5 CFTRdele13,14del18 c.(1679-1_1680+1)_(2490+1_2491-1)del(2908+1_2989-1)del Нет названия по белку 1 (0,02)

6 CFTRdele19-22 c.(2988+1_2989-1)_(3717+1_3718+1)del Нет названия по белку 1 (0,02)

7 c.2619+1G>A c.2619+1G>A Нет названия по белку 1 (0,02)

8 c.743+2T>A c.743+2T>A Нет названия по белку 1 (0,02)

9 p.Glu1433Gly c.4298A>G p.(Glu1433Gly) 1 (0,02)

10 CFTRdel4-8;del10-11 c.(273-1_274+1)_(869+1_870-1)del(1209-1_1210+1)_
(1392+1_1393+1)del Нет названия по белку 1 (0,02)

Начало. Продолжение табл. 2 см. на стр. 151

Таблица 2
Характеристика фенотипов пациентов-носителей 10 новых генетических вариантов CFTR 

по данным Регистра больных муковисцидозом в Российской Федерации (2018)
Table 2

Characteristics of the phenotypes of carriers of 10 new CFTR gene variants of according to the 2018 Registry 
of patients with cystic fibrosis in the Russian Federation

Признак p.Tyr84* G1047S 3321delG с.583delC CFTR 
dele13,14 CFTR c.2619+-

1G>A c.743+ 2T>A p.Glu1433-
Gly

CFTRdel4-
8;del10-11

del18 dele19-22

№ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Тип мутации Нонсенс Миссенс
Делеция  

со сдвигом 
рамки  

считывания

Делеция  
со сдвигом 

рамки  
считывания

Протяжен -
ная пере-
стройка

Протяжен-
ная пере-
стройка

Нару шение 
сплай -
синга

Наруше ние 
сплай -
синга

Миссенс
Протяжен-
ная пере-
стройка

Класс мутации I Неизвестно Неизвестно Неизвестно VII VII I I Неиз вестно VII

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar
http://www.omim.org
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clin-var
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clin-var
http://www.hgvs.org/dblist/dblist.html
https://decipher.san-ger.ac.uk
https://decipher.san-ger.ac.uk
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Окончание табл. 2. Начало см. на стр. 150

Фенотип «Тяже лый» «Мягкий» «Тяжелый» «Тяжелый» «Тяже лый» «Тяже лый» «Тяже лый» «Тяже лый «Мягкий «Тяже лый»
Число  
пациентов 5 2 (сибсы) 1 1 1 1 1 1 1 1

Вторая мутация CFTRdele1- 
  11-1 W1282X N1303K F508del F508del F508del F508del W1310X F508del 3821delT

F508del-4
Возраст 
на момент 
исследования, 
годы, Ме (Q25; 
Q75)

13,75  
(9,6; 18,8)

10,55  
(7,94; 13,16) 19,33 9,16 2,16 39,3 2,16 4,25 15,58 2,16

Пол:
• мужской 3 1

Женский Мужской Женский Мужской Мужской Мужской Мужской Женский
• женский 2 1
Возраст диагно-
стики МВ, годы; 
Ме (Q25; Q75)

0,36  
(0,31; 1,84)

5,62  
(7,94; 13,16) 6,96 0,24 0,21 9,49 0,18 0,13 1,07 0,19

Хлориды пота, 
ммоль / л;  
Ме (Q25; Q75)

116  
(101; 122)

92,25  
(86,62; 97,87) 110 116 113 130 114 114 91 128

Фекальная  
эластаза-1,  
мкг в 1 г кала

< 200  
(n = 4) < 200 Нет данных < 200 < 200 < 200 < 200 < 200 ≥ 200 < 200

ИМТ, кг / м², 
%долж.,  
Ме (Q25; Q75)

15,7 (15,3; 
20,9)

22,3  
(18,35; 26,25) 19,2 15,1 15,9 16.6 15,6 15,2 15,9 11,9

ИМТ, ‰,  
Ме (Q25; Q75)

62  
(43,65; 80,35) 22,4 30 61 – 31,6 43,2 1,5 –*

ОФВ1, %,  
Ме (Q25; Q75)

65,15 (54,5; 
70,65)

109  
(нет данных) 31 % 75 Нет данных 27 Нет  

данных
Нет  

данных 103 Нет данных

ЖЕЛ, %,  
Ме (Q25; Q75)

76 (60,5; 
82,92)

117  
(нет данных) Нет данных 76 Нет данных 52 Нет  

данных
Нет  

данных 95 Нет данных

Chronic 
Pseudomas 
аeruginosa

4 / 5 1 / 2 1 1 0 1 0 1 0 1

Intermittent  
P. аeruginosa 1 / 5 1 / 2 0 0 0 0 0 0 0 0

Chronic 
Staphylococcus 
аureus

1 / 5 2 / 2 0 1 1 0 1 0 1 0

MRSA 1 / 5 0 / 2 0 0 0 0 0 0 0 0
Chronic 
Burkholderia 
сepacia

0 / 5 0 / 2 0 1 0 0 0 0 0 0

Поражение  
печени

1** (цирроз 
с порталь-
ной гипер-
тензией / 

гиперспле-
низмом)

0 0 0

Цирроз, 
данных 

о порталь-
ной гипер-
тензии нет

0 0 0 0 0

Сахарный  
диабет 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0

Остеопороз 2 / 5 0 1 0 0 0 0 0 0 0
Полипоз около-
носовых пазух 2 / 5 1 / 2 1 0 0 0 0 0 0 1

АБЛА 1 / 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Примечание: МВ – муковисдидоз; Ме – медиана; ИМТ – индекс массы тела; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; АБЛА – аллерги-
ческий бронхолегочный аспергиллез; MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) – метициллинрезистентный золотистый стафилококк; * – индекс массы тела имеет крайне низкие 
значения по перцентилям; ** – цирроз печени, при котором потребовалась пересадка печени.
Note: *, an extremely low BMI in the percentiles; **, cirrhosis of the liver, which required a liver transplant.

Приводятся клинические наблюдения редких ге-
нетических вариантов у российских пациентов с МВ.

Вариант p.Tyr84* c.252T>A p.(Tyr84*) (№ 1 
в табл. 1, 2) по данным Регистра (2018) выявлен 

у 5 российских пациентов (3 – мужского пола; сред-
ний возраст (Me (Q25; Q75) – 13,75 (9,6; 18,8) года; 
средний возраст установления диагноза (Me (Q25; 
Q75) – 0,36 (0,31; 1,84) года). Показатели проводимо-

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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сти пота – 116 (101; 122) ммоль / л, панкреатической 
эластазы < 200 мкг в 1 г кала (n = 4), у 1 больного – 
неизвестно. Вариант p.Tyr84* находился в компаунд-
гетерозиготном состоянии с вариантом p.Phe508del 
(n = 4) (генотип c.[1521_1523delCTT];[252T>A]), 
с вариантом CFTRdele1-11 – у 1 пациента (генотип 
c.[(?-1)_(1584+1_1585-1)del]; [252T>A]). Показатель 
индекса массы тела (ИМТ) был снижен и составил 15,7 
(15,3; 20,9) кг / м² (Me (Q25; Q75)), функция легких 
(Me (Q25; Q75) по объему форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1)) также была снижена и состави-
ла 65,15 (54,5; 70,65) %долж., форсированная жизненная 
емкость легких (ФЖЕЛ) – 76 (60,5; 82,92) %долж.. У всех 
пациентов, у которых определена эластаза-1, отме-
чена хроническая панкреатическая недостаточность, 
хроническая (n = 4) и интермиттирующая (n = 1) ин-
фекция Pseudomonas aeruginosa, а также метициллин-
резистентный золотистый стафилококк (Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus – MRSA) (n = 1). Среди 
осложнений отмечены цирроз печени с портальной 
гипертензией (n = 1) (пациенту проведена трансплан-
тация печени), остеопороз (n = 2), полипоз околоно-
совых пазух (n = 2), аллергический бронхолегочный 
аспергиллез (АБЛА) (n = 1). Описание клинической 
картины соответствует «тяжелому» генотипу, связан-
ному с нонсенс-вариантом I класса.

Вариант c.3139G>A p.(Gly1047Ser) G1047S, впервые 
описанный в Human gene mutation database (HGMD, 
2013), (№ 2 в табл. 1, 2) выявлен у 2 (0,3 %) сибсов якут-
ской национальности. По данным ресурса CLINVAR 
оценивается как вариант с неясной значимостью (Vari-
ant of Uncertain Significance; https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/clinvar/variation/950097/evidence/). В базах CFTR-1 
и CFTR-2 упоминание о данном генетическом вари-
анте отсутствует. Этот вариант не присутствует в базах 
данных населения мира (ExAC, частота отсутствует). 
Данный генетический вариант не описан в литературе 
у лиц с заболеваниями, связанными с CFTR. Вариант 
относится к миссенс-мутациям. Согласно алгоритмам, 
разработанным для прогнозирования влияния мис-
сенс-изменений на структуру и функцию белка (SIFT, 
PolyPhen-2, Align-GVGD), предполагается, что этот 
вариант, вероятно, будет «мягким», но эти прогнозы 
не подтверждены опубликованными функциональны-
ми исследованиями и их клиническими описаниями. 

Клиническое наблюдение № 1

Старший сибс – девочка 2000 года рождения c диагно-
зом МВ, преимущественно легочная форма; генотип – 
c.[3846G>A];[3139G>A] W1282X/G1047S. Хронический 
гнойный обструктивный бронхит. Дыхательная недоста-
точность (ДН) – 0-й степени. Хронический пансинусит. 
Хронический панкреатит. Микробиологический диагноз – 
хронический рост S. аureus (метициллин-чувствительный 
стафилококк (methicillin-sensitive S. aureus – MSSA), реци-
дивирующий рост P. aeruginosa. Сопутствующий диагноз: 
экзогенно-конституциональный тип ожирения; аутоим-
мунный тиреоидит.

Диагноз установлен в возрасте 10 лет при обследова-
нии по поводу выявленного у младшего брата МВ, под-

твержден потовыми пробами (103,5 ммоль / л, повторно – 
97,8 ммоль / л). При ДНК-диагностике выявлено компа-
унд-гетерозиготное состояние по генетическим вариантам 
гена CFTR – W1282X/G1047S. За время наблюдения диаг-
ностировано конституционально-алиментарное ожирение, 
ИМТ – 30,2 (Z-score – 2,31, 99 ‰ перцентиль). Жалобы 
на боли в животе, эпизоды госпитализаций с клинической 
картиной обострения панкреатита при МВ. Носовое ды-
хание не затруднено. Грудная клетка не деформирована, 
признаки хронической гипоксии и типичная клиническая 
картина панкреатической недостаточности отсутствуют.

С 2019 г. в посевах мокроты выявлен рост P. aeruginosa. 
Получала курсы эрадикационной терапии, в контрольных 
посевах рост P. aeruginosa сохраняется. По данным рен-
тгенографии органов грудной клетки – легкие вздуты, 
патологических теней не определяется. Отрицательной 
динамики за время наблюдения нет. Показатели функции 
внешнего дыхания (ФВД) соответствуют норме (ОФВ1 – 
109 %, ФЖЕЛ – 113 %). По данным ультразвукового 
исследования (УЗИ) органов брюшной полости (ОБП) 
отмечается увеличение печени за счет левой доли, под-
желудочная железа – повышенной эхогенности, неодно-
родная паренхима. Панкреатическая эластаза-1 однократ-
но – < 200 мкг в 1 г кала, не соответствует клиническим 
проявле ниям.

Получает регулярные курсы антибактериальной проти-
восинегнойной внутривенной терапии, эзомепразол курса-
ми, урсодезоксихолевую кислоту, жирорастворимые вита-
мины, кинезитерапию, проводятся ингаляции препаратом 
дорназа альфа и гипертонического 7%-го раствора натрия 
хлорида, ингаляционная антибактериальная терапия. Пан-
креатические ферменты не получает. Требуется пересмотр 
анализа на панкреатическую эластазу.

Клиническое наблюдение № 2

Сибс, мальчик 2013 года рождения с диагнозом МВ, преи-
мущественно легочной формы. Хронический гнойный об-
структивный бронхит. ДН – 0-й степени. Панкреатическая 
недостаточность (?), хронический пансинусит, состояние 
после оперативного вмешательства (полипотомия). Генотип 
c.[3846G>A];[3139G>A] W1282X/G1047S. Микробиологи-
ческий диагноз – хронический рост S. аureus, однократный 
высев Stenotrophomonas maltophilia.

Диагноз заподозрен на основании положительного нео-
натального скрининга на МВ, подтвержден положитель-
ными и пограничными потовыми пробами (81 ммоль / л, 
71 ммоль / л), ДНК-диагностикой – компаунд-гетерозигота 
W1282X/G1047S.

За время наблюдения отставания в физическом развитии 
нет, ИМТ – 14,4 (Z-score – 0,66, 25-й перцентиль), склон-
ность к запорам. Оперативное вмешательство по поводу 
полипоза носовых ходов. Панкреатическая эластаза одно-
кратно – < 200 мкг в 1 г кала. Стул 1 раз в сутки, эпизоды 
запоров до 3 дней. Видимой стеатореи, полифекалии нет. 
В посевах мокроты – рост S. aureus, S. maltophilia. По данным 
рентгенографии органов грудной клетки – легкие вздуты, 
патологических теней не определяется, легочный рисунок 
обогащен, деформирован, на периферии – обеднен. От-
рицательная динамика за время наблюдения отсутствует. 
По данным УЗИ ОБП – увеличение печени, паренхима 
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однородная, уплотнение стенок сосудов и протоков; под-
желудочная железа – умеренно повышенной эхогенности, 
паренхима однородна. 

Получает терапию урсодезоксихолевой кислотой, инга-
ляции препаратом дорназа-альфа, гипертонического 7%-го 
раствора натрия хлорида, ингаляционную антибактериаль-
ную терапию (в качестве профилактики в связи с контактом 
с сестрой, хронически инфицированной P. aeruginosa), кур-
сы антибактериальной терапии при острых респираторных 
инфекциях, жирорастворимые витамины, лактулозу при 
запорах, кинезитерапию.

Таким образом, сделано заключение, что у детей 
с подтвержденным МВ, рожденных от одних родите-
лей, течение заболевания нетяжелое. Учитывая нали-
чие у старшей сестры рецидивирующего панкреатита, 
отсутствие кишечного синдрома, избыточной массы 
тела, а у ее младшего брата – запоров на фоне приема 
панкреатических ферментов, необходимо дополни-
тельное обследование детей для уточнения функции 
поджелудочной железы (анализ панкреатической эла-
стазы-1) и проведение дополнительных функциональ-
ные тестов для определения работы CFTR (хлорного) 
канала для подтверждения клинического значения ва-
рианта гена CFTR p.Gly1047Ser, относящегося к мис-
сенс-мутациям.

Клиническое наблюдение № 3

Вариант 3321delG c.3189del p.(Trp1063*) (№ 3 в табл. 1, 2) 
обнаружен у пациентки 1990 года рождения (генотип 
c.[3909C>G];[3321delG]) с диагнозом МВ (смешанная фор-
ма, тяжелое течение). Обострение хронического гнойного 
обструктивного бронхита; диффузные бронхоэктазы; диф-
фузный пневмосклероз; ДН 2–3-й степени; хроническое 
инфицирование P. aeruginosa; хроническая панкреатическая 
недостаточность. Состояние после оперативного лечения 
тонкокишечной непроходимости (2012). Полипозно-гной-
ный риносинусит; полипы носа I степени. Осложнения – 
желчнокаменная болезнь; хронический холецистит; МВ-за-
висимый сахарный диабет (СД), диабетическая дистальная 
сенсорно-моторная полинейропатия; гипохромная анемия 
легкой степени.

МВ установлен в 1,5 года на основании клинической 
картины (кишечный синдром с периода новорожденности, 
респираторный – в возрасте 1,5 года) и данных положи-
тельной потовой пробы (хлориды пота – 110 ммоль / л). 
Инфицирование дыхательных путей синегнойной палоч-
кой в возрасте 4,5 года. В 2012 г. отмечен дебют СД, разви-
тие кишечной непроходимости, разрешенной оперативно. 
Высокая сенсибилизация к плесневым грибам. Получает 
инсулинотерапию, во время обострений – глюкокорти-
костероиды (ГКС). С 2012 г. проводится кислородотера-
пия на дому. С течением времени отмечается ухудшение 
состояния – нарастание респираторной симптоматики 
при малой эффективности от проводимой консервативной 
терапии (непрерывная внутривенная противосинегной-
ная антибактериальная терапия, муколитическая терапия 
(дорназа альфа, 7%-ный гипертонический раствор натрия 
хлорида), комбинированная бронхолитическая терапия, 
ГКС при обострении). С 2019 г. включена в лист ожидания 

на трансплантацию легких. Деградация ОФВ1 – с 54 % (2015) 
до 31 % (2019). В 29 лет – рост 158 см, масса тела – 46 кг, 
ИМТ – 18,4 кг / м2.

Течение заболевания соответствует тяжелому течению 
МВ и «тяжелому» генотипу пациентки. 

Генетический вариант c.583delC c.583del p.(Ala196 
Hisfs*19) (№ 4 в табл. 1, 2) обнаружен у 1 пациента, 
класс неизвестен.

Клиническое наблюдение № 4

Пациент 2009 года рождения, диагноз МВ (смешанная фор-
ма, тяжелое течение), хронический обструктивный гнойный 
бронхит. ДН – 0-й степени. Хроническая тяжелая панкреа-
тическая недостаточность. Генотип c.[54-5940_273+10250de
l21kb];[583delC] (CFTRdel2,3(21kb)/c.583delC). Хроническое 
инфицирование S. aureus.

Осложнения – белково-энергетическая недостаточ-
ность (БЭН) средней степени тяжести; пострезекционный 
синдром мальабсорбции.

Сопутствующий диагноз – нефротический синдром, 
3-й рецидив, гормоночувствительный вариант; хроническая 
болезнь почек 1-й степени; поллиноз.

Диагноз установлен на основании врожденной кишеч-
ной непроходимости, положительного результата потовой 
пробы (116 ммоль / л), низких показателей панкреатической 
эластазы-1 < 15 мкг / г, результатов ДНК-диагностики.

Анамнез заболевания: при рождении – мекониевый иле-
ус, оперирован в 1-е сутки жизни, илеостомия, в послеопе-
рационном периоде – рецидив непроходимости на 3-и сут-
ки, проведена резекция участка подвздошной кишки 15 см, 
реконструкция илеостомы. В послеоперационном перио-
де – геморрагический синдром, рост синегнойной палочки, 
отсутствие прибавки массы тела, рецидивирующий синдром 
псевдо-Барттера. В возрасте 4 мес. – неоднократные без-
успешные попытки закрытия стомы, несостоятельность 
анастомоза. Длительное парентеральное питание. Стома 
закрыта в возрасте 1 года 9 мес. С 2013 г. – рецидивиру-
ющее течение нефротической формы гломерулонефрита, 
по данным биопсии почки – фокальный сегментарный 
гломерулосклероз.

За время наблюдения – эрадикация синегнойной палоч-
ки (2013), редкие обострения бронхолегочного процесса, 
курсы внутривенной антибактериальной терапии (редко), 
прибавка массы тела достаточная, ИМТ – 60 ‰, дефицит 
витамина D, частый стул на фоне высокой дозы панкреа-
тических ферментов, эпизод синдрома дистальной интести-
нальной обструкции (СДИО) с кишечной непроходимостью 
в возрасте 5 лет, разрешен консервативно. Стероидный СД 
на фоне терапии нефротического синдрома ГКС. Нормали-
зация гликемии при отмене ГКС.

Заключение: течение заболевания у ребенка тяжелое, 
выраженный кишечный синдром, рецидивирующий СДИО 
соответствуют «тяжелому» генотипу. При нефротической 
форме гломерулонефрита утяжеляется течение основного 
заболевания; терапия рецидивов нефрита, возможно, явится 
причиной раннего старта СД при МВ.

Генетический вариант c.[1679-1_1680+1]_[2490+1_ 
2491-1]del[(2908+1_2989-1)del] (CFTRdele13, 14del18) 
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(№ 5 в табл. 1, 2), который является протяженной 
сложной перестройкой, отмечен у 1 пациента.

Клиническое наблюдение № 5

Девочка 2016 года рождения, компаунд-гетерозиготное 
состояние с вариантом c.1521_1523delCTT (p.Phe508del, 
F508del). Генотип подтвержден при тестировании родителей.

Диагноз МВ (смешанная форма), хронический гнойно-
обструктивный бронхит. ДН – 0-й степени. Хроническая 
панкреатическая недостаточность тяжелой степени. Вро-
жденная низкая частичная кишечная непроходимость (кон-
сервативная коррекция). Генетический диагноз: c.[1521_1523
delCTT];[1679-1_1680+1]_[2490+1_2491-1]del[(2908+1_2989-
1)del] (F508del/CFTRdele13,4,del18).

Анамнез: со 2-х суток жизни – картина кишечной непро-
ходимости, проводилось консервативное лечение меконие-
вого илеуса. Неонатальный скрининг отрицательный. Диаг-
ноз МВ установлен в возрасте 3 мес. на основании характер-
ной клинической картины (мекониевый илеус, стеаторея), 
положительной потовой пробы (проводимость пота эквива-
лентна 116 и 114 ммоль / л NaCl), выявления мутации (при 
анализе на 31-ю частую мутацию найден вариант F508del 
в гетерозиготном состоянии, проводилось секвенирование 
гена и MLPA, идентифицирован 2-й патогенный вариант).

Респираторный синдром в возрасте 4,5 мес. после пе-
ренесенной ветряной оспы. На 6-м месяце жизни выявлен 
субсегментарный ателектаз S4 средней доли без динамики 
после лечения. В дальнейшем течение заболевания стабиль-
ное, тяжелых обострений хронического бронхолегочного 
процесса не отмечено, госпитализации не требовалось, по-
лучает базисную терапию муколитическими препаратами 
и заместительную терапию панкреатическими фермента-
ми. В посевах мокроты – рост S. аureus (MSSA), кишечный 
синдром частично купирован, в возрасте 2 лет масса тела – 
12,6 кг (26-й перцентиль), рост – 93 см (36-й перцентиль); 
ИМТ – 61-й перцентиль.

Заключение: клинические проявления МВ в виде меко-
ниевого илеуса, высоких показателей проводимости пота, 
пневмонии на 1-м году жизни, осложненной ателектазом, 
соответствуют тяжелому течению и «тяжелому» генотипу. 

Генетический вариант c.(2988+1_2989-1)_(3717+1_ 
3718+1)del (CFTRdele19-22) (№ 6 в табл. 1, 2) относит-
ся к протяженным перестройкам в гене CFTR.

Клиническое наблюдение № 6

Взрослый пациент 1978 года рождения, диагноз МВ 
(F508del/СFTRdele19-22) (смешанная форма, тяжелое 
течение); хронический гнойно-обструктивный бронхит. 
Диффузные бронхоэктазы. Диффузный пневмосклероз. ДН 
2–3-й степени. Хроническое инфицирование P. aeruginosa. 
Хроническая панкреатическая недостаточность. Хрониче-
ский полисинусит. Осложнение – тяжелая БЭН; гастросто-
ма. Сопутствующий диагноз: хронический гломерулонефрит 
(пролиферативный гломерулонефрит с преимущественным 
отложением С3 фрагмента комплемента), хроническая бо-
лезнь почек III–IV степени (скорость клубочковой филь-
трации – 29–35 мл / 1,73 м2). Киста правой почки. Анемия 
смешанного генеза. Артериальная гипертензия III степени.

Анамнез: респираторный и кишечный синдромы с ран-
него возраста, МВ диагностирован в возрасте 9 лет. Хро-
ническое инфицирование P. aeruginosa. Получал курсы 
внутривенной и пероральной антибактериальной терапии. 
С 2017 г. отмечен дебют азотемии и отечного синдрома, 
в ноябре 2017 г. – уретеролитоэкстракция. С мая 2018 г. 
наблюдается артериальная гипертензия. Деградация легоч-
ной функции по ОФВ1 – с 79 % (1997) до 26 % в декабре 
2018. Рост – 177 см, масса тела в последние 2 года жизни – 
50–53 кг, ИМТ – 16 кг / м2. В дальнейшем отмечалось нара-
стание ДН, что явилось причиной смерти в возрасте 40 лет.

Заключение: протяженные перестройки по основным 
признакам относятся к «тяжелым» генотипам.

Вариант c.2619+1G>A (№ 7 в табл. 1, 2) выявлен 
у 1 ребенка – носителя редкого варианта в компаунд-
гетерозиготном состоянии с F508del. В литературе 
и базе данных CFTR2 нет упоминания о данном ге-
нетическом варианте.

Клиническое наблюдение № 7

Ребенок 2016 года рождения, диагноз МВ (смешанная 
форма). Хронический гнойный обструктивный бронхит. 
ДН – 0-й степени. Хроническая панкреатическая недоста-
точность тяжелой степени. Генотип F508del/c.2619+1G>A. 
Микробио логический диагноз – хронический рост S. aureus.

Ребенок с положительным неонатальным скринингом 
на МВ. Диагноз подтвержден положительной потовой про-
бой (проводимость – 114 ммоль / л), показатель панкреа-
тической эластазы-1 < 15 мкг / г. При ДНК-диагностике 
из 30 частых мутаций выявлен 1 патогенный вариант F508del, 
при секвенировании выявлена мутация c.2619+1G>A.

На 1-м году жизни отмечен эпизод синдрома псевдо-
Барттера, кишечный синдром компенсирован приемом пан-
креатина, дефицита массы тела нет, ИМТ – 15,6, (31,6 пер-
центиль), редкие обострения бронхолегочного процесса 
и госпитализации; внутривенную терапию не получает. 
В посеве мокроты – рост S. aureus.

Получает базисную терапию – панкреатин, ингаляции 
препаратом дорназа-альфа, урсодезоксихолевую кислоту, 
витамины жирорастворимые, кинезитерапию, при острых 
респираторных инфекциях проводится терапия антибакте-
риальными препаратами широкого спектра действия.

Заключение: течение заболевания стабильное, без обо-
стрений бронхолегочного процесса, дефицита массы тела 
нет, рецидива синдрома псевдо-Барттера не отмечено. 
С учетом низких показателей панкреатической эластазы-1 
и высокой потребности в панкреатине у ребенка установлен 
«тяжелый» генотип. 

Вариант c.743+2T>A (№ 8 в табл. 1, 2) относится 
к «тяжелым» мутациям гена CFTR (класс неизвес-
тен). Генетический вариант находится в 6-м интроне 
и представляет замену тимина на аденин в донорном 
сайте и, вероятно, нарушает процесс сплайсинга.

Клиническое наблюдение № 8

Мальчик 2014 года рождения, диагноз МВ (смешанная фор-
ма, среднетяжелое течение). Цилиндрические бронхоэктазы 
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верхней доли правого легкого. Хроническая экзокринная не-
достаточность поджелудочной железы тяжелой степени. Ми-
кробиологический диагноз хронический высев P. aeruginosa. 
Генетический диагноз: c.[3929G>A];[743+2T>A].

Диагноз установлен на основании положительного нео-
натального скрининга (содержание иммунореактивного 
трипсина – 194 нг / мл, ретест – 372,3 нг / мл), проводимость 
пота эквивалентна 114 и 123 ммоль / л NaCl, эластазы-1 кала 
< 15 мкг / г, результатов секвенирования нового поколения 
NGS, проверенные методом ПЦР–ПДР, секвенированием 
по Сэнгеру – c.3929G>A (W1310X, p.Trp1310X, rs397508645) 
и c.743+2T>A в гетерозиготном состоянии.

С рождения наблюдается кишечный синдром, неудовлет-
ворительная прибавка массы тела, с 1 мес. – респираторный 
синдром, с 2017 г. – рецидивирующий рост P. aeruginosa. 
Получает курсы внутривенной антибактериальной терапии, 
ингаляционную противосинегнойную терапию. По данным 
компьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки 
отмечается раннее формирование цилиндрических бронхо-
эктазов верхней доли правого легкого, формирование ногтей 
в форме «часовых стекол».

Первый генетический вариант с.3929G>A (W1310Х, 
p.Trp1310X, rs397508645) расположен в 24-м экзоне гена 
CFTR и представляет собой однонуклеотидную замену гу-
анина на аденин. Данная замена приводит к образованию 
преждевременного стоп-кодона в положении 1310, что, воз-
можно, приводит к образованию аномального укороченного 
белка. Вероятно, с учетом тяжелой панкреатической недо-
статочности вариант гена CFTR c.743+2Т>A также должен 
быть «тяжелым» вариантом. Раннее развитие структурных 
изменений в легких соответствует тяжелому течению МВ 
у ребенка.

Для интерпретации функционального значения данного 
варианта применены стандартные подходы оценки критери-
ев патогенности, предложенные Американской коллегией 
медицинской генетики и геномики. Частота выявленного 
варианта нуклеотидной последовательности в общей по-
пуляции составляет < 0,001 %, что свидетельствует о пато-
генности данного варианта. По результатам анализа с помо-
щью программы Human Splicing Finder показано, что данный 
генетический вариант приводит к разрушению донорного 
сайта 6-го интрона, что нарушает процесс сплайсинга гена. 
Требуются динамическое наблюдение больного и / или 
дополнительные методы исследования функционального 
анализа CFTR. 

Вариант c.4298A>G p.(Glu1433Gly) (№ 9 в табл. 1, 2) 
относится к миссенс- мутациям и встречается в реги-
стре у 1 пациента.

Клиническое наблюдение № 9

Мальчик 2003 года рождения, диагноз МВ (преимуществен-
но легочная форма, среднетяжелое течение), хронический 
обструктивный гнойный бронхит. Хроническое инфициро-
вание S. aureus. Генотип F508del/p.Glu1433Gly. БЭН средней 
степени.

На 1-м году жизни отмечались частые эпизоды каш-
ля. Диагноз установлен в возрасте 1 года на основании по-
ложительной потовой пробы (91 ммоль / л), подтвержден 
ДНК-диагностикой – компаунд–гетерозигота F508del/p.

Glu1433Gly. На основании высоких показателей панкре-
атической эластазы-1 > 200 мкг / г исключена смешанная 
форма заболевания.

За время наблюдения – редкие, незатяжные бронхо-
легочные обострения, в курсах внутривенной терапии 
не нуждался. Стойкая эрадикация синегнойной палочки 
(2013). Прибавка массы тела – недостаточная, ИМТ – 15,9, 
1,5 ‰, в возрасте 15,6 года при росте 178 см масса тела со-
ставляла 48 кг.

За все время наблюдения отмечались стабильные пока-
затели ФВД (ОФВ1 –103 %, ФЖЕЛ – 95 %), что соответст-
вует норме. Панкреатическая эластаза-1 в возрасте 15 лет – 
230 мкг / г (норма – от 200 мкг / г).

Получает базисную терапию – панкреатин по поводу 
БЭН, ингаляции препаратом дорназа-альфа, 7%-ным гипер-
тоническим раствором NaCl, урсодеоксихолевую кислоту, 
жирорастворимые витамины А, D, Е, кинезитерапию; при 
острой респираторной инфекции и обострениях – анти-
бактериальную пероральную терапию широкого спектра 
действия.

Заключение: течение заболевания средней тяжести, тя-
жесть обусловлена выраженным дефицитом массы тела, 
не связанным с панкреатической недостаточностью. Данный 
тип мутации является «мягким». Требуются дальнейшие 
исследования функции хлорного канала для подтверждения 
данного предположения. 

Вариант c.(273-1_274+1)_(869+1_870-1)del(1209-
1_1210+1)_(1392+1_1393+1)del (CFTRdel4-8;del10-11) 
(№ 10 в табл. 1, 2). Данный вариант имеет сложную 
структуру, содержит 2 протяженные делеции, не опи-
сан в международных базах данных.

Клиническое наблюдение № 10

Девочка 2016 года рождения; диагноз МВ (смешанная фор-
ма). Хронический гнойный обструктивный бронхит. ДН – 
0-й степени. Хронический гнойный полипозный гайморит, 
состояние после оперативного лечения (2019). Тяжелая хро-
ническая панкреатическая недостаточность.

Осложнения: БЭН тяжелой степени. Микробиологиче-
ский диагноз: рецидивирующий рост P. аeruginosa, хрони-
ческий рост S. aureus. Генотип 3821delT/CFTRdele4-8(4-7*)
dele10-11(9-10*).

Анамнез: по данным УЗИ на 20-й неделе беременности 
выявлены признаки гиперэхогенного кишечника, в контро-
ле на 27-й неделе изменения не зарегистрированы, роды 
срочные, меконий отошел вовремя, незатяжная физиологи-
ческая желтуха, в период новорожденности на фоне грудного 
вскармливания отмечался жирный стул.

Диагноз установлен на основании положительного 
неонатального скрининга (содержание иммунореактив-
ного трипсина – 168, ретест – 245 нг / мл, проводимость 
пота – 114 ммоль / л, 128 ммоль / л, панкреатическая эла-
стаза-1 – < 15 мкг / г), результатов ДНК-диагностики. При 
исследовании частых мутаций выявлен патогенный вариант 
3821delT. При проведении анализа MLPA выявлена мутация 
гена CFTR – CFTRdel4-8del10-11.

За время наблюдения отмечено нестабильное течение, 
частые обострения бронхолегочного процесса, в возрасте 
7 мес. выявлен рецидивирующий рост синегнойной палочки, 
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рецидивирующее течение синдрома псевдо-Барттера, раннее 
развитие полипозного гайморита (оперирована в возрасте 
2 лет), рецидивы гастроэзофагеального рефлюкса, плохо 
купируемый кишечный синдром, недостаточная прибавка 
массы тела (ИМТ – 11,9), Z-score – (–1,15).

По данным КТ признаков сформированных бронхоэкта-
зов нет, мукоцеле правой гайморовой пазухи с разрастанием 
в правую половину носового хода. Получает дополнительно 
специализированные высококалорийные продукты, панкре-
атин, ингаляции препаратом дорназа-альфа, 7%-ным гипер-
тоническим раствором NaCl, урсодеоксихолевую кислоту, 
эзомепразол, жирорастворимые витамины, кинезитерапию, 
чередование ингаляций колистиметата натрия и тобрамици-
на, при обострениях – противосинегнойную внутривенную 
антибактериальную терапию. 

Таким образом, тяжелое течение заболевания в ви-
де раннего присоединения синегнойной инфекции, 
частых обострений бронхолегочного процесса, поли-
позного синусита, при котором потребовалось опера-
тивное вмешательство в раннем возрасте, дефицита 
массы тела, плохо купируемый кишечный синдром 
соответствуют «тяжелому» генотипу, включающе-
му 2 «тяжелых» генетических варианта – делецию 
3821delT на одной хромосоме и 2-ю протяженную ком-
плексную делецию CFTRdel4-8;del10-11 – на другой.

Обсуждение

МВ является универсальной экзокринопатией, 
при которой страдают практически все органы и си-
стемы. Генетический дефект приводит к увеличе-
нию вязкости жидкого секрета экзокринных желез. 
Патогенные генетические варианты препятствуют 
синтезу белка CFTR, его транспорту к апикальной 
мембране клетки или нарушают его функцию в каче-
стве канала анионов хлора. На 31.07.20 в базе данных 
CFTR-2 имеется описание 360 значимых для МВ ге-
нетических вариантов, 48 вариантов с вариативным 
течением, 11 вариантов с неясным клиническим 
значением [3]. Описание клинических проявлений 
у лиц с впервые выявленными генетическими вари-
антами представляет особый интерес для практику-
ющих врачей-пульмонологов, педиатров, генетиков. 
Впервые описаны 10 новых вариантов гена CFTR. 
Представлены течение болезни, включая анамнез 
заболевания, диагностические критерии, основные 
клинические признаки, осложнения, особенности те-
рапии, проанализированы изучаемые патогенные ва-
рианты на соответствие клиническим проявлениям. 
Среди описанных мутаций нонсенс-вариант p.Tyr84* 
найден у 5 (0,08 %) пациентов, миссенс-варианты 
выявлены дважды – генетический вариант c.3139G>A 
выявлен у 2 (0,03 %) сибсов, вариант c.4298A>G – 
у 1 пациента. Все остальные варианты выявлены 
однократно в 0,02 % случаев, 2 варианта делеции 
со сдвигом рамки считывания c.3189del и c.583del, 
2 варианта нарушения сплайсинга – c.2619+1G>A 
и c.743+2T>A, 3 варианта протяженных перестроек 
CFTRdele13,14del18, CFTRdele19-22 и CFTRdel4- 
8del10-11.

При 8 из 10 вариантов наблюдается панкреатиче-
ская недостаточность, у 1 пациента с p.Tyr84* отмечен 
АБЛА, у 1 больного выполнена трансплантация пече-
ни, у всех выявлена синегнойная инфекция. Полипоз 
носа установлен у 2 пациентов с p.Tyr84* с G1047S 
(n = 1), CFTRdel4-8;del10-11 (n = 1) и 3321delG (n = 1), 
у этого же больного выявлен остеопороз и МВ-зави-
симый СД. БЭН наблюдалась у 2 пациентов с пан-
креатической недостаточностью – 3321delG и CF-
TRdel4-8del10-11, при сохранной функции подже-
лудочной железы (n = 1) – p.Glu1433Gly. Для пато-
генных вариантов p.Gly1047Ser, 3321delG, c.3139G>A 
и c.4298A>G класс мутаций не определен, вариант 
p.Gly1047Ser определен как вариант c неясной функ-
циональной значимостью, при выявлении которой 
необходимо проведение дополнительных функцио-
нальных тестов для определения работы хлорного 
канала.

Заключение

Наибольшую трудность представляет оценка вкла-
да в развитие заболевания редких и ранее не иденти-
фицированных мутаций, а также определение связи 
генотип-фенотип. Представлено описание клиниче-
ской картины МВ у пациентов с впервые выявленны-
ми и ранее не описанными генетическими вариантами 
гена CFTR. В данном анализе преобладают генетиче-
ские варианты, относящиеся к I классу, при котором 
нарушаются процессы транскрипции и трансляции 
белка и, как следствие, белок CFTR не синтезируется. 
Описано тяжелое течение заболевания у носителей 
протяженных перестроек гена CFTR, которые отно-
сятся к VII классу [2]. У выявленных миссенс-вари-
антов c.3139G>A и c.4298A>G (№ 2 и 9 в табл. 1, 2) 
класс не установлен, при этом требуются дальнейшие 
исследования с помощью функциональных и культу-
ральных методов.
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Резюме
Выявление начальных проявлений функциональных нарушений легких при муковисцидозе (МВ) имеет огромное значение для свое-
временной коррекции терапии и улучшения прогноза заболевания. Целью исследования явилось выявление у детей с МВ наиболее 
угрожаемых по снижению функции легких возрастных периодов при различных генотипах. Материалы и методы. Проведен анализ 
показателей функции внешнего дыхания (ФВД), оцененных с помощью спирометрии, у пациентов с МВ в возрасте 6–18 лет по данным 
Национального регистра больных МВ (2018). Результаты. Установлено, что возрасте 6–10 лет показатели объема форсированного выдо-
ха за 1-ю секунду (ОФВ1) при «тяжелых» генотипах были статистически значимо ниже по сравнению с таковыми при «мягких» геноти-
пах. В раннем подростковом периоде показатели ФВД продолжали снижаться как при «тяжелых», так и при «мягких» генотипах без 
статистически подтвержденных различий. В целом в подростковом периоде 15–18 лет сохраняется тренд снижения показателей ФВД 
при «тяжелых» генотипах, в то время как при «мягких» вариантах наблюдается прирост по сравнению с возрастными группами 
11–14 лет. Заключение. Показано, что «тяжелые» патогенные варианты CFTR оказывали негативное влияние на показатели ФВД во всех 
возрастных группах. При «мягких» генотипах у пациентов в возрасте 15–18 лет показатели ФВД были выше, чем у детей в возрасте 
11–14 лет. Рекомендовано совершенствовать программы наблюдения за подростками с МВ.
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Шадрина В.В. и др. Влияние возраста и генотипа на функцию легких у детей с муковисцидозом

Муковисцидоз (МВ) – наследственное аутосомно-
рецессивное заболевание, которое приводит к сни-
жению функции внешнего дыхания (ФВД) в резуль-
тате нарушения синтеза, структуры и функции белка 
трансмембранного регулятора проводимости муко-
висцидоза (CFTR), что ассоциировано с нарушени-
ем работы хлорных каналов. Ген CFTR картирован 
в хромосоме 7q31, содержит около 190 килобаз ДНК 
с кодирующей областью, состоящей из 27 экзонов. 
В настоящее время известно более 300 различных па-
тогенных вариантов CFTR, ассоциированных с раз-
витием заболевания [1]. В зависимости от механизма, 
нарушающего функцию белка CFTR, генетические 
варианты гена CFTR подразделяются на 5–7 клас-
сов [2]. Генетические варианты I–III классов ока-
зывают гораз до более сильное влияние на функцию 
белка CFTR по сравнению с таковыми последующих 
классов и ассоциированы с классическим МВ. [3]. При 
наличии у пациента генетического варианта IV или 
V класса клинически заболевание может протекать 
с «мягким» фенотипом, т. е. сохранной функцией под-
желудочной железы [4, 5]. Согласно статистическим 
данным, в России пациенты с «мягкими» генотипа-
ми CFTR встречаются достаточно часто – по данным 
Национального регистра пациентов с МВ (2018), вы-
явлены у 23,0 % пациентов [6]. В то же время в неко-
торых регионах (Приволжский федеральный округ) 
доля пациентов с генетическими вариантами IV или 
V классов достигает > 30 % [7, 8]. Патогенное влияние 
«тяжелых» вариантов CFTR на поджелудочную желе-
зу достаточно хорошо изучено [1], однако остаются 
спорными и дискутабельными вопросы в отношении 
влияния генотипов на степень поражения бронхоле-
гочной системы, особенно в детском возрасте.

Оценка функции легких имеет большое прогно-
стическое значение при наблюдении пациентов с МВ. 
Согласно стандартам оказания медицинской помо-
щи пациентам с заболеваниями легких, определение 
функциональных показателей по данным спиромет-
рии является «золотым стандартом», отражающим 
степень скомпрометированной легочной функции. 
Спирометрия – один из простых и доступных мето-

дов оценки функции легких у пациентов, начиная 
с 5–6-летнего возраста, когда возможно выполнение 
адекватных дыхательных паттернов, предусмотрен-
ных методикой [9]. По данным Российского регистра 
пациентов с МВ показано, что с возрастом при МВ 
функция легких неуклонно снижается [6]. Вариабель-
ность показателей ФВД неоднократно оценивалась 
в зависимости от характера респираторной микро-
биоты, нутритивного статуса, сроков и объема тера-
пии, однако изучение ФВД в возрастном аспекте при 
МВ у детей в зависимости от генотипа в России ранее 
не проводилось.

Целью работы явилась оценка степени и характера 
изменений показателей ФВД у детей с МВ в зависи-
мости от возраста и генетического класса вариантов 
CFTR по данным спирометрии.

Материалы и методы

В ходе многоцентрового (включены данные по па-
циентам с МВ из 81 региона Российской Федерации) 
ретроспективного исследования проанализированы 
лучшие показатели объема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1) и форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ) у детей (n = 880: 49,3 % – 
женского пола) в возрасте 6–18 лет по данным Реги-
стра больных муковисцидозом Российской Федера-
ции (2018) [6]. В качестве группы сравнения оценива-
лись показатели спирометрии у взрослых пациентов 
(n = 496: 50,8 % – женского пола; средний возраст – 
26,6 ± 6,7 года; медиана (Me) – 25,3 (9,2) года).

Проект «Регистр больных муковисцидозом Рос-
сийской Федерации» 20.12.12 одобрен Комитетом 
по Этике Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Медико-генетический научный 
центр имени академика Н.П.Бочкова». Участниками 
исследования и / или их законными представителями 
подписано информированное согласие.

Оценка спирометрии проводилась с соблюдением 
стандартов исследования Российского респиратор-
ного общества [10] и рекомендаций Американского 
торакального (American Thoracic Society) и Европей-

Abstract
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ского респираторного (European Respiratory Society) 
обществ [11]. Показатели ФВД оценивались в 3 воз-
растных группах – 6–10 (n = 426), 11–14 (n = 307) 
и подростков 15–18 (n = 147) лет.

В исследование вошли только пациенты с МВ 
с идентифицированным генотипом. За «мягкий» ге-
нотип принималось наличие у ребенка хотя бы 1 вари-
анта CFTR IV или V класса, за «тяжелый» – CFTR-ал-
лелей классов I / I, I / II, II / II, II / III или III / III [1].

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета прикладных программ SPSS 
Statistics (версия 26.0). В зависимости от вида распре-
деления мерами центральной тенденции и рассеяния 
служили среднее значение (М) ± стандартное откло-
нение (SD) или Ме, интерквартильный размах (IQR). 
Статистическая обработка проводилась с использова-
нием критерия Манна–Уитни, критерия Манна–Уит-
ни с поправкой Бонферрони, критерия χ2 Пирсона, 
точного критерия Фишера, критерия Краскела–Уол-
лиса. Различия считались статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты

По результатам сравнительного анализа выявлено, что 
основные показатели ФВД, такие как ОФВ1 и ФЖЕЛ 
у детей были статистически значимо выше, чем у боль-
ных взрослой когорты (табл. 1).

При изучении влияния генетических классов 
(CFTR) при МВ на показатели ФВД в общей группе 
детей в возрасте 6–18 лет выявлено, что при «тяжелом» 
генотипе показатели ФВД были статистически значи-
мо ниже, чем у детей с «мягким» генотипом (табл. 2).

При анализе показателей ФВД у детей с МВ в раз-
личные возрастные периоды выявлено, что в возрасте 
6–10 лет показатели ОФВ1 и ФЖЕЛ были достоверно 
выше, чем в раннем и позднем подростковом периоде 
(p < 0,001 – согласно критерию Краскела–Уоллиса 
при сравнении 3 групп).

Согласно полученным данным, пациенты с «тяже-
лыми» генотипами уже в возрасте 6–10 лет статисти-
чески значимо уступали своим сверстникам с «мягки-
ми» вариантами (CFTR) по ОФВ1 (табл. 3). Снижение 

Таблица 1
Сравнительная характеристика показателей объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 

и форсированной жизненной емкости легких у детей и взрослых пациентов с муковисцидозом; %долж.

Table 1
Comparison of Forced Expiratory Volume in one second and forced vital capacity in children 

and adults with cystic fibrosis; %pred.

Когорта n Группа ОФВ1 ФЖЕЛ

М ± SD Ме (IQR) М ± SD Ме (IQR)

Дети 880 1-я 85,9 ± 22,0 88,0 (28,1) 89,2 ± 19,7 91,0 (25,0)

Взрослые 496 2-я 61,3 ± 26,7 59,1 (42,6) 78,0 ± 23,8 80,0 (37,5)

p1–2 < 0,001 < 0,001

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; IQR – интерквартильный размах.

Таблица 2
Влияние генотипа на показатели функции внешнего дыхания у детей с муковисцидозом; %долж.

Table 2
Influence of genotype on lung function in children with cystic fibrosis; %pred.

Генотип Группа n (%) ОФВ1 ФЖЕЛ

М ± SD Ме (IQR) М ± SD Ме (IQR)

«Тяжелый» 1-я 725 (82,4) 84,6 ± 21,8 87,0 (29,0) 88,1 ± 19,5 90,4 (25,0)

«Мягкий» 2-я 155 (17,6) 92,4 ± 21,8 92,0 (31,2) 94,1 ± 19,8 95,0 (25,9)

p1–2 < 0,001 0,001

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; IQR – интерквартильный размах.

Таблица 3
Влияние генотипа на показатели функции внешнего дыхания у детей с муковисцидозом 

в возрасте 6–10 лет; %долж.

Table 3
Influence of genotype on lung function in children with cystic fibrosis aged 6 to 10 years; %pred.

Генотип Группа n (%) ОФВ1 ФЖЕЛ

М ± SD Ме (IQR) М ± SD Ме (IQR)

«Тяжелый» 1-я 346 (81,2) 89,8 ± 19,1 91,0 (25,0) 91,5 ± 17,8 94,0 (22,0)

«Мягкий» 2-я 80 (18,8) 95,6 ± 18,5 94,7 (28,4) 95,7 ± 16,6 95,5 (23,5)

p1–2 0,039 0,146

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; IQR – интерквартильный размах.
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скоростных значений (ОФВ1) < 70 % от нормативных 
значений при «мягких» генотипах встречались значи-
мо реже – у 7,9 % детей, чем при «тяжелых» (в 20,5 % 
случаев) (рис. 1, 2).

У детей в возрасте 11–14 лет показатели ОФВ1 
и ФЖЕЛ как при «тяжелом», так и при «мягком» ге-
нотипах снижались, что связано с прогрессированием 
заболевания, ассоциированным с развитием фиброзных 
изменений, формированием бронхоэктазов и необрати-
мым бронхообструктивным синдромом (рис. 3, 4). Не-
смотря на то, что абсолютные показатели, отражающие 
ФВД при «мягком» генотипе, были значительно выше, 
чем при «тяжелом», статистически значимых различий 

между ними не получено (табл. 4). Показатели ОФВ1 
< 70 %долж. при «мягких» генотипах отмечены у 20,9 % 
детей, при «тяжелых» – у 27,9 % (рис. 1, 2). Известно, 
что подростковый период, помимо пубертатного раз-
вития, сопровождается нарастанием эмоциональных 
и поведенческих проблем, связанных с самоутвержде-
нием, склонностью к эмоциональной лабильности, 
конфликтам с родителями и другими изменениями. 
Подростки с хроническими заболеваниями могут пере-
живать данный возрастной период особенно тяжело [12, 
13]. В работе L.Welsh et al. (2014) также показано, что 
наибольшая скорость снижения ОФВ1 при МВ наблю-
далась в подростковом возрасте [14].

Таблица 5
Влияние генотипа на показатели функции внешнего дыхания у детей 

с муковисцидозом15–18 лет; %долж.

Table 5
Influence of genotype on lung function in children with cystic fibrosis aged 15 to 18 years; %pred.

Генотип Группа n (%) ОФВ1 ФЖЕЛ

М ± SD Ме (IQR) М ± SD Ме (IQR)

«Тяжелый» 1-я 116 (78,9) 78,2 ± 26,8 79,5 (41,8) 84,8 ± 21,7 87,0 (32,3)

«Мягкий» 2-я 31 (21,1) 92,9 ± 26,6 95,0 (36,0) 97,4 ± 22,1 100,0 (24,0)

p1–2 0,007 0,006

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; IQR – интерквартильный размах.

Рис. 1. Распределение детей (%) с «мягкими» генотипами в зави-
симости от показателей объема форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду в различные возрастные периоды
Figure 1. Distribution of children (%) with “mild” genotypes by the 
forced expiratory volume in one second in the different age groups

Рис. 2. Распределение детей (%) с «тяжелыми» генотипами в зави-
симости от показателей объема форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду в различные возрастные периоды
Figure 2. Distribution of children (%) with “severe” genotypes by the 
forced expiratory volume in one second in the different age groups

Таблица 4
Влияние генотипа на показатели функции внешнего дыхания у детей с муковисцидозом 

в возрасте 11–14 лет; %долж.

Table 4
Influence of genotype on lung function in children with cystic fibrosis aged 11 to 14 years; %pred.

Генотип Группа n (%) ОФВ1 ФЖЕЛ

М ± SD Ме (IQR) М ± SD Ме (IQR)

«Тяжелый» 1-я 263 (85,7) 80,6 ± 21,1 84,0 (30,0) 85,2 ± 20,1 88,0 (26,0)

«Мягкий» 2-я 44 (14,3) 86,1 ± 22,8 89,0 (27,7) 88,8 ± 22,9 92,6 (31,3)

p1–2 0,124 0,175

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; IQR – интерквартильный размах.

 

00 3,57,9
20,9

13,8

92,1
79,1 82,8

0

20

40

60

80

100

6 –10  лет 11 –14  лет 15 –18  лет

%

Возраст
< 40 % 40 – 70 % > 70 %

 

0

20

40

60

80

100

6 –10  лет 11 –14  лет 15 –18  лет

%

Возраст
< 40 % 40 –70 % > 70 %

0,6 3,8 8,514,5
24,1

32,5

84,9
72,1

59,0



Оригинальные исследования ● Original studies

163The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Согласно полученным результатам, в старшем 
подростковом возрасте (15–18 лет) показатели ОФВ1 
и ФЖЕЛ при «тяжелых» генотипах оставались значи-
тельно ниже нормы (табл. 5; рис. 3, 4). При наличии 
у пациентов «мягкого» генотипа показатели ФВД были 
выше таковых в возрасте 11–14 лет и так же статисти-
чески значимо различались с таковыми у пациентов 
с «тяжелыми» генотипами (табл. 5). Показатель ОФВ1 
< 70 %долж. при «мягких» генотипах отмечен у 17,3 % 
детей, при «тяжелых» – у 41,0 % (рис. 1, 2).

Обсуждение

Снижение показателей ОФВ1 выражено обструктив-
ным типом вентиляционных нарушений, обусловлен-
ных затруднением прохождения воздуха по дыхатель-
ным путям вследствие аэродинамического сопротив-
ления. Причины нарушения бронхиальной проходи-
мости могут быть разными. Среди органических при-
чин – развитие перибронхиального фиброза, рубцовое 
сужение и др., функциональных нарушений – спазм 
гладкой мускулатуры бронхов, увеличение количест-
ва вязкой мокроты в бронхах, воспалительный отек 
слизистой бронхов, экспираторный коллапс мелких 

бронхов [15]. Вероятнее всего, при «тяжелых» геноти-
пах, в связи с тем, что ФВД ухудшалась с возрастом без 
тенденции к восстановлению, быстрее формировались 
органические поражения бронхов в раннем подрост-
ковом возрасте, при «мягких» генотипах изменения 
могут сохранять функциональный характер и способ-
ность к восстановлению.

В исследовании не учитывались факторы, кото-
рые могли оказать влияние на ФВД, такие как нутри-
тивный статус, хроническая инфекция, вызванная 
Pseudomonas aeruginosa, недостаточность поджелу-
дочной железы, сахарный диабет [16]. Кроме того, 
показана возможность нелинейного снижения ОФВ1 
при МВ [3].

Продемонстрировано негативное влияние вари-
антов гена CFTR I и II классов на ФВД [17]. Одна-
ко вклад «мягких» вариантов CFTR в ФВД остается 
неизученным. Например, в исследовании G.J.Leung 
(2019) скорость снижения ОФВ1 у детей с «мягкими» 
генотипами была сопоставима с таковой у носителей 
F508del в гомозиготном состоянии, а у взрослых па-
циентов с «мягкими» генотипами отмечена более низ-
кая скорость снижения ОФВ1 в сравнении с таковой 
у носителей F508del в гомозиготном состоянии [18].

Рис. 4. Показатели форсированной жизненной емкости легких (Ме, %) у детей с муковисцидозом в различные возрастные периоды 
Примечание: синяя пунктирная линия – Ме форсированной жизненной емкости легких в общей группе детей 6–18 лет с «мягкими» генотипами; красная 
пунктирная линия – Ме форсированной жизненной емкости легких в общей группе детей 6–18 лет с «тяжелыми» генотипами.
Figure 4. Forced vital capacity data (Me, %) in cystic fibrosis children in different age periods
Note: blue dashed line – Me of forced vital capacity in the general group of children 6 – 18 years old with “mild” genotypes; red dotted line – Me of forced vital capacity 
in the general group of children 6 – 18 years old with “severe” genotypes.

Рис. 3. Показатели объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (Ме, %) у детей с муковисцидозом в различные возрастные периоды
Примечание: синяя пунктирная линия – Ме показателя объема форсированного выдоха за 1-ю секунду в общей группе детей 6–18 лет с «мягкими» гено-
типами; красная пунктирная линия – Ме показателя объема форсированного выдоха за 1-ю секунду в общей группе детей 6–18 лет с «тяжелыми» геноти-
пами.
Figure 3. Forced Expiratory Volume in one second (Me, %) in cystic fibrosis children in different age periods
Note: blue dashed line – Me of forced expiratory volume in one second in the general group of children 6 – 18 years old with “mild”genotypes; red dotted line – Me of 
forced expiratory volume in one second in the general group of children 6 – 18 years old with “severe” genotypes.
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Полученные данные о снижении ФВД в подростко-
вом возрасте имеют особое значение. По результатам 
исследования T.GLiou et al. (n = 20 664) показано, что 
максимальное снижение ОФВ1 наблюдалось у под-
ростков с МВ в возрасте 14–15 лет [19]. Проведенное 
исследование и данные литературы свидетельствуют 
о необходимости совершенствования программ на-
блюдения пациентов в подростковом возрасте.

Заключение

По результатам анализа регистра пациентов с МВ 
установлено следующее:
• показатели ОФВ1 у детей с «тяжелыми» генотипами 

в возрасте 6–10 лет были статистически значимо 
ниже, чем у сверстников с «мягкими» генотипами;

• у детей как с «тяжелыми», так и с «мягкими» гено-
типами в раннем подростковом периоде наблюда-
лось снижение показателей ОФВ1 и ФЖЕЛ. Однако 
в возрасте 15–18 лет при «мягких» генотипах пока-
затели ФВД были выше по сравнению с таковыми 
в 11–14 лет. При «тяжелых» генотипах показатели 
ФВД в каждой последующей возрастной группе 
снижались.
По результатам исследования показана необходи-

мость регулярного динамического наблюдения паци-
ентов с МВ с регулярным контролем респираторной 
функции для своевременной коррекцией терапии, 
в особенности в подростковом возрасте.
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Использование функциональных тестов для оценки 
остаточной активности канала CFTR и индивидуального 
подбора эффективных CFTR-модуляторов для лечения 
пациентов с муковисцидозом с «мягким» и «тяжелым» 
генетическими вариантами
Е.Л.Амелина 1, 2, А.С.Ефремова 1 , Ю.Л.Мельяновская 1, Н.В.Булатенко 1, Т.Б.Бухарова 1, 
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Резюме
Новые функциональные методы исследования активности канала CFTR – определение разности кишечных потенциалов (ОРКП) 
и форсколиновый тест на кишечных органоидах, получаемых из ректальных биоптатов больных муковисцидозом (МВ), приняты 
в ведущих лабораториях мира для научной и клинической работы. Целью исследования явилась оценка возможности применения 
новейших функциональных методик у взрослых больных МВ – носителей генетических вариантов гена CFTR – N1303K и R334W. 
Материалы и методы. Получены ректальные биоптаты у пациенток с МВ (n = 2) в возрасте 36 и 27 лет с генотипом CFTR R334W/F508del 
и N1303K/3821delT соответственно. Проведены ОРКП и форсколиновый тест на кишечных органоидах; полученные результаты сопо-
ставлены с клиническими данными. Результаты. По результатам ОРКП подтверждено, что генетический вариант R334W является 
«мягким», с сохранением высокой остаточной функциональной активности канала CFTR, тогда как генетический вариант N1303K 
является «тяжелым» и приводит к утрате рабочего белка CFTR, что соответствует представленной клинической картине. Результаты 
форсколинового теста свидетельствуют о том, что вариант R334W хорошо поддается коррекции CFTR-модуляторами. Потенциатор 
VX-770 и корректор VX-809 оказывают слабое действие на стимуляцию форсколином органоидов при генетическом варианте N1303K. 
Заключение. Использование метода ОРКП и форсколинового теста на кишечных органоидах позволяет количественно оценить работу 
белка CFTR и in vitro определить эффективность таргетной терапии у пациентов с МВ.
Ключевые слова: муковисцидоз, генетические варианты CFTR, определение разности кишечных потенциалов, кишечные органоиды, 
форсколиновый тест, таргетная терапия.
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Муковисцидоз (МВ), или кистозный фиброз, – мо-
ногенное заболевание, вызванное мутацией гена 
CFTR. В результате мутации гена происходит нару-
шение синтеза, структуры и функции белка CFTR – 
трансмембранного регулятора проводимости МВ. 
Это нарушает проницаемость хлорных каналов эпи-
телиальных клеток, уменьшается или прекращается 
транспорт ионов хлора через апикальную мембрану 
клетки, абсорбция ионов натрия увеличивается, вы-
зывая поступление в клетку воды и обезвоживая слизь 
на поверхности железистого эпителия. Вырабатывае-
мый секрет становится густым и вязким, развивается 
системная экзокринопатия. Новейшее достижение 
в терапии МВ – таргетная терапия – основана на па-
тогенетическом подходе к лечению и непосредст-
венно воздействует на функцию белка CFTR. При 
таргетной терапии, в отличие от симптоматической, 
корректируется молекулярный дефект белка CFTR 
и демонстрируется высокая клиническая эффектив- 
ность [1].

Решение о применении CFTR-модуляторов 
осложнено у пациентов с редкими мутациями CFTR, 
не включенных в список генетических вариантов, раз-
решенных к терапии CFTR-потенциаторами и кор-
ректорами. Применение метода определения разности 
кишечных потенциалов (ОРКП) и форсколинового 
теста на кишечных органоидах, получаемых из рек-
тальных биоптатов пациентов, обеспечивает персона-
лизированный подход при подборе in vitro таргетной 
терапии всем пациентам с МВ, включая носителей 
редких генетических вариантов.

По данным Регистра больных муковисцидозом 
Рос сийской Федерации (2018) [2], генетические вари-
анты гена CFTR N1303K (c.3909C>G, p.(Asn1303Lys)) 
и R334W (c.1000C>T p.(Arg334Trp)) находятся на 9-й 
и 13-й позициях, их аллельная частота составляет 
1,55 и 0,90 % соответственно, что определяет интерес 
к представленным методикам и клиническим наблюде- 
ниям.

Материалы и методы

Метод ОРКП используется для диагностики функции 
CFTR, позволяя дифференцировать мутации без де-
тектируемой активности CFTR и мутации с остаточ-
ной активностью CFTR.

Исследование по методу ОРКП проводилось со-
гласно европейским стандартным операционным 
процедурам V2.7_26.10.11 [3, 4] на клинической базе 
научно-клинического отдела муковисцидоза Феде-
рального государственного бюджетного научного 
учреждения «Медико-генетический научный центр 
имени академика Н.П.Бочкова».

Алгоритм работы состоит из нескольких этапов 
и описан в литературе [5]:

• 1-й этап – калибровка оборудования (VCC MC 
8B421 Physiologic Instrument, San Diego, США);

• 2-й этап – установка биоптатов (забор 3 биоп-
татов проводился с использованием оборудования 
Olympus Disposable EndoTherapy EndoJaw Biopsy forceps 
(model FB-23OU) согласно инструкции) и заполнение 
камер раствором буфера Meyler;

• 3-й этап – добавление стимуляторов в последова-
тельности: амилорид (натриевый канал), форсколин / 
IBMX (хлорный канал), гинестеин (хлорный канал), 
карбахол (кальциевый канал), ΔISC (анионный транс-
порт) и в конце – гистамин (кальциевый канал). Ис-
следование заканчивалось после записи базального 
тока короткого замыкания.

В группу контроля вошли здоровые добровольцы. 
Пациенты с МВ, гомозиготные по F508del, вошли 
в группу сравнения (F508del/F508del) [5].

Стабильные культуры органоидов получены по ме-
тодикам, приведенным в работах [6–9]. Подробное 
описание методов получения культур приведено в ра-
боте A.M.Vonk et al. [9]. До забора биоптатов каждый 
пациент подписал добровольное согласие на прове-
дение исследований. Для получения культуры орга-
ноидов достаточно 2–3 биоптатов. За счет деления 
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стволовых клеток, находящихся в криптах, образу-
ется первичная культура органоидов. Для выделения 
крипт ткань обрабатывается 10 мМ этилендиаминтет-
рауксусной кислоты (Thermo Fisher Scientific, США) 
в течение 40 мин. Затем крипты осаждаются цент-
рифугированием при 130 g в течение 5 мин при 4 °C. 
На всех этапах культивирования крипты и органоиды 
выращивались в каплях Матригеля (Corning, США). 
В ростовой среде для органоидов содержались Ad-
vanced DMEM/ F12 (20 %; Thermo Fisher Scientific, 
США), В27 (Life Technologies: Gibco, США), нико-
тинамид (Sigma-Aldrich, США), N-ацетилцистеин 
(Sigma-Aldrich, США), mEGF (Prospec), А83-01 
(Tocris, Великобритания), SB 202190 (Sigma-Aldrich, 
США) и примоцин (InvivoGen, США), а также 50-, 
20- и 10%-ные среды, обогащенные факторами роста 
Wnt-3A, R-spondin и Noggin соответственно. Подроб-
ное описание получения кондиционированных сред 
приводится в работах S.F.Boj и A.M.Vonk et al. [8, 9]. 
При культивировании крипт дополнительно исполь-
зовались гентамицин (Life Technologies, Gibco, США) 
и ванкомицин (Sigma-Aldrich, США). Пересев орга-
ноидов путем механического разрушения проводился 
1 раз в 6–8 дней после их разрастания и появления 
множества почкую щихся структур.

Для форсколинового теста органоиды высевались 
в 96-луночные планшеты по ~50 органоидов в 1 ка-
пле Матригеля. На этапе посева в соответствующие 
лунки добавлялся корректор VX-809 (Selleckchem, 
США). Через 24 ч проводилось окрашивание Calcein 
AM (Biotium) и обработка в течение 60 мин форско-
лином с использованием рабочих концентраций 0,02; 
0,128; 0,8 и 5 мкМ. Одновременно с форсколином до-
бавлялся потенциатор VX-770 (Selleckchem, США). 
Съемка проводилась при помощи микроскопа Observer 
D1 (Zeiss, Германия). Результаты анализировались при 
помощи программ Image J, Sigma Plot 12.5 и Microsoft 
Excel (2007). Исследование проводилось в лаборато-
рии стволовых клеток Федерального государственного 
бюджетного научного учреждения «Медико-генетиче-
ский научный центр имени академика Н.П.Бочкова».

Результаты

При миссенс-мутации R334W происходит однонуклео-
тидная замена цитозина в положении 1 000 в 8-м эк-
зоне гена CFTR на тимин, что ведет к замене амино-
кислоты аргинина в 334-м положении белка на трип-
тофан. Вариант относится к IV классу. В базе CFTR2 
данный вариант занимает 34-е место по аллельной 
частоте и составляет 0,3 % [10].

Клиническое наблюдение № 1

Пациетка Н. 1984 года рождения с 18-летнего возраста наблю-
дается в Федеральном государственном бюджетном учрежде-
нии «Научно-исследовательский институт пульмонологии» 
Федерального медико-биологического агентства с диагно-
зом МВ, преимущественно легочная форма, множественные 
бронхоэктазы; хроническое инфицирование дыхательных 
путей Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus.

Из анамнеза известно, что бронхит, а затем пневмония 
как первые проявления заболевания со стороны респи-
раторного тракта появились в возрасте 3 мес., диагноз 
установлен в мае 1996 г. в Обособленном структурном 
подразделении «Научно-исследовательский клинический 
институт педиатрии имени академика Ю.Е.Вельтищева» Фе-
дерального государственного автономного образователь-
ного учреждения высшего образования «Российский на-
циональный исследовательский медицинский университет 
имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, подтвержден положительным по-
товым тестом (хлориды пота – 78,7 ммоль / л по Гибсону–
Куку; норма – до 40 ммоль / л; пограничные значения – 
40–60 ммоль / л; положительный – > 60 ммоль / л). С мая 
1997 г. – инфицирование дыхательных путей P. aeruginosa. 
Выявлены 2 мутации в гене CFTR: F508del/R334W. С 18 лет 
определяется среднетяжелая степень бронхиальной об-
струкции (объем форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду (ОФВ1) – 60–50 %долж.). Проводится ежедневная ба-
зисная и курсовая антибактериальная терапия. В марте 
2008 г. родила дочь. Установлена постепенная деградация 
респираторной функции. С 2019 г. проводится кислоро-
дотерапия низкопоточным кислородом в ночное время. 
В настоящее время основными жалобами являются ка-
шель с трудноотделяемой гнойной мокротой (около 50 мл 
в сутки), одышка при небольшой физической нагрузке. 
При осмотре выявлено снижение показателей массы тела 
и роста (масса тела – 40 кг, рост – 150 см, индекс массы 
тела (ИМТ) – 17,7 кг / м2); при аускультации грудной 
клетки выявлены множественные разнотональные хрипы 
в легких; частота дыхательных движений – 22 в мину-
ту, сатурация гемоглобина кислородом – 89 %, частота 
сердечных сокращений – 90 в минуту, артериальное дав-
ление – 115 / 70 мм рт. ст. Показатели спирометрии: на-
рушение функции внешнего дыхания по обструктивному 
типу (ОФВ1 – 0,92 л (32 %долж.); форсированная жизнен-
ная емкость легких (ФЖЕЛ) – 1,82 л (62 %долж.); ОФВ1 / 
ФЖЕЛ – 47 %). При компьютерной томографии органов 
грудной клетки во всех отделах обоих легких определя-
ется расширение бронхов III–IV порядков с формиро-
ванием множественных цилиндрических и варикозных 
бронхоэктазов, во многих определяется содержимое и пе-
рифокальная инфильтрация (рис. 1). В анализе мокро-
ты – P. aeruginosa и S. aureus. Внешнесекреторная функ-
ция поджелудочной железы до 2009 г. характеризовалась 
минимальными изменениями: уровень панкреатической 
эластазы – 250 мкг / г (норма – > 200 мкг / г), в январе 
2019 г. (в возрасте 34 лет) – незначительное снижение 
до 197 мкг / г (норма – > 200 мкг / г).

Пациентка получает комплексную терапию, вклю-
чая внутривенные и ингаляционные антибактериальные 
препараты в соответствии с антибиотикограммой, муко-
литическую, заместительную ферментную терапию, ки-
незитерапию. Однако несмотря на интенсивное лечение, 
продолжается стойкое снижение респираторной функции 
с нарастающей дыхательной недостаточностью. В генотипе 
пациентки найдена редкая миссенс-мутация R334W, для 
повышения эффективности проводимой терапии необ-
ходимо решить вопрос о возможности патогенетического 
лечения CFTR-модуляторами с предварительной оценкой 
ОРКП и результатов форсколинового теста на органоидах 
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для определения функции хлорного канала и ответа in vitro 
на CFTR-корректоры и потенциаторы.

Методом ОРКП получены следующие результаты 
(табл. 1, рис. 2): плотность тока короткого замыкания (ΔISC) 

в ответ на введение амилорида (стимуляция натриевых ка-
налов) составила –7,67 ± 3,21 µA / см2. Изменение ΔISC 
в ответ на введение форсколина (стимуляция хлорных ка-
налов) составило 6,83 ± 1,24 µA / см2. В ответ на введение 

Рис. 2. Метод определения разности кишечных потенциалов. Пациент с генотипом F508del/R334W
Примечание: DIDS (4,4-diisothiocyano stilbene-2,2-disulfonic acid) – 4,4’-диизотиоцианатостильбен-2,2’-дисульфоновая кислота; при введении амилорида 
выявлено снижение плотности тока короткого замыкания, ответ на форсколин / IBMX – ослабленный, на добавление карбахола наблюдалось изменение 
тока короткого замыкания в отрицательную, а на добавление гистамина – в положительную сторону.
Figure 2. Intestinal current measurements. Patient with F508del/R334W genotype
Note. With the addition of amiloride, a decrease in short circuit current (ΔISC) occurred. The response to forskolin/IBMX was weak. A negative change in the short 
circuit current was observed after the addition of carbachol, and a positive change, after histamine.

Таблица 1
Показатели плотности тока короткого замыкания при введении стимуляторов у пациента 

с вариантом R334W в генотипе
Table 1

Parameters of short-circuit current density after addition of stimulants in a patient with the R334W gene variant

ΔISC, µA / см2 Амилорид Форсколин / IBMX Генистеин Карбахол DIDS Гистамин
Биоптат:

• 1 –12,5 8,5 0 26,5 0 21,5
• 2 –3,5 5 0 10,5 0 6,5
• 3 –7 7 0 19,5 0 16,5

M ± m –7,67 ± 3,21 6,83 ± 1,24 0 18,83 ± 5,67 0 14,83 ± 5,4
F508del/F508del –18,39 ± 5,62 3,06 ± 0,89 1,83 ± 0,35 – 1,83 ± 0,35 21,50 ± 5,46

Здоровые пациенты –7,67 ± 1,76 26,72 ± 2,66 2,08 ± 0,38 117,44 ± 4,32 1,92 ± 0,37 109,76 ± 8,18

Примечание: DIDS (4,4-diisothiocyano stilbene-2,2-disulfonic acid) – 4,4’-диизотиоцианатостильбен-2,2’-дисульфоновая кислота.
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Рис. 1. Компьютерная томограмма 
пациентки Н. 1984 года рождения
Figure 1. Computed tomography scan 
of patient N., born in 1984
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карбахола ΔISC изменился в отрицательную сторону и со-
ставил 18,83 ± 5,67 µA / см2. При введении гистамина ΔISC 
изменяется в отрицательную сторону, что отражает вход 
ионов калия в клетки. При этом плотность тока составила 
14,83 ± 5,4 µA / см2.

Заключение: результаты теста свидетельствуют о сни-
женной функции канала CFTR.

При сравнении данных пациента с показателями 
группы контроля и группы гомозигот по варианту 
F508del показано, что у пациента с вариантом R334W 
ответ на амилорид не отличается от группы контроля, 
но ниже, чем в группе F508del/F508del (см. табл. 1). 
Изменение ΔISC на введение фосколина у пациента 
с генетическим вариантом R334W было выше, чем 
в группе гомозигот F508del/F508del, но ниже, чем 
в контрольной группе. При этом ответ на гистамин 
у пациента с R334W в генотипе был ниже, чем в других 
группах (группа F508del/F508del и контроля).

Таким образом, генетический вариант R334W 
характеризуется остаточной функцией хлорного ка-
нала, функция натриевого канала соотносится с та-
ковой в группе здоровых лиц, а функция кальциевых 
каналов снижена, поэтому его можно отнести к «мяг-
ким» вариантам.

Из ректальных биоптатов пациента с генотипом 
R334W/F508del получена стабильная культура кишеч-
ных органоидов для исследования остаточной функ-
ции канала CFTR и влияния CFTR-модуляторов (кор-
ректора VX-809 и потенциатора VX-770) на активность 
канала при генетическом варианте R334W.

Для генетического варианта R334W обнаружена 
высокая остаточная активность CFTR (рис. 3, 4) – 
после 1 ч обработки 5 мкМ форсколина размер ор-
ганоидов увеличивается на 50 % по сравнению с ис-
ходным. Ответ обусловлен только «вкладом» мута-
ции R334W, поскольку F508del/F508del органоиды 
(контроль) не набухают при действии одного лишь 
форсколина (рис. 3). Оба используемых модулято-

Рис. 4. Характерные изображения кишечных органоидов с геноти-
пом R334W/F508del до воздействия форсколина (5 мкМ) и таргет-
ных препаратов (оба – 3 мкМ) и после завершения обработки
Примечание: окраска – сalcein (0,84 мкМ, 1 ч), объектив × 5, масштабная 
шкала – 500 мкм
Figure 4. Representative images of intestinal organoids with R334W/
F508del gene variant before and after the treatment with forskolin 
(5 µM) and targeted drugs (both at 3 µM)
Note: Calcein stain (0.84 µM, 1 h), × 5 magnification, scale bar 500 µM
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Рис. 3. Результаты количественной оценки 
набухания органоидов при действии 
форсколина и CFTR-модуляторов для 
пациента с генотипом R334W/F508del 
в сравнении с контролем (генотип F508del/
F508del)
Figure 3. Quantitative evaluation of organoid 
swelling upon treatment with forskolin and 
CFTR modulators in a patient with R334W/
F508del gene variant as compared to control 
(F508del/F508del gene variant)
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ра положительно влияют на восстановление функ-
циональных характеристик канала CFTR – в при-
сутствии потенциатора VX-770 размер органоидов 
увеличивается на 100 % по сравнению с исходным 
размером, после инкубации с VX-809 – на 90 %, при 
сочетании потенциатора и корректора – на 110 % 
по сравнению с исходным размером (при обработке 
5 мкМ форсколина). Эффективность модуляторов 
выше, чем у контрольной F508del/F508del культуры, 
мутация R334W относится к «мягким», пациентам 
с генетическим вариантом R334W может быть реко-
мендована терапия потенциатором VX-770 или ком-
бинированным препаратом, сочетающим потенциа-
тор и корректор (VX-770 + VX-809).

Генетический вариант гена CFTR N1303K 
(c.3909C>G, p.(Asn1303Lys)) представляет собой за-
мену цитозина на гуанин в положении 3 909 в 24-м эк-
зоне. Традиционно вариант относится ко II классу. 
В Европейском регистре больных МВ (2018) данный 
вариант занимает 3-е место, аллельная частота состав-
ляет 2,12 % [11]. Вариант описан в международных 
базах данных.

Клиническое наблюдение № 2

Пациентка K. 1992 года рождения с 2017 г. наблюдается 
в Федеральном государственном бюджетном учреждении 
«Научно-исследовательский институт пульмонологии» Фе-
дерального медико-биологического агентства с диагнозом 
МВ тяжелого течения, хронический гнойный бронхит, мно-
жественные бронхоэктазы. Хроническое инфицирование 
дыхательных путей S. aureus, P. aeruginosa, Escherichia coli. 
Хроническая панкреатическая недостаточность.

Из анамнеза известно, что с рождения отмечались симп-
томы поражения поджелудочной железы и желудочно-ки-
шечного тракта в виде полифекалии, видимой стеатореи, 
выпадения прямой кишки, отставания в наборе массы тела. 
С 6 мес. – частые бронхиты, пневмонии.

Диагноз МВ установлен в январе 1996 г. в возрасте 4 лет 
подтвержден повторными высокими показателями потового 
теста и ДНК-диагностикой, по данным которой выявлены 
2 мутации в гене CFTR – N1303K/3821delT. С 11-летнего 
возраста отмечается инфицирование дыхательных путей 
P. aeruginosa, с 25 лет периодически – Achromobacter spp. 
В настоящее время жалобы на кашель с гнойной мокротой 
(около 100 мл в сутки).

При осмотре объективно обращали на себя внимание 
снижение нутритивного статуса (масса тела – 49 кг, рост – 
169 см, ИМТ – 17,1 кг / м2), рассеянные сухие и влажные 
хрипы в легких, преимущественно в верхних отделах с обеих 
сторон при аускультации грудной клетки; частота дыхатель-
ных движений – 18 в минуту, сатурация гемоглобина кисло-
родом – 95 %, частота сердечных сокращений – 84 в мину-
ту, артериальное давление – 120 / 75 мм рт. ст. По данным 
спирометрии выявлено нарушение функции внешнего ды-
хания по обструктивному типу, выраженная бронхиальная 
обструкция – показатели ОФВ1 – 1,74 л (51,3 %долж.) при 
ФЖЕЛ – 3,26 л (83,7 %); ОФВ1 / ФЖЕЛ – 53,5 %. По данным 
микробиологического анализа мокроты выявлены P. aerug-
inosa и S. aureus.

При компьютерной томографии органов грудной клетки 
отмечается неравномерная пневматизация легочной парен-
химы, цилиндрические и мешотчатые бронхоэктазы во всех 
отделах легких с обеих сторон от 4 до 22 мм в диаметре, неко-
торые – с наличием содержимого. Выявлена перибронхиаль-
ная инфильтрация на фоне утолщения и уплотнения стенок 
бронхов (рис. 5). Тяжелое нарушение внешнесекреторной 
функции поджелудочной железы подтверждалось выражен-
ным снижением уровня панкреатической эластазы-1 в стуле 
(< 20 мкг / г; норма – > 200 мкг / г). В схему терапии были 
включены кинезитерапия, муколитические и заместитель-
ные ферментные препараты, а также комплексное лечение 
внутривенными и ингаляционными антибактериальными 
препаратами в соответствии с данными антибиотикограммы.

В связи с наличием генотипа N1303K/ 3821delT реше-
но провести ОРКП и форсколиновый тест для оценки 

Рис. 5. Компьютерная томо-
грамма пациентки K. 1992 года 
рождения
Figure 5. Computed tomography 
scan of patient K., born in 1992
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функции хлорного канала и возможности терапии CF-
TR-модуляторами.

Пациентке проведено исследование методом ОРКП 
(табл. 2; рис. 6), получены следующие результаты: плотность 
тока короткого замыкания (ΔISC) в ответ на введение ами-
лорида (стимуляция натриевых каналов) составила –7,67 ± 
0,2 µA / см2. Изменение ΔISC в ответ на введение форсколина 
(стимуляция хлорных каналов) составило 1,17 ± 0,54 µA / см2, 
что свидетельствовало об отсутствии функции хлорного кана-
ла. В ответ на введение карбахола ΔISC изменилась в отрица-
тельную сторону и составил 4,5 ± 0,61 µA / см2. При введении 
гистамина ΔISC изменилась в отрицательную сторону, что 
отражает вход ионов калия в клетки. При этом плотность 
тока составила 5,33 ± 1,43 µA / см2. 

При анализе полученных данных с группой контр-
оля и сравнения выявлено, что ответ на амилорид у па-
циентки с вариантом N1303K в генотипе был ниже, 
чем в группах с генотипом F508del/F508del и контр-
ольной. Ответ на добавление форсколина в исследу-
емой группе был ниже, чем в группе F508del/F508del 
и контроле. Ответ на гистамин также был ниже, чем 
в остальных группах.

Таким образом, при помощи метода ОРКП пока-
зано, что CFTR-канал не функционирует, функция 
кальциевого канала снижена, функция натриевого 
канала оставалась в пределах аналогичных показателей 
у здоровых лиц.

Из ректальных биоптатов пациента с генотипом 
N1303K/3821delT получена культура кишечных орга-
ноидов для исследования остаточной функции кана-
ла CFTR и влияния CFTR-модуляторов (корректора 
VX-809 и потенциатора VX-770) на активность канала 
при генетическом варианте N1303K.

Генотип N1303K/3821delT включает генетиче-
ский вариант I класса 3821delT, при котором на-
рушается синтез мРНК CFTR. N1303K/3821delT 
органоиды не отвечают на стимуляцию форсколи-
ном (0,02–5,00 мкМ), это значит, что генетический 
вариант N1303K приводит к полному нарушению 
синтеза функционального белка CFTR (рис. 7, 8). 
CFTR-модуляторы оказывают незначительное вли-
яние. И потенциатор, и корректор, добавленные 
по отдельности, приводят к увеличению размера ор-
ганоидов на ~20 %, а при их сочетании наблюдается 
аддитивный эффект и размер органоидов увеличива-

Таблица 2
Показатели снижения плотности тока короткого замыкания при введении стимуляторов 

у пациента с генотипом N1303K
Table 2

Parameters of short-circuit current density after addition of stimulants in a patient with the N1303K gene variant

ΔISC, µA / см2 Амилорид Форсколин Генистеин Карбахол DIDS Гистамин

Биоптат:

• 1 –7,5 0,5 0 5 0 6,5

• 2 –8 2 0 5 0 6,5

• 3 –7,5 1 0 3,5 0 3

M ± m –7,67 ± 0,20 1,17 ± 0,54 0 4,50 ± 0,61 0 5,33 ± 1,43

F508del/F508del –18,39 ± 5,62 3.06 ± 0.89 1,83 ± 0,35 – 1,83 ± 0,35 21,50 ± 5,46

Здоровые пациенты –7,67 ± 1,76 26,72 ± 2,66 2,08 ± 0,38 117,44 ± 4,32 1,92 ± 0,37 109,76 ± 8,18

Примечание: ΔISC (decrease in the short-circuit current) – снижение тока короткого замыкания; DIDS (4,4-diisothiocyano stilbene-2,2-disulfonic acid) – 4,4’-диизотиоцианатостильбен-2,2’-
дисульфоновая кислота.

Рис. 6. Метод определения разности кишечных потенциалов. Пациент с генотипом N1303K/3821delT
Примечание: DIDS (4,4-diisothiocyano stilbene-2,2-disulfonic acid) – 4,4’-диизотиоцианатостильбен-2,2’-дисульфоновая кислота; при введении амилорида 
происходило снижение плотности тока короткого замыкания, ответ на форсколин / IBMX отсутствует, на добавление карбахола и гистамина наблюдалось 
изменение тока короткого замыкания в отрицательную сторону.
Figure 6. Intestinal current measurements. Patient with N1303K/3821delT genotype
Note: With the addition of amiloride, a decrease in the short-circuit current (ΔISC) occurred. There was no response to forskolin/IBMX, and the addition of carbachol 
and histamine showed a negative change in the short-circuit current.
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Рис. 8. Характерные изображения кишечных органоидов с гено-
типом N1303K/3821delT до воздействия форсколина (5 мкМ) 
и таргетных препаратов (оба – 3 мкМ) и после завершения обра-
ботки
Примечание: окраска – сalcein (0,84 мкМ, 1 ч), объектив × 5, масштабная 
шкала – 500 мкм.
Figure 8. Representative images of intestinal organoids with N1303K/ 
3821delT gene variant before and after the treatment with forskolin 
(5 µM) and targeted drugs (both at 3 µM)
Note: Calcein stain (0.84 µM, 1 h), × 5 magnification, scale bar 500 µM.

ется на 50 % по сравнению с исходным (при обработ-
ке 5 мкМ форсколина). Как и F508del, генетический 
вариант N1303K относится ко II классу.

Наблюдаемые ответы на действие VX-770 и VX-
809, добавленных по отдельности, сопоставимы меж-
ду N1303K/3821delT и F508del/F508del культурами 
(рис. 7). Однако при комбинированном воздействии 
CFTR-модуляторов набухание контрольных F508del/
F508del органоидов выше, чем у N1303K/3821delT, 
и составляет 70 % по сравнению с исходным размером. 
При ответах ниже, чем в контрольной группе, терапия 
таргетными препаратами не может быть рекомендова-
на пациентам, поскольку их применение не приведет 
к видимому терапевтическому эффекту.

Обсуждение

Современное лечение МВ во многом определяет-
ся электрофизиологическими методами и методами, 
основанными на клеточных культурах, и занимают все 
большее место в диагностике. Долгие годы оценка по-
ражения поджелудочной железы являлась единствен-
ным методом верификации «тяжести» вариантов гена 
CFTR. Методы ОРКП и кишечных органоидов в опре-
деленной мере стали дополнять клиническую оценку 
и позволяют количественно определить работу CFTR.

Результаты ОРКП соответствуют клинической 
картине МВ в представленных клинических наблю-
дениях – тяжесть поражения респираторного тракта 
у пациентки с «мягким» генотипом, обусловленным 
вариантом R334W (клиническое наблюдение № 1), 
выражена не меньше, чем у пациентки с «тяжелым» 
генотипом N1303K/3821delT (клиническое наблюде-
ние № 2), при этом «мягкий» генотип обладает про-
тективным влиянием, препятствующим развитию 
панкреатической недостаточности, о чем свидетель-
ствует высокий уровень панкреатической эластазы 
в анализе стула у пациентки с генотипом F508del/
R334W по сравнению с аналогичным показателем 
у пациентки с генотипом N1303K/3821delT. Такое 

Рис. 7. Результаты количественной оценки 
набухания органоидов при действии 
форсколина и CFTR-модуляторов для 
пациента с генотипом N1303K/3821delT 
в сравнении с F508del/F508del контролем
Примечание: AUC (area under the curve) – 
площадь под частью фармакокинетической 
кривой.
Figure 7. Quantitative evaluation of organoid 
swelling upon treatment with forskolin and 
CFTR modulators in a patient with 
N1303K/3821delT gene variant as compared to 
control (F508del/F508del gene variant)
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взаимодействие генотипа и фенотипа соответствует 
данным европейского консенсуса о том, что «тяже-
лый» генотип CFTR ассоциирован с ранней панкреа-
тической недостаточностью, тогда как для «мягкого» 
генотипа характерна сохранная функция поджелудоч-
ной железы или позднее развитие панкреатической 
недостаточности [12].

Кишечные органоиды представляют собой кле-
точную 3D-модель in vitro, по строению и свойствам 
близкую слизистой кишечника in vivo [13]. Количество 
белка CFTR и его функциональная активность на апи-
кальной мембране кишечных органоидов, полученных 
от конкретного пациента, соотносятся с этими харак-
теристиками in vivo в слизистой эпителия кишечника. 
При стимуляции форсколином происходит актива-
ция белка CFTR и набухание органоидов. Степень 
форсколин-индуцированного набухания соотносится 
с остаточной активностью CFTR канала в клетках – 
чем сильнее ответ на форсколин, тем выше функцио-
нальная активность CFTR.

На модели кишечных органоидов генетические 
варианты CFTR удобнее исследовать при наличии 
гомозиготного генотипа или при сочетании исследу-
емой мутации CFTR с мутацией I или II класса, кото-
рые сопряжены с полной утратой функционального 
белка. В этом случае остаточная активность канала 
CFTR на стимуляцию форсколином будет обусловле-
на только вкладом изучаемого генетического варианта 
CFTR. При исследовании генотипов R334W/F508del 
и N1303K/3821delT, в которых изучаемые мутации как 
раз сочетаются с мутациями I и II классов, показано, 
что генетический вариант R334W является «мягким», 
с сохранением высокой остаточной функциональной 
активности канала CFTR, тогда как генетический ва-
риант N1303K является «тяжелым» и приводит к утрате 
рабочего белка CFTR. Результаты форсколинового те-
ста свидетельствуют о том, что вариант R334W хорошо 
поддается коррекции CFTR-модуляторами. Наиболь-
ший эффект наблюдается при совместном применении 
VX-770 и VX-809. Для N1303K-варианта не обнаружено 
эффективного восстановления функциональной актив-
ности CFTR при применении таргетных препаратов.

Полученные результаты согласуются с литератур-
ными данными [7, 14–16]. В ранее проведенных ис-
следованиях у пациентов выявлены генотипы R334W/
R746X [7, 15] R334W/F508del [7, 15, 16], N1303K/
F508del, [7, 14] R334W/ N1303K [15]. На кишечных 
органоидах с генетическим вариантом R334W при по-
мощи форсколинового теста обнаружена остаточная 
активность белка CFTR [15, 16]. Добавление потен-
циатора ивакафтора (VX-770) и в меньшей степени – 
лумакафтора (VX-809) привело к восстановлению 
функциональной активности CFTR [16], хотя в ра-
ботах J.Dekkers et al. [7] и M. van Willigen et al. [15] по-
ложительного эффекта от воздействия VX-809 не обна-
ружено, при этом в случае использования лумакафтора 
усиливалось действие ивакафтора [9, 14, 15]. Высокий 
эффект ивакафтора согласуется с нарушениями, ха-
рактерными для мутаций IV класса гена {RD} CFTR. 
При данном типе мутаций нарушается в основном 
функция хлорного канала [17].

Заключение

Использование метода ОРКП и форсколинового 
теста на кишечных органоидах, получаемых из рек-
тальных биоптатов, позволяет количественно оценить 
работу белка CFTR и in vitro определить целесообраз-
ность назначения таргетной терапии всем пациентам 
с МВ, включая носителей редких генетических вариан-
тов. В диагностике и лечении больных МВ необходимо 
широкое применение электрофизиологических методов 
и методов, основанных на клеточных культурах.

Литература

1. Lopes-Pacheco M. CFTR modulators: The chang-
ing face of cystic fibrosis in the era of precision medi-
cine. Front. Pharmacol. 2019; 10: 1662. DOI: 10.3389/
FPHAR.2019.01662.

2. Амелина Е.Л., Каширская Н.Ю., Кондратьева Е.И. 
и др., ред. Регистр больных муковисцидозом в Рос-
сийской Федерации. 2018 год. М.: Медпрактика-М; 
2020. Доступно на: https://mukoviscidoz.org/doc/reg-
istr/web_block_Registre_2018.pdf

3. Derichs N., Sanz J., Von Kanel T. et al. Intestinal cur-
rent measurement for diagnostic classification of pa-
tients with questionable cystic fibrosis: validation and 
reference data. Thorax. 2010; 65 (7): 594–599. DOI: 
10.1136/THX.2009.125088.

4. Clancy J.P., Szczesniak R.D., Ashlock M.A. et al. Mul-
ticenter intestinal current measurements in rectal biop-
sies from CF and Non-CF subjects to monitor CFTR 
function. PLoS One. 2013; 8 (9): e73905. DOI: 10.1371/
JOURNAL.PONE.0073905.

5. Мельяновская Ю.Л., Кондратьева Е.И., Куцев С.И. 
Определение референтных значений для метода 
определения разности кишечных потенциалов 
в Российской Федерации. Медицинский вестник 
Северного Кавказа. 2020; 15 (2): 162–165. DOI: 
10.14300/MNNC.2020.15039.

6. Dekkers J.F., van der Ent C.K., Beekman J.M. Novel 
opportunities for CFTR-targeting drug development 
using organoids. Rare Dis. 2013; 1 (1): e27112. DOI: 
10.4161/rdis.27112.

7. Dekkers J.F. Berkers G., Kruisselbrink E. et al. Char-
acterizing responses to CFTR-modulating drugs using 
rectal organoids derived from subjects with cystic fi-
brosis. Sci. Transl. Med. 2016; 8 (344): 344ra84. DOI: 
10.1126/scitranslmed.aad8278.

8. Boj S.F., Vonk A.M., Statia M. et al. Forskolin-induced 
swelling in intestinal organoids: an in vitro assay for 
assessing drug response in cystic fibrosis patients. J. Vis. 
Exp. 2017; (120): е55159. DOI: 10.3791/55159.

9. Vonk A.M., van Mourik P., Ramalho A.S. et al. Pro-
tocol for application, standardization and validation 
of the forskolin-induced swelling assay in cystic fibro-
sis human colon organoids. STAR Protoc. 2020; 1 (1): 
100019. DOI: 10.1016/J.XPRO.2020.100019.

10. CFTR2. The Clinical and Functional Translation of 
CFTR. Available at: http://cftr2.org

11. ECFS. Zolin A., Orenti A., Naehrlich L. et al. ECFS 
Patient Registry Annual Report 2018. Version 1.4. 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
file:///E:/_WORKS-2/%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/2_2021/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/%d0%9e%d1%80%d0%b8%d0%b3%d0%b8%d0%bd%d0%b0%d0%bb%d1%8c%d0%bd%d1%8b%d0%b5%20%d0%b8%d1%81%d1%81%d0%bb%d0%b5%d0%b4%d0%be%d0%b2%d0%b0%d0%bd%d0%b8%d1%8f/ 
file:///E:/_WORKS-2/%d0%9f%d0%a3%d0%9b%d0%ac%d0%9c%d0%9e%d0%9d%d0%9e%d0%9b%d0%9e%d0%93%d0%98%d0%af/2_2021/%d0%a2%d0%b5%d0%ba%d1%81%d1%82/%d0%9e%d1%80%d0%b8%d0%b3%d0%b8%d0%bd%d0%b0%d0%bb%d1%8c%d0%bd%d1%8b%d0%b5%20%d0%b8%d1%81%d1%81%d0%bb%d0%b5%d0%b4%d0%be%d0%b2%d0%b0%d0%bd%d0%b8%d1%8f/ 
http://cftr2


176 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2021; 31 (2): 167–177. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-2-167-177

Амелина Е.Л. и др. Использование функциональных тестов для оценки остаточной активности канала CFTR

Available at: https://www.ecfs.eu/sites/default/files/gen-
eral-content-files/working-groups/ecfs-patient-registry/
ECFSPR_Report_2018_v1.4.pdf [Accessed: February 
01, 2021].

12. Castellani C., Cuppens H., Macek M. Jr et al. Consen-
sus on the use and interpretation of cystic fibrosis mu-
tation analysis in clinical practice. J. Cyst. Fibros. 2008; 
7 (3): 179–196. DOI: 10.1016/J.JCF.2008.03.009.

13. Ефремова А.С., Бухарова Т.Б., Каширская Н.Ю., 
Гольдштейн Д.В. Применение кишечных органо-
идов для персонализированной диагностики и те-
рапии муковисцидоза. Медицинская генетика. 2018; 
17 (9): 3–12.

14. Dekkers J.F., Gogorza Gondra R.A., Kruisselbrink E. 
et al. Optimal correction of distinct CFTR folding mu-
tants in rectal cystic fibrosis organoids. Eur. Respir. J. 
2016; 48 (2): 451–458. DOI: 10.1183/13993003.01192-
2015.

15. van Willigen M., Vonk A.M., Yeoh H.Y. et al. Fold-
ing-function relationship of the most common cystic 
fibrosis-causing CFTR conductance mutants. Life 
Sci. Alliance. 2019; 2 (1): e201800172. DOI: 10.26508/
LSA.201800172.

16. Ramalho A.S., Fürstová E., Vonk A.M. et al. Correc-
tion of CFTR function in intestinal organoids to guide 
treatment of cystic fibrosis. Eur. Respir. J. 2021; 57 (1): 
1902426. DOI: 10.1183/13993003.02426-2019.

17. De Boeck K. Cystic fibrosis in the year 2020: A disease 
with a new face. Acta Paediatr. 2020; 109 (5): 893–899. 
DOI: 10.1111/APA.15155.

Поступила: 04.11.20 
Принята к печати: 11.02.21

References

1. Lopes-Pacheco M. CFTR modulators: The changing 
face of cystic fibrosis in the era of precision medicine. 
Front. Pharmacol. 2019; 10: 1662. DOI: 10.3389/
FPHAR.2019.01662.

2. Amelina E.L., Kashirskaya N.Yu., Kondratyeva E.I. 
et al., eds. [Russian Federation cystic fibrosis patients 
Registry. 2018 year]. Moscow: Medpraktika-M; 2020. 
Available at: https://mukoviscidoz.org/doc/registr/web_
block_Registre_2018.pdf (in Russian).

3. Derichs N., Sanz J., Von Kanel T. et al. Intestinal cur-
rent measurement for diagnostic classification of pa-
tients with questionable cystic fibrosis: validation and 
reference data. Thorax. 2010; 65 (7): 594–599. DOI: 
10.1136/THX.2009.125088.

4. Clancy J.P., Szczesniak R.D., Ashlock M.A. et al. Mul-
ticenter intestinal current measurements in rectal biop-
sies from CF and Non-CF subjects to monitor CFTR 
function. PLoS One. 2013; 8 (9): e73905. DOI: 10.1371/
JOURNAL.PONE.0073905.

5. Melyanovskaya Yu.L., Kondratyeva E.I., Kutsev S.I. 
[Determination of reference values for the method of 
intestinal current measurement in the russian feder-

ation]. Meditsinskiy vestnik Severnogo Kavkaza. 2020; 
15 (2): 162–165. DOI: 10.14300/mnnc.2020.15039 (in 
Russian).

6. Dekkers J.F., van der Ent C.K., Beekman J.M. Novel 
opportunities for CFTR-targeting drug development 
using organoids. Rare Dis. 2013; 1 (1): e27112. DOI: 
10.4161/rdis.27112.

7. Dekkers J.F. Berkers G., Kruisselbrink E. et al. Char-
acterizing responses to CFTR-modulating drugs using 
rectal organoids derived from subjects with cystic fi-
brosis. Sci. Transl. Med. 2016; 8 (344): 344ra84. DOI: 
10.1126/scitranslmed.aad8278.

8. Boj S.F., Vonk A.M., Statia M. et al. Forskolin-induced 
swelling in intestinal organoids: an in vitro assay for 
assessing drug response in cystic fibrosis patients. J. Vis. 
Exp. 2017; (120): е55159. DOI: 10.3791/55159.

9. Vonk A.M., van Mourik P., Ramalho A.S. et al. Pro-
tocol for application, standardization and validation 
of the forskolin-induced swelling assay in cystic fibro-
sis human colon organoids. STAR Protoc. 2020; 1 (1): 
100019. DOI: 10.1016/J.XPRO.2020.100019.

10. CFTR2. The Clinical and Functional Translation of 
CFTR. Available at: http://cftr2.org

11. ECFS. Zolin A., Orenti A., Naehrlich L. et al. ECFS 
Patient Registry Annual Report 2018. Version 1.4. 
Available at: https://www.ecfs.eu/sites/default/files/gen-
eral-content-files/working-groups/ecfs-patient-registry/
ECFSPR_Report_2018_v1.4.pdf [Accessed: February 
01, 2021].

12. Castellani C., Cuppens H., Macek M. Jr et al. Consen-
sus on the use and interpretation of cystic fibrosis mu-
tation analysis in clinical practice. J. Cyst. Fibros. 2008; 
7 (3): 179–196. DOI: 10.1016/J.JCF.2008.03.009.

13. Efremova A.S., Bukharova T.B., Kashirskaya N.Y., 
Goldshtein D.V. [Intestinal organoids and their ap-
plication for personalized diagnostics and treatment 
of cystic fibrosis]. Meditsinskaya genetika. 2018; 17 (9): 
3–12. DOI: 10.25557/2073-7998.2018.09.3-12 (in 
Russian).

14. Dekkers J.F., Gogorza Gondra R.A., Kruisselbrink E. 
et al. Optimal correction of distinct CFTR folding mutants 
in rectal cystic fibrosis organoids. Eur. Respir. J. 2016; 48 
(2): 451–458. DOI: 10.1183/13993003.01192-2015.

15. van Willigen M., Vonk A.M., Yeoh H.Y. et al. Fold-
ing-function relationship of the most common cystic 
fibrosis-causing CFTR conductance mutants. Life 
Sci. Alliance. 2019; 2 (1): e201800172. DOI: 10.26508/
LSA.201800172.

16. Ramalho A.S., Fürstová E., Vonk A.M. et al. Correc-
tion of CFTR function in intestinal organoids to guide 
treatment of cystic fibrosis. Eur. Respir. J. 2021; 57 (1): 
1902426. DOI: 10.1183/13993003.02426-2019.

17. De Boeck K. Cystic fibrosis in the year 2020: A disease 
with a new face. Acta Paediatr. 2020; 109 (5): 893–899. 
DOI: 10.1111/APA.15155.

Received: November 04, 2020
Accepted for publication: February 11, 2021

https://www.ecfs.eu/sites/default/files/general-content-files/working-groups/ecfs-patient-registry/ECFSPR_Report_2018_v1.4.pdf
https://www.ecfs.eu/sites/default/files/general-content-files/working-groups/ecfs-patient-registry/ECFSPR_Report_2018_v1.4.pdf
https://www.ecfs.eu/sites/default/files/general-content-files/working-groups/ecfs-patient-registry/ECFSPR_Report_2018_v1.4.pdf
https://mukoviscidoz.org/doc/registr/web_block_Registre_2018.pdf
https://mukoviscidoz.org/doc/registr/web_block_Registre_2018.pdf
http://cftr2
https://www.ecfs.eu/sites/default/files/general-content-files/working-groups/ecfs-patient-registry/ECFSPR_Report_2018_v1.4.pdf
https://www.ecfs.eu/sites/default/files/general-content-files/working-groups/ecfs-patient-registry/ECFSPR_Report_2018_v1.4.pdf
https://www.ecfs.eu/sites/default/files/general-content-files/working-groups/ecfs-patient-registry/ECFSPR_Report_2018_v1.4.pdf


Оригинальные исследования ● Original studies

177The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Информация об авторах / Author Information
Амелина Елена Львовна – к. м. н., заведующая лабораторией муко-
висцидоза Федерального государственного бюджетного учреждения 
«Научно-исследовательский институт пульмонологии» Федерального 
медико-биологического агентства, доцент кафедры генетики болез-
ней дыхательной системы Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Медико-генетический научный центр имени 
академика Н.П.Бочкова»; тел.: (926) 205-03-91; е-mail: eamelina@mail.ru 
(ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5356-9415)
Elena L. Amelina, Candidate of Medicine, Head of the Laboratory of Cystic Fi-
brosis, Federal Pulmonology Research Institute, Federal Medical and Biological 
Agency of Russia, Associate Professor, Department of Genetics of Respiratory 
System Diseases, Federal State Budgetary Scientific Institution “Research 
Center for Medical Genetics”; tel.: (926) 205-03-91; е-mail: eamelina@mail.ru 
(ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5356-9415)

Ефремова Анна Сергеевна – к. б. н., старший научный сотрудник лабо-
ратории генетики стволовых клеток Федерального государственного 
бюджетного научного учреждения «Медико-генетический научный 
центр имени академика Н.П.Бочкова»; тел.: (495) 324-20-24; e-mail: 
HYPERLINK «mailto:anna.efremova.83@gmail.com»anna.efremova.83@
gmail.com (ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5035-6396)
Anna S. Efremova, Candidate of Biology, Senior Researcher, Laboratory of Stem 
Cell Genetics, Federal State Budgetary Scientific Institution “Research Center 
for Medical Genetics”; tel.: (495) 324-20-24; e-mail: anna.efremova.83@gmail.
com (ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5035-6396)

Мельяновская Юлия Леонидовна – научный сотрудник научно-клиниче-
ского отдела муковисцидоза Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Медико-генетический научный центр имени 
академика Н.П.Бочкова»; тел.: (495) 324-20-24; e-mail: melcat@mail.ru 
(ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8814-5532)
Yuliya L. Melyanovskaya, Researcher, Scientific and Clinical Department of 
Cystic Fibrosis, Federal State Budgetary Scientific Institution “Research Center 
for Medical Genetics”; tel.: (495) 324-20-24; e-mail: melcat@mail.ru (ORCID: 
https://orcid.org/0000-0002-8814-5532)

Булатенко Наталья Вадимовна – младший научный сотрудник лаборато-
рии генетики стволовых клеток Федерального государственного бюджет-
ного научного учреждения «Медико-генетический научный центр имени 
академика Н.П.Бочкова»; тел.: (495) 324-20-24; e-mail: bnv695@gmail.com
Natal’ya V. Bulatenko, Junior Researcher, Laboratory of Stem Cell Genetics, 
Federal State Budgetary Scientific Institution “Research Center for Medical 
Genetics”; tel.: (495) 324-20-24; e-mail: bnv695@gmail.com

Бухарова Татьяна Борисовна – к. б. н., ведущий научный сотрудник лабора-
тории генетики стволовых клеток Федерального государственного бюджет-
ного научного учреждения «Медико-генетический научный центр имени 
академика Н.П.Бочкова»; тел.: (495) 324-20-24; e-mail: bukharova-rmt@
yandex.ru (ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0481-256X)

Tat’yana B. Bukharova, Candidate of Biology, Leading Researcher, Laboratory 
of Stem Cell Genetics, Federal State Budgetary Scientific Institution “Research 
Center for Medical Genetics”; tel.: (495) 324-20-24; e-mail: bukharova-rmt@
yandex.ru (ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0481-256X)

Каширская Наталия Юрьевна – д. м. н., профессор, главный научный 
сотрудник лаборатории генетической эпидемиологии Федерального 
государственного бюджетного научного учреждения «Медико-гене-
тический научный центр имени академика Н.П.Бочкова»; тел.: (499) 
320-60-90; e-mail: kashirskayanj@mail.ru (ORCID: https://orcid.org/0000-
0003-0503-6371)
Nataliya Yu. Kashirskaya, Doctor of Medicine, Professor, Chief Researcher, 
Laboratory of Genetic Epidemiology, Federal State Budgetary Scientific Insti-
tution “Research Center for Medical Genetics”; tel.: (499) 320-60-90; e-mail: 
kashirskayanj@mail.ru (ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0503-6371)

Красовский Станислав Александрович – к. м. н., старший научный сотруд-
ник лаборатории муковисцидоза Федерального государственного бюд-
жетного учреждения «Научно-исследовательский институт пульмоноло-
гии» Федерального медико-биологического агентства, старший научный 
сотрудник научно-клинического отдела муковисцидоза Федерального 
государственного бюджетного научного учреждения «Медико-генетиче-
ский научный центр имени академика Н.П.Бочкова», врач-пульмонолог 
отделения муковисцидоза Государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения города Москвы «Городская клиническая больница 
имени Д.Д.Плетнева Департамента здравоохранения города Москвы»; 
тел.: (926) 273-76-34; e-mail: sa_krasovsky@mail.ru (ORCID: https://orcid.
org/0000-0001-9642-0947)
Stanislav A. Krasovskiy, Candidate of Medicine, Senior Researcher, Cystic 
Fibrosis Laboratory, Federal Pulmonology Research Institute, Federal Medical 
and Biological Agency of Russia, Senior Researcher, Scientific and Clinical 
Department of Cystic Fibrosis, Federal State Budgetary Scientific Institution 
“Research Center for Medical Genetics”, pulmonologist, Cystic Fibrosis De-
partment, D.D.Pletnev City Teaching Hospital, Moscow Healthcare Depart-
ment; tel.: (926) 273-76-34; e-mail: sa_krasovsky@mail.ru (ORCID: https://
orcid.org/0000-0001-9642-0947)

Гольдштейн Дмитрий Вадимович – д. б. н., профессор, заведующий ла-
бораторией генетики стволовых клеток Федерального государственно-
го бюджетного научного учреждения «Медико-генетический научный 
центр имени академика Н.П.Бочкова»; тел.: (495) 324-20-24; e-mail: 
HYPERLINK «mailto:dvgoldrm7@gmail.com»dvgoldrm7@gmail.com 
(ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2438-1605)
Dmitriy V. Goldshtein, Doctor of Biology, Professor, Head of the Laboratory of 
Stem Cell Genetics, Federal State Budgetary Scientific Institution “Research 
Center for Medical Genetics”; tel.: (495) 324-20-24; e-mail: dvgoldrm7@gmail.
com (ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2438-1605)

Участие авторов
Амелина Е.Л. – проведение, анализ и интерпретация клинических ис-
пытаний, оформление рисунков, написание и редактирование рукописи
Ефремова А.С. – дизайн экспериментов с культурами органоидов, оценка 
полученных результатов, оформление рисунков, написание и редакти-
рование рукописи
Мельяновская Ю.Л. – дизайн экспериментов по определению разности 
кишечных потенциалов, анализ полученных результатов, оформление 
рисунков, написание и редактирование рукописи
Булатенко Н.В. – проведение экспериментов на кишечных органоидах, 
количественный анализ результатов
Бухарова Т.Б. – дизайн экспериментов на кишечных органоидах, интер-
претация результатов, редактирование рукописи
Каширская Н.Ю. – интерпретация результатов на органоидах и клини-
ческой части, написание и редактирование рукописи
Красовский С.А. – проведение клинических испытаний, клинические 
данные
Гольдштейн Д.В. – руководство на всех этапах выполнения работы, на-
писание рукописи

Authors Contribution
Amelina E.L. – conduct of the clinical trials, their analysis and interpretation, 
design of the figures, writing and editing the manuscript
Efremova A.S. – design of the experiments with organelle cultures, evaluation 
of the results, design of the figures, writing and editing of the manuscript

Melyanovskaya Yu.L. – design of the experiments to determine the difference 
in intestinal potentials, analysis of the results, design of the figures, writing and 
editing of the manuscript
Bulatenko N.V. – conduct of the experiments on intestinal organelles, quanti-
tative analysis of the results
Bukharova T.B. – design of the experiments on intestinal organelles, interpre-
tation of the results, editing of the manuscript
Kashirskaya N.Yu. – interpretation of the results of the experiments with organ-
elles and the clinical data, writing and editing of the manuscript
Krasovskiy S.A. – conduct of the clinical trials, clinical data collection and 
management 
Goldshtein D.V. – guidance at all stages of the study, writing the manuscript.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


178 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2021; 31 (2): 178–188. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-2-178-188

https://doi.org/10.18093/0869-0189-2021-31-2-178-188

Описание редких аллелей гена CFTR при муковисцидозе  
с помощью функциональных тестов и форсколинового  
теста на ректальных органоидах
А.С.Ефремова 1, Ю.Л.Мельяновская 1 , Н.В.Булатенко 1, Н.Д.Одинаева 3, А.В.Орлов 2, А.А.Пашкевич 2, 
Т.А.Адян 1, 4, Е.И.Кондратьева 1, 3

1 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П.Бочкова»:  
115478, Россия, Москва, ул. Москворечье, 1

2 Санкт-Петербургское государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Детская городская больница святой Ольги»: 194156, Россия,  
Санкт-Петербург, ул. Земледельческая, 2

3 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Московской области «Детский клинический многопрофильный центр Московской области»: 
141009, Россия, Московская область, Мытищи, ул. Коминтерна, 24А, стр. 1

4 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Российский национальный исследовательский медицинский 
университет имени Н.И.Пирогова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 117997, Россия, Москва, ул. Островитянова, 1

Резюме
Муковисцидоз (МВ) – системное наследственное заболевание, обусловленное мутацией гена CFTR и характеризующееся поражением 
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Муковисцидоз (МВ) – частое моногенное заболева-
ние, обусловленное патогенными вариантами нуклео-
тидной последовательности (ранее они назывались 
мутациями) гена CFTR (ABCC7). Ген CFTR содержит 
27 экзонов и расположен в регионе 31.1 длинного пле-
ча 7-й хромосомы (7q31.1). Значительные достижения 
в развитии методов и технологий молекулярно-генети-
ческого тестирования позволяют в большинстве случа-
ев успешно осуществлять молекулярно-генетическую 
диагностику МВ. Наибольшую трудность представляет 
оценка вклада в развитие заболевания редких и ранее 
не идентифицированных мутаций, а также определе-
ние связи генотип-фенотип и влияния генов-моди-
фикаторов на тяжесть заболевания [1].

В настоящее время описано > 2 000 вариантов 
гена CFTR. При этом на веб-сайте (https://cftr2.org/ 
обновление от 31.07.20) международного проекта 
CFTR2 представлено 360 клинически значимых ге-
нетических варианта CFTR. В зависимости от вли-
яния на функцию белка CFTR они подразделяются 
на 7 основных классов – мутации I и VII классов 
препятствуют синтезу белка CFTR, мутации II класса 
вызывают нарушение фолдинга белка и снижение 
его количества, при остальных классах мутаций про-
исходит формирование нефункционального CFTR, 
нарушается его транспорт к апикальной мембране 
клетки или снижается проводимость для анионов 
хлора [2, 3].

Генетические варианты I–III и VII классов при-
водят к полному или почти полному прекращению 
функции хлорного канала и относятся к «тяжелым». 
Генетические варианты IV–VI классов относятся 
к группе «мягких» в связи с сохранением остаточной 
активности хлорного канала и экзокринной панкре-
атической функции. «Мягкие» варианты доминируют 
над «тяжелыми» в отношении панкреатического фе-
нотипа [2, 3]. При использовании метода секвениро-

вания выявлены новые генетические варианты гена 
CFTR при МВ.

Диагностика наследственных заболеваний, к ко-
торым относится и МВ, необходима на самых ранних 
этапах развития болезни. Заболевание прогрессирует, 
для многих пациентов прогноз негативный, поэтому 
диагноз должен быть установлен как можно раньше. 
Для Российской Федерации с ее этническим и нацио-
нальным разнообразием ставится задача определения 
редких вариантов и их клинической значимости.

Метод определения разницы кишечных потенци-
алов (ОРКП), как и форсколиновый тест на стабиль-
ных культурах кишечных органоидов, получаемых 
из ректальных биоптатов пациентов, позволяют оце-
нить остаточную функциональную активность канала 
CFTR и понять его патогенное значение. Кроме того, 
форсколиновый тест на культурах органоидов дает 
возможность определить действие CFTR-модуляторов 
при любых вариантах гена CFTR. Для генетических 
вариантов c.1584+18672A>G и c.1526G>A ранее такие 
исследования не проводились.

Целью исследования явилось определение клини-
ческой значимости при МВ 2 редких вариантов гена 
CFTR (c.1584+18672A>G и G509D).

Материалы и методы

Обследованы дети (n = 2) – девочка 12 лет (2008 года 
рождения) с диагнозом МВ, преимущественно ле-
гочная форма, генотип c.1521_1523del, p.Phe508del 
(F508del) и с.1585-94124A>G (или c.1584+18672A>G) 
и мальчик 3 лет (2017 года рождения) с диагнозом МВ, 
преимущественно легочная форма (Е84.0.), генотип 
p.[F508del];[G509D; E217G] (согласно номенклатуре 
HGVS) – F508del/G509D; E217G). Диагноз устанавли-
вался согласно клиническим рекомендациям [4]. Дети 
наблюдались в Санкт-Петербургском государственном 
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бюджетном учреждении здравоохранения «Детская 
городская больница святой Ольги» и Государственном 
бюджетном учреждении здравоохранения Московской 
области «Детский клинический многопрофильный 
центр Московской области».

Метод определения разницы кишечных потенциалов. 
Забор биопсии проводился на оборудовании Olympus 
Disposable EndoTherapy EndoJaw Biopsy forceps (модель 
FB-23OU). Исследование по методу ОРКП проводи-
лось согласно европейским стандартным операци-
онным процедурам V2.7_26.10.11 [5] по следующему 
алгоритму. На 1-м этапе проводилась калибровка 
каждой рециркуляционной камеры в отдельности 
на приборе VCC MC 8B421 (Physiologic Instrument, 
США). Учитывались физические факторы, такие как 
наличие воздуха в контактных наконечниках с ага-
ром и сопротивление жидкости, а также факторы 
окружающей среды – отсутствие вибраций вблизи 
оборудования, случайные контакты с электродами, 
отсутствие посторонних работающих приборов в ка-
бинете. На 2-м этапе после калибровки прибора в ка-
меру помещался ректальный биопсийный материал. 
Забор биоптатов проводился с использованием обору-
дования Olympus Disposable EndoTherapy EndoJaw Biopsy 
forceps (модель FB-23OU) согласно инструкции. Раз-
мер биоптата составлял 3–5 мм. Биопсийный материал 
помещался в специальный слайдер, который далее 
вставлялся в камеру. Камеры заполнялись раствором 
буфера Meyler. Буфер готовился перед исследовани-
ем, в него входили 105 мМ NaCl; 4,7 мМ KCl; 1,3 мМ 
CaCl2•6H2O; 20,2 мМ NaHCO3; 0,4 мМ NaH2PO4•H2O; 
0,3 мМ Na2HPO4; 1,0 мМ MgCl2•6H2O; 10 мМ HEPES 
и 10 мМ D-glucose, а также 0,01 мМ индометацина. 
Регистрация исследования начиналась с записи ба-
зального тока короткого замыкания (µA / см2) (стадия 
преамилорид). На 3-м этапе последовательно добав-
лялись стимуляторы – амилорид (натриевый канал), 
форсколин / IBMX (хлорный канал), гинестеин (хлор-
ный канал), карбахол (кальциевый канал), ΔIDS (ани-
онный транспорт) и в конце – гистамин (кальциевый 
канал). Исследование заканчивалось после записи ба-
зального тока короткого замыкания. Группу конт роля 
составили здоровые добровольцы. Пациенты с МВ, 
гомозиготные по F508del, составили группу сравне-
ния (F508del/F508del) [6]. Исследование проводилось 
на базе научно-клинического отдела муковисцидоза 
Федерального государственного бюджетного научного 
учреждения «Медико-генетический научный центр 
имени академика Н.П.Бочкова» (ФГБНУ «Медико-
генетический научный центр им. акад. Н.П.Бочкова»).

Форсколиновый тест на кишечных органоидах. При 
получении культур органоидов и выполнении фор-
сколинового теста за основу были взяты протоколы, 
разработанные под руководством Д.Бекмана [7–10]. 
Метод получения кишечных органоидов из ректаль-
ных биоптатов на базе ФГБНУ «Медико-генетиче-
ский научный центр им. акад. Н.П.Бочкова» подроб-
но описан ранее в работе [11]. Забор биологического 
материала пациента проводился после подписания 
добровольного информированного согласия. Из рек-
тальных биоптатов изолировались отдельные крип-

ты, для этого осуществлялась инкубация с раствором 
10 мМ ЭДТА (Thermo Fisher Scientific, США). Крипты 
погружались в Матригель (Corning, США) и высева-
лись в 24-луночные планшеты. После полимериза-
ции Матригеля добавлялась ростовая среда. Состав 
среды указан в работах [9, 11]. Пересев органоидов 
осуществлялся 1 раз в 7 дней путем механического 
разрушения крупных почкующихся структур на мел-
кие фрагменты. Для проведения форсколинового 
теста органоиды высевались в 96-луночные планше-
ты. Через 24 ч органоиды окрашивались Calcein AM 
(Biotium) и осуществлялась стимуляция форсколином 
в концентрациях 0,8 и 5 мкМ. Обработка продолжа-
лась в течение 60 мин. На определенных временных 
точках (0, 20, 40 и 60 мин) осуществлялась съемка 
«фиксированных» полей с использованием флюо-
ресцентного микроскопа Observer D1 (Zeiss, Герма-
ния). VX-809 (3 мкМ; Selleckchem, США) добавля-
лась на этапе посева органоидов, а VX-770 (3 мкМ; 
Selleckchem, США) – одновременно с форсколином. 
Количественный анализ набухания органоидов про-
водился при помощи программы Image J. При по-
строении графика (Sigma Plot 12.5) рассчитывалась 
площадь под кривой зависимости объема органои-
дов от времени с помощью программы Microsoft Excel 
(2007). Исследование проводилось в лаборатории 
стволовых клеток ФГБНУ «Медико-генетический 
научный центр им. акад. Н.П.Бочкова».

Результаты

Патогенный вариант c.1584+18672A>G представляет 
собой глубокоинтронную замену аденина на гуанин, 
является вариантом с неясным клиническим зна-
чением, класс неизвестен. В базах CFTR1 и CFTR2 
не описаны. В базе ClinVar описание данного вари-
анта поверхностное, обнаружена лишь 1 статья [12]. 
В опубликованном Регистре больных муковисцидозом 
Российской Федерации (2018) этот генетический ва-
риант отсутствует [13].

Клиническое наблюдение № 1

Обследована девочка 12 лет (2008 года рождения) с диаг-
нозом МВ, преимущественно легочная форма. Генотип 
F508del/c.1584+18672A>G.

Диагноз установлен в возрасте 8 мес. на основании сле-
дующих данных:
• результаты неонатального скрининга (иммунореак-

тивный трипсиноген (ИРТ)-1 – 350 нг / мл; ИРТ-2 – 
300 нг / мл).

• результаты потовых проб (проводимость пота на аппара-
те «Нанодакт» эквивалентна 94, 77, 72, 46, 102 ммоль / л 
(норма ≤ 50 ммоль / л), пограничные значения – 
50–80 ммоль / л, положительная проба ≥ 80 ммоль / л). 
Заключение: результаты пограничные и положительные.

• генетическое обследование (обнаружена мутация гена 
CFTR F508del в гетерозиготном состоянии при поиске 
частых мутаций). При секвенировании по Сенгеру, про-
веденному в РФ, установлен генотип F508del/не обна-
ружено.
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С 10 мес. отмечались обструктивные бронхиты. С 1 года 
до 8 лет получала базисную терапию МВ (панкреатин, жиро-
растворимые витамины, муколитическая терапия) и плановые 
курсы внутривенной антибактериальной терапии 1 раз в год. 
С 2016 г. перестала получать базисную терапию МВ, отрица-
тельной динамики в течении заболевания не отмечено. При 
отмене панкреатина купировались тошнота, запоры, ректаль-
ный пролапс, улучшился аппетит, повысилась масса тела.

По результатам обследования получены следующие 
данные:
• панкреатическая эластаза-1 кала – 77–500 мкг в 1 г 

фекалий (2009–2016), в настоящее время – > 500 мкг 
в 1 г кала;

• микрофлора дыхательного тракта – за весь период на-
блюдения отмечался рост метициллинчувствительно-
го Staphylococcus aureus (Methicillin-sensitive S. aureus – 
MSSA) и / или нормальная флора;

• рентгенография (РГ) органов грудной клетки (ОГК) 
(март 2016 г.) – единичные инфильтративные очаги 
в левом легком;

• компьютерная томография ОГК (ноябрь 2019 г.) – дан-
ных за изменения ОГК не получено;

• спирометрия – ФЖЕЛ – 99 %, объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 111 % (2018); форси-
рованная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – 108 %; 
ОФВ1 – 101 %(2019);

• ультразвуковое исследование (УЗИ) брюшной полости 
(ноябрь 2019 г.) – изменения паренхимы поджелудочной 
железы;

• магнитно-резонансная томография органов брюшной 
полости – множественные кальцинаты поджелудочной 
железы;

• мультиспиральная компьютерная томография органов 
брюшной полости – картина множественных участков 
обызвествления поджелудочной железы;

• общие анализы мочи, крови, биохимический анализ 
крови, копрологический анализ – без патологии.
03.09.18 в Институте биологии и медицинской генетики 

Карлова университета (Прага, Чехия) в лаборатории про-
фессора М.Мацека повторно проведено полное секвениро-
вание гена CFTR: p.[Phe508del];[?]. NM_000492.3: c.1210-
2963T>A NM_000492.3: c.1585-9412A>G NM_000492.3: 

c.1679+329A>G. Сделано заключение о том, что значение 
вновь выявленных вариантов гена CFTR и полиморфных 
вариантов для диагноза МВ может быть определено только 
при дальнейшем функциональном или эпидемиологиче-
ском исследовании. После обследования родителей сде-
лан вывод, что ребенок является носителем 2 вариантов 
F508del/c.1584+18672A>G.

При осмотре в возрасте 11 лет 8 мес. масса тела состав-
ляла 44 кг, индекс массы тела – 71,4 перцентиль, частота 
сердечных сокращений – 88 в минуту, частота дыхательных 
движений – 18 в минуту, изменений со стороны органов 
и систем не выявлено. Сатурация артериальной крови кис-
лородом – 99 %.

Потовая проба на аппарате «Нанодакт» – 119 ммоль / л, 
на аппарате «Макродакт» – 96 ммоль / л (положительные 
результаты). Таким образом, с учетом пограничных и по-
ложительных результатов потовых проб (проводимость), 
нормальный уровень панкреатической эластазы-1, отсут-
ствие клинических проявлений МВ и эпидемиологических 
данных о мутации c.1584+18672A>G решено провести до-
полнительные функциональные тесты.

При исследовании методом ОРКП получены следующие 
результаты:
• плотность тока короткого замыкания (ΔISC) в ответ 

на введение амилорида (стимуляция натриевых каналов) 
составила 20,33 ± 4,95 µA / см2;

• изменение ΔISC в ответ на введение форсколина (стиму-
ляция хлорных каналов) составило 12,33 ± 2,35 µA / см2, 
что соответствовало сниженной функции хлорного ка-
нала. В ответ на введение гистамина ΔISC изменяется 
в отрицательную сторону, что отражает вход ионов ка-
лия в клетки, при этом плотность тока составила 7,17 ± 
0,74 µA / см2 (табл. 1; рис. 1). 
При анализе данных (табл. 1) показано, что у пациентки 

с вариантом c.1584+18672A>G ответ на амилорид не отли-
чается от такового у лиц с F508del/F508del, но выше, чем 
в группе контроля. По результатам анализа ответа на фор-
сколин показано, что у пациентки ответ был выше такового 
при F508del/F508del, но ниже, чем в контрольной группе. 
Ответ на гистамин у пациента с вариантом c.1584+18672A>G 
был ниже, чем в других группах (F508del/F508del и группа 
контроля).

Таблица 1
Показатели плотности тока короткого замыкания при введении стимуляторов у пациента 

с вариантом генотипа c.1584+18672A>G
Table 1

Indicators of short-circuit current density after addition of stimulants in a patient 
with c.1584+18672A>G genetic variant

ΔISC, µA / см2 Амилорид Форсколин Генистеин Карбахол DIDS Гистамин

Биоптат:

• 1 –13,5 14,0 0,5 27,5 0,5 8,0

• 2 –27,5 8,5 0,5 19,0 0,5 6,0

• 3 –20,0 14,5 0,5 13,5 0,5 7,5

M ± m –20,33 ± 4,95 12,33 ± 2,35 0,5 20,00 ± 4,99 0,5 7,17 ± 0,74

F508del/F508del –18,39 ± 5,62 3,06 ± 0,89 1,83 ± 0,35 – 1,83 ± 0,35 21,50 ± 5,46

Здоровые пациенты –8,98 ± 3,42 25,78 ± 4,41 2,00 ± 0,29 117,44 ± 4,32 1,80 ± 0,26 101,68 ± 10,99

Примечание: ΔISC (decrease in short circuit current) – снижение плотности тока короткого замыкания; DIDS (4,4-diisothiocyano stilbene-2,2-disulfonic acid) – 4,4’-диизотиоцианатостильбен-
2,2’-дисульфоновая кислота.
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Тест свидетельствует о сниженной функции канала CFTR, 
что подтверждает патогенное значение данной мутации и ди-
агноз МВ.

Заключение: в данном случае можно предположить, что 
генетический вариант относится к мутациям IV–VI класса. 
Особенностью этого варианта является поздняя манифеста-
ция симптомов заболевания.

Впервые выявленный редкий генетический ва-
риант G509D (c.1526G>A, p.Gly509Asp) приводит 
к замене глицина на аспарагиновую кислоту в нук-
леотидсвязывающем домене NBD1 белка CFTR, од-
нако патогенность данного варианта не установлена. 
Вариант не описан ни в одной из международных баз 
данных, в т. ч. Российском регистре пациентов с МВ 
(2018). Представлено клиническое наблюдение паци-
ента с генетическим вариантом G509D.

Клиническое наблюдение № 2

Мальчик 2017 года рождения с диагнозом МВ, преиму-
щественно легочная форма (Е84.0). Генетический диаг-
ноз: F508del/G509D-E217G. Микробиологический ди-
агноз: интермиттирующий высев Pseudomonas aeruginosa, 
Stenotrophomonas maltophilia.

Диагноз МВ установлен на основании следующих дан-
ных:
• положительный неонатальный скрининг на МВ – ИРТ-1 

(взят на 8-й день жизни с нарушением сроков забора) – 
55,6 нг / мл (норма – до 70 нг / мл на 5-й день), ИРТ-2 
(взят в декретированные сроки) – 43,8 нг / мл (норма – 
до 40 нг / мл);

• потовая проба (проводимость пота) на аппарате «Нано-
дакт» – 83–81–63–65 ммоль / л. Заключение: результа-
ты – пограничные и положительные;

• характерная клиническая картина (кашель с рождения, 
соленый пот);

• генетическое обследование: F508del/полиморфизм E217G;

• копрология: отсутствие нейтрального жира;
• панкреатическая эластаза-1 – > 500 мкг в 1 г кала

Из анамнеза: раннее развитие – по возрасту, кишеч-
ного и респираторного синдромов не отмечено, прибавка 
массы тела удовлетворительная. Грудное вскармливание – 
до 4 мес., с 5-го мес. – на искусственном вскармливании. 
В течение первого года жизни отмечены 3 эпизода острой 
респираторной инфекции, антибактериальная терапия про-
водилась однократно. Прибавка массы тела за 1 год – 8 кг, 
роста – 25 см. Стул регулярный, без патологических при-
знаков. Растет и развивается по возрасту.

При обследовании на 1-м году жизни получены следую-
щие результаты:
• УЗИ брюшной полости – гепатоспленомегалия, диф-

фузные изменения печени;
• РГ ОГК – без патологии;
• панкреатическая эластаза-1 – > 500 мкг / г кала;
• копрология – нейтральный жир отсутствует;
• биохимический анализ крови – аспартатаминотрансфе-

раза – 23 ед. / л, аланинаминотрансфераза – 53 ед. / л, 
щелочная фосфатаза – 236 ед. / л.
С рождения получал базисную муколитическую тера-

пию – ингаляции дорназа-альфа, кинезитерапию, терапию 
витаминами Е, D, А, урсодезоксихолевую кислоту.

В возрасте 1 года 3 мес. первый высев S. maltophilia соста-
вил 105, чувствительность только к фторхинолонам, к осталь-
ным препаратам – резистентность. РГ ОГК – без патологии. 
Проведена эрадикация ципрофлоксацином, в контрольных 
посевах роста не выявлено.

В возрасте 1,5 года первичный высев P. aeruginosa соста-
вил 104. Терапия первичного высева P. aeruginosa проводи-
лась ингаляционным тобрамицином, 3 курса. В возрасте 
2,5 года вновь высев P. aeruginosa 105 (рост титра в динами-
ке). Проводилась терапия ингаляционным тобрамицином 
в течение 1 года.

При обследовании в 2,5 года: панкреатическая эласта-
за-1 кала исследовалась дважды, показатели 500, 375 мкг 
на 1 г кала (норма > 200 мкг / г). Общий анализ мочи и кро-

Рис. 1. Метод определения разности кишечных потенциалов у пациента с генотипом F508del/c.1584+18672A>G
Примечание: DIDS (4,4-diisothiocyano stilbene-2,2-disulfonic acid) – 4,4’-диизотиоцианатостильбен-2,2’-дисульфоновая кислота; при введении 
амилорида получен ответ, при добавлении форсколина / IBMX ответ сниженный, а на добавление гистамина и карбахола наблюдалось измене-
ние тока короткого замыкания в отрицательную сторону.
Figure 1. Intestinal current measurement in patient with F508del/c.1584+18672A>G genotype
Note: The test showed a response to amiloride, a reduced response to forskolin/IBMX, and a negative change in the short circuit current with the addition of 
histamine and carbachol.
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ви, биохимический анализ крови – без патологии; при 
микробиологическом посеве – роста патогенной флоры  
нет.

При секвенировании гена выявлен генотип F508del/
G509D (E217G). Проведена ДНК-диагностика гена CFTR 
у матери и отца. У отца обнаружен комплексный аллель 
p.[G509D; E217G] в гетерозиготном состоянии, у матери – 
генетический вариант F508del в гетерозиготном состоянии. 
Выяснено, что у отца развился острый панкреатит в мае 
2020 г., при котором потребовалась госпитализация. 

Таким образом, у ребенка выявлен комплексный 
аллель p.[G509D; E217G], который включает в себя ге-
нетический вариант G509D (c.1526G>A, p.Gly509Asp) 
и полиморфный вариант E217G (c.650A>G, p.Glu217 
Gly), который по данным литературы рассматривается 
как генетический вариант неопределенного значения 
[CFTR-France].

Учитывая наличие у ребенка генетического вари-
анта гена CFTR с неустановленным значением, слабо-
положительного результата ИРТ-2 – 43,8 нг / мл (нор-
ма – до 40 нг / мл), положительных или пограничных 
результатов потовой пробы на аппарате «Нанодакт» 

(83–81–63–65–63 ммоль / л), сохранной функции 
поджелудочной железы по данным уровня панкреа-
тической эластазы (> 200 мкг в 1 г кала), отсутствие 
кишечного и респираторного синдромов до 3 лет 6 мес. 
жизни, на фоне раннего инфицирования S. maltophilia 
и P. aeruginosa решено провести ОРКП и форсколи-
новый тест на кишечных органоидах для уточнения 
нарушений функции CFTR-канала.

При обследовании методом ОРКП показаны сле-
дующие результаты:
• плотность тока короткого замыкания (ΔISC) в от-

вет на введение амилорида (стимуляция натриевых 
каналов) составила –13,67 ± 4,56 µA / см2;

• изменение ΔISC в ответ на введение форсколина 
(стимуляция хлорных каналов) составило 25,0 ± 
3,37 µA / см2, что соответствовало сниженной 
функции хлорного канала. В ответ на введение 
карбахола ΔISC изменилась в отрицательную 
сторону и составила 22,00 ± 1,97 µA / см2, в ответ 
на введение гистамина ΔISC также изменилась 
в отрицательную сторону, что отражает вход ионов 
калия в клетки, при этом плотность тока составила 
15,67 ± 2,41 µA / см2 (табл. 2, рис. 2).

Таблица 2
Показатели плотности тока короткого замыкания при введении стимуляторов у пациента 

с вариантом генотипа G509D
Table 2

Indicators of short-circuit current density after addition of stimulants in a patient with G509D genotype

ΔISC, µA / см2 Амилорид Форсколин Генистеин Карбахол DIDS Гистамин

Биоптат:

• 1 –19 24,5 0 21,5 0 14,5

• 2 –6,5 30 0 25 0 13

• 3 –15,5 20,5 0 19,5 0 19,5

M ± m –13,67 ± 4,56 25,00 ± 3,37 0 22,00 ± 1,97 0 15,67 ± 2,41

F508del/F508del –18,39 ± 5,62 3,06 ± 0,89 1,83 ± 0,35 – 1,83 ± 0,35 21,50 ± 5,46

Здоровые пациенты –8,98 ± 3,42 25,78 ± 4,41 2,00 ± 0,29 117,44 ± 4,32 1,80 ± 0,26 101,68 ± 10,99

Примечание: ΔISC (decrease in short circuit current) – снижение плотности тока короткого замыкания; DIDS (4,4-diisothiocyano stilbene-2,2-disulfonic acid) – 4,4’-диизотиоцианатостильбен-
2,2’-дисульфоновая кислота

Рис. 2. Метод определения разности кишечных потенциалов. Пациент с генотипом F508del/G509D
Примечание: DIDS (4,4-diisothiocyano stilbene-2,2-disulfonic acid) – 4,4’-диизотиоцианатостильбен-2,2’-дисульфоновая кислота; при введении 
амилорида получен ответ, при добавлении форсколина / IBMX ответ сниженный, а на добавление гистамина и карбахола наблюдалось измене-
ние тока короткого замыкания в отрицательную сторону.
Figure 2. Intestinal current measurement. Patient with F508del/G509D genotype
Note: The test showed a response to amiloride, a reduced response to forskolin/IBMX, and a negative change in the short circuit current with the addition of 
histamine and carbachol.
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Результаты теста свидетельствуют о сниженной 
функции канала CFTR и подтверждают патогенное 
значение данной мутации и диагноз МВ.

При анализе данных (табл. 2) показано, что у па-
циента с вариантом G509D ответ на амилорид ниже, 
чем в группе F508del/F508del, но выше, чем в груп-
пе контроля. Ответ на форсколин у пациента анало-
гичен таковому у лиц контрольной группы и выше, 
чем в группе F508del/F508del, однако при добавле-
нии гистамина ответ у пациента с вариантом G509D 
ниже, чем в других группах (F508del/F508del и группа 
контро ля) и ответ был в отрицательную сторону, что 
отражает вход ионов калия в клетки как при МВ.

Таким образом, в данном случае можно предпо-
ложить, что генетический вариант G509D относится 
к мутациям IV–VI класса, клиническая картина со-
ответствует проявлениям «мягких» мутаций в данном 
возрасте.

Дополнительно из ректальных биоптатов пациен-
тов с генотипами F508del/c.1584+18672A>G и F508del/
G509D получены стабильные культуры кишечных 
органоидов. Проведено сравнение морфологии этих 
культур с контрольными культурами от пациента с ге-

нотипом F508del/F508del и здорового добровольца. 
Органоиды с рабочим каналом CFTR имеют сфери-
ческую форму, тонкие стенки и люмен (внутреннюю 
полость) большого размера по отношению к общему 
размеру органоида (рис. 3; wt/wt-органоиды). Ис-
следуемые культуры органоидов, как и контрольная 
культура от пациента с МВ с 2 мутациями F508del, 
характеризовались неправильной формой и меньшим 
размером внутренней полости по сравнению с образ-
цами от здоровых доноров, данные морфологические 
признаки указывают на нарушение функциональной 
активности белка CFTR (см. рис. 3).

При помощи форсколинового теста исследо-
ваны остаточная функция канала CFTR и влияние 
CFTR-модуляторов (корректора VX-809 и потен-
циатора VX-770) на восстановление функции белка 
CFTR при генетических вариантах c.1584+18672A>G 
и G509D. При воздействии форсколина (0,8 и 5 мкМ) 
обе исследуемые культуры органоидов отвечают набу-
ханием (рис. 4, 5), ответ является концентрационно-
зависимым (см. рис. 5). Следует заметить, что мутация 
F508del, которая находится в компаунде с исследу-
емыми вариантами, является «тяжелой» и приводит 

Рис. 3. Морфология культур кишечных органоидов от пациентов с редкими генетическими вариантами c.1584+18672A>G и G509D. 
Органоиды, полученные от здорового добровольца (wt/wt) и пациента с генотипом F508del/F508del, являются контрольными
Figure. 3. Morphology of intestinal organoid cultures from the patients with the rare genetic variants c.1584+18672A>G and G509D. The organoids 
from a healthy volunteer (wt/wt) and a patient with the F508del/F508del genotype were used as controls

F508del/c.1584+18672A>G F508del/G509D F508del/F508del wt/wt

Рис. 4. Характерные изображения кишечных органоидов у пациентов с генотипами F508del/c.1584+18672A>G и F508del/G509D до 
воздействия форсколина (5 мкМ) и таргетных препаратов (оба – 3 мкМ) и после завершения обработки. Окраска – кальцеином 
(0,84 мкМ, 1 ч), объектив × 5, масштабная шкала – 200 мкм
Figure: 4. Typical images of intestinal organoids from patients with F508del/c.1584+18672A>G and F508del/G509D genetic variants before and 
after treatment with forskolin (5 µM) and targeted drugs (both 3 µM). Staining – Calcein (0.84 µM, 1 h), objective × 5, scale – 200 µm

F508del/c.1584+18672A>G F508del/G509D F508del/F508del
0 мин

Fs
k

Fs
k+

VX
-8

09
+V

X-
77

0

0 мин 0 мин60 мин 60 мин 60 мин



Оригинальные исследования ● Original studies

185The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

к практически полной утрате рабочего белка CFTR 
в гомозиготном состоянии [8, 11], F508del/F508del-
органоиды не отвечают на стимуляцию форсколи-
ном (см. рис. 4, 5), поэтому наблюдаемое набухание 
органоидов обусловлено остаточной активностью 
CFTR, сохраняемой при вариантах c.1584+18672A>G 
и G509D. При количественном анализе ответов на сти-
муляцию форсколином показана более высокая со-
хранная функция CFTR при генетическом варианте 
G509D (см. рис. 5).

CFTR-модуляторы усиливают форсколин-инду-
цированное набухание F508del/c.1584+18672A>G 
и F508del/G509D органоидов. Для генотипа F508del/
c.1584+18672A>G больший эффект обнаружен у по-
тенциатора VX-770, а для генотипа F508del/G509D – 
у корректора VX-809. Максимальное набухание ор-
ганоидов наблюдается при комбинированном при-
менении таргетных препаратов – в 5 раз по сравне-
нию с действием только Fsk (0,8 мкМ) для генотипа 
F508del/c.1584+18672A>G и в 2,7 раза – по сравне-
нию с действием только Fsk (0,8 мкМ) для генотипа 
F508del/G509D.

Обсуждение

МВ является редким жизнеугрожающим наследст-
венным заболеванием, при котором существенно 
сокращается продолжительность жизни пациентов, 
в первую очередь – за счет поражения дыхательного 
тракта [4]. В настоящее время, по данным регистра 
пациентов с МВ, в России > 75 % пациентов состав-
ляют дети, не достигшие возраста 18 лет [13]. Возраст 
дебюта респираторных симптомов может определяться 
тяжестью генотипа и значительно различается при 
адекватной терапии МВ. Проведено обследование 
детей (n = 2) с минимальными клиническими про-
явлениями заболевания и редкими генетическими 
вариантами.

По данным клинического наблюдения № 2 проде-
монстрировано отсутствие респираторных проявлений 

у ребенка 12 лет с «мягким» генетическим вариантом 
гена CFTR. Применение метода секвенирования гена 
CFTR привело к выявлению генетического варианта 
c.1584+18672A>G в интроне, клиническая значимость 
которого неизвестна. Установленный диагноз МВ дает 
возможность организовать плановое динамическое 
наблюдение за пациентом без клинических проявле-
ний для своевременной организации профилактики 
и терапии проявлений заболевания, в первую оче-
редь, со стороны дыхательного тракта. При примене-
нии методов ОРКП и кишечных органоидов диагноз 
подтвердился, что позволило правильно организовать 
превентивные мероприятия.

По результатам клинического наблюдения мальчи-
ка 3 лет продемонстрировано, что, несмотря на воз-
раст и отсутствие клинических проявлений, отмечена 
ранняя обсемененность дыхательного тракта патоген-
ной флорой, при которой потребовалась антибакте-
риальная терапия. Представляет интерес выявленный 
комплексный аллель у ребенка, который оказывает 
влияние на функцию канала CFTR.

Оба варианта гена CFTR (c.1584+18672A>G и G509D) 
являются патогенными, но при этом сопряжены с со-
хранением высокой остаточной функциональной ак-
тивности канала CFTR, особенно вариант G509D, что 
подтвердилось по результатам ОРКП и форсколино-
вого теста на кишечных органоидах. Также по данным 
исследования продемонстрирована перспективность 
обоих методов при определении клинической значи-
мости генетических вариантов гена CFTR и оценке 
функционирования хлорного канала (CFTR-канала) 
у больных МВ. Метод ОРКП вошел в Национальный 
консенсус и клинические рекомендации при МВ 
(2020) [1, 4] для использования в сложных диагно-
стических случаях [6, 14].

По данным исследования с помощью метода ки-
шечных органоидов показано, что количество функ-
ционального белка на апикальной мембране кишеч-
ного эпителия увеличивается при действии как по-
тенциатора, так и корректора. Наибольший эффект 

Рис. 5. Результаты количественной оценки 
набухания органоидов при действии 
форсколина и CFTR-модуляторов  
у пациентов с генетическими вариантами 
c.1584+18672A>G и G509D. Рабочие 
концентрации – 3 мкМ VX-770 и 3 мкМ 
VX-809
Примечание: AUC (area under the curve) – 
площадь под кривой зависимости объема 
органоидов от времени.
Figure 5. Results of quantitative assessment 
of organoid swelling upon treatment with 
forskolin and CFTR modulators for patients 
with c.1584+18672A>G and G509D genetic 
variants. The working concentrations were 
3 µM for VX-770 and for 3 µM VX-809
Note: AUC – the area under the curve of the 
dependence of the volume of intestinal organoids 
on time.
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наблюдается при совместном применении VX-770 
и VX-809. Пациентам с генетическими вариантами 
c.1584+18672A>G и G509D в случае необходимости 
может быть рекомендована терапия как препарата-
ми, содержащими только потенциатор, особенно 
у 2-го пациента, так и препаратами, в составе которых 
сочетаются и потенциатор (VX-770, ивакафтор), и кор-
ректор (VX-809, лумакафтор). Существует мнение, что 
применение CFTR-модуляторов может предотвра-
щать формирование структурных нарушений легких 
и снижение их функции при МВ. В настоящее время 
доказано, что при использовании таргетных препара-
тов улучшается функция легких [15, 16].

Таким образом, для подбора таргетной терапии 
у больных МВ при редких мутациях продемонстри-
рована перспективность форсколинового теста на ки-
шечных органоидах.

Заключение

Функциональный тест ОРКП и форсколиновый тест 
на кишечных органоидах являются чувствительными 
методами определения остаточной функциональной 
активности канала CFTR и позволяют уточнять диаг-
ноз в сложных случаях. Изученные генетические ва-
рианты c.1584+18672A>G и G509D-E217G относятся 
к мутациям IV–VI класса, клиническая картина соот-
ветствует проявлениям «мягких» мутаций. Пациенты 
продолжают наблюдаться в российских центрах МВ.
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Анализ случаев COVID-19 у взрослых больных 
муковисцидозом в Санкт-Петербурге  
и Ленинградской области
В.Р.Махмутова 1 , Т.Е.Гембицкая 2, А.Г.Черменский 2, О.Н.Титова 2
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Российской Федерации: 197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Рентгена, 12

Резюме
11.03.20 Всемирной организацией здравоохранения объявлена пандемия коронавирусной инфекции (КИ) – COVID-19. Европейским 
обществом по муковисцидозу (МВ) (European Cystic Fibrosis Society – ECFS) разработана программа наблюдения ECFS-COVID-19 для 
сбора информации об особенностях течения COVID-19 у больных МВ. К исследованию ECFS присоединились и российские центры 
МВ. Сбор информации ECFS осуществлялся только через национальные регистры. Национальный регистр больных МВ Российской 
Федерации существует с 2011 г., его данные входят в Европейский регистр. Целью исследования явился анализ распространенности 
и течения COVID-19 у взрослых пациентов с МВ в Санкт-Петербурге и Ленинградской области (ЛО). Материалы и методы. 
Проанализированы данные взрослых больных МВ (n = 10: 4 женщины, 6 мужчин; возраст – 21–43 года) проживающих в Санкт-Петер-
бурге и Ленинградской области, в период с 11.03.20 по 24.12.20 перенесших COVID-19. На начало исследования в Санкт-Петербурге 
и Ленинградской области проживали 56 взрослых больных МВ. Все пациенты находились на дистанционном (по телефону) наблюде-
нии, при выявлении симптомов острой респираторной вирусной инфекции и обострении заболевания проводилось исследование 
назофарингеального мазка на SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной реакции, дистанционно назначалась терапия, при наличии 
показаний – стационарное лечение. Результаты. С полисегментарной пневмонией госпитализированы 2 больных (1 мужчина 32 лет 
и 1 женщина 31 года) с МВ смешанной формы тяжелого течения, остальные 8 пациентов лечились амбулаторно. Только у 1 амбулатор-
ного больного 43 лет отмечены выраженные клинические проявления COVID-19, состояние расценено как средней степени тяжести, 
остальные амбулаторные больные перенесли болезнь по типу острого респираторного заболевания легкой степени. У всех пациентов 
проведено лечение с положительной динамикой. За период наблюдения умерли 3 больных МВ (2 мужчин, 1 женщина), причиной смер-
ти явилось прогрессирование дыхательной недостаточности, при этом рентгенологических и неоднократных лабораторных данных, 
подтверждающих новую КИ, не получено. На 24.12.20 живы 53 взрослых больных МВ. Заключение. Заболеваемость COVID-19 среди 
взрослых больных МВ, проживающих в Санкт-Петербурге и Ленинградской области, составила 17,85 % – меньше, чем в общей попу-
ляции. В редких случаях болезнь протекала в тяжелой форме. Отмечается также эффективность лечения в амбулаторных условиях 
и отсутствие смертельных исходов от COVID-19.
Ключевые слова: муковисцидоз, COVID-19, заболеваемость, пневмония, антибактериальная терапия.
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Analysis of COVID-19 cases in adult cystic fibrosis patients  
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Abstract
March 11, 2020 WHO has declared the COVID-19 coronavirus pandemic. The European Society for Cystic Fibrosis (ECFS) has developed the ECFS-
COVID-19 surveillance program to collect information on the characteristics of COVID-19 in patients with cystic fibrosis (CF). CF centers in the 
Russian Federation also joined the ECFS study. The ECFS collected information only through national Registers. In our country, the national register 
of CF patients has existed since 2011, its data is included in the European Register. Тo analyze the prevalence and course of COVID-19 in adult CF 
patients in Saint-Petersburg and the Leningrad region. Methods. From 11.03.20 to 24.12.20, 10 cases of adult CF patients (4 women, 6 men) with 
COVID-19 were analyzed in Saint-Petersburg and the Leningrad region. At the beginning of the study, 56 adult CF patients lived in Saint-Petersburg 
and Leningrad Region. All patients were monitored remotely by telephone, in case of ARVI symptoms, disease exacerbation, a PCR smear was 
performed on SARS-CoV-2, therapy was prescribed remotely, and inpatient treatment was prescribed if indicated. Results. COVID-19 was diagnosed 
in 10 adult CF patients aged 21 to 43 years. Two patients (32-year-old male and 31-year-old female with severe mixed cystic fibrosis form) were 
hospitalized with polysegmental pneumonia. 8 people were treated on an outpatient basis. Only 1 outpatient patient aged 43 years had pronounced 
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Крупнейший по численности населения Северо-За-
падный федеральный округ составляет 9,8 % всего 
населения Российской Федерации, из которых около 
83 % проживают в городах, около половины живут 
в Ленинградской области и Санкт-Петербурге. Паци-
енты с муковисцидозом (МВ) старше 18 лет, прожива-
ющие в Санкт-Петербурге и Ленинградской области, 
наблюдаются в 2 центрах МВ Санкт-Петербурга.

С конца февраля 2020 г. в Санкт-Петербурге и Ле-
нинградской области началась регистрация случаев 
заболевания новой коронавирусной инфекцией (КИ) 
COVID-19 у населения. Одновременно в самые корот-
кие сроки внедрена новая система оказания амбула-
торной и стационарной помощи пациентам с новой 
КИ. Многие стационары были перепрофилированы 
в инфекционные для специализированной помощи 
больным COVID-19, это коснулось и пульмоноло-
гических отделений в составе больниц и центров 
МВ (Санкт-Петербургское государственное бюджет-
ное учреждение здравоохранения «Городская мно-
гопрофильная больница № 2» и Клиника интерсти-
циальных и орфанных заболеваний Федерального 
государственного бюджетного образовательного уч-
реждения высшего образования «Первый Санкт-Пе-
тербургский государственный медицинский универ-
ситет имени академика И.П.Павлова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации). В соответ-
ствии с Постановлением Правительства РФ от 03.04.20 
№ 432 в целях обеспечения безопасности пациентов 
временно приостановлены плановые мероприятия – 
госпитализация, амбулаторные визиты и диспансе-
ризации, а в соответствии с Приказом Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от 19.03.20 
№ 198н руководству медицинских организаций реко-
мендовано рассмотреть возможность переноса сроков 
оказания плановой медицинской помощи в стацио-
нарных условиях. Для центров МВ в Санкт-Петербур-
ге это означало прекращение стационарной помощи 
и диспансерного наблюдения в специализированных 
центрах, которые начали работать как инфекционные 
стационары. Медицинским и пациентским сообще-
ствами МВ Санкт-Петербурга предложены схемы 
работы в новых условиях, при которых учитывались 
минимизация очного общения больного и врача, ак-
цент делался на телефонных консультациях и дистан-
ционном наблюдении с использованием современных 
онлайн-технологий. Для пациентов работал информа-
ционный сайт, организованный Благотворительным 
фондом «Острова», разъяснялись риск инфициро-

вания, особенности клинического течения КИ у па-
циентов с МВ. Возросла актуальность применения 
стационар-замещающих технологий.

Первоначально предполагалось тяжелое течение 
COVID-19 на фоне МВ. Однако по данным даль-
нейших исследований установлено, что заболевание 
встречается среди пациентов с МВ реже, чем при дру-
гих хронических болезнях легких и чаще протекает 
в легкой форме [1].

Поражение бронхолегочной системы при МВ ха-
рактеризуется обструкцией дыхательных путей, хро-
нической бактериальной инфекцией и воспалением. 
Ведущими клетками воспалительного процесса при 
МВ являются нейтрофилы, инфильтрация которыми 
дыхательных путей приводит к повреждению легочной 
ткани и обструктивным изменениям. Цитокиновое 
воспаление также характерно для больных МВ [2]. Та-
ким образом, для МВ, как и для COVID-19, характерно 
нейтрофильное и цитокиновое воспаление, которыми 
определяется степень тяжести поражения дыхательно-
го тракта и сосудистой системы [3].

«Цитокиновый шторм» диагностируется при быст-
ром ухудшении функции легких в сочетании с нараста-
ющими концентрациями С-реактивного белка (СРБ) 
и ферритина, а также цитопенией (тромбоцитопенией 
и лимфопенией), коагулопатией (низкие значения 
числа тромбоцитов и уровня фибриногена, повышен-
ное содержание D-димера), признаками повреждения 
печени (повышение активности лактатдегидрогеназы 
и аминотрансфераз). Для ликвидации внеклеточных 
«ловушек», расщепления внеклеточной ДНК, в боль-
шом количестве содержащейся в вязком бронхиальном 
секрете, при МВ традиционно успешно используется 
дорназа альфа. В настоящее время рассматривается 
возможность применения препарата дорназа альфа 
в комплексной терапии COVID-19 [4].

Целью исследования явился анализ распростра-
ненности и течения COVID-19 у взрослых пациентов 
с МВ в Санкт-Петербурге и Ленинградской области.

Материалы и методы

На начало исследования в Санкт-Петербурге и Ле-
нинградской области проживали 56 взрослых больных 
МВ, с которыми в период 11.03.20 по 24.12.20 врачи 
регулярно связывались для своевременного выявления 
и лечения обострений МВ, COVID-19, мониторинга 
заболеваемости и лечения. КИ COVID-19 выявлена 
и подтверждена у 10 больных МВ (4 женщины, 6 муж-

clinical manifestations of COVID-19, the condition was regarded as moderate, the remaining outpatient patients suffered from a mild ARI disease. All 
patients were treated with positive dynamics. During the period of this follow – up, 3 CF patients (2 men, 1 woman) died, the death cause was the 
respiratory failure progression. Clinical and radiological, repeated laboratory data for COVID-19 were not obtained. At the point of December 24, 2020 
53 adult CF patients are alive. Conclusion. According to our data, the incidence of COVID-19 among adult CF patients in Saint-Petersburg and the 
Leningrad Region was 17.85%, which is a lower indicator than in the general population. The disease was rarely severe, and effective treatment was 
noted in outpatient settings. There were no deaths from COVID-19.
Key words: cystic fibrosis, COVID-19, morbidity, pneumonia, antibiotic therapy.
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чин; возраст – 21–43 года) по результатам исследова-
ния назофарингеального мазка на SARS-CoV-2 мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном 
времени.

Критериями включения в исследование являлись 
подтвержденный диагноз МВ, положительный резуль-
тат ПЦР (выявление РНК коронавируса SARS-CoV-2 
в назофарингеальном мазке) или иммуноферментного 
выявления иммуноглобулинов класса G к коронави-
русу SARS-CoV-2. Критерием исключения явилось от-
сутствие комплекса клинико-лабораторных данных, 
подтверждающих наличие COVID-19.

У 2 из 10 больных МВ с выявленной КИ заболева-
ние осложнилось внебольничной двусторонней пнев-

монией и протекало в тяжелой форме. У этих больных 
проведено стационарное лечение с положительным 
эффектом. В легкой форме перенесли инфекцию 8 па-
циентов, которые лечились амбулаторно, но также 
с положительным эффектом. При оценке нутритив-
ного статуса у 1 заболевшей пациентки с дефицитом 
массы тела (индекс массы тела (ИМТ) – 15,62 кг / м2) 
отмечено тяжелое течение COVID-19, при котором 
потребовалось стационарное лечение. У 2-го госпита-
лизированного пациента ИМТ был в пределах нормы 
(18,56 кг / м2). Несмотря на продолжающуюся пан-
демию, у больных МВ при тяжелом обострении со-
храняется потребность в проведении стационарных 
курсов лечения.

Начало. Продолжение табл. 1 см. на стр. 192

Таблица 1
Характеристика взрослых больных пациентов с муковисцидозом и COVID-19 (n = 10)

Table 1
Characteristics of adult cystic fibrosis patients with and COVID-19 (n = 10)

Характеристика
Пациенты

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Возраст, годы 43 33 32 31 35 24 32 31 21 33
Пол Мужской Мужской Мужской Женский Женский Мужской Женский Мужской Женский Мужской
Панкреатическая  
недостаточность + + + + + + + + + +

ОФВ1, % до заболевания 38,4 23,4 29,4 31,5 39,46 19,68 66,2 110,6 114,4 69,8
ИМТ до заболевания 19,93 18,17 18,56 15,62 18,2 16,61 18,7 27,4 22,03 20,3
Бактериологический статус легких  
за 12 мес.:
• Pseudomonas aeruginosa + + + + + +
• Staphylococcus aureus + +
• Achromobacter spр. + + + +
• MRSA
Коморбидные состояния ГЭРБ МЗСД МЗСД
Терапия МВ (> 3 мес.):
• дорназа-альфа + + + + + + + + + +
• ингаляции 7%-ным NaCl + + + + + + + + + +
• ингаляционные АБП + + + + + – + – +
• таблетированные АБП + + + + – – – – – –
• ингаляционные  
глюкокортикостероиды – + + + – – – – – +

• азитромицин + + + + – – – – – –
Проявление COVID-19:
Пневмония – – + + – – – – –
Острая респираторная вирусная 
инфекция + + – + + + + + + +

Абдоминальный синдром – + – – – + – – – –

Другое Межреберная 
невралгия

Крово-
харканье

Мышечная 
боль

Симптомы:
• лихорадка + + + + + + + + + +
• фарингит + – + + – – – – – –
• ринит – + – – – – – – – –
• усиление кашля + + + + – + – + + –
• диарея – + – – – + – – – –
• рвота – – – + – – – – – –
• боль в животе – + + – – + – – – –
• аносмия – – + + – – – + + +
• слабость + + + + + + + + + +
Течение заболевания:
• легкое + + – – + + + + + +
• тяжелое – – + + – – – – – –
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Окончание табл. 1. Начало см. на стр. 191

За время наблюдения в связи с тяжелым обостре-
нием основного заболевания и прогрессирующей 
дыхательной недостаточностью умерли 3 пациента 
с МВ смешанной формы тяжелого течения. Клинико-
рентгенологическая картина и лабораторные данные 
пациентов не соответствовали КИ, результаты мини-
мум 2 тестов на SARS-CoV-2, выполненных методом 
ПЦР, были отрицательными, данных за COVID-19 
не получено.

Согласно результатам метаанализа случаев бессимп-
томного течения COVID-19 у больных МВ, зафикси-
рованных в мире (n = 506), большинство пациентов 
составили дети (33,8 %) и люди молодого возраста 
(30,9 %) [5]. По данным Европейского общества по му-

ковисцидозу (European Cystic Fibrosis Society – ECFS) 
на 20.01.20, бессимптомное течение КИ COVID-19 
выявлено у 80 (19,4 %) пациентов с МВ. Возможно, 
это связано с преимущественно молодым возрастом 
больных. Таким образом, можно предположить, 
но не утверждать, что у некоторых пациентов (n = 43) 
COVID-19 мог протекать бессимптомно. Однако фак-
тически (согласно собственным данным) распростра-
ненность новой КИ среди взрослых пациентов с МВ, 
проживающих в Санкт-Петербурге и Ленинградской 
области, составляет минимум 17,85 % (10 случаев 
из 56 пациентов).

При оценке функциональных данных обращает 
на себя внимание тот факт, что более чем у половины 

Лечение:
• стационарное – – + + – – – – –
• амбулаторное + + – – + + + + + +
Терапия:
• нестероидные противовоспали-
тельные препараты + + + + + + + + + +

• АБП рer os Азитро мицин Азитро-
мицин – Азитро-

мицин
Азитро-
мицин – Ципро-

флокс ацин
• продолжительность (дни) 7 7 28 14 7 7 7 14 14 14

• внутривенная терапия Амикацин – Меронем 
амикацин

Амикацин 
меронем – – – – – –

• гидроксихлорохин – – – – – – – – – –
• неинвазивная вентиляция  
легких (BIPAP, CPAP) + – + – – – – – – –

Объем поражения по данным 
компьютерной томографии, % 60 10

Диагностика:
• полимеразная цепная реакция 
(нос, зев) + + + + + + + + + +

• серология (антитела) + +
Исход:
• выздоровление + + + + + + + + + +
• продолжается терапия

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ИМТ – индекс массы тела; ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; МЗСД – муковисцидоз-зависимый 
сахарный диабет; MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) – метициллинрезистентный S. aureus; АБП – антибактериальные препараты; BiPAP (Biphasic Positive Airway 
Pressure) – режим двухфазного положительного давления в дыхательных путях; CPAP (Constant Positive Airway Pressure) – режим искусственной вентиляции легких постоянным положи-
тельным давлением.

Рис. 1. Распределение пациентов по группам
Figure 1. Patients distribution by groups

Стационарное 
лечение (n = 2)

Амбулаторное 
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Всего (n = 56)

Подтвержден COVID-19 
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Без признаков COVID-19 
(n = 46)

n = 43
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заболевших КИ (n = 6) тяжелые обструктивные нару-
шения отмечены до заболевания COVID-19, по 2 че-
ловека в каждой группе имели умеренное снижение 
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) 
и легкие нарушения или отсутствие обструкции.

При анализе легочной функции после перенесен-
ной КИ COVID-19 в раннем реконвалисцентном пе-
риоде у 52,6 % пациентов отмечено снижение ОФВ1 
и соотношения показателей ОФВ1 и форсированной 
жизненной емкости легких ≤ 80 %исх. [6]. Снижение 
диффузионной способности легких установлено 
у 56 % российских больных МВ [7]. Можно предпо-
ложить, что пациенты с МВ и изначально компро-
метированным легочным статусом при заболевании 
COVID-19 составляют группу риска по ухудшению 
основного заболевания. В связи с обострением ин-
фекции нижних дыхательных путей и нарастанием 
дыхательной недостаточности на фоне COVID-19 
пациентам (n = 2) с тяжелыми обструктивными на-
рушениями потребовался курс таблетированной ан-
тибактериальной терапии.

Приводится клиническое наблюдение КИ COVID-19 
у взрослой больной МВ.

Клиническое наблюдение

Пациентка К. 31 года (1989 года рождения) страдает ча-
стыми бронхитами, синуситами с рождения. В 7 лет за-
подозрен МВ, выявлены положительные потовые пробы, 
при секвенировании гена CFTR выявлен генотип DelF508/
R75X. Установлен диагноз МВ, смешанная форма. Забо-
левание протекало с частыми обострениями, при которых 
требовалась госпитализация в стационар для проведения 
курса лечения 3–4 раза в год. С 2009 г. наблюдается в Цен-
тре интенсивной пульмонологии и торакальной хирургии 
Санкт-Петербургского государственного бюджетного уч-
реждения здравоохранения «Городская многопрофильная 
больница № 2» с диагнозом МВ средней степени тяжести 
(Е84.8), смешанная форма. Генотип DelF508/R75X. Вто-
ричный хронический обструктивный гнойный бронхит. 
Двусторонние бронхоэктазы. С 2009 г. микробный пей-
заж представлен Pseudomonas aeruginosa, периодически 
высевалась Achromobacter spp. Внелегочные проявления 
представлены хроническим панкреатитом с явлениями 
внешнесекреторной недостаточности поджелудочной же-
лезы, хроническим двусторонним полипозным синуситом. 

С 2012 г. выявлен МВ-ассоциированный сахарный диабет, 
пациентка постоянно получает инсулинотерапию. Наи-
больший антибактериальный эффект удавалось достичь 
на фоне проведения курсов цефтазидим + амикацин / 
меронем + амикацин. При изучении клинической картины 
установлено преобладание проявлений упорного брон-
хообструктивного синдрома, бронхиолит, в связи с этим 
к терапии с 2015 г. добавлены системные глюкокорти-
костероиды (максимальная доза – 20 мг метипреда), син-
гуляр с положительным эффектом (при попытке отмены 
в период ремиссии отмечено возобновление неконтроли-
руемых симптомов). Ингаляционная антибактериальная 
терапия не проводилась по причине резкого нарастания 
бронхообструктивного синдрома при приеме доступных 
ингаляционных антибактериальных препаратов. Прово-
дится постоянная респираторная поддержка, кислородо-
терапия (3 л в минуту) в ночное время.

В начале ноября 2020 г. отмечен контакт по COVID-19 
на работе.

06.11.20 отмечено ухудшение самочувствия в виде рвоты, 
отсутствия аппетита, повышения температуры тела до суб-
фебрильных цифр. Лечилась амбулаторно под наблюдением 
участкового терапевта с учетом Временных методических 
рекомендаций 9.0, принимала левофлоксацин. Через 1 нед. 
самочувствие улучшилось, однако сохранялись диспептиче-
ские симптомы, субфебриллитет. 23.11.20 произошло рез-
кое ухудшение самочувствия, появилась осиплость голоса, 
повысилась температура тела до фебрильных цифр, увели-
чилось количество отделяемой мокроты – сначала темно-
зеленого, затем – розового цвета, нарастала одышка, сату-
рация снизилась до 80 % при дыхании комнатным воздухом. 
Принимала доксициклин и бисептол. 25.11.20 проведено 
исследование назофарингеального мазка на SARS-CoV-2 
методом ПЦР, 26.11.20 получен положительный результат. 
На 21-й день болезни в связи с фебрильной лихорадкой, 
кашлем с трудноотделяемой вязкой мокротой темно-зеле-
ного цвета, одышкой в покое, снижением сатурации кисло-
родом при минимальной физической нагрузке, слабостью, 
отсутствием аппетита, аносмией 27.11.20 госпитализирована 
по неотложным показаниям в перепрофилированную в ин-
фекционное отделение Санкт-Петербургского государствен-
ного бюджетного учреждения здравоохранения «Городская 
многопрофильная больница № 2» с диагнозом КИ, вызван-
ная вирусом SARS-CoV-2 (COVID-19). Вирус идентифици-
рован, тяжелая форма заболевания (U07.1).

Объективно при поступлении: снижение сатурации 
кислородом до 80 % вне кислородотерапии, умеренный 
периферический цианоз, аускультативно – двусторонние 
крепитирующие хрипы над всеми полями легких, гемоди-
намическая стабильность, тахикардия.

Результаты лабораторных анализов при поступлении: 
лейкоциты – 8,3 × 109; эозинофилы – 0; лимфоциты – 
2,3 × 109; нейтрофилы – 5,2 × 109; эритроциты – 5,5 × 109; 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ) – 57 мм / ч; СРБ – 
79,6 г / л; глюкоза – 15,6 ммоль / л.

По данным спиральной компьютерной томографии (КТ) 
органов грудной клетки от 28.11.20 выявлено расширение 
бронхов всех сегментов обоих легких с формированием 
цилиндрических и мешотчатых бронхоэктазов. В S1, S8, 
S9, S10 правого легкого и S1/2, S3, S5, S8, S9, S10 левого 
легкого выявлены субплевральные и перибронхиальные 

Рис. 2. Показатель объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
у пациентов до заболевания COVID-19
Figure 2. Patients forced expiratory volume in 1 sek value before the 
COVID-19
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участки уплотнения легочной ткани по типу «матового 
стекла». Объем поражения паренхимы составил ≤ 10 %. 
Ход и проходимость трахеи, главных и долевых бронхов 
не нарушены. По данным КТ выявлена двусторонняя по-
лисегментарная пневмония вирусного генеза 1-й степени 
с многочисленными двусторонними мешотчатыми брон-
хоэктазами (рис. 3).

Рентгенологическая картина соответствует течению КИ 
на фоне МВ. При лабораторном обследовании обращало 
на себя внимание значительное повышение, в первую оче-
редь, уровня СРБ (79,6 г / л) и СОЭ, что было расценено 
в качестве признаков текущей КИ при отсутствии признаков 
нейтрофильного воспаления.

В соответствии с положениями Временных методиче-
ских рекомендаций 9.0 начата комплексная терапия КИ – 
антибактериальная (меронем 3 г в сутки, амикацин 0,5 г 
в сутки), профилактическая антикоагуляционная терапия, 
продолжен прием метипреда (таблетированная форма) 8 мг 
в сутки, небулайзерная терапия, инсулинотерапия, заме-
стительная терапия панкреатической недостаточности, 
кислородотерапия 5 л / мин, гастропротекторы, дренажная 
гимнастика.

Отмечена положительная динамика – динамичный ре-
гресс интоксикационного синдрома – нормализация темпе-
ратуры тела, появление аппетита, уменьшение общей слабо-

Рис. 3. Спиральная компьютерная томограмма органов 
грудной клетки пациентки К. 31 года с муковисцидозом 
и COVID-19 (28.11.20)
Figure 3. Chest computed tomography scan of COVID-19 and 
cystic fibrosis 31 y.o. patient K. November 28, 2020

сти и проявлений дыхательной недостаточности (повышение 
толерантности к физической нагрузке и значений сатурации 
кислородом до 90 % вне кислородотерапии, уменьшение 
одышки и потребности в кислородотерапии), улучшение 
дренажа бронхолегочной системы (уменьшение объема 
откашливаемой мокроты, мокрота приобрела светло-зеле-
ный цвет), регресс крепитирующих хрипов; нормализация 
уровня глюкозы в крови, улучшение общего самочувствия. 
По результатам лабораторных исследований в динамике 
отмечена нормализация уровня СРБ – от 79,6 (27.11.20) 
до ≥ 35,0 (01.12.20) и ≥ 3,9 (12.12.20) мг / л.

На 14-й день госпитализации (11.12.20) выполнено 
контрольное исследование назофарингеального мазка 
на SARS-CoV-2 методом ПЦР – результат отрицательный. 
На 18-й день госпитализации пациентка в удовлетворитель-
ном состоянии выписана из стационара на амбулаторное 
лечение. 

Обсуждение

Данный клинический случай свидетельствует о труд-
ностях диагностики КИ у больных МВ. Симптомы 
КИ часто не отличаются от таковых при острой рес-
пираторной вирусной инфекции. Кроме того, для 
патогенеза КИ характерно временное улучшение 
самочувствия и последующее ухудшение состояния 
до 10-го дня болезни при развитии «цитокинового 
шторма».

Обращает на себя внимание относительно благо-
приятное течение КИ COVID-19 у взрослой кисло-
родозависимой пациентки с тяжелой формой МВ, 
осложненного МВ-ассоциированным диабетом, полу-
чающей системную терапию глкокортикостероидами, 
с хронической агрессивной микст-инфекцией (P. aeru-
ginosa, Achromobacter spp.) нижних дыхательных путей, 
несмотря на позднюю госпитализацию на 21-й день 
болезни.

При наличии предрасполагающих факторов ри-
ска крайне тяжелого течения вирусных инфекций, 
высокий уровень СРБ при поступлении как маркера 
напряженности воспалительного процесса, объек-
тивный уровень вовлеченности легочной ткани при 
течении COVID-19 по данным спиральной КТ высо-
кого разрешения составил ≤ 10 %, что соответствует 
поражению 1-й степени. Благодаря комплексной 
терапии с учетом основного заболевания состояние 
пациентки стабилизировалось в относительно ко-
роткие сроки, что позволило в удовлетворительном 
состоянии выписать ее из стационара на амбулатор-
ное лечение.

Таким образом, взрослые пациенты с МВ, несмот-
ря на относительно благоприятную тенденцию тече-
ния COVID-19, нуждаются в своевременной диагно-
стике новой КИ для назначения полной всесторонней 
терапии, а при наличии показаний – в госпитализации 
в стационар.

По состоянию на 10.12.21 в Российской Федера-
ции зарегистрированы 43 пациента с МВ (25 из них – 
взрослые) с КИ SARS-CoV-2 (https://mukoviscidoz.org/
covid19/837-covid-19-i-mukovistsidoz-12-05-2020.html 
(дата обращения: 08.01.21)).
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По данным Е.И.Кондратьевой и соавт. [8] пока-
зано, что в Российской Федерации [9] у больных МВ 
детей COVID-19 наблюдался чаще, чем у взрослых, 
что, вероятно, связано с преобладанием среди паци-
ентов с МВ детей.

Заключение

В данном обзоре представлены 10 зарегистрированных 
случаев КИ COVID-19 у взрослых пациентов с МВ, 
проживающих в Санкт-Петербурге и Ленинград-
ской области, 8 из них перенесли болезнь в легкой 
форме и получали лечение амбулаторно, у 2 течение 
COVID-19 осложнилось обострением хронического 
гнойного обструктивного бронхита, при котором по-
требовалось назначение антибактериальной терапии. 
Госпитализация потребовалось 2 больным МВ, у ко-
торых отмечено тяжелое течение COVID-19. После 
лечения наблюдалась положительная динамика, ле-
тальных исходов не отмечено.

Таким образом, отмечено, что все пациенты пере-
несли новую КИ COVID-19 легче, чем можно было 
ожидать от лиц с тяжелым хроническим инфекцион-
ным заболеванием легких, однако при этом требуется 
дальнейшее внимательное изучение новых данных 
и продолжение исследований.
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Резюме
Антибактериальная терапия (АБТ) синегнойной инфекции при муковисцидозе (МВ) остается основным фактором, определяющим 
функцию легких и продолжительность жизни больных. Основным патогеном, который определяет степень тяжести течения МВ, про-
должительность и качество жизни пациентов, является Pseudomonas aeruginosa. Целью исследования явилось изучение эффективности, 
безопасности и оценка удовлетворенности ингаляционной терапии препаратом Тобрамицин-Гобби при синегнойной инфекции у детей 
с МВ. Материалы и методы. В неинтервенционном проспективном когортном многоцентровом исследовании принимали участие дети 
(n = 35; возраст – 6–18 лет) с установленным диагнозом МВ, наличием синегнойной инфекции (первый высев, рецидивирующая и хро-
ническая инфекция), наблюдавшиеся в 8 российских центрах МВ. В течение 6 мес. дети получали ингаляционную терапию указанным 
препаратом циклами по 28 дней ингаляций / 28 дней перерыв. Контролировались показатели респираторной функции, бактериальная 
флора дыхательных путей с оценкой степени обсемененности, показатели массы тела и роста, применяемая АБТ по поводу респиратор-
ных эпизодов. Дети и их родители заполняли анкету пациента «Оценка удовлетворенности препаратом», при этом отмечалось самочув-
ствие по визуальной аналоговой шкале до начала лечения и после каждого цикла приема препарата. Результаты. На фоне терапии 
в 6 (17,7 %) случаях (2 – с первичным высевом, 3 – с рецидивирующим, 1 – с хронической синегнойной инфекцией) выявлено отсут-
ствие высева P. аeruginosa, уменьшение степени обсемененности, сокращение числа курсов АБТ, улучшение показателей объема фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду. Зарегистрированы нежелательные побочные реакции (n = 1). Заключение. Показана эффективность 
препарата Тобрамицин-Гобби при первичном высеве, интермиттирующей и хронической инфекции, вызванной P. аeruginosa, его без-
опасность и хорошая переносимость.
Ключевые слова: муковисцидоз, тобрамицин, синегнойная инфекция, функция внешнего дыхания.
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Муковисцидоз (МВ) – одно из самых частых моно-
генно наследуемых заболеваний – обусловлен мута-
циями в гене муковисцидозного трансмембранного 
регулятора проводимости (МВТР или CFTR – cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulator). МВ явля-
ется универсальной экзокринопатией, при которой 
страдают практически все органы и системы. Генети-
ческий дефект приводит к увеличению вязкости жид-
кого секрета экзокринных желез. Основной причиной 
инвалидизации и смертности больных МВ является 
поражение бронхолегочной системы. Наибольшее 
влияние на продолжительность и качество жизни де-
тей с МВ оказывает инфекционно-воспалительное по-
ражение дыхательного тракта. Развитие хронической 
синегнойной инфекции нижних дыхательных путей 

обычно сопровождается нарастанием респираторной 
симптоматики и прогрессивным ухудшением функ-
ции легких [1]. Антибактериальная терапия (АБТ) 
синегнойной инфекции при МВ остается основным 
фактором, определяющим функцию легких и продол-
жительность жизни больных. Согласно положениям 
зарубежных и национальных консенсусов, ведущими 
препаратами являются ингаляционные тобрамицины, 
колистиметат натрия, азтреонам [2–4] – препараты 
с высокой степенью доказательности эффективно-
сти и безопасности [5–8]. Благодаря увеличению 
числа лиц, у которых удалось провести эрадикацию 
P. aeruginosa при первичном высеве, при использова-
нии ингаляционных тобрамицинов жизнь пациентов 
с МВ изменилась. У больных с хронической инфек-

Study of efficacy, safety, and patient satisfaction with inhaled 
tobramycin (Tobramycin-Gobbi) in children with cystic 
fibrosis and pseudomonas infection
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Abstract
Antibiotic therapy of pseudomonas infection remains the main predictor of the lung function and life expectancy of the patients with CF. 
Pseudomonas aeruginosa is the main pathogen which defines the severity of сystic fibrosis (CF), life expectancy and life quality of the patients. Aim of 
the study was to assess efficacy and safety of Tobramycin-Gobbi in CF, as well as the patients’ satisfaction with the treatment. Methods. 35 children 
from 6 to 18 years with CF were enrolled in this non-interventional prospective cohort multicenter study. All children had P. aeruginosa in the 
respiratory tract (newly diagnosed, recurrent, or chronic infection). The children received inhalation treatment with Tobramycin-Gobbi in the 
following cycles: 28-day treatment/28-day break, for 6 months. The studied parameters included respiratory function, bacterial cultures of the 
respiratory tract with a bacterial count, growth and body weight, antibiotic therapy for the respiratory episodes. The children and parents filled in 
a questionnaire “Treatment satisfaction assessment” and assessed their state of health on the visual-analog scale before and after each treatment 
cycle. Results. P. aeruginosa was eradicated in 17.7% of cases (6 patients, including 2 newly diagnosed, 3 recurrent infections, and 1 chronic 
infection), reduced bacterial count, decreased number of courses of antibiotic therapy, improvement of FEV1. Adverse reactions were reported by 
one patient. Conclusion. The efficacy, safety, and tolerability of Tobramicine Gobbi were confirmed in the patients with newly diagnosed, recurrent, 
and chronic infection caused by P. aeruginosa.
Key words: сystic fibrosis, tobramycin, Pseudomonas aeruginosa infection, respiratory function.
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цией при постоянном проведении курсов ингаляци-
онных препаратов в течение года сократилось число 
курсов внутривенной АБТ, что позволило отменить их 
и осуществлять контроль над хроническим микробно-
воспалительным процессом в дыхательном тракте [9].

Первыми препаратами тобрамицина, зарегистри-
рованными в Российской Федерации (2008), были 
Тоби (300 мг / 5 мл), Брамитоб (300 мг / 4 мл). То-
брамицин-Гобби (300 мг / 5 мл) зарегистрирован 
Министерством здравоохранения Российской Фе-
дерации в 2010 г., Тоби Подхалер – в 2012 г. (табл. 1), 
Колистин (международное непатентованное наиме-
нование – Колистиметат натрия) – в 2010 г., но в от-
личие от тобрамицина, не входит в список жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных препа-
ратов (Распоряжение Правительства РФ от 10.12.18 
№ 2738-р).

Многоцентровые исследования эффективности 
и безопасности препаратов Брамитоб, Тоби и Тоби 
Подхалер проводились [10–13], однако в нашей стране 
данные о препарате Тобрамицин-Гобби накаплива-
лись в течение длительного времени.

В 2013 г. опубликованы данные сравнительной 
оценки спектра антибактериального действия лекар-
ственных препаратов тобрамицина в виде растворов 
для ингаляций (60 мг / мл) – Тобрамицин-Гобби 
(«Гобби Новаг С.А.», Аргентина) и Тоби («Кардинал 
Хелс Инк», США). В работе использованы 75 кли-
нических изолятов микроорганизмов из коллекции 
Государственного научного центра по антибакте-
риальным препаратам (АБП) и эталонные штаммы 
Staphylococcus aureus АТСС 29213, Escherichia coli АТСС 
25922, Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853 [14]. За про-
шедший после регистрации препарата период опубли-
кованы наблюдательные исследования, проведенные 
в различных регионах страны, по результатам которых 

подтвердились, в первую очередь, хорошая переноси-
мость пациентами, а также безопасность и эффектив-
ность [15–18].

В последние годы все больше внимания уделяет-
ся удовлетворенности пациента лечением, которая, 
наряду с улучшением прогноза и качества жизни, яв-
ляется одной из главных целей деятельности врача. 
Для общей оценки состояния здоровья детей и кор-
рекции комплексной терапии на основании получен-
ных результатов актуальным, необходимым и мало-
изученным является исследование приверженности 
и удовлетворенности детей с МВ проводимой терапии. 
В связи с этим в 2016 г. принято решение провести на-
блюдательное многоцентровое проспективное когорт-
ное исследование, целью которого явилось изучение 
эффективности, безопасности и оценка удовлетворен-
ности ингаляционной терапии препаратом Тобрами-
цин-Гобби при синегнойной инфекции у детей с МВ.

Материалы и методы

В 2017–2018 гг. в 8 российских центрах МВ (в Мо-
сковской, Новосибирской, Омской, Оренбургской, 
Ростовской областях, Республике Крым, Ставрополь-
ском крае, Чувашской Республике) проводилось неин-
тервенционное проспективное когортное исследова-
ние, в котором принимали участие пациенты (n = 35: 
21 (60 %) мальчик, 14 (40 %) девочек; возраст – 6–18 
(11,9 ± 3,7) лет), получавшие АБТ ингаляционным 
препаратом Тобрамицин-Гобби.

Критерии включения в исследование:
• возраст 6–18 лет;
• установленный диагноз МВ;
• наличие синегнойной инфекции (первый высев, 

рецидивирующая, хроническая инфекция) дыха-
тельных путей;

Таблица 1
Характеристика ингаляционных тобрамицинов, зарегистрированных в Российской Федерации

Table 1
Characteristics of inhaled tobramycin drug products that are licensed in the Russian Federation

Торговое 
наименование Компания Форма выпуска Фармацевтическая субстанция

Дата 
государственной 

регистрации

Тоби* Новартис Фарма АГ Раствор для ингаляций  
300 мг 60 мг / мл № 56

Фармацевтический завод Тева Прайвэт Ко.Лтд, 
Pallagi ut. 13, Debrecen, 4042, Hungary 19.05.08

Тобрамицин-Гобби** Лаборатория Тютор 
С.А.С.И.Ф.И.А.

Раствор для ингаляций  
300 мг 60 мг / мл № 56 То же 01.07.10

Тоби Подхалер Новартис Фарма АГ Капсулы с порошком 
для ингаляций 28 мг № 24 – // – 16.03.12

Брамитоб Кьези Фармацевтичи С.п.А. Раствор для ингаляций  
300 мг 75 мг / мл № 56 – // – 21.05.08

Тобрамицин ПСК
Общество с ограниченной 
ответственностью «ПСК 

Фарма»
Раствор для ингаляций  
300 мг 75 мг / мл № 56

Ливзон Нью Норт Ривер фармасьютикал Ко. 
Лтд., Renmin One Road, Qingyuan City, 

Guangdong Province, China
08.09.20

ТОБРАМИЦИН Дж ООО «Джодас Экспоим» 
(Индия)

Раствор для ингаляций  
300 мг 60 мг / мл; 75 мг / мл № 56

Ливзон Груп Фучжоу Фусин Фармасьютикал Ко.
Лтд, Jiangyin Industrial Concentration Zone, 

Fuqing, Fujian, 350309, China
31.08.20

Примечание: * – регистрация не действует с 07.09.18; ** – взаимозаменяемый к лекарственному препарату Тоби (источник: Государственный реестр лекарственных средств  
http://www.grls.rosminzdrav.ru).
Note: *, the marketing authorization expired in 07.09.18; **, interchangeable with the drug product Toby (source: State Register of Medicines http://www.grls.rosminzdrav.ru).
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• способность пациентов и их родителей, подписав-
ших добровольное информированное согласие, 
к адекватному сотрудничеству;

• отсутствие любого другого сопутствующего заболе-
вания или состояния, способного воспрепятство-
вать участию пациента в исследовании или оказать 
влияние на его результаты.
Исследование одобрено Независимым междисцип-

линарным комитетом по этической экспертизе кли-
нических исследований (Протокол от 16.12.16 № 20). 
Все официальные представители пациентов подпи-
сали информированное согласие на участие в данном 
наблюдательном исследовании. Завершили исследо-
вание 34 пациента, т. к. у 1 больного зафиксирована 
нежелательная побочная реакция (НПР).

Препарат назначался согласно клиническим реко-
мендациям и инструкции по медицинскому примене-
нию в виде ингаляции по 300 мг 2 раза в день в течение 
28 дней. Все пациенты получали базисную терапию. 
Наблюдение, в которое были включены 3 курса инга-
ляций препарата Тобрамицин-Гобби (цикл по 28 дней 
ингаляций / 28 дней – перерыв) продолжалось в тече-
ние 6 мес. Проведено 4 визита – 0-й визит – до при-
ема препарата, 1-й – через 28 дней от начала приема, 
2-й – в конце 2-го цикла на 84-й день исследования, 
3-й – в конце 3-го цикла на 140-й день исследования 
с оценкой клинических показателей и заполнением 
дневника пациента в конце 1-го, 2-го и 3-го (28-й, 
84-й и 140-й дни) курсов применения препарата.

Пациенты, включенные в исследование, были 
обследованы в соответствии с общей медицинской 
практикой, стандартами и клиническими рекоменда-
циями – проводился физикальный осмотр, включая 
оценку сопутствующих заболеваний, а также все не-
обходимые лабораторные и инструментальные ана-
лизы [19].

При проведении компьютерной спирометрии у де-
тей старше 6 лет определялись объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1, л, %долж.) и форсиро-
ванная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ, л, %долж.) 
в соответствии со стандартными рекомендациями 
Американского торакального и Европейского респи-
раторного обществ [20]. Для оценки нутритивного ста-
туса детей и подростков с МВ использовался показа-
тель индекса массы тела (ИМТ) (масса (кг) / рост (м2) 
по Quetelet). Для расчета перцентилей ИМТ, роста 
и массы тела применялись программы Всемирной 
организации здравоохранения WHO Anthro и WHO 
Anthroplus.

Микробиологические исследования флоры ды-
хательных путей проводились в бактериологической 
лаборатории Государственного бюджетного учре-
ждения здравоохранения города Москвы «Городская 
клиническая больница № 15 имени О.М.Филатова 
Департамента здравоохранения города Москвы». 
Хронический высев диагностировался согласно ре-
комендациям [1].

Во время визитов лица старше 15 лет и / или ро-
дители больных до 15 лет заполняли анкету паци-
ента «Оценка удовлетворенности препаратом», при 
помощи которой оценивались свойства мокроты 

(количество в миллилитрах с указанием эквивалента 
объема, цвет, патологические примеси до начала и по 
окончании каждого цикла ингаляций) и переноси-
мость препарата с указанием симптомов из перечня 
возможных (неприятный вкус, изменение голоса, 
раздражение горла, свистящее дыхание, одышка, за-
трудненное дыхание, возникновение или увеличение 
интенсивности кашля, чувство стеснения в груди). 
Оценивалась также степень выраженности симпто-
мов, указывалась возможная связь с препаратом. Па-
циентам и их законным представителям предлагалось 
оценить самочувствие при использовании визуальной 
аналоговой шкалы (ВАШ) оценки самочувствия па-
циента (от 1 до 10 баллов) до и после проведенных 
курсов терапии [21, 22].

Для обработки данных использовались методы 
описательной статистики. Проверка выборок на нор-
мальность распределения осуществлялась при помощи 
теста Колмогорова–Смирнова. Сравнение производи-
лись с применением t-критериев Стьюдента, критерия 
Уилкоксона при уровне достоверности р < 0,05.

Результаты

У 28 (80 %) детей с МВ, «тяжелым» генотипом и пан-
креатической недостаточностью отмечалось преиму-
щественно тяжелое течение заболевания. Заболевание 
средней степени тяжести зарегистрировано у 6 (17 %) 
детей, легкое – у 1 (3 %). В генотипе пациентов доми-
нировали генетические варианты гена СFTR – F508del, 
E92K и CFTRdele2,3.

Первичный высев P. аeruginosa зарегистрирован 
у 4 (11,4 %) детей, интермиттирующий – у 6 (17,1 %), 
хроническая инфекция – у 25 (71,5 %). Медиана (Ме) 
периода между первым высевом P. aeruginosa и вклю-
чением пациента в исследование составила 30 мес. 
(1–176 мес.). При включении в исследование у 7 (20 %) 
пациентов выявлена P. aeruginosa muc. Высеваемость 
различных штаммов P. aeruginosa в ходе исследования 
снижалась (табл. 2). Отсутствие высева P. aeruginosa 
отмечалось ко 2-му визиту у 2 пациентов с рецидиви-
рующим высевом синегнойной палочки, к 3-му визиту 
у – 6 (17,7 %) детей (2 – с первичным высевом, 3 – 
с рецидивирующим, 1 – с хронической синегнойной 
инфекцией). Число детей со штаммами P. aeruginosa 
muc в отделяемом или мокроте из дыхательного тракта 
снизилось с 7 до 3 на 2-м визите после 2-го курса тера-
пии и до 1 пациента – на 3-м визите (после 3-го курса 
терапии препаратом Тобрамицин-Гобби). У 6 пациен-
тов колонии P. aeruginosa перешли в фенотип плоских. 
Степень микробной обсемененности P. aeruginosa ды-
хательного тракта больных МВ снизилась с 106 (Me) 
на 1-м визите до 104 (Me) на 3-м визите (после 3 курсов 
терапии).

В ходе исследования резистентность к тобрами-
цину, которая исчезла после 3-го курса, выявлена 
у 1 пациента до начала исследования (0-й визит). Ди-
намика высева других патогенов не изменилась. Чи-
сло пациентов с высевом Staphylococcus aureus из ды-
хательного тракта при терапии препаратом Тобрами-
цин-Гобби, как и другой грамотрицательной флоры 
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(Enterobacteriaceae, Escherichia coli, Serratia marcescens, 
Sphingomonas paucimobilis), осталось прежним. У 1 па-
циента выявлена колонизация Candida albicans после 
1-го курса терапии, у 1 – гриб С. parapsilosis однократ-
но, однако колонизация грибами не оказала влияния 
на течение заболевания.

При изучении функции легких на фоне терапии 
препаратом Тобрамицин-Гобби показано увеличение 
ОФВ1 (%долж.) (Ме – 60,3 (48,0–87,0) на 0-м визите) 
ко 2-му визиту (Ме – 69,5 (50,6–97,0); p < 0,05) (см. 
рисунок). В отношении ФЖЕЛ (%долж.) аналогичной 
динамики не установлено, показатель в конце иссле-
дования не отличался от начального.

Показатели перцентиля ИМТ детей в период тера-
пии не изменились.

Все пациенты получали препарат дорназа-альфа 
и 7%-ный гипертонический раствор NaCl в качестве 
муколитической ингаляционной терапии и подготов-
ки к ингаляции тобрамицина. Характеристика АБТ 
у детей с МВ представлена в табл. 3. На фоне терапии 
препаратом Тобрамицин-Гобби число детей, нуждаю-
щихся во внутривенной АБТ, снизилась с 20,6 до 5,9 % 
после 3-го цикла терапии (p = 0,043), число пациентов, 
принимавших пероральные АБП, также снизилось 
с 61,8 до 32,4 % (р = 0,023).

Таблица 2
Высеваемость Pseudomonas aeruginosa и степень обсемененности на фоне терапии 

препаратом Тобрамицин-Гобби; n (%)
Table 2

Positive cultures and count of Pseudomonas aeruginosa during therapy with Tobramycin-Gobbi; n (%)

Показатель 0-й визит 1-й визит 2-й визит 3-й визит

P. aeruginosa 28 (80,0) 28 (80,0) 29 (85,3) 27 (79,4)

P. aeruginosa мuc 7 (20,0) 7 (20,0) 3 (8,8) 1 (2,9)

Отсутствие высева – – 2 (5,9) 6 (17,7)

р0–2 = 0,11 р0–3 = 0,018*

Всего** 35 (100,0) 35 (100,0) 34 (100,0) 34 (100,0)

Степень обсемененности P. aeruginosa

M ± SD 109,1 ± 100,4 108,9 ± 100,6 108,5 ± 100,8 105,7 ± 100,6

Me (Q1; Q3) 106,0 (105,0; 106,9) 105,7 (105,0; 106,7) 105,0 (104,0; 105,7) 104,0 (103,0; 104,7)

р2–3 = 0,005

Примечание: * – применялся критерий Уилкоксона; ** – 1 пациент выбыл из исследования на 1-м курсе терапии в связи нежелательной побочной реакцией (кашель).
Note: *, Wilcoxon test was used; **, 1 patient dropped out of the study on the 1st course of therapy due to an adverse reaction (cough).

Рисунок. Динамика объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (%долж.) 
на фоне терапии препаратом Тобрамицин-Гобби
Примечание: р0–2, 0–3 = 0,000; р1–2 = 0,009; р1–3 = 0,003; применялся критерий 
Уилкоксона.
Figure. Dynamics of forced expiratory volume in 1 sek (%pred.) during therapy with 
Tobramycin-Gobbi
Note: p0–2, 0–3 = 0.000; p1–2 = 0.009; p1–3 = 0.003; the Wilcoxon test was applied.

Таблица 3
Характеристика антибактериальной терапии; n (%)

Table 3
Characteristics of antibiotic therapy; n (%)

Антибактериальная терапия
Цикл 1 Цикл 2 Цикл 3

1-й курс + перерыв 2-й курс + перерыв 3-й курс + перерыв

Внутривенная 7 (20,6) 3 (8,8) 2 (5,9)

р1–2 = 0,067 р1–3 = 0,043

Пероральная 21 (61,8) 11 (32,4) 11 (32,4)

р1–2 = 0,023 р1–3 = 0,023

Примечание: применялся критерий Уилкоксона.
Note: Wilcoxon test was used.
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При оценке самочувствия пациента на фоне те-
рапии препаратом Тобрамицин-Гобби (до и после 
проведенного курса ингаляций) при помощи ВАШ 
показано, что после 3-го курса число баллов увеличи-
лась с 5,08 ± 1,98 до 7,46 ± 1,13 (р < 0,05).

По анкете «Оценка удовлетворенности препара-
том» неприятный вкус препарата в легкой степени 
в начале исследования отмечен у 25 % детей, умерен-
ной степени – у 2,9 %. Хорошо отнеслись к вкусовым 
качествам препарата 71,4 % пациентов в начале ис-
следования, к концу исследования их число возросло 
до 80 %. Если в начале исследования изменение голоса 
разной степени выраженности наблюдалось у 11,4 %, 
то к концу исследования – у 5,7 % пациентов. Раздра-
жения горла и чувства стеснения в груди не отмечено 
ни у одного пациента в течение исследования. Свистя-
щие дыхание с одышкой наблюдалось у 2,9 % пациен-
тов на фоне 1-го курса лечения и исчезло ко 2-му курсу 
терапии и в дальнейшем не отмечалось. Кашель реги-
стрировался у 9 (25,7 %) пациентов при проведении 
1-го курса терапии и сохранялся при легкой степени 
выраженности у 2 (5,7 %) пациентов во время 3-го кур-
са ингаляций АБП (р = 0,003) (табл. 4).

На фоне терапии препаратом изменились характе-
ристики мокроты. Показано, что вначале 1-го цикла 
терапии преобладала мокрота зеленого и серого цвета, 
однако к концу терапии в начале 3-го цикла преобла-
дал желтый цвет мокроты, что указывает на снижение 
степени обсемененности грамотрицательной микро-
флорой. Зеленый цвет отделяемого из дыхательных пу-
тей отмечался у 25 (71,43 %) пациентов на 1-м визите 
и у 2 (5,88 %) – после 3-го курса терапии (р = 0,000). 
Если вначале исследования серый цвет мокроты за-
регистрирован у 5 (14,29 %) пациентов, то в конце – 
у 18 (54,94 %). Желтый цвет мокроты на фоне терапии 
также изменился с 4 (11,43 %) до 11 (32,35 %) случаев 
соответственно (р = 0,000). К 3-му циклу из 34 па-
циентов, закончивших исследование, у 2 перестала 

выделяться мокрота. Отмечено достоверное уменьше-
ние количества мокроты на фоне терапии препаратом 
Тобрамицин-Гобби с 15,24 (5–120) – до 1-го курса 
до 11,77 (5–120) мл (р1–3 = 0,005) – после 3 циклов 
терапии (применялся критерий Уилкоксона).

НПР зафиксирована у 1 пациента в виде осипло-
сти голоса и кашля. Препарат был отменен. НПР рас-
ценена как несерьезная с исходом выздоровление / 
разрешение.

Обсуждение

На сегодняшний день МВ рассматривается как хрони-
ческое микробно-воспалительное заболевание с про-
грессирующим течением, но подверженное контролю 
прогредиентного течения посредством, в первую оче-
редь, антимикробной терапии [3, 5]. По результатам 
исследования [23] показано, что в течение 15-летнего 
периода наблюдения типичные штаммы с плоскими 
колониями P. aeruginosa высевались чаще, чем муко-
идные морфотипы. Удельный вес P. аeruginosa с му-
коидными колониями снизился с 23,9 % (2000–2003) 
до 10,8 % (2011–2015) (p < 0,001) [23]. У 20 % детей, 
принимавших участие в настоящем исследовании, 
выявлены также мукоидные штаммы.

При использовании ингаляционных тобрамици-
нов значительно повысилась эффективность терапии, 
как в случае первичного высева, так и при хрониче-
ском течении заболевания, улучшилась функция лег-
ких [3, 13]. При применении препарата Тобрамицин-
Гобби показана его эффективность не только в плане 
эрадикации P. аeruginosa у пациентов с первичным 
высевом (n = 2), но и в отсутствие высева у пациентов 
с интермиттирующей инфекцией (n = 3) и хрониче-
ской синегнойной инфекцией (n = 1). Показано, что 
на фоне современной АБТ при хронической синегной-
ной инфекции эрадикация возможна [24]. Показатель-
ным является исчезновение мукоидных форм в ходе 

Таблица 4
Оценка удовлетворенности препаратом по показателям: неприятный вкус, изменение голоса и кашель; %

Table 4
Assessment of satisfaction with the drug by the following indicators: unpleasant taste, altered voice, and cough; %

Параметр Степень 1-й визит 2-й визит 3-й визит

Неприятный вкус

Нет 71,4 71,4 80,0

Легкая 25,7 28,6 20,0

Умеренная 2,9 0 0

Изменение голоса

Нет 88,6 91,4 94,3

Легкая 5,7 2,9 5,7

Умеренная 2,9 5,7 0

Сильная 2,9 0 0

Кашель

Нет 74,3 91,4 94,3

Легкий 20,0 5,7 5,7

р1–2 = 0,003* р1–3 = 0,003*

Умеренный 5,7 2,9 0

Сильный 0 0 0

Примечание: * – применялся критерий Уилкоксона.
Note: *, Wilcoxon test was used.
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терапии у 6 из 7 пациентов и снижение микробной 
обсемененности дыхательного тракта больных. Сле-
дует отметить повышение функции легких по пока-
зателю ОФВ1, уменьшение количества мокроты и из-
менение ее характера по данным анкет, заполняемых 
законными представителями детей. При наблюдении 
за пациентами в течение 6 мес. показано снижение 
потребности во внутривенной и пероральной АБТ, 
что соответствует мировой практике применения ин-
галяционных тобрамицинов [11, 12–14]. При оценке 
переносимости препарата и контроле самочувствия 
при его применении получены положительные отзы-
вы пациентов и их законных представителей. Важно 
также, что при длительном применении препарата 
число неприятных ощущений снижается, что согла-
суется с опытом использования ингаляционных АБП 
у пациентов данной категории.

Заключение

По результатам наблюдательного многоцентрового 
проспективного когортного исследования показана 
эффективность препарата Тобрамицин-Гобби при 
первичном высеве, интермиттирующей и хрониче-
ской инфекции, вызванной P. аeruginosa у детей с МВ. 
Безопасность препарата Тобрамицин-Гобби была по-
ложительно оценена пациентами.
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Резюме
Хронический риносинусит (ХРС), в т. ч. полипозный (ХПРС), является одним из проявлений муковисцидоза (МВ). Околоносовые 
пазухи (ОНП) рассматриваются как резервуар патогенной микрофлоры и источник нисходящего инфицирования всего респираторно-
го тракта. Тем не менее патология ОНП обычно оценивается в отрыве от нижних дыхательных путей, как и всего спектра полиорганно-
го поражения при МВ. Целью исследования явилась оценка распространенности ХПРС и его взаимной корреляции с другими характе-
ристиками течения МВ у российских детей. Материалы и методы. В исследовании принимали участие дети (n = 2 216) от 0 до 18 лет 
из 81 региона Российской Федерации, состоящие в Регистре больных муковисцидозом в Российской Федерации (2018). Сравнивались 
показатели, полученные у больных с установленным диагнозом ХПРС (n = 599) и лиц без такового (n = 1 617). Оценивались распростра-
ненность в зависимости от возраста, половой состав, показатели функции внешнего дыхания (ФВД), нутритивного статуса, микробио-
логический статус, наличие осложнений, потребность в различных видах терапии, средняя длительность стационарного лечения в тече-
ние 1 года. Обработка данных проводилась при помощи методов параметрической и непараметрической статистики. Результаты. 
Установлено, что средняя распространенность ХПРС у детей с МВ, по данным Регистра, составила 27,03 %, при этом отмечена тенден-
ция к ее повышению с возрастом. Зафиксированы следующие достоверные различия между группами: среди детей с ХПРС чаще встре-
чались мутация F508del в гомозиготном состоянии, интермиттирующее и хроническое инфицирование Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus (метициллинрезистентный, метициллинчувствительный), МВ-ассоциированный сахарный диабет с ежедневным 
использованием инсулина, поражение печени (как с циррозом, так и без такового), остеопороз, более частая потребность в системной 
антибактериальной и ингаляционной (за исключением бронходилататоров) терапии, а также относительно высокая потребность 
в госпитализации. Показатели ФВД (объем форсированного выдоха за 1-ю секунду и форсированная жизненная емкость легких) 
и индекс массы тела неожиданно оказались выше у пациентов с назальным полипозом, что, вероятно, связано с ограничением состава 
исследуемых групп детским возрастом и отсутствием анализа показателей ФВД в возрастных группах детей и подростков. Заключение. 
Полученные результаты позволяют рассматривать ХПРС в качестве негативного предиктора течения МВ, при этом требуется внимание 
со стороны не только специалистов по МВ и оториноларингологов, но и их междисциплинарное взаимодействие.
Ключевые слова: муковисцидоз, кистозный фиброз, хронический риносинусит, назальный полипоз, функция внешнего дыхания, дети.
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Поляков Д.П. и др. Хронический полипозный риносинусит и функция легких

Одним из проявлений муковисцидоза (МВ) наряду 
с хроническим бронхолегочным процессом, панкреа-
тической недостаточностью, патологией гепатобили-
арной и репродуктивной систем является хронический 
риносинусит (ХРС). По разным данным, поражение 
околоносовых пазух (ОНП) отмечается у 18,7–100 % 
больных МВ [1]. Подобный разброс показателей объ-
ясняется вариабельностью критериев постановки ди-
агноза (опросники, рентгенологические или эндоско-
пические данные), а также разным возрастом вклю-
ченных в исследования пациентов. Роль поражения 
синоназальной области при МВ сложно переоценить. 
В первую очередь, ОНП, по данным большинства ис-
следований, служат источником нисходящей бактери-
альной (а иногда и грибковой) контаминации бронхов 
и легких, приводя к прогрессивной смене патогенов 
в сторону более агрессивных возбудителей [2, 3]. Дис-
кутабельным остается вопрос об одномоментной или 
последовательной нисходящей контаминации верхних 
и нижних дыхательных путей.

В работе O.Cioufu et al. (2013) сравнивались генети-
ческая однородность колоний Pseudomonas aeruginosa 
в ОНП и трансплантированных, изначально не кон-
таминированных легких пациентов с МВ. Сходный 
генотип бактерий обнаружен в материале, полученном 
из верхнечелюстных пазух и при бронхоальвео лярном 

лаваже, при этом подтвердилась гипотеза о нисходя-
щем инфицировании, что позволяет рассматривать 
ОНП при МВ в качестве основного резервуара па-
тогенной микрофлоры [3]. С другой стороны, в под-
тверждение данной гипотезы доказан положительный 
эффект хирургического и консервативного лечения 
ХРС на течение бронхолегочного процесса при МВ [4]. 
В исследовании S.Khalfoun et al. продемонстрирован 
положительный эффект хирургической санации ОНП 
по показателям объема форсированного выдоха за 1-ю 
секунду (ОФВ1) и соотношения ОФВ1 и форсиро-
ванной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) у лиц 
со среднетяжелым и тяжелым бронхолегочным пора-
жением [5]. Однако по данным 3 имеющихся на сегод-
няшний день систематических обзоров, посвященных 
эффективности риносинусохирургии при МВ, одноз-
начный вывод о влиянии лечения ХРС на состояние 
легких отсутствует [6–8].

Помимо инфекционной составляющей, проявле-
ния ХРС снижают качество жизни пациентов [9]; по-
стоянное ротовое дыхание вследствие хронической на-
зальной обструкции оказывает прямое повреждающее 
действие на скомпрометированную бронхолегочную 
систему за счет отсутствия адекватного физиологи-
ческого кондиционирования воздуха в полости носа 
и ОНП [10, 11], а сопровождающие ХРС обонятельные 

1 National Medical Research Center of Otorhinolaryngology, Federal Medical and Biological Agency of Russia: Volokolamskoe shosse 30 build. 2, Moscow, 123182, 
Russia

2 N.I.Pirogov Federal Russian National Research Medical University, Healthcare Ministry of Russia: ul. Ostrovityanova 1, Moscow, 117997, Russia
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Abstract
Chronic rhinosinusitis (CRS), including chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP), is one of the manifestations of cystic fibrosis (CF). 
The paranasal sinuses (PNS) are considered as a reservoir of pathogenic microflora and a source of descending infection of the entire respiratory 
tract. Nevertheless, paranasal sinuses pathology is usually assessed in isolation from both the lower respiratory tract and the entire spectrum of 
multiple organ damage in CF. Aim. To determine the prevalence of CRSwNP and its correlation with other characteristics of CF in children in 
Russia. Methods. The study included data of 2216 children from 0 to 18 years old from 81 regions of the Russian Federation from the Registry of 
patients with cystic fibrosis in the Russian Federation for 2018. Children with an established diagnosis of CRSwNP (n = 599) were compared to 
those without this condition (n = 1 617). The prevalence was assessed in the subgroups by age, sex, respiratory function, nutritional status, 
microbiological status, complications, the need for various therapies, and the average duration of inpatient treatment during the year. The statistical 
analysis included parametric and nonparametric tests. Results. According to the Registry, the average prevalence of CRSwNP among children with 
CF was 27.03% and tended to increase with age. Children with CRSwNP had statistically significant higher incidence of homozygous F508del 
mutation, more common intermittent and chronic infection with P. aeruginosa, S. aureus (MSSA and MRSA), cystic fibrosis-associated diabetes 
mellitus with daily use of insulin, liver damage (as with or without cirrhosis), osteoporosis, a more frequent need for systemic antibacterial and 
inhalation (except for bronchodilators) therapy, as well as a relatively high need for hospital stay. Unexpectedly, the respiratory function indicators 
(FEV1, %, FVC, %) and body mass index turned out to be higher in the group of patients with nasal polyposis. A likely explanation is that the study 
included only children, and the lung function was not analyzed in the children and adolescents. Conclusion. The results suggest that CRSwNP is 
a predictor of adverse course of CF and requires attention from CF specialists and otorhinolaryngologists, as well as interdisciplinary collaborations.
Key words: cystic fibrosis, chronic rhinosinusitis, nasal polyposis, lung function, children.
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расстройства потенциально могут оказывать влия-
ние на пищевое поведение пациентов и тем самым 
усугубить имеющиеся нарушения нутритивного ста-
туса [12].

Тем не менее внимание лечащих врачей – специа-
листов по МВ – традиционно сфокусировано на пато-
логии легких и желудочно-кишечного тракта как наи-
более тяжелых проявлениях МВ, а осведомленность 
о диагностической и лечебной тактике в отношении 
ХРС остается недостаточной. Одной из причин по-
добной ситуации является отсутствие должной сте-
пени междисциплинарного взаимодействия между 
специалистами по МВ (чаще всего пульмонологами) 
и оториноларингологами. Появляющиеся в последнее 
время в России и за рубежом публикации и исследова-
тельские работы по ЛОР-патологии у пациентов с МВ 
ориентированы прежде всего на оториноларингологи-
ческую аудиторию и посвящены сугубо специальным 
ринологическим и ринохирургическим аспектам, при 
этом также рассматривается проблема поражения си-
ноназальной области в отрыве от всего комплекса по-
лиорганной патологии при МВ. Данный подход лишен 
цельности не только с фундаментальных научных по-
зиций, но и с практической точки зрения. Так, напри-
мер, при подготовке к ринохирургическому лечению, 
выполняемому в детском возрасте только под общим 
обезболиванием, врачу-анестезиологу необходимо 
учесть весь комплекс соматической патологии, вклю-
чая функции легких и печени. При анализе баз данных 
отечественных и зарубежных изданий не обнаружено 
ни одной работы, посвященной комплексной оценке 
ХРС в составе полного спектра легочных и внелегоч-
ных проявлений МВ.

С внедрением в 2006 г. массового скрининга но-
ворожденных и созданием национального Регистра 
больных муковисцидозом в Российской Федерации 
появилась возможность многофакторного корреляци-
онного анализа большего числа характеристик, ока-
зывающих влияние на течение и прогнозы при МВ. 
В связи с этим на основании данных Регистра больных 
МВ в РФ (2018) выполнено ретроспективное иссле-
дование, целью которого явилась оценка распростра-
ненности ХРС и его взаимной корреляции с другими 
характеристиками течения МВ у российских детей.

Материалы и методы

Использованы данные Регистра больных МВ в РФ 
(2018), формат которого соответствует европейско-
му [13]. Проект Регистра больных МВ в РФ 20.12.12 
одобрен Комитетом по этике Федерального государ-
ственного бюджетного научного учреждения «Меди-
ко-генетический научный центр имени академика 
Н.П.Бочкова». Всеми пациентами с МВ и / или их 
представителями подписано добровольное информи-
рованное согласие.

В исследовании принимали участие 2 216 детей 
из 2 366 состоящих в Регистре больных МВ в РФ (2018) 
от 0 до 18 лет, проживающих в 81 регионе Российской 
Федерации. Диагноз установлен на основании реко-
мендаций национального консенсуса и клинических 

рекомендаций [14]. Сравнение параметров производи-
лось между группой детей (n = 599) с установленным 
диагнозом полипозный ХРС (ХПРС) и лиц (n = 1 617) 
без такового. При анализе не учитывались данные 
о больных МВ, состоящих в Регистре больных МВ 
в РФ (n = 150), у которых отсутствовали сведения о на-
личии у них ХПРС.

Сравнение проводилось по следующим парамет-
рам:
• пол;
• возраст;
• генетические характеристики (распространенность 

«мягких» генотипов и гомозигот по F508del);
• микробиологический статус (интермиттирующее 

или персиситирующее выделение P. aeruginosa, 
Staphylococcus aureus (в т. ч. метициллинрезистент-
ный (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) – 
MRSA, Burkhoderia cepacia complex, Haemophilus 
influenzae, нетуберкулезная микобактерия, Sterno-
trophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, 
неферментирующая грамотрицательная флора);

• распространенность осложнений (мекониальный 
илеус, аллергический бронхолегочный аспергил-
лез, синдром дистальной интестинальной обструк-
ции, синдром псевдо-Барттера, сахарный диабет 
с ежедневным применением инсулина, поражение 
печени (в т. ч. цирроз), остеопороз);

• потребность и средняя длительность пребывания 
в стационаре, а также влияние на показатели брон-
холегочного поражения (ОФВ1, ФЖЕЛ) и нутри-
тивный статус (показатель индекса массы тела – 
ИМТ).
Помимо этого, сравнивались используемые тера-

певтические опции (системные антибактериальные 
препараты (АБП), ингаляционная терапия) как кос-
венная характеристика тяжести бронхолегочного по-
ражения [15]. Принято решение не включать в анализ 
такие данные, как возраст установления диагноза, ор-
ганизационные особенности молекулярно-генетиче-
ской диагностики и ряд других параметров, не харак-
терных для клинического течения самого заболевания.

Состояние функции легких анализировались 
по показателям ФЖЕЛ и ОФВ1 (л), однако для здоро-
вых людей того же возраста, пола, роста, расы оцен-
ка проводилась в процентах от должной величины. 
Использованы нормальные показатели для данной 
популяции – должные величины по G.Polgar et al. 
(1971) для детей [16] и рабочей группы Европейско-
го сообщества стали и угля (European Coal and Steel 
Community – ECCS, 1993) – для взрослых [17]. Нутри-
тивный статус больных рассчитывался на основании 
данных массы тела, роста и возраста и оценивался 
с помощью ИМТ (масса (кг) / рост (м)2) [18]. Расчет 
перцентилей ИМТ проводился при помощи программ 
Всемирной организации здравоохранения (http://www.
who.int/childgrowth/software/en/ и http://www.who.int/
growthref/tools/en/).

Генетические исследования гена CFTR (cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator – трансмембранный 
регуляторный белок МВ) проводились путем опреде-
ления аллельной частоты всех обнаруженных мута-

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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ций, идентификации степени тяжести генотипа (для 
«тяжелого» генотипа обязательным являлось наличие 
мутации I–III класса, для «мягкого» – хотя бы 1 мута-
ции IV–VI класса) [18].

Материалом исследования являлась ДНК больных 
МВ. Использовался метод выделения тотальной ДНК 
из цельной крови пациентов стандартным методом 
фенолхлороформной экстракции; метод генотипи-
рования полиморфных вариантов генов с помощью 
полимеразной цепной реакции и анализа полимор-
физмa длин рeстрикциoнных фрагментов. ДНК-диа-
гностика проводилась согласно алгоритму консенсуса 
«Муковисцидоз: определение, диагностические кри-
терии, терапия», раздел «Генетика муковисцидоза. 
Молекулярно-генетическая диагностика при муко-
висцидозе» [19].

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета прикладных программ Statistica v.10 
(StatSoft, Inc., США).

В зависимости от вида распределения мерами 
центральной тенденции и рассеяния служили сред-
нее значение (М) ± стандартное отклонение (SD) или 
медиана (Ме) (интерквартильный размах). Число па-
циентов (n) и частота встречаемости (%) использова-
лось для категориальных переменных. При сравнении 
средних значений или Ме применялись t-критерий 
Стьюдента или критерий Манна–Уитни. Категори-
альные переменные сравнивались с использованием 
критерия χ2. Различия считались статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

Результаты

Средняя распространенность ХПРС среди детей с МВ, 
по данным Регистра (2018) составила 27,03 % и имеет 
закономерную тенденцию к росту с возрастом – от 0 % 
у детей в возрасте 1 года до 45,33 % – в возрасте 16 лет. 

Динамика распространенности ХПРС в зависимости 
от возраста представлена на рисунке. Различий между 
группами по половому составу не зафиксировано.

Оцениваемые параметры большей частью досто-
верно коррелировали с развитием ХПРС (см. таблицу). 
Несмотря на отсутствие достоверной разницы между 
распространенностью «мягких» и «тяжелых» геноти-
пов в сравниваемых группах, наиболее распростра-
ненная мутация F508del в гомозиготном состоянии 
(относящаяся ко II – «тяжелому» классу) чаще встре-
чалась у больных ХПРС (p = 0,037). 

При сравнении показателей функции внешне-
го дыхания (ФВД) получены следующие результа-
ты: средняя ФЖЕЛ у детей с назальным полипозом 
cоставила 90,81 ±19,85 %, у детей без полипоза – 
85,77 ± 20,07 % (р = 0,004); ОФВ1 – 87,89 ± 21,92 
и 83,02 ± 22,52 % соответственно (р = 0,0046), при этом 
сравнение объемных показателей (мл) представлялось 
нецелесообразным в связи с разнородной по антропо-
метрическим характеристикам группой детей 6–18 лет, 
у которых проводилась спирометрия.

Достоверно различался и микробиологический 
статус пациентов, основанный на выделении пато-
генной микрофлоры из нижних дыхательных путей. 
Так, у детей с верифицированным ХПРС чаще отме-
чалось хроническое и интермиттирующее инфициро-
вание P. aeruginosa (р < 0,01; р = 0,023 соответственно), 
S. aureus (р < 0,01), включая MRSA (р = 0,01), при этом 
частота выделения B. cepacia complex, нетуберкулезной 
микобактерии, S. maltophilia, A. xylosoxidans и нефермен-
тирующей грамотрицательной флоры у детей с ХПРС 
также превышала таковую у пациентов без назального 
полипоза, однако различия оказались недостоверными 
(р = 0,51; р = 0,51; р = 0,27; р = 0,07; р = 0,79 соответ-
ственно). Среди осложнений МВ со стороны других 
органов и систем в группе пациентов с ХПРС досто-
верно чаще встречались сахарный диабет с потребно-

Рисунок. Динамика распростра-
ненности хронического полипоз-
ного риносинусита у детей с му-
ковисцидозом в зависимости 
от возраста
Примечание: ХПРС – хронический 
полипозный риносинусит.
Figure. Prevalence of chronic rhi-
nosinusitis with nasal polyps in chil-
dren with cystic fibrosis depending 
on the age
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стью в ежедневном применении инсулина (р < 0,01), 
поражения печени (р < 0,01) как с формированием 
цирроза с портальной гипертензией и гиперсплениз-
мом (р < 0,01), так и без такового (р < 0,01), остеопороз 
(р < 0,01). При этом в отношении таких проявлений 
МВ, как мекониевый илеус, аллергический бронхоле-
гочный аспергиллез и синдром дистальной интести-
нальной обструкции подобных различий между группа-
ми не зафиксировано. Напротив, синдром потери солей 
(псевдо-Барттер) значительно чаще регистрировался 
у пациентов без полипозной трансформации ОНП 
(р < 0,01). В схеме лечения пациентов с ХПРС значимо 
чаще использовались длительные (> 3 мес.) курсы вну-
тривенной антибактериальной терапии (АБТ) (р < 0,01) 
и пероральных макролидов (р = 0,02), а также все виды 
ингаляционной терапии (гипертонический солевой 
раствор (р < 0,01), ингаляционные АБП (р < 0,01), дор-
наза альфа (р < 0,01), ингаляционные глюкокортикосте-
роиды (р < 0,01)) за исключением бронходилататоров, 
которые назначались с равной частотой в обеих группах 
(44,01 и 45,63 % соответственно). Также не отмечено 
различий в потребности в дотации кислорода между 
группами пациентов с ХПРС (1,68 %) и без такового 
(1,36 %) (р = 0,59). Относительно большая лечебная 
нагрузка на группу детей с ХПРС нашла свое отражение 
в общей длительности госпитализации – 31,46 ± 13,01 
дня vs 23,01 ± 13,02 дня у детей без ХПРС (р < 0,01).

Средний ИМТ в группе детей с ХПРС и без таково-
го составил 16,18 ± 2,32 и 15,85 ± 3,80 соответственно 
(р < 0,01). Таким образом, показатели ФВД и нутри-
тивного статуса неожиданно оказались лучше у детей 
с ХПРС на фоне МВ.

Обсуждение

Полипозный риносинусит у российских детей с МВ, 
по данным Регистра (2018), встречается с частотой 27 % 
и имеет тенденцию к экспоненциальному росту в до-
школьном и младшем школьном возрасте, достигая 
распространенности 45 % в 16–18 лет, что согласуется 
с данными ряда зарубежных исследований. Аналогич-
ные результаты получены S.Schraven et al. в сопоста-
вимых возрастных группах в Германии [13], однако 
иногда ХПРС в силу определенной подмены понятий 
отождествляется с ХРС. Учитывая, что распространен-
ность последнего на фоне МВ с самого раннего детства 
стремится к 100 %, можно думать о некоторой общей 
гиподиагностике патологии ОНП при МВ.

При этом ХПРС, согласно полученным данным, 
рассматривается как неблагоприятный прогностиче-
ский фактор в отношении течения бронхолегочного 
поражения по нескольким причинам. Во-первых, 
встречаемость наиболее частого генетического варианта 
гена CFTR F508del в гомозиготном состоянии, отно-

Таблица
Результаты сравнения показателей (по которым выявлена достоверная корреляция) у пациентов 

с хроническим полипозным риносинуситом и без такового
Table

Comparison of groups of children with chronic rhinosinusitis with nasal polyps and without one 
(only the indicators with a significant correlation)

Показатель Дети с ХПРС Дети без ХПРС p-value

n = 599 n = 1 617

Генотип F508del/F508del 197 (34,08) 464 (30,45) 0,03685

P. aeruginosa, хроническое инфицирование 203 (34,18) 364 (22,89) 0,00000

P. aeruginosa, интермиттирующее течение 116 (20,14) 250 (15,97) 0,02322

Инфицирование S. aureus 406 (68,47) 905 (56,78) 0,00000

Инфицирование MRSA 31 (5,28) 47 (2,97) 0,01007

Синдром псевдо-Бартера 6 (1,01) 78 (4,84) 0,00003

Сахарный диабет с ежедневным применением инсулина 19 (3,19) 13 (0,8) 0,00003

Поражение печени 171 (28,64) 259 (16,05) 0,00000

Цирроз печени с портальной гипертензией и гиперспленизмом 54 (9,05) 87 (5,39) 0,00178

Поражение печени без цирроза 117 (19,6) 172 (10,66) 0,00000

Остеопороз 23 (5,32) 25 (2,21) 0,00137

Внутривенные АБП > 3 мес. 232 (39,26) 455 (28,21) 0,00000

Макролиды внутрь > 3 мес. 203 (34,29) 464 (29,05) 0,01806

Ингаляции гипертонического раствора > 3 мес. 486 (81,96) 1 107 (69,01) 0,00000

Ингаляционные АБП > 3 мес. 332 (55,89) 618 (38,36) 0,00000

Дорназа-альфа 595 (99,5) 1 570 (97,27) 0,00126

иГКС > 3 мес. 97 (16,22) 167 (10,35) 0,00015

Примечание: MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) – метициллинрезистентный S. aureus; ХПРС – хронический полипозный риносинусит; АБП – антибактериальные препара-
ты; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды.
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сящегося к «тяжелым» мутациям [18], среди пациен-
тов детского возраста с назальным полипозом выше. 
Во-вторых, микробиологический статус дыхательного 
тракта пациентов с ХПРС представляется достоверно 
худшим за счет более частого инфицирования основ-
ными бактериальными патогенами, которыми обуслов-
лено прогрессирование бронхолегочного процесса при 
МВ, – P. aeruginosa, S. aureus (как метициллинчувстви-
тельными (methicillin-sensitive – MSSA), так и MRSA). 
В-третьих, продемонстрированная достоверно бóльшая 
потребность в системной АБТ опять же свидетельствует 
о более тяжелом поражении нижних отделов респи-
раторного тракта у пациентов с ХПРС и соотносится 
с более высокой средней длительностью пребывания 
в стационаре у больных этой группы. С одной стороны, 
в каждом конкретном случае объем терапии не всегда 
коррелирует с тяжестью поражения, а иногда является 
отражением региональных особенностей лекарствен-
ного обеспечения и других субъективных факторов. 
С другой стороны, результаты, полученные на подоб-
ной выборке, представляются крайне репрезентатив-
ными. Таким образом, согласно описанным законо-
мерностям, еще раз подтверждается связь инфекци-
онно-воспалительного процесса в верхних и нижних 
отделах дыхательных путей, что по-прежнему позволяет 
рассматривать ОНП как резервуар патогенной флоры 
и источник нисходящей контаминации.

Относительная сохранность показателей ФВД у па-
циентов с ХПРС, на первый взгляд, вступает в проти-
воречие с описанными закономерностями. Вероятно, 
это связано с ограничением рассматриваемой когорты 
пациентов детским возрастом, при котором требуется 
анализ в возрастном континууме, т. е. формирование 
клинически значимой прогрессирующей дыхатель-
ной недостаточности требует определенного времени 
и может наблюдаться у значимой части пациентов 
старше 18 лет. Кроме того, необходимо учитывать 
тот факт, что дети с ХПРС получают более интенсив-
ную ингаляционную терапию в виде муколитических 
препаратов (дорназа альфа), глюкокортикостероидов 
и ингаляционных АБП. Недостатком исследования 
является отсутствие анализа ФВД в группах больных 
детского и подросткового возраста при ХРС и без та-
кового, что, возможно, явилось бы подтверждением 
сказанного.

Отсутствие негативного влияния ХПРС на нут-
ритивный статус может иметь сходные объяснения. 
Помимо этого, согласно последним данным о влия-
нии системной АБТ на риск увеличения ИМТ, может 
обсуждаться и подобный механизм, т. к. у пациентов 
с назальным полипозом отмечена достоверно более 
высокая лекарственная нагрузка АБП.

Преобладание таких осложнений МВ, как пора-
жение печени, остеопороз, МВ-ассоциированный 
сахарный диабет у детей с ХПРС вряд ли можно па-
тогенетически объяснить аналогичным образом. Од-
нако свой вклад в развитие этих осложнений явно 
вносит преобладание гомозигот по варианту F508del. 
Тем не менее при этом подтверждается возможность 
рассмотрения назального полипоза в качестве предик-
тора более тяжелого течения МВ в целом.

Заключение

Таким образом, по данным настоящего анализа уста-
новлено, что ХПРС у детей с МВ сопряжен с относи-
тельно худшим прогнозом течения бронхолегочного 
поражения с учетом микрофлоры дыхательного трак-
та и вызванных ею обострений, при которых требу-
ются постоянная АБТ и госпитализации, и бóльшим 
числом внелегочных осложнений МВ. Этот факт дол-
жен учитываться как лечащими врачами – специали-
стами по МВ, так и врачами-оториноларингологами, 
включенными в процесс динамического наблюдения 
данных пациентов. Усиление междисциплинарного 
взаимодействия данных врачебных специальностей, 
включение в штат центров МВ врачей-оториноларин-
гологов, своевременная маршрутизация пациентов 
в специализированные оториноларингологические 
стационары II–III уровня для хирургического ле-
чения остаются важной, однако пока не решенной 
задачей.

Для установления распространенности и влияния 
на течение МВ не только ХПРС, но и ХРС в целом, 
требуются дальнейшие исследования.
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Резюме
В настоящее время остается актуальной проблема достижения клинического контроля у пациентов с хронической обструктивной болез-
нью легких (ХОБЛ). Таким образом, большой интерес представляют результаты крупного многоцентрового исследования, проведенно-
го в странах восточной Европы, включая Российскую Федерацию, посвященного изучению клинической эффективности двойной 
бронходилатационной терапии в условиях реальной клинической практики. Целью работы явилась оценка изменений клинического 
контроля у пациентов с ХОБЛ, получающих лечение комбинацией длительно действующих β2-агонистов (ДДБА) и длительно действу-
ющих антихолинергических препаратов (ДДАХП) (тиотропия бромид / олодатерол 5 / 5 мкг в ингаляторе Респимат®) в реальной кли-
нической практике. Материалы и методы. В исследование включены пациенты с ХОБЛ (n = 1 476), проживающие в Российской 
Федерации, старше 40 лет, которым назначен препарат тиотропия бромид / олодатерол 5 / 5 мкг в ингаляторе Респимат® в соответствии 
с действующими российскими и зарубежными клиническими рекомендациями. Период наблюдения составил 6 нед. Оценивался кли-
нический контроль над ХОБЛ по Клиническому опроснику по хронической обструктивной болезни легких (Clinical COPD Questionnaire – 
CCQ), общего состояния пациента, выраженности одышки по Модифицированной шкале одышки, частоты использования коротко-
действующих бронходилататоров для купирования симптомов. Критерием терапевтического успеха явилось уменьшение суммы баллов 
по шкале CCQ на минимально клинически значимую величину – 0,4 балла. Результаты. На фоне терапии тиотропия бромидом / оло-
датеролом 5 / 5 мкг у 89,84 % пациентов удалось достичь терапевтического успеха, т. е. число баллов по CCQ уменьшилось более чем на 
0,4 (95%-ный доверительный интервал – 88,2–91,3 %; р < 0,0001). В среднем общая оценка по CCQ уменьшилась между 1-м и 2-м визи-
тами на 1,31 ± 0,97 балла, выраженность симптомов – на 1,39 ± 1,03 балла, функциональное состояние – на 1,2 ± 1,1 балла, психическое 
состояние – на 1,38 ± 1,31 балла. Достижение клинического контроля не зависело от сопутствующей патологии, тяжести заболевания, 
возраста пациентов и ранее используемой терапии. Заключение. Согласно полученным результатам на широкой выборке пациентов из 
реальной практики подтверждена высокая клиническая эффективность тиотропия бромида / олодатерола 5 / 5 мкг при достижении 
клинического контроля над ХОБЛ.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), клинический контроль над ХОБЛ, бронходилататоры, Кли-
нический опросник по хронической обструктивной болезни легких, тиотропия бромид / олодатерол.
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The effect of dual bronchodilatory therapy on the clinical 
control of chronic obstructive pulmonary disease in real 
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Abstract
Today, achieving clinical control in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) remains relevant. Thus, the results of a large 
multicenter study of clinical efficacy of dual bronchodilatory therapy in real practice conducted in Eastern Europe, including the Russian 
Federation, are of great interest. Aim. Assessment of changes in the clinical control in patients with COPD receiving treatment with LABA/LAMA 
combination (tiotropium/olodaterol 5/5 µg via the Respimat® inhaler) in real clinical practice. Methods. The study included patients (n = 1 476) 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
по своим клиническим характеристикам, степени 
тяжести и ответу на лечение характеризуется значи-
тельной гетерогенностью с учетом индивидуальных 
особенностей пациентов при выборе терапии [1]. Не-
обходимость персонифицированного подхода способ-
ствовала внедрению в клиническую практику понятия 
«контроль над ХОБЛ», во многом схожего с понятием 
контроля над бронхиальной астмой (БА).

Клинический контроль над ХОБЛ определяется 
на текущий момент и оценивается по 2 основным 
критериям:
• выраженность симптомов;
• частота и тяжесть обострений заболевания.

Концепция контроля над ХОБЛ подразумевает до-
стижение в первую очередь стабильности заболевания 
в результате лечения, когда симптомы заболевания 
не ограничивают (или ограничивают минимально) по-
вседневную активность больного в сочетании с отсутст-
вием или развитием ≤ 1 нетяжелого обострения в тече-
ние 12 мес. Контроль над ХОБЛ, в отличие от контроля 
над БА, не предполагает полного отсутствия симптомов 
у пациента. В случаях стабильного течения ХОБЛ с наи-
меньшей выраженностью симптомов при отсутствии 
обострений в течение 1 года можно считать, что конт-
роль над заболеванием достигнут [2].

Для оценки контроля над ХОБЛ требуется ком-
плексная оценка текущего клинического статуса 
больного при помощи специально разработанных 
для больных ХОБЛ опросников – теста для оценки 
ХОБЛ (COPD Assessment Test – САТ) и Клинического 
опросника по хронической обструктивной болезни 
легких (Clinical COPD Questionnaire – CCQ) [3]. В ру-
ководстве «Глобальная инициатива диагностики ле-
чения и профилактики хронической обструктивной 
болезни легких» (Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease – GOLD) подчеркивается, что оценка 
клинического статуса больного ХОБЛ не должна ог-
раничиваться лишь оценкой интенсивности одышки, 
поэтому предпочтение следует отдавать таким опрос-
никам, как САТ и CCQ [1]. С этих позиций оценивать 
эффективность терапии также предпочтительнее при 
использовании понятия «контроль над клиническими 
симптомами» и соответствующих опросников.

В настоящее время комбинированные бронходи-
лататоры длительного действия – длительно действу-
ющие β2-агонисты (ДДБА) и длительно действующие 
антихолинергические препараты (ДДАХП) являют-
ся основными препаратами для базисной терапии 
ХОБЛ [1]. Во многих исследованиях доказано, что 
при использовании длительно действующих бронхо-
дилататоров отмечается долгосрочный положитель-
ный эффект на функцию легких, уменьшается ги-
перинфляция легких и одышка, улучшается качество 
жизни, снижается частота обострений, а также повы-
шается толерантность к физической нагрузке [4–6]. 
При этом комбинация ДДБА / ДДАХП оказывает 
более выраженное влияние на симптомы ХОБЛ, по-
казатели легочной функции и качество жизни паци-
ентов по сравнению с использованием только ДДБА 
или ДДАХП [5–8].

Учитывая крайнюю актуальность проблемы эф-
фективной терапии ХОБЛ в условиях реальной пра-
ктики, большой интерес представляют результаты 
крупного многоцентрового исследования, проведен-
ного в странах восточной Европы, включая Российскую 
Федерацию. Целью настоящего исследования явилась 
оценка изменений клинического контроля у пациентов 
с ХОБЛ, получающих лечение ДДБА / ДДАХП (ти-
отропия бромид / олодатерол 5 / 5 мкг в ингаляторе 
Респимат®) в обычной клинической практике.

Материалы и методы

Исследование проводилось в Российской Федерации 
на базе 52 стационаров и 77 поликлиник.

В исследование включены пациенты (n = 1 476) 
с ХОБЛ старше 40 лет, которым была показана ком-
бинированная терапия 2 длительно действующими 
бронходилататорами (ДДАХП + ДДБА), в соответ-
ствии с действующими российскими и зарубеж-
ными клиническими рекомендациями (группы B, 
D по классификации GOLD). Основными крите-
риями исключения являлись противопоказания для 
назначения ДДБА / ДДАХП, а также прием ДДБА / 
ДДАХП (в виде отдельных препаратов и комбинации 
фиксированных доз) в последние 6 нед. перед вклю-
чением в исследование.

with COPD older than 40 years who were prescribed tiotropium/olodaterol 5/5 µg via the Respimat® inhaler according to the current Russian and 
foreign clinical guidelines. The observation period was 6 weeks. The clinical control of COPD was assessed by the CCQ questionnaire, the patient’s 
general condition, the severity of dyspnea according to the mMRC scale, the incidence of using short-acting bronchodilators to relieve symptoms. 
The criterion for therapeutic success was a 0.4 point decrease in the CCQ score, the minimal clinically important difference. Results. The treatment 
with tiotropium/olodaterol 5/5 µg was successful, i.e., led to a decrease in the number of CCQ points by more than 0.4 points, in 89.84% of patients 
(95% CI 88.2 – 91.3 %; p < 0.0001). On average, the overall CCQ score between the first and second visit decreased by 1.31 ± 0.97 points, the 
severity of symptoms – by 1.39 ± 1.03 points, the functional state – by 1.2 ± 1.1 points, the mental condition – by 1.38 ± 1.31 CCQ points. 
Achievement of clinical control did not depend on comorbid pathology, disease severity, patient age, and the previous therapy. Conclusion. The 
results obtained on a wide sample of patients from real practice confirmed the high clinical efficacy of tiotropium/olodaterol 5/5 µg in achieving 
clinical control of COPD.
Key words: сhronic obstructive pulmonary disease (COPD), clinical control of COPD, bronchodilators, Clinical COPD Questionnaire, tiotropium/
olodaterol.
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Пациентам назначен препарат тиотропия броми-
да / олодатерол в ингаляторе Респимат® 2,5 / 2,5 мкг 
по 2 ингаляции 1 раз в сутки.

Оценка клинического контроля проводилась с ис-
пользованием опросника CCQ (табл. 1), разработан-
ного специально для больных ХОБЛ и предназначен-
ного для оценки клинического контроля над данным 
заболеванием. Он состоит из 10 вопросов, охватыва-
ющих 3 раздела – «Симптомы» (4 вопроса (№ 1, 2, 
5, 6)); «Функциональный статус» (4 вопроса (№ 7–10)) 
и «Психический статус» (2 вопроса (№ 3, 4)). Каждый 
из 10 вопросов CCQ оценивается пациентом по 7-бал-
льной шкале от 0 до 6. Сумма баллов, разделенная 
на 10, дает значение количества баллов CCQ, при 
помощи которого измеряются состояние здоровья 
и функциональный статус. Оценка раздела «Функци-
ональное состояние» представляет собой вычисление 
суммы 4 вопросов (№ 7–10), разделенной на 4, оценка 
раздела «Симптомы» представляет собой вычисление 
суммы 4 вопросов (№ 1, 2, 5, 6), разделенной на 4, 
а оценка раздела «Психическое состояние» представ-

ляет собой вычисление суммы 2 вопросов (№ 3, 4), 
разделенной на 2.

Большее число баллов CCQ указывает на более 
выраженную клиническую симптоматику и худшее 
качество жизни пациентов. Для тяжелых пациентов 
с ХОБЛ (ОФВ1 < 50 % или индекса BODE (при рас-
чете которого суммируются данные спирометрии, вы-
раженности одышки, 6-минутного шагового теста, 
показатель индекса массы тела) > 5) одним из крите-
риев контроля над клиническими симптомами может 
служить оценка по CCQ < 2 баллов [3]. Критерием 
терапевтического успеха в рамках данного исследо-
вания явилось уменьшение количества баллов CCQ 
на 0,4 пункта между исходным значением и прибли-
зительно через 6 нед. лечения, поскольку это значе-
ние установлено для опросника CCQ как минимально 
клинически значимое различие [9].

В ходе исследования фиксировались также общее 
состояние пациента на основании общей оценки вра-
чом (8-балльная ранговая шкала от 1 (очень плохо) 
до 8 (отлично)), оценивались одышка по модифици-

Таблица 1
Клинический опросник по хронической обструктивной болезни легких

Table 1
Clinical COPD Questionnaire

Пожалуйста, обведите кружочком цифру, соответствующую ответу, который наилучшим образом описывает Ваше физическое  
и эмоциональное самочувствие за последние 7 дней (отметьте только один ответ для каждого вопроса)

В среднем как часто за последние 7 дней  
Вы испытывали:

Совсем 
не испыты-

вал(а)
Редко Время 

от времени Иногда Часто Очень часто Почти постоянно

1. Одышку, находясь в состоянии покоя? 0 1 2 3 4 5 6

2. Одышку при физической нагрузке? 0 1 2 3 4 5 6

3. Беспокойство, что Вы можете 
простудиться или что у Вас станет хуже 
с дыханием?

0 1 2 3 4 5 6

4. Подавленное настроение из-за проблем 
с дыханием? 0 1 2 3 4 5 6

В целом как часто за последние 7 дней:

5. Вы кашляли? 0 1 2 3 4 5 6

6. У Вас выделялась мокрота? 0 1 2 3 4 5 6

В среднем за последние 7 дней насколько 
Вы были ограничены в следующих видах 
деятельности из-за проблем с дыханием:

Совсем 
не ограни-

чен(-а)

Совсем 
немного 

ограни чен(-а)
Немного 

ограни чен(-а)
Умеренно 

ограни чен(-а)
Очень  

ограни чен(-а)
Крайне 

ограни чен(-а)

Совершенно 
ограничен(-а) 

или не был(-а) 
способен(-на)  

это делать

7. Тяжелые физические нагрузки (например, 
подниматься по лестнице, спешить, 
заниматься спортом)?

0 1 2 3 4 5 6

8. Умеренные физические нагрузки 
(например, ходить, выполнять работу 
по дому, переносить вещи)?

0 1 2 3 4 5 6

9. Повседневные занятия дома (например, 
одеваться, умываться)? 0 1 2 3 4 5 6

10. Общение с людьми (например, беседа, 
пребывание с детьми, посещение друзей / 
родственников)?

0 1 2 3 4 5 6
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рованной шкале одышки (Modified Medical Research 
Council – mMRC), частота использования коротко-
действующих бронходилататоров (КДБД) для купи-
рования симптомов, удовлетворенность пациента 
препаратом (7-балльная ранговая шкала).

Результаты

Общая характеристика пациентов

Основные характеристики пациентов, включенных 
в исследование, представлены в табл. 2.

Важной особенностью обследуемых больных яв-
ляется широкое распространение коморбидной па-
тологии – 63,8 %. При этом распространенность 
сопутствующих заболеваний была следующей: кар-
диоваскулярные заболевания – 45,5 %; метаболиче-
ские / эндокринные нарушения – 9,2 %; заболевания 
желудочно-кишечного тракта / гепатобилиарной си-
стемы – 12,7 %.

Несмотря на длительный стаж заболевания, су-
щественные клинические проявления, включая на-
личие обострений за прошедший год, большинство 
пациентов – 1 135 (76,9 %) – не получали базисную 
терапию по поводу ХОБЛ за 6 нед. до включения в ис-
следование. В качестве базисной терапии до переклю-
чения на тиотропия бромида / олодатерола 17,9 % 
пациентов получали монотерапию ДДБА (24,6 %) или 
ДДАХП (72,7 %), существенно меньшее число больных 
принимали комбинацию ингаляционных глюкокор-
тикостероидов (иГКС) и ДДБА (5,2 %).

Клиническая эффективность

Согласно полученным результатам, у 89,84 % пациен-
тов (95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 88,2–
91,3 %; р < 0,0001) на фоне терапии тиотропия броми-
дом / олодатеролом удалось достичь терапевтического 
успеха, т. е. снижения оценки по CCQ на 0,4 балла. 
В среднем общая оценка по CCQ уменьшилась меж-
ду 1-м и 2-м визитами на 1,31 ± 0,97 балла, выражен-
ность симптомов – на 1,39 ± 1,03 балла, функцио-
нальное состояние – на 1,2 ± 1,1 балла, психическое 
состояние – на 1,38 ± 1,31 балла (рис. 1).

Помимо динамики симптомов, при оценке с помо-
щью различных опросников в качестве клинического 
маркера эффективности базисной терапии ХОБЛ мо-
жет выступать потребность в КДБД. В рамках данного 
исследования выявлено существенное уменьшение 
потребности в использовании КДБД на фоне прово-
димой терапии – с 2,74 ± 2,74 до 0,73 ± 1,23 ингаляции 
в день, или на 73 %.

Обращает на себя внимание высокая эффектив-
ность тиотропия бромида / олодатерола независимо 
от предшествующей терапии ХОБЛ. Так, терапевти-
ческий успех достигнут у 90,9 % пациентов (95%-ный 
ДИ – 89,1–92,6), не получавших до этого какой-либо 
терапии по поводу ХОБЛ, и 85,6 % больных (95%-ный 
ДИ – 80,7–89,7), получавших монотерапию ДДБА или 
ДДАХП, а среди лиц, ранее принимавших и ГКС / 

Таблица 2
Основные характеристики пациентов, вошедших 

в исследование на территории Российской Федерации
Table 2

Main characteristics of patients included in the study in the 
Russian Federation

Параметр Значение (частоты 
или среднее ± SD)

Возраст, годы 64 ± 9
Пол:
• мужской 83,5
• женский 16,5
Продолжительность заболевания, годы 5,2 ± 5,8
Стаж курения, пачко-лет 37,9 ± 19,2
Статус курения, %:
• курят в настоящее время 55,4
• экс-курильщики 36,4
• некурящие 8,23
Степень тяжести по ОФВ1, %:

≥ 50 47,64
< 50 51,56

Группа по GOLD, %:
B 31,5
C 7,4
D 61,1

Число обострений за последние 12 мес. 1,7 ± 1,22
Сопутствующие заболевания, %:
• сердечно-сосудистой системы 45,5
• желудочно-кишечного тракта 12,7
• метаболические / эндокринные нарушения 9,22
• другие респираторные болезни 6,4
• мочевыделительной системы 4,1
• неврологические 2,9

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; GOLD (Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) – Глобальная инициатива диагностики  
лечения и профилактики хронической обструктивной болезни легких.

Рис. 1. Динамика снижения баллов по Клиническому опроснику 
по хронической обструктивной болезни легких (CCQ) к 6-й не-
деле терапии
Примечание: CCQ (Clinical COPD Questionnaire) – Клинический 
опросник по хронической обструктивной болезни легких.
Figure 1. The decline in Clinical COPD Questionnaire points by week 6
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Трушенко Н.В. и др. Влияние двойной бронходилатационной терапии на клинический контроль над ХОБЛ

ДДБА, – в 92,0 % случаев (95%-ный ДИ – 83,4–97,0) 
(рис. 2). Независимо от исходной терапии, выявлено 
значимое уменьшение потребности в КДБД – с 2,6 ± 
2,9 до 0,6 ± 1,1 ингаляции в сутки в группе больных, 
исходно не получавших базисную терапию по поводу 
ХОБЛ, и с 2,9 ± 2,3 до 1,1 ± 1,5 ингаляции – у полу-
чавших монотерапию ДДБА или ДДАХП, с 3,4 ± 2,3 
до 1,4 ± 1,7 ингаляции – у получавших иГКС / ДДБА.

Рис. 2. Относительная доля пациентов, достигших терапевтиче-
ского успеха к 6-й неделе терапии
Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; 
ДДБА – длительно действующие β2-агонисты; ДДАХП – дли-
тельно действующие антихолинергические препараты.
Figure 2. Percentage of patients with therapeutic success by week 6

Обсуждение

В последней версии GOLD (2020) предложен новый 
алгоритм непрерывной оценки контроля над заболе-
ванием и ряда факторов, оказывающих влияние на его 
достижение, – симптомов, частоты обострений, ко-
морбидности, курения, техники ингаляций и т. п. [1], 
по сути очень схожий с подходом к лечению больных 
БА. При терапевтическом подходе, основанном на по-
нятии контроля, акцент делается на мониторировании 
симптомов, ранней диагностике обострений, учете 
рисков развития обострений в будущем, что позволяет 
сделать лечение больных ХОБЛ персонифицирован-
ным [3, 14, 15].

Опросники для оценки контроля над заболевани-
ем широко используются у пациентов с БА, причем 
не только в клинических исследованиях, но и в рутин-
ной практике. Схожие по структуре опросники, также 
подходящие для использования в рутинной практике, 
разработаны и для пациентов с ХОБЛ. К ним относят-
ся САТ и CCQ, рекомендуемые руководством GOLD 
для оценки клинического статуса больных ХОБЛ [1].

В качестве основного критерия эффективности 
тиотропия бромида / олодатерола для настоящего ис-
следования выбрана оценка по CCQ.

Оценка по CCQ коррелирует с результатами 
по опросникам госпиталя Святого Георгия (St. George’s 
Respiratory Questionnaire – SGRQ), SF-36, mMRC 
и САТ. Подтверждена также связь между результа-
тами по CCQ и снижением объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду [16]. По данным ряда иссле-
дований подтверждено, что CCQ является надежным 
инструментом для оценки динамики клинического 
статуса у больных ХОБЛ на фоне проводимой терапии 
и легочной реабилитации [16, 17]. При еженедельной 
оценке с помощью CCQ обострения заболевания вы-
являются на раннем этапе [18]. Другой важной осо-
бенностью опросника CCQ является возможность его 
использования в качестве предиктора клинических 
исходов (смертность, обострения и терапевтическая 
неудача) при ХОБЛ [19].

CCQ прост в использовании, его заполнение за-
нимает < 2 мин. I.G.Tsiligianni et al. показано, что при 
прямом сравнении опросников CAT и CCQ > 60 % па-
циентов с ХОБЛ предпочитали последний, поскольку 
он был более понятен и прост в заполнении и, по мне-
нию больных, лучше отражает изменение их состояния 
здоровья [20]. T.Ringbaek et al. показано, что только 
в 36 % случаев потребовалась помощь медицинского 
персонала при заполнении опросника CCQ, что су-
щественно меньше по сравнению с использованием 
CAT и SGRQ [21].

Согласно полученным результатам, на большой 
выборке российских пациентов с ХОБЛ подтвержде-
на высокая клиническая эффективность препарата 
тиотропия бромида / олодатерола при достижении 
клинического контроля – почти у 90 % больных значи-
мо улучшился клинический статус по CCQ. При этом 
эффект наблюдался у большинства лиц, как не полу-
чавших, так и тех, кто получал терапию ДДАХП, ДДБА 
или иГКС / ДДБА.

При назначении комбинации тиотропия броми-
да / олодатерола эффективно улучшался клинический 
контроль над ХОБЛ вне зависимости от степени тяжести 
ХОБЛ. При ХОБЛ легкой и средней степени тяжести 
значимое снижение оценки по CCQ зафиксировано 
в 90,8 % случаев (95%-ный ДИ – 88,5 – 92,9), а при тя-
желом и крайне тяжелом течении заболевания – в 89,1 % 
случаев (95%-ный ДИ – 86,6 – 91,2). В отношении сни-
жения потребности в КДБД больные ХОБЛ различной 
степени тяжести также не различались, не выявлено 
различий и по основным исследуемым точкам при 
разделении исследуемой выборки пациентов с ХОБЛ 
на группы по классификации B, C, D ( GOLD ), а также 
по возрасту (старше или моложе 65 лет).

Профиль безопасности

Согласно результатам клинических исследований, ис-
пользование комбинации тиотропия бромида / олода-
терола у пациентов с ХОБЛ характеризуется хорошим 
профилем безопасности [6, 10–13], что подтверждено 
и результатами настоящего исследования – нежела-
тельные явления (НЯ) зафиксированы у 38 (2,52 %) 
больных, в 3 (0,2 %) случаях НЯ были связаны с при-
емом препарата и лишь в 1 (0,07 %) случае при НЯ, 
связанных с приемом препарата, потребовалась его 
отмена. В качестве побочных действий указаны сни-
жение четкости зрения, повышение артериального 
давления, дисфония, кожный зуд.
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Особенность опросника CCQ заключается в том, 
что с его помощью, помимо респираторных симпто-
мов, оценивается также влияние болезни на физиче-
скую активность и эмоциональный статус больных. 
Важно подчеркнуть, что терапевтический успех при 
использовании препарата тиотропия бромид / оло-
датерол у больных ХОБЛ достигнут в отношении 
не только клинической симптоматики, но и эмоцио-
нального и функционального статуса (толерантность 
к физической нагрузке).

Пациенты, принимашие участие в исследовании, яв-
ляются типичными для популяции российских боль-  
ных ХОБЛ – это лица пожилого возраста с большим 
стажем курения, в большинстве случаев классифици-
рованные в группу D по GOLD, с многочисленными 
коморбидными заболеваниями. Сердечно-сосудистые 
заболевания являются наиболее частой сопутствую-
щей патологией у пациентов c ХОБЛ, риск их раз-
вития у больных данной категории в 2–3 раза выше, 
чем в популяции с поправкой на возраст и куре- 
ние [22].

Следует подчеркнуть высокую эффективность 
препарата у лиц, различающихся по степени тяжести 
заболевания, частоте обострений, возрасту и нали-
чию коморбидной патологии. При подробном анализе 
данных пациентов соответствующих категорий досто-
верных различий по основным клиническим харак-
теристикам (общей оценки врачом, оценки по CCQ, 
потребности в КДБД) не выявлено.

Преимущества ДДБА / ДДАХП по сравнению 
с монотерапией бронходилататорами или терапией 
иГКС / ДДБА продемонстрированы в ряде работ [23, 
24]. В настоящем исследовании на большой выбор-
ке пациентов из рутинной практики подтвердилось 
достоверное улучшение контроля над клиническими 
симптомами после перехода с проводимой ранее те-
рапии ДДБА, ДДАХП или ДДБА / иГКС на терапию 
тиотропия бромидом / олодатеролом.

По результатам клинических исследований, в кото-
рых использовалась комбинация препарата тиотропия 
бромида / олодатерола, у пациентов с ХОБЛ проде-
монстрировано статистически значимое уменьшение 
симптомов, улучшение показателей функции легких, 
качества жизни, обусловленного состоянием здоро-
вья, и увеличение толерантности к физической на-
грузке [10–13]. Однако данные реальной практики 
в отношении эффектов комбинированной терапии 
тиотропия бромидом / олодатеролом у пациентов 
с ХОБЛ довольно ограничены [25, 26].

Полученные результаты согласуются с таковы-
ми крупного исследования OTIVACTO (n = 7 218), 
проведенного также среди больных ХОБЛ в реаль-
ной практике в странах восточной Европы. В рамках 
данной работы терапевтический успех, оцениваемый 
по значимому улучшению физической активности 
(вопросник PF-10), на фоне терапии тиотропия бро-
мидом / олодатеролом достигнут у 67,8 % больных 
ХОБЛ (95%-ный ДИ – 66,7–68,8) [26].

Свободно перенести полученные результаты в ру-
тинную практику возможно благодаря широкому 
охвату группы пациентов с ХОБЛ, принявших учас-

тие в настоящем исследовании и в исследовании 
OTIVACTO, с которыми врачи ежедневно сталкива-
ются в поликлиниках и стационарах.

Заключение

При назначении комбинации тиотропия бромид / оло-
датерол эффективно улучшался клинический контр-
оль над ХОБЛ вне зависимости от степени тяжести, 
предшествующей терапии ДДАХП, ДДБА или иГКС / 
ДДБА.

При переводе пациентов на терапию комбинацией 
тиотропия бромида / олодатерола существенно снизи-
лась потребность в препаратах скорой помощи.

В рамках исследования продемонстрирован бла-
гоприятный профиль безопасности комбинации тио-
тропия бромида / олодатерола.
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Таргетная терапия при муковисцидозе
С.И.Куцев , В.Л.Ижевская, Е.И.Кондратьева
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П.Бочкова»:  
115478, Москва, ул. Москворечье, 1

Резюме
Базисная терапия муковисцидоза (МВ) направлена в настоящее время на замедление патологических процессов, связанных со сниже-
нием активности белка CFTR (муковисцидозного трансмембранного регулятора проводимости) в желудочно-кишечном тракте 
и респираторной системе. Панкреатическая недостаточность хорошо компенсируется заместительной терапией микросферическими 
ферментами, потреблением высококалорийной, богатой белками и жирами диетой. Постоянное лечение болезни легких, обусловлен-
ной МВ, нацелено на улучшение клиренса бронхиального дерева, подавление хронической бактериальной инфекции и местного хро-
нического воспаления. Однако до 2012 г. терапия, исправляющая дефект гена или его продукта, не разработаны. Целью обзора явился 
анализ данных литературы по применению модуляторов CFTR по их эффективности и безопасности, а также перспективы создания 
новых модуляторов для терапии МВ. Материалы и методы. Использованы данные литературы (45 статей) по применению CFTR-
модуляторов, а также данные международных сайтов. Результаты. Со времени открытия в 1989 г. гена CFTR описано > 2 000 мутаций 
или вариантов нуклеотидной последовательности гена CFTR (генетические варианты), препятствующие синтезу белка CFTR, его тран-
спорту к апикальной мембране клетки или нарушающие его функцию в качестве канала анионов хлора. Хотя в настоящее время полная 
замена мутантного гена нормальной копией невозможна, идентифицированы малые молекулы, способные модифицировать мутантный 
белок CFTR таким образом, что его функция становится близкой к нормальной. Возможность терапевтических мероприятий опреде-
ляется классом мутации. В клинической практике фармакологическое моделирование ионного транспорта возможно в настоящее 
время только с использованием модуляторов CFTR – корректоров и потенциаторов. Зключение. В обзоре приводятся определение этих 
групп препаратов и описание 4 зарегистрированных СFTR-модуляторов, включающих молекулы ивакфтор, лумакофтор, тезакафтор, 
элексакафтор. Приведены данные о перспективных разработках модуляторов следующего поколения и перспективы персонализиро-
ванного подбора препаратов с использованием технологии кишечных органоидов.
Ключевые слова: муковисцидоз, ген CFTR, белок СFTR, СFTR-модуляторы, потенциаторы, корректоры.
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Targeted therapy for cystic fibrosis
Sergey I. Kutsev , Vera L. Izhevskaya, Elena I. Kondratyeva
Federal State Budgetary Scientific Institution “Research Center for Medical Genetics”: ul. Moskvorech’e 1, Moscow, 1115478, Russia

Abstract
The basic therapy of cystic fibrosis is currently aimed at slowing down the pathological processes associated with a decrease in the CFTR protein 
activity (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) in the gastrointestinal tract and the respiratory system. The pancreatic insufficiency 
is well compensated by replacement therapy with microsphere enzyme preparations and a high-calorie diet rich in proteins and fat. Chronic 
treatment of cystic fibrosis-related lung disease aims to improve the clearance of the bronchial tree, suppressing chronic bacterial infection and local 
chronic inflammation. However, no therapy was available to correct the defect in the gene or its product until 2012. The aim was to analyze literature 
on CFTR modulators, including their efficacy and safety, and assess the potential for developing new modulators to treat cystic fibrosis. Materials. 
The review included literature data (45 publications) on the use of CFTR modulators and international websites’ data. Results. Since the discovery 
of the CFTR gene in 1989, more than 2000 mutations or variants of the CFTR gene (hereinafter referred to as genetic variants) have been described. 
They interfere with the synthesis of the CFTR protein, its transport to the apical membrane of the cell, or disrupt its function as a channel for 
chloride anions. Although it is currently not possible to completely replace the mutant gene with a normal copy, small molecules have been identified 
that can modify the mutant CFTR protein and amend its function. The potential therapeutic measures are determined by class of the mutation. 
In clinical practice, pharmacological modeling of ion transport is currently possible only with the use of CFTR modulators: correctors and 
potentiators. The review defines these groups of drugs and describes 4 licensed CFTR modulators, including molecules of ivacaftor, lumacaftor, 
tezacaftor, elexacaftor. The data on the promising emerging next generation modulators and the prospects for the personalized selection of drugs 
using the assays on intestinal organoids are presented.
Key words: cystic fibrosis, CFTR gene, CFTR protein, CFTR modulators, potentiators, correctors.
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Продолжительность жизни пациентов с муковисцидо-
зом (МВ) значительно увеличилась в последние годы 
благодаря достижениям в создании новых технологий 

терапии хронической болезни легких микробно-вос-
палительного характера, цирроза и других осложне-
ний и проявлений МВ. Из фатальных болезней МВ 
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Рис. 1. Распределение генетических вариантов CFTR по классам [6, 7]
Figure 1. Distribution of CFTR genetic variants by class [6, 7]

перешел в разряд хронических, однако медиана про-
должительности жизни пациентов в развитых странах 
колеблется от 20 до 40 лет и более [1].

В настоящее время базисная терапия МВ направле-
на на замедление патологических процессов, связан-
ных со снижением активности белка CFTR (муковис-
цидозного трансмембранного регулятора проводимо-
сти) в желудочно-кишечном тракте и респираторной 
системе. Панкреатическая недостаточность хорошо 
компенсируется заместительной терапией микро-
сферическими ферментами, высококалорийной, бо-
гатой белками и жирами диетой. Постоянное лечение 
болезни легких, обусловленной МВ, нацелено на улуч-
шение клиренса бронхиального дерева, подавление 
хронической бактериальной инфекции и местного 
хронического воспаления.

Со времени открытия в 1989 г. гена CFTR описано 
> 2 000 мутаций или вариантов нуклеотидной после-
довательности (генетические варианты). По состоя-
нию на 31.07.20 на веб-сайте международного проекта 
CFTR2 (https://cftr2.org) представлено 360 патогенных 
генетических вариантов нуклеотидной последователь-
ности гена CFTR. Они препятствуют синтезу белка 
CFTR, его транспорту к апикальной мембране клетки 
или нарушают его функцию в качестве канала анио-
нов хлора. Продукт гена CFTR относится к суперсе-
мейству аденозинтрифосфат-связывающих кассет-
ных протеинов (ABC – ATP-bindingcassette), является 
трансмембранным белком, который располагатся 
на поверхности большинства эпителиальных клеток 
и функционирует как циклический аденозинмоно-
фосфат-зависимый хлорный канал [2–5].

В зависимости от влияния на функцию белка 
CFTR все варианты нуклеотидной последовательно-
сти гена CFTR подразделяются на 7 основных классов 
(рис. 1) [6, 7]. Известно, что один и тот же генетиче-

ский вариант может вызвать несколько видов нару-
шения структуры или функции белка, и не для всех 
вариантов нуклеотидной последовательности гена 
CFTR определен класс.

ДНК-диагностика (определение класса и вида му-
тации гена CFTR) позволяет прогнозировать развитие 
панкреатической недостаточности, что важно при ре-
шении вопроса о заместительной терапии панкреати-
ческими ферментами. Кроме того, ДНК-диагностика 
частых мутаций и секвенирование гена для поиска ред-
ких мутаций обеспечивают выбор таргетной терапии.

Интенсивные исследования гена CFTR, его продукта 
и функции способствовали новым подходам к тера-
пии МВ [8–10], а благодаря развитию современной 
медицинской науки в целом за последнее десятилетие 
раскрыты новые возможности персонализированного 
подхода в терапии больных МВ (см. таблицу) Самым 
значимым результатом развития фармакотерапии МВ 
является современная стратегия терапии, направленная 
на восстановление структуры и функции белка CFTR. 

Целью обзора явились анализ данных литературы 
по эффективности и безопасности применения мо-
дуляторов CFTR и определение перспектив создания 
новых модуляторов для терапии МВ.

Материалы и методы

Использовались данные литературы (45 статей) 
по применению CFTR-модуляторов, а также дан-
ные следующих сайтов: https://investors.vrtx.com, 
https://www.kalydeco.com/, https://www.symdekohcp.
com/trials, https://cysticfibrosisnewstoday.com/cystic-
fibrosis-therapy-tracker, https://www.hitcf.org, https://
www.trikafta.com/study-information, https://news.vrtx.
com/press-release/vertex-announces-fda-approvals-trikafta-
elexacaftortezacaftorivacaftor-and-ivacaftor.

Cl–
Cl–

CFTR

«Дикий» тип CFTR
Класс I Класс III Класс VКласс II Класс IV Класс VI Класс VII

Дефект CFTR Белок 
не синтезируется
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количество белка
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Результаты

CFTR-модуляторы

Хотя в настоящее время полная замена мутантного 
гена нормальной копией невозможна, идентифици-
рованы малые молекулы, способные модифициро-
вать мутантный белок CFTR таким образом, что его 
функция становится близкой к нормальной. Поиск 
молекул, способных стимулировать синтез, транспорт 
или функции неполноценного белка CFTR представ-
ляется более перспективным. Возможность терапев-
тических мероприятий определяется классом мутации 
и в настоящее время является актульной темой для 
обсуждения [11–13].

Препараты, действие которых направлено на вос-
становление функции белка CFTR, называются 
CFTR-модуляторами. Оценка эффективности CFTR-
модуляторов основана на определении способности 
молекул увеличивать количество белка CFTR на по-
верхности эпителиальной клетки и / или усиливать 
его функцию.

Направления поиска модуляторов CFTR включают 
разработку препаратов для коррекции проявлений 
мутаций I, II класса и наиболее часто встречающего-
ся генетического варианта F508del (по новой номен-
клатуре – c.1521_1523delCTT (p.Phe508del, F508del), 
препаратов для «мягких» мутаций и модуляторов, ра-
ботающих при мутациях всех классов.

Фармакологические модуляторы мутантного белка 
CFTR идентифицируются путем высокопроизводи-
тельного скрининга крупных библиотек химических 
веществ. Используются силиконовая стыковка вирту-
альных соединений на моделях белка CFTR или соеди-
нения, которые влияют на весь протеом. Тестируются 
десятки тысяч молекул, из которых отбираются еди-

ничные для доклинических исследований. Среди мо-
дификаторов различаются потенциаторы, корректоры, 
амплификаторы (усилители), стабилизаторы (рис. 2).

В клинической практике фармакологическое моду-
лирование ионного транспорта возможно в настоящее 
время только с использованием модуляторов CFTR – 
корректоров и потенциаторов (см. таблицу) [9, 10, 15].

Корректоры – лекарственные вещества, позволя-
ющие мутантному белку CFTR пройти через систему 
внутриклеточного качественного контроля и занять 
правильное расположение на апикальной мембране 
(при мутациях II класса) – 4-фенилбутират / генистин, 
аналог силденафила-КМ11060, куркумин, VX-809, 
VX-661.

Мишенью для потенциаторов являются молекулы 
мутантного белка CFTR, располагающиеся в апикаль-
ной мембране. Действие потенциаторов направлено 
на восстановление (активацию) функции ионного ка-
нала, образованного мутантным белком CFTR (му-
тации III–IV классов). К потенциаторам относятся 
генистин (VX-770).

Вещества, способствующие «прочитыванию» стоп-
кодонов в CFTR-mRNA и предотвращению прежде-
временной терминации синтеза молекулы белка, 
планируется использовать для лечения пациентов 
с нонсенс-мутациями (мутации I класса).

Созданы новые классы модуляторов. Амплифи-
каторы (усилители) восстанавливают процесс транс-
ляции при образовании белка во время прохождения 
рибосомы по мРНК (увеличение количества белка 
CFTR). Исследования находятся на II стадии.

Стабилизаторы улучшают стабильность белка 
CFTR, снижают его деградацию.

Амплификаторы и стабилизаторы не используются 
в клинической практике и находятся на разных стади-
ях разработки (см. таблицу).

Рис. 2. CFTR-модуляторы [14]
Figure 2. CFTR modulators [14]

Потенциаторы – мишенью данных препаратов являются молекулы мутантного белка 
CFTR, располагающиеся в апикальной мембране. Действие потенциаторов направлено 
на восстановление (активацию) функции ионного канала, образованного мутантным 
белком CFTR (мутации III–IV классов) – генистин, VX-770

Корректоры – лекарственные средства, позволяющие мутантному белку CFTR пройти 
через систему внутриклеточного качественного контроля, занять правильное положение 
на апикальной мембране (мутации II класса) – 4-фенилбутират / генистин, аналог 
силденафила-КМ11060, куркумин, VX-809

Вещества, способствующие «прочитыванию» стоп-кодонов CFTR-mRNA 
и предотвращению преждевременной терминации синтеза молекулы белка, 
используются при лечении пациентов с нонсенс-мутациями (I класса) – РТС124
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Таблица
Классы мутаций в гене CFTR и мишени для разработки лекарственных препаратов

Table
Classes of mutations in the CFTR gene and targets for drug development

Класс I II III IV V VI VII

Нарушение  
в молекуле  
белка CFTR*

Нарушение синтеза 
протеина

Нарушение  
процессинга 
или транспорта

Нарушение  
регуляции

Снижение  
проводимости

Снижение уровня 
нормальных моле-
кул белка или РНК

Снижение  
стабильности про-
теина

Нет мРНК

Мутации гена CFTR* G542X

W1282X

R553X

621 +1C>T

2143delT

1677delTA

F508del

N1303K

I507del

S549I

S549R

G551D

G1244E

S1255P

R334W

R347P

R117H

3849 +10kbC>T

A455E

IVS8(5T)

1811+1,6kbA>G

S1455X CFTRdele2,3(21kb) 
протяженные пере-
стройки гена CFTR

Клинические  
проявления

Тяжелое течение с рождения, полиорганность поражения Поздняя манифестация, сохранена функция каналов  
поджелудочной железы

Тяжелое течение 
с рождения, поли-
органность пора-
жения

Мишень для лекар-
ственной терапии

Синтез белка Мутация F508del

Синтез белка

Продвижение  
белка по хлорному 
каналу

Мутации в нуклео-
тид-связанных 
доменах. 
Восстановление 
ионной проводи-
мости хлорного 
канала и увеличе-
ние времени 
открытия каналов 
и ионного потока

Миссенс-мутации, 
располагающиеся 
в мембран-связан-
ных доменах 
и регуляторном 
домене CFTR бел-
ка. Восстановление 
ионной проводи-
мости хлорного 
канала и увеличе-
ние времени 
открытия каналов 
и ионного потока

Увеличение коли-
чества нормально-
го транскрипта, 
или повышение 
уровня функцио-
нального белка, 
или уровня тран-
спорта молекул 
белка CFTR. 
Возможно приме-
нение амплифика-
торов

Восстановление 
синтеза 
С-концевых амино-
кислотных остат-
ков. Возможно при-
менение стабили-
заторов

Синтез белка

Молекулы  
и препараты

Терапия не разра-
ботана

Вещества, способ-
ствующие «прочи-
тыванию» стоп-
кодонов в CFTR-
mRNA 
и предотвращению 
преждевременной 
терминации синте-
за молекулы белка. 
Генная терапия

Гентамицин 
PTC124 
(Аталурен) –  
III фаза  
(прекращены)

Средства доставки 
гена (4DMT, 4D-710)

Терапия с помо-
щью РНК-
технологий

М-РНК, кодирую-
щая образование 
CFTR в легких

I–II фазы препара-
та MRT5005

2 исследования 
на доклинической 
стадии https://www.
cff.org/Trials/
pipeline

Корректоры +  
потенциаторы

В клинической  
практике:

Оркамби  
(VX-770 и VX-809)

Симдеко  
(VX-770 VX-661)

Трикафта (элекса-
кафтор (VX-445) / 
elexacaftor / ива-
кафтор /ivacaftor / 
тезакафтор /
tezacaftor)

Идут  
исследования:

VX-121/VX-661  
(тезакафтор)/
VX-561 (потенциа-
тор) – II фаза

PTI-
428(амплифика тор) 
+ PTI-
801(корректор) + 
PTI-808 (потенциа-
тор), II фаза

ABBV-2222  
(корректор), II фаза

ABBV-3067 (потен-
циатор)/ABBV-2222 
(корректор),  
II фаза

Метод CRISPR/Cas9 
для коррекции 
F508 del  
(эксперименталь-
ные работы)

Потенциатор 
VX-770, в клиниче-
ской практике

VX-561,или дейте-
рированный ива-
кафтор – II фаза

ABBV-3067 (потен-
циатор) II фаза

Потенциаторы 
хлорных каналов 
и белки, образую-
щие альтернатив-
ные каналы

Исследования 
не опубликованы

Исследования 
не опубликованы

Терапия не разра-
ботана. Вещества, 
способствующие 
«прочитыванию» 
стоп-кодонов 
в CFTR-mRNA 
и предотвращению 
преждевременной 
терминации синте-
за молекулы белка

Генная терапия

Гентамицин

PTC124 
(Аталурен) – III 
фаза (прекращены)

Средства доставки 
гена (4DMT, 4D-710)

Терапия с помо-
щью РНК-
технологий

М-РНК, кодирую-
щая образование 
CFTR в легких

I–II фазы препара-
та MRT5005

2 исследования 
на доклинической 
стадии https://www.
cff.org/Trials/
pipeline

Начало. Продолжение таблицы см. на стр. 230
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Куцев С.И., Ижевская В.Л., Кондратьева Е.И. Таргетная терапия при муковисцидозе

Модуляторы CFTR I поколения

Первый одобренный к применению потенциатор 
ивакафтор – Калидеко – разработан американ-
ской биотехнологической компании Вертекс (Vertex 
Pharmaceuticals) и одобрен FDA (2012). Он показан па-
циентам с мутацией G551D, приводящей к ограниче-
нию способности открытия CFTR-канала. Количество 
белка у пациентов с этой мутацией достаточно, но ра-
бота канала нарушена. Ивакафтор потенцирует работу 
канала увеличением его способности к открытию [16]. 
По данным клинических исследований с участием па-
циентов хотя бы с 1 мутацией G551D продемонстриро-
вано снижение уровня хлоридов пота в среднем со 100 
до 51 ммоль / л [17]. Отмечено существенное клини-
ческое улучшение, сопровождающееся увеличением 
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) 
на 10,6 %долж., снижением риска легочных обострений 
на 55 %, прибавкой массы тела и улучшением качества 
жизни [17]. Сходные результаты достигнуты в педи-
атрической группе, в результате ивакафтор одобрен 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (Food and Drug 
Administration – FDA) для пациентов в возрасте не мо-
ложе 6 мес., при этом разработаны детские формы 
препарата (гранулы) (https://www.kalydeco.com/).

По результатам 24-недельного открытого исследо-
вания III фазы  с участием детей (n = 11) с МВ с одной 
из 10 мутаций в гене CFTR (G551D, G178R, S549N, 
S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D или 
R117H) в возрасте от 6 мес., но не старше 12 мес., 
продемонстрирован профиль безопасности, сход-
ный с таковым, полученным по данным предыдущих 
исследовании III фазы для детей старшего возраста 
и взрослых. Средний исходный уровень хлорида пота 
у детей в этой группе (n = 11) составил 101,5 ммоль / л, 

после 24 нед. лечения ивакафтором средний уровень 
снижения хлоридов пота составил 43,1 ммоль / л 
(n = 6) (данные от 03.01.19; https://investors.vrtx.com).

Согласно инструкции, взрослым и детям с 6 лет 
рекомендована 1 таблетка 150 мг 2 раза в день, детям 
с 6 мес. до 6 лет – гранулы. В настоящее время спи-
сок мутаций в гене CFTR, при которых получен ответ 
на введение препарата ивакафтор, расширен до 97. 
Препарат показан пациентам, если у них обнаружи-
вается минимум 1 мутация гена трансмембранного ре-
гулятора МВ (CFTR), которая реагирует на ивака фтор 
на основании клинических данных и / или данных 
анализа in vitro. Но ивакафтор неэффективен у боль-
ных, гомозиготных по самой частой мутации гена 
CFTR – F508del [18]. Впрочем это не явилось неожи-
данностью, т. к. мутация F508del нарушает процессинг 
белка, существенно снижая его количество на поверх-
ности эпителиальных клеток. При условии увеличе-
ния доставки белка CFTR на поверхность клетки ива-
кафтор смог бы повысить его активность. Агентами, 
позволяющими корректировать дефект процессинга 
CFTR, вызванный мутацией F508del, стали молекулы 
VХ-809 (лумакафтор) и VХ-661(тезакафтор) [19, 20].

Логика комбинации этих молекул с ивакафтором 
понятна: белок CFTR перемещается к апикальной по-
верхности эпителиальной клетки и затем активируется 
потенциатором. В настоящее время комбинация кор-
ректоров I поколения VХ-809 и VХ-661 с ивакафтором 
показала свою эффективность у больных с мутацией 
F508del [21, 22].

Вторым CFTR-модулятором и первым модулятором 
для пациентов-гомозигот по мутации F508del в гене 
CFTR стал препарат Оркамби (VХ-809 лумакафтор 
и VХ-770 ивакафтор) [19]. В состав препарата (таб-
летки) входят лумакафтор  100 или 200 мг и ивака фтор  
125 мг, принимается по 2 таблетки 2 раза в день с ин-

Воздействие 
на общие механиз-
мы нарушений 
мукоцилиарного 
клиренса:

• дорназа альфа

• маннитол

• гипертонический 
раствор

+ + + + + + +

Разработка альтер-
нативных путей 
для трансмембран-
ного транспорта 
анионов, включая 
искусственные 
носители анионов 
(анионофоры)

+ + + + + + +

Увеличение количе-
ства белка CFTR 
(для всех классов)

+ + + + + + +

Амплификаторы

Примечание: * – на основе данных литературы (Welsh M.J., Smith A.E.,1993; Kerem B.S., Kerem E.,1996; Castellani C. et al., 2008, Zielenski J., 2000; Witt H., 2003; Rowntree R.K., Harris A., 
2003; Mishra A. et al., 2005).

Note: * – based on literature data (Welsh M.J., Smith A.E., 1993; Kerem B.S., Kerem E., 1996; Castellani C. et al., 2008; Zielenski J., 2000; Witt H., 2003; Rowntree R.K., Harris A., 2003; Mishra A. 
et al., 2005).

Окончание таблицы. Начало см. на стр. 229
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тервалом 12 ч. Препарат Оркамби  разработан ком-
панией Vertex Pharmaceuticals и одобрен FDA в июне 
2015 г. Лекарственное средство предназначено для 
лечения пациентов старше 2 лет. Для детей 2–5 лет ис-
пользуются гранулы. Препарат оказывает двойное дей-
ствие – при приеме лумакафтора улучшается конфор-
мационная стабильность F508del-CFTR, в результате  
улучшаются процессинг и миграция зрелого белка 
к поверхности клеток, а ивакафтор является актива-
тором CFTR-канала, который облегчает транспорт 
ионов хлора за счет улучшения способности белка 
CFTR к открытию каналов (или формированию ворот) 
на клеточной поверхности (см. рис. 2 и таблицу).

Однако по результатам клинических испытаний 
показана скромная эффективность комбинации лу-
макафтор / ивакафтор для улучшения функции лег-
ких и т. п. у пациентов, гомозиготных по наиболее 
распространенному в мире генетическому варианту 
F508del [23, 24]. Несмотря на то, что лумакафтор / 
ивакафтор одобрен FDA (США, 2015), его реальная 
клиническая эффективность все еще изучается.

По данным обсервационного исследования 
PROSPECT, проведенного после разрешения для ис-
пользования препарата в США, значительных измене-
ний функции легких по результатам спирометрии при 
терапии лумакафтором / ивакафтором не показано. 
В рамках исследования PROSPECT методом вымы-
вания азота кислородом дополнительно оценивался 
индекс легочного клиренса (LCI) [25].

Как и во всем исследовании PROSPECT, в этой 
экспериментальной подгруппе (n = 49) не отмече-
но значительных абсолютных или относительных 
изменений показателя ОФВ1. Однако LCI снизился 
(улучшился) на 0,81 единицы, или 5,3 % (95%-ный 
ДИ – 9,7–0,9 %) за 1 мес., 0,77 единицы, или 5,9 % – 
за 3 мес., 0,67 единицы, или 5,9 % – за 6 мес. и 0,55 
единицы, или 4,3 % – за 12 мес. Отмечено, что LCI 
является наиболее чувствительным показателем функ-
ции легких у пациентов с МВ с нормальными значе-
ниями спирометрии [26].

Ответ на терапию лумакафтором / ивакафтором  
продемонстрирован по данным педиатрического ис-
следования III фазы. LCI у детей в возрасте 6–11 лет 
превышал 1 единицу через 6 мес. по данным клини-
ческого исследования III фазы для лумакафтора / 
ивакафтора [27]. Однако это исследование проведено 
на выборке небольшого размера, а группа в основном 
состояла из детей с сохранной функцией легких.

Влияние лумакафтора / ивакафтора на функцию 
легких в зависимости от ее исходного состояния по-
казано в исследовании [28].

У пациентов, гомозиготных по генетическому ва-
рианту F508del, продемонстрирован эффект от тера-
пии лумакафтором / ивакафтором при всех исходных 
уровнях функции легких, но характеристики и ве-
личина ответа различаются в зависимости от исход-
ного уровня ОФВ1. Значительное увеличение ОФВ1 
происходило в группе с исходным уровнем  40–90 % 
(+2,9 %; р < 0,001). В группе больных с нормальной 
функцией легких по показателю ОФВ1 ≥ 90 % изме-
нений не отмечено. Частота отмены лечения (28,9 %) 

была выше в группе с ОФВ1 < 40 % по сравнению 
с больными с ОФВ1 40–90 % (16,4 %) или при ОФВ1 
≥ 90 % (17,5 %).

По сравнению с годом до начала лечения количест-
во дней внутривенного введения антибактериальных 
препаратов сокращено во всех подгруппах, хотя у 72 % 
пациентов с ОФВ1 < 40 % наблюдалось по крайней 
мере 1 обострение в год.

Препарат Оркамби (международное непатентован-
ное или группировочное наименование – ивакафтор + 
лумакафтор) является первым CFTR-модулятором, 
зарегистрированным в РФ в декабре 2020 г. (регистра-
ционный номер ЛП-006652).

3-й модулятор CFTR 1-го поколения Симдеко (Те-
закафтор (VX-661) / ивакафтор + ивакафтор) показал 
более высокую эффективность и безопасность в кли-
нической практике [29].

Препарат Симдеко (Symdeko, таблетки по 100 мг 
тезакафтора и 150 мг ивакафтора) показан пациентам 
старше 6 лет со следующими мутациями:
• гомозиготы F508del/F508del;
• гетерозиготы F508del / другая мутация (26 генети-

ческих вариантов).
В Европе препарат называется Симкеви (Symkevi). 

Показана большая эффективность нового корректора 
CFTR тезакафтор (VX-661) по сравнению с лумака-
фтором (VX 809). В 1-м исследовании III фазы 
EVOLVE продолжительностью 24 нед. принимали 
участие пациенты-гомозиготы по F508del вариан-
ту. Увеличение ОФВ1 составило 4,0 % по сравнению 
с плацебо (p < 0,0001). В исследовании EXPAND про-
должительностью 8 нед. принимали участие пациенты 
с мутацией F508del и другой мутацией с остаточной 
функцией CFTR (https://www.symdekohcp.com/trials). 
Таким образом, таргетная терапия в виде модуляторов 
II поколения разработана для категории больных, го-
мозиготных по мутации F508del [21, 30].

В Кохрановском обзоре CFTR-модуляторов I по-
коления [31]  проанализированы 13 рандоминизи-
рованных контролируемых исследований (РКИ) 
(n = 2 215) продолжительностью до 24 нед. Дополни-
тельные данные по безопасности комбинации моду-
ляторов лумакафтор / ивакафтор из 2 проанализиро-
ванных исследований включали наблюдение  больных 
(n = 1 029) в течение 96 нед. Оценивалась монотерапия 
лумакафтором в 7 РКИ (n = 317) и комбинированная 
терапия (лумакафтор / ивакафтор или тезакафтор / 
ивакафтор) в 6 РКИ (n = 1 898) по сравнению с плаце-
бо. В 12 РКИ включены индивидуумы, гомозиготные 
по F508del, в 1 исследование – с 1 генетическим вари-
антом F508del и 2-й мутацией с остаточной функцией.

Сделаны следующие выводы:
• комбинированная терапия (лумакафтор / ивака-

фтор и тезакафтор / ивакафтор) приводит к оди-
наковым небольшим улучшениям клинических 
результатов при МВ (доказательства среднего ка-
чества) в виде улучшения качества жизни, повы-
шения дыхательной функции и снижения частоты 
обострений болезни легких;

• комбинация лумакафтор / ивакафтор ассоци-
ируется с нежелательными побочными реакция-
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ми (НПР) в виде увеличения кратковременных ре-
спираторных симптомов и повышения артериаль-
ного давления (доказательства высокого качества). 
Эти неблагоприятные эффекты не зарегистрирова-
ны для тезакафтора / ивакафтора в рандомизиро-
ванном двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании IIIb фазы. Показан лучший профиль 
безопасности тезакафтора / ивакафтора, однако 
данные по детям моложе 12 лет отсутствуют. Теза-
кафтор / ивакафтор применяется при МВ в случае 
прекращения приема лумакафтора / ивакафтора 
из-за респираторных побочных эффектов [32];

• среди НПР, наблюдаемых в группе пациентов, 
принимавших тезакафтор / ивакафтор, большин-
ство считалось не связанными с лечением,  ни одна 
из них не была серьезной или приводила к пре-
рыванию или прекращению лечения. Профиль 
респираторной безопасности тезакафтора / ива-
кафтора, наблюдаемый в группе пациентов с МВ 
с непереносимостью лумакафтора / ивакафтора, 
согласуется с таковым, наблюдавшимся в преды-
дущих клинических исследованиях тезакафтора / 
ивакафтора у пациентов, гомозиготных по генети-
ческому варианту F508del.
В одном из последних исследований оценива-

лась эффективность, безопасность, переносимость 
и фармакокинетика комбинации тезакофтора / ива-
кафтора у лиц старше 12 лет, гетерозиготных по му-
тации F508del в компаунде с мутацией, при которой 
не продуцируется белок CFTR или белок не реагирует 
на тезакафтор / ивакафтор in vitro [33]. При этом при 
терапии тезакофтором / ивакофтором наиболее кли-
нически значимой положительной динамики у участ-
ников с данными генотипами не показано, но в целом 
отмечены безопасность и хорошая переносимость, что 
соответствовало профилю безопасности, установлен-
ному ранее.

Модуляторы CFTR II поколения

Препараты I поколения могут помочь людям с 2 му-
тациями F508del, или около 50 % больных МВ. По-
скольку почти 90 % больных МВ имеют 1 или 2 му-
тации F508del, модуляторы следующего поколения 
могут использоваться значительно большим числом 
пациентов с МВ. Первым модулятором II поколения 
стала тройная комбинация модуляторов – Трикаф-
та (Trikafta) (элексакафтор(VX-445)/elexacaftor/ива-
кафтор/ivacaftor/тезакафтор/tezacaftor) для лечения 
пациентов в возрасте 12 лет и старше с мутациями, 
встречающимися в 90 % случаев. При появлении но-
вого корректора элексакафтора (VX-445) значитель-
но повысилась эффективность терапии и  улучшился 
профиль безопасности [34].

По результатам исследования III фазы (https://www.
trikafta.com/study-information) показано увеличение 
ОФВ1 на 13,8 % от исходного уровня на 4-й неделе 
терапии при генотипе F508del/1 мутация с минималь-
ной функциональной активностью CFTR-канала 
по сравнению с плацебо (p < 0,0001). При этом через 
24 нед. число обострений со стороны легких умень-

шилось на 63 % в группе пациентов, принимающих 
препарат Трикафта по сравнению с группой плаце-
бо. Через 4 нед. зарегистрировано значительное (на 
41,2 ммоль / л) снижение уровня хлоридов пота по 
сравнению с плацебо и на протяжении всего иссле-
дования уровень оставался сниженным; через 24 нед. 
снижение составило в среднем 41,8 ммоль / л по срав-
нению с плацебо. Отмечено значительное увеличение 
индекса массы тела (ИМТ) в среднем на 1 кг / м2.

При применении комбинации элексакафтор / 
ивакафтор / тезакафтор лицами с генотипом F508del/
F508del, ранее получавшими тезакафтор и ивака-
фтор, также продемонстрировано увеличение ОФВ1 
на 10,0 % от исходного уровня на 4-й неделе по срав-
нению с контрольной группой плацебо (p < 0,0001). 
При этом профиль безопасности тройной комбинации 
с VX-445 содержал значительно меньше НПР, особен-
но со стороны дыхательного тракта.

Внелегочные эффекты модуляторов CFTR

Внелегочные эффекты модуляторов CFTR привлекают 
внимание исследователей в связи с полиорганностью 
поражения при МВ. Обсуждаются внелегочные эф-
фекты ивакафтора на уровень эластазы-1 у больных 
с генотипом G551D/F508del и  исчезновение хрониче-
ской панкреатической недостаточности в единичных 
клинических случаях [35, 36].

До применения модуляторной терапии экзокрин-
ная недостаточность поджелудочной железы при МВ 
считалась необратимой. Улучшение экзокринной 
функции поджелудочной железы при терапии ивакаф-
тором  зарегистрировано в открытых исследованиях 
у пациентов в возрасте 1–5 лет [37]. Механизм терапии 
ивакафтором экзокринной функции поджелудочной 
железы неясен. Хотя влияние ивакафтора на функ-
цию поджелудочной железы может быть более значи-
тельным у детей младшего возраста, накапливаются 
доказательства того, что у детей старшего возраста 
возможно восстановление функции при длительной 
терапии.

Изучение влияния лечения лумакафтором / ива-
кафтором на нарушения углеводного обмена в виде 
нарушения теста толерантности к глюкозе у  пациен-
тов (n = 40), гомозиготных по мутации F508del, про-
ведено в течение 1 года [38]. По результатам иссле-
дования отмечена непереносимость глюкозы у 78 % 
пациентов, диабет в начале исследования – у 22 %. 
После терапии в течение 1 года у 50 % пациентов 
установлена нормальная толерантность к глюкозе, 
у 40 % – непереносимость глюкозы, у 10 % – диабет 
(р < 0,001). Однако для всесторонней оценки моду-
ляторов трансмембранного регулятора проводимости 
необходимы более масштабные исследования.

В систематическом обзоре литературы  изучены 
антропометрические показатели (рост, масса тела 
и ИМТ, кг / м2) при терапии CFTR-модулятора-
ми [39]. Проведен поиск РКИ, посвященных изуче-
нию влияния модуляции CFTR на антропометри-
ческие параметры и параметры состава тела, опу-
бликованных в рецензируемых журналах с января 
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2002 г. по май 2018 г. по базам данных Medline (Ovid), 
Embase и CINAHL (EBSCO). Значительное увеличе-
ние массы тела при терапии ивакафтором отмечено 
у детей и взрослых по крайней мере с 1 копией мута-
ции G551D. У взрос лых с по крайней мере 1 копией 
генетического варианта R117H влияние ивакафтора 
на ИМТ было незначительным. Эффекты на ИМТ 
различались у взрослых с мутациями II класса, при-
нимающих ивакафтор с лумакафтором. Не отмечено 
значительного изменения ИМТ у детей, гомозигот-
ных по F508del, которые принимали ивакафтор с те-
закафтором. Комбинация элексакафтор / ивакафтор / 
тезакафтор повышала ИМТ и массу тела у лиц в воз-
расте 12 лет и старше, гетеро- или гомозиготными 
по мутации F508del. Сделан вывод о том, что влияние 
модуляции терапии CFTR на антропометрические 
параметры зависит от мутации и типа используемой 
терапии. Для того чтобы понять долгосрочное кли-
ническое влияние этих препаратов на статус питания, 
включая состав тела и роль рациона, необходимы 
дополнительные исследования.

Положительное влияние лумакафтора / ивака-
фтора на ИМТ отмечено во всех группах пациентов, 
независимо от исходного состояния функции лег-
ких [39].

Новые разработки модуляторов II поколения

Исследования в области этиопатогенетической 
фармакотерапии МВ продолжаются (http://investors.
vrtx.com; https://cysticfibrosisnewstoday.com/cystic-fibro-
sis-therapy-tracker/). Перспективными считаются 
комбинированные препараты – только потенциаторы, 
потенциатор + корректор, потенциатор + 2 корректо-
ра, потенциатор + корректор + усилитель, потенциа-
тор + корректор + усилитель + стабилизатор.

В настоящее время  II фазу клинических исследова-
ний проходят 6 препаратов (см. таблицу). Представля-
ет интерес разработка фирмы Vertex Pharmaceuticals – 
VX-561 как измененная форма потенциатора ивака-
фтора (Kalydeco). VX-561, или дейтерированный ива-
кафтор, может быть более стабильным в организме, 
чем обычный ивакафтор, что позволит принимать 
его 1 раз в день. Исследования новых молекул фирмы 
Vertex Pharmaceuticals, таких как VX-121, которая явля-
ется корректором CFTR, продолжаются. Проводится 
исследование комбинированной терапии VX-121 в со-
четании с другим корректором CFTR – тезакафтором 
и потенциатором CFTR VX-561.

Разработки компании Proteostasis Therapeutics так-
же находятся на II фазе клинических исследований. 
Это исследование новой комбинированной терапии, 
объединяющей три модулятора CFTR – PTI-428 + 
PTI-801 + PTI-808. PTI-801 – это корректор, PTI-808 
является потенциатором, и как только белок CFTR 
достигает поверхности клетки, он облегчает открытие 
хлорного канала, позволяя хлориду и натрию (соли) 
проникать в клетку и выходить из нее. Представляет 
интерес новый тип модулятора, называемый усили-
телем, – PTI-428. Усилители (амплификаторы) уве-
личивают количество белка CFTR в клетке, что дает 

больше возможностей для работы корректора и по-
тенциатора [40].

Новый тип потенциатора – ABBV-3067 – также 
разработан компанией Abbvie. Исследование II фазы 
корректора ABBV-2222 (ранее – GLPG2222) завершены 
ранее планируемого срока. В исследовании II фазы, 
которое продолжается в настоящее время, планируется 
оценить эффективность и безопасность ABBV-3067 
в сочетании с корректором CFTR ABBV-2222 [41].

Персонализированная терапия пациентов 
с муковисцидозом и редкими генетическими  
вариантами гена CFTR

Благодаря современным методам молекулярной диаг-
ностики МВ выявляется большое число ранее неиз-
вестных и редких мутаций. Пациенты с чрезвычайно 
редкими мутациями гена CFTR никогда не смогут по-
лучить доступ к таргетному лечению. В связи с этим 
Европейским сообществом  создана медицинская ин-
формационная технология лечения МВ. В ее основе 
лежит следующий подход: стволовые клетки из кишеч-
ника пациентов будут выращены в «мини-кишке» (ор-
ганоидах) с помощью технологии Hubrecht Organoid 
Technology. Органоиды будут использоваться для 
подбора препаратов пациентам с МВ в лабораториях 
Нидерландов (Утрехт), Бельгии (Левен) и Португалии 
(Лиссабон) [42–45].

Целью данной технологии является разработка 
персонализированных методов лечения пациентов 
с необычными генетическими мутациями в Европе 
(https://www.hitcf.org/). Этот проект получил финан-
сирование от исследовательской и инновационной 
программы Horizon 2020 Европейского Союза. Как 
только концепция будет доказана, методология может 
распространяться на всех пациентов с МВ и други-
ми редкими генетическими заболеваниями, так что 
HIT-CF будет влиять на все орфанные болезни.

Основная задача персонализированной терапии 
при МВ состоит в том, чтобы адаптировать схемы ле-
чения для людей в зависимости от того, насколько 
хорошо они реагируют на лекарства в лабораторных 
условиях. Клиническое испытание должно продемон-
стрировать, что ответ ex vivo является прогностическим 
фактором клинической эффективности известных 
или вновь разработанных модуляторов у людей с МВ.

Новые химические молекулы-кандидаты для лече-
ния МВ будут проверены на этих органоидах, чтобы 
оценить их эффективность у пациентов с редкими 
мутациями. На основании эффектов на органоидах 
отобранным пациентам будет предложено участвовать 
в клинических испытаниях лекарственных средств 
(организованных в одном из 43  центров по лечению 
муковисцидоза сети клинических испытаний ECFS 
при содействии Julius Clinical) для оценки реального 
клинического эффекта этих соединений.

С апреля 2018 до марта 2020 г. ректальные био-
птаты планировалось собрать у 502 пациентов с МВ 
и отправить в Утрехт. Органоиды будут тестировать-
ся в 4 лабораториях – HUB (Левен, Бельгия), Утрех-
та (Нидерланды) и Лиссабон (Португалия). Исходя 
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из генотипа донора, соединения фирм-разработчи-
ков CFTR-модуляторов тестируются на органоидах 
в 2020–2021 гг. Исследования с молекулами Proteostasis 
Therapeutics, Inc. (PTI) завершены летом 2020 г., а Eloxx 
Pharmaceuticals – зимой 2020 и  2021 гг. Клинические 
испытания кандидатов в лекарства начались осенью 
2020 г. Двойной слепой плацебо-контролируемый 
протокол в настоящее время находится на рассмо-
трении.

HIT-CF стремится обеспечить доступ к лекарствен-
ным средствам для каждой группы больных с редкими 
мутациями. В целом эта программа направлена  на то, 
чтобы проложить путь для регуляторных разрешений, 
чтобы пациенты с редкими мутациями могли также 
получить доступ к CFTR-модуляторам.

В результате работы программы уже были изменены 
инструкции к препаратам. При регистрации все моду-
ляторы в показаниях к назначению имели один или 
ограниченное число генетических вариантов. В настоя-
щее время применение препарата Трикафта одобрено 
для 177 дополнительных мутаций (ранее – для людей 
с хотя бы 1 мутацией F508del), Симдеко одобрен для 
154 мутаций; Калидеко – для 97 мутаций (https://news.
vrtx.com/press-release/vertex-announces-fda-approvals-
trikafta-elexacaftortezacaftorivacaftor-and-ivacaftor)

Особенности разработки таргетной терапии  
для генетических вариантов I класса

Тип мутаций, называемых нонсенс-мутациями (об-
разование преждевременного кодона терминации 
в результате замены азотистого основания ДНК) так-
же приводит к сокращению количества CFTR-белка 
на поверхности клеточной мембраны. Для пациентов 
с нонсенс-мутациями (мутации I класса) требуются 
вещества, способствующие «прочитыванию» стоп-
кодонов в CFTR-mRNA и предотвращению прежде-
временной терминации синтеза молекулы белка (см. 
таблицу). Среди больных МВ нонсенс-мутации встре-
чаются в 10 % случаев [15]. Аминогликозидные анти-
бактериальные препараты были первыми, которые 
продемонстрировали in vitro восстановление продук-
ции белка CFTR. Показано достоверное улучшение 
базальной разности потенциалов и секреции хлоридов 
в сравнении с группой плацебо при назальной инстил-
ляции гентамицина [46]. Однако этот результат был 
строго специфичен у больных с мутациями I класса.

Первым кандидатом для терапии пациентов с мута-
циями I класса явилась молекула PTC124 (Аталурен), 
способствующая считыванию преждевременных стоп-
кодонов в CFTR РНК [19–21], однако в III фазе кли-
нических исследований ранее полученные результаты 
не подтвердились.

Для самой сложной группы пациентов с мутация-
ми I класса продолжаются 2 исследования на докли-
нической стадии (https://www.cff.org/Trials/pipeline) 
и 1 – на II фазе клинических испытаний. Компанией 
Eloxx Pharmaceuticals разработано соединение ELX-02, 
предназначенное для восстановления функции CFTR 
у людей с МВ с нонсенс-мутациями (также извест-
ные как x- или стоп-мутации) в гене CFTR, которые 

приводят к преждевременной остановке продукции 
белка CFTR. ELX-02 предназначен для того чтобы 
клетки эпителия дыхательного тракта могли перекры-
вать сигналы преждевременной остановки трансляции 
и вырабатывать полнофункциональный белок CFTR. 
Соединение предназначено для лиц с МВ, у которых 
есть хотя бы 1 копия мутации G542X.

Заключение

Понимание молекулярного механизма развития МВ 
при различных генетических вариантах гена CFTR по-
зволяет на сегодня достичь определенных результатов 
в реализации технологий, способствующих восстанов-
лению функции дефектного белка CFTR не только 
в эксперименте, но и в клинической практике.

Хотя в настоящее время полная замена мутантного 
гена нормальной копией невозможна, идентифициро-
ваны малые молекулы, способные модифицировать 
мутантный белок CFTR таким образом, что его функ-
ция становится близкой к нормальной. Возможность 
терапевтических мероприятий определяется классом 
мутации. В клинической практике фармакологиче-
ское моделирование ионного транспорта возможно 
в настоящее время только с использованием модуля-
торов CFTR – корректоров и потенциаторов. Бурное 
развитие современных терапевтических стратегий 
вселяет надежды на возможность дальнейшего улуч-
шения клинического статуса и выживаемости паци-
ентов с МВ.
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Резюме
Несмотря на невысокую распространенность муковисцидоза (МВ), затраты на терапию этого заболевания составляют значительную 
долю в системе здравоохранения. Целью исследования явилась экономическая оценка совокупных затрат на лекарственные препараты 
в год для детей с МВ в зависимости от возраста и течения заболевания. Материалы и методы. Для проведения фармакоэкономического 
анализа сформированы группы гипотетических пациентов по особенностям течения МВ с учетом необходимого объема базисной тера-
пии МВ, потребности в антибактериальной терапии, осложнений. Результаты. Затраты на базисное лечение пациентов с МВ на моделях 
гипотетических пациентов в разном возрасте при разном течении заболевания могут сильно различаться. Значительно увеличивается 
стоимость терапии МВ с возрастом и при инфицировании дыхательных путей пациента Pseudomonas aeruginosa, в особенности с пере-
ходом ее в хроническую форму, при полипозном синусите и развитии недостаточности нутритивного статуса. Заключение. Следует 
регулярно проводить не только динамическое наблюдение пациентов с контролем микрофлоры дыхательных путей, но и эффективную 
своевременную эрадикационную терапию при инфекции P. aeruginosa и другой патогенной флоры. Помимо усугубления прогноза забо-
левания для пациента, высокая стоимость терапии хронической инфекции оказывает сильное влияние на затраты. Снижение показате-
лей инфицирования и тяжести состояния может привести к значительной экономии средств.
Ключевые слова: муковисцидоз, дети, стоимость терапии.
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Abstract
Despite the low prevalence of cystic fibrosis (CF), the costs of treating this disease are significant for the healthcare system. The aim of this economic 
study was to assess the total cost of drugs per year for children with CF, depending on age and course of the disease. Methods. For this 
pharmacoeconomic analysis, groups of “hypothetical” patients were formed according to the characteristics of the course of CF, taking into account 
the required volume of basic CF therapy, antibiotic therapy, and complications. Results. The cost of basic treatment for CF patients of different ages 
and disease progression in the hypothetical patient models can vary greatly. The cost of CF therapy increases significantly with age and Pseudomonas 
aeruginosa respiratory infection, especially in the patients with chronic infection, concomitant polyposis sinusitis, and low nutritional status. 
Conclusion. Patients with CF require regular follow-up with control of the microflora of the respiratory tract and effective eradication therapy for 
P. aeruginosa and other pathogenic microorganisms. Reducing infection rates and the severity of the disease can lead to significant cost savings.
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Муковисцидоз (МВ) – прогрессирующее заболевание, 
при котором в патологический процесс вовлекаются 
многие органы и системы с последующим развитием 
осложнений. В последнее время МВ уже не считается 
фатальным заболеванием детского возраста. С каждым 
годом возрастает число взрослых пациентов, в раз-
витых странах их доля составляет ≤ 60 % [1]. Данные 
успехи обусловлены ранней диагностикой заболева-
ния, развитием комплексной мультидисциплинарной 
помощи в специализированных центрах и появлением 
все большего количества новых высокоэффективных 
лекарственных препаратов [2].

В Российской Федерации частота МВ составляет 
1 : 9 000 новорожденных по данным неонатального 
скрининга [3]. Всего по данным Национального ре-
гистра (2018) в Российской Федерации зарегистриро-
ваны 3 142 пациента с МВ, средний возраст составил 
12,8 ± 9,6 года; возраст самого старшего пациента – 
69 лет [4].

Для улучшения оказания помощи при МВ во мно-
гих странах существуют регистры пациентов [5, 6]. 
Помощь пациентам с МВ постоянно корректируется 
с учетом новых исследований. В 2012 г. разработан 
стандарт специализированной медицинской помощи 
при кистозном фиброзе (МВ)1, в 2020 г. – проект ново-
го стандарта для детей и взрослых. В 2016 г. создан На-
циональный консенсус «Муковисцидоз: определение, 
диагностические критерии, терапия и клинические 
рекомендации» «Кистозный фиброз (муковисцидоз) 
у детей» [7]. В 2019 г. вышло 2-е издание Националь-
ного консенсуса [8]. В 2020 г. пересмотрены клиниче-
ские рекомендации [9].

При регулярном усовершенствовании тактики ве-
дения и терапии увеличивается и стоимость лечения. 
При планировании помощи больным большое значе-
ние имеет изучение стоимости терапии МВ [10].

На резкое увеличение общих затрат на терапию 
оказывают влияние следующие факторы:
• инфекции дыхательных путей, в особенности при 

множественной лекарственной устойчивости [11]. 
По данным A.D.Jackson (2017), при инфицировании 
Pseudomonas aeruginosa расходы на терапию увели-
чивались на 39 % [12];

• возраст пациентов. С ростом и развитием детей 
с МВ увеличиваются дозы препаратов, кроме того, 
возрастает тяжесть течения заболевания – в пато-
логические процессы вовлекается больше орга-
нов и систем, развиваются осложнения. Затраты 
на терапию с возрастом пациентов увеличива-  
ют ся [13];

• тяжесть течения заболевания [11]. По данным 
M.He imeshoff (2012), у пациентов с умеренным 
и тяжелым течением заболевания прямые затраты 
были значительно выше, чем при легком течении 
МВ [14, 15];

• генетический профиль пациента [11]. Стоимость 
препаратов, воздействующих на CFTR, высока, 
но даже до их применения выявлено, что при «тя-

желых» генотипах стоимость терапии значительно 
выше, чем при «мягких». Стоимость терапии при 
гомозиготном варианте CFTR F508del (класс II) 
была самой высокой, а при варианте CFTR IV или 
V класса – на 49 % ниже [12];

• недостаточный нутритивный статус [16];
• снижение функции легких, хроническая колониза-

ция Staphylococcus aureus также оказывают влияние 
на стоимость терапии МВ [12].
При терапии МВ основную долю затрат составляет 

стоимость лекарственных препаратов [14, 15].
Анализ стоимости болезни является базовым мето-

дом экономической оценки медицинских технологий, 
что позволяет использовать его на различных уровнях 
организации здравоохранения при планировании бюд-
жетов системы здравоохранения [17].

Целью исследования явилась экономическая оцен-
ка совокупных затрат на лекарственные препараты 
в год для детей с МВ в зависимости от возраста и те-
чения заболевания.

Материалы и методы

Для проведения фармакоэкономического анализа 
сформированы следующие группы гипотетических 
пациентов:

1. По особенностям течения МВ:
• по возрастным группам (не старше 3 лет, 4–10 лет, 

11–18 лет);
• исходя из представленной в клинических реко-

мендациях классификации МВ [9].
2. Модели гипотетических пациентов определены 

с учетом следующих факторов:
• необходимого объема базисной терапии МВ;
• потребности в антибактериальной терапии 

(АБТ);
• осложнений.
3. Для расчета стоимости терапии МВ необходимо 

оценить среднюю массу тела у детей с МВ в различ-
ные возрастные периоды. Анализ проведен по данным 
Национального регистра пациентов с МВ (2017) [18]. 
Средняя масса тела (М ± SD) детей с МВ составила:

• 0–3 года – 12,0 ± 0,9 кг;
• 4–10 лет – 20,0 ± 1,2 кг;
• 11–18 лет – 40,0 ± 2,4 кг.
Оценка терапии проводилась согласно следующим 

документам:
1. Нормативная документация, по данным которой 

отражено современное экспертное мнение с учетом 
международных и отечественных исследований:

• Национальный консенсус «Муковисцидоз: 
определение, диагностические критерии, те-
рапия» (2016) [7];

• Национальный консенсус «Муковисцидоз: 
определение, диагностические критерии, те-
рапия» (2-е издание, 2019) [8];

• Клинические рекомендации «Кистозный фи-
броз (муковисцидоз) у детей» (2016, 2020) [9, 19].

1 Приказ Минздрава России от 28.12.12 № 1605н «Об утверждении стандарта специализированной медицинской помощи при кистозном фиброзе (муковисцидозе)». Доступно на: 
https://minzdrav.gov.ru/documents/8824-prikaz-ministerstva-zdravoohraneniya-rossiyskoy-federatsii-ot-28-dekabrya-2012-g-1605n-ob-utverzhdenii-standarta-spetsializirovannoy-meditsinskoy-
pomoschi-pri-kistoznom-fibroze-mukovistsidoze
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2. Затраты на курс фармакотерапии рассчитывались 
по лекарственной форме [20] согласно следующим 
документам:

• Государственный реестр лекарственных средств. 
В расчетах учитывались цены на оригинальные 
лекарственные препараты по состоянию на фев-
раль-март 2020 г.2

• Для проведения фармакоэкономического ана-
лиза стоимости дополнительного специализи-
рованного питания пациентов с МВ использо-
вался Единый реестр свидетельств о государст-
венной регистрации3.

Другие прямые медицинские (медицинские из-
делия, оплата труда врачей, медицинские процедуры 
и др.) и немедицинские (содержание коек в стацио-
наре и др.), а также непрямые затраты (оплата листов 
временной нетрудоспособности лицам, осуществляю-
щим уход за ребенком) в анализ не включались.

Оформления информированного согласия от па-
циентов не требовалось.

Результаты

Базисное лечение при МВ составляет муколитическая, 
бронхолитическая терапия, витаминотерапия и, при 
необходимости, – заместительная ферментная тера-
пия поджелудочной железы (табл. 1).

Лекарственное обеспечение препаратом дорназа-
альфа осуществляется за счет государственной про-
граммы «12 высокозатратных нозологий»4, осталь-
ные – за счет средств региональных бюджетов, ре-
тинола ацетат и другие жирорастворимые витамины, 
за исключением колекальциферола, – за счет средств 
пациентов в связи с отсутствием данных препаратов 
в стандартах помощи терапии (2012)1. Гипертониче-
ский раствор 7%-го хлорида натрия с 0,1%-ным глю-

Таблица 1
Годовая стоимость лекарственных препаратов для базисного лечения детей с муковисцидозом 

в различные возрастные периоды*
Table 1

Annual costs for basic cystic fibrosis-related medicines at the different age periods*

Фармакологическая группа 
лекарственного средства Лекарственный препарат

Стоимость препарата, руб.

0–3 года 4–10 лет 11–18 лет

Муколитические препараты Дорназа-альфа (Пульмозим, Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд, 
Швейцария) 351 276,6 351 276,6 351 276,6

Гипертонический раствор хлорида натрия с 0,1%-ным 
глюкуронатом натрия (Гианеб, Кьези Фармацевтичи С.п.А., 
Италия)**

124 200,0 124 200,0 124 200,0

Маннитол (Бронхитол-Фармаксис, Фармаксис Лтд, Австралия) – 468 000,0 468 000,0

Ферменты Панкреатин (Креон, Эбботт Лэбораториз ГмбХ, Германия)  
10 тыс. № 20, минимальная доза – 37 477,4 72 072,0

Панкреатин (Креон, Эбботт Лэбораториз ГмбХ, Германия)  
10 тыс. № 20, максимальная доза 54 774,7 89 369,3 178 738,6

Панкреатин (Креон, Эбботт Лэбораториз ГмбХ, Германия)  
25 тыс. № 20, минимальная доза – – 56 662,8 

Панкреатин (Креон, Эбботт Лэбораториз ГмбХ, Германия)  
25 тыс. № 20, максимальная доза – – 141 657,0

Панкреатин (Креон микро, Эбботт Лэбораториз ГмбХ, Германия) 110 804,2 – 346 263,0

Бронхолитические препараты Ипратропия бромид (Беродуал, Берингер Ингельхайм Фарма 
ГмбХ и Ко.КГ, Германия), раствор 5 862,2 11 724,5 15 632,6

Витамины*** Колекальциферол (Аквадетрим, Медана Фарма Акционерное 
Общество, Польша) 581,4 581,4 581,4

Ретинола ацетат (ОАО «Марбиофарм», Россия) 17,8 17,8 17,8

Примечание: * – в случае отсутствия у ребенка панкреатической недостаточности и хронического панкреатита стоимость панкреатических ферментов не учитывается; ** – в связи  
с отсутствием данного препарата в базе Государственного реестра лекарственных средств стоимость указана по данным сайта Единой информационной системы в сфере закупок 
(https://zakupki.gov.ru дата обращения – 16.03.20); *** – лекарственные средства, содержащие витамины Е, К, β-каротин, не представлены в базе Государственного реестра лекарствен-
ных средств и на сайте Единой информационной системы в сфере закупок, поэтому не были учтены при расчетах.
Note: *, if the child does not have pancreatic insufficiency and chronic pancreatitis, the cost of pancreatic enzymes is not taken into account; **, due to the absence of this drug in the State Register 
of Medicines database, the cost is indicated according to the website of the Unified Procurement Information System (https://zakupki.gov.ru, date of access – 16.03.20); ***, medicines containing 
vitamins E, K, and β-carotene are not presented in the State Register of Medicines and on the website of the Unified Procurement Information System, so they were not included in the calculations.

2 Государственный реестр лекарственных средств. Доступно на: https://grls.rosminzdrav.ru
3 Единый реестр свидетельств о государственной регистрации. Доступно на: https://portal.eaeunion.org/sites/odata/_layouts/15/portal.eec.registry.ui/directoryform.aspx?listid=0e3ead06-

5475-466a-a340-6f69c01b5687&itemid=231
4 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 13.08.19 № 635н «Об утверждении Порядка осуществления мониторинга движения и учета в субъектах 

Российской Федерации лекарственных препаратов, предназначенных для обеспечения лиц, больных гемофилией, муковисцидозом, гипофизарным нанизмом, болезнью Гоше, 
злокачественными новообразованиями лимфоидной‚ кроветворной и родственных им тканей, рассеянным склерозом, гемолитико-уремическим синдромом, юношеским 
артритом с системным началом, мукополисахаридозом I, II и VI типов, лиц после трансплантации органов и (или) тканей, доведения до сведения уполномоченных органов 
исполнительной власти субъектов Российской Федерации полученных по результатам мониторинга данных и согласования перераспределения лекарственных препаратов 
между субъектами Российской Федерации». Доступно на: https://minjust.consultant.ru/special/documents/document/44476

https://zakupki.gov.ru
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Таблица 2
Годовая стоимость лекарственных препаратов для терапии обострений бронхолегочного процесса при 

муковисцидозе при наличии Staphylococcus aureus в дыхательных путях*
Table 2

Annual costs of the cystic fibrosis-related medicines for the treatment of bronchopulmonary exacerbations in patients with 
Staphylococcus aureus in the respiratory tract*

Лекарственный препарат амоксициллин / клавулановая кислота  

(Аугментин, АО «ГлаксоСмитКляйн Трейдинг», Россия)
Стоимость препарата, руб.

0–3 года 4–10 лет 11–18 лет

Суспензия 926,00 1 389,78 2 316,3

Таблетки – – 1 194,1

Всего:

• для суспензии 1 856 2 779,56 4 632,0

• для таблетированной формы – – 2 388,2

Примечание: * – из расчета 2 курса в год при отсутствии показаний для внутривенных курсов терапии и / или при наличии сопутствующей респираторной вирусной инфекции.
Note: *, based on 2 courses per year in the absence of indications for intravenous therapy and/or in the presence of concomitant viral respiratory infection.

Таблица 3
Стоимость внутривенной терапии у детей с муковисцидозом при обострении бронхолегочного процесса, 

вызванного Staphylococcus aureus
Table 3

Cost of intravenous therapy for cystic fibrosis children with exacerbation of the bronchopulmonary process caused by 
Staphylococcus aureus

Лекарственный препарат
Стоимость препарата, руб.

0–3 года 4–10 лет 11–18 лет

Цефтриаксон (Роцефин, Ф.Хоффманн-Ля Рош Лтд, Швейцария)
1 курс (14 дней) 5 360,4 8 934,0 17 866,2

4 курса в год 21 441,6 35 736,0 71 465,0

Таблица 4
Стоимость курса эрадикационной терапии тобрамицином в течение 3 мес. 

при первичном высеве Pseudomonas aeruginosa (схема 1)
Table 4

Cost of the course of eradication therapy with tobramycin for 3 months for cystic fibrosis children 
with newly diagnosed Pseudomonas aeruginosa in the respiratory tract (Scheme 1)

Лекарственный препарат
Стоимость препарата, руб.

0–3 года 4–10 лет 11–18 лет

Тобрамицин (Брамитоб, Кьези Фармацевтичи С.п.А., Италия) 3 курса по 28 дней 317 232,0 317 232,0 317 232,0

куронатом натрия зарегистрирован как медицинское 
изделие [21], в связи с этим приобретался пациентами 
самостоятельно или за счет средств благотворительных 
фондов. Затраты на лекарственные препараты для ба-
зисного лечения МВ зависят от физического развития 
пациента (с учетом расчета препаратов на массу тела) 
и набора лекарственных препаратов, назначаемых 
по индивидуальным показаниям.

При наличии обострений бронхолегочного про-
цесса при МВ всегда требуется назначение антибак-
териальных препаратов. Выбор препарата зависит 
от микрофлоры в мокроте пациента. Кроме того, при 
первых признаках респираторных инфекций реко-
мендуется раннее назначение АБТ для профилактики 
развития обострений [9]. Расчет препарата амоксицил-
лин / клавулановая кислота, который часто применя-
ется в амбулаторной практике при наличии S. aureus, 
представлен в табл. 2.

При наличии показаний к проведению внутривен-
ного курса АБТ при инфицировании S. aureus дыха-
тельных путей стоимость терапии в год увеличивается 
(табл. 3).

Известно, что инфекция P. aeruginosa при МВ при-
водит к поражению бронхолегочной системы, сниже-
нию показателей функции внешнего дыхания. Крайне 
важно раннее назначение эрадикационных курсов 
терапии инфекции P. aeruginosa [9]. Стоимость затрат 
на различные схемы терапии P. aeruginosa представ-
лены в табл. 4–6.

Как видно из табл. 4–6, стоимость эрадикационных 
схем терапии составляет от 317 тыс. руб. для 3-месяч-
ного курса тобрамицина до > 1 млн руб. при высоких 
дозах 6-месячного курса ингаляций колистиметата 
натрия. Несмотря на значительные затраты на эради-
кационную терапию первичного высева P. aeruginosa, 
экономически выгоднее ее проводить своевременно. 
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Таблица 5
Стоимость 1 курса эрадикационой терапии первичного высева Pseudomonas aeruginosa (схема 2)*

Table 5
Cost of 1 course of eradication therapy for newly diagnosed Pseudomonas aeruginosa (Scheme 2)

Лекарственный препарат
Стоимость препарата, руб.

0–3 года 4–10 лет 11–18 лет

Тобрамицин (Брамитоб, Кьези Фармацевтичи С.п.А., Италия), 6 курсов по 28 дней 634 464,0 634 464,0 634 464,0

Ципрофлоксацин (Ципробай, Байер Фарма АГ, Германия), 3 недели 770,9 1 284,9 1 798,9

Всего 635 234,9 635 748,9 636 262,9

Примечание: * – при наличии у пациента бронхоэктазов и тяжелом течении муковисцидоза (тобрамицин 6 мес. + ципрофлоксацин 3 нед.)
Note: *, if the patient has bronchiectasis and severe cystic fibrosis (tobramycin for 6 months + ciprofloxacin for 3 weeks).

Таблица 6
Стоимость 1 курса эрадикационной терапии при первичном высеве Pseudomonas aeruginosa (схема 3) – 

колистиметат натрия длительностью 3 или 6 мес.
Table 6

Cost of 1 course of eradication therapy for newly diagnosed Pseudomonas aeruginosa (Scheme 3) – 
colistimethate sodium for 3 or 6 months

Доза лекарственного препарата Колистиметат натрия  
(Колистин, Грюненталь ГмбХ, Германия)

Стоимость препарата, руб.

0–3 года 4–10 лет 11–18 лет

1 млн 2 раза в день в течение 3 мес. 288 000,0 288 000,0 –

2 млн 2 раза в день в течение 3 мес. 576 000,0 576 000,0 576 000,0

1 млн 2 раза в день в течение 6 мес. – 576 000,0

2 млн 2 раза в день в течение 6 мес. – 1 152 000,0 1 152 000,0

Таблица 7
Стоимость ингаляционной терапии у детей с муковисцидозом при хроническом высеве Pseudomonas aeruginosa

Table 7
Cost of inhalation therapy for children with cystic fibrosis and chronic Pseudomonas aeruginosa infection

Доза лекарственного препарата Колистиметат натрия  
(Колистин, Грюненталь ГмбХ, Германия), 12 курсов по 30 дней в год

Стоимость препарата, руб.

0–3 года 4–10 лет 11–18 лет

1 млн 2 раза в день 1 152 000,0 1 152 000,0 1 152 000,0

2 млн 2 раза в день – 2 304 000,0 2 304 000,0

Таблица 8
Стоимость внутривенного комбинированного курса антибактериальной терапии Pseudomonas aeruginosa 

(цефтазидим + амикацин)
Table 8

Cost of the intravenous course of antibiotic therapy (ceftazidime + amikacin) for Pseudomonas aeruginosa infection

Лекарственный препарат
Стоимость препарата, рубли

0–3 года 4–10 лет 11–18 лет

Цефтазидим (Фортум, ГлаксоСмитКляйн С.п.А., Италия) из расчета на курс 2 нед. 9 220,5 15 367,4 30 734,9

Амикацин (ОАО «Синтез») из расчета на курс 2 нед. 4 478,6 8 550,2 8 550,2

Всего на курс 13 699,1 23 917,7 39 285,1

Всего на год (4 курса в год) 54 796,3 95 670,7 157 140,5

При хронизации инфекционного процесса стоимость 
лечения инфекции P. aeruginosa значительно увели-
чивается и проводится непрерывно. При продолже-
нии ингаляционной терапии тобрамицином (курсами 
28 дней с 28-дневным перерывом) затраты на лече-
ние составляют 634 464 руб. в год, а при непрерыв-
ной терапии колистиметатом натрия – возрастают 
до 2 304 000,0 руб. в год (табл. 7).

При частых обострениях бронхолегочного процес-
са при наличии у пациента хронической инфекции 

P. aeruginosa требуются дополнительные курсы вну-
тривенной терапии, в ряде случаев – ежеквартально 
и чаще. Потребность и стоимость антибактериальных 
препаратов для данной терапии могут различаться 
и в основном зависят от лекарственной устойчиво-
сти P. aeruginosa. Стоимость комбинированных кур-
сов цефтазидима с амикацином может составлять 
до 157 140 руб. в год (табл. 8).

С появлением осложнений заболевания затраты 
на терапию также увеличиваются (табл. 9).
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Таблица 10
Стоимость нутритивной терапии у детей с муковисцидозом в год*

Table 10
The annual cost of nutritional therapy for cystic fibrosis in children*

Продукты питания
Стоимость, рубли

0–3 года 4–10 лет 11–18 лет

Нутризон эдванс Нутридринк сухая смесь (Нутриция, Голландия) 4 392,0 6 148,0 13 176,0

НУТРИНИдринк с пищевыми волокнами со вкусом ванили (Нутриция, Голландия) 5 339,8 5 339,8 5 339,8

Ликвиджен (Нутриция, Голландия) 1 710,0 5 130,0 6 840,0

Всего в месяц 11 441,8 16 617,8 25 355,8

Всего в год 137 301,7 199 413,6 304 269,7

Примечание: * – по состоянию на 2020 г. (в 2021 г. список продуктов расширен, однако не учтен на момент исследования).
Note: *, as of 2020 (the list of products has been expanded for 2021 but was not taken into account at the time of the study).

Основную долю при терапии синусита при МВ 
составляют расходы на интраназальные ингаляции 
препарата дорназа альфа. Суммарные затраты на ле-
карственные средства для лечения синусита могут 
составлять до 359 940,6 руб.

При комплексной терапии МВ важна коррекция 
нутритивного статуса (табл. 10).

Стоимость лечебных смесей, рекомендуемых в со-
ответствии с Перечнем специализированных продук-
тов лечебного питания для детей-инвалидов, утвер-
жденным распоряжением Правительства Российской 
Федерации от 07.12.20 № 3242-р, зависит от возраста 
и может составлять от 137 301,7 до 304 269,7 руб. в год.

Таким образом, общие затраты на лекарственные 
препараты для терапии пациентов с МВ складываются 
из следующих составляющих:
• стоимость базисной терапии с учетом возраста;
• стоимость терапии инфекции дыхательного тракта 

с учетом возбудителя;
• стоимость терапии осложнений МВ (если имеют-

ся); 
• стоимость специализированного питания (если 

необходимо).
Для наглядности при изучении затрат на лекарст-

венные препараты приводятся клинические случаи 
3 гипотетических пациентов.

Клинический случай № 1

Пациент 7 лет с диагнозом кистозный фиброз (муковисци-
доз – Е84.8) (генотип F508del/Е92К), легочно-кишечная 
форма, среднетяжелое течение. Хронический бронхит. Хро-
ническая инфекция S. aureus. Хроническая панкреатическая 
недостаточность средней степени тяжести (панкреатическая 
эластаза-1 кала – 189 мкг на 1 г кала).

Затраты на лекарственные препараты для данного па-
циента с учетом базисного лечения, коррекции умерен-
ной экзокринной недостаточности поджелудочной желе-
зы и терапии обострений, вызванных S. aureus, составили 
563 793,3 руб. в год.

Расчет затрат на лекарственные средства представ-
лен в табл. 11.

Клинический случай № 2

Пациент 7 лет с диагнозом кистозный фиброз (муковисци-
доз – Е84.8) (генотип F508del/F508del), легочно-кишечная 
форма, тяжелое течение. Хронический бронхит. Цилиндри-
ческие бронхоэктазы. Хроническая инфекция P. aeruginosa. 
Хроническая панкреатическая недостаточность тя-
желой степени (панкреатическая эластаза-1 – 22 мкг  
на 1 г кала).

Таблица 9
Стоимость терапии полипозного синусита при муковисцидозе

Table 9
Cost of therapy for polyposis sinusitis in cystic fibrosis

Лекарственный препарат
Стоимость препарата, рубли

0–3 года 4–10 лет 11–18 лет

Дорназа-альфа (Пульмозим, Ф.Хоффманн-Ля Рош Лтд, Швейцария) 12 курсов в год по 30 дней 351 276,6 351 276,6 351 276,6

Мометазона фуроат (Назонекс, Шеринг-Плау Лабо Н.В., Бельгия):

• 6 курсов в год по 30 дней – 2 166,0 4 332,0

• 12 курсов в год по 30 дней – 4 332,0 8 664,0

Всего (дорназа альфа ежедневно + мометазона фуроат):

• 6 курсов в год по 30 дней – 353 442,7 355 608,7

• 12 курсов в год по 30 дней – 355 608,6 359 940,6
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Таблица 11
Годовая стоимость лекарственных препаратов для пациента № 1; руб.

Table 11
The annual cost of medicines for patient No.1 (in rubles)

Лекарственный препарат Стоимость препарата, 
руб.

Базисное лечение (525 277,7 руб.)

Дорназа-альфа (Пульмозим, Ф.Хоффманн-Ля Рош Лтд, Швейцария) 351 276,6

Гипертонический раствор хлорида натрия с 0,1%-ным глюкуронатом натрия (Гианеб, Кьези Фармацевтичи С.п.А., Италия) 124 200,0

Панкреатин (Креон, Эбботт Лэбораториз ГмбХ, Германия) 10 тыс. № 20 (4 000 ед. / кг в день) 37 477,4

Ипратропия бромид (Беродуал, Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ и Ко.КГ, Германия), раствор 11 724,5

Колекальциферол (Аквадетрим, Медана Фарма Акционерное Общество, Польша) 581,4

Ретинола ацетат (ОАО «Марбиофарм», Россия) 17,8

Терапия обострения бронхолегочного процесса и острой респираторной вирусной инфекции (S. aureus)  
при отсутствии показаний к внутривенной терапии (2 курса в год)

Амоксициллин / клавулановая кислота (Аугментин, АО «ГлаксоСмитКляйн Трейдинг», Россия), суспензия 2 779,6

Курсы внутривенной терапии обострений, вызванных S. aureus (курс 14 дней – 4 курса в год)

Цефтриаксон (Роцефин, Ф.Хоффманн-Ля Рош Лтд, Швейцария) 3 5736,0

Годовая стоимость лекарственных препаратов, всего 563 793,3

Таблица 12
Годовая стоимость лекарственных препаратов и специализированного питания для пациента № 2; руб.

Table 12
The annual cost of medicines and special nutritional products for patient No.2 (in rubles)

Лекарственный препарат Стоимость препарата, 
руб.

Базисное лечение (595 817,6 руб.)

Дорназа-альфа (Пульмозим, Ф.Хоффманн-Ля Рош Лтд, Швейцария) 351 276,6

Гипертонический раствор хлорида натрия с 0,1%-ным глюкуронатом натрия (Гианеб, Кьези Фармацевтичи С.п.А., Италия) 142 848,0

Панкреатин (Креон, Эбботт Лэбораториз ГмбХ, Германия) 10 тыс. № 20 (10 тыс. ед. / кг в день) 89 369,3

Ипратропия бромид (Беродуал, Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ и Ко.КГ, Германия), раствор 11 724,5

Колекальциферол (Аквадетрим, Медана Фарма Акционерное Общество, Польша) 581,4

Ретинола ацетат (ОАО «Марбиофарм», Россия) 17,8

Терапия хронической инфекции P. aeruginosa (1 789 033,8 руб.)

Тобрамицин (Брамитоб, Кьези Фармацевтичи С.п.А., Италия), 6 курсов по 28 дней 634 464,0

Ципрофлоксацин (Ципробай – Байер Фарма АГ, Германия), 2 курса в год по 3 нед. 2 569,8

Колистиметат натрия (Колистин, Грюненталь ГмбХ, Германия), 6 курсов по 30 дней 1 152 000,0

Внутривенная антибактериальной терапия, 4 курса в год (95 668,8 руб.)

Цефтазидим (Фортум, ГлаксоСмитКляйн С.п.А., Италия) 61 468,0

Амикацин (ОАО «Синтез», Россия) 34 200,8

Противовоспалительная терапия

Азитромицин (Сумамед, Плива Хрватска д.о.о., Республика Хорватия) 6 347,7

Специализированное питание

Нутризон эдванс Нутридринк + НУТРИНИдринк с пищевыми волокнами + Ликвиджен (Нутриция, Голландия) 199 413,6

Годовая стоимость лекарственных препаратов и специализированного питания, всего 2 686 281,5

Осложнения: белково-энергетическая недостаточность 
2-й степени.

В связи с тяжелой экзокринной недостаточностью 
в данном случае в составе базисной терапии требуются 
панкреатические ферменты в высоких дозах. Кроме того, 
течение заболевания усугубляется хронической инфекцией 

P. aeruginosa и белково-энергетической недостаточностью. 
Затраты на лекарственные препараты у данного пациента 
составили 2 686 281,5 руб. в год. 

Расчет затрат на лекарственные средства представ-
лен в табл. 12.
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Клинический случай № 3

Пациент 17 лет с диагнозом кистозный фиброз (Муко-
висцидоз – Е 84.8) (генотип 2143delT/unknown), легоч-
но-кишечная форма, тяжелое течение. Хронический 
диффузный бронхит. Распространенные цилиндрические 
бронхоэктазы обоих легких. Обострение бронхолегочного 
процесса по бронхитическому типу. Дыхательная недоста-
точность 0–1-й степени. Хроническая инфекция S. aureus, 
P. aeruginosa, Achromobacter ruhlandii (первичный высев). 
Хронический полипозно-гнойный риносинусит, обо-
стрение. Хроническая панкреатическая недостаточность, 
тяжелая степень (панкреатическая эластаза-1 – 45 мкг 
на 1 г кала).

Осложнения: цирроз печени (F4 по шкале METAVIR – 
по данным фиброэластометрии печени). Нарушение толе-
рантности к глюкозе. Белково-энергетическая недостаточ-
ность 2-й степени.

Сопутствующие диагнозы: гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь. Недостаточность привратника. Гастрит 
антрального отдела желудка. Дуоденит. Бульбит.

У данного пациента подросткового возраста выявлены 
экзокринная панкреатическая недостаточность тяжелой 
степени, низкий нутритивный статус, комбинированное ин-
фицирование дыхательных путей и осложнения заболевания. 
Годовые затраты на лекарственные препараты для данного 
пациента составили 3 961 766,1 руб. (табл. 13).

Соотношение затрат на лекарственные препараты 
для 3 пациентов представлено в табл. 14.

Таким образом, общая годовая стоимость лекар-
ственных препаратов у пациента № 2 была выше 
в 4,6 раза по сравнению с таковой у пациента № 1, 
у пациента № 3 – в 6,6 раза выше, чем у пациента № 1, 
и в 1,4 раза выше, чем у пациента № 2.

Как видно из табл. 14, процентное соотношение 
затрат на лекарственные препараты для пациентов 
с МВ меняется в зависимости от течения заболевания. 
С появлением инфекции дыхательного тракта затра-
ты на АБТ составили до 70 % от общих затрат на ле-
карственные препараты для пациента, на препараты 
для терапии полипозного синусита – 9 %, а затраты 

Таблица 13
Годовая стоимость лекарственных препаратов и специализированного питания для пациента № 3; руб.

Table 13
The annual cost of medicines and special nutritional products for patient No.3 (in rubles)

Лекарственный препарат Стоимость препарата, 
руб.

Базисное лечение (652 013,4 руб.)

Дорназа-альфа (Пульмозим, Ф.Хоффманн-Ля Рош Лтд, Швейцария) 351 276,6

Гипертонический раствор хлорида натрия с 0,1%-ным глюкуронатом натрия (Гианеб, Кьези Фармацевтичи С.п.А., Италия) 142 848,0

Панкреатин (Креон, Эбботт Лэбораториз ГмбХ, Германия) 25 тыс. ЕД № 20 (10 тыс. ед. / кг в день) 141 657,0

Ипратропия бромид (Беродуал, Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ и Ко.КГ, Германия), раствор 15 632,6

Колекальциферол (Аквадетрим, Медана Фарма Акционерное Общество, Польша) 581,4

Ретинола ацетат (ОАО «Марбиофарм», Россия) 17,8

Противовоспалительная терапия

Азитромицин (Сумамед – Плива Хрватска д.о.о., Республика Хорватия) 12 384,5

Терапия первичного высева Achromobacter ruhlandii

Меропенем (Меронем, АстраЗенека ЮК Лимитед, Великобритания) 142 152,2

Ко-тримоксазол [Сульфаметоксазол + Триметоприм] (Бисептол, Польфа АО, Польша) 87,5

Терапия хронического высева P. аeruginosa

Колистиметат натрия (Колистин, Грюненталь ГмбХ, Германия), 12 курсов по 30 дней 2 304 000,0

Внутривенная антибактериальной терапия, 4 курса в год (157 140,4 руб.)

Цефтазидим (Фортум, ГлаксоСмитКляйн С.п.А., Италия) 122 939,6

Амикацин (ОАО «Синтез», Россия) 34 200,8

Терапия хронического полипозно-гнойного риносинусита (359 940,6 руб.)

Дорназа-альфа (Пульмозим, Ф.Хоффманн-Ля Рош Лтд, Швейцария) 351 276,6

Мометазона фуроат (Назонэкс, Шеринг-Плау Лабо Н.В., Бельгия) 8 664,0

Терапия цирроза печени

Урсодезоксихолевая кислота (Урсофальк, Лозан Фарма ГмбХ, Германия) 25 302,0

Специализированное питание

Нутризон эдванс Нутридринк + НУТРИНИдринк с пищевыми волокнами + Ликвиджен (Нутриция, Голландия) 304 269,7

Терапия гастроэзофагеальной рефлюксной болезни

Эзомепразол (Нексиум, АстраЗенека АБ, Швеция) 4 475,8

Годовая стоимость лекарственных препаратов и специализированного питания, всего 3 961 766,1
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на продукты для лечебного питания – до 7,4–7,7 %. 
При этом снижается доля базисной ингаляционной 
терапии и панкреатических ферментов.

На рисунке продемонстрировано, что затраты 
на лекарственные средства для пациентов с МВ могут 
быть направлены только на базисное лечение, вклю-
чающее ингаляционную муколитическую терапию 
препаратом дорназа альфа и 7%-ным гипертониче-
ским раствором с 0,1%-ным глюкуронатом натрия, 
заместительную терапию панкреатическими фермен-
тами (пациент № 1). С присоединением инфекций 
дыхательных путей и соответственно АБТ затраты 
на терапию 1 больного значительно увеличиваются 

(пациенты № 2 и 3). При необходимости терапии по-
липозного синусита затраты увеличиваются в основ-
ном за счет применения 2-й ингаляции препарата дор-
наза альфа, а при нутритивной терапии – примерно 
на 200–300 тыс. руб. в год.

При замене гипертонического раствора на манни-
тол затраты на базисное лечение могут увеличиться 
на 343,8 тыс. руб. в год. С учетом того, что маннитол 
зарегистрирован как лекарственное средство, в отли-
чие от 7%-го гипертонического раствора с 0,1%-ным 
глюкуронатом натрия, пациенты крайне заинтере-
сованы в его использовании в связи с возможностью 
его закупок за счет средств региональных бюджетов.

Рисунок. 
Соотношение затрат 
на лекарственные 
препараты для 
пациентов 
с муковисцидозом 
различного течения
Figure. The ratio of 
medical costs for cystic 
fibrosis patients with 
different courses of the 
disease

Таблица 14
Соотношение затрат на лекарственные препараты в зависимости от возраста и течения муковисцидоза

Table 14
The ratio of medical costs by age and severity of cystic fibrosis

Лекарственные препараты
Пациент № 1 Пациент № 2 Пациент № 3

руб. % руб. % руб. %

Для базисной ингаляционной терапии 487 201,1 86,4 505 849,1 18,8 509 757,2 12,9

Панкреатические ферменты 37 477,4 6,6 89 369,3 3,3 14 1657,0 3,6

Витамины 599,2 0,02 599,2 0,02 599,2 0,02

Для терапии инфекций 38 515,6 6,8 1 884702,6 70,2 2 603 380,1 65,7

Противовоспалительная терапия – – 6 347,7 0,2 12 384,5 0,3

Для терапии полипозного синусита – – – – 359 940,6 9,1

Для терапии цирроза – – – – 25 302,0 0,6

Продукты для лечебного питания – – 199 413,6 7,4 304 269,7 7,7

Для терапии гастроэзофагеально-рефлюксной 
болезни – – – – 4 475,8 0,1

Всего 563 793,3 100 2 686 281,5 100 3 961 766,1 100
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Обсуждение

По результатам исследования показано, что стоимость 
терапии увеличивается с возрастом пациентов, присо-
единением инфекции дыхательного тракта и осложне-
ний. На примере 3 гипотетических пациентов показа-
но, что годовая стоимость возросла в 7 раз, при этом 
доля затрат на ингаляционную терапию муколитиче-
скими препаратами снизилась с 86,4 до 12,9 % на фоне 
увеличения стоимости АБТ.

В связи с высокой стоимостью терапии МВ, осо-
бенно АБТ, большую роль приобретает организация 
динамического наблюдения пациентов (≥ 4 раз в год) 
с проведением необходимого комплекса клинико-лабо-
раторных и инструментальных исследований согласно 
клиническим рекомендациям [9]. Следует регулярно 
контролировать инфицирование дыхательных путей 
P. aeruginosa и другой патогенной микрофлорой при МВ 
и проводить эффективную своевременную эрадикаци-
онную АБТ. Помимо усугубления прогноза заболевания 
для каждого конкретного пациента, терапия хрониче-
ской инфекции и осложнений МВ является высокоза-
тратной для регионального и федерального бюджетов.

Полученные результаты могут быть использова-
ны в качестве прогностических данных для будущих 
экономических оценок, поскольку при их помощи 
возможен более точный прогноз затрат на лечение 
пациентов с МВ.

Заключение

МВ является относительно дорогостоящим заболева-
нием для системы здравоохранения. Затраты на базис-
ное лечение пациентов с МВ на моделях гипотетиче-
ских пациентов разного возраста и с разным течением 
заболевания могут сильно различаться. Стоимость 
терапии МВ значительно увеличивается с возрастом 
и при инфицировании дыхательных путей пациента 
P. aeruginosa, в особенности с переходом ее в хрониче-
скую инфекцию, при полипозном синусите и развитии 
недостаточности нутритивного статуса.
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Памяти Николая Ивановича Капранова
Memories of Nikolay I. Kapranov

08 марта 2021 г. на 81-м году жизни после тяжелой 
болезни ушел из жизни инициатор создания сети ре-
гиональных центров диагностики и лечения больных 
муковисцидозом в стране, заслуженный деятель нау-
ки, профессор Николай Иванович Капранов.

Николай Иванович Капранов родился 05.01.41 
в Моршанске Тамбовской области. В 1964 г. окончил 
педиатрический факультет 2-го Московского меди-
цинского института имени Н.И.Пирогова.

В 1964–1967 гг. работал в качестве районного 
педиатра Усть-Алданского района Якутской АССР, 
куда был направлен по собственной инициативе. 
Основным достижением при этом явилось 2-крат-
ное снижение детской смертности в районе. Через 
40 с лишним лет (в 2010 г.) Николай Иванович и его 
супруга Евгения Ивановна за вклад в практическое 
здравоохранение Республики Саха (Якутия) были 
награждены почетными знаками и грамотами, о них 
написана глава в Республиканском историческом из-
дании «Якутск-2010».

В 1967 г. Н.И.Капранов поступил в аспирантуру 
Научно-исследовательского института педиатрии 
Академии медицинских наук СССР (НИИ педиатрии 
АМН СССР). В 1970 г. досрочно подготовил и успеш-
но защитил кандидатскую диссертацию на тему «Ре-
спираторные и смешанные формы муковисцидоза 

у детей», которая в дальнейшем отмечена именной 
премией имени М.С.Маслова.

В 1976–1989 гг. в период работы в пульмонологи-
ческом отделении НИИ педиатрии АМН СССР Нико-
лай Иванович, будучи включенным в состав бригады 
консультантов санитарной авиации при Министерстве 
здравоохранения СССР, неоднократно выезжал в ка-
честве детского пульмонолога для оказания помощи 
больным в разные города России и союзных республик 
(Грузия, Азербайджан, Киргизия, Таджикистан, Ка-
захстан). По заданию Министерства здравоохранения 
СССР Н.И.Капранов направлялся в качестве высоко-
квалифицированного педиатра в Сомали (1975–1977) 
и Алжир (1980–1982).

Весь этот нелегкий путь помогала преодолевать 
супруга Евгения Ивановна, которая сопровождала 
и поддерживала Николая Ивановича и в Якутии, и во 
время нелегких командировок в Африку.

В 1982 г. по возвращении из загранкомандировок 
Н.И.Капранов продолжил работу над проблемой му-
ковисцидоза в НИИ педиатрии АМН СССР. В 1987 г. 
успешно защитил докторскую диссертацию на тему 
«Особенности течения муковисцидоза в России».

В течение 25 лет Н.И.Капранов являлся бессмен-
ным руководителем созданного в 1990 г. научно-кли-
нического отдела муковисцидоза Медико-генетиче-
ского научного центра РАМН (в настоящее время – 
ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени 
академика Н.П.Бочкова»). Н.И.Капранов являлся од-
ним из организаторов Республиканского центра му-
ковисцидоза, созданного на базе Российской детской 
клинической больницы Росздрава. В том же 1990 г. 
центр принял первых пациентов. Благодаря созданной 
Николаем Ивановичем службе помощи больным му-
ковисцидозом и организации амбулаторного наблю-
дения состояние больных оставалось под контролем, 
функция легких и микробный пейзаж оценивались 
вовремя.

Научные изыскания Н.И.Капранова большей 
частью касались генетических аспектов муковисци-
доза, разработки эффективных методов диагности-
ки, лечения, реабилитации и медико-социальной 
адаптации больных. Значимость и необходимость 
микробиологического контроля, эпидемиологиче-
ское значение ряда микробных патогенов показаны 
по результатам совместной работы с лабораторией 
молекулярной эпидемиологии госпитальных инфек-
ций ФГБУ «НИЦ эпидемиологии и микробиологии 
имени Н.Ф.Гамалеи» Минздрава России, при этом 
разработан алгоритм микробиологической диагно-
стики хронической инфекции легких, с помощью 
которого появилась возможность не только выявить 
возбудитель, но и обнаружить эпидемически значимые 
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штаммы. Благодаря разработанным схемам терапии 
пациентов, инфицированных Pseudomonas aeruginosa, 
появилась возможность контролировать тяжелые ле-
гочные инфекции.

Усилиями Н.И.Капранова и его учеников у паци-
ентов с муковисцидозом и хронической синегнойной 
инфекцией снизились частота обострений хрониче-
ского бронхита, кратность курсов парентеральной 
и пероральной антисинегнойной терапии на фоне 
длительного применения специальных форм инга-
ляционных антибактериальных препаратов. Впер-
вые в России внедрены новейшие муколитические 
препараты, в т. ч. дорназа альфа, при использовании 
которой у пациентов с муковисцидозом значительно 
улучшились функция легких и качество жизни. Впер-
вые Н.И.Капрановым изучена патология ЛОР-органов 
и ее клиническое значение в поддержании хрониче-
ского микробно-воспалительного процесса в легких 
при муковисцидозе.

В 2011 г. благодаря совместным усилиям профессо-
ра Н.И.Капранова и академика А.Г.Чучалина создан 
национальный регистр больных муковисцидозом, дан-
ные которого вошли в Европейский регистр. Итогом 
целенаправленной деятельности Н.И.Капранова яви-
лось создание на базе ФГБНУ «Медико-генетический 
научный центр имени академика Н.П.Бочкова» науч-
но-клинического отдела муковисцидоза. Благодаря 
внедрению нового алгоритма лечения значительно 
увеличился средний возраст больных, которые ста-
ли переходить во взрослую поликлиническую сеть, 
у детей появилась возможность учиться в обычных 
школах, поступать и заканчивать вузы, девушки с му-
ковисцидозом выходят замуж, рожают и воспитывают 
детей.

Н.И.Капранов регулярно выезжал в регионы 
России и страны СНГ для создания региональных 
и межрегиональных центров МВ и оказания научной, 
организационно-методической и консультативной 
помощи. Благодаря работе Н.И.Капранова по ранней 
диагностике и созданию новейших терапевтических 
режимов муковисцидоз в нашей стране перестал быть 
только педиатрической проблемой и получил статус 
хронической патологии взрослых.

Наряду с плодотворной научной, учебной, органи-
зационно-методической и консультативной деятель-
ностью Н.И.Капранов проводил большую обществен-
ную работу, являлся членом Ученого совета ФГБНУ 
«Медико-генетический научный центр имени акаде-
мика Н.П.Бочкова», Европейского научного комитета, 
Европейского общества по муковисцидозу, Европей-
ского респираторного общества. В 2010 г. организовал 
и до 2015 г. занимал пост председателя Общероссий-
ской общественной организации «Всероссийская ас-
социация для больных муковисцидозом».

В соответствии с указом Президента РФ Николай 
Иванович являлся научным стипендиатом (1994–
2003); в 2002 г. отмечен дипломом Первой националь-
ной премии «Лучшим врачам России» – «Призвание» 

в номинации «За создание нового метода лечения»; 
26.06.03 получил почетное звание «Заслуженный де-
ятель науки Российской Федерации».

В отечественных и зарубежных журналах и сборни-
ках научных Конгрессов по проблеме муковисцидоза 
Н.И.Капрановым опубликовано более 350 научных 
работ. В 1974 г. вышла в свет первая монография «Му-
ковисцидоз у детей»; в монографии Н.И.Капранова 
и С.В.Рачинского (1985) обобщены результаты мно-
голетних научных исследований и клинических на-
блюдений на достаточно обширном контингенте детей 
с муковисцидозом. В 2014 г. издана монография «Му-
ковисцидоз», соавторами которой явились ученики 
Н.И.Капранова. Николаем Ивановичем написаны 
главы о муковисцидозе в 6 монографиях, 4 учебниках 
и учебных пособиях, изданы 3 методических реко-
мендации, главы консенсусов по различным специ-
альностям.

Вместе со своими ученицами профессорами 
Е.И.Кондратьевой и Н.Ю.Каширской Николай Ива-
нович являлся координатором проекта национально-
го консенсуса «Муковисцидоз: определение, диагно-
стические критерии, терапия» (2016; 2019), ставшего 
единственным полным руководством по диагностике 
и лечению муковисцидоза, принятым большинством 
специалистов по муковисцидозу в Российской Фе-
дерации на основании современных международных 
рекомендаций. В дальнейшем на основе националь-
ного консенсуса созданы клинические рекомендации 
(2016, 2019, 2020).

Под руководством Н.И.Капранова подготовлены 
и защищены 9 докторских и 22 кандидатских диссер-
тации.

Профессора Н.И.Капранова хорошо знали и люби-
ли в странах бывшего СНГ и за рубежом, он выступал 
с лекциями по проблемам муковисцидоза, консуль-
тировал больных. На ежегодных европейских кон-
ференциях с многочисленными докладами выступа-
ли ученики в составе научных групп, возглавляемых 
Н.И.Капрановым. В настоящее время его ученики 
и последователи активно продолжают традиции меж-
дународного сотрудничества и оказания помощи ре-
гиональным центрам.

Врач – это не профессия, это – призвание. Нико-
лай Иванович говорил о деле своей жизни так: «Это 
как раз тот случай, когда не ты выбираешь дело всей 
твоей жизни, а оно тебя. И я благодарен судьбе, что 
мое призвание педиатра и мой научный потенциал 
были с полной отдачей реализованы на благо больных 
с тяжелейшим наследственным заболеванием – му-
ковисцидозом».

Многочисленные ученики, коллеги и последователи 
Николая Ивановича, продолжающие дело его жизни 
в разных регионах нашей страны, выражают искрен-
ние соболезнования его родным и близким. Н.И.Капранов 
навсегда останется в наших сердцах как учитель, рос-
сийский врач и ученый, мудрый советчик, добрый и от-
зывчивый человек.
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