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Резюме 

Актуальность: По оценкам Всемирной организации здравоохранения ежегодно в мире рож-

дается 40-50 тысяч детей с муковисцидозом (МВ) – моногенным заболеванием с генетической 

гетерогенностью и клинической вариабельностью, обусловленными региональными и этниче-

скими различиями генофонда популяций. Мониторинг особенностей течения заболевания и 

молекулярного патогенеза у пациентов из различных регионов многонациональной России не-

обходим для оптимизации алгоритмов медико-генетического консультирования и улучшения 

качества жизни пациентов. Цель исследования: Обобщение и систематизация результатов 

динамических клинических наблюдений, лабораторных и молекулярно-генетических иссле-

дований пациентов с муковисцидозом из Республики Башкортостан (РБ) для осуществления 

мониторинга эффективности работы с пациентами согласно реестру пациентов МВ Респуб-

лики Башкортостан, совершенствования медико-генетической помощи отягощенным семьям. 

Материалы и методы: В группу исследования вошли больные муковисцидозом, члены их 

семей и пациенты из группы риска по муковисцидозу, проживающие в Республике Башкорто-

стан – 400 человек. Применялись клинико-лабораторные, молекулярно-генетические и стати-

стические методы исследования, биоинформатическая обработка результатов NGS секвениро-

вания. Результаты: За период с 2019 г. по 2022 г. число пациентов в РБ возросло с 80 до 94 

человек, частота заболевания составила 1,9 и 2,297 на 100 тыс. населения, соответственно. Ди-

агноз подтвержден в ходе ДНК-диагностики 94 пациентам с муковисцидозом в Республике 

Башкортостан. Определены региональные особенности генетической архитектуры МВ, это 12 

патогенных вариантов нуклеотидной последовательности в гене CFTR: Phe508del, E92K, 

CFTRdele2,3, 3849+10kbC>T, L138ins, G509D, 394delTT, N1303K, W1282X, Y84X, 2143delT, 

1525-1G>A составляют 94,9%, частота комплексного аллеля – c.1399C>T (p.Leu467Phe, 

L467F) – 16,6 %. Пациентам назначена таргентная терапия. Заключение: Исследование поз-

волило выявить региональные особенности клинико-генетических аспектов МВ для примене-

ния дифференциального и персонализированного подхода в оказании медицинской помощи и 

планировании мероприятий по улучшению качества жизни больных МВ в регионе. 
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Abstract 
Background: According to estimates of the World Health Organization, 40-50 thousand children 
worldwide are born each year with cystic fibrosis (CF), a monogenic disease with genetic heteroge-
neity and clinical variability due to regional and ethnic differences in the gene pool of populations. 
Monitoring of disease course and molecular pathogenesis in patients from different regions of multi-
national Russia is necessary to optimize algorithms of medical genetic counseling and improve the 
quality of life of patients. The aim of the study: Generalization and systematization of the results of 
dynamic clinical observations, laboratory and molecular genetic studies of patients with cystic fibro-
sis from the Republic of Bashkortostan (RB) to monitor the effectiveness of work with patients ac-
cording to the registry of CF patients of the Republic of Bashkortostan, improvement of medical and 
genetic care for burdened families. Materials and methods: The study group included cystic fibrosis 
patients, their family members, and patients from the cystic fibrosis risk group living in the Republic 
of Bashkortostan – 400 people. Clinical-laboratory, molecular-genetic and statistical research meth-
ods, bioinformatic processing of NGS sequencing results were used. Results: During the period from 
2019 to 2022 the number of patients in RB increased from 80 to 94, the incidence was 1.9 and 2.297 
per 100 thousand population, respectively. The diagnosis was confirmed in the course of DNA diag-
nosis of 94 patients with cystic fibrosis in the Republic of Bashkortostan. Regional peculiarities of 
CF genetic architecture were determined: these are 12 pathogenic nucleotide sequence variants in 
CFTR gene: Phe508del, E92K, CFTRdele2,3, 3849+10kbC>T, L138ins, G509D, 394delTT, 
N1303K, W1282X, Y84X, 2143delT, 1525-1G>A are 94.9%, the frequency of the complex allele – 
c.1399C>T (p.Leu467Phe, L467F) – 16.6%. Patients were prescribed targeted therapy. Conclusion: 
The study allowed us to identify regional peculiarities of clinical and genetic aspects of CF in order 
to apply a differential and personalized approach in the provision of medical care and planning of 
measures to improve the quality of life of CF patients in the region. 
Keywords: cystic fibrosis; gene CFTR; register; Republic of Bashkortostan 
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Введение. Муковисцидоз (МВ), ки-

стозный фиброз (Cystic fibrosis, OMIM 

219700, МКБ-10 Е 84) – одно из самых частых 

по распространенности наследственное забо-

левание, встречается во всем мире, но суще-

ствуют выраженные популяционные разли-

чия по его частоте: у азиатов она составляет 1 
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: 100 000–350 000, у европейцев - 1 : 2500–

4500 [1, 2]. Заболевание обусловлено патоген-

ными вариантами нуклеотидной последова-

тельности в гене муковисцидозного транс-

мембранного регулятора проводимости 

(МВТР; Cystic Fibrosis Transmembrane 

conductance Regulator – CFTR), расположен-

ном на 7 хромосоме (7q31.2), наследуется по 

аутосомно-рецессивному типу [3]. 

Установлено, что белок CFTR человека 

представляет собой многодоменный инте-

гральный мембранный белок из 1480 остат-

ков, который регулирует поток ионов хлора 

через клеточную мембрану. Он является чле-

ном надсемейства белков-транспортеров 

АТФ-связывающей кассеты (ABC) и состоит 

из двух трансмембранных доменов (MSD), 

двух нуклеотидсвязывающих доменов (NBD) 

и регуляторной области (R). Уникальный ре-

гуляторный домен (regulatorydomain, RD) 

контролирует активность канала. Трансмем-

бранные сегменты соединены между собой 

четырьмя внутриклеточными петлями 

(intracellularloops (ICL)), расположенными на 

поверхности клетки, и шестью внеклеточ-

ными петлями (extracellularloops (ECL)), нахо-

дящимися снаружи клетки, именно в апикаль-

ной мембране CFTR выполняет свою функ-

цию [4]. К настоящему времени выявлено 7 

классов мутаций, приводящих к дисфункции 

хлоридно-анионного канала. Мутации свя-

заны с нарушением синтеза м-РНК для CFTR, 

формирования его вторичной и третичной 

структур и работы регуляторных доменов [5, 

6]. Генетические варианты в гене CFTR запус-

кают патологический процесс в организме 

больного муковисцидозом с развитием тяже-

лых жизнеугрожающих состояний.  

В настоящее время в мире зарегистри-

рованооколо 100 тыс. людей, страдающих 

МВ. Частота заболевания среди европеоидов 

составляет от 1 на 600 до 1 на 17000 новорож-

денных [7, 8]. В Российской Федерации и в 

Республике Башкортостан этот показатель со-

ставляет примерно 1 на 9000 новорожденных 

[9, 10]. Однако существует различия по рас-

пространенности МВ в разных регионах РФ, 

наибольшее количество больных в г. Москве 

– 447, наименьшее в Магаданской области – 1 

человек [11].  

Совершенствование методов ранней 
ДНК диагностики и использование эффектив-
ного таргентного лечения привело к увеличе-
нию продолжительности и улучшению каче-
ства жизни больных. Несмотря на впечатляю-
щие успехи в диагностике и лечении МВ в РБ 
и РФ, необходим постоянный мониторинг ди-
намики современных тенденций в медицин-
ской науке для своевременного их внедрения 
в практическое здравоохранение. 

Цель исследования. Обобщение и си-
стематизация результатов динамических кли-
нических наблюдений, лабораторных и моле-
кулярно-генетических исследований пациен-
тов с муковисцидозом из Республики Башкор-
тостан (РБ) для осуществления мониторинга 
эффективности работы с пациентами со-
гласно реестру пациентов МВ Республики 
Башкортостан, совершенствования медико-
генетической помощи отягощенным семьям.  

Материалы и методы исследования. 

Нами проведен проспективный анализ кли-
нико-лабораторных параметров 400 пациен-
тов, которые наблюдались с диагнозом муко-
висцидоз, пациентов из группы риска с не-
установленным диагнозом муковисцидоз, 
также членов их семей. Диагноз муковисци-
доз подтвержден на основании клинической 
картины, данных положительной потовой 
пробы и/или генетического исследования [6]. 
В 2022 г. на диспансерном наблюдении нахо-
дились 94 пациента (n=94): 22 – взрослый, 72 
– ребенка. Данные пациентов вошли в регистр 
МВ РБ, их параметры были проанализиро-
ваны в ходе мониторинга с данными Нацио-
нального регистра МВ РФ за 2020г. Формат 
параметров соответствовал Европейскому ре-
гистру больных МВ [12]. 

Оценка состояния здоровья пациентов 
проведена по следующим критериям: возраст 
установления диагноза, уровень хлоридов в 
поте при проведении потового теста, резуль-
таты микробиологических исследований, 
функция внешнего дыхания по данным спи-
рометрии, наличие осложнений течения МВ. 

Состояние и функцию легких опреде-

ляли по показателю форсированной жизнен-

ной емкости легких (ФЖЕЛ) и объема форси-

рованного выдоха за первую секунду (ОФВ1). 

Исследования проводили в соответствии с 

критериями ERS/ATS (American Thoracic 
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Society и European Respiratory Society по спи-

рометрии) в группе детей, способных сделать 

дыхательный маневр при проведении спиро-

метрии. Микробиологические исследования 

флоры дыхательных путей проводились в 

центральных бактериологических лаборато-

риях. Хронический высев диагностировали 

согласно рекомендациям [13, 14]. Потовые 

пробы проводились на приборе для сбора и 

анализа проводимости пота «Nanoduct» - 

классический метод индукции пота посред-

ством ионофореза пилокарпина, который со-

провождается анализом концентрации элек-

тролитов с помощью сенсора проводимости. 

Молекулярно-генетические исследования 

проведены у 400 пациентов, подтвержден ди-

агноз муковисцидоз у 94 пациентов и выяв-

лено 150 пациентов с гетерозиготным носи-

тельством патогенных вариантов в гене CFTR. 

Исследование проведено с использованием 

мультиплексной лигазно-зависимой ампли-

фикацией зондов (SALSA MLPA Probemix 

P091 CFTR, MRC Holland), таргетного секве-

нирования следующего поколения (NGS) гена 

CFTR (Набор ParseqLab, Россия) на плат-

форме Illumina (MiSeq, США), с валидацией 

полученных результатов секвенированием по 

Сэнгеру. 

Оценку функциональной значимости 

изменений нуклеотидной последовательно-

сти генов проводили, используя различные 

базы данных и предсказательные программы 

(SIFT, Polyphen2, MutPred, VarSome, EIGEN, 

FATHMM, PROVEAN, LRT и т.д.). Для ана-

лиза результатов NGS секвенирования ис-

пользовалось программное обеспечение 

«VariFind». Объем проводимой терапии паци-

ентам из РБ ценен согласно параметрам, 

предоставленным в Национальном регистре 

больных МВ РФ. 

Статистическую обработку данных про-

водили с помощью пакета прикладных про-

грамм STAТISTICA (StatSoft). Для описания 

выборки использовались меры: критерий 

среднего арифметического (М), стандартное 

отклонение (SD), медиана (Ме) применялась 

для результатов, не имеющих нормального 

распределения. Уровень значимости считался 

статистически значимыми при p<0,05. 

Соблюдение прав пациентов и правил 

биоэтики: исследование одобрено на Ученом 

совете Федерального государственного бюд-

жетного образовательного учреждения выс-

шего образования «Башкирский государ-

ственный медицинский университет». Все па-

циенты и здоровые доноры подписали инфор-

мированное добровольное согласие на уча-

стие в исследовании в соответствии с Хель-

синкской декларацией Всемирной медицин-

ской ассоциации «Этические принципы про-

ведения медицинских исследований с уча-

стием человека в качестве субъекта».  

Результаты и их обсуждение. В Рес-

публике Башкортостан к 2022 г. состоит на 

учете с МВ 94 человека. При оценке демогра-

фических особенностей МВ в РБ отмечается 

рост заболеваемости МВ, это связано с до-

ступностью диагностических мероприятий, в 

том числе применением ДНК диагностики. За 

период с 2019 г. по 2022 г. количество пациен-

тов в РБ увеличилось с 80 до 94 человек, ча-

стота заболевания составила 1,9 и 2,297 на 100 

тыс. населения, соответственно (Табл. 1). У 6 

пациентов выявлено заболевание в результате 

неонатального скрининга, 250 пациентам про-

ведено дообследование, подтверждающая 

ДНК диагностика, в результате 8 пациентам 

установлены мутации в гене CFTR (ранее 

наблюдались с неподтвержденным диагно-

зом). Одному пациенту, который наблюдался 

с диагнозом муковисцидоз, после обследова-

ния (определение хлоридов в поте, ДНК-диа-

гностики, в том числе у членов семьи про-

банда), определено гетерозиготное носитель-

ство патогенных вариантов в гене CFTR, та-

ким образом диагноз снят. Выявлено 150 че-

ловек с гетерозиготным носительством пато-

генных вариантов в гене CFTR в отягощен-

ных семьях. 
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Таблица 1 

Заболеваемость муковисцидозом в РБ и в РФ 

Table 1 

The incidence of cystic fibrosis in the Republic of Bashkortostan  

and in the Russian Federation 
№ 

п/п 
Название Численность, n Число больных, n 

взрослые Частота 

1/100 тыс. n % 

1. Республика Башкорто-

стан, 2022 
4 091 423 94 21 22,3 2,297 

2. Российская Федерация 

(Параметры регистра МВ 

РФ, 2020) 

146 630 227 3722 987 26,5 2,538 

 

При анализе клинических данных 

учитывается своевременность диагностики 

заболевания, как фактора, влияющего на 

продолжительность жизни пациентов 

(Табл. 2). Из таблицы 2 видно, что средний 

возраст пациентов в Республике Башкорто-

стан в 2022 году составил 13,9±9,6 года, что 

сопоставимо с параметрами по РФ – 

13,7±9,7 года. Доля пациентов в возрасте ≥ 

18 лет по данным регистра по РФ (26,5%) в 

Республике Башкортостан (23,4%). Самому 

взрослому пациенту в РБ 42 года (самому 

старшему пациенту в РФ – 63,1 лет). Сред-

ний возраст постановки диагноза в РБ и РФ 

– 3,3±4,1 и 3,6±6,1 года, соответственно. В 

РБ в 2022 г. среди пациентов преобладают 

пациенты женского пола 57,4%, тогда как в 

РФ в целом преобладают мужчины 52,0%.  

 

Таблица 2 

Сравнительный анализ демографических и диагностических показателей  

у пациентов с муковисцидозом в РБ и в РФ в 2022 г. 

Table 2 

Comparative analysis of demographic and diagnostic indicators in patients with cystic fibrosis 

in the Republic of Bashkortostan and in the Russian Federation, 2022 
№ 

п/п 
Показатель РБ РФ р 

1. Общее число, абс., 

М/Ж 

94 

40/54 

3722 

1935/1787 

>0,05 

2. Живые, n 

Летальный исход, n 

94 

1 

3722 

32 

0,05 

3. Возраст, годы 

3.1. M ± SD 

Mе (IQR) 

13,9±9,6 

12,4 (13,4) 

13,7±9,7 

11,4 (12,4) 

>0,05 

3.2. Доля пациентов в возрасте 

≥ 18 лет, % 

23,4 26,5 <0,005 

4. Возраст установления диагноза, год 

4.1. M±SD 

Mе (IQR) 

3,3±4,1 

0,8 (3,8) 

3,6±6,1 

0,4 (2,8) 

>0,05 

5. Мекониевый илеус 

5.1. всего, n(%)* 0,94 8,9  

5.2. Оперирован, n(%)* 0,94 14,9 

5.3. Не оперирован, n(%)* 0 1,0  

6. Неонатальный скрининг 

6.1. Охват в 2020, n(%) 99,8 80,2 0,959 

Примечание: р – критерий – уровень значимости; *р – не рассчитывался в связи с малочисленностью группы. 

Note: p – criterion – level of significance; *p – not calculated due to the small size of the group. 

 

 Для оценки тяжести течения заболе-
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вания МВ в РБ проведен мониторинг дан-

ных инфекционного бронхолегочного вос-

паления у пациентов из РБ (Табл. 3). Опре-

делен микробиологический статус, кото-

рый у пациентов из РБ соответствует обще-

российскому, хотя частота встречаемости 

хронического инфицирования Pseudomonas 

aeruginosa выше и составила – 42,4%, в РФ 

этот показатель – 34.1%.  

Таблица 3 

Сравнительный анализ спектра возбудителей у больных муковисцидозом  

в РБ и РФ в 2022 г., % 

Table 3 

Comparative analysis of the spectrum of pathogens in cystic fibrosis patients in the Republic 

of Bashkortostan and in the Russian Federation, 2022, % 

 
№ 

п/п 
Возбудитель инфекции 

Встречаемость, % 

РБ РФ 

1. Staphylococcus aureus, монокультура, 48,8 63,1 

2. MRSA, n (%) 1,0 3,1 

3. Pseudomonas aeruginosa, хр. инфицирование, монокуль-

тура 

42,4 34,1 

4. Интермиттируюший высев 12,5 16,9 

5. Burkholderia cepacia complex 4,1 5,1 

6. Stenotrophomonas maltophilia 3,3 5,3 

7. Achromobacter spp. 7,5 7,6 

8. Неферментирующие бактерии 12,8 11,3 

9. Нетуберкулезные микобактерии 0,3 1,7 

 

К одним из основных параметров со-

стояния здоровья пациентов с МВ относится 

респираторная функция по данным спиро-

метрии, в таблице 4 представлены средние 

показатели (М±SD) функции внешнего дыха-

ния больных старше 5 лет в РБ и РФ. Самый 

высокий охват данным исследованием в РБ 

отмечается среди детей в возрасте с 6 до 18 

лет. Средние показатели (М±SD) функции 

внешнего дыхания у пациентов сопоставимы 

с показателями по РФ, данное исследование 

должно быть доступно всем пациентам с му-

ковисцидозом для контроля эффективности 

проводимой терапии.  

Таблица 4 

Функция внешнего дыхания у больных муковисцидозом по данным спирометрии  

у пациентов в РБ и РФ в 2022 

Table 4 

External respiration function in cystic fibrosis patients according to spirometry in patients  

in the Republic of Bashkortostan and in the Russian Federation, 2022 

№ 

п/п 
Возраст пациентов Параметры РБ РФ 

1. Дети до 18 лет абс. 65 из 73 2735 из 3722 

ОФВ1, % 87,1±22,8 86,1±22,6 

ФЖЕЛ, % 88,3±20,8 88,8±20,7 

2. Взрослые абс. 6 из21 987 из 3722 

ОФВ1, % 70,3±22,6 61,0±22,6 

ФЖЕЛ, % 87,1±20,7 88,8±20,7 

 

При проведении неонатального скри-

нинга (ранней диагностики) за период с 

2006 г. по 2022 г. 48 (88,9%) больным диа-

гностирован МВ, тогда, как всего за этот 

период диагноз муковисцидоз установлен 

54 пациентам. Таким образом, неонаталь-

ный скрининг не позволяет выявить всех 

пациентов на раннем этапе диагностики, 

поэтому необходимо сохранение насторо-
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женности, так как возможна и поздняя ма-

нифестации заболевания. Охват неонаталь-

ным скринингом в РБ в 2020 г. составил 

99,6%, в ходе которого диагноз муковисци-

доз установлен: в 2019 г. – 2, 2020 г. – 2, 

2021 г. – 1, 2022 г. – 1 пациенту. 

Охват генетическим обследованием 

пациентов с МВ в РБ в 2019-2022 гг. соста-

вил 100%, что гораздо выше по сравнению 

с показателем охвата по РФ – 93% (Табл. 5). 
 

Таблица 5 

Характеристика эффективности ДНК-диагностики и частота мажорной мутации  

в гене CFTR в РБ и в РФ в 2022 г. 

Table 5 

Characterization of the efficiency of DNA diagnosis and the frequency of major mutations in 

the CFTR gene in the Republic of Bashkortostan and in the Russian Federation, 2022 
№ 

п/п 
Варианты в гене CFTR РБ, % РФ, % 

1. Генетическое исследование (охват)  100 93 

2. Доля выявленных вариантов гена CFTR 

 Две мутации 94,7 83,3 

Одна мутация 2,2 13,3 

Обе мутации не выявлены 3,2 3,5 

Мажорная му-

тация 

F508del/ F508del 20,2 30,0 

F508del/ неF508del 57,3 45,2 

неF508del/ неF508del 22,4 24,8 

F508del, аллельная частота 43,9 52,6 

Течение забо-

левания 

Мягкий генотип 12,4 23,2 

Тяжелый генотип 87,6 76,8 

Генотип не определен 5,3 16,7 

 
Проведена оценка спектра и частоты 

мутаций в гене CFTR с использованием раз-
личных технологий в том числе и таргент-
ного NGS секвенирования. Молекулярный 
дефект заболевания идентифицирован у 
94,7% пациентов с муковисцидозом, выяв-
лены 26 мутаций в гене CFTR. В результате 
проведенной ДНК диагностики диагности-
ровали 36 генотипов у 89 пациентов, у 2 па-
циентов выявлена 1 мутация, у 3 - мутации 
не обнаружены, хотя имеются высокие по-
казатели хлоридов в поте, пациенты нахо-
дятся под динамическим клиническим 
наблюдением. 

Чаще всего в РБ встречаются 5 мута-
ций (варианты нуклеотидной последова-
тельности, варианты): Phe508del, E92K, 
CFTRdele2,3, 3849+10kbC>T, L138ins, кото-
рые в сумме дают 80,8% мутаций. 7 мута-
ций: G509D, 394delTT, N1303K, W1282X, 
Y84X, 2143delT, 1525-1G>A составляют – 
14,1%. Остальные варианты гена CFTR не 
являются регион специфичными, хотя при 
наличии клинической картины у пациентов 
целесообразна ДНК-диагностика на муко-

висцидоз. Региональные особенности вари-
антов всегда учитываются при проведении 
ДНК-диагностики муковисцидоза в РБ с це-
лью уменьшения сроков и расходов на диа-
гностику заболевания, так как в ходе иссле-
дования нами выявлены существенные от-
личия частоты мутаций по сравнению с об-
щими данными по РФ [15]. Необходимо 
стремиться к полному генетическому обсле-
дованию больных, включая полногеномное 
секвенирование, MLPA анализ, проведение 
теста кишечных потенциалов больным, у ко-
торых не выявлены патогенные варианты 
гена CFTR стандартными методами. 

При сравнительном анализе частот ва-

риантов гена CFTR у пациентов из РБ с вы-

боркой из регистра РФ выявлены достовер-

ные различия. В РФ в пятерку мажорных му-

таций вошли: F508del, CFTRdele2,3, E92K, 

1677delTA, 3849+10kbC->T. Вариант 

F508del- главная генетическая причина МВ 

в РФ и в РБ. Аллельная частота генетиче-

ского варианта F508delв РБ и РФ – 43,9% и 

52,61%, соответственно. Мутация L138ins в 

РФ составляет 1,53%, в РБ эта мутация 
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встречается чаще – 5,6%, частота комплекс-

ного аллеля F508del/[L467F;F508del] – 

16,7 % (в РФ частота – 6,0-8,0%). Это учиты-

вается при проведении ДНК-диагностики 

муковисцидоза пациентам из РБ в регионе. 

Проведено исследование аллельной 

частоты всех обнаруженных вариантов нук-

леотидной последовательности гена CFTR и 

идентификация степени тяжести генотипа 

(для «тяжелого» присутствие мутации гена 

CFTR I–III класса, «мягкого» – 1 вариант 

гена CFTR IV–VII класса) [16, 17]. «Тяже-

лые» генотипы преобладают среди пациен-

тов РБ во всех возрастных группах, однако 

их число снижается с возрастом, как в РФ. 

Нами также проведена комплексная 

оценка проводимого лечения муковисци-

доза в Республике Башкортостан (Табл. 6). В 

целом назначение антибиотикотерапии про-

водится в соответствии с чувствительно-

стью выделенных микроорганизмов, с уче-

том ранее проводимого лечения, в том числе 

пациентам назначается курсовое примене-

ние ингаляционных антибиотиков, согласно 

национальному консенсусу по диагностике 

и лечению МВ [18, 19]. Применяется моно-

терапия азитромицином и комбинации ами-

ногликозидов и цефалоспоринов III-IV по-

коления [20]. 

Терапия, включающая дорназу альфа, 

ферменты, кинезиотерапию, витамины, ур-

содезоксихолевую кислоту, проводилась 

всем пациентам в РБ, принципиальных раз-

личий между показателями между РФ и РБ 

не выявлено (Табл. 6). Назначение доз пан-

креатических ферментов осуществляется с 

учетом особенностей течения заболевания 

при «мягком» и «тяжелом» генотипе у паци-

ентов с МВ, проведена коррекция терапии у 

пациентов с вариантом E92K. В РБ терапия 

пациентов с муковисцидозом проводится в 

соответствии с клиническими рекомендаци-

ями «Кистозный фиброз (муковисцидоз)» 

[20]. 

Таблица 6 

Характеристика получаемой терапии у пациентов в РБ и РФ, n (%) 

Table 6 

Characteristic of the therapy received by patients in the Republic of Bashkortostan and in the 

Russian Federation, n (%) 
№ 

п/п 
Лекарственный препарат РБ РФ 

1. Дорназаальфа 100 95,2 

2. Гипертонический раствор натрия хлорида 75,3 72,7 

3. Антибиотики ингаляционные 40,5 45,7 

4. Антибиотики внутривенные 35,7 32,3 

5. Антибиотики пероральные 60,5 57,4 

6. Бронходилататоры 43,3 45,5 

7. Глюкокортикостироиды ингаляционные 9,3 10,3 

8. Глюкокортикостироиды системные 5,0 3,6 

9. Азитромицин в субингибирующей дозе 30,8 26,5 

10. Урсодезоксихолевая кислота 88,6 88,1 

11. Панкреатические ферменты 95,3 93,3 

12. Жирорастворимые витамины 95,2 91,2 

13. Кинезиотерапия 95,7 81,6 

14. Кислородотерапия 2,3 4,4 

 

Согласно данным Фонда «Круг добра» 

в 2022 году РБ оказалась в лидерах по РФ по 

обеспеченности пациентов до 18-летнего 

возраста таргентной терапией, так как всем 

пациентам РБ проведено молекулярно-гене-

тическое исследование, что является глав-

ным критерием назначения таргентной тера-

пии. 44 ребенка получают современное эф-

фективное лечение. В настоящее время в Рес-

публике Башкортостан начали получать тар-

гентную терапию препаратом: МНН «Лума-

кафтор+ивакафтор» – 11 пациентов гомози-

гот по Phe508del. Таргентный препарат, неза-

регистрированный в РФ, предоставляемый 
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Фондом «Круг добра» МНН «Элексакаф-

тор+Тезакафтор+Ивакафтор/Ивакафтор» по-

лучают 33 ребенка. 

Мы исследовали генотип 

F508del/[L467F;F508del], который приво-

дит к устойчивости к таргентной терапии 

VX-809 лумакафтор и VX-770 ивакафтор [21, 

22]. Таким образом, у 13 детей, обнаружены 

2 пациента с комплексным аллелем. Всего в 

РБ 18 пациентов гомозиготных по F508del в 

гене CFTR, у троих больных выявлен генотип 

F508del/[L467F;F508del] – частота составила 

– 16,7 %. 

По мере взросления у пациентов нарас-

тает количество осложнений, что утяжеляет 

состояние здоровья больных, поэтому при-

менение единых клинических рекоменда-

цийпозволит сформировать раннюю тактику 

диагностики, терапии, мониторинга состоя-

ния здоровья пациентов с МВ в РБ и в РФ и 

реализует персонализированный подход для 

лечения детей и взрослых с МВ с использо-

ванием современной фармакогенетической 

терапии. Высокая эффективность примене-

ния таргентной терапии подтверждена кли-

ническим опытом специалистов разных 

стран, в которых она широко используется на 

протяжении 10 лет [23, 24]. 

Таким образом, оказание медицинской 

помощи пациентам с МВ необходимо прово-

дить с учетом региональных особенностей 

течения заболевания, спектра и частот мута-

ций в гене CFTR [25, 26, 27], что позволит 

улучшить качество и продолжительность 

жизни пациентов. 

Заключение. Проведена клинико-ге-

нетическая характеристика муковисцидоза в 

Республике Башкортостан и выявлены неко-

торые региональные особенности. В Респуб-

лике Башкортостан показатели среднего воз-

раста пациентов, возраст установления диа-

гноза сопоставимы с аналогичными показа-

телями по РФ. При оценке функций внеш-

него дыхания у пациентов с МВ отмечен вы-

сокий уровень ОФВ1, благодаря ранней диа-

гностике, назначению дорназы-альфа, брон-

ходилататоров, кинезиотерапии, антибиоти-

ков. Высокий процент случаев установления 

диагноза при проведении неонатального 

скрининга достигается его высоким охватом 

и эффективной организацией. Охват генети-

ческим исследованием в Республике Баш-

кортостан выше по сравнению с эти показа-

телем по РФ, 100 % и 93 % соответственно. 

Определены региональные особенности 

спектра и частот мутаций – это 12 вариантов 

нуклеотидной последовательности в гене 

CFTR: Phe508del, E92K, CFTRdele2,3, 

3849+10kbC>T, L138ins, G509D, 394delTT, 

N1303K, W1282X, Y84X, 2143delT, 1525-

1G>A составляют 94,9%, идентифицирована 

частота комплексного аллеля – c.1399C>T 

(p.Leu467Phe, L467F) – 16,6 %. По результа-

там молекулярно-генетической диагностики 

МВ в РБ, пациентам назначена таргентная те-

рапия.  
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