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Резюме
Рецидивирующий панкреатит у  пациентов с  муковисцидо-
зом (МВ) может развиваться при «мягких» патогенных ва-
риантах гена CFTR.

Представлено описание клинического случая ребенка 
6 лет с рецидивирующим панкреатитом на фоне МВ с гено-
типом F508del/3849+10kbC>T, с выраженной положительной 
динамикой на фоне приема CFTR-модуляторов элексакаф-
тор + тезакафтор + ивакафтор + ивакафтор. После старта 

терапии у  ребенка повысился аппетит, прекратились боли 
в  животе, отмечена нормализация показателей амилазы 
и липазы в крови.

CFTR-модуляторы, восстанавливающие функцию дефек-
тного белка, эффективны не только при легочных прояв-
лениях заболевания, но и  демонстрируют положительную 
динамику в отношении панкреатита при «мягком» фенотипе 
при МВ.
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CLINICAL CASE

Effect of CFTR modulators on the course of recurrent 
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Abstract
Recurrent pancreatitis in patients with cystic fibrosis (CF) 
can develop in the presence of mild pathogenic variants 
of the CFTR gene. In this article, we report a  clinical case 
of a 6‑year-old child with recurrent pancreatitis in the setting 
of CF with the F508del/ 3849+10kbC>T. A pronounced positive 
dynamics after the CFTR modulator therapy with elexacaftor 
+ tezacaftor + ivacaftor + ivacaftor was observed. Following 

the onset of therapy, the child demonstrated an improvement 
in appetite, the disappearance of abdominal pain, and nor-
malization of blood amylase and lipase levels. Targeted CFTR 
modulator therapy that restores the defective protein function 
is effective not only for pulmonary manifestations of the dis-
ease, but also in relation to pancreatitis in the case of mild CF 
phenotype.
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Введение
Муковисцидоз (МВ) (OMIM 219700) — одно из самых 
распространенных в мире аутосомно-рецессивных 
моногенных заболеваний, обусловленное патоген-
ными вариантами в  гене CFTR (OMIM 602421), ко-
дирующем трансмембранный регулятор проводи-
мости.

Поражение поджелудочной железы является одним 
из ключевых и ранних проявлений МВ. У 85–90 % па-
циентов развивается экзокринная панкреатическая 
недостаточность, манифестирующая уже на первом 
году жизни [1].

При сохранной или частично сохранной экзокрин-
ной функции поджелудочной железы (так называе-
мый панкреатический сохранный фенотип (от англ. 
Pancreatic Sufficient)), ассоциирован с «мягкими» па-
тогенными вариантами гена CFTR. Именно в этой 
группе риск развития рецидивирующих хронических 
панкреатитов наиболее высок [2, 3].

В  связи с  тем, что в  отечественной литературе 
данных о  рецидивирующем и  хроническом пан
креатите на фоне МВ недостаточно, представлен-
ный клинический случай наглядно демонстрирует 
выраженную положительную динамику в виде пре-
кращения рецидивов панкреатита на фоне терапии 
CFTR-модуляторов.

Клинический случай
Девочка 6  лет, диагноз: Муковисцидоз, преимуще-
ственно легочная форма. ДН 0. Хронический об-
структивный бронхит. Рецидивирующий панкреа-
тит. Генотип: F508del/3849+10kbC>T.

Микробиологический диагноз: Хронический 
высев S. aureus. Хронический высев P. aeruginosa 
(2021–2025 гг.), эрадикация.

Наблюдается в отделении муковисцидоза ГБУЗ Мо-
сковской области «НИКИ детства Минздрава Москов-
ской области» с 2021 г.

Из анамнеза известно, что в возрасте одного меся-
ца госпитализирована в инфекционный диспансер 
по поводу пневмонии, осложненной ателектазом. Де-
вочка с положительным неонатальным скринингом 
на МВ: в возрасте 2 недель (исследование проведено 
с нарушением сроков) иммунореактивный трипсино-
ген 98 нг/мл. В возрасте 1,5 месяцев впервые проведена 
потовая проба, проводимость пота на аппарате «На-
нодакт» составила 45 ммоль/л (норма до 50 ммоль/л), 
результат отрицательный. Далее сохранялись жалобы 
на частые обструктивные бронхиты и постоянный 
кашель вне периодов обострения.

Повторно потовая проба на аппарате «Нанодакт» 
проведена в возрасте 2 лет в НИКИ детства, резуль-
тат 74 ммоль/л — показатели в «пограничной зоне». 
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Проведен поиск 30 частых патогенных вариантов 
в гене CFTR в ФГБНУ «МГНЦ», выявлены два частых 
патогенных варианта в компаунд-гетерозиготном 
состоянии: NM_000492.4: c.1522_1524del (p.F508del) 
и 3849+10kbC>T (NC_000007.14: g.117639961C>T). Та-
ким образом, в возрасте 2,5 года установлен диагноз 
МВ. С момента установления диагноза получает базис-
ную терапию — ингаляции гипертонического раство-
ра NaCl, ингаляции дорназы альфа, жирорастворимые 
витамины. В связи с высевом из дыхательных путей 
P. aeruginosa получала ингаляции колистиметата на-
трия с 4 лет.

Проявления со стороны поджелудочной 
железы в анамнезе

С  трех лет девочка отмечала периодические боли 
в животе. В биохимическом анализе крови в 3  года 
впервые выявлено повышение показателей в  кро-
ви альфа-амилазы 483 Ед/л (при норме 25–125 Ед/л), 
панкреатической амилазы 376 Ед/л (при норме 4–31 
Ед/л), лактатдегидрогеназы 722 Ед/л (при норме ме-
нее 314 Ед/л).

По результатам ультразвукового исследования ор-
ганов брюшной полости (УЗИ ОБП) в возрасте 3 лет 
определялись признаки диффузных изменений па-
ренхимы поджелудочной железы, реактивной гипер-
плазии единичных лимфатических узлов. Выставлен 
диагноз рецидивирующий панкреатит, ежегодно от-
мечались обострения с повышением уровней амила-
зы (до 7 раз выше нормы) и липазы (до 29 раз выше 
нормы) крови. Обострения сопровождались болями 
в животе. Соблюдала диету (с повышенным содержа-
нием белка, уменьшением углеводов, в частности са-
хара, с резким ограничением экстрактивных веществ, 
пуринов, тугоплавких жиров, холестерина, эфирных 
масел, грубой клетчатки, исключением жареных, очень 
холодных и горячих блюд), был назначен панкреатин 
в мини-микросферах по 10 000 ЕД до 3 раз в день, ко-
торый девочка принимает до настоящего времени. 
При обострении получала спазмолитики, эзомепразол, 
при необходимости инфузионную терапию с положи-
тельной динамикой.

При осмотре в возрасте 5 лет физическое разви-
тие среднее гармоничное: Вес 25 кг, рост 123 см, ИМТ 
16,5 (77-й перцентиль, 0,74 z-score). Состояние по забо-
леванию средней тяжести, самочувствие не страдает. 
Правильного телосложения, достаточного питания. 
Кожа физиологической окраски, чистая. Носовое ды-
хание не затруднено. Частота дыханий — 24 в минуту. 
При аускультации дыхание везикулярное, проводится 
симметрично с обеих сторон, хрипов нет. Тоны сердца 
ясные, ритмичные. Частота сердечных сокращений — 
92 в мин. Живот мягкий, болезненный при пальпации 
в зоне Шоффара, точках Дежардена и Мейо — Робсона. 
Нижний край печени пальпируется у края реберной 
дуги. Селезенка не пальпируется. Стул 1 раз в день, 

по Бристольской шкале тип 3. Мочеиспускание сво-
бодное, безболезненное.

В  копрограмме единичные мышечные волокна, 
нейтральный жир не определялся. Панкреатическая 
эластаза‑1 кала — более 500 мкг/г.

При УЗИ ОБП в  диффузные изменения печени 
(структура несколько неоднородная, эхогенность 
средняя, контуры ровные), реактивные изменения 
поджелудочной железы (эхогенность повышена).

При проведении компьютерной томографии орга-
нов грудной клетки в S5 обоих легких и в базальных 
отделах нижних долей обоих легких определялись 
ретикулярные изменения, немногочисленные нерав-
номерно распределенные очаги и небольшие участки 
уплотнения легочной ткани по типу «матового стекла» 
низкой плотности, с нечеткими неровными конту-
рами.

По данным компьютерной томографии околоносо-
вых пазух: картина гиперпластического риносинусита. 
Незначительный ринит, незначительное S-образное 
искривление перегородки носа, аденоиды 3‑й степени.

Девочка продолжала принимать базисную терапию. 
Длительно получала ингаляции колистиметата на-
трия в связи с хроническим высевом P. aeruginosa. 
В возрасте 5 лет 10 месяцев было назначено и прове-
дено 3 курса по 28 дней ингаляционного азтреонама 
по 75 мг 3 раза в день в связи с хронической сине
гнойной инфекцией дыхательных путей с положи-
тельной динамикой. В последующем высевов P. aeru-
ginosa не зафиксировано.

Терапия CFTR-модуляторами элексакафтор + теза-
кафтор + ивакафтор 100/50/75 мг утром + ивакафтор 
75 мг вечером инициирована в возрасте 5 лет 11 ме-
сяцев.

На фоне приема CFTR-модуляторов в  течение 
первых 6 месяцев терапии отмечена выраженная 
положительная динамика со стороны частоты реци-
дивов панкреатита. Повысился аппетит, перестали 
беспокоить боли в  животе. Нежелательных реак-
ций не было. Через три недели после начала приема 
CFTR-модуляторов стоит отметить нормализацию 
показателей ферментов поджелудочной железы (ами-
лаза, липаза крови) и стойкую ремиссию панкреатита. 
Динамика показателей пациентки до и после приема 
препаратов представлена в таблице.

Обсуждение
Панкреатит традиционно не рассматривался как до-
минирующее проявление муковисцидоза (МВ) ввиду 
преобладания у пациентов тяжелой панкреатической 
недостаточности, при которой функциональная ткань 
железы практически полностью замещена фиброзно-
жировой тканью, что снижает риск острого воспале-
ния. «Мягкие» патогенные варианты гена CFTR могут 
предрасполагать к  развитию панкреатита, т. к. риск 
его развития зависит от соотношения сохранных 
ацинарных клеток поджелудочной железы и степени 
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обструкции протоков [4]. Примерно у 20 % пациентов 
с МВ и нормальной функцией поджелудочной железы 
в течение жизни развивается панкреатит [5].

Патогенный вариант 3849+10kbC>T относится 
к вариантам с «мягким» фенотипом, для которого 
характерны нормальные или пограничные показатели 
потовой пробы [6], что имело место в описанном слу-
чае. Это может обуславливать позднюю диагностику, 
отсутствие или позднее развитие панкреатической 
недостаточности и сопутствующих осложнений.

Относительно данных мировых исследований на-
капливается опыт применения CFTR модуляторов 
у пациентов с панкреатитами при МВ — отмечается 
исчезновение симптомов заболевания и снижение ча-
стоты обострений [2, 7].

Также парадоксально, но есть описания случаев, 
когда острый панкреатит развивался у пациентов по-
сле начала приема таргетной терапии. Sardas и соавт. 
в 2023 г. сообщили о двух пациентах с МВ и панк-
реатической недостаточностью, у которых развился 
острый панкреатит вскоре после начала терапии ком-
бинированным препаратом (элексакафтор/тезакафтор/
ивакафтор) [8].

Панкреатит является значимым и недооцененным 
осложнением МВ, в основе которого лежит первич-
ная обструкция протоковой системы поджелудочной 
железы вязким секретом на фоне дисфункции белка 
CFTR. Диагностика и лечение данного осложнения 

должны носить комплексный междисциплинарный 
характер. Наиболее положительные перспективы 
для таких пациентов связаны с появлением патоге-
нетической таргетной терапии — высокоактивных 
модуляторов белка CFTR.

CFTR-модуляторы восстанавливают функцию 
дефектного белка и  эффективны в  терапии реци-
дивирующего панкреатита при МВ, о чем наглядно 
свидетельствует описанный клинический пример. 
Устранение основной причины — нарушенного соста-
ва и вязкости панкреатического секрета — приводит 
к снижению протоковой гипертензии, уменьшению 
аутоагрессии и, как следствие, к разрешению воспа-
лительного процесса. Клинически это проявляется 
исчезновением абдоминального болевого синдрома, 
нормализацией уровня панкреатических ферментов 
и улучшением нутритивного статуса.

Заключение
После старта терапии CFTR-модуляторами у девочки 
с МВ наблюдается положительная динамика течения 
рецидивирующего панкреатита: купирован болевой 
синдром, впервые за несколько лет нормализовались 
показатели амилазы и  липазы в  крови. На фоне те-
рапии CFTR-модуляторами и после проведения трех 
курсов ингаляционного азтреонама отмечена эради-
кация P. aeruginosa. Терапия и динамическое наблю-
дение ребенка продолжены.
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