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Обоснование. Современным достижением в лечении муковисцидоза стало открытие малых молекул, восстанав-

ливающих процессы синтеза, транспорта к мембране, работу неполноценного белка CFTR. Препараты, действие 

которых направлено на восстановление функции белка CFTR, называются CFTR-модуляторами. Цель исследо-

вания — на основании изучения клинических, лабораторных, инструментальных данных провести комплексную 

оценку эффективности терапии CFTR-модулятора ивакафтор + лумакафтор у детей с муковисцидозом. Методы. 

CFTR-модулятор ивакафтор + лумакафтор в течение 12 мес получали 23 ребенка основной группы в возрасте 

2–17 лет, являющиеся гомозиготными носителями мутации F508del гена CFTR при отсутствии комплексного аллеля 

L467F. Контрольное обследование основной группы проводилось на старте исследования и затем каждые 3 мес 

в течение 12 мес применения препарата. Для оценки эффективности терапии была сформирована контрольная 

группа из 23 детей с муковисцидозом в возрасте 2–17 лет, являющихся носителями мутации F508del и другого 

патогенного варианта в компаунд-гетерозиготном состоянии, не получавших препарат ивакафтор + лумакафтор. 

В контрольной группе обследование проводилось на старте и через 12 мес наблюдения. Результаты. Состояние 

пациентов групп наблюдения на старте исследования оценивалось как среднетяжелое и тяжелое, бронхолегочный 

процесс находился в стадии неполной клинической ремиссии. В основной группе значимо снизился уровень аспар-

татаминотрансферазы, в контроле, напротив, отмечена тенденция к нарастанию этого показателя. Уровень щелоч-

ной фосфатазы (ЩФ) снизился и достиг нормы в основной группе; относительный риск гиперфосфатаземии на фоне 

лечения снизился в 5 раз 0,187 (0,063–0,557). Уровень гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП) и число пациентов 

с повышенным показателем ГГТП снизились (соответственно 24,65 и 19,69 МЕ/л; 61 и 13%). В контрольной груп-

пе уровень ГГТП повысился и ЩФ не нормализовалась. Показатели объема форсированного выдоха за первую 

секунду и форсированной жизненной емкости легких исходно были ниже в основной группе, через 12 мес различия 

сохранялись. Выявлена тенденция к снижению частоты тяжелой панкреатической недостаточности в основной груп-

пе — на 17,3%, в контроле — отсутствие изменений. Хлориды пота имели тенденцию к снижению в основной группе 

при отсутствии достижения нормативных значений. Заключение. Применение ивакафтор + лумакафтор показало 

больший клинический эффект в улучшении функционирования органов пищеварения: установлены снижение риска 

гиперфосфатаземии и значимое снижение числа пациентов с высоким уровнем ГГТП, отмечен стабильный уровень 

активности печеночных ферментов, выявлена тенденция к повышению активности панкреатической эластазы. 

Показана тенденция к снижению показателей хлоридов пота. Не отмечено изменений в показателях функции внеш-

него дыхания.
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Оригинальная статья

ОБОСНОВАНИЕ

Муковисцидоз — это моногенное заболевание, глав-

ным звеном патогенеза которого является повышение 

вязкости секрета экзокринных желез. В патологический 

процесс вовлекаются, в первую очередь, органы респира-

торной системы, желудочно-кишечного тракта. Мутация 

в гене CFTR, приводящая к развитию муковисцидоза, 

вызывает нарушение работы муковисцидозного транс-

мембранного регулятора проводимости (cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator; CFTR). CFTR явля-

ется трансмембранным белком, который располагается 

на поверхности апикальной мембраны эпителиальных 

клеток и функционирует как хлорный канал. В результате 

нарушается транспорт анионов хлора через мембрану 

клетки, абсорбция катионов натрия увеличивается, вызы-

вая поступление в клетку воды и обезвоживая слизь 

на поверхности секреторного эпителия. Вырабатываемый 

секрет становится густым и вязким [1].
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Background. A modern achievement in the treatment of cystic fibrosis has been the discovery of small molecules that restore 

the processes of synthesis, transport to the membrane, and the work of the defective CFTR protein. Drugs whose action is 

aimed at restoring the function of the CFTR protein are called CFTR modulators. The aim of the study is the conduction of a 

comprehensive assessment of the effectiveness of CFTR modulator ivacaftor/lumacaftor therapy in children with cystic fibrosis 

based on the study of clinical, laboratory, and instrumental data. Methods. CFTR modulator ivacaftor/lumacaftor was received 

for 12 months by 23 children of the main group aged 2–17 years, who are homozygous carriers of the F508del mutation of 

the CFTR gene in the absence of the L467F complex allele. A control examination of the main group was conducted at the 

start of the study and then every 3 months for 12 months of drug administration. Results. The condition of the patients in the 

observation groups at the start of the study was assessed as moderate to severe, the bronchopulmonary process was in the 

stage of incomplete clinical remission. In the main group, the level of aspartate aminotransferase significantly decreased, in 

the control, on the contrary, there was a tendency for this indicator to increase. The level of alkaline phosphatase (alkaline 

phosphatase) decreased and reached normal in the main group; the relative risk of hyperphosphatasemia during treatment 

decreased by 5 times (0.187 (0.063–0.557)). The level of gamma-glutamyltranspeptidase (gamma-GTP) and the number of 

patients with elevated GGTP decreased (24.65 and 19.69 IU/l, respectively; 61 and 13%). In the control group, the level of 

gamma-GTP increased and the alkaline phosphatase did not normalize. The indicators of forced exhalation volume in the first 

second and forced vital capacity of the lungs were initially lower in the main group, after 12 months the differences remained. 

There was a tendency to decrease the frequency of severe pancreatic insufficiency in the main group by 17.3%, and no changes 

in the control group. Sweat chlorides tended to decrease in the main group in the absence of reaching the standard values. 

Conclusion. The usage of the CFTR modulator ivacaftor/lumacaftor showed a greater clinical effect in improving the functioning 

of the digestive organs: a decrease in the risk of hyperphosphatasemia and a significant decrease in the number of patients 

with high levels of gamma-GTP were established, a stable level of liver enzyme activity was noted, and a tendency to increase 

the activity of pancreatic elastase was revealed. The tendency to decrease the indicators of sweat chlorides is shown. There 

were no changes in the indicators of respiratory function.

Keywords: cystic fibrosis, ivacaftor/lumacaftor, transmembrane conductance regulator, CFTR modulator
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Наиболее заметным результатом развития фарма-

котерапии муковисцидоза является современная стра-

тегия таргетной терапии CFTR-модуляторами, направ-

ленная на восстановление структуры и функции белка 

CFTR [2, 3]. Восстановить работу белка CFTR при дефек-

те, обусловленном генотипом F508del/F508del, можно 

при сочетанном применении двух типов модуляторов — 

потенциаторов и корректоров [2].

Комбинированный препарат ивакафтор + лумакаф-

тор имеет двойное действие: лумакафтор, являясь кор-

ректором, обеспечивает доставку белка CFTR к поверх-

ностной мембране клеток, а потенциатор ивакафтор 

облегчает транспорт анионов хлора, так как он увели-

чивает возможности белка CFTR к открытию хлорных 

каналов на мембране [4].

По данным российских и зарубежных исследований, 

применение CFTR-модуляторов оказывает положитель-

ное влияние на нутритивный статус пациентов с муко-

висцидозом, улучшает показатели функции внешнего 

дыхания (ФВД) [3, 5]. Одной из ключевых целей приме-

нения таргетных препаратов является снижение числа 

бронхолегочных обострений, потребности в проведении 

парентеральной антибактериальной терапии [6]. В ряде 

зарубежных исследований отмечены также положи-

тельные эффекты в отношении снижения сывороточных 

уровней аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатами-

нотрансферазы (АСТ) и гамма-глутамилтранспептидазы 

(ГГТП) на фоне приема ивакафтор + лумакафтор [7].

Для получения эффекта от применения таргетного 

препарата ивакафтор + лумакафтор у пациентов с муко-

висцидозом необходимо иметь данные о секвенирова-

нии всего гена CFTR у претендентов на данную терапию 

[6]. По данным литературы, 8–10% российских пациентов 

с F508del в гомозиготном состоянии имеют генотип 

F508del/[L467F;F508del]. Клиническое течение заболе-

вания у пациентов с генотипом F508del/[L467F;F508del] 

тяжелое и не отличается от течения в когорте с гомози-

готным F508del, хотя функция канала CFTR сохранена 

в меньшей мере [8].

Две одновременные мутации в одном и том же аллеле 

(комплексный аллель) могут снижать эффективность тар-

гетной терапии за счет повышения патогенности друг дру-

га. Кроме того, присутствие дополнительного цис-варианта 

может приводить к изменениям в структуре белка. Эти 

изменения в структуре белка, в свою очередь, могут при-

вести к уменьшению или невозможности взаимодействия 

белка с модуляторами CFTR, что влечет за собой снижение 

эффективности модуляторов CTFR [8, 9].

Цель исследования

На основании изучения клинических, лабораторных, 

инструментальных данных оценить эффективность тера-
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пии CFTR-модулятором ивакафтор + лумакафтор у детей 

с муковисцидозом.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

Открытое проспективное сравнительное нерандоми-

зированное исследование выполнено в период с ноября 

2021 по октябрь 2022 г. на базе детского консультатив-

но-диагностического центра ГАУЗ СО «ОДКБ» «Областного 

центра муковисцидоза» (г. Екатеринбург).

На I этапе исследования были сформированы группы 

наблюдения. Основную группу составили 23 ребенка 

в возрасте 2–17 лет, являющиеся гомозиготными носи-

телями мутации F508del гена CFTR при отсутствии ком-

плексного аллеля L467F, получавшие CFTR-модулятор 

ивакафтор + лумакафтор. Для оценки эффективности 

терапии была сформирована контрольная группа из 23 

детей с муковисцидозом в возрасте 2–17 лет, носителей 

мутации F508del и другого патогенного варианта в ком-

паунд-гетерозиготном состоянии, не получавших пре-

парат ивакафтор + лумакафтор. На II этапе проведено 

комплексное клинико-анамнестическое и лабораторное 

обследование детей.

Оценка физического развития пациентов про-

водилась в соответствии с рекомендациями ФГБУ 

«Эндокринологический научный центр» Минздрава 

России (2017) [10].

Лабораторные методы исследования включали био-

химический анализ крови (с определением уровня АЛТ, 

АСТ, общего билирубина, щелочной фосфатазы (ЩФ), 

ГГТП), определение уровня панкреатической эластазы 

в кале, исследование хлоридов пота с использовани-

ем анализатора Macroduct. Инструментальные методы 

исследования включали спирометрию (у пациентов 

в возрасте 6 лет и старше). Исследования проводились 

в основной группе перед началом лечения — на старте 

и далее ежеквартально в течение 12 мес наблюдения, 

в контрольной группе — на старте и через 12 мес 

(рис. 1). Все пациенты были осмотрены педиатром 

и узкими специалистами (пульмонологом, офтальмо-

логом).

В основную группу исследования вошли 23 ребенка.

Критериями включения в основную группу исследо-

вания являлись:

 • установленный диагноз «муковисцидоз»;

 • возраст пациентов 2–17 лет;

 • генотип пациентов — гомозиготы по мутации F508del 

в гене CFTR;

 • исключение носительства варианта L467F гена 

CFTR (NM_000492.3:c.1399C>T; NP_000483.3:p.

(Leu467Phe)) в составе комплексного аллеля с мута-

цией F508del;

 • назначение таргетного препарата ивакафтор + лума-

кафтор согласно инструкции;

Рис. 1. Дизайн исследования

Fig. 1. Study design

Примечание. ОФВ1 — объем форсированного выдоха за первую секунду; ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких;

СОС25–75 — средняя объемная скорость выдоха; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ОБ — 

общий билирубин; ГГТП — гамма-глутамилтранспептидаза; ЩФ — щелочная фосфатаза.

Note. FEV1 (ОФВ1) — forced expiratory volume for the first second; FVC (ФЖЕЛ) — forced vital capacity; FEF25–75 (COC25–75) — forced 

expi ratory flow rate; ALT (АЛТ) — alanine aminotransferase; AST (АСТ) — aspartate aminotransferase; TB (ОБ) — total bilirubin; gamma-

GTP — gamma-glutamyltranspeptidase; ALP (ЩФ) — alkaline phosphatase.

Основная группа

(дети с муковисцидозом, получающие 

терапию ивакафтор + лумакафтор), n = 23

Клинико-анамнестическая оценка здоровья:

сбор анамнеза, клинический осмотр специалистов

Контрольная группа

(дети с муковисцидозом, не получающие

терапию CFTR-модуляторами), n = 23 

Оценка результатов исследований, эффективности терапии с использованием 

CFTR-модулятора лумакафтор+ивакафтор

Лабораторное и инструментальное 

обследование в динамике:

• оценка физического развития (определение антропометрических 

данных пациентов: масса, рост, ИМТ);

• определение уровня хлоридов пота (с использованием 

анализатора Macroduct);

• оценка функции дыхательной системы: показатели ОФВ1, ФЖЕЛ 

СОС25-75 у пациентов старше 6 лет;

• биохимическое исследование крови (определение уровня АЛТ, ACT, 

ОБ, ГТТП, ЩФ с целью оценки функции гепато-билиарной системы);

• оценка функции поджелудочной железы: с помощью определения 

уровня панкреатической эластазы в кале

Старт

3 мес

6 мес

12 мес

Старт

12 мес
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 • получение препарата ивакафтор + лумакафтор 

непрерывно в течение 12 мес;

 • отсутствие получения препарата ивакафтор + лума-

кафтор или других CFTR-модуляторов до включения 

в исследование.

Критерии исключения: достижение совершенно-

летнего возраста и прекращение наблюдения в детском 

центре муковисцидоза. 

Для оценки эффективности терапии CFTR-

модулятором ивакафтор + лумакафтор в исследование 

была включена контрольная группа пациентов в количе-

стве 23 человек.

Критериями включения пациентов в контрольную 

группу были:

 • установленный диагноз «муковисцидоз»;

 • возраст 2–17 лет; 

 • генотип пациентов — компаунд-гетерозиготы (F508del 

и другие известные патогенные варианты);

 • отсутствие назначения препарата ивакафтор + лума-

кафтор.

У всех законных представителей детей и у детей 

старше 15 лет было взято информированное согласие 

на участие в исследовании.

Условия проведения исследования

Работа выполнена на кафедре госпитальной педи-

атрии ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России. Набор кли-

нического материала проводился на базе ГАУЗ СО 

«ОДКБ» г. Екатеринбурга — в педиатрическом отделе-

нии, детском консультативно-диагностическом центре, 

Областном детском центре муковисцидоза. 

Продолжительность исследования

В данную публикацию включены результаты первого 

этапа исследования (с ноября 2021 по октябрь 2022 г.). 

Наблюдение за пациентами продолжается.

Использованные диагностические методы

Клинический осмотр. Клиническое обследование 

включало в себя сбор анамнеза жизни и болезни, 

анализ жалоб пациента, объективное исследование 

(осмотр, пальпация, аускультация, измерение артери-

ального давления, определение сатурации с использо-

ванием пульсоксиметра, измерение массы тела и роста 

с помощью весов и ростомера, рассчитывали индекс 

массы тела (ИМТ)).

Оценка физического развития пациентов про-

водилась в соответствии с рекомендациями ФГБУ 

«Эндокринологический научный центр» Минздрава 

России (2017) [10].

Лабораторные методы исследования включали 

биохимический анализ крови (с определением уровня 

АЛТ, АСТ, общего билирубина, ЩФ, ГГТП), определе-

ние уровня панкреатической эластазы в кале, иссле-

дование хлоридов пота с использованием анализатора 

Macroduct.

Исследование внешнесекреторной функции подже-

лудочной железы основывалось на определении панкре-

атической эластазы в кале. Оценка уровня эластазы про-

водилась с использованием метода иммуноферментного 

анализа кала. За тяжелую панкреатическую недостаточ-

ность принимали уровень эластазы в кале 100 мкг/л 

и менее. 

Молекулярно-генетическая диагностика проведена 

всем пациентам основной группы до начала исследо-

вания с целью исключения носительства комплексного 

аллеля Leu467Phe. В лаборатории молекулярно-генети-

ческой диагностики ФГБНУ «Медико-генетический науч-

ный центр им. акад. Н.П. Бочкова» методом качественно-

го MLPA-анализа (метод мультиплексной амплификации 

лигазно-связанных проб) проведен поиск вариантов 

нуклеотидной последовательности c.1521_1523delCTT 

(F508del; p.Phe508del) и c.1399C>T (L467F; p.Leu467Phe) 

в экзоне 11 гена CFTR (NM_000492), кодирующего 

белок CFTR.

Инструментальные методы исследования включа-

ли проведение спирометрии с целью оценки ФВД с опре-

делением показателей объема форсированного выдоха 

за первую секунду (ОФВ1), форсированной жизненной 

емкости легких (ФЖЕЛ), средней объемной скорости 

выдоха (СОС25–75) у пациентов старше 6 лет. 

Переменные (предикторы, конфаундеры, 

модификаторы эффекта)

В качестве конфаундеров, способных исказить ожи-

даемые результаты исследования, можно отметить сле-

дующие переменные:

 • несопоставимость генетических вариантов у основ-

ной и контрольной групп; 

 • небольшой размер выборки пациентов с проведени-

ем ФВД; 

 • малая доля выборки детей в основной группе 

(9 из 23) для проведения потового теста, являюще-

гося объективным критерием эффективности прово-

димого лечения; 

 • отсутствие результатов оценки уровня хлоридов пота 

в контрольной группе в связи с невозможностью про-

ведения теста по техническим причинам.

Этическая экспертиза

Тема научно-исследовательской работы и протокол 

исследования одобрены локальным этическим комите-

том ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России (протокол № 9 

от 22.10.2021).

Включение в исследование проводилось при полу-

чении подписанного информированного добровольного 

согласия на обследование от родителя или законного 

представителя ребенка либо от ребенка, достигшего 

возраста 15 лет.

Статистические процедуры

Статистическая обработка данных проводилась 

с помощью пакета прикладных программ Statistica 12.

Использовали методы описательной статистики 

для анализа переменных с нормальным распределени-

ем (среднее значение М, стандартное отклонение SD, 

минимальное и максимальное значения) и непараметри-

ческих переменных (медиана Ме [IQR]). Нормальность 

распределения определяли при помощи критерия 

Шапиро – Уилка. Сравнительный анализ для параме-

трических переменных проводили с использованием 

критерия Стьюдента, непараметрических независимых 

переменных — Манна – Уитни, непараметрических зави-

симых — Вилкоксона; для категориальных данных — 

критерия χ2 Пирсона (χ2) (если ожидаемая частота, 

соответствующая нулевой гипотезе, более 5), точного 

двустороннего критерия Фишера (F) (если ожидаемое 

явление принимает значение 5 и менее). Различия счи-

тали статистически значимыми при р ≤ 0,05, при рас-

чете критерия Фишера указывался двусторонний кри-

терий значимости р. Оценка эффективности терапии 

проводилась с использованием показателей ассоциа-

ции: для оценки величины эффекта медицинского вме-

шательства применяли показатель разнос ти абсолютных 
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рисков, или Absolute Risk Difference (RD, 95% ДИ) и отно-

сительного риска (ОР, 95% ДИ); с этой целью использова-

ли программу MedСalc.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования

В основную группу исследования включены 23 паци-

ента в возрасте 2–17 лет с установленным диагнозом 

«муковисцидоз», являющиеся гомозиготами по генетиче-

скому варианту F508del при исключении носительства 

комплексного аллеля F508del, L467F, получавшие таргет-

ный препарат ивакафтор + лумакафтор. В контрольную 

группу исследования включены 23 пациента в возрасте 

2–17 лет с установленным диагнозом «муковисцидоз», 

являющиеся компаунд-гетерозиготами F508del и дру-

гого известного патогенного варианта, не получавшие 

препарат ивакафтор + лумакафтор.

Пациенты основной группы обеспечивались таргет-

ным препаратом ивакафтор + лумакафтор за счет фонда 

поддержки детей с тяжелыми жизнеугрожающими и хро-

ническими заболеваниями, в том числе редкими, «Круг 

добра» [6].

Лекарственный препарат ивакафтор + лумакафтор 

зарегистрирован на территории Российской Федерации 

(№ ЛП-00652 от 02.12.2020) и применяется у пациентов 

с двухлетнего возраста, имеющих в генотипе мутацию 

F508del на двух аллелях в гене CFTR [6].

Из 23 пациентов основной группы наблюдения 

на момент начала терапии детей в возрасте от 2 до 5 лет 

было 4 человека (17,4%), от 6 до 11 лет — 13 человек 

(56,5%), от 12 до 17 лет — 6 пациентов (26,1%). Лица муж-

ского пола составили 52,2% (n = 12), соответственно лица 

женского пола — 47,8% (n = 11). Медиана возраста паци-

ентов на старте таргетной терапии составила 10 [6,0–

13,0] лет; наименьший возраст на момент начала лече-

ния — 3 года, наибольший — 17 лет. В г. Екатеринбурге 

проживали 6 детей (26,1%), в городах Свердловской 

области — 17 детей (73,9%). Статус «ребенок-инвалид» 

имели 100% детей, одна пациентка (4,3%) имела палли-

ативный статус, 7 детей (30,4%) воспитывались в непол-

ной семье. Пациенты основной и контрольной групп 

были сопоставимы по полу и возрасту (табл. 1).

Лекарственный препарат ивакафтор + лумакафтор 

назначался в соответствии с инструкцией по его приме-

нению с учетом возраста и массы тела ребенка [6].

Результаты диагностических тестов

Состояние всех 23 пациентов (100%) основной груп-

пы и 23 пациентов (100%) контрольной группы на момент 

старта исследования оценивалось как среднетяжелое 

или тяжелое, бронхолегочный процесс находился в ста-

дии неполной клинической ремиссии. Сатурация кис-

лорода у всех обследованных находилась в пределах 

нормы (95–100%).

Динамическая оценка физического развития на про-

тяжении 1 года наблюдения выявила, что количество 

пациентов, имевших средние показатели роста, суще-

ственно не изменилось как в основной, так и в контроль-

ной группах. Рост ниже среднего и низкорослость чаще, 

но не значимо (р = 0,765) через 12 мес стали встречать-

ся в обеих группах исследования (рис. 2). Количество 

детей со средними значениями ИМТ (SD от –1 до +1) 

имело тенденцию к уменьшению к концу 1 года в обе-

их группах (с 43,55 до 39,1%, р = 0,546). Количество 

Таблица 1. Распределение пациентов по группам наблюдения

Table 1. Distribution of patients by observation groups

Показатель
Основная группа, n = 23 Контрольная группа, n = 23 

n (%) n (%)

Пол

Женский

Мужской

11 (47,8 )

12 (52,2)

10 (43,5)

13 (56,5)

Возраст

Me [IQR] 10,0 [6,0; 13,0] 10,0 [6,0; 12,0]

Min-max 3,0; 17,0 3,0; 15,0

Рис. 2. Динамика роста пациентов основной и контрольной групп

Fig. 2. Growth dynamics of patients in the main and control groups

Средний рост

(SD от –1 до +1)

70
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Рост ниже среднего (SD от –1 до –2)

+ низкорослость (SD < –2)

47,8%
43,5%

52,2%

39,1%

65,2%65,2%

21,7%17,4%

Старт

Основная группа Контрольная группа

Старт12 мес 12 мес
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Рис. 3. Динамика ИМТ пациентов основной и контрольной групп

Fig. 3. Dynamics of BMI in patients of the main and control groups

детей с пониженным питанием (SD от –1 до –2) и недо-

статочностью питания (SD < –2) являлось стабильным 

в основной группе и незначительно (р = 0,807) увеличи-

лось в контрольной группе. Дети с повышенным питани-

ем на старте наблюдения встречались несколько чаще 

в контрольной, чем в основной группе (р = 0,767); в дина-

мике число детей с повышенным ИМТ в основной группе 

увеличилось (р = 0,224), а в контрольной, наоборот, 

снизилось (р = 0,168) (рис. 3). Таким образом, динамика 

изменений в показателях физического развития в обеих 

группах наблюдения носила тенденциозный характер. 

В конечной точке исследования, через 12 мес, значимые 

различия в показателях физического развития между 

основной и контрольной группами отсутствовали.

При исследовании биохимических показателей кро-

ви (общий билирубин, АЛТ, АСТ) ни у одного из паци-

ентов основной группы не было зафиксировано повы-

шения активности АЛТ и АСТ > 5 верхних границ нормы 

или сочетания повышения АСТ > 3 и общего билирубина 

> 2 верхних границ нормы, потребовавшего отмены 

лечения препаратом [6].

При количественной оценке значений показателя 

АЛТ в основной группе значимые изменения через 1 год 

лечения не выявлены. В контрольной группе отме-

чено значимое повышение уровня АЛТ через 12 мес 

(р = 0,036), но при этом показатель оставался в преде-

лах референсных значений.

Уровень АСТ как на старте наблюдения, так 

и через 12 мес был значимо выше в основной группе. 

В то же время в динамике у пациентов основной группы 

он не изменялся, а в контрольной группе, напротив, ста-

тистически значимо повышался (р = 0,011).

Отмечено значимое снижение уровня общего били-

рубина в основной группе (начиная уже с 3 мес приема 

препарата). В контрольной группе отмечен противопо-

ложный результат — выявлена тенденция к повышению 

общего билирубина через 12 мес мониторинга (р < 0,073). 

Через 12 мес в основной группе общий билирубин стал 

значимо более низким (р < 0,016), чем на старте.

В основной группе отмечено достоверное сниже-

ние ЩФ через 12 мес лечения (р = 0,000), что привело 

к нормализации уровня фермента. В контрольной группе 

уровень ЩФ не менялся и оставался выше референс-

ных значений. Показатели фермента на старте не раз-

личались, через 12 мес в основной группе отмечена 

тенденция к более низким значениям, чем в контроле 

(р < 0,064).

Значимые различия в показателях ГГТП на старте 

наблюдения и через 12 мес между группами отсутство-

вали. При этом определено достоверное снижение ГГТП 

в динамике через 12 мес в основной группе (р < 0,001); 

в контроле уровень ГГТП был стабилен (табл. 2).

При оценке доли пациентов с повышенными значени-

ями АЛТ в динамике наблюдения, а также при сравнении 

контрольной и основной групп на старте и через 12 мес 

значимых различий выявлено не было. Количество 

пациентов с повышенной АСТ в обеих группах значимо 

не менялось; на старте частота повышенной АСТ была 

незначимо выше в основной группе (критерий Фишера, 

р = 0,053, p > 0,05), однако через 12 мес это преобла-

дание стало достоверным (критерий Фишера, р = 0,012).

В основной группе на фоне лечения гипербилиру-

бинемия отмечалась реже, в отличие от контрольной 

группы, где через 12 мес наблюдения выявлена тен-

денция к преобладанию детей с гипербилирубинемией 

(р < 0,054).

Число пациентов с высоким уровнем ЩФ 

через 12 мес в основной группе существенно снизи-

лось (р = 0,000) и стало значимо меньше, чем в группе 

контроля (р = 0,000) (табл. 3). Таким образом, при назна-

чении таргетной терапии относительный риск гиперфос-

фатаземии снижался в 5 раз (ОР = 0,187 (0,063–0,557)), 

или на 56,6 (RD = 56,6% (28,65–73,68)).

Количество пациентов с повышенным уровнем ГГТП 

на старте существенно превалировало в основной груп-

пе (р < 0,001), в процессе лечения значимо снижалось 

(р = 0,003), в то же время к 12 мес лечения, несмотря 

на более низкую частоту, достоверно не отличалось 

от такового в группе контроля (табл. 4).

Исследование хлоридов пота проводилось только 

у детей основной группы: среднее содержание (М (SD)) 

составило 120,26 (13,99) ммоль/л, размах значе-

ний — 89,0–139,0 ммоль/л. Оценка потового теста 

в динамике была осуществлена только у 9 пациентов. 

Через 3 и 6 мес лечения М (SD) хлоридов пота обнаружи-

ло отчетливую тенденцию к снижению — соответственно 

Средний ИМТ

(SD от –1 до +1)

ИМТ ниже среднего:

пониженное питание

(SD от –1 до –2)

и недостаточность питания

(SD < –2)

ИМТ выше среднего:

повышенное питание

(SD от +1 до +2)

и ожирение (SD > +2)

Старт Старт Старт

Основная группа Контрольная группа

12 мес 12 мес 12 мес

60

50

40

30

20

10

0

43,5%
47,8%

39,1% 39,1%

47,8%

34,7%

47,8% 47,8%

13,0% 13,0%
17,4%

8,6%
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Таблица 2. Биохимические показатели у детей основной и контрольной групп в динамике наблюдения

Table 2. Biochemical parameters in children of the main and control groups in the dynamics of observation

Показатель,

диапазон нормы

Me [Q1–Q3]

рОсновная группа, n = 23 Контрольная группа, n = 23

Старт Через 12 мес Старт Через 12 мес

АЛТ

(7–40 МЕ/л)

19

[17–47]

23

[16–35]

15,0

[10,0–28,0]

20,0

[13,0–26,0]

1 : 2 = 0,693

1 : 3 = 0,049

3 : 4 = 0,036

2 : 4 = 0,212

АСТ

(10–40 МЕ/л)

35

[29–57]

37

[27–48]

23,0

[18,0–29,0]

24,0

[20,0–32,0]

1 : 2 = 0,369

1 : 3 = 0,003

3 : 4 = 0,011

2 : 4 = 0,004

ОБ

(5,0–21,0 мкмоль/л)

7,4

[5,5–9,0]

5,5

[4,8–8,1]

7,0

[5,8–10,5]

7,8

[5,8–22,0]

1 : 2= 0,029

1 : 3 = 0,687

3 : 4 = 0,073

2 : 4 = 0,016

ЩФ

(119–193 МЕ/л)

291,2

[240,3–376,8]

177,5 

[157,6–191,1]

280,0

[197,70–399,0]

243,70 

[167,20–309,00]

1 : 2 = 0,000

1 : 3 = 0,248

3 : 4 = 0,176

2 : 4 = 0,064

ГГТП

(5–15 МЕ/л)

17,0

[11,0–27,0]

11,0

[8,0–15,0]

11,0

[10,0–14,0]

13,0

[9,0–17,0]

1 : 2 = 0,001

1 : 3 = 0,162

3 : 4 = 0,546

2 : 4 = 0,362

Примечание. АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ОБ — общий билирубин; ЩФ — щелочная фосфа-

таза; ГГТП — гамма-глутамилтранспептидаза.

Note. ALT (АЛТ) — alanine aminotransferase; AST (АСТ) — aspartate aminotransferase; TB (ОБ) — total bilirubin; ALP (ЩФ) — alkaline 

phosphatase; gamma-GTP — gamma-glutamyltranspeptidase. 

Таблица 3. Связь между уровнем щелочной фосфатазы и применением CFTR-модулятора ивакафтор + лумакафтор

Table 3. The association between the level of alkaline phosphatase and the usage of the CFTR modulator ivacaftor/lumacaftor

Показатель

No/total (%)

p (F)
RD, % 

95% ДИ

ОР, % 

95% ДИОсновная

группа

Контрольная 

группа

Гиперфосфатазия 

(уровень ЩФ в сыворотке 

крови выше 193 МЕ/л)

3/23 (13) 16/23 (69,6) 0,000 
56,6

28,65–73,68

0,187 

0,063–0,557

Примечание. ЩФ — щелочная фосфатаза.

Note. ALP (ЩФ) — alkaline phosphatase.

Таблица 4. Количество пациентов с измененными биохимическими показателями (выше референсных значений) у детей основной 

и контрольной групп в динамике наблюдения

Table 4. The number of patients with altered biochemical parameters (above the reference values) in children of the main and control 

groups in the dynamics of observation

Показатель

n (%)

p (F)Основная группа, n = 23 Контрольная группа, n = 23

Старт Через 12 мес Старт Через 12 мес

АЛТ

(> 40 МЕ/л)

6 

(26,1) 

3

(13,0)

2 

(8,7)

1 

(4,35)

1 : 2 = 0,459

1 : 3 = 0,242

3 : 4 = 0,617

2 : 4 = 0,608

АСТ

(> 40 МЕ/л)

6

(26,1)

8

(34,8)

1

(4,35)

1

(4,35)

1 : 2 = 0,749

1 : 3 = 0,095

3 : 4 = 1,0

2 : 4 = 0,021

ОБ

(> 21,0 мкмоль/л)

2

(8,7)
0

2 

(8,7)

4 

(17,4)

1 : 2 = 0,489

1 : 3 = 1,0

3 : 4 = 0,665

2 : 4 = 0,109

ЩФ

(> 193 МЕ/л)

17

(73,9)

3

(13,0)

18

(78,3)

16

(69,6)

1 : 2 = 0,000

1 : 3 = 1,0

3 : 4 = 0,738

2 : 4 = 0,000

ГГТП

(> 15 МЕ/л)

14

(60,9)

4 

(17,4)

3

(13,0)

7

(30,4)

1 : 2 = 0,005

1 : 3 = 0,002

3 : 4 = 0,284

2 : 4 = 0,491

Примечание. АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ОБ — общий билирубин; ЩФ — щелочная фосфа-

таза; ГГТП — гамма-глутамилтранспептидаза.

Note. ALT (АЛТ) — alanine aminotransferase; AST (АСТ) — aspartate aminotransferase; TB (ОБ) — total bilirubin; ALP (ЩФ) — alkaline 

phosphatase; gamma-GTP — gamma-glutamyltranspeptidase. 
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102,0 (10,38) ммоль/л (р < 0,058) и 103,22 (5,65) ммоль/л 

(р < 0,093). При этом нормализации значений не произо-

шло ни в одном случае (размах — 97,0–115,0 ммоль/л) 

(рис. 4).

При оценке ФВД установлено, что на старте наблюде-

ния такие показатели, как ОФВ1 (%), ФЖЕЛ (%), ФЖЕЛ (л) 

были значительно ниже в основной группе, чем в контроль-

ной, что отражало тяжесть состояния легочной функции 

у детей основной группы. В динамике лечения через 12 мес 

в основной группе только показатель ФЖЕЛ (л) имел тен-

денцию к повышению (р < 0,068). В контрольной группе 

отмечалась тенденция к снижению ОФВ1 (%) (р < 0,067) 

и ФЖЕЛ (%) (р < 0,057). В конечной точке исследования 

в основной группе показатель ОФВ1 (%) все же был значи-

мо ниже (р < 0,035), а остальные показатели не отличались 

от таковых в группе контроля (табл. 5).

Анализ частоты встречаемости измененных показа-

телей ФВД подтвердил результаты, полученные при оцен-

ке количественных данных: в динамике наблюдения 

в основной группе достоверно увеличилось количество 

детей с низким показателем ОФВ1 в процентном измере-

нии — с 64,7% (n = 11) до 94,1% (n = 16), р = 0,034. Таким 

образом, через 12 мес частота бронхиальной обструк-

ции — сниженные показатели ОФВ1 и СОС25–75 в про-

центном измерении — была значимо выше в основной 

группе, чем в контроле: соответственно 94,1% (n = 16) 

Рис. 4. Уровень хлоридов пота в динамике

Fig. 4. The level of sweat chlorides in dynamics

Таблица 5. Показатели функции внешнего дыхания у детей основной и контрольной групп в динамике наблюдения

Table 5. Indicators of respiratory function in children of the main and control groups in the dynamics of observation

Показатель

Me [Q1–Q3]

рОсновная группа, n = 17 Контрольная группа, n = 21

Старт Через 12 мес Старт Через 12 мес

ОФВ1, %

(N > 80%)

55,7

[46,6–86,2]

68,7

[54,5–75,2]

77,7

[71,2–90,2]

72,25

[62,9–84,6]

1 : 2 = 0,687

1 : 3 = 0,027

3 : 4 = 0,067

2 : 4 = 0,035

ОФВ1, л
1,32

[0,94–1,48]

1,4

[0,9–2,08]

1,72

[1,2–2,44]

1,69

[1,35–2,14]

1 : 2 = 0,210

1 : 3 = 0,061

3 : 4 = 0,911

2 : 4 = 0,177

ФЖЕЛ, %

(N > 80%)

62,0

[52,6–89,2]

68,6

[64,5–78,6]

80,60

[72,6–95,1]

76,65

[65,95–86,10]

1 : 2 = 0,723

1 : 3 = 0,031

3 : 4 = 0,057

2 : 4 = 0,084

ФЖЕЛ, л
1,4

[1,14–1,88]

1,60

[1,15–2,18]

1,88

[1,49–2,77]

1,86

[1,58–2,54]

1 : 2 = 0,586

1 : 3 = 0,031

3 : 4 = 0,737

2 : 4 = 0,084

СОС25–75, %

(N > 80%)

95,1

[61,5–113,0]

78,2

[51,3–97,0]

103,5

[79,0–121,4]

90,55

[79,0–104,25]

1 : 2 = 0,177

1 : 3 = 0,256

3 : 4 = 0,126

2 : 4 = 0,158

СОС25–75, л
1,45

[1,16–3,24]

1,78

[0,98–3,39]

2,67

[1,43–3,58]

2,61

[1,62–3,54]

1 : 2 = 0,214

1 : 3 = 0,256

3 : 4 = 0,455

2 : 4 = 0,397

Примечание. ОФВ1 — объем форсированного выдоха за первую секунду; ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких; 

СОС25–75 — средняя объемная скорость выдоха.

Note. FEV1 (ОФВ1) — forced expiratory volume for the first second; FVC (ФЖЕЛ) — forced vital capacity; FEF25–75 (COC25–75)— forced expi ra-

tory flow rate.

Уровень хлоридов пота в динамике, M (SD), ммоль/л

Основная 

группа,

n = 9

125

120

115

Старт

p < 0,093

p < 0,813

p < 0,058

Через 3 мес Через 6 мес

110

105

100

95

90

120,26

(13,99)

102

(10,38)

103,22

(5,65)
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и 38,1% (n = 8), р = 0,000; 58,8% (n = 10) и 23,8% (n = 5), 

р = 0,029.

Исследование внешнесекреторной функции поджелу-

дочной железы базировалось на определении панкреа-

тической эластазы в кале. Медиана (Me [Q1–Q3]) эласта-

зы в основной группе составила 15,0 [5,0–36,0] мкг/г, 

размах значений — 15,0–494,0; в контрольной — 15,0 

[15,0–152,0] мкг/г, размах значений — 15,0–500,0, 

что в целом свидетельствовало о тяжелой степени пан-

креатической недостаточности у детей обеих групп. В дина-

мике через 12 мес уровень эластазы не изменился в обе-

их группах: в основной составил 15,0 [15,0–84,0] мкг/г 

(р < 0,198), в контроле — 15,0 [15,0–15,0] мкг/г (р < 0,109).

На старте терапии тяжелая панкреатическая недо-

статочность отмечалась у 95,7% (n = 22) пациентов 

основной группы (размах значений составлял от 15 до 

63 мкг/г максимально), что было значительно чаще, чем 

в контрольной группе — 73,9% (n = 17), p = 0,041.

Через 12 мес наблюдения частота тяжелой панкре-

атической недостаточности достоверно не изменилась 

в обеих группах: в основной группе отмечена тенденция 

к снижению — с 95,7% (n = 22) до 78,3% (n = 18), р < 0,08; 

в контрольной группе несколько повысилась — с 73,9% 

(n = 17) до 82,6% (n = 19), р = 0,722; различия между 

группами в конечной точке исследования отсутствова-

ли — 78,3% (n = 18) и 82,6% (n = 19), р = 1,0.

Среди нежелательных явлений, наблюдаемых у 7 из 

23 пациентов (30,4%), отмечались гастроинтестиналь-

ные симптомы, такие как боли спастического характера 

в эпигастральной и околопупочной области, проходив-

шие самостоятельно либо купировавшиеся однократным 

приемом спазмолитиков.

Появление разжиженного стула у четырех пациентов 

(16,7%), по всей видимости, было связано с повышени-

ем в рационе питания жиров и своевременно нескор-

ректированной дозой микросферических фермен-

тов. Вышеуказанные жалобы купировались в течение 

нескольких дней на фоне использования увеличенной 

дозы панкреатина в виде минимикросфер и не требова-

ли отмены таргетной терапии.

Ухудшение общего самочувствия на фоне терапии 

не отмечал ни один из пациентов. В 82,6% случаев (19 паци-

ентов) отмечалось усиление кашля в первые 10–14 дней 

приема ивакафтор + лумакафтор, у 5 пациентов (21,7%) — 

обильное отхождение мокроты со сгустками в первые 

дни приема препарата. После 2–4 нед терапии кашель 

и отхождение мокроты у всех пациентов (100%) уменьши-

лись. Нежелательных явлений со стороны сердечно-сосу-

дистой системы в виде эпизодов повышения артериаль-

ного давления не было зафиксировано ни в одном случае. 

При оценке состояния органа зрения совместно с офталь-

мологом в динамике ни у одного из пациентов не было 

выявлено такого осложнения терапии, как катаракта.

Одним из критериев эффективности таргетной тера-

пии являлась оценка частоты госпитализаций, связан-

ных с обострением бронхолегочного процесса. За 12 мес 

наблюдения в основной группе только одному пациенту 

(4,3%) понадобилась госпитализация по поводу внеболь-

ничной правосторонней сегментарной пневмонии; в кон-

трольной группе — в 11 случаях (47,83%) наблюдалось 

обострение бронхолегочного процесса, потребовавшего 

лечения в условиях стационара. Таким образом, исполь-

зование таргетной терапии снижало риск обострений 

бронхолегочного процесса, требовавших госпитализа-

ции, в 11 раз, или на 43,5% (табл. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования

Применение ивакафтор + лумакафтор показало боль-

ший клинический эффект в улучшении функционирования 

органов пищеварения: установлено уменьшение призна-

ков холестаза — снижение риска гиперфосфатаземии, 

значимое снижение числа пациентов с высоким уров-

нем ГГТП; выявлена тенденция к повышению активности 

панкреатической эластазы; отмечен стабильный уровень 

активности печеночных ферментов, в отличие от группы 

детей без применения CFTR-модулятора, где наблюдал-

ся значимый рост показателей АЛТ и АСТ. Установлено 

выраженное снижение риска госпитализаций, связанное 

с применением CFTR-модулятора ивакафтор + лумакаф-

тор. Выявлена тенденция к снижению показателей хлори-

дов пота. Не отмечено существенных изменений в оценке 

ФВД и показателях физического развития.

Интерпретация результатов исследования

По данным зарубежных исследований, отмече-

на эффективность препарата ивакафтор + лумакафтор 

при терапии пациентов-гомозигот F508del всех возрастных 

групп [4]. В ряде исследований [2, 5] показана положитель-

ная связь между применением ивакафтор + лумакафтор 

у детей с муковисцидозом и показателями роста ребенка. 

При проведении данного исследования не установлено 

отчетливого влияния препарата на интегральный показа-

тель физического развития — ИМТ. Продемонстрировано 

отсутствие значимых различий в физическом развитии 

между группами в конечной точке исследования. В то же 

время выявлена тенденция к увеличению числа детей 

с повышенным ИМТ в группе, получавшей таргетное лече-

ние (с 8,6 до 13,0%), в отличие от группы контроля, где коли-

чество таких детей, наоборот, снизилось (с 17,4 до 13,0%). 

Количество детей с пониженным питанием и недостаточ-

ностью питания в основной группе не менялось, а в кон-

трольной группе увеличилось с 34,7 до 47,8%. Не исклю-

чено, что при продолжении лечения указанные тенденции 

в изменении массы тела и роста будут трансформировать-

ся в закономерность.

Опубликованные ранее результаты, полученные 

в ходе проспективного лонгитюдного многоцентрового 

исследования на основе данных Регистра пациентов 

с муковисцидозом в Российской Федерации, свиде-

Таблица 6. Связь между частотой госпитализаций и применением CFTR-модулятора ивакафтор + лумакафтор

Table 6. The association between the frequency of hospitalizations and the usage of the CFTR modulator ivacaftor/lumacaftor

Показатель

No/total (%)

p (F)
RD, % 

95% ДИ

ОР, % 

95% ДИОсновная

группа

Контрольная 

группа

Число обострений 

бронхолегочного 

процесса, 

потребовавших 

госпитализации

1/23 (4,4) 11/23 (47,8) 0,001
43,5

18,52–63,02

11

1,543–78,395
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тельствуют о том, что применение препарата ивакаф-

тор + лумакафтор способствует достоверному повыше-

нию ОФВ1, при этом ФЖЕЛ достоверно не изменяется 

[5]. Результаты настоящего исследования по оценке ФВД 

явились неоднозначными и лишь частично совпадаю-

щими с мнениями авторитетных специалистов [5]. Так, 

в конечной точке исследования — через 12 мес — 

не было получено значимых различий между группами, 

получавшими и не получавшими таргетный препарат, 

по показателям ОФВ1, ФЖЕЛ, СОС25–75. Частично этот 

результат можно объяснить возрастом начала терапии, 

более тяжелым поражением системы органов дыхания 

у детей, являющихся гомозиготными носителями мута-

ции F508del гена CFTR, которым была назначена тера-

пия ивакафтор + лумакафтор, — более низким уровнем 

показателей бронхиальной проводимости и жизненной 

емкости легких на старте. 

В то же время необходимо отметить, что пациен-

ты контрольной группы по своему генотипу являлись 

компаунд-гетерозиготами (F508del и другие известные 

патогенные варианты), что, возможно, объясняет мень-

шую степень поражения органов дыхания у данных детей 

на старте наблюдения.

О большей тяжести состояния свидетельствуют и зна-

чения панкреатической эластазы, которая значитель-

но чаще была снижена до уровня тяжелой внешне-

секреторной недостаточности поджелудочной железы 

(< 100 мкг/г) в основной группе, чем в контрольной. 

Однако через 12 мес частота тяжелой панкреатической 

недостаточности в группах не различалась. Данный 

результат позволяет предположить положительное вли-

яние препарата у детей основной группы и может свиде-

тельствовать о неуклонном прогрессировании поражения 

поджелудочной железы в течение 12 мес при отсутствии 

приема CFTR-модулятора ивакафтор + лумакафтор 

в контрольной группе.

Оценка показателей потового теста на фоне терапии 

обнаружила лишь отчетливую тенденцию к снижению 

при отсутствии нормализации значений, то есть дости-

жения показателя до 80 ммоль/л, у всех обследованных.

Одной из ключевых целей применения ивакаф-

тор + лумакафтор является снижение частоты легочных обо-

стрений и замедление прогрессирования заболевания [6].

Результаты данного исследования позволяют отметить, 

что использование таргетной терапии значительно снижа-

ло риск обострений бронхолегочного процесса, требовав-

ших госпитализации (RD = 43,5% (18,52–63,02)). Несмотря 

на то, что в данном исследовании не получено результатов, 

подтверждающих улучшение показателей ФВД на фоне 

проведения таргетной терапии, снижение числа обостре-

ний у пациентов основной группы позволяет говорить, 

что наряду с основным эффектом CFTR-модулятора — сни-

жением вязкости мокроты — существует опосредован-

ный эффект препарата ивакафтор + лумакафтор — умень-

шение активности воспалительного процесса, вносящий 

определенный вклад в улучшение клиренса воздухонос-

ных путей у пациентов с муковисцидозом.

В ряде зарубежных исследований отмечены положи-

тельные эффекты в отношении снижения сывороточных 

уровней АЛТ, АСТ и ГГТП после начала приема ивакаф-

тор + лумакафтор [7, 11]. Результаты данного исследова-

ния частично согласуются с этими выводами. Показатели 

АЛТ и АСТ были стабильны на протяжении года у паци-

ентов основной группы, в контроле, напротив, отмечен 

динамический подъем значений АЛТ и АСТ через 12 мес 

наблюдения. Отсутствие повышения уровня трансами-

наз в основной группе позволило пациентам получать 

препарат в необходимой дозировке в течение всего вре-

мени наблюдения. Значимая нормализация показателей 

холестаза (ЩФ, ГГТП) произошла у пациентов основной 

группы в течение 12 мес получения ивакафтор + лума-

кафтор. У пациентов контрольной группы, напротив, 

в течение всего времени наблюдения сохранялась стой-

кая гиперфосфатаземия.

В качестве факторов, ограничивающих интерпре-

тацию результатов исследования, следует отметить 

несопоставимость генетических вариантов у основной 

и контрольной групп, затруднения в проведении иссле-

дования ФВД и оценке полученных результатов у детей 

дошкольного возраста. Несопоставимость генетических 

вариантов мутаций гена CFTR противоречит правилам 

проведения сравнительного анализа по типу исследова-

ния «случай – контроль», предполагающего идентичность 

исходного показателя. В данном исследовании генотипы 

в обеих группах являются неидентичными. 

С другой стороны, этическая сторона вопроса, 

не позволяющая лишить возможности проведения тар-

гетной терапии детей-гомозигот по мутации F508del, 

определила выбор детей контрольной группы с другим 

генотипом, не имеющих показаний для назначения пре-

парата ивакафтор + лумакафтор.

В данный момент исследование продолжается.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основными показателями для оценки эффектив-

ности таргетной терапии при муковисцидозе, которые 

изучаются в клинических исследованиях, в том числе

многоцентровых, являются изменения ФВД, результаты 

потового теста, биохимические показатели, динамика 

физического развития, отражающая состояние нутри-

тивного статуса ребенка. В данном исследовании про-

веден сравнительный анализ динамики клинических, 

лабораторных и инструментальных показателей между 

детьми с муковисцидозом, получавшими и не получав-

шими CFTR-модулятор ивакафтор + лумакафтор.

Результаты исследования свидетельствуют о выра-

женном снижении риска — в 11 раз (ОР [95% ДИ] = 11 

[1,543–78,395]) — госпитализаций, связанных с обо-

стрением бронхолегочного процесса, на фоне примене-

ния препарата ивакафтор + лумакафтор; положительном 

влиянии таргетной терапии на функционирование орга-

нов пищеварения в виде снижения показателей синдро-

ма холестаза — нормализации ЩФ, ГГТП, уменьшения 

гипербилирубинемии, стабилизации уровня показателей 

печеночных ферментов, улучшения показателей внеш-

несекреторной функции поджелудочной железы. Кроме 

того, установлена тенденция к снижению показателей 

хлоридов пота и увеличению количества детей с повы-

шенными значениями ИМТ.
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