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Резюме 
Введение. Муковисцидоз – наследственное заболевание, характеризующееся поражением всех экзокринных желез, жиз-
ненно важных органов и систем. В настоящее время продолжительность жизни пациентов с муковисцидозом увеличива-
ется в связи с разработкой новых методов терапии.
Цель. Проанализировать результаты комплексного обследования пациентов с муковисцидозом, находящихся под наблю-
дением пульмонолога в ГАУЗ «Республиканская клиническая больница» МЗ Республики Татарстан (РКБ МЗ РТ). 
Материалы и методы. Проведен анализ базы данных пациентов с муковисцидозом, старше 18 лет, состоящих на учете 
в Региональном центре муковисцидоза РТ. 
Результаты. На апрель 2023 г. в ГАУЗ «РКБ» МЗ РТ на учете состояло 47 пациентов старше 18 лет с диагнозом «муковис-
цидоз». Диагноз установлен на  основании положительной потовой пробы и/или генетического исследования. Возраст 
пациентов от 18 до 39 лет (26,1 ± 1,1 лет). Женщин – 49%, мужчин – 51%. Медиана массы тела – 51,5 кг, роста – 165 см, 
ИМТ – 18,05 кг/м². 25 пациентов (53,2%) имели ИМТ менее 18,5 кг/м². Среди пациентов в РТ наиболее частой мутацией 
является F508del. При оценке микробиологического профиля респираторного тракта хроническая инфекция выявлена 
у 37 пациентов  (78,7%). Наиболее часто высевали Ps. aeruginosa  (66,0%) и S. aureus  (35,6%). Средние показатели ФЖЕЛ 
составили 72,6 ± 4,3% должного, средние показатели ОФВ1 61,6 ± 28,1% должного.
Заключение. На территории РТ у пациентов с муковисцидозом мутация F508del выявлена у 30 (66,7%) взрослых пациен-
тов, 9 из которых получают таргетную терапию элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор с выраженным поло-
жительным эффектом. Высокая частота инфицирования P.аeruginosa  (66,0%) и снижение респираторной функции среди 
взрослых пациентов указывают на более тяжелое течение муковисцидоза. 
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Abstract
Introduction. Cystic fibrosis is a hereditary disease characterized by the defeat of all exocrine glands, vital organs and systems. 
Currently, the life expectancy of patients with cystic fibrosis is increasing due to the development of new therapies.
Goal. Analysis of the results of a comprehensive examination of patients with cystic fibrosis under the supervision of a pulm-
onologist of Republican Clinical Hospital (RCH) of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan.
Materials and methods. The analysis of  the database of patients with cystic fibrosis, older than 18 years, registered in  the 
Regional Center of cystic fibrosis of the Republic of Tatarstan (RT).
Results. As of April 2023, 47 patients over the age of 18 with a diagnosis of cystic fibrosis were registered in the RCH of the 
Ministry of  Health of  the Republic of Tatarstan. The diagnosis was made on the  basis of  a  positive sweat sample and/or 
a genetic study. The age of patients is from 18 to 39 years (26.1 ± 1.1 years). Women – 49%, men – 51%. Median body weight – 
51.5 kg, height – 165 cm, BMI – 18.05 kg/m2. 25 patients (53.2%) had a BMI of less than 18.5 kg/m2. Among patients in RT, 
the most common mutation is F508del. When assessing the microbiological profile of the respiratory tract, chronic infection 
was detected in 37 patients (78.7%). Ps. aeruginosa (66.0%) and S.aureus (35.6%) were the most frequently sown. The average 
FVC indicators were 72.6 ± 4.3% predicted values, the average FEV1 indicators were 61.6 ± 28.1% predicted values.
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ВВЕДЕНИЕ

Муковисцидоз  (МВ)  – аутосомно-рецессивное моно-
генное наследственное заболевание, характеризующееся 
поражением всех экзокринных желез, жизненно важных 
органов и систем [1, 2]. МВ распространен среди населе-
ния всей Земли, в настоящее время насчитывается около 
70  000  пациентов с  муковисцидозом в  мире  [3]. 
Заболевание обусловлено мутацией гена, расположенно-
го в  длинном плече 7-й  хромосомы, передается 
по аутосомно-рецессивному типу при наследовании двух 
мутантных аллелей. Заболевание развивается у  лиц, 
получивших от  родителей по  одному гену МВ, вероят-
ность рождения у них больного ребенка составляет 25%. 
Гетерозиготные носители гена МВ – клинически здоровы. 
Ген CFTR (МВТР, Cystic Fibrosis Transmembrane conductance 
Regulator – CFTR) был открыт в 1989 г. Белок МВТР (транс-
мембранный регулятор проводимости МВ) локализуется 
в  апикальной части мембраны эпителиальных клеток, 
выстилающих выводные протоки желез внешней секре-
ции (потовых, слюнных, желез в бронхах, поджелудочной 
железе, кишечнике, урогенитальном тракте), он регулиру-
ет транспорт электролитов  (главным образом хлора) 
между этими клетками и  межклеточной жидкостью. 
Причиной МВ являются мутации в  гене CFTR. Мутации 
гена CFTR нарушают не только транспорт, но и секрецию 
ионов хлора. При затруднении их прохождения через 
клеточную мембрану увеличивается реабсорбция натрия 
железистыми клетками, нарушается электрический потен-
циал просвета, что вызывает изменение электролитного 
состава и  дегидратацию секрета желез внешней секре-
ции. В результате выделяемый секрет становится густым 
и вязким. При этом страдают легкие, желудочно-кишечный 
тракт, печень, поджелудочная железа, мочеполовая систе-
ма [4, 5]. В настоящее время описано более 2200 мутаций 
или вариантов нуклеотидной последовательности1  [6]. 
Наиболее часто встречаются мутации (по данным нацио-
нального регистра): F508del (52,61%), CFTRdele2,3 (6,15%), 
E92K  (3,25%), 1677delTA  (2,12%), 3849+10kbC>T  (2,11%), 
2143  delT  (2,02%), 2184insA  (1,93%), W1282X  (1,73%), 
L138ins  (1,53%), N1303K  (1,53%), G542X  (1,46%)  [7]. 
По состоянию на 24 сентября 2021 г. на сайте междуна-
родного проекта CFTR22 представлено 382  патогенных 
генетических варианта нуклеотидной последовательно-
сти гена CFTR. Число пациентов, включенных в Российский 
регистр на  2021  г., составляет 3969, но  по  данным 

1 The Cystic Fibrosis Mutation Database. Available at: https://www.genet.sickkids.on.ca.
2 Международный проект CFTR2. Режим доступа: https://cftr2.org.

программы «14 высокозатратных нозологий» Минздрава 
России примерное число пациентов с МВ в Российской 
Федерации – 4230 [8].

Целью настоящего исследования стал анализ резуль-
татов комплексного обследования пациентов с МВ, нахо-
дящихся под наблюдением пульмонолога ГАУЗ 
«Республиканская клиническая больница» МЗ Республики 
Татарстан (РТ). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ пациентов с МВ, состоящих на учете 
в Региональном центре муковисцидоза РТ. Статистическая 
обработка проводилась с  помощью компьютерной про-
граммы SPSS 23 в среде Windows 10. Данные представле-
ны в виде среднего значения и стандартного отклонения. 
В качестве порогового значения принято 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно приказу МЗ РТ № 2163  от  08.12.2020  г. 
«О ведении Федерального регистра, лекарственного обе-
спечения лиц, больных 14 высокозатратными нозология-
ми» в условиях многопрофильной Республиканской кли-
нической больницы организован Кабинет муковисцидоза. 
В РТ 134 пациента с муковисцидозом, из них 47 пациен-
тов (35,1%) старше 18 лет (данные на 27.04.2023). Возраст 
пациентов с МВ составил в среднем 26,1 ± 1,1 года (варьи-
ровал от 18 до 39 лет), медиана возраста – 25 лет. Самый 
старший возраст  – 39  лет. Женщины составили 
49%  (23  пациентки), мужчины  – 51%  (24  пациента). 
Средний возраст постановки диагноза  – 7,99  ±  8,6  года 
(медиана – 5,0 лет, от 1 мес. до 38 лет). Возраст постановки 
диагноза: до  1  года жизни диагноз установлен в  42,5% 
случаев (20 пациентов), до 10 лет – 36,2% (17 пациентов), 
до 18 лет – 14,9% (7 пациентов), 3 пациентам (6,4%) диа-
гноз МВ установлен в возрасте старше 18 лет. 6 пациен-
ток  (26,1%) и  2  пациента  (8,3%) имеют 1  и  более детей. 
Среди сопутствующих состояний наиболее часто встреча-
лись бронхоэктазы – 93,6% случаев, хроническая панкре-
атическая недостаточность  – 68,1%, синусит  – 66,0%, 
белково-энергетическая недостаточность  – 36,2%, реже 
бронхиальная астма  – 12,8%, сахарный диабет  – 8,5%. 
Потребность в кислородной поддержке была у 4 пациен-
тов (8,5%), гастростома – у 1 пациента.

Потовый тест проведен всем пациентам. Средние пока-
затели 1 потовой пробы 95,7 ± 3,7 ммоль/л (медиана – 93,0), 
2 потовой пробы – 99,01 ± 3,4 ммоль/л  (медиана – 98,0). 

Conclusion. On the territory of the Republic of Tatarstan in patients with cystic fibrosis, the F508del mutation was detected 
in 30 (66.7%) adult patients, 9 of whom receive targeted therapy elecsacaftor / tezacaftor / ivacaftor+ ivacaftor with a pro-
nounced positive effect. The high incidence of P. aeruginosa infection (66.0%) and a decrease in respiratory function among 
adult patients indicate a more severe course of cystic fibrosis.

Keywords: cystic fibrosis, registry, CFTR gene, dornase alpha, targeted therapy
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Нутритивный статус оказывает значительное воздей-
ствие на респираторную функцию и продолжительность 
жизни больных МВ [9–11]. Нутритивный статус пациен-
тов с МВ оценивали с помощью индекса массы тела (ИМТ) 
по Quetelet (масса (кг) / рост (м²) [12]. Среди пациентов 
старше 18  лет медиана массы тела составила 51,5  кг, 
медиана роста  – 165  см, медиана ИМТ  – 18,05  кг/м² 
(для мужчин – 19,0 кг/м², для женщин – 17,9 кг/м²). При 
этом 25 пациентов (53,2%) имели ИМТ менее 18,5 кг/м². 
По  данным Регистра пациентов с  муковисцидозом 
в Российской Федерации, показатели нутритивного ста-
туса взрослых составили: медиана массы тела  – 54  кг, 
роста – 168 см, медиана ИМТ – 19,1 кг/м² (для мужчин – 
19,4 кг/м², для женщин – 18,7 кг/м²). 

Генетическое исследование проведено в 95,7% слу-
чаев (не проведено 2 пациентам). Частота генетических 
вариантов у взрослых пациентов с МВ в РТ представле-
на в  табл.  2. Проведенный анализ показал, что среди 
обследованных пациентов в  РТ, как и  в  большинстве 
регионов, наиболее частой мутацией является F508del. 
Частота патогенного варианта нуклеотидной последова-
тельности F508del гена CFTR в РТ среди взрослых паци-
ентов с МВ составила 66,7%, по стране – 52,61%  [7, 8]. 
Вторым по  частоте в  России является вариант 
CFTRdele2,3 – 6,15%, на третьем – E92K (3,2%), в то время 
как в  нашем исследовании второе место по  частоте 
занимают мутации E92k и  3849+10kbc->T  (по 8,8%), что 
сопоставимо с данными по Приволжскому округу (мута-
ция Е92K – 8,6%) [7].

Хроническая инфекция нижних дыхательных путей 
является ключевым признаком у  пациентов с  МВ. Она 
является ведущим фактором, определяющим тяжесть 
клинического течения, прогноз заболевания, качество 
жизни, общую выживаемость  [13, 14]. Инфекционные 
процессы в легких с генерализацией инфекции и разви-
тием сепсиса в 95% случаев являются причиной леталь-
ных исходов у  больных МВ  [15]. Ведущим патогеном, 
определяющим прогрессирующее поражение бронхоле-
гочной системы и прогноз заболевания в целом, остается 
P. aeruginosa  [16]. С  увеличением возраста пациентов 
возрастает частота высева P. aeruginosa и  достигает 
к 18 годам 60% [15]. Показано, что раннее инфицирова-
ние P. aeruginosa приводит к статистически достоверному 
снижению выживаемости пациентов [17]. Надо отметить, 
что P. aeruginosa так  же, как и  S. aureus, встречается 
у пациентов с МВ в разных регионах России с неодина-
ковой частотой [18]. В нашем исследовании при оценке 
микробиологического профиля респираторного тракта 
хроническая инфекция выявлена у 37 пациентов (78,7%), 
у 16 пациентов сочетанная инфекция – 2 и более микро-
ба, у  10  пациентов  (21,3%) хронической инфекции 
не выявлено. Микробиологический профиль респиратор-
ного тракта взрослых пациентов с МВ в РТ представлен 
в табл. 3. В РТ наиболее часто у пациентов с МВ высева-
ли Ps.aeruginosa (66,0%) и S.aureus (35,6%). В то время как 
доля взрослых пациентов, инфицированных Ps.aeruginosa 
и  S.aureus, по  стране составила 59,8  и  53,0% 
соответственно [7]. 

 Таблица 1. Характеристика пациентов с муковисцидозом 
старше 18 лет в Республике Татарстан

 Table 1. Characteristics of CF patients over 18 years of age 
in the Republic of Tatarstan

Показатели Всего, n = 47

Средний возраст, годы 26,1 ± 1,1

Национальность:
•	русские, %
•	татары, %
•	другие, %

43
51
6

Возраст установления диагноза:
•	До года, %
•	До 10 лет, %
•	До 18 лет, %
•	Старше 18 лет , %

42,5
36,2
14,9
6,4

Потовая проба, % 100

Средние значения 1 потовой пробы, ммоль/л 95,7 ± 3,7

Средние значения 2 потовой пробы, ммоль/л 99,01 ± 3,4

Генетический анализ, % 95,7 

 Таблица 2. Частота генетических вариантов у взрослых 
пациентов с муковисцидозом в Республике Татарстан

 Table 2. Frequency of genetic variants in adult CF patients 
in the Republic of Tatarstan

Генетический вариант Частота

Частые мутации не выявлены 8,9% (4 пациента)

F508del 66,7% (30 пациентов)

•	гомозигота F508del 26,7% (12 пациентов)

•	гетерозигота F508del 40,0% (18 пациентов)

Гетерозигота без F508del 33,3% (15 пациентов)

•	3849+10kbc->T 8,8% (4 пациента)

•	E92k 8,8% (4 пациента)

•	CFTRdele2,3 4,4% (2 пациента)

•	L138ins 4,4% (2 пациента) 

•	3944delGT 2,2% (1 пациент)

 Таблица 3. Характеристика микрофлоры респираторного 
тракта взрослых пациентов с муковисцидозом в Республике 
Татарстан

 Table 3. Characteristics of the respiratory tract microbiota in 
adult CF patients in the Republic of Tatarstan

Флора Частота (%)

Ps. aeruginosa 66,0% (31 пациент) 

S. aureus (MRSA 1 пациент) 35,6% (16 пациентов)

Achromobacter xiloxidans 12,8% (6 пациентов)

Виды Acinetobacter 2,1% (1 пациент)

Aspergillus fumigatus 2,1% (1 пациент)

Burkholderia cepacian 2,1% (1 пациент)
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Спирометрия была проведена всем пациентам. 
Наличие нарушений ФВД оценивали, если ФЖЕЛ и/или 
ОФВ1 и/или ОФВ1/ФЖЕЛ менее 80% от должных вели-
чин. Спирометрические данные взрослых пациентов 
с МВ в РТ представлены в табл. 4. Средние показатели 
ФЖЕЛ составили 72,6 ± 4,3% должного, средние показа-
тели ОФВ1  – 61,6  ±  28,1% должного, ФЖЕЛ  < 80% от 
д.в. – у 65,9% пациентов, ОФВ1 < 80% от д.в. – у 72,7% 
пациентов, ОФВ1/ФЖЕЛ  <  80%  – у  72,7% пациентов. 
По данным центров МВ г. Москвы, показатели спироме-
трии взрослых пациентов с  МВ: средние значения 
ОФВ1  – 58,7  ±  26,9% д.в., ФЖЕЛ  – 79,4  ±  24,7% д.в., 
ОФВ1/ФЖЕЛ – 61,4 ± 13,8%; обструктивные нарушения 
выявлены у подавляющего большинства взрослых паци-
ентов с МВ (86%) [19].

В настоящее время продолжительность жизни паци-
ентов с МВ увеличивается в связи с разработкой новых 
методов терапии и  их совершенствованием  [2]. В  РТ 
9 (19,1%) пациентов с МВ старше 18 лет получают таргет-
ную терапию элексакафтор  /  тезакафтор  /  ивакафтор  + 
ивакафтор  (ТН Трикафта). В табл.  5  отмечены клинико-
функциональные параметры 5  пациентов, получающих 
таргетную терапию более 5  мес. Ни  у  одного пациента 
за  период лечения не  было обострений хронической 
бронхолегочной инфекции. У  всех пациентов отмечено 
снижение потовой пробы, прибавка в  весе и  прирост 
показателей спирометрии.

С целью уменьшения вязкости мокроты и облегчения 
ее эвакуации всем пациентам с МВ рекомендовано про-
ведение муколитической терапии [1, 20]. Одним из таких 
препаратов является дорназа альфа. Доля лиц, которые 
принимают дорназу альфа в  РФ, составляет 95,1%  [8]. 
В нашем регионе дорназу альфа получают 93,6% боль-
ных МВ (не получают препарат 2 пациента с отсутствием 
клинических проявлений МВ и 1 пациент с лекарствен-
ной непереносимостью данного препарата). Препарат 
Тигераза® (дорназа альфа) хорошо переносится пациен-
тами, нежелательная реакция была отмечена только 
в одном случае, которая сопровождалась продолжитель-
ным сухим кашлем, который не прекращался более 2 ч 
и не сопровождался отхождением мокроты. Надо отме-
тить, что дорназа альфа занимает особое место среди 
препаратов группы муколитиков, т. к. помимо муколити-
ческого свойства препарат обладает еще противовоспа-
лительным и  антибактериальным эффектами  [21]. 
Дорназа альфа действует на  все три звена порочного 

круга муковисцидоза – обструкцию, инфекцию и воспа-
ление. Препарат следует считать базовым муколитиком 
и  назначать всем больным МВ сразу после постановки 
диагноза [2, 22]. Накоплено большое количество данных, 
которые подтверждают высокую эффективность данного 
препарата в виде улучшения функции легких, снижения 
числа обострений у пациентов с МВ [23]. В соответствии 
с  требованиями, предъявляемыми к  биоаналогичным 
лекарственным средствам, проводилось изучение каче-
ства, безопасности и эффективности препарата Тигераза®. 
В  ходе сравнительного исследования установлено, что 
препарат Тигераза® (АО  «Генериум», Россия) является 
биологическим аналогом референтного препарата 
Пульмозим® (Ф.  Хоффманн-Ля Рош Лтд., Швейцария) 
по показателям фармакокинетики и эффективности при 
длительном применении в составе комплексной терапии 
пациентов с  МВ. По  результатам исследования III фазы 
было показано, что препарат Тигераза® безопасен и хоро-
шо переносится пациентами с МВ [24, 25]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На территории РТ у пациентов с МВ наиболее часто 
встречаются мутации F508del, что соответствует спектру 
мутаций, зарегистрированному на  территории РФ. 
В  95,7% случаев диагноз МВ подтвержден генетически, 
у 73,3% – носительство гетерозиготных мутаций. Мутация 
F508del выявлена у  30  (66,7%) взрослых пациентов, 
9  из  которых на  сегодняшний день получают таргетную 
терапию элексакафтор  /  тезакафтор  /  ивакафтор  + ива-
кафтор  (ТН Трикафта) с  выраженным положительным 
эффектом. Отмечена хорошая переносимость препарата 
Тигераза®, в нашем исследовании нежелательная реакция 

 Таблица 4. Спирометрические данные взрослых пациен-
тов с муковисцидозом

 Table 4. Spirometry results in adult CF patients

Показатели ФВД

ФЖЕЛ, л 3,07 ± 0,18

ФЖЕЛ, % 72,6 ± 4,3

ОФВ1, л 2,31 ± 0,19

ОФВ1, % 61,6 ± 4,7

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 71,7 ± 2,3

 Таблица 5. Клинико-функциональные параметры пациентов, получающих таргетную терапию
 Table 5. Clinical and functional parameters of patients receiving targeted therapy

Пациент Длительность приема элексакафтор / тезакафтор / 
ивакафтор + ивакафтор (ТН ТРИКАФТА), мес. Прибавка в весе, кг Прирост ФЖЕЛ, мл Прирост ОФВ1, мл Динамика потового 

теста, ммоль/л

1 9  +7  + 1100  + 600  110…52

2 9  +4  +230  +200  105…59

3 6  +4  + 540  +440  -…-

4 5  +2  +1500  +800  94…43

5 17  +10  + 700  +1220  130…82
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после приема препарата в виде приступа выраженного 
кашля отмечена у одного пациента. Высокая частота 
инфицирования P.аeruginosa (66,0%) и снижение респира-
торной функции (в 72,7% случаев) среди взрослых паци-
ентов указывают на  более тяжелое течение МВ. В  РТ 
93,6% больных МВ получают препарат Тигераза®. Препарат 
Тигераза® безопасен и  хорошо переносится. В  нашем 
исследовании нежелательная реакция после приема 

препарата в виде приступа выраженного кашля отмечена 
только у одного пациента. В условиях ведущего многопро-
фильного учреждения  – Республиканской клинической 
больницы МЗ РТ – имеются реальные условия для диагно-
стики и лечения взрослых пациентов с МВ.�
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