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Резюме
Целью проспективного сравнительного исследования являлось проведение ассоциативного поиска вариантов генов ACЕ, PPARGC1A, 
АСTN3, PPARA с нутритивным статусом и составом тела у детей с муковисцидозом (МВ). Материалы и методы. У пациентов с МВ (носи-
телей мутации F508del/F508del) (n = 425; возраст – 0–18 лет; средний возраст – 11,8 ± 3,8 года) изучались показатели индекса массы 
тела (ИМТ), полиморфные варианты генов, а также состав тела (у детей старше 5 лет) до и через 1 год применения таргетной терапии. 
Оценивалась доля (%) активной клеточной массы (АКМ), скелетно-мышечной массы (СММ), жировой массы тела (ЖМТ) по Z-score. 
Тестирование полиморфизмов (SNP) генов ACЕ (rs1799752), PPARGC1A(rs8192678), АСTN3(rs1815739), PPARA (rs4253778) проводилось 
методом полимеразной цепной реакции и анализа полиморфизма длин рестрикционных фрагментов. Результаты. В динамике через 
1 год таргетной терапии у мальчиков значимо увеличились масса тела – на 5,3 (± 2,5) кг и рост – на 5,7 (± 1,7) см (р < 0,01), у девочек – 
на 4,5 (± 1,9) кг, рост – на 4,8 (± 1,3) см (р < 0,01); ЖМТ (%) у мальчиков – с –0,23 до 0,13 SD (р = 0,04), у девочек – с –0,15 до 0,08 SD 
(р = 0,02), СММ (%) снизилась с 0,79 до 0,6 SD (р = 0,04). Генотип RR гена АСTN3 был ассоциирован с дефицитом ИМТ (р = 0,048). 
Отмечена тенденция к снижению при генотипе GA гена PPARGС1А показателей АКМ (%) (–1,1–2 SD; р = 0,071) и очень низких пока-
зателей АКМ (%) (< –2,1 SD; р = 0,062). Заключение. При анализе состава тела у детей с МВ показано увеличение доли ЖМТ через 1 год 
приема таргетного препарата. Генотип RR гена АСTN3 был ассоциирован с дефицитом ИМТ.
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Состояние питания (нутритивный статус) тесно связано 
с функцией легких и выживаемостью, а питание явля-
ется базовой составляющей лечения пациентов с муко-
висцидозом (МВ). Для определения нутритивного ста-
туса пациента с МВ традиционно используется индекс 
массы тела (ИМТ), который легко можно рассчитать. 
По данным исследований в области состава тела пока-
зано, что наиболее информативными показателями, 
коррелирующими с функцией легких, являются данные 
о составе тела, соотношении жировой (ЖМТ) и без-
жировой (БМТ) массы тела (МТ) [1–3]. Показатели 
состава тела считаются важной частью оценки статуса 
питания при МВ и указываются в профессиональных 
рекомендациях [4]. Биоимпедансный анализ (БИА) дает 
представление не только о соотношении БМТ и ЖМТ, 
но также о недостаточности белкового компонента пи-
тания в рационе и общем энергетическом метаболизме. 
Установлено, что функция легких коррелирует именно 
с развитой мышечной МТ [2].

Отмечено, что у пациентов с МВ при таргетной 
терапии улучшаются нутритивный статус и другие 
клинические показатели. На фоне применения тар-
гетной терапии исследуются такие критерии эффек-
тивности, как антропометрические показатели (рост, 
МТ), ИМТ, дыхательная функция, потовый тест и др. 
Определение состава тела не входит в обязательные 
критерии динамического наблюдения при приеме 

таргетной терапии, однако считается более инфор-
мативным показателем, чем ИМТ.

На фоне таргетной терапии отмечается рост числа 
пациентов с избыточной МТ и ожирением, однако 
остается доля пациентов, получающих терапию моду-
ляторами и сохраняющих низкий нутритивный статус, 
при этом интересны исследования генов, продукты 
которых обеспечивают энергетический обмен клет-
ки, – PPARA, PPARG, PPARGC1A (PGC-1), ACTN3, ACE, 
которые могут служить «генами-модификаторами» 
и иметь влияние на фенотип и различие клинических 
«ответов» на терапию СFTR-модуляторами. В настоя-
щее время отсутствуют работы, по результатам которых 
оценивалась бы возможная взаимосвязь, в связи с этим 
такие исследования весьма актуальны. Полученные ре-
зультаты помогут персонализировать и оптимизировать 
подходы к диетологической коррекции на основании 
взаимосвязи «генотип-фенотип» при МВ.

Целью исследования являлось проведение ассо-
циативного поиска вариантов генов ACЕ, PPARGC1A, 
АСTN3, PPARA с нутритивным статусом и составом 
тела у детей с МВ.

Материалы и методы

В проспективное сравнительное исследование были 
включены дети с МВ (n = 425) от 0 до 18 (11,8 ± 3,8) 
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Abstract
The aim of this prospective comparative study was to search for variants of ACE, PPARGC1A, ACTN3, PPARA genes associated with nutritional 
status and body composition of children with cystic fibrosis (CF). Methods. Patients with CF (F508del/F508del) (n = 425) of 0 to 18 years old (the 
average age was 11.8 ± 3.8 years) were included in the study to assess their BMI, polymorphic gene variants, and body composition (for children 
over 5 years old) before and after 1 year of targeted therapy. The percentage (%) of active cellular body mass (ACM), skeletal muscle mass (SMM) 
and fat mass (FM) were assessed by Z-score. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the ACE gene (rs1799752), the PPARGC1A gene 
(rs8192678), the ACTN3 gene (rs1815739), and the PPARA gene (rs4253778) were tested by PCR and RFLP analysis. Results. After a 1 year of 
targeted therapy, the body weight in boys significant raised by 5.3 (±2.5) kg, height by 5.7 (±1.7) cm (p < 0.01) and the body weight in girls increased 
by 4.5 (±1.9) kg, height by 4.8 (±1.3) cm (p < 0.01). The boys showed an raise in FM (%) from –0.23 to 0.13 SD (p = 0.04). In girls, the FM (%) 
increased from –0.15 to 0.08 SD (p = 0.02) and the % SMM lowered from 0.79 to 0.6 SD (p = 0.04). The RR genotype of the ACTN3 gene was 
associated with BMI deficiency (p = 0.048). Patients with the GA genotype of the PPARGC1A gene tended to have decreased ACM (%) 
(–1.1 – 2 SD) (p = 0.071) and very low ACM (%) (< –2.1 SD) (p = 0.062). Conclusion. An analysis of body composition in children with CF showed 
an increase in the proportion of fat mass after 1 year of targeted therapy. The RR genotype of the ACTN3 gene was associated with BMI deficiency.
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лет (мутация F508del/F508del). Предметом изучения 
явились нутритивный статус и полиморфные вариан-
ты генов ACЕ, PPARGC1A, АСTN3, PPARA.

Нутритивный статус оценивался по ИМТ (n = 425) 
и составу тела, при этом у детей 5–18 лет (n = 81: 
39 мальчиков, 42 девочки) проводился БИА с по-
мощью отечественного анализатора АВС-02 («Ме-
дасс», Россия). По составу тела за норму принима-
лись показатели –1 + 1 SD, выше нормы: +1,1 + 2 SD, 
значительно выше нормы: > + 3 SD, ниже нормы: 
–1,1–2 SD, значительно ниже нормы: < –2,1 SD. Оце-
нивалась доля (%) активной клеточной массы (АКМ), 
скелетно-мышечной массы (СММ), ЖМТ по Z-score. 
ИМТ по Quetelet (масса (кг) / рост (м)2) оценивался 
по шкале Anthro и Anthro plus Всемирной организации 
здравоохранения [5].

За норму принимался ИМТ от 0 до + 1 SD, дефи-
цитом считался ИМТ < 0 SD. Тестирование однонук-
леотидных полиморфизмов (SNP) rs1799752 гена ACЕ 
(I>D), rs8192678 гена PPARGC1A (G>A), rs1815739 гена 
АСTN3 (X>R), rs4253778 гена PPARA (G>C) проведено 
методом полимеразной цепной реакции и анализа 
полиморфизма длин рестрикционных фрагментов.

БИА проводился с помощью отечественного ана-
лизатора АВС-02 («Медасс», Россия).

В протоколе БИА учитывались значения следую-
щих показателей (%, Z-score):
• ЖМТ (%) организма – характеристика развития 

ЖМТ;
• АКМ (%) – показатель обеспеченности белком, 

уровня физической активности;
• СММ (%) – характеристика развития мышечной 

массы и физической работоспособности.
Проведены исследования в следующем объеме:

• антропометрические (ИМТ, рост, МТ по шкале 
Anthro plus) (n = 425);

• БИА состава тела (n = 81);
• анализ полиморфизмов генов ACЕ, PPARGC1A, 

АСTN3, PPARA (n = 425).
Критерии включения в исследование:

• установленный диагноз МВ;
• прием таргетного препарата ивакафтор / лумака-

фтор (двойная комбинация) или элексакафтор / 
тезакафтор / ивакафтор (тройная комбинация);

• подписание информированного согласия.
Исследование одобрено этическими комитетами 

Федерального государственного бюджетного науч-
ного учреждения «Медико-генетический научный 
центр имени академика Н.П.Бочкова» Министерства 
науки и высшего образования Российской Федерации 
(протокол от 01.10.22 № 30) и Государственного бюд-
жетного учреждения здравоохранения Московской 
области «Научно-исследовательский клинический 
институт детства Министерства здравоохранения Мо-
сковской области» (протокол от 22.12. 22 № 4).

Исследование (набор материала для молекулярно-
генетического исследования, клинический осмотр, 
БИА) выполнялось на базе отделения МВ Государ-
ственного бюджетного учреждения здравоохранения 
Московской области «Научно-исследовательский 
клинический институт детства Министерства здра-

воохранения Московской области» в период 2022–
2024 гг.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета прикладных программ IBM SPSS 
Statistics 26. В зависимости от вида распределения ме-
рами центральной тенденции и рассеяния служили 
среднее значение (М) ± стандартное отклонение (SD) 
или медиана (Ме) (интерквартильный размах) / (Q1; 
Q3). Проверка количественных переменных на нор-
мальность распределения осуществлялась при по-
мощи критерия Шапиро–Уилка. Формат представ-
ления качественных признаков – абсолютные числа 
с указанием долей (%). Статистическая обработка для 
анализа качественных данных проводилась с исполь-
зованием критерия χ2 Пирсона, точного критерия Фи-
шера. Соответствие распределения частот генотипов 
полиморфизмов генов определялось согласно уравне-
нию Харди–Вайнберга. Сравнение групп по количест-
венному признаку проводилось с помощью непарного 
теста / дисперсионного анализа (ANOVA). Для оценки 
вклада генетического компонента в фенотипическую 
дисперсию использовался регрессионный анализ. 
Различия считались статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты

В динамике через 1 год таргетной терапии МТ у маль-
чиков значимо увеличилась – на 5,3 (± 2,5) кг, рост – 
на 5,7 (± 1,7) см (р < 0,01), у девочек – на 4,5 (± 1,9) 
кг, рост – на 4,8 (± 1,3) см (р < 0,01).

По результатам анализа состава тела у мальчиков 
через 1 год приема таргетного препарата показано 
увеличение ЖМТ (%) с –0,23 SD до 0,13 SD (р = 0,04) 
(рис. 1).

По результатам анализа состава тела у девочек 
через 1 год приема таргетного препарата показано 
увеличение ЖМТ (%) с –0,15 SD до 0,08 SD (р = 0,02) 
и снижение СММ (%) с 0,79 SD до 0,6 SD (р = 0,04), 
что, возможно, связано с бόльшим накоплением ЖМТ 
(гендерные различия в составе тела), чем у мальчиков, 
что выразилось в процентом соотношении в виде сни-
жения СММ (рис. 2).

У пациентов с нормальным ИМТ (0 + 1 SD) и де-
фицитом ИМТ (< 0 SD) по данным анализа «случай-
контроль» полиморфных вариантов генов показана 
ассоциация генотипа RR гена АСTN3 с дефицитом 
ИМТ (отношение шансов (ОШ) = 2,092; 95%-ный до-
верительный интервал (ДИ) – 0,972–4,500; χ2 = 6,092; 
р = 0,048). У носителей этого генотипа также выявлена 
тенденция к снижению ЖМТ (ОШ = 5,400; 95%-ный 
ДИ – 1,004–29,052; χ2 = 5,043; р = 0,080).

При генотипе GA гена PPARGС1А отмече-
на тенденция к снижению показателей АКМ (%) 
(–1,1–2 SD) по сравнению с нормальными показате-
лями (–1 + 1 SD) (ОШ = 9,167; 95%-ный ДИ – 1,058–
79,389; χ2 = 5,297; р = 0,071) и тенденцию к очень низ-
ким показателям АКМ (%) (< –2,1 SD) по сравнению 
с нормальными показателями АКМ (%) (–1 + 1 SD) 
(ОШ = 10,0; 95%-ный ДИ – 1,030–97,048; χ2 = 5,559; 
р = 0,062).
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Обсуждение

Показано, что на фоне таргетной терапии у детей уве-
личивается МТ и изменяется состав тела преимущест-
венно за счет ЖМТ, при этом отмечается рост числа 
пациентов с избыточной МТ и ожирением. Так, в ра-
боте C.M.López Cárdenes у детей с МВ (n = 234; средний 
возраст – 13,6 года) выявлено значимое увеличение 
показателя МТ и ИМТ (Z-score), ЖМТ, выраженное 

как в килограммах, так и в процентах, через 6 мес. 
после таргетной терапии, при этом через 12 мес. таких 
различий не наблюдалось. Выявлено также значимое 
увеличение БМТ (кг) [6].

В ранее проведенных исследованиях по соста-
ву тела у детей с МВ в РФ показано, что увеличе-
ние ИМТ значимо ассоциировано с накоплением 
ЖМТ [7]. Аналогичные данные получены в текущем 
исследовании. По результатам анализа состава тела 

Рис. 1. Динамика показателей (М ± SD) доли жировой массы тела (%), активной клеточной массы, скелетно-мышечной массы у маль-
чиков c муковисцидозом (n = 39)
Примечание: ЖМТ – жировая масса тела; АКМ – активная клеточная масса; СММ – скелетно-мышечная масса.
Figure 1. Changes in the proportion of fat mass (%), active cell mass, skeletal muscle mass (M ± SD) in boys with cystic fibrosis (n = 39)

Рис. 2. Динамика показателей (М ± SD) доли жировой массы тела (%), активной клеточной массы, скелетно-мышечной массы у девочек 
c муковисцидозом (n = 42)
Примечание: ЖМТ – жировая масса тела; АКМ – активная клеточная масса; СММ – скелетно-мышечная масса.
Figure 2. Changes in the proportion of fat mass (%), active cell mass, skeletal muscle mass (M ± SD) in girls with cystic fibrosis (n = 42)
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Максимычева Т.Ю. и др. Состав тела у детей с муковисцидозом

у мальчиков и девочек показано статистически зна-
чимое увеличение ЖМТ через 1 год приема таргет-
ного препарата (р ≤ 0,05)

Гены, продукты которых обеспечивают энерге-
тический обмен клетки – PPARA, PPARG, PPARD, 
PPARGC1A (PGC-1), UCP2, UCP3, ACTN3, ACE – ак-
тивно изучаются не только в контексте развития вза-
имосвязи с физическим признаками индивидуумов, 
но и в отношении патологических изменений в ор-
ганизме в результате появления продуктов обмена 
с измененными физико-химическими свойствами 
и параметрами функциональной активности, приво-
дящими к различным заболеваниям или избыточному 
накоплению показателей обмена [8–10].

Изучение связи между молекулярно-генетиче-
скими данными, физическими характеристиками 
и метаболической индивидуальностью (регуляция 
биогенеза, баланс энергии, метаболизм липидов, 
гомеостаз глюкозы и др.) является перспективным 
вектором исследований как в популяции в целом, 
так и при различных нозологиях, прежде всего при 
наследственно-обусловленных и метаболических 
заболеваниях, в т. ч. ожирении (как метаболическое 
заболевание накопления), МВ (как заболевание, дли-
тельно характеризуемое выраженным нутритивным 
дефицитом).

При анализе «случай-контроль» полиморфных 
вариантов генов у пациентов с нормальным ИМТ 
(0 + 1 SD) и дефицитом ИМТ (< 0 SD) показана ас-
социация генотипа RR гена АСTN3 с дефицитом ИМТ 
(р = 0,048). У носителей этого генотипа также выявле-
на тенденция к снижению ЖМТ (р = 0,080).

При генотипе GA гена PPARGС1А отмечена тен-
денция к снижению показателей АКМ (%) (1,1–2 SD) 
по сравнению с нормальными показателями АКМ 
(%) (–1 + 1 SD) (ОШ = 9,167; р = 0,071) и очень низ-
ким показателям АКМ (%) (< –2,1 SD) по сравнению 
с нормальными показателями АКМ (%) (–1 + 1 SD) 
(р = 0,062).

Заключение

У пациентов с МВ наблюдается повышенный риск 
избыточного накопления жира в ущерб костно-мы-
шечной ткани при нормальном ИМТ. Измерение 
состава тела, включая данные о соотношении БМТ 
и ЖМТ, недостаточности белкового компонента 
питания в рационе и общем энергетическом мета-
болизме поможет улучшить состояние нутритивного 
статуса, уменьшить риск развития респираторных 
и метаболических осложнений у пациентов с МВ. 
По результатам анализа состава тела у детей с МВ 
показано увеличение доли ЖМТ через 1 год приема 
таргетного препарата.

Генотип RR гена АСTN3 был ассоциирован с де-
фицитом ИМТ (р = 0,048). У носителей этого гено-
типа также отмечена тенденция к снижению ЖМТ 
(р = 0,080). При наличии генотипа GA гена PPARGС1А 
установлены тенденция к снижению показателей 
АКМ (%) (1,1–2 SD; р = 0,071) и очень низкие пока-
затели АКМ (%) (< –2,1 SD; р = 0,062). Для получения 

более достоверных результатов необходимо продол-
жить исследования.
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