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Резюме
Введение. При муковисцидозе (МВ) густой секрет с патогенной микрофлорой в дыхательных путях и другие факторы приво-
дят к снижению функции легких, повторным госпитализациям и снижению качества жизни пациентов.
Цель. Оценить влияние эндогенных и  экзогенных факторов на функцию легких у детей и подростков с МВ с вариантом 
F508del в гомозиготном состоянии.
Материалы и  методы. Проанализированы показатели спирометрии 379  пациентов с  вариантом F508del в  гомозиготном 
состоянии в возрасте 6–18 лет по данным Национального регистра больных МВ 2019 г.
Результаты. У детей с МВ в возрасте 6–10 лет показатели ОФВ1 и ФЖЕЛ были достоверно выше, чем у детей 11–14 и 15–18 лет. 
Негативное влияние на функцию легких оказывало инфицирование P. aeruginosa и Achromobacter spp. Была выявлена слабая 
корреляционная связь между нутритивным статусом и  респираторной функцией  (для ОФВ1  – r  = 0,229, p  <  0,001; для 
ФЖЕЛ – r = 0,206, p < 0,001). В Южном, Уральском и Северо-Кавказском федеральных округах Российской Федерации пока-
затели ФВД у пациентов были достоверно ниже, чем в Центральном федеральном округе. 
Выводы. Для группы пациентов, носителей генотипа F508del в гомозиготном состоянии, были выявлены факторы, негативно 
влияющие на ФВД: подростковый возраст, низкий нутритивный статус, инфекции дыхательных путей P. aeruginosa, Achromobacter 
spp., Burkholderia cepacia complex, цирроз печени с портальной гипертензией и особенности организационной помощи пациен-
там. Некоторые факторы являются корригируемыми при организации профилактических мероприятий, что может оказать 
положительное влияние на снижение темпов поражения бронхолегочной системы. Необходим регулярный контроль и своев-
ременная коррекция нутритивного статуса, мониторинг инфекций дыхательных путей, их профилактика и  своевременное 
проведение курсов эрадикационной терапии. Особого внимания требуют пациенты в подростковом возрасте.
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Abstract
Introduction. In cystic fibrosis (CF), a thick secret with pathogenic microflora in the respiratory tract and other factors lead to 
a decrease in lung function, repeated hospitalizations and a decrease in the quality of life of patients.
Aim. To evaluate the influence of endogenous and exogenous factors on lung function in children and adolescents with CF with 
the F508del variant in the homozygous state.
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ВВЕДЕНИЕ 

Муковисцидоз  (МВ)  – тяжелое наследственное ауто
сомно-рецессивное заболевание, которое приводит 
к  ухудшению функции легких вследствие нарушения 
работы хлорного канала CFTR. При МВ происходит нако-
пление густого вязкого секрета с присоединением пато-
генной микрофлоры в дыхательных путях, что приводит 
к снижению функции легких и ухудшению качества жизни 
пациентов. 

Во  многих странах существуют регистры пациентов 
с МВ, созданы и регулярно усовершенствуются протоколы 
ведения больных  [1, 2]. Проект «Национальный регистр 
больных муковисцидозом» в Российской Федерации реа-
лизуется с 2011 г., соответствует требованиям европейско-
го регистра и является его частью [3]. Помощь пациентам 
с МВ постоянно корректируется с учетом новых исследова-
ний. В  2016  г. был создан Национальный консенсус  [4]. 
В 2020 и 2021 гг. были пересмотрены федеральные клини-
ческие рекомендации  [5, 6]. В  результате постоянного 
усовершенствования тактики ведения и  терапии пациен-
тов в последние годы значительно увеличилась продолжи-
тельность их жизни. Однако МВ остается тяжелым заболе-
ванием, а  поражение бронхолегочной системы при МВ 
является основной причиной летальности. По  данным 
регистра больных муковисцидозом Российской Федерации 
за 2019 г., умерло 52 пациента, из них с бронхолегочной 
патологией – 39 больных  (75%)  [7]. В европейском реги-
стре больных МВ 2017 г. отмечено, что среди всех леталь-
ных случаев 66,45%  – от  респираторной патологии 1. 
По  данным регистра больных муковисцидозом США 
2020 г., причиной 50,4% смертельных случаев были респи-

1 European Cystic Fibrosis Society Patient Registry. Annual data report (year 2017) version 1.3. 
Available at: https://www.ecfs.eu/sites/default/files/general-content-images/working-groups/
ecfs-patient-registry/ECFSPR_Report2017_v1.3.pdf.

раторная или кардиореспираторная патология2 . В  связи 
с тем что основной причиной летальности при МВ остается 
бронхолегочная патология, а  ОФВ1  является основным 
фактором мониторинга функции внешнего дыхания 
(ФВД) [8], изучение влияния различных факторов на ФВД 
остается приоритетной задачей.

В  настоящее время существует множество тестов, 
с  помощью которых можно оценить функцию легких, 
в т. ч. и у детей [9]. Однако наиболее распространенным, 
воспроизводимым и доступным методом остается спиро-
метрия. Этот простой и  неинвазивный метод широко 
применяется для определения легочной функции не толь-
ко с диагностической целью, но и для контроля лечебных 
мероприятий, а также оценки прогноза бронхолегочных 
заболеваний [10, 11]. 

Известно, что одним из  основных факторов, влияю-
щих на ФВД, является патогенность варианта CFTR [12, 13]. 
Для исключения данного воздействия предпочтительно 
исследовать предикторы влияния на ФВД у детей одно-
родной группы с  наиболее частым в  мире вариантом 
F508del в гомозиготном состоянии. 

Цель  – оценить влияние эндогенных и  экзогенных 
факторов на функцию легких у детей с МВ с вариантом 
F508del в гомозиготном состоянии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Всего в  Национальный регистр больных МВ 2019  г. 
вошли данные 3 169 пациентов. Формат регистра соответ-
ствует европейскому регистру  (European Cystic Fibrosis 
Society3). Проект «Регистр больных МВ Российской 
Федерации» одобрен Комитетом по этике ФГБНУ «МГНЦ» 
2 Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry. Annual Data Report. 2020. Available at:  
https://www.cff.org.
3 Guidelines for the European Cystic Fibrosis Society Patient Registry. Available at:  
https://www.ecfs.eu/projects/efcs-patient-registry/guidelines.

Materials and methods. Spirometry parameters were analyzed in 379 patients with the F508del variant in the homozygous state 
at the age of 6–18 years according to the National Register of CF Patients 2019.
Results. In children with CF at the age of 6–10 years, FEV1 and FVC were significantly higher than in children aged 11–14 and 
15–18 years. P. aeruginosa and Achromobacter spp. infection had a negative effect on lung function. A weak correlation was found 
between nutritional status and respiratory function (for FEV1 r = 0.229; p < 0.001; for FVC r = 0.206; p < 0.001). In the Southern, 
Urals, and North Caucasian federal districts of the Russian Federation, the parameters of respiratory function in patients were 
significantly lower than in the Central Federal District.
Conclusions. For a group of patients, carriers of the F508del genotype in the homozygous state, factors that negatively affect 
respiratory function were identified: adolescence, low nutritional status, respiratory tract infections P. aeruginosa, Achromobacter 
spp., Burkholderia cepacia complex, liver cirrhosis with portal hypertension and features of organizational assistance to patients. 
Some factors are correctable in the organization of preventive measures, which can have a positive impact on reducing the rate 
of damage to the bronchopulmonary system. Regular monitoring and timely correction of nutritional status, monitoring of respi-
ratory tract infections, their prevention and timely completion of eradication therapy courses are required. Adolescent patients 
require special attention.

Keywords: lung function, cystic fibrosis, children, adolescents, F508del in the homozygous state
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20 декабря 2012 г., и пациенты с муковисцидозом и/или их 
представители подписывали информированное согласие. 
Были проанализированы данные спирометрических пока-
зателей 379 пациентов с вариантом F508del в гомозигот-
ном состоянии в  возрасте 6–18  лет, из  них 190  (50,1%) 
мальчиков и 189 (49,9%) девочек. Диагноз «МВ» был уста-
новлен согласно стандартам Национального консенсуса 
«Муковисцидоз: определение, диагностические критерии, 
терапия» [4] и европейским стандартам [2]. 

Критерии включения в исследование: дети в возрасте 
от 6 до 18 лет, способные выполнить дыхательные манев-
ры при проведении спирометрии, подписание информи-
рованного согласия родителями или законными предста-
вителями пациентов. Критерии исключения: наличие 
в  анамнезе трансплантации легких и  терапии CFTR-
модуляторами. Пациенты получали комплексную терапию 
согласно Национальному консенсусу и Федеральным кли-
ническим стандартам 2016 г.: заместительную ферментную 
терапию  (98,7%), дорназу альфа  (99,7%), ингаляции 
NaCl  (83,9%), маннитол  (6,9%), бронходилататоры  (57,0%), 
антибиотики ингаляционные (57,5%), антибиотики внутри-
венные  (35,9%), антибиотики таблетированные  (59,9%), 
азитромицин  (38,5%), оксигенотерапию  (1,0%), ингаляци-
онные стероиды (16,1%), пероральные стероиды (4,2%).

Оценку спирометрии проводили с соблюдением стан-
дартов исследования Российского респираторного обще-
ства [10] и рекомендаций ATS/ERS [14]. 

Оценивали показатели форсированной жизненной 
емкости легких  (ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха 
за 1 с (ОФВ1). Данные ОФВ1% выше 80% считали как лег-
кое поражение легких, от 80 до 40% – умеренное пора-
жение легких, <40% – тяжелое поражение легких4. 

Массу тела, рост и индекс массы тела (ИМТ) оценива-
ли согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения5. При анализе нутритивного статуса 
детей использовали оценку ИМТ с  помощью системы 
перцентилей. Выделяют 3 зоны, соответствующие интер-
валам до 25-го перцентиля, 25–75-й перцентиль и выше 
75-го перцентиля. Диапазон до 25-го перцентиля вклю-
чительно относится к  зоне «низких» значений. Зоне 
«высоких» значений соответствуют результаты, относя-
щиеся к диапазону от 76-го до 100-го перцентиля вклю-
чительно. За  нормальные величины приняты значения 
в  интервале от  26-го до  75-го перцентиля. Целевым 
значением для детей и  подростков с  муковисцидозом 
являются показатели, соответствующие нормальным 
цифрам для здоровых детей того же пола и возраста – 
50-й  перцентиль. Микробиологическое исследование 
проводили согласно стандартам Национального консен-
суса «Муковисцидоз: определение, диагностические 
критерии, терапия» [4]. Хроническую инфекцию опреде-
ляли по  критериям согласно данным ECFSPR. Наличие 
хронической синегнойной инфекции и  инфекции, 
вызванной другими грамотрицательными бактериями, 
определяли согласно модифицированному критерию 
4 The European Cystic Fibrosis Society Patient Registry Patient Registry. Annual Data Report. 
2019. Available at: https://www.ecfs.eu/sites/default/files/general-content-images/working-
groups/ecfs-patient-registry/ECFSPR_Report_2019_v1_23Dec2021.pdf .
5 Child growth standards. Available at: http://www.who.int/childgrowth/software/en.

Лидса  (Leeds criteria). Пациент считался хронически 
инфицированным, если 50% посевов мокроты, собран-
ных в последние 12 мес.  (или хотя бы 4 посева за этот 
период), были положительны [15]. 

СТАТИСТИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА

Статистическая обработка данных проводилась с помо-
щью пакета прикладных программ SPSS. В  зависимости 
от  вида распределения мерами центральной тенденции 
и рассеяния служили средние значения (М) ± стандартное 
отклонение  (SD) или медиана  (Ме), IQR – интерквартиль-
ный размах. Статистическая обработка проводилась 
с использованием критериев Манна – Уитни, хи-квадрата 
Пирсона, точного критерия Фишера, критерия Краскела – 
Уоллиса, критерия Данна с  поправкой Бонферрони. 
Применялся линейный корреляционный анализ. Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ данных спирометрии у 379 детей и подрост-
ков с вариантом F508del в гомозиготном состоянии пока-
зал, что 235  (62,0%) пациентов имели показатели 
ОФВ1 более 80% от должных значений, у остальных боль-
ных наблюдалось снижение показателей ОФВ1  различ-
ной степени тяжести  (рис.  1). Средние показатели ОФВ1 
и  ФЖЕЛ составили 84,4  ±  20,5  % долж. и  87,5  ±  19,2% 
долж. соответственно. Медианы: 85,5  (29,5) % долж. и 
89,0 (26,0) % долж. соответственно.

Показатели ФЖЕЛ более 80% от  должных значений 
имели 68,9% пациентов. У 31,1% больных данные ФЖЕЛ 
были снижены (рис. 2). 

При оценке влияния возраста на ФВД самые высокие 
показатели ФВД были у детей в возрасте 6–10 лет (табл. 1). 
Данные ФЖЕЛ и ОФВ1 в группе детей 11–14 лет и под-
ростков 15–18 лет были достоверно ниже, чем в группе 
детей 6–10 лет. 

При оценке влияния пола на показатели ФВД, стати-
стически значимых отличий данных как ОФВ1, так и ФЖЕЛ 
между мальчиками и девочками выявлено не было. Кроме 
того, не было получено статистически достоверных раз-

 Рисунок 1. Показатели ОФВ1 пациентов с муковисцидозом 
и вариантом F508del в гомозиготном состоянии

 Figure 1. FEV1 values of cystic fibrosis (CF) patients 
homozygous for the F508del mutation
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62%

10,8%  ОФВ1 < 40%, 
n = 6 (1,6%)

 ОФВ1 40–60%, 
n = 41 (10,8%)

 ОФВ1 60–80%, 
n = 97 (25,6%)

 ОФВ1 >80%, 
n = 235 (62,0%)

25,6%

1,6%

https://www.ecfs.eu/sites/default/files/general-content-images/working-groups/ecfs-patient-registry/ECFSPR_Report_2019_v1_23Dec2021.pdf
https://www.ecfs.eu/sites/default/files/general-content-images/working-groups/ecfs-patient-registry/ECFSPR_Report_2019_v1_23Dec2021.pdf
http://www.who.int/childgrowth/software/en
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личий показателей ФВД у мальчиков и девочек в различ-
ные возрастные периоды. 

Статистически достоверных различий между возрас-
том установления диагноза и показателями ОФВ1 у боль-
ных МВ в возрасте до 18 лет выявлено не было. 

У  пациентов с  МВ было выявлено инфицирование 
дыхательных путей различными патогенами, преимуще-
ственно P. aeruginosa в  монокультуре или в  сочетании 
с S. aureus и/или S. maltophilia – у 41,2% больных (рис. 3). 

Негативное влияние на  показатели ОФВ1  оказывало 
инфицирование дыхательных путей P. aeruginosa в моно-
культуре или наличие в мокроте P. aeruginosa в сочетании 
с S. aureus и/или S. maltophilia при сравнении с S. aureus 
(метициллин-чувствительный золотистый стафилококк 
(англ. Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus, MSSA) 
в  монокультуре, p  <  0,001  (табл.  2). Кроме того, было 
выявлено статистически значимое различие данных ФВД 
у пациентов, инфицированных Achromobacter spp. в моно-
культуре или в  сочетании с  любой флорой, отличной 
от  Burkholderia cepacia complex  (ВСС), при сравнении 
с S. aureus (MSSA) в монокультуре, p < 0,05. Также отмече-
но статистически значимое снижение ОФВ1 при инфици-
ровании пациентов с  ВСС в  монокультуре или в  микст-
инфицировании с  другой флорой при сравнении 
с S. aureus (MSSA) в монокультуре, p = 0,037.

При наличии инфекции, вызванной MRSA, показатели 
ОФВ1 были ниже, чем при S. aureus (MSSA) в монокультуре, 
однако статистической достоверности не  получено, воз-
можно, в  связи с небольшим количеством инфицирован-
ных детей данной патогенной микрофлорой (MRSA, n = 12).

При оценке влияния физического развития детей 
на ФВД сравнивали данные спирометрии у детей, имею-
щих нормальные показатели ИМТ, с  данными детей 
с  низкими и  высокими значениями ИМТ. Достоверных 
различий показателей ФВД у  детей с  нормальными 
и высокими значениями ИМТ выявлено не было (табл. 6), 
но  показатели ФВД у  данных групп были выше, чем 
у детей с ИМТ ниже 25-го перцентиля. Проведенный ана-
лиз по Спирмену показал слабую корреляционную связь 
между нутритивным статусом  (ИМТ) и  респираторной 
функцией: для ОФВ1 – r = 0,229, p < 0,001; для ФЖЕЛ – 
r = 0,206, p < 0,001. Так, с увеличением ИМТ увеличива-
лись показатели ОФВ1 и ФЖЕЛ (табл. 3, рис. 4, 5).

Осложнения МВ у детей встречались с разной часто-
той – от 0,3 до 47,2%. При частоте ниже 1% статистиче-
скую обработку не проводили.

Влияния осложнений МВ на ФВД у детей с МВ выяв-
лено не было.

Однако при сравнении средних показателей и меди-
ан ФВД были выявлены статистически достоверные раз-
личия как показателей ОФВ1, так и  показателей ФЖЕЛ 
у детей с МВ, осложненным циррозом печени с порталь-
ной гипертензией (табл. 4).

Несмотря на  то  что значения ФВД у  пациентов при 
диабете  (ОФВ1  78,1  ±  19,5%; Ме 78,3  (30,2)%; ФЖЕЛ 
79,2  ±  16,3%, Ме 79,0  (20,5)%) были значительно ниже, 

 Таблица 1. Показатели ОФВ1 и ФЖЕЛ пациентов с муковисцидозом и вариантом F508del в гомозиготном состоянии в раз-
личные возрастные периоды

 Table 1. FEV1 and FVC values of CF patients homozygous for the F508del mutation in different age periods

Возраст Группа n = 379
ОФВ1 ФЖЕЛ

М ± SD, % долж. Me (IQR), % долж. Р М ± SD, % долж. Me (IQR), % долж. Р

6–10 лет I 173 90,4 ± 18,2 91,0 (22,0) – 91,8 ± 16,7 94,0 (21,0) –

11–14 лет II 135 80,5 ± 20,3 80,0 (29,0) P1-2 < 0,001 83,6 ± 19,7 86,6 (26,2) P1-2 < 0,001

15–18 лет III 71 77,6 ± 22,3 79,7 (30,0) P1-3 < 0,001
P2-3 = 0,383 84,6 ± 21,5 85,0 (31,0) P1-3 = 0,004

P2-3 = 0,904

 Рисунок 2. Показатели ФЖЕЛ пациентов с муковисцидо-
зом и вариантом F508del в гомозиготном состоянии

 Figure 2. FVC values of CF patients homozygous for the 
F508del mutation
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68,9%

9,3%  ОФВ1 < 40%, 
n = 6 (1,6%)

 ОФВ1 40–60%, 
n = 41 (10,8%)

 ОФВ1 60–80%, 
n = 97 (25,6%)

 ОФВ1 >80%, 
n = 235 (62,0%)

20,7%

1,1%

 Рисунок 3. Инфицирование дыхательных путей у пациен-
тов с муковисцидозом с вариантом F508del в гомозиготном 
состоянии, %

 Figure 3. Respiratory tract infection in CF patients homozygous 
for the F508del mutation, %
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 S. aureus (MSSA) в монокуль
туре, n = 79 (20,8%)

 P. aeruginosa в монокультуре 
или в сочетании с S. aureus  
и/или S. maltophilia, 
n = 156 (41,2%)

 Achromobacter spp. в моно
культуре или в сочетании 
с любой флорой, отличной 
от В. сepacia, n = 22 (5,8%)

 В. cepacia в монокультуре 
или в микст-инфицировании 
с другой флорой, n = 19 (5,0%)

 MRSA в монокультуре, n = 12 
(3,2%)

 Микрофлора не выделена, 
n = 22 (5,8%)

 Другое, n = 69 (18,2%)

20,8

41,2

5,8

5

3,2

5,8

18,2
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чем у  пациентов без диабета  (ОФВ1  84,7  ±  20,5%; 
Ме 86,0(28,7)%, ФЖЕЛ (87,8 ± 19,2%, Ме 89,0 (25,7)%), мы 
не  выявили статистически значимого снижения ФВД 
у детей при данном осложнении (для ОФВ1 р = 0,235; для 
ФЖЕЛ  – 0,062). Возможно, это было связано с  редкой 
частотой развития диабета и/или коротким сроком про-
грессирования данного осложнения в детском возрасте.

Пациентам с показателями ОФВ1 менее 80% должн. 
достоверно чаще требовалось назначение антибактери-
альных препаратов, бронходилататоров и  азитромици-
на (табл. 5). 

При изучении влияния места проживания пациентов 
с МВ сравнивали ФВД больных из различных федераль-
ных округов с  данными пациентов из  Центрального 
федерального округа  (ЦФО). В  составе ЦФО находится 
Москва и Московская область, где с 1990 г. был организо-
ван амбулаторный центр для пациентов с МВ и накоплен 
многолетний опыт ведения пациентов с  МВ  [16]. Было 
выявлено, что в Северо-Кавказском федеральном округе 
показатели ФВД у  пациентов с  МВ были достоверно 

 Таблица 2. Зависимость показателей ОФВ1 и ФЖЕЛ от микробиологического профиля респираторного тракта у детей 
с муковисцидозом с вариантом F508del в гомозиготном состоянии

 Table 2. Dependence of FEV1 and FVC on the microbiological profile of the respiratory tract in CF children homozygous 
for the F508del mutation

Микробный патоген n Группа
ОФВ1 ФЖЕЛ

Среднее ± SD, 
% долж.

Медиана (IQR), 
% долж. Р Среднее ± SD, 

% долж.
Медиана (IQR), 

% долж. Р

S. aureus (MSSA) в монокультуре 79 I 91,8 ± 18,1 91,0 (21,0) – 94,7 ± 16,8 96,0 (19,0) –

P. aeruginosa в монокультуре или в сочетании 
с S. aureus и/или S. maltophilia 156 II 79,0 ± 21,4 81,0 (30,9) P1-2 < 0,01 83,5 ± 19,4 85,8 (27,0) P1-2 < 0,01

Achromobacter spp. в монокультуре или в соче-
тании с любой флорой, отличной от В. сepacia 22 III 75,3 ± 24,4 74,5 (31,6) P1-3 = 0,01 79,7 ± 22,4 78,5 (33,3) P1-3 = 0,02

В. cepacia в монокультуре или в микст-
инфицировании с другой флорой 19 IV 82,8 ± 15,4 79,0 (27,0) P1-4 = 0,037 90,3 ± 18,5 90,0 (33,0) P1-4 = 0,550

MRSA в монокультуре 12 V 82,8 ± 18,3 83,3 (32,9) P1-5 = 0,120 84,7 ± 15,5 86,1 (30,2) P1-5 = 0,660

 Таблица 3. Показатели ФВД в зависимости от перцентильного ряда ИМТ у детей с муковисцидозом с вариантом F508del 
в гомозиготном состоянии

 Table 3. Pulmonary function test results depending on the percentiles range of BMI in CF children homozygous for the F508del 
mutation

Перцентиль, ИМТ Группа ИМТ, перцентиль ИМТ,  z-критерий ИМТ, кг/м2 ОФВ1, % долж. ФЖЕЛ, % долж.

0–25  I 9,4 ± 7,4 (-)1,51 ± 0,58 15,2 ± 1,5 82,0 ± 19,9 85,7 ± 18,3

25–75  II 45,7 ± 13,6 (-)0,11 ± 0,12 17,0 ± 1,9 88,3 ± 19,5 90,1 ± 18,9

75–100  III 86,2 ± 7,7 1,18 ± 0,43 19,6 ± 2,2 92,0 ± 19,1 93,3 ± 16,2

Р
P1-2 < 0,001
Р1-3 < 0,001
Р2-3 < 0,001

P1-2 < 0,001
Р1-3 < 0,001
Р2-3 < 0,001

P1-2 < 0,001
Р1-3 < 0,001
Р2-3 < 0,001

P1-2 = 0,007
Р1-3 = 0,010
Р2-3 = 0,346

P1-2 = 0,034
Р1-3 = 0,034
Р2-3 = 0,401

 Таблица 4. Показатели ФВД у детей с муковисцидозом, осложненным циррозом печени с портальной гипертензией
 Table 4. Pulmonary function test results in children with CF complicated by liver cirrhosis with portal hypertension

Показатель Группа n
ОФВ1 ФЖЕЛ

Среднее ± SD, 
% долж.

Медиана (IQR), 
% долж.

Среднее ± SD,
% долж.

Медиана (IQR), 
% долж.

Цирроз печени с портальной гипертензией I 42 76,8 ± 20,0 78,5 (24,5) 81,5 ± 18,7 86,0 (26,2)

Без цирроза печени и портальной гипертензии II 337 85,4 ± 20,4 87,0 (27,8) 88,3 ± 19,1 89,0 (25,0)

P1-2 0,010 0,029

 Рисунок 4. Зависимость ОФВ1 
от ИМТ у детей с муковисци-
дозом с вариантом F508del 
в гомозиготном состоянии

 Figure 4. Dependence of FEV1 
on BMI in CF children homo
zygous for the F508del mutation

 Рисунок 5. Зависимость ФЖЕЛ 
от ИМТ у детей с муковисци-
дозом с вариантом F508del 
в гомозиготном состоянии

 Figure 5. Dependence of FVC 
on BMI in CF children homo
zygous for the F508del mutation
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ниже, чем у  пациентов, проживающих в  ЦФО. Также 
при  сравнении показателей ФВД из ЦФО было отмече-
но, что у  детей из  Южного федерального округа досто-
верно ниже показатели ФЖЕЛ, а у пациентов из Уральского 
федерального округа – показатели ОФВ1 (табл. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ 

У  62% пациентов с  МВ с  генотипом F508del/F508del 
в возрасте от 6 до 18 лет показатели ОФВ1 были более 
80% долж., у 36% пациентов – от 40 до 80% долж. По дан-
ным литературы, у пациентов с МВ с вариантом F508del 
в  гомозиготном состоянии отмечено большее снижение 
ОФВ1 по сравнению с пациентами с «мягкими» генотипа-
ми CFTR [17].

У детей в возрасте от 6 до 10 лет показатели ФВД были 
выше, чем в последующих возрастных группах. Снижение 
показателей ФВД с  возрастом у  пациентов с  МВ было 
отмечено в ряде исследований. Описано много факторов, 
влияющих на снижение функции легких при МВ. Отмечено, 
что снижение функции легких при МВ в течение жизни, как 
правило, неравномерное [17]. Ухудшение функции легких 

в подростковом возрасте замечено и в ряде исследований 
ранее. Кроме того, был рекомендован тщательный монито-
ринг функции легких у подростков с отслеживанием ско-
рости снижения функции легких с  применением более 
агрессивных методов лечения [18].

В  нескольких исследованиях было отмечено сниже-
ние показателей ФВД у  пациентов женского пола, 
в  основном в  отношении среднегодового снижения 
ОФВ1 [19, 20]. Однако мы не получили статистически зна-
чимого влияния пола на  ФВД у  детей, как и  некоторые 
другие исследователи, оценивающие ФВД при МВ в дет-
ском возрасте  [21, 22]. Вероятно, у  пациентов женского 
пола ухудшение ФВД в сравнении с пациентами мужско-
го пола происходит в более старшем возрасте. 

Известно, что ранняя диагностика МВ положительно 
влияет на выживаемость [23]. Однако в данном исследо-
вании явные преимущества ранней диагностики  (скри-
нинга новорожденных) на  функцию легких при МВ 
не  были показаны  [24]. Мы также не  выявили влияния 
сроков установки диагноза на функцию легких. 

В  нашем исследовании было выявлено негативное 
влияние на  ФВД таких инфекций, как P. aeruginosa, 

 Таблица 5. Потребность в терапии в зависимости от ОФВ1 у детей с муковисцидозом с вариантом F508del в гомозиготном 
состоянии

 Table 5. Need for therapy depending on FEV1 in CF patients homozygous for the F508del mutation

Терапия Применение 
терапии Группа

ОФВ1 < 80% ОФВ1 ≥ 80%
Р1-2

n % n %

Антибактериальная терапия
нет 1 42 29,2 110 46,8  

<0,001да 2 102 70,8 125 53,2

Курсы внутривенной 
антибактериальной терапии

нет 1 83 57,6 160 68,1  
0,025да 2 61 42,4 75 31,9

Курсы пероральной 
антибактериальной терапии

нет 1 53 36,8 108 46,0  
0,042да 2 91 63,2% 127 54,0%

Бронходилататоры 
нет 1 51 35,4 112 47,7  

0,009да 2 93 64,6 123 52,3

Азитромицин
нет 1 78 54,2 155 66,0  

0,013да 2 66 45,8 80 34,0

 Таблица 6. Данные ФВД у детей с муковисцидозом с вариантом F508del в гомозиготном состоянии в зависимости от места 
проживания 

 Table 6. Pulmonary function test results in CF patients homozygous for the F508del mutation, depending on where they live

Федеральный 
округ Группа n

ОФВ1 ФЖЕЛ

Среднее ± SD,
% долж.

Медиана (IQR),
% долж. Р* Среднее ± SD,

% долж.
Медиана (IQR),

% долж. Р*

Центральный 1 105 87,9 ± 18,8 90,0 (21,5) – 93,3 ± 15,5 95,0 (18,5) –

Северо-Западный 2 40 92,6 ± 19,5 92,4 (32,3) Р1-2 > 0,99 95,1 ± 16,0 97,8 (18,6) Р1-2 > 0,99

Южный 3 55 79,8 ± 23,4 82,0 (34,0) Р1-3 = 0,377 80,0 ± 22,2 83,5 (31,5) Р1-3 = 0,002

Приволжский 4 70 87,2 ± 20,7 86,9 (27,4) Р1-4 > 0,99 86,9 ± 17,5 88,0 (23,5) Р1-4 = 0,395

* Критерий Краскела – Уоллиса, критерий Данна с поправкой Бонферрони.



70 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(18):64–73

М
ук

ов
ис

ци
до

з

Achromobacter spp. и В. сepacia. В целом полученные нами 
данные соответствовали многим литературным источни-
кам, посвященным изучению ФВД при МВ, где низкие 
показатели ФВД регистрировались при инфекции 
P. aeruginosa. [21, 25, 26]. Однако клиническая значимость 
инфекции Achromobacter spp. при МВ остается спор-
ной [27]. Выделяют более 30 подвидов Achromobacter spp.6 
В ряде исследований были отмечены выраженные воспа-
лительные изменения в  легких при МВ у  пациентов, 
инфицированных Achromobacter xylosoxidans  [28], более 
частые обострения и  более тяжелое поражение лег-
ких [29, 30]. Обсуждаются как причины проявлений раз-
личных патогенных свойств Achromobacter, например, 
способность к  формированию биопленок у  отдельных 
подвидов микроорганизмов, так и восприимчивость к их 
патогенному воздействию у  макроорганизмов  [31]. 
В нашем исследовании не было возможности идентифи-
цировать подтипы Achromobacter у всех пациентов.

Burkholderia cepacia complex представляет собой 
группу генетически родственных бактерий, вызывающих 
при МВ клинические проявления от  бессимптомной 
колонизации до  молниеносной дыхательной недоста-
точности. Хроническая колонизация Burkholderia cepacia 
complex связана с устойчивостью к антибиотикам, повы-
шенным риском дыхательной недостаточности и увели-
чением смертности [32]. 

Влияние ИМТ на  функцию легких было описано 
во многих исследованиях [33, 34], что чаще обусловлено 
следствием панкреатической недостаточности при МВ. 
В нашем исследовании выявлена слабая корреляцион-
ная связь.

Связь между функцией легких и заболеваниями пече-
ни при МВ остается неясной. Например, некоторые иссле-
дования демонстрировали влияние поражений печени 
при МВ на  функцию легких  [35, 36], а  некоторые  – 
нет  [37–39]. В  данном исследовании наличие цирроза 
оказывало влияние на ФВД.

В ряде исследований было описано негативное влия-
ние диабета на функцию легких при МВ [26, 40]. По нашим 
данным, несмотря на  то что значения ФВД при диабете 
были значительно ниже, чем без него, мы не  выявили 
статистически значимого снижения ФВД у детей при дан-
ном осложнении МВ. Возможно, это было связано с ред-
кими осложнениями и/или коротким сроком их прогрес-
сирования в детском возрасте. 

В  некоторых регионах Российской Федерации пока-
затели ФВД у пациентов были ниже, чем в ЦФО, что, воз-
можно, было связано с  уровнем организации медицин-
ской помощи и лекарственной обеспеченностью пациен-
тов Москвы и Московской области (рис. 6, 7). 

ВЫВОДЫ

Для группы пациентов, носителей генотипа F508del 
в гомозиготном состоянии, были выявлены факторы, нега-
тивно влияющие на ФВД: подростковый возраст, низкий 

6 List of Prokaryotic names with Standing in Nomenclature. Genus Achromobacter. Available 
at: http://www.bacterio.net/achromobacter.html. 

нутритивный статус, инфекции дыхательных путей, 
вызванные P. aeruginosa, Achromobacter spp. и ВСС, цирроз 
печени с портальной гипертензией и особенности орга-
низационной помощи пациентам. Некоторые факторы 
являются корригируемыми при организации профилакти-
ческих мероприятий, что может оказать положительное 
влияние на снижение темпов поражения бронхолегочной 
системы и  снижение функции легких. Необходим регу-
лярный контроль и своевременная коррекция нутритив-
ного статуса, а также мониторинг инфекций дыхательных 
путей и  своевременное проведение курсов эрадикаци-
онной терапии. Динамическое наблюдение состояния 
пациентов с МВ необходимо проводить в специализиро-
ванных центрах, особого внимания требуют пациенты 
подросткового возраста.�
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 Рисунок 6. Данные ОФВ1 (% долж.) у детей с муковисцидо-
зом в зависимости от места проживания 

 Figure 6. FEV1 results (percentage of predicted values) in 
children with cystic fibrosis, depending on where they live
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 Рисунок 7. Данные ФЖЕЛ (% долж.) у детей с муковисци-
дозом в зависимости от места проживания

 Figure 7. FVC results (percentage of predicted values) 
in children with cystic fibrosis, depending on where they live
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