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Некоторые аспекты поражения 
органов дыхания и пищеварения 
при муковисцидозе у детей

В помощь врачу
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Муковисцидоз относится к тяжелым формам патологии детского возраста с ранней манифестацией клинической 
картины полиорганного поражения. Наиболее тяжело при этой патологии страдают органы дыхания и пищеваре-
ния, степень повреждения которых определяет прогноз болезни. В статье приведены результаты анализа заболе-
ваемости муковисцидозом в Приморском крае по данным определения неонатального иммунореактивного трипсина 
у 102 251 новорожденного. Изучена структура муковисцидоза по возрасту, полу, клиническим формам и степеням 
тяжести заболевания у 71 ребенка. Определена распространенность 13 мутаций гена трансмембранного регулятора 
проводимости у 41 больного. Выявлены корреляции между сроком манифестации легочных осложнений, инфици-
рованием P. aeruginosa, степенью хронической гипоксемии, нутритивной недостаточности, генетическим статусом 
и тяжестью течения заболевания.
Ключевые слова: муковисцидоз, дети, органы дыхания, пищеварения.
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Cystic fibrosis is one of the severe childhood disorders with early manifestation of multiple organ involvement. The respiratory and 
digestive tracts are suffered the most, the prognosis of disease course depends on the degree of the impairment of these systems. 
The results of the analysis of cystic fibrosis prevalence in Primorsky Krai according to the neonatal immunoreactive trypsin screening in 
102 251 newborn are shown in the article. The age, sex, clinical and severity structure of cystic fibrosis was studied in 71 children. 
The prevalence of 13 mutations of transmembrane regulator conductance gene in 41 patients was determined. Correlations between 
time of pulmonary complications manifestation, P. Aeruginosa infection development, chronic hypoxemia degree, malnutrition, genetic 
status and severity of the disease were found.
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ВВЕДЕНИЕ 
В мировой статистике отмечается положительная 

динамика показателей, отражающих продолжитель-
ность жизни больных муковисцидозом (МВ). За послед-
ние 10 лет в России медиана выживаемости указанного 
контингента больных и число пациентов, достигших 
18-летнего возраста, увеличились в 1,3 и 1,7 раза, 
соответственно [1]. Так, в структуре больных МВ 
в Приморском крае до 2000 г. взрослые составляли 

около 4%, а в настоящее время — 33,96 ± 6,50% (сред-
ний возраст 24,25 ± 5,95 лет). Однако данное заболе-
вание относится к тяжелой патологии детского возраста 
с ранней манифестацией клинической картины полиор-
ганного поражения. Доля умерших больных составляет 
13,6–15,5% [1, 2]. Наиболее тяжело при МВ поража-
ются органы дыхания и желудочно-кишечный тракт, 
тяжесть повреждения которых коррелирует с прогнозом 
заболевания. Знание факторов, влияющих на течение 
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МВ у детей, способствует повышению уровня оказания 
специализированной медицинской помощи данному кон-
тингенту пациентов и, как следствие, более эффективно-
му лечению.

Цель исследования: изучить распространенность, 
структуру клинических проявлений муковисцидоза, фак-
торы, неблагоприятно влияющие на течение заболева-
ния с учетом данных медико-социальных, генетических, 
иммунологических, бактериологических, функциональ-
ных, инструментальных методов исследования у детей 
Приморского края.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
Участники исследования 
Были обследованы дети (n = 71) с верифицированным 

диагнозом МВ в возрасте от 6 мес до 18 лет (средний воз-
раст 9,93 ± 2,59 лет). Мальчики составили 60,37 ± 5,80% 
от общего числа наблюдаемых, девочки — 39,63 ± 5,80%. 
При постановке диагноза были использованы обще-
принятые клинико-диагностические и классификацион-
ные критерии [3, 4]. Смешанная форма заболевания 
диагностирована у 85,91 ± 4,13% больных, преимуще-
ственно легочная форма — у 8,46 ± 3,30%, кишечная — 
у 5,63 ± 2,73% обследованных. Тяжелое течение МВ 
было у 28,17 ± 5,31%, средней степени тяжести — 
у 61,97 ± 5,56%, легкое — у 9,86 ± 3,57% пациентов 
(балльная шкала Швахмана–Брасфильда).

Методы исследования 
В работе использованы результаты определения нео-

натального иммунореактивного трипсина у 102 251 ново-
рожденных. Всем пациентам проведен комплекс иссле-
дования (в динамике): соматометрия; рентгенография, 
компьютерная томография органов грудной клетки, 
придаточных пазух носа; спирография (с 6 лет); опре-
деление сатурации О2 в крови; ультразвуковое скани-
рование печени, желчного пузыря и поджелудочной 
железы (аппарат «Aloka SSD-2000», Германия); фибро-
гастроеюноскопия (n = 33; метод Г. Б. Гершман, 1979) 
с определением Helicobacter pylori (быстрый уреазный 
тест, Е. А. Корниенко, 1999); хромоэзофагоскопия желуд-
ка с 0,3% раствором конго красного (метод K. Okuda, 
1973); бактериологическое исследование мокроты/сли-
зистой оболочки зева.

ДНК-диагностика проведена по образцам крови 
больных в ГУ МГНЦ РАМН (Москва) и ФГБУ «НИИМГ» 
СО РАМН (Томск). Изучена структура 13 мутаций гена 
трансмембранного регулятора проводимости (МВТР) 
у 41 больного МВ. Геномную ДНК выделяли из лимфо-
цитов периферической крови стандартным методом. 
Концентрацию ДНК определяли спектрофотометрически. 
Полиморфизмы МВТР идентифицировали при помощи 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). Были использова-
ны методы аллель-специфичного лигирования с после-
дующей амплификацией.

Статистическая обработка данных 
Для статистического анализа результатов исполь-

зовали пакет прикладных программ STATISTICA 6.0 
(StatSoft Inc., США) для персонального компьюте-
ра по программе в операционной среде «Statistica for 
Windows–2000» [5].

Рассчитывали средние арифметические значения (М), 
стандартное отклонение (±SD), доверительные границы 

для средних величин (ДИ), относительные величины (Р), 
ошибки относительных величин (mp). При осуществлении 
сравнительного анализа изученных показателей при-
меняли t-критерий Стъюдента. Разница признаков счи-
талась достоверной при p < 0,05. Был проведен корреля-
ционный анализ по Пирсону с подсчетом коэффициента 
линейной корреляции (r), его ошибки (mr).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
По данным неонатального скрининга, МВ был диагно-

стирован у 15 детей. На сентябрь 2011 г. заболеваемость 
в Приморском крае составила 1:6816 новорожденных 
(средние показатели по России за 2010 г. — 1:10 498) 
[1]. Время диагностического поиска сократилось более 
чем на 1,5 года. Основными клиническими проявления-
ми при манифестации заболевания были длительный 
кашель (81,72 ± 4,58%), рецидивы бронхообструктивно-
го синдрома (64,78 ± 5,65%), затяжная или повторные 
пневмонии (85,91 ± 4,12%), дистрофия по типу гипо-
трофии/гипостатуры (90,14 ± 3,54%), синдром псевдо-
Барттера (1,42 ± 0,14%), выпадение прямой кишки 
(7,04 ± 3,03%), мекониальный илеус (4,22 ± 2,38%). 
Ведущая причина смерти 11 пациентов (за 13 лет наблю-
дения; средний возраст 6,38 ± 3,10 лет) — декомпен-
сация легочно-сердечной недостаточности (91%). При 
проведении корреляционного анализа были установ-
лены достоверные разнонаправленные связи между 
возрастом появления первых признаков хронической 
гипоксии (r = -0,77; p < 0,001), продолжительностью 
заболевания (r = 0,43; p < 0,05), степенью инфици-
рования Pseudomonas aeruginosа (r = 0,68; p < 0,01), 
тяжестью гипотрофии/гипостатуры (r = 0,78; p < 0,001), 
частотой обострений воспалительного процесса в лег-
ких и бронхах (r = 0,48; p < 0,01), степенью привержен-
ности к лечению (выполнение рекомендаций врача 
пациентами и их родителями) (r = -0,62; p = 0,01), сте-
пенью обеспеченности больных современными лекар-
ственными препаратами (r = -0,38; p < 0,1) и тяжестью 
рентгенологических/КТ, функциональных нарушений 
со стороны органов дыхания (снижение сатурации О2, 
объема форсированного выдоха за первую секунду 
[ОФВ1]), появлением фенотипических признаков хрони-
ческой гипоксемии.

При исследовании структуры гена трансмембран-
ного регулятора проводимости (МВТР) установили, что 
50% выявленных мутаций относились к I и II классу 
(нарушение синтеза протеина и нарушение процес-
синга и транспорта). Структура полиморфизмов была 
следующей: F508del/F508del — 19%; F508del/- — 
25%; F508del/del21kb — 11%; F508del/138ins — 
3%; del21kb/ — 6%; 2184insA/del21kb, 2184insA/- и 
2184insA/2143delT — до 3% каждая. Все умершие дети 
имели смешанную форму МВ, которая ассоциировалась 
с высокой детерминацией F508del (72%). Они в 2 раза 
чаще, чем дети в общей группе больных, были гомозиго-
тами по данной мутации.

Прогноз и тяжесть МВ зависят от ранней диагностики 
бактериальной колонизации/инфекции легких, от спек-
тра микробных патогенов [6]. При проведении бакте-
риологического исследования было установлено, что 36% 
больных выделяли P. aeruginosa, 66% — Staphylococcus 
aureus, а 2,9% — Burkholderia cepacia complex. При 
этом чаще регистрировалась смешанная инфекция: 
P. aeruginosa — 11%; S. aureus + P. aeruginosa — 14%; 



164

В
 п

о
м

о
щ

ь
 в

р
а

чу

S. aureus + P. aeruginosa + Candida — 11%; S. aureus — 
26%; Citrobacter — 3%; S. aureus + Streptococcus 
haemolyticus — 3%; S. aureus + Streptococcus pyogenes — 
3%; S. aureus + Enterobacter aerog. + Candida — 3%; 
S. aureus + Mycoplasma pneumoniae — 3%; Streptococcus 
pneumoniae — 5%; S. aureus + B. cepacia — 3%. В 15% 
случаев возбудитель хронического воспаления не был 
выделен. Была отмечена высокая инфицированность 
P. aeruginosa детей с тяжелым течением заболевания. 
Так, 83% умерших больных имели хроническую микст-
инфекцию (P. aeruginosa + грибы + ассоциации других 
бактерий). У 69% детей с тяжелым МВ в катамнезе раз-
вилась резистентность P. aeruginosa к наиболее часто 
применяемым антисинегнойным антибиотикам.

Одним из критериев степени тяжести МВ и неблаго-
приятного его исхода было присоединение легочных 
осложнений. У обследованных больных были диагности-
рованы спонтанный пневмоторакс (2,62 ± 1,89%), легоч-
ное кровотечение (2,30 ± 1,77%), ателектаз легкого 
(7,86 ± 3,19%). Значительно ухудшало качество жизни 
пациентов, утяжеляло хроническую гипоксемию полипоз-
ное разрастание слизистой оболочки верхних дыхатель-
ных путей (полипозный ринит, синусит), которое регистри-
ровали у 18,43 ± 4,60% больных. Хроническая патология 
ЛОР-органов была диагностирована у 41,30 ± 5,84% 
пациентов, аллергические заболевания органов дыха-
ния — у 34,35 ± 5,63%. Это было обусловлено доказан-
ной сенсибилизацией к грибковым и бактериальным 
аллергенам на фоне персистирующей инфекции, частой 
антибактериальной терапии, пищевой непереносимости, 
синдрома избыточного бактериального роста, иммуноло-
гического дефицита [7].

Нутритивная недостаточность, обусловленная в пер-
вую очередь хронической экзокринной недостаточностью 
поджелудочной железы, синдромом мальабсорбции, усу-
губляла течение и прогноз МВ у детей (r = 0,78; p < 0,001). 
Внедрение в практику ферментотерапии в виде мини-
микросфер существенно повысило эффективность лече-
ния больных МВ. Было установлено, что прогрессирую-
щая белково-энергетическая недостаточность на фоне 
высоких доз панкреатина (более 9 тыс. ЕД на 1 кг/сут) 
является неблагоприятным прогностическим признаком. 
Нарушение экскурсии диафрагмы, зондовое кормление 
тяжелых больных, постуральная терапия, кинезитерапия, 
использование в лечении антихолинергических препара-
тов, �-блокаторов и прочих вызывают функциональные 
нарушения органов желудочно-кишечного тракта, кото-
рые влияют на процесс доставки ферментов в тонкий 
кишечник, снижают эффективность заместительной тера-
пии. При проведении инструментальных методов обсле-
дования (n = 33) были получены следующие результаты: 
в период клинических проявлений МВ у 1/3 пациентов 
(36,40 ± 8,36%) определялись изменения пищевода, 
в 45,50 ± 8,68% случаев — воспалительные измене-
ния слизистой оболочки желудка, у 1/2 обследованных 
(51,50 ± 8,66%) — патология слизистой оболочки тонкой 
кишки. И лишь у каждого третьего больного эндоско-
пическая картина соответствовала возрастной норме. 
К периоду ремиссии МВ констатировали невыраженное 
(р > 0,05) снижение частоты встречаемости изменений 
слизистой оболочки пищевода (18,23 ± 6,70%), желуд-
ка (33,30 ± 8,21%) и тонкой кишки (39,40 ± 8,53%). 
У 15,15 ± 0,42% детей были обнаружены признаки нару-
шения замыкательной функции кардии. У 36,40 ± 0,75% 

пациентов диагностировали рефлюкс-эзофагит 1-й сте-
пени с pH 4,0 (норма 6,0–8,0) [8]. У 3 пациентов с били-
арным циррозом выявлено варикозное расширение 
вен пищевода. На фоне проведения курсов лечения 
прокинетиками, антацидами и постуральной терапии 
у большей части пациентов была отмечена нормализация 
эндоскопической картины, в течение 4–6 мес не было 
клинических проявлений эзофагита (p < 0,05). У 2 боль-
ных с нарушениями замыкательной функции кардии 
сохранялись явления гастроэзофагеального рефлюкса. 
У 18,20 ± 6,72% больных определялось замедленное 
опорожнение желудка, о чем свидетельствовало нали-
чие содержимого с непереваренными кусочками пищи. 
У 1/3 пациентов (27,30 ± 7,80%) определялись воспали-
тельные изменения (гиперемия, отек) слизистой оболоч-
ки желудка, преимущественно антрального отдела, харак-
терные для поверхностной (эритематозной) гастропатии. 
Из них у 12,10 ± 5,72% данные изменения сочетались 
с дуоденогастральным рефлюксом. Косвенные эндоско-
пические признаки атрофической гастропатии выявлены 
у 18,20 ± 6,72% детей. Повышенный уровень кисло-
тообразования у пациентов с МВ встречался в 2/3 слу-
чаев, сохраненный — у 1/3 наблюдаемых, и у лишь 
6,52 ± 4,28% больных уровень кислотообразования был 
ниже нормы. Инфицированность H. pylori, по данным уре-
азного теста, у детей с МВ была реже (27,30 ± 7,80%), чем 
в общей популяции [9]. При динамическом наблюдении 
за пациентами в периоде клинической ремиссии на фоне 
терапии (эрадикация H. pylori, прокинетики, мукоцитопро-
текторы) тенденции к улучшению визуального состояния 
отмечено не было (р > 0,05), при этом у 12,12 ± 5,68% 
детей сохранялись признаки атрофии, у 33,30 ± 8,20% — 
гиперемия и отек слизистой оболочки тела и антраль-
ного отдела желудка. Из них у 18,20 ± 6,70% данные 
изменения были обусловлены реактивным воздействием 
дуоденогастрального рефлюкса. У 51,51 ± 8,72% детей 
в период клинических проявлений МВ регистрировали 
изменения слизистой оболочки луковицы и постбульбар-
ного отдела двенадцатиперстной кишки. Наряду с этим 
почти у 50% больных обнаружены косвенные эндоскопи-
ческие признаки поражения поджелудочной железы: раз-
вернутая подкова луковицы двенадцатиперстной кишки 
(48,50 ± 8,70%), белесоватый налет, напоминающий 
хлопья снега (симптом «инея»), в проксимальном отделе 
двенадцатиперстной кишки (66,70 ± 8,20%). В периоде 
клинической ремиссии на фоне заместительной тера-
пии у 33,30 ± 8,20% детей сохранялся налет по типу 
«манной крупы» и у 21,21 ± 7,13% — развернутая под-
кова луковицы двенадцатиперстной кишки. Кроме того, 
у 71,12 ± 5,37% диагностировали изменения со стороны 
гепатобилиарного тракта: дисхолия — у каждого второго 
пациента; желчнокаменная болезнь — у 2,62 ± 1,80% 
больных; холестатический гепатит — у 12,67 ± 3,94%; 
цирроз печени — у 8,80 ± 3,36%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Муковисцидоз в Приморском крае встречается чаще, 

чем в среднем по России. Это диктует необходимость 
решения ряда организационных вопросов, направлен-
ных на улучшение качества медицинского обслужива-
ния данного контингента больных. Полученные в настоя-
щей работе результаты исследования важно учитывать 
при составлении индивидуальной программы ведения 
больных МВ с учетом факторов риска неблагоприятно-
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го течения заболевания: наличие полиморфизма МВТР 
F508del/F508del, поздняя верификация диагноза, мани-
фестация заболевания с тяжелой смешанной формы, ран-
нее хроническое инфицирование P. aeruginosa на фоне 
прогрессирующей дистрофии, вторичного иммунодефи-
цита, отсутствия четкой мотивации у больных в необхо-
димости систематического и постоянного лечения, долж-
ного контроля проводимой терапии и лекарственного 
обеспечения.

Внедрение современных методов лечения МВ — фер-
ментотерапии (панкреатин), муколитиков (дорназа аль-
фа, производные амброксола), холеретиков и гепатопро-
текторов (урсодезоксихолевая кислота), прокинетиков, 
антисинегнойных антибиотиков для парентерального 

введения — позволили увеличить продолжительность 
жизни пациентов с МВ. Однако при этом необходимо 
решение обеспечивать профилактику инфицирования 
P. aeruginosа, B. cepacia complex (создание специализи-
рованного боксированного стационара); стандартизацию 
лечения хронической синегнойной инфекции с использо-
ванием современных ингаляционных антибиотиков, пор-
тативных аппаратов для кислородотерапии в амбулатор-
ных условиях; коррекцию нутритивного статуса на фоне 
полипрагмазии, частого использования антибиотиков, 
напряжения работы систем детоксикации и иммунобио-
логического статуса на фоне хронической персистенции 
микробного возбудителя, сенсибилизации к грибковым 
и бактериальным аллергенам.
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