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Муковисцидоз – самое частое наследственное заболевание, характеризующееся полиорганным пора-
жением экзокринных желез, одним из проявлений которого является хронический риносинусит (ХРС), 
зачастую полипозно-гнойный. Часть пациентов с данным заболеванием требуют многократных хирур-
гических вмешательств на околоносовых пазухах. С появлением таргетной терапии, внутриклеточно 
корректирующей структуру и функцию мутантного белка и направленной, прежде всего, на лечение 
проявлений со стороны легких и поджелудочной железы, было отмечено и положительное влияние на 
течение ХРС. В статье приводится обзор этапов развития данного направления лечения муковисцидоза, 
а также приводится одно из первых в России подобных клинических наблюдений.
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Cystic fibrosis is the most common hereditary disease characterized by multiple organ damage to the exocrine 
glands, one of the manifestations of which is chronic rhinosinusitis (CRS), often polyposis-purulent. A part of 
patients with this disease require multiple surgical interventions on the paranasal sinuses. With the arrival of 
targeted therapy, which intracellularly corrects the structure and function of the mutant protein and is directed 
primarily at treating manifestations of the lungs and pancreas, a positive effect on the course of CRS was also 
noted. The review of stages of development of this direction of treatment of cystic fibrosis is provided in the  
article, and also one of the Russia’s first similar clinical observations is given.
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Муковисцидоз (МВ, кистозный фиброз) – ауто- 
сомно-рецессивное заболевание, связанное с му-
тацией гена муковисцидозного трансмембранно-
го регулятора проводимости (CFTR) и характе-
ризующееся нарушением работы желез внешней 
секреции, вследствие чего происходят образова-
ние густой слизи и нарушение нормальной ра-
боты мукоцилиарного клиренса во внутренних 
органах и системах, в том числе в полости носа и 
околоносовых пазухах (ОНП). 

Мутации гена CFTR в гомозиготном состоянии 
приводят к нарушению синтеза белка, формиру-
ющего хлорный канал в мембранах эпителиаль-
ных клеток, через который происходит пассивный 
транспорт ионов хлора. Этот белок называют «му-
ковисцидозным» трансмембранным белком-пере-
носчиком, в англоязычной литературе – белок 
CFTR. Мутации в гене препятствуют нормальному 
синтезу белка CFTR, его транспорту к апикальной 
мембране клетки или нарушают его функцию в ка-
честве канала для анионов хлора [1] и, как след-
ствие приводят к нарушению транспорта хлоридов 
и бикарбонатов через поверхности эпителиальных 
клеток, что является основным патогенетическим 
механизмом развития МВ.  Неправильный перенос 
ионов приводит к уменьшению объема жидкости 
на поверхности слизистой оболочки (в том числе 
дыхательных путей), что впоследствии нарушает 
нормальную работу мукоцилиарного клиренса и 
полиорганной дисфункции, включая прогрессиру-
ющее поражение легких, внешнесекреторную не-
достаточность поджелудочной железы, нарушение 
нормального функционирования верхних дыха-
тельных путей (развитие хронического риносину-
сита с полипозом и без), нарушения пищеварения 
и работы половой системы [2]. 

В связи с клиническими проявлениями хро-
нического риносинусита (ХРС) снижается каче-
ство жизни пациентов, но самое главное – ОНП 
становятся резервуаром для патогенных микро-
организмов, откуда происходит нисходящее ин-
фицирование бронхов и легких, что приводит 
к увеличению количества госпитализаций в свя-
зи с обострениями и в конечном итоге к сокра-
щению продолжительности жизни пациентов. 
Агрессивное течение ХРС с выраженным гнойно-
полипозным воспалением, ремоделированием 
костных структур зачастую требуют хирургиче-
ского лечения в объеме расширенных вариантов 

эндоскопической полисинусотомии, у многих па-
циентов – повторного в связи с частым и быстрым 
рецидивированием.

Достижения в создании новых технологий 
терапии проявлений и осложнений МВ позволи-
ли значительно увеличить продолжительность 
жизни пациентов. Исследования гена муковисци-
дозного трансмембранного регулятора проводи-
мости (CFTR), самого белка CFTR и его функции 
раскрыли новые возможности персонифициро-
ванного подхода в терапии больных МВ.

Наиболее значимым результатом развития 
фармакотерапии МВ является современная стра-
тегия, направленная на восстановление струк-
туры и нормальной функции CFTR. В настоящее 
время различают генную терапию и терапию, на-
правленную на коррекцию последствий конкрет-
ных мутаций гена CFTR [3].  

Генная терапия 
После идентификации гена CFTR появи-

лась надежда, что инсерция нормальной копии 
гена восстановит функцию CFTR у больных МВ. 
Нормализация активности CFTR должна быть 
осуществлена до развития необратимых функци-
ональных и структурных изменений, однако на 
пути реализации этой задачи есть ряд серьезных 
ограничений. 

Разрабатывалось несколько систем перено-
са генов – эффективных векторов, однако ока-
залось, что в дыхательном тракте существует 
значительно больше препятствий для успешной 
генной терапии, чем в большинстве других орга-
нов. Надежды, связанные с этим направлением 
лечения, не оправдались в связи с низким уров-
нем переноса генной конструкции в эпителиаль-
ные клетки, невысоким уровнем и преходящим 
характером экспрессии гена, развитием иммун-
ного ответа на белок вектора, а также развити-
ем местных и системных воспалительных реак-
ций [4]. В то же время на сегодняшний день ясно, 
что транспорт гена CFTR возможен и частичная 
коррекция его дефекта в респираторном тракте 
также может быть осуществлена без серьезных 
нежелательных явлений. В настоящее время тре-
буются доказательства, что транспорт гена CFTR 
в верхние и нижние дыхательные пути приведет 
к  клиническому улучшению. Поиск решений су-
ществующих проблем на этот счет активно ведет-
ся Фондом кистозного фиброза [5].
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Терапия с помощью РНК-технологий
В настоящее время разрабатывается инга-

ляционная терапия для доставки нормальной 
мРНК CFTR в легкие. Это позволило бы клеткам 
дыхательных путей экспрессировать нормально 
функционирующий белок CFTR, независимо от 
конкретной мутации гена CFTR индивидуума. 
Особый интерес представляет новый препарат 
MRT5005, который позволяет восстановить функ-
цию CFTR путем доставки правильных копий 
матричной РНК (содержит в себе генетические 
инструкции для производства белков), кодиру-
ющей образование CFTR в дыхательном тракте. 
Оценка безопасности и переносимости однократ-
ных и многократно возрастающих доз препарата 
MRT5005 является предметом исследований в на-
стоящее время [6].

Коррекция генетического варианта F508del с 
помощью метода CRISP/Сas9

В настоящее время появились методы редакти-
рования генома, которые позволяют перманент-
но исправить мутации в генах. Использование 
CRISP/Сas9 для направленного редактирования 
геномов является перспективным направлени-
ем в современной генной инженерии.  В основе 
наиболее часто используемого метода геномного 
редактирования лежит создание двуцепочечно-
го разрыва ДНК с помощью «программируемой» 
нуклеазы (Cas9), специфичность действия кото-
рой достигается использованием направляющей 
РНК – короткой молекулы, комплементарной тар-
гетной последовательности ДНК. Терапия пред-
ставляет собой новый белково-РНК-комплекс, 
который предназначен для изменения генетиче-
ских мутаций, вызывающих заболевания, путем 
исправления самих мутаций [7]. Однако на дан-
ный момент доля успешно корректированных 
мутаций в различных клеточных культурах слиш-
ком мала, поэтому данное направление является 
лишь перспективой для дальнейших исследова-
ний в генной инженерии [8–13].

CFTR-модуляторы 
На сегодняшний день полная замена мутант-

ного гена нормальной копией невозможна, но 
учеными идентифицированы малые молекулы, 
способные модифицировать мутантный CFTR та-
ким образом, что его функция становится близка 
к нормальной. Возможность лекарственной кор-
рекции определяется классом мутации и в насто-
ящей момент является наиболее горящей темой 
для обсуждений среди ученых по всему миру. 

Эффективность CFTR-модуляторов определя-
ется способностью молекул увеличивать количе-
ство белка CFTR на поверхности эпителиальной 
клетки и/или усиливать его функцию.

CFTR-модуляторы подразделяются на несколь-
ко видов, каждый из которых активен в отноше-
нии определенных классов мутаций. Различают 

потенциаторы, корректоры, амплификаторы 
(усилители), стабилизаторы. В клинической 
практике в настоящее время возможно использо-
вание только корректоров и потенциаторов, дру-
гие виды CFTR-модуляторов в настоящее время 
находятся на разных стадиях разработки.

Корректоры позволяют мутантному белку 
CFTR пройти через систему внутриклеточного ка-
чественного контроля и занять правильное рас-
положение на апикальной мембране. 

Потенциаторы позволяют восстановить (ак-
тивировать) функции ионного канала, образо-
ванного мутантным белком CFTR (мутации III–IV 
классов). Мишенью данных препаратов являются 
молекулы мутантного белка CFTR, расположен-
ные в апикальной мембране [3]. 

CFTR-модуляторы первого поколения 
Первым одобренным к применению в 2012 

году препаратом является потенциатор ивакаф-
тор – Калидеко®. Применяется у пациентов со 
специфической мутацией G551D, которая приво-
дит к ограничению способности открытия CFTR-
канала. Ивакафтор соответственно потенцирует 
работу канала, приводя к увеличению способно-
сти его к открытию [14].  В настоящее время спи-
сок мутаций в гене CFTR, отвечающих на введе-
ние препарата ивакафтор, расширен до 97, но тем 
не менее ивакафтор является неэффективным 
у больных, гомозиготных по самой частой мута-
ции гена – F508del, так как данная мутация на-
рушает процессинг белка, снижая его суммарное 
количество на поверхности эпителиальных кле-
ток, а ивакафтор, в свою очередь, является лишь 
потециатором действия [15]. 

Вторым CFTR-модулятором и первым препа-
ратом для пациентов, гомозиготных по мутации 
гена F508del, стал препарат Оркамби®, представ-
ляющий собой комбинацию ивакафтора и лу-
макафтора, который, в свою очередь, позволяет 
корректировать дефект процессинга, вызванный 
мутацией F508del, и положительно влияет на ми-
грацию зрелого белка к поверхности клеток [16]. 
Однако, несмотря на то что комбинация препа-
ратов ивакафтор/лумакафтор в 2015 году была 
одобрена FDA США для клинического использо-
вания, реальная клиническая эффективность на-
ходится на стадии изучения.

Третьим CFTR-модулятором является препа-
рат Симдеко® – комбинация ивакафтора и теза-
кафтора, которая показала большую эффектив-
ность в клинической практике, чем описанный 
выше препарат Оркамби® [17]. 

После проведения многочисленных исследо-
ваний были сделаны выводы о том, что комби-
нированная терапия (лумакафтор/ивакафтор и 
тезакафтор/ивакафтор) приводит к одинаковым 
небольшим улучшениям клинических результа-
тов у людей с МВ, влияющих на качество жизни, 
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повышение дыхательной функции и снижение 
частоты обострений со стороны дыхательной си-
стемы [18]. 

CFTR-модуляторы второго поколения
Первым одобренным в ряде стран в 2019 году 

препаратом является Трикафта®, который пред-
ставляет собой тройную комбинацию модуля-
торов – элексакафтор/ивакафтор/тезакафтор. 
Появление нового корректора элексакафтора 
значительно повысило эффективность терапии и 
позволило улучшить профиль безопасности [19]. 
Клинические исследования продемонстрировали 
значительное улучшение функции легких и сни-
жение частоты обострений со стороны органов 
дыхательной системы [20].  

В работах зарубежных авторов было показано, 
что тройная комбинация модуляторов улучшает 
симптомы хронического риносинусита у пациен-
тов с муковисцидозом, а именно ведет к значи-
тельной редукции размеров полипов. Поскольку 
CFTR обильно экспрессируется в слизистой обо-
лочке ОНП, предполагается, что эффекты улучше-
ния функции хлорных каналов распространяются 
на синоназальную область [22]. 

Так как основное внимание исследователей 
приковано к эффектам таргетной терапии в отно-
шении состояния легких и поджелудочной желе-
зы, к настоящему времени имеется относительно 
небольшое число работ, посвященных влиянию 
подобного лечения на течение ХРС [22–24]. 

В РФ препарат Трикафта® (элексакафатор/ива-
кафтор/тезакафтор) был одобрен в январе 2021 
года и  с 2021 года более 700 детей с муковисци-
дозом обеспечены им за счет благотворительного 
фонда «Круг Добра» (председатель попечительско-
го совета – главный внештатный оториноларин-
голог МЗ РФ и ФМБА РФ, директор ФГБУ НМИЦО 
ФМБА России, член-корр. РАН Н. А. Дайхес).

Приведенное ниже клиническое наблюдение 
является одним из первых в России и демонстриру-
ет эффективность тройной таргетной терапии в от-
ношении ХРС на фоне муковисцидоза у ребенка.

Пациентка 2007 г.  р. с диагнозом: муко-
висцидоз, смешанная форма, тяжелое течение. 
Хронический обструктивный гнойный бронхит. 
ДН 0–1 ст. Хронический полипозный пансину-
сит, назальный полипоз III степени по Johanson. 
Хроническая панкреатическая недостаточ-
ность тяжелой степени тяжести. Синдром хо-
лестаза. Нарушение толерантности к глюкозе. 
Микробиологический диагноз: хроническая ста-
филококковая инфекция; хронический высев 
Р. aeruginosa. Генетический диагноз: компаунд-ге-
терозигота по delF508/3667insTCAA. Диагноз был 
установлен в возрасте 1 года 4 месяцев.

С момента верификации диагноза получала 
полный объем терапии в соответствии с консен-
сусными документами. Терапия полипозно-гной-

ного риносинусита включала ирригационные 
процедуры, интраназальные глюкокортикостеро-
иды, ингаляционную муколитическую (постоян-
но) и антибактериальную (курсовую) терапию. 
Несмотря на проводимую терапию, отмечалась 
неуклонная прогрессия всех проявлений забо-
левания, в том числе нарастание назальной об-
струкции, объема гнойного отделяемого из носа, 
степени назального полипоза.

В возрасте 14 лет (10.11.2021) начата таргет-
ная терапия препаратом Трикафта® (тезакафтор/
ивакафтор 100/50/75 мг по 2 таблетки внутрь 
утром) и ивакафтором по 150 мг вечером. В пер-
вые сутки приема препарата отмечено увеличе-
ние количества отделяемой мокроты, далее ка-
шель и отхождение мокроты не отмечали. 

В короткие сроки после начала лечения по-
высилась толерантность к физической нагрузке, 
улучшились показатели ФВД. При осмотре выяв-
лен регресс симптомов дыхательной недостаточ-
ности – «часовых стекол» и «барабанных палочек» 
на дистальных фалангах рук и ног.

В посевах мокроты на флору и чувствитель-
ность к антибиотикам от декабря 2021 и мая 
2022 роста синегнойной палочки не выявлено (до 
старта терапии – хронический высев при каждом 
исследовании).

Динамика проявлений ХРС представлена сле-
дующим образом.

При осмотре оториноларинголога от 
28.10.2020 (до начала терапии) отмечается за-
труднение носового дыхания с двух сторон, спра-
ва сужение общего носового хода за счет медиа-
лизации стенки ВЧП, слева общий носовой ход 
обтурирован полипами, исходящим из остиоме-
атального комплекса, обильное гнойное отделя-
емое. По данным КТ ОНП от 06.10.2020 отмеча-
ются тотальное снижение пневматизации за счет 
мягкотканного субстрата с содержанием неодно-
родных участков повышенной плотности верхне-
челюстных, левой лобной, обеих клиновидных 
пазух, частичное затемнение клеток решетчатого 
лабиринта с обеих сторон, определяется полная 
обструкция общего носового хода слева (оценка 
по Lund–Mackay – 17 баллов). Подобная клиниче-
ская и рентгенологическая картина у пациентов 
с МВ обычно служит показанием к ринохирурги-
ческому лечению, однако в связи с перспективой 
начала таргетной терапии совместно с пациент-
кой и ее родителями было принято решение за-
нять выжидательную позицию и оценить эффект 
предстоящего консервативного лечения.

Спустя 6 месяцев после старта таргетной те-
рапии «ринологические» жалобы отсутствовали, 
при риноскопии и эндоскопическом осмотре по-
лости носа общие и средние носовые ходы прак-
тически свободны (со скудным слизистым отделя-
емым), структуры остиомеатального комплекса 
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визуализируются, обращают на себя внимание 
расширенные соустья верхнечелюстных пазух, 
полное отсутствие назального полипоза. 

На КТ ОНП от 13.05.2022 констатировано пол-
ное восстановление пневматизации всех групп 
околоносовых пазух, за исключением левой кли-
новидной, и сохранение пристеночного субстра-
та в верхнечелюстных пазухах толщиной менее 
6 мм (4 балла по шкале Lund–Mackay). Также от-
четливо прослеживаются широкие (более 10 мм) 
соустья верхнечелюстных пазух.

Формирование столь расширенных соустий 
верхнечелюстных пазух (наподобие хирурги-
ческой мегаантростомии) у пациентки, не под-
вергавшегося хирургическому лечению, по-
видимому, связано с истончением и некрозом их 
медиальных стенок в результате воспаления и ме-
ханического сдавления.

Таким образом, данное клиническое наблю-
дение продемонстрировало высокую эффектив-

ность «тройной» таргетной терапии муковисци-
доза, в отношении не только ее первостепенных 
целей – функции легких и поджелудочной железы, 
но и течения ХРС с полным регрессом назального 
полипоза и восстановлением или значительным 
улучшением пневматизации всех групп ОНП. 
Эти клинические эффекты можно гипотетически 
связывать с восстановлением функций слизистой 
оболочки, включая купирование вторичной ци-
лиарной дискинезии, что требует дальнейшего 
пристального изучения. Внедрение в России тар-
гетных препаратов для лечения муковисцидоза 
открывает новую страницу истории лечения это-
го тяжелого генетического заболевания и требует 
пересмотра показаний к хирургии ХРС и объема 
базисной интраназальной терапии у этой группы 
пациентов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.

Рис. 1. КТ-картина околоносовых пазух до старта таргетной терапии: а – коронарная проекция; б – сагиттальная проекция; в – 
аксиальная проекция 

Fig. 1. CT-scans of paranasal sinuses before starting of target therapy: а – coronal view; б – sagittal view; в – axial view 
  

а)                                                                                    б)                                                                                    в)

Рис. 2. КТ-картина околоносовых пазух через 6 месяцев после старта таргетной терапии: а – коронарная проекция; б – сагит-
тальная проекция; в – аксиальная проекция; приведены срезы, аналогичные рис. 1

Fig. 2. CT-scans of paranasal sinuses 6 months after starting of target therapy: а – coronal view; б – sagittal view; в – axial view; cuts 
similar to fig. 1 
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