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Обоснование. Оценка основных клинико-функциональных показателей и их взаимосвязи с лечеб-
но-диагностической помощью в различные временные периоды может способствовать разработ-
ке дальнейших эффективных медицинских стратегий и глобальному улучшению качества помощи 
больным муковисцидозом. Цель ― оценка динамики некоторых клинико-функциональных показа-
телей взрослых больных муковисцидозом, наблюдающихся в НИИ пульмонологии, за 2003–2018 гг. 

Методы. Сравнительному анализу были подвергнуты данные взрослых пациентов с муковисцидозом, 
наблюдавшихся на момент  31.12.2003 и на конец октября 2018 г. Группа пациентов 2003 года включала  
80 человек, группа 2018 года ― 678. Проведен сравнительный анализ между группами пациентов 
по следующим показателям: возраст, выживаемость, легочная функция, нутритивный статус, доля 
инфицирования патогенной микрофлорой, идентификация мутаций гена муковисцидоза, исполь-
зуемые методы диагностики. Результаты. Отмечено увеличение возраста больных, показателя 
выживаемости, доли выявленных мутаций муковисцидоза и инфицирования Burkholderia cepacia 
complex в группе пациентов 2018 года. Не выявлено различий между группами в состоянии легоч-
ной функции, нутритивного статуса, соотношения живых и умерших и доли пациентов с диагнозом 
во взрослом возрасте. Заключение. Прогресс в лечении за счет внедрения современных методов и те-
рапевтических программ приводит к улучшению выживаемости и увеличению числа взрослых пациентов 
с муковисцидозом.
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ОБОСНОВАНИЕ

Еще полвека назад муковисцидоз (МВ) пред-
ставлял собой исключительно педиатриче-
скую проблему: низкая выживаемость и высо-
кая смертность в первые годы жизни приводили  
к прогредиентному уменьшению числа пациентов 
с увеличением их возраста. Прогресс в разработ-
ке медикаментозных и немедикаментозных ме-
тодов лечения, создание центров муковисцидоза  
и накопление в них опыта ведения пациентов та-
кого профиля привело к увеличению продолжи-
тельности жизни и появлению взрослых пациентов  
в середине 80-х годов прошлого века. С ноября 1992 г., 
когда первый пациент с МВ начал наблюдаться  
в НИИ пульмонологии, в Институте активно разви-
вается программа помощи взрослым больным МВ.  
С 2007 г. отдельным структурным подразделени-
ем в НИИ была выделена лаборатория муковис-
цидоза.

Муковисцидоз — наиболее часто встреча-
ющееся генетическое заболевание с аутосо-
мно-рецессивным типом наследования, резко 
сокращающее продолжительность и качество 
жизни пациентов без адекватного лечения [1, 2].

Мутация гена СFTR (трансмембранного регу-
лятора муковисцидоза), вызывающая болезнь, 
приводит к изменению реологических свойств 
секрета экзокринных желез. В результате фор-
мирующийся вязкий обезвоженный секрет запу-
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скает ряд патологических процессов в различных 
органах и системах организма. Наиболее тяжелым 
является поражение респираторного тракта, где 
нарушение нормальной работы мукоцилиарно-
го клиренса провоцирует задержку на слизистой 
оболочке бронхов патогенных микроорганизмов, 
что в конечном итоге приводит к развитию хро-
нической респираторной инфекции. Персисти-
рующий инфекционно-воспалительный процесс 
формирует последовательно структурные изме-
нения легочной ткани, нарушение газообмена  
и дыхательную недостаточность. Несмотря на по-
лиорганное поражение при МВ патология бронхо-
легочной системы является причиной летальных 
исходов у 90−95% больных [1, 2]. Именно поэтому 
во всем мире большинство центров МВ сосредото-
чено на базах пульмонологических клиник. 

Течение МВ у взрослых пациентов характери-
зуется нарастанием степени тяжести заболева-
ния, увеличением частоты легочных и внелегоч-
ных осложнений, прогрессирующей дыхательной 
недостаточностью и снижением качества жизни 
[1]. Несмотря на это, терапевтические успехи на 
современном этапе продемонстрированы уве-
личением числа взрослых пациентов с МВ. Так,  
в НИИ пульмонологии за 26 лет работы общая 
численность наблюдаемых больных МВ состави-
ла чуть более 700 пациентов. Динамика числен-
ного состава представлена на рис. 1. 

doi: https://doi.org/10.17816/clinpract9425–32
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Оценка основных клинико-функциональных по-
казателей и их взаимосвязи с лечебно-диагности-
ческой помощью в различные временные периоды 
может способствовать дальнейшей разработке 
эффективных медицинских стратегий и, соответ-
ственно, улучшению помощи больным МВ.

Цель настоящей статьи — оценка динамики не-
которых клинико-функциональных показателей 
взрослых больных МВ, наблюдаемых в НИИ пуль-
монологии, за 2003−2018 гг.

МЕТОДЫ
Организация исследования

Проанализированы данные за период с ноября 
1992 по октябрь 2018 г., предоставленные лабора-
торией муковисцидоза ФГБУ «НИИ пульмонологии 
ФМБА России», о 701 взрослом пациенте с МВ. 
Сравнительному анализу были подвергнуты дан-
ные пациентов, наблюдавшихся на 31.12.2003 и на 
конец октября 2018 г.

Проведен сравнительный анализ между груп-
пами по следующим показателям: соотноше-
ние живых и умерших, средний возраст живых 
и умерших, возрастная структура пациентов,  
в том числе доля пациентов старше 30 и старше 
40 лет. Выживаемость для каждой из групп оцени-
валась с помощью метода Каплана–Майера, а раз-
личия между группами — с помощью логрангового 
теста. В сравнительный анализ были включены 
показатели спирометрии — объем форсированно-
го выдоха за 1 сек (ОФВ

1
), форсированная жизнен-

ная емкость легких (ФЖЕЛ); оценена структура 
ОФВ

1
 (<40%, от 40 до 70% и >70%) между груп-

Рис. 1.  Динамика числа взрослых больных муковисцидозом в НИИ пульмонологии за 1993-2018 гг. 

пами. Сравнительному анализу между группами 
подлежали и такие параметры, как инфицирова-
ние респираторного тракта различной патогенной 
микрофлорой, число пациентов с диагностикой во 
взрослом возрасте и нутритивный статус. 

Статистический анализ

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью пакета прикладных программ 
SPSS 22 (SPSS Inc., США). Данные представлены 
как среднее ± стандартное отклонение (M±SD)  
и/или медиана (интерквартильный размах, Ме 
(IQR). Сравнение между группами производилось 
с применением t-критерия Стьюдента. Уровень 
достоверности считали значимым при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования

Группа пациентов 2003 года

Из общей группы в количестве 87 человек  
(см. рис. 1) впоследствии были исключены 7 па-
циентов в связи со снятием диагноза. Таким обра-
зом, число больных, включенных в анализ, соста-
вило 80 человек. 

Группа пациентов 2018 года

Из общей группы в количестве 701 человека  
(см. рис. 1) были исключены 20 пациентов, умер-
ших в период 1992–2003 гг., и трое пациентов, 
эмигрировавших в другие государства, в период 
2003–2018 гг. Таким образом, число больных, вклю-
ченных в анализ, составило 678.

Основные клинико-функциональные показате-
ли представлены в табл. 
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Таблица
Клинико-функциональные показатели групп пациентов-участников исследования

Показатель Группа 2003 г. Группа 2018 г.

Общее число, n 80 678

Число живых, n 60 501

Возраст живых, лет 
M±SD
Мe (IQR)

22,8±4,1
21,3 (5,6)

27,6±7,9
26,7 (9,1)

Число умерших, n 20 177

Доля умерших, % 25,0 26,1

Возраст умерших, лет
M±SD
Мe (IQR)

22,6±4,9
22,0 (6,2)

25,6±5,2
24,3 (7,0)

Медиана выживаемости, лет 30,4 39,6

Пациенты старше 30 лет, % 7,5 27,9

Пациенты старше 40 лет, % 0 3,7

Диагноз во взрослом возрасте, % 13,7 13,5

Доля выявленных аллелей гена муковисцидоза, % 58 99,3

ОФВ
1
, % от должного 62,8±25,7 60,2±25,6

Индекс массы тела, кг/м2 18,6±2,3 19,0±2,7

Инфицирование респираторного тракта, %
Burkholderia cepacia complex
Achromobacter spp.

2,5
1,3

20
5,3

Примечание. ОФВ
1
 — объем форсированного выдоха за первую секунду маневра форсированного выдоха.

Сопоставляя возрастную характеристику па-
циентов, обращает на себя внимание почти оди-
наковая доля умерших в сравниваемых группах 
(25,0% в 2003 и 26,1% в 2018 г.) при очевидном 
более старшем возрасте группы 2018 года: сред-
ние показатели среди живых выше примерно на 
5 лет, среди умерших ― на 3 года. «Взросление» 
общей группы также нашло свое отражение  
в изменении возрастной структуры (рис. 2, 3).

Доля пациентов старше 30 лет увеличилась  
в 4 раза (p<0,0001), а абсолютное число больных 
40-летнего возраста и старше составило 25 чело-
век, в то время как в 2003 г. их не было вовсе.

Кривые выживаемости Каплана–Майера пред-
ставлены на рис. 4. В результате анализа выяв-
лена достоверно лучшая выживаемость в группе 
2018 года: медиана выживаемости — 39,6 года 
против 30,4 в группе 2003 года (p<0,0001).

Оценка средних значений показателя ОФВ
1 

не выявила достоверных изменений между груп-

пами, при этом изменилась структура пациентов  
с различными показателями ОФВ

1
 (рис. 5, 6).

При незначительно изменившейся доле пациен-
тов с ОФВ

1
 40–69% от должного в 2018 г. значи-

тельно увеличилась когорта больных с ОФВ
1
 ме-

нее 40% (28,3 против 21,8% в 2003 г.).
Существенных изменений не отмечено в по-

казателях нутритивного статуса (p=0,293) и доли 
пациентов, которым диагноз был установлен во 
взрослом возрасте.

Кардинальные изменения произошли в выяв-
лении мутаций гена CFTR: так, в 2018 г. почти все 
аллели гена у наблюдаемых пациентов были из-
вестны, в то время как в 2003 г. этот показатель 
составлял чуть больше 50%.

Существенная динамика отмечена в показателях 
инфицирования дыхательного тракта патогенной 
микрофлорой — почти десятикратный рост инфи-
цирования Burkholderia cepacia complex в 2018 г. по 
сравнению с 2003. 

doi: https://doi.org/10.17816/clinpract9425–32
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Рис. 3. Возрастная структура больных в 2018 г. 

Рис. 2. Возрастная структура больных в 2003 г. 

Рис. 4. Кривые выживаемости для групп 2018 года (зеленая кривая) и 2013 года (синяя кривая)
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Рис. 5. Структура распределения больных с различ-
ными показателями ОФВ

1
 в 2003 г.

Рис. 6. Структура распределения больных с различ-
ными показателями ОФВ

1
 в 2018 г.

ОБСУЖДЕНИЕ

Впервые в России проведена работа по оцен-
ке динамики некоторых показателей здоровья 
взрослых больных МВ за достаточно существен-
ный временной промежуток (15 лет). Ранее прово-
димые работы были посвящены оценке динамики 
показателей выживаемости как интегрального 
маркера, характеризующего общую картину помо-
щи больным МВ [3, 4]. Очевидно, что настоящий 
анализ, как и ряд ранее проведенных нами работ, 
подтверждает ежегодную тенденцию в улучше-
нии выживаемости больных МВ [3, 4]. Почти де-
сятикратный рост общего числа взрослых паци-
ентов, увеличение возраста живых и умерших, 
изменение возрастной структуры с появлением 
существенной когорты пациентов 30–40-летнего 
возраста говорят о том, что МВ взрослых занял 
прочную нишу в терапевтической практике.

Обсуждаемые нами ранее причины, такие как 
внедрение неонатального скрининга, внутривен-
ной антибактериальной терапии на дому (органи-
зация амбулаторного ведения), кислородотерапии, 
неинвазивной вентиляции легких, «агрессивных» 
доз и схем антибиотиков, кинезитерапии, а также 
появление в нашей стране ингаляционных анти-
биотиков, генно-инженерного препарата дорназа 
альфа, продолжают обеспечивать существенный 
вклад в улучшение выживаемости больных МВ 
[3, 4]. На настоящий момент этот список можно 
дополнить реализацией программы трансплан-
тации легких (с 2012 г. эта операция проведена  
36 пациентам с МВ), внедрением в рутинную 
практику гастростомии и началом патогенети-

ческого лечения. Необходимо отметить, что пе-
речисленные выше современные методы были 
инициированы и внедрены под началом и при не-
посредственном участии сотрудников лаборато-
рии муковисцидоза НИИ пульмонологии [5–7]. Но 
если такое многообещающее лечение, как патоге-
нетическое, на конец 2018 года проведено всего 
лишь нескольким пациентам в России и никак су-
щественно не повлияло на показатели статисти-
ки, то трансплантация легких и тесно связанная  
с ней ночная гипералиментация через гастросто-
му уже сыграли свою роль в сохранении жизни 
нескольких десятков пациентов. Необходимо от-
метить, что если трансплантацию и гастростомию 
дополнить неинвазивной вентиляцией легких (ис-
пользование которой значительно увеличилось  
с внедрением программы трансплантации лег-
ких), то очевидно, что самый существенный шаг 
за последние годы выполнен в отношении группы 
тяжелых пациентов. Ведь именно внедрение этих 
«агрессивных» терапевтических методов позво-
лило уменьшить смертность в группе пациентов 
с низкими и экстремально низкими показателями 
спирометрии, и тем самым увеличить ее числен-
ность. Это обстоятельство, а также общее «взрос-
ление» группы пациентов 2018 года, вероятно, по-
влияли на отсутствие прироста показателя ОФВ

1
 

между обсуждаемыми группами.
Таким же образом можно объяснить отсутствие 

существенной разницы по показателям нутритив-
ного статуса между группами. Появление гастро-
стом (с 2012 года установлены 47 пациентам),  
с одной стороны, привело к значительному увели-

doi: https://doi.org/10.17816/clinpract9425–32



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

31www.clinpractice.ru

чению массы тела именно в этой группе пациен-
тов, с другой — даже широкая пропаганда важно-
сти поддержания адекватного питания в реальной 
практике столкнулась с отсутствием на местах 
льготного гиперкалорийного питания, что значи-
тельно ограничило и продолжает тормозить воз-
можности этой терапии. 

Несмотря на очевидное улучшение выжива-
емости среди пациентов с МВ, нельзя не обра-
тить внимание на почти одинаковую между груп-
пами долю умерших. Возможно, эти показатели 
в 2018 г. могли быть намного меньше, если бы 
взрослая клиника не столкнулась с патогенной 
Burkholderia cepacia complex, инфицирование 
которой значительно ухудшает общий прогноз  
и исход [8]. Этот факт еще раз говорит о важно-
сти профилактики перекрестного инфицирова-
ния между пациентами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прогресс в лечении за счет внедрения совре-
менных методов и терапевтических программ при-
водит к улучшению выживаемости и увеличению 
числа взрослых пациентов с муковисцидозом. 
Оценка основных клинико-функциональных пока-
зателей и их динамики — существенный инстру-
мент в оптимизации ведения больных муковисци-
дозом.
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