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Резюме
Муковисцидоз (кистозный фиброз) – самое частое наследственное клинически и генетически гетерогенное заболевание 
с аутосомно-рецессивным типом наследования, основная причина развития которого – мутации в гене трансмембранного 
регулятора проводимости муковисцидоза CFTR. Важным вкладом в коррекцию основного клеточного дефекта стало появ-
ление новой группы лекарственных средств-модуляторов CFTR – небольших молекул, которые либо исправляют непра-
вильное сворачивание и обработку белка, либо улучшают работу каналов для усиления апикального транспорта хлоридов 
и бикарбонатов. Частично восстанавливая функцию каналов, модуляторы CFTR улучшают ряд клинических показателей, но 
эффект варьируется в зависимости от мутаций CFTR, используемых комбинаций модуляторов и индивидуальных клиниче-
ских характеристик. Тройная фиксированная комбинация  элексакафтор + тезакафтор + ивакафтор потенциально может 
быть эффективна для лечения по меньшей мере 85% пациентов с муковисцидозом, что значительно улучшает лечение 
и прогноз при этом заболевании. В представленном клиническом наблюдении описан опыт включения генерического 
препарата ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор и ивакафтор в лечение взрослого пациента с поздней диагностикой 
муковисцидоза. Проводимая в течение 6 мес. терапия привела к увеличению питательного статуса, уменьшению одышки 
и улучшению общего состояния, показателей лабораторного обследования, потового теста, газообмена и функции легких 
и не вызвала нежелательных явлений. Полученные данные совпали с результатами проведенных исследований. Для более 
глубокого понимания влияния модуляторов CFTR на другие проявления муковисцидоза или возможности лечения пациен-
тов с муковисцидозом, имеющих редкие мутации CFTR, с помощью тройной комбинации ивакафтор + тезакафтор + элекса-
кафтор проводятся дальнейшие исследования.

Ключевые слова: поздняя диагностика муковисцидоза у взрослых, кистозный фиброз, модуляторы CFTR, тройная таргетная 
терапия, ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор
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ВВЕДЕНИЕ

Муковисцидоз (кистозный фиброз) – самое частое на-
следственное клинически и  генетически гетерогенное 
заболевание с аутосомно-рецессивным типом наследо-
вания, основная причина развития которого – мутации 
в гене трансмембранного регулятора проводимости му-
ковисцидоза CFTR1 [1].

С момента открытия гена регулятора трансмембран-
ной проводимости муковисцидоза (CFTR) предпринимают-
ся коллективные усилия по исправлению основного кле-
точного дефекта. Важным вкладом стало появление новой 
группы лекарственных средств-модуляторов CFTR – не-
больших молекул, которые либо исправляют неправиль-
ное сворачивание и  обработку белка, либо улучшают 
работу каналов для усиления апикального транспорта 
анионов (например, хлоридов и бикарбонатов) [2, 3]. Ча-
стично восстанавливая функцию каналов, модуляторы 
CFTR улучшают ряд клинических показателей, но эффект 
варьируется в зависимости от мутаций CFTR, используе-
мых комбинаций модуляторов и индивидуальных клини-
ческих характеристик [1–3].

До недавнего времени эталоном высокоэффектив-
ной терапии модуляторами CFTR был ивакафтор для па-
циентов с муковисцидозом, у которых есть мутация G551D 
или другие мутации в регуляторной части CFTR. Биологи-
ческие и клинические эффекты восстановления функции 
CFTR с помощью ивакафтора были значимыми [2]. Наблю-
дательные исследования продемонстрировали долгосроч-
ные клинические преимущества и снижение смертности на 
уровне популяции, но ивакафтор высокоэффективен в ка-
честве монотерапии менее чем у 10% всех пациентов с му-
ковисцидозом [2]. Недавно была одобрена комбинация из 
1 Кондратьева ЕИ, Красовский СА, Старинова МА, Воронкова АЮ, Амелина ЕЛ, Каширская НЮ 
и др. (ред.). Регистр пациентов с муковисцидозом в Российской Федерации. 2020 год. М.: 
МЕДПРАКТИКА-М; 2022. 68 с. Режим доступа: https://audit-orfan.clin-reg.ru/assets/files/
site_Registre_2020.pdf.

трех препаратов – элексакафтор + тезакафтор + ивакафтор 
(ЭТИ) – для пациентов с по крайней мере одним аллелем 
F508del. F508del является самой распространенной мутаци-
ей при муковисцидозе во всем мире [3–5]. Таким образом, 
тройная комбинация  элексакафтор + тезакафтор + ивакаф-
тор потенциально может лечить по меньшей мере 85% па-
циентов с муковисцидозом, что значительно улучшает лече-
ние и прогноз при этом заболевании. Рандомизированные 
контролируемые исследования продемонстрировали улуч-
шение функции легких, респираторных симптомов, сниже-
ние риска обострений легочных заболеваний и увеличение 
веса, которые соответствовали или превышали показатели 
предыдущих исследований ивакафтора [2–5].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В связи с вышеизложенным представляем опыт при-
менения тройной комбинации  элексакафтор + тезакаф-
тор + ивакафтор у взрослого пациента с муковисцидозом.

Пациент Ф., 24 года, впервые поступил в клинику пуль-
монологии и респираторной медицины Сеченовского уни-
верситета в апреле текущего года с жалобами на одыш-
ку при минимальной физической нагрузке (mMRC 3–4, 
Borg 8), кашель c обильной гнойной мокротой, эпизоди-
чески с прожилками крови, тахикардию, повышение тем-
пературы до фебрильных цифр 38,5 °С, общую слабость, 
снижение массы тела с 87 до 59 кг за 2 года.

Согласно анамнезу жизни, пациент рос и развивался 
соответственно возрасту. Из перенесенных заболеваний: 
острые респираторные инфекции, полипозный риносину-
сит и полипэктомия в 12-летнем возрасте, ветряная оспа 
(2013 г.), пневмония.

Из анамнеза болезни известно, что в 2013 г. пациент 
перенес ветряную оспу, которая осложнилась развитием 
пневмонии, после чего отмечает сохранившийся кашель. 
В 2014 г. были выявлены бронхоэктазы левого легкого. 
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Состояние пациента ухудшалось, бронхоэктазы приоб-
рели генерализованный характер, обострения развива-
лись 3–4 раза в год. Весной 2024 г. были диагностированы 
3 эпизода спонтанных пневмотораксов. После чего паци-
ент был госпитализирован в клинику Сеченовского уни-
верситета для уточнения диагноза и коррекции лечения.

Объективное исследование выявило дефицит массы 
тела (индекс массы тела (ИМТ) – 18 кг/м²), тяжелое со-
стояние, утолщение концевых фаланг пальцев рук и ног 
в виде «барабанных палочек» и ногтей в форме «часо-
вых стекол», жесткое дыхание в легких с влажными хри-
пами в нижних отделах, частотой дыхания (ЧД) 22/мин, 
SpO2 в покое – 85%, SpO2 при вентиляции с положитель-
ным давлением (ВПО) 30 л/мин – 98%.

При лабораторно-инструментальном обследовании 
в крови были выявлены нейтрофильный лейкоцитоз до 
23,64 × 109  /л, повышение уровня С-реактивного белка 
до 144,8 мг/л. В мокроте высеяны Pseudomonas aerugino-
sa 105 КОЕ/мл и Achromobacter xylosoxidans 107 КОЕ/мл.

Исследование функции легких показало значимые нару-
шения рестриктивного и обструктивного характера.

По данным компьютерной томографии выявлены 
множественные бронхоэктазы обоих легких с признака-
ми воспаления (с формированием тонкостенных поло-
стей); признаки инфекционного бронхиолита, хрониче-
ского бронхита; участки пневмофиброза в обоих легких; 
внутригрудная лимфаденопатия (рисунок).

Для уточнения этиологии бронхоэктазов был проведен 
потовый тест от 20.04.2024, результат которого составил 
104 ммоль/л, значительно превысив референсные значения.

Молекулярно-генетический анализ гена трансмем-
бранного регулятора муковисцидоза (CFTR) в генотипе не 
выявил 6 наиболее частых мутаций. Однако обнаружены 
другие, реже встречающиеся «мягкие» мутации CFTR – 
2184insA/E92K.

Таким образом, в данном случае мы встретились с позд-
ней диагностикой муковисцидоза. Диагноз был установ-
лен на основании жалоб, анамнеза болезни, данных объек-
тивного, лабораторно-инструментального и генетического 
исследований и включил все проявления заболевания: 

муковисцидоз (2184insA/E92K), тяжелое течение; хрони-
ческий гнойный бронхит, обострение; хроническое ин-
фицирование дыхательных путей Pseudomonas aeruginosa, 
Achromobacter xуlosoxidans; хронический полипозный ри-
носинусит; белково-энергетическая недостаточность. Ос-
ложнения заболевания: хроническая гиперкапническая 
дыхательная недостаточность; двусторонний вторичный 
спонтанный пневмоторакс от 02.05.2024; химический плев-
родез справа (06.05.2024) и слева (07.05.2024).

На фоне проведенной терапии (системные антибак-
териальные препараты, антикоагулянты, гастропротекто-
ры, ингаляционные бронхолитики, муколитики) пациент 
выписан с положительной динамикой. После выписки по-
лучал терапию: элексакафтор + тезакафтор + ивакафтор  
100 мг/50 мг/75 мг (Трилекса®) по 2 таблетки утром + ива-
кафтор 150 мг вечером, беродуал 20 капель + 2 мл физрас-
твора 2–3 раза в день, ингасалин 7% 5 мл 1–2 раза в день.

При выписке даны рекомендации ежедневно исполь-
зовать ингаляционные антибиотики, методы бронхиально-
го клиренса и по жизненным показаниям длительно и на 
постоянной основе принимать таргетную терапию: элек-
сакафтор + тезакафтор + ивакафтор 100 мг/50 мг/75 мг по 
2 таблетки утром + ивакафтор 150 мг вечером.

Через 6 мес. на фоне приема элексакафтор + теза-
кафтор + ивакафтор 100 мг/50 мг/75 мг (Трилекса®) по 
2 таблетки утром + ивакафтор 150 мг вечером отмечены 
значимая положительная динамика в виде увеличения пи-
тательного статуса, уменьшения одышки и улучшения об-
щего состояния, показателей лабораторного обследова-
ния, в том числе и показателей потового теста, газообмена 
и функции легких и отсутствие нежелательных явлений 
(табл. 1, 2). Уменьшение выраженности одышки сопро-
вождалось снижением баллов по шкале mMRC с 4 до 1 
и увеличением сатурации крови кислородом с 85 до 92%.

Пациенту даны рекомендации продолжить при-
ем препарата элексакафтор + тезакафтор + ивакафтор  
100 мг/50 мг/75 мг по 2 таблетки утром + ивакафтор 150 мг 
на постоянной основе наряду с длительной антибактериаль-
ной терапией, муколитической терапией и ежедневным при-
менением методов бронхиального клиренса.

2  Рисунок. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки пациента с муковисцидозом до начала 
таргетной терапии и через 6 мес. на фоне приема генерического препарата  элексакафтор + тезакафтор + ивакафтор
2  Figure. Lung multislice computed tomography of a patient with cystic fibrosis before the start of targeted therapy and after 
6 months while taking the generic drug elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor
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ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном клиническом наблюдении вклю-
чение генерического препарата ивакафтор +  тезакаф-
тор +  элексакафтор и ивакафтор в лечение взрослого 
пациента с муковисцидозом привело к увеличению пита-
тельного статуса, уменьшению одышки и улучшению об-
щего состояния, показателей лабораторного обследова-
ния, потового теста, газообмена и функции легких и не 
вызвало нежелательных явлений. Полученные данные со-
впали с результатами проведенных исследований.

В систематическом обзоре собраны результаты ран-
домизированных клинических испытаний и обсервацион-
ных исследований, опубликованных в период с 2012 г. по 
сентябрь 2022 г., в которых участвовали дети в возрасте 

от 12 лет или дети в возрасте от 6 до 11 лет с по крайней 
мере одной мутацией Phe508del и/или прогрессирующим 
заболеванием легких. В этих исследованиях сообщалось, 
что тройная комбинация ивакафтор + тезакафтор + элек-
сакафтор оказывает значительное положительное влия-
ние на функцию легких у пациентов с муковисцидозом, 
улучшая такие показатели, как ОФВ1, индекс легочной не-
достаточности, частота обострений легочных заболеваний 
или концентрация хлоридов в поте, повышая ИМТ и улуч-
шая качество жизни. Хотя пока не ясна роль тройной тар-
гетной терапии в лечении диабета, связанного с муко-
висцидозом (CFRD). Было обнаружено, что этот новый 
модулятор CFTR в целом безопасен и вызывает побочные 
эффекты легкой и средней степени тяжести.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для более глубокого понимания влияния модуляторов 
CFTR на другие проявления муковисцидоза или возмож-
ности лечения пациентов с муковисцидозом с редкими 
мутациями CFTR с помощью тройной комбинации ивакаф-
тор + тезакафтор + элексакафтор проводятся дальнейшие 
исследования.� 0
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2  Таблица 1. Динамика лабораторных показателей на фоне 
тройной таргетной терапии
2  Table 1. Dynamics of laboratory parameters against the back-
ground of triple targeted therapy

Показатели До лечения
11.04.2024

Через 6 мес. лечения
15.10.2024

Гемоглобин, г/л 124 157

Эритроциты 4,65 5,53

Лейкоциты, 109/л 23,64 9,2

Тромбоциты, 109/л 353 305

СОЭ, мм/ч 5 7

Глюкоза, ммоль/л 3,19 4,2

СРБ, мг/л 144,8 5,1

АСТ, ед/л 48 14

АЛТ, ед/л 24 23

Общий белок, г/л 65 83

Альбумин, г/л 29,6 48

pH 7,48 7,42

РаO₂ 47 76

РаCO₂ 50 42

HCO3  33,6 27,7

Потовый тест, ммоль/л 104 58
Примечание. СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок; 
АСТ – аспартаттрансфераза; АЛТ – аланинтрансфераза; РаO2 – парциальное давление 
кислорода; РаCO2 – парциальное давление углекислого газа; HCO3 – бикарбонат; 
потовый тест от 20.04.2024, результат которого значительно превысил референсные 
значения и составил 104 ммоль/л.

2  Таблица 2. Динамика показателей функции легких на фоне 
тройной таргетной терапии
2  Table 2. Dynamics of lung function parameters during triple 
targeted therapy

Показатели До лечения
11.04.2024

Через 6 мес. лечения
15.10.2024

ФЖЕЛ, % 30 54

ОФВ1, % 15 35

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 50 48

ОЕЛ, % 113 115

ООЛ, % 352 215

ФОЕ, % 216 173

ДСЛ, % 24 39

Примечание. ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду; ОФВ1/ФЖЕЛ – модифицированный индекс Тиффно;  
ОЕЛ – остаточная емкость легких; ООЛ – остаточный объем легких; ДСЛ – диффузионная 
способность легких.
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