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СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 
КРИТЕРИИ МУКОВИСЦИДОЗА

М едико-генетический научный центр РА М Н , М осква

М укови сцидоз (М В ) —  сам ое распространенное 
тяж ел о е  м оногенное н аследственн ое заболеван и е че ­
ловека, патоф изиологически  характери зую щ ееся  н а ­
руш ением ионного транспорта в эпителии экзокринных 
ж елез. П ричиной этих наруш ений являю тся мутации 
гена М В , ответственного  за изм енение структуры  и 
ф ункции трансм ем бранн ого  регуляторного белка М В 
(М В Т Р), последний в норме л окали зуется  в апи каль ­
ном уч астке  плазм олем м ы  эп ители альн ы х клеток, вы ­
стилаю щ их выводные протоки экзокри нны х ж елез

(подж елудочной ж елезы , киш ечника, бронхолегочной 
систем ы , урогенитального тр акта) и регулирует эл ек ­
тролитны й тран сп орт [1].

В 1938 г. американским патологоанатомом Д.Андерсон  
М В  был вы делен как  сам остоятельн ая  н озологическая 
единица; ею впервы е бы ла описана кли н и ческая  и 
патолого-анатом ическая картин а этого заболеван ия. 
Н о лиш ь спустя 15 лет, в 1953 г., да С ант -А гнезе  
откры л один из основны х д и агн ости чески х  признаков 
М В  —  повы ш енное содерж ан и е (в 2 — 5 раз) эл ектр о ­



литов в поте у больны х М В. М етод  определения 
хлоридов в поте был разработан  в 1959 г. Гибсоном  
и К уком  и до сих пор явл яется  “золоты м стан дартом ” 
п ри ж изн енной  диагностики  М В [2].

П олож и тельны м  (подтверж даю щ им  диагноз М В) 
лотовы й тест  счи тается , если хлор в поте превы ш ает 
60 м м о л ь /л . С ущ ествует пограничная зона от 40 до 
60 м м о л ь /л . П ри таких  зн ачен и ях  потового теста 

необходимо учиты вать клиническую  картин у заб оле ­
вания, дополнительны е методы обследования, при воз ­
м ож ности генетическое обследование ребен ка для 
достоверности  диагноза. О трицательны м  счи тается  
лотовый тест  с хлоридам и м енее 40 м м о л ь /л . С ледует 
помнить т ак ж е , что сущ ествую т лож ноотрицательны й 
и лож н ополож ительны й потовые тесты . Так, лож н о ­
отрицательны е результаты  лотовы й тест  м ож ет дать 
у детей больны х М В  с наличием  безбелковы х отеков, 
по ликвидации которы х тест  стан овится полож итель ­
ным, а т ак ж е  при лечении антибиотиком  ЫохасИИп. 
Л ож н оп олож и тельн ы е результаты  мож но получить у 
больных со следую щ ими состояниям и [3]:
1. Н е л еч ен н ая  надпочечниковая недостаточность.
2. Э ктодерм альная дисплазия.

3. Н еф рогенны й несахарны й диабет.
4. Гипотиреоз.

5. Р езко  вы раж ен н ая  гипотроф ия (кахексия).
6. М укополисахаридоз.
7. Ф укозидоз.
8. С емейны й холестаз.
9. Гликогеноз 2-го типа.
10. П севдогипоальдостеронизм .
11. А дреногенитальны й синдром.
12. Х ронический панкреатит.
13. В И Ч -инф екция.

14. Д еф и ц и т глю козо-6-фосф атазы .
15. С индром К ляйнф ельтера.
16. С ем ейны й гипопаратиреоз.
17. Синдром М ауриака.
18. Н ер вн ая  анорекси я.
19. А топический дерм атит.

20. Гипогам м аглобулинем ия.
21. Ц ели аки я .

О п ределяя  хлориды пота методом Г и б со н а -К ук а , 

необходимо соблю дать следую щ ие условия [4]:
— тест долж ен проводиться в лаборатории специально 

обученны м  персоналом;
— лотовы й тест  необходимо проводить 3 раза;
—  н авеска пота долж на быть не м енее 100 мг;
—  у взрослы х и подростков часто  наблю даю тся повы ­

ш енны е зн ач ен и я  хлоридов пота, в связи  с чем 

необходим о проводить провокационны й лотовый 
тест  с введением  глю кокортикоидов.

Н есм отря на свою специф ичность, метод Г и б со н а -  
К ука  явл яется  длительны м , трудоемким и зависи т от 
опыта проводящ его его человека. В связи  с этим 
постоянно ведутся разработки  аппаратов, которые 
позволили бы униф ицировать методику, сократить 
врем я проведения теста  и ум еньш ить количество пота,
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Рис. Сравнительная частота совпадений результатов потового теста и 
диагноза муковисцидоза при различных методах исследования.

необходимое для постановки диагноза. В середине 
80-х годов в практику были внедрены  аппараты  М ак ­
родакт и СТ’-индикатор ам ерикан ских  фирм “В еско р ” 
и “С кандиф арм ” для скрининг-диагностики М В.

М акродакт вклю чает в себя аппарат для ионофореза, 
который работает от двух батарей  по 9 Вт каж дая; 2 
электрода, наклады ваем ы е на предплечье; ком плект 
пилогелевы х дисков; коллектор-м анж ета для сбора 
пота, которая плотно п ри клады вается  на м есто ионо ­
ф ореза, пот через отверстие, н аходящ ееся  на ниж ней 
поверхности м анж еты , соби рается  по спирали  в к а ­
пилляр. Он в свою очередь переноси тся  на аппарат- 
анализатор , в котором заклю чен электрод , определя ­
ющий концентрацию  хлоридов пота.

СТ’-индикатор представляет собой аппарат для ионо ­
фореза, на который наклады ваю тся 2 диска, один из 
которы х пропитан пилокарпином , другой —  сульф а ­
том н атрия и непосредственно индикатор для  ан ализа 
пота (см .рис.). Тест счи тается  законченны м , когда 
половина полоски индикатора пом еняет свой цвет с 
белого на коричневый. О самом результате  судят по
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цен тральной  его части , где п о явл яется  белое пятно. 
О трицательны м  сч и тается  лотовы й тест, если пятно 
не выходит за пределы периметра индикаторной области; 
сом нительны м  —  если  пятно совпадает с периметром; 
полож ительн ы м  —  если пятно вы ходит за пределы 
периметра индикаторной области. Измерение хлориов 
пота с помощ ью  ап п ар ата  С /7-индикатор —  это скри ­
нинг, полуколи чественны й метод.

В основе лю бого из описанны х выш е м етодов л еж ат  
3 этапа: стим уляция потоотделения, сбор пота и анализ 
потовой ж и дкости . В свою очередь каж ды й из них 
им еет свои полож и тельн ы е и отрицательны е стороны.

В Р осси й ском  цен тре М В на базе  РД К Б  М 3  Р Ф  мы 
обследовали  группу детей  с направляю щ им  диагнозом  
муковисцидоза по 3 вы ш еизлож енны м методикам. Всего 
был обследован  31 ребенок: 19 потовый тест  был 
проведен на ап п арате  М акр о д акт  и 12 детям  —  на 
ап п арате  С Р-индикатор . П араллельн о  всем  больным 
проводился потовы й тест  Г и б со н а -К ук а .

Ц елью  исследования было определение чувствитель ­
ности и специ ф и чн ости  новы х скринингдиагностичес- 
ки х  м етодов в сравн ен и и  с “золоты м  стан дартом ” .

М етод  Г и б со н а -К ук а  проводился 31 ребен ку  (см. 
рис.) П ри подтверж ден ии  диагноза м уковисцидоза 
учиты вались: кли н и ч еская  карти н а заболеван и я , ре ­
зультаты  потового теста  и ген ети ческое обследование 
ребен ка. О днако  в 6 ,4 %  случаев  встречали сь лож н о ­
полож и тельн ы е и в 3 ,2  %  —  лож н оотри цательн ы е 

зн ач ен и я  потового теста.
П ри исследован и и  на ап п арате  М акрод акт  лож н о ­

полож и тельн ы е и лож н оотри ц ательн ы е зн ач ен и я  по ­
тового теста  состави ли  10,5 и 5 ,2 %  соответственно.

И наконец , при проведении потового теста  на апп а ­
рате С Р -ин ди катор  нами не вы явлен о ни лож н ополо ­
ж и тельн ы х, ни лож н оотри ц ательн ы х  значений , что 
х ар ак тер и зу ет  его как  вы сокочувствительны й метод.

Т аким  образом , при .использовании вы ш еописанны х 
м етодов определен и я  хлоридов пота могут встречаться  
пограничные значения (35 ,5%  по Г и б со н у -К ук у ; 21%  
при исп ользован ии  М акродакта; 8 ,5 %  при и сп ользо ­
вании С Р -и н ди катора), а такж е  в небольш ом  проценте 
случаев  как  лож н оп олож и тельн ы е, так  и лож н оотри ­
цательны е зн ач ен и я  хлоридов пота. В связи  с этим 
во зн и кает  необходим ость в дополнительны х, более 
ч увствительны х ди агн ости чески х  тестах . О дним из 
таки х  тестов  я в л яется  изм ерен и е трансэпи телиальн ой  
разности электрических потенциалов (РП ), который 
был р азр або тан  в 1995 г. [5].

Р есп и раторн ы й  эп ители й  при М В явл яется  кри ти ­
ческим  м естом , где реали зую тся  наруш ения ионного 
транспорта. У пруговязкие свойства бронхиального сек ­
рета в просвете  респираторного  тр акта  регулирую тся 
двум я противоп олож ны м и процессам и: секреци ей  и 
адсорбцией . О тсутстви е  или сн и ж ен и е цА М Ф  —  
зависи м ой  хлорной секреци и и усилени е адсорбции 
ионов Ы а+респираторны м  эп ители ем  приводят к и зм е ­
нению  электроли тн ого  состава  секрета , что в свою 
очередь ведет к деги дратации  и сгущ ению  секрета, 
изменению  мукоцилиарного клиренса, инфицированию 
ды хательны х путей, прогрессирую щ ему снижению  вен ­

тиляционной ф ункции легки х  из-за  рецидивирую щ его 
бронхита и / и л и  п н евм он ических  эп изодов [6].

С екрец ия СГ и ги перабсорбц ия Ыа являю тся  н а ­
следственно-обусловленными электрогенны ми процес ­
сами. В следствие в них о б р азу ется  разн ость  РП , 
которую  нетрудно изм ери ть, а по ней  м ож н о судить о 
наруш ениях  б и оэлектроген еза  в респираторном  эп и ­
телии  при М В  [6]. Б ы ло показан о , что в норм е пределы  
РП  колеблю тся от - 5  до - 4 0  мВ; у  больны х М В  эти 
пределы  составляю т от - 4 0  до - 9 0  мВ.

С уть этого м етода состои т в изм ерен и и  разности  
потенциалов м еж ду электродам и , один из которы х 
расп олагается  на поверхности  сли зи стой  оболочки 
носа, а второй —  на предплечье в катетер е , неп осред ­
ственно введенном  под кож у.

Н ами бы ло обследовано 11 ч еловек , из которы х у 
6 потовый тест  был отрицательны м , у 1 —  п олож и ­
тельны м  и у 6 ч еловек  хлориды  пота им ели погранич ­
ные зн ач ен и я , что затрудн яло  вериф икацию  диагноза 
на начальном  этап е  из-за  н али ч и я  у  эти х  больны х 
специ ф и чески х кли н и ч ески х  сим птом ов М В . Д иагноз 
муковисцидоза был подтверж ден у 2 больных (хлориды 
пота 52,2 и 47 ,8  м м о л ь /л ) ,  у  которы х зн ач ен и я  РП  
состави ли  - 7 5 ,  - 9 0  мВ соответствен н о; у других 
больны х зн ачен и я  были зн ач и тельн о  выш е: от - 5  до 
- 2 8  мВ.

П ри изм ерени и разн ости  н азальн ы х  потенциалов 
больш ое зн ач ен и е уделялось п рави льн ой  м етодике 
изм ерени я. Так, зап и сы валось  стаби льн ое, м акси м аль ­
ное зн ач ен и е РП , повторяем ы й р езу л ьтат  из правой и 
левой половин носа. Б ольн ы е отби рали сь  на м ом ент 
изм ерени я без при знаков О Р В И  и травм  носовой 
полости. Р езультаты  и зм ерени й  не зави сел и  от прово ­
димой на м ом ент и сследован и я  терап ии .

И зм ерение разности  н азальн ы х  потенц иалов  отра ­
ж а е т  основной д еф ект  М В и, на наш  взгляд, явл яется  
дополнительны м  инф орм ативны м  методом д и агн ости ­
ки М В . О днако следует отм етить некоторы е трудности 
при вы полнения исследован и я  у детей  до 6 — 7 л ет  и 
легко возбудимы х детей  старш е 6 лет. В о-первы х, это  
продвиж ен ие кончика электрод а  внутри  носовой по ­
лости , что вы зы вает р еф лекс ч ихания, слезотечен и я; 
во-вторых, п остановка подкож ного катетер а . И нако ­
нец, таки е состоян ия, как  полипы , О РВ И , зн ач и тельн о  
изм ен яю т зн ач ен и я  Р П , что н ел ьзя  не учиты вать при 
ан али зе  результатов  и сследован ия.

Н а основании проведенной работы  м ож н о сделать 
следую щ ие выводы:
1. П отовы й тест  о стается  основны м  при п р и ж и зн ен ­

ной диагностики  М В , при этом  “золоты м  стан дар ­
то м ” о стается  кл асси чески й  м етод  Г и б со н а-К у к а .

2. А ппараты  (М акродакт , С Р -ин ди катор) удобны для 
диагностики  М В , особенно в у сл о ви ях  ам булатор ­
ной практи ки  для скри нин га М В.

3. М етод  и зм ерен и я  РП  м ож ет бы ть исп ользован  в 
качестве  дополнительного  ин ф орм ативного  теста  
для диагностики  М В у детей  старш е 6 — 7 л ет  и 
взрослы х больных.

4. П ри наличии х арактерн ы х  кли н и ч ески х  сим пто ­
мов М В  и п о л у ч ен и и  со м н и тел ьн ы х  или о тр и ц а ­



тельны х результатов  потового теста, особенно у 
детей 1-го года ж и зни , необходимо динам ическое 

наблю дение за  ребенком  с проведением  генетичес ­
кого обследования и определения хлоридов пота в 
динамике. У детей старш е 6— 7 лет возм ож но 
использование метода измерение разности назальных 
потенциалов для  подтверж дения или исклю чения 

диагноза М В.

Таким образом , диагноз М В  стави тся  при наличии:
—  одного из характерны х кли нических симптомов,
—  случаев М В в семье,
— полож ительн ого  неонатального скрининга по им- 

м унореактивном у трипсину [7],
—  повы ш енной концентрации хлоридов пота (> 60  

м м о л ь /л ) ,
—  двух идентиф ицированны х мутаций М В,
—  зн ачений  разности  назальны х потенциалов в пре ­

делах  от - 4 0  до - 9 0  мВ.
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Юбилей

К 60-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ Н.И.КАПРАНОВА

Н а сты ке ты сячелетий  свой 60-летний юбилей от ­
м ечает Н иколай  И ванович К апранов —  вы сококвали ­
фицированный педиатр, детский пульмонолог, крупный 
ученый, признанны й не только в России , СНГ, но и в 
Западной Европе и С еверной А мерике как  уникальны й 
специ али ст по проблем ам  муковисцидоза.

Николай Иванович Капранов родился 5 января 1941 г. 
в городе М орш анске Тамбовской обл. В 1964 г. окончил 
педиатрический ф акультет  II М осковского медицин ­
ского и н сти тута  им. Н .И .П ирогова. П осле окончания 
института, с 1964 по 1967 г., работая в Усть-Алданском 
районе Я кутской  АССР районным педиатром, добился 
сниж ения детской см ертности  в 2 раза. В 1967 г. 
поступил в аспиран туру  Н аучно-исследовательского 
ин сти тута педиатрии А кадемии м едицинский наук 
СССР. В 1970 г. защ итил кандидатскую  диссертацию , 
которая бы ла отм ечена А кадем ией медицинский наук 
премией М .С .М аслова , а в 1987 г. успеш но защ итил 
докторскую  диссертацию  по проблемам  м уковисцидо ­
за. Во врем я работы  в пульмонологическом отделении 
Н И И  педиатрии с 1976 по 1989 г. был включен в состав 
бригады консультантов С анавиации при М 3 С ССР и 
неоднократно вы езж ал  в качестве детского пульмоно­
лога для оказания помощи в разны е города России и 
сою зны х республик (Грузия, А зербайдж ан, Киргизия,
Т адж и ки стан , К азахстан ).

По заданию  М 3  С С С Р Н .И .К апранов работал педи ­
атром в Сомали (1975— 1977 гг.), А лж ире (1980—
1982 гг.), где показал  высокую  квалиф икацию  и про ­
ф ессионализм .


