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Муковисцидоз (МВ) – самое частое моногенное

заболевание, в основе патогенеза которого лежит

системное поражение экзокринных желез. МВ хара-

ктеризуется тяжелым течением и прогнозом [1–3].

Впервые заболевание описано в  1936 г. педиатром

G. Fanconi, в 1938 г. D. Anderson выделила заболева-

ние в самостоятельную нозологическую форму под

названием «кистозный фиброз поджелудочной же-

лезы» (cystic fibrosis) и описала патологоанатомиче-

скую картину болезни. В 1946 г. Farber предложил тер-

мин «муковисцидоз» (от лат. mucus – слизь, viscus –

вязкий), который сейчас применяется в некоторых

европейских странах и в России.

Эпидемиология
Заболевание наследуется по аутосомно-рецес-

сивному типу, клинические проявления развиваются

только у гомозигот. В среднем каждый 25-й предста-

витель европейской расы является носителем гена

МВ. По данным ВОЗ, в России частота МВ составля-

ет 1 на 4,9 тыс. новорожденных [3]. В последние де-

сятилетия благодаря улучшению диагностики и ле-

чения МВ отмечается значительный рост продолжи-
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тельности жизни больных. К 2001 г. в России она соста-

вляла 23,6 года, тогда как в 1993 г. –  14 лет, в 1997 г. –

16 лет [1, 4]. Прогресс в лечении МВ в США и стра-

нах Западной Европы еще более очевиден: средняя

продолжительность жизни в 1969 г. равнялась 14 го-

дам, в 1990 г. – 28, в 1996 г. – 31, в 2001 г. – 32.

В РФ на учете состоит около 2000 больных, доля

пациентов старше 15 лет составляет 28%, тогда как в

начале 1990-х годов она была не более 10%. Все вы-

шеперечисленное говорит о том, что МВ перестает

быть сугубо педиатрической нозологией, так как

больные МВ достигают подросткового и взрослого

возраста и переходят во взрослую клинику.

Взрослые больные МВ – это группа самостоя-

тельных, социально активных людей, почти все они

учатся, многие работают и состоят в браке. У боль-

шинства из них МВ диагностирован в детстве, но у

15% диагноз МВ установлен во взрослом возрасте.

Несмотря на то что МВ является мультисистемным

заболеванием, с возрастом легочная патология на-

чинает доминировать в картине болезни и является

причиной смерти в 90% случаев [5].

Патогенез
Заболевание связано с мутацией гена, располо-

женного на хромосоме 7 в области q31–q32. Ген МВ

был идентифицирован в 1989 г. [6, 7]. Мутация гена

приводит к нарушению функции белкового продукта

гена – трансмембранного регулятора муковисцидоза

(МВТР), 50% которого локализуется в апикальной

мембране эпителиальных клеток экзокринных желез

[1]. Исследования последних лет показали, что МВТР

является мембранным каналом для транспорта ионов

хлора. В настоящее время известно более 1200 мута-

ций гена, ответственных за развитие симптомов МВ,

среди них наиболее часто встречается делеция амино-

кислоты фенилаланина в 508-й позиции (del F508) –

распространенность в среднем по России 52% [6–8].

В результате функциональной неполноценности

мембранных каналов для транспорта ионов хлора

возникает нарушение их экскреции в эпителиальных

клетках, происходит задержка ионов натрия и воды,

что влечет за собой формирование обезвоженного,

густого, вязкого и плохо отделяемого экскрета [9]. В

легких нарушается мукоцилиарный клиренс, проис-

ходит колонизация и хроническое инфицирование

дыхательных путей патогенными микроорганизма-

ми. Бронхолегочный инфекционный процесс при

МВ развивается очень рано, имеет характерную бак-

териальную флору: Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa, мультирезистентные  штам-

мы Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia.

Присоединение инфекции P. aeruginosa может иметь

различные последствия для больного - от бессим-

птомного носительства до резкого и значительного

ухудшения состояния [1, 9, 10]. Результатом хрониче-

ского воспаления является  повреждение легочных

структур: возникновение бронхоэктазов на фоне пан-

бронхита, ателектазов, фиброзных и кистозных изме-

нений, развитие гиперинфляции легких, буллезной

эмфиземы [11]. Схожие патогенетические механизмы

приводят к формированию вязкого экскрета в подже-

лудочной железе, что вызывает ее кистозно-фиброз-

ное перерождение и стойкое снижение экзокринной

функции [12]. Поражение других органов и систем

также связано с изменением характера экскрета (сгу-

щение желчи с развитием синдрома холестаза, нару-

шение пристеночного пищеварения, пансинусит, об-

струкция семявыносящих протоков у мужчин).

Клиническая картина
Картина МВ проявляется чаще всего с рождения

или в течение первого года жизни. Непосредственно

в неонатальном периоде может развиваться картина

мекониального илеуса и реже перитонита, связанно-

го с перфорацией кишечной стенки. В раннем дет-

ском возрасте наблюдаются признаки панкреатиче-

ской недостаточности, такие как частый, обильный,

жирный стул, задержка физического развития при

нормальном или даже повышенном аппетите, воз-

можно выпадение прямой кишки, рецидивируют

повторные обструктивные гнойные бронхиты, час-

тые пневмонии, ателектатические поражения легоч-

ной ткани с характерным навязчивым коклюшепо-

добным малопродуктивным кашлем с трудноотде-

ляемой мокротой гнойного характера. 

При физикальном обследовании можно обнару-

жить дефицит массы тела, одутловатость лица, уча-

щенное дыхание, увеличение переднезаднего разме-

ра грудной клетки. Со временем формируются при-

знаки хронической гипоксии, такие как деформа-

ция ногтевых фаланг по типу «барабанных палочек»

и «часовых стекол». У пациентов с выраженной ды-

хательной недостаточностью отмечаются цианоз,

вынужденное положение тела, раздувание крыльев

носа, участие в акте дыхания вспомогательной мус-

кулатуры, нарастание одышки при незначительной

физической нагрузке. Аускультативная картина мо-

жет быть различной: у ряда больных отмечается нор-

мальное везикулярное дыхание, у других присутст-

вуют сухие и влажные крепитирующие хрипы на фо-

не жесткого дыхания.

Несмотря на активное и даже агрессивное лече-

ние, с увеличением возраста больных отмечается на-

растание числа осложнений заболевания, требую-

щих интенсивной терапии, таких как пневмоторакс,

легочное кровотечение, ателектазы, острая дыха-

тельная недостаточность [13].

Диагностика
Диагноз МВ базируется на 4 основных критери-

ях, предложенных Di Sant'Agnese: семейного анам-

неза (наличие братьев и сестер, больных МВ); хро-

нического бронхолегочного процесса; характерного

кишечного синдрома; повышенного содержания
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хлоридов и натрия в поте. Чрезвычайно важна ран-

няя диагностика МВ, так как раннее начало лечения

наиболее эффективно предупреждает развитие не-

обратимых изменений в легких, отставание в физи-

ческом развитии и тем самым улучшает прогноз за-

болеваниях [14].

Диагностика МВ базируется на своевременной

оценке клинических данных и проведении потового

теста, который является «золотым стандартом» при-

жизненной диагностики МВ. Положительным ре-

зультатом потового теста является содержание хлори-

дов пота на уровне 40–60 ммоль/л и выше. В качестве

дополнительного диагностического теста может при-

меняться определение разности назальных потенциа-

лов, особенно в тех случаях, когда содержание хлори-

дов пота соответствует норме или пограничным зна-

чениям. В норме пределы разности потенциалов от 

-5 мВ до -40 мВ, у больных МВ пределы от -40 мВ до 

-90 мВ. Диагностика МВ может быть дополнена иден-

тификацией мутаций гена МВ при анализе ДНК.

Лечение
Лечение МВ представляет собой трудную задачу.

Цель лечения - вмешаться в порочный круг инфек-

ционного воспаления бронхиального дерева (ин-

фекция - вязкая мокрота - обструкция), а также под-

держивать хороший нутритивный статус [1, 12].

Поддержание нутритивного статуса является

важной составляющей терапии МВ, так как сниже-

ние массы тела пациента ухудшает прогноз болезни.

Основой лечения внешнесекреторной панкреатиче-

ской недостаточности являются применение пан-

креатических ферментов с рН-чувствительной обо-

лочкой и диетотерапия [12]. 

Борьба с инфекцией основана на активной анти-

бактериальной терапии [10]. Задачей является сниже-

ние степени колонизации патогенных микроорганиз-

мов. При лечении больных МВ необходимы большие

дозы и длительные курсы (2–3 нед) антибиотиков в

связи с выраженным  воспалением и изменением

фармакокинетики многих лекарств из-за ускорения

метаболизма в печени и увеличения почечного кли-

ренса.  Хроническая персистенция P. aeruginosa тре-

бует не только лечения во время обострения, но и

проведения профилактических курсов. Терапия про-

водится внутривенными курсами с назначением не

менее двух противосинегнойных препаратов. Боль-

шое значение приобретает проведение курсов внут-

ривенной антибактериальной терапии на дому, осо-

бенно во взрослой практике, что не только препятст-

вует перекрестному инфицированию, но и улучшает

качество жизни [16] и положительно сказывается на

социальной активности взрослых больных МВ.

Одним из новых направлений является приме-

нение макролидов с целью достижения противовос-

палительного эффекта [17]. Показано, что длитель-

ное применение субтерапевтических доз макроли-

дов (кларитромицин 250 мг 1 раз в два дня, азитро-

мицин 250–500 мг 1 раз в 3 дня) улучшает респира-

торную функцию, уменьшает частоту бронхолегоч-

ных обострений, улучшает нутритивный статус. Це-

лесообразна также постоянная ежедневная ингаля-

ция антибиотиков (карбенициллин, гентамицин,

колимицин) для подавления постоянно протекаю-

щего инфекционного процесса. 

Борьба с бронхиальной обструкцией включает в

себя бронхолитическую и муколитическую терапию,

а также  кинезитерапию. Бронхолитические препа-

раты назначают для купирования бронхоспазма, ис-

пользуются бронходилататоры короткого и длитель-

ного действия.

Муколитические препараты применяют для раз-

жижения вязкого бронхиального секрета. Использу-

ются препараты ацетилцистеина и амброксола.

Кинезитерапия – комплекс мероприятий, на-

правленных на мобилизацию и эвакуацию мокроты

из бронхиального дерева. Используются разнооб-

разные приемы кинезитерапии: цикл активного ды-

хания, постуральный дренаж, перкуссионный мас-

саж, маски, создающие положительное давление на

протяжении выдоха [18]. Ежедневная терапия боль-

ного МВ следующая: ингаляция бронхолитического

препарата, затем прием муколитического средства

(амброксол, ацетилцистеин или физиологический

раствор), дренаж мокроты с использованием эле-

ментов кинезитерапии, ингаляция антибиотика.

Новый импульс в развитии патогенетического

подхода к лечению МВ возник при появлении пре-

парата дорназа альфа (Пульмозим®, Roche, Швей-

цария), обогатившего арсенал муколитических пре-

паратов в 1992 г. Дорназа альфа создана генно-инже-

нерным методом специально для лечения больных

МВ. Вязкоэластические свойства мокроты у боль-

ных МВ связаны с наличием двух макромолекул –

мукоидных гликопротеидов и ДНК. Источником

ДНК являются ядра распадающихся нейтрофилов,

которые скапливаются в дыхательных путях в ответ

на хроническую бактериальную инфекцию. Высо-

кая концентрация ДНК (у больных МВ от 3 до 

15 мг/мл мокроты) считается одним из основных

факторов накопления патологически густого секре-

та бронхов, так как растворы ДНК в этих концентра-

циях обладают высокой вязкостью [20]. Расщепле-

ние ДНК на более мелкие фрагменты должно спо-

собствовать более эффективному очищению дыха-

тельных путей. Дезоксирибонуклеаза человека

(ДНКаза) – природный внеклеточный фермент —

гидролаза, вырабатываемый поджелудочной желе-

зой и слюнными железами. Попытки использования

ДНКазы были начаты в 1950-х гг. в виде бычьей

ДНКазы. В 1988 г. была клонирована и воспроизве-

дена копия природного человеческого фермента —

рекомбинантная человеческая ДНКаза. 



Препарат дорназа альфа представляет собой

очищенный раствор рекомбинантной человеческой

ДНКазы 1, вырабатываемый поджелудочной желе-

зой и другими тканями. В исследованиях in vitro

дорназа альфа вызывала гидролиз внеклеточной

ДНК в гнойной мокроте и снижала ее вязкоэласти-

ческие свойства [21]. 

С 1992 г. в мире проведен ряд клинических ис-

следований для оценки эффективности и безопас-

ности этого рекомбинантного фермента у больных

МВ [22–26]. Показано, что длительное время лече-

ния дорназой альфа (от 1 года до 4 лет) снижает час-

тоту обострений бронхолегочного процесса, значи-

тельно уменьшает регресс объема форсированного

выдоха за 1 мин (ОФВ1) у больных МВ, улучшает

нутритивный статус, оказывает выраженное проти-

вовоспалительное действие: снижает концентрацию

интерлейкина-8, нейтрофильной эластазы [27–29].

Одно из самых известных исследований по приме-

нению дорназы альфа, Pulmozyme Early Intervention

Trial, показало снижение частоты инфекционного

обострения при применении препарата на 34%, а

также значимо лучшие показатели ОВФ1 в группе

применения дорназы альфа за 2-летний период.

Аналогичные результаты были получены 

М.Е. Hodson и соавт. [25], в том числе и в группе

взрослых больных: снижение частоты обострения на

28% при однократной и на 37% при двукратной ин-

галяции в день. При применении дорназы альфа в

течение 2 мес лучшие результаты получены в группе

больных со среднетяжелым поражением легких,

функция внешнего дыхания (ФВД) у больных с лег-

кой и тяжелой бронхиальной обструкцией практи-

чески не менялась. Хорошие результаты получены

также при ежедневном применении  ДНКазы в тече-

ние 1 мес, 2 нед, а также при применении через день

и 1 раз в неделю [30, 31]. Стабилизация состояния,

уменьшение частоты респираторных эпизодов, за-

медление деградации легочной функции достигают-

ся в группе тяжелых больных с ОВФ1 менее 40% и у

детей младше 5 лет. Дорназу альфа рекомендуют ин-

галировать в стандартной дозе 2,5 мг 1 раз в день

до/после утреннего сеанса кинезитерапии, ингаля-

ции два раза в день могут быть использованы в стар-

ших возрастных группах и у взрослых [27, 29].

Сравнение муколитического эффекта традици-

онных муколитиков (N-ацетилцистеина и амброк-

сола гидрохлорида) и дорназы альфа проводилось

многократно в разных странах в опытах in vitro и на

этапах клинических исследований. На фоне лечения

дорназой альфа были выявлены более значимое

улучшение показателей ФВД, нормализация реоло-

гических свойств мокроты по времени релаксации в

секунду.

Заключение
Таким образом, МВ является мультисистемным

заболеванием, требующим постоянного и активного

лечения, направленного на борьбу с хронической

инфекцией дыхательных путей, улучшение нутри-

тивного статуса пациента, уменьшение бронхиаль-

ной обструкции. Включение дорназы альфа в про-

грамму лечения МВ оправдано с точки зрения пато-

генеза, эффективно уменьшает деградацию легоч-

ной функции, уменьшает частоту респираторных

эпизодов, требующих внутривенной антибактери-

альной терапии, и улучшает нутритивный статус.
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