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 Целью исследования явился анализ регистра больных муковисцидозом (МВ) Центрального федерального округа (ЦФО) Рос-
сийской Федерации (РФ) за 2017г. В регистр больных МВ РФ 2017 включены данные 3096 пациентов из 81 региона – субъекта 
РФ. Больные МВ ЦФО составляют более 30% всех больных МВ, включенных в регистр РФ.  В состав ЦФО входят 18 регионов. 
Данные в регистр в полном объеме представляют 9 регионов. Данные остальных 9 регионов представлены  частично. Показано, 
что имеется  ряд генетических, клинических и микробиологических особенностей как при сравнении со средними показате-
лями по РФ, так и между областями ЦФО. Имеется существенная разница в количестве взрослых больных и среднем возрасте 
пациентов по областям, лабораторных и инструментальных показателях. Есть очевидные различия в показателях инфициро-
вания в одинаковых возрастных группах, имеется разница в проводимой терапии. Анализ данных регистра позволит опти-
мизировать помощь больным МВ ЦФО, использовать опыт регионов с наилучшими показателями и критериями течения МВ.
Ключевые слова: муковисцидоз, ген CFTR, регистр, Центральный федеральный округ, синегнойная инфекция, MRSA, функ-
ция внешнего дыхания.
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The aim of this investigation was to analyse the register of cystic fibrosis (CF) patients of Central Federal District (CFD) of Russian 
Federation (RF) in 2017. The register of CF patients includes data on 3096 people from 81 regions-entities of RF. CF patients in CFD 
represent 30% of total amount of patients included in the register. The full data presents 9 regions. The data of the rest 9 regions 
is presented partially. There is a list of genetically, clinical and microbiological peculiarities in comparison with RF in general and, 
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at the same time, with other districts of CFD. The difference between adult patients and average age of patients by areas of received 
treatment, laboratory and instrumental indicators. There are obvious differences in infection indicators of the same age groups, 
there is difference in provided therapy. The analysis of the register data will enable to optimize aid to CF patients in CFD, to take 
over the experience of regions with the best indicators and criteria of the progress of the disease
Key words: cystic fibrosis, CFTR gene, register, Central Federal District, pseudomonas     infection, MRSA, external respiration 
function.
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Введение  

Муковисцидоз  (МВ) или кистозный фиброз 
(cystic fibrosis)  – аутосомно-рецессивное за-
болевание, обусловленное мутациями в гене 

муковисцидозного трансмембранного регулятора про-
водимости (МВТР; cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator – CFTR). Вследствие мутаций в гене 
нарушаются синтез, структура и функция белка транс-
мембранной проводимости. Белок представляет собой 
ионный канал, переносящий ионы хлора через клеточ-
ную мембрану. В результате мутации происходит на-
рушение баланса между секрецией жидкости и абсорб-
цией ионов натрия и хлора, сокращение объема по-
верхностной жидкости, что приводит к увеличению 
вязкости жидкого секрета экзокринных желез [1]. Гене-
тический дефект приводит к нарушениям практически 
всех органов и систем организма больного МВ. Со вре-
менем полиорганная недостаточность нарастает и при-
водит к ранней инвалидизации и высокой смертности. 

В настоящее время насчитывается от 70 до 100 ты-
сяч людей в мире, страдающих  МВ. Частота заболева-
ния среди европеоидов составляет от 1 на 600 до 1 на 
17000 новорожденных [2, 3]. В Российской Федерации 
этот показатель составляет примерно 1 на 10000 ново-
рожденных [4, 5].  

Совершенствование методов диагностики и те-
рапии привело к увеличению продолжительности и 
улучшению качества жизни больных. Терапевтические 
успехи  подтверждаются увеличением  числа взрослых 
пациентов с МВ. Оценка основных клинико-функци-
ональных показателей больных и их связи с лечебно-
диагностической помощью может способствовать раз-
работке эффективных медицинских стратегий и, соот-
ветственно, улучшению помощи больным МВ [6, 7]. 
Во многих странах для совершенствования медицин-
ской помощи больным МВ созданы национальные ре-

гистры, позволяющие оценивать качество, эффектив-
ность и оптимальность медицинской помощи. Реги-
стры сформированы на региональном, национальном 
и международном уровнях, что способствует сбору пол-
ных и достоверных данных о больных для последую-
щего анализа, сравнения и обобщения клинико-эпи-
демиологических показателей.

Ведение регистра больных МВ РФ в  России в со-
временном виде было начато в 2011 г., хотя начало его 
формирования относится к 1998 г. В 2010 г. регистр 
был представлен только больными Московского ре-
гиона. Регистр ведется специалистами научно-кли-
нического отдела муковисцидоза ФГБНУ «МГНЦ им 
академика  Н.П. Бочкова» и ФГБУ «НИИ пульмоно-
логии» ФМБА России, курируется Общероссийской 
общественной организацией «Российская ассоциа-
ция для больных муковисцидозом» и Российским ре-
спираторным обществом. В марте 2019 г. опублико-
ван 7 выпуск национального Регистра больных му-
ковисцидозом Российской Федерации за 2017 год [8]. 
Задачей регистра является сбор информации о боль-
ных МВ России и о видах медицинской помощи, ко-
торую они получают. В регистр вносятся демографи-
ческие, анамнестические и диагностические показа-
тели, в том числе данные потового теста, показатели 
панкреатической эластазы 1 в стуле, данные ДНК-
диагностики, динамические показатели нутритивного 
статуса (вес, рост, индекс массы тела − ИМТ), пока-
затели функции внешнего дыхания – объем форсиро-
ванного выдоха за первую секунду (ОФВ1) и форси-
рованная ёмкость легких (ФЖЕЛ), лабораторные 
данные, такие как микробиологический диагноз – 
бактериальный пейзаж с указанием значимых пато-
генов и особо опасных микроорганизмов, требующих 
карантинных мероприятий (Burcholderia cepacia com-
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plex −Bcc, метициллин резистентного стафилококка 
− MRSA, нетуберкулезных микобактерий), данные 
об осложнениях МВ, перенесенных трансплантациях 
печени и легких, причинах смерти. Отдельный блок 
касается лекарственной терапии больных МВ. Все-
го в регистр вносится и анализируется 82 показателя. 

Необходимость ведения регистра больных МВ на 
общенациональном уровне очевидна: это накопление 
данных и мониторинг важнейшей клинической инфор-
мации, касающейся больных МВ. В результате ежегод-
ного анализа данных регистра появляется возможность 
рассчитать важные эпидемиологические показатели: 
число больных, в том числе умерших, численность по 
регионам страны, возраст пациентов, их распределение 
по полу [9]. Суммирующим результатом этой оценки 
является показатель выживаемости (медиана выжива-
емости Каплана–Майера), которую можно рассчиты-
вать как по стране в целом, так и по каждому региону. 
Именно выживаемость определяет эффективность ле-
чебных и организационных мероприятий, проводимых 
за определенный период. Оценка динамики медиа-
ны выживаемости, сравнение этого показателя между 
регионами, а также с другими государствами помога-
ет в оптимизации тактики ведения больных МВ [10].

В связи с развитием таргетной фармакогенетиче-
ской терапии (в мире зарегистрировано в настоящее 
время 3 препарата и идут клинические исследования 
более чем десяти препаратов) [11] актуальным являет-
ся повышение охвата больных генетическим обследо-
ванием с целью выявления мутаций гена CFTR. Зна-
ние генотипа позволит пациентам получать таргетную 
терапию. Всего по данным регистра у больных МВ РФ 
зарегистрировано 196 различных генетических вари-
антов гена CFTR.  Данные регистра унифицированы с 
Европейским регистром, что позволяет интегрировать 
собранные данные в международный  регистр [12], эф-
фективно обмениваться информацией с зарубежными 
коллегами и использовать международные данные, как 
в научной, так и практической работе Российского и 
региональных центров МВ.

Цель данного исследования: провести анализ со-
стояния здоровья больных МВ Центрального феде-
рального округа (ЦФО) РФ, оценить генетические 
и клинико-лабораторные особенности течения МВ 
у больных ЦФО для оптимизации диагностических, 
профилактических и терапевтических мероприятий. 

Материалы и методы  

В работе использованы данные регистра больных 
МВ РФ за 2017 год. Формат регистра соответствует Ев-
ропейскому Регистру (European Cystic Fibrosis Society 

[12]. Проект «Регистр больных муковисцидозом Рос-
сийской Федерации» одобрен Комитетом по этике 
ФГБНУ «МГНЦ» 20 декабря 2012 года и пациенты 
с МВ  и/или их законные представители дали инфор-
мированное согласие на участие в проекте. 

В 2017 г. в регистр включены данные о 3096 паци-
ентах из 81 региона – субъекта РФ. В состав ЦФО вхо-
дят 18 регионов, данные в регистр в полном объеме 
представляют 9 из них. Данные о больных из осталь-
ных 9 регионов представлены теми центрами, где не-
которые  больные из этих субъектов РФ наблюдают-
ся или были на консультации. В регистр включались 
больные с подтвержденным диагнозом МВ. Диагноз 
ставился на основании рекомендаций национального 
консенсуса «Муковисцидоз: определение, диагности-
ческие критерии, терапия» [13]. На основании данных, 
представленных в регистре [8], анализировались анам-
нестические данные − возраст установления диагно-
за, данные неонатального скрининга, наличие меко-
ниального илеуса, микробный пейзаж, нутритивный 
статус, осложнения течения МВ. 

Состояние функции легких анализировали по по-
казателям ФЖЕЛ и  ОФВ1.  Оценку проводили в про-
центах от должной величины (% от должного) для 
здоровых людей того же возраста, пола, роста, расы. 
Использованы нормальные показатели – должные 
величины − по G. Polgar с соавт. (1971) для детей [14] 
и данные рабочей группы Европейского сообщества 
стали и угля (ECCS, 1993) для взрослых [15]. Нутри-
тивный статус больных рассчитывался на основании 
данных массы тела, роста и возраста. Оценивали ну-
тритивный статус больных МВ по индексу массы те-
ла (ИМТ) – body mass index (BMI)  по Quetelet (масса 
(кг) / рост2 (м)) [16]. Для взрослых больных МВ целе-
вые значения ИМТ составили 22 кг/м2 для женщин и 
23 кг/м2 для мужчин [17]. Оценку нутритивного стату-
са детей  по ИМТ проводили с отнесением показателей 
больного к интервалам до 25-го перцентиля, 25–75-го 
перцентиля и выше 75-го перцентиля. За нормальные 
величины приняты значения в интервале («коридо-
ре») от 26-го до 75-го перцентиля. Целевым значени-
ем для детей и подростков с МВ являются показатели 
50-го перцентиля здоровых детей того же пола и воз-
раста [17]. Расчет перцентилей по ИМТ проводился с 
использованием программ Всемирной организации 
здравоохранения: WHO Anthro (для детей до 5 лет) и 
WHO Anthroplus (для детей старше 5 лет) (http://www.
who.int/childgrowth/software/en/ и http://www.who.int/
growthref/tools/en/) [18]. Для оценки показателей роста 
и веса детей раннего возраста (до 2 лет) ИМТ не  при-
меняется. При  МВ  для  детей  младшего  возраста ис-
пользовали массо-ростовой индекс (МРИ) (фактиче-
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ская масса / идеальная масса по росту и полу х 100%). 
Европейскими экспертами рекомендовано констати-
ровать недостаточность питания у этой группы паци-
ентов, если процент соответствия массы по росту или 
МРИ < 90% [16].

Исследования гена CFTR проводили путем иден-
тификации мутаций и степени «тяжести» генотипа 
(для «тяжелого» генотипа обязательным было нали-
чие мутации I–III класса, для «мягкого» – хотя бы 
одной мутации IV–VI класса) [19]. ДНК диагности-
ку проводили согласно алгоритму консенсуса «Муко-
висцидоз: определение, диагностические критерии, 
терапия», раздел «Генетика муковисцидоза. Моле-
кулярно-генетическая диагностика при муковис-
цидозе» [19]. 

Наличие хронической синегнойной и другой грам- 
отрицательной инфекции определялось согласно мо-

дифицированному критерию Лидса (Leeds criteria). Па-
циент считался хронически инфицированным, если 
патоген был обнаружен более чем в 50% образцов мо-
кроты или смывов в течение предшествующих 12 ме-
сяцев [20, 21].

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась с использлванием пакета приклад-
ных программ SPSS(SPSS Inc., США). В зависимо-
сти от вида распределения мерами центральной тен-
денции и рассеяния служили среднее значение (М) ± 
стандартное отклонение (SD) или медиана (Ме) (ин-
терквартильный размах). При сравнении средних зна-
чений или медиан применялись t-критерий Стьюдента 
или критерий Манна–Уитни. Для оценки различий ка-
тегориальных переменных в подгруппах использовал-
ся критерий χ2. Различия считали статистически зна-
чимыми при p<0,05

Таблица 1

Демографические данные больных МВ по областям ЦФО

Регион Население 
(в среднем за 2017 г.), n* 

Больных МВ, n Частота, 1/100 тыс. Взрослых, 

n % 

Данные внесены в полном объеме

Брянская область 1215756 15 1,234 2 13,33

Воронежская область 2334588 60 2,570 18 30,00

Московская область 7463427 203 2,720 49 24,14

Рязанская область 1124107 17 1,512 3 17,65

Смоленская область 951274 21 2,208 4 19,05

Тамбовская область 1036939 22 2,122 4 18,18

Тульская область 1495636 30 2,006 10 33,33

Ярославская область 1268210 48 3,785 18 37,50

г. Москва 12443566 395 3,174 131 33,16

Не вносят данные в регистр *

Белгородская область 1551371 12 0,774 3 25,00

Владимирская область 1383968 29 2,095 12 41,38

Ивановская область 1018908 15 1,472 3 20,00

Калужская область 1013363 24 2,368 8 33,33

Костромская область 645741 10 1,549 2 20,00

Курская область 1119065 8 0,715 0 0,00

Липецкая область 1153211 15 1,301 2 13,33

Орловская область 751032 6 0,799 2 33,33

Тверская область 1290336 18 1,395 5 27,78

ИТОГО: 39260498 948 1,88 276 24,47 

*Данные пациентов областей, которые не принимают участие в регистре, вносят, если больной консультирован или наблюдается в дру-
гом центре МВ ЦФО. 
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Результаты 

Демографические данные  
больных МВ ЦФО РФ 
Всего в регистр больных МВ в ЦФО  внесены дан-

ные о 948 пациентах (468 женщин; 49,36%, 480 муж-
чин; 50,64%.), включая 18 умерших в 2017 г., из них 
детей − 672 человека. На конец 2017 г. живы 669 де-
тей, из них 48,57% − девочки. Взрослых больных бы-
ло 276 человек (24,57%) (табл. 1). На 31 декабря 2017 г.  
в округе наблюдается 261 взрослый пациент, из них 
52,1% составляют женщины. Количество взрослых 
больных в Москве составило 131 человек (47,46% от 
общего количества взрослых больных в ЦФО), в Мо-
сковской области (МО) – 49 человек (17,75%), в Во-
ронежской и Ярославской областях – по 18 больных 
(6,52%), 10 взрослых больных наблюдаются в Туль-
ской области (3,62%). 

Наибольшее число больных наблюдается в Москве –  
395 (41,6%) человек, на 2 месте Московская область – 
203 человека (21,4%), более 5% пациентов составляют 
больные Воронежской – 60 (6,32%) и Ярославской – 
48 (5,06%) областей. 

Самая высокая частота выявления – 3,785 больных 
МВ на 100 тыс. населения − обнаружена в Ярославской 
области, самая низкая – в Рязанской (1,512 на 100 тыс. 
населения). Самая высокая доля взрослых больных 
также отмечается в Ярославской области и составляет 
37,5% от количества больных в области. 

Диагностика, неонатальный скрининг
Из всех больных ЦФО живы 930 пациентов (669 де-

ти, 261 взрослые). 18 человек (7 лиц женского пола и 11 
мужчин) умерло в 2017 г., из них 15 взрослых, 3 детей 
(p<0,0001 Pearson Chi-square).  Средний возраст  боль-
ных МВ в ЦФО  в 2017 г. составил  13,58±10,23 лет, ме-
диана возраста 10,79 (14,69). Медиана ожидаемой про-
должительности жизни для родившихся в 2017 г. соста-
вила 50,8 лет.  Средний возраст постановки диагноза 
был в 2017 году 3,5 ± 6,7, (Me (IQR) 0,5 (3,9) лет. Име-
ется статистически значимое отличие в среднем воз-
расте постановки диагноза в группе детей и взрослых: 
дети 1,47±2,84 лет, взрослые  8,73±10,03 лет, p<0,05 
(Mann–Whitney U Test).

В ЦФО в 2017 г. выявлено 40 новых пациентов с МВ 
(25,64% от всех первичных больных РФ): 34 больных из 
40 составили дети в возрасте от 0 до 16 лет. Трем  подрост-
кам диагноз был поставлен по клиническим признакам 
в возрасте старше 13 лет. При неонатальном скрининге 
выявлено 22 ребенка, что составило 57,7%. С отрицатель-
ными результатами неонатального скрининга по клини-
ческим признакам в 2017 г. диагноз поставлен пятерым 

детям, из них 2 − в возрасте до 2 месяцев. Возраст поста-
новки диагноза составил от 0,14 года до 8,28 лет. У одно-
го новорожденного пациента результат неонатального 
скрининга неизвестен. Из вновь диагностированных в 
2017 г. детей скрининг не проведен 3 младенцам. Им ди-
агноз был поставлен по клиническим признакам в воз-
расте от 2 до 6 мес. В 2017 г. в ЦФО самому старшему из 
впервые выявленных взрослых пациентов диагноз был 
поставлен в возрасте 42,79 лет. 

В 2017 г. в ЦФО родилось 3 детей с мекониальным 
илеусом, у одного из них кишечная непроходимость 
была разрешена консервативно, двое новорожденных 
были прооперированы. 

Самый взрослый больной в регистре больных 
МВ ЦФО РФ наблюдается в Москве в возрасте 68 лет 
(табл. 2).

Средний возраст смерти составил 23,5±8,32, 
Ме 26,6(7,7) лет. Среди причин смерти 61% состав-
ляют бронхолегочные осложнения, 5,5% − патология 
печени, 22,2% умерли после трансплантации легких, 
в 11,1% случаев причина смерти не была связана с МВ. 

ДНК диагностика больных МВ ЦФО РФ
ДНК диагностика проведена  906 пациентам 

(95,56%), из них обе мутации определены у 91,6%, у 
65 пациентов (7,17%) определен только один генети-
ческий вариант, у 11 больных (1,2%) мутации не выяв-
лены (табл. 3). 659 (79,58%) больных имеют тяжелый 
генотип, 169 (20,41%) – мягкий.

Таблица 2

Возрастная характеристика больных МВ в областях ЦФО

Область Средний 
возраст  
(годы)

Средний возраст  
постановки  

диагноза (годы)

M ± SD M ± SD

РФ 12,1±9,4 3,1±6,1

ЦФО 13,4±10,2 3,5±6,7

Брянская область 7,95±7,55 2,99±4,07

Воронежская область 13,17±8,15 3.31±4,72

Московская область 12,24±9,88 3,17±5,93

Рязанская область 9,84±7,77 2.24±5.64

Смоленская область 10,96±9,21 2,02±3,47

Тамбовская область 9,5±7,91 3.55±6,99

Тульская область 13,91±9,1 3.63±5.47

Ярославская область 15,5±9,89 3,2±6,12

г. Москва 14,6±11,23 4,24±8,14
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 330 больным из ЦФО возможна таргетная терапия.  
Lumacaftor/ivacaftor разработан для гомозигот F508del/
F508del с 2-х летнего возраста [22], Tezacaftor/ivacaftor 
разработан для пациентов с генотипом F508del/F508del 
или с F508del и одной из мутаций в гене CFTR, кото-
рая указана в инструкции к препарату (711+3A→G, 
2789+5G→A, 3272-26A→G, 3849+10kbC→T, A455E, 
A1067T, D110E, D110H, D579G, D1152H, D1270N, 
E56K, E193K, E831X, 1052V, F1074L, K1060T, L206W, 
P67L, R74W, R117C, R347H, R352Q, R1070W, S945L, 
S977F) с 12 летнего возраста. 265 человек в ЦФО яв-
ляются гомозиготами F508del/F508del, 65 пациентов 
имеют мутации, указанные в инструкции, из них 37 −
генетический вариант 3849+10kbC->T [23]. 

Генетический вариант F508del  лидирует среди 
других вариантов, как  и в РФ. Гомозиготы  F508del/
F508del составляют 265 человек (29,24%), гетерози-
готы − 47,9%, пациенты с генотипом «не F508del/не 
F508del» составляют 22,5%. Отмечено, что аллельная 
частота F508del в Брянской области – 59,09%, что вы-
ше, чем в РФ и ЦФО. В Рязанской области выявлена 

Таблица 3 

Аллельная частота вариантов нуклеотидной последовательности в гене CFTR в различных регионах ЦФО 

РФ ЦФО Ярос-
лавская 

обл.

Тульская 
обл.

Брян-
ская 
обл.

Там-
бовская 

обл.

Смолен-
ская обл.

Рязанская 
обл.

Москов-
ская обл.

Москва Воро-
нежская 

обл

n 2860 906 46 22 11 18 20 15 196 387 58

% аллельной частоты

F508del 52,81 53,54 52,27 45,45 59,09 47,22 55 40,00 55,86 50,92 57,75

CFTRdele2,3 6,21 8,44 1,08 9,09 9,09 16,66 5,00 23,33 10,45 17,23 9,48

2143delT 2,15 2,81 4,34 4,54 4,54 2,77 5,00 3,82 2,23

3849+10kbC->T 2,02 2, 47 1,08 4,54 3,33 2,29 3,55 1,72

2184insA 1,85 2,08 2,17 2,27 7,50 2,80 2,63 0,86

N1303K 1,54 1,91 3,26 4,54 2,55 1,84 0,86

Е 92К 3,00 1,69 2,04 2,50

G542X 1.35 1,52 4,54 2,50 2,04 1,44 0,86

1677delTA 1,81 1,41 5,55 0,25 2,76 0,86

L138ins 1.24 1,35 1,08 3,33 1,53 1,7

W1282Х 1,9 1,35 2,50 0,5 2,5

S1196X 2,17 2,27 3,33 0,25 1,18

W1310X 2,17 0,5

3821delT 2,27 1,02 0,52 0,86

394delTT 5,43 1,02 0,65

Не известно 7,4 4,9 1,08 15,90 18,18 5,55 20 13,33 3,06 2,23 19,82

Примечание: представлены генетические варианты с частотой более 1% по округу и отдельные генетические варианты, значимые для каж-
дой области); n − количество обследованных больных в области. 

самая низкая аллельная частота F508del (40%), одна-
ко здесь же самая высокая доля варианта CFTRdele2,3 
(23,33%) – второго по частоте в РФ.  В Тульской, Ря-
занской областях и в г. Москве на 3-м месте по часто-
те стоит генетический вариант 3849+10kbC->T , в то 
время как в РФ аллельная частота этого варианта на-
ходится только на 5 месте. Вариант Е92К в целом по 
России занимает 3 место по частоте. В ЦФО он встре-
чается в Москве и Московской области в 2,04 и 2,23%, 
соответственно,  и не встречается в других регионах.  

Распределение варианта F508del у больных по об-
ластям представлено на рис. 1. 

При анализе результатов ДНК-исследования гено-
тип определен у 828 пациентов. В группе детей из 563 па-
циентов «мягкие» мутации имеют 85 человек (15,1%),  
«тяжелые» – 478 человек (84,9%). У взрослых гено-
тип определен у 265 пациентов: «мягкие» мутации 
у 84 человек (31,7%), «тяжелые» мутации у 181 чело-
век (68,3%). «Мягкий» генотип выявлен у 169 пациен-
тов (из них 50,3% составили дети, 49,7% – взрослые), 
«тяжелый» – у 659 пациентов (из них 72,53% соста-
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вили дети, 27,47% – взрослые). У остальных больных 
генотип не определен. Выявлены статистически зна-
чимые различия   между детьми и взрослыми (рис. 2). 

Распределение генотипов   в областях ЦФО пред-
ставлено на рис. 3. 

Наибольшее число пациентов с «мягким» геноти-
пом находится в Москве, так же достаточно большое 

количество мягких генетических вариантов определя-
ется в Ярославской, Тульской, Рязанской и Москов-
ской областях. В этих же областях, кроме Рязанской, 
наблюдается наибольшая доля взрослых больных. 
В Брянской области не выявлено ни одного «мягко-
го» генетического варианта, здесь же самый низкий 
средний возраст больных (M ± SD 7,95±7,55).  В Туль-
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Рис. 1. Частота гомо- и гетерозигот F508del и генотипов без F508del в регионах ЦФО.
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Рис. 2. Особенности распределения «мягких» и «тяжелых» генотипов у больных МВ  в  ЦФО в зависимости от возраста (p<0,0001 Pearson Chi-
square). 
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ской, Брянской, Смоленской и Воронежской областях 
выявлен самый большой процент больных с не иден-
тифицированными генетическими вариантами. 

«Тяжелые» генотипы преобладают во всех возраст-
ных группах, однако их число снижается с возрастом. 
В целом по РФ доля «мягкого» генотипа у больных МВ 
до 12 летнего возраста составляет 16,4%, а у больных 
старше 36 лет − 75,6%. [8] 

Характеристика микробиологического статуса 
больных МВ ЦФО РФ
В ЦФО 616 больных (66,25%) наблюдаются с хро-

ническим ростом MSSA, 67 (7,2%) с MRSA. 265 (28,4%) 
больных имеют хронический рост Pseudomonas Aeru-
ginosa (PA). Среди детей распространенность синег-
нойной палочки составляет 22%, у взрослых 44% 
(р<0,0001). У 60 больных (6,45%) отмечается рост 
Achromobacter spp, у 51 (5,48%) – рост Stenotrophomonas 
Maltophilia, 50 пациентов (5,37%) – рост Bcc (13% сре-
ди взрослых, 2,3% среди детей (р<0,0001). У 6 пациен-
тов выявлен рост бактерий микобактериоза. По срав-
нению со всеми больными РФ, в ЦФО больше больных 
с инфицированием MRSA, S. Maltophilia, Achromobacter 
spp, но меньше с PA. Количество больных с высевом Bcc 
в ЦФО  сопоставимо с РФ. Грамотрицательная флора 
превалирует у взрослых больных, с возрастом увеличи-
вается инфицирование  Achromobacter spp,  Bcc, MRSA. 

У детей при оценке инфицирования PA  превалирует 
интермиттирующий рост. 

Наибольшее количество больных с хроническим 
инфицированием синегнойной палочкой в Ярослав-
ской, Тамбовской, Смоленской областях и в Москве, 
но именно здесь отмечается самый высокий процент 
взрослых больных. 

Наиболее высокий рост эпидемиологически зна-
чимых микроорганизмов отмечен в 2017 г. в Тульской 
области за счет Bcc – 10,34%, а в Брянской области 
выявлена высокая частота больных, инфицированных 
MRSA.  Высокая доля инфицированных S. Maltophilia 
выявлена в Ярославской области (табл. 4, 5). 

Обеспеченность больных с интермиттирующим и 
хроническим высевом синегнойной палочки противо-
синегнойной терапией представлена в табл. 6.

Самое большое количество ингаляционных антибио-
тиков применяется в Воронежской области, здесь же са-
мый низкий процент инфицирования синегнойной па-
лочкой.  Реже всего применяются ингаляционные анти-
биотики в Смоленской области, а процент применения 
внутривенной антибактериальной терапии соответству-
ет количеству инфицированных синегнойной палочкой 
пациентов. Азитромицин в субингибирующих дозиров-
ках, согласно национальному консенсусу по диагностике 
и лечению МВ, рекомендован к применению у всех боль-
ных с хронической синегнойной инфекцией [24, 25]. Од-
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Рис. 3. Распределение «мягких» и «тяжелых» генотипов в областях ЦФО.
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нако в Тамбовской области азитромицин не применяет-
ся, несмотря на 28,57% пациентов с хронической синег-
нойной инфекцией. В то время как в Тульской области 
практически все больные с интермиттирующим и хрони-
ческим высевом РА получают субтерапевтические дозы 
азитромицина. Факт применения азитромицина в Воро-

нежской области у 95% всех больных заставляет уточнить 
эти показатели регистра данной области.

Респираторная функция больных МВ ЦФО
Самым важным методом оценки функции респи-

раторного тракта у больных МВ является спирометрия. 

Таблица 4 

Распределение основных микробных патогенов среди детей и взрослых в ЦФО по сравнению с РФ

Группа РФ ЦФО Дети Взрослые p   

РФ ЦФО (1) РФ ЦФО (2)    

n 3096 930 2406 659 690 260

MSSA 57,1% 66% 58,4% 68,6% 52,4% 60% p=0,016

MRSA 4,0% 7,2% 3,3% 6,16% 6,6% 9,96% p=0,03

PA интермитирующий рост 14,9% 15,69% 16,7% 18,48% 8,3% 7,27% p<0,0001

PA хронический рост 32,4% 28,49% 26,4% 22% 53,4% 44,82% p<0,0001

S. maltophilia 3,5% 5,48% 3,5% 4,9% 3,5% 6,89% p=0,22

B. cepacia complex 6,2% 5,37% 4,3% 2,39% 12,9% 13% p<0,0001

Acromobacter spp 4,6% 6,45% 3,4% 3,7% 8,8% 13,4% p<0,0001

Таблица 5

Сравнительная характеристика микрофлоры респираторного тракта больных ЦФО по областям

Область n PА 
интермиттирующая

PА 
хроническая 

MRSA S. maltophilia Bcc Achromobacter spp 

Брянская 15 28,57 7,14 14,28 0 7,14 0

Воронежская 60 10,0 16,0 5,0 8,3 1,6 6,6

Московская 203 19,5 26,0 4,0 2,5 4,5 7,5

Рязанская 17 5,88 23,5 11,76 0 0 5,88

Смоленская 21 4,7 33,0 9,52 0 4,76 0

Тамбовская 22 4,76 28,57 4.76 4,76 4,76 0

Тульская 30 41,37 24,13 3.44 6,8 10,34 3,44

Ярославская 48 25,53 34,04 6,37 27,65 2,12 4,25

Москва 395 13,7 30,74 9,4 5,68 4,9 7,75

Таблица 6 

Антибактериальная терапия больных с интермиттирующим и хроническим высевом синегнойной палочки 

Область n Взрослые 
больные 

%

PA 
интермитирующий 

рост, %

PA
хронический 

рост, %

Антибиотики
инг 
%

Антибиотики
в/в, 
%

Азитро
мицин, 

%
Брянская 15 13,33 28,57 7,14 42 35 14
Воронежская 60 30 10,0 16,0 98 51,66 95
Московская 203 24,14 19,5 26,0 49 31 18
Рязанская 17 17,65 5,88 23,5 47 58,84 52
Смоленская 21 19,05 4,7 33,0 23 38 23
Тамбовская 22 18,18 4,76 28,57 28 14 0
Тульская 30 33,33 41,37 24,13 68,96 68,96 65,51
Ярославская 48 37,5 25,53 34,04 55,31 63,82 29,78
Москва 395 33,16 13,7 30,74 49 38 17
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Спирометрия проводится больным старше 5 лет. В 2017 г. 
70,1% больных МВ РФ старше 5 лет прошли данное об-
следование. В ЦФО спирометрия проведена 63,1% па-
циентам старше 5 лет (табл. 7).

На рис. 4 представлены средние показатели  
(M ± SD) ФВД больных старше 5 лет различных об-
ластей ЦФО.

Нутритивный статус больных МВ ЦФО РФ
В ЦФО у детей в возрасте от 2 до 18 лет среднее зна-

чение перцентиля ИМТ (M ± SD) составляет 38,9±29,7. 
Среднее значение ИМТ у больных старше 18 лет соста-

вило 19,2±2,9 кг/м2, при целевом ИМТ 22 (23) кг/м2 со-
ответственно для женщин и мужчин (табл. 8) 

Осложнения МВ у больных в ЦФО
У 20 больных выявлен аллергический бронхо-ле-

гочный аспергиллез (АБЛА) (2,15%), пневмоторакс− у 
6 больных, 14 (1,5%) наблюдались с легочным кровоте-
чением, цирроз печени (ЦП) с и без портальной гипер-
тензией (ПГ) наблюдался у 7,09%. Количество боль-
ных с муковисцидоз-зависимым сахарным диабетом 
(МЗСД) составило 36 (3,87%). 240 пациентов наблю-
дались с полипозом полости носа (25,8%).

Таблица 7

Сравнительная характеристика показателей ФВД у детей старше 5 лет и взрослых больных ЦФО и РФ

Группа

ФЖЕЛ  
M ± SD, %

ОФВ1 
 M ± SD, % p

Дети (5-18) (1) Взрослые (2) Дети (5-18) (3) Взрослые (4) Mann-Whitney U Test 
Достоверность при p<0,05

РФ 88.8±21,6 75.7±23,7 82,2±21,2 61,2±26,3

ЦФО 90,82±17,46 80,83±22,78 82,08±19,04 60,3±25,84 P 1,2<0,0001
P 3,4<0,0001
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Рис. 4.  Показатели (M ± SD) ФВД больных старше 5 лет различных областей ЦФО.

Примечание: * – В регистре Воронежской области показатели ФВД внесены только у одного больного из 60. 
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19 больных, из них 3 детей, наблюдаются в ЦФО 
после трансплантаций: 3 больных после транспланта-
ции печени, 16 больных после трансплантации легких. 
В 2017 г. проведено 4 трансплантации легких (табл. 9).

С возрастом нарастает количество осложнений, 
что утяжеляет состояние больных. У детей преобла-
дают синдром потери солей и полипоз полости носа. 

Обсуждение

Известно более 2000 мутаций или вариантов ну-
клеотидной последовательности (генетических вари-
антов)  гена CFTR. На сайте международного проекта 
CFTR2 (https://cftr2.org) на 11 марта 2019 г. есть ин-
формация о 346 вариантах, вызывающих МВ, 37 ва-
риантах, приводящих к различным клиническим про-
явлениям, 8 вариантах с неизвестным значением  и 21 
варианте нуклеотидной последовательности, не име-
ющем клинического значения. Патогенные вариан-
ты гена CFTR  препятствуют синтезу белка CFTR, его 
транспорту к апикальной мембране клетки или нару-
шают его функцию в качестве канала для анионов хло-
ра [26]. В зависимости от влияния на функцию бел-
ка CFTR  выделяют 6 основных классов мутаций гена 
CFTR. Один и тот же вариант может вызвать несколь-
ко видов нарушения работы белка. Не для всех вари-
антов нуклеотидной последовательности гена CFTR 
определен класс [27]. 

Патогенные варианты нуклеотидной последова-
тельности гена CFTR I, II и III классов  приводят к 
полному или почти полному прекращению функции 

Таблица 8 

Состояние нутритивного статуса детей, больных МВ,   
в различных областях ЦФО (ИМТ, перцентиль M ± SD) 

Область n 
от 2 до 18 лет

ИМТ per
M ± SD 

Брянская 10 41,04±39,54

Воронежская 42 38,39±31,13

Московская 135 37,73±31,35

Рязанская 10 34,46±34,09

Смоленская 15 31,03±31,4

Тамбовская 17 38,66±35,85

Тульская 18 32,08±26,04

Ярославская 31 25,51±23,74

Москва 231 40,23±29,78

Таблица 9 

Осложнения у больных МВ в ЦФО   в зависимости от возрастной группы

Осложнения Дети ,  n (%) Взрослые,  n (%) p – Pearson Chi-square

n = 666 n = 259

АБЛА 13/1,95% 7/2,7% p=0,48

СД с ежедневным применением инсулина 9/1,35% 27/10,42% p<0,0001

Пневмоторакс потребовавший дренирования 0/0 6/2,32% p<0,0001

ЦП без ПГ 56/8,43% 16/6,3% p=0,28

ЦП с ПГ 38/5,72% 10/3,94% p=0,28

Легочное кровотечение 3/0,45% 11/4,2% p<0,001

Псевдо-Барттер синдром 22/3,29% 1/0,38% p<0,0001

Полипоз носа 196/29,3% 44/16,86 p<0,0001

Остеопороз* 7/2,03% 41/23,98% p<0,0001

Кислородотерапия 7/1,05% 32/12,31% p<0,0001

Трансплантация легких 0/0% 16/6,13% p<0,0001

Примечание: *обследованы по поводу остеопороза 344 ребенка и 171 взрослый

хлорного канала, и относятся к «тяжелым» вариантам, 
тогда как при вариантах IV, V и VI классов сохраняет-
ся остаточная функция хлорного канала, что позволяет 
их объединить в группу «мягких» вариантов нуклеотид-
ной последовательности. «Тяжесть» варианта опреде-
ляет степень нарушения внешнесекреторной функции 
поджелудочной железы. «Мягкие» варианты гена CFTR 
доминируют над «тяжелыми» в отношении панкреати-
ческой недостаточности [26]. 

В РФ частота мутации F508del составляет 52,8%. Доля 
гомозигот по F508del  составила 29,6%, гетерозигот – 
46,4%. В ЦФО эта доля не отличается от доли гомози-
гот в целом по стране. Реже всего данный генетический 
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вариант встречается в Рязанской области и чаще всего в 
Воронежской – 57,75%. На 2 месте по частоте стоит му-
тация CFTR del2,3, ее частота колеблется от 1,08 в Ярос-
лавской области до 23,33 в Рязанской области. В отли-
чие от данных по РФ, где частота патогенного вариан-
та E92K находится на 3-ем месте, в ЦФО она занимает  
лишь 7 место и встречается только в Москве и Подмо-
сковье. В Тульской, Брянской, Смоленской и Воронеж-
ской областях выявлена самая большая доля больных с 
не идентифицированными генетическими вариантами, 
что диктует необходимость дообследования этого кон-
тингента больных. 

Разнообразие  вариантов гена CFTR в различных 
областях ЦФО сопоставимо, доля «мягких» мутаций 
лишь в Смоленской и Брянской областях ниже, чем в 
остальных регионах. Тем не менее, имеется существен-
ная разница в количестве взрослых больных и среднем 
возрасте пациентов по областям, получаемой терапии, 
лабораторных и инструментальных показателях. Есть 
очевидные отличия в показателях инфицирования в 
одинаковых возрастных группах, что, возможно, связа-
но с проблемами идентификации микроорганизмов ла-
бораториями регионов, имеется разница в проводимой 
терапии, особенно в отношении применения ингаляци-
онных и внутривенных антибактериальных препаратов, 
субингибирующих доз азитромицина при хронической 
синегнойной инфекции. В консенсусе по лечению боль-
ных, инфицированных синегнойной палочкой, в каче-
стве методов эрадикации и контроля хронической ин-
фекции предлагается применение ингаляционных про-
тивосинегнойных антибактериальных препаратов [28]. 
При лечении  обострений бронхолегочного процесса  
рекомендуется внутривенное введение не менее 2 ан-
тибактериальных противосинегнойных препаратов, по 
показаниям больше. Высокая  доля больных, инфици-
рованных MRSA, в Брянской и Рязанской областях, и 
инфицированных Bcc,  в Брянской и Тульской областях 
диктует необходимость пересмотра стратегии оказания 
помощи больным в этих регионах, строгого соблюдения 
эпидемиологических норм, разобщения больных и раз-
деления потоков пациентов. В связи с этим актуальна 
разработка единых методов диагностики, лечения МВ 
и организации оказания помощи больным МВ, приня-
тие протоколов и стандартов по обследованию и тера-
пии пациентов и неукоснительное их соблюдение. 

Заключение

Вышеизложенное диктует необходимость оптими-
зации работы по правильному заполнению регистра с 
целью повышения достоверности вводимых данных, 
что актуально для полноценного анализа состояния 

больных МВ и оказываемой им помощи. Необходи-
мо стремиться к полному генетическому обследова-
нию больных, включая полногеномное секвениро-
вание, MLPA, при необходимости, проведение теста 
кишечных потенциалов  больным, у которых не вы-
явлены патогенные варианты гена CFTR стандартны-
ми методами, но диагноз МВ не вызывает сомнений. 
Необходимы работы по активизации работы в реги-
онах, которые не участвуют в заполнении регистра, 
организации в них центров МВ. 
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