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Резюме
Мутация в гене CFTR нарушает работу одноименного белка, который располагается на поверхности апикальной мембраны 
эпителиальных клеток и  функционирует как хлорный канал. Открытие патогенетических лекарств – CFTR-модуляторов 
является достижением в терапии муковисцидоза.
Цель работы: Анализ современных научных работ отечественных и зарубежных авторов, посвященных таргетной терапии 
муковисцидоза у детей. В статье также освещены историческая справка о муковисцидозе, эволюция в диагностике и лечении 
данной патологии, механизмы воздействия таргетной терапии при лечении муковисцидоза.
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Abstract
A mutation in the CFTR gene causes the malfunctioning of the CFTR protein that is located on the apical membrane of epithelial cells 
and functions as a chloride channel. The discovery of CFTR modulators is an advance in cystic fibrosis treatment.
Objective: To analyze modern Russian and foreign literature on targeted therapy for cystic fibrosis in children. We also describe 
the history of cystic fibrosis, evolution in its diagnosis and treatment, and mechanisms behind targeted therapy for cystic fibrosis.
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Муковисцидоз (МВ) или кистозный фиброз – тя-
желое генетическое заболевание, которое передается 
по аутосомно-рецессивному типу, характеризуется по-
ражением всех экзокринных желез, а также жизненно 
важных органов и систем [1, 2]. История изучения за-
болевания началась в 1905 г., когда австрийский имму-
нолог K. Landsteiner впервые описал деструктивные 
изменения в поджелудочной железе у двух детей с ме-
кониальной непроходимостью. На связь патологии 
поджелудочной железы и наличие аномально вязкого 
секрета в бронхах обратили внимание G. Fanconi и со-
авт. (1936) [3]. Название «mucoviscidosis» заболевание 
получило в начале 1940-х гг., когда многие специали-
сты выявляли так называемые «пробки» из мокроты 
у  пациентов с  длительным кашлем, что стало клю-
чевым симптомом данного состояния. Обнаружение 
патологии потовых желез, как источника потери соли 
и обезвоживания, стало настоящим открытием. В это 
время было предложено исследование на определение 
концентрации Cl- и Na+ в потовой жидкости, однако 
оно создавало угрозу гипертермии, так как для полу-
чения больших объемов потовой жидкости для ана-
лиза применяли способ обертывания тела пленкой. 
Только в  1959  г. Гибсоном и  Куком был предложен 
способ определения концентрации хлоридов пота 
биохимическим методом, что на сегодняшний день 
является «золотым стандартом» диагностики МВ.

В 70-е годы ХХ в. муковисцидоз описывали как ге-
терогенное заболевание, поражающее дыхательные 
пути, желудочно-кишечный тракт и мужскую репро-
дуктивную систему. Ген CFTR – регулятор транс-
мембранной проводимости (муковисцидозный транс-
мембранный регулятор, cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator, CFTR) открыли только в 1989 г. 
Позже стали известны патогенез и причины этого за-
болевания  [3, 4]. Было выявлено, что дефект в  гене 
связан с  мутациями регулятора трансмембранной 
проводимости, который кодирует одноименный бе-
лок. Этот белок регулирует транспорт ионов хлора 
через мембраны клеток, что в свою очередь приводит 
к выделению чрезмерно вязкого секрета и в дальней-
шем вызывает обструкцию каналов и  дисфункцию 
органов [5, 6].

Обнаружено почти 2 тыс. геномных мутаций, от-
ветственных за развитие симптомов МВ. Наиболее 
распространенные из них в России: F508del (52,79%), 
СFTRdele2,3 (6,32%), E92K (2,65%), 2184insA 
(2,02%), 3849 + 10kbC > T (1,65%), 2143delT (1,65%), 
G542X (1,33%), N1303K (1,33%), W1282X (1,11%), 
L138ins (1,06%). 

В Российской Федерации частота муковисцидоза 
по данным ФГБНУ «Медико-генетического научного 
центра им. акад. Н.П. Бочкова» составляет 1 на 9 тыс. 
новорожденных. Среди народов Кавказа муковисци-
доз встречается гораздо чаще – 1 случай на 2500 жи-

ворождений. По разным оценкам, муковисцидозом 
страдают от 70  до 100  тыс. человек во всем мире. 
Тяжесть заболевания и вариабельность клинической 
картины зависят от разнообразия генетических му-
таций и разного характера их проявлений [7].

Нарушается транспорт ионов хлора через слизи-
стую бронхиального дерева, вследствие чего вязкая 
слизь обтурирует дыхательные пути – это играет 
ключевую роль в  патогенезе хронического воспале-
ния легких и дыхательной недостаточности при МВ. 
Сначала происходят изменения в бронхиальном дере-
ве и носовых пазухах, также наблюдается изменение 
панкреатического сока и  желчи (сгущение). Вслед-
ствие этих процессов накапливаемая мокрота вызыва-
ет воспаление и обструкцию, повреждая дыхательные 
пути. Это ухудшает функциональную способность 
легких. Сгущение панкреатического сока приводит 
к  экзокринной недостаточности поджелудочной же-
лезы, воспалительным заболеваниям кишечника, по-
ражению ткани поджелудочной железы и  развитию 
в  последующем МВ-ассоциированного сахарного 
диабета [8].

Ранняя диагностика заболевания обеспечивает сво-
евременное начало терапии и повышает ее эффектив-
ность. Генетическое консультирование семьи направ-
лено на рождение здорового ребенка, а  пренатальная 
диагностика МВ способствует улучшению прогноза 
для жизни больного ребенка.

Диагностический поиск включает в себя несколь-
ко этапов: это и  преимплантационная диагностика, 
и  неонатальный скрининг, и  проведение исследова-
ний при наличии клинических проявлений, а  также 
генетическое исследование родственников пациента 
для исключения МВ [9]. ДНК-диагностика помогает 
сделать прогноз при развитии экзокринной недоста-
точности поджелудочной железы, это важно при на-
значении заместительной терапии панкреатическими 
ферментами, а также при поиске редких мутаций обе-
спечить выбор таргетного препарата.

Интенсивное изучение гена CFTR привело к  от-
крытию новых подходов в лечении МВ. Самым зна-
чимым из них является современная терапия, направ-
ленная на восстановление структуры и функции белка 
CFTR [10].

Симптоматическая терапия при МВ и  сегодня 
играет важную роль в  жизни больного, способствуя 
устранению основных патогенетических звеньев: раз-
жижению вязкой слизи, уменьшению бактериально-
го воспаления в  бронхиальном дереве, компенсации 
функции поджелудочной железы. Одним из направле-
ний в терапии МВ рассматриваются противовоспали-
тельные препараты:

Азитромицин в  основном влияет на провоспали-
тельный фактор некроза опухоли-α, снижая его вы-
работку.
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Успешно используемые при бронхиальной аст-
ме антагонисты лейкотриеновых рецепторов также 
нашли свое применение у больных МВ. Их действие 
также направлено на уменьшение уровня противовос-
палительных цитокинов в крови.

Андекаликсимаб сейчас проходит IIb стадию ис-
следований. Он является антителом к матриксной ме-
таллопротеиназе 9, обладая противовоспалительным 
эффектом. Однако при очень тяжелых формах МВ 
применение этого препарата ограничено. Это связа-
но с тем, что базовый уровень ОФВ1 для применения 
этого препарата находится в пределах 40–80% [11, 12].

Также проводятся различные исследования других 
препаратов, обладающих противовоспалительным эф-
фектом, таких как: ингибитор эластазы AZD9668, аль-
фа-1 антитрипсин, CTX-4430, JBT-101 [13–15].

Несмотря на то что в  разработке противовоспа-
лительной терапии были достигнуты некоторые ре-
зультаты, все еще существует множество вопросов, 
связанных с  определением наиболее эффективной 
дозы [16–18].

Кроме того, в лечении МВ также используются из-
вестные препараты, которые показали свою эффектив-
ность – это дезоксирибонуклеаза, которая использует-
ся ингаляционно, гипертонический солевой раствор, 
ацетилцистеин, амброксола гидрохлорид и др. Кроме 
того, для того чтобы удалить мокроту из дыхательных 
путей пациентам необходимо проводить кинезитера-
пию, включая специальные упражнения дыхательной 
гимнастики. Важным направлением лечения больных 
МВ является антибактериальная терапия, ведутся 
исследования, направленные на разработку новых 
антибактериальных препаратов, эффективных комби-
наций уже применяемых препаратов, новых молекул  
для лечения инфекций [19, 20].

На сегодняшний день есть список Всемирной ор-
ганизации здравоохранения с актуальными микроор-
ганизмами и антибиотикорезистентностью для разра-
ботки антибактериальных препаратов [21, 22].

Благодаря достижениям медицинской науки от-
крытие в 2012 г. препаратов, направленных на восста-
новление синтеза, транспорта к мембране или работы 
неполноценного белка МВТР стало важным событи-
ем для новой терапии МВ и явилось началом эпохи 
таргетной терапии муковисцидоза [23, 24]. Модулято-
ры представляют собой небольшие молекулы, имею-
щие способность доставки нужного количества белка 
CFTR или улучшения его функции [25]. Необходимо 
отметить, что эффективность модуляторов зависит 
от вида мутации. Было установлено в  ряде случаев, 
что таргетные препараты улучшают функцию лег-
ких, уменьшают частоту обострений бронхолегочно-
го процесса, способствуют положительной динамике 
массы тела и роста [26, 27].

По своей функции все модуляторы делятся на по-
тенциаторы, которые способствуют открытию канала; 
корректоры, переносящие белок на мембрану; стаби-
лизаторы, которые задерживают CFTR в плазме мем-
браны; усилители, увеличивающие количество вари-
антов CFTR. В настоящее время используются 2 клас-
са модуляторов – это потенциаторы и  корректоры + 
потенциаторы [28, 29].

Потенциатор ивакафтор стал первым модулятором, 
одобренным для применения в 2012 г. Он эффективен 
у пациентов с мутацией G551D, приводящей к ограни-
чению способности открытия CFTR-канала. Данный 
модулятор может быть назначен пациентам с  4-ме-
сячного возраста. Вторым таргетным препаратом стал 
лумакафтор/ивакафтор. Он применяется у  больных 
гомозиготных по F508del с  2-х лет. Позже Управле-
нием по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (U.S. Food and Drug 
Administration, FDA) открыты комбинированные пре-
параты элексакафтор/тезакафтор/ивакафтор и ивакаф-
тор/тезакафтор. Элексакафтор/тезакафтор/ивакафтор 
применяется у  пациентов с  одной из 177  мутаций, 
включая F508del с 6-и лет [30–32].

Обеспечение таргетными препаратами детей с МВ 
в  Российской Федерации началось в  2021  г. при по-
мощи Фонда поддержки детей с  тяжелыми жизнеу-
грожающими и хроническими, в том числе редкими 
заболеваниями «Круг добра». 

Два исследования (TRAFFIC/TRANSPORT) про-
водились в  течение двух лет в  Европе, Австралии 
и Северной Америке, целью которых было изучение 
эффективности и безопасности таргетного препарата 
лумакафтор/ивакафтор. Было выяснено, что показа-
тели функции легких улучшились на 15-й день по-
сле назначения препарата и составили от 4,3 до 6,7% 
по ОФВ1. Улучшение ОФВ1 на 5% отмечали 39–46% 
пациентов, получавших лумакафтор/ивакафтор (в 
разных режимах дозировок), от 24 до 27% пациентов 
– на 10% или выше. Частота обострений была зна-
чительно ниже в  обеих группах, получавших лума-
кафтор/ивакафтор, чем в группе плацебо и составила 
30% и ниже в группе лумакафтора (600 мг/д) и 39% 
и ниже в группе лумакафтора (400 мг) каждые 12 ч. 
На 61% снизилась частота обострений, требующих 
госпитализации, на 56% – частота обострений, тре-
бующих внутривенной антибактериальной терапии. 
ОФВ1 и частота легочных обострений остаются важ-
ными для оценки новых методов лечения муковис-
цидоза, так как являются сильными факторами вы-
живаемости. Изменение ИМТ у  пациентов, которые 
перешли из TRAFFIC/TRANSPORT в  исследование 
PROGRESS, носило стабильно позитивный характер. 
Среди нежелательных явлений, о которых чаще всего 
сообщалось в группах лумакафтора/ивакафтора, отме-
чены преимущественно со стороны органов дыхания, 
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большинство из них были легкой и средней степени 
тяжести, включали одышку и стеснение в груди. Нуж-
но принять во внимание, что нежелательные явления 
в  группах пациентов, получавших лумакафтор/ива-
кафтор, в основном были и  проявлениями МВ. Не-
желательные явления, связанные с  респираторными 
симптомами, возникали как правило в течение 1–2-х 
дней после начала терапии и  обычно разрешались 
в течение первых 2–3-х недель терапии [33–35].

Обсуждение
Е.И. Кондратьева и соавт. (2022) добились первых 

результатов применения таргетных препаратов у рос-
сийских пациентов. Были использованы два препара-
та элексафактор/тезакафтор/ивакафтор и  ивакафтор/
лумакафтор. Оценка проводилась через 3 мес. после 
начала лечения. В 1-ю группу вошли 23 пациента го-
мозиготные по F508del. Им был назначен ивакафтор/
лумакафтор в дозировке 125 мг/200 мг – 2  таблетки 
2 раза в день. Во 2-ю группу вошли 20 пациентов, ге-
терозиготных по F508del, а  также другие варианты 
гена CFTR. Им назначен элексакафтор/тезакафтор/
ивакафтор в дозировке 100 мг/50 мг/75 мг (2 таблет-
ки утром) и  ивакафтор 150  мг вечером. При анали-
зе эффективности препарата ивакафтор/лумакафтор 
в  1-й группе было значимое увеличение массы тела 
и  роста, снижение проводимости пота. При оценке 
безопасности нежелательные побочные явления по-
явились у 47,8% пациентов [36].

В отличие от препарата ивакафтор/лумакафтор 
при анализе эффективности препарата элексафактор/
тезакафтор/ивакафтор было показано увеличение 
следующих показателей: массы тела, ИМТ, ФЖЕЛ, 
ОФВ1 и хлоридов пота. нежелательные побочные яв-
ления наблюдались у 30% пациентов.

Также некоторые исследования были направлены 
на оценку применения препарата ивакафтор у паци-
ентов с мутацией G551D [37, 38].

Заключение
Таргетная терапия применяется у пациентов с му-

ковисцидозом гомозиготных по мутации F508del 
в гене CFTR с целью патогенетического лечения, по-
вышения количества активного белка CFTR на по-
верхности клеток экзокринных желез, повышения ле-
гочной функции, снижения частоты легочных обо-
стрений и замедления прогрессирования заболевания. 
При назначении таргетной терапии у  детей с  муко-
висцидозом необходимо контролировать активность 
аланинаминотрансферазы и  аспартатаминотрансфе-
разы в крови, исследовать уровнь общего билируби-
на в  крови перед началом лечения и  каждые 3  мес. 
в течение первого года терапии, а затем один раз в год 
проводить исходное и  последующие обследования 
органа зрения на предмет катаракты.

Эффективность терапии следует оценивать через 
6  мес. по снижению числа обострений, потребно-
сти в  антибактериальной терапии, функциональным 
тестам (потовая проба), показателям спирометрии, 
ИМТ. 

Для достоверной оценки безопасности и  эффек-
тивности модуляторов требуется немало времени, од-
нако в последнее время проводится все больше иссле-
дований, направленных на изучение таргетной тера-
пии МВ. Необходимым является изучение и открытие 
новой симптоматической терапии, поскольку у таких 
пациентов также наблюдаются проблемы психоэмо-
ционального характера. Благодаря новым технологи-
ям и усовершенствованию знаний медицинских и на-
учных работников будет возможно улучшить качество 
жизни пациентов с муковисцидозов.
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