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S u m m a r y

Cystic fibrosis (OF) is characterized by disorders of chloride secretion and sodium absorption in exocrine 

epithelium. A crucial location of these ion disorders is the respiratory epithelium. Such ion pathology form s a 

transepithelial electric potential difference. It is hard to measure tracheobronchial electric potential difference, so 

a method for measuring nasal potential difference (NPD) was created.

We measured baseline values of NPD in 100 patients (including 45 OF patients) and in 15 healthy volunteers. 

More significant negative values of the average baseline NPD were registered in the OF patients (42.2±1.4 mV) 

compared with healthy and COPD persons (-18.3±1.8 and 19.2±0.6 mV accordingly, p<0.0001). NPD values in 6 

(13%) OF patients with typical clinical features, normal or boundary sweat test results and CF gene confirmation 

were compatible with CF bioelectric profile. Meantime 3 COPD patients had increased sw eatiest results and a low 
NPD level.

Under amiloride hydrochloride blocking sodium channels the basal NPD was inhibited greatly (up to 66%) 

in CF patients, whereas the same value in COPD patients was 36.7%.Therefore, the NPD reflects the principal CF 

disorder. Its increase under the amiloride influence more than 60% is thought to be used as an additional diagnostic test.

Р е з ю м е

Муковисцидоз (MB) характеризуется нарушением секреции ионов хлора и абсорбции ионов натрия 

в эпителии экзокринных желез. Критическим местом, где реализуются эти нарушения, является респираторный 

эпителий. Снижение секреции ионов хлора и гиперабсорбция ионов натрия формируют трансэпителиальную 

разность электрических потенциалов. Измерение трахеобронхиальной разности электрических потенциалов 

сопряжено с рядом трудностей, поэтому был разработан метод измерения разности назальных потенциалов (РНП).

Нами были измерены базальные величины РНП у 100 больных, из которых 45 болели MB, а также у 

15 здоровых добровольцев. Средние базальные величины РНП у больных MB имели более выраженные 

отрицательные значения, чем у здоровых лиц и у больных ХНЗЛ (-18,3±1,8 и 19,2±0,6мВ соответственно, 

р<0,0001), и составили -42,2±1,4мВ. У 6 (13%) больных, имеющих типичную клинику MB и нормальные или 

пограничные значения хлоридов пота, РНП была сравнима с “биоэлектрическим профилем” , характерным для 

MB. Позже диагноз MB у них был подтвержден генетически. В то же время у 3 больных ХНЗЛ с 

повышенными значениями хлоридов потовой жидкости РНП была низкой.

Под действием амилорида гидрохлорида, блокирующего натриевые каналы, наблюдалось значительная 

ингибиция (на 66%) базальной РНП у больных MB, в то время как у больных ХНЗЛ — только на 36,7% .Таким 

образом, РНП отражает основной дефект MB. Повышение РНП под влиянием блокатора натриевых каналов 

амилорида более чем на 60% может использоваться в качестве дополнительного диагностического теста.
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М уковисцидоз (М В) характеризуется наруш ением 
ионного транспорта в эпителии экзокринны х ж елез 
организма, причиной которого являю тся мутации гена 
М В, приводящ ие к изменению  структуры и функции 
трансм ембранного регуляторного белка М В (Т РБМ ), 
локализую щ егося в апикальной части мембраны эпи 
телиальны х клеток, выстилаю щ их выводные протоки 
поджелудочной ж елезы , киш ечника, бронхолегочной 
системы, урогенитального тракта.

Б лагодаря современным методам с использованием 
микроэлектродов, клам пирования клеточны х мембран 
и др., позволяю щ им изучать ионные каналы  в дей 
ствии, сейчас уж е хорош о известно, что проницае 
мость апикальной мембраны для ионов хлора СГ при 
М В составляет 1 / 1 5  от нормальной, в то время как 
проницаемость для  ионов натрия N3 увеличена почти 
в 4 раза, а отнош ение сопротивлений апикальной и 
базолатеральной мембран в 2 раза оказы вается выше, 
чем в здоровых клетках, и подтверж дает полож ение о 
преимущ ественны х наруш ениях ионного транспорта в 
апикальной мем бране клеток экзокринны х органов 
(рис.1) [2,8].

Т акж е уж е доказано сущ ествование по крайней 
мере двух видов альтернативны х хлорных каналов, 
которые наряду с Т Р Б М  осущ ествляю т секрецию  
ионов хлора СГ и не являю тся цА М Ф -зависимыми. 
Взаимное влияние этих каналов является сложным и 
находится в процессе изучения.

Респираторны й эпителий при М В является  крити 
ческим местом, где реализую тся выш еупомянутые 
процессы наруш ения ионного транспорта.

И зм ененная секреция ионов хлора СГ и гиперабсор 
бция ионов натрия Ыа+в респираторном эпителии 
приводит к изменению электролитного состава секрета 
и к дегидратации и его сгущению, нарушению мукоци
лиарного клиренса, рецидивирующему инфицированию 
ды хательны х путей, деструкции бронхов и эластичес 
кой стромы легких, к прогрессирую щ ему снижению  
вентиляционной функции легких [5].

Базальная
м ем брана

Апикальная
мем брана

Отсутствие или снижение цАМФ-зависимой секреции 
ионов хлора СГ и гиперабсорбция ионов N a+ является 
электрогенным процессом и формирует трансэпителиаль 
ную разность электрических потенциалов, являющуюся 
измеряемым параметром. Изменение бйоэлектрогенеза 
в эпителии дыхательных путей можно определить на 
поверхности слизистой носа, так  как изм ерение не 
посредственно трахеобронхиальной разности электри 
ческих потенциалов сопряж ено с рядом трудностей 
(выполнется через бронхоскоп с использованием мест 
ной анестезии, без возм ож ности выполнить повторное 
изм ерение, в условиях инфицированного секрета и 

др.) [3].
Впервые метод изм ерения разности назальны х по 

тенциалов (РНП) был предложен М .R.Knowles в 1981 г. 
Э тот метод представляет собой изм ерение разности 
электрических потенциалов между относительным элект 
родом в контакте с предплечьем, предварительно очи 
щенным с помощью скраба, и измеряю щ им электро 
дом на поверхности слизистой дна ниж него носового 
хода. Т акая локализация была вы брана не случайно. 
В данном участке ф иксируется м аксим альная РН П  и 
определяю тся корреляции м еж ду величиной РН П  и 
процентом реснитчатых клеток. М .R.Knowles и соавт. 
описали, что в этом месте носовой полости слизистая 
содерж ала до 78%  цилиарны х клеток, в то время как 
на медиальной поверхности нижнего носового хода 
часто имеется кубоидальная м етап лазия и эпителий 
несет лиш ь 4 0 — 4 2 %  реснитчаты х клеток [1,6].

Нами впервые на российской популяции были из 
мерены базальны е величины РН П  с помощью этого 
метода в модификации E .W .F .W .A lton {E.W .F.W .Alton  
и соавт. [2,1] Eur. Respir. J. 1990; 3: 92 2 — 926). Было 
обследовано 100 больных, из которых 45 были больны 
М В, диагноз был подтверж ден клиническим , генети 
ческим исследованиями, неоднократным измерением  
хлоридов потовой ж идкости, у 55 больных диагности 
рованы хронические неспециф ические заболевания 
легких —  X H 3JI (хронический бронхит, бронхоэкта- 
тическая болезнь, бронхиальная астма, облитерирующий 
бронхиолит), а также 15 здоровых волонтеров.

Нами записы валось стабильное, максим альное зн а 
чение РНП, повторимый результат. Больные на момент
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Рис.1. Механизмы секреции и абсорбции в эпителии дыхательных путей 

в норме и при муковисцидозе.
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Рис.2. Базальные величины РНП в группах больных МВ, ХНЗЛ и здо 

ровых лиц.
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Рис.З. Изменения базальных величин РНП, вызванное перфузией (инга 
ляцией) 10" М раствора амилорида у больных ХНЗЛ и MB (р<0,0001).

а) абсолютный эффект; б) ДРНП в исследуемых группах больных.

исследования были без признаков острой респиратор 
ной вирусной инфекции и травм носовой полости. По 
казания между значениями, полученными из правой и 
левой половин носа, не отличались более чем на 3,6 мВ. 
Исключение составили случаи, когда в носовой полости 
определялись полипы, а такж е в случаях обострения 
хронического гайморита, что сниж ало величины РНП. 
Ее показатели не зависели от получаемой больными 
терапии (бронхолитики, ингаляционные глюкокортико
стероиды, ингаляционные антибактериальные препараты, 
муколитики). Не было получено и значительны х разли 
чий в значениях РН П  у муж чин и ж енщ ин, у иссле 
дуемых разного возраста во всех группах.

Средние базальны е величины РН П  у больных МВ 
имели более выраженные отрицательные значения, чем 
у здоровых и больных Х Н ЗЛ  (-1 8 ,3 ±  1,8 и 19,2±0,6 мВ), 
соответственно и составили -4 2 ,2 ± 1 ,4  мВ (от -2 8 ,7  до 
-6 8 ,9  мВ); р= 0,0001 (рис.2).

Заслуж и вает  внимания тот факт, что у 6 (13% ) 
больных с М В, имеющих типичную клинику хрони 
ческого воспалительного процесса в легких и недоста 
точности поджелудочной ж елезы , хлориды пота имели 
нормальные или пограничные значения (от 24 до 62 
м м о л ь /л ) , что затрудняло верификацию  диагноза на 
начальном этапе. Значения РН П  у этих больных были 
сравнимы с “биоэлектрическим профилем”, характерным 
для М В, от -3 2 ,5  до -6 8 ,9  мВ. После выполнения 
генетического исследования оказалось, что 1 больной 
был гомозиготой по AF508, 4 больных имели в гено 
типе мутацию AF508 в компаунде с 1366А5, 3849+ 10 
kbC-T, unknow n, 1 больной имел мутацию N1303K в 
компаунде с 2143АТ. В то ж е время у 3 больных Х Н ЗЛ  
(2 больных бронхиальной астмой и 1 больной бронхо- 
эктатической болезнью) были зарегистрированы повы 
шенные значения хлоридов потовой ж идкости (66— 74 
м м о л ь /л ) , однако значения РН П  у них были низкими 
( -6 ,8  до - 2 2  мВ).

Нами такж е было оценено изменение величин РНП 
у больных М В и сравнение с таковым у больных Х Н ЗЛ  
под действием  блокатора натриевы х каналов после

перфузии 10' М  раствора амилорида гидрохлорида. 
После маневра с амилоридом наблюдалась значительная 
супрессия величин базальной РН П  у больных МВ. 
Повыш ение величин РН П , обусловленное блокадой 
натриевых каналов, и как следствие гиперабсорбции 
ионов N a+, которая отвечает за ф ормирование РН П , 
значительно отличалось от такового у больных Х Н ЗЛ. 
У больных М В наблю далась ингибиция базальны х 
величин на 6 6 ,6 % , в то время как у больных Х Н ЗЛ  
этот эф ф ект от действия амилорида был значительно 
ниже -3 6 ,7 %  (рис.З).

На сегодняш ний день изм ерение хлоридов пота 
является основным, единственным практически дос 
тупным методом диагностики МВ. Но учитывая ситуации, 
когда хлориды пота имеют нормальные или пограничные 
значения у больных МВ, а такж е высокие величины у 
больных Х Н ЗЛ, возникает необходимость более чув 
ствительных диагностических тестов. Т рансэпители 
альная разность электрических потенциалов, измеренная 
с поверхности слизистой носа, отраж ает основной 
деф ект М В, а такж е повыш ение величин РН П  более 
чем на 60%  под действием блокатора натриевых 
каналов амилорида, следовательно, они могут являть 
ся дополнительными методами диагностики МВ.

Более того, РН П  является вы сокоэффективны м ме
тодом мониторирования эф ф ективности современных 
методов лечения МВ, как фармакологических —  путем 
не только блокирования гиперабсорбции ионов натрия 
N a , но и воздействуя на альтернативную  секрецию  
ионов хлора СГ экстрацеллю лярны м и нуклеотидами 
(А Т Ф /У Т Ф ), через вторичные внутриклеточны е м ес 
сенджеры, так и в качестве “индекса коррекции” 
генной терапии, и модуляторов активности секреции 
ионов хлора СГ через Т РБМ , таких как ингибиторы 
III класса ф осфодиэстераз, замещ енны х бензимидазо- 
лонов, и ряда других [4,7].
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