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Влияние возраста постановки диагноза 
и начала специфической терапии 
на основные клинико-лабораторные 
проявления заболевания у больных 
муковисцидозом
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Цель исследования: установить особенности клинического течения заболевания у больных в зависимости от возраста 
впервые установленного у них диагноза «Муковисцидоз». Пациенты и методы: проанализированы данные 130 паци-
ентов с муковисцидозом в возрасте 25 лет. В зависимости от возраста установления диагноза сформировано 3 группы 
обследованных: диагноз впервые установлен в возрасте 0–7, 8–18 и 18–25 лет. Результаты: различий в основных 
антропометрических, функциональных, микробиологических характеристиках и частоте развития осложнений в двад-
цатипятилетнем возрасте у пациентов трех групп не выявлено. Однако определены существенные различия в «степени 
тяжести» генотипов: в группе с диагнозом, установленным в дошкольном возрасте, доминировали «тяжелые» генотипы, 
в группе с диагнозом, установленным в 7–18 и 18–25 лет, — «мягкие» генотипы. Показана важность терапии паци-
ентов с муковисцидозом дорназой альфа вне зависимости от возраста установления у них диагноза. Выводы: раннее 
установление диагноза обусловливает своевременное начало терапии, что может сказаться на улучшении прогноза 
заболевания в дальнейшем. Однако поздняя диагностика у пациентов с «мягким» генотипом оказывает несуществен-
ное влияние на формирование клинического течения заболевания в возрасте 25 лет, что свидетельствует о протек-
тивном влиянии «мягких» мутаций.
Ключевые слова: муковисцидоз, диагноз, возраст, «степень тяжести» генотипа, дорназа альфа.
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Background: To establish features of a clinical course of a disease at patients depending on age of firstly determine diagnosis of 
cystic fibrosis. Patients and methods: We examined 130 patients with cystic fibrosis aged under 25 years old. Depending on the 
age of diagnosis 3 groups of patients were formed: diagnosed at the age of 0–7, 8–18 and 18–25 years old. Results: There were 
no differences in the main anthropometric, functional, microbiological characteristics and frequency of complications at the age of 
25 years between the patients of all three groups. However significant differences in «severity» of genotypes are defined: in group 
with the diagnosis established at preschool age, «severe» genotypes dominated, in group with the diagnosis established in 7–18 
and 18–25 years, — «mild» genotypes. Importance of treatment with dornase alfa in all patients with cystic fibrosis regarding age of 
establishment of the diagnosis was shown. Conclusion: Early diagnostics determines appropriate beginning of the treatment, which 
can improve the further prognosis of the disease course. However late diagnostics in patients with «mild» genotype does not have 
significant influence on the clinical course at the age of 25 years old, which proves protective effects of «mild» mutations.
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ВВЕДЕНИЕ 
Муковисцидоз (МВ) — самое частое моногенное 

заболевание у европеоидов, которое наследуется 
по аутосомно-рецессивному типу. Эта форма патологии 

характеризуется мультиорганным поражением. При чи-
ной ее являются мутации в гене трансмембранного 
регулятора МВ, расположенного на длинном плече хро-
мосомы 7. В результате мутации гена не синтезируется 
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или синтезируется в измененном, малофункциональном, 
виде белок — трансмембранный регулятор МВ, который 
представляет собой не только канал для транспорта ионов 
хлора, но и регулятор других ионных каналов. Изменение 
проницаемости апикальной части мембран экзокринных 
клеток для электролитов и воды приводит к сгущению 
вырабатываемого секрета и развитию патологических 
процессов в органах-мишенях. В легких — это рецидиви-
рующий гнойно-обструктивный бронхит, в поджелудочной 
железе — фиброзно-кистозный панкреатит, в печени — 
внутриканальцевый холестаз и нарушение литогенности 
печени, в семявыносящих канальцах — обструктивная 
азооспермия. В патологический процесс в той или иной 
степени вовлекаются ЛОР-органы, желудочно-кишечный 
тракт, органы мочевыделения, опорно-двигательная 
и эндокринная система, система кровообращения [1, 2]. 
При этом доказано, что полисистемность поражения при 
МВ определяется не только первичным генетическим 
фактором, но и другими генами-модификаторами МВ, 
а на прогноз, помимо них, влияют также факторы окру-
жающей среды и социально-экономическая ситуация [3]. 
Определенное значение имеет длительная персистен-
ция гнойного воспаления и, соответственно, гнойная 
интоксикация, а также, возможно, ятрогения, связанная 
с многогодичной лекарственной нагрузкой.

С учетом того, что национальный неонатальный скри-
нинг в России начат только с 2006 г., всем больным, 
рожденным до этого периода времени, диагноз МВ уста-
навливали по характерным клиническим признакам 
и последующей положительной потовой пробе, то есть 
зачастую только в подростковом или даже взрослом воз-
расте [4]. До сих пор до 5% вновь выявленных больных — 
это пациенты старше 7 лет.

Успехи в лечении МВ привели к улучшению выжи-
ваемости пациентов. Так, во многих странах мира 
медиана выживаемости приближается или переходит 
сорокалетний рубеж, а число взрослых больных МВ 
уже превышает число детей [5, 6]. Эти успехи связаны 
с внедрением многокомпонентной пожизненной тера-
пии МВ, включающей поддержание легочной функции 
и нутритивного статуса, а также борьбу с осложнения-
ми в разных возрастных периодах. Однако основной 
прорыв в улучшении прогноза связан с профилакти-
кой и лечением заболеваний органов дыхания, т. к. 
именно тяжесть поражения бронхолегочной системы 
более чем в 90% случаев становится причиной инвали-
дизации и смертности больных [1].

Доминирующая, логически обоснованная современ-
ная концепция подразумевает, что ранняя диагностика 
МВ, включая проведение неонатального скрининга, при-
водит к улучшению физического развития, длительному 
поддержанию нормальной функции легких и в конечном 
итоге к увеличению продолжительности жизни больных 
МВ [1, 7–11]. Однако в практической деятельности спе-
циалисты зачастую сталкиваются с поздней диагностикой 
МВ, при этом клиническое состояние этих больных — 
не всегда запущенное.

Цель исследования: установить особенности клини-
ческого течения МВ у больных в зависимости от возраста 
диагностики заболевания.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
Участники исследования 
На декабрь 2013 г. в лаборатории МВ НИИ пуль-

монологии г. Москвы имелись данные о 426 взрослых 
больных МВ в возрасте от 16 до 64 лет, которые получали 
лечебно-консультативную помощь в стенах лаборатории 
с ноября 1992 по декабрь 2013 г.; 423 пациента — граж-
дане Российской Федерации, по 1 больному представле-
ны пациенты из Украины, Беларуси, Молдовы. Из россий-
ских больных к моменту проведения анализа 1 пациент 
эмигрировал в Великобританию, 1 — во Францию, 1 — 
в Израиль и 1 — в Германию.

Диагноз МВ у всех пациентов был установлен на осно-
вании клинической картины и подтвержден положитель-
ными потовыми пробами и/или результатами генети-
ческого исследования. На момент проведения анализа 
(декабрь 2013 г.) 323 пациента были живы, 103 больных 
погибли, из них в результате несчастного случая 2, суици-
да — 1, осложнения после трансплантации легких — 1, 
смерть остальных была следствием прогрессирования 
основного заболевания.

Для решения поставленной задачи возраст 25 лет 
жизни был принят за рубежный. Учитывали возможность 
оценки основных клинических, антропометрических, 
функциональных и микробиологических показателей в 
этом возрасте. Были отобраны 130 пациентов, которые 
пережили двадцатипятилетний рубеж.

В зависимости от возраста постановки диагноза 
пациенты были разделены на 3 группы:

1-я группа (диагноз установлен в возрасте 0–7 лет) — • 
n = 71;
2-я группа (диагноз установлен в возрасте 7–18 лет) —•  
n = 41;
3-я группа (диагноз установлен в возрасте • 
18–25 лет) — n = 18.

Методы исследования 
Из амбулаторных карт и выписок из стационаров 

анамнестически при диагностике МВ оценивали возраст 
впервые установленного диагноза и хлориды пота при 
проведении потового теста. На момент анализа и в воз-
расте 25 лет определяли следующие данные: наличие 
панкреатической недостаточности, желчно- и мочекамен-
ной болезни, внелегочных осложнений (цирроз печени 
с портальной гипертензией, сахарный диабет с гипергли-
кемией натощак, кишечная непроходимость, полная или 
частичная, в анамнезе), легочной гипертензии и брон-
хиальной астмы. Среди показателей функции внешнего 
дыхания учитывали форсированную жизненную емкость 
легких (ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ1), пиковую скорость выдоха (ПСВ) как 
% должных величин. При наличии в медицинской доку-
ментации в двадцатипятилетнем возрасте нескольких 
спирометрий учитывали то исследование, при выполне-
нии которого были достигнуты максимальные величи-
ны. Оценивали микробиологический профиль нижних 
дыхательных путей. Под хроническим инфицированием 
респираторного тракта понимали частоту высева патоло-
гической флоры, соответствующую критериям центра МВ 
г. Лидс (Великобритания) [12].
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Из медицинской документации выясняли резуль-
тат генетического исследования на поиск частых 
мутаций МВ, которое было проведено подавляющему 
большинству пациентов в лабораториях Медико-гене-
тического научного центра г. Москвы: для исследования 
инсерционно-делеционных мутаций использовали методи-
ку мультиплексной амплификации, а для регистрации точ-
ковых мутаций — метод аллельспецифичного лигирования 
с последующей амплификацией. Нескольким больным 
было выполнено определение нуклеотидной последова-
тельности методом прямого автоматического секвениро-
вания на приборе фирмы Applied Biosystems (США) соглас-
но протоколу фирмы-производителя. Идентифицировали 
«степень тяжести» генотипа: для «тяжелого» обязательно 
наличие обеих мутаций, принадлежащих I–III классу, для 
«мягкого» — хотя бы одной мутации IV–V класса [13].

Осуществлен сравнительный анализ вышеперечис-
ленных клинико-генетических, функциональных, микро-
биологических данных между обозначенными группами 
пациентов.

Статистическая обработка данных 
Статистический анализ результатов проводили с помо-

щью пакета прикладных программ SPSS (SPSS Inc., США). 
В зависимости от вида распределения мерами централь-
ной тенденции и рассеяния служили среднее значение 
(М) ± стандартное отклонение (SD) или медиана (Ме) 
(интерквартильный размах). Для выявления различий 
между группами использовали ранговый дисперсионный 
анализ Краскела–Уоллиса для ненормальных выборок, 
дисперсионный анализ ANOVA — в случае нормального 
распределения. Различия считали статистически значи-
мыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Общая характеристика клинико-функциональных 
показателей течения муковисцидоза 
в двадцатипятилетнем возрасте 
Общая характеристика 130 больных МВ в возрасте 

25 лет заключалась в незначительном снижении пока-
зателей физического статуса и функций легких (табл. 1). 
В микробиологическом профиле в возрасте 25 лет прева-
лировала Pseudomonas aeruginosa (53,8%), также выявля-
лись Staphylococcus aureus и Burkholderia сepacia (16,9%) 

(табл. 2, 3). 127 больным в данной группе было проведено 
генетическое исследование. Наиболее часто встречались 
следующие мутации: F508del — у 93 (73,2%), СFTRdele2,3 — 
у 15 (11,8%), 3849+10kbС > T — у 13 (10,2%) пациентов. 
У 112 больных была идентифицирована «степень тяжести» 
генотипа: у 75 он определен как «тяжелый», т. е. с развити-
ем панкреатической недостаточности, у 37 — как «мягкий» 
с сохранной функцией поджелудочной железы.

Осложнения течения МВ, возникавшие на протяже-
нии 25 лет жизни, представлены в порядке убывания: 
легочная гипертензия (систолическое давление в легоч-
ной артерии более 30 мм рт. ст.) — 13,8%, сахарный 
диабет с гипергликемией натощак — 10,8%, желчнока-
менная болезнь — 10%, мочекаменная болезнь — 7,7%, 
случаи частичной или полной кишечной непроходимости 
(включая развитие мекониального илеуса) — 5,4%, брон-
хиальная астма — 3,8%, цирроз печени с портальной 
гипертензией — 1,5%.

Сравнительный анализ различных 
клинико-генетических, функциональных, 
микробиологических характеристик больных 
в зависимости от возраста постановки диагноза 
Сравнительный анализ данных пациентов продемон-

стрировал отсутствие достоверных различий между груп-
пами по респираторной функции, в частности по ФЖЕЛ: 
74,6 ± 22,9%, 72,2 ± 22,1%, 78,3 ± 30% должного. По ОФВ1: 
54,4 ± 23,6%, 51,7 ± 23,3%, 58,7 ± 25,7% должного. 
По ПСВ: 72,8 ± 24,7%, 68,2 ± 21,5%, 65,2 ± 25,6% долж-
ного (для 1, 2 и 3-й группы, соответственно). Нами так-
же не было отмечено различий между тремя группами 
по показателю нутритивного статуса — индексу массы тела 
(ИМТ): 18,6 ± 3,1 кг/м2 для 1-й группы, 19,2 ± 3,1 кг/м2 — 
для 2-й и 19,2 ± 3,7 кг/м2 — для 3-й.

Достоверных различий между группами по микробио-
логическому профилю в зависимости от времени диа-
гностики заболевания не выявлено. Однако необходимо 
отметить, что в группе больных с диагностированным МВ 
в 7–18 лет оказалось больше пациентов с грамотрица-
тельной флорой (90,2 против 77,5% в 1-й группе и 72,3% 
во 2-й группе), а среди больных с МВ, диагностированным 
во взрослом возрасте, — меньшая доля лиц, инфициро-
ванных B. cepacia. Вместе с тем все перечисленные разли-
чия не достигали статистически достоверной значимости.

Показатель M ± SD Ме (интеквартильный размах) Min–Max

Возраст диагностики, годы 8,2 ± 7,9 / 5,0 (14,0) 0–24

Хлориды, ммоль/л 103 ± 32 / 102 (40) 38–223

Рост, см 169 ± 10 / 169 (14) 142–193

Масса, кг 53,4 ± 11,5 / 53,0 (17,0) 33–94

ИМТ, кг/м2 18,5 ± 3,1 / 18,3 (3,8) 12,7–26,8

ФЖЕЛ, % должного* 76,7 ± 20,7 / 79,0 (29,0) 23–128

ОФВ1, % должного* 56,2 ± 22,2 / 56,0 (32,0) 16–123

ПСВ, % должного* 71,7 ± 22,2 / 72,0 (31,0) 29–127

Таблица 1. Общая характеристика группы обследованных в двадцатипятилетнем возрасте

Примечание. ИМТ — индекс массы тела, ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких, ОФВ1 — объем форсированного выдо-
ха за первую секунду, ПСВ — пиковая скорость выдоха.
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Частота развития различных осложнений заболева-
ния в зависимости от времени диагностики представлена 
в табл. 4. Достоверных различий по частоте развития 
осложнений между группами не выявлено.

Распределение больных по «степени тяжести» геноти-
па в зависимости от времени диагностики заболевания 
приведено в табл. 5. Имели место достоверные разли-

чия между 1-й и 2-й и 1-й и 3-й группой (во всех случаях 
p < 0,001), в то время как между 2-й и 3-й группой раз-
личий не зарегистрировано.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Проведенное исследование — одно из первых 

по оценке влияния возраста постановки диагноза 

Микроб/Микробная ассоциация
Абсолютное число больных 

(n = 130)
Доля от общего числа 

пациентов, %

S. aureus в монокультуре 25 19,2

P. aeruginosa в монокультуре и/или в сочетании с S.aureus 70 53,8

В. сepacia в монокультуре и/или в сочетании с другой флорой 22 16,9

Achromobacter spp. в монокультуре и/или в сочетании с другой 
флорой, отличной от В. сepacia

9 6,9

Stenotrophomonas maltophilia в монокультуре и/или в сочетании 
с другой флорой, отличной от В. сepacia и Achromobacter spp.

4 3,1

Микроб/Микробная ассоциация
Группа 0–7 лет 

(n = 71)
Группа 7–18 лет 

(n = 41)
Группа 18–25 лет 

(n = 18)

S. aureus в монокультуре, n (%) 16 (22,5) 4 (9,8) 5 (27,7)

P. aeruginosa в монокультуре и/или в сочетании с S. aureus, n (%) 36 (50,7) 24 (58,5) 10 (55,6)

В. сepacia в монокультуре и/или в сочетании с другой флорой, n (%) 12 (16,9) 9 (22,0) 1 (5,6)

Achromobacter spp. в монокультуре и/или в сочетании с другой 
флорой, отличной от В. сepacia, n (%)

4 (5,6) 3 (7,3) 2 (11,1)

S. maltophilia в монокультуре и/или в сочетании с другой флорой, 
отличной от В. сepacia и Achromobacter spp., n (%)

3 (4,2) 1 (2,4) 0

Таблица 2. Микробиологический профиль нижних дыхательных путей пациентов с муковисцидозом в двадцатипятилетнем возрасте

Таблица 3. Микробиологический профиль дыхательных путей пациентов с муковисцидозом в двадцатипятилетнем возрасте 
в зависимости от времени диагностики заболевания

Осложнение Группа 0–7 лет (n = 71) Группа 7–18 лет (n = 41) Группа 18–25 лет (n = 18)

Цирроз печени с портальной 
гипертензией, n (%)

1 (1,4) 1 (2,4) 0

СДИО/МИ*, n (%) 6 (8,5) 1(2,4) 0

Желчнокаменная болезнь, n (%) 6 (8,5) 7 (17,1) 0

Мочекаменная болезнь, n (%) 5 (7,0) 5 (12,2) 0

Бронхиальная астма, n (%) 4 (5,6) 1 (2,4) 0

Cахарный диабет с гипергликемией 
натощак, n (%)

10 (14,1) 4 (9,8) 0

Легочная гипертензия, n (%) 11 (15,5) 6 (14,6) 1 (5,6)

Микроб/Микробная ассоциация Группа 0–7 лет (n = 71) Группа 7–18 лет (n = 41) Группа 18–25 лет (n = 18)

«Тяжелый» генотип, n (%) 53 (74,7) 16 (39,0) 6 (33,3)

«Мягкий» генотип, n (%) 6 (8,5) 21 (51,1) 10 (55,6)

Неидентифицированный генотип, n (%) 2 (2,8) 2 (4,9) 2 (11,1)

Примечание. СДИО — синдром дистальной интестинальной обструкции, МИ — мекониальный илеус в анамнезе.

Таблица 4. Развитие различных осложнений у пациентов с муковисцидозом в двадцатипятилетнем возрасте в зависимости 
от времени диагностики заболевания

Таблица 5. Распределение больных с муковисцидозом по «степени тяжести» генотипа в двадцатипятилетнем возрасте в зависимости 
от времени диагностики заболевания
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на прогноз заболевания среди больных МВ, рожденных 
до начала действия в стране программы Национального 
неонатального скрининга на МВ. В нашей выборке пред-
ставлены больные как с манифестацией заболевания 
в период новорожденности (развитие мекониального 
илеуса), так и пациенты со «случайно» установленным 
диагнозом МВ (развитие обструктивной азооспермии 
во взрослом  возрасте).

Постановка диагноза МВ в подростковом и взрос-
лом возрасте до сих пор встречается относительно 
часто и в большинстве случаев является закономерным 
результатом многолетнего диагностического поиска. 
Так, выполненный нами анализ данных больных, про-
живающих в отдельном регионе (Москва и Московская 
обл.), показал, что у 4,3% из общего числа и у 13,3% 
из числа взрослых пациентов диагноз был установлен 
именно во взрослом возрасте. Часть больных с диагно-
стикой заболевания в возрасте 18–20 лет к данному 
периоду жизни уже имели выраженную дыхательную 
недостаточность, другие же пациенты и на пятом десят-
ке лет жизни обладали достаточно удовлетворительной 
легочной функцией [14]. Важно, что среди пациентов, 
наблюдаемых в НИИ пульмонологии, но не вошедших 
в исследование, было 16 человек, у которых диагноз 
установили в среднем в возрасте 34,3 ± 8,8 (min 25, 
maх 59) лет.

Анализ не выявил каких-либо значимых различий 
между группами по антропометрии, легочной функ-
ции, микробиологическому статусу и всем оцененным 
осложнениям между группами с различным возрастом 
диагностики МВ. Примечательным является факт отсут-
ствия ряда осложнений заболевания в группе больных 
с его диагностикой в 18–25 лет, хотя и не достигается 
достоверных различий с группами более ранней диаг-
ностики МВ. Однако можно предположить, что при рас-
ширении численности группы больных с выявлением 
заболевания во взрослом возрасте эти различия мог-
ли бы достигнуть статистически достоверной значимо-
сти. Отсутствие ряда осложнений у взрослых пациентов, 
большинство из которых ассоциировано с органами 
пищеварения, частично можно объяснить различиями 
между группами в генетическом статусе. Очевидное 
доминирование «тяжелых» изменений в генотипе в груп-
пе дошкольной диагностики сменяется превалировани-
ем «мягких» изменений в генотипах у пациентов с диаг-
ностикой заболевания в школьном возрасте и еще 
большим «замягчением» в группе больных с диагнозом, 
установленным во взрослом возрасте. Этим обстоя-
тельством и объясняется иногда очень поздняя диаг-
ностика МВ в группе школьного возраста и взрослых. 
«Мягкая» форма мутации определяет не только длитель-
ное сохранение функции поджелудочной железы (фор-
мируется преимущественно легочная форма болезни 
с отсутствием или поздним развитием панкреатической 
недостаточности), но и препятствует развитию других 
осложнений, в частности мекониального илеуса, син-
дрома дистальной интестинальной обструкции и сахар-
ного диабета, что и объясняет полученные нами данные 
[14, 15]. Малое число больных с циррозом печени 
среди взрослых пациентов можно объяснить их ранней 

гибелью без проведения трансплантации (до двадца-
типятилетнего возраста), что закономерно для паци-
ентов с МВ [16]. Удивителен факт отсутствия в группе 
диагностики во взрослом возрасте желчно- и мочека-
менной болезни и бронхиальной астмы. Связать эти 
обстоятельства с наличием «мягкой» мутации сложно, 
тем более что ранее нами было продемонстрировано 
наличие данных осложнений у пациентов с «мягкими» 
изменениями в генотипе [15]. Возможно, это также 
обусловлено малочисленностью группы с диагностикой 
болезни в 18–25 лет.

Таким образом, «мягкие» отклонения в генотипе пре-
допределяют не только минимизацию поражения со сто-
роны органов пищеварения и, соответственно, лучший 
нутритивный статус, но и опосредованное «защитное» 
влияние на органы дыхания. Это выражается в мень-
шей доле агрессивной флоры и в конечном счете луч-
шей выживаемостью пациентов [15]. Иначе говоря, 
чем «тяжелее» изменения в генотипе, тем более яркая 
манифестация имеет место в раннем возрасте, что обу-
словливает своевременную диагностику с ранним назна-
чением многокомпонентной терапии. При «мягком» гено-
типе дебют заболевания проявляется монопоражением 
органов дыхания, приводящим к поздней диагностике 
заболевания и позднему началу лечения.

Результаты нашего исследования демонстрируют, что 
возраст первого выявления заболевания мало влияет 
на общесоматический статус, т. к. не выявлено различий 
по принципиальным для МВ параметрам, связанным 
с прогнозом заболевания (нарушения функции легких 
и нутритивного статуса). Наши данные формально про-
тиворечат принятым догмам и результатам предыдущих 
исследований [1, 7–11]. Однако не следует забывать, 
что всех взрослых больных МВ, принявших участие 
в исследовании, идентифицировали именно по клини-
ческим симптомам, т. е. своевременная специфическая 
терапия (панкреатические ферменты, дорназа альфа, 
кинезитерапия и т. д.) позволила поддержать клиниче-
ский статус пациентов с «тяжелым» генотипом и класси-
ческими симптомами МВ на достаточно высоком уровне 
(по крайней мере до двадцатипятилетнего возраста), 
не отличающимся от такового у больных с «мягким» гено-
типом, пусть даже и с поздно начатой терапией. Таким 
образом, изначально более тяжелые больные к воз-
расту 25 лет сохранили сопоставимый соматический 
статус с больными, имеющими легкую или атипичную 
форму МВ.

Следует отметить, что с 2006 г. ситуация с МВ в 
Российской Федерации кардинально изменилась. 
В настоящее время почти всех больных (с «тяжелыми» 
и «мягкими» мутациями) выявляют на ранних стади-
ях, часто — еще до появления клинических симпто-
мов болезни. Это дает возможность своевременно 
назначить лечение, что должно положительно сказать-
ся на прогнозе. Однако это увеличивает риск ранней 
встречи с грамотрицательной флорой при посещении 
медицинских учреждений и госпитализации в них. 
Если мы сможем добиться того, что положительный 
вклад от своевременно начатого лечения и влияние 
его на 2 основных фактора, определяющих продолжи-
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тельность жизни при МВ (состояние функции легких 
и нутритивного статуса), превысит вклад отрицательно-
го прогностического фактора (раннее инфицирование 
грамотрицательной флорой, включая B. cepacia), то все 
встанет на свои места. Без создания адекватного эпи-
демического режима наблюдения и лечения пациентов 
с соблюдением строгой изоляции их друг от друга [17] 
продолжительность жизни больных МВ в России будет 
трудно увеличить.

Как отмечено выше, доминирующим, определяющим 
продолжительность и качество жизни фактором явля-
ется тяжесть поражения органов дыхания. Хронический 
гнойно-обструктивный бронхит в результате прогрессиро-
вания и вовлечения в процесс перибронхиальной легоч-
ной ткани приводит к развитию пневмофиброза. Этим же 
процессом заканчиваются повторяющиеся пневмонии, 
беспокоящие пациентов с раннего детства, и различные 
фиброателектазы как результат блокады бронхиального 
дерева вязким гноем. Усугубляет дыхательную недоста-
точность буллезная эмфизема и различные острые про-
цессы, такие как пневмоторакс, кровохарканье/легоч-
ное кровотечение и пневмонии. Таким образом, контроль 
гнойного процесса в бронхиальном дереве представляет-
ся чрезвычайно важным и актуальным во все временные 
периоды жизни больного МВ.

Важнейшим фактором в лечении гнойного брон-
хита является воздействие на вязкость мокроты как 
на одно из основных звеньев патогенеза заболевания. 
В настоящее время базовым препаратом, положитель-
но влияющим на мукоцилиарный клиренс у пациентов, 
страдающих МВ, является дорназа альфа (Пульмозим), 
которую с успехом применяют в большинстве стран мира. 
Созданный для больных МВ, этот препарат занял одно 
из важнейших мест в рутинной терапии. Безоговорочное 
прочное лидерство дорназы альфа среди средств, улуч-
шающих реологические свойства мокроты, обусловлено 
не только уникальными муколитическими свойствами, 
но и доказанным активным противовоспалительным 
и антибактериальным эффектом. В итоге уменьшается 
вклад деструктивного компонента легочной ткани при 
воспалении.

Клиническая эффективность и безопасность Пуль-
мо зима продемонстрирована в большом числе иссле-
дований, выполненных за последние 20 лет [18–23]. 
Проведенное 15 лет назад исследование РEIT 
(Pulmozyme Early Intervention Trial) ставило своей зада-
чей выяснить, может ли раннее назначение дорназы 
альфа протективно влиять на бронхолегочную систему 
у пациентов с незначительными нарушениями функции 
легких (ФЖЕЛ � 70% должного), но доказанным вос-
палительным процессом. В исследование были вклю-
чены дети в возрасте 6–10 лет. Оно проводилось 
в 12 странах (49 центров), имело характер рандомизи-
рованного двойного слепого плацебоконтролируемого 
и продолжалось в течение 2 лет. Результатом стало 
стойкое длительное улучшение показателей спироме-
трии (ОФВ1 и средней объемной скорости кровотока, 
СОС25–75) и достоверное уменьшение риска разви-
тия первого обострения [18]. Аналогичные результаты 

по улучшению функции легких, снижению обсеменен-
ности бронхиального дерева патологическими микроор-
ганизмами, улучшению клинического статуса пациентов 
были показаны в ряде других исследований продолжи-
тельностью от 2 нед до 4 лет как у взрослых, так и у детей 
старше 2 лет (как при ингаляции 1 раз/сут, так и при 
двукратном применении препарата; как у пациентов 
с сохранной функцией легких, так и у больных со зна-
чительно сниженными показателями респираторной 
функции) [18–23]. Применение дорназы альфа снижает 
частоту респираторных расстройств, госпитализаций, 
длительность курсов внутривенной антибактериальной 
терапии. Необходимо отметить, что побочные явления 
и непереносимость препарата встречаются очень ред-
ко. По данным регистра США, их частота составляет 
не более 0,38% [24].

Таким образом, для оптимизации терапии МВ необ-
ходимы раннее назначение дорназы альфа больным, 
идентифицированным при неонатальном скрининге, 
преемственность терапии при переходе во взрослую 
сеть, а также увеличение кратности ингаляций до 
2 раз/сут при тяжелом течении бронхолегочного про-
цесса. Двукратное применение Пульмозима, по данным 
M. Hodson, снижает частоту развития обострений брон-
холегочного процесса на 37% (однократное — на 28%) 
[21]. Препарат абсолютно необходим взрослым паци-
ентам, поскольку оказывает эффективное воздействие 
на все патогенетические звенья хронического воспа-
лительного процесса (обструкцию, инфекцию, воспале-
ние) [6, 25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты исследования продемонстрировали 

отсутствие взаимосвязи между основными клинически-
ми характеристиками (антропометрическими, функцио-
нальными, микробиологическими, частотой развития 
осложнений) взрослых больных МВ и возрастом первой 
постановки диагноза. По всей вероятности, это свя-
зано с принципиальными различиями в генетическом 
профиле исследуемых групп, что повлияло не только 
на возраст установления диагноза, но и на соматиче-
ский статус.

Необходимо создать адекватный эпидемический 
режим наблюдения и лечения больных МВ в России 
с соблюдением международных правил изоляции их друг 
от друга.

Несмотря на включение МВ в Национальную програм-
му неонатального скрининга в России, следует помнить 
о значительном числе больных МВ, которые родились 
до 2006 г., и которым не была проведена своевременная 
диагностика заболевания. Следует продолжать плано-
мерный поиск этих пациентов в группах риска как среди 
детей, так и среди взрослых индивидуумов, используя 
современные методы диагностики, включая генетиче-
ские [1]. Целесообразно освещать проблему МВ в про-
граммах обучения студентов медицинских университе-
тов, на курсах последипломного образования педиатров, 
неонатологов, пульмонологов, гастроэнтерологов, эндо-
кринологов и хирургов.
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