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Муковисцидоз (МВ) – одно из самых частых моногенно наследуемых заболеваний, обусловлен-
ное мутациями в гене муковисцидозного трансмембранного регулятора проводимости (МВТР 

или CFTR – cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). МВ является универсальной 
экзокринопатией, при которой страдают практически все органы и системы. Генетический 
дефект приводит к увеличению вязкости жидкого секрета экзокринных желез. Основной при-
чиной инвалидизации и смертности больных МВ является поражение бронхолегочной системы. 
Повышение вязкости бронхиального секрета в респираторной системе играет ключевую роль 
в формировании хронического бронхолегочного воспалительного процесса. Высокая концен-
трация ДНК считается одним из основных факторов накопления патологически клейкого и 
вязкого инфицированного секрета бронхов. Главным источником ДНК являются ядра распа-
дающихся полиморфноядерных нейтрофилов, которые скапливаются в дыхательных путях 
в ответ на бактериальную инвазию и поддерживают хронический микробно-воспалительный 
процесс. Расщепление ДНК на более мелкие фрагменты должно способствовать эффективно-
му очищению дыхательных путей. Дорназа альфа вызывает гидролиз внеклеточной ДНК в 
гнойной мокроте больных МВ, значительно снижает ее вязкоэластические свойства и улучшает 
мукоцилиарный клиренс. Дорназа альфа является основным муколитическим препаратом в 
терапии больных МВ, кроме того, она обладает противовоспалительными и антибактериаль-
ными свойствами. Использованы информационные источники и базы данных:  Cfww.org. Cystic 
Fibrosis Worldwide (CFW). Available from: https://www.cfww.org/ https://www.cochranelibrary.
com/ https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ Clinical guidelines for the care of children with 
cystic fibrosis. 2011. www.rbht. nhs.uk/ childrencf. https://www.ecfs.eu/ecfspr (дата обращения: 
12.06.2019). Cystic Fibrosis Guidelines. Am. J. Respir. and Crit. Care Med. 2007; 176: 957–969. 
Ключевые слова поиска – dornase alfa, rh-DNA, cystic fibrosis, inflammation.  

Ключевые слова: муковисцидоз, ген CFTR, функция внешнего дыхания, дорназа альфа, внекле-
точная ДНК, мукоциллиарный клиренс. 

Цит.: А.Ю. Воронкова, Е.И. Кондратьева, В.Д. Шерман, Д.П. Поляков, А.С. Петров, Д.А. Кудлай. 
Дорназа альфа в терапии больных муковисцидозом. Педиатрия. 2019; 98 (6): 111–117.
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Муковисцидоз (МВ) или кистозный фиброз 
(cystic fibrosis) – наследственное моногенное 
аутосомно-рецессивное заболевание, обуслов-
ленное мутациями в гене муковисцидозного 
трансмембранного регулятора проводимости 
(МВТР) (CFTR – cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator), расположенного на длин-
ном плече хромосомы 7. Генетический дефект 
приводит к изменению функции практически 
всех органов и систем организма больного МВ, со 
временем полиорганная недостаточность нарас-
тает и приводит к ранней инвалидизации и высо-
кой смертности [1]. 

В настоящее время около 85 000 людей в 
мире страдают МВ. Частота заболевания весьма 
вариабельна – от 1:600 до 1:17 000 новорожден-
ных [2, 3], среди европейского населения часто-
та составляет от 1:2000 до 1:2500 новорожден-
ных, у коренного населения Африки и Японии – 
1:100 000. В России в среднем распространен-
ность заболевания составляет 1:10 000 [4, 5]. 

Продукт гена CFTR – белок CFTR – представ-
ляет собой ионный канал, переносящий ионы 
хлора через клеточную мембрану. В результате 
мутации происходят нарушение баланса между 
секрецией жидкости и абсорбцией ионов натрия 
и хлора, сокращение объема поверхностной 
жидкости, что приводит к увеличению вязкости 
жидкого секрета экзокринных желез [1]. 

Известно более 2000 мутаций или вариантов 
нуклеотидной последовательности (генетических 
вариантов) гена CFTR. На сайте международного 
проекта CFTR2 (https://cftr2.org) на 11 марта 
2019 г. имеется информация о 346 генетических 
вариантах, вызывающих МВ, 37 вариантов рас-
сматриваются как причина различных клиниче-

ских проявлений, связанных с геном, 8 вариантов 
– с неизвестным значением и 21 вариант нуклео-
тидной последовательности – не имеющих кли-
нического значения. Патогенные генетические 
варианты гена CFTR препятствуют синтезу белка 
CFTR, его транспорту к апикальной мембране 
клетки или нарушают его функцию в качестве 
канала анионов хлора [6]. В зависимости от вли-
яния на функцию белка CFTR разделяют 6 основ-
ных классов мутаций гена CFTR. Один и тот же 
вариант может вызвать несколько видов наруше-
ния работы белка. Не для всех вариантов нуклео-
тидной последовательности гена CFTR определен 
класс [7, 8]. Не для всех генетических вариантов 
определен класс. В таких случаях отмечается, что 
класс генетического варианта «не определен». 

Генетические варианты I, II и III классов 
приводят к полному или почти полному прекра-
щению функции хлорного канала и относятся к 
«тяжелым» генетическим вариантам, тогда как 
при генетических вариантах IV, V и VI классов 
сохраняется остаточная функция хлорного кана-
ла, что позволяет их объединить в группе «мяг-
ких» вариантов мутаций. «Тяжесть» генетиче-
ского варианта определяет наличие сниженной 
внешнесекреторной функции поджелудочной 
железы (ПЖ). «Мягкие» варианты доминируют 
над «тяжелыми» в отношении панкреатического 
фенотипа [6]. 

Применение муколитической терапии оста-
ется одним из главных компонентов терапии 
МВ, так как не зависит от класса мутаций.

Основной причиной тяжелого состояния 
пациентов с МВ являются поражение бронхоле-
гочной системы, развитие дыхательной недоста-
точности и осложнений (кровохаркание и легоч-

Cystic fibrosis (CF) is one of the most common monogenously inherited diseases caused by 
mutations in cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) gene. CF is a universal 
exocrinopathy that affects almost all organs and systems. A genetic defect leads to an increase in 
viscosity of exocrine gland fluid secretion. The main cause of disability and mortality in patients 
with CF is bronchopulmonary system lesion. Increasing the viscosity of bronchial secretions in the 
respiratory system plays a key role in the formation of chronic bronchopulmonary inflammatory 
process. A high concentration of DNA is considered one of the main factors in the accumulation of 
pathologically sticky and viscous infected bronchial secretions. The main source of DNA is the nuclei 
of decaying polymorphonuclear neutrophils, which accumulate in respiratory tract in response to 
bacterial invasion and support the chronic microbial inflammatory process. The cleavage of DNA 
into smaller fragments should help the effective cleansing of respiratory tract. Dornase alpha 
causes hydrolysis of extracellular DNA in purulent sputum of patients with CF, significantly 
reduces its viscoelastic properties and improves mucociliary clearance. Dornase alpha is the main 
mucolytic drug in treatment of patients with CF, and it has anti-inflammatory and antibacterial 
properties. Used information sources and databases: Cfww.org. Cystic Fibrosis Worldwide (CFW). 
Available from: https://www.cfww.org/ https://www.cochranelibrary.com/ https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/ Clinical guidelines for the care of children with cystic fibrosis. 2011. www.rbht. 
nhs.uk/ childrencf. https://www.ecfs.eu/ecfspr (accessed: 06/12/2019). Cystic Fibrosis Guidelines. 
Am. J. Respir. and Crit. Care Med. 2007; 176: 957–969. Search keywords – dornase alfa, rh-DNA, 
cystic fibrosis, inflammation.

Keywords: cystic fibrosis, CFTR gene, external respiration function, dornase alpha, extracellular 
DNA, mucociliary clearance.

Quote: A.Yu. Voronkova, E.I. Kondratyeva, V.D. Sherman, D.P. Polyakov, A.S. Petrov, D.A. Kudlay. 
Dornase alpha in treatment of patients with cystic fibrosis. Pediatria. 2019; 98 (6): 111–117.
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ное кровотечение, пневмоторакс, абцесс легкого 
и др.). Усугубляет поражение бронхолегочной 
системы его колонизация грамотрицательной 
микрофлорой, нередко с формированием рези-
стентности микроорганизмов к антибактериаль-
ным препаратам. Рецидивирующие респиратор-
ные эпизоды (бронхиты, пневмонии, бронхиоли-
ты), как правило, заканчиваются формировани-
ем порочного круга, включающего обструкцию 
дыхательных путей (ДП), вирусно-бактериаль-
ные инфекции и хроническое воспаление.

Повышение вязкости секрета в респиратор-
ной системе играет ключевую роль в формиро-
вании хронического процесса в околоносовых 
пазухах (ОНП) и хронического бронхолегочного 
процесса у больных МВ. Большая часть измене-
ний в бронхах и легких является результатом 
воспаления, развивающегося вторично вслед-
ствие высвобождения протеолитических фер-
ментов нейтрофилами в ДП. Было показано, 
что жидкость, полученная при бронхоальвеоляр-
ном лаваже (ЖБАЛ), содержит большое число 
нейтрофилов и повышенную концентрацию сво-
бодной нейтрофильной эластазы (НЭ), ДНК и 
интерлейкина (ИЛ) 8 у пациентов с МВ уже в 
раннем возрасте [9, 10]. У больных МВ нару-
шается работа всех звеньев локальной защи-
ты легких. Железы респираторного тракта и 
бокаловидные клетки выделяют очень вязкий 
секрет с повышенным содержанием муцинов, 
ДНК, белка, что вызывает обструкцию брон-
хов и нарушает процесс самоочищения легких. 
Образование вязкого соленого секрета и нару-
шение работы реснитчатого эпителия приводят 
к снижению мукоцилиарного клиренса, застою 
мокроты и обструкции ДП. Высокая концентра-
ция хлоридов в легочной жидкости инактивиру-
ет естественные антибиотики (-дефензин 1 и 2, 
лизоцим, лактоферин, секреторный лейкопроте-
иназный ингибитор, секреторная фосфолипаза 
А2, кателицидин LL-37) [11, 12].

Рецидивирующие бактериальные инфек-
ции, размножение и распространение бактерий 
у больных МВ стимулируют хронический вос-
палительный процесс в легких, характеризую-
щийся значительным скоплением нейтрофилов 
в ДП. Выраженный воспалительный процесс в 
нижних ДП у больных с хронической колониза-
цией Ps. aeruginosa может вызывать деструкцию 
легочных структур вследствие высвобождения 
кислородных радикалов и протеаз, в частности, 
НЭ в больших концентрациях [13]. 

НЭ среди медиаторов воспаления, секрети-
руемых активированными нейтрофилами, имеет 
наибольшее значение в патогенезе МВ. В опы-
тах на животных показано, что очищенная НЭ 
вызывает обширное эмфиземоподобное повреж-
дение легких. НЭ стимулирует высвобождение 
ИЛ8, таким образом мобилизуя еще большее 
количество нейтрофилов в легкие и обеспечивая 
бесконечный цикл воспаления, ведущий к осво-
бождению НЭ. Помимо структурных белков, НЭ 

разрушает защитные компоненты, такие как 
сурфактант, естественные антибиотики, имму-
ноглобулины, иммунные комплексы, компонен-
ты комплемента [14, 15].

Патологические вязкоэластические свойства 
секрета эпителия дыхательного тракта у боль-
ных МВ обусловлены главным образом наличием 
двух макромолекул – мукоидных гликопротеи-
дов и ДНК. Главным источником ДНК являются 
ядра распадающихся полиморфноядерных ней-
трофилов, которые скапливаются в ДП в ответ 
на хроническую бактериальную инфекцию [16]. 
Высокая концентрация ДНК (у больных МВ она 
достигает, по данным разных источников, от 3 до 
15 мг/мл мокроты) считается одним из основных 
факторов накопления патологически клейкого и 
вязкого инфицированного секрета бронхов, так 
как растворы ДНК в подобных концентрациях 
обладают высокой вязкостью [17]. 

Накопление чрезмерных количеств ДНК в 
ДП увеличивает вязкость слизи, существенно 
нарушая дренаж бронхов и еще больше благо-
приятствуя жизнедеятельности бактериальных 
патогенов. Это ведет к дальнейшему выбросу 
нейтрофилов и образованию еще больших коли-
честв ДНК.

Расщепление ДНК на более мелкие фрагмен-
ты должно способствовать более эффективному 
очищению ДП. Дезоксирибонуклеаза человека 
(ДНаза) – природный внеклеточный фермент-
гидролаза, вырабатываемый ПЖ и слюнными 
железами [18]. В 1988 г. фирмой «Генентек, 
ЛТД» США была клонирована и воспроизведена 
по рекомбинантной технологии точная копия 
природного человеческого фермента ДНазы, 
который расщепляет внеклеточную ДНК – 
рекомбинантная человеческая ДНаза (рчДНаза). 
Ген человеческой ДНазы 1 был клонирован из 
библиотеки панкреатической комплиментарной 
ДНК (кДНК). рчДНаза идентичная человече-
ской, была получена в клетках яичников китай-
ского хомячка. Было показано, что этот пептид 
соответствует по своей аминокислотной после-
довательности человеческому ферменту, обнару-
живаемому в крови, в панкреатическом секрете 
и в слюне [19]. 

Очищение бронхиального дерева является 
одной из главных задач при лечении пациентов 
с МВ. Для ее осуществления применяются муко-
литические средства с последующей кинезитера-
пией, физическими упражнениями и занятиями 
спортом. Препараты, обладающие муколитиче-
ским действием, разжижают секрет верхних и 
нижних ДП и тем самым снижают его вязкость. 
Целью муколитической терапии являются нор-
мализация вязкоэластических свойств секрета и 
оптимизация мукоцилиарного транспорта, кото-
рый обеспечивает эвакуацию секрета из легких 
и придаточных пазух носа. Основным муколи-
тическим препаратом (уровень доказательно-
сти I, класс рекомендаций А) на сегодняшний 
день является дорназа альфа [20]. По данным 
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Европейского регистра, применение дорназы 
альфа в мире варьирует от 0% в Молдавии, 6% 
в Албании до 94,89% в Российской Федерации 
[21].

Дорназа альфа – препарат для ингаляций 
– является очищенным раствором рчДНазы. 
Механизм его действия заключается в расще-
плении молекул внеклеточной ДНК, которые 
накапливаются в бронхиальном секрете вслед-
ствие распада нейтрофилов, макрофагов и бак-
териальных клеток и повышают его вязкость. 
Применение дорназы альфа снижает вязкость 
секрета верхних и нижних ДП. Одна доза пре-
парата содержит 2,5 мг дорназы альфа, что соот-
ветствует содержимому 1 ампулы (2,5 мл нераз-
веденного раствора, т.е. 2500 ЕД); принимает-
ся 1 раз/сут. У некоторых больных, согласно 
инструкции, лучшего эффекта лечения можно 
добиться при применении суточной дозы препа-
рата 2 раза в сутки. 

С 1992 г. в мире проведен ряд клинических 
исследований для оценки эффективности и без-
опасности этого рекомбинантного фермента у 
больных МВ [22, 23]. Считается, что ежегодное 
прогнозируемое снижение показателей функ-
ции внешнего дыхания (ФВД) составляет 3–4% 
[24]. Это подтверждают данные о том, что частые 
острые легочные воспаления у больных МВ каж-
дые 5 лет приводят к снижению показателей 
объема форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1) на 
12% [25]. Первые исследования показали, что 
при длительном применении препарата в тече-
ние 96 недель отмечено повышение ОФВ1 на 3%, 
а МОС25–75 – на 8%. При этом число обострений 
снизилось на 34% [26].

Была показана безопасность дорназы альфа 
для молодых пациентов и детей раннего возрас-
та с МВ [27]. По данным обзора европейского 
регистра (ERCF), куда были внесены данные 15 
979 пациентов с МВ, наблюдаемых между 1994 
и 2000 гг., известно, что 3486 из 14 362 больных, 
вошедших в исследование, были младше 5 лет 
на момент начала терапии. Переносимость дор-
назы альфа была не хуже, чем у более взрослых 
пациентов (около 30% больных в обеих группах 
имели те или иные побочные реакции) [28]. 
Клиническая эффективность и безопасность дор-
назы альфа у детей раннего возраста с МВ были 
показаны также на группе детей в возрасте от 
3 мес до 2 лет. После года лечения препаратом 
произошло достоверное увеличение массо-росто-
вого индекса. Частота респираторных эпизодов 
снизилась после полугодового периода терапии 
(p<0,003) и параллельно сократилась длитель-
ность курсов внутривенной антибактериальной 
терапии с 14,8 до 10,2 дня. Частота приема брон-
холитиков в возрастной дозе после 6 мес лечения 
также достоверно снизилась [29]. По заключе-
нию FDA, с 2008 г. ограничений по возрасту в 
применении дорназы альфа нет. 

Применение рчДНазы не вызывало аллергии 
или анафилаксии, частота летальных исходов, 

основных осложнений со стороны ДП (пневмото-
ракс, кровохаркание) по сравнению с плацебо не 
возрастала [30]. Антитела к рчДНазе определя-
лись у 3–4% больных, причем это были антитела 
класса IgG, антител класса IgE не было выявле-
но, и это не сказывалось на эффективности лече-
ния и самочувствии больных, что соответству-
ет данным о других препаратах, содержащих 
рекомбинантные белки человека (гормон роста, 
инсулин) [31]. 

Развития существенных нежелательных 
явлений при лечении дорназой альфа не отмече-
но. Возможно появление фарингита, ларингита, 
ринореи, бронхоспазма и гипертермии. Обычно 
побочные эффекты имеют преходящий характер 
и редко требуют отмены терапии [10]. 

В 2001 г. было сообщено о результатах дли-
тельного наблюдения за больными МВ, получав-
шими дорназу альфа в течение 4 лет. Выявлено, 
что снижение показателей ОФВ1 в группе боль-
ных, получающих терапию дорназой альфа, 
было достоверно ниже, чем у больных МВ в 
контрольной группе. Частота обострений брон-
холегочного процесса, потребовавших внутри-
венной антибактериальной терапии в группе, 
получавшей дорназу альфа, достоверно снижа-
лась и составила 3,13 (доверительный интервал 
1,25–4,25) в контрольной группе и 1,25 (довери-
тельный интервал 0,63–3) в группе, получающей 
дорназу альфа [32]. 

Важно отметить, что дорназа альфа показана 
пациентам с тяжелым поражением бронхоле-
гочной системы (ОФВ1<40%). В исследованиях 
показана безопасность применения препарата у 
этой группы пациентов [10].

При анализе многочисленных исследований, 
в т.ч. Cochrane Database, отмечено, что пре-
парат способствует снижению частоты обостре-
ний и улучшению вентиляции легких [33–35]. 
Одним из важнейших подтверждений эффектив-
ности дорназы альфа является анализ данных 
12 740 пациентов регистра США (1996–2008 гг.) 
и 2538 случаев смерти пациентов в течение 6 лет 
наблюдений, по результатам которого был сде-
лан вывод о том, что ингаляции с дорназой альфа 
сокращают смертность на 15% [36]. 

Применение дорназы альфа влияет на 
индекс очищения легких (ИОЛ) пациентов с 
МВ. В двойном слепом плацебо контролируемом 
исследовании в группе больных, имеющих нор-
мальные показатели спирометрии (более 80% от 
должного значения), сравнивались 4-недельные 
курсы дорназы альфа и 4-недельные курсы пла-
цебо через 4-недельный период «вымывания». 
Было выявлено достоверное улучшение ИОЛ 
(0,9±1,44; р=0,022) и FEF 25–75% (6,1±10,34%; 
р=0,03) [37]. 

В ряде работ приводятся примеры благотвор-
ного влияния применения дорназы альфа при 
других заболеваниях легких, при которых име-
ется патологический субстрат для ее примене-
ния. Сообщается о положительном эффекте при 
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применении дорназы альфа при хроническом 
бронхите [38], синдроме Картагенера [39], хро-
нической обструктивной болезни легких [40], 
лобарном ателектазе [41, 42], бронхоэктатиче-
ской болезни [43]. 

Следует подчеркнуть, что для препарата, 
наряду с муколитическими, также характерны 
противовоспалительные свойства, которые обе-
спечиваются за счет снижения концентрации НЭ 
и ИЛ8, уменьшения процентного содержания 
нейтрофилов, снижения содержания матрич-
ных металлопротеиназ в ЖБАЛ или мокроте, 
т.е. снижается вклад воспаления в деструкцию 
легочной ткани [33, 34, 44]. 

Дорназа альфа демонстрирует антибакте-
риальные свойства, влияя на формирование 
биофильма мукоидных колоний Pseudomonas 
aeruginosa. Известно, что бактериальные био-
пленки представляют собой группу клеток, 
заключенных в самовоспроизводящую гидрати-
рованную матрицу, фиксированную на живой 
или инертной поверхности. Формирование 
таких неподвижных клеточных групп с при-
сущей им резистентностью к антибиотикам 
и иммунным реакциям их носителя лежит в 
основе многих затяжных и хронических бакте-
риальных инфекций. В результате исследова-
ний было выявлено, что большинство материа-
ла альгината представлено внеклеточной ДНК. 
В опытах при добавлении ДНазы в культураль-
ную среду было показано подавление процесса 
формирования биопленки. В ходе дальнейших 
исследований было выявлено, что дорназа альфа 
подавляет синтез биопленки в возрасте 12, 36 и 
60 ч. Биопленки в этом возрасте созревания пол-
ностью растворялись, в то время как биопленки 
в возрасте 80 ч претерпевали лишь минималь-
ные изменения. По-видимому, матрица зрелой 
биопленки может усиливаться за счет других 
веществ, которые могут вырабатывать доста-
точное количество протеолитических ферментов 
для локальной дезактивации дорназы альфа. 
Таким образом, полученные данные указывают 
на эффективность ежедневного приема дорназы 
альфа в качестве ранней профилактики хрониче-
ской инфекции Pseudomonas aeruginosa в легких 
больных МВ в результате подавления формиро-
вания биопленки [45]. 

Для оценки влияния терапии рчДНазой на 
стоимость лечения инфекций ДП было проведе-
но проспективное документирование использо-
вание различных видов медицинских услуг 968 
больными, которые участвовали в двойном сле-
пом многоцентровом клиническом исследовании 
III фазы. Главными параметрами результатив-
ности были: число госпитализаций, продолжи-
тельность амбулаторной антибиотикотерапии и 
суммарная стоимость других видов услуг, свя-
занных с инфекциями ДП. За 24 недели исследо-
вания у больных, получавших дорназу альфа в 
стандартной дозе (2,5 мг один раз в сутки), число 
госпитализаций по поводу инфекций ДП было 

на 0,15 дня меньше, а число внутривенной анти-
бактериальной терапии – на 1,5 дня короче. Эти 
результаты способствовали ежегодной экономии 
от 1800 до 3700 долларов, что достигает 38% 
стоимости препарата. Основная часть сэконом-
ленных средств была получена за счет сокраще-
ния затрат на стационарное лечение [46].

Исследований, отражающих оптимальное 
время введения препарата, проводилось доста-
точно много и они не выявили предпочтитель-
ного времени приема препарата. Рекомендуется 
индивидуальное решение вопроса о более эффек-
тивном времени введения препарата [34]. 

Хотя нет данных о безопасности применения 
дорназы альфа при беременности, специалисты 
считают, что препарат вряд ли повлияет на плод 
и ингаляции могут быть продолжены во время 
беременности при МВ, что и отражено в консен-
сусах специалистов [47]. 

Муколитические свойства дорназы альфа 
доказали свою эффективность при местном при-
менении на слизистой оболочке верхних ДП 
(уровень доказательности I, класс рекомендаций 
А) [48]. Сообщается об успешном лечении сину-
ситов у больных МВ с использованием дорназы 
альфа. Результатом такого поиска в свое время 
стала разработка ингалятора PariSinus™ с пуль-
сирующей подачей аэрозоля (около 44,5 Гц) и 
максимальным осаждением частиц препарата 
в полости носа и ОНП, что было подтверждено 
сцинтиграфическими исследованиями с препа-
ратами с радиометками. В случае использова-
ния подобного ингалятора около 7,5% препарата 
осаждается в ОНП и еще 11,5% – в полости носа 
[49]. В двойном слепом плацебо контролируе-
мом перекрестном исследовании принимали уча-
стие 23 пациента с хроническим риносинуситом. 
Больные были рандомизированы на 2 группы: 
часть пациентов получала интраназально дор-
назу альфа в течение 28 дней, часть больных – 
физиологический раствор, далее после периода 
28 дней переходили на альтернативное лече-
ние, а группа, получавшая дорназу альфа, после 
периода «вымывания» получала интраназаль-
но физиологический раствор натрия хлорида и 
наоборот. Критериями эффективности служил 
тест качества жизни больных риносинуситом – 
Sino-Nasal Outcome-Test-20 (SNOT-20: заложен-
ность носа/чихание/насморк/густые выделения 
из носа/уменьшенное обоняние) [50]. В резуль-
тате исследования было показано, что качество 
жизни больных, получавших дорназу альфа, 
было достоверно лучше по сравнению с группой 
плацебо и с группой, получавшей изотониче-
ский раствор натрия хлорида (р=0,017). При 
этом между группами пациентов, получавших 
плацебо и гипертонический раствор натрия хло-
рида 7%, достоверной разницы не было [51, 52]. 
Наиболее обоснованным эндоназальное приме-
нение дорназы альфа становится в послеопера-
ционном периоде, когда выполнено достаточ-
ное расширение соустий ОНП, что обеспечивает 
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доступ препарата к основным местам продукции 
и резервуарам вязкого секрета в верхних ДП 
[53, 54]. 

Таким образом, дорназа альфа — муколи-
тический препарат, который действует на все 
три звена «порочного круга» МВ — обструкцию, 
инфекцию и воспаление. Препарат следует счи-
тать базовым муколитиком и назначать всем 
больным МВ сразу после установления диагно-
за, независимо от формы заболевания (смешан-
ная и преимущественно легочная) и независи-
мо от показателей ФВД и возраста, в т.ч. при 
отсутствии клинических проявлений болезни. 
Препарат применяется пациентами всего мира 
и входит во все консенсусы по МВ. В России МВ 
входит в программу «Двенадцать высокозатрат-
ных нозологий» и получение больными дорназы 
альфа обеспечивается государством [55]. 

В настоящее время в нашей стране разработан 
и зарегистрирован первый биоаналог дорназы 
альфа – препарат Тигераза® (АО «ГЕНЕРИУМ», 

номер регистрационного удостоверения: 
ЛП-005537, дата регистрации: 23.05.2019), про-
шедший необходимый комплекс доклинических 
и клинических исследований, подтвердивших 
его аналогичность с референтным препаратом 
[56]. В рамках многоцентрового исследования 
установлены сопоставимые эффективность и 
профиль безопасности двух препаратов для симп-
томатической терапии пациентов с МВ.
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