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Муковисцидоз является хроническим генетическим заболеванием, продолжительность жизни и прогноз при котором во мно-
гом определяются тяжестью респираторной инфекции, обусловленной микробиологическим статусом. Проведение регуляр-
ного микробиологического обследования является необходимым условием своевременной лабораторной диагностики респи-
раторных осложнений и их коррекции.  Микробиологическая диагностика инфекционных осложнений у пациентов с муковис-
цидозом значительно отличается от рутинных бактериологических исследований клинического материала и направлена на 
выделение и идентификацию специфических бактериальных видов, имеющих наибольшее клиническое и эпидемиологическое 
значение. Помимо оценки динамики ключевых бактериальных патогенов, немаловажным является параметр видового раз-
нообразия микроорганизмов в респираторном образце. Большое значение для данной категории пациентов имеет таргетная 
терапия, которая направлена на патогенетическую коррекцию дефекта хлорного канала. К настоящему времени не на-
коплен достаточный объем проведенных исследований, достоверно доказывающих или отвергающих изменения микробио-
логических показателей респираторного микробиома при проведении лабораторного обследования на фоне прохождения 
таргетной терапии. Имеющиеся протоколы наблюдения за пациентами, получающими препараты патогенетической тера-
пии, не регламентируют кратность лабораторной оценки микробиологических показателей. Целью исследования является 
изучение показателей динамики микробиоты респираторного тракта у пациентов с муковисцидозом, получающих таргет-
ную терапию, при проведении лабораторного обследования.  В статье приведено описание серий клинических наблюдений, 
в которых отражена оценка изменений микробиологического статуса пациентов до приема препаратов и на фоне лечения. 
В результате было установлено, что на фоне приема препаратов таргетной терапии происходит нормализация работы 
хлорного канала, что приводит к расширению видового разнообразия биотопа, это, в свою очередь, является лабораторным 
предиктором снижения частоты респираторных обострений. Также стоит отметить, что за весь период наблюдения ни 
у одного пациента, получающего терапию модуляторами, не произошло присоединения прогностически неблагоприятной 
микрофлоры, отмечено снижение микробной нагрузки основного респираторного патогена.
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Cystic fibrosis is a chronic genetic disease, the life expectancy and prognosis of which are largely determined by the severity of 
respiratory infection due to microbiological status. Regular microbiological examination is a prerequisite for timely laboratory 
diagnosis of respiratory complications and their correction.  The microbiological diagnosis of infectious complications in patients with 
cystic fibrosis differs significantly from routine bacteriological studies of clinical material and is aimed at isolating and identifying 
specific bacterial species of the greatest clinical and epidemiological importance. In addition to assessing the dynamics of key 
bacterial pathogens, the parameter of the species diversity of microorganisms in the respiratory sample is also important. Targeted 
therapy, which is aimed at pathogenetic correction of a chlorine channel defect, is of great importance for this category of patients. 
To date, a sufficient amount of research has not been accumulated that reliably proves or rejects changes in the microbiological 
parameters of the respiratory microbiome during laboratory examination against the background of targeted therapy. The available 
protocols for monitoring patients receiving pathogenetic therapy drugs do not regulate the frequency of laboratory assessment of 
microbiological parameters. The aim of the study is to study the dynamics of the microbiota of the respiratory tract in patients with 
cystic fibrosis receiving targeted therapy during laboratory examination. The article describes a series of clinical observations, which 
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reflect the assessment of changes in the microbiological status of patients before taking drugs and during treatment. As a result, it 
was found that against the background of taking targeted therapy drugs, the normalization of the chlorine channel occurs, which 
leads to an expansion of the species diversity of the biotope, which in turn is a laboratory predictor of a decrease in the frequency of 
respiratory exacerbations. It is also worth noting that during the entire follow-up period, no patient receiving modulator therapy had 
a prognostically unfavorable microflora attached, and a decrease in the microbial load of the main respiratory pathogen was noted.
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Введение. В последние годы в Российской Федера-
ции благодаря организации и финансовой поддержке 
Фонда «Круг Добра» пациенты с редкими и орфан-
ными заболеваниями получили возможность допол-
нительного лекарственного обеспечения, в перечень 
которого вошли препараты патогенетической тера-
пии. Один из них, модулятор лумакафтор/ивакафтор, 
способен оказывать двойное действие улучшая про-
цессинг и миграцию зрелого белка к поверхности кле-
ток, а также облегчая транспорт ионов хлора за счет 
повышения способности белка к открытию хлорного 
канала на поверхности клеток. Более современной и 
клинически эффективной стало появление тройной 
комбинации модуляторов – элексакафтора/ивакафто-
ра/тезакафтора + ивакафтора [15]. Применение ука-
занных модуляторов CFTR способствует стабилиза-
ции клинического состояния пациентов, приводит к 
снижению частоты респираторных обострений, улуч-
шению лабораторных показателей потовых проб и 
функции внешнего дыхания, повышению показателей 
нутритивного статуса [1, 2, 16-17]. Несмотря на то, 
что патогенетические эффекты, реализуемые при при-
менении таргетной терапии приводят к нормализации 
работы хлорного канала различных биотопов, в том 
числе и легочной ткани, максимально приближая био-
химические и реологические показатели к таковым у 
здорового человека, остается неясным, оказывает ли 
это влияние на показатели биологического разнообра-
зия и видового состава микроорганизмов, колонизи-
ровавших респираторных тракт пациентов еще до на-
чала применения терапии. Имеющиеся исследования 
в отношении данного вопроса представлены отдель-
ными публикациями [3,4].

Цель исследования – изучение показателей динами-
ки микробиоты респираторного тракта у пациентов с 
муковисцидозом, получающих таргетную терапию при 
проведении лабораторного обследования.

Материал и методы. Для изучения данного во-

проса нами была проведена оценка влияния препара-
тов таргетной терапии на микробиологический статус 
11 пациентов Пермского края, проходящих регулярное 
микробиологическое обследование в микробиологиче-
ской лаборатории КДЛ Клиник Самарского государ-
ственного медицинского университета. Из них 9 па-
циентов получают трехкомпонентную терапию и двое 
– двухкомпонентную. Среди обследованных –  восемь 
девочек и три мальчика.

Родители каждого пациента подписали информиро-
ванное добровольное согласие на исследование в со-
ответствии с этическими принципами медицинских 
исследований с привлечением человека Хельсинской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации. При-
нята 18-й Генеральной Ассамблеей ВМА, Хельсинки, 
Финляндия, июнь 1964; исправлена и дополнена: 29-й 
Генеральной Ассамблеей ВМА, Токио, Япония, октябрь 
1975; 35-й Генеральной Ассамблеей ВМА, Венеция, 
Италия, октябрь 1983; 41-ой Генеральной Ассамблеей 
ВМА, Гонконг, сентябрь 1989; 48-й Генеральной Ассам-
блеей ВМА, Сомерсет Вест, ЮАР, октябрь 1996; 52-й 
Генеральной Ассамблеей ВМА, Эдинбург, Шотландия, 
октябрь 2000; 53-й Генеральной Ассамблеей ВМА Ва-
шингтон 2002 г. (уточняющее примечание к параграфу 
29); 55-й Генеральной Ассамблеей ВМА Токио 2004 г. 
(уточняющее примечание к параграфу 30); 59-й Гене-
ральной Ассамблеей ВМА, Сеул, октябрь 2008).

Все посевы доставлялись в лабораторию в изотер-
мических условиях в течение 72 часов после сбора в 
пробирках с транспортной средой Эймса. Первичный 
посев респираторных образцов от пациентов с муко-
висцидозом осуществлялся в соответствии с методи-
кой, описанной О.В. Кондратенко и соавт. [31]. Иденти-
фикацию выделенных культур проводили с помощью 
MALDI-ToF масс-спектрометрии (Bruker, Германия). 
Статистический анализ проводился с использовани-
ем программы StatTech v. 3.1.10 (разработчик - ООО 
"Статтех", Россия). Количественные показатели оце-
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   Т а б л и ц а  1
Видовое разнообразие микроорганизмов, выделенных из респираторных образцов от пациентов с муковисцидозом  

(до начала терапии и на фоне приема препаратов)

Пациент Видовой состав микроорганизмов до начала тера-
пии (в видах и абс.значениях)

Среднее 
количество 

видов (в абс. 
значениях)

Видовой состав микроорганизмов на 
фоне терапии (в видах и абс.значе-

ниях)

Среднее ко-
л и ч е с т в о 
видов (в абс. 
значениях)

1 Staphylococcus aureus*
Streptococcus vestibularis (2)

2,1 Staphylococcus aureus 
Candida albicans 
Streptococcus vestibularis 
Streptococcus mitis  (4)

2,4

Staphylococcus aureus 
Candida albicans (2) 

Staphylococcus epidermidis 
Streptococcus salivarius 
Streptococcus mitis  (3)

Staphylococcus aureus 
Streptococcus vestibularis 
Neisseria subflava 
Streptococcus mitis 
Neisseria perflava 
Candida albicans (6)

Staphylococcus aureus 
Stenotrophomonas maltophilia 
Streptococcus salivarius 
Candida albicans (4)

Pseudomonas aeruginosa 
Streptococcus vestibularis 
Staphylococcus aureus  (3)

Staphylococcus epidermidis (1)

Staphylococcus aureus 
Enterococcus faecalis (2) 

Streptococcus vestibularis 
Streptococcus salivarius 
Staphylococcus aureus 
Sphingomonas  paucimobilis (4)

Staphylococcus aureus 
Pseudomonas aeruginosa  (2) Staphylococcus epidermidis (1)

Candida albicans 
Staphylococcus aureus  (2) Enterococcus faecalis (1)

Streptococcus mitis 
Staphylococcus aureus 
Candida albicans (3) 

Enterococcus faecalis (1) 

Pseudomonas aeruginosa 
Candida albicans 
Staphylococcus aureus (3) 

Staphylococcus epidermidis 
Streptococcus oralis (2)

Staphylococcus aureus (1)

Candida albicans 
Rothia mucilaginosa 
Streptococcus mitis (3)

Pseudomonas aeruginosa 
Staphylococcus aureus (2)
Staphylococcus aureus 
Stenotrophomonas maltophilia 
Empedobacter falsenii (3)
Acinetobacter johnsonii 
Staphylococcus aureus  (2) 
Staphylococcus aureus Streptococcus mitis  (2)
Staphylococcus aureus 
Streptococcus mitis 
Pseudomonas aeruginosa 
Candida albicans (4)

2
Streptococcus vestibularis Staphylococcus aureus  (2)

2 Streptococcus vestibularis 
Acinetobacter johnsonii 
Rothia mucilaginosa (3)

3

Acinetobacter lwoffii Staphylococcus aureus (2)
Streptococcus vestibularis
Candida albicans 
Rothia mucilaginosa (3)

Staphylococcus aureus Streptococcus vestibularis (2)
Rothia mucilaginosa
Acinetobacter lwoffii
Candida albicans (3)

3 Staphylococcus epidermidis 
Rothia mucilaginosa 
Streptococcus parasanguinis Candida albicans (4)

2,3 Staphylococcus aureus 
Streptococcus agalactiae 
Neisseria subflava 
Streptococcus oralis (4)

2,57

Streptococcus parasanguinis 
Staphylococcus aureus 
Candida albicans (3)

Staphylococcus epidermidis 
Corynebacterium pseudodiphteriticum (2)

КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА. 2024; 69(5)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2024-69-5-222-231

МИКРОБИОЛОГИЯ



225

Пациент Видовой состав микроорганизмов до начала тера-
пии (в видах и абс.значениях)

Среднее коли-
чество видов 
(в абс. значе-
ниях)

Видовой состав микроорганизмов на 
фоне терапии (в видах и абс.значени-
ях)

Среднее ко-
л и ч е с т в о 
видов (в 
абс. значе-
ниях)

3

Staphylococcus epidermidis (1)

2,3 Candida albicans 
Streptococcus vestibularis 
Streptococcus salivarius 
Staphylococcus aureus 
Neisseria flavescens (5)

2,57

Streptococcus oralis 
Streptococcus salivarius 
Streptococcus vestibularis Candida albicans (4)

Staphylococcus aureus (1)

Staphylococcus epidermidis (1) Escherichia coli 
Klebsiella oxytoca  (2)

Candida albicans 
Staphylococcus aureus 
Streptococcus parasanguinis (3)

Staphylococcus epidermidis (1)

Candida albicans 
Staphylococcus epidermidis (2)

Staphylococcus aureus 
Streptococcus pyogenes 
Neisseria flavescens (3)

Staphylococcus aureus 
Streptococcus agalactiae (2)

Escherichia coli 
Staphylococcus epidermidis (2)
Streptococcus dysgalactiae 
Staphylococcus aureus 
Acinetobacter ursungii (3)
Staphylococcus epidermidis (1) 
Staphylococcus aureus 
Streptococcus oralis 
Streptococcus vestibularis (3)
Staphylococcus epidermidis (1)

4 Staphylococcus aureus 
Streptococcus vestibularis 
Rothia mucilaginosa 
Stenotrophomonas maltophilia (4)

2,5 Acinetobacter junii 
Staphylococcus aureus 
Streptococcus vestibularis 
Candida albicans (4)

3

Staphylococcus aureus (1)
Staphylococcus aureus 
Streptococcus salivarius 
Moraxella catarrhalis 
Neisseria subflava (4)

Streptococcus pneumoniae 
Staphylococcus epidermidis (2)
 

Moraxella catarrhalis 
Staphylococcus aureus (2)
Streptococcus vestibularis 
Staphylococcus aureus 
Candida albicans (3)

Staphylococcus aureus 
Streptococcus anginosus 
Candida albicans 
Streptococcus vestibularis (4)Staphylococcus aureus (1) 

Staphylococcus aureus 
Streptococcus anginosus 
Candida albicans 
Streptococcus vestibularis 
Neisseria subflava 
Paracoccus yeei (6) Staphylococcus aureus 

Streptococcus vestibularis (2)
Staphylococcus aureus (1) 
Staphylococcus aureus 
Streptococcus vestibularis 
Streptococcus oralis (3)
Staphylococcus aureus (1) 

5
Streptococcus vestibularis 
Neisseria subflava (2)

2 Staphylococcus aureus 
Streptococcus vestibularis 
Streptococcus salivarius 
Streptococcus mitis (4)

2,8

Streptococcus vestibularis 
Candida  albicans (2)

Staphylococcus aureus 
Staphylococcus epidermidis 
Corynebacterium propinquum (3)

Streptococcus mitis 
Neisseria subflava (2)

Streptococcus vestibularis 
Staphylococcus aureus (2)

Staphylococcus aureus 
Streptococcus salivarius (2)

Staphylococcus epidermidis Streptococcus 
oralis (2)
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Пациент Видовой состав микроорганизмов до начала тера-
пии (в видах и абс.значениях)

Среднее коли-
чество видов 
(в абс. значе-
ниях)

Видовой состав микроорганизмов на 
фоне терапии (в видах и абс.значени-
ях)

Среднее ко-
л и ч е с т в о 
видов (в абс. 
значениях)

5 Staphylococcus epidermidis 
Streptococcus salivarius (2)

2 Candida albicans 
Streptococcus vestibularis (2) 

2,8

Staphylococcus aureus 
Neisseria flavescens (2)

Candida albicans 
Escherichia coli 
Staphylococcus haemolyticus 
Neisseria subflava 
Streptococcus vestibularis (5)

Staphylococcus aureus 
Neisseria mucosa (2)

Acinetobacter lwoffi 
Staphylococcus hominis (2)

Staphylococcus aureus 
Bacillus mycoides (2)

6 Acinetobacter pitti 
Staphylococcus aureus (2)

2,5 Streptococcus vestibularis 
Streptococcus mitis 
Klebsiella pneumoniae 
Candida albicans (4)

3,2

Acinetobacter Lwoffi 
Streptococcus vestibularis 
Staphylococcus aureus (3)

Pseudomonas putida 
Streptococcus mitis 
Acinetobacter johnsonii (3) 

Staphylococcus aureus 
Stenotrophomonas maltophilia
Streptococcus vestibularis (3)
 

Streptococcus salivarius 
Candida albicans 
Staphylococcus aureus (3)

Pseudomonas aeruginosa 
Staphylococcus aureus 
Stenotrophomonas maltophilia (3)

Streptococcus oralis 
Candida albicans (2)

Streptococcus vestibularis 
Candida albicans 
Staphylococcus aureus (3)

Candida albicans 
Staphylococcus aureus 
Streptococcus oralis (3) 

Staphylococcus aureus (1) Streptococcus vestibularis 
Staphylococcus aureus (2)

Enterobacter asburiae 
Candida albicans 
Streptococcus vestibularis 
Streptococcus mitis 
Staphylococcus aureus (5)
Bacillus flexus 
Staphylococcus epidermidis 
Moraxella nonliquefaciens (3) 
Streptococcus vestibularis 
Candida albicans 
Staphylococcus aureus 
Streptococcus oralis (4)
Streptococcus vestibularis 
Staphylococcus epidermidis (2) 
Pseudomonas putida 
Streptococcus salivarius (2)
Pseudomonas putida 
Rhizobium radiobacter (2)
Pseudomonas aeruginosa 
Candida albicans 
Streptococcus vestibularis Streptococcus 
salivarius 
Neisseria subflava (5)
Staphylococcus aureus 
Enterococcus faecalis 
Corynebacterium aurimucosum 
Massilia timonae 
Corynebacterium propinquum (5)
Candida albicans 
Streptococcus vestibularis 
Streptococcus mitis (3)
Candida albicans 
Staphylococcus aureus 
Streptococcus oralis (3)
Neisseria subflava 
Staphylococcus aureus 
Streptococcus vestibularis (3) 

Acinetobacter pitti  
Streptococcus vestibularis 
Pseudomonas putida 
Rothia mucilaginosa (4)
Kocuria rhizophila 
Moraxella osloensis 
Pantoea septica (3)
Acinetobacter pitti 
Streptococcus vestibularis 
Streptococcus mitis (3)
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7 Pseudomonas aeruginosa (1) 1,25 Pseudomonas aeruginosa (1) 1
Pseudomonas aeruginosa (1)
Pseudomonas aeruginosa 
Streptococcus vestibularis (2) Pseudomonas aeruginosa (1)
Pseudomonas aeruginosa (1)

8 Candida albicans
Acinetobacter pitti 
Sphingobacterium  multivorum 
Staphylococcus aureus 
Streptococcus salivarius (6)

3

Candida albicans 
Neisseria flavescens (2)

2

Staphylococcus saprophyticus (1) 
Neisseria subflava 
Streptococcus vestibularis 
Candida albicans (3)
Staphylococcus aureus 
Candida albicans 
Acinetobacter pitti (3)

9 Streptococcus mitis 
Staphylococcus aureus (2)

1,75
Staphylococcus aureus 
Candida dubliniensis (2)

2

Staphylococcus aureus 
Acinetobacter junii (2)
Staphylococcus aureus 
Streptococcus vestibularis (2)

Staphylococcus aureus 
Candida albicans (2)

Staphylococcus aureus (1)
10 Staphylococcus aureus (1) 2,1 Staphylococcus epidermidis 

Staphylococcus aureus (2)
3,5

Staphylococcus aureus (1) Enterobacter cloacae 
Staphylococcus aureus (2)

Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus 
Acinetobacter pitti 
Candida albicans (4)

Enterobacter cloacae 
Streptococcus salivarius 
Candida albicans (3)

Staphylococcus epidermidis 
Candida albicans (2) Staphylococcus epidermidis (1)

Staphylococcus aureus (1) Enterobacter cloacae 
Streptococcus vestibularis (2)

Candida albicans  (1) Staphylococcus epidermidis (1)
Enterobacter cloacae 
Staphylococcus aureus 
Streptococcus mitis 
Candida albicans (4)

Bacillus cereus 
Streptococcus salivarius 
Staphylococcus aureus (1)

Acinetobacter lwoffii (1) 
Streptococcus salivarius 
Neisseria macacae 
Staphylococcus aureus 
Candida albicans (4)

Пациент Видовой состав микроорганизмов до начала тера-
пии (в видах и абс.значениях)

Среднее коли-
чество видов 
(в абс. значе-
ниях)

Видовой состав микроорганизмов на 
фоне терапии (в видах и абс.значени-
ях)

Среднее ко-
л и ч е с т в о 
видов (в 
абс. значе-
ниях)

6 2,5 Acinetobacter pitti 
Streptococcus vestibularis 
Streptococcus mitis (3)

3,2

Neisseria subflava 
Streptococcus vestibularis 
Candida albicans (3)
Masillia timonae 
Micrococcus luteus (2)

Enterobacter cloacae 
Candida albicans (2)

2,1 Ochrobactrum antropi 
Rhizobium radiobacter 
Staphylococcus aureus (3) 

3,5

Staphylococcus aureus (1)

Acinetobacter pitti 
Streptococcus vestibularis 
Delftia acidovorans (3)
Streptococcus salivarius 
Streptococcus vestibularis 
Rhodotorula mucilaginosa 
Lactobacillus paracasei (4) 
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нивались на предмет соответствия нормальному рас-
пределению с помощью критерия Шапиро-Уилка (при 
числе исследуемых менее 50). В случае отсутствия 
нормального распределения количественные данные 
описывались с помощью медианы (Me) и нижнего и 
верхнего квартилей (Q1 – Q3). Сравнение двух групп 
по количественному показателю, распределение кото-
рого отличалось от нормального, выполняли с помо-
щью U-критерия Манна-Уитни.

Результаты. До момента начала терапии 10 чело-
век имели хроническую колонизацию респираторного 
тракта S. aureus, из них у 6 пациентов не было других 
клинически значимых видов в анамнезе, у 3-х отмече-
но сочетание с хронической P. aeruginosa-инфекцией, 
и еще у одного с S. maltophilia. У одного пациента от-
мечена моноколонизация штаммом P. aeruginosa. Па-
циенты с 1 по 9 получали трехкомпонентную терапию, 

Пациент Видовой состав микроорганизмов до начала тера-
пии (в видах и абс.значениях)

Среднее коли-
чество видов 
(в абс. значе-
ниях)

Видовой состав микроорганизмов на 
фоне терапии (в видах и абс.значени-
ях)

Среднее ко-
л и ч е с т в о 
видов (в 
абс. значе-
ниях)

11 Streptococcus vestibularis 
Streptococcus oralis 
Staphylococcus aureus 
Stenotrophomonas maltophilia  (4)

2,8 Staphylococcus aureus 
Acinetobacter lactucae 
Streptococcus salivarius 
Acinetobacter pitti 
Acinetobacter nosocomiales (5) 

2,4

Streptococcus vestibularis 
Staphylococcus aureus (2)

Bacillus cereus 
Acinetobacter nosocomiales 
Acinetobacter ursungii 
Acinetobacter pitti (4)

Staphylococcus aureus 
Streptococcus vestibularis 
Rothia mucilaginosa 
Stenotrophomonas maltophilia (4) 

Staphylococcus aureus 
Streptococcus salivarius (2)

Streptococcus vestibularis 
Staphylococcus aureus 
Candida albicans (3)

Rhizopus oryzae 
Staphylococcus epidermidis (2) 

Streptococcus vestibularis 
Staphylococcus aureus 
Stenotrophomonas maltophilia (3)

Staphylococcus aureus (1)

Corynebacterium aurimucosum 
Staphylococcus aureus (3) Moraxella osloensis (1)

Staphylococcus aureus  
Stenotrophomoas maltophilia (2)

Acinetobacter ursungii 
Staphylococcus aureus 
Acinetobacter nosocomiales (3) 

Staphylococcus aureus  
Candida albicans 
Streptococcus agalactiae (3)

Staphylococcus aureus 
Streptococcus vestibularis (2)

Staphylococcus aureus 
Streptococcus vestibularis 
Acinetobacter pitti (3)

Staphylococcus aureus 
Streptococcus vestibularis (2)

Staphylococcus aureus 
Streptococcus vestibularis 
Enterococcus faecalis (3) 
Staphylococcus aureus 
Streptococcus mitis 
Rothia mucilaginosa (3)
Staphylococcus aureus 
Acinetobacter pitti 
Yarrowia lipolytica 
Sphingobacterium multivorum (4)
Staphylococcus aureus Stenotrophomonas maltophilia 
(2) 

Примечание. Жирным шрифтом выделены микроорганизмы,  клинически значимые при муковисцидозе.

пациенты 10 и 11 – двухкомпонентную терапию. 
Сводные показатели микробиологической динами-

ки представлены в табл. 1. 
Рассмотрим микробиологическую динамику пока-

зателей пациентов, получающих трехкомпонентную 
терапию. 

Пациент 1, 2014 года рождения, мальчик. В анамне-
зе на момент начала терапии отмечается хроническая 
инфекция респираторного тракта, ассоциированная с P. 
aeruginosa, S. aureus, S. maltophilila. Стаж инфициро-
вания на момент старта терапии –  6 лет. По результа-
там лабораторных исследований отмечено, что на фоне 
проводимой таргетной терапии у пациента сформиро-
валась тенденция к снижению частоты эпизодов выде-
ления штаммов S. aureus и P. aeruginosa. 

Пациент 2, 2010 года рождения, юноша. В анамне-
зе на момент начала терапии хроническая инфекция 
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респираторного тракта, ассоциированная со S. aureus. 
Стаж колонизации на момент терапии –  5 лет. По ре-
зультатам анализа проведенных лабораторных иссле-
дований установлена тенденция к снижению количе-
ства возбудителя в пробах, переход хронической ста-
филококковой инфекции в интермиттирующую форму. 

Пациент 3, 2015 года рождения, девочка. До начала 
получения терапии в анамнезе хроническая инфекция 
респираторного тракта, ассоциированная со S. aureus. 
Стаж колонизации на момент терапии один год. На фо-
не терапии не отмечено достоверной положительной 
микробиологической динамики. 

Пациент 4, 2015 года рождения, девочка.  До начала 
получения терапии в анамнезе хроническая инфекция 
респираторного тракта, ассоциированная с S. aureus. 
Стаж инфицирования на момент начала терапии – 5 
лет. На фоне проводимой терапии не отмечено тенден-
ции к снижению концентрации S. aureus в образцах. 

Пациент 5, 2015 года рождения, мальчик.  В анам-
незе хроническая инфекция респираторного тракта, 
ассоциированная со S. aureus. Стаж инфицирования на 
момент терапии –  1 год. На фоне проводимого лечения 
у пациента отмечена тенденция к снижению частоты 
эпизодов выделения S. aureus. 

Пациент 6, 2008 года рождения, девушка. До начала 
получения таргетной терапии регистрировалась хрони-
ческая инфекция респираторного тракта, ассоцииро-
ванная с S. maltophilia и S. aureus. Стаж инфицирования 
на момент старта терапии – 7 лет. А также интермитти-
рующая инфекция, ассоциированная с P. aeruginosa. На 
фоне проводимой терапии установлено формирование 
тенденции к снижению частоты эпизодов выделения S. 
aureus, эрадикация S. maltophilia. 

Пациент 7, 2011 года рождения, девушка. В анамне-
зе на момент начала лечения хроническая инфекция ре-
спираторного тракта, ассоциированная с P. aeruginosa. 
Стаж инфицирования на момент терапии –  3 года. Дан-
ный пациент нуждается в продолжении динамического 
мониторинга микрофлоры респираторного тракта. На 
момент описания клинического случая микробиологи-
ческой динамики не установлено.

Пациент 8, 2013 года рождения, девушка. В анам-
незе хроническая инфекция респираторного тракта, 
ассоциированная с S. aureus. Стаж колонизации на мо-

мент начала терапии –  10 лет. Данный пациент также 
нуждается в продолжении динамического мониторинга 
микробиоты респираторного тракта. На момент опи-
сания клинического случая достоверной микробиоло-
гической динамики не установлено, однако отмечена 
тенденция к снижению эпизодов выделения S. aureus.

Пациент 9, 2015 года рождения, девушка. В анамне-
зе хроническая инфекция респираторного тракта, ассо-
циированная со S. aureus. Стаж колонизации на момент 
терапии –  1 год. Данный пациент также нуждается в 
продолжении динамического мониторинга микробио-
ты респираторного тракта. На момент описания клини-
ческого случая лабораторной динамики микробиологи-
ческих показателей не установлено.

Рассмотрим микробиологические показатели паци-
ентов, получающих двухкомпонентную терапию.

Пациент 10, 2012 года рождения, девочка. До нача-
ла приема препарата в анамнезе хроническая инфекция 
респираторного тракта, ассоциированная с S. aureus, 
однократный высев P. aeruginosa. Стаж колонизации 
на момент терапии –  3 года. Таким образом, на фоне 
проводимой терапии отмечена тенденция к снижению 
частоты эпизодов выделения S. aureus в образцах из ре-
спираторного тракта. 

Пациент 11, 2012 года рождения, девушка.  В анамне-
зе до начала лечения препаратами таргетной терапии от-
мечалась хроническая инфекция респираторного тракта, 
ассоциированная с S. maltophilila, S. aureus. Стаж инфи-
цирования на момент терапии –  11 лет. На фоне тар-
гетной терапии у пациента отмечена тенденция к сни-
жению количества S. aureus, эрадикация S. maltophilia. 

Обсуждение. Следует отметить, что микробиологи-
ческую ситуацию в Пермском крае среди пациентов с 
муковисцидозом, по сравнению с показателями других 
регионов и Российской Федерации в целом, можно рас-
ценивать как благоприятную. Нами не было выявлено 
пациентов, колонизированных метициллинрезистент-
ными штаммами S. aureus, Burkholderia cepacia com-
plex, Achromobacter spp. или нетуберкулезными ми-
кобактериями. На фоне приема препаратов таргетной 
терапии, вне зависимости от того, двух- или трехком-
понентную схему лечения использует пациент, отме-
чается положительная динамика микробиологических 
показателей (табл. 2).

 Т а б л и ц а  2
Динамика широты видового разнообразия бактерий в респираторном образце до- и на фоне применения таргетной терапии

Показатель Категории
Виды

p
Me Q₁ – Q₃ n

До - 1, 
После - 2

До 2 1 – 3 104
0,013*

После 3 2 – 3 79
Примечание. * – Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

 Следует отметить статистически достоверное рас-
ширение видового разнообразия, как в группах двух-
компонентной терапии, так и в группах трехкомпо-
нентной терапии, что является важным лабораторным 
и статистическим критерием нормализации микроэко-
логии респираторного биотопа (см. рисунок).

У части пациентов также отмечено снижение часто-
ты эпизодов выделения ключевого патогена и его коли-

чества в пробах. Немаловажным и значимым, на наш 
взгляд, является тот факт, что ни у одного пациента, 
получающего терапию модуляторами, не произошло 
присоединения более прогностически неблагоприят-
ной микробиоты за весь период наблюдения, что позво-
ляет предположить, что на фоне нормализации работы 
хлорного канала, риски колонизации респираторного 
тракта специфическими бактериальными патогенами, 
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Динамика широты видового разнообразия у пациентов, получающих таргетную терапию (до лечения и на фоне терапии).

не характерными для других нозологий кроме муковис-
цидоза, значительно снижаются. 

Заключение. Таким образом, препараты патогене-
тической терапии позволяют улучшить не только ан-
тропометрические показатели, снизить частоту и крат-
ность обострений основного заболевания, но и ведут 
к медленному, но эффективному процессу восстанов-
ления микробиома респираторного тракта. В приве-
денной серии наблюдений показано, что нормализа-
ция работы хлорного канала приводит к расширению 
видового разнообразия биотопа, что, в свою очередь, 
является предиктором снижения частоты респиратор-
ных обострений. 
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