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Резюме. Муковисцидоз – наследственное заболевание, проявляющееся клиническим полиморфизмом, тяжёлым течением и прогнозом. В России 
отмечается увеличение числа пациентов с диагнозом «Муковисцидоз» (с 2011 года количество больных возросло в 4 раза). Цель обзора – опреде-
лить современные принципы терапии муковисцидоза с целью выявления наиболее перспективных для дальнейшей разработки методов лечения. 
Проведен обзор научных публикаций, представленных в электронных базах данных PubMed, eLibrary, Cochrane Library, Google Scholar за период 
2017-2023 гг. Повышение качества и продолжительности жизни больных муковисцидозом на современном этапе обеспечивается ранним вмеша-
тельством, комплексным и персонализированным подходом к терапии с непрерывным проведением лечебных мероприятий. Наиболее перспек-
тивным для дальнейшей разработки является воздействие на этиопатогенетические механизмы развития муковисцидоза.
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Abstract. Cystic fibrosis is a hereditary disease, manifested by clinical polymorphism, severe course and prognosis. In Russia, there has been an increase in 
the number of patients diagnosed with cystic fibrosis (since 2011, the number of patients has increased by 4 times). The purpose of the review is to determine 
the modern principles of cystic fibrosis therapy in order to identify the methods of treatment most promising for further development. A review of scientific 
publications presented in the electronic databases PubMed, eLibrary, Cochrane Library, Google Scholar for the period 2017-2023 was carried out. Improving 
the quality and life expectancy of patients with cystic fibrosis at the present stage is provided through early intervention, a comprehensive and personalised 
approach to therapy with continuous therapeutic measures. The method most promising for further development is exerting impact on the etiopathogenetic 
mechanisms of the development of cystic fibrosis.
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Введение
Муковисцидоз (МВ) – тяжелое генетическое забо-

левание с аутосомно-рецессивным типом наследова-
ния, проявляющееся нарушением функции ионных 
каналов клеточных мембран и повышением вязкости 
секрета экзокринных желез. Заболевание обусловле-
но мутацией гена, ответственного за синтез, сохране-
ние структуры и функции белка CFTR (Cystic Fibrosis 
Transmembrane conductance Regulator). При МВ дефи-
цит трансмембранного белка CFTR приводит к нако-
плению хлора в клетках и вторичному повышению 
содержания ионов натрия. В результате происходит 
повышенное всасывание околоклеточной жидкости 

внутрь клетки, что вызывает дегидратацию апикаль-
ной поверхности секреторного эпителия, и находя-
щийся вне клетки секрет экзокринных желез стано-
вится густым, вязким [1, 2, 3].

Частота МВ в России составляет 1:9000 новоро-
жденных, в Европе колеблется от 1:600 до 1:17000 но-
ворожденных. В течение 2020 года в России умерло 32 
пациента, из них 15 взрослых, максимальный возраст 
смерти – 42,3 года [4]. 

Для МВ характерна мультисистемность прояв-
лений с прогрессирующим течением и неблагопри-
ятным прогнозом. В патологический процесс пре-
имущественно вовлекаются железы дыхательной 
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системы, желудочно-кишечного и урогенитального 
тракта, кожных покровов. Следует отметить, что пре-
жде всего страдает респираторный тракт, сгущается 
секрет поджелудочной железы, развивается холестаз. 
Густая и вязкая мокрота инфицируется, вызывает 
обструкцию и воспаление легочной ткани с форми-
рованием структурных изменений, снижением функ-
ции легких, развитием дыхательной недостаточности 
[5]. Сгущение панкреатического сока, воспалитель-
ные изменения слизистой кишечника приводят к 
нарушению кишечного всасывания нутриентов, что 
отражается на темпах физического развития ребен-
ка. Поражение ткани поджелудочной железы вызы-
вает нарушение эндокринной функции с развитием 
МВ-ассоциированного сахарного диабета [6].

За последнее десятилетие качество и продолжи-
тельность жизни больных МВ значительно улучши-
лись в связи с усовершенствованием терапевтических 
подходов, разработкой новых методов воздействия 
на патогенетические механизмы формирования забо-
левания [7, 8, 9, 10]. В настоящее время первостепен-
ной задачей является дальнейшее совершенствование 
методов лечения муковисцидоза, способствующих 
снижению темпов прогрессирования структурных 
изменений в органах респираторной системы, желу-
дочно-кишечного тракта. 

Цель обзора – определить современные принципы 
терапии муковисцидоза с целью выявления наиболее 
перспективных для дальнейшей разработки мето-
дов лечения. Поиск научных публикаций проведен 
в электронных базах данных на ресурсах PubMed, 
eLibrary, Cochrane Library, Google Scholar по следую-
щим ключевым словам: муковисцидоз, заместитель-
ная ферментная терапия, кинезитерапия, муколити-
ки, противомикробная терапия, таргетная терапия 
(на русском и английском языках). Текстовые запро-
сы использовались отдельно или в комбинации. Ис-
следования оценивались на приемлемость по полным 
текстам статей. В обзор были включены 57 публика-
ций за период 2017-2023 гг. 

Диетотерапия при муковисцидозе
Частым проявлением МВ является нутритивная 

недостаточность, возникающая в результате хрони-
ческого воспаления в бронхолегочной системе, экзо-
кринной недостаточности поджелудочной железы, 
низкой активности кишечных ферментов, выражен-
ного сгущения желчи, проявляющегося ухудшением 
эмульгации и нарушением всасывания жира [11, 12]. 
Поэтому особое значение при МВ имеет полноценная 
и сбалансированная диетотерапия, необходимая для 
поддержания оптимального роста, физического и по-
лового развития ребенка. 

Наиболее оптимально поддержание в пределах 
нормы показателей темпов физического развития: 25-

75-й перцентили, целевые показатели – 50-й перцен-
тиль. Нарушения всасывания нутриентов, обостре-
ния бронхолегочного процесса при МВ проявляются 
увеличением энергетических потерь, возрастанием 
потребности в белке, жире, что требует компенсации 
повышением калоража до 120-150% по сравнению 
с нормой, увеличением поступления белка на 20%, 
жира на 35%-40% от суточного калоража на фоне те-
рапии панкреатическими ферментами. Для компен-
сации усиленных катаболических процессов расчет 
калорийности суточного рациона у детей с МВ про-
водится на долженствующий вес [3, 13, 14]. 

Непосредственная связь нутритивного статуса ре-
бенка с функцией бронхолегочной системы и выжи-
ваемостью при МВ была выявлена в результате много-
численных исследований [15, 16, 17, 18]. При индексе 
массы тела >50 перцентиля отмечается значительное 
улучшение функции легких, сокращение сроков го-
спитализации, уменьшение частоты бронхолегочных 
обострений, увеличение продолжительности жизни. 

Доказана эффективность полуэлементных смесей 
у детей раннего возраста с тяжелым течением МВ при 
некупируемых проявлениях нарушения всасывания 
нутриентов, сопровождающихся снижением массы 
тела. Особое значение придается легкоусвояемым по-
луэлементным смесям, содержащим среднецепочеч-
ные триглицериды (СЦТ) всасывание которых про-
исходит без участия липазы и желчных кислот [19]. 
В питании детей с показателями массы тела, роста в 
пределах возрастной нормы и легким течением МВ 
используются адаптированные молочные смеси. При 
этом предпочтительнее назначение смесей c высоким 
содержанием белка, имеющих в составе жирового 
компонента не менее 20-25% СЦТ [3, 13].   

Активный подход к питанию детей различного 
возраста является основным принципом диетоте-
рапии при МВ. В течение дня детям дошкольного и 
школьного возраста назначают три основных и три 
дополнительных приема пищи: завтрак, 2-й завтрак, 
обед, полдник, ужин и прием пищи на ночь. Обяза-
тельно проведение диетологической профилактики 
патологии печени и сахарного диабета, осложняющих 
течение заболевания и являющихся одним из прояв-
лений прогрессирования патологического процесса 
[14, 20]. Для коррекции дефицита микронутриентов 
проводится подсаливание пищи, назначение препа-
ратов кальция и жирорастворимых витаминов [7, 13]. 

Выраженные нарушения нутритивного статуса у 
больных МВ вызывают необходимость использова-
ния агрессивных методов нутритивной поддержки: 
применение энтерального зондового питания в виде 
ночной гипералиментации, назначение парентераль-
ного питания. Для энтерального питания использу-
ются специализированные смеси, вводимые методом 
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сиппинга или через назогастральный зонд гастросто-
му. По данным многочисленных исследований, агрес-
сивные методы нутритивной поддержки, используе-
мые при тяжелом течении МВ, проявляют высокую 
эффективность в улучшении показателей физическо-
го развития ребенка [3, 16, 17, 18]. 

Заместительная терапия недостаточности  
экзокринной функции поджелудочной железы

При МВ определяющим для жизни ребенка явля-
ется степень поражения дыхательной системы и пи-
щеварительного тракта. Основными признаками эк-
зокринной панкреатической недостаточности (ЭПН) 
являются диспептические проявления, снижение по-
казателей индекса массы тела, абдоминальный болевой 
синдром [21, 22]. Для диагностики ЭПН используется 
количественное определение панкреатической эласта-
зы-1 в кале, выявление при копрологическом исследо-
вании нейтрального жира (стеаторея 1 типа), липидо-
грамма кала (нарушение жирового обмена) [23].  

Панкреатическая недостаточность при МВ компен-
сируется назначением панкреатина в микросфериче-
ской форме (микрогранулы). Показаниями к назна-
чению панкреатина являются проявления нарушения 
кишечного всасывания нутриентов и/или низкое со-
держание панкреатической эластазы-1 в кале (<200 
мкг/г) [3, 7, 13]. На фоне лечения отмечается снижение 
частоты и объема стула, купирование абдоминальных 
болей, уменьшение выраженности стеатореи при ко-
прологическом исследовании, стабилизация, а затем и 
увеличение показателей массы тела ребенка. При под-
боре заместительной терапии у детей раннего возраста 
первоначальная доза панкреатина на каждый прием 
пищи составляет 1000 ЕД/кг по липазе, у детей старше 
4-летнего возраста – 500 ЕД/кг по липазе. Затем доза 
постепенно повышается до купирования симптомов 
ЭПН и у большинства пациентов составляет не более 
10000 ЕД липазы/кг в сутки [14, 18, 20].

Использование для нутритивной поддержки у детей 
с МВ адаптированных молочных смесей, легкоусвояе-
мых полуэлементных смесей, содержащих всасыва-
ющиеся без участия липазы СЦТ, дает возможность 
снизить дозу панкреатических ферментов при расчете 
заместительной ферментной терапии [19, 24].

Сбалансированная диета и проводимая коррекция 
ЭПН позволяют повысить калорийность рациона и, 
соответственно, улучшить нутритивный статус, что 
проявляется увеличением продолжительности жизни 
детей с МВ.

Муколитическая терапия и методики  
дренирования бронхиального дерева

Повышение вязкости бронхиального секрета при 
МВ приводит к развитию хронического воспаления, 
проявляющегося формированием структурных из-
менений в бронхолегочной системе. Увеличение кон-

центрации ДНК в результате распада полиморфно-
ядерных нейтрофилов, макрофагов, бактериальных 
клеток способствует ещё большему повышению вяз-
кости инфицированного секрета бронхов [25, 26]. 

При МВ для проведения муколитической терапии 
используются такие препараты, как дорназа альфа, 
7% гипертонический раствор натрия хлорида в со-
четании с 0,1% натрия гиалуронатом, маннитол. Ос-
новная цель назначения муколитических препаратов 
– уменьшение вязкости и улучшение эвакуации мо-
кроты бронхиального дерева, секрета околоносовых 
пазух [28, 29, 30, 31, 32].

Эффективность муколитической терапии обеспе-
чивается достаточной гидратацией больного и обя-
зательным использованием кинезитерапии, способ-
ствующей очищению бронхиального дерева от вязкой 
мокроты. Одним из эффективных методов кинезите-
рапии является дыхание с тренажерами, создающими 
положительное давление на выдохе, используются 
также постуральный и аутогенный дренаж, дренаж-
ные положения, активный цикл дыхания, дренаж с 
помощью специальных приборов – системы очистки 
дыхательных путей [2, 33, 34, 35]. 

Важно отметить, что функционирование меха-
низма самоочищения респираторного тракта при МВ 
обеспечивается сочетанным воздействием муколити-
ческих препаратов и кинезитерапии.

Антибактериальная терапия
Густая и вязкая бронхиальная слизь у пациентов с 

МВ является идеальной средой для колонизации па-
тогенными бактериями. Адекватно и своевременно 
назначенная антибактериальная терапия препятству-
ет развитию хронической инфекции, что задержива-
ет прогрессирование нарушений легочной функции и 
способствует улучшению дальнейшего прогноза за-
болевания [31, 36]. 

При МВ наиболее часто встречающимися возбу-
дителями инфекции респираторного тракта явля-
ются Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae. 
Реже выявляются Burkholderia cepacia complex (ВСС), 
Achromobacter spp., нетуберкулезные микобактерии, 
грибы рода Aspergillus, значительно ухудшающие тече-
ние и прогноз заболевания. При проявлениях острой 
респираторной инфекции, приводящей к обостре-
нию хронического воспалительного процесса, про-
тивомикробная терапия проводится в соответствии с 
чувствительностью к антибиотикам выявленной ре-
спираторной микрофлоры [2, 3, 7]. Следует отметить, 
что на начальном этапе заболевания преобладает 
S.aureus, а затем чаще выявляется P.aeruginosa. В боль-
шинстве случаев хронический инфекционный про-
цесс обусловлен ассоциацией микробов: P.aeruginosa 
+ S.aureus, P.aeruginosa + ВСС и др. [4].

Сибирское медицинское обозрение. 2024;(1):13-21

Научные обзоры / Scientific reviews



16

По данным исследований, частота выявления при 
МВ метициллин-резистентного S.aureus (MRSA) со-
ставила 10,8% случаев. У пациентов, инфицирован-
ных штаммами MRSA, чаще отмечается тяжёлое те-
чение заболевания. При высеве MRSA одновременно 
с назначением антибактериальных препаратов про-
водится дезинфекция окружающей среды, обработка 
кожных покровов, слизистой носа, глотки антисепти-
ками [37, 38].

Ведущим патогеном, способствующим про-
грессирующему течению заболевания с развитием 
структурных изменений в легочной ткани, является 
P.aeruginosa. При МВ синегнойная инфекция выявля-
ется у взрослых пациентов в 60% случаев, что в два 
раза чаще, чем у детей раннего возраста. Мукоидный 
фенотип P.аeruginosa характеризуется способностью 
к образованию биопленок, являющихся защитой от 
противомикробных препаратов и позволяющих ин-
фекции принимать хроническое течение. Устойчи-
вость к антибактериальной терапии приводит про-
грессированию воспалительного процесса, быстрому 
снижению функции легких, что проявляется ухудше-
нием прогноза заболевания [39, 40]. 

Залогом успеха терапии при первичной иденти-
фикации возбудителя является бактериологический 
мониторинг мокроты или глубоких орофарингеаль-
ных мазков не реже 1 раза в 3 мес [41, 42]. Лечение 
наиболее эффективно на ранних сроках выявления 
синегнойной инфекции при назначении 2-3 анти-
бактериальных препаратов из разных групп. При 
синегнойной инфекции используется сочетание ами-
ногликозидов с цефалоспоринами 3-4 поколения. В 
тяжелых случаях при нестабильном состоянии паци-
ента проводится непрерывное применение противо-
микробного препарата. Важно отметить, что для ба-
зисной терапии хронической синегнойной инфекции 
наиболее эффективно ингаляционное введение анти-
бактериальных препаратов [3, 42,43,44,45,46]. 

Поражение легких у пациентов с МВ, вызванное 
ВСС, Achromobacter spp., нетуберкулезными микобак-
териями, Aspergillus spp. может серьезно осложнить 
течение и прогноз заболевания. 

Частота инфицирования ВСС при МВ составляет 
у детей до 16 лет от 1,7% до 4,8% [4]. При первичном 
высеве ВСС или обострении бронхолегочного про-
цесса, обусловленного ВСС, рекомендовано отдавать 
предпочтение комбинации трех антибактериальных 
препаратов из группы аминогликозидов, карбапене-
мов, цефалоспоринов в соответствии с чувствитель-
ностью микроорганизма (курс от 3 недель и более), а 
также комбинировать внутривенный и ингаляцион-
ный и/или пероральный путь введения [2, 47, 48, 49]. 

При высеве из бронхиального секрета 
Achromobacter spp., нетуберкулезных микобакте-

рий у пациентов с МВ противомикробная терапия 
назначается в соответствии с чувствительностью 
выявленной респираторной микрофлоры. На со-
временном этапе следует отметить низкий уровень 
доказательной базы в отношении терапии инфек-
ции, вызванной Achromobacter spp., нетуберкулезны-
ми микобактериями [3].

Частота сенсибилизации к Aspergillus spp. у боль-
ных МВ составляет 27%. В настоящее время основ-
ным в лечении аллергического бронхолегочного 
аспергиллеза (АБЛА) является сочетание двух подхо-
дов: ослабление иммунологического ответа и воспа-
ления, снижение нагрузки аллергенов Aspergillus spp., 
присутствующих в респираторном тракте. Первое 
может быть достигнуто назначением кортикостеро-
идов, обладающих иммуносупрессивным и противо-
воспалительным действием. Снижение нагрузки ал-
лергенов Aspergillus spp. достигается использованием 
противогрибковой терапии группы триазолов. При 
хроническом аспергиллезе легких (ХЛА) долгосроч-
ная противогрибковая терапия направлена на коррек-
цию нарушений легочной функции, предупреждение 
прогрессирования структурных изменений в бронхо-
легочной системе. Гормональная терапия назначается 
пациентам с ХЛА на фоне аутоиммунных системных 
заболеваний (ревматоидный артрит, тяжелая атопи-
ческая бронхиальная астма, АБЛА, саркоидоз и др.) 
[50, 51, 52, 53].

Основной задачей противомикробной терапии 
при МВ является замедление темпов развития хрони-
ческой инфекции бронхолегочной системы, способ-
ствующее уменьшению прогрессирования легочных 
расстройств, увеличению продолжительности жизни 
пациента.

Таргетная терапия
В последние годы интенсивно используют-

ся новые технологии для разработки и освоения 
этиопатогенетиче ской терапии МВ, направленной на 
коррекцию дефекта гена или его продукта. Исследо-
вания гена CFTR позволили определить более 2000 
мутаций, проявляющихся различными вариантами 
нуклеотидной последовательности. Мутации гена 
CFTR подразделяются на 7 основных классов, ха-
рактеризующих нарушение синтеза, нестабильность 
структуры и функции белка CFTR: мутации I и VII 
класса нарушают синтез белка, мутации V класса 
уменьшают количество нормальных молекул белка 
или РНК; мутации II-IV и VI класса вызывают фор-
мирование нефункционального белка [54, 55, 56].

ДНК-диагностика основных классов мутаций, 
определяемых при МВ, позволяет прогнозировать 
развитие у ребенка экзокринной недостаточности 
поджелудочной железы. Пациенты, у которых опре-
делены мутации I-III и VII классов («тяжелые» му-
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тации) имеют проявления панкреатической недо-
статочности с высокой частотой осложнений в виде 
мекониевого илеуса, более ранние нарушения функ-
ции лёгких. При мутациях IV–V классов, как правило, 
сохраняется экзокринная функция поджелудочной 
железы и отмечается менее выраженное поражение 
респираторного тракта («мягкие» мутации) [10, 56].

Наибольшее распространение имеет мутация гена 
CFTR – F508del (мутация II класса). Клинические 
проявления бронхолегочной патологии, панкреати-
ческой недостаточности у пациентов с генотипом 
F508del/F508del отмечаются преимущественно в ран-
нем возрасте. В России частота выявления генетиче-
ского варианта F508del составила 52,61%, CFTRdele2,3 
– 6,21%, E92K – 3,00% [4, 5]. 

Выбор препарата таргетной терапии определя-
ет ДНК-диагностика частых и редких мутаций гена 
CFTR. Для поиска редких мутаций проводится секве-
нирование гена. В настоящее время идентифицирова-
ны малые молекулы, способные модифицировать му-
тантный белок CFTR таким образом, что его функция 
становится близкой к нормальной. CFTR-модуляторы 
– препараты, восстанавливающие синтез и функции 
белка CFTR: 

- препараты для носителей генетического вариан-
та I класса (белок не синтезируется) не разработаны, 
но исследования продолжаются;

- препараты для носителей генетического вариан-
та II класса и наиболее часто встречающейся му тации 
F508del (белок не созревает) – корректоры CFTR;

- препараты для носителей генетического вариан-
та III-IV класса (CFTR канал не функционирует или 
его функция снижена) - потенциаторы CFTR;

- препараты для всех классов генетических вари-
антов, восстанавливающие процесс трансляции при 
образовании белка (увеличение количества белка 
CFTR) – усилители CFTR [55-57]. 

В клинической практике используются коррек-
торы и потенциаторы для пациентов, имеющих му-
тации II, III, IV класса. В России CFTR-модулятор 
I поколения – препарат ивакафтор/лумакафтор за-
регистрирован в 2020 г. Комбинация потенциатора 
(ивакафтор) и корректора (лумакафтор) направлена 
на коррекцию нарушений в бронхолегочной системе 
и желудочно-кишечном тракте, вызванных гомози-
готным носительством мутации F508del. В результа-
те проводимой терапии улучшается функция легких, 
уменьшается частота бронхолегочных обострений, 
снижается потребность в системной противоми-
кробной терапии, улучшается экзокринная функция 
поджелудочной железы с постепенным увеличением 
индекса массы тела ребенка [5, 8, 10]. 

В 2023 г. в России зарегистрирован препарат трой-
ной комбинации модуляторов – элексакафтор/ива-

кафтор/тезакафтор, относящийся к CFTR-модулято-
рам II поколения для пациентов с одной или двумя 
мутациями F508del (90% больных муковисцидозом). 
Тройная комбинация CFTR-модуляторов значитель-
но превышает эффективность модуляторов I поколе-
ния [55, 57].

Современные методы диагностики позволяют вы-
явить все большее число ранее неизвестных и редких 
мутаций. В настоящее время проводится разработка 
персонализированных методов лечения пациентов с 
МВ, имеющих необычные мутации гена CFTR, путем 
определения эффективности CFTR-модуляторов на 
органоидах в лабораторных условиях. В результате 
персонализированная терапия позволила расширить 
показания к назначению CFTR-модуляторов, выявив 
их эффективность для дополнительных мутаций. 
Например, применение препарата тройной комби-
нации модуляторов элексакафтор/ивакафтор/теза-
кафтор одобрено для 177 дополнительных мутаций. 
На современном этапе с целью реализации генной 
терапии МВ разрабатывается средство доставки гена 
– адаптированный вектор аденоассоциированного 
вируса (4D-710) [55, 56]. 

Заключение
Полиорганность поражений при МВ и последу-

ющая инвалидизация определяют необходимость 
раннего вмешательства и непрерывного проведения 
лечебных мероприятий. Дети с проявлениями муко-
висцидоза нуждаются в комплексной терапии, вклю-
чающей активный подход к питанию с повышением 
калорийности рациона на фоне заместительной фер-
ментной терапии, постоянное использование мето-
дов дренирования бронхиального дерева, назначение 
антибактериальной терапии с предпочтительным 
ингаляционным путем введения препаратов, своев-
ременное подключение патогенетической терапии. 
Комплексный подход к терапии МВ замедляет про-
грессирование деструктивных процессов в дыхатель-
ной системе и желудочно-кишечном тракте, что по-
зволяет большинству пациентов достигнуть зрелого 
возраста. 

Изучение молекулярного механизма развития на-
следственной патологии проявилось формированием 
персонализированного подхода в лечении пациентов, 
имеющих различные классы мутаций, в том числе и 
редкие мутации гена CFTR. Наиболее перспектив-
ной является дальнейшая разработка препаратов, 
восстанавливающих функцию белка CFTR, и мето-
дов воздействия на мутантный ген CFTR. Таргетная 
терапия в результате воздействия на этиопатогенети-
ческие механизмы развития МВ позволяет улучшить 
респираторную функцию, частично восстановить 
экзокринную функцию поджелудочной железы и, 
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соответственно, улучшить показатели нутритивно-
го статуса, что благоприятно отражается на течении 
и прогнозе заболевания. При этом успех терапии во 
многом определяется персонализированным подхо-
дом к методам коррекции генетической патологии. 
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