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Аннотация
Обоснование. Одним из основных критериев тяжести состояния пациентов с муковисцидозом является 

бактериальный состав бронхиального секрета, в связи с этим необходимы регулярный мониторинг микроб-
ного пейзажа и рациональное использование антибактериальной терапии (АБТ) у этой категории пациентов.

Цель — оценить влияние применения CFTR-модуляторов на микробиом дыхательных путей и потреб-
ность в АБТ у детей с муковисцидозом.

Материалы и методы. Проведено открытое проспективное сравнительное нерандомизированное ис-
следование в  период с  ноября 2023  г. по  май 2024  г. В  исследование включено 46  детей с  муковисцидозом 
2–17  лет, из  которых 26  человек получали элексакафтор/тезакафтор/ивакафтор и  20  детей не  принимали 
CFTR-модулятор. Оценка микробиологического состава дыхательных путей проводилась на старте и через 
6 мес. наблюдения. Дополнительно изучались продолжительность и кратность парентеральной АБТ в обеих 
группах детей за 6 мес. до начала наблюдения и в течение 6 мес. после старта исследования.

Результаты. Применение терапии CFTR-модуляторами способствовало снижению продолжительности 
курсов АБТ (р = 0,000), а отсутствие терапии, напротив, приводило к ее увеличению (р = 0,003). Существен-
ных различий в частоте выявления отдельных групп бактерий в образцах орофарингеального мазка между 
группами, принимавшими и не принимавшими таргетную терапию, в динамике не выявлено. Обнаружена 
тенденция к увеличению количества бактериальной ДНК (р = 0,099) у пациентов, не принимавших CFTR-мо-
дулятор. Выявлено нарастание концентрации группы Enterobacteriales у  пациентов без таргетной терапии 
в течение 6 мес. (р = 0,005).

Заключение. На  фоне терапии CFTR-модуляторами выявлено статистически значимое снижение по-
требности в парентеральной АБТ у детей с муковисцидозом. Несмотря на отсутствие достоверной разницы 
в частоте выявления большей части микроорганизмов, использование ПЦР-РВ позволило выявить колониза-
цию дыхательных путей у пациентов клинически значимыми бактериями: Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeruginosa, Haemophilus infl uenzae.

Ключевые слова: кистозный фиброз, дети, CFTR-модулятор, микробиом, ивакафтор, лумакафтор, теза-
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Abstract
Background. One of the main criteria for the severity of the condition of patients with cystic fibrosis is the bacte-

rial composition of bronchial secretions; in this regard, regular monitoring of the microbial landscape and rational use 
of antibacterial therapy in this category of patients are necessary.

The aim of the study is to assess the impact of CFTR modulators on the respiratory microbiome and the need for 
antibacterial therapy in children with cystic fibrosis.

Materials and methods. From November 2023 to May 2024, an open prospective study compared 46 children 
with cystic fibrosis (ages 2–17), including 26 on elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor and 20 without CFTR modulators. 
Microbial composition and antibiotic therapy use were evaluated over 6‑month pre- and post-study initiation.

Results. The use of CFTR modulator contributed to a decrease in the duration of ABT courses (p = 0.000), while 
the absence of therapy, on the contrary, led to an increase in the duration of ABT courses (p = 0.003). No significant 
differences  in the frequency of detection of  individual bacterial groups between the groups were found over time.  
A tendency toward an increase in the amount of bacterial DNA (p = 0.099) was found in patients who didn’t take the 
CFTR modulator. An increase in the concentration of Enterobacteriales was found in patients without targeted therapy 
during 6 months of observation (p = 0.005).

Conclusion. CFTR modulator therapy significantly reduced ABT needs  in cystic fibrosis children. Although  
no major differences in microbial detection frequencies were found, PCR identified clinically relevant bacterial coloni-
zations: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae.
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Список сокращений
АБТ — антибактериальная терапия
ГЭ — геном-эквивалент
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1 с.
ПЦР-РВ — полимеразная цепная реакция в режиме реального времени
СОС25–75  — средняя объемная скорость форсированного выдоха, усредненная за  период измерения 

от 25 % до 75 % форсированной жизненной емкости легких
ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких
CFTR — трансмембранный регулятор проводимости при муковисцидозе (англ. cystic fibrosis transmem-

brane conductance regulator)
F — точный двусторонний критерий Фишера
M — среднее значение (англ. mean)
Me — медиана (англ. median)
Q1 & Q3 — 1‑й и 3‑й квартили (англ. 1st and 3rd quartiles)
SD — стандартное отклонение (англ. standard deviation)

Введение
Муковисцидоз  — это мультисистемное заболевание, вызванное мутациями в  гене 

трансмембранного регулятора проводимости при муковисцидозе (англ. cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator, CFTR), который кодирует хлоридный и бикарбонат-
ный каналы, расположенные на клеточной мембране различных клеток, включая эпителий 
дыхательных путей и бронхиальные железы [1–3]. Дефект белка CFTR в дыхательных пу-
тях приводит к обезвоживанию секрета бронхиальных желез и нарушению врожденного 
иммунитета, что способствует колонизации дыхательных путей патогенными бактериями, 
персистированию инфекции, воспалению в дыхательных путях и необратимому разруше-
нию легочной ткани [4, 5]. Несмотря на современные достижения в лечении муковисци-
доза, прогрессирующее поражение бронхолегочной системы остается основной причиной 
смертности этой категории пациентов [6–8].

Одним из основных критериев тяжести состояния пациентов с муковисцидозом явля-
ется бактериальный состав бронхиального секрета, в связи с этим необходимы регулярный 
мониторинг микробного пейзажа и  рациональное использование антибактериальной те-
рапии (АБТ) у этой категории больных [9, 10]. Известно, что застой слизи в дыхательных 
путях провоцирует хронический воспалительный процесс и инфицирование при муковис-
цидозе [11]. В настоящее время предполагается, что лечение CFTR-модуляторами позво-
лит снизить количество колоний бактерий, вызывающих типичные для муковисцидоза ин-
фекции, например такие как Pseudomonas aeruginosa, и облегчить течение бронхолегочного 
процесса [12].

Важным открытием при исследовании микробиома дыхательных путей при муковис-
цидозе стала взаимосвязь между снижением бактериального разнообразия и  возрастом, 
кратностью проведения курсов АБТ, снижением функции легких и прогрессированием за-
болевания [10–12].

Исторически сложилось так, что преимущественно несколько микроорганизмов счи-
талось клинически значимыми при респираторных инфекциях у пациентов с муковисцидо-
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зом: к ним относятся Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, 
Burkholderia cepacia complex, Stenotrophomonas maltophila и Achromobacter xylosoxidans [13]. 
Как только бактерии колонизируют легкие у больных с муковисцидозом, начинается по-
вторяющийся цикл инфекции, воспаления и повреждения легких [14–16]. Последние до-
стижения в  области методов, не  основанных на  культивировании, позволили по-новому 
взглянуть на  микробиом дыхательных путей при муковисцидозе, подняв вопросы о  по-
тенциальной роли тех микроорганизмов, которые затруднительно обнаружить с помощью 
методов, основанных на культивировании, а также роли относительного богатства и раз-
нообразия различных микробных сообществ в воспалении дыхательных путей и прогрес-
сировании заболевания [17, 18]. Таким образом, детальное понимание состава микробной 
среды в дыхательных путях при муковисцидозе и ее связи с воспалением дыхательных пу-
тей имеет исключительно большое значение для понимания патогенеза осложнений и раз-
работки новых терапевтических и профилактических стратегий для лечения и предотвра-
щения инфекционных осложнений.

Важно отметить, что в  исследованиях микробиома в  мокроте, бронхоальвеолярном 
лаваже и  орофарингеальных мазках у  пациентов с  муковисцидозом выявлены заметные 
различия в бактериальном профиле в каждой из этих сред [19]. У детей, особенно младшего 
возраста, зачастую затруднительно получить образцы мокроты, поэтому микробиологиче-
ское исследование слизи, полученной при заборе орофарингеального мазка, позволяет вы-
явить потенциально патогенные микроорганизмы, которые могут присутствовать в ниж-
них дыхательных путях.

При стандартном культуральном методе исследования мокроты выявляется только 
ограниченное число патогенов, таких как Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, 
Haemophilus influenzae, Achromobacter, Burkholderia и др. [20–22]. Кроме того, культуральное 
исследование требует нескольких суток для получения результата и применения специаль-
ных питательных сред. В  качестве альтернативы для диагностики микробиологического 
состава дыхательных путей может быть использован метод мультиплексной полимераз-
ной цепной реакции в  режиме реального времени (ПЦР-РВ). Применение этого метода 
не  требует питательных сред, а  информацию о  микроорганизмах, заселяющих дыхатель-
ные пути пациента с муковисцидозом, лечащий врач может получить уже через несколько 
часов. В течение последнего десятилетия микробиом легких пациентов с муковисцидозом 
изучался с  помощью независимых от  посева методов, использующих филогенетическую 
информацию [23, 24]. Результаты этих исследований показывают, что легкие пациентов 
с муковисцидозом колонизированы большой группой бактерий, более разнообразных, чем 
считалось ранее [25].

В то же самое время при восстановлении функции хлорного канала с помощью тера-
пии CFTR-модуляторами улучшается мукоцилиарный клиренс и  уменьшается вязкость 
слизи в дыхательных путях, соответственно, появляется основа для снижения колонизации 
слизистой дыхательных путей патогенными микроорганизмами.

Исходя из перечисленных выше фактов, можно предположить, что метод ПЦР-РВ мо-
жет быть перспективным для рутинного обнаружения микроорганизмов, составляющих 
микробиом дыхательных путей у пациентов с муковисцидозом.

Цель исследования  — оценить влияние применения CFTR-модуляторов на  микро-
биом дыхательных путей и потребность в антибактериальной терапии у детей с муковис-
цидозом.
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Материалы и методы
Представленное наблюдение осуществлено в рамках открытого проспективного срав-

нительного нерандомизированного исследования, посвященного оценке эффективности 
терапии CFTR-модуляторами у детей с муковисцидозом. Ранее опубликованы результаты 
клинической эффективности CFTR-модуляторов, влияния таргетной терапии муковис-
цидоза на  состояние органов дыхания, пищеварения, а  также проведена сравнительная 
оценка эффективности следующих CFTR-модуляторов: ивакафтор/лумакафтор и  элекса-
кафтор/тезакафтор/ивакафтор [26, 27]. В рамках продолжающегося наблюдения в исследо-
вание включено 46 детей в возрасте 2–17 лет с установленным диагнозом «муковисцидоз» 
для оценки микробиома дыхательных путей и потребности в АБТ в условиях таргетной те-
рапии. Диагноз у всех пациентов подтвержден в ходе молекулярно-генетического исследо-
вания, а патогенные генетические варианты гена CFTR идентифицированы до включения 
в исследование.

Сформировано 2  группы исследования. Основную группу составили 26 детей в воз-
расте 6–17 лет, гетерозиготных носителей генетического варианта F508del гена CFTR, по-
лучавших элексакафтор/тезакафтор/ивакафтор. Контрольная группа состояла из 20 детей 
с муковисцидозом в возрасте 2–17 лет, являвшихся носителями иных патогенных генетиче-
ских вариантов гена CFTR в компаунд-гетерозиготном состоянии, не получавших терапию 
CFTR-модуляторами.

Пациенты обеих групп исследования получали сопоставимый объем базисной терапии 
муковисцидоза. Статистически значимое различие в лечении заключалось лишь в приеме 
CFTR-модуляторов (р < 0,001) (табл. 1).

Таблица 1
Терапия муковисцидоза у пациентов, вошедших в исследование, абс. (отн.)

Терапия Основная группа (n = 26) Контрольная группа (n = 20) р
Дорназа альфа 26 (100) 20 (100) 1,000
Гипертонический раствор натрия 
хлорида 20 (76,92) 16 (80,00) 0,802

Бронходилататоры 6 (23,08) 4 (20,00) 0,802
Стероиды ингаляционные 3 (11,54) 2 (10,00) 0,869
Урсодезоксихолевая кислота 26 (100) 20 (100) 1,000
Панкреатические ферменты 26 (100) 19 (95,00) 0,250
Жирорастворимые витамины 24 (92,31) 17 (85,00) 0,430
Кинезитерапия 23 (88,46) 19 (95,00) 0,436
CFTR-модуляторы 26 (100) 0 (0) <0,001

Набор материала осуществлялся в период с ноября 2023 г. по май 2024 г. на базе детско-
го консультативно-диагностического центра Областной детской клинической больницы 
(Екатеринбург) — областного детского центра муковисцидоза — во время амбулаторного 
приема пульмонолога. В представленную работу включены результаты первого этапа ис-
следования. В настоящее время наблюдение за детьми продолжается.

Критерии включения в основную группу:
•	 установленный диагноз «муковисцидоз»;
•	 возраст пациентов 6–17 лет;
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•	 генотип пациентов — носители патогенного генетического варианта F508del и дру-
гого варианта гена CFTR в компаунд-гетерозиготном состоянии;

•	 назначение CFTR-модулятора элексакафтор/тезакафтор/ивакафтор согласно ин-
струкции и непрерывный прием препарата в течение 6 мес.

Критерий невключения в основную группу — прием иных CFTR-модуляторов на мо-
мент отбора пациентов для исследования.

Критерии включения в контрольную группу:
•	 установленный диагноз «муковисцидоз»;
•	 возраст пациентов 6–17 лет;
•	 генотип пациентов — носители двух патогенных генетических вариантов гена CFTR 

кроме F508del в компаунд-гетерозиготном состоянии;
•	 отсутствие получения терапии CFTR-модуляторами.
Критерий исключения пациентов из контрольной группы — инициация таргетной те-

рапии у пациента.
Возраст пациентов основной группы на старте исследования составил 11,5 [10,0; 14,0] 

года1; наименьший — 6 лет, наибольший — 17 лет. Лица мужского пола составили 57,69 % 
(n = 15/26), соответственно, женского — 42,31 % (n = 11). Возраст пациентов контрольной 
группы на старте исследования составил 7,0 [4,5; 12,0] года; наименьший — 2 года, наиболь-
ший — 16 лет. Мальчиков в контрольной группе наблюдалось 55,00 % (n = 11/20), девочек — 
45,00 % (n = 9/20). Исходя из этого, можно сделать вывод, что пациенты групп исследования 
сопоставимы по полу, однако в контрольной пациенты младше детей основной (р = 0,010). 
Различие в возрасте между группами исследования объясняется возрастными ограничени-
ями для применения таргетной терапии.

Материал для исследования получен путем взятия глубокого орофарингеального маз-
ка. Пациенты обследованы на старте наблюдения (основная группа — до инициации тар-
гетной терапии), далее в динамике через 6 мес. наблюдения.

Материал для исследования собирался стерильным урогенитальным зондом, предва-
рительно смоченным в физиологическом растворе, с задней стенки глотки в ходе откашли-
вания пациентом (при условии достижения 3–4 кашлевых толчков). Исследование прово-
дилось в утренние часы, натощак. Полученный материал зондом переносился в стерильную 
пробирку с физиологическим раствором. Полученные образцы замораживались, затем за-
мороженные образцы транспортировались в  лабораторию для проведения исследования 
методом ПЦР-РВ. Исследование проводилось с  помощью набора реагентов «БакСкрин 
УПМ» (ООО «ДНК-Технология», Россия). В биологическом материале определялись коли-
чество бактериальной дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), оцениваемой в единицах 
геном-эквивалента в образце (ГЭ/образец), а также частота (абс. (отн.)) выявления отдель-
ных групп бактерий. ПЦР-исследование проводилось в лаборатории медицинского центра 
«Гармония» (Екатеринбург).

Все образцы получены вне курсов АБТ. Курс АБТ завершен не менее чем за 14 дней 
до забора биологического материала. Индуцирующие методы сбора мокроты не применя-
лись. Дополнительно в  ходе исследования проанализирована информация о  продолжи-
тельности и кратности парентеральной АБТ в обеих группах детей за 6 мес. до начала на-
блюдения и в течение 6 мес. после старта исследования.

1  Данные представлены в виде медианы (англ. median, Me), 1-го и 3-го квартилей (англ. 1st and 3rd quartiles, 
Q1 & Q3).
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Статистический анализ проводился с  использованием пакета прикладных программ 
Statistica 12 (StatSoft, США), программы MedCalc (MedCalc Software Ltd, Бельгия). Нор-
мальность распределения признаков проверялась с помощью критерия Шапиро — Уилка.  
Использовались методы описательной статистики для анализа переменных с нормальным 
распределением (среднее значение (англ. mean, М), стандартное отклонение (англ. standard 
deviation, SD), минимальное и  максимальное значения) и  непараметрических перемен-
ных (Ме [Q1; Q3]). Достоверность различий между частотными показателями оценивалась 
с использованием точного двустороннего критерия Фишера (F) (если ожидаемое явление 
принимало значение 5 и менее); χ 2‑критерия Пирсона (если ожидаемая частота, соответ-
ствующая нулевой гипотезе, составляла более 5); между количественными показателями 
в независимых выборках — U‑тестом Манна — Уитни, зависимых — тестом Уилкоксона.

Различия считались статистически значимыми при р ≤ 0,050, при расчете критерия Фи-
шера указывался двусторонний критерий значимости р.

Результаты
Состояние 26 (100 %) пациентов основной группы и 20 (100 %) пациентов контрольной 

на  момент старта исследования оценивалось как среднетяжелое или тяжелое, бронхоле-
гочный процесс находился в стадии неполной клинической ремиссии. Состояние функции 
внешнего дыхания отражено в опубликованных ранее данных, согласно которым известно, 
что на старте исследования значения ОФВ1, ФЖЕЛ, СОС25–75 ( %)1 были статистически зна-
чимо ниже в основной группе, чем контрольной, а через 12 мес. терапии в основной группе 
показатели ОФВ1, ФЖЕЛ, СОС25–75 ( %) значимо повысились (р = 0,000) и достигли нормы 
[27]. У пациентов, не получавших таргетную терапию, отмечалась тенденция к снижению 
ОФВ1 ( %) (р < 0,067) и ФЖЕЛ ( %) (р < 0,057) [27].

В основной группе за время использования таргетной терапии в течение 6 мес. часто-
та потребности в парентеральной АБТ на фоне бронхолегочных обострений статистиче-
ски значимо снижалась с 65,38 % до 26,92 % (р = 0,010) в сравнении с равным временным 
промежутком до  начала исследования. В  контрольной группе, наоборот, зафиксировано 
достоверное увеличение частоты использования парентеральной АБТ с 15,00 % до 55,00 % 
(р = 0,010). Таким образом, определена более высокая частота проведения курсов паренте-
ральной АБТ в основной группе в течение 6 мес. до начала таргетной терапии, в сравнении 
с контрольной — 65,38 % и 15,00 % (р = 0,009). И, напротив, после старта таргетной терапии 
(начала наблюдения в контрольной группе) в течение 6 мес. отмечена тенденция к более 
высокой частоте парентеральной АБТ в контрольной группе (р = 0,070) (табл. 2).

Таблица 2
Частота бронхолегочных обострений, потребовавших использования парентеральной АБТ,  

у пациентов с муковисцидозом в динамике наблюдения и лечения, абс. (отн.)

Группа За 6 мес. до начала наблюдения В течение 6 мес. после начала наблюдения р (F)
Основная (n = 26) 17 (65,38) 7 (26,92) 0,010
Контрольная (n = 20) 3 (15,00) 11 (55,00) 0,020
р (F) 0,009 0,070 —

1  ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1 с. ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких. 
СОС25–75 — средняя объемная скорость форсированного выдоха, усредненная за период измерения от 25 %  
до 75 % ФЖЕЛ.



Original article
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

1352025  |  Vol. 24  |  No. 4

Аналогичные результаты зафиксированы и при сравнении количества дней проведе-
ния АБТ. В основной группе количество дней АБТ статистически значимо уменьшилось с 26 
[0; 28] до 0 [0; 14] (р = 0,000), а в контрольной, напротив, возросло с 0 [0; 0] до 10,5 [0; 14,0]  
(р = 0,003) (табл. 3).

За 6 мес. до начала лечения продолжительность курсов АБТ была статистически зна-
чимо более высокой в основной группе исследования, чем контрольной (р = 0,001). После 
начала лечения и  наблюдения в  течение последующих 6  мес. отмечена четкая тенденция  
(р = 0,090) к повышению продолжительности АБТ в группе контроля.

Таблица 3
Продолжительность АБТ в группах наблюдения, дни (Me [Q1; Q3], min–max)

Группа За 6 мес. до начала лечения  
и наблюдения

6 мес. после начала лечения  
и наблюдения р (F)

Основная (n = 26) 26 [0; 28], 0–53 0 [0; 14], 0–28 0,000
Контрольная (n = 20) 0 [0; 0], 0–26 10,5 [0; 14,0], 0–28 0,003
р (F) 0,001 0,090 —

Бактериальная ДНК обнаружена у всех пациентов основной (26/26 (100 %)) и контроль-
ной (20/20 (100 %)) групп. Количество бактериальной ДНК в образцах основной и контроль-
ной групп достоверно не отличалось на старте наблюдения (р = 0,679). При этом через 6 мес. 
наблюдения отмечена тенденция к увеличению количества бактериальной ДНК в образцах 
пациентов контрольной группы в сравнении с основной (р = 0,099). В то же время досто-
верных изменений количества бактериальной ДНК внутри групп в динамике наблюдения 
не зафиксировано ни в основной (р = 0,575), ни в контрольной группе (р = 0,170) (табл. 4).

Таблица 4
Суммарное количество бактериальной ДНК в образцах орофарингеального мазка  

у пациентов групп исследования (Me [Q1; Q3])

Группа
Количество бактериальной ДНК, ГЭ/образец

р (F)
На старте Через 6 мес.

Основная (n = 26) 106,096 (10 6,200 [10 5,500; 10 6,800]) 106,250 (10 6,400 [10 5,700; 10 6,700]) 0,575
Контрольная (n = 20) 106,184 (10 6,200 [10 5,600; 10 6,800]) 106,644 (10 6,850 [10 6,400; 10 7,300]) 0,170
р (F) 0,679 0,099 —

Существенных различий в частоте выявления отдельных групп бактерий в образцах 
орофарингеального мазка между основной и контрольной группами спустя 6 мес. наблю-
дения не  выявлено: Streptococcus pyogenes (р = 0,184), Streptococcus pneumoniae (р = 0,498), 
Streptococcus spp. (р = 1,000), Staphylococcus spp. (р = 0,682), Staphylococcus aureus (р = 0,246), 
Klebsiella pneumoniae (р = 1,000), Haemophilus spp. (р = 1,000), Haemophilus influenzae (р = 1,000), 
Pseudomonas aeruginosa (р = 1,000). Исключение составляла группа Enterobacteriales, которая 
статистически значимо чаще в динамике определялась у пациентов контрольной группы  
(р = 0,005); у детей основной группы зафиксирована тенденция к повышению частоты вы-
явления указанной группы микроорганизмов (р = 0,083) (табл. 5). При этом различий меж-
ду группами в динамике по частоте определения Enterobacteriales не определено (р = 0,435). 
Однако отметим, что, несмотря на отсутствие значимой разницы в частоте выявления боль-
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шинства микроорганизмов, использование метода ПЦР-РВ позволило за несколько часов 
диагностировать колонизацию дыхательных путей, в т. ч. наиболее клинически значимыми 
бактериями для пациентов с муковисцидозом: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Haemophilus influenzae.

Таблица 5
Частота выявления отдельных групп патогенных и условно-патогенных бактерий  

в динамике после начала лечения и наблюдения, абс. (отн.)

Группа мкроорганизмов
Основная группа  

(n = 26)
Контрольная группа  

(n = 20) р

1. Старт 2. 6 мес. 3. Старт 4. 6 мес. 1 : 2 1 : 3 2 : 4 3 : 4
Streptococcus pyogenes 1 (3,85) 0 (0) 0 (0) 2 (10,00) 1,000 1,000 0,184 0,487
Citrobacter freundii 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000 1,000 1,000 1,000
Citrobacter koseri 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000 1,000 1,000 1,000
Burkholderia spp. 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000 1,000 1,000 1,000
Streptococcus pneumoniae 1 (3,85) 2 (7,69) 1 (5,0) 0 (0) 1,000 1,000 0,498 1,000
Streptococcus spp. 26 (100) 26 (100) 20 (100) 20 (100) 1,000 1,000 1,000 1,000
Staphylococcus aureus 1 (3,85) 3 (11,54) 1 (5,00) 0 (0) 0,609 1,000 0,246 1,000
Staphylococcus spp. 4 (15,38) 3 (11,54) 1 (5,00) 4 (20,00) 0,709 0,369 0,682 0,342
K. pneumoniae + K. oxytoca 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000 1,000 1,000 1,000
Klebsiella pneumoniae 0 (0) 1 (3,85) 0 (0) 1 (5,00) 0,469 1,000 1,000 1,000
Acinetobacter spp. 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000 1,000 1,000 1,000
Enterobacter cloacae 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000 1,000 1,000 1,000
Serratia marcescens 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000 1,000 1,000 1,000
Stenotrophomonas maltophilia 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000 1,000 1,000 1,000
Haemophilus spp. 23 (88,46) 23 (88,46) 18 (90,00) 18 (90,00) 1,000 1,000 1,000 1,000
Haemophilus influenzae 5 (19,23) 4 (15,38) 5 (25,00) 3 (15,00) 1,000 0,726 1,000 0,695
Morganella morganii 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000 1,000 1,000 1,000
Enterobacteriales 13 (50,00) 20 (76,92) 9 (45,00) 18 (90,00) 0,083 0,774 0,435 0,005
Enterococcus spp. 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000 1,000 1,000 1,000
Escherichia coli 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000 1,000 1,000 1,000
Pseudomonas aeruginosa 1 (3,85) 1 (3,85) 0 (0) 0 (0) 1,000 1,000 1,000 1,000
Streptococcus agalactiae 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000 1,000 1,000 1,000
Proteus spp. 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000 1,000 1,000 1,000
Achromobacter ruhlandii 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000 1,000 1,000 1,000
Achromobacter xylosoxidans 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,000 1,000 1,000 1,000

Обсуждение
Основная цель повышения выживаемости пациентов, страдающих муковисцидозом, — 

эффективная борьба с  хронической полирезистентной инфекционной флорой дыхатель-
ных путей [28]. В ходе проведенных ранее зарубежных и российских исследований пока-
зано, что пациенты, характеризующиеся стабильным течением заболевания, имеют более 
разнообразный состав микрофлоры дыхательных путей по сравнению с больными, кото-
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рые переносят частые бронхолегочные обострения [29]. Кроме этого, в некоторых работах 
показано, что основные бактерии в  микробиоме дыхательных путей при муковисцидозе 
устойчивы к  антибиотикам [29, 30]. Исследования микробного разнообразия после при-
менения антибиотиков также неоднозначны: в  некоторых из  них наблюдается снижение 
разнообразия, в то время как в других работах изменений в разнообразии не наблюдает- 
ся [29, 30]. Уровень детализации, доступный при использовании метода ПЦР-РВ, может 
дать новую информацию об индивидуальной численности бактерий и микробном разно-
образии в  дыхательных путях при муковисцидозе в  ответ на  применение антибиотиков.  
Известно, что показателем эффективности терапии CFTR-модуляторами является умень-
шение потребности в парентеральной АБТ для лечения бронхолегочных обострений. После 
старта лечения (начала наблюдения в контрольной группе) в течение 6 мес. нами отмече-
на тенденция к более высокой частоте парентеральной АБТ в условиях отсутствия приема 
CFTR-модулятора (р = 0,070), чем на фоне таргетной терапии. Прогрессирование заболева-
ния при отсутствии терапии CFTR-модуляторами приводило к  появлению необратимых 
изменений в дыхательных путях, развитию воспалительного процесса в бронхах на фоне 
мукостаза. В  качестве подтверждения этого факта нами зафиксирована увеличенная по-
требность в проведении АБТ.

В ходе дополнительного анализа количества дней АБТ мы установили, что прием 
CFTR-модулятора статистически значимо способствовал снижению продолжительности 
курсов АБТ (р = 0,000), а отсутствие терапии, наоборот, привело к увеличению продолжи-
тельности курсов АБТ (р = 0,003).

Количество бактериальной ДНК, выявленное методом ПЦР-РВ, достоверно не отли-
чалось для образцов пациентов, получавших и не получавших CFTR-модуляторы на старте 
и спустя 6 мес. наблюдения. Исходя из этого, на основании имеющихся данных определено, 
что прием CFTR-модулятора не оказывал статистически значимого влияния на изменение 
общей бактериальной массы через 6 мес. В то же время тенденция к увеличению количества 
бактериальной ДНК в динамике наблюдения в контрольной группе (р = 0,099) может сви-
детельствовать о положительном влиянии CFTR-модуляторов на клиренс дыхательных пу-
тей, благодаря чему снижается уровень бактериальной колонизации у детей с муковисци-
дозом. Этот факт можно объяснить еще и тем, что дети, не получавшие таргетную терапию, 
значимо младше больных, которые получали такую терапию (р = 0,010), а пациенты млад-
шего возраста, как правило, характеризуются более стабильным течением заболевания. 
Подтверждают эту гипотезу и результаты проведенных ранее исследований, свидетельству-
ющих о том, что у клинически стабильных пациентов в раннем возрасте микрофлора бо-
лее разнообразна, чем у больных старшего возраста с тяжелым течением бронхолегочного 
процесса [31–33]. Кроме этого, частично такой результат можно объяснить еще и тем, что 
пациенты, которым была показана терапия CFTR-модуляторами, имели бÓльшую степень 
поражения органов дыхания на старте наблюдения, чем больные контрольной группы.

Результаты этого исследования показали, что частота выявления отдельных групп бак-
терий достоверно не отличалась спустя 6 мес. наблюдения для образцов у пациентов, полу-
чавших и не получавших таргетную терапию. Этот факт может быть объяснен тем, что в ходе 
забора орофарингеального мазка есть возможность забрать ограниченное количество сли-
зи из дыхательных путей, которая может быть представлена для диагностики. Однако такое 
ограничение встречается и при стандартном культуральном методе исследования отделяе-
мого дыхательных путей. Несмотря на это, удалось определить статистически значимое на-
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растание (р = 0,005) концентрации группы Enterobacteriales у пациентов контрольной груп-
пы в течение 6 мес. наблюдения. У детей с муковисцидозом может встречаться хроническая 
колонизация дыхательных путей микроорганизмами семейства Enterobacteriales. Выявле-
ние этих микроорганизмов важно для пациентов, т. к. Enterobacteriales являются предста-
вителями грамотрицательной флоры, инфицирование которыми требует АБТ независимо 
от количественных показателей; но при этом Enterobacteriales не признаны как клинически 
значимые для пациентов с муковисцидозом.

Важным преимуществом представленного в  настоящем исследовании метода муль-
типлексной ПЦР-РВ необходимо отметить возможность в  течение нескольких часов по-
лучить информацию о  микроорганизмах, заселяющих дыхательные пути пациента с  му-
ковисцидозом. Так, несмотря на  отсутствие статистически значимой разницы в  частоте 
выявления большей части микроорганизмов, использование этого метода диагностики 
позволило выявить колонизацию дыхательных путей у пациентов групп наблюдения таки-
ми клинически значимыми бактериями, как Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Haemophilus influenzae.

Основным ограничением настоящего исследования является малый объем выборки, 
что не позволяет в полной мере адекватно оценить различия микробиологического состава 
дыхательных путей у пациентов, получающих и не получающих терапию CFTR-модулято-
рами. Для определения роли метода ПЦР-РВ для исследования микробиома дыхательных 
путей у пациентов с муковисцидозом необходимо продолжить наблюдение за представлен-
ными пациентами.

Заключение
Проведение терапии CFTR-модуляторами у детей с муковисцидозом способствовало 

статистически значимому снижению продолжительности курсов АБТ (р = 0,000); в усло-
виях отсутствия таргетной терапии, напротив, отмечено увеличение продолжительности 
применения АБТ (р = 0,003).

Использование метода ПЦР-РВ позволило:
•	 определить бактериальную ДНК в 100 % тестируемых образцов орофарингеальных 

мазков у пациентов с муковисцидозом;
•	 обнаружить тенденцию к увеличению количества бактериальной ДНК (р = 0,099) 

у пациентов с отсутствием терапии CFTR-модуляторами в сравнении с пациента-
ми, получавшими таргетную терапию;

•	 выявить статистически значимое нарастание (р = 0,005) концентрации группы 
Enterobacteriales у пациентов без таргетной терапии в течение 6 мес. наблюдения.
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