
Муковисцидоз (МВ), или кистозный фиброз под-

желудочной железы, – моногенное заболевание, об-

условленное системной дисфункцией экзокринных 

желез. Клинически оно проявляется прогрессирую-

щей инфекцией и обструкцией дыхательных путей, 

экзокринной недостаточностью поджелудочной же-

лезы, нарушением процессов пищеварения и всасы-

вания в кишечнике, холестатическими осложнени-

ями, а также снижением репродуктивной функции 

у мужчин в связи с недоразвитием или отсутствием 

семявыносящих протоков.

Болезнь впервые была описана в 1938 г. Доро-
ти Андерсен, патологоанатомом Нью-Йоркской 

детской больницы. Она опубликовала первое под-

робное описание кистозной дегенерации поджелу-

дочной железы в сочетании с легочной патологией 

у детей, выделив его в самостоятельную нозологи-

ческую единицу под названием «кистозный фи-

броз» (англ. cysticfibrosis) [1]. Наименование «му-

ковисцидоз» предложил С. Фарбер в 1944 г. (от лат. 

mucus – слизь, viscus – вязкий), указывая на роль 

повышения вязкости экскрета [2]. Уже тогда была 

очевидна ведущая роль хронической легочной ин-

фекции в патогенезе МВ. С началом эры антибио-

тиков (середина 1940-х гг.) связаны первые успехи 

в лечении МВ, когда P. di Sant’Agnese применил пе-

нициллин. Тогда наиболее распространенным бак-

териальным патогеном был пенициллин-чувстви-

тельный Staphylococcus aureus [3]. В те же годы D.H. 
Andersen и R.G. Hodges высказали предположение 

об аутосомно-рецессивном типе наследования МВ 

[4]. Важным открытием 1950-х гг. было обнаружение 

повышенного содержания хлоридов в поте больных 

МВ во время жары в Нью-Йорке летом 1953 г. (те-

пловой коллапс у грудничков) [5]. Потовый тест, 

разработанный L.E. Gibson и R.E. Cooke, на долгие 

годы стал «золотым стандартом» прижизненной диа-

гностики МВ [6], необходимость выявления обеих 

мутаций гена муковисцидозного трансмембранно-

го регулятора проводимости стала очевидной лишь 

в связи с появлением индивидуализированной па-

тогенетической терапии. До 1960-х гг. считалось, 

что МВ приводит к смерти больного в 1-й декаде 

жизни; однако в начале 1960-х гг. появились первые 

сообщения о больных, достигших подросткового 

и взрослого возраста. Тогда же были введены в прак-

тику программы активного непрерывного лечения 

МВ [7–10], которые продолжают совершенство-

ваться и в наши дни [11–14]. В дальнейшем были 

созданы специализированные центры для лечения 

больных МВ, что привело к значительному повыше-

нию выживаемости и росту числа взрослых больных 

[15, 16]. В настоящее время медиана выживаемости 

больных МВ в США, Канаде и странах Западной 

Европы приблизилась к 40 годам. В России такой 

уровень выживаемости наблюдается только в Мо-

скве и Московской области [17], что связано с не-

достаточным развитием общенациональной сети 

специализированных центров МВ и отсутствием 

во многих регионах центров МВ взрослых.

МВ – не только наиболее частое моногенное за-

болевание, но и яркий пример достижений совре-

менной молекулярной биологии в изучении наслед-

ственных заболеваний [18]. В 1989 г. совместными 

усилиями канадских и американских ученых под 

руководством L.-C. Tsui был открыт ген муковис-

цидоза. Ген кодирует белок, который получил на-

звание «муковисцидозный трансмембранный ре-

гуляторный» (cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator – CFTR) [19, 20]. Проблема доставки гена 

CFTR в эпителиальные клетки в целях получения 

терапевтически значимой дозы белкового продукта 

продолжает оставаться актуальным проектом генной 

терапии. В настоящее время разработаны модулято-

ры CFTR, которые исправляют структуру данного 

белка (корректоры) и повышают его функциональ-

ную активность, когда он встраивается в мембрану 

в качестве хлорного канала (потенциаторы).

Эпидемиология и выживаемость
МВ – самое частое моногенное заболевание 

с аутосомно-рецессивным типом наследования. 

В среднем каждый 25-й представитель европейской 

расы является носителем гена МВ. Частота рождения 

больного ребенка в разных популяциях и этниче-

ских группах существенно варьируется, составляя 
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относится к семье АТФ-связывающих протеинов 

(АТФ – аденозинтрифосфат), является трансмем-

бранным белком и функционирует как цАМФ-

зависимый хлорный канал (цАМФ– циклический 

аденозинмонофосфат) [33].

В настоящее время описано более 2 000 мутаций, 

или генетических вариантов нуклеотидной после-

довательности (ГВНП), гена CFTR. По состоянию 

на 07.04.23 на веб-сайте международного проекта 

CFTR2 (cftr2.org) представлено 719 патогенных ГВНП 

CFTR. Они препятствуют синтезу белка CFTR, его 

транспорту к апикальной мембране клетки или нару-

шают его функцию в качестве канала анионов хлора. 

В зависимости от влияния ГВНП на функцию белка 

CFTR, некоторые авторы подразделяют их на 7 ос-

новных классов (рис. 1). В результате каждый из этих 

механизмов приводит к нарушению экскреции ионов 

хлора [31].

Патогенные ГВНП CFTR I, II и III классов при-

водят к полному или почти полному прекращению 

функции хлорного канала и относятся к «тяже-

лым», тогда как при вариантах IV, V, VI классов 

сохраняется остаточная функция хлорного канала, 

что позволяет их называть их «мягкими». «Тяжесть» 

варианта определяет степень нарушения внешне-

секреторной функции поджелудочной железы. 

«Мягкие» варианты гена CFTR доминируют над 

«тяжелыми» в отношении панкреатического фе-

нотипа. На рис. 1 приведена упрощенная схема, 

так как один и тот же вариант может вызвать не-

сколько видов нарушения работы белка, и не для 

всех вариантов нуклеотидной последовательности 

гена CFTR определен класс.

Мутация 10-го экзона – делеция 3 нуклеотидов 

(СТТ), ведущая к потере аминокислоты фенилала-

нина в 508-м положении CFTR, – является домини-

рующей для большинства популяций белой расы. 

Она получила название «F508-делеция» (F508del) 

в среднем 1 : 2 000–4 500 новорожденных у пред-

ставителей белой расы. По данным неонатального 

скрининга, частота МВ в России – 1 : 8 000–12 000 

новорожденных [21]. В отечественный регистр 2021 г. 

были включены данные 3 969 больных (средний воз-

раст – 14,0 ± 9,8 года; доля пациентов в возрасте 

≥ 18 лет – 27,4%; диагноз установлен по неонаталь-

ному скринингу у 53,5%) [22, 23]. База данных евро-

пейского регистра включает данные > 54 000 человек 

с МВ из 40 стран-участниц, а также продольные дан-

ные за период 2008–2021 гг. (www.ecfs.eu/sites/default/
files/Annual%20Report_2021_09Jun2023.pdf).

На сегодняшний день прогресс в диагностике 

и лечении МВ привел к значительным изменениям 

продолжительности жизни при данной патологии. 

В 1938 г. 70% больных погибали в течение 1-го года 

жизни. Сейчас во многих странах доля пациентов 

старше 18 лет превышает 50%: в Канаде – 57%, 

в США – 51%, Австралии – 50%, в Великобритании 

доля пациентов старше 16 лет – 57,6%, в общеевро-

пейском регистре – 54% [24–29]. Средний возраст 

смерти пациентов в Европе в 2021 г., по данным ре-

гистра, составил 33 года.

Этиология
МВ развивается в результате мутации гена, распо-

ложенного на длинном плече 7-й хромосомы, насле-

дуется по аутосомно-рецессивному типу. Ген CFTR 
состоит из 250 000 пар оснований, его смысловая 

часть, кодирующая матричную РНК, представлена 

27 экзонами [18, 30]. Мутация гена CFTR приводит 

к нарушению функции белка CFTR, который лока-

лизуется главным образом в эпителиальных клетках 

дыхательных путей, в слюнных, потовых железах, 

поджелудочной железе, кишечнике [21, 32]. Он рас-

полагается на поверхности апикальной мембраны, 

а также в мембранах эндоплазматического ретику-

лума и в составе пиноцитозных пузырьков. СFTR 

Рис. 1. Распределение патогенных вариантов нуклеотидной последовательности гена CFTR (мутаций) по классам (по De Boeck K., 2020 [256], 
Lopes-Pacheco M., 2016 [257])
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было установлено, что носительство Z аллеля в гене 

SERPINA1 является предрасполагающим фактором 

к развитию у больных МВ тяжелого поражения пе-

чени с портальной гипертензией [43].

Легочная патология
CFTR является мембранным каналом для актив-

ного транспорта ионов хлора, а также регулятором 

абсорбции ионов натрия. Нарушение функции хлор-

ного (CFTR) канала в эпителиальных клетках брон-

хиального дерева блокирует транспорт ионов хлора 

и увеличивает абсорбцию ионов натрия, следствием 

чего является снижение или полное прекращение 

секреции жидкости через апикальную мембрану 

эпителиальных клеток [44, 45]. Вырабатываемый 

в бронхах секрет обезвоживается и становится более 

густым и вязким, тогда как уровень очистки (клирен-

са) на поверхности респираторного эпителия резко 

снижается. Биохимические нарушения, связанные 

с основным дефектом при МВ, провоцируют раз-

витие бактериальной колонизации. Присоединению 

и в последующем колонизации микроорганизмов 

способствуют изменения характера секрета, повы-

шенная осмолярность в легких при МВ, a также из-

мененный состав гликоконъюгатов эпителиальных 

клеток. В то же время изменение осмолярности 

среды в просвете бронхов приводит к снижению 

активности защитных противомикробных систем 

на клеточном и молекулярном уровнях.

Инфекционный процесс при МВ не связан с пер-

вичным повреждением клеточной и гуморальной 

иммунных систем. Он имеет ряд особенностей, 

в т. ч. эндобронхиальное распространение и харак-

терную бактериальную флору: наиболее частые воз-

будители – S. aureus и Pseudomonas aeruginosa (в по-

следние годы – и другие виды неферментирующих 

грамотрицательных бактерий).

Постоянная персистенция микроорганизмов 

в легких не является следствием функциональной 

неполноценности фагоцитов, в т. ч. макрофагов 

и нейтрофилов. Скорее, это является отражением 

способности микроорганизмов персистировать в им-

мунокомпетентных клетках (характерно для P. aeru-
ginosa) или связано с повторным инфицированием 

(свойственно S. aureus).

Бактериальное инфицирование и выброс бакте-

риальных липополисахаридов грамотрицательными 

микроорганизмами стимулируют выработку эндо-

генных антимикробных субстанций белковой при-

роды, относящихся к классу β-дефензинов, а также 

повышенную экспрессию воспалительных маркеров, 

в том числе гена MUC2, посредством активации фак-

тора транскрипции NF-κВ, что ведет к повышению 

выработки интерлейкина (IL)-8 эпителиальными 

клетками и макрофагами, являющегося хемоат-

трактантом для нейтрофилов [46, 47]. Лизосомаль-

ные ферменты нейтрофилов могут высвобождаться 

из клеток путем 3 различных механизмов: во время 

фагоцитоза из еще не замкнутой фаголизосомы, 

и была выявлена у 66% из 20 000 хромосом паци-

ентов всего мира [18, 34]. Следует отметить, что 

распространение данной мутации в Европе проис-

ходит не случайно, а соответствует определенному 

градиенту: с севера на юг и с запада на восток [35]. 

Так, максимальная частота мутации (80–85%) была 

зарегистрирована в Дании и Великобритании, на юге 

Европы она снижалась до 50% (в Испании – 49%, 

в Италии – 42%). Минимальная частота отмечена 

у жителей Ближнего Востока (евреи-ашкенази) – 

30%. Частота F508del в России составляет 53% [35–

38]. Общеевропейский регистр выявил 15 наиболее 

частых мутаций, имеющих большое диагностическое 

значение для этих стран Европы: F508del; G542Х; 

N1303K; G551D; W1282X; R117H, 2789+5G>A; 

1717-1G>A; 3849+10kbC>T; R553X; 621+1G->T; 

R1162X; 2183AA->G; CFTRdele2,3; D1152H [29]. 

В РФ, по данным Национального регистра боль-

ных муковисцидозом, наиболее часто встречают-

ся следующие мутации: F508del; CFTRdele2,3; 

92K; 3849+10kbC>T; 2184insA; W1282X; 2143delT; 

N1303K; G452X; 1677delTA; L138ins; R334W; 394del-

TT; 3821delT; 2789+5G>A; S466X-R1070Q; S1196X; 

3272-16T>A; W1282R; 3944delGT; всего на их долю 

приходится ~ 76% cуммарной аллельной частоты 

[23]. Почти все они (кроме F508del; W1282X; N1303K; 

G542X; R334W; 2789+5G>A) встречаются в России 

намного чаще, чем в Западной Европе и Америке, 

а частота некоторых настолько высока в определен-

ных этносах, что послужило их обозначению как 

славянской мутации для CFTRdele2,3; чувашской – 

для E92K; кавказской – для 1677delTA. Большое чис-

ло описанных мутаций гена МВТР обусловливает 

разнообразие клинических проявлений МВ. Среди 

пациентов старше 18 лет наиболее часто встречается 

форма с преимущественным поражением бронхоле-

гочной системы, которая в 95% наблюдений опреде-

ляет течение и прогноз заболевания.

Патогенез
Существует доказанная зависимость между мута-

циями в гене CFTR и внешнесекреторной функцией 

поджелудочной железы [39]. Однако связь между 

другими проявлениями МВ и CFTR-генотипом не-

однозначна. В частности, течение бронхолегочного 

процесса, определяющее качество и продолжитель-

ность жизни больных МВ в 95% случаев, напря-

мую не зависит от CFTR-генотипа. За патологию 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) отвечают 

также гены-модификаторы: модулирующий ло-

кус хромосомы 19q13 (CFM1; мекониевый илеус), 

Ca2+-активированный канал проводимости калия 

(KCNN4), MBL, АТ-α1 [38]. Ряд авторов полага-

ют, что риск развития поражения печени у боль-

ных МВ может зависеть от наличия аллеля DQw6 

генов главного комплекса гистосовместимости 

(HLA II), MBL2, мутаций Z и S гена ингибитора 

протеаз (А1АТ), аллельного варианта TGFβ и др. [41, 

42]. Кроме того, в международном исследовании 
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путей микроколонии, которые образуют вокруг себя 

биопленку (мукоид), охраняющую их от действия 

защитных факторов макроорганизма и противоси-

негнойных препаратов. В процессе размножения 

микроколонии продуцируют вирулентные факто-

ры, которые повреждают клетки макроорганизма, 

стимулируют выработку медиаторов воспаления, 

повышают проницаемость капилляров, вызывают 

лейкоцитарную инфильтрацию [53].

Хронический характер бактериальной инфекции 

ведет к функциональному нарушению местного вос-

палительного ответа, вызванного в большей степе-

ни самими медиаторами воспаления, нежели про-

дуктами жизнедеятельности бактерий. Это, в свою 

очередь, приводит к хронизации бактериальной ин-

фекции и усугублению бронхиальной обструкции – 

замыкается «порочный круг».

Поражение поджелудочной железы
Различают следующие фенотипы поражения под-

желудочной железы: хроническая панкреатическая 

недостаточность (хронический панкреатит), острый 

панкреатит, рецидивирующий панкреатит, муко-

висцидозассоциированный сахарный диабет (СД).

Панкреатическую недостаточность, по данным 

различных авторов, имеют 85–90% больных МВ. 

Поражение поджелудочной железы выявляется уже 

в антенатальном периоде. При МВ из-за нарушен-

ного анионного транспорта (основными анионами 

являются HCO
3

– и Cl–) в белковый субстрат не посту-

пает необходимого количества жидкости, он остается 

более вязким. Скорость его продвижения замедляет-

ся, в связи с чем белки преципитируются на стенках 

мелких выводных протоков, вызывая их обструкцию 

и полную закупорку. В результате панкреатические 

ферменты, которые продолжают вырабатываться 

в ацинусах в обычном количестве, не достигают 

двенадцатиперстной кишки. Накопление активных 

ферментов приводит к аутолизису ткани поджелу-

дочной железы. На более отдаленных стадиях этого 

процесса, часто уже на 1-м мес. жизни, тело под-

желудочной железы представляет собой скопление 

кист и фиброзной ткани, отсюда и другое название 

заболевания – «кистозный фиброз». Неминуемым 

следствием разрушения поджелудочной железы 

становится нарушение переваривания и всасыва-

ния в ЖКТ прежде всего жиров и белков. Помимо 

этого, при МВ происходит нарушение выработки 

бикарбонатов. При некоторых мутациях гена МВ 

(IV и V классов) функция поджелудочной железы 

остается сравнительно сохранной в течение многих 

лет и снижается медленно. Пациенты с «мягкими» 

патогенными вариантами составляют группу риска 

по развитию панкреатита, острого рецидивирующего 

или хронического. Панкреатит наблюдается у ~ 20% 

пациентов с нормальной функцией поджелудочной 

железы.

Инсулинозависимый СД развивается в старшем 

возрасте у ~ 1/
5
 больных [54, 55].

в результате незавершенного фагоцитоза или кле-

точной гибели.

Нейтрофильная эластаза играет важную роль 

в патофизиологии хронического воспаления при 

МВ, поскольку помимо инактивации ингибитора 

α
1
-протеиназы разрушает эластин легочной ткани. 

Кроме того, нейтрофильная эластаза, так же как 

и катепсин G, способна стимулировать секрецию 

желез и разрушать высвобождающиеся протеогли-

каны [48]. Показано, что нейтрофильная эластаза 

снижает частоту биения ресничек, усугубляя на-

рушение мукоцилиарного клиренса при МВ. По-

мимо этого, разрушение фибронектина, связанное 

с действием нейтрофильной эластазы, способству-

ет адгезии P. aeruginosa и нарушает бактериальный 

клиренс. Разрушение фибронектина может также 

приводить к повышению концентрации лейкотриена 

В4. Помимо перечисленных свойств нейтрофильная 

эластаза играет важную роль в осуществлении опсо-

нофагоцитоза, а именно этот фермент способен на-

рушать опсонофагоцитоз на уровне опсонизирован-

ных иммуноглобулинов, комплемента и рецепторов 

к комплементу на нейтрофилах и является медиато-

ром повреждения лимфоцитарных рецепторов, что 

в дальнейшем приводит к ингибиции иммунного 

ответа против персистирующих бактерий при МВ 

[49]. Помимо нейтрофильной эластазы другие про-

теиназы могут играть роль в деструкции легочной 

ткани при МВ, среди них алкалиновая протеиназа 

и эластаза P. aeruginosa, интерстициальная коллаге-

наза, макрофагальные и нейтрофильные металло-

протеиназы.

При нарушении баланса между протеазами и их 

ингибиторами повышение первых может приводить 

к повреждению эпителиальных клеток путем разру-

шения фибронектина или ресничек, что способству-

ет адгезии P. aeruginosa. Персистенция P. aeruginosa 

у больных МВ приводит к выработке большого числа 

специфических антител, в результате связывания ко-

торых с антигеном образуются иммунные комплек-

сы. Их можно выявить в мокроте, бронхиальном се-

крете, сыворотке больных МВ. Иммунные комплек-

сы играют важную роль в иммунопатологии МВ, а их 

титры коррелируют с тяжестью течения заболевания 

[50]. Гуморальные антимикробные факторы, выра-

батываемые секреторными клетками эпителия или 

подслизистого слоя и включающие β-дефензины, 

лактоферрин, лизоцим, являются неспецифически-

ми противовоспалительными агентами; показано, 

что их продукция при МВ не изменена. Однако их 

активность существенно снижается из-за измене-

ния осмолярности в просвете бронхиального дерева, 

специфического для МВ [51]. Нарушение осмоляр-

ности также приводит к уменьшению активности 

нейтрофильных бактерицидных систем, в т.ч. вы-

работки активных форм кислорода [52].

Иммунологические нарушения возрастают при 

длительной колонизации P. aeruginosa, способной 

формировать на поверхности клеток дыхательных 
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мым следствием первичного генетического дефекта 

(табл. 1) [66, 67]. Массивный стеатоз стал возникать 

реже в связи с его ранней диагностикой и адекватной 

диетической и лекарственной коррекцией. Жировое 

перерождение гепатоцитов может быть обусловлено 

нарушениями питания, включая дефицит эссенци-

альных жирных кислот, и фосфолипидного обмена 

[61, 65, 68]. Уровень общих липидов сыворотки у па-

циентов с МВ, получающих адекватную ферментную 

терапию, остается в пределах нормы. Стеатоз при 

МВ относится к доброкачественным состояниям, 

не имеющим доказанной связи с развитием цирроза 

печени [56, 65]. Признаки поражения гепатобилиар-

ной системы суммированы в табл. 1.

Есть данные о нарушении при МВ нейроэндо-

кринной регуляции ЖКТ, которое может влиять 

на выделение компонентов желчи, внутрипеченоч-

ную циркуляцию желчных кислот, увеличение про-

ницаемости стенки тонкой кишки [61].

Патологическая анатомия муковисцидоза

Пренатальные изменения
Многие авторы показали, что легкие плода при 

подтвержденном генетически диагнозе МВ не име-

ют каких-либо изменений. Однако в одном иссле-

довании было обнаружено повышенное содержа-

ние слизи в трахеобронхиальных железах у плода 

во 2-м триместре [70].

Постнатальные изменения
Гистологически нарушения в бронхолегочной си-

стеме больных МВ можно обнаружить уже в первые 

дни жизни в виде гипертрофии подслизистых желез, 

обструкции их протоков и гиперплазии бокаловид-

ных клеток трахеи и крупных хрящевых бронхов. 

Такие изменения описаны у умерших от мекони-

ального илеуса в раннем неонатальном периоде при 

отсутствии каких-либо клинических проявлений ин-

фекционного процесса в бронхолегочной системе 

[71]. Один из ранних признаков, который удается 

Поражение печени
Поражение печени при МВ относится к гене-

тически детерминированным холангиопатиям [56, 

57]. Белок CFTR локализуется в апикальной части 

эпителиальных клеток, выстилающих внутри- и вне-

печеночные желчные протоки, и желчный пузырь, 

и функционирует как канал ионов хлора [58, 59]. 

В связи с недостаточностью этого канала печеночные 

секреты обезвоживаются, становятся вязкими и пло-

хо растворимыми [60]. Развивается гепатоцеллюляр-

ный и каналикулярный холестаз, который приводит 

к задержке гепатотоксичных желчных кислот, про-

дукции медиаторов воспаления, цитокинов и свобод-

ных радикалов, усилению перекисного окисления 

липидов и повреждению клеточных мембран, из-

быточному поступлению желчи в кровь и ткани на-

ряду с уменьшением ее количества или отсутствием 

в кишечнике [61].

Показано, что фенотипические особенности 

поражения печени при МВ зависят не только и не 

столько от типа мутации CFTR, но от действия ге-

нов-модификаторов, находящихся вне локуса CFTR, 

а также от факторов окружающей среды, включая 

ятрогенные. Было установлено, что наличие аллеля 

A VNTR в гене eNOS4 у российских больных МВ 

достоверно снижало частоту развития цирроза пе-

чени [62]. В международном исследовании, вклю-

чавшем большое количество пациентов с МВ, из-

учалось модифицирующее влияние кандидатных 

генов (SERPINA1, ACE, TGFB1, MBL2 и GSTP1) 

на тяжесть поражения гепатобилиарной системы 

у больных МВ [63]. Взаимосвязь развития тяжелого 

поражения печени с портальной гипертензией вы-

явлена только у пациентов, имеющих Z-аллель гена 

SERPINA1 (отвечающего за синтез α
1
-антитрипсин) 

[64, 65]. Важно отметить, что при МВ функция ге-

патоцита длительно не страдает, клинические при-

знаки печеночной недостаточности у таких больных 

развиваются редко. Согласно последним данным, 

стеатоз, который встречается в той или иной степени 

практически у всех пациентов с МВ, не является пря-

Таблица 1. Признаки поражения гепатобилиарной системы при муковисцидозе (по Debray D. et al., 2011 [65])

Тип поражения Клинические признаки Частота

Специфические изменения, связанные 
с основным CFTR-дефектом

Фокальный билиарный цирроз 20–30

Мультинодулярный билиарный цирроз 10

Портальная гипертензия 2–5

Неонатальный холестаз < 10

Склерозирующий холангит Часто бессимптомный

Микроскопический желчный пузырь 30

Холелитиаз 15

Поражения ятрогенного происхождения Печеночный стеатоз 25–60

Медикаментозная гепатотоксичность Не определена

Нарушения, вызванные внепеченочными 
заболеваниями

Печеночный блок Редко

Общий стеноз желчных протоков Редко
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с преобладанием слизистых клеток над серозными 

[74]. Просветы бронхов и бронхиол, а также БЭ, как 

правило, заполнены секретом с большим количе-

ством нейтрофилов, десквамированных клеток брон-

хиального эпителия и клеточного детрита (рис. 6), 

в подслизистом слое хрящевых бронхов отмечены 

инфильтрации нейтрофилами и лимфоцитами. Вос-

выявить у детей первых месяцев жизни, – появ-

ление слизистых пробок в бронхах и бронхиолах. 

Их наличие составляет основу для присоединения 

бактериальной инфекции с появлением в очаге вос-

паления нейтрофилов. Густая слизь, приобретающая 

с присоединением нейтрофилов гнойный характер, 

вызывает обструкцию бронхов и бронхиол, приводя 

впоследствии к возможному коллапсу нижележащей 

респираторной ткани легких. Также коллапс может 

развиваться из-за увеличенных лимфатических уз-

лов, сдавливающих бронхи [72].

Бронхит и бронхиолит в сочетании с обструк-

цией гнойными пробками приводят к необрати-

мому расширению просвета и образованию брон-

хо- и бронхиолоэктазов (БЭ). У детей 1-го мес. 

жизни БЭ не обнаруживаются, у детей в возрасте 

1–6 мес. их регистрируют в 58% наблюдений, стар-

ше 6 мес. – в 100% [72]. БЭ при МВ развиваются 

в верхних и нижних долях легкого с одинаковой 

частотой. Воспалительный процесс захватывает 

не только бронхи, но и легочную ткань, о чем сви-

детельствуют фокусы пневмонии, которые можно 

обнаружить у большинства умерших в 1-й год жиз-

ни [73]. С возрастом описанные изменения про-

грессируют. При макроскопическом исследовании 

легких умерших пациентов обнаруживают увели-

чение прикорневых лимфатических узлов и лим-

фатических узлов бифуркации трахеи. На разрезе 

определяется заполнение бронхов всех калибров 

вязким гнойным секретом, который иногда при-

сутствует и в просвете трахеи, доходя до уровня 

голосовой щели (рис. 2).

Типичными изменениями при МВ являются 

бронхо- и бронхиолоэктазы, определяемые макро-

скопически в виде сближенных бронхов, и мешот-

чатые БЭ, располагающиеся, как правило, подплев-

рально и представляющие собой полости. Пери-

бронхиально выявляются серовато-красные, иногда 

светло-серые с серым венчиком очаги пневмонии. 

При пневмонии, вызванной Burkholderia cepacia, вы-

являют белесоватые, местами сливающиеся очаги 

(рис. 3, 4).

Изменения в виде интерстициального фиброза 

также описаны у пациентов с МВ. Так, J.F. Tomashef-
ski et al. обнаружили макроскопически интерстици-

альный фиброз у 21% пациентов. При этом наибо-

лее выраженные фиброзные изменения наблюдали 

в нижних долях, заднебазальных сегментах и перед-

них сегментах верхних долей [74]. У всех пациентов 

с выявленными фиброзными изменениями отмеча-

лась синегнойная инфекция.

Микроскопически определяются дескваматив-

ный бронхит, гиперплазия бокаловидных клеток 

с появлением их в бронхиолах, где в норме они со-

ставляют 1% всех клеток эпителия, папиллярная 

пролиферация и плоскоклеточная метаплазия брон-

хиального эпителия. В подслизистом слое бронхов 

обнаруживают гипертрофированные и кистозно-рас-

ширенные, переполненные секретом железы (рис. 5) 

Рис. 2. Гнойный секрет в просвете трахеи и главных бронхов. Макро-
препарат

Рис. 3. Очаговая пневмония, варикозные бронхоэктазы, заполненные 
гнойным секретом. Макропрепарат

Рис. 4. Пневмония, вызванная Burkholderia cepacia complex
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поражение описано в 21% случаев [77]. У пациентов 

с кандидозной инфекцией описаны фокусы воспа-

ления и образование абсцессов, тогда как для аспер-

гиллезной инфекции характерны очаги кровоизли-

яний с наличием гифов гриба, иногда с инвазией 

сосудов, что может приводить к развитию кровоте-

чения. По данным разных авторов, аллергический 

бронхолегочный аспергиллез отмечен в 0,6–11,0% 

наблюдений [78, 79]. Микроскопические проявления 

бронхолегочного аспергиллеза напоминают измене-

ния при бронхиальной астме, могут наблюдаться БЭ, 

бронхоцентрические гранулемы или эозинофильная 

пневмония [80].

В результате нарушения в ферментной системе 

протеаз–антипротеаз, связанных с персистенцией 

инфекции и постоянным привлечением в очаг вос-

паления большого числа нейтрофилов, у больных 

МВ развивается локальная иррегулярная эмфизема, 

наиболее часто – буллезная. Эмфизематозные из-

менения редко обнаруживаются у детей до 2 лет, 

тогда как в подростковом возрасте и у взрослых она 

паление в стенке бронхов может приводить к фи-

брозным изменениям с развитием облитерирующе-

го бронхиолита, в результате которого происходит 

коллапс или, напротив, расширение альвеолярных 

ходов и мешочков («гиперинфляция») – в зависимо-

сти от возможностей коллатеральной вентиляции. 

Частота развития ОБ выше у подростков и взрослых 

больных МВ.

Среди паренхиматозных изменений наиболее ча-

сто встречаются фокусы пневмонии, очаги фиброза 

и ателектазы. Пневмонию описывают у пациентов 

всех возрастов, к 24 годам при аутопсийном исследо-

вании пневмонию обнаруживают в 82% наблюдений 

[75]. При микроскопическом исследовании в аль-

веолах определяется большое число нейтрофилов. 

Организующаяся пневмония с тельцами Массона 

в виде грануляционной ткани в альвеолах, а также 

наличие интерстициальной инфильтрации лимфо-

цитами и плазматическими клетками, очаговый фи-

броз, по-видимому, являются следствием вирусной 

инфекции. У некоторых пациентов организующаяся 

пневмония сочетается с облитерирующим бронхио-

литом – характерно развитие псевдомембранозного 

некротического, фолликулярного или полипозного 

бронхиолита. У части пациентов описаны изменения 

по типу альвеолита (рис. 7), которые, однако, чаще 

очаговые. Причина развития альвеолита у больных 

МВ до конца не изучена. Можно предположить, что 

он формируется в результате воздействия вирусной 

инфекции или связан с длительной антибиотико-

терапией.

Роль грибковой инфекции и в первую очередь 

Aspergillus fumigatus в развитии воспаления при МВ 

является дискутабельной. Инвазивная или диссе-

минированная грибковая инфекция у этих больных 

встречается редко: при анализе 156 аутопсий с 1964 

по 1982 г. было выявлено только 1 наблюдение дис-

семинированного распространения грибковой ин-

фекции [76], в другом же ретроспективном иссле-

довании 63 аутопсийных наблюдений МВ грибковое 

Рис. 5. Стенка бронха с кистозно-расширенными бронхиальными 
железами собственной пластинки слизистой оболочки. Окраска ге-
матоксилином и эозином; × 100

Рис. 6. Воспалительная инфильтрация стенки бронхиолы, в просвете – 
секрет с большим числом нейтрофилов, клеточным детритом. Окраска 
гематоксилином и эозином; × 100

Рис. 7. Альвеолит, выраженное утолщение межальвеолярных пере-
городок за счет фиброза, пролиферация альвеолоцитов II типа. Окраска 
гематоксилином и эозином; × 40
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в процесс вовлекаются островки Лангерганса [86]. 

Выраженные нарушения в поджелудочной желе-

зе обнаруживают при аутопсии у 90% пациентов, 

страдавших МВ.

Печень
Патологические изменения в печени встречают-

ся реже и характеризуются закупоркой печеночных 

протоков, которая сопровождается воспалительной 

инфильтрацией, разрастанием междольковой со-

единительной ткани с формированием мелкоуз-

лового билиарного цирроза [87]. Приблизительно 

у 30% пациентов имеется жировой гепатоз. У 25% 

больных описаны изменения со стороны желчного 

пузыря в виде его гипоплазии, часто с образованием 

камней. При электронной микроскопии печени 

у больных МВ определяются закупорка желчных 

протоков, увеличение внутриклеточного отложе-

ния желчных пигментов в гепатоцитах и эпители-

альных клетках желчевыводящих путей, редукция 

микроворсинок гепатоцитов, появление гигант-

ских многоядерных клеток желчных протоков и их 

пролиферация. Иногда отмечается выраженный 

некроз клеток желчных протоков с обширным от-

ложением коллагена вокруг них и последующим 

развитием фиброза и цирроза. Фиброз начинается 

вокруг портальных трактов, располагаясь как вдоль 

пограничных пластинок, так и вдоль печеночных 

балок и внутри долек [88, 89].

Кишечник
Изменения в тонкой кишке обычно не столь вы-

ражены, типична гипертрофия бруннеровых желез 

с расширением протоков и заполнением просвета 

слизью. В аппендиксе часто наблюдают бокаловид-

ноклеточную гиперплазию эпителия, скопление 

секрета внутри крипт и в просвете, аналогичные 

изменения происходят и в толстой кишке. Ряд ис-

следователей полагают, что установление диагноза 

МВ возможно на основании исследования биопсии 

прямой кишки [89].

При МВ часто обнаруживают изменения в орга-

нах репродуктивной системы [90]. У большинства 

мужчин семявыводящие протоки, хвост и тело при-

датка яичка, а также семенные пузырьки облитери-

рованы за счет разрастания в них фиброзной ткани. 

У женщин выявляют расширение цервикальных же-

лез, закупорку цервикального канала вязким слизи-

стым секретом.

Серозные железы, как правило, обычного строе-

ния. Муцинсодержащие железы, в частности слюн-

ные, гипертрофированы, характерна закупорка про-

токов секретом.

Классификация
Согласно классификации, принятой Всемирной 

организацией здравоохранения (ВОЗ), Междуна-

родной ассоциацией муковисцидоза, Европейской 

ассоциацией муковисцидоза, выделяют:

встречается в > 30% наблюдений. Разрывы под-

плевральных булл могут приводить к развитию 

спонтанного пневмоторакса. По данным T.F. Boat 
et al., подплевральные буллы при аутопсийном ис-

следовании взрослых умерших обнаруживают в 60% 

случаев [81].

Изменения сосудов малого круга кровообра-

щения у больных МВ прогрессируют с развитием 

гипоксии и связаны с вазоконстрикцией. Разви-

тие гипертрофии мышечного слоя артериол наряду 

с интимальным фиброзом приводит к необратимой 

легочной гипертензии, прогрессирование которой 

связано с появлением гладких мышц в мелких ле-

гочных артериолах и венулах и редукцией их числа. 

Такие изменения чаще встречаются у взрослых паци-

ентов, при этом нередко развивается кровохарканье 

в результате разрыва расширенных бронхиальных 

артерий или вен в стенке бронхов либо бронхоэкта-

тически расширенных полостей [82].

Выраженность морфологических изменений при 

МВ повышается с возрастом пациентов. При этом 

увеличивается частота встречаемости кровотече-

ний, буллезной эмфиземы с развитием пневмото-

ракса, что может быть причиной смерти пациентов. 

У взрослых пациентов с МВ повышается частота 

развития легочного сердца [83], описано развитие 

системного амилоидоза [84].

Внелегочные патологоанатомические изменения

Поджелудочная железа
Наиболее выражены изменения в поджелудоч-

ной железе, в большей степени – в экзокринной ее 

части [85]. Обтурация протоков секретом проис-

ходит довольно рано. Впоследствии протоки рас-

ширяются, эпителий сглаживается, происходит за-

мещение ацинусов соединительной или жировой 

тканью (рис. 8), иногда встречаются кальцификаты, 

которые могут быть обнаружены при рентгеноло-

гическом исследовании. Воспалительная инфиль-

трация обычно не выражена. В более поздние сроки 

Рис. 8. Кистозный фиброз поджелудочной железы. Окраска гематок-
силином и эозином; × 100
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В РФ используется классификация МВ [91] 

на основе рабочей классификации С.В. Рачинского, 

Н.И. Капранова (2000), рекомендаций ВОЗ и Евро-

пейской ассоциации муковисцидоза, представленная 

в табл. 2.

Клинические проявления
Разнообразие клинических проявлений МВ 

соответствует большому числу мутаций, которые 

в различной степени воздействуют на количество 

и функцию белка CFTR в эпителиальных клетках. 

В патологический процесс при МВ вовлекаются все 

• классический МВ с панкреатической недоста-

точностью (смешанная или легочно-кишечная 

форма заболевания; E84.8);

• классический МВ с ненарушенной функцией 

поджелудочной железы (преимущественно ле-

гочная форма заболевания; E84.0);

• неопределенный диагноз при положительном не-

онатальном скрининге на МВ (E84.9);

• заболевания, ассоциированные с геном CFTR:

– изолированная обструктивная азооспермия;

– хронический панкреатит;

– диссеминированные БЭ.

Таблица 2. Клиническая классификация муковисцидоза, принятая в Российской Федерации

Форма
Характеристика бронхолегочных изменений

Проявления Осложнения
Клиническая Фаза и актив-

ность процесса
Степень 

ДН2

Классический МВ*.
Смешанная или 
легочно-кишечная 
форма заболевания 
(МВ с панкреатиче-
ской недостаточно-
стью – E84.8).
Легочная форма 
заболевания (МВ 
с ненарушенной 
функцией подже-
лудочной железы – 
E84.0)

Хронический об-
структивный брон-
хит. Бронхоэктазы 
(локализованные 
и диссеминиро-
ванные) с указани-
ем локализации.
Пневмофиброз

Вне обострения.
Обострение.
Тип обострения:
• обострение 

хронического 
бронхита;

• пневмония 
(с указанием 
локализации);

• смешанный тип

I
II
III

Хронический 
(гнойный, поли-
позно-гнойный) 
риносинусит.
Синдром псевдо-
Барттера.
Азооспермия.
Рецидивирующий 
панкреатит

Абсцессы, ателектазы, пиопневмото-
ракс, кровохаркание, кровотечение 
(легочное, желудочное), аллергиче-
ский бронхолегочный аспергиллез, 
легочная гипертензия, полипоз носа.
Мекониевый илеус, эквиваленты ме-
кониевого илеуса, выпадение прямой 
кишки.
Цирроз печени (с портальной 
гипертензией и без нее).
Желчнокаменная болезнь.
Отставание в физическом развитии.
Белково-энергетическая недостаточ-
ность.
Нарушение толерантности к углеводам, 
МВ-ассоциированный сахарный 
диабет.
Снижение минеральной плотности 
костной ткани, вторичный остеопороз.
Амилоидоз почек.
Сиалоаденит.
Состояния, обусловленные 
дефицитом витамина К 
(геморрагическая болезнь)

Генотип (мутации гена CFTR) согласно базе данных c�r2.org и Консенсусу по клиническим эффектам генетических 
вариантов (база данных SeqDB: seqdb.med-gen.ru)

Микробиологический статус (указывается дата первичного высева (выяв-
ления) микробного патогена (патогенов) и, если есть, последнего)

Стафилококковая инфекция.
Синегнойная инфекция.
Инфекция, вызванная Burkholderia 
cepacia complex.
Другие инфекции.
Микробные ассоциации

Другие формы:
• неопределенный диагноз при положительном неонатальном скрининге 

на МВ – E84.9#.
Заболевания, ассоциированные с геном CFTR##:
• изолированная обструктивная азооспермия;
• хронический панкреатит; диссеминированные бронхоэктазы

Примечание: МВ – муковисцидоз; ДН – дыхательная недостаточность; * – форма из классификации С.В. Рачинского, Н.И. Капранова (2000); ** – степень ДН, 
согласно «Классификации дыхательной недостаточности» (Национальное руководство по болезням органов дыхания, 2010), степень тяжести заболевания реко-
мендуется не указывать, исходя из первично-хронического течения, полиорганного поражения и прогредиентного течения; # – положительный неонатальный 
скрининг или неонатальная гипертрипсиногенемия не являются диагнозом и в классификацию не включены, пациентам с неонатальной гипертрипсиногене-
мией рекомендуется в 1 год провести повторно потовую пробу, используется новый диагноз – «неопределенный диагноз при положительном неонатальном 
скрининге на МВ»; ## – рекомендуется использовать код из соответствующих разделов Международной классификации болезней 10-го пересмотра.
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и является жизнеугрожающим состоянием, поэтому 

рассматривается как тяжелое и опасное осложнение 

МВ. Синдром псевдо-Барттера может быть первым 

симптомом МВ; зачастую ошибочно принимается 

за острую кишечную инфекцию, патологию почек, 

адреногенитальный синдром.

Респираторная система
Бронхолегочные изменения доминируют в кли-

нической картине МВ, определяя ее прогноз у 95% 

больных. В течение 1-го года жизни появляются сим-

птомы поражения респираторной системы: сухой 

кашель, приступы удушья, одышка, иногда рвота. 

Кашель обычно усиливается ночью или при про-

буждении. Как правило, воспалительному процессу 

в бронхах предшествует вирусное поражение носо-

глотки, гортани, трахеи (респираторно-синцити-

альный вирус, адено- и риновирусы, вирусы гриппа 

и парагриппа), ведущее к гибели клеток мерцатель-

ного эпителия и присоединению бактериальной фло-

ры. Мукостаз и хроническая бронхиальная инфекция 

становятся фоном для повторных респираторных 

эпизодов: бронхиолита, бронхита, пневмонии.

В дальнейшем основными жалобами, связанны-

ми с поражением легких у больных МВ, являются 

кашель с большим количеством трудноотделяемой 

гнойной мокроты, периодическое кровохарканье, 

одышка, снижение физической работоспособности. 

Выраженность этих проявлений зависит от тяжести 

органы, в эпителиальных клетках которых нарушен 

транспорт ионов хлора через апикальную мембрану 

(рис. 9).

Признаки, наличие которых позволяет заподо-

зрить МВ, приведены в табл. 3 [91]. Внутриутроб-

но при проведении ультразвукового исследования 

определяется гиперэхогенный кишечник, при 

рождении – мекониевый илеус. В периоде ново-

рожденности отмечаются затяжная неонатальная 

желтуха, витамин К-зависимые геморрагические 

состояния. С рождения характерны недостаточная 

прибавка веса; частый, обильный, с примесью жира 

и со зловонным запахом стул; повышенный аппетит. 

В возрасте после 1 года возникают эпизоды выпаде-

ния прямой кишки, а также задержки стула с кли-

ническими проявлениями частичной или полной 

кишечной непроходимости (синдром дистальной 

интестинальной обструкции – СДИО). С раннего 

возраста возможны навязчивый коклюшеподобный 

кашель и часто рецидивирующие респираторные ин-

фекции с явлениями бронхитов, пневмоний; могут 

отмечаться одышка, кашель с выделением гнойной 

мокроты, в т. ч. вне периодов обострения, и влажные 

разнокалиберные хрипы разной степени локализа-

ции в зависимости от распространенности процесса.

Преимущественно в раннем возрасте может раз-

виваться синдром потери солей – синдром псевдо-

Барттера (гипокалиемия, гипонатриемия, гипохлоре-

мия). Он проявляется в основном на 1-м году жизни 

Рис. 9. Клинические проявления муковисцидоза
Примечание: ОРВИ – острые респираторные вирусные инфекции; МВ – муковисцидоз.
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существующей легочной патологии или наличия 

обострения, связанного с вирусной суперинфекцией.

Физикальное обследование позволяет выявить 

пониженное питание пациента, бочкообразную 

форму грудной клетки, деформацию позвоночника 

и изменение дистальных фаланг пальцев по типу 

«барабанных палочек». Возможны одышка и акро-

цианоз. При перкуссии грудной клетки определяется 

коробочный звук. Над легкими выслушиваются мно-

жественные разнокалиберные хрипы.

Характерной особенностью инфекционно-вос-

палительного процесса в легких у взрослых больных 

МВ является его непрерывно-рецидивирующее те-

чение на фоне стойких изменений бронхиальной 

стенки, сформированных бронхиоло- и бронхоэк-

тазов, распространенного пневмофиброза и гипер-

инфляции легких.

Рентгенологическая картина
Описанные выше изменения находят отражение 

в рентгенологической картине легких. С целью опре-

деления характера и объема поражения легочной тка-

ни рекомендуется провести рентгенографию грудной 

клетки (рентгенографию легких, в т. ч. цифровую) 

пациентам с подозрением на МВ. У большинства 

больных определяются признаки гипервоздушности 

легких: повышение прозрачности легочной ткани, 

уплощение диафрагмы, выбухание грудины вперед, 

кифоз грудного отдела позвоночника. Обращают 

на себя внимание выраженная деформация и усиле-

ние легочного рисунка, перибронхиальная инфиль-

трация, проявляющаяся при рентгенографии в виде 

параллельных линейных или кольцевидных теней, 

ателектазы, БЭ (рис. 10, 11).

В настоящее время основным методом диагно-

стики изменений в легких при МВ и их детализации 

является компьютерная томография (КТ) органов 

грудной клетки. Этот метод позволяет выявить БЭ, 

буллы, мукоидные пробки и ателектазы, уточнить 

характер инфильтративных изменений (рис. 12).

Наиболее часто у взрослых больных МВ выявля-

ются БЭ и перибронхиальная инфильтрация. Ко-

личество БЭ и уровень поражения бронхиального 

дерева в наибольшей степени коррелируют с клини-

ческими, антропометрическими и функциональны-

ми показателями [89]. КТ является и основным ме-

тодом диагностики аспергиллеза при МВ. В данном 

случае основными признаками служат двусторон-

ние инфильтраты, исчезающие после применения 

глюкокортикостероидов (ГКС), перибронхиальная 

инфильтрация и мукоидные пробки. У пациентов 

с хроническим аспергиллезом легких (ХАЛ) на КТ 

выявляют БЭ, окруженные зоной воспаления, не-

редки аспергилломы.

Респираторная функция
Первые выявляемые функциональные измене-

ния у детей с МВ – повышенное сопротивление ды-

хательных путей, преимущественно в дистальных 

Таблица 3. Клинические проявления муковисцидоза в различных 
возрастных периодах

Возраст Симптомы и синдромы

Грудной Рецидивирующие или хронические респиратор-
ные симптомы, такие как кашель или одышка.
Рецидивирующая или хроническая пневмония.
Отставание в физическом развитии.
Неоформленный, обильный, маслянистый и зло-
вонный стул.
Хроническая диарея.
Выпадение прямой кишки.
Затяжная неонатальная желтуха.
Соленый вкус кожи.
Тепловой удар или дегидратация при жаркой 
погоде.
Хроническая гипоэлектролитемия.
Данные семейного анамнеза о смерти детей 
на 1-м году жизни или наличие сибсов со сход-
ными клиническими проявлениями.
Гипопротеинемия / отеки.
Мекониевый илеус

Дошкольный Стойкий кашель с гнойной мокротой или без нее.
Диагностически неясная рецидивирующая или 
хроническая одышка.
Хронический гнойный / полипозно-гнойный 
синусит.
Отставание в весе и росте.
Выпадение прямой кишки.
Инвагинация.
Хроническая диарея.
Симптом «барабанных палочек».
Кристаллы соли на коже.
Гипотоническая дегидратация.
Гипоэлектролитемия и метаболический алкалоз.
Гепатомегалия или диагностически неясное на-
рушение функции печени

Школьный Хронические респираторные симптомы неясной 
этиологии.
Pseudomonas aeruginosa в мокроте.
Хронический синусит.
Назальный полипоз.
Бронхоэктазы.
Симптом «барабанных палочек».
Хроническая диарея.
Синдром дистальной интестинальной обструкции.
Панкреатит.
Выпадение прямой кишки.
Сахарный диабет в сочетании с респираторными 
симптомами.
Гепатомегалия.
Заболевание печени неясной этиологии

Подростки 
и взрослые

Гнойное заболевание легких неясной этиологии.
Симптом «барабанных палочек».
Панкреатит.
Синдром дистальной интестинальной обструкции.
Сахарный диабет в сочетании с респираторными 
симптомами.
Признаки цирроза печени и портальной гипер-
тензии.
Отставание в росте.
Задержка полового развития.
Инфертильность с азооспермией у лиц мужского 
пола.
Снижение фертильности у лиц женского пола
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ростовыми характеристиками пациентов [94, 95]. 

Вентиляционные нарушения и следующий за ними 

вентиляционно-перфузионный дисбаланс приво-

дят к развитию гипоксемии. При проведении эхо- 

и допплер-кардиографии у взрослых больных МВ 

значения эхокардиографических параметров в боль-

шинстве случаев остаются в пределах нормы. Однако 

у больных с тяжелой обструкцией (ОФВ
1
 < 30%

долж.
) 

могут быть выявлены повышение давления в малом 

круге кровообращения, нарушение систолической 

и диастолической функции левого желудочка [96].

Микробиология
Микробиологический анализ мокроты крайне 

важен для постановки диагноза, для определения 

прогноза течения болезни и прицельного назна-

чения антибактериальной терапии. «Микробный 

пейзаж» при МВ достаточно характерен. В раннем 

отделах бронхов, и признаки «воздушных ловушек» 

[93]. Когда больные достигают возраста, позволя-

ющего провести спирометрию и бодиплетизмогра-

фию (5–6 лет), можно определить обструктивные 

изменения и гиперинфляцию легких, которые уси-

ливаются при прогрессировании заболевания [94]. 

Измерение объемов легких методом разведения газов 

и методом бодиплетизмографии позволяет выявить 

наличие «воздушных ловушек». При этом объем 

невентилируемого пространства коррелирует с тя-

жестью обструкции [92]. Значительное увеличение 

остаточного объема легких приводит к снижению 

жизненной емкости легких и ее доли в структуре 

общей емкости. У больных с тяжелой обструкци-

ей (объем форсированного выдоха за 1-ю с (ОФВ
1
) 

< 40%
долж.

) определяется снижение диффузионной 

способности легких [95]. Показатели вентиляци-

онной функции коррелируют с возрастом и массо-

Рис. 10. Типичная рентгенологическая картина муковисцидоза 
во взрослом возрасте

Рис. 11. Рентгенограмма больного 30 лет во время обострения хро-
нической респираторной инфекции: легочный рисунок избыточен, 
деформирован по тяжисто-ячеистому типу, множественные очаговопо-
добные и сливные инфильтративные тени преимущественно в средних 
отделах легких, корни расширены

Рис. 12. Фрагмент компьютерной томограммы органов грудной клетки больного 30 лет: субплевральные буллы, множественные бронхоэктазы, 
выраженная перибронхиальная инфильтрация
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В течение последних лет во всем мире растет чис-

ло больных, инфицированных неферментирующими 

грамотрицательными бактериями – Achromobacter 
spp. и Stenotrophomonas maltophilia, характеризующи-

мися множественной резистентностью к антибакте-

риальным препаратам.

Инфицирование бактериями B. cepacia complex, 

особенно B. cenocepaci и B. multivorans, часто приво-

дит к развитию тяжелых обострений хронического 

бронхита и мультилобарной пневмонии, резистент-

ной к антибактериальному лечению и септицемии, 

что значительно ухудшает прогноз [106–108]. Ме-

диана выживаемости больных, инфицированных 

возбудителем B. cepacia complex, на 10 лет ниже общей 

для больных МВ [109]. В связи с этим сохраняется 

актуальность по профилактике перекрестного ин-

фицирования и соблюдения правил амбулаторного 

приема и госпитализации больных МВ [110].

Верхние дыхательные пути
Затемнения при рентгенографии придаточных 

пазух носа определяются почти у всех больных МВ 

[111]. При этом клинические проявления поражения 

верхних дыхательных путей, по данным различных 

авторов, отмечаются у 33–100% [112, 113] больных 

МВ. Хронический воспалительный процесс в но-

соглотке приводит к формированию назальных по-

липов у 25–40% больных преимущественно в под-

ростковом возрасте [114].

Нарушение ионного транспорта в клетках ре-

спираторного эпителия, приводящее к повышению 

вязкости слизи, влечет за собой блокаду соустий 

околоносовых пазух и подрывает систему клиренса 

верхних дыхательных путей с формированием хро-

нического риносинусита. Ведущими клиническими 

признаками поражения слизистой оболочки носа 

являются постоянная заложенность, ринорея, пост-

назальный затек, головная боль, ночной храп, на-

рушения обоняния, извращение вкуса [115]. Однако 

указанные выше симптомы часто недооцениваются 

пациентом. Активные жалобы, обусловленные хро-

ническим риносинуситом, предъявляют только 10% 

больных [116].

Внелегочные проявления муковисцидоза

Поджелудочная железа
Клиническим проявлением кистозного фиброза 

поджелудочной железы является экзокринная не-

достаточность, которая связана с основным гене-

тическим дефектом МВ и определяется «тяжелым» 

генотипом – с 2 мутациями I, II или III классов, при 

которых белок CFTR практически полностью от-

сутствует на апикальной мембране. Панкреатиче-

ская недостаточность отмечается у 85% больных МВ 

и проявляется нарушением ассимиляции жира, сте-

атореей и отставанием в физическом развитии. На-

рушение стула возникает уже с первых дней жизни. 

Для пациентов, не получающих соответствующего 

детском возрасте доминируют S. aureus и Haemophilus 
influenzae, затем присоединяются P. aeruginosa и дру-

гие неферментирующие грамотрицательные бак-

терии. Дыхательные пути взрослых больных МВ 

значительно чаще, чем в детской клинической 

практике, инфицированы P. aeruginosa [97, 98] 

и другими мультирезистентными грамотрицатель-

ными возбудителями. Присоединение синегной-

ной инфекции может иметь различные последствия 

для больного – от бессимптомного носительства 

до значительного ухудшения течения заболевания 

с выраженной активизацией воспалительного про-

цесса и ухудшением функциональных показателей. 

Хроническое инфицирование мукоидным штаммом 

синегнойной палочки является характерной чер-

той течения МВ у подростков и взрослых [99–101]. 

Частота выявления синегнойной палочки среди 

старших возрастных групп при МВ составляет, 

по данным различных авторов, 50–70%. Согласно 

Национальному регистру больных муковисцидозом 

Российской Федерации, в 2021 г. доля пациентов, 

хронически инфицированных P. aeruginosa, состави-

ла 25,4% среди детей и 53,2% среди взрослы, в целом 

по группе – 33,6% [23]. Аналогичные данные реги-

стра США 2021 г. демонстрируют, что 28,4% паци-

ентов имеют хроническую синегнойную инфекцию 

с таким же выраженным различием в частоте ин-

фицирования среди взрослых и детей. Кроме того, 

в данном регистре отражена динамика двукратного 

снижения инфицирования P. aeruginosa у американ-

ских больных МВ за последние 15 лет: так, в 2006 г. 

доля таких пациентов составляла 55,1% [102]. Без-

условно, эти данные свидетельствуют об эффектив-

ности противосинегнойной терапии и внедрения 

мер по профилактике перекрестного инфицирова-

ния. Хронической синегнойной инфекции пред-

шествуют месяцы интермиттирующей или низкой 

степени колонизации. Повышение уровня спец-

ифических антител может отражать антигенную на-

грузку из-за пролиферативного роста микроколоний 

P. aeruginosa. Эрадикация синегнойной инфекции 

возможна только на стадии ранней колонизации; 

P. aeruginosa обладает гипермутабельностью, которая 

улучшает ее адаптацию к бронхиальному секрету, 

облегчает хронизацию процесса, способствует ран-

ней трансформации гладкой формы в мукоидную 

высокорезистентную форму. Все это диктует не-

обходимость прервать процесс на стадии начальной 

колонизации. Клинические исследования по влия-

нию агрессивной антибиотикотерапии при инфици-

ровании P. aeruginosa, начатые в 1980-х гг., показали, 

что активная антибактериальная терапия может бло-

кировать или, по крайней мере, замедлить переход 

от ранней и интермиттирующей колонизации к хро-

нической инфекции [103]. Она ведет к значительно-

му уменьшению частоты высеваемости P. aeruginosa 
у больных МВ, большая часть которых длительное 

время может оставаться свободной от синегнойной 

инфекции [104, 105].
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жизни пациента. Повышение концентрации натрия 

и хлора лежит в основе потовой пробы – основного 

лабораторного теста для диагностики МВ. В услови-

ях жаркого климата, при гипертермии и избыточной 

физической нагрузке потеря соли через кожные по-

кровы приводит к электролитным расстройствам, 

гипохлоремическому алкалозу и подверженности 

тепловому удару [120].

Репродуктивная система
Почти у всех мужчин (97%), больных МВ, раз-

вивается обструктивная азооспермия, вызванная об-

струкцией, атрофией или атрезией семявыносящих 

протоков. Это синдром врожденной двусторонней 

аплазии семявыносящего протока (сongenital bilateral 
aplasia of vas deferens – CBAVD). Фертильные муж-

чины чаще всего имеют мутацию 3849+10kbC>T 

в компаунд-гетерозиготном положении. При этом 

сперматогенез не нарушен, что позволяет решить 

проблему бесплодия с помощью экстракорпораль-

ного оплодотворения [121–123].

Репродуктивная система женщин при МВ не из-

менена. Возможно снижение детородной функции 

в связи с вторичной аменореей, вызванной истоще-

нием. Наиболее частой причиной снижения фер-

тильности у больных с нормальным овуляторным 

циклом являются изменения водного и электро-

литного состава слизистой оболочки шейки матки 

и цервикальной слизи. Число сообщений о случа-

ях беременности и родов у женщин, больных МВ, 

неизменно растет. Исследование, проведенное 

в США в 2006 г., содержало анализ 216 случаев бе-

ременности у больных МВ, наступившей в возрас-

те от 15 до 38 лет. Его результаты свидетельствуют 

об отсутствии достоверных отличий в течении МВ 

у женщин, перенесших беременность, и других па-

циенток [124].

По данным регистра НИИ пульмонологии ФМБА 

(Москва), за период 1992–2013 гг. 28 больных МВ 

перенесли 30 беременностей, при этом их антропо-

метрические и функциональные показатели были 

достоверно выше аналогичных показателей для 

остальных женщин, включенных в регистр [125]. 

Перенесенная беременность и роды не оказывают 

негативного воздействия на дальнейшее течение бо-

лезни и выживаемость больных с легкой и средней 

степенью поражения респираторной системы (ОФВ
1
 

>50%
долж.

) и удовлетворительным нутритивным ста-

тусом.

Диагностика
Диагноз МВ подтверждается при наличии ≥ 1 ха-

рактерных фенотипических проявлений МВ в со-

четании с доказательствами нарушения функции 

CFTR, такими как выявление клинически значимых 

мутаций гена CFTR или увеличение уровня хлоридов 

в секрете потовых желез пациента. В РФ рекомен-

дуется использование диагностических критериев 

(табл. 4), утвержденных Европейскими стандартами 

лечения, характерен вторичный дефицит жирора-

створимых витаминов – А, Е, D и К.

У взрослых пациентов значительно чаще, чем 

у детей, определяется «мягкий» генотип, т. е. одна 

или обе мутации IV и/или V класса, при которых 

сохраняется остаточная функция хлорного канала 

[23, 24]. В связи с этим во взрослом возрасте экс-

креторная недостаточность поджелудочной железы 

определяется у меньшего числа больных и требует 

верификации с помощью определения эндогенной 

эластазы в фекалиях.

СД развивается преимущественно у подростков 

и взрослых больных МВ и является следствием про-

грессирующего кистозного фиброза поджелудочной 

железы и разрушения β-клеток островков Лангерган-

са. По данным регистра США (2014), объединившего 

сведения о 27 тыс. пациентов, СД развился у 34% 

взрослых и 6% детей с МВ [24].

Кишечник
Нарушение транспорта натрия, хлора и воды 

в тонкой кишке сопровождается закупоркой ее дис-

тальных отделов густым, вязким меконием и разви-

тием мекониевого илеуса у 6–20% новорожденных 

с МВ. За редким исключением картина мекониевого 

илеуса свидетельствует о МВ. В более позднем воз-

расте у 20% больных возможна обструкция просвета 

кишечника на уровне илеоцекального угла клейким 

секретом слизистой оболочки и каловыми массами, 

формированием «эквивалента мекониевого илеу-

са» или синдромом дистальной интестинальной об-

струкции [117, 118]. Другой причиной интестиналь-

ной обструкции у больных МВ может служить инва-

гинация тонкой кишки. Выпадение прямой кишки 

отмечено у 25% больных – как правило, в возрасте 

1–3 лет. У детей старше 5 лет ректальный пролапс 

встречается значительно реже [119].

Печень и желчевыводящие пути
Поражение гепатобилиарной системы – прямое 

следствие основного дефекта при МВ. Признаки 

фиброза печени той или иной степени отмечают-

ся практически у всех больных МВ, а у 5% больных 

развивается билиарный цирроз печени с синдромом 

портальной гипертензии. В 2% случаев печеночная 

недостаточность становится причиной смерти боль-

ного. Желчнокаменная болезнь отмечается у 10–30% 

больных, причем частота холелитиаза не зависит 

от пола, но нарастает с увеличением возраста па-

циентов [65].

Потовые железы
Экскрет потовых желез при МВ характеризуется 

повышенной концентрацией натрия и хлора: со-

держание соли превышает нормальный показатель 

в ~ 5 раз. Это связано с нарушением реабсорбции 

ионов хлора и натрия в потовыводящих протоках. 

Такая аномалия функции потовых желез выявляется 

уже при рождении и сохраняется на протяжении всей 
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уровнем ИРТ и положительными или пограничными 

значениями потовой пробы, мекониевым илеусом; 

пациентам с пограничными значениями потовой 

пробы; больным с клиническими проявлениями МВ; 

лицам с CFTR-ассоциированными заболеваниями 

(панкреатитом, врожденным двусторонним отсут-

ствием семявыносящего протока / обструктивной 

азооспермией); родственникам пациентов с МВ (для 

определения статуса носительства по желанию); 

женщинам после рождения первого ребенка с МВ, 

а также во время последующих беременностей при 

наличии ребенка с МВ; донорам гамет и эмбрионов 

в программах экстракорпорального оплодотворения 

(ЭКО; ЭКО-ИКСИ), внутриматочной инсемина-

ции; супружеским парам с высоким генетическим 

риском МВ, желающим пройти преимплантацион-

ное генетическое тестирование для предотвращения 

рождения ребенка с МВ (при отсутствии противопо-

казаний и ограничений).

Применяется следующая поэтапная стратегия 

молекулярно-генетической диагностики МВ:

1. Проводят поиск вариантов, наиболее частых 

в популяции, к которой принадлежит обследуе-

мый.

2. Выполняют расширенный поиск более редких 

вариантов с использованием секвенирования 

по Сэнгеру или высокопроизводительного сек-

венирования генома (MPS/NGS). Применение 

данного метода необходимо при назначении 

CFTR-модуляторов с целью исключения ком-

плексных аллелей, влияющих на эффективность 

терапии.

3. Для выявления перестроек, охватывающих не-

сколько экзонов / интронов, используют такие 

технологии, как мультиплексная лигазная зондо-

вая амплификация (MLPA) либо количественная 

флуоресцентная мультиплексная (QFMP) поли-

меразная цепная реакция [91].

Для решения вопроса о диагнозе при погранич-

ных значения потового теста и выявлении редких 

генетических вариантов гена CFTR применяют ме-

тод определения разности назальных потенциалов – 

измерение электрического тока в биоптате кишки, 

отражающее нарушение функции хлорного канала. 

Используются ректальные биоптаты, полученные 

при ректороманоскопии [91].

[126], Национальным консенсусом [127] и клиниче-

скими рекомендациями [91].

Ключевым подходом к ранней диагностике МВ 

в РФ является проведение неонатального скрининга 

у всех новорожденных с 2007 г. [128, 129]. Прото-

кол скрининга в РФ включает 3 обязательных эта-

па: определение уровня иммунореактивного трип-

синогена (ИРТ), ИРТ повторно, потовая проба. 

На 1-м этапе в крови новорожденных (2–3-й день 

у доношенных, 7–8-й – у недоношенных) выявля-

ют уровень ИРТ. В случае превышения порогового 

уровня ИРТ на 21–28-й день жизни проводят по-

вторный тест. При положительном ретесте выпол-

няется потовая проба. Если и она оказывается по-

ложительной, это расценивается как положительный 

результат скрининга.

Оптимальные сроки установки диагноза и начала 

наблюдения пациента, выявленного по программе 

неонатального скрининга, – первые 2 мес. жизни.

Потовая проба является «золотым стандартом» 

диагностики МВ и проводится как минимум дважды. 

В РФ используются 2 методики потового теста:

1) классический прямой метод определения элек-

тролитного состава пота (хлора или натрия) мето-

дом пилокарпинового электрофореза по Гибсону 

и Куку (1959). Норма – до 30 ммоль/л, погра-

ничные значения – 30–59 ммоль/л, положитель-

ный результат – ≥ 60 ммоль/л (при навеске пота 

≥ 100 мг). Уровень хлоридов > 150 ммоль/л дол-

жен быть подвергнут сомнению;

2) определение проводимости пота с помощью 

специальных потовых анализаторов (таких как 

Nanoduct; ELITechGroup Inc., США). Положитель-

ным результатом для МВ считается показатель 

> 80 ммоль/л, пограничным значением – 50–

80 ммоль/л, нормальным – < 50 ммоль/л. По-

казатели проводимости > 170 ммоль/л должны 

быть подвергнуты сомнению.

При пограничных значениях потовой пробы ре-

комендуется наблюдение в центре МВ до оконча-

тельного принятия решения о диагнозе.

Молекулярно-генетическая диагностика
Проведение молекулярно-генетического иссле-

дования для идентификации мутаций гена CFTR 

рекомендуется: новорожденным с повышенным 

Таблица 4. Диагностические критерии муковисцидоза

Положительный результат потового теста

и/или

2 мутации CFTR, вызывающие МВ (согласно базе CFTR-2 – www.c�r2.org)

и

неонатальная гипертрипсиногенемия

или

характерные клинические проявления, такие как диффузные бронхоэктазы, высев из мокроты значимой для МВ патогенной микрофлоры 
(особенно Pseudomonas aeruginosa), экзокринная панкреатическая недостаточность, синдром потери солей, обструктивная азооспермия
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форме (табл. 5). Пациентам с сохранной функцией 

поджелудочной железы необходим прием витами-

на Е. Водорастворимые витамины назначаются боль-

ным МВ в обычных профилактических дозировках, 

рекомендуемых здоровым лицам соответствующего 

возраста [135].

Внезапное снижение массы тела больного, сопро-

вождаемое появлением жажды, полиурии, полидип-

сии, чаще всего служит клиническим проявлением 

СД. МВ-зависимый СД характерен преимуществен-

но для подростков и взрослых больных МВ и явля-

ется следствием прогрессирующего кистозного фи-

броза поджелудочной железы и разрушения β-клеток 

островков Лангерганса. СД развивается у 15–20% 

взрослых больных МВ. Пациенты с МВ-зависимым 

СД нуждаются в обязательной заместительной тера-

пии инсулином [136].

Уменьшение бронхиальной обструкции
Бронхиальная обструкция – главный компонент 

патогенетической цепочки в болезни легких при МВ. 

Снижение БП вызвано отеком слизистой оболочки 

и разрушением стенки бронха в результате нейтро-

фильного воспаления, скоплением вязкого секрета, 

наличием бронхоспазма. Бронхиальную обструкцию 

при МВ можно уменьшить с помощью бронходила-

таторов и муколитических препаратов в сочетании 

с приемами кинезитерапии, назначением противо-

воспалительных препаратов и антибактериальной 

терапии [137–139].

В качестве бронхолитической терапии рекомен-

дованы препараты таких групп, как селективные 

β
2
-агонисты или адренергические средства в комби-

нации с антихолинергическими [140–142]. Добавле-

ние длительнодействующего антихолинергического 

бронходилататора – тиотропия бромида – к базис-

ной терапии взрослых пациентов в течение 6 мес. 

позволило снизить тяжесть клинических симптомов 

(шкала Paggiaro) и повысить толерантность к физи-

ческой нагрузке [143].

Муколитики – обязательная, патофизиологи-

чески обусловленная составляющая лечения МВ, 

обеспечивающая разжижение патологически вяз-

кой мокроты больного и очищение бронхиаль-

ного дерева. При тяжелом состоянии, вызванном 

МВ, оправдано сочетанное применение различ-

ных групп муколитических препаратов. Возможна 

комбинация способов введения (предпочтительно 

ингаляционного, а также внутривенного и перо-

Лечение
Исходя из клинической, функциональной и ми-

кробиологической картины МВ строится тактика 

лечения, позволяющая воздействовать на различ-

ные звенья патогенеза. Программа активной тера-

пии должна быть направлена на уменьшение вы-

раженности основных факторов риска летального 

исхода [130]. Этими факторами являются «тяжелый» 

генотип, снижение массы тела, ухудшение респи-

раторной функции, инфицирование дыхательных 

путей грамотрицательной микрофлорой, женский 

пол, возраст [131, 132]. Три из них – нутритивный 

статус пациента, степень бронхиальной обструкции 

и инфицирование дыхательных путей P. aeruginosa – 

доступны лечебному воздействию. В соответствии 

с этим формируются 3 основных направления в ле-

чении МВ:

• поддержание нутритивного статуса;

• уменьшение бронхиальной обструкции;

• антибактериальная терапия.

Поддержание нутритивного статуса
Массо-ростовые характеристики больного тесно 

связаны с выраженностью бронхолегочной патоло-

гии, так как снижение массы тела может быть ре-

зультатом метаболической реакции на активный ин-

фекционно-воспалительный процесс в легких. В то 

же время 85–90% пациентов с МВ страдают внеш-

несекреторной недостаточностью поджелудочной 

железы с очень низким уровнем или полным отсут-

ствием панкреатических ферментов (липазы, ами-

лазы, трипсина) в двенадцатиперстной кишке [54]. 

При проведении заместительной терапии больным 

МВ следует назначать микрогранулированные фер-

менты поджелудочной железы с pH-чувствительной 

оболочкой в дозе 500–1000 ЕД/кг липазы во время 

основного приема пищи и ½ этой дозы – при до-

полнительном приеме пищи. Активность панкреа-

тических ферментов может быть понижена на фоне 

повышения кислотности желудочного сока [133]. 

В этом случае максимальный эффект заместительной 

ферментной терапии достигается назначением анта-

цидных препаратов (блокаторов Н2-гистаминовых 

рецепторов и/или ингибиторов протонной помпы).

Адекватная ферментная терапия позволяет ре-

комендовать больным МВ высококалорийную дие-

ту, обеспечивающую 120–150% возрастной нормы, 

причем 35–40% энергетической потребности – 

за счет жиров. Высококалорийные пищевые до-

бавки в виде молочных коктейлей можно назначать 

пациентам с индексом массы тела < 18 кг/м2 дозе 

800–900 ккал/сут в качестве дополнения к основ-

ному рациону. Больным с выраженным дефицитом 

массы тела проводят ночную гипералиментацию – 

зондовое кормление с использованием назогастраль-

ного зондирования или гастростомы [134].

Больные с панкреатической недостаточностью 

должны ежедневно получать жирорастворимые вита-

мины А, D, Е и K, оптимально – в водорастворимой 

Таблица 5. Рекомендуемые суточные дозы витаминов для больных 
муковисцидозом

Витамин Суточная доза

D 800–2 000 МЕ

Е 100–400 МЕ

К 2–10 мг в нед.

А 4 000–10 000 ЕД
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функцию легких, снизить одышку и повысить то-

лерантность к физической нагрузке [161].

Антибактериальная терапия
В силу прогредиентно прогрессирующего те-

чения хронической респираторной инфекции при 

МВ антибактериальная терапия требует активного 

и систематического подхода. Во многих исследо-

ваниях было показано снижение интенсивности 

воспалительного процесса в результате назначения 

адекватной антибактериальной терапии [162]. Од-

ним из приоритетных направлений в увеличении 

продолжительности жизни и улучшении прогноза 

при МВ является дальнейшая разработка стратегии 

оптимальной антимикробной терапии, в отношении 

которой существует несколько опубликованных за-

рубежных и отечественных согласительных докумен-

тов и рекомендаций [91, 163–165]. До настоящего 

времени нет единого мнения о том, насколько долго 

и часто следует применять антибиотики у больных 

МВ. Отмечается отчетливая тенденция к более ран-

нему (при появлении первых признаков обострения 

хронического бронхита) назначению антибиотиков 

и более длительному их применению, а также к про-

ведению плановых курсов антибактериальной тера-

пии с профилактической целью. При МВ особенно-

стью лечения является применение максимально 

возможных доз антибиотиков, в ряде случае – даже 

превышение их по показаниям и решению врачеб-

ной комиссии. Назначение антибактериальных пре-

паратов должно осуществляться согласно актуальной 

антибиотикограмме, однако в ряде случаев необхо-

димо ориентироваться на опыт предшествующих 

курсов антибактериальной терапии [91].

При лечении обострения бронхолегочного про-

цесса при МВ, вызванного S. aureus, назначаются 

курсы антибиотикотерапии продолжительностью 

до 2 нед. Чаще применяются противостафилокок-

ковые таблетированные антибиотики (цефалоспо-

рины I–II поколения, макролиды, котримоксазол, 

клиндамицин, фузидиевая кислота, рифампицин, 

линезолид). При тяжелом обострении гнойного 

бронхита и/или неэффективности пероральной ан-

тибактрериальной терапии широко применяются 

цефалоспориновые антибиотики I–III поколения 

парентерально, аминопенициллины, в ряде случа-

ев – карбапенемы или линезолид. При обострении, 

вызванном метициллинорезистентным стафилокок-

ком (MRSA), следует назначать ванкомицин, линезо-

лид, цефтаролина фосамил. Кроме того, проводится 

длительное лечение, направленное на эрадикацию 

MRSA и включающее санацию легочных и внеле-

гочных источников возбудителя (туалет носоглот-

ки, гастростомы, внутривенных портов, обработка 

дезинфектантами кожи).

При высеве P. аeruginosa рекомендованы курсы 

внутривенной антибактериальной терапии с ис-

пользованием ≥ 2 антибактериальных препаратов 

продолжительностью 14–21 день, а при появлении 

рального). В клинической практике используется 

дорназа альфа – препарат, созданный специально 

для муколитической терапии МВ. Это генно-инже-

нерный муколитик, копия человеческого фермента 

ДНКазы, который фрагментирует длинные цепи 

ДНК, высвобождающиеся из разрушенных ядер 

нейтрофилов и накапливающиеся в бронхиальном 

секрете, и таким образом улучшает реологические 

свойства мокроты [144]. С 1992 г. в мире проведен 

ряд клинических исследований для оценки эффек-

тивности и безопасности этого рекомбинантного 

фермента у больных МВ [145–147]. Показано, что 

длительное лечение ДНКазой (от 2 до 4 лет) снижа-

ет частоту обострений бронхолегочного процесса, 

значительно замедляет регресс ОФВ
1
 у больных МВ, 

улучшает нутритивный статус, оказывает выражен-

ное противовоспалительное действие, снижая кон-

центрацию IL-8 [148].

Ингаляции 7%-ного раствора NaCl повышают 

концентрацию соли в бронхиальном секрете, что 

приводит к его активному увлажнению и улучше-

нию функции мукоцилиарного транспорта, а так-

же снижает частоту обострений бронхолегочного 

процесса и риск инфицирования [149]. По данным 

проведенных исследований, ингаляционное введе-

ние гипертонического раствора приводит к улучше-

нию мукоцилиарного транспорта и функции легких 

у больных МВ, по сравнению с контрольной группой 

[149, 150]. Добавление 0,1%-ного раствора гиалу-

роновой кислоты обеспечивает защиту слизистой 

оболочки дыхательных путей от раздражающего дей-

ствия соли в высокой концентрации, а также увели-

чивает увлажняющие свойства раcтвора [151, 152).

Сухой порошок маннитола для ингаляций обладает 

осмотическим действием и задерживает жидкость 

в секрете, покрывающем слизистую оболочку брон-

хов. Препарат улучшает гидратацию дыхательных пу-

тей, способствуя диффузии внеклеточной жидкости, 

вызывает стойкий клинический эффект [153, 154].

Эффективность муколитической терапии за-

висит от качества проводимой кинезитерапии: это 

комплекс мероприятий, направленных на моби-

лизацию и эвакуацию мокроты из бронхиального 

дерева. Традиционные методики – перкуссионный 

массаж и постуральный дренаж много лет были осно-

вой дренажных процедур при МВ [155, 156]. Однако 

с возрастом пациентов растет их потребность в неза-

висимости, в т. ч. в самостоятельном проведении ки-

незитерапии. В связи с этим разработаны методики 

самостоятельных упражнений: аутогенный дренаж, 

цикл активного дыхания, хаффинг. Используется 

также флаттер, усиливающий вибрацию бронхиаль-

ной стенки, и PEP-система (positive expiratory pressure) 

для создания положительного давления на выдохе 

и предотвращения экспираторного коллапса [157, 

158]. В некоторых работах показано преимущество 

последней методики перед традиционными [159, 

160]. Ежедневные упражнения в течение 6 нед. по-

зволяют достоверно улучшить вентиляционную 
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тривенная антибактериальная терапия в домашних 

условиях широко применяется во многих специ-

ализированных центрах. При домашнем лечении 

значительно менее нарушается течение повседнев-

ной жизни больного, не прерывается его работа или 

учеба. Сокращение числа госпитализаций позволяет 

избежать перекрестного инфицирования больных, 

а также уменьшает материальные затраты, связанные 

с госпитализацией [170–176]. При тяжелой форме 

обострения необходима госпитализация, безуслов-

ными показаниями к которой являются фебрильная 

температура, признаки острой дыхательной недо-

статочности (ОДН), кровохарканье и пневмоторакс 

[165, 167].

Ингаляционная антибактериальная терапия
Ингаляционная антибактериальная терапия на-

значается как самостоятельно, так и в дополнение 

к пероральной и парентеральной антибактериаль-

ной терапии при МВ для достижения более высокой 

концентрации препаратов в бронхиальном секрете. 

Тактика ингаляционной антибактериальной терапии 

при МВ описана в консенсусах [127, 163], ряде обзо-

ров [165, 167, 170, 176] и клинических рекомендациях 

2021 г. [91]. Разработаны специальные ингаляцион-

ные формы (растворы и порошки) колистиметата 

натрия, тобрамицина, азтреонама лизина, левоф-

локсацина, ципрофлоксацина, амикацина и фос-

фомицина.

В России в настоящее время широко используют-

ся ингаляционные формы тобрамицина и колисти-

метата натрия. Многочисленные мультицентровые 

испытания [177–179] доказали безопасность и кли-

ническую эффективность ингаляционного тобра-

мицина, снижение числа обострений, улучшение 

респираторной функции и уменьшение колонизации 

синегнойной палочки в группе больных, получавших 

препарат, по сравнению с контрольной группой.

Колистиметат натрия в ингаляциях применяется 

у больных МВ для лечения инфекций, вызванных 

P. aeruginosa, более 30 лет, однако контролируемых 

исследований не так много. Исследование 40 паци-

ентов с МВ показало, что ингаляция колистиметата 

натрия уменьшает симптоматику и замедляет дегра-

дацию показателей функции внешнего дыхания [180, 

181]. В сочетании с пероральным приемом ципроф-

локсацина ингаляционный колистиметат натрия 

приводил к эффективной эрадикации P. aeruginosa 
на 24 мес. у > 80% получавших лечение пациентов 

с МВ [182].

Для ингаляций антибиотиков в форме раство-

ра рекомендуются компрессорные ингаляторы, 

а также электронные небулайзеры, в основе работы 

которых лежит распыление жидкости в результате 

вибрации пьезоэлемента и просеивания жидкости 

через мельчайшие отверстия в металлической мем-

бране – меш-технология (англ. mesh – сито). [179]. 

Для тобрамицина и колистиметата натрия разрабо-

тана и зарегистрирована порошковая ингаляционная 

признаков обострения хронического гнойно-вос-

палительного процесса в легких или в плановом по-

рядке – каждые 3 мес. [165, 166]. Частое назначение 

курсов системных антибиотиков основано на том 

наблюдении, что показатели легочной функции 

улучшаются во время проведения антибактериаль-

ной терапии и этот эффект сохраняется в течение 

1–2 мес. после завершения приема. Таким образом, 

режим ежеквартального проведения курсов анти-

бактериальной терапии позволяет восстанавливать 

легочную функцию и поддерживать ее в стабильном 

состоянии.

С возрастом больного МВ растет число обо-

стрений хронического инфекционного процесса 

в легких. Критериями начинающегося обострения 

являются: повышение температуры тела, снижение 

массы тела, обнаружение новых возбудителей в мо-

кроте, кровохарканье, усиление кашля, усугубление 

одышки, увеличение количества мокроты. Суммиро-

вание их нашло отражение в критериях Fuchs. Объ-

ективными показателями обострения могут служить 

десатурация гемоглобина, снижение ОФВ
1
 на ≥ 10%, 

изменения в рентгенологической картине [165, 166].

Наиболее часто применяемыми сочетаниями про-

тивосинегнойных препаратов являются β-лактамные 

антибиотики (цефтазидим, меропенем, имипенем / 

циластатин, цефепим, цефоперазон, пиперациллин / 

тазобактам, тикарциллин / клавуланат, цефтазидим / 

авибактам, цефоперазон / сульбактам, цефепим / 

сульбактам, биапенем, азтреонам, цефтолозан / 

тазобактам и др.) в сочетании с аминогликозида-

ми, фторхинолонами, полимиксинами. Препараты 

из группы хинолонов, чаще всего дифторированный 

хинолон ципрофлоксацин, единственные из проти-

восинегнойных удобны для приема внутрь и часто 

применяются для лечения обострений легкой и сред-

ней степени тяжести.

Курсы противосинегнойной терапии проводятся 

в следующих случаях:

• при первых высевах из мокроты P. аeruginosa 
в целях предупреждения развития хронической 

синегнойной инфекции;

• для предупреждения прогрессирования хрони-

ческого гнойного бронхита (в плановых курсах 

у больных хронической синегнойной инфекцией);

• при обострении хронического бронхита, пневмо-

нии у больных хронической синегнойной инфек-

цией [167].

При тяжелом обострении хронического гнойного 

бронхита или пневмонии, вызванном возбудителя-

ми B. cepacia complex, рекомендуется комбинация 

из ≥ 2 антибиотиков [168, 169]. Следует отметить 

парадоксальную чувствительность B. cepacia complex 
и Stenоtrophomonas maltophilia к котримоксазолу (три-

метоприм + сульфаметоксазол).

Частые госпитализации, связанные с внедрением 

тактики активной терапии, в значительной степени 

нарушают течение повседневной жизни пациента, 

слишком часто прерывая работу или учебу. Вну-
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ральной полости. При отсутствии эффекта в течение 

5–7 дней, а также при рецидивах его рассматривает-

ся необходимость применения плевродеза. В таком 

случае манипуляцией выбора является локальный 

химический плевродез или плеврэктомия. К таким 

операциям, как резекция субплевральных булл, не-

обходимо относится с осторожностью, учитывая воз-

никновение дополнительного спаечного процесса, 

что может затруднять в дальнейшем трансплантацию 

легких.

Кровохарканье
Легочное кровотечение встречается ежегодно 

у 6,1% взрослых пациентов [23], кровохарканье 

разной интенсивности – чаще. Причина развития 

этих осложнений заключается в ремоделировании 

легочной ткани и развитии патологически извитых 

и увеличенных бронхиальных артерий. В ряде слу-

чаев ангиографически не подтверждается развитие 

патологических бронхиальных артерий и причи-

ной кровохарканья является эрозивное поражение 

слизистой бронхоэктазов. Лечебные мероприятия 

включают в себя снижение активности гнойного 

воспаления в бронхах, гемостатическую терапию 

и хирургическое пособие. В качестве гемостатиче-

ской терапии у пациентов с кровохарканьем следу-

ет применять этамзилат (внутривенно или внутрь) 

и/или ингибиторы фибринолиза: аминокапроновую 

и транексамовую кислоту. При неэффективности 

вышеперечисленных препаратов рекомендовано 

применение препаратов крови: свежезаморожен-

ная плазма, фактор свертывания крови VIII, факто-

ры свертывания крови II, VII, IX и X в комбинации 

(протромбиновый комплекс), эптаког альфа (акти-

вированный) [186, 189–191]. Курс гемостатических 

препаратов назначается на несколько дней до купи-

рования кровохарканья. На высоте легочного кро-

вотечения дополнительный эффект может оказать 

обкладывание грудной клетки льдом.

При возникновении кровохарканья у пациентов 

с МВ на фоне манифестации обострения бронхоле-

гочного процесса обязательно назначают антибио-

тики [187, 190].

Рекомендовано проведение бронхоскопии паци-

ентам с кровохарканьем на фоне МВ по показаниям 

во время кровотечения/кровохарканья с целью выяс-

нения источника кровотечения, как этап подготовки 

к дальнейшему хирургическому пособию, непосред-

ственного купирования кровохарканья проведением 

бронхоблокации, санации трахеобронхиального де-

рева от сгустков крови при проведении искусствен-

ной вентиляции легких [187, 190].

Массивное легочное кровотечение угрожает жиз-

ни больного. При неэффективности консерватив-

ных методов, нарастании эпизодов кровохарканья 

и развитии легочных кровотечений пациентам с МВ 

рекомендовано хирургическое пособие с целью оста-

новки кровотечения [187–190]. Процедурой выбора 

в этом случае является ангиография с эмболизацией 

форма. Простота использования, сокращение време-

ни на лечение и минимальный уход могут увеличить 

приверженность больных к лечению. Однако по-

рошковая форма антибиотика чаще, чем раствор, вы-

зывает кашель, и его эффективность зависит от ин-

спираторного потока пациента, что ограничивает 

использование препаратов у определенной группы 

больных [183, 184].

Ежедневная ингаляционная терапия больного 

МВ строится следующим образом: процедуры на-

чинаются с ингаляции бронходилататора, если это 

показано, затем – ингаляции прием муколитика, 

затем через 10–15 мин – кинезитерапия, откашли-

вание, после паузы – ингаляция антибиотика.

Лечение осложнений
Согласно классификации МВ, к его осложнениям 

относятся:

• абсцессы;

• ателектазы;

• пневмо-, пиопневмоторакс;

• кровохаркание, кровотечение;

• аллергический бронхолегочный аспергиллез 

(АБЛА);

• полипоз носа;

• мекониевый илеус, эквиваленты мекониевого 

илеуса;

• цирроз печени (с портальной гипертензией и без 

нее)

• отставание в физическом развитии; белково-

энер гетическая недостаточность;

• нарушение толерантности к углеводам, МВ-ас-

социированный СД;

• снижение минеральной плотности костной тка-

ни, вторичный остеопороз;

• синдром дистальной интестинальной обструкции;

• синдром псевдо-Барттера.

Течение МВ отмечено ростом числа осложнений 

заболевания, требующих интенсивной терапии [5].

Пневмоторакс
Пневмоторакс, по данным Национального реги-

стра, в РФ встречается ежегодно у 2,39% взрослых па-

циентов с МВ, что намного чаще, чем у детей. Самой 

частой причиной пневмоторакса при МВ является 

разрыв субплевральных булл. Пневмоторакс является 

плохим прогностическим признаком. В анализе базы 

Cochrane 2012 г. отмечено, что в 1990–1999 гг. смерт-

ность среди больных пневмотораксом в анамнезе 

составила 48,6%, без пневмоторакса – 12,2% [186]. 

Рецидив пневмоторакса возможен в 50–70% случаев. 

Лечение пневмоторакса у пациентов с МВ рекомен-

дуется проводить согласно клиническим рекоменда-

циям по пневмотораксу с целью выбора оптимальной 

тактики ведения пациента [187–189]. Пневмоторакс 

объемом Б 15% не требует инвазивных вмешательств. 

Для ускорения процесса разрешения пневмоторакса 

следует назначить кислород (3–4 л/мин). При объеме 

более 15% необходимо активное дренирование плев-
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194]. Кислородотерапия рекомендована не менее 

15–24 часов в день. Целевой уровень SpO
2
 – 90–92%.

При рефрактерной гипоксемии или при нараста-

нии гиперкапнии, респираторного ацидоза и утомле-

ния дыхательной мускулатуры больного необходима 

респираторная поддержка. Госпитальная леталь-

ность больных МВ при искусственной вентиляции 

легких (ИВЛ) составляет 70–100% [195,196]. Если 

состояние больного до развития ОДН не расценива-

лось как терминальное и причина ОДН разрешима, 

то респираторная поддержка является оправданным 

и жизнеспасающим мероприятием. Неинвазивная 

вентиляция легких (НВЛ) – безопасный и эффектив-

ный метод терапии ОДН, который позволяет свести 

до минимума число инфекционных и механических 

осложнений, повышает выживаемость больных [197]. 

После разрешения ОДН НВЛ может применяться 

для терапии сохраняющейся тяжелой, но стабиль-

ной ХДН. Проведение НВЛ возможно в отделениях 

пульмонологического профиля, терапевтических 

отделениях, в домашних условиях. НВЛ рекомен-

дована при гиперкапнической дыхательной недо-

статочности у пациентов с МВ [198–200]. Целью ее 

проведения является нормализация или улучшение 

газообмена. К положительным эффектам НВЛ также 

можно отнести эффект улучшения дренажа мокроты 

за счет значительного улучшения коллатеральной 

вентиляции [185, 186].

Показаниями к НВЛ при ОДН служат (при со-

блюдении 3 условий):

• тяжелая одышка, участие в дыхании вспомога-

тельных мышц и парадоксальное дыхание;

• частота дыхания > 25 мин–1;

• респираторный ацидоз (pH < 7,35) и гиперкапния 

(P
a
CO

2
 > 45 мм рт. ст.);

• выраженная гипоксемия (P
a
O

2
 / FiO

2
) < 200 мм 

рт. ст.

ХДН является показанием для рассмотрения 

направления пациента на трансплантацию легких. 
У больных, переживших эпизоды ОДН, находящихся 

в состоянии ХДН, долгосрочные перспективы связа-

ны только с возможностью проведения трансплан-

тации легких. В этом случае НВЛ приобретает роль 

«моста к трансплантации». С 2011 г. в России рабо-

тает совместная программа НИИ пульмонологии 

ФМБА и НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифо-

совского по трансплантация легких у больных МВ.

Цирроз печени
При развитии хронической печеночной энцефало-

патии, асцита, варикозно расширенных вен пищевода 

и желудка III–IV степени и кровотечения из них про-

водится терапия согласно соответствующим клини-

ческим рекомендациям [65, 127, 201]. Формирование 

таких осложнений встречается нечасто, но, тем не ме-

нее, требуют экстренных мер лечения. Ряду пациентов 

может понадобиться трансплантация печени. Паци-

ент с МВ в терминальной стадии цирроза печени, 

но с относительно сохранной функцией внешнего 

бронхиальных артерий – достаточная простая, за-

ключающаяся в эндоваскулярной эмболизации 

кровоточащего сосуда инертными материалами. 

Эмболизация позволяет купировать эпизоды кро-

вохарканья или значительно отсрочить следующие 

в 2/
3
 случаев. Также может проводиться эндоскопи-

ческая клапанная бронхолокация. Однако в 26–46% 

случаев после эмболизации бронхиальных артерий 

происходят повторные эпизоды кровохарканья или 

легочного кровотечения [192].

Резекция кровоточащего сегмента, доли или це-

лого легкого может проводиться только в чрезвычай-

ных случаях по витальным показаниям.

Нарастание легочных кровотечений и невозмож-

ность их контролировать эмболизацией – показание 

для рассмотрения пациента как кандидата на транс-

плантацию легких.

Острая дыхательная недостаточность
Дыхательная недостаточность (ДН) – это па-

тологический синдром, при котором парциальное 

напряжение кислорода в артериальной крови (P
a
O

2
) 

< 80 мм рт. т. (сатурация гемоглобина кислородом 

(SpO
2
) 95%) и/или парциальное напряжение угле-

кислого газа (P
a
CO

2
) > 45 мм рт. ст. По времени 

развития различают острую (нарастание симптомов 

в течение часов или дней) и хроническую (в тече-

ние недель или месяцев) ДН. С клинической точки 

зрения целесообразно еще выделять острую ды-

хательную недостаточность на фоне хронической 

(ОДН на фоне ХДН).

Главная причина смерти больных МВ – ОДН, 

которая чаще формируется на фоне уже существую-

щей ХДН. К ХДН у пациентов с МВ приводят струк-

турные изменения легких, которые развиваются 

вследствие хронического бронхолегочного процесса 

и приводящие к снижению абсолютной площади 

газообмена. Причинами развития ОДН являются 

обострение хронического гнойного бронхолегочного 

процесса в легких, легочное кровотечение, пневмо-

торакс. Также важными компонентами в развитии 

ДН у пациентов с МВ является слабость и утомление 

дыхательной мускулатуры, очень часто сопровожда-

ющие тяжелое течение заболевания.

«Золотой стандарт» диагностики нарушений газо-

обмена – забор анализ крови на кислотно-основное 

состояние из лучевой артерии.

Основным подходом к лечению ОДН при МВ 

служит устранение причины обострения: антибак-

териальная, муколитическая, бронхолитическая 

терапия, терапия глюкокортикоидными препарата-

ми, разрешение пневмоторакса, кислородотерапия, 

респираторная поддержка.

Кислородотерапия – основной метод в лечении 

гипоксемической ДН, обычно достаточно небольших 

потоков (1–3 л/мин). Рекомендовано проведение 

кислородотерапии при PaO
2
 < 55 мм рт. ст. в покое 

или при PaO
2
 < 60 мм рт. ст. в покое, но при наличии 

отеков, полицитемии, легочной гипертензии [193, 
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группы триазолов (вориконазола и итраконазола) 

[214, 215, 219]. Позаконазол применяют при не-

переносимости или невозможности применения 

вориконазола или итраконазола. Использование 

системных ГКС рекомендовано при выраженном 

бронхообструктивном синдроме (БОС), наличии 

эозинофильных инфильтратов в легких или неэф-

фективности применения противогрибковых лекар-

ственных средств группы триазолов [214, 215, 219].

Во время ремиссии пациенты в специфической 

терапии не нуждаются. При рецидиве АБЛА вновь 

применяют вориконазол или итраконазол в течение 

2–4 мес., при выраженном БОС – преднизолон или 

метилпреднизолон.

Кроме рецидива АБЛА показаниями к назначе-

нию триазолов является зависимость от кортикосте-

роидов для системного применения, их недостаточ-

ная эффективность и выраженные нежелательные 

эффекты. Применение противогрибковых лекар-

ственных средств группы триазолов у пациентов 

АБЛА позволяет достоверно уменьшить примене-

ние кортикостероидов для системного применения, 

приводит к улучшению функции внешнего дыхания 

и уменьшению частоты рецидивов АБЛА [220, 221].

Пациенты с ХАЛ нуждаются в длительном на-

блюдении для контроля заболевания и своевремен-

ного лечения рецидива. Основу антимикотической 

терапии составляет применение пероральных вори-

коназола или итраконазола. Каспофунгин, а также 

амфотерицин В (липосомальный) или амфотерицин 

В (липидный комплекс) или обычный назначают 

внутривенно при неэффективности пероральных 

противогрибковых лекарственных средств группы 

триазолов. Альтернативный метод лечения – вну-

триполостное введение амфотерицина В.

Важной составляющей лечения ХАЛ у больных 

МВ является улучшение экспекторации мокроты. 

Коррекция иммунного дефекта обычно достига-

ется успешным лечением основного заболевания 

и снижением дозы кортикостероидов для системного 

применения. Хирургическое вмешательство – важ-

ный компонент комплексной терапии ХАЛ. Частота 

осложнений (кровотечение и пр.) при оперативном 

лечении может достигать 5–20%. Антимикотики, 

применяемые при АБЛА и ХАЛ указаны в клиниче-

ских рекомендациях [91].

Мекониевый илеус
При неосложненном мекониевом илеусе у па-

циентов с МВ возможна консервативная терапия 

для ликвидации непроходимости кишечника при 

соблюдении необходимых условий:

• отсутствия рентгенологических признаков хирур-

гических осложнений;

• отсутствия патологического отделяемого из же-

лудка;

• отсутствия болевого синдрома;

• компенсированного метаболического и волеми-

ческого статуса [222–224];

дыхания направляется к врачу-трансплантологу для 

оценки возможности проведения трансплантации 

печени [123, 126, 202]. Трансплантация печени – ра-

дикальный метод лечения. Первая операция в РФ 

была проведена только в 2009 г.

Полипоз носа
При наличии хронического риносинусита (ХРС) 

промывают полость носа изотоническими (0,9%) или 

гипертоническими (3%) солевыми растворами 2 раза 

в сутки (или чаще по показаниям) ежедневно перед 

проведением ингаляций в полость носа дорназой 

альфа [203, 204]. Также проводят терапию ГКС в виде 

назального спрея при наличии назального полипоза 

[205–207].

Эндоскопическое хирургическое лечение ХРС 

на фоне муковисцидоза рекомендуется: при выра-

женном затруднении носового дыхания за счет на-

зального полипоза и/или медиализации латеральной 

стенки полости носа; некупируемом консерватив-

ными методами обострении инфекционно-воспа-

лительного процесса в ОНП, который рассматри-

вается в качестве важной причины контаминации 

бронхолегочной системы; развитии синусогенных 

орбитальных и/или внутричерепных осложнений; 

необходимости санации полости носа и ОНП пе-

ред трансплантацией легких [208–211]. Для детей 

и взрослых пациентов оптимальным методом хи-

рургического лечения ХРС во всем мире призна-

на расширенная эндоскопическая функциональ-

ная риносинусохирургия (functional endoscopic sinus 
surgery – FESS) – малоинвазивный, органосохра-

няющий, физиологичный метод хирургического 

лечения заболеваний носа и околоносовых пазух. 

По классификации P.J. Wormald, расширенная FESS 

включает в себя полипотомию в сочетании с полиси-

нусотомией (максимально широким вскрытием всех 

пораженных полипозом пазух, расширением соустий 

верхнечелюстных пазух до 7 мм и более, вскрытием 

клеток решетчатого лабиринта с обнажением осно-

вания черепа).

Аспергиллез легких
Результаты исследований свидетельствуют, что 

колонизация дыхательных путей Aspergillus spp. воз-

никает у 22% пациентов с МВ, а различные варианты 

аспергиллеза – в 9,2% [212]. Грибы рода Aspergillus 

могут колонизировать дыхательные пути пациентов 

с МВ или вызывать, в зависимости от состояния им-

мунной системы пациента, АБЛА, ХАЛ и инвазив-

ный аспергиллез (ИА) [213–216]. Наиболее частый 

вариант у пациентов с МВ – АБЛА, частота которого 

у подростков и взрослых пациентов с МВ составляет 

10–15%, у детей младшего возраста встречается реже 

[217, 218].

Для этиотропной терапии при АБЛА и ХАЛ при-

меняются антимикотические препараты [217–220]. 

При АБЛА рекомендовано применение системных 

ГКС и противогрибковых лекарственных средств 
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жение риска переломов при длительности лечения 

2 года [233]. Длительность лечения бисфосфонатами 

определяется индивидуально. Назначаются бисфос-

фонаты в детской практике решением консилиума 

врачей или при разрешении этического комитета 

и подписании информированного добровольного 

согласия родителями ребенка [234].

Синдром дистальной интестинальной обструкции
Для лечения синдрома дистальной интестиналь-

ной обструкции (СДИО) у пациентов с МВ с целью 

восстановления пассажа кишечника рекомендуются: 

при отсутствии признаков кишечной непроходи-

мости – применение больших доз ацетилцистеина 

(600–1 200 мг в сутки, лактулозы (5–45 мл в сутки 

в 3 приема в зависимости от возраста), обильное 

питье, гиперосмолярные растворы, нормализация 

режима и дозировки приема панкреатических фер-

ментов [127, 202, 235, 236]. При неэффективности 

проводимой консервативной терапии, признаках 

кишечной непроходимости необходимо оперативное 

лечение в соответствии с рекомендациями по кишеч-

ной непроходимости.

В настоящее время отсутствуют доказательства 

высокого уровня о преимуществе того или иного 

терапевтического вмешательства при СДИО ввиду 

небольшого числа исследований и редкости данной 

патологии у пациентов с МВ [237].

Синдром псевдо-Барттера
Лечение развившегося синдрома псевдо-Барт-

тера у пациентов с МВ рекомендовано проводить 

препаратами калия хлорида, калийсберегающи-

ми диуретиками для профилактики электролит-

ных нарушений [127, 202, 238, 239]. Пероральное 

введение хлорида калия возможно при снижении 

уровня калия от 3,5 до 3,0 ммоль/л и отсутствии из-

менений на электрокардиограмме (ЭКГ). Внутри-

венная терапия применяется при снижении калия 

< 2,5 ммоль/л и наличии изменений на ЭКГ, при 

длительном нарушении состояния ребенка. Для 

профилактики гипокалиемии применяется доза 

1–2 ммоль/кг по 7%-ному раствору калия хлорида. 

Терапевтическая доза вводится внутривенно из рас-

чета ≥ 2–4 ммоль/кг в зависимости от уровня калия 

в крови. В комплексной терапии используются ка-

лийсберегающие диуретики – спиронолактон (про-

тивопоказан детям до 3 лет) из расчета 1–3 мг/кг.

Отмена терапии проводится постепенно, после 

полной стойкой нормализации уровня электроли-

тов в крови, при стабильных прибавках веса и под 

контролем концентрации электролитов в венозной 

крови.

Трансплантация легких
Трансплантация легких является шансом для 

больных МВ в случае, если ресурсы медикаментоз-

ной терапии исчерпаны. Пересадка легких может 

значительно удлинить продолжительность и улуч-

Проводятся следующие консервативные меро-

приятия:

• пероральное введение водорастворимого кон-

трастного вещества с рентгенконтролем пассажа 

по ЖКТ (A06.17.002 – рентгенконтроль прохож-

дения контрастного вещества по желудку, тонкой 

и ободочной кишке);

• муколитики перорально (N-ацетилцистеин в раз-

ведении 1 : 5 в дозе 1,0 мл/кг);

• высокая очистительная клизма с муколитиками 

(N-ацетилцистеином) под ультразвуковым кон-

тролем заполнения кишечника или без такового 

максимально щадящим способом, выверенным 

объемом жидкости;

• повторное тугое контрастирование толстой киш-

ки рентгеноконтрастными водорастворимыми 

растворами с созданием колоилеального рефлюк-

са [223].

Пациентам с МВ и мекониевым илеусом при от-

сутствии возможности консервативного лечения или 

при его неэффективности рекомендуется проведение 

оперативного лечения с целью разрешения кишеч-

ной непроходимости и предотвращения осложнений 

[222–225]. Осложненная форма обструкции кишки 

приводит к сегментарному завороту, атрезии, некро-

зу или перфорации кишки, мекониевому перитониту 

или происходит образование гигантской меконие-

вой псевдокисты. Осложненный мекониевый илеус 

всегда требует экстренного хирургического лечения 

[203, 227].

Остеопороз
Задачами лечения остеопороза являются: предот-

вращение переломов костей, повышение качества 

жизни, замедление или прекращение потери костной 

массы, у детей – обеспечение нормального роста. 

Колекальциферол рекомендован всем пациентам 

с МВ в качестве терапии недостаточности витами-

на D в виде приема 1 раз в день ежедневно или 1 раз 

в неделю (в эквивалентных дозах) для поддержа-

ния концентрации 25(ОН)D сыворотки не менее 

30 нг/мл, или75 нмоль/л (табл. 6) [202, 227–229].

Терапию остеопороза при МВ рекомендуется 

проводить согласно клиническим рекомендациям 

по остеопорозу [230–232]. При лечении бисфосфо-

натами у пациентов с МВ получены доказательства 

увеличения минеральной плотной костей. Однако 

малое число наблюдений не позволило выявить сни-

Таблица 6. Дозы колекальциферола и рекомендации по лечению 
дефицита витамина D у детей и взрослых с муковисцидозом 

Возраст, годы Профилактическая 
доза, МЕ

Максимальная 
лечебная доза, МЕ

0–3 1 500–2 000 2 000

4–10 2 000–3 000 4 000

11–18 2 000–4 000 10 000

> 18 2 000–4 000 10 000
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конструкции в эпителиальные клетки, невысоким 

уровнем и преходящим характером экспрессии гена, 

развитием иммунного ответа на белок вектора, а так-

же развитием как местных, так и системных воспа-

лительных реакций [242].

В июне 2020 г. Фонд кистозного фиброза (Cystic 
Fibrosis Foundation; www.cff.org) объявлено о начале 

разработки специализированного средства доставки 

нормального гена CFTR в клетки легких людей с МВ 

(www.cff.org/Trials/Pipeline/details/10161/4D-Molecular-
Therapeutics) – 4DMT(или 4D-710), представляющего 

собой адаптированный вектор аденоассоциирован-

ного вируса (AAV).

CFTR-модуляторы: таргетная терапия
В настоящее время полная замена мутантного 

гена нормальной копией невозможна, но созданы 

малые молекулы, способные модифицировать му-

тантный белок CFTR таким образом, что его функ-

ция становится близкой к нормальной. Препараты, 

действие которых направлено на восстановление 

функции белка CFTR, называются CFTR – модуля-

торами. Оценка эффективности модуляторов CFTR 

основана на определении способности молекул уве-

личивать количество белка CFTR на поверхности 

эпителиальной клетки и/или усиливать его функ-

цию. В клинической практике фармакологическое 

моделирование ионного транспорта возможно в на-

стоящее время только с использованием модуляторов 

CFTR (табл. 7): корректоров и потенциаторов [243, 

244].

Корректоры – лекарственные вещества, позво-

ляющие мутантному белку CFTR пройти через си-

стему внутриклеточного качественного контроля 

и занять правильное расположение на апикальной 

мембране (мутации II класса). Мишенью для по-

тенциаторов являются молекулы мутантного белка 

CFTR, располагающиеся в апикальной мембране. 

Действие потенциаторов, представленное на рис. 13, 

направлено на восстановление (активацию) функции 

ионного канала, образованного мутантным белком 

CFTR (мутации III–IV классов) [245, 246].

шить качество жизни больных МВ. Показаниями 

к трансплантации служат выраженная ДН с ОФВ
1
 

< 30%
долж.

, отсутствие противопоказаний, активное 

желание больного. В большинстве трансплантацион-

ных центров мира при МВ производится в основном 

двусторонняя пересадка легких. В связи с выражен-

ной нехваткой донорских органов иногда проводится 

пересадка от живых доноров – по одной доле от каж-

дого из родителей, однако эта операция вызывает 

множество этических возражений и возможна только 

в детском возрасте.

В соответствии с данными отчета International So-
cietyfor Heartand Lung Transplantation (2020) пациенты 

МВ составили третью по численности группу боль-

ных в мире, которым выполнялась пересадка легких. 

Среди всех больных, перенесших трансплантацию 

легких в последние 10 лет, на долю лиц с МВ при-

шлось 16,2% всех показаний. Выживаемость больных 

после трансплантации неуклонно растет. Следует 

отметить, что пациенты с МВ, перенесшие пере-

садку легких, имеют более высокую выживаемость 

(медиана – 11,2 года) по сравнению с пациентами 

с хронической обструктивной болезнью легких или 

легочным фиброзом, что, вероятнее всего, мож-

но объяснить молодым возрастом данной когорты 

и редким наличием сопутствующих заболеваний, чем 

в более старших возрастных группах [240].

Генная терапия
После идентификации гена CFTR начались иссле-

дования по созданию нормальной копии гена CFTR 

для больных МВ [241]. Мишенью выбрали респира-

торный эпителий. На пути реализации этой задачи 

были выявлены серьезные ограничения.

Разрабатывалось несколько систем переноса ге-

нов — эффективных векторов: рекомбинантный аде-

новирусный вектор, аденоассоциированные вирус-

ные векторы (парвовирусы), катионный липидный 

комплекс GL67A/pGM169 – комбинация липосомы 

(cationicliposome GL67A) и плазмиды (pGM169). Од-

нако надежды, связанные с генотерапией, не оправ-

дались в связи с низким уровнем переноса генной 

Таблица 7. Перечень CFTR-модуляторов для терапии муковисцидоза и статус их регистрации

Препарат (МНН)
Регистрация в РФ

Регистрация 
в Евросоюзе 
и/или США

Наличие 
в перечне 
ЖНВЛП

Наличие 
в отечественных 

КР

Наличие 
в зарубежных 

КР
статус год статус год

Ивакафтор + лумакафтор
С 1-х лет

+ (с 2 лет) 2020 + (с 1 года) 2015 + + +

Элексакафтор + 
ивакафтор + тезакафтор

+ (с 6 лет) 2023 + (с 2 лет) 2019 – – –

Ивакафтор – + (с 4 мес.) 2012 – – +

Ивакафтор + тезакафтор
С 6 лет

– + (с 6 лет) 2018 – – +

Примечание: МНН – международное непатентованное название; ЖНВЛП – жизненно необходимые и важнейшие лекарственные препараты; КР – клинические 
рекомендации.
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процессинг и миграция зрелого белка к поверхности 

клеток, а ивакафтор является активатором CFTR-

канала, облегчающим транспорт ионов хлора за счет 

улучшения способности белка CFTR к открытию ка-

налов (или формированию ворот) на клеточной по-

верхности. Однако клинические испытания показали 

скромную эффективность препарата в улучшении 

функции легких и других результатов у субъектов, 

гомозиготных по генетическому варианту F508del, 

наиболее распространенному в мире [249, 250]. Не-

смотря на то, что лумакафтор + ивакафтор был одо-

брен FDA США в 2015 году, однако реальная клини-

ческая эффективность его не высока, наблюдаются 

нежелательные побочные явления [251, 252].

Препарат Симдеко® (VX-661 тезакафтор + ива-
кафтор + ивакафтор) показал более высокую эф-

фективность и безопасность в клинической прак-

тике [253], чем лумакафтор + ивакафтор. Показан 

пациентам старше 6 лет со следующими мутаци-

ями: гомозиготы F508del/ F508del и гетерозиготы 

F508del / другая мутация (156 генетических вариан-

тов на 02.02.21). В обзоре базы Cochrane модулято-

ров CFTR 1-го поколения было проанализировано 

13 рандомизированных контролируемых исследо-

ваний с участием 2 215 чел. и продолжительностью 

до 24 нед. [254]. Были сделаны следующие выводы: 

комбинированная терапия (лумакафтор + ивакафтор 

и тезакафтор + ивакафтор) приводит к одинаковым 

Модуляторы CFTR первого поколения
Первый одобренный к применению потенциа-

тор Калидеко® – ивафактор – был разработан био-

технологической компанией Vertex Pharmaceuticals 

(США) и одобрен Управлением по контролю каче-

ства пищевых продуктов и лекарственных средств 

США (Food and Drug Administration – FDA) в 2012 г. 

Он показан пациентам с 97 мутациями, приводящим 

к ограничению способности открытия CFTR-канала, 

когда количество белка достаточно, но работа канала 

нарушена. Ивакафтор потенцирует работу канала 

увеличением способности его к открытию. Клини-

ческие исследования пациентов, демонстрировали 

снижение уровня хлоридов пота в среднем со 100 

до 51 мЭкв/л [247]. Препарат назначается с 4 мес., 

что приближено максимально к неонатальному 

скринингу и позволяет рано начать терапию.

Вторым CFTR модулятором и первым для па-

циентов – гомозигот по F508del в гене CFTR стал 

препарат Оркамби®: лумакафтор [VХ-809] + ивакаф-
тор [VХ-770] [248]. Он также разработан компанией 

Vertex Pharmaceuticals (США) и одобрен FDA в июне 

2015 г. Лекарственное средство предназначено для 

лечения пациентов старше 1 года, принимается 

с интервалом 12 ч. Для детей 1–5 лет используют 

гранулы. Препарат оказывает двойное действие: 

лумакафтор улучшает конформационную стабиль-

ность F508del-CFTR, в результате чего улучшаются 

Рис. 13. Мишени действия различных модуляторов CFTR

Потенциаторы: мишень – молекулы мутантного 
белка CFTR, располагающиеся в апикальной мем-
бране. Действие направлено на восстановление 
(активацию) функции ионного канала, образован-
ного мутантным белком CFTR (мутации ІІІ–ІV клас-
сов) – генистин, ивакафтор (VX-770)

Корректоры: позволяют мутантному белку CFTR 
пройти через систему внутриклеточного качествен-
ного контроля и занять правильное расположение 
на апикальной мембране (мутации II класса) – 
4-фенилбутират / генистин, аналог силденафила-
КМ11060, куркумин, лумакафтор (VХ-809)

Вещества, способствующие «прочитыванию» 
стоп-кодонов в CFTR-мРНК и предотвращению 
преждевременной терминации синтеза молекулы 
белка: используются при лечении пациентов, имею-
щих нонсенс-мутации (мутации I класса) – РТС124

CFTR CFTR

Класс III
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небольшим улучшениям клинических результатов 

у пациентов с МВ, таким как повышение качества 

жизни и дыхательной функции и снижение частоты 

обострений со стороны легких.

Модуляторы CFTR второго поколения
Первым препаратом второго поколения стала 

тройная комбинация модуляторов Трикафта®: элек-
сакафтор (VX-445) + ивакафтор + тезакафтор. Препа-

рат предназначен для лечения пациентов в возрасте 

≥ 2 лет с мутациями, встречающимися в 90% случаев. 

Появление нового корректора элексакафтора значи-

тельно повысило эффективность терапии и позволи-

ло улучшить профиль безопасности [255] Препарат 

показан носителям хотя бы одного из 178 генетиче-

ских вариантов, в т. ч. F508del.

Результаты исследования 3-й фазы (www.trikafta.
com/study-information) показали увеличение ОФВ

1
 

на 13,8%
исх.

 на 4-й нед. терапии у пациентов с гено-

типом F508del / 1 мутация с минимальной функ-

циональной активностью CFTR-канала, по срав-

нению с плацебо (p < 0,0001). Зарегистрировано 

существенное снижение уровня хлоридов пота (на 

41,2 ммоль/л) по сравнению с плацебо, которое со-

хранялось через 4 нед. и на протяжении всего ис-

следования, а спустя 24 нед. составило в среднем 

41,8 ммоль/л по сравнению с показателем группы 

плацебо. Отмечено значительное увеличение индек-

са массы тела – в среднем на 1 кг/м2. Также иссле-

дования продемонстрировали, что эффективность 

препарата сохраняется в реальной клинической 

практике [251]

Заключение
Таким образом, МВ является генетически детер-

минированным заболеванием, основной патогене-

тический механизм которого связан с увеличением 

вязкости секрета экзокринных желез. При этом пато-

логия легких определяет клиническую картину и тя-

жесть течения болезни и является одной из наиболее 

частых причин смерти при МВ. Патоморфология 

легких определяется наличием множественных брон-

хо- и бронхиолоэктазов, выраженным воспалением, 

приводящим к структурным изменениям легочной 

ткани с развитием буллезной эмфиземы. Лечение 

больных МВ основано на комплексной терапии 

с применением антибактериальных, муко- и брон-

холитических препаратов в сочетании с ферментой 

и кинезитерапией. Перспективы лечения связаны 

с дальнейшей разработкой антибактериальной те-

рапии, методов трансплантации, восстановлением 

функции белка СFTR c помощью модуляторов и ге-

нетической коррекцией основного дефекта МВ.
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