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Муковисцидоз (МВ) – аутосомно�рецессивное на�
следственное заболевание, наиболее распростра�
ненное в популяции европеоидов, без адекватного
лечения резко сокращающее продолжительность
и качество жизни (КЖ) пациентов. Клинически МВ
проявляется поражением дыхательной системы, эк�
зокринной недостаточностью поджелудочной желе�
зы, гепатобилиарными осложнениями, нарушением
процессов пищеварения и всасывания в кишечнике,
а также снижением репродуктивной функции.

Прогноз заболевания в подавляющем большин�
стве случаев определяется выраженностью пораже�
ния бронхолегочной системы. Именно поэтому изу�
чению новых методов терапии бронхолегочной
системы уделяется самое пристальное внимание.
Помимо антибактериальных средств и кинезитера�
пии, важное место занимают муколитические пре�
параты, среди которых все большее значение прида�
ется гипертоническому раствору хлорида натрия

(ГРХН), который  было бы более корректно отнести
к регидратантам мокроты [1, 2].

Мукоцилиарный клиренс как в норме, так и при
патологии является основным механизмом очище�
ния респираторной системы от вдыхаемых частиц
и других веществ, содержащихся в бронхах. Основ�
ными составляющими этого механизма являются
цилиарный эпителий и покрывающая его жидкость –
бронхиальный секрет (БС). БС представляет собой
гетерогенное вещество, состоящее из легкораство�
римых в воде компонентов (растворимая фаза) –
89–95 % состава и нерастворимой в воде фибрилляр�
ной фазы, состоящей в основном из гликопротеидов
с высокой молекулярной массой. Макромолекуляр�
ными компонентами фибриллярной фазы трахео�
бронхиального секрета являются протеины, муцины,
гликопротеиды, липиды, нуклеиновые кислоты [3].

Физико�химические характеристики БС, в т. ч.
его реология и вязкость, определяются качествен�
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ным и количественным содержанием в ней муцинов.
Муцины (гликопротеиды) являются главными мак�
ромолекулярными составляющими мокроты и в ос�
новном определяют ее вязкость [3]. Состав муцинов
(60–80 % углеводов и 20–40 % белков) определяется
экспрессией 4 основных генов, реализующих себя
в экзокринных тканях, в т. ч. респираторном эпите�
лии. [4]. Ген MUC4 определяет синтез трахеобронхи�
альных муцинов. Эпителиальные клетки дыхатель�
ных путей выделяют 3 гелеобразующих муцина,
включая MUC2, MUC5AC и MUC5B, последние 2
считаются основными гелеобразующими муцинами
респираторной системы у здоровых лиц [5].

У больных МВ вследствие дефекта CFTR слизь
респираторного тракта существенно меняет свои
физические и химические свойства, и кроме пони�
женной влажности, обладает рядом биохимических
изменений, включая снижение pH [6]. При повыше�
нии вязкости БС у больных МВ удаляется перицил�
лиарный слой БС, что приводит к деструкции цили�
арного эпителия, вязкая слизь блокирует эпителий,
замедляя движение слизи [7]. Движение нейтрофи�
лов также нарушается, и местные антибактериаль�
ные вещества, такие как лактоферрин и лизоцим, не
могут остановить инфицирование респираторной
системы патогенными бактериями.

Показано, что концентрация муцинов MUC5AC
и MUC5B в мокроте больных МВ снижена [4, 5].
При этом железами респираторного тракта и бока�
ловидными клетками выделяется очень вязкий сек�
рет с повышенным содержанием муцинов, белка,
что вызывает обструкцию бронхов и нарушает про�
цесс самоочищения легких. В субмукозных железах
больных МВ повышен уровень CFTR, mRNA и бел�
ка [8]. Выявлено повышенное содержание сополи�
меров ДНК и F�актина в БС [9]. Кроме того, в образ�
цах мокроты больных МВ обнаружены повышенные
концентрации анионных гликозаминогликанов [10,
11]. Имеются данные о значительно больших уров�
нях гиалуроновой кислоты (ГК) [9], хондроитина [12]
и гепарансульфата [13]. Выявлено, что различные
патогенные бактерии, например Pseudomonas aerugi�
nosa, способны вызывать выход гликозоаминоглика�
нов с поверхности эпителия [14].

Мукоактивная терапия

Мукоактивная терапия проводится препаратами
2 групп – муколитическими и регидратантами, или
гиперосмолитическими.
Муколитические препараты. Целью муколитической
терапии является нормализация вязкоэластических
свойств секрета и оптимизация мукоцилиарного
транспорта, обеспечивающего эвакуацию секрета из
легких и придаточных пазух носа. В России приме�
няются муколитические препараты различных
групп, часто в сочетании, особенно при тяжелых
состояниях. Традиционно назначаются муколити�
ческие препараты из группы тиолов (N�ацетилцис�
теин), амброксол и дорназа альфа [1]. Возможна
комбинация способов введения (ингаляционный,

внутривенный, пероральный). Однако в большин�
стве зарубежных исследований дорназа альфа счита�
ется единственным муколитическим препаратом,
положительное действие которого доказано в конт�
ролируемых исследованиях при длительном приме�
нении у больных МВ различной тяжести течения
всех возрастных групп. Показано, что при использо�
вании дорназы альфа улучшается легочная функция,
снижается частота бронхолегочных обострений,
а прогрессирование патологического процесса в лег�
ких замедляется [15, 16].

По другим муколитическим препаратам, включая
N�ацетилцистеин и амброксол, достаточных доказа�
тельств их эффективности при МВ до сих пор нет [2,
17–19].
Регидратанты (гиперосмолярные препараты). В по�
следнее время появились препараты особой группы,
при воздействии которых, как и при терапии муко�
литическими препаратами, мокрота разжижается
и улучшается ее клиренс. Это т. н. гиперосмолярные
препараты, или регидратанты. При воздействии ука�
занных препаратов увеличивается водная составля�
ющая БС, компенсируя дефект хлорных каналов,
обусловленный геном МВ. Наиболее хорошо изу�
ченным препаратом этой группы является ГРХН, ре�
комендованный к применению больными МВ [19].

Маннитол в форме сухого порошка для ингаля�
ций, проходящий в настоящее время клинические
испытания III фазы, обладает осмотическим дейст�
вием, задерживая жидкость в БС, покрывающем сли�
зистую оболочку бронхов. В исследованиях [1, 18,
20, 21] сообщается, что при воздействии препарата
улучшается функция легких у некоторых больных
МВ; препарат применяется в случае отсутствия
у больных значимого эффекта при лечении дорназой
альфа и плохой переносимости ГРХН.

Гипертонический раствор хлорида натрия

Экспериментальные данные по применению ГРХН
начались еще в 1970�е годы. Одним из пионеров
явился С.В.Рачинский, отметивший успешное при�
менение повышенной концентрации ингаляцион�
ного раствора натрия хлорида у детей с МВ [22]. При
краткосрочных исследованиях подтвердилась спо�
собность ГРХН улучшать реологические свойства
и транспортабельность мокроты [23, 24], увеличи�
вать влажность поверхности дыхательных путей
с тенденцией к нормализации перициллиарного
слоя на эпителии бронхов [25], улучшать мукоци�
лиарный клиренс и функцию легких у пациентов
с МВ [26–29]. Тогда же были определены возможные
для использования концентрации ГРХН – от 3, но
не выше 12 % [26].

По результатам последующих исследований под�
твердилось, что повышение концентрации соли
в БС приводит к его активному увлажнению и улуч�
шению функции мукоцилиарного транспорта, сни�
жая частоту обострений бронхолегочного процесса,
риск инфицирования и улучшая КЖ у больных МВ
старше 6 лет [30, 31]. Первоначальные опасения,
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что для поддержания эффекта терапии потребуются
частые ингаляции ГРХН [26], не подтвердились.
В исследовании S.Donaldson et al. показано, что до�
стоверное повышение мукоцилиарного клиренса
продолжается как минимум в течение 8 ч после ин�
галяции 7%�го раствора [32]. Разработанные схемы
ингаляций ГРХН обязательно включают сочетанное
назначение бронхолитических препаратов коротко�
го действия, препятствующих развитию бронхоспаз�
ма [2, 10, 32–34].

В дальнейшем установлено, что ГРХН не толь�
ко увлажняет БС, но и обладает противовоспали�
тельным действием [10]. Такой эффект опосредует�
ся электростатическим взаимодействием ГРХН
с катионным провоспалительным цитокином интер�
лейкином (IL) 8, являющимся нейтрофильным хе�
моаттрактантом, а также с катионным мультифунк�
циональным иммуномодулятором кателицидином
LL�37, обладающим антимикробной активностью,
которые связаны с анионными гликозоаминоглика�
нами [35–37].

Таким образом, достоверно доказано, что у взрос�
лых больных при воздействии ГРХН улучшается му�
коцилиарный клиренс [32], однако вопрос об эф�
фективности и безопасности его применения у детей
остается не до конца решенным. Так, в работе
B.Laube et al. (средний возраст пациентов – 10,5 го�
да) статистически значимого улучшения мукоци�
лиарного клиренса при ГРХН не выявлено [38].
В 48�недельном исследовании М.Rosenfeld et al. в груп�
пе больных младше 6 лет достоверного преимущест�
ва ГРХН перед изотоническим раствором в отноше�
нии частоты обострений бронхолегочного процесса
не получено [39]. В работе [40] при сравнении эф�
фективности гипертонического и изотонического
растворов хлорида натрия у детей младше 6 лет по
результатам индивидуального анализа показано не�
большое увеличение объема форсированного выдоха
за 1�ю секунду у больных, получавших лечение ГРХН,
и улучшение индекса клиренса легкого, что сви�
детельствовало о снижении неоднородности венти�
ляции легких. Различия между взрослыми и детьми
в терапевтической эффективности ГРХН, возмож�
но, связаны со степенью поражения дыхательных
путей.

Исходя из предположения, что ГРХН улучшает
мукоцилиарный клиренс, воздействует на основной
дефект гидратации и поддерживает в рабочем состо�
янии респираторный эпителий, тем самым сохраняя
легкие, перспективным методом лечения является
назначение ГРХН в самые ранние сроки жизни ре�
бенка. С этой целью M.Rosenfeld et al. (2011) в иссле�
довании, в котором принимали участие дети в воз�
расте 12–30 мес. (n = 18), получавшие 7%�ный ГРХН
2 раза в день в течение 14 дней, показано, что ГРХН
хорошо переносился пациентами этой возрастной
группы [39].

С 2011 г. в московском отделении Российского
центра муковисцидоза начато активное применение
ГРХН в комплексной терапии бронхиальной обст�
рукции наряду с дорназой альфа. К апрелю 2013 г.

57,4 % больных МВ детей и подростков (n = 190)
постоянно получали ингаляции ГРХН 3–7%�ной
концентрации. Особое клиническое значение пред�
ставляло его применение у детей раннего возраста,
т. к. ГРХН стимулирует кашлевой рефлекс во время
ингаляций, что способствует отхождению мокроты
у малышей. Пациентам первого года жизни (n = 20)
постоянно проводились ингаляции ГРХН 3–7%�ной
концентрации. В большинстве случаев 7%�ный
раствор переносился хорошо, однако у 5 (25 %)
больных, у которых лечение начато 7%�ным раство�
ром, концентрация была снижена по причине инди�
видуальной непереносимости [41].

Важным вопросом остается комбинированное
ингаляционное применение мукоактивных препара�
тов, тем более что ГРХН и дорназа альфа, воздей�
ствуя на разные звенья патогенеза, логически долж�
ны взаимно усиливать отхаркивающий эффект.
В отечественном консенсусе комбинированное ис�
пользование ГРХН и дорназы альфа не обсуждается,
но при этом не рекомендуется их смешивать в одном
ингаляторе [18]. В США в 2014 г. среди больных
старше 6 лет применение дорназы альфа составило
86,0 %, а ГРХН – 65,7 %, при этом убедительно про�
демонстрировано, что как минимум у 50 % больных
МВ в США применялся и тот, и другой препарат [42].
К странам с высокой долей комбинированной тера�
пии относятся Бельгия, Израиль, Румыния [43]. По
данным национального Регистра больных муковис�
цидозом, в 2014 г. 45,9 % больных ингалировали
ГРХН и 92,8 % – дорназу альфа, что, безусловно, го�
ворит о существенной доли комбинированной муко�
активной терапии в России [44, 45].

И международный, и собственный опыт указыва�
ет на то, что при применении 7%�го ГРХН, несмотря
на сочетанное применение бронхолитических пре�
паратов, довольно часто (по разным данным – от
8 до 30 %) возникают побочные эффекты в виде
сильного кашля, фарингита и бронхоспазма; многие
пациенты отмечают длительно сохраняющийся не�
приятный соленый вкус вдыхаемого раствора, при
этом комплаентность значительно снижается [1, 18,
30, 46].

Гипертонический раствор хлорида натрия и ГК

Для улучшения комплаенса при использовании
ГРХН в оптимальной терапевтической концентра�
ции 7 % исследованы в т. ч. различные добавки,
в частности ГК – полисахарид, присутствующий
в тканях человека. ГК – компонент внеклеточного
матрикса, является высокомолекулярным гликоза�
миногликаном, который состоит из повторяющихся
дисахаридов N�ацетилглюкозамина и глюкуроновой
кислоты. Интересные исследования по применению
ГК проведены не только при МВ, но и при брон�
хиальной астме, и при эмфиземе легких [47–49].
На мышиных моделях МВ получено снижение ле�
гочного воспаления после 3 дней ингаляционного
введения ГРХН [50]. Показано, что ГК не только
блокирует возникновение бронхоспазма, вызывае�
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мого нейтрофильной эластазой [51], но и облегчает
вентиляцию и газообмен, регулируя баланс жидкос�
ти в интерстиции легких. Кроме того, вдыхание
ГРХН с добавлением 0,1%�го раствора ГК оказалось
значительно приятнее по вкусу, чем без таковой [52,
53]. В Российской Федерации 7%�ный ГРХН в соче�
тании с 0,1%�ной ГК в 2015 г. зарегистрирован под
торговым названием Гианеб®.

Печатных сообщений о клиническом примене�
нии ГРХН в сочетании 0,1%�ным раствором ГК
достаточно, чтобы результаты считать обнадеживаю�
щими [52–56]. В открытом исследовании, проведен�
ном группой испанских врачей под руководством
L.Maiz Carro, сравнивалась немедленная переноси�
мость 7%�го ГРХН и ГРХН в сочетании с 0,1%�ной
ГК у больных МВ  (n = 81) в возрасте от 6 лет до
51 года. До получения терапии ГРХН все пациенты
вдыхали 400 мг сальбутамола. У 21 (26 %) пациента
ингаляцию 7%�ным ГРХН сразу же пришлось отме�
нить в основном из�за сильного кашля, причем 81 %
указанных больных смогли получать терапию с до�
бавлением ГК [56]. Дети и подростки лучше перено�
сили ингаляции ГРХН, чем взрослые. В работе
M.Ros (Италия) сообщается о мультицентровом
контролируемом двойном слепом рандомизирован�
ном исследовании с участием пациентов (n = 40)
в возрасте старше 8 лет. Ингаляции проводились
2 раза в день в течение 28 дней. Получены достовер�
ные данные о лучшей переносимости комбиниро�
ванного препарата ГРХН + ГК [53]. Интересно, что
в недавно завершенной пилотной работе группы
специалистов не удалось выявить выраженного вли�
яния на воспалительный процесс ни при изолиро�
ванном применении ГРХН, ни при добавлении к не�
му ГК [57], хотя противовоспалительный эффект
описан в более ранних работах [10]. В исследовании
A.Brivio et al. в качестве маркеров воспаления в мок�
роте изучались интерлейкины – IL�8, IL�1b, IL�6,
IL�10, фактор некроза опухоли�α и сосудистый эн�
дотелиальный фактор роста до начала и после
28�дневного курса терапии; при этом сделано пред�
положение, что такие несоответствия могут быть
связаны с различиями в дизайне исследований [57].

Заключение

Таким образом, в систематическом обзоре, посвя�
щенном применению ГРХН у больных МВ, показа�
но, что при ингаляционном его введении улучшают�
ся мукоцилиарный транспорт, функции легких
и КЖ больных в возрасте старше 6 лет по сравнению
с контрольной группой, снижаются частота обостре�
ний бронхолегочного процесса и риск инфицирова�
ния. Отмечено, что помимо неприятных вкусовых
ощущений, при лечении ГРХН имеет место высокая
вариабельность результатов в зависимости от воз�
раста пациентов и значительная (до 30 %) частота
побочных эффектов в виде кашля и бронхоспазма,
несмотря на обязательное использование бронхо�
спазмолитических препаратов. При использовании
комбинированного препарата ГРХН + ГК снижает�

ся число побочных явлений и улучшается привер�
женность терапии. В настоящее время обсуждается
эффективность длительного приема ингаляций ГРХН
больными МВ разных возрастных групп (в комбина�
ции с ГК или без таковой) в качестве базисной тера�
пии в сочетании с муколитическим препаратом дор�
наза альфа [19, 58].
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