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Муковисцидоз – одно из наиболее хорошо изучен�

ных аутосомно�рецессивных наследственных забо�

леваний. Первичный генетический дефект связан

с мутацией в гене, кодирующем белок клеточной

мембраны, который образует канал для ионов хлора.

Этот дефект приводит к нарушению электролитного

транспорта между клетками и межклеточной жид�

костью, в результате чего всасывание натрия и воды

клетками эпителия увеличивается в 2–3 раза. Поте�

ря воды повышает вязкость экскретов, что нарушает

функцию бронхолегочной системы, поджелудочной

железы, кишечника, урогенитального тракта [1]. На�

ибольшее влияние на продолжительность жизни

больных муковисцидозом оказывают инфекцион�

ные осложнения со стороны органов дыхания. Ха�

рактерной особенностью легочной болезни при му�

ковисцидозе является бурная воспалительная реак�

ция, сопровождающаяся повышенной продукцией

провоспалительных цитокинов и выраженной ней�

трофильной инфильтрацией [2]. В связи с этим про�

тивовоспалительная терапия при муковисцидозе

применяется все чаще, хотя она до сих пор не вклю�

чена в обязательный протокол ведения таких боль�

ных ни в нашей стране, ни за рубежом [3, 4].

Обычно используются антибиотики из группы мак�

ролидов (азитромицин или кларитромицин), несте�

роидные противовоспалительные препараты (ибу�

профен или нимесулид) и реже альтернирующий

курс системных глюкокортикостероидов (ГКС) в низ�

ких дозах. Согласно выводу, сделанному на осно�

вании 6 опубликованных рандомизированных конт�

ролируемых исследований, ингаляционные ГКС
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Anti#inflammatory therapy reduces a rate of hepatobiliary
disorders in cystic fibrosis patients

Summary

Anti�inflammatory therapy is a common but not an obligatory component of cystic fibrosis (CF) lung disease treatment. This study was aimed at

investigation of CF clinical course in patients treated with basic therapy or receiving additional anti�inflammatory drugs. This study analyzed hos�

pital medical records of 183 CF patients aged <19 yrs. Of them, 96 were treated with basic therapy and 87 patients received basic therapy and addi�

tional anti�inflammatory treatment with azithromycin (AZ; 48 patients) or prednisolone (PD; 39 patients) in the alternating mode (0.3–0.5 mg/kg

of the body weight every other day). Plasma levels of ACTH and cytokines (TNF�α, IFN�γ, IL�10, TGF�β1) of CF patients were compared with

those of healthy children. The patients treated with PD or AZ had lower rate of hepatobiliary disorders compared with those who did not receive

additional ant�inflammatory therapy (WAT). Cirrhosis was diagnosed in 38 of 96 WAT patients and only in 7 of 39 (p = 0.007) and in 4 of 48

(p = 0.01) children treated with PD and AZ, respectively. Among 38 WAT patients with cirrhosis, 24 patients had ultrasound signs, 11 had portal

hypertension and 3 had biliary cirrhosis. ACTH and blood cytokine levels changed similarly in all the patients excepting IL�10, which was signifi�

cantly higher in WAT patients as compared with healthy children and CF patients treated with additional anti�inflammatory drugs. In conclusion,

the anti�inflammatory therapy could improve the control of inflammation and reduce the rate of hepatobiliary disorders in CF patients.

Key words: cystic fibrosis, anti�inflammatory therapy, cytokines, azithromycin, prednisolone, hepatobiliary disorders.

Резюме

Противовоспалительная терапия является частым, но не обязательным компонентом лечения муковисцидоза. Целью настоящего ис�

следования была сравнительная оценка особенностей течения муковисцидоза у больных, получавших только базисную терапию,

и у больных, дополнительно принимавших противовоспалительные препараты. Были проанализированы истории болезни 183 пациен�

тов моложе 19 лет. В лечении 96 больных использовались только базисные препараты, и 87 пациентов, помимо базисной терапии, по�

лучали азитромицин (48 больных) или преднизолон (39 больных) в форме альтернирующего курса (0,3–0,5 мг на 1 кг массы тела через

день). Уровень адренокортикотропного гормона (АКТГ) и цитокинов (фактор некроза опухоли�α, интерлейкин�10 (IL�10), интерфе�

рон�γ, трансформирующий ростовой фактор�β1) в плазме крови больных сравнивали с аналогичными показателями здоровых детей.

Частота гепатобилиарных осложнений у больных, получавших преднизолон или азитромицин, была значимо ниже, чем у детей без про�

тивовоспалительной терапии (БПТ). Диагноз цирроза был поставлен 38 из 96 пациентов группы БПТ, тогда как подобные осложнения

наблюдались только у 7 из 39 (p = 0,007) и у 4 из 48 (p = 0,01) больных, лечившихся преднизолоном и азитромицином соответственно.

Среди 38 больных группы БПТ с диагнозом цирроз у 24 пациентов обнаруживались ультразвуковые изменения, у 11 – портальная ги�

пертензия и у 3 – признаки билиарного цирроза. У всех обследованных выявлялись сходные изменения содержания АКТГ и цитоки�

нов, за исключением уровня IL�10, который был значимо выше у больных группы БПТ, по сравнению со здоровыми детьми.

Ключевые слова: муковисцидоз, противовоспалительная терапия, цитокины, азитромицин, преднизолон, гепато�билиарные ослож�

нения.



не могут рассматриваться в качестве средств для про�

тивовоспалительной терапии [5, 6]. Существует об�

ширная литература, подтверждающая высокую эф�

фективность назначения макролидов при гнойных

заболеваниях легких, включая диффузный панброн�

хиолит и муковисцидоз. Для обоих состояний харак�

терны вторичное инфицирование Pseudomonas aerug)
inosa и нейтрофильная инфильтрация слизистой

оболочки дыхательных путей. В результате лечения

макролидными антибиотиками наблюдали улучше�

ние показателей функции внешнего дыхания (ФВД),

включая форсированную жизненную емкость легких

(ФЖЕЛ) и объем форсированного выдоха за 1�ю с

(ОФВ1) [7, 8].

Сложилось мнение, что пероральное применение

ГКС при легочной форме муковисцидоза эффектив�

но, но длительное их использование сопряжено с вы�

раженными побочными явлениями. В то же время

частота осложнений от лечения ГКС напрямую за�

висит от применяемой дозы и продолжительности

лечения. У больных, получающих преднизолон в те�

чение длительного периода, возможны эндокринные,

офтальмологические, психоневрологические и гаст�

роинтестинальные нарушения, а также осложнения

со стороны сердечнососудистой, мочевыводящей

и костно�мышечной систем. При этом у пациентов,

получавших преднизолон в форме альтернирующего

курса, подобные нежелательные явления отсут�

ствовали, несмотря на тщательно проводившееся

обследование. 

При длительном применении ГКС существует

опасность того, что больной не сможет прекратить

прием препарата без риска существенного ухудше�

ния своего состояния. Системный прием ГКС в ви�

де альтернирующего курса лишен этого недостатка.

Так, у 10 из 20 пациентов в возрасте моложе 5 лет, ко�

торым был назначен альтернирующий курс предни�

золона, в разное время прием данного средства был

отменен без последующего ухудшения функции лег�

ких [9].

Материалы и методы

Пациенты

Были проанализированы истории болезни и амбула�

торные карты 183 больных муковисцидозом моло�

же 19 лет, наблюдавшихся в НКО муковисцидоза

МГНЦ РАМН (Москва) и в Российской детской

клинической больнице (Москва) с февраля 1991 г. по

декабрь 2006 г. Диагноз муковисцидоз ставился на

основании повышенного содержания хлоридов пота

(> 60 мМ/л), характерной клинической картины и /

или в результате определения мутации в обоих алле�

лях CFTR. Характеристики больных представлены

в табл. 1. Из 165 генотипированных пациентов 55 ока�

зались гомозиготами по гену ΔF508 и 73 больных –

гетерозиготами. У 37 пациентов были обнаружены

другие мутации, и в 37 случаях не удалось обнару�

жить ни одну из известных мутаций. У 98 больных

имела место хроническая колонизация мукоидной

формой P. aeruginosa. Все пациенты получали базис�

ную терапию (муколитики, мультивитамины, высо�

кокалорийная диета и микросферические энзимы).

В случае острого осложнения применяли антибакте�

риальную терапию, состав которой зависел от ре�

зультатов микробиологического исследования мок�

роты. Больным, инфицированным P. aeruginosa,

назначали цефалоспорины 3�го поколения в комби�

нации с аминогликозидами или ципрофлоксаци�

ном. 96 пациентов получали только базисную тера�

пию, и 87 больных, одновременно с базисным

лечением, получали азитромицин (48 человек) или

преднизолон (39 человек). Азитромицин назначали

в соответствии с протоколом для больных Московс�

кого региона: пациентам с массой тела ≥ 40 кг –

в дозе 500 мг, пациентам с массой тела < 40 кг – в до�

зе 250 мг. Препарат применяли по схеме "понедель�

ник–среда–пятница" (1 таблетка на прием). Пред�

низолон назначали при развитии выраженной

обструкции дыхательных путей и / или ателектаза

в дозе 1 мг на 1 кг массы тела в день. период лечения
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Таблица 1
Характеристика больных

БПТ Преднизолон Азитромицин Преднизолон + азитромицин 

(n = 96) (n = 39) (n = 48) (n = 87)

Возраст, лет 12,5 ± 0,5 12,5 ± 0,6 14,0 ± 0,4* 13,3 ± 0,4

Пол (м / ж) 56 / 40 16 / 23 25 / 23 41 / 46

Тяжесть, % 73,9 92,3** 79,2 85,1

P. aeruginosa, % 49,5 82,1** 83,3** 82,8**

ΔF508, % 77,0 73,7 82,5 78,2

ФЖЕЛ, % 80,4 ± 2,5 69,1 ± 4,3* 82,5 ± 3,4 76,6 ± 2,8

ОФВ1, % 74,1 ± 2,9 59,4 ± 4,8* 74,4 ± 3,8 67,8 ± 3,1

Гепатит, n (%) 5 (5,2) 3 (7,7) 2 (4,1) 5 (5,7)

Цирроз, n (%) 38 (39,6) 7 (17,9)** 4 (8,3)** 11 (12,6)**

Ультразвуковые признаки цирроза, n (%) 24 (25) 5 (12,8) 2 (4,1)** 7 (8,0)**

Синдром портальной гипертензии, n (%) 11 (11,5) 1 (2,6) 0** 1 (1,1)**

Билиарный цирроз, n (%) 3 (3,1) 1 (2,6) 2 (4,1) 3 (3,4)

Возраст, в котором проявилось 

заболевание, лет 11,6 ± 0,7 13,4 ± 1,0 11,0 ± 1,4 12,5 ± 0,9

Примечание: * – p < 0,05 по сравнению с группой БПТ (t�критерий Стьюдента); ** – p < 0,05 по сравнению с группой БПТ (критерий χ2).
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составил 2–3 нед. вплоть до стойкого улучшения со�

стояния больного. Затем дозу постепенно снижали,

и терапию продолжали в форме альтернирующего

курса (0,1–0,5 мг на 1 кг массы тела через день) на

протяжении нескольких лет.

Определение уровня цитокинов и адренокортикотропного
гормона

Кровь собирали из локтевой вены в пробирки с эти�

лендиаминтетрауксусной кислотой. Пробирки цент�

рифугировали при 400 g в течение 10 мин при +4 °С,

собирали плазму, разливали по аликвотам и хранили

при температуре –60 °С. В образцах плазмы определя�

ли содержание фактора некроза опухоли�α (TNF�α),

интерлейкина�10 (IL�10), интерферона�γ (INF�γ),

трансформирующего ростового фактора�β1 (TGF�β1)

и адренокортикотропного гормона (АКТГ) с по�

мощью коммерческих иммуноферментных наборов.

Статистический анализ

Различия между группами оценивали с помощью

t�критерия Стьюдента и критерия χ2 с поправкой

Йейтса.

Результаты

Результаты, представленные в табл. 1, демонстриру�

ют, что течение легочного процесса в группе боль�

ных муковисцидозом, получавших преднизолон,

было существенно более тяжелым, чем у больных,

лечившихся азитромицином, или у пациентов без

противовоспалительной терапии (БПТ). Так, непо�

средственно перед назначением преднизолона уро�

вень ФЖЕЛ и ОФВ1 у 12 из 27 пациентов был < 40 %

от ожидаемых величин. У большинства больных, по�

лучавших противовоспалительную терапию, имела

место колонизация P. aeruginosa; в группе БПТ она

обнаруживалась менее чем у 1/2 пациентов. Как по�

казано на рис. 1, оба использованных метода проти�

вовоспалительной терапии оказались достаточно

эффективными. Так, после назначения азитромици�

на скорость снижения показателей ФЖЕЛ заметно

снижалась. У больных, получавших альтернирую�

щий курс преднизолона, регистрировалось значимое

повышение ФЖЕЛ, несмотря на первоначально

низкие значения показателей ФВД, и через 3 года

после начала лечения данным препаратом значения

ФЖЕЛ у большинства пациентов не отличались от

показателей больных, получавших только базисную

терапию.

Ретроспективный анализ продемонтрировал, что

у больных, лечившихся преднизолоном или азитро�

мицином, частота гепато�билиарных осложнений

была ниже, чем в группе БПТ. Диагноз цирроз был

поставлен 38 из 96 пациентов БПТ, тогда как подоб�

ное осложнение отмечалось только у 7 из 39 (р = 0,01)

и у 4 из 48 (р = 0,007) больных, получавших соответ�

ственно преднизолон и азитромицин. Из 38 пациен�

тов группы БПТ с диагнозом цирроз у 24 обнаружи�

вались ультразвуковые изменения печени, у 11 –

портальная гипертензия и у 3 – билиарный цирроз.

Частота последнего у больных с противовоспалитель�

ной терапией и без нее была одинаковой (соответ�

ственно 1 и 2 случая в группах преднизолона и ази�

тромицина). В то же время частота выявления

ультразвуковых признаков цирроза и случаев порталь�

ной гипертензии была значимо ниже у больных, полу�

чавших противовоспалительную терапию (табл. 1;

рис. 2).

Результаты, представленные в табл. 2, были полу�

чены при госпитализации пациентов в отделение нас�

ледственной патологии Российской детской клини�

ческой больницы или при плановом посещении ими

НКО муковисцидоза МГНЦ РАМН в 2006–2007 гг.

У всех обследованных больных были выявлены за�

метные нарушения со стороны иммунной системы.

Так, уровень INF�γ у пациентов всех обследованных

групп был значимо выше показателей, характерных

для здоровых детей. Хотя подобное повышение со�

держания INF�γ в периферической крови больных

муковисцидозом наблюдалось и ранее [8], до сих

пор мы не имеем удовлетворительного объяснения
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Рис. 1. Динамика показателя ФЖЕЛ у больных муковисцидозом,

получавших азитромицин или АКП. Данные представлены в виде

средних величин
Примечание: * – p < 0,05 по сравнению с точкой "начало лечения"; БПТ –

группа больных, не получавших противовоспалительной терапии.
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Рис. 2. Частота гепато�билиарных осложнений у пациентов, полу�

чавших противовоспалительную терапию
Примечание:  зеленые столбцы – общее количество пациентов с циррозом

печени; красные столбцы – количество пациентов с ультразвуковыми

признаками цирроза печени; * – p = 0,01; ** – p < 0,05.



причин такого повышения. У больных группы БПТ

уровень цитокинов, обладающих профибротической

и иммуносупрессивной активностью, таких как

IL�10 и TGF�β1, также существенно превышал нор�

мальные показатели. В то же время у пациен�

тов, получавших противовоспалительную терапию,

содержание IL�10 в периферической крови было

нормальным. Хотя у больных, принимавших азитро�

мицин, уровень TGF�β1 оставался высоким, у паци�

ентов, получавших преднизолон в форме альтерни�

рующего курса, величина этого показателя была

такой же, как и у здоровых детей.

Обсуждение

В человеческом организме и организме высших по�

звоночных действуют 2 главных механизма, контро�

лирующих реакцию воспаления: 1�й осуществляет�

ся с помощью ГКС и катехоламинов (главных

гормонов стресса), а 2�й – посредством регулятор�

ных Т�клеток (Treg). Treg (ранее известные как

Т�супрессоры) представляют собой крайне важную

для поддержания гомеостаза клеточную популяцию,

ответственную, в частности, за иммунологическую

толерантность к собственным антигенам и эффек�

тивный контроль иммунных реакций на множество

чужеродных антигенов. Кроме того, Treg способны

ограничивать реакцию воспаления [10]. Одной из

важнейших функций ГКС и катехоламинов является

защита организма от продуктов реакции воспале�

ния, обладающих выраженным тканеповреждаю�

щим потенциалом (таких как провоспалительные

цитокины, протеазы и свободные радикалы) [11].

Кроме того, ГКС индуцируют экспрессию клетками

Treg GITR (glucocorticoid)induced tumour necrosis factor
receptor – рецептор для фактора некроза опухолей,

индуцированный ГК) [12, 13]. В условиях антиген�

ной стимуляции многие клетки, в т. ч. макрофаги,

интенсивно продуцируют TNF�α, который через

GITR стимулирует Treg, заставляя их вступать в про�

лиферацию. Известно, что пролиферирующие Treg

временно теряют свою функциональную актив�

ность, которая восстанавливается лишь после выхо�

да клетки из цикла деления [12]. Такая временная

потеря супрессорной активности дает возможность

иммунной системе временно выйти из�под контроля

Treg и быстрее реализовать свой защитный потенци�

ал [14]. Со временем, по мере истощения ростовых

факторов, пролиферация Treg прекращается, и клет�

ки восстанавливают свою функциональную актив�

ность, что ведет к постепенному затуханию иммун�

ной реакции.

В норме оба механизма контроля за реакцией вос�

паления, быстрый (ГКС и катехоламины) и медлен�

ный (Treg), хорошо сбалансированы, однако у боль�

ных муковисцидозом это равновесие может быть

нарушено. Хорошо известно, что мутация в гене

CFTR ведет к развитию патологических изменений

во всех органах, содержащих железы, секретирую�

щие слизь, включая эпителий, выстилающий дыха�

тельные пути, в которых продукция вязкого секрета

становится причиной присоединения инфекции.

Большинство пациентов с муковисцидозом пережи�

вают в течение жизни множество эпизодов обостре�

ния легочного заболевания, в результате чего их им�

мунная система постоянно подвергается атакам со

стороны разнообразных патогенов. Чтобы избежать

негативных последствий избыточной антигенной

нагрузки в виде рекрутирования в зону воспаления

нейтрофилов и высокого уровня медиаторов воспа�

ления, организм вынужден постоянно мобилизовы�

вать гормоны стресса. Со временем повторные эпи�

зоды обострения легочной инфекции истощают

адаптационный потенциал надпочечников и конт�

роль за воспалением переходит от кортизола и кате�

холаминов к Treg, которые становятся главным

инструментом, с помощью которого организм спо�

собен контролировать реакцию воспаления [15].

Этот способ регуляции, более медленный и грубый,

не позволяет тонко настраивать иммунную систему,

и каждый новый "вызов" со стороны окружающей

среды ведет к дальнейшему накоплению Treg, что,

в свою очередь, становится причиной стойкой им�

муносупрессии. Действительно, у больных группы

БПТ регистрировался повышенный уровень IL�10

и TGF�β1 одновременно с низким содержанием

АКТГ в сыворотке (табл. 1). Вполне возможно, что

хроническая инфекция P. aeruginosa и Burkholderia
cenocepacia является следствием подавления протек�

тивного иммунитета, защищающего от этих микроор�

ганизмов, регуляторными Т�клетками. Избыток Treg

может также оказывать влияние на дифференцировку

предшественников Т�клеток, способствуя образова�

нию Tr1� и / или Th3�лимфоцитов. Именно эти клет�

ки несут основную ответственность за продукцию

TGF�β1 и IL�10 [16]. Следствием такого аберрантного
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Таблица 2
Содержание АКТГ и уровень цитокинов в периферической крови здоровых детей и больных муковисцидозом

Здоровые дети (n = 25) Преднизолон (n = 16) Азитромицин (n = 37) БПТ (n = 83)

TNF#α (общий), нг/мл 17,1 (14,3 ÷ 22,4) 19,6 (0÷ 42,6) 18,6 (1,9 ÷ 620,6) 9,2 (0 ÷ 92,5)

IL#10 (общий), нг/мл 7,0 (2,9 ÷10,8) 6,0 (2,0÷ 27,0) 5,2 (2,1 ÷ 25,8) 8,3* (0,2 ÷ 215,3)

INF#γ, пг/мл 12,9 (0 ÷ 90,6) 116,9* (0 ÷486,6) 32,5* (0 ÷ 1 063,5) 52,9* (0 ÷ 2 299,7)

TGF#β1, пг/мл 12,2 (0÷ 90,6) 22,0 (0 ÷ 139,2) 73,2* (0 ÷ 238,1) 41,5* (0 ÷ 279,6)

АКТГ, пг/мл 9,2 (4,7 ÷ 17,9) 4,2 (0 ÷ 34,4) 7,5 (1,2 ÷ 41,0) 4,6 (0 ÷ 138,7)

Примечание: результаты представлены в виде медиан, минимальное значение ÷ максимальное значение; * – p < 0,05 по сравнению с группой здоровых детей (непарный критерий
Вилкоксона).
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Оригинальные исследования

течения реакции воспаления может быть, в частнос�

ти, фиброз внутренних органов, включая фиброти�

ческие процессы в печени с исходом в цирроз. Аль�

тернирующий курс преднизолона может частично

восполнить дефицит гормонов стресса. Такого рода

заместительная терапия оказывает не только непо�

средственное противовоспалительное действие,

но и предотвращает избыточное накопление Treg.

Полученные нами данные заставляют думать, что

в условиях истощения гипоталамо�гипофизарно�

надпочечниковой оси, когда главным механизмом,

способным ограничить реакцию воспаления, стано�

вятся Treg, даже небольшое повышение базисного

уровня ГК влияет на содержание Treg. Действитель�

но, у пациентов, получавших преднизолон в форме

альтернирующего курса, содержание в крови IL�10

и TGF�β1 не отличалось от показателей, наблюдае�

мых у здоровых детей, что является косвенным сви�

детельством отсутствия у них избыточной активнос�

ти Treg (табл. 2). Несмотря на то, что у больных,

получавших в качестве противовоспалительной те�

рапии азитромицин, уровень TGF�β1 по�прежнему

был повышен, содержание IL�10 было значимо ни�

же, чем у пациентов в группе БПТ. По�видимому,

продолжительная терапия азитромицином также

способна частично восстанавливать контроль за ре�

акцией воспаления.

Заключение

Таким образом, полученные данные показывают, что

противовоспалительная терапия снижает частоту ге�

пато�билиарных осложнений у больных муковисци�

дозом, что может быть связано с уменьшением ин�

тенсивности процессов фиброза во внутренних

органах.
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