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Резюме
Выявление начальных проявлений функциональных нарушений легких при муковисцидозе (МВ) имеет огромное значение для свое-
временной коррекции терапии и улучшения прогноза заболевания. Целью исследования явилось выявление у детей с МВ наиболее 
угрожаемых по снижению функции легких возрастных периодов при различных генотипах. Материалы и методы. Проведен анализ 
показателей функции внешнего дыхания (ФВД), оцененных с помощью спирометрии, у пациентов с МВ в возрасте 6–18 лет по данным 
Национального регистра больных МВ (2018). Результаты. Установлено, что возрасте 6–10 лет показатели объема форсированного выдо-
ха за 1-ю секунду (ОФВ1) при «тяжелых» генотипах были статистически значимо ниже по сравнению с таковыми при «мягких» геноти-
пах. В раннем подростковом периоде показатели ФВД продолжали снижаться как при «тяжелых», так и при «мягких» генотипах без 
статистически подтвержденных различий. В целом в подростковом периоде 15–18 лет сохраняется тренд снижения показателей ФВД 
при «тяжелых» генотипах, в то время как при «мягких» вариантах наблюдается прирост по сравнению с возрастными группами 
11–14 лет. Заключение. Показано, что «тяжелые» патогенные варианты CFTR оказывали негативное влияние на показатели ФВД во всех 
возрастных группах. При «мягких» генотипах у пациентов в возрасте 15–18 лет показатели ФВД были выше, чем у детей в возрасте 
11–14 лет. Рекомендовано совершенствовать программы наблюдения за подростками с МВ.
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Муковисцидоз (МВ) – наследственное аутосомно-
рецессивное заболевание, которое приводит к сни-
жению функции внешнего дыхания (ФВД) в резуль-
тате нарушения синтеза, структуры и функции белка 
трансмембранного регулятора проводимости муко-
висцидоза (CFTR), что ассоциировано с нарушени-
ем работы хлорных каналов. Ген CFTR картирован 
в хромосоме 7q31, содержит около 190 килобаз ДНК 
с кодирующей областью, состоящей из 27 экзонов. 
В настоящее время известно более 300 различных па-
тогенных вариантов CFTR, ассоциированных с раз-
витием заболевания [1]. В зависимости от механизма, 
нарушающего функцию белка CFTR, генетические 
варианты гена CFTR подразделяются на 5–7 клас-
сов [2]. Генетические варианты I–III классов ока-
зывают гораз до более сильное влияние на функцию 
белка CFTR по сравнению с таковыми последующих 
классов и ассоциированы с классическим МВ. [3]. При 
наличии у пациента генетического варианта IV или 
V класса клинически заболевание может протекать 
с «мягким» фенотипом, т. е. сохранной функцией под-
желудочной железы [4, 5]. Согласно статистическим 
данным, в России пациенты с «мягкими» генотипа-
ми CFTR встречаются достаточно часто – по данным 
Национального регистра пациентов с МВ (2018), вы-
явлены у 23,0 % пациентов [6]. В то же время в неко-
торых регионах (Приволжский федеральный округ) 
доля пациентов с генетическими вариантами IV или 
V классов достигает > 30 % [7, 8]. Патогенное влияние 
«тяжелых» вариантов CFTR на поджелудочную желе-
зу достаточно хорошо изучено [1], однако остаются 
спорными и дискутабельными вопросы в отношении 
влияния генотипов на степень поражения бронхоле-
гочной системы, особенно в детском возрасте.

Оценка функции легких имеет большое прогно-
стическое значение при наблюдении пациентов с МВ. 
Согласно стандартам оказания медицинской помо-
щи пациентам с заболеваниями легких, определение 
функциональных показателей по данным спиромет-
рии является «золотым стандартом», отражающим 
степень скомпрометированной легочной функции. 
Спирометрия – один из простых и доступных мето-

дов оценки функции легких у пациентов, начиная 
с 5–6-летнего возраста, когда возможно выполнение 
адекватных дыхательных паттернов, предусмотрен-
ных методикой [9]. По данным Российского регистра 
пациентов с МВ показано, что с возрастом при МВ 
функция легких неуклонно снижается [6]. Вариабель-
ность показателей ФВД неоднократно оценивалась 
в зависимости от характера респираторной микро-
биоты, нутритивного статуса, сроков и объема тера-
пии, однако изучение ФВД в возрастном аспекте при 
МВ у детей в зависимости от генотипа в России ранее 
не проводилось.

Целью работы явилась оценка степени и характера 
изменений показателей ФВД у детей с МВ в зависи-
мости от возраста и генетического класса вариантов 
CFTR по данным спирометрии.

Материалы и методы

В ходе многоцентрового (включены данные по па-
циентам с МВ из 81 региона Российской Федерации) 
ретроспективного исследования проанализированы 
лучшие показатели объема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1) и форсированной жизненной 
емкости легких (ФЖЕЛ) у детей (n = 880: 49,3 % – 
женского пола) в возрасте 6–18 лет по данным Реги-
стра больных муковисцидозом Российской Федера-
ции (2018) [6]. В качестве группы сравнения оценива-
лись показатели спирометрии у взрослых пациентов 
(n = 496: 50,8 % – женского пола; средний возраст – 
26,6 ± 6,7 года; медиана (Me) – 25,3 (9,2) года).

Проект «Регистр больных муковисцидозом Рос-
сийской Федерации» 20.12.12 одобрен Комитетом 
по Этике Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Медико-генетический научный 
центр имени академика Н.П.Бочкова». Участниками 
исследования и / или их законными представителями 
подписано информированное согласие.

Оценка спирометрии проводилась с соблюдением 
стандартов исследования Российского респиратор-
ного общества [10] и рекомендаций Американского 
торакального (American Thoracic Society) и Европей-
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ского респираторного (European Respiratory Society) 
обществ [11]. Показатели ФВД оценивались в 3 воз-
растных группах – 6–10 (n = 426), 11–14 (n = 307) 
и подростков 15–18 (n = 147) лет.

В исследование вошли только пациенты с МВ 
с идентифицированным генотипом. За «мягкий» ге-
нотип принималось наличие у ребенка хотя бы 1 вари-
анта CFTR IV или V класса, за «тяжелый» – CFTR-ал-
лелей классов I / I, I / II, II / II, II / III или III / III [1].

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета прикладных программ SPSS 
Statistics (версия 26.0). В зависимости от вида распре-
деления мерами центральной тенденции и рассеяния 
служили среднее значение (М) ± стандартное откло-
нение (SD) или Ме, интерквартильный размах (IQR). 
Статистическая обработка проводилась с использова-
нием критерия Манна–Уитни, критерия Манна–Уит-
ни с поправкой Бонферрони, критерия χ2 Пирсона, 
точного критерия Фишера, критерия Краскела–Уол-
лиса. Различия считались статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты

По результатам сравнительного анализа выявлено, что 
основные показатели ФВД, такие как ОФВ1 и ФЖЕЛ 
у детей были статистически значимо выше, чем у боль-
ных взрослой когорты (табл. 1).

При изучении влияния генетических классов 
(CFTR) при МВ на показатели ФВД в общей группе 
детей в возрасте 6–18 лет выявлено, что при «тяжелом» 
генотипе показатели ФВД были статистически значи-
мо ниже, чем у детей с «мягким» генотипом (табл. 2).

При анализе показателей ФВД у детей с МВ в раз-
личные возрастные периоды выявлено, что в возрасте 
6–10 лет показатели ОФВ1 и ФЖЕЛ были достоверно 
выше, чем в раннем и позднем подростковом периоде 
(p < 0,001 – согласно критерию Краскела–Уоллиса 
при сравнении 3 групп).

Согласно полученным данным, пациенты с «тяже-
лыми» генотипами уже в возрасте 6–10 лет статисти-
чески значимо уступали своим сверстникам с «мягки-
ми» вариантами (CFTR) по ОФВ1 (табл. 3). Снижение 

Таблица 1
Сравнительная характеристика показателей объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 

и форсированной жизненной емкости легких у детей и взрослых пациентов с муковисцидозом; %долж.

Table 1
Comparison of Forced Expiratory Volume in one second and forced vital capacity in children 

and adults with cystic fibrosis; %pred.

Когорта n Группа ОФВ1 ФЖЕЛ

М ± SD Ме (IQR) М ± SD Ме (IQR)

Дети 880 1-я 85,9 ± 22,0 88,0 (28,1) 89,2 ± 19,7 91,0 (25,0)

Взрослые 496 2-я 61,3 ± 26,7 59,1 (42,6) 78,0 ± 23,8 80,0 (37,5)

p1–2 < 0,001 < 0,001

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; IQR – интерквартильный размах.

Таблица 2
Влияние генотипа на показатели функции внешнего дыхания у детей с муковисцидозом; %долж.

Table 2
Influence of genotype on lung function in children with cystic fibrosis; %pred.

Генотип Группа n (%) ОФВ1 ФЖЕЛ

М ± SD Ме (IQR) М ± SD Ме (IQR)

«Тяжелый» 1-я 725 (82,4) 84,6 ± 21,8 87,0 (29,0) 88,1 ± 19,5 90,4 (25,0)

«Мягкий» 2-я 155 (17,6) 92,4 ± 21,8 92,0 (31,2) 94,1 ± 19,8 95,0 (25,9)

p1–2 < 0,001 0,001

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; IQR – интерквартильный размах.

Таблица 3
Влияние генотипа на показатели функции внешнего дыхания у детей с муковисцидозом 

в возрасте 6–10 лет; %долж.

Table 3
Influence of genotype on lung function in children with cystic fibrosis aged 6 to 10 years; %pred.

Генотип Группа n (%) ОФВ1 ФЖЕЛ

М ± SD Ме (IQR) М ± SD Ме (IQR)

«Тяжелый» 1-я 346 (81,2) 89,8 ± 19,1 91,0 (25,0) 91,5 ± 17,8 94,0 (22,0)

«Мягкий» 2-я 80 (18,8) 95,6 ± 18,5 94,7 (28,4) 95,7 ± 16,6 95,5 (23,5)

p1–2 0,039 0,146

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; IQR – интерквартильный размах.
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скоростных значений (ОФВ1) < 70 % от нормативных 
значений при «мягких» генотипах встречались значи-
мо реже – у 7,9 % детей, чем при «тяжелых» (в 20,5 % 
случаев) (рис. 1, 2).

У детей в возрасте 11–14 лет показатели ОФВ1 
и ФЖЕЛ как при «тяжелом», так и при «мягком» ге-
нотипах снижались, что связано с прогрессированием 
заболевания, ассоциированным с развитием фиброзных 
изменений, формированием бронхоэктазов и необрати-
мым бронхообструктивным синдромом (рис. 3, 4). Не-
смотря на то, что абсолютные показатели, отражающие 
ФВД при «мягком» генотипе, были значительно выше, 
чем при «тяжелом», статистически значимых различий 

между ними не получено (табл. 4). Показатели ОФВ1 
< 70 %долж. при «мягких» генотипах отмечены у 20,9 % 
детей, при «тяжелых» – у 27,9 % (рис. 1, 2). Известно, 
что подростковый период, помимо пубертатного раз-
вития, сопровождается нарастанием эмоциональных 
и поведенческих проблем, связанных с самоутвержде-
нием, склонностью к эмоциональной лабильности, 
конфликтам с родителями и другими изменениями. 
Подростки с хроническими заболеваниями могут пере-
живать данный возрастной период особенно тяжело [12, 
13]. В работе L.Welsh et al. (2014) также показано, что 
наибольшая скорость снижения ОФВ1 при МВ наблю-
далась в подростковом возрасте [14].

Таблица 5
Влияние генотипа на показатели функции внешнего дыхания у детей 

с муковисцидозом15–18 лет; %долж.

Table 5
Influence of genotype on lung function in children with cystic fibrosis aged 15 to 18 years; %pred.

Генотип Группа n (%) ОФВ1 ФЖЕЛ

М ± SD Ме (IQR) М ± SD Ме (IQR)

«Тяжелый» 1-я 116 (78,9) 78,2 ± 26,8 79,5 (41,8) 84,8 ± 21,7 87,0 (32,3)

«Мягкий» 2-я 31 (21,1) 92,9 ± 26,6 95,0 (36,0) 97,4 ± 22,1 100,0 (24,0)

p1–2 0,007 0,006

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; IQR – интерквартильный размах.

Рис. 1. Распределение детей (%) с «мягкими» генотипами в зави-
симости от показателей объема форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду в различные возрастные периоды
Figure 1. Distribution of children (%) with “mild” genotypes by the 
forced expiratory volume in one second in the different age groups

Рис. 2. Распределение детей (%) с «тяжелыми» генотипами в зави-
симости от показателей объема форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду в различные возрастные периоды
Figure 2. Distribution of children (%) with “severe” genotypes by the 
forced expiratory volume in one second in the different age groups

Таблица 4
Влияние генотипа на показатели функции внешнего дыхания у детей с муковисцидозом 

в возрасте 11–14 лет; %долж.

Table 4
Influence of genotype on lung function in children with cystic fibrosis aged 11 to 14 years; %pred.

Генотип Группа n (%) ОФВ1 ФЖЕЛ

М ± SD Ме (IQR) М ± SD Ме (IQR)

«Тяжелый» 1-я 263 (85,7) 80,6 ± 21,1 84,0 (30,0) 85,2 ± 20,1 88,0 (26,0)

«Мягкий» 2-я 44 (14,3) 86,1 ± 22,8 89,0 (27,7) 88,8 ± 22,9 92,6 (31,3)

p1–2 0,124 0,175

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; IQR – интерквартильный размах.
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Согласно полученным результатам, в старшем 
подростковом возрасте (15–18 лет) показатели ОФВ1 
и ФЖЕЛ при «тяжелых» генотипах оставались значи-
тельно ниже нормы (табл. 5; рис. 3, 4). При наличии 
у пациентов «мягкого» генотипа показатели ФВД были 
выше таковых в возрасте 11–14 лет и так же статисти-
чески значимо различались с таковыми у пациентов 
с «тяжелыми» генотипами (табл. 5). Показатель ОФВ1 
< 70 %долж. при «мягких» генотипах отмечен у 17,3 % 
детей, при «тяжелых» – у 41,0 % (рис. 1, 2).

Обсуждение

Снижение показателей ОФВ1 выражено обструктив-
ным типом вентиляционных нарушений, обусловлен-
ных затруднением прохождения воздуха по дыхатель-
ным путям вследствие аэродинамического сопротив-
ления. Причины нарушения бронхиальной проходи-
мости могут быть разными. Среди органических при-
чин – развитие перибронхиального фиброза, рубцовое 
сужение и др., функциональных нарушений – спазм 
гладкой мускулатуры бронхов, увеличение количест-
ва вязкой мокроты в бронхах, воспалительный отек 
слизистой бронхов, экспираторный коллапс мелких 

бронхов [15]. Вероятнее всего, при «тяжелых» геноти-
пах, в связи с тем, что ФВД ухудшалась с возрастом без 
тенденции к восстановлению, быстрее формировались 
органические поражения бронхов в раннем подрост-
ковом возрасте, при «мягких» генотипах изменения 
могут сохранять функциональный характер и способ-
ность к восстановлению.

В исследовании не учитывались факторы, кото-
рые могли оказать влияние на ФВД, такие как нутри-
тивный статус, хроническая инфекция, вызванная 
Pseudomonas aeruginosa, недостаточность поджелу-
дочной железы, сахарный диабет [16]. Кроме того, 
показана возможность нелинейного снижения ОФВ1 
при МВ [3].

Продемонстрировано негативное влияние вари-
антов гена CFTR I и II классов на ФВД [17]. Одна-
ко вклад «мягких» вариантов CFTR в ФВД остается 
неизученным. Например, в исследовании G.J.Leung 
(2019) скорость снижения ОФВ1 у детей с «мягкими» 
генотипами была сопоставима с таковой у носителей 
F508del в гомозиготном состоянии, а у взрослых па-
циентов с «мягкими» генотипами отмечена более низ-
кая скорость снижения ОФВ1 в сравнении с таковой 
у носителей F508del в гомозиготном состоянии [18].

Рис. 4. Показатели форсированной жизненной емкости легких (Ме, %) у детей с муковисцидозом в различные возрастные периоды 
Примечание: синяя пунктирная линия – Ме форсированной жизненной емкости легких в общей группе детей 6–18 лет с «мягкими» генотипами; красная 
пунктирная линия – Ме форсированной жизненной емкости легких в общей группе детей 6–18 лет с «тяжелыми» генотипами.
Figure 4. Forced vital capacity data (Me, %) in cystic fibrosis children in different age periods
Note: blue dashed line – Me of forced vital capacity in the general group of children 6 – 18 years old with “mild” genotypes; red dotted line – Me of forced vital capacity 
in the general group of children 6 – 18 years old with “severe” genotypes.

Рис. 3. Показатели объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (Ме, %) у детей с муковисцидозом в различные возрастные периоды
Примечание: синяя пунктирная линия – Ме показателя объема форсированного выдоха за 1-ю секунду в общей группе детей 6–18 лет с «мягкими» гено-
типами; красная пунктирная линия – Ме показателя объема форсированного выдоха за 1-ю секунду в общей группе детей 6–18 лет с «тяжелыми» геноти-
пами.
Figure 3. Forced Expiratory Volume in one second (Me, %) in cystic fibrosis children in different age periods
Note: blue dashed line – Me of forced expiratory volume in one second in the general group of children 6 – 18 years old with “mild”genotypes; red dotted line – Me of 
forced expiratory volume in one second in the general group of children 6 – 18 years old with “severe” genotypes.
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Полученные данные о снижении ФВД в подростко-
вом возрасте имеют особое значение. По результатам 
исследования T.GLiou et al. (n = 20 664) показано, что 
максимальное снижение ОФВ1 наблюдалось у под-
ростков с МВ в возрасте 14–15 лет [19]. Проведенное 
исследование и данные литературы свидетельствуют 
о необходимости совершенствования программ на-
блюдения пациентов в подростковом возрасте.

Заключение

По результатам анализа регистра пациентов с МВ 
установлено следующее:
• показатели ОФВ1 у детей с «тяжелыми» генотипами 

в возрасте 6–10 лет были статистически значимо 
ниже, чем у сверстников с «мягкими» генотипами;

• у детей как с «тяжелыми», так и с «мягкими» гено-
типами в раннем подростковом периоде наблюда-
лось снижение показателей ОФВ1 и ФЖЕЛ. Однако 
в возрасте 15–18 лет при «мягких» генотипах пока-
затели ФВД были выше по сравнению с таковыми 
в 11–14 лет. При «тяжелых» генотипах показатели 
ФВД в каждой последующей возрастной группе 
снижались.
По результатам исследования показана необходи-

мость регулярного динамического наблюдения паци-
ентов с МВ с регулярным контролем респираторной 
функции для своевременной коррекцией терапии, 
в особенности в подростковом возрасте.
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