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М уковисцидоз (М В ) —  частое моногенное заболе 
вание, обусловленное мутацией гена трансмембранного 
регулятора М В (М В ТР), характеризую щ ееся пораж е 
нием экзокринны х ж елез ж изненно важ ны х органов 
и систем  и имею щ ее обычно тяж елое течение и 
прогноз.

В развиты х странах  в последние годы отм ечается 
рост числа больных М В подросткового, юношеского 
возраста и взрослых, что свидетельствует о постепенной 
его трансф орм ации из безусловно фатального заболе 
вания детского возраста в хроническую  патологию 
взрослых.

МВ является важной медико-социальной проблемой, 
что связано с больш ими моральными, ф изическими и 
материальны ми затратам и семьи, органов здравоохра 
нения и общ ества в целом на диагностику, лечение, 
реабилитацию  и социальную адаптацию больных. В 
России у большей части больных М В не диагностируется 
или диагностируется поздно, нередко в запущ енной 
стадии заболевания. В наш ей стране число диагнос 
тированны х больных М В не превы ш ает 1:100 000 
населения, тогда как в индустриально развиты х стра 
нах Европы —  7:100 000, а в СШ А —  8:100 000; при 
этом число больных, переж иваю щ их возраст 18 лет, 
в России, не превы ш ает 7 % , в развиты х странах — 
2 0 % , а в СШ А — 32% .

М В —  это проблема, которая в последние годы 
находит решение в РФ  не только в ранней диагностике, 
лечении, реабилитации, но и в научном, учебно-мето 
дическом  и организационном аспектах.

В 1996 г. нами совместно с Н .В.П ет ровой  были 
проведены специальны е исследования по частоте М В 
в России и установлено, что это тяж елое заболевание 
встречается  в РФ  значительно реж е, чем в странах 
Западной Европы и Северной Америки (1:12 300 ново
рожденных).

Ген М ВТР был изолирован в 1989 г. Он содерж ит 
27 экзонов, охваты вает 250 000 пар нуклеотидов и 
расположен в середине длинного плеча 7-й хромосомы. 
Н а сегодняш ний день выделено более 1000 мутаций 
гена, ответственны х за развитие симптомов МВ. Про 

веденные в 1999— 2000 гг. мультицентровы е исследо 
вания с участием  отечественны х учены х (Я .И .К апра 
нов, Е .К .Гинт ер, В .С .Баранов) охватили 17 стран 
Ц ентральной и Восточной Европы, вклю чая Россию. 
В результате этих  исследований предлож ен список из 
33 маж орны х мутаций, характерны х для этих стран. 
Среди них наиболее часто встречаются в России: АЁ508 
(5 3 ,0 % ), СЕТРс1е1е 2,3 (21кЬ) (6 ,4 % ), Ш 3 0 3 К  (2 ,6 % ), 
21841пзА (1 ,8 % ), 2143АТ (1 ,8 % ), W 1282X  (1 ,9 % ), 
С542Х  (2 ,0% ), 3849+Ю кЬС—>Т (1 ,9% ), R334W  (0 ,7% ), 
Б1196Х  (0 ,7 % ). П рогресс в генетике М В очень важ ен 
не только в перспективе его генной терапии, но и 
возмож ности первичной проф илактики, т.е. преду 
преж дения рож дения больного М В  в перспективны х 
и информативных семьях, что в настоящ ее время 
м ож ет быть гарантировано в них в 100% - случаев. 
Э ф ф ективная дородовая Д Н К -диагностика осущ ест 
вляется  в М оскве, С анкт-П етербурге. Кроме того, 
безусловно, Д Н К -обследование помогает в диф ф ерен 
циальной диагностике слож ны х форм М В.

Рис.1. Карта региональных центров по диагностики и лечению муко 

висцидоза.



Н аучные исследования преследую т цель изучения 
корреляции ген о ти п /ф ен о ти п . В ряде работ было 
показано, что наиболее тяж елая и ранняя манифестация 
наблю дается у больных гомозигот по АБ508 (частота 
которой в среднем по России составляет 5 3 % , а в 
М оскве —  4 1 % ). Больны е —  гомозиготы по отсут 
ствию АЕ508 —  отличаются наибольшим клиническим 
полиморфизмом, т.е. наряду с тяж елыми формами, 
ранней м аниф естацией и ранним неблагоприятным 
исходом наблю даю тся относительно благоприятные 
формы болезни, диагностируемы е в старш ем детском 
и подростковом возрастах.

В 1998 г. начата и относительно успешно проводится 
(сдерж ивает ф инансовая сторона) работа по генной 
инж енерии М В совместной группой ученых и специ 
алистов М осквы  и Санкт-П етербурга.

За последние годы при активном участии Российс 
кого центра М В создана сеть из 26 региональных 
центров по диагностике и лечению  М В не только в 
Европейской части России, но и в Сибири (Н овоси 
бирск, О мск, И ркутск и др.) и на Д альнем  Востоке 
(Владивосток) (рис.1). Совершенствование диагностики 
и лечебно-реабилитационны х мероприятий привело к 
тому, что определенная часть (более 150 больных) 
пациентов стали взрослыми. Эти больные передаю тся 
в М оскве в центр при Н И И  пульмонологии М 3 РФ  
(руководитель —  акад. РА М Н  А .Г.Чучалин). Сотруд 
ники Российского центра регулярно, 1— 2 раза в 
месяц, вы езж аю т в региональные центры для чтения 
лекций, проведения семинаров, а такж е консультаций 
больных с М В и с подозрением на М В. В рамках этих 
встреч проводятся рабочие совещания с губернаторами, 
мэрами и медицинской общ ественностью  с целью 
поддерж ки работы региональных центров, а такж е 
ускорения решения вопроса о бесплатном обеспечении 
больных М В ж изненно важ ными медикаментами.

Сотрудники региональных (меж региональны х) цен 
тров приглаш аю тся на рабочие места в Российский 
центр, а такж е на симпозиумы, конференции по актуаль
ным проблемам М В. В работе 5-го Н ационального 
конгресса по М В, в рам ках 10-го конгресса по заболе 
ваниям органов дыхания (ноябрь, 2000 г., Санкт-Петер 
бург) приняли участие более 150 врачей и специалистов 
из 23 регионов России.

Следует отметить, что работа существующих центров 
проводится при активном сотрудничестве общественных 
организаций (ассоциаций), родителей детей, больных 
М В, и взрослы х больных этим заболеванием , число 
которых растет из года в год, благодаря улучш ению 
диагностики, а такж е постоянному совершенствованию 
лечебно-реабилитационны х режимов.

За последние 10 лет сотрудниками Российского 
центра М В и РД К Б опубликованы более 200 научных 
работ, в том числе и за рубежом, выпущены монография, 
4 методических рекомендации и пособий для врачей 
и родителей; защищены 3 докторских и 12 кандидатских 
диссертаций под руководством сотрудников центра.

Как указывалось выше, подготовлена и представлена 
в М 3  Р Ф  “Н ациональная программа по М В ”, пресле 

дующ ая цель соверш енствование диагностики этого 
заболевания, лечения и проф илактики на местах.

Кроме того, разработаны  “С тандарты ” диагностики, 
лечения, реабилитации для региональных центров 
М В, одобренные рабочей группой отечественны х и 
зарубеж ны х экспертов в октябре 1998 г.

Лечение, реабилитация и медико-социальная адапта 
ция больных М В является  важ ной задачей практичес 
кого здравоохранения. Дети, больные М В, являю тся 
инвалидами с рож дения и нуж даю тся в постоянной 
опеке со стороны врачей и родителей.

В странах Западной Европы и СШ А врачи достигли 
значительных успехов в лечении М В благодаря раннему 
диагностированию и началу полноценной терапии. М В, 
как никакое другое генетическое заболевание, поддается 
медикаментозной коррекции.

Ранние легочные изм енения обычно появляю тся 
после 5— 7 нед ж изни ребенка в виде гипертрофии 
бронхиальных слизистых ж елез и гиперплазии бокало 
видных клеток. Результатом  этих ранних изменений 
является обтурация периферических дыхательных путей. 
Вязкий бронхиальный секрет, представляю щ ий собой 
очень концентрированный перенасы щ енны й раствор, 
тормозит движ ение ресничек эп ители я бронхов, а его 
компоненты легко выпадают в осадок. В результате 
наруш ается механизм самоочищ ения бронхов, что 
способствует росту патогенной флоры и развитию  
воспаления, бронхиолита и бронхита. В течение 1-го 
года жизни или позднее, часто после вирусной инфекции, 
снижаю щ ей эф ф ективность локальны х механизмов 
противомикробной защиты, в нижние отделы респира 
торного тракта проникает больш ое количество различ 
ных патогенных микроорганизмов. Н аиболее распро 
страненными являю тся Staphilococcus aureus (St. 
aur.), Haemophileus in fluenzae (H . infl.) и Pseudomonas 
aeruginosa (Ps. aer.) —  мукоидный и немукоидный 
штаммы. В последнее время возросла роль Burkhol- 
deria cepacia (В. сер.), характеризую щ аяся полирезис 
тентностью к антибиотикам.

Воспаление приводит в свою очередь к отеку слизистой, 
вторичному бронхоспазму и уменьш ению  просвета 
бронхов, а такж е к увеличению  продукции вязкого 
бронхиального секрета, который накапливается вслед 
ствие замедленного оттока и вызывает закупорку бронхов 
слизисто-гнойными пробками. Таким образом, мукоци 
лиарный клиренс прогрессивно ухудш ается и возни 
кает “порочный круг” бронхиальной обструкции. При 
отсутствии адекватной терапии у больных развивается 
хронический с частыми рецидивами бронхолегочный 
процесс с постепенным развитием  ды хательной и 
сердечной недостаточности. Б ез лечени я продолж и 
тельность ж изни больных с легочным сердцем не 
превы ш ает 2 лет.

Л ечение больных М В предпочтительно проводить 
в специализированны х центрах, где работаю т опытные 
медицинские работники. Терапия М В не ограничивается 
рамками медикаментозного лечения больным М В тре 
буется комплексная медицинская помощь при активном 
участии не только врачей, но и медицинских сестер,
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Рис.2. Сравнение весоростовых показателей больных муковисцидозом 
детей из Москвы и Саутгемптона (Великобритания) на фоне приема 

препарата КРЕОН.

диетологов, физиотерапевтов, психологов и социаль 
ных работников.

Основой терапии являю тся в настоящ ее время мик- 
росферические панкреатические ферменты, позволяю 
щие скорректировать имеющийся у больных М В синдром 
мальабсорбции и нормализовать ф изический статус 
(рис.2). Курсы антибактериальной терапии назначаются 
регулярно для борьбы с бронхолегочной инфекцией. 
Антибиотики выбираются в зависимости от конкретных 
причинно-значимых возбудителей инфекции, определя 
емых путем анализа микробного пейзаж а бронхиального 
секрета больного (табл. 1,2).

В нашей клинике в течение последних 2 лет успешно 
применялся препарат “Ц еф епим ” (максипим) фирмы 

Bristol-M yers Squibb” (СШ А) —  антибиотик из группы 
цефалоспоринов IV поколения. Его применяли у 23 
(39 курсов) больных (в возрасте от 4 до 14 лет) с 
хронической колонизацией синегнойной палочки и

Т а б л и ц а  1

Антибиотики, применяемы е у больных муковисцидозом при высеве из бронхиального секрета S t.a u re u s  и Н .in flu en zae

Антибиотик Доза для детей, сут Д оза для взрослых, сут Путь введения Число приемов в день

Проф илактически или при нетяжелом  обострении бронхолегочного процесса

Amoxicillin 50— 100 м г/кг 1 г 4 раза Внутрь 3—4 раза

Azitromycin Больше 6 мес — 10 м г/кг 
15—25 кг — 200 мг 
26—35 кг — 300 мг 
36—45 кг — 400 мг

500 мг 1 раз в 
течение 3 дней

1 раз 3—5 дней

Cefaclor До 1 года — 125 мг 3 раза 
1—7лет — 250 мг 3 раза 

Больше 7 лет — 500 мг 3 раза

500 мг 3 раза 3 раза

Cefixime 6 мес — 1 год — 75 мг 
1—4 года — 100 мг 
5— 10 лет — 200 мг 
11— 12 лет — 300 мг

400 мг в день 1—2 раза

Claritromycin Меньше 8 кг — 7,5 мг 2 раза 
1—2 г — 62,5 мг 2 раза 

3—6 лет — 125 мг 2 раза 
7—9 лет — 187,5 мг 2 раза 

Больше 10 лет — 250 мг 2 раза

500 мг 2 раза 2 раза

Clindamycin 20—30 м г/к г  в сутки 600 мг 4 раза 3—4 раза

Co-trimoxazole 6 нед — 5 мес — 120 мг 2 раза 
6 мес — 5 лет — 240 мг 2 раза 

6—12 лет — 480 мг 2 раза 
При тяжелой инфекции возможно 

увеличение дозы на 50%

960 мг 2 раза 2 раза

Erytromycin 30—50 м г/кг 1 г 2 раза 2—4 раза

Oxacillin 100 м г/кг 2 г 3—4 раза 4 раза

Flucloxacillin 50— 100 м г/кг 1 г 4 раза 3—4 раза

Rifampicin 1 0 -2 0 0,6— 1,2 г в день в 
2—4 приема

—"— 1—2 раза

Sodium Fusidat 40—60 м г/к г  0,75 г 3 раза 

При тяж елом  обострении бронхолегочного процесса

3 раза

Flucloxacillin 100 м г/кг 1—2 г 4 раза Внутривенно 3—4 раза

Ceftriaxone 50—80 м г/кг  4 г в день Внутримышечно 1—2 раза 

Цеф алоспориновы е антибиотики 1—2-го  поколения
для внутримы ш ечного и внутривенного введения в максимальны х возрастны х дозах

Vancomycin 40 м г/кг  в 4  введения 1 г 2 раза Внутривенно 2—4 раза



Т а б л и ц а  2

А нтибиотики, прим еняем ы е у больных муковисцидозом при высеве из бронхиального секрета P .a e ru g in o s a

Антибиотик Д оза для детей, сут Доза для взрослых, сут Путь введения Число приемов в день

Amikacin 30—35 м г/кг 350—450 мг 2 раза В/в 2—3
Концентрация в сыворотке крови через 1 ч после введения не более 30 мкг/мл

Gentamicin 8— 12 м г/кг 10 м г/кг В/в 1 - 2 - 3
Tobramycin Концентрация в сыворотке крови через 1 час после введения 3—4 дозы не более 10— 12 мкг/мл
Ciprofloxacin 15—40 м г/кг 1 ,5 -2  г Внутрь 2

10 м г/кг 400 мг 2 раза в день В/в 2
Ceftazidime 150—300 м г/к г  в день 6 - 9  г В/в 2 - 3
Cefepime 150 м г/кг 6 г В/в 3
Piperacillin 200—300 м г/кг 1 2 -1 6  г В/в 3
Р ф егасШ тД агоЬ а^ат В/в
Ticarcillin 200—400 м г/кг 1 2 -1 6  г В/в 4
Azlocillin 300 м г/кг 15 г В/в 3 - 4
Carbenicillin 500 м г/кг В/в 4
Aztreonam 150—250 м г/к г 8 г/сут В/в 4
Imipenem 50—75 м г/кг 2—4 г/сут В/в 3 - 4
Meropenem 60— 120 м г/кг 3—6 г/сут В/в 3
Colomycin 50 тыс ЕД/кг 2 млн ЕД 3 раза В/в 3

П р и м е ч а н и е .  В/в — внутривенно.

тяж елы м  и среднетяж елы м  течением М В в периоды 
обострений бронхолегочного процесса. М аксипим при
меняли как в монотерапии, так и в комбинации с 
аминогликозидами. У всех больных, в том числе и у 
12 больных при повторных курсах, получен отчетливый 
клинический эф ф ект уж е на 5— 6-й день от начала 
терапии в виде улучш ения функциональных проб 
(Ф ВД, П Ф М , сатурация кислорода) и клинических 
показателей: температурная реакция, одышка, харак 
тер каш ля и мокроты, физикальные данные, динамика 
весоростового индекса и др.

П репарат “М еронем ” (меропенем) фирмы ‘У Ы пз- 
Z en ecа ” (В еликобритания) зарекомендовал себя как 
новый высокоактивный антибиотик и применялся у 
тяж елых больных (Ф Ж ЕЛ  <40% ) и в случаях неэффек 
тивности традиционных антибиотиков в качестве мо
нотерапии. М еронем  вводили в разовой дозе 20— 40 
м г /к г  в 3 раза внутривенно капельно. Было проведено 
26 курсов у 22 больных в возрасте от 6 до 16 лет. При 
этом не было выявлено побочных эффектов или случаев 
непереносимости препарата. У всех детей отмечены 
улучшение физикальной картины в легких, купирование 
симптомов интоксикации, достоверное повыш ение по 
казателей  функции внеш него дыхания (как объемных, 
так и скоростных) в среднем на 1 5 ± 6 %  от исходных 
цифр.

Д ля облегчения эвакуации из легких густого вязкого 
секрета в подавляю щем больш инстве регионов России 
применяю тся обычные муколитические средства (аце- 
тилцистеин, 1— 3 %  раствор поваренной соли, амброк- 
солгидрохлорид и др.), которые, однако, не показали 
высокой эф ф ективности в разж иж ении мокроты.

Н а Российском рынке 2 года назад  появился прин 
ципиально новый, не имеющий аналогов, муколитический 
препарат “Пульмозим” (рекомбинантная человеческая 
ДНКаза), который дает выраженный муколитический и 
противовоспалительный эффект. Н аш и клиникофунк 
циональные наблю дения за 60 больными, получаю щ и 
ми пульмозим, доказали его высокую эф ф ективность. 
У них снизилась (на 2 9 % ) частота респираторных 
эпизодов, уменьшились тяжесть течения бронхолегочных 
обострений, частота и длительность госпитализаций 
и курсов антибактериальной терапии. О тмечено кли 
нически значимое увеличение весоростового индекса 
на 7 % , улучш ение показателей Ф Ж Е Л  и О Ф В 1 на 4 
и 3%  соответственно, при их ежегодном естественном  
сниж ении на 4 — 6 % . Н а фоне терапии пульмозимом 
снизилась степень обсем енения мокроты Б1:.аиг. и 
Р.аегид.

В 1998 г. в М оскве приказом  №  636 от 03.12.1998 
г. Об обеспечении лекарственными средствами детей, 
больных муковисцидозом, и их реабилитации в усло 
виях детских городских поликлиник” была введена в 
действие программа по реабилитации и лекарственному 
обеспечению больных МВ. На основании этого приказа 
99 больных М осквы получают по бесплатны м рецеп 
там жизненно необходимые лекарственные препараты: 
антибиотики, муколитики, микросферические ферменты 
поджелудочной ж елезы , гепатопротекторы , витамины.

Д ети находятся на активном диспансерном  наблю 
дении: 4 раза в год проводятся плановы е осмотры 
больных по протоколу.

В задачи врача при амбулаторном приеме входит 
коррекция проводимой терапии, реш ение вопроса о



необходимости госпитализации и проведения внутривен
ной антибиотикотерапии на дому. 1 раз в год все 
больные проходят углубленный осмотр по протоколу. 
К преимуществам активного систематического наблюдения 
в ам булаторны х условиях следует отнести психологи 
ческие (удобство для больного и семьи), клинические (во 
многих случаях удается избеж ать тяж елых обострений, 
связанных с перекрестной и суперинфекцией) и эконо 
мические факторы.

С 1996 г. в наш ей клинике стали практиковать 
стационарзамещающую технологию —  проведение внутри
венной антибактериальной терапии на дому для больных 
М В М осквы.

В настоящ ее время схема лечения больных М В в 
М оскве вклю чает постоянный прием панкреатических 
микросферических ферментов (креон —  90% , панзитрат 
— 10% ), ежедневные ингаляции пульмозима (69 больных 
в возрасте старш е 5 лет, способных активно ингали- 
ровать препарат), ингаляции антибиотиков (гентами- 
цин), прием муколитиков (амброксол, Г\[-ацетилцистеин 
обычно в период обострения), проведение 2— 3 раза 
в год 2 — 3-недельных курсов внутривенной антибио 
тикотерапии детям с хронической синегнойной инфек 
цией, постоянный прием гепатопротекторов (урсосан), 
прием витаминов (поливитамины с микроэлементами+ 
ж ирорастворим ы е витамины А, Д, Е), кинезитерапия, 
физические упражнения, спорт, лечение осложнений МВ.

Осложнения и их возможная терапия

Н азальны е полипы: типичное ослож нение при М В, 
часто протекаю щ ее бессимптомно. При назальной 
обструкции показаны  назальны е ингаляции стерои 
дов. Х ирургическое вм еш ательство в больш инстве 
случаев не показано из-за часты х рецидивов.

Пневмоторакс: эмфизематозное вздутие легких может 
сопровож даться пневмотораксом, значительно утяж е 
ляющ им проявления легочной недостаточности. Как и 
при других формах пневмоторакса, показана аспирация 
воздуха из плевральной щ ели и м еж реберное дрени 
рование. При рецидивах можно вводить склерозирующие 
вещ ества в плевральную  щ ель, однако применение 
этого метода полностью исклю чает возмож ность ле 
гочной трансплантации в будущем.

Кровотечение: кровохарканье или небольш ое (не 
более 20 мл в сутки) кровотечение, которое часто 
наблю дается при бронхоэктазиях, хотя и пугает паци 
ентов, не приводит к серьезным ослож нениям . Э кст 
ренная медицинская помощь требуется при эпизоди 
ческих обильных кровотечениях (250 мл и более в 
сутки) в результате разрывов варикозно-расш иренны х 
коллатеральны х бронхиальны х кровеносных сосудов. 
Затруднения с локализацией источника кровотечения 
могут возникать при невозм ож ности контрастной ра 
диографии. В специализированных центрах с помощью 
контрастной радиографии проводится эм болизация и 
окклю зия повреж денного сосуда. Если этот метод не 
эф ф ективен или недоступен, показана хирургическая 
операция с наложением лигатуры и, по необходимости, 
иссечением  пораж енного сегмента или доли.

Гастроэзофагеальный рефлюкс: частое осложнение 
М В, которое м ож ет стать причиной инфекционного 
пораж ения легких или развиться на фоне инфекции. 
В тяж елы х случаях противопоказан постуральный 
дренаж  и назначаю тся прокинетические препараты, 
такие как цизаприд (табл.З).

Ц изаприд долж ен назн ачаться с осторож ностью , 
особенно взрослым больным, у которых имеется увели 
чение (^Т-интервала по данным ЭКГ. С ледует следить, 
чтобы цизаприд не назначался пациентам , получаю 
щим эритромицин или итраконазол, которые довольно 
широко применяю тся у больных М В.

Варикозно-расширенные вены пищевода: во время 
эндоскопических или радиологических исследований 
у больных с вы раженны ми заболеваниям и печени 
часто выявляются варикозно-расширенные вены пище
вода. Они могут оставаться бессимптомными на про 
тяж ении всей ж изни пациента. В случае кровотечения 
показано эндоскопическое склерозирование с после 
дующей элективной терапией.

Холелит иаз: частое ослож нение у больных М В, 
обычно протекаю щ ее бессимптомно и в таких случаях 
не требую щ ее терапевтического вм еш ательства. При 
необходимости хирургического вм еш ательства пред 
почтительны лапароскопические методики, сопровож 
даю щ иеся минимальными (в отличие от полостных 
операций) послеоперационными осложнениями со сто 
роны бронхолегочной системы.

Сахарный диабет: относится к поздним осложнениям 
экстенсивного разруш ения паренхимы поджелудочной 
ж елезы  при М В. Сахарный диабет вы является  у 20%  
взрослых больных М В. Р азвитие сахарного диабета 
м ож ет быть спровоцировано стероидной терапией или 
высококалорийной пищей. Клинические проявления ти-

Т а б л и ц а  3

Терапия гастроэзоф агеального реф лю кса

Г руппа Название Способ применения

Антациды

Магний- и алюминий  Гавискон, 1—2 пакетика (таблетки)
содержащие маалокс 4 раза в день

Н2-гистамино- Ранитидин 5—6 до 10 м г/к г  в
блокаторы (зантак) сутки

Фамотидин 10—20—40 мг в сутки,
(квамател) 2 раза в день

Ингибиторы протон  Омепразол 1 м г /к г  в сутки,
ной помпы (лосек) однократно

(до 20 мг в сутки)

Прокинетики

Метоклопрамид Церукал, 5— 10 мг 3 раза в день
реглан

Домперидон Мотилиум 0,25 м г/к г  в сутки
(до 5— 10 мг)

3—4 раза в день

Повы ш аю щ ие тонус
гастроэзоф агеального сф инктера

Цизаприд Перистил, От 0,2 м г/к г  в сутки до
координакс 10 мг 3—4 раза в день



Рис.З. Схема лечения легочного сердца у больных муковисцидозом.

пичны для диабета —  жаж да, полиурия, полидипсия, 
снижение массы тела, за исключением кетоза, который 
при М В встречается  редко. Н есмотря на эф ф ектив 
ность оральны х гипогликемических средств на первых 
этапах терапии диабета при МВ необходимо назначение 
инсулинотерапии.

Хроническое легочное сердце развивается на отдаленных 
этапах заболевания легких при МВ. Нами выделены 3 
стадии легочного сердца: формирующееся, сформиро
ванное (компенсированное), декомпенсированное ле 
гочное сердце.

Терапия легочного сердца при М В состоит из 3 
основных частей (рис.З).

К назначению  сердечных гликозидов, особенно к 
дигоксину, следует относиться с осторожностью . У 
больных М В с хроническим декомпенсированным легоч
ным сердцем на фоне хронической гипоксемии, гипер- 
капнии и ацидоза часто развивается аритмия и возни 
кает повышенный риск дигиталисной непереносимости.

Д иуретики, назначаем ы е длительно в небольших 
дозах (2— 4 м г /к г /с у т ) ,  дают хороший терапевтический 
эффект. Спиронолактон можно сочетать с фуросемидом 
или урегитом.

Н аш и наблю дения свидетельствую т о стабилизации 
состояния у больш инства больных, тенденции к улуч 
шению показателей Ф В Д  и уменьшению частоты обо
стрений бронхолегочного процесса у ряда больных. В 
М оскве увеличился процент (26) больных М В старш е 
18 лет (в России 7 % ), а такж е снизилось число 
летальных исходов за последний период. Если раньш е 
количество умерш их достигало 3— 4 случаев в год, в 
последние 2 года —  1 больной в год. Важ но заметить, 
что снижение частоты респираторных эпизодов соответ
ственно ведет к уменьш ению расхода антибиотиков.

О бнаруж ение гена М В привело к всплеску энтузи 
азма, связанного с возможностью  его генной терапии. 
Были изучены различны е пути переноса нормального 
гена М В в клетки легких: аденовирусы, аденоассоци- 
ированные вирусы и липосомы.

И сследования с аденовирусами показали, что по 
вторные введения приводят к возникновению иммун
ного ответа и дозо-зависимой воспалительной реакции. 
Липосомы хотя и даю т меньшую воспалительную

реакцию, но обладают меньш ей эф ф ективностью  при 
переносе гена и внутриклеточном транспорте.

Проводимые в настоящ ее врем я исследования на 
правлены на достижения более продолжительной генной 
вы раж енности, более высокой эф ф ективности при 
повторных применениях и снижение иммунного ответа 
и воспалительных реакций.

В России, как указы валось выш е, в С анкт-П етер 
бурге и М оскве так ж е ведутся работы по генной 
терапии М В. Л идирует в настоящ ее время группа под 
руководством проф. В .С .Баранова  (Н И И  акуш ерства 
и гинекологии им. Д .О .О тта РА М Н ), при этом найден 
оригинальный вектор переноса гена —  синтетическая 
микросфера.

Т ерапевтическая стратегия, альтернативная генной 
инженерии, м ож ет заклю чаться в вы явлении вещ еств, 
способных стимулировать синтез, транспорт или функции 
неполноценного трансмембранного регулятора прово 
димости муковисцидоза —  М ВТР. В настоящ ее время 
исследуется ряд веществ:- аминогликозидные антибиотики, 
глицерол, фенилбутират натрия, циклопентилксантин, 
генестин и др. (рис.4).

Антагонист натриевых каналов —  амилорид ингиби
рует реабсорбцию №  клетками ды хательны х путей у 
больных МВ [1]. Было показано, что амилорид, повышая 
в ингаляциях водный компонент, улучш ает мукоцили 
арный транспорт.

А ктиваторы альтернативны х каналов хлора (ури- 
динтриф осфат и аденозинтриф осф ат) усиливаю т ком 
бинированный эф ф ект с амилоридом.

В настоящ ее время ведется поиск и других препа 
ратов, способных эф ф ективно р азж и ж ать  мокроту у 
больных МВ. Природный фермент —  гельзолин разрушает 
внеклеточный ф-актин, который, подобно внеклеточной 
ДНК, высвобождается при дезинтеграции нейтрофилов 
в дыхательных путях при М В, что увеличивает вязко 
эластичны е и адгезивные свойства мокроты. И сследо 
вания показали, что гельзолин и Д Н К аза (пульмозим) 
действую т синергично и уменьш аю т вязкость М В 
мокроты.

И звестно, что аминогликозиды плохо проникаю т в 
бронхиальный секрет при парентеральном  введении, 
достигая там лишь 12%  от сывороточной концентрации, 
поэтому привлекает внимание аэрозольное введение 
аминогликозидов, поскольку при этом можно достичь 
высоких концентраций препаратов непосредственно в 
очаге инфекции (просвете бронхов) без большой опас
ности системного воздействия. Это сводит к минимуму 
риск развития ото- и нефротоксичности. В нашем центре 
использую тся постоянные ингаляции гентамицина в 
дозе 80— 160 м г /с у т , что ведет к уменьшению частоты 
госпитализаций и респираторны х эпизодов у части 
больных даж е при хронической колонизации Рг. aerug. 
Это особенно интересно, так как установлено, что ряд 
аминогликозидов, в том числе и гентамицин, могут 
восстанавливать функцию деф ектного М В ТР-белка с 
мутациями 1-го типа (блок синтеза белка) [2], такие 
как 0 5 4 2 Х , АУ1282Х и др. Есть данные об эф ф ектив 
ном применении больш их доз (300 мг 2 раза  в сутки) 
специальной безсульфатной формы тобрамицина для
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Рис.4. Подходы к терапии заболеваний легких при муковисцидозе.

ингаляций (TOBI —  Tobramicin Solution for Inhalation), 
что позволяет достичь максимальных концентраций 
препарата в мокроте, оказываю щих бактерицидное дей 
ствие на все изоляты Ps. aerug.

К инезитерапия является  главным нефармакологи 
ческим методом улучшения проходимости дыхательных 
путей. Это ведущ ий и, что важ но, малозатратный 
компонент еж едневного лечения больных M B. Н е 
смотря на то что было предложено много методик, 
стандартом кинезитерапии остается мануальная перкус 
сия и постуральный дренаж . Эта процедура заним ает 
много времени и долж на выполняться специально 
подготовленным лицом. В процессе совершенствования 
кинезитерапии были предложены альтернативные мето
дики улучш ения дрен аж а дыхательных путей: техника 
форсированного выдоха “хаф ф инг”, самостоятельно 
выполняемый (аутогенный) дренаж , полож ительное 
давление на выдохе (РЕР-системы ), применение ф лат 
тера, корнета. Они позволяю т добиться лучш его от- 
хождения мокроты, чем при стандартной кинезитерапии, 
даю т больному большую независимость от стационара 
и большую комфортность, что улучш ает выполнение 
лечебны х рекомендаций [3— 5].

Поскольку выраженный воспалительный ответ обус
ловливает деструкцию легких, можно предположить, что 
мощ ная противовоспалительная терапия смож ет улуч
шить состояние легких у больных MB. В настоящее 
время в наш ем центре более 50 детей в возрасте от 2 
до 18 лет получают альтернирую щ ие курсы преднизо- 
лона (0,3— 0,5 м г /к г /с у т  через день), что улучшает

функциональные и клинические показатели у больных 
MB при длительном применении (ряд  больных полу 
чают преднизолон более 12 лет). Однако пероральное 
применение глюкокортикоидов даж е в низких дозах 
мож ет приводить к побочным эф ф ектам , поэтому 
понятен интерес к ингаляционному введению  стерои 
дов. При ингаляционном введении глюкокортикоидов, 
по нашим данным, не происходит изменения уровней 
кортизола и АКТГ, что свидетельствует об отсутствии 
его влияния на гипоталамо-гипофизарную  систему [6]. 
Н а фоне лечения ингаляционными стероидами выброс 
нейтрофилов в бронхоальвеолярную  ж идкость был 
меньше, сниж ались маркеры воспаления (эластаза, 
интерлейкин-8) [7]. В настоящ ее время мы проводим 
сравнительное изучение эффективности и безопасности 
ряда современных ингаляционных кортикостероидов 
(бекотид, пульмикорт-суспензия, пульмикорт-турбо- 
халер).

В последние годы (M .K onstan и соавгп.] P .D avis и 
соавт ., 1996, 1998) доказано вы раж енное противовос 
палительное действие ибупрофена.

Н естероидные противовоспалительны е препараты 
(Н ПВП) обладают специфической активностью , на 
правленной против нейтрофилов, вклю чая подавление 
их миграции и активации, и имеют благоприятный 
профиль переносимости. Но при назначении НПВП 
важ ен точный режим дозирования, так как низкие 
дозы могут повышать выброс нейтрофилов в дыхательные 
пути. Подавляю щ ее действие ибупроф ена на актив 
ность нейтрофилов наблю дается при пиковой концен 



трации в плазм е крови 50— 100 м к г /м л  (диапазон, 
подавляю щ ий миграцию нейтроф илов). П риемлемые 
пиковые концентрации были получены при реж име 
дозирования от 20 до 30 м г / к г / с у т  в 2 приема [8].

В нашем центре проведено исследование по изучению 
эф ф ективности и безопасности применения НПВП 
найз (N ise ) —  нимесулида, ф ирма “D r.R eddy’s Labo 
ra tories” (И ндия) —  противовоспалительного, ж аро 
пониж аю щ его, анальгетического средства, основным 
механизмом которого является  селективное ингибиро 
вание циклооксигеназы  II в воспаленной ткани, тор 
моз си н теза  простагландинов и ряда провоспалитель- 
ных ферментов и подавление образования свободных 
радикалов.

Н айз прим енялся в дозе 3 м г / к г / с у т  в 3 приема у 
14 детей в возрасте от 5 до 18 лет с M B. У читывая 
возмож ны е ослож нения со стороны ж елудочно-киш еч 
ного тракта, в группу не вклю чали детей с циррозом 
печени, активным гепатитом, язвенной болезнью, эрозив
ным гастритом, эзофагитом, подтвержденными данными 
гастроскопии. П ротивовоспалительны й эф ф ект оцени 
вался по изменению  м аркеров воспаления в образцах 
мокроты и периферической крови. Д ля характеристики 
степени прогрессирования легочного процесса исследо 
вались основные показатели  Ф В Д  (Ф Ж Е Л  и О Ф В 1) 
за 1 год до начала прим енения найза и в течение 6 
мес его прим енения. П оказатели  Ф В Д  в течение года, 
предш ествовавш ем у началу прим енения найза, значи 
мо снизились у всех детей —  р = 0 ,028  (для Ф Ж ЕЛ ) и 
р= 0,04  (для О Ф В 1). Наиболее выраженное сниж ение 
показателей  Ф В Д  отмечено у детей с более тяж елым 
течением.

На фоне применения найза отрицательной динамики 
показателей  Ф В Д  не отмечалось. Это показы вает, что 
применение найза позволило приостановить прогрес 
сирование бронхолегочного процесса. В период иссле 
дования у всех больных отмечена тенденция к улуч 
шению показателей  весоростового индекса (р=0,07).

И звестно, что главным ингибитором нейтрофильной 
эластазы является oci-антитрипсин ( a i -антипротеаза — 
ai-AP). Он обеспечивает более 90%  антиэластазной 
защиты. Хотя продукция oci-АР у больных MB сохранена,

ее активность подавляется чрезмерны м содерж анием  
нейтрофильной эластазы  в мокроте при M B. Реком би 
нантный a i -антитрипсин в аэрозоле м ож ет ней трали 
зовать чрезмерны й выброс эластазы  нейтрофилов.

Работы с секреторным лейкоцитарным ингибитором 
протеаз (SLPI) показали , что он повы ш ает уровень 
глутатиона в бронхоальвеолярной ж идкости , что уве 
личивает антиоксидантную  способность легких. Это 
очень важ но для больных M B, так  как защ ищ ает ai-A P  
легких от инактивации свободными радикалами [9].

Пентоксифиллин —  коронарный вазодилататор может 
быть полезен при M B, так  как  отмечено его воздей 
ствие на нейтрофилы путем блокирования T N F a  — 
ф актора некроза опухоли (Ф Н О ) и и н терлейкина-1(3 
(ИЛ-1(3) (макроф агальны е цитокины, являю тся хемо- 
аттрактантам и нейтроф илов и индукторами ИЛ-8) 
[10]. Вышеизложенное свидетельствует о значительном 
прогрессе в изучении проблемы M B, в том числе и в 
России. Однако предстоят еще большие и углубленные 
исследования, преж де всего в области генной терапии 
данной патологии.
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