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В В Е Д Е Н И Е

А к т у а л ь н о с т ь  п р об лем ы .  Среди м н о ж е с т в а  а к т у а л ь н ы х ,  волнующих 

проб лем  с о в р е м е н н о й  медицины ,  в п е д и а т р и и  - в ы с о к о й  инфекционной  

з а б о л е в а е м о с т и ,  б о л е з н е й  н о во ро ж д ен н ы х  и т . д .  , у в з р о с л ы х  - п р о 

д олж а ю щ е гося  р о с т а  с е р д е ч н о - с о с у д и ст ы х  з а б о л е в а н и й ,  з л о к а ч е с т в е н 

ных о п у х о л е й  и д р . , п р о б лем а  м у к о в и с ц и д о з а  может на первый в з г л я д  

п о к а з а т ь с я  в т о р о с т е п е н н о й  и м а л о з н а ч и м о й . О д нако  э т а  п р о б л е м а  и м е 

е т  о со б у ю  з н а ч и м о с т ь  в с и л у  т о г о ,  ч т о  д а н н о е  г е н е т и ч е с к и  д е т е р м и 

н и р о в а н н о е  з а б о л е в а н и е  я в л я е т с я  самым ч а с т ы м  из  в с е х  н а с л е д с т в е н 

ных б о л е з н е й  о б м ена  в е щ е с т в  и р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  е г о  в общей п о п у 

ляции  п о с т о я н н о  у в е л и ч и в а е т с я  ( С . В . Р а ч и н с к и й  с соавт.,1974; 1989;

Т . Е . Г е м б и ц к а я , 1990; Pritchard, 1987; Geddes, 1988).
П р е д с т а в л я я  со б о й  м у л ь т и о р г а н н о е  з а б о л е в а н и е ,  м у к о в и с ц и д о з  м но 

г о о б р а з е н  в с в о е м  к л и н и ч е с к о м  п р о я в л е н и и .  На о с о б е н н о с т я х  с и м п т о 

м а т и к и  с к а з ы в а е т с я  г е н о т и п ,  л о к а л и з а ц и я  п р о ц е с с а ,  в о з р а с т  пер вы х  

п р о я в л е н и й ,  с т е п е н ь  у щ е р б н о с т и  н е к о т о р ы х  з ащ и тн ы х  м е х а н и з м о в  и 

еще м н о ж е с т в о  Ф а к т о р о в ,  с и л а  в л и я н и я  к о т о р ы х ,  к с о ж а л е н и ю ,  н е д о с 

т а т о ч н о  и з у ч е н а  ( Н . И . К а п р а н о в , 1986; В . С . б а р а н о в  с с о а в т . , 1991;
Zeaske e t  al., 1987; Steinkamp, 1992). П о э т о м у  мы видим п р е о б л а 

д а н и е  одних в а р и а н т о в  в п е р и о д е  н о в о р о ж д е н н о с т и  и пер вы х  м е с я ц е в  

ж и з н и ,  д р у г и х  - в б о л е е  с т а р ш и х  в о з р а с т н ы х  г р у п п а х  (Sturgess et 

al. , 1985) .
С у л у ч ш е н и е м  д и а г н о с т и к и  и в н е д р е н и е м  в т е р а п е в и ч е с к у ю  п р а к т и 

к у  новых  п о к о л е н и й  ряда  п р е п а р а т о в  ( м у к о л и т и к о в , а н т и б и о т и к о в ,  э н 

зим о в  и д р . )  н а ч а л и  м е н я т ь с я  исхо ды  м у к о в и с ц и д о з а . П а р а л л е л ь н о  э т о 

му с т а л и  н а к а п л и в а т ь с я  д ан н ы е  о б о л е е  широком  с п е к т р е  п а т о л о г и ч е с 

ких  и к л и н и ч е с к и х  п р о я в л е н и й  м у к о в и с ц и д о з а  у  д е т е й ,  о с о б е н н о  с т а р 

ших в о з р а с т н ы х  г р у п п ,  п о д р о с т к о в  и в з р о с л ы х .  Между т е м ,  т р а д и ц и о н 

но м н о ги е  к л и н и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  с в о д я т с я  к и з у ч е н и ю  б р о н х о л е г о ч -



н о го  а п п а р а т а  и ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о  т р а к т а ,  в то  в р е м я  как  о с т а ю т 

с я  в с т о р о н е  а с п е к т ы  р е п р о д у к ц и и ,  э н д о к р и н н ы е ,  с т о м а т о л о г и ч е с к и е  

п роблемы и д р . Н а к о п л е н и е  клин  и ч е с к  о го  м а т е р и а л а  с в и д е т е л ь с т в у е т  

о то м ,  ч т о  в н а с т о я щ е е  в р е м я  на п о в е с т к у  дня с т а н о в я т с я  н о в ы е  п р о б 

лемы:  р а с ш и р е н и е  к л и н и ч е с к о г о  полиморфизма  з а б о л е в а н и я ,  п о я в л е н и е

а т и п и ч н ы х  Форм.

Важно  п о д ч е р к н у т ь ,  ч т о  н а л и ч и е  р яд а  к л и н и ч е с к и х  о с о б е н н о с т е й  

м у к о в и с ц и д о з а  и е г о  и с х о д о в  о б у с л о в л е н о  как г е н е т и ч е с к и м и  о с о б е н 

н о с т я м и  , т а к  и а д е к в а т н о с т ь ю  п р о в о д и в ш е й с я  т е р а п и и ,  к а ч е с т в о м  д и с 

п а н с е р н о г о  н а б л ю д е н и я .  Однако  до н а с т о я щ е г о  в р е м е н и  в с е м  б о льны м  

н е з а в и с и м о  от в о з р а с т а ,  т я ж е с т и  и Формы б о л е з н и  п р и м е н я е т с я  е д и 

н а я  с х е м а  д и с п а н с е р и з а ц и и  б е з  у ч е т а  ц е л о г о  р я д а  к л и н и ч е с к и х  о с о 

б е н н о с т е й ,  н а л и ч и я  о с л о ж н е н и й .  Кр ом е  т о г о ,  и с к л ю ч и т е л ь н о  в а ж н о е  

з н а ч е н и е  п р и о б р е т а е т  о р г а н и з а ц и я  м е д и к о - с о ц и а л ь н о й  внеш ней  с р е д ы ,  

и н ф о р м и р о в а н н о с т и  р о д и т е л е й  и б о л ь н ы х  о в с е х  а с п е к т а х  э т о й  б о л е з 

ни и на б а з е  э т о г о  р а з в и т и е  д и ф ф е р е н ц и р о в а н н о г о  подхода,  в в о п р о с а х  

д и с п а н с е р н о г о  н а б л ю д е н и я .

З а т р а т ы  Ф и н а н с о в ы х  с р е д с т в  и р е с у р с о в  при л е ч е н и и  б о л ь н ы х  м у к о -  

в и с ц и д о з о м  в е с ь м а  с у щ е с т в е н н ы ,  ф а к т и ч е с к а я  с т о и м о с т ь  л е ч е н и я  т а к и х  

б о л ь н ы х  т о ч н о  н е и з в е с т н а ,  о д н а к о  с о г л а с н о  п р о в е д е н н ы м  п о д с ч е т а м ,  

она с о с т а в л я е т  от  7500  до 15000  $ в год на к а ж д о г о  б о л ь н о г о  в з а 

в и с и м о с т и  от с т е п е н и  т я ж е с т и ,  и н д и в и д у а л ь н ы х  п о т р е б н о с т е й  и г о с п и 

т а л и з а ц и и  ( Б ю л л . В О З ,  1985 ;  Report WHO, 1 9 8 9 ) .  В Ф РГ  р а с х о д ы  на л е 

ч е н и е  о д н о г о  б о л ь н о г о  с о с т а в л я ю т  1 1 1 0 -2 7 6 0  DM не  с ч и т а я  з а т р а т ы  по 

у х о д у  - 2 9 0 -788  DM в м е с . ( Gottschalk et al., 1 9 9 2 ) .

В с е  о т м е ч е н н о е  выше и о п р е д е л и л о  ц ел ь  и з а д а ч и  данной р а б о т ы ,  

к о т о р а я  в х о д и т  в п р о г р а м м у  0 . 6 9 . 0 6  " Р а з р а б о т а т ь  и в н е д р и т ь  с р е д с 

т в а  д и а г н о с т и к и  и л е ч е н и я  о с н о в н ы х  з а б о л е в а н и й  м а т е р и  и р е б е н к а ' ’ .

Цель  р а б о т ы  - д а т ь  о б ъ е к т и в н у ю  х а р а к т е р и с т и к у  с о в р е м е н н о г о  т е 

ч е н и я  м у к о в и с ц и д о з а  во  в с е  периоды  д е т с т в а ,  и с п о л ь з о в а в  к л и н и к о -



л а б о р а т о р н ы е  к р и т е р и и  е г о  э в о л ю т и в н ы х  Форм.  б а з и р у я с ь  на п о л у ч е н 

ных данных о б о с н о в а т ь  а д е к в а т н ы е  подходы  к т е р а п и и  и д и с п а н с е р и з а 

ции в з а в и с и м о с т и  от ведущих  си н д р о м о в  и х а р а к т е р а  г е н е т и ч е с к и й  и з 

менений  .

Для д о с т и ж е н и я  у к а з а н н о й  цели п р е д п о л а г а л о с ь  решить  след ую щ ие  

з а д а  ч и :

1. На о с н о в е  д л и т е л ь н о г о  д и н а м и ч е с к о г о  н а б л ю д е н и я  з а  д е т ь м и ,  

больными м у к о в и с ц и д о з о м , о п и с а т ь  к л и н и ч е с к и е  в а р и а н т ы  с т р а д а н и я  и 

д а т ь  х а р а к т е р и с т и к у  их и зм е н е н и й  в з а в и с и м о с т и  от  в о з р а с т а .

2. Д а т ь  м и к р о б и о л о г и ч е с к у ю  х а р а к т е р и с т и к  у б р о н х о л е г о ч н о г о  п р о 

ц е с с а  , о с о б е н н о с т е й  и м м у н о л о г и ч е с к и х  р е а к ц и й ,  и з м е н е н и й  э н д о к р и н 

ной с и с т е м ы  в с о ч е т а н и и  с о с о б е н н о с т я м и  г е н о т и п а  б о л ь н ы х /

3.  О х а р а к т е р и з о в а т ь  с о с т о я н и е  ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о  т р а к т а :  у ч и 

т ы в а я  н е й з у ч е н н о с т ь  п о р а ж е н и я  ж е л е з  р о т о в о й  п о л о с т и  д а т ь  п о д р о б н о е  

о п и с а н и е  с т о м а т о л о г и ч е с к о г о  с т а т у с а ,  а т а к ж е  у т о ч н и т ь  х а р а к т е р  п о 

р а ж е н и я  г е п а т о б и л и а р н о й  с и с т е м ы .

4. И з у ч и т ь  х а р а к т е р  с т а н о в л е н и я  р е п р о д у к т и в н о й  Ф ункции  у  б о л ь 

ных м у к о в и с ц и д о з о м .

5.  Р а з р а б о т а т ь  д И Ф Ф е р е н ц и р о в а н н ый подход к л е ч е н и ю  и д и с п а н с е 

р и зац и и  б о л ь н ы х  с тип ичны м и  и а т и п и ч н ы м и  Формами м у к о в и с ц и д о з а .

6.  О б о с н о в а т ь  н е о б х о д и м о с т ь  с о з д а н и я  р е г и о н а л ь н ы х  ц е н т р о в  м у к о -  

в и с ц и д о з а  с  полным р е г и с т р о м  и м о н и т о р и н г о м  провод имой  т е р а п и и .

Н а у ч н а я  н о в и з н а .  П р о в е д е н н о е  и с с л е д о в а н и е  п о з в о л и л о  д а т ь  п о л 

ную к л и н и ч е с к у ю  х а р а к т е р и с т и  к у не т о л ь к о  т и п и ч н ы х ,  но и а т и п и ч н ы х  

Форм м у к о в и с ц и д о з а . У с т а н о в л е н о  с у щ е с т в е н н о е  р а з л и ч и е  м н о г и х  л а 

б о р а т о р н ы х  и и н с т р у м е н т а л ь н ы х  п о к а з а т е л е й  у б о л ь н ы х  с  р а з л и ч н о й  

с т е п е н ь ю  т я ж е с т и ,  Формами з а б о л е в а н и я ,  а т а к ж е  в з а в и с и м о с т и  от  

в о з р а с т а .  И с п о л ь з о в а н и е  м о л е к у л я р н о - г е н е т и ч е с к и х  м е т о д о в  п о з в о л и 

ло в п е р в ы е  у с т а н о в и т ь  ч а с т о т у  д е л е ц ии F508  в р е г и о н е  У р а л а .  В о т 

л и ч и е  от  р ан н и х  и с с л е д о в а н и й , было  п о к а з а н о ,  ч т о  д е л е н и е  м у к о в и с ц и -



д о з а  на к л и н и ч е с к и е  Формы д о с т а т о ч н о  у с л о в н о ,  п о с к о л ь к у  у м н о гих  

б о л ь н ы х  с  в о з р а с т о м  п р о и с х о д и т  т р а н с ф о р м а ц и я  данных Форм, причем  у 

ч а с т и  б о л ь н ы х  э т о  с о п р о в о ж д а е т с я  у м е н ьш е н и е м  с т е п е н и  т я ж е с т и  с т р а 

д а н и я .  С у в е л и ч е н и е м  в о з р а с т а  б о л ь н ы х  п р о и с х о д и т  э в о л ю ц и я  н е к о т о р ы х  

к л и н и ч е с к и х  п р о я в л е н и й  с п о я в л е н и е м  новых с и н д р о м о в ,  в ч а с т н о с т и  

п о р а ж е н и е  т а к о й  э к з о к р и н н о й  ж е л е з ы ,  как п р о с т а т а ,  а т а к ж е  р е д к и х  

о с л о ж н е н и й ,  н а п р и м е р  а м и л о и д о з а .

В п р о ц е с с е  р а б о т ы  были п о л у ч е н ы  р е з у л ь т а т ы ,  к о т о р ы е  в п е р в ы е  

п о з в о л и л и  и н т е р п р е т и р о в а т ь  н е к о т о р ы е  к л и н и ч е с к и е  и л а б о р а т о р н ы е  

и з м е н е н и я  при м у к о в и с ц и д о з е . В ч а с т н о с т и ,  был предложен  новый м е 

тод  д и а г н о с т и к и  м у к о в и с ц и д о з а  на о с н о в а н и и  морфометрии  слюны.  Вы 

я в л е н а  р оль  г о р м о н а  п р о л а к т и н а  как  р е г у л я т о р а  э к з о с е к р е ц и и ,  у с т а 

н о в л е н а  п р и ч и н а  а р т р о п а т и и  при м у к о в и с ц и д о з е , ч т о  п о з в о л и л о  р а з р а 

б о т а т ь  о р и г и н а л ь н ы й  метод  л е ч е н и я  э т о г о  п р о я в л е н и я  б о л е з н и .  С д р у 

гой с т о р о н ы ,  и з у ч е н и е  р е г у л я т о р н ы х  п р и с п о с о б и т е л ь н ы х  м е х а н и з м о в  

о р г а н и з м а  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  п о з в о л и л о  о т в е т ь  на ряд в о п р о с о в  

к а с а т е л ь н о  Ф а р м а к о л о г и ч е с к о й  к о р р е к т и р о в к и  н е к о т о р ы х  з в е н ь е в  п а 

т о г е н е з а  м у к о в и с ц и д о з а . О п р е д е л е н и е  м о р ф о о п т и ч е с к и х  с в о й с т в  и с о 

с т а в а  э л е к т р о л и т о в  слюны п о з в о л я е т  р а с ш и р и т ь  д и а г н о с т и ч е с к и е  в о з 

мож ности  м у к о в и с ц и д о з а .

Р е з у л ь т а т ы  п р о в е д е н н ы х  наблю д ений  и н а к о п л е н н ы й  в э т о м  н а п р а в 

лении  м н о г о л е т н и й  опыт п о з в о л и л и  р а з р а б о т а т ь  ряд  о б о с н о в а н н ы х  р е 

комендаций  по л е ч е н и ю  и д и с п а н с е р н о м у  о б с л у ж и в а н и ю  б о л ь н ы х .  В э т о м  

п л а н е  з н а ч и т е л ь н ы м  п о д с п о р ь е м  я в л я е т с я  опыт с о з д а н н о й  нами о б щ е с т 

ве н н о й  о р г а н и з а ц и и  р о д и т е л е й  и б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м .

П р а к т и ч е с к а я  з н а ч и м о с т ь .  Р е з у л ь т а т ы  р а б о т ы  п о з в о л я ю т  р е к о м е н д о 

в а т ь  к о м п л е к с  к л и н и к о - л а б о р а т о р н ы х  п о к а з а т е л е й  д ля  оц ен ки  т я ж е с т и  

с о с т о я н и я  б о л ь н ы х ,  о п р е д е л е н и я  н а п р а в л е н н о с т и  п а т о л о г и ч е с к о г о  п р о 

ц е с с а  и п р о г н о з а  з а б о л е в а н и я .  И з м е н е н и я  р е г у л я т о р н ы х  с и с т е м  о р г а 

низма  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  н о с я т  в т о р и ч н ы й  а д а п т и в н ы й  х а р а к т е р



и не т р е б у ю т  к а к и х - л и б о  с е р ь е з н ы х  к о р р е к т и р о в о к .  И с п о л ь з о в а н и е  о п 

р е д е л е н и я  г е н о т и п а  б о л ь н ы х  п о з в о л я е т  не т о л ь к о  п о в ы с и т ь  т о ч н о с т ь  

д и а г н о с т и к и ,  п о м о чь  в п р о г н о з и р о в а н и и  т е ч е н и я  з а б о л е в а н и я ,  но и 

с у щ е с т в е н н о  п о в л и я т ь  на п с и х о л о г и ч е с к и й  к л и м а т  в с е м ь е  и п р и н я т и е  

реш ения  о п о в т о р н о й  б е р е м е н н о е т  и .

О п р е д е л е н и е  к р и т е р и е в  т я ж е с т и  и Форм з а б о л е в а н и я  п о з в о л я е т  в ы 

р а б о т а т ь  ч е т к и е  к р и т е р и и  для  реш ения  в о п р о с а  о в ы б о р е  о п т и м а л ь н о 

г о  л е ч е н и я  и д и с п а н с е р н о г о  н а б л ю д е н и я .

С о з д а н и е  а с с о ц и а ц и и  р о д и т е л е й  и бо л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  п о з в о л я 

е т  з н а ч и т е л ь н о  у л у ч ш и т ь  э ф ф е к т и в н о с т ь  д и с п а н с е р и з а ц и и  за  с ч е т  ин 

фор м и р о ван и я  б о л ь н ы х  и их р о д и т е л е й ,  п о д к л ю ч е н и я  к к о м м у н а л ь н ы м * 

п р огр ам м ам  помощи, а т а к ж е  п о в ы с и т ь  у р о в е н ь  к о м п л е й н с а .

В н е д р е н и е  р е з у л ь т а т о в  р а б о т ы .  Метод к о м п л е к с н о г о  к л и н и к о - л а б о 

р а т о р н о г о  о б с л е д о в а н и я , д и с п а н с е р и з а ц и и , р е к о м е н д а ц и и  по л е ч е н и ю  

и п р о ф и л а к т и к е  о с л о ж н е н и й  в н е д р е н ы  в р а б о т у  о т д е л е н и я  п р о ф и л а к т и 

ч е с к о й  п е д и а т р и и  НИИ м е д и ц и н с к и х  пр об лем  С е в е р а  СО АМН ( г . К р а с н о 

я р ск  ) ,  кафедры д е т с к и х  б о л е з н е й  К р а с н о я р с к о г о  м е д и ц и н с к о г о  и н с т и 

т у т а  , Т ю м е н с к о г о  м е д и ц и н с к о г о  и н с т и т у т а ,  д е т с к о й  б о л ьн и ц ы  N1 г .  

Т о м с к а ,  Г р о д н е н с к о г о  м е д и ц и н с к о г о  и н с т и т у т а ,  о б л а с т н о й  д е т с к о й  

бо л ьн и ц ы  г . Г р о д н о ,  о б л а с т н о й  д е т с к о й  б о л ь н и ц ы  г . О д е с с ы ,  У к р а и н с 

к о г о  Ц е н т р а  д и а г н о с т и к и  и л е ч е н и я  м у к о ви сц и  д о з а , о б л а с т н о й  д е т с 

кой б о л ь н и ц ы  г .  З а п о р о ж ь е ,  Krarikenhaus s.Duren ( Ф Р Г ) ,  Zeritrum fur 

Kinderheilkunde der Universitat Bonn, CF-Selbsthilfe Aachen e.V., 
п у л ь м о н о л о г и ч е с к о г о  ц е н т р а  г . Е к а т е р и н б у р г а .

А п р о б а ц и я  р а б о т ы .  О с н о в н ы е  п о л о ж е н и я  р а б о т ы  доложены на п л е н а р -  

ных з а с е д а н и я х  С в е р д л о в с к о г о  о б щ е с т в а  д е т с к и х  в р а ч е й  ( 1 9 9 0 ;  1 9 9 2 ) ,

В с е с о ю з н о й  конф ере нции  " А к т у а л ь н ы е  проблемы  п у л ь м о н о л о г и и  д е т с к о 

го  в о з р а с т а " ( Т о м с к ,  1 9 9 0 ) ,  I  В с е с о ю з н о м  к о н г р е с с е  по б о л е з н я м  ор- 

р ано в  д ых а н и я  ( К и е в ,  1 9 9 0 ) ,  П л е н у м е  п р а в л е н и я  В с е р о с с и й с к о г о  н а -  

у ч  но-меди цинск  ог о о б щ е с т в а  д е т с к и х  в р а ч е й  ( Н а л ь ч и к ,  1 9 9 1 ) .  I  В с е 



р о с с и й с к о й  конф ере нц ии  по п р о б л ем ам  м у к о в и с ц и д о з а  ( Л е н и н г р а д ,

1 9 9 1 ) ,  Р е с п у б л и к а н с к о м  с е м и н а р е  н а ч м е д о в  о б л а с т н ы х  д е т с к и х  бо л ьн и ц  

( Е к а т е р и н б у р г ,  1 9 9 2 ) ,  К л и н и ч е с к о й  конф еренции  ( Ф Р Г ,  s . D u r e r i ,  1 9 9 2 ) ,  

Н а у ч н о - п р а к т и ч е с к о й  конф ере нции  ГКд Б  N10 ( Е к а т е р и н б у р г ,  1 9 9 3 ) .

О с н о в н ы е  п о л о ж е н и я ,  вы н о с и м ы е  на з а щ и т у :

1. В о з м о ж н о с т ь  т р а н с Ф о р м а ц и и  к л и н и ч е с к и х  Форм.

2. О б о с н о в а н н о с т ь  в ы д е л е н и я  с т е п е н е й  т я ж е с т и  м у к о в и с ц и д о з а .

3.  З а в и с и м о с т ь  к л и н и ч е с к о й  к а р т и н ы  от м у т а ц и и  у б о л ь н ы х  

м у к о в и с ц и д о з о м ,

4. Н е о б х о д и м о с т ь  в ы д е л е н и я  новых  си н д р о м о в  и о сл о ж н е н и й  м у к о 

ви сц и  д о з а  .

5.  В о з м о ж н о с т ь  р а с ш и р е н и я  т е р а п и и  м у к о в и с ц и д о з а , и с п о л ь з у я  б л о -  

к а т о р ы  к а л ь ц и е в ы х  к а н а л о в ,  б р о н х о д и л а т а т о р ы , г е п а т о т р о п н ы е  с р е д с т 

в а  , о к с и г е н о т е р а п и ю ,  м е с т н о е  п р и м е н е н и е  с е к р е т о л и т и к а .

6.  Н е о б х о д и м о с т ь  в н е д р е н и я  д иф ф еренц ирова нно й  д и с п а н с е р и з а ц и и  

б о л ь н ы х  с  п р и в л е ч е н и е м  а с с о ц и а ц и й  р о д и т е л е й  и* б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и -  

д о з о м .

П у б л и к а ц и и .  По м а т е р и а л а м  д и с с е р т а ц и и  о п у б л и к о в а н а  31 р а б о т а .

Объем и с т р у к т у р а  р а б о т ы .  Д и с с е р т а ц и я  с о с т о и т  из в в е д е н и я ,  9 

г л а в ,  з а к л ю ч е н и я ,  в ы в о д о в ,  у к а з а т е л я  л и т е р а т у р ы ,  в кл ю ча ю щ е го  151 

о т е ч е с т в е н н ы й  и 332 и н о с т р а н н ы х  и с т о ч н и к о в .  Р а б о т а  и з л о ж е н а  на 257 

с т р а н и ц а х  м а ш и н о п и си ,  т е к с т  и з л о ж е н  на 172 с т р а н и ц а х ,  и л л ю с т р а 

тивный  м а т е р и а л  п р е д с т а в л е н  27 т а б л и ц а м и  и 22 р и с у н к а м и .



Г Л А В А  I  

О Б З О Р  Л И Т Е Р А Т У Р Ы

1 . 1 .  С о в р е м е н н ы е  д анные  о п а т о г е н е т и ч е с к и х  и з м е н е н и я х  при

мук о в и с ц и д о з е

Пуковисцидоз представляет собой системное мультиорганное забо
левание наследственного характера, имеющее в своей основе пораже
ние экзокринных желез организма. После основополагающего открытия 

di Sant Agnese в 1953 году изменения электролитного состава пото
вой жидкости появилась возможность прижизненной диагностики и, 
следовательно, определить распространенность данного заболевания, 
расширить представления о генетической природе и патогенезе, бо
лее подробно описать клиническую картину, установить точность и 
надежность ряда диагностических тестов.

В настоящее время из более 250 описанных наследственных бо
лезней обмена веществ в европеоидной популяции чаще всего встре
чается муковисцидоз: у 1 из 2000-2500 новорожденных (Bull.WHO, 
1990).

С о в р е м е н н о е  т е ч е н и е  м у к о в и с ц и д о з а  п р е т е р п е в а е т  и з м е н е н и е  в с т о 

ро н у  б о л е е  л е г к о г о .  На э т о  н е с о м н е н н о  п о в л и я л и  т а к и е  Ф а к т о р ы ,  как  

общий п р о г р е с с  медицины ,  с о в е р ш е н с т в о в а н и е  д и а г н о с т и к и  и с и с т е м ы  

с о ц и а л ь н ы х  и л е ч е б н ы х  м е р о п р и я т и й .  О д н а к о ,  еще в 1972 г о д у  J . F e i -  

g e l s o n  о б р а т и л  в н и м а н и е  на с у щ е с т в о в а н и е  к а к и х - т о  к о н с т и т у ц и о н а л ь -  

ных Ф а к т о р о в ,  определяющих  р а з л и ч и е  т я ж е с т и  м у к о в и с ц и д о з а . До н е 

д а в н е г о  в р е м е н и  в л и т е р а т у р е  не  у т и х а л а  д и с к у с с и я  о моно-  или по-  

л и л о к у с н о с т и  д а н н о г о  з а б о л е в а н и я .  Е с т е с т в е н н о ,  ч т о  п а т о м о р ф о з  му-  

к о в и с ц и д о з а  не  мог не с к а з а т ь с я  на у в е л и ч е н и и  ч и с л а  живущих б о л ь -  

н ы х .

З н а ч и т е л ь н о е  в л и я н и е  на в ы ж и в а е м о с т ь  б о л ь н ы х  о к а з ы в а е т  о р г а н -  

н о с т ь  п о р а ж е н и я  (Форма  з а б о л е в а н и я ) :  при н а л и ч и и  у  б о л ь н ы х  т о л ь -



ко кишечных п р о я в л е н и й  с  в о з р а с т о м  с о с т о я н и е  как п р а в и л о  у л у ч ш а 

л о с ь ,  ч т о  не в с е г д а  можно было с к а з а т ь  при н а л и ч и и  п р е и м у щ е с т в е н 

но л е г о ч н ы х  п р о я в л е н и й  ( K a t z  e t  a l . ,  1 9 8 6 ) .  Среди бо л ь н ы х  м у к о в и с -  

цидозом  б е з  р а з в и т и я  с а х а р н о г о  д и а б е т а  до 3 0 - л е т н е г о  в о з р а с т а  до 

жили б о л е е  60% лиц ( F i n k e l s t e i n , 1 9 8 8 ) .  Около  1/3 п а ц и е н т о в  ж и в у т

б о л е е  30 л е т  ( G e r r i t s e r i  e t  a l . , 1 9 9 0 ) .  При о т с у т с т в и и  и н Ф и ц и р о в а н -

н о с т  и б о л ь н ы х  P s e u d o m o n a s  a e r u g  i n o s a  в ы ж и в а е м о с т ь  до 16 л е т  жизни  

с о с т а в л я л а  9 5% ,  и она п о с т е п е н н о  с н и ж а л а с ь  при и н Ф и ц и р о в а н н о с т и  в 

11-16 л е т ,  6 - Ю  и 0-5 л е т  ( W i l m o t t  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  Р а з р а б о т к а  т а к 

т и к и  л е ч е н и я  и н Ф и ц и р о в а н н о с т и  P s . a e r u g i n o s a  п р и в е л о  к снижению л е 

т а л ь н о с т и  с 20 до 1-2% ,  при э т о м  1 0 - л е т н я я  в ы ж и в а е м о с т ь  с о с т а в и л а  

90+4% ( P e d e r s e n  e t  a l . ,  1 9 8 7 ) .  В Англии  и У э л ь с е  сред н ий  в о з р а с т  

б о л ь н ы х ,  в к о т о р о м  п о с л е д о в а л  л е т а л ь н ы й  исход  у в е л и ч и л с я  с 6 мес  

в 1959 г .  до 17 л е т  в 1968 г . ( B r i t t o n  e t  a l . ,  1 9 8 9 ) .  И з у ч е н и е  в ы 

ж и в а е м о с т и  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  в Дании п о к а з а л о  10-летню ю в ы 

ж и в а е м о с т ь  р а в н о й  86%,  20-летню ю - 71%,  3 0- летню ю  - 52% и 4 0 - л е т -  

нюю - 23% ( N i r  e t  a l . ,  1 9 9 2 ) .  Вообще у с т а н о в л е н и е  с р е д н е й  п р о д о л 

ж и т е л ь н о с т и  жизни  при м у к о в и с ц и д о з е  з а д а ч а  к р а й н е  т р у д н а я ,  не т о л ь 

ко в с и л у  м е т о д и ч е с к и х  з а т р у д н е н и й ,  но и в с л е д с т в и е  н е п р о д о л ж и т е л  fa- 

ной и с т о р и и  и з у ч е н и я  данной  н о з о л о г и ч е с к о й  Формы. Кроме  т о г о ,  как 

нам п р е д с т а в л я е т с я ,  на у р о в е н ь  с р е д н е й  п р о д о л ж и т е л ь н о с т и  жизни  с у 

щ е с т в е н н о е  в л и я н и е  о к а з ы в а е т  о т с у т с т в и е  ч е т к и х  к р и т е р и е в  а т и п и ч н ы х  

Форм м у к о в и с ц и д о з а .

В н а с т о я щ е е  в р е м я  г е н е т и ч е с к а я  природа  м у к о в и с ц и д о з а  ( а у т о с о м -  

н о - р е ц е с с и в н ы й  х а р а к т е р  н а с л е д о в а н и я )  не  в ы з ы в а е т  н и к а к и х  с о м н е 

ний .  П о д т в е р ж д е н и е м  т о м у  я в л я е т с я  вы да ю щ ееся  д о с т и ж е н и е  м о л е к у л я р 

ной б и о л о г и и :  у с т а н о в л е н и е  л о к а л и з а ц и и  и в ы д е л е н и е  в ч и с т о м  в и д е

г е н а  м у к о в и с ц и д о з а  (Kerem et al., 1989;  Riordan et al., 1989 ;  Tsui 
et al., 1 9 8 9 ) .  Е с т е с т в е н н о  э т о м у  п р е д ш е с т в о в а л а  б о л ь ш а я  п р е д в а р и 

т е л ь н а я  п о и с к о в а я  р а б о т а .  В ч а с т н о с т и  п р о в о д и л о с ь  и з у ч е н и е  в з а и м о 



с в я з и  м у к о в и с ц и д о з а  с д р у го й  п а т о л о г и е й  и с ц е п л е н и я  с Д Н К-м ар ке-  

рами (M o s s  et a l . , 1985;  Ober et a l . , 1 9 8 7 ) .  Как  и для  любого  г е 

н е т и ч е с к и  д е т е р м и н и р о в а н н о г о  з а б о л е в а н и я ,  при м у к о в и с ц и д о з е  п р е д 

с т а в л я е т с я  з а м а н ч и в ы м  у с т а н о в и т ь  с у щ е с т в у е т  или нет  с в я з ь  с  т а к и 

ми л е г к о к о н т р о л и р у е м ы м и  г е н е т и ч е с к и м и  х а р а к т е р и с т и к а м и , как г р у п 

пы к р о в и ,  HLA а н т и г е н ы  и т . д .

С е й ч а с  у ж е  и з в е с т н о  д о в о л ь н о  б о л ь ш о е  ч и с л о  важных а с с о ц и а ц и й  

HLA с  з а б о л е в а н и я м и . А н т и г е н ы  HLA п р е д с т а в л я ю т  сложную  с и с т е м у  

г л и к о п р о т е и д о в ,  широко  р а с п р о с т р а н е н н у ю  в о р г а н и з м е  ч е л о в е к а ,  к о н 

т р о л и р у е м у ю  г е н а м и ,  р а с п о л о ж е н н ы м и  в к о р о т к о м  п л е ч е  хромосомы  6. 

Н а и б о л е е  в ы р а ж е н н а я  к о р р е л я ц и я  с  з а б о л е в а н и я м и  имеет  м е с т о  в о т 

ношении а н т и г е н а  HLA В 27:  до 96% б о л ь н ы х  а н ки л о зи р ую щ и м  с п о н д и л и 

том и 70-80%  с  болезнью Р е й т е р а  с о д е р ж а т  э т о т  а н т и г е н .  Среди д р у 

гих  з а б о л е в а н и й , а с с о ц и и р о в а н н ы х  с  H LA , можно о т м е т и т ь  и м м у н о п а 

т и и ,  з а б о л е в а н и я  эн д о к р и н н ы х  ж е л е з ,  ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о  т р а к т а ,  

кожи и др.  ( А . Г . Б а б а е в а  с с о а в т  . , 1 9 8 7 ) .

Т и п и р о в а н и е  т к а н и  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  для  о п р е д е л е н и я  HLA 
а н т и г е н о в  п о к а з а л о  у в е л и ч е н и е  ч а с т о т ы  в с т р е ч а е м о с т и  HLA А 2 ( G o t z  

e t  a l . ,  1 9 7 4 ) .  О д нако  а в т о р ы  не с к л о н н ы  п р е у в е л и ч и в а т ь  з н а ч е н и е  

э т о г о  Ф а к т а ,  с ч и т а я ,  ч т о  и з - з а  полиморфизма  HLA с и с т е м ы  р а з н и ц а  

н е з н а ч и т е л ь н а ,  а с а м  с л у ч а й  - Ф е н о м е н а л ь н ы м .  С о г л а с н о  данным л и 

т е р а т у р ы  не у с т а н о в л е н о  т а к ж е  а с с о ц и а ц и и  HLA В 8 и В 15 и п е р е 

н о с и м о с т и  г л ю к о з ы  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м , т о  е с т ь  к о р р е л я ц и я  с  

г л а в н ы м  л о к у с о м  HLA о т с у т с т в у е т  ( T a u s s i g ,  1984;  К . Д о р ш у к ,  1 9 8 8 ) .

П о л е к у л я р н о - г е н е т и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  по п р о б л е м е  м у к о в и с ц и д о 

з а  п о з в о л и л и  у с т а н о в и т ь  т о ч н у ю  л о к а л и з а ц и ю  г е н а  в с е р е д и н е  д л и н 

н о го  п л е ч а  хромосомы  7,  р а с ш и ф р о в а т ь  е г о  н у к л е о т и д н у ю  п о с л е д о в а 

т е л ь н о с т и  и в ы д е л и т ь  в ч и с т о м  в и д е  ( Kerem et a l . ,  1989;  R i o r d a n  

et a l . , 1 9 8 9 ) .  Кром е  т о г о ,  было  у с т а н о в л е н о ,  ч т о  г е н ы ,  не в х о д я щ и е  

в л о к у с  м у к о в и с ц и д о з а , м о г у т  в л и я т ь  на к л и н и ч е с к о е  т е ч е н и е  з а б о л е -



в а н и я  (Santis et al., 1990). Э т о  я в и л о с ь  о т п р а в н о й  т о ч к о й  н о в о г о  

э т а п а  и с с л е д о в а н и й ,  имеющих к р о м е  и з у ч е н и я  Функции  г ен о м а  ч е л о в е 

ка  ч и с т о  п р и к л а д н о е  з н а ч е н и е  для  к л и н и ц и с т о в .  В ч а с т н о с т и ,  э т о  

п о з в о л и л о  п о л у ч и т ь  о т в е т  на один из  г л а в н ы х  в о п р о с о в :  к а к о в а  м а т е 

р и а л ь н а я  о с н о в а  к л и н и ч е с к о й  г е т е р о г е н н о с т и ,  к л и н и ч е с к о г о  п о л и м о р 

физма м у к о в и с ц и д о з а . А т а к ж е  о т к р ы л о  шир окие  п е р с п е к т и в ы  для  а к т и в 

н о г о  п о и с к а  п у т е й  и м е т о д о в  г е н о т е р а п и и  у ч е л о в е к а .

Однако  для  э т о г о  п о т р е б о в а л о с ь  не т о л ь к о  п р о в е с т и  и с с л е д о в а н и е  

с а м о г о  г е н а ,  но и в с е с т о р о н н е  и з у ч и т ь  п р о д у к т  е г о  д е я т е л ь н о с т и  - 

тр а н с м е м б р а н н ы й  р е г у л я т о р н ы й  б е л о к  м у к о в и с ц и д о з а  ( C F T R ) .  По с в о е й  

с т р у к т у р е  и о с о б е н н о с т я м  р е г у л я ц и и  ген  CFTR о т н о с т и т с я  к т а к  н а з ы 

ваем ым " г е н а м  домашнего  х о з я й с т в а "  ( h o u s e - k e e p i n g  g e n e s )  и в е с ь м а  

б л и зо к  к с е м е й с т в у  г е н о в ,  ко н т р о ли р у ю щ и х  с и н т е з  м е м б р а н с в я з ы в а ю щ и х  

б е л к о в  ( R i o r d a n  e t  a l . ,  1989). CFTR и меет  сл о ж н ую  с т р у к т у р у ,  м о л е 

к у л я р н у ю  м а с с у  о к о л о  170000 и с о с т о и т  из  1480 а м и н о к и с л о т .  Два п а р 

ных т р а н е м е м б р а н н ы х  домена  CFTR о б р а з у ю т  к а н а л  п е р е д а ч и  ио нов  С 1 

ч е р е з  а п и к а л ь н у ю  м е м б р а н у .  Ц е н т р а л ь н ы й  непарный  R -домен в ы п о л н я е т  

р о л ь  по ршня .  П о с л е  п р и с о е д и н е н и я  АТф к парным АТф -свя зыва ю щ им  д о 

менам и в о з д е й с т в и я  ц А И ф - а к т и в и р о в а н н о й  п р о т е и н к  и н а зы  R -домен  ли б о  

з а к р ы в а е т  к а н а л ,  либо  н а о б о р о т ,  с м е щ а я с ь  о т к р ы в а е т  к а н а л ,  о б е с п е ч и 

в а я  а к т и в н о е  п е р е м е щ е н и е  ио н о в  С1 ч е р е з  а п и к а л ь н у ю  м е м б р а н у .  Как  в и д 

но из  р и с у н к а  1.1. д е л е ц и я  F503  р а с п о л а г а е т с я  в А Т ф - свя зы ва ю щ е м  

д о м е н е .

У с т а н о в л е н о ,  ч т о  р а с п р е д е л е н и е  CFTR в к л е т к а х  о р г а н и з м а  н е р а в 

номерно  и он п р е д с т а в л е н  в о с н о в н о м  в э к з о к р и н н ы х  т к а н я х  (Bremer 

et al., 1992). Д о к а з а т е л ь с т в а  н а л и ч и я  л о к а л и з а ц и и  C F T R - п р о т е и н а  

п о л у ч е н ы  п о с р е д с т в о м  о п р е д е л е н и я  а н т и т е л  и ( и л и )  мРНК (Рис.1.2).
В н а с т о я щ е е  в р е м я  п о к а з а н о ,  ч т о  при м у к о в и с ц и д о з е  в э к з о к р и н 

ных к л е т к а х  и м е е т с я  3 т и п а  н а р у ш е н и й :  об м ен а  э н е р г и и ,  б у ф ер ных  

с п о с о б н о с т е й  и т р а н с п о р т а  э л е к т р о л и т о в  ( K o l l b e r g  e t  a l . ,  1 9 8 6 )
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Рис.1.1. Модель CFTR
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Рис. 1.2. Локализация CFTR-протеина б органах 
и тканях

Доказательства наличия локализации CFTR-протеина получены посредством 
определения антител и (или) мРНК (Суммарные данные Л1с6езио предоставле
ны Dr. Goldsmithv Упппсрсптст г. Бопп)



Методом п р я м о г о  и з м е р е н и я  т р а н с м е м б р а н н о й  п р о н и ц а е м о с т и  х л о р а  ч е 

р е з  э п и т е л и й  р е а б с о р б и р у ю щ е г о  к а н а л ь ц а  п о т о в о й  ж е л е зы  п о к а з а н о  е е  

р е з к о е  с н и ж е н и е  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  по с р а в н е н и ю  с нормой 

(Quinton, 1986). П ад е н и е  диффузии хлора  ( С 1 ) ч е р е з  м е м б р ан у  р е а б 

со р б и р у ю щ е г о  к а н а л ь ц а  в п о т о в о й  ж е л е з е  п р и в о д и т  к нарушению пр они -
+•

ц а е м о с т и  н а т р и я  ( Na ) ,  ч т о  о б ъ я с н я е т  в ы с о к у ю  к о н ц е н т р а ц и ю  NaCl в 

п о т е  б о л ь н ы х  и с о г л а с у е т с я  с  данными л и т е р а т у р ы  о подобном эф ф ек 

т е  в э п и т е л и и  д ы х а т е л ь н ы х  п у т е й ,  в п о д ж е л у д о ч н о й  и слюнных ж е л е з а х  

(Cuthberg et al., 1990). Кром е  т о г о , по доб ны е  н а р у ш е н и я  ( с н и ж е 

ние  к о н с т а н т ы  б ы с т р о й  с к о р о с т и  по вы ход у  С1 на 25% и н а р у ш е н и е  

з а в и с и м о с т и  N a - K - H a c o c a  от К )  были о б н а р у ж е н ы  в Ф и б р о б л а с т а х  кожи 

б о л ьн ы х  и г е т е р о з и г о т н ы х  н о с и т е л е й ,  ч т о  с в и д е т е л ь с т в у е т  о с в я з и  

данных о т к л о н е н и й  с  г е н е т и ч е с к и м  д еф ектом  (Reznik et al., 1986; 
Rugolo et a l . , 1986; Squassoni et al., 1990). При м у к о в и с ц и д о з е  

о т м е ч е н  мембранный д еф ект  и для  воды в с т о р о н у  п о н и ж е н и я  п р о н и ц а 

ем о с т и  (Galey et al., 1980). П о д а в л е н и е  т р а н с п о р т а  Cl в л и я е т  на 

бу ф ер н ые  с п о с о б н о с т и  к л е т к и ,  п р и в о д я  к а ц и д о з у  и к нарушению у т и 

л и за ц и и  э н е р г и и ;  с д р уго й  с т о р о н ы ,  на руш енный обмен э н е р г и и  и з м е 

н я е т  как Функцию э л е к т р о л и т н о г о  т р а н с п о р т а ,  т а к  и б у ф ер н ы е  с п о с о б 

н о с т и  к л е т к и  и,  н а к о н е ц ,  в н у т р и к л е т о ч н ы й  а ц и д о з  н е с о м н е н н о  н а р у ш а 

е т  э н е р г е т и к у  и с и с т е м у  т р а н с п о р т а  С1
Н а л и ч и е  мемб ранно й  д исф ункц ии  при м у к о в с ц и д о з е  д о к а з ы в а ю т  и з 

м е н е н и я  у л ь т р а с т р у к т у р ы  э р и т р о ц и т о в  и у в е л и ч е н и е  их э л е к т р о ф о р е т и 

ч е с к о й  п о д в и ж н о с т и  под в о з д е й с т в и е м  с т р о ф а н т и н а  на 5 - Ю %  по с р а в 

нению с о  здо ро вым и  д е т ь м и ,  у к о т о р ы х  н а б л ю д а л о с ь  у м е н ь ш е н и е  п о д 

в и ж н о с т и  ( Н . Р . Ь а д р и а ш в и л и  с с о а в т . , 1987; Hein et al., 1985). И з у 

ч е н и е  х а р а к т е р и с т и к  мембран  э р и т р о ц и т о в  в ы я в и л о  д о с т о в е р н о е  и з м е 

н ен и е  в с и с т е м е  АТф-АТф-азы ,  не  з а в и с я щ е е  от  Формы м у к о в и с ц и д о з а  

( Н . Р . Б а д р и а ш в и л и  с  с о а в т . ,  1987). В э р и т р о ц и т а х  б о л ь н ы х  были у в е 

л и чен ы  о т т о к  и с о д е р ж а н и е  Na и об э т о м  с в и д е т е л ь с т в о в а л о  н а р а с т а -



+ -ь
ние  мембранной  На -К - АТф -азы  ( Ж . Ж . Pan on орт с с-оавт , , 1 9 8 5 ) .

У б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  о б н а р у ж е н о  с т а т и с т и ч е с к и  з н а ч и м о е  по 

с р а в н е н и ю  с о  здо ро вым и  ’д ет ьм и  повыш ен ие  в п л а з м е  крови  цАПф и 

цГИф при сн и ж е н и и  их в л е й к о ц и т а х ,  а т а к ж е  т е н д е н ц и я  к снижению 

а к т и в н о с т и  Ф е р м е н т о в  с и н т е з а  цАМф - а д е н и л а т ц и к л а з ы  ( A U )  и е г о  

р а с п а д а  - ф о с ф о д и э с т е р а з ы  (ф ДЭ )  ( Е . В . С е р е д а  с с о а в т . , 1 9 8 4 ) .

Х о т я  до н а с т о я щ е г о  в р е м е н и  еще нет п о л н о г о  п р е д с т а в л е н и я  о п у 

т я х  т р а н с п о р т а  и в ы в е д е н и я  с е к р е т а  из к л е т о к  и с п е ц и а л и з а ц и я  э к -  

з о к р и н н ы х  к л е т о к  р а з л и ч н а ,  т е м  не м е н е е  у с т а н о в л е н ы  н е к о т о р ы е  о б 

щие м ех а н и зм ы  э к з о с е к р е ц и и .  Как  и з в е с т н о ,  с е к р е т о р н ы й  о т в е т  в о з 

н и к а е т  на внешний  с т и м у л  " п е р в и ч н ы х  м е с с е н д ж е р о в "  ( п о с р е д н и к о в )  - 

н е й р о т р а н с м и т т е р о в ,  г о р м о н о в ,  м е т а б о л и т о в  или п о д авл я ю щ ее  д е й с т 

в и е  к а к и х - л и б о  Ф а к т о р о в .  С е к р е т о г е н н ы е  в е щ е с т в а ,  в з а и м о д е й с т в у я  

с  р е ц е п т о р а м и  мембран  а ц и н а р н ы х  к л е т о к  и н д уц и р ую т  два Ф у н к ц и о 

н а л ь н о  р а з л и ч н ы х  п у т и  с т и м у л я ц и и  - ч е р е з  н е р в н ы е  и г о р м о н а л ь н ы е  

м ех а н и зм ы .  Один из  них в к л ю ч а е т  а к т и в а ц и ю  Ац , к о т о р а я  в ы п о л н я е т  

р оль  в т о р и ч н о г о  м е с с е н д ж е р а ,  р а с п о л о ж е н н о г о  на в н у т р е н н е й  с т о р о 

не м ембраны ,  по выш ен ие  у р о в н я  цАИФ в к л е т к а х  и з а т е м  а к т и в а ц и ю  

з а в и с и м о й  от цАПф п р о т е и н к и н а з ы  - Ф е р м е н т а ,  с о с т о я щ е г о  из  д ву х  

р е г у л я т о р н ы х  и д в у х  к а т а л и т и ч е с к и х  с у б ъ е д и н и ц .  О с в о б о ж д е н н а я  к а 

т а л и т и ч е с к а я  с у б ъ е д и н и ц а  ф о с ф о р и л и р у е т  б е л к о в ы й  с у б с т р а т  и в ы з ы в а 

е т  у с и л е н и е  с е к р е ц и и  ( Е . А . Шубни к о в а  с с о а в т . ,  1 9 8 6 ) .

Другой  м е х а н и з м  д е й с т в у е т  ч е р е з  м о б и л и за ц и ю  п у л а  в н у т р и  к л е т о ч 

но го  к а л ь ц и я .  В е с ь м а  з н а ч и т е л ь н у ю ,  ве л и  не  г л а в е н с т в у ю щ у ю , р о л ь  в 

э то м  и г р а е т  б е л о к  к а л ь м о д у л и н  ( К М ) ,  имеющий ч е т ы р е  с в я з и  с к а л ь ц и 

ем , и з а  с ч е т  э т и х  с в я з е й ,  переходящий  в а к т и в н о е  с о с т о я н и е .  Про 

н и к н о в е н и е  к а л ь ц и я  в к л е т к у  может  идти ч е р е з  А Т ф - з а в и с и м ы е  к а л ь ц и 

е в ы е  н а с о с ы .  При повышении к о н ц е н т р а ц и и  к а л ь ц и я  он с в я з ы в а е т с я  с
2 +•

КП,  и э т о т  к о м п л е к с  в о з д е й с т в у е т  на Са - т р а н с п о р т и р у ю щ и й  б е л о к  

( н о с и т е л ь ) .  Выходящий из к л е т к и  н а тр и й  может о б м е н и в а т ь с я  на к а л ь 



ций ,  ко то р ы й  в х о д и т  в н е е .

У с т а н о в л е н о ,  ч т о  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  з н а ч и т е л ь н о  повышено 

с о д е р ж а н и е  в н у т р и к л е т о ч н о г о  к а л ь ц и я  ( S h a p i r o  e t  a l . ,  1 9 8 7 ) .  Д а н н а я  

г и п о т е з а  с в я з ы в а е т  п а т о г е н е з  м у к о в и с ц и д о з а  с п о я в л е н и е м  Ф а к т о р а ,  

д е й с т в у ю щ е г о  в э к з о к р и н н ы х  ж е л е з а х  как мембранный и о н о ф о р  к а л ь ц и я .  

П о к а з а н о ,  ч т о  с и н т е т и ч е с к и й  и о н о ф о р  а н т и б и о т и к  А23187 в ы з ы в а е т  в 

ж е л е з а х  т а к и е  же н а р у ш е н и я  в т р а н с п о р т е  воды и и о н о в ,  к о т о р ы е  х а 

р а к т е р н ы  для  м у к о в и с ц и д о з а . Д о б а в л е н и е  д а н н о г о  ионоФора  с н и м а л о  

н а р у ш е н и е  цА И ф - за ви си м о й  а к т и в а ц и и  и н д уц и р уем о й  б е т а - а д р е н е р г и ч е с -  

кими п р е п а р а т а м и  ( F r i z s e l  et. a l . ,  1986;  P e d e r s e n , 1 9 8 7 ) .  Т кан и

т о н к о й  и т о л с т о й  кишок от  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  не р е а г и р о в а л и  

на д о б а в л е н и е  ионоФор а  А23187 ,  т е о Ф и л л и н а , P g E 2 , ч т о  д е м о н с т р и р у 

ет  н е н о р м а л ь н ы й  хлоридный т р а н с п о р т  в э п и т е л и и  к и ш е ч н и ка  ( B a r s c h -  

n e i d e r  e t  a l . , 1 9 8 8 ) .  Д о б а в л е н и е  P g E l  повышало  в н у т р и к л е т о ч н о е  с о 

д е р ж а н и е  цАИф, но не у л у ч ш а л о  п а р а м е т р о в  п р о н и ц а е м о с т и  мембраны  

Ф и б р о б л а с т о в  ( S q u a s s o n i  e t  a l . , 1 9 9 0 ) .

Г и п о т е з а  о с т и м у л я ц и и  м е м б р а н н о г о  п о т о к а  к а л ь ц и я  п о з в о л я е т  о б ъ 

я с н и т ь  а к т и в а ц и ю  к л е т о ч н о й  и п л а з м а т и ч е с к о й  Ф о с Ф о л и п а з ы  А 2 , о б н а 

руженную  у  б о л ь н ы х ,  и по вы ш ен и е  с и н т е з а  Pg F 2  с их в а з о -  и б р о н х о -  

к о н с т р и к т о р н ы м  и п р о в о с п а л и т е л ь н ы м  эф фектом  при н о р м а л ь н о й  п р о д у к 

ции P g E l  и Е2 ( Ю. Е . В е л ь т и щ е в  с с о а в т . , 1 9 8 2 ) . П а н к р е а т и ч е с к и е  ац и -

нусы  имеют с п е ц и Ф и ч е с к  ие  р е ц е п т о р ы  к Pg и м о л е к у л я р н ы е  м е х а н и з м ы  

P g - о п о с р е д о в а н н о г о  п о д а в л е н и я  с е к р е ц и и  п а н к р е а т и ч е с к и х  Ф е р м е н т о в  

не а н а л о г и ч н ы  м е х а н и з м а м ,  на блюдаемым при их в з а и м о д е й с т в и и  с  п а 

р и е т а л ь н ы м и  к л е т к а м и  ( M o s s n e r  e t  a l . ,  1 9 8 9 ) .

П о - в и д и м о м у ,  п е р в и ч н ы й  д еф ект  при м у к о в и с ц и д о з е  р е а л и з у е т с я  на 

п о с т т р а н с л я ц и о н н о м  у р о в н е ,  к о г д а  п о с л е  в з а и м о д е й с т в и я  г л ю к о к о р т и -  

коидных р е ц е п т о р о в  с  ДНК н а р у ш а е т с я  либо  с и н т е з  и н г и б и т о р а  ф о с ф о -  

л и п а зы  А 2 - л и п о м о д у л и н а , или н е п о с р е д с т в е н н о  п о д а в л я е т с я  а к т и в н о с т ь  

Ф о с Ф о л и п а з ы  А2 ( C a r l s t e d t - D u k e  e t  a l . ,  1 9 8 6 ) .  В р е з у л ь т а т е  э т о г о



в ы с в о б о ж д а е т с я  а р а х и д о н о в а я  к и с л о т а ,  п р о д у к т ы  к о т о р о й  играю т  в а ж 

ную роль  в т р а н с п о р т е  ионов  х л о р а ,  ионном б а л а н с е  к а л ь ц и я  и с е к р е 

ции с л и з и .

Кроме  т о г о ,  была п р о в е р е н а  и г и п о т е з а ,  с о г л а с н о  к о то ро й  м у т а 

ция  в г е н е  КМ я в л я е т с я  п е р в и ч н ы м  д еф ектом  м у к о в и с ц и д о з а . И з у ч е н и е  

с т р у к т у р ы  г е н а  КП,  а т а к ж е  с т р у к т у р ы  в ы д е л е н н о г о  из п о д ч е л ю с т н о й  

ж е л е з ы  КП,  н и к а к и х  ан ом али й  в данном б е л к е  и е г о  г е н е  не в ы я в и л о  

(Scambler et a l . , 1987). В и н т е с т и н а л ь н ы х  к л е т к а х  н о воро ж д енны х  с

м у к о в и с ц и д о з о м  ни л о к а л и з а ц и я ,  ни к о н ц е н т р а ц и я  КП не была и з м е н е 

на .  Т о ч н о  т а к ж е  не о т л и ч а л о с ь  от нормы с о д е р ж а н и е  К П - с в я з ы в а ю щ е г о  

б е л к а  в щ е то чн о й  ка й м е  ( Rochette-Egly et al.,1988).
С е к р е т о г е н н ы м и  в е щ е с т в а м и , з апу скаю щ им и  м е х а н и з м  повышения  

цАПф я в л я ю т с я  с е к р е т и н  и в а з о а к т и в н ы й  и н т е с т и н а л ь н ы й  п е п т и д ( В И П ) ,  

а вызывающими м о б и л и за ци ю  к л е т о ч н о г о  к а л ь ц и я  - г а с т р и н  и х о л е ц и с -  

то к и н и н  ( А . Л а й т и н е н ,  1988). И х о т я  н а ч а л ь н ы е  э т а п ы  инициации  с е к 

реции р а з л и ч н ы ,  в последующих  Ф а з а х  они в з а и м о д е й с т в у ю т  и о к о н ч а 

т е л ь н ы й  э Ф Ф е к т  может б ы т ь  б о льш и м ,  чем п р о с т а я  с умма  д ву х  в з а и м о 

д е й с т в и й .  С е к р е т о р н а я  а к т и в н о с т ь  п о т о в ы х ,  сл ю н н ы х ,  с л е з н ы х ,  б р о н 

х и а л ь н ы х  и д р у г и х  э к к р и н о в ы х  ж е л е з  н а х о д и т с я  под в л и я н и е м  не  т о л ь 

ко а д р е н е р г и ч е с к о й  и х о л и н э р г и ч е с к о й  с и с т е м ,  но и и н н е р в а ц и и  п е п 

тидными в о л о к н а м и .  О б н а р у ж е н о  з н а ч и т е л ь н о е  с н и ж е н и е  н е й р о п е п т и д н о й  

и н н е р в а ц и и  п о т о в ы х  ж е л е з  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  по с р а в н е н и ю  с 

к о н т р о л е м  ( Heinz-Erian et al., 1985). И з у ч е н и е  б а з а л ь н ы х  у р о в н е й  

г а с т р о и н т е с т и н а л ь н ы х  г о р м о н о в  п о к а з а л о  н е д о с т о в е р н о е  п о выш ен ие  ВИП 

и с е к р е т и н а ,  н о р м а л ь н о е  с о д е р ж а н и е  г а с т р и н а  и п о н и ж е н н о е  п а н к р е а 

т и ч е с к о г о  п о л и п е п т и д а  (Д ж . П о л а к  с с о а в т . ,  1989). По данным П . Teu

fel et al. (1986) с е к р е ц и я  г а с т р и н а ,  с е к р е т и н а  и ВИП была  п о вы ш е 

на .  П о л е к у л я р н о - г е н е т и ч е с к о е  и с с л е д о в а н и е  п о з в о л и л о  у с т а н о в и т ь  л о 

к а л и за ц и ю  г е н а  ВИП в х р о м о с о м е  6,  ч т о  и с к л ю ч а е т  р о л ь  д е ф е к т а  ВИП 

в п а т о г е н е з е  м у к о в и с ц и д о з а  (Gozes et al., 1987).



О б н а р у ж е н н а я  к о р р е л я ц и я  между  ч и с л о м  к л е т о к ,  содержащих иммун-  

р е а к т и в н ы й  ВИП и с т е п е н ь ю  н а к о п л е н и я  с л и з и  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о -  

зом з а н и м а е т  о с о б о е  м е с т о  и п о з в о л я е т  п р е д п о л о ж и т ь  с у щ е с т в о в а н и е  

Ф у н к ц и о н а л ь н о й  с е к р е т о р н о й  ед иницы :  п е п т и д н а я  к л е т к а - б о к а л о в и д н а я

к л е т к а  ( Д ж . П о л а к  с  с о а в т .  ̂ 1989). П риведенный  пример  и л л ю с т р и р у е т  

в к л а д  данных по и з у ч е н и ю  м у к о в и с ц и д о з а  в общую к о п и л к у  з н а н и й  по 

ф и з и о л о г и и  и п а т о л о г и и  о р г а н и з м а  ч е л о в е к а .

S.Galant et al.(1981) о б р а т и л и  в н и м а н и е  на н е д о с т а т о ч н о с т ь  

б е т а - а д р е н е р г и ч е с к и х  р е ц е п т о р о в  в н е й т р о Ф и л а х  б о л ь н ы х .  A.Schuster 
et а 1. ( 1989 ) р а з л и ч и й  в к о л и ч е с т в е  и а ф ф и н и т е т е  б е т а - а д р е н е р г и ч е с -  

ких  р е ц е п т о р о в  л и м ф о ц и т о в  у б о л ь н ы х  и з д о р о в ы х  д е т е й  не о б н а р у ж и 

ли .  В д а л ь н е й ш е м  э т а  г и п о т е з а  р а з в и в а л а с ь  в п л а н е  н а р у ш е н и я  д е я 

т е л ь н о с т и  хлорид ных  к а н а л о в  (McPherson et a l . , 1985; 1987). Было  

п о к а з а н о  в о с с т а н о в л е н и е  с н и ж е н н о й  с е к р е ц и и  а м и л а з ы  и муцина  в п р и 

с у т с т в и и  и н г и б и т о р а  фдЭ и з о п р о т е н е р о л а . R.Fritzzel et al. (1986) 
п р е д п о л о ж и л и f ч т о  а к т и в а ц и я  х л о р и д н о г о  к а н а л а  в а п и к а л ь н ы х  м е м б р а 

нах э п и т е л и я  д ы х а т е л ь н ы х  п у т е й  при м у к о в и с ц и д о з е  с в я з а н а  с н а р у ш е 

нием Ф о с Ф О р и л и р о в а н и я  р е г у л я т о р н о г о  б е л к а  цА И ф - за ви си м о й  п р о т е и н -  

к и н а з о й ,  ч т о  п о д т в е р д и л о с ь  б о л е е  поздними и с с л е д о в а н и я м и  с т р у к т у 

ры и Функции  CFTR.
+-

Биохимические подходы к выявлению Na -К -зависимой АТф-азы и 
белка муковисцидоза к успеху не привели (Setoyama, 1988). Исследо
вание вопроса о причастности гена, кодирующего цАИф-зависимую про- 
теинкиназу к мутации, вызывающей муковисцидоз, позволил исключить 

данный ген из кандидатов на причинность муковисцидоза (Scambler et 
al., 1987). Однако устанодлено, что открытие хлоридного канала яв

ляется цАМф-зависимым процессом (Hagiwara et al., 1989; Schulman, 
1989).

Таким образом, суммарное нарушение деятельности ионных каналов



мембран к л е т о к  э к з о к р и н н ы х  о р г а н о в  п р и в о д и т  к и зменению  р е а б с о р б 

ции н а т р и я  и х л о р а ,  ч т о  в свою  о ч е р е д ь  с п о с о б с т в у е т  снижению о б ъ 

ема в о д н о г о  к о м п о н е н т а  с е к р е т а  ж е л е з .  В прилож ении  к д е я т е л ь н о с т и  

с л и з и с т о й  д ы х а т е л ь н ы х  п у т е й  э т о  п р и в о д и т  к снижению об ъе м а  пери ци

лиарн ой  ж и д к о с т и ,  д е г и д р а т а ц и и  с л и з и  в о с н о в н о м  з а  с ч е т  н е д е е с п о 

с о б н о с т и  х л о р и д н о г о  к а н а л а .  Н ар уш ен и е  г и д р а т а ц и и  п ер и ц и ли ар н о й  

ж и д к о с т и  п р и в о д и т  к з н а ч и т е л ь н о м у  нарушению п о в е р х н о с т н о й  а д г е з и и  

с л и з и  (Rubin et al., 1992).
Э к с п е р и м е н т ы  по и з у ч е н и ю  в л и я н и я  и з м е н е н и й  с к о р о с т и  п о т о к а  с е к 

р е т а  из  э к з о к р и н н ы х  ж е л е з  п о к а з а л и ,  ч т о  по выш ен ие  д а в л е н и я  в п р о 

т о к а х  п р и в о д и т  к п р о п о р ц и о н а л ь н о м у  уменьшению с е к р е ц и и  и данный 

принцип п р и з н а н  у н и в е р с а л ь н ы м  для  д е я т е л ь н о с т и  п и щ е в а р и т е л ь н ы х  ж е 

л е з  ( Е .А . Ш у б н и к о в а  с  с о а в т . , 1936). Данный в о п р о с  п р и м е н и т е л ь н о  к

м у к о в и с ц и д о з у  не  и з у ч е н ,  х о т я  a p r i o r i  з а  с ч е т  повышенной в я з к о с 

ти с е к р е т о в  и д и спории  в выводн ых  п р о т о к а х  ж е л е з ,  у к а з а н н у ю  з а к о 

н о м е р н о с т ь  можно с ч и т а т ь  одним из п а т о г е н е т и ч е с к и х  м е х а н и з м о в ,  по 

меньшей мере  д ля  п и щ е в а р и т е л ь н о г о  т р а к т а .

Н ар уш ение  п е р е в а р и ва ю щ е й  Функц ии  ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о  т р а к т а  

при м у к о в и с ц и д о з е  о п р е д е л я ю т  целый к о м п л е к с  о т к л о н е н и й  р яд а  с и с 

тем  и Ф у н к ц и й :  в и т а м и н н у ю  н е д о с т а т о ч н о с т ь , п о в р е ж д е н и е  с и с т е м  г о 

м е о с т а з а ,  к р о в е т в о р н о й  и др.  В м е с т е  с  н а р уш е н и е м  р а с щ е п л е н и я  и 

в с а с ы в а н и я  жиров  у м е н ь ш а е т с я  у с в о е н и е  ж и р о р а с т в о р и м ы х  в и т а м и н о в .  

И з у ч е н и е  м е т а б о л и т а  в и т а м и н а  D - 25-OH-D п о к а з а л о ,  ч т о  с у щ е с т в е н 

но го  в л и я н и я  п о р а ж е н и я  п е ч е н и  или и з м е н е н и й  в с а с ы в а н и я  жира  на е г о  

обмен в ы я в л е н о  не было ;  одной из  причин  н е д о с т а т о ч н о с т и  в и т а м и н а  

D при м у к о в и с ц и д о з е  может б ы т ь  у м е н ь ш е н и е  п о т р е б л е н и я  в и т а м и н а  и 

на р у ш е н и е  е г о  в н у т р и п е ч е н о ч н о й  ц и р к у л я ц и и  (Thompson, 1987).
В и т а м и н у  Е * п р и п и с ы в а ю т  в а ж н ы е  Ф и з и о л о г и ч е с к и е  с в о й с т в а ,  и п о т о 

му е г о  дефицит  может о б у с л о в и т ь  р а з л и ч н ы е  н а р у ш е н и я .  При м у к о в и с -  

ц и д о зе  н е д о с т а т о ч н о с т ь  в и т а м и н а  Е р а з в и в а е т с я  ч а с т о ,  н е к о т о р ы е  а в -



торы  с ч и т а ю т ,  ч т о  э т о т  Ф а к т  может  б ы ть  о т в е т с т в е н н ы м  за  м а н и ф е с т а 

цию з а б о л е в а н и я  или з а  п о я в л е н и е  н е в р о л о г и ч е с к и х  нарушений  ( Munoz  

et al., 1987; Santini et al., 1988; Cynamon et al.,1989). Одной из 

д о п о л н и т е л ь н ы х  причин  д ефицита  в и т а м и н а  Е ,  как и д р у г и х  ж и р о р а с т 

воримых в и т а м и н о в ,  можно с ч и т а т ь  х о л е с т а з , д о с т а т о ч н о  ч а с т о  о т м е 

чаемый у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з  ом ( Amedee-Manesme, 1985). У б о л ьн ы х

м у к о в и с ц и д о з о м  о б н а р у ж е н о  п о н и ж е н н о е  с о д е р ж а н и е  в и т а м и н а  А и р е т и 

нол с в я з ы в а ю щ е г о  б е л к а ,  ч т о  п р и в о д и л о  к плохой  а д а п т а ц и и  к т е м н о 

т е  и к о н ъ ю н к т и в а л ь н о м у  к с е р о з у  (Rayrier et a l . , 1989). А дефицит

в и т а м и н а  К в с вою  о ч е р е д ь  может  б ы т ь  одним из м е х а н и з м о в  н а р у ш е н и я  

к о а г у л я ц и и  к р о в и  у  э т и х  б о л ь н ы х  (Hein et al., 1984). Х р о н и ч е с к а я  

Форма д В С - с и н д р о м а  в ы я в л е н а  у 50% б о л ь н ы х ,  в о т л и ч и е  от п е р в и ч н о й  

х р о н и ч е с к о й  пне вм он и и  - у  18% б о л ь н ы х  ( П . X . Н и я з о в а , 1987). П а р а л 

л е л ь н о  сниж ению  т о к о ф е р о л а ,  а т а к ж е  у р о в н я  с е л е н а  п р о и с х о д и т  у с и 

л е н и е  ПОЛ ( И . Л . б а б и й ,  1989; Ward et al.,1984; Foucaud et al.,1988).
И з л а г а я  в о п р о с ы  п а т о г е н е з а  м у к о в и с ц и д о з а , н е л ь з я  об о й ти  в н и м а н и 

ем п о р а ж е н и е  с о е д и н и т е л ь н о й  т к а н и .  П р о в е д е н н ы е  и с с л е д о в а н и я  п о к а 

з а л и ,  ч т о  помимо и з м е н е н и я  к л е т о к  ж е л е з и с т о й  т к а н и  п о р а ж а ю т с я  и 

Ф и б р о б л а с т ы ,  я в л я ю щ и е с я  а к т и в н ы м  э л е м е н т о м  с о е д и н и т е л ь н о й  т к а н и  и 

играющие важ ную  р оль  в с и н т е з е  м у к о п о л и с а х а р и д о в , в р о с т е  и д и ф -  

Ф е р е н ц и р о в к е  к о л л а г е н о в ы х  в о л о к о н ,  о р г а н и з а ц и и  в о л о к н и с т ы х  с т р у к 

т у р  ( В . А . Т а б о л и н  с с о а в т .  1986). Н а к о п л е н и е  м е т а х р о м а т и  ч е с к  их 

с у б с т а н ц и й  в Ф и б р о б л а с т а х  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  с о п р о в о ж д а е т с я  

и з о л я ц и е й  к а л ь ц и я  в м и т о х о н д р и я х ,  п о т е р е й  с п о с о б н о с т и  н о р м а л ь н о  

п р о д у ц и р о в а т ь  г и д р о л и т и ч е с к и е  Ф е р м е н ты .

Ли зо сом ы  и их к и с л ы е  г и д р о л а з ы  за н и м а ю т  в а ж н о е  м е с т о  в п а т о г е 

н е з е  б р о н х о л е г о ч н ы х  п р о ц е с с о в  в том  ч и с л е  и при м у к о в и с ц и д о з е .

При это м  н а р у ш а е т с я  с т а б и л ь н о с т ь  л и з о с о м а л ь н о й  м ем б р ан ы ,  а в ы х о 

дящие в ц и т о п л а з м у  Фер м енты  в о з д е й с т в у ю т  на ДНК, РН К ,  с т р у к т у р у  

к о л л а г е н а ,  п р о т е и н о г л и к а н о в ы е  а г р е г а т ы  и г л и к о з а м и н о г л и к а н ы  р а з -



личных  т к а н е й  (И.И . б а к а н о в  с  с о а в т . ,  1990). У б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и -

дозом  о б н а р у ж е н о  повышение  с о д е р ж а н и я  г л и к о з а м и н о г л и к а н о в  и с в о 

б о д н о г о  о к с и п р о л и н а  в б р о н х о а л ь в е о л я р н ы х  с м ы в а х ,  ч т о  с в и д е т е л ь с т 

в у е т  об а к т и в а ц и и  Ф и б р о п л а с т и ч е с к и х  п р о ц е с с о в  ( К . В . Л я н н о й  с с о 

а в т .  , 1991). П овы шенная  э к с к р е ц и я  м е т а б о л и т о в  к о л л а г е н а  с  мочой

с в и д е т е л ь с т в у е т  о р а с п а д е  с о е д и н и т е л ь н о й  т к а н и  и с л у ж и т  и н д и к а т о 

ром с т е п е н и  п о р а ж е н и я  л е г к и х  (Amrnitsboll et al., 1988). В . А . Т а б о -  

лин с с о а в т .  (1986) пришли к в ы в о д у ,  ч т о  ор ган н ы й  с к л е р о з  у б о л ь 

ных м у к о в и с ц и д о з о м  я в л я е т с я  с л е д с т в и е м  г е н е т и ч е с к и  о б у с л о в л е н н о й  

н е п о л н о ц е н н о с т и  Функции  Ф и б р о б л а с т о в  и с о е д и н и т е л ь н о й  т к а н и .  О д н а 

к о ,  ч т о б ы  р а з о б р а т ь с я  в данном в о п р о с е  н е о б х о д и м о  о б р а т и т ь с я  к и з 

м ен ен и я м  з ащ и тн ы х  м е х а н и з м о в  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м .

1 . 2 .  Н а р у ш е н и е  защ итны х  м е х а н и з м о в  при м у к о в и с ц и д о з е

И з в е с т н о ,  ч т о  л е г к и е  имеют д в е  з а щ и т н ы е  с и с т е м ы  от в о з д е й с т в и й  

Ф а к т о р о в  внеш ней  с р е д ы :  л а б и р и н т о п о д о б н о е  р а з в е т в л е н и е  б р о н х и а л ь 

н о го  д е р е в а  и м у к о ц и л и а р н ы й  к л и р е н с .

В з ащ итны х  м е х а н и з м а х  б р о н х о в  в а ж н а я  р о л ь  п р и н а д л е ж и т  м у ц и н а м ,  

с о с т а в л я ю щ и м  6 0- 70%  с у х о г о  в е щ е с т в а  с л и з и ,  б л а г о д а р я  их Ф и з и к о 

х и м и ч е с к и м  с в о й с т в а м ,  необходимым для  э ф ф е к т и в н о г о  п р о д в и ж е н и я  

б р о н х и а л ь н о г о  с е к р е т а  по м у к о ц и л и а р н о м у  э с к а л а т о р у .  В ы с к а з ы в а е т с я  

м нение  о т н о с и т е л ь н о  п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н о г о  в л и я н и я  м уц и нов  в с л е д 

с т в и е  а д с о р б ц и и  ими н е к о т о р ы х  к и н и н о в  ( Н . В . Сыр ом ятн и  к о в а  с  с о а в т .  

1987).
Как было п о к а з а н о ,  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  с л и з ь ,  в том  ч и с л е  

и с л и з ь  р е с п и р а т о р н о г о  т р а к т а ,  с у щ е с т в е н н о  м е н я е т  с в о и  Ф и з и ч е с к и е  

и х и м и ч е с к и е  х а р а к т е р и с т и к и .  Ж е л е з ы  р е с п и р а т о р н о г о  э п и т е л и я  и б о 

к а л о в и д н ы е  к л е т к и  с л и з и с т о й  в ы д е л я ю т  о с о б о  в я з к и й  с е к р е т  с н о вы -  

шенным с о д е р ж а н и е м  ДНК и б е л к а  (Smith et a l . ,  1988), ч т о  в ы з ы в а е т  

р а с п р о с т р а н е н н у ю  з а к у п о р к у  б р о н х о в  и н а р у ш а е т  п р о ц е с с  с а м о о ч и щ е н и я



л е г к и х  (Prigriot, 1978;  Hedge et al., 1 9 9 2 ) .  При э то м  к о р р е л я ц и и  

э к с п р е с с и и  CFTR и с и н т е з а  г л а в н о г о  п а н к р е а т и ч е с к о г о  муцина  MUC1 

о б н а р у ж е н о  не  было (Chamberg et a l . , 1 9 9 2 ) .  И с с л е д о в а н и е  с ы в о р о т 

ки кр ови  б о л ь н ы х  п о к а з а л о ,  ч т о  а к т и в н о с т ь  е е  с л и з ь с т и м у л и р у ю щ и х  

с у б с т а н ц и й , влияющих  на к л е т о ч н ы й  к о м п л е к с  м е р ц а т е л ь н о г о  э п и т е л и я  

б е с п о з в о н о ч н ы х  м о р с к и х  ж и в о т н ы х  в 2 , 8 - 5 , 5  р а з а  превышала  с о о т в е т 

с твующий п о к а з а т е л ь  к о н т р о л ь н о й  г р у п п ы  (Kurlandsky et al., 1 9 8 0 ) .

Из мо кр о ты  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з  ом были вы д е л е н ы  н а т и в н ы е  муцины,  

к о т о р ы е  к а ч е с т в е н н о  не о т л и ч а л и с ь  в у г л е в о д н о м  и а м и н о к и с л о т н о м  

с о с т а в е  от  м уц и н о в  м о к р о т ы  б о л ь н ы х  с б р о н х и а л ь н о й  а с т м о й ,  но при 

э т о м  о б л а д а л и  бо льш ей  а г р е г и р у ю щ е й  с п о с о б н о с т ь ю  (Chace et al., 
1 9 8 5 ) .  Авторы,  п р е д п о л а г а ю т  н а л и ч и е  с в я з и  с а м о а г р е г а ц и и  и в и с к о э л а с 

т и ч е с к и х  с в о й с т в  муц и нов  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м .

В н а с т о я щ е е  в р е м я  б о л ь ш и н с т в о  а в т о р о в  с ч и т а е т ,  ч т о  при м у к о в и с -  

ц и д о з е  п р о и с х о д и т  лишь к о л и ч е с т в е н н о е  н а р у ш е н и е  в с е к р е ц и и  о т д е л ь 

ных Фракций  муцина  и г л и к о п р о т е и н о в ,  а и з м е н е н и я  в я з к о с т и  и з - з а  

п р и с у т с т в и я  в ы с о к о п о л и м е р н ы х  мук о п о л и с а х а р и д н о - м у к  о п р о т е и н о в ы х  

к о м п л е к с о в  с в я з а н о  с и з м е н е н и е м  и о н н о г о  с о с т а в а  с л и з и .

Б р о н х и а л ь н ы й  с е к р е т  о б л а д а е т  сложными р е о л о г и ч е с к и м и  с в о й с т в а 

ми , сходными с х а р а к т е р о м  в я з к о э л а с т и ч е с к и х  н е н ь ю т о н о в ы х  или м а к с -  

в е л л о в о г о  т и п а  ж и д к о с т е й  ( А . Г . Ч у ч а л и н , 1 9 9 2 ) .  Под р е о л о г и е й  п о д р а 

з у м е в а е т с я  с п о с о б н о с т ь  у п р у г о в я з к о й  ж и д к о с т и  к т е к у ч е с т и ,  з а в и с я 

щей от д ву х  х а р а к т е р и с т и к :  в я з к о с т и  и э л а с т и ч н о с т и , С е к р е т  б р о н х о в

с п о с о б е н  т е ч ь ,  как  в я з к а я  ж и д к о с т ь ,  и д е ф о р м и р о в а т ь с я ,  как  э л а с т и 

ч е с к и е  т в е р д ы е  т е л а .

И з м е н е н и е  о п ти м ум а  в я з к о с т и  и э л а с т и ч н о с т и  з н а ч и т е л ь н о  с н и ж а е т  

э ф ф е к т и в н о с т ь  м у к о ц и л и а р н о г о  т р а н с п о р т а  з а  с ч е т  п р е п я т с т в и й  д е я 

т е л ь н о с т и  ми к р о в о р с и н о к  р е с н и т ч а т о г о  э п и т е л и я .  У р о в е н ь  м у к о ц и л и 

а р н о г о  к л и р е н с а  прямо к о р р е л и р у е т  с  с о д е р ж а н и е м  в кр о в и  АКТГ  и 

к о р т и з о л а  и о б р а т н о  с т р и и о д т и р о н и н о м  и т и р е о г л о б ул  ином ( Л . б . П о с т -



н и к о в а  с  с о а в т . , 1 9 9 2 ) .  Э т о  с т а в и т  в о п р о с  об и з у ч е н и и  с о с т о я н и я

Функции  э н д о к р и н н о й  с и с т е м ы  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м .

Н ар уш ения  п р о х о д и м о с т и  при м у к о в и с ц и д о з е  в н а ибо льш е й  с т е п е н и  

р а з в и в а ю т с я  в м е л к и х  б р о н х а х  и б р о н х и о л а х  и о б у с л о в л ивают в е н т и л ь 

ный м е х а н и з м  с  о б с т р у к т и в н о й  эм ф и зе м о й ,  а т а к ж е  а т е л е к т а з ы  ( С . В . Р а -  

ч и н с к и й  с с о а в т . ,  1 9 7 4 ) .  М у к о и д н о е  с д а в л е н и е  б р о н х о в  в т е ч е н и е  д а 

же м е с я ц а  может п р и в о д и т ь  к в о з н и к н о в е н и ю  б р о н х о э к т а з о в  с о о т в е т с в у -  

ющего с е г м е н т а ,  к о т о р ы е  н а б л ю д а л и с ь  у 70% б о л ь н ы х  до 2-х л е т н е г о  

в о з р а с т а  (Gotz, 1 9 8 5 ) .  Ниже м е с т а  з а к у п о р к и  р а з в и в а е т с я  в о с п а л и 

т е л ь н ы й  п р о ц е с с ,  имеющий те н д е н ц и ю  к а б с ц е д и р о в а н и ю . С т е н к и  б р о н 

хоэк  т а з о в  и с т о н ч е н ы  и п о э т о м у  п о д а т л и в ы ;  на в д о х е  они р а с т я г и в а ю т 

с я ,  а на в ы д о х е  с п а д а ю т с я  и у в е л и ч и в а ю т  б р о н х и а л ь н у ю  о б с т р у к ц и ю .

При э т о м  в т о р и ч н ы й  б р о н х о с п а з м  н а ч и н а е т  п о в ы ш а т ь  у с т о й ч и в о с т ь ,  

с т а б и л ь н о с т ь  с т е н о к  б р о н х о э к т а з о в  ( С . В . Р а ч и н с к и й  с с о а в т . ,  1 9 8 9 ) .

В б р о н х и а л ь н ы х  см ы в а х  б о л ь н ы х  об н а р у ж е н  о и з м е н е н и е  л и п и д н о г о  

с п е к т р а  п а р а л л е л ь н о  с д в и г а м  в со д е р ж а н и и  л и п и д о в  к р о в и ,  ч т о  я в л я 

е т с я  о т р а ж е н и е м  как  Ф у н к ц и о н а л ь н о г о  с о с т о я н и я  п е ч е н и ,  т а к  и и з м е 

нениями на у р о в н е  б и о л о г и ч е с к и х  мембран ( И . В . С л о б о ж а н к и н  с с о а в т . , 

1987; Girod et al., 1992).
Р а з в и т и е  и т е ч е н и е  б р о н х о л е г о ч н о г о  п р о ц е с с а  при м у к о в и с ц и  д о з е  

во  многом о п р е д е л я е т с я  микрофлорой  д ы х а т е л ь н ы х  п у т е й .  По мнению 

Л . Л . Н и с е в и ч  ( 1 9 8 7 )  п е р с и с т е н ц и я  в о р г а н и з м е  в и р у с о в ,  обладающих  

т р о п и зм о м  к с л и з и с т о й  д ы х а т е л ь н ы х  п у т е й ,  я в л я е т с я  ведущим Ф а к т о 

ром в в о з н и к н о в е н и и  д л и т е л ь н о  и т я ж е л о  пр о тека ю щ и х  р е ц и д и в о в  б о 

л е з н и  у д е т е й  с ХНЗЛ и с м у к о в и с ц и д о з о м . И с с л е д о в а н и е ,  п р о в е д е н 

ное с и с п о л ь з о в а н и е м  п о с е в о в  и с е р о л о г и ч е с к о г о  о б с л е д о в а н и я  б о л ь 

ных м у к о в и с ц и д о з о м , у  к о т о р ы х  з а  1 м еся ц  до э т о г о  было о б о с т р е н и е  

си м п т о м о в  инфекции  в е р х н и х  д ы х а т е л ь н ы х  п у т е й  (1  г р у п п а )  и с о  с т а 

б и л ьн о й  р е м и с с и е й  (2  г р у п п а )  в д и н а м и к е  в т е ч е н и е  года  п о к а з а л о , 

ч т о  у  29% б о л ь н ы х  1-й гр у п п ы  было  4 - к р а т н о е  и б о л е е  п о вы ш ен и е  т и т 



ра а н т и т е л  к р а з л и ч н ы м  в и р у с а м ,  Mycoplasma pneumoniae, Coxiella 
burnetti, т о г д а  как во 2-й г р у п п е  вы с о к и й  т и т р  к а д е н о в и р у с у  в ы я в 

л я е т  т о л ь к о  4 , 5 %  б о л ь н ы х .  Кром е  т о г о ,  у 1 б о л ь н о г о  из 24 1-й г р у п 

пы о б н а р у ж е н о  4 - к р а т н о е  по выш ен ие  т и т р а  к Legionella pneumophi1ia, 
к о т о р о е  с о п р о в о ж д а л о с ь  с о о т в е т с т в у ю щ е й  к л и н и ч е с к о й  к а р т и н о й ,  а у 

1 7 , 4 %  т и т р  а н т и т е л  к э т о м у  в о з б у д и т е л ю  с о с т а в л я л  1 : 3 2  и б о л е е ,  

ч т о  у к а з ы в а е т  на п р е д р а с п о л о ж е н н о с т ь  т а к и х  б о л ь н ы х  к з а б о л е в а н и ю  

б о л е з н ь ю  л е г и о н е р о в  (Efthimion et al., 1 9 8 4 ) .  Н е б е з ы н т е р е с н о  у п о 

м я н у т ь  об о п и с а н и и  с л у ч а я  по выш ен ия  э л е к т р о л и т о в  п о та  у б о л ь н о г о  

с вы д е л е н и е м  а н т и т е л  к в и р у с у  имм унод еф ицита  ч е л о в е к а  (Skoeh et 

al. , 1 9 8 7 )  .

Ч то  к а с а е т с я  микроб ной  Флоры д ы х а т е л ь н ы х  п у т е й  при м у к о в и с ц и -  

д о з е ,  то  она была  по лиморфной ,  но ,  н е с м о т р я  на э т о ,  о с о б е н н о с т ь ю  

микрофлоры по с р а в н е н и ю  с ХНЗЛ я в л я е т с я  з а м е т н о е  п р е в а л и р о в а н и е  

д ву х  м икр об ны х  а г е н т о в :  с и н е г н о й н о й  п а л о ч к и  и з о л о т и с т о г о  п а т о 

г е н н о г о  с т а ф и л о к о к к а  ( Л . К . К а т  о с о в а  , 1990;  Chomarat et al., 1991;  

Mouterde et al., 1992;  Frederiksen et al., 1 9 9 3 ) .  П р и с о е д и н е н и е

H.influenzae у т я ж е л я е т  т е ч е н и е  и н ф е к ц и о н н о г о  п р о ц е с с а  ( М . Е . ф а у с -  

т о в а  с с о а в т . , 1 9 9 0 ) .

М н о г о л е т н и е  н а б л ю д е н и я  Н . И . К а п р а н о в а  ( 1 9 8 6 )  п о з в о л и л и  о т м е т и т ь  

д и н ам и ку  м и к р о б н о г о  п е й з а ж а  б р о н х и а л ь н о г о  д е р е в а  у  б о л ь н ы х  м у к о -  

в и с ц и д о з о м .  З а  период  с  1967 по 1976 г г .  преобладающим м и к р о о р г а 

низмом я в л я л с я  п а т о г е н н ы й  с т а ф и л о к о к к  ( 5 0 %  н а б л ю д е н и й ) ,  е г о  а с с о 

ц иа ц ия  с  г е м о л и т и ч е с к и м  с т р е п т о к о к к о м  ( 3 0 % )  и ( и л и )  с с и н е г н о й н о й  

п а л о ч к о й  ( 2 0 % ) .  В период 1976-85  г г .  с т а л а  д о м и н и р о в а т ь  с и н е г н о й 

н а я  п а л о ч к а ,  к о т о р а я  в ы д е л я л а с ь  у б о л е е  чем  77% б о л ь н ы х ,  н е р е д к о  

в а с с о ц и а ц и и  с г е м о Ф и л ь н о й  п а л о ч к о й  и ( и л и ;  г е м о л и т и ч е с к и м  с т а ф и л о 

к о к к о м .

У ч и т ы в а я  с т о л ь  з н а ч и м у ю  р о л ь  Pseudomonas при м у к о в и с ц и д о з е , 

бы стр ую  к о л о н и з а ц и ю  с п о я в л е н и е м  та к  н а з ы в а е м ы х  " м у к о и д н ы х " Форм



д е т а л ь н о е  и з у  ч е н и е  вы я  в и л о и а 7г и ч и е  у Р б « а ег г u g i  п о б а м н о ж е с т  в  а ф а к - 

т о р о в  в и р у  лен  т н о с т  и ( а д гез- и и ,  э к з о п р о д у к т о в ,  я и 7т о г? о я  и с а х а р и д о в и 

д р . ) .  Г р у п п е  и с с л е д о в а т е л е й  из г . Г а н н о в е р  у д а л о с ь  у с т а н о в и т ь  в е с ь 

ма п ри меч а т е л ь н  ый ф акт»  с р о д с т в о  г е н о ти п е '  Рб  « a e r u g i n o s a  с т к а н ь ю  

д ых а т е я ь н  ых п у т е й  б о ль  н ых мук о ви с ц и д о зо м  ( Т u mm 1 е г  e t  а 1 . , 1991 ;

R o m l in g  e t  a l „ ,  1 9 9 2 ) и С э т о г о  м о м ен та  м н о г о е  с т а л о  п о н я тн о  в н а 

рушении д ы х а т е л ь н о г о  а п п а р а т а  бо льны х  мук о в и с ц и д о з о м .

Быдетгение P s  и c e p a c i a  о т м е ч а л о с ь  у I  3--6 1V* бо льны х  5 т а к и е  б о л ь 

ные должны  д ольш е  н а х о д и т ь с я  на  с т а ц и о н а р н о м  л е ч е н и и , у них чащ е 

н а с т у п а е т  л е т а л ь н ы й  исход  ( T a b .}. а гг e t  a l  - , i V 8 b ) .  И с с л е д о в а н и е  ч а с 

т о т ы  з а г р я з н е н и я  P s . c e p a c i a  и P s . a e r u g i n o s a  п о к а з а л о ,  ч т о  м е д и ц и н 

с к и е  приборы  ( и н г а л я т о р ы ,  а э р о з о л ь н ы е  м а с к и ;  м о г у т  с л у ж и т ь  р е зе р ву-  

аром., о д н ако  з а г р я з н е н и е  в с т р е ч а е т с я  н е ч а с т о  и при у п о т р е б л е н и и  в 

т е ч е н и е  м е с я ц а  или б о л е е  д л и т е л ь н о г о  с р о к а  ( P i t c h f o r d  e t  a i  » 1987

У бо льны х  м у к о в и с ц и д о з о м  во зм о ж н о  р а з в и т и е  б а к т е р и е м и и  с т а ф и 

л о к о к к а  и с и н е г  н о й н о й п а л о чк  и п ри ч и н а к о то р о й  н ей з в е с  тн  а ( lie С а г - 

t h y  e t  a l n , 1990 > «

К о л о н и з а ц и я  с и н е г н о й н о й  п а л о ч к и  с о п р о в о ж д а е т е  я иммунным о т в е 

том  в в и д е  по вы ш ен и я  т и т р о в  О -антитетг  и у р о в н я  спец и ф ически/ :  п р е -  

ц и п и ти н о в  ( Л иА »Ш а б ал о ва  с с о а в т » , 1 9 S 2 ;  Саг  don  e t  а 1 « ,  1 9 9 S ) .  Из у 

ч е н и е  п о к а з а т е л е й  г у м о р а л ь н о г о  и м м у н и т е т а  у бо льн ы х  м у к о в и с ц и д о з  ом 

п о к а з а л о  р а з  нон ап р а в 7генные р е з у 7гь та ты »  При э т о м  а с с о ц и а ц и и  между 

г е н о т и п о м  ( d e l  F5 0 8  и д р . ) и г и п е р -  или г и п о г а м м а г л о б у л и м е м и е й  в ы 

я в л е н о  н е  было (B r o t . tm a n  e t  a l  » п 1 9 9 2 / .  И ЛЗ . С лобож анк  ин с с о а в т  я 

(1 9 8 7 )  у  с т а н  о ви  ли н е о д н о з н а ч н о е т ь  и з мен ен ий 1 g в з а ви  с и мо с ти  о т  

т е ч е н и я  м у к о в и с ц и д о з  а : с у т я ж е л е н и е м  б о л е з н и  ч и с л о  бо льн ы х  с в ы с о 

ким с о д е р ж а н и е м  Ig A  и G у в е л и ч и в а л о с ь  и н а и б о л е е  о т ч е т л и в о  п р о я в 

л я л о с ь  при т я ж е л о м  т е ч е н и и  б о л е з н и -  У б о л ь ш и н с т в а  бо льн ы х  о т м е ч а 

л о с ь  в ы с о к о е  с о д е р ж а н и е  1 дИ. О д н а к о ,  о ч е в и д н о , ч т о  в ы с о к и й  у р о в е н ь  

сы во р о то чн ы х  1 о н е  п р е д о т в р а щ а е т  п р о г р е с с и р о в а н и я  в о с п а л и т е л ь н о г о



п р о ц е с с а .  В о з м о ж н о ,  определяющим моментом  я в л я е т с я  н е с о с т о я т е л ь 

н о с т ь  м е с т н о г о  и м м у н и т е т а .  Но н е л ь з я  и с к л ю ч и т ь  и в а р и а н т  с и н т е з а  

ан о м а л ь н ы х  I g .  К т а к о м у  же в ы в о д у  пришли И . В . П о х о д з е й  с с о а в т .

(1987) п о с л е  и з у ч е н и я  у р о в н е й  I g  у в з р о с л ы х  с м у к о в и с ц и д о э о м .

С у б к л а с с ы  IgG о т л и ч а ю т с я  по с в о е й  с п о с о б н о с т и  повыш ать  Ф а г о ц и 

т о з  и а к т и в и р о в а т ь  к о м п л е м е н т .  П о э т о м у  р а з л и ч и я  в сод ер ж ан и и  с у б -  

к л а с с о в  IgG м о г у т  о п р е д е л я т ь  о с о б е н н о с т ь  т е ч е н и я  з а б о л е в а н и я .  При 

м у к о в и с ц и д о з е  с о о т н о ш е н и е  с у б к л а с с о в  IgG в кр о ви  з н а ч и т е л ь н о  о т л и 

ч а л о с ь  от  нормы.  При э то м  с н и ж е н и е  л е г о ч н о й  Функции  т е с н о  к о р р е л и 

р о в а л о  с к о н ц е н т р а ц и е й  IgG2 и в меньшей с т е п е н и  IgG3 (Fick et a l . , 
1986; Pressler et a l . , 1988). Н ар уш ен и е  и н д е к с а  о п с о н и н о в  с у б к л а с 

с о в  IgG, п о - в и д и м о м у ,  п р и в о д и т  к нарушению о п с о н и н о б у с л о в л е н н о г о  

к л и р е н с а  Pseudomonas м а кр о ф а га м и  л е г к и х , к о т о р ы е  в о с н о в н о м  имеют 

п о в е р х н о с т н ы е  р е ц е п т о р ы  к IgGl и IgG3. Самые в ы с о к и е  т и т р ы  IgG-ан
т и т е л  к т о к с и н а м  с т а ф и л о к о к к а  были у  б о л ь н ы х  с н а и б о л е е  т я ж е л ы м  т е 

ч ен и е м  м у к о в и с ц и д о з а  (Ericsson et al., 1986). С у б к л а с с  IgA2 я в л я е т 

с я  у с т о й ч и в ы м  к д е й с т в и ю  п р о т е а з , в о т  п о че м у  е г о  у р о в е н ь  п о в ы ш а л с я  

в п о с т и н Ф е к ц и о н н о м  п е р и о д е  в о т л и ч и е  от  IgAl (Hassan et al., 1992).
Таким  о б р а з о м ,  х р о н и ч е с к а я  и нф екция  с п о с о б с т в у е т  с и н т е з у  а н т и 

т е л  п р о т и в  с о о т в е т с т в у ю щ и х  а н т и г е н о в ,  ч т о  п р и в о д и т  к о б р а з о в а н и ю  

ЦИК, о б н а р у ж и в а е м ы х  в к р о ви  и м о к р о т е  ( Hoibi,1987 ) . П е р с и с т и р о в а -  

ние ЦИК о б у с л а в л и в а е т  плохой  п р о г н о з  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м .  Од- 

н а к о ,  по вреж ден ию  л е г о ч н о й  т к а н и  п р е д ш е с т в у е т  ряд  п р о м е ж у т о ч нъх  

э т а п о в  ( Р и с .1.3. ) .

Р е г у л я ц и я  м е с т н о г о  и м м у н и т е т а  и з у ч е н а  н е д о с т а т о ч н о ,  а д а н н ы е  

л и т е р а т у р ы  п р о т и в о р е ч и в ы ,  х о т я  и з в е с т н о ,  ч т о  по рочный  к р у г  я в л я е т 

с я  с л е д с т в и е м  н е п р а в и л ь н о г о  о т в е т а  на м и к р о б н ы е  а г е н т ы  в д ы х а т е л ь 

ных п у т я х  (Shale et al., 1992). Н ар уш ен и е  п о к а з а т е л е й  м е с т н о г о  им

м у н и т е т а  п о - в и д и м о м у  с в я з а н о  с п ер в и ч н ы м  п р е и м у щ е с т в е н н ы м  п о р а ж е 

нием б р о н х и а л ь н о г о  д е р е в а  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  (Michailowa et
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al. , 1985). В ч а с т н о с т и ,  в с л ю н е  была повышена к о н ц е н т р а ц и я  Igh

( Ж . И . К л ю е в а  с  с о а в т . , 1982). Нели в слю не  и м е л о с ь  повышение  IgG и

SIgA, то  в с е к р е т е  б р о н х и а л ь н ы х  ж е л е з  с о д е р ж а н и е  с е к р е т о р н о г о  к о м 

п о н е н т а  и SIgA было по н и ж е н о .  П о с л е  с т и м у л я ц и и  с л ю н о о т д е л е н и  я п р о 

и с х о д и л о  у м е н ь ш е н и е  SIgA в сл ю н е  (Hein et al., 1987). Повышение 

SIgA в с ы в о р о т к е  крови  б о л ь н ы х  было з а р е г и с т р и р о в а н о  у 70%, чаще 

при п е ч е н о ч н о й  о б с т р у к ц и и  (Hein et al., 1988).
И з в е с т н о ,  ч т о  а л ь в е о л я р н ы е  ма кр о ф аги  я в л я ю т с я  к л е т к а м и ,  с и н т е 

зирующими и с е к  ретирующими б и о л о г и ч е с к и  а к т и в н ы е  в е щ е с т в а  ( Л . А . М а т 

в е е в а  с с о а в т .  t 1990). В период  о б о с т р е н и я  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о -  

зом  в б р о н х и а л ь н о м  с е к р е т е  н а б л ю д а л с я  дефицит а л ь в е о л я р н ы х  м а к р о 

ф агов  ( Г . Н . Я н к и н а ,  1991). В озм о ж н о  э т о  с в я з а н о  с т е м ,  ч т о  л и п о п р о -  

теиды  к л е т о ч н о й  с т е н к и  P s .aeruginosa с п о с о б н ы  с т и м у л и р о в а т ь  с е к р е 

цию ц и т о к и н о в  м оноцитами  или м а кр о ф агам и  (Suter et al., 1989).
При л е г о ч н о й  и смешанной  Формах  м у к о в и с ц и д о з а  о т м е ч а л о с ь  с н и ж е 

ние  к о л и ч е с т в а  Т - л и м ф о ц и т о в , ч т о  р а с ц е н и в а л о с ь  как  р е з у л ь т а т  у м е н ь 

шения общего  ч и с л а  л и м ф о ц и т о в  ( И . Е . Т у р и н а  с  с о а в т .  , 1986;  Г . А . М и 

х е е в а  с с о а в т . , 1 9 8 7 ) .  В свою  о ч е р е д ь  н и з к о е  с о д е р ж а н и е  Т - с у п р е с 

с о р о в  может с п о с о б с т в о в а т ь  р а з в и т и ю  а у т о и м м у н н ы х  п р о ц е с с о в  и у в е 

личению  в с ы в о р о т к е  кр ови  ЦИК ( F i c k  e t  a l . , 1 9 8 6 ) ,  ч т о  з а м ы к а е т

порочный к р у г  п а т о г е н е з а  п о с р е д с т в о м  у в е л и ч е н и я  и п е р с и с т е н ц и и  а н 

т и г е н н о г о  р а з д р а ж е н и я  и м м у н о к о м п е т е н т н ы х  о р г а н о в .

Т а к и е  з н а ч и т е л ь н ы е  и з м е н е н и я  в с и с т е м е  и м м у н н о г о  к о н т р о л я  и о т 

в е т а  о б е с п е ч и в а ю т  еще и т а к о й  н е б л а г о п р и я т н ы й  м о м е н т ,  как  инфици

р о в а н и е  гриба м и  и с в я з а н н у ю  с  э т и м  а л л е р г и ю ,  ч т о  у х у д ш а е т  с о с т о я 

ние  б о л ь н ы х  (Franchi et al., 1987; Zeaske et al., 1987). По данным 

S.Feanny et al. (1988), G.Steinkamp (1992) до 10% б о л ь н ы х  м у к о в и с -  

цидозом имели т а к о й  м и к р о о р г а н и з м ,  как Aspergillus fumigatus. В 

н а с т о я щ е е  в р е м я  к о л и ч е с т в о  о б н а р у ж и в а е м ы х  у  б о л ь н ы х  г р и б к о в  п р о 

долж а ет  у в е л и ч и в а т ь с я  ( Kusenbach et al., 1992).
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Приведенный  о б з о р  нарушений  иммунных м е х а н и з м о в  при м у к о в и с ц и -  

д о з е  п о з в о л я е т  с у м м и р о в а т ь  д анны е  ( Р и с . 1 . 4 . > ,  с в и д е т е л ь с т в у ю щ и е ,  

ч т о  в к л ю ч е н и е  данных защ итных  Ф а к т о р о в  н о си т  на первом  э т а п е  к о м 

п е н с а т о р н ы й  х а р а к т е р ,  но п р о и с х о д и т  б ы с т р о е  Ф о р м и р о в а н и е  п о р о ч н о 

го  к р у г а ,  с о с т а в н о й  ч а с т ь ю  к о т о р о г о  я в л я ю т с я  п р о т е о л и т и ч е с к и е  э н 

зимы.

В е с ь м а  з н а ч и т е л ь н о е  м е с т о  в п а т о г е н е з е  б р о н х о л е г о ч н ы х  нарушений  

при м у к о в и с ц и д о з е  з а н и м а е т  н а р у ш е н и е  б а л а н с а  в с и с т е м е  п р о т е о л и з -  

и н г и б и ц и я ,  при к о т о р о м  п р о и с х о д и т  р а с п а д  э л а с т и н а  с тр о м ы  л е г к о г о .  

Н ейтр оФилы  и а л ь в е о л я р н ы е  м а кр о ф а г и  я в л я ю т с я  о сн о вн ы м  и с т о ч н и к о м  

э л а с т а з ы ,  с о д е р ж а н и е  к о т о р о й  в к р о в и  б о л ь н ы х  было з н а ч и т е л ь н о  п о 

вышено (Stockley et al., 1982; Hollsing et al., 1937), ч т о  а в т о р ы  

р а с с м а т р и в а ю т  как  п р и з н а к  а к т и в н о с т и  в о с п а л и т е л ь н о г о  п р о ц е с с а .  По

мимо э т о г о  н е й т р о Ф и л ы  при а л ь т е р а ц и и  сами в ы д е л я ю т  н е к о т о р ы е  б и о 

л о г и ч е с к и  а к т и в н ы е  в е щ е с т в а  ( л е й к о т р и е н ы , и н т е р л е й к и н ) ,  к о т о р ы е  

в к л ю ч а ю т с я  в порочный  к р у г  п о с р е д с т в о м  в о в л е ч е н и я  в в о с п а л и т е л ь н ы й  

п р о ц е с с  в с е  б о л ь ш е г о  к о л и ч е с т в а  н е й т р о ф и л о в  в у ж е  ч р е з м е р н о  н а с ы 

щенный ими в о с п а л и т е л ь н ы й  э к с с у д а т  (outer et al.,1989; Berger,1992).
Кроме  п р о т е а з , вы д е л я е м ы х  н е й т р о ф и л а м и , и н г и б и т о р а м  п р о т е а з  

п р и х о д и т с я  и н а к т и в и р о в а т ь  и Ф ер м енты  в ы д е л я е м ы е  м и к р о о р г а н и з м а м и .  

Среди п о с л е д н и х  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  н а и б о л ь ш е е  з н а ч е н и е  и м е 

ют:  Ps.aerug. э л а с т а з а  ( м е т а л л о п р о т е а з а ) , P s .aerug.щ е л о ч н а я  Ф о с Ф а -

т а з а  ( н е  с о д е р ж и т  м е т а л л а )  и LasA п р о те и н  (Saulriier et al., 1991).
Э т о  в л е ч е т  з а  со б о й  и з м е н е н и я  в с и с т е м е  и н г и б и т о р о в  п р о т е а з .  В 

первую  о ч е р е д ь  и з м е н я е т с я  у р о в е н ь  1 - и н г и б и т о р а  п р о т е а з  (А И П )  в 

с т о р о н у  по выш ен и я  (Rohr et. a l . f 1989; Gaffney et al., 1992). В т о 

рой по з н а ч и м о с т и  и н г и б и т о р  п р о т е о л и з а  2 мак р о г л о б у л и н  (AMГ )  - с  

с  м о л е к у л я р н о й  м а с с о й  6 5 0 0 0 0 - 8 2 0 0 0 0  с и н т е з и р у е т с я  Ф и б р о б л а с т а м и  и 

другими к л е т к а м и  м а к р о ф а г а л ь н о - м о н о ц и т а р н о г о  р я д а  и с о с т о и т  из  4 

и д е н т и ч н ы х  с у б ъ е д и н и ц ,  от  к о т о р ы х  при д е й с т в и и  п р о т е а з  о т щ е п л я ю т -



с я  Ф р а г м е н т ы .  П о л у ч е н н ы е  данные  с в и д е т е л ь с т в у ю т , ч т о  п ер ви чн ы й  б и 

о х и м и ч е с к и й  д е ф ект  при м у к о в и с ц и д о з е  не з а т р а г и в а е т  р а с щ е п л е н и я  

с у б ъ е д и н и ц  под д е й с т в и е м  п р о т е а з  (Burden et al., 1980; Parsons et 
al., 1980). Но при э то м  к о н ц е н т р а ц и я  AMГ у  б о л ь н ы х  з н а ч и т е л ь н о  п о 

в ы ш а е т с я  (Steinbruck et al., 1982; Tomasova et al.,1992), п о с к о л ь 

к у  он о б р а з у е т  с в я з ь  с п р о т е и н а з а м и  б ы с т р е е ,  чем АИП , п р о я в л я я  

с в о й с т в а  как  бы " с к о р о й  по м ощ и" ,  о д н а ко  э ти  к о м п л е к с ы  неп р о чн ы  и 

в ы с в о б о ж д е н и е  Ф е р м е н т а  может в н о в ь  в ы з в а т ь  р е а к ц и и  п р о т е о л и з а  

( Н . В . С ы р о м я т н и к о в а  с с о а в т .  1987). Но во т  с о д е р ж а н и е  и н т е р - а л ь ф а -  

т р и п с и н - и н г и б и т о р а  в с ы в о р о т к е  кр о ви  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  было 

д о с т о в е р н о  с н и ж е н о  (Muller et al.,1987).
О сно вной  д е ф ект  м у к о в и с ц и д о з а  в ы з ы в а е т  р а з л и ч н ы е ,  порой в е с ь м а  

з н а ч и т е л ь н ы е  и з м е н е н и я  в д е я т е л ь н о с т и  ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о  т р а к т а  

у  бо л ь н ы х  п о с к о л ь к у  данная с и с т е м а  я в л я е т с я  с р е д о т о ч и е м  э к э о к р и н -  

ной т к а н и .  Д о с т а т о ч н о  н а з в а т ь  т а к и е  ж е л е з ы  и о р г а н ы ,  как  слю нн ые  

и п о д ж е л у д о ч н а я  ж е л е з ы ,  ж е л уд о к  и п е ч е н ь ,  слизистая т о л с т о г о  и 

т о н к о г о  к и ш е ч н и к а .  Д а н н а я  с и с т е м а  п р е д с т а в л я е т  собой а н а т о м и ч е с 

к о е  и Ф у н к ц и о н а л ь н о е  е д и н с т в о ,  п о д ч и н е н н о е  единой  цели - о б е с п е ч е 

нию у т и л и з а ц и и  пищевых в е щ е с т в  и р е г у л я ц и и  г о м е о с т а з а .

Д и сф ун к ц и я  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы  в т о р и ч н а  и обусловлена з а к у п о р 

кой выводных  п р о т о к о в  и а ц и н у с о в  в я з к и м  с е к р е т о м .  У 7 5 % б о л ь н ы х  

с о д е р ж а н и е  т р и п с и н а  в с ы в о р о т к е  кр ови  с о о т в е т с т в о в а л о  х р о н и ч е с к о 

му п а н к р е а т и т у ,  у  10% о с т р о м у ,  а повышение  л и п а з ы  з а в и с е л о  от  т я 

ж е с т и  п а т о л о г и ч е с к о г о  п р о ц е с с а  ( Е . В . С е р е д а  с с о а в т . , 1987;  Т . И . Т у р -  

кина  с  с о а в т . ,  1 9 8 9 ) .  У б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  п р о и с х о д и т  с н и ж е 

ние с е к р е ц и и  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з о й  н а т р и я ,  к а л и я ,  х л о р и д о в  и во д ы .  

У м ен ьш ен и е  с е к р е ц и и  б и к а р б о н а т о в  п р и в о д и т  к и н а к т и в а ц и и  п а н к р е а т и 

ч е с к и х  э н з и м о в  и преципитации ж е л чн ы х  с о л е й  на п о в е р х н о с т и  к и ш к и ,  

ч т о  в свою  о ч е р е д ь  н а р у ш а е т  со л ю б и л и з а ц и ю  л и п и д о в  (Durie, 1991 ;  

Littlewood , 1 9 9 1 )  .



При м у к о в и с ц и д о з е  о б н а р у ж е н о  с н и ж е н и е  жирных к и с л о т  не т о л ь к о  

в к р о в и ,  но и в т к а н я х  ( п е ч е н и ,  л е г к и х ,  с е р д ц е )  (Farrell et al. 
1985). В н а и б о ль ш е й  с т е п е н и  с т р а д а е т  п е р е в а р и в а н и е  жиров  за  с ч е т  

с н и ж е н и я  у р о в н я  п а н к р е а т и ч е с к о й  л и п а з ы .  Дефицит т р и п с и н а  и химо- 

т р и п с и н а  о п р е д е л я ю т  н а р у ш е н и е  в с а с ы в а н и я  б е л к а .  При э то м  о б н а р у 

жено с н и ж е н и е  а к т и в н о с т и  э н т е р о к и н а з ы ,  выполняющей  о с н о в н у ю  роль  

в п ревращ ении  три п с и н о г е н а , х и м о т р и п с и н а  и п р о к а р б о п е п т и д а з ы  в их 

а к т и в н ы е  Формы (А.А.Б а р а н о в  с с о а в т . ,  1986). В с е  э т о  п р и в о д и т  к 

д и с б а л а н с у  а м и н о к и с л о т  в к р о ви  ( у в е л и ч е н и е  суммы заменимых  на 11% 

и с н и ж е н и е  суммы н е за м е н и м ы х  на 2 7 % ) .  Н е а д е к в а т н о е  п е р е в а р и в а н и е  

и а б с о р б ц и я  п р о т е и н о в  и р а с т в о р и м ы х  в жирах в и т а м и н о в  п р и в о д и т  к 

снижению у р о в н я  т р а н с ф е р р и н а  и п р е а л ь б у м и н а  (Pascali et al.,1984).
По с о с т о я н и ю  к и с л о т н о с т и  и Ф е р м е н т а т и в н о й  а к т и в н о с т и  ж е л у д о ч 

н о г о  с о к а  можно с ч и т а т ь ,  ч т о  с п о с о б н о с т ь  ж е л у д к а  к п е р е в а р и в а н и ю  

пищи не н а р у ш е н а ,  кром е  с н и ж е н и я  о б ъе м а  ж е л у д о ч н о г о  и д у о д е н а л ь 

н о го  с о к а  с  н а л и ч и е м  б о л ь ш о г о  к о л и ч е с т в а  с л и з и  ( Л . С . Т и т о в а ,  1 9 8 2 ) .

С т е а т о р е я  в е д е т  к п о т е р е  к а л ь ц и я  со  с т у л о м ,  кото рый  в ы д е л я е т с я  

в в и д е  мыла ,  п о с к о л ь к у  в к и ш е ч н и к е  имеет  м е с т о  омы лен ие  к а л ь ц и я  

н е а д с о р б и р о в а н н ы м и  жирными к и с л о т а м и .  В с л е д с т в и е  э т о г о  может р а з 

в и т ь с я  гип ок  а л ь ц и е м и я , а в р е д к и х  с л у ч а я х  и т е т а н и я  ( И . Я . С т у д е н и -  

кин с  с о а в т . ,  1 9 7 7 ) .

Т а ки м  о б р а з о м ,  н а р у ш е н и е  д е я т е л ь н о с т и  ж е л е з  п и щ е в а р и т е л ь н о й  

с и с т е м ы  при м у к о в и с ц и д о з е  о п р е д е л я е т  целый ряд  в т о р и ч н ы х  и з м е н е 

ний п е р е в а р и в а н и я  и в с а с ы в а н и я  пищевых п р о д у к т о в .  На р и с у н к е  1.5. 
п р е д с т а в л е н а  с х е м а  с инд ром а  м а л ь а б с о р б ц и  и по А . В . Ф р о л ь к и с у  (1989) 
в и д о и з м е н е н н а я  нами в пр илож ении  к м у к о в и с ц и д о з у .

1 . 3 .  О с о б е н н о с т и  к л и н и ч е с к о й  к а р т и н ы  м у к о в и с ц и д о з а  у  д е т е й

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  м у к о в и с ц и д о з а  в е с ь м а  полиморфна  и с к л а д ы в а -
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е т с я  из  с и м п т о м о в  п о р а ж е н и я  р а з л и ч н ы х  о р г а н о в  и с и с т е м ,  выраженных  

в н е о д и н а к о в о й  с т е п е н и .  Н е с м о т р я  на о б щ н о сть  п а т о г е н е з а  с т р а д а н и я  

у  н е к о т о р ы х  б о л ь н ы х  в с т р е ч а е т с я  т я ж е л о е ,  г е н е р а л и з о в а н н о е  п о р а ж е 

ние  п р а к т и ч е с к и  в с е х  э к з о к р и н н ы х  о р г а н о в  п р и в о д я щ е е  к л е т а л ь н о м у  

и сх о д у  в п е р в ы е  меся ц ы  ж и з н и .  В д р у г и х  с л у ч а я х  к л и н и ч е с к и е  п р о я в 

л е н и я  м е н е е  вы ражен ы  и б о л е з н ь  о с т а е т с я  н е р а с п о з н а н н о й  до п о з д н е 

го  д е т с к о г о  и даже  з р е л о г о  в о з р а с т а .

J .Katz et al.(1986) п р о с л е д и л и  за  з а в и с и м о с т ь ю  к л и н и ч е с к о й  к а р 

тины от в р е м е н и  н а ч а л а  з а б о л е в а н и я :  при н а ч а л ь н ы х  с и м п т о м а х  со

с т о р о н ы  п и щ е в а р и т е л ь н о й  с и с т е м ы  в д альнейш е м  с о с т о я н и е  чаще у л у ч 

ш а л о с ь ;  при н а ч а л ь н ы х  п р е и м у щ е с т в е н  но л е г о ч н ы х  п р о я в л е н и я х  с о с т о 

я н и е  как  п р а в и л о  у х у д ш а л о с ь .

В з а в и с и м о с т и  от п р е о б л а д а н и я  т е х  или иных с и м п т о м о в  б о л ь ш и н 

с т в о м  и с с л е д о в а т е л е й  и п р а к т и к о в  в ы д е л я ю т с я  след ую щ ие  к л и н и ч е с к и е  

Формы з а б о л е в а н и я :  м е к о н и а л ь н ы й  и л е у с ,  л е г о ч н а я ,  к и ш е ч н а я ,  с м е ш а н 

н а я ,  а б о р т и в н а я  и с т е р т а я .  Кр о м е  т о г о ,  н е к о т о р ы е  а в т о р ы  (Marianel- 
li et a l . , 1 9 7 9 )  о п и сы в а ю т  т а к  н а з ы в а е м у ю  о т е ч н о - а н е м и ч е с к у ю  Ф о р 

му у д е т е й  г р у д н о г о  в о з р а с т а . П р и б л и з и т е л ь н о  у  30% д е те й  р а н н е г о  

в о з р а с т а  м у к о в и с ц и д о з  с о п р о в о ж д а е т с я  с е п т и ч е с к и м и  п р о я в л е н и я м и ;  

т а к о й  в а р и а н т  б о л е з н и  А . А . б а р а н о в  с  с о а в т .  ( 1 9 8 6 )  н а з ы в а ю т  " с е п т и -  

к о п о д о б н о й " .  б . Я . Р е з н и к  с с о а в т . ( 1 9 8 8 )  р а с п р е д е л я ю т  б о л ь н ы х  с л е 

дующим о б р а з о м :  м е к о н и а л ь н а я  н е п р о х о д и м о с т ь  ( 1 , 3 4 % ) ,  к и ш е ч н а я  Ф ор 

ма ( 3 , 1 2 % ) ,  л е г о ч н а я  ( 1 7 , 4 1 % ) ,  см е ш а н н а я  ( 7 4 , 1 1 % ) ,  о т е ч н о - а н е м и 

ч е с к а я  ( 0 , 8 9 % ) ,  а б о р т и в н а я  ( л а т е н т н а я )  ( 1 , 3 4 % ) ,  д и с т р о Ф и ч е с к а я  

( 0 , 8 9 % ) ,  к о л л а п т о и д н а я  ( 0 , 4 5 % ) ,  р е т е н ц и о н н а я  ж е л т у х а  ( 0 , 4 5 % ) .  По 

нашему мнению н е д о с т а т к о м  т а к о й  г р у п п и р о в к и  я в л я е т с я  н е п р а в о м е р н о е  

в ы д е л е н и е  в о т д е л ь н у ю  Форму т а к и х  р е д к и х  п р о я в л е н и й  ( о с л о ж н е н и й )  

как с к л о н н о с т ь  к к о л л а п с у  или ж е л т у х а .  В с е  э т о  т р е б у е т  в ы р а б о т к и  

о п р е д е л е н н о г о  подхода  в р а з р а б о т к е  к л а с с и ф и к а ц и и  м у к о в и с ц и д о з а .

С т о г о  м о м е н т а ,  к о г д а  был р а з р а б о т а н  и широко  в н е д р е н  с т а н д а р 



т и з и р о в а н н ы й  м ето д  д и а г н о с т и к и  - л о то вы й  т е с т ,  д о с т а т о ч н о  п о д р о б 

но о п и с а н а  к л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  к л а с с и ч е с к о г о  м у к о в и с ц и д о з а , перед  

к л и н и ц и с т а м и  в с т а л  в о п р о с  о л е г к и х  Формах  б о л е з н и ,  к о г д а  к л и н и 

ч е с к а я  м а н и ф е с т а ц и я  не у к л а д ы в а л а с ь  в к а р т и н у  т я ж е л о г о  ( л е т а л ь н о 

го  или с у б л е т а л ь н о г о ) м у к о в и с ц и д о з а , а л о то в ы й  т е с т  с в и д е т е л ь с т 

в о в а л  в п о л ь з у  данной э к з о к р и н о п а т и и . Э т о  п р и в е л о  к описани ю  так  

н а зы в а е м ы х  н е т и п и ч н ы х ,  а б о р т и в н ы х ,  с т е р т ы х  Форм м у к о в и с ц и д о з а , 

к о г д а  б о л е з н ь  в ы р а ж а л а с ь  в в и д е  о т д е л ь н ы х  с и м п т о м о в ,  н е п о с т о я н н о м  

их п р о я в л е н и и  или в о т с у т с т в и и  п р о г р е с с и р о в а н и я  п а т о л о г и ч е с к о г о  

п р о ц е с с а .  А . Г . Л и м а н  с с о а в т . ( 1 9 9 1 )  о т м е ч а ю т ,  ч т о  м у к о в и с ц и д о з  н е 

редко  п р о т е к а е т  под " м а с к а м и "  д р у г и х  б о л е з н е й .  6 . Я . Р е з н и к  ( 1 9 8 7 )  к 

а б о р т и в н о й  Форме о т н о с и т  т е  с л у ч а и ,  при к о т о р ы х  к л и н и к а  в ы р а ж е н а  

н е р е з к о  и п р о я в л я л а с ь  ч а с т ы м и  р е с п и р а т о р н ы м и  з а б о л е в а н и я м и , б р о н 

х о с п а с т и ч е с к о й  " м а с к о й "  и ж е л у д о ч н о - к и ш е чн ы м и  наруш ениями  б е з  о т 

с т а в а н и я  в Ф и з и ч е с к о м  р а з в и т и и  от  с в е р с т н и к о в .  И с  этими  данными 

н е л ь з я  не  с о г л а с и т ь с я .  Т е п е р ь  можно с к а з а т ь ,  ч т о  по -ви д и м о м у  в с л у 

ч а я х  а т и п и ч н ы х  Форм р е ч ь  идет  о минорных м у т а ц и я х  в г е н е  м у к о в и с -  

ц и д о з а .  По мнению В . А . Т а б о л и н а  с с о а в т . ( 1 9 3 6 )  а т и п и ч н а я  Форма ( 2 -  

5% )  х а р а к т е р и з у е т с я  и з о л и р о в а н н ы м  поражен  ием о т д е л  ьн ых э к з о к р и н н ы х  

ж е л е з  и л е г к и м  с т е р т ы м  т е ч е н и е м .  По данным О . А . Ро м ан е н к  о с с о а в т .  

( 1 9 8 3 )  а б о р т и в н ы е  и с т е р т ы е  Формы в с т р е ч а ю т с я  у 1 6 , 2 %  б о л ь н ы х .  Не 

т о л ь к о  о п р е д е л е н н а я  ч а с т о т а , но и само  н а л и ч и е  а т и п и ч н ы х  Форм б о 

л е з н и  т р е б у е т  у с т а н о в л е н и я  к л и н и ч е с к и х  к р и т е р и е в  э т и х  Форм.

У б о л ь н ы х  д е т е й  с к л а с с и ч е с к о й  к а р т и н о й  м у к о в и с ц и д о з а  д о в о л ь н о  

рано  Ф о р м и р у е т с я  х а р а к т е р н ы й  внешний  вид - к у к о л ь н о е  л и ц о ,  р а с ш и 

р е н н а я ,  н е р е д к о  д е ф о р м и р о в а н н а я  г р у д н а я  к л е т к а ,  большой в з д у т ы й  

ж и во т  ( н е р е д к о  о т м е ч а е т с я  п у п о ч н а я  г р ы ж а ) ,  х у д ы е  к о н е ч н о с т и  с д е 

формацией к о н ц е в ы х  Ф а л а н г  п а л ь ц е в  рук и ног в в и д е  " б а р а б а н н ы х  

п а л о ч е к " ,  с у х а я ,  с е р о в а т о - з е м л и с т о г о  ц в е т а  к о ж а .  Из д р у г и х  общих 

си м п т о м о в  можно у к а з а т ь  на с о п у т с т в у ю щ у ю  дисф ункцию  з р а ч к а  г л а з а ,



а т а к ж е  п о р а ж е н и е  г л а з  по т и п у  но чн ой  с л е п о т ы  с х а р а к т е р н ы м и  и з 

менениями  г л а з н о г о  д на ,  л и кви д и р ую щ и м и ся  н а з н а ч е н и е м  в и т а м и н а  А 

(O'Donriel et al., 1987).
Ряд  к л и н и ч е с к и х  п р о я в л е н и й  м у к о в и с ц и д о з а  с в я з а н  с повышенной 

п о т е р е й  э л е к т р о л и т о в  с п о т о м ,  к о т о р а я  может о п р е д е л и т ь  в о з м о ж 

н о с т ь  б ы с т р о г о  р а з в и т и я  д е г и д р а т а ц и и  и к о л л а п с а  в ж а р к о е  в р е м я  

г о д а .  В т а к о е  к л и н и ч е с к о е  п о н я т и е ,  как синд р ом  " с о л е н о г о  р е б е н к а "  

вх о д и т  т а к ж е  о т л о ж е н и е  к р и с т а л л о в  соли  чаще на коже  лица  п о с л е  

в ы с ы х а н и я  п о т а  в ви д е  " и н е я " .

Обращает  на с е б я  в н и м а н и е  ч а с т о т а  обменных  н е ф р о п а т и й :  г и п е р -

Ф о с Ф а т у р и и ,  о к с а л у р и и , г и п е р а м и н а ц и д у р и й , п р о т е и н у р и и , ц и с т и н у р и и ,  

м ел и т у р и и  ( П . А . Ф а д е е в а  с  с о а в т . ,  1988;  S t r a r i d v i k  e t  a l . ,  1 9 8 9 ) .  В 

д альнейш ем  на э т о м  Фоне  может р а з в и т ь с я  и р а з в и в а е т с я ,  как  у к а з ы 

в а е т  б . Я . Р е з н и к  с с о а в т . ( 1 9 8 8 ) ,  у п о р н ы й ,  рецидивирующий  п и е л о н е ф 

рит  или м о ч е к а м е н н а я  б о л е з н ь .  По данным а у т о п с и й  у 92% б о л ь н ы х  о б 

наружен  н е ф р о к а л ь ц и н о э  с  п р е и м у щ е с т в е н н о й  л о к а л и з а ц и е й  в п р о с в е т е  

к а н а л ь ц е в ,  ч т о  с в я з ы в а е т с я  с г е н е т и ч е с к и  д е т е р м и н и р о в а н н ы м  н а р у ш е 

нием м е т а б о л и з м а  к а л ь ц и я  в п о ч к а х  ( K a t z  e t  a l . , 1 9 8 8 ) .

Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  м у к о в и с ц и д о з а  среди  б о л ь н ы х  с р е ц и д и ви р ую щ и 

ми и х р о н и ч е с к и м и  з а б о л е в а н и я м и  л е г к и х  с о с т а в л я е т  3-15% ( Н . И . Р о з и -  

но ва  с с о а в т . ,  1991). П о л у ч е н н ы е  нами р а н е е  д анны е  п о к а з а л и ,  ч т о  

м у к о в и с ц и д о з  я в л я е т с я  п р ичино й  з а т я ж н о г о  и х р о н и ч е с к о г о  б р о н х о л е 

г о ч н о г о  п р о ц е с с а  в 4,5% с л у ч а е в  ( В . И . Ш и л к о  с  с о а в т . , 1978). П о р а 

жение  о р г а н о в  д ых а н и я  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  я в л я е т с я  н а и б о л е е  

ч а с т ы м  п р о я в л е н и е м  б о л е з н и  и в с т р е ч а е т с я  у  75-95% б о л ь н ы х .  К р ом е  

т о г о ,  и в э т о м  единодушны в с е  а в т о р ы ,  именно  л е г о ч н ы й  с инд ром  о п 

р е д е л я е т  п р о г н о з  как з а б о л е в а н и я ,  так  и жизни  б о л ь н о г о .  Х а р а к т е р 

ным для  м у к о в и с ц и д о з а  я в л я е т с я  з а т я ж н о е  или р е ц и д и ви р ую щ е е  т е ч е н и е  

пер вой  п н е в м о н и и ,  даже при с в о е в р е м е н н о  н а ч а т о м  и п р а в и л ь н о  п р о в о 

димом л е ч е н и и .  В д альнейш е м  л е г о ч н ы й  п р о ц е с с  п р и о б р е т а е т  х р о н и ч е с -



к о е  т е ч е н и е  с  диффузным,  д в у с т о р о н н и м  п о р а ж е н и е м .  Однако чаще п о 

р а ж а е т с я  л е в а я  ниж ня я  д оля  ( С . В . Р а ч и н с к и й  с с о а в т . ,  1974;  1 9 7 7 ) .

Самый ч а с т ы й  си м п то м  п о р а ж е н и я  б р о н х о л е г о ч н о й  с и с т е м ы  - к а ш е л ь .

У 60% б о л ь н ы х  с т а р ш е  10 л е т  о т м е ч а л и с ь  п а р о к с и з м а л ь н ы е  п р и с т у п ы  

кашля  и у  них н а б л ю д а л а с ь  м е н ьш а я  ЖЕЛ ( S t e r n  e t  a l . ,  1 9 8 8 ) .  Во в р е 

мя п р и с т у п о в  к аш ля  у  б о л ь н ы х  п о я в л я л и с ь  ощущения " л е г к о с т и  в г о л о 

в е "  (47%), г о л о в н а я  боль (50%), ощущения я р к о г о  света (24%), т р е м о р  

( 1 6 % ) ,  в е д и н и ч н ы х  с л у ч а я х  - нарушения р е ч и ,  к р а т к о в р е м е н н ы е  п а 

р е з ы ,  с у д о р о г и .  Г е н е з  э т и х  н е в р о л о г и ч е с к и х  нарушений  авторы с в я 

зывают  с т о ч к и  з р е н и я  м е х а н и з м а  каш левы х  п р и с т у п о в  с повышен ием  

в н у т р и  г р у д н о г о  д а в л е н и я ,  передающимся  на ц е р е б р о с п и  н а л ь н у ю  жид 

к о с т ь ,  и по следую щим н а руш е н и ем  м о з г о в о г о  к р о в о т о к а ,  г и п о к с и е й  

м о з г а .  В р а з в и т и и  п о с л е д н е г о  и г р а е т  р оль  с н и ж е н и е  Р02 а р т е р и а л ь 

ной кр ови  при т я ж е л о м  м у к о в и с ц и д о з е . Во зм о ж н о  т а к ж е  т р а н з и т о р н о е  

с д а в л е н и е  б а з и л я р н о й  а р т е р и и  во  в р е м я  кашля при р е з к о м  и з м е н е н и и  

по л о ж ен и я  шеи.  О б с т р у к т ивная п н е в м о п а т и я  при м у к о в и с ц и д о з е , в е 

дущая к з а д е р ж к е  в о з д у х а  в л е г к и х ,  повышению д а в л е н и я  в гр у д н о й  

к л е т к е ,  о к а з ы в а л а  в л и я н и е  на в е н о з н ы й  к р о в о т о к ,  ч т о  в с вою  о ч е 

редь  в ы з ы в а л о  п о выш ен ие  в е н о з н о г о  д а в л е н и я .

В н е к о т о р ы х  с л у ч а я х  з а б о л е в а н и е  в т е ч е н и е  длительного в р е м е 

ни может п р о т е к а т ь  б е с с и м п т о м н о ,  или же о с т р ы е  р е с п и р а т о р н ы е  и н 

фекции о т л и ч а ю т с я  з а т я ж н ы м  т е ч е н и е м .  В д р у г и х  с л у ч а я х  д е т е й  и 

в з р о с л ы х  б е с п о к о и т  х р о н и ч е с к и й  к а ш е л ь  и ( и л и  ) п о в т о р н ы е  п н е вм о н и и  

( К . Д о р ш у к ,  1 9 8 8 ) .  Однако  у больных муковисцидозом чаще р а з в и в а ю т 

с я  б р о н х и т  и б р о н х и о л и т ,  с о п р о в о ж д а ю щ и е с я  с в и с т я щ и м  д ы х а н и ем ,  т о  

е с т ь  о б о с т р е н и е  п р о т е к а е т  по б р о н х и т и ч е с к о м у  т и п у  и р еже  по п н е в 

м о н и ч е с к о м у  т и п у  ( б . Я . Р е з н и к  с с о а в т . ,  1988;  H o d s o r i , 1 9 8 4 ) .  П ричем  

н а р у ш е н и е  с а м о ч у в с т в и я  б о л ь н ы х  н а х о д и т с я  в прямой  з а в и с и м о с т и  от  

с т е п е н и  в ы р а ж е н н о с т и  в о с п а л и т е л ь н ы х  и з м е н е н и й  в б р о н х а х  ( W u n d e r 

l i c h  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  По м ер е  п р о г р е с с и р о в а н и я  б р о н х о л е г о ч н о г о  про-



ц е с с а  п о я в л я ю т с я  н е п е р е н о с и м о с т ь  Ф и з и ч е с к о й  н а г р у з к и  и одышка.

Следующим по ч а с т о т е  п о с л е  кашля  симптомом  п о р а ж е н и я  д ы х а т е л ь 

ной с и с т е м ы  при м у к о в и с ц и д о з е  я в л я е т с я  эмфизема  л е г к и х ,  к о т о р а я  

может р а з в и в а т ь с я  еще до в о с п а л и т е л ь н ы х  и з м е н е н и й  ( С . В . Р а ч и н с к и й  с 

с о а в т . ,  1974;  В . К . Т а т о ч е н к о  с  с о а в т . , 1 9 8 1 ) .  К л и н и ч е с к и  э т о  п р о я в 

л я е т с я  в в и д е  и з м е н е н и й  Формы гр уд н о й  к л е т к и  ( б о ч к о о б р а з н а я  г р у д 

н а я  к л е т к а ,  у в е л и ч е н и е  п е р е д н е з а д н е г о  р а з м е р а ) ,  к о р о б о ч н о г о  з в у к а  

при п е р к у с с и и .

В п е р и о д е  о б о с т р е н и я  при м у к о в и с ц и д о з е  в с т р е ч а ю т с я  в с е  морфоло 

г и ч е с к и е  в а р и а н т ы  п н е в м о н и й ,  но н а и б о л е е  ч а с т о  н а б л ю д а ю т с я  п е р в и ч 

ные и п о в т о р н ы е  с е г м е н т а р н ы е  п н е в м о н и и .  Кроме  т о г о  при м у к о в и с ц и -  

д о з е  м о г у т  р а з в и в а т ь с я  и и н т е р с т и ц и а л ь н ы е  п н е в м о н и и ,  р а з в и т и е  к о 

торых  о б у с л о в л е н о  л е к а р с т в е н н о - т о к с и ч е с к и м и  Ф а к т о р а м и ,  о б с т р у к ц и 

ей б р о н х о в ,  б а к т е р и а л ь н о й  или в и р у с н о й  и н ф е к ц и е й ,  иммунным п о в р е ж -  

дением л е г к и х  (Tomashefsky et al., 1989).
Примерно  у  30% б о л ь н ы х  вы ражен ы  о б с т р у к т и в н ы е  и з м е н е н и я ,  с т е 

пен ь  к о то р ы х  з а в и с и т  от  т я ж е с т и  б о л е з н и ,  и к о т о р ы е  п р и в о д я т  к р а з 

витию г и п о к с и и  и г и п е р к а п н и и  ( Н . И . К а п р а н о в , 1 9 8 6 ) .  О б с т р у к т и в н ы й

синдром  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  п р о т е к а л  по т и п у  а с т м а т и ч е с к о г о  

бр о н х и т а  или б р о н х и а л ь н о й  а с т м ы  ( Н . А . М е ж е в и ч , 1 9 8 7 ) .  М ехан изм  г и 

п е р р е а к т и в н о с т и  б р о н х о в  может  б ы т ь  з а  с ч е т  в а г у с н о й  б р о н х о к о н с т -  

рикции и н е з а в и с и м о  от н е е  ( V a n A s p e r e r i  e t  a l .  . 1 9 8 8 ) .

При и с с л е д о в а н и и  фВд у  б о л ь ш и н с т в а  б о л ь н ы х  о б н а р у ж и в а е т с я  к о м 

б и н а ц и я  о б с т р у к т и в н ы х  и р е с т р и к т и в н ы х  на руш ений  ( И . Г о у ш т е к  с с о 

а в т .  , 1 9 7 8 ) .  В д и н а м и к е  н е к о т о р ы е  п о к а з а т е л и  имели те н д е н ц и ю  к

у л у ч ш е н и ю ,  ч т о  з а в и с е л о  не т о л ь к о  от к о м п л е к с н о й  т е р а п и и ,  но и от  

и сх о д н о  б л а г о п р и я т н о г о  т е ч е н и я  з а б о л е в а н и я .  Н а р я д у  с  н а ру ш е н и я м и  в 

рас  п р е д е л ени и в ы д ы хае м ог  о г а з а  о т м е ч а е т с я  н е р а в н о м е р н о с т ь  в е н т и л я -  

ц и о н н о - п е р ф у э и о н н ы х  о т н о ш е н и й ,  ч т о ,  в и т о г е ,  п р и в о д и т  к г и п е р к а п -  

н и ч е с к о й  г и п о к с е м и и .  Г и п о к с е м и я ,  я в л я ю щ а я с я  с л е д с т в и е м  н е с о о т в е т -



с т в и я  в е н т и л я ц и и  и п е р ф у з и и ,  о б н а р у ж и в а е т с я  у б о л ь ш и н с т в а  б о л ь н ы х  

с м у к о в и с ц и д о з о м  на р а нн их  э т а п а х  з а б о л е в а н и я .  При э то м  н а п р я ж е н и е  

к и с л о р о д а  в а р т е р и а л и з о в а н н о й  кр о ви  п а д а л о ,  а н а п р я ж е н и е  у г л е к и с 

л о г о  г а з а  в то  же в р е м я  п о в ы ш а л о с ь .  И сх од я  из н а б л ю д е н и я ,  ч т о  с р е д 

ние в е л и ч и н ы  м а к с и м а л ь н о й  г и п е р к а п н и и  у выживающих б о л ьн ы х  и у д е 

т е й ,  к о т о р ы е  п о з д н е е  у м е р л и , п р а к т и ч е с к и  не о т л и ч а л и с ь ,  И . Го у ш те к  

с  с о а в т . ( 1 9 7 8 )  с д е л а л и  вы вод  о то м ,  ч т о  даже самую т я ж е л у ю  р е с п и 

р а т о р н у ю  н е д о с т а т о ч н о с т ь  можно к у п и р о в а т ь  до т е х  пор ,  п о к а  не р а з 

в и в а ю т с я  н е о б р а т и м ы е  и з м е н е н и я  л е г о ч н о й  п а рен хим ы .  Н а р а с т а н и е  г и 

п е р к а п н и и  во  в р е м я  п р о в е д е н и я  т е р а п и и  у б о л ь н ы х  с т а р ш е г о  в о з р а с т а  

я в л я е т с я  о т н о с и т е л ь н о  п о зд н и м ,  но тр евож ны м  п р и з н а к о м .  Д о с т а т о ч н о  

полно  и з у ч е н и е м  Функции  в н е ш н е г о  дыхания  з а н и м а л и с ь  и пришли к а н а 

л о ги чн ы м  вы в о д а м  С . В . Р а ч и н с к и й  с  с о а в т . ( 1 9 7 4 ; 1 9 8 7 ) , В . К . Т а т о ч е н  к о 

с с о а в т . ( 1 9 8 1 ) , Н . И . К а п р а н о в  ( 1 9 8 6 ) .

К и с л о т н о - о с н о в н о е  с о с т о я н и е  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  чаще в с е -  

г о наруш ено  и п р е о б л а д а е т  р есп  и р атор ны й  а ц и д о з  з а  с ч е т  а л ь в е о л я р 

ной г и п о в е н т и л я ц и и .  Причины м е т а б о л и ч е с к о г о  а л к а л о з а ,  в ы я в л я е м о г о  

у т я ж е л ы х  б о л ь н ы х  и я в л я ю щ е г о с я  плохим п р о г н о с т и ч е с к и м  п р и з н а к о м ,  

м н о г о ч и с л е н н ы .  В их ч и с л е  п о т е р я  э л е к т р о л и т о в  с п о т о м ,  х р о н и ч е с 

к а я  г и п о к с е м и я  и др.

В т е ч е н и е  б р о н х о л е г о ч н о г о  п р о ц е с с а  при м у к о в и с ц и  д о з е  может  в о з 

н и к н у т ь  ряд  о с л о ж н е н и й .  Л е г о ч н ы е  к р о в о т е ч е н и я  в с т р е ч а ю т с я  у 5% б о л ь  

ных (Stern et a l . ,  1 9 7 8 ) .  По мнению И . Г о у ш т е к а  с с о а в т . ( 1 9 7 8 )  к р о 

в о х а р к а н ь е  и п н е в м о т о р а к с  я в л я ю т с я  плохими п р о г н о с т и ч е с к и м и  п р и з н а 

к ам и .  По данным л и т е р а т у р ы  п н е в м о т о р а к с  с м е д и а с т и н а л ь н о й  или п о д 

кожной эмфиземой  в с т р е ч а е т с я  у  2-8% б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м , а пио-  

п н е в м о т о р а к с  у  3% (Spector et a l . ,  1 9 8 9 ) .  П о - в и д и м о м у ,  в р а з в и т и и  

п н е в м о т о р а к с а  игр аю т  ро л ь  э м ф и з е м а т о з н ы е  и з м е н е н и я  л е г о ч н о й  т к а н и ,  

п р и с т у п ы  с и л ь н о г о  к а ш л я ,  у с и л и в а ю щ и е  в н у т р и л е г о ч н о е  д а в л е н и е  ( В . А . Т  

болин  с с о а в т . , 1 9 8 6 ) .



При рождении на р е н т г е н о г р а м м е  б о л ь н о г о  р е б е н к а  п а т о л о г и ч е с к и е  

и з м е н е н и я  не в ы я в л я ю т с я  (H o d so r i ,  1 9 0 4 ) .  В последующем п р о и с х о д и т  

и з м е н е н и е  л е г о ч н о г о  р и с у н к а ,  ко р н ей  л е г к и х ,  а т е л е к т а т и ч е с к и е  и э м 

ф и з е м а т о з н ы е  н а р у ш е н и я  и др.  Кроме  т о г о  о т м е ч е н о ,  ч т о  р е н т г е н о л о 

г и ч е с к а я  с и м п т о м а т и к а  может н а м н о г о  о т с т а в а т ь  от к л и н и ч е с к о й  к а р 

тины и не  с о о т в е т с т в о в а т ь  р е з к и м  д е с т р у к т и в н ы м  и з м е н е н и я м  в л е г к и х  

( H e r m e q u e t  e t  a l . ,  1 9 7 3 ) .  С т е п е н ь  р е н т г е н о л о г и ч е с к и  о п р е д е л я е м ы х  

изм ен ен и й  в л е г к и х  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  в а р ь и р у е т  от р е з к о в ы 

раженной  до н е з н а ч и т е л ь н о й . В р я д е  с л у ч а е в  р е н т г е н о г р а м м а  была 

д о с т а т о ч н о  и н ф о р м а т и в н о й ,  ч т о б ы  з а п о д о з р и т ь  м у к о в и с ц и д о э , либо  

п о д т в е р д и т ь  е г о .  В д р у г и х  же с л у ч а я х  е е  н е л ь з я  было о т л и ч и т ь  от  

р е н т г е н о г р а м м ы  б о л ь н о г о  с ХНЗЛ и р е н т г е н о л о г и ч е с к о е  о б с л е д о в а н и е  

не о к а з ы в а л о  с у щ е с т в е н н о й  помощи в д иф ф ер енциальной  д и а г н о с т и к е  

л е г о ч н о й  п а т о л о г и и  ( В . А . К а р т а в о в а  с с о а в т . ,  1 9 8 5 ) .

О п р е д е л е н н о е  з н а ч е н и е  и м е ет  х а р а к т е р  и н Ф е к т а :  при и н ф и ц и р о в а 

нии з о л о т и с т ы м  с т а ф и л о к о к к о м  р е н т г е н о л о г и ч е с к и е  и з м е н е н и я  были 

м е н е е  вы ражены  (пр и  о д и н а к о в о й  д а в н о с т и  з а б о л е в а н и  я >, чем у  б о л ь 

ных с  инф екцией  P s . aerug iriosa (Dietsch et al., 1989).
В целом  можно с к а з а т ь  об о ч е н ь  п е с т р о й  р е н т г е н о л о г  и ч е с к о й  к а р 

т и н е  при м у к о в и с ц и д о з е , к о т о р а я  з а в и с и т  от  в о з р а с т а ,  с т е п е н и  т я 

ж е с т и ,  н а л и ч и я  о б с т р у к т и в н о г о  с и н д р о м а ,  с т а д и и  п р о ц е с с а  ( о б о с т р е -  

н и е - р е м и с с и я )  и др. П р и м е н е н и е  гам м агр аф и и  л е г к и х  о б н а р у ж и в а е т  

п о р а ж е н и е  в е р х н и х  долей у  81% б о л ь н ы х  (Tosao Sanchez et al.,1989).
б р о н х о г р а ф и ч е с к о е  и с с л е д о в а н и е  при м у к о в и с ц и д о з е  в ы я в л я е т  з н а 

ч и т е л ь н ы е  р а с п р о с т р а н е н н ы е  и з м е н е н и я  б р о н х и а л ь н о г о  д е р е в а  с  п о р а 

жением б р о н х о в  в с е х  или б о л ь ш и н с т в а  с е г м е н т о в  по т и п у  б р о н х и т а  и 

б р о н х о э к т а з о в , ц и л и н д р и ч е с к и х  и смеш анны х ,  одно-  и д в у с т о р о н н и х  

( В . А . К а р т а в о в а  с  с о а в т . , 1987). Иногда  на б р о н х о г р а м м а х  видны  р а с 

ширенные б р о н х и а л ь н ы е  ж е л е з ы ,  в ы с т у п а ю щ и е  в п р о с в е т  б р о н х а  и н а п о 

минающие п у з ы р ь к и  в о з д у х а  на Фоне  к о н т р а с т н о г о  в е щ е с т в а  ( в  норме



и при ХНЗЛ э т и  ж е л е з ы  не в и д н ы )  ( В . А . Т а б о л и н  с  с о а в т . ,  1 9 8 6 ) .

При б р о н х о с к о п и и  в ы я в л я е т с я  по выш ен ная  в я з к о с т ь  м о к р о т ы ,  е е  

с т е к л о в и д н ы й  х а р а к т е р  ( 3 2 % ) ,  о б т у р а ц и я  с е к р е т о м  с е г м е н т а р н ы х  или 

д олевых  б р о н х о в ,  а т а к ж е  т а к о й  с и м п т о м ,  как н а с л о е н и е  с е к р е т а  на 

с т е н к а х  г л а в н ы х  б р о н х о в  и т р а х е и  ( В . А . Г е р а с и н  с с о а в т . ,  1 9 8 7 ) .  У 

в с е х  д е т е й  о т м е ч а л и с ь  ди ФФуз  ные в о с п а л  и т е л  ьн ые и з м е н е н и я  с л и з и с т о й  

б р о н х о в  и у  1/3 они с о ч е т а л и с ь  с выраженным е е  о т е к о м  и у ч а с т и  

бо л ь н ы х  с  г и п е р т р о ф и е й  ( б . А . Г о й х е н б е р г , 1 9 9 0 ) .  По данным А . В . Б о г 

д аново й  с  с о а в т . ( 1 9 9 0 )  преобладающим сим п том ом  было о т с у т с т в и е  

с е к р е т а  в видимых б р о н х а х .  В е с ь м а  х а р а к т е р н о ,  по данным С . В . Р а ч и н -  

с к о г о  с с о а в т .  ( 1 9 7 8 ) ,  для  б р о н х о с к о п и ч е с к о й  к а р т и н ы  м у к о в и с ц и д о -  

за  н а л и ч и е  г н о й н ы х  " п р о б о к " ,  л о к а л и з у ю щ и х с я  в о б л а с т и  т р а х е о б р о н 

х и а л ь н ы х  у г л о в ,  с к а т о в  б и ф ур к а ц и и  т р а х е и  и на в н у т р е н н е й  с т е н к е  

г л а в н ы х  б р о н х о в  и имеющих вид п л о т н ы х ,  в ы с туп а ю щ и х  над у р о в н е м  

с л и з и с т о й  о к р у г л ы х  гно йных  о б р а з о в а н и й ,  напоминающих гнойный д е т 

рит или п р об ки  в м и н д а ли н а х  при х р о н и ч е с к о м  т о н з и л л и т е .  Л о к а л и з а 

ция и вид э т и х  пробок  п о з в о л я ю т  п р е д п о л о ж и т ь , ч т о  они п р е д с т а в л я 

ют со б о й  с к о п л е н и е  в я з к о г о  с е к р е т а  в р а сш ир енны х  п р о т о к а х  б р о н х и 

ал ь н ы х  ж е л е з .  Х а р а к т е р  э н д о б р о н х и т а  и з м е н я е т с я  с  в о з р а с т о м  б о л ь 

ных:  у  д е т е й  р а н н е г о  в о з р а с т а  по с р а в н е н и ю  со  старшими  д е т ьм и  в о с 

п а л и т е л ь н ы е  и з м е н е н и я  в б р о н х а х  были и н т е н с и в н е е ,  в с в я з и  с  чем  у  

них н е р е д к о  о т м е ч а л о с ь  к о н ц е н т р и ч е с к о е  с у ж е н и е  п р о с в е т а  т р а х е и  и 

кр уп н ы х  б р о н х о в  в с и л у  н а б у х а н и я  с л и з и с т о й  о б о л о ч к и .

О д н а к о ,  и з - з а  в ы ра ж ен ной  о б с т р у к ц и и  б р о н х о в  в ы п о л н е н и е  б р о н х о 

с к о п и и  с о п р я ж е н о  с  с у щ е с т в е н н ы м  р и с к о м .  Д и а г н о с т и ч е с к у ю  б р о н х о с к о 

пию не о б х о д и м о  в ы п о л н я т ь  в период  р ем и с с и и  по с т р о г и м  п о к а з а н и я м  

( В . А . Т а б о л и н  с  с о а в т . , 1 9 8 6 ;  В . А . К а р т а в о в а  с  с о а в т . ,  1 9 8 7 ) ,  а с а н а -  

ци он н ая  б р о н х о с к о п и я  м а л о э ф ф е к т и в н а ,  о с о б е н н о  при с и н е г н о й н о й  и н 

фекции ( Л . ф . К о в а л е в а  с с о а в т . ,  1 9 9 1 ) .

Н ар уш ен и е  р е о л о г и и  с е к р е т о в  э к з о к р и н н ы х  ж е л е з  е с т е с т в е н н о  о б у с 



л а в л и в а е т  п о р а ж е н и е  с л и з и с т о й  о б о л о ч к и  п о л о с т и  носа и придаточных 
п а з у х  н о с а .  Н а и б о л е е  ч а с т о ,  от 20 до 95% с л у ч а е в , о т м е ч а ю т с я  с и н у -  

иты ( Р . И . К а п р а н о в ,  1986; G u g g e n b i c h e r , 1986; P a l a z z o  e t  a l . ,  1992; 
P a r d o  e t  a l . , 1992). В е с ь м а  ч а с т о  у б о л ьн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  (6-45%) 
о т м е ч а е т с я  п о л и п о з  н о са  ( Н . А . А р е ф ь е в а  с  с о а в т 1978 ; C e p e r o  e t  a l . ,  

1987; B r i h a y  e t  a l . , 1992). По данным К .До рш ук  (1988) полипоз но са  

ч а с т о  р е ц и д и в и р у е т , х о т я  и н о гд а  по н е о б ъ я с н и м о й  п р и ч и н е  р о с т  п о л и 

пов  п р и о с т а н а в л и в а е т с я . M . M a s t e l l a  e t  a l .  (1992) п р и в о д я т  д анные  о 

р а з в и т и и  п а р а н а з а л ь н о й  м у к о ц е л е ,  с о п р о в о ж д а в ш е й с я  с и л ь н о й  н а з а л ь н о й  

о б с т р у к ц и е й .  П р и б л и з и т е л ь н о  у 7-11% б о л ь н ы х  о т м е ч а е т с я  з а б о л е в а н и е  

ушей в в и д е  р ец и д и в и р у ю щ е г о  и х р о н и ч е с к о г о  о т и т а ,  тубо-тимпанита 

( L u c i d i  e t  a l . ,  1992). Кром е  того, W . F r i t z e  e t  a l . ,  (1973) по д а н 

ным а у д и о м е т р и и  о б н а р у ж и л и  у  1/3 б о л ь н ы х  н а р у ш е н и е  слуха , п р и ч и н а  

к о т о р о г о  с в я з а н а  с п а т о л о г и ч е с к о й  с е к р е ц и е й  с л и з и  в е в с т а х и е в о й  

т р у б е .  Тем не м е н е е ,  о т о л а р и н г о л о г и ч е с к и м  а с п е к т а м  м у к о в и с ц и д о з а  

со  с т о р о н ы  и с с л е д о в а т е л е й  и п р а к ти ку ю щ и х  в р а ч е й  уделяется мало в н и 

м а н и я .  В ч а с т н о с т и ,  в п о с л е д н е й  м о н о гр а ф и и ,  п о св я щ е н н о й  с и н у и т а м  у 

д етей  ( И . Л . К р у ч  ини на с  с о а в т . ,  1989), м у к о в и с ц и д о з у , как п р и ч и н е  

з а б о л е в а н и й  н о с а  и е г о  п р и д а т о ч н ы х  п а з у х ,  в н и м а н и я  уделено не было.
П о р а ж е н и е  с е р д е ч н о - с о с у д и с т о й  с и с т е м ы  при м у к о в и с ц и д о з е  п р и в л е 

к а е т  в н и м а н и е  главным о б р а з о м  п о т о м у , ч т о  оно в з н а ч и т е л ь н о й  с т е п е 

ни в л и я е т  на п р о г н о з :  на а у т о п с и и  п р и з н а к и  легочного с е р д ц а  в с т р е 

ч а ю т с я  у  2 0 - 7 0 % .  При э то м  в н а ч а л ь н ы х  с т а д и я х  б о л е з н и  к а р д и о п а т и я  

может п р о т е к а т ь  к л и н и ч е с к и  м а л о с и м п т о м н о .  П а т о ф и з и о л о г и ч е с к и м  м е х а 

низмом л е г о ч н о г о  с е р д ц а  я в л я е т с я  о б с т р у к ц и я  в о з д у х о н о с н ы х  п у т е й ,  

г и п о в е н т и л я ц и я ,  к о т о р ы е  в е д у т  к артериальной г и п о к с е м и и .

С е р д е ч н о - с о с у д и с т а я  с и с т е м а  п р е д с т а в л я е т  с о б о й  Ф у н к ц и о н а л ь н у ю  

с и с т е м у ,  к о н е ч н ы м  р е з у л ь т а т о м  д е я т е л ь н о с т и  к о т о р о й  я в л я е т с я  о б е с 

п е ч е н и е  у р о в н я  Ф у н к ц и о н и р о в а н и я  ц е л о с т н о г о  о р г а н и з м а ,  то  е с т ь  с и с 

тем а  к р о в о о б р а щ е н и я  может р а с с м а т р и в а т ь с я  как у н и в е р с а л ь н ы й  инди-



к а т о р  а д а п т а ц и о н н о й  д е я т е л ь н о с т и  о р г а н и з м а  ( П . К . Ос-к ол к ова  , 1 9 8 8 ) .

И зм е н е н и е  р е г у л я ц и и  кр о в о о б р а щ е н и  я о с у щ е с т в л я е т с я  ч е р е з  нервный и 

г у м о р а л ь н ы й  к а н а л ы  и п р е д ш е с т в у е т  и з м е н е н и я м  г о м е о с т а з а .  С о г л а с н о  

концепции  д в у х к о н т у р н о й  модели  р е г у л я ц и и  ритма  с е р д ц а ,  с о з д а н н о й  

Р . И . Б а е в с к и м , п о сл е д н и й  с о с т о и т  из  ц е н т р а л ь н о г о  и а в т о н о м н о г о  к о н 

т у р о в ,  х а р а к т е р и с т и к у  к о т о р ы х  о б е с п е ч и в а е т  м а т е м а т и ч е с к и й  а н а л и з  

100 к а р д и о ц и к л о в  - метод  к а р д и о и н т е р в а л о г р а ф и и  ( К И Г ) .  П ри м енени е  

м ето д а  КИГ  в п е д и а т р и ч е с к о й  п р а к т и к е  п о к а з а л о  е г о  в ы со к у ю  информа

т и в н о с т ь  ( М. В . Г о р б у н о в а  с с о а в т . , 1986;  И . П . В о р о н ц о в  с с о а в т . , 1988;

Л .И .Прохорова, 1991; Tokuyama et al., 1985).
В к л и н и к е  м у к о в и с ц и д о з а  сим п том ы  с е р д е ч н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и  м а с к и 

р у ю т с я  п р и з н а к а м и  л е г о ч н о й  п а т о л о г и и .  Тоны  с е р д ц а  м о г у т  б ы т ь  о с л а б 

ленными , II тон  над л е г о ч н о й  а р т е р и е й  у с и л е н . П ри зн а к а м и  с е р д е ч н о й  

н е д о с т а т о ч н о с т и  я в л я ю т с я  одышка ,  п у л ь с а ц и я  шейных в е н ,  у в е л и ч е н и е  

п е ч е н и .  И з м е н е н и я  Э К Г  ч а с т о  не и н Ф о р м а т и в н ы , т а к  как р а з в и в а ю щ е е с я  

о д н о в р е м е н н о  у т о л щ е н и е  м и о к а р д а  обоих  ж е л у д о ч к о в  н и в е л и р у е т  п р и з н а 

ки г и п е р т р о ф и и ,  к о т о р а я  у 66% о т м е ч а л а с ь  со  с т о р о н ы  п р а в о г о  ж е л у д о ч 

ка и у  33% п р а в о г о  п р е д с е р д и я ;  в д р у г и х  с л у ч а я х  была г и п е р т р о ф и я  л е 

в о г о  ж е л у д о ч к а  и у 10% б о л ь н ы х  о т м е ч а л а с ь  н о р м а л ь н а я  Э К Г  ( П . К . О с к о л 

к о в а  с с о а в т . ,  1982; Н . А . Б е л о к о н ь  с с о а в т . ,  1987; Stern et al., 1980).
П р о в е д е н н о е  С . В . Р а ч и н с к и м  с  с о а в т . ( 1 9 9 0 )  к л и н и к о - Ф у н к ц и о н а л ь н ы е

и с с л е д о в а н и я  в к а т а м н е з е  п о з в о л и л и  в ы я в и т ь  к р и т е р и и  д и а г н о с т и к и  х р о 

н и ч е с к о г о  л е г о ч н о г о  с е р д ц а  на р а з н ы х  э т а п а х  е г о  Ф о р м и р о в а н и я :

1 .формирующееся легочное сердце - у м е р е н н а я  дилатация п о л о с т и  

п р а в о г о  желудочка; нерезко выраженное уменьшение Ра02; вентиляци
онная недостаточность II-III степени.

2 . С ф о р м и р о в а н н о е  л е г о ч н о е  сердце - выраженная дилатация полос
ти правого желудочка; умеренная гипертрофия его м и о к а р д а ;  снижение 

Ра02; вентиляционная недостаточность III-IV степени.
3 . Д е к о м п е н с и р о в а н н о е  л е г о ч н о е  с е р д ц е  - д и л а т а ц и я  п р а в о г о  ж е л у -



д о ч к а ;  р е з к о е  с н и ж е н и е  Р а 0 2 ; повышение  Р а С 0 2 .

П р о д о л ж и т е л ь н о с т ь  жизни б о л ь н ы х  с  мом ента  в ы я в л е н и я  д и л а та ц и и  

се р д ц а  с о с т а в л я л а  в с р е д н е м  8 м е с .  При э то м  п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь  ж и з 

ни м а л ь ч и к о в  была  выше,  чем у д е в о ч е к  ( р < 0 0 5 ) .  Л е ч е н и е  г л и к о э и д а м и  

не п о к а з а л о  з н а ч и т е л ь н о й  р а зн и ц ы  в п р о д о л ж и т е л ь н о с т и  жизни по с р а в 

нению с  н е п о л у ч а в ш и м и  г л и к о э и д ы  больными ( S t e r n  e t  a l . ,  1 9 8 0 ) .

В п о с л е д н и е  годы в л е ч е н и и  б о л ь н ы х  с е р д е ч н о - с о с у д и с т ы м и  з а б о л е 

в ан и ям и  п р и м е н я е т с я  новый к л а с с  п р е п а р а т о в  - а н т а г о н и с т о в  к а л ь ц и е 

вых к а н а л о в ,  подавляющ их  инфлюкс к а л ь ц и я  в к л е т к у .  Как у к а з ы в а л о с ь  

выше т р а н с м е м б р а н н ы й  п е р е н о с  к а л ь ц и я  и е г о  н а к о п л е н и е  в ц и т о з о л е  

и г р а е т  в аж ную  р о л ь  в п а т о ф и з и о л о г и и  м у к о в и с ц и д о з а . В с в я з и  с э ти м  

были п р е д п р и н я т ы  по п ы т ки  и с п о л ь з о в а н и я  в л е ч е н и и  м у к о в и с ц и д о з а  и н 

г и б и р о в а н и я  в н у т р и к л е т о ч н о й  м о б и л и з а ц и и  к а л ь ц и я .  В м е с т е  с  тем  а н 

т а г о н и с т ы  к а л ь ц и я  п р е д о тв р а щ а ю т  л е г о ч н у ю  в а з о к о н с т р и к ц и ю  в о т в е т  

на г и п о к с и ю ,  сниж аю т  д а в л е н и е  в л е г о ч н о й  а р т е р и и ,  о к а з ы в а ю т  а н т и -  

а г р е г а н т н о е  д е й с т в и е  ч е р е з  у г н е т е н и е  о б р а з о в а н и я  т р о м б о к с а н а  А 2 , 

в ы з в а н н о г о  э н д о г е н н о й  а р а х и д о н о в о й  к и с л о т о й  ( Н . А . Б е л о к о н ь  с с о а в т . ,  

1987;  К . И . Л а к и н  с с о а в т . ,  1987;  А . Я . И в л е в а  с с о а в т . ,  1 9 8 9 ) .  Н е к о 

т о р ы е  а в т о р ы  о т м е т и л и  п о л о ж и т е л ь н о е  в л и я н и е  ниФ ед ипи на  на к а р д и о -  

р е с п и р а т о р н у ю  Функцию у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  (Hussein et al., 

1988;  Gotz et al., 1989;  Bastigkeit, 1 9 9 1 ) .

Т я ж е с т ь  к а р д и о р е с п и р а т о р н о г о  си н д р о м а  при м у к о в и с ц и  д о з е  к о р р е 

л и р у е т  с о  сн и ж е н и е м  н а с ы щ е н н о с т и  г е м о г л о б и н а  к и с л о р о д о м  - д е с а т у 

рацией г е м о г л о б и н а  (Francis e t  a l . , 1 9 8 0 ) .  Данный мето д  - о п р е д е 

л е н и е  у р о в н я  с а т у р а ц и и  г е м о г л о б и н а  ( З а 0 2 )  - п о к а з а л  с е б я  т а к ж е  

в е с ь м а  надежным с п о с о б о м  п о л у ч е н и я  д о п о л н и т е л ь н о й . информации при 

к о н т р о л е  об ычных  и ( и л и )  тренир ую щ их  н а г р у з о к  (Brand e t  al., 1 9 9 2 ) .

У бо л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м , как  д е те й  т а к  и в з р о с л ы х ,  в т е ч е н и е  

н о ч н о г о  с н а  п р о и с х о д и т  д е с а т у р а ц и я  г е м о г л о б и н а ,  ч т о  я в л я е т с я  одним 

из Ф а к т о р о в  р а з в и т и я  л е г о ч н о г о  с е р д ц а  (Francis e t  a l . , 1930 ;  Pond



e t  a l . , 1 9 9 2 , 1 9 9 3 ) .  П р е д л а г а е м ы е  б о л ь  ным с у б п о р о г о в ы е  и н а д п о р о г о -  

вые  Ф и з и ч е с к и е  н а г р у з к и  пр и во д и ли  к с у щ е с т в е н н о й  д е с а т у р а ц и и  (Ап -  

d e r b e r g  e t  a l .  , 1 9 9 2 ;  D e W o l f f  e t  a l .  , 1 9 9 2 ) .  При э то м  п р и м е н е н и е  до 

п о л н и т е л ь н о й  ок с и г е н а ц и и  и б р о н х о д и л а т а т о р о в  о к а з ы в а л о  п р о т е к  т и в -  

ное д е й с т в и е  на с а т у р а ц и ю  ( D ' A r c y  e t  a l . , 1 9 9 2 ;  B a l l m a n n  e t  a l . , 1 9 9 3 )

В м е с т е  с т е м  и з у ч е н и е  Sa 0 2  п о к а з а л о  прямую ко р р ел яц и ю  с с о м а т и -  

ч е с к и м и  п о к а з а т е л я м и  и не в ы я в и л о  т а к о в о й  с н е д о с т а т о ч н о с т ь ю  подже 

л у д о ч н о й  ж е л е з ы ,  с п и р о г р а ф и ч е с к и м и  п а р а м е т р а м и ,  в я з к о с т ь ю  п л а зм ы ,  

и м м у н о л о г и ч е с к и м и  т е с т а м и  ( P e r i n o  e t  a l . ,  1992;  Pond  e t  a l . ,  1 9 9 2 ) .

В свою  о ч е р е д ь  с т е п е н ь  в ы р а ж е н н о с т и  и зм е н е н и й  Ф и з и ч е с к о й  р а б о т о с п о 

с о б н о с т и  к о р р е л и р у е т  с м а с с о й  т е л а  ( G u n z e l  e t  a l . ,  1 9 8 7 ) .  С п р а к т и 

ч е с к о й  т о ч к и  з р е н и я  э т и  р е з у л ь т а т ы  п о з в о л я ю т  с д е л а т ь  вывод  о то м ,  

ч т о  к о н т р о л и р у е м а я  Ф и з и ч е с к а я  н а г р у з к а  п о к а з а н а  даже больны м  с т я 

желым т е ч е н и е м  м у к о в и с ц и  д о з а , т е м  б о л е е ,  ч т о  при э то м  з н а ч и т е л ь н о  

у л у ч ш а е т с я  дренаж б р о н х о в .  У н е к о т о р ы х  б о л ь н ы х  Ф и з и ч е с к а я  р а б о т о с п о 

с о б н о с т ь  может с о х р а н я т ь с я  на д о с т а т о ч н о  в ы с о к о м  у р о в н е .  В ч а с т н о с 

т и ,  в л и т е р а т у р е  с о о б щ а л о с ь  об успеш н ом  о к о н ч а н и и  б е г а  на м а р а ф о н с 

кую д и с та н ц и ю  бо льны м  м у к о в и с ц и д о з о м  ( S t a n g h e l l e  e t  a l . , 1 9 8 3 ) .

К л и н и ч е с к у ю  к а р т и н у  п о р а ж е н и я  ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о  т р а к т а  при 

м у к о в и с ц и д о з е  о п р е д е л я е т  и з м е н е н и е  Ф и з и к о - х и м и ч е с к о г о  с о с т а в а  с е к 

рет  ов п и щ е в а р и т е л ь н ы х  ж е л е з  и с в я з а н н ы й  с э ти м  синд р ом  м а л ь а б с о р б -  

ц и и и м а л ь д и г е с т и и .

У б о л ь н ы х  в п а т о л о г и ч е с к и й  п р о ц е с с  в о в л е к а ю т с я  слю нн ые  ж е л е з ы ,  

среди  к о т о р ы х , к а к  и з в е с т н о ,  и м е ю т с я  с л и з е о б р а з у ю щ и е  и н е с л и з е о б 

р азующие .  В о п р о с  э т о т  мало и з у ч е н ,  но п р е д с т а в л я е т  большой и н т е 

р е с ,  т ак  как слюнные  ж е л е з ы  как  ж е л е з ы  э к з о к р и н н о й  с е к р е ц и и  а н а 

т о м и ч е с к и  и Ф у н к ц и о н а л ь н о  р а с п о л а г а ю т с я  первыми  в ц е п о ч к е  у т и л и 

зации  пищи. В п е р вую  о ч е р е д ь  было о т м е ч е н о  у в е л и ч е н и е  в м ут н о й  н е 

р а с т в о р и м о й  Фракции  слюны с о д е р ж а н и я  к а л ь ц и я  и ф о сф ато в  п р е ц и п и -  

т и р о в а н н ы х  к а л ь ц и е м ,  х л о р и д о в  и общего  а з о т а .



В с е к р е т а х  слюнных  ж е л е з ,  как  и в д р у г и х  б и о л о г и ч е с к и х  ж и д к о с 

т я х  при м у к о в и с ц и д о э е , был о б н а р у ж е н  Ф а к т о р ,  у гнетаю щ ий  р е а б с о р б — 

цию н а т р и я  в око ло уш ной  ж е л е з е  крысы  и п р е д ста вл я ю щ и й  соб ой  у с т о й 

ч и в о е  о с н о в н о е  м а к р о м о л е к у л я р н о е  в е щ е с т в о  (П .Д ю р а н д ,  1 9 3 6 ) .  Имею

щийся  в с л ю н е  и п о т е  Ф а к т о р  я в л я е т с я  о ч е в и д н о ,  но рм а льной  с у б с т а н 

цией , с е к  р е т и р у ю щ е й с я  в н е н о р м а л ь н ы х  к о л и ч е с т в а х  при м у к о в и с ц и д о -  

з е .  Слюна б о л ь н ы х  о б р а т и м о  т о р м о з и т  э п и т е л и а л ь н ы й  т р а н с п о р т  н а т 

р и я ,  о с у щ е с т в л я ю щ и й с я  ч е р е з  а м и л о р и д ч у в с т в и т е л ь н у ю  т р а н с п о р т н у ю  

с и с т е м у .  При а м и л о р и д н е ч у в с т в и т е л ь н о м  т р а н с п о р т е  н а т р и е в а я  а б с о р б 

ция не т о р м о з и т с я  ( W i l l  e t  a l . , 1 9 8 0 ) .  Н а р я д у  с э ти м  п р о т е а з н а я

а к т и в н о с т ь  слюны была  р е з к о  с н и ж е н а  ( K i t t a n g  e t  a l . ,  1 9 8 6 ) .

К о с в е н н ы м  п р о я в л е н и е м  к и ш е ч н о г о  синд ром а  я в л я е т с я  с н и ж е н и е  м а с 

сы т е л а ,  п р и че м  тем  з н а ч и т е л ь н е е ,  чем ниже у р о в е н ь  и н т е с т и н а л ь н ы х  

Ф е р м е н т о в .  Х а р а к т е р н ы м  для  м у к о в и с ц и д о з а  можно с ч и т а т ь  р а з в и т и е  

ги п отроф ии  на Фоне  н о р м а л ь н о г о  или даже п о в ы ш е н н о го  а п п е т и т а .  Д а н 

ное н а б л ю д е н и е  может  б ы т ь  п о л е зн ы м  при п р о в е д е н и и  диф ф ер енциа льной  

д и а г н о с т и к и  с  д руги ми  э н т е р о п а т и я м и .

Одним из о т п р а в н ы х  с и м п т о м о в  к и ш е ч н о г о  с и н д р о м а  при м у к о в и с ц и -  

д о з е  я в л я е т с я  н а р у ш е н и е  с т у л а .  Н а и б о л е е  х а р а к т е р н ы м  с ч и т а е т с я  ж и р 

ный,  о б и л ь н ы й ,  з л о в о н н ы й ,  з а м а з к о о б р а з н ы й  с е р о г о  ц в е т а  с т у л .  В е с ь 

ма н е п р и я т н ы й  з а п а х  и с п р а ж н е н и й  с в я з а н  с  п р и с у т с т в и е м  п р о д у к т о в  

р а с п а д а  б е л к о в  и порой б ы в а е т  н е п е р е н о с и м  д руги м и  член а м и  с е м ь и .  В 

момент д и а г н о с т и к и  м у к о в и с ц и д о з а  с т е а т о р е я  была  о б н а р у ж е н а  у  8 7 , 5 % ,  

а а з о т и с т ы е  п о т е р и  у  7 9 , 1 %  б о л ь н ы х  (Ram os  G r a c i a  e t  a l .  1 9 8 8 ) .

З н а ч и т е л ь н а я  с т е а т о р е я  п р о я в л я е т с я  п о я в л е н и е м  на п е л е н к а х  и 

б е л ь е  т р у д н о  о т с т и р ы в а е м ы х  п я т е н ,  плохим с м ы в а н и е м  к а л а  с о  с т е н о к  

горшка  или даже видимых на г л а з  к а п е л е к  ж и р а .  С к о п л е н и е  в я з к о г о  

к л е й к о г о  с е к р е т а  ж е л е з  к и ш е ч н и к а  и хор ош ее  в с а с ы в а н и е  воды п р и в о 

д ят  к у п л о т н е н и ю  к а л о в ы х  м а с с  и о п р е д е л я ю т  у  ч а с т и  б о л ь н ы х  с к л о н 

н о с т ь  к з а п о р а м  и ли ,  ч т о  б ы в а е т  чащ е,  о с о б е н н о  у  б о л ь н ы х  с т а р ш и х



в о з р а с т н ы х  г р у п п , ч е р е д о в н и ю  з а п о р о в  и н е у с т о й ч и в о г о  с т у л а , и с ч е 

зающих с а м о с т о я т е л ь н о ,  но ,  как  п р а в и л о ,  п о в т о р я ю щ и х ся  в н о в ь .

В с л е д с т в и е  т а к и х  нарушений  д е ф е к а ц и и ,  а т а к ж е  м е т е о р и з м а ,  с н и 

жения  т о н у с а  м у с к у л а т у р ы  п р о м е ж н о с т и ,  м о г у т  в о з н и к а т ь  в т о р и ч н ы е  

а н о р е к т а л ь н ы е  о с л о ж н е н и я :  а н а л ь н ы е  трещины и в ы п а д е н и е  прямой киш

ки (Zempsky et al., 1988).
Вы со ки й  у р о в е н ь  с т е а т о р е и  с о ч е т а е т с я  с но рмальными п о к а з а т е л я 

ми в с а с ы в а н и я  d - к с и л о з ы  и о т с у т с т в и е м  г р у б ы х  и зм е н е н и й  р е л ь е ф а  

с л и з и с т о й  и м о т о р и к и  т о н к о й  кишки ( Н . Е . С а з а н о в а  с  с о а в т . ,  1 9 8 2 ) .

У в с е х  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  с кишечным синдромом о п р е д е л я е т с я  

а с с о ц и и р о в а н н ы й  д и с б а к т е р и о з  к и ш е ч н и к а  в с о ч е т а н и и  с н и зко й  а к т и в 

н о с т ь ю  э н т е р о к и н а з ы  и Щф в к а л е ,  ч т о  у к а з ы в а е т  на н а р у ш е н и е  с и н т е 

за  Ф е р м е н т о в  в т о н к о й  кишке  ( А . А . Б а р а н о в  с с о а в т . , 1 9 8 6 ) .

Как п р а в и л о ,  д и с т р о ф и я  при м у к о в и с ц и д о з е  с о п р о в о ж д а е т с я  р а з л и ч 

ными п р о я в л е н и я м и  п о л и г и п о в и т а м и н о з а ,  в о с н о в н о м  ж и р о р а с т в о р и м ы х  

в и т а м и н о в .  По данным И . А . ф а д е е во й  ( 1 9 8 4 )  у  25% бо л ь н ы х  с  т я ж е л ы м  

т е ч е н и е м  к и ш е ч н о г о  с инд ром а  р а з в и в а е т с я  в т о р и ч н а я  ц е л и а к и я  и ди- 

с а х а р и д а з н а я  н е д о с т а т о ч н о с т ь .

Н е б е з ы н т е р е с н о ,  ч т о  на о с н о в а н и и  о б с л е д о в а н и я  с пр и м ен ен и ем  

р Н - м е т р и и ,  пищеводной  м а н о м е т р и и , с ц и н т и г р а ф и и  п о ч т и  у п о л о ви н ы  

бо л ьн ы х  д и а г н о с т и р о в а н  г а с т р о - з з о Ф а г а л ь н ы й  р е Ф л ю к с  и э з о ф а г и т

(Feigelsori et al., 1987).
Р е н т г е н о л о г и ч е с к о е  и с с л е д о в а н и е  в ы я в л я е т  с к о п л е н и е  г а з а  в п е т 

л я х  т о н к о й  ки ш ки ,  ги п о т о н и ю  и г и п о м о т о р н у ю  д и с к и н е з и ю  в р а з л и ч н ы х  

о т д е л а х ,  с к о п л е н и е  с л и з и  в п р о с в е т а х  кишки ,  и н о г д а  " з а м ы в а ю щ и й "  

рельеф  и с к л а д к и  с л и з и с т о й  о б о л о ч к и .  Р е л ь е ф  1 2 - п е р с т н о й  кишки г р у 

бый,  б е с п о р я д о ч н ы й , реже  я ч е и с т ы й ,  в в и д е  с о т ,  з а п о л н е н н ы х  с л и з ь ю ,  

к и с т о з н ы й  п н е в м а т о з  т о л с т ы х  ки ш о к ,  и з ъ я з в л е н и е  т о н к о г о  к и ш е ч н и к а  

( А . А . Б а р а н о в  с  с о а в т . , 1 9 8 6 ) .

П о р аж ен и е  т а к о г о  к р у п н о г о  э к з о к р и н н о г о  о р г а н а  как  п е ч е н ь  у



бо л ьн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  в с т р е ч а е т с я  д о с т а т о ч н о  ч а с т о ,  причем  к л и н и 

ч е с к и е  п р о я в л е н и я  м о г у т  о б н а р у ж и в а т ь с я  уж е  в н е о н а т а л ь н о м  п е р и о д е ,  

в ч а с т н о с т и  п р о я в и т ь с я  р е т е н ц и о н н о й  ж е л т у х о й , не с в я з а н н о й  с р а н 

ним по р а ж е н и е м  паренхимы  ( Ро ра  et al.. 1985; Ciofu et al., 1989).
W.Perkins et al.(1985) в с л у ч а я х  р а з в и т и я  н е о н а т а л ь н о й  ж е л т у х и  о б 

наружили  а н а т о м и ч е с к и е  п р и з н а к и  в н у т р и -  и в н е п е ч е н о ч н о й  з а к у п о р к и  

ж елчн ых  х о д о в .  При э то м  я в л е н и я  м е х а н и ч е с к о й  ж е л т у х и  у  б о л ь н ы х  н е 

р ед ко  п р о х о д я т  с а м о с т о я т е л ь н о .  Б о л ь ш и н с т в о  а в т о р о в  п р и д е р ж и в а е т с я  

той т о ч к и  з р е н и я ,  ч т о  г е п а т о п а т и я  при м у к о в и с ц и д о з е  я в л я е т с я  п о 

рождением х а р а к т е р н о г о  для  э т о й  б о л е з н и  с и с т е м н о г о  п р о я в л е н и я ,  то  

е с т ь  им е ет  х о л е с т а т и ч е с к и й  м е х а н и з м  ( Lesbros, 1983; Strandvik et

al., 1992; Waters et al., 1992; Nousia-Arvanitakis et al., 1993). 
Механизм  х о л е с т а т и ч е с к о г о  си н д р о м а  при м у к о в и с ц и д о з е  к о м п л е к с н ы й  и 

не  с о в с е м  я с н ы й .  В б о л е е  с т а р ш е м  в о з р а с т е  п о р а ж е н и е  п е ч е н и  о т м е ч а 

е т с я  у  50% б о л ь н ы х ,  в том ч и с л е  цирроз  п е ч е н и  у  10% (Feigelson et 
al., 1985). В с в я з и  с  э т и м  п р е д л а г а е т с я  п р о в о д и т ь  т щ а т е л ь н о е  к л и 

ник о - п а р а к л и н и ч е с к о е  о б с л е д о в а н и е  б о л ьн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  в ц е л я х  

в ы я в л е н и я  у  них нарушений  Ф ункций  п еч е н и  на р а н н и х  э т а п а х ,  ч т о  мо 

жет  п р е д у п р е д и т ь  или о т с р о ч и т ь  р а з в и т и е  т я ж е л ы х  п о р а ж е н и й .

Как  ви д н о  из  а н а л и з а  л и т е р а т у р ы  и з м е н е н и я  в п е ч е н и  при м у к о в и с -  

ц и д о з е  в с т р е ч а ю т с я  д о с т а т о ч н о  ч а с т о .  Э т о  можно о б ъ я с н и т ь  м н о г о о б 

р а з и е м  п а т о ф и з и о л о г и ч е с к и х  м е х а н и з м о в  п о р а ж е н и я  д а н н о г о  о р г а н а .

То же с а м о е  можно с к а з а т ь  и в отношении  д р у г и х  о р г а н о в  ж е л у д о ч н о -  

к и ш е ч н о г о  т р а к т а .  Х а р а к т е р  п о р а ж е н и я  и их ч а с т о т у  и л л ю с т р и р у е т  

т а б л и ц а  1 . 1 .

И з в е с т н о ,  ч т о  - Ф е т о п р о т е и н  ( АфП) я в л я е т с я  о с н о в н ы м  б е л к о м  ч е 

л о в е ч е с к о й  э м б р и о н а л ь н о й  с ы в о р о т к и  и с и н т е з и р у е т с я  в п е ч е н и  н а ч и 

на я  с  I I  т р и м е с т р а  б е р е м е н н о с т и .  В п р е н а т а л ь н о м  п е р и о д е  он в ы п о л 

н я е т  функции а л ь б у м и н а .  С п е ц и ф и ч н о с т ь  АфП как  м а р к е р а  р яд а  о п у х о 

л е й ,  в том  ч и с л е  р а к а  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы ,  не  в ы з ы в а е т  с о м н е н и я



и при э то м  по вы ш ен ие  е г о  к о н ц е н т р а ц и и  я в л я е т с я  о тр а ж е н и е м  об щ е б и о 

л о г и ч е с к о й  э а к о н о м е р н о с т и  к л е т о ч н о й  пролиферации  ( А . У о р д  с  с о а в т .  

1981 ;  В . И . П ирошников  с с о а в т . ,  1988;  N o j i m a  e t  a l . ,  1 9 9 2 ) .  С р а в н и -  

т е л ь н о е  и с с л е д о в а н и е  а у т о п с и й н о г о  м а т е р и а л а  п о д ж е л уд о чн о й  ж е л е з ы

Табл  и ца 1 . 1 .

Ч а с т о т а  нарушений  п и щ е в а р и т е л ь н о й  с и с т е м ы  

(п о  G o t t s c h a l k  e t  a l . ,  19 9 2 )

ОРГАН НАРУШЕНИЕ ЧАСТОТА

П о д ж е л у д о ч н а я
ж е л е з а

С ниж ение  у р о в н е й  Ф е р м е н т о в  
Сахарный д и а б е т 1 

СО
[\э 

О

П е ч е н ь  и желчный фиброз  п е ч е н и 15*
п у з ы р ь Цирроз п е ч е н и 2%

У м е н ь ш е н и е  ж е л ч н о г о  п у з ы р я 54%
Камни ж е л ч н о г о  п у з ы р я 16%

Кишечн и к П е к о н и а л ь н ы й  и л е у с 10%
Э к в и в а л е н т  м е к о н и а л ь н о г о  и л е у с а 5%
В ы п а д е н и е  прямой  кишки 22%

п о к а з а л о  н а л и ч и е  АфП в п р о т о к а х  ж е л е з ы  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  и 

е г о  о т с у т с т в и е  у  п а ц и е н т о в  с  х р о н и ч е с к и м  п а н к р е а т и т о м .

И з у ч е н и е  р а с х о д а  э н е р г и и  в п о к о е  у  б о л ь н ы х  от 8 до 35 л е т  п о к а 

з а л о  е г о  п о в ы ш е н и е ,  к о р р е л и р о в а в ш е е  со  с н и ж е н и е м  Функции  л е г к и х  и 

у р о в н е м  жира т е л а  ( Р и с . 1.6.) . У р о в е н ь  э н е р г о з а т р а т  у б о л ь н ы х  с о с 

т а в и л  876-950 к к а л  по с р а в н е н и ю  с 758 к к а л  в к о н т р о л ь н о й  г р у п п е  

з д о р о в ы х ,  то  е с т ь  в с р е д н е м  на 25%  выше.  С л е д о в а т е л ь н о , п р о г р е с с и 

рующее з а б о л е в а н и е  л е г к и х  при м у к о в и с ц и д о з е  в ы з ы в а е т  у в е л и ч е н и е  

п о т р е б н о с т и  в э н е р г и и , п о с л е д н е е  в свою  о ч е р е д ь  в л и я е т  на с о с т о я 

ние  п и т а н и я  (Vaisman e t  al.,’ 1987; S h e p h e r d  e t  al.,1983).
Из ч е г о  же еще с к л а д ы в а е т с я  н а р у ш е н и е  б а л а н с а  э н е р г и и  у  б о л ь 

ных м у к о в и с ц и д о з о м  ?

Любое з а б о л е в а н и е ,  к о т о р о е  п р и в о д и т  к р а зр уш е н и ю  или у т р а т е  

большей  ч а с т и  паренхимы  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы  может  о б у с л о в и т ь  

р а з в и т и е  с а х а р н о г о  д и а б е т а . К т а к и м  з а б о л е в а н и я м  о т н о с и т с я  и м у к о -  

в и с ц и д о э .  О т м е ч е н о ,  ч т о  риск  р а з в и т и я  с а х а р н о г о  д и а б е т а  у  б о л ь н ы х



. ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ
- инфекция
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(G.Docktes, 1989)



м у к о в и с ц и д о з о м  в 10 р а з  выше,  чем у  зд о р о вы х  (Д ж . П о л а к  с с о а в т . , 

1 9 8 9 ) .  С о г л а с н о  п о сл е д н и м  данным и н с у л и н о з а в и с и м ы й  с ах а р н ы й  д и а 

б е т  обн а ру ж и ва  е т  с  я у  7% б о л ь н ы х  мук ови сц и  дозом ( Kleingharnrner et 
м у к о в и с ц и д о з о м  в 10 р а з  выше,  чем у зд о р о в ы х  (Д ж . П о л а к  с с о а в т .  , 

1 9 8 9 ) .  С о г л а с н о  п о сл е д н и м  данным и н с у л и н о з а в и с и м ы й  сах а р н ы й  д и а 

б е т  о б н а р у ж и в а е т с я  у  7% б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  ( Kleinghammer et 
al. , 1983;  Firikelstein et al. , 1 9 8 8 ) .  При э т о м  н а л и ч и е  с а х а р н о г о

д и а б е т а  с у щ е с т в е н н о  в л и я л о  на выж 

т о л е р а н т н о с т и  к у г л е в о д а м  было ев  

ем к л и н и ч е с к о г о  т е ч е н и я  о с н о в н о г о  

еще одно м е т а б о л и ч е с к о е  о с л о ж н е н и  

с традающ их  и з - з а  н е д о с т а т о ч н о г о  п 

У к а з а н н ы е  и з м е н е н и я  мы п р и в е л и  

т е с н е й ш у ю  с в я з ь  э к з о -  и э н д о с е к р е  

п а т о л о г и и ,  к а к о й  я в л я е т с я  м у к о в и с  

Другим  важным а с п е к т о м  м е т а б о л  

я в л я е т с я  н а р у ш е н и е  Ф у н к ц и о н а л ь н о й  

И н т е р е с  к и з у ч е н и ю  е е  Функции  о б у  

вом ,  ч т о  п о р а ж е н и е  ж е л е з  ж е л у д о ч н  

д и ть  к б е л к о в о - к а л о р и й н о й  н е д о с т а  

ние  Ф е р м е н т о в  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з  

в о е н и е  пищевых в е щ е с т в .  При б е л к о  

о р г а н и з м е  о т м е ч а ю т с я  о п р е д е л е н н ы е  

видной  ж е л е з ы :  с н и ж а е т с я  у р о в е н ь

и Т4 (ф ед ер ман  с с о а в т .  , 1 9 8 2 ) .  У 

ниями п е ч е н и  в период  о б о с т р е н и я  

Т З ,  но в п р о т и в о п о л о ж н о с т ь  больши 

ний - у в е л и ч е н и е  ТСГ при но р м а льн  

с в о б о д н о г о  Т4 .  Эти  д анные  п о з в о л и  

г и п о т и р е о з а ,  п о с к о л ь к у  к о н ц е н т р а ц

и в а е м о с т ь  б о л ь н ы х ,  а н а р уш е н и е  

я з а н о  с л р о гр есси р ую щ и м  у х у д ш е н и -  

з а б о л е в а н и я .  Дефицит и н с у л и н а  - 

е  у э т и х  б о л ь н ы х ,  и б е з  т о г о  

и т а н и я .

еще и п о т о м у ,  ч т о б ы  п о д ч е р к н у т ь  

ции как в н о рм е ,  т ак  и при т а к о й  

ц и д о з .

и ч е с к и х  ос л о ж н е н и й  м у к о в и с ц и д о з а  

д е я т е л ь н о с т и  щ итовидной  ж е л е з ы ,  

с л о в л е н  еще и т ем  о б с т о я т е л ь с т -  

о - к и ш е ч н о г о  т р а к т а  может п р и в о -  

т о ч н о с т и , п о с к о л ь к у  н е д о п о с т у п л е -  

ы о б у с л а в л и в а е т  н е д о с т а т о ч н о е  у с -  

в о - к а л о р и й н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и  в 

и з м е н е н и я  у р о в н е й  го р м о н о в  щито-  

ТЗ при у в е л и ч е н и и  о б р а т и м о г о  ТЗ 

б о л ь н ы х  с х р о н и ч е с к и м и  з а б о л е в а -  

н а б л ю д а е т с я  с н и ж е н и е  к о н ц е н т р а ц и и  

н с т в у  д р у г и х  с и с т е м н ы х  з а б о л е в а -  

ом со д е р ж а н и и  Т4 и н и з к о м  у р о в н е  

ли п р е д п о л о ж и т ь  н а л и ч и е  и с т и н н о г о  

ия ТТГ  была во  м н о гих  с л у ч а я х  по-



вышена.  С д р у г о й  с т о р о н ы  г и п о т и р е о з  может о б у с л о в и т ь  о б с т р у к ц и ю  

бр о н х о в  з а  с ч е т  о т е к а  с л и з и с т о й  и и з м е н е н и я  т о н у с а  (Ю .И .Д е м и д о в  с 

с о а в т . , 1 9 9 1 ) .  Данные о т н о с и т е л ь н о  с в я з и  у р о в н е й  гор м о н о в  щ и т о в и д 

ной ж е л е з ы  и с т е п е н ь ю  н асыщ ени я  о р г а н и з м а  к и с л о р о д о м  п р о т и в о р е ч и 

вы.  Т а к ,  по данным И .М а л а х о в о й  с  с о а в т . ( 1 9 9 1 )  у р о в е н ь  ти р ео и д н ы х  

го р м о н о в  к о р р е л и р о в а л  с п о т р е б л е н и е м  к и с л о р о д а ,  a S . Gow e t  a l .  

( 1 9 8 7 )  з а м е т н о й  к о р р е л я ц и и  между н а п р я ж е н и е м  г а з о в  а р т е р и а л ь н о й  

крови  и с о д е р ж а н и е м  го р м о н о в  ( в  том  ч и с л е  и Г Р ,  ПЛ, Ф С Г , ЛГ и т е с 

т о с т е р о н а )  не  в ы я в и л и .

Сходные и з м е н е н и я ,  то  е с т ь  т е н д е н ц и я  к г и п о т и р е о з у ,  были в ы я в 

лены и при и з у ч е н и и  т и р е о и д н ы х  г о р м о н о в  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  

(Madoff, 1963; Segall-Blank et al., 1931).
Одним из д о п о л н и т е л ь н ы х  м е х а н и з м о в  у к а з а н н о г о  н а руш е н и я  Функции  

щитовидной  ж е л е з ы  в п л о т ь  до р а з в и т и я  з о б а  может я в л я т ь с я  п р о д о л ж и 

т е л ь н а я  т е р а п и я  п р е п а р а т а м и  и о д а ,  п о с к о л ь к у  б о л ь н ы е  н у ж д а ю т с я  в 

д л и т е л ь н о м  п р и м ен ении  мук ол ити ч е с к  их с р е д с т в  (Dolari et al., 1971), 
х о т я  в н а с т о я щ е е  в р е м я  р а с ш и р е н и е  а с с о р т и м е н т а  м у к о л и т и к о в  п о з в о 

лило  о т к а з а т ь с я  от  м о н о т е р а п и и  ио дистыми п р е п а р а т а м и .

И с с л е д о в а н и я ,  п о с в я щ е н н ы е  и з у ч е н и ю  п о л о в ы х  и д р у г и х  г о р м о н о в  

по ка  еще н е м н о г о ч и с л е н н ы . J.Nikiforuk et al. (1971) з а ф и к с и р о в а л и  

пониженный ,  а С.Bedford et al. (1992) но р м а льн ы й  с ы в о р о т о ч н ы й  п р о 

филь г о р м о н а  р о с т а  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м .

К г о р м о н у  р о с т а  с т р у к т у р н о  б л и з о к  п р о л а к т и н  ( П Л ) ,  с е к р е ц и я  

к о то ры х  в ы з ы в а е т с я  афферентными нервными  с и г н а л а м и .  До н е д а в н е 

го  вр ем ен и  было  п р и н я т о  р а с с м а т р и в а т ь  ПЛ лишь как  о с н о в н о й  с т и м у 

л я т о р  с е к р е ц и и  м о л о к а  или как р е г у л я т о р  р е ц е п т о р о в  а н д р о г е н о в  в 

т к а н я х  п р о с т а т ы  и с е м е н н ы х  п у з ы р ь к о в  у м у ж ч и н .  И з в е с т н ы  д ан н ы е  о 

р а з в и т и и  п р о л а к т и н е м и и  при п е р и ф е р и ч е с к о м  г и п о т и р е о з е  (Skuor et 
a l . , 1 9 8 7 ) .  К р о м е  т о г о ,  было о б н а р у ж е н о ,  ч т о  ПЛ и н г и б и р у е т  а р а х и д о -  

новую к и с л о т у  (Kruger et a l . ,  1 9 9 2 ) . В р я д е  изящных э к с п е р и м е н т о в  и



к л и н и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  р я д у  а в т о р о в  у д а л о с ь  у с т а н о в и т ь  роль  П Л , 

о к а зы в а ю щ е г о  с у щ е с т в е н н о е  в л и я н и е  на ко н ц е н т р а ц и ю  э л е к т р о л и т о в  п о 

та  (Robertson et al., 1992; Wiersbitzky et al., 1992).
С о о б щ а е т с я  и о но рм а л ьн о м  сод ер ж ан и и  т е с т о с т е р о н а  t Ф о л л и к у л — 

с т и м у л и р у ю щ е г о  ( ф С Г )  и л ю т е н и з и р у ю щ е г о  г о р м о н о в  ( Л Г )  и дефиците  

э с т р о г е н о в  и нарушении  их Ф и з и о л о г и ч е с к и х  эф ф е кто в  у  б о л ьн ы х  

с тар ш и х  в о з р а с т н ы х  гр уп п  ( Haridwerger, 1969; Steat et al., 1987).
В ч а с т н о с т и ,  E.Welmari et al. ( 1 9 9 0 )  п о к а з а л и ,  ч т о  с н и ж е н и е  жиров  

т е л а  а с с о ц и и р о в а л о с ь  с  н и зк и м  у р о в н е м  э с т р о г е н о в .

Н ар уш ен и е  а б с о р б ц и и  к а л ь ц и я  при м у к о в и с ц и д о з е  п р и во д и т  к о т 

р и ц а т е л ь н о м у  е г о  б а л а н с у  t ч т о  о п р е д е л я е т  н а р у ш е н и е  Функции  па-  

р ащ итови дно й  ж е л е з ы :  е е  гип оф ункцию  ( М. Я . С т у д е н  и к ин с с о а в т .  ,

1977).
И з в е с т н о ,  ч т о  в ы д е л е н и е  н а т р и я  и хлор а  ч а с т и ч н о  р е г у л и р у е т с я  

а л ь д о с т е р о н о м ,  при н е д о с т а т к е  к о т о р о г о  п р о и с х о д и т  з н а ч и т е л ь н а я  п о 

т е р я  с о л е й  с  п о т о м .  О д н а к о ,  и з у ч е н и е  р е н и н - а н г и о т е н з и н - а л ь д о с т е р о -  

новой  с и с т е м ы  п о к а з а л о ,  ч т о  при м у к о в и с ц и д о з е  к о н ц е н т р а ц и я  н а т р и я  

и хл о р а  в п о т е  не  с в я з а н а  с н е д о с т а т к о м  э н д о г е н н о г о  а л ь д о с т е р о н а , 

н а п р о т и в  у  б о л ь н ы х  к о н ц е н т р а ц и я  а л ь д о с т е р о н а  в кр о ви  и сл ю н е  п о в ы 

ш а л а сь  (Fergusson et al., 1986). О т м е ч е н о  т а к ж е  у в е л и ч е н и е  р е н и н а ,  

но р е а к ц и я  е г о  на и з м е н е н и е  п о л о ж е н и я  т е л а  была  н о р м а л ь н о й .  К о н с 

т а т а ц и я  Ф а к т а  в т о р и ч н о г о  г и п е р а л ь д о с т е р о н и з м а  о б ъ я с н я е т с я  как  а д а 

п т а ц и я  к по вышенной  п о т е р е  н а т р и я  с п о т о м ,  в е д у щ а я  к уменьш ению  

об ъе м а  э к с т р а ц е л л ю л я р н о й  ж и д к о с т и  ( В . А . Т а б о л и н  с  с о а в т . ,  1974).
В о т в е т  на п р о г р е с с и р о в а н и е  с к л е р о т и ч е с к и х  ггроцессов  в л е г о ч н о й  

т к а н и  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  в ы я в л е н ы  п р и з н а к и  в ы с о к о й  а к т и в н о с 

ти б и о с и н т е з а  к о р т и к о с т е р о и д о в  и н а р у ш е н и я  с у т о ч н о г о  ритма  э к с к р е 

ции,  к о т о р ы е  не  н о р м а л и з у ю т с я  в период р е м и с с и и  ( Ф . Г . Д у к а р с к и й , 

1 9 7 4 ) .  О б н а р у ж е н и е  с н и ж е н и я  к о н ц е н т р а ц и и  АКТГ  р а с с м а т р и в а е т с я  как  

с л е д с т в и е  т о р м о ж е н и я  а д р е н о к о р т и к о т р о п н о й  Функц ии  г и п о ф и з а  по прин-



ципу  о б р а т н о й  о т р и ц а т е л ь н о й  с в я з и  с повышенной к о н ц е н т р а ц и е й  глюк о- 

к о р т и к о и д о в  ( Е . В . С е р е д а  с  с о а в т . , 1 9 8 4 ) .  О д н а к о ,  у  н е к о т о р ы х  б о л ь 

ных может б ы т ь  и г и п о ф у н к ц и я  н а д п о ч е ч н и к о в  ( П . А . ф а д е е в а , 1 9 8 4 ) .

Таким  о б р а з о м ,  с и с т е м н о е  п о р а ж е н и е  э к з о к р и н н ы х  ж е л е з  о р г а н и з м а  

при м у к о в и с ц и  д о з е  в ы з ы в а е т  з н а ч и т е л ь н ы е  с о п р я ж е н н ы е  и з м е н е н и я  э н 

докринных  ж е л е з .  Однако они н о с я т ,  как п р а в и л о ,  в т о р и ч н ы й ,  а д а п 

тивный  х а р а к т е р ,  о п р е д е л я е м ы й  бел  к о в о - к а л о р и й н о й  н е д о с т а т о ч н о с т ь ю , 

э л е к т р о л и т н ы м и  наруш ениями  и т . д .

П р о и с х о д ящ е е  в н а с т о я щ е е  в р е м я  н а к о п л е н и е  данных о к л и н и ч е с к и х  

о с о б е н н о с т я х  м у к о в и с ц и д о з а  п р и в е л о  и п р о д о л ж а е т  п р и в о д и т ь  к о п и с а 

нию но вых  с и м п т о м о в  и с и н д р о м о в ,  выходящих  з а  п р и в ы ч н ы е  рамки обще

п р и н я т ы х  Форм з а б о л е в а н и я .  Э т о  лишний р а з  д о к а з ы в а е т ,  ч т о  м у к о в и с -  

цидоз я в л я е т с я  в е с ь м а  полиморфным в к л и н и ч е с к о м  отношении  з а б о л е в а 

нием .  С т о ч к и  з р е н и я  Ф у н д а м е н т а л ь н о г о  подхода  э ти  н а руш е н и я  дают 

з н а ч и т е л ь н у ю  информацию о п а т о ф и з и о л о г и ч е с к и х  м е х а н и з м а х  и в с вою  

о ч е р е д ь  по м о гаю т  с о с т а в и т ь  б о л е е  п о л н о е  п р е д с т а в л е н и е  об э т о м  з а 

б о л е в а н и и  . Сюда с л е д у е т  о т н е с т и  п о р а ж е н и е  о п о р н о - д в и г а т е л ь н о г о  а п 

п а р а т а .  Хорошо и з в е с т н ы м и  примерами т а к о г о  рода с л у ж а т  деформации 

к о н е чн ы х  Ф а л а н г  п а л ь ц е в  в в и д е  " б а р а б а н н ы х  п а л о ч е к " .  С н иж ение  п л о т 

н о ст и  к о с т е й  с в я з а н о  при м у к о в и с ц и д о з е  с н а р уш е н и ем  в с а с ы в а н и я ,  

х р о н и ч е с к и м  инфекционным п р о ц е с с о м  в о р г а н а х  д ых а н и я  с р е с п и р а т о р 

ным а ц и д о з о м  (Gibberis et al., 1988). В ч а с т н о с т и  в е р т е б р а л ь н а я  о с 

т е о п е н и я  была  о б н а р у ж е н а  у 14% б о л ь н ы х  (DeSchepper et al., 1993).
Н а р я д у  с э т и м  в л и т е р а т у р е  о п и с а н о  н е с к о л ь к о  д е с я т к о в  с л у ч а е в  

г и п е р т р о Ф и ч е с к о й  о с т е о а р т р о п а т и  и , при к о т о р о й  к о с т н ы е  и з м е н е н и я  

в о з н и к а ю т  в длинных т р у б ч а т ы х  к о с т я х ,  с и м м е т р и ч н о ,  г д е  р а з в и в а е т 

с я  в а с к у л я р и з о в а н н а я  с о е д и н и т е л ь н а я  т к а н ь  в д а л ь н е й ш е м  п о д в е р г а ю 

щ а я с я  к а л ь ц и ф и к а ц и и  (Athreya, 1975;  Matthay et al., 1 9 7 6 ) .  Д р уги м



о т н о с и т е л ь н о  р едки м  п о ра ж ени ем  о п о р н о —д в и г а т е л ь н о г о  а п п а р а т а  при 

м у к о в и с ц и д о з е  я в л я е т с я  п о л и а р т р и т .  Ч а с т о т а  э п и з о д и ч е с к о й  а р т р о п а — 

тии у  э т и х  б о л ь н ы х  с о с т а в л я е т  7-3% ( Taussig , 1984 ; Bresriihan , 1992 ) .

1 . 4 .  В а р и а н т ы  т е ч е н и я  м у к о в и с ц и д о з а  у п о д р о с т к о в  и в з р о с л ы х

В н а с т о я щ е е  в р е м я  у с п е х и  в и з у ч е н и и  и л е ч е н и и  м у к о в и с ц и д о з а  у ж е  

д о с т а т о ч н о  ощутим ы.  Дан ные  л и т е р а т у р ы  п о с л е д н и х  л е т  у к а з ы в а ю т  я с н о  

на т о ,  ч т о  б,ольнь»е м о г у т  д о ж и ть  до ю н о ш еского  и с р е д н е г о  в о з р а с т а ,  

и ч т о  с л у ч а и  с т е р т  ых п р о я в л е н и й  з а б о л е в а й  и я в с л е д с т в и е  н е д о с т а т  о ч 

ной еще о с в е д о м л е н н о с т и  в р а ч е й  годами м о г у т  о с т а в а т ь с я  н е р а с п о з 

нанными.  Ми ф ы  о т о м ,  ч т о  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  в с е г д а  плохой 

п р о г н о з ,  ч т о  в с л у ч а е  даже л е г к и х  п р о я в л е н и й  б о л е з н и  б о л ь н ы е  р е д к о  

вы ж и в а ю т ,  были д о в о л ь н о  л е г к о  п р и н я т ы  как  Ф а к т  и с в и д е т е л ь с т в о в а л и  

о малой и н ф о р м и р о в а н н о с т и  м ед и ц и н с к о й  о б щ е с т в е н н о с т и  об э то й  б о 

л е з н и .  Э т о  п о л о ж е н и е  в о п р е д е л е н н о й  с т е п е н и  с о х р а н я е т с я  и до н а с 

т о я щ е г о  в р е м е н и .  Между т е м ,  у ч и т ы в а я  во з р о с ш у ю  п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь  

ж и з н и ,  п р о б л е м а  м у к о в и с ц и д о з а  с о  в с е й  а к т у а л ь н о с т ь ю  в с т а е т  перед  

с п е ц и а л и с т а м и ,  занимающ им ися  в н у т р е н н и м и  б о л е з н я м и .  И з д е с ь  н е о б 

ходимо и з б е ж а т ь  д руго й  к р а й н о с т и ,  к о т о р а я  может  п о д с т е р е г а т ь  т е р а 

п е в т а ,  Ф о р м и р уя  м н е н и е ,  ч т о  м у к о в и с ц и д о з  н а б л ю д а е т с я  н е ч а с т о  и в 

б о л ь ш и н с т в е  с в о е м  п р о т е к а е т  н а с т о л ь к о  л е г к о ,  ч т о  д и а г н о з  не у д а е т 

с я  п о с т а в и т ь  в п л о т ь  до п о д р о с т к о в о г о  в о з р а с т а .  Однако  в д е й с т в и 

т е л ь н о с т и  даже  т а к и е  Формы н е л ь з я  с ч и т а т ь  л е г к и м и ,  п о с к о л ь к у  они 

м о г у т  с л у ж и т ь  н е п о с р е д с т в е н н о й  п ричино й  с м е р т и  б о л ь н о г о  ( ф . О с к и  с 

с о а в т . , 1 9 8 1 )  .

В 1985 г о д у  M . G o t z  о п р е д е л и л  м у к о в и с ц и д о з  к ак  “ н о в у ю "  для  м е д и 

цины в з р о с л ы х  б о л е з н ь ,  х о т я ,  н а п р и м е р ,  в 1983 г .  в Ф РГ  1 6 , 6 %  б о л ь 

ных м у к о в и с ц и д о з о м  с о с т а в л я л и  лица  с т а р ш е  18 л е т .  Среди в з р о с л ы х  

бо л ьн ы х  х р о н и ч е с к и м  б р о н х и т о м  м у к о в и с ц и д о з  в с т р е ч а л с я  в 1 , 0 5 % с л у -



ч а е в  ( И . С . П е т р у  хи н , 1 9 9 0 ) .  Опыт многих  а в т о р о в  ови де.тел ь с т в у е т  о

в о з м о ж н о с т и  н а ч а л а  к л и н и ч е с к и х  п р о я в л е н и й  з а б о л е в а н и я  у  в з р о с л ы х  

( Н . С . К а з е й  с  с о а в т . ( 1 9 7 6 ) .

У в з р о с л ы х  б о л ь н ы х  м о г у т  п о р а ж а т ь с я  любые о р г а н ы ,  но н а и б о л е е  

ч а с т ы м  и т я ж е л ы м  я в л я е т с я  п о р а ж е н и е  о р г а н о в  д ы х а н и я ,  з а т е м  п и щ е в а 

р е н и я  и,  кром е  т о г о ,  м о г у т  п р о я в и т ь с я  р а з л и ч н ы е  о с л о ж н е н и я ,  о б у с 

л о в л е н н ы е  д л и т е л ь н ы м  т е ч е н и е м  б о л е з н и  ( H o d s o n , 1 9 8 9 ) .  R . S t e r n  e t  

a l .  ( 1 9 7 7 )  п р о в е л и  д е т а л ь н о е  и з у ч е н и е  м у к о в и с ц и д о з а  у б о л ь н  ьгх 13- 

35 л е т  и пришли к в ы в о д у  о н е о б х о д и м о с т и  и м е т ь  в в и д у  данную п а т о 

логию у  п о д р о с т к о в  и в з р о с л ы х  с  д ли те л ьн ы м и  з а б о л е в а н и я м и  л е г к и х  

и ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о  т р а к т а ,  даже е сл и  е е  симп томы  не были о б н а 

ружены в р ан н ем  д е т с к о м  в о з р а с т е .

В к л и н и ч е с к о й  к а р т и н е  " в з р о с л о г о ” м у к о в и с ц и д о з а , как п р а в и л о ,  

нет  п р и н ц и п и а л ь н ы х  р а з л и ч и й  с  м у к о в и с ц и д о з о м  д е т е й  з а  с ч е т  о б щ н о с 

ти п а т о г е н е т и ч е с к и х  м е х а н и з м о в ,  п о э т о м у  мы п р е д с т а в и м  т о л ь к о  о с о 

б е н н о с т и  п р о т е к а н и я  т е х  или иных с и м п т о м о в ,  не  о с т а н а в л и в а я с ь  по д 

робно  на к л а с с и ч е с к о й  к а р т и н е ,  о п и с а н н о й  р а н е е .  Т а к ж е  не с л е д у е т  

п р о т и в о п о с т а в л я т ь  т е р а п е в т и ч е с к и е  м е р о п р и я т и я ,  п р и м е н яе м ы е  у  д е т е й  

и в з р о с л ы х .

И у к о в и с ц и д о з  в з р о с л ы х  х а р а к т е р и з у е т с я  т а к  н а зы ва ем ы м и  малыми 

Формами з а б о л е в а н и я  с д л и т е л ь н ы м  а н а м н е з о м ,  медленным т е ч е н и е м ,  

но у п о р н о  п р о гр е сси р ую щ и м и  р е с п и р а т о р н ы м и  н а руш е ния м и  ( Г . В .  Процук  

с с о а в т . ,  1986 ;  В . А . Г е р а с и н  с  с о а в т . ,  1987;  А . И . Н е с в е т о в  с  с о а в т . ,

1 9 8 8 ) .  У мужчин  б о л е з н ь  б о л е е  в ы р а ж е н а ,  чем у  женщин.  Н . А . Д и д к о в -  

с ки й  с с о а в т . ( 1 9 9 0 ) о п р е д е л я ю т  следующие  х а р а к т е р н ы е  д и а г н о с т и ч е с 

к и е  сим п том ы  м у к о в и с ц и д о з а  в з р о с л ы х :  1 ) н а л и ч и е  д л и т е л ь н о г о ,  ч а с 

то  р а з в и в а ю щ е г о с я  с д е т с т в а ,  п р о г р е д и е н т н о  т е к у щ е г о  д и ф ф у зн о го  п о 

р аж е н и я  б р о н х о л е г о ч н о й  с и с т е м ы ,  н а и б о л е е  ч а с т о  п р о я в л я ю щ е г о с я  к л и 

никой г н о й н о - о б с т р у к т и в н о г о  х р о н и ч е с к о г о  б р о н х и т а  с  н а л и ч и е м  в я з 

к о й ,  т р у д н о  о т д е л я е м о й  м о к р о т ы ;  2 ) ч а с т о е  п о р а ж е н и е  п р и д а т о ч н ы х



п а з у х  и н о с о г л о т к и ;  3 )  н а л и ч и е  р яд а  Ф е н о т и п и ч е с к и х  о с о б е н н о с т е й :  

и н ф а н т и л ь н о е  т е л о с л о ж е н и е  с выраженным дефицитом м ассы  при хорошем 

а п п е т и т е ,  деф ормация  гр уд н ой  к л е т к и ,  о к р у г л о е  о д у т л о в а т о е  лицо ;  4 ) 

н а к л о н н о с т ь  к г и п о т о н и и ,  у к а з а н и я  в а н а м н е з е  на об м орочны е  с о с т о я 

ния при п е р е г р е в е ,  р е з к а я  с л а б о с т ь  и с о н л и в о с т ь  в у т р е н н и е  ч а с ы ;

5 )  с о ч е т а н и е  п о р а ж е н и я  о р г а н о в  д ыхания  с з а б о л е в а н и я м и  ж е л у д о ч н о -  

ки ш е ч н о г о  т р а к т а  ( х р о н и ч е с к и й  гип ера ц ид н ый  г а с т р и т ,  эп изод ы  а б д о 

м ин ал ьн ы х  б о л е й  н е я с н о й  э т и о л о г и и ,  п р и з н а к и  н е д о с т а т о ч н о с т и  вн еш 

н е с е к р е т о р н о й  Ф ункции  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы ,  я з в е н н а я  б о л е з н ь  ж е 

л у д к а  и 1 2 - п е р с т н о й  кишки ;  6 )  о тя го щ ен н ы й  сем ей ны й  а н а м н е з ,  о с о 

бе н н о  н а л и ч и е  в с е м ь е  с л у ч а е в  ранн ей  д е т с к о й  с м е р т н о с т и  или д о к а 

з ан н ы х  с л у ч а е в  м у к о в и с ц и д о з а .

П р и зн а к и  х р о н и ч е с к о г о  о б с т р у к т и в н о г о  п о р а ж е н и я  л е г к и х  о т м е ч а ю т 

с я  у  87-94% б о л ь н ы х  (Lewis et a l . f 1984; Nakielria, 1992). О б о с т р е 

ние б о л е з н и  с в я з а н о  с в т о р и ч н о й  ин ф е к ц и е й ,  к о т о р а я  у в з р о с л ы х ,  как 

и у  д е т е й ,  п р е и м у щ е с т в е н н о  п р е д с т а в л е н а  Staph.aureus, Ps.aerugino
sa , Haemoph.influenzae (Hodson, 1989).

В п р о м е ж у т к а х  между о б о с т р е н и я м и  м о к р о т а  б о л ь н ы х  не и м е ет  п о в ы 

шенной в я з к о с т и ,  о д н а к о  при н а г н о е н и и  она р е з к о  в о з р а с т а е т .  В к р о 

ви у  в з р о с л ы х  в ы я в л я е т с я  с т а т и с т и ч е с к и  з н а ч и м о е  повышение  б е л к о в  

о с тр о й  Ф а з ы ,  АИП , г а п т о г л о б и н а  (Emmett et a l . , 1987). По данным

И . В . П о х о д з е й  с  с о а в т . (1987) у в с е х  б о л ь н ы х  и м е е т с я  в ы р а ж е н н о е  с н и 

жение  Ф а г о ц и т а р н о й  а к т и в н о с т и  н е й т р о Ф и л о в .  О т м е ч е н  с у щ е с т в е н н ы й  

дефект  и с о  с т о р о н ы  к л е т о ч н о г о  и м м у н и т е т а ,  п р о я в л я ю щ и й с я  с н и ж е н и 

ем а к т и в н о с т и  р е ц е п т о р н о г о  а п п а р а т а  и ч и с л а  Т - л и м ф о ц и т о в . При л е г 

ком т е ч е н и и  з а б о л е в а н и я  был сниж ен  у р о в е н ь  I g  (А  и И или G и П ) .  

При с р е д н е й  т я ж е с т и  х а р а к т е р е н  но рмальный  или попышенный у р о в н и  

Ig. При т я ж е л о м  т е ч е н и и  - но рмальны й  или повышенные  у р о в н и  I g ,  ч т о  

д ает  о с н о в а н и е  п р е д п о л о ж и т ь  их Ф у н к ц и о н а л ь н у ю  н е п о л н о ц е н н о с т ь .

У 40% б о л ь н ы х  в ы я в л я е т с я  б р о н х о к о н с т р и к  торный  эффект на и н г а л я 



ции с а л л е р г е н а м и  в о п р е к и  у к а з а н и я м  на н а л и ч и е  в а н а м н е з е  б р о н х и 

ал ь н о й  а с т м ы ,  Чаще в с е г о  б р о н х о к о н с т р и к т о р н ы й  эффект в ы з ы в а л  а л 

л е р г е н  A s p . £ u m i g a t u s  (W onne  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .

Р е н т г е н о л о г и ч е с к а я  к а р т и н а  при м у к о в и с ц и д о з е  в з р о с л ы х  о т л и ч а е т 

с я  з н а ч и т е л ь н ы м  р а з н о о б р а з и е м , но ,  н е с о м н е н н о ,  с в и д е т е л ь с т в у е т  о 

диффузном по раж ени и  л е г о ч н о й  т к а н и .  В ы я в л я ю т с я  у т о л щ е н и е  с т е н о к  

б р о н х о в  ( о с о б е н н о  в в е р х н и х  о т д е л а х ) ,  н е ч е т к и е  у з е л к о в ы е  з а т е м н е 

ния д и а м е тр о м  2-5  мм, ч а с т и ч н ы й  а т е л е к т а з ,  з а т е м н е н и е  л е г о ч н о й  а р 

т ер ии  ( H o d s o n , 1 9 8 4 ) .  У м но гих  б о л ь н ы х ,  у  к о т о р ы х  м у к о в и с ц и д о з

и меет  п о з д н и е  п р о я в л е н и я ,  на обычных  р е н т г е н о г р а м м а х  гр уд н о й  к л е т 

ки н а х о д я т  м и н и м а л ь н ы е  и з м е н е н и я .  При э то м  о ц е н к а  б о к о в ы х  с н и м к о в  

п о к а з а л а  р е з к о е  с у ж е н и е  п р о с в е т а  б рон ха  в е р х н е й  доли п р а в о г о  л е г 

к о г о .  П о л у ч е н н ы е  д анные  хорошо к о р р е л и р о в а л и  с  р е з у л ь т а т а м и  п а т о 

л о г о а н а т о м и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й ,  с о г л а с н о  к ото ры м  п о р а ж е н и е  л е г к и х  

при м у к о в и с ц и д о з е  н а ч и н а е т с я  с  в е р х н е й  доли п р а в о г о  л е г к о г о  ( R e i -  

n i g  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .  Под в л и я н и е м  л е ч е н и я  в р е з у л ь т а т е  и с ч е з н о в е н и я  

в о с п а л и т е л ь н о й  и н ф и л ь т р а ц и и  ч а с т о  н а б л ю д а е т с я  п о л о ж и т е л ь н а я  д и н а 

мика  р е н т г е н о л о г и ч е с к и х  и з м е н е н и й  ( В . А . Г е р а с и н  с с о а в т . , 1 9 8 7 ) .  Со 

ч е т а н и е  л о к а л и з а ц и и  п р о ц е с с а  в в е р х н и х  д о л ях  с  к р о в о х а р к а н ь е м  мо 

жет с л у ж и т ь  п р и чи н о й  ош ибочной  д и а г н о с т и к и  т у б е р к у л е з а  л е г к и х .

При то м о гр а ф и и  о т м е ч а е т с я  " в о з д у ш н а я  б р о н х о г р а м м а " : хорош ая  в и 

д и м о с т ь  б р о н х о в  в п л о т ь  до н е б о л ь ш и х  в е т в е й ,  з а м е т н ы  м е л к и е  б р о н х о 

ц е л е .  На б р о н х о г р а м м а х  н е р е д к о  в ы я в л я ю т с я  б р о н х о э к т а з ы , поражающие 

с у б с е г м е н т а р н ы е  и м е л к и е  б р о н х и ,  чаще в е р е т е н о о б р а з н ы е  и ц и л и н д р и 

ч е с к и е ,  реж е  - м е ш е т ч а т ы е .

Н аруш ение  Функции  в н е ш н е г о  д ы хания  р а з в и в а е т с я  по р е с т р и к т и в н о -  

о б с т р у к т и в н о м у  т и п у ,  у м е н ь ш а е т с я  с о о т н о ш е н и е  ОО/ЖЕЛ в с о о т в е т с т в и и  

с  к л и н и ч е с к о й  эво лю ц и ей  з а б о л е в а н и я .  З н а ч и т е л ь н о  с н и ж а е т с я  О ф В , р е 

з е р в ы  д ы х а н и я  и н а р у ш а е т с я  а л ь в е о л я р н а я  в е н т и л я ц и »  ( М . Е . К о л о м е й с -  

к а я  с  с о а в т . , 1 9 8 0 ) .  При б р о н х о с к о п и и  в ы я в л я е т с я  диффузный э н д о 



бро н х и т  с  обширными с л и з и с т о - г н о й н ы м и  тяжам и ( Н . В . П у т о в  с  с о а в т . ,  

1990;  А . В . Ш е п е л е в  с с о а в т . ,  1 9 9 2 ) .

Среди о с л о ж н е н и й  о т м е ч а ю т с я  к р о в о х а р к а н ь е ,  л е г о ч н о е  с е р д ц е ,  р е 

цидивирующий п н е в м о т о р а к с ,  п о в т о р н ы е  а б с ц е с с ы  л е г к о г о ,  сп о н т а н н ы й  

перелом  г р у д и н ы  и с т р у к т у р н ы й  к и ф о з  за  с ч е т  н а л и ч и я  к л и н о ви д н ы х  

п о з в о н к о в  ( А . П . Н е с в е т о в  с  с о а в т . , 1988; Mitchell et al.,1980; С а п 

пу et a l . , 1986; Rose et al., 1987). Очен ь  р едки м  о с л о ж н е н и е м  му-  

к о в и с ц и д о з а  я в л я е т с я  а м и л о и д о з  к о л и ч е с т в о  оп и с а н и й  к о т о р о г о  до 

н а с т о я щ е г о  в р е м е н и  с о с т а в л я е т  17 с л у ч а е в  (Barrio et al., 1993; 
Llanes et al., 1993). R.Castile et al.(1985), K.Gaffney et al. 
с ч и т а ю т  при э т о м  п р о г н о с т и ч е с к и  н а и б о л е е  н е п р и я т н ы м  п о я в л е н и е  

п р о т е и н у р и и :  п о ч т и  в с е  б о л ь н ы е  умер ли  уж е  ч е р е з  н е с к о л ь к о  м е с я ц е в

п о с л е  п р и с о е д и н е н и я  н е ф р о т и ч е с к о г о  си н д р о м а .

К л и н и ч е с к и й  полиморфизм  м у к о в и с ц и д о з а  у в з р о с л ы х  п р о я в л я е т с я  и 

по раж ени ем  ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о  т р а к т а .  Как у ж е  о т м е ч а л о с ь  с в о з 

р а с т о м  м н о г и е  сим п том ы  м у к о в и с ц и д о з а  м о г у т  с т а н о в и т ь с я  м е н е е  в ы р а 

женными.  Э т о  в п ер вую  о ч е р е д ь  о т н о с и т с я  к си м п т о м а м  п о р а ж е н и я  п и 

щ е в а р и т е л ь н о й  с и с т е м ы .  Н . В . П у т о в  с с о а в т . ( 1 9 9 0 )  о т м е ча ю т  ж алобы  со 

с т о р о н ы  ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о  т р а к т а  у  80% б о л ь н ы х ,  а М . L e w i s  e t  a l .  

( 1 9 8 4 )  у  9 4 %. У в з р о с л ы х  и п о д р о с т к о в  п р е о б л а д а ю т  р а с с т р о й с т в а ,  

с в я з а н н ы е  с  н е д о с т а т о ч н о с т ь ю  э к з о к р и н н о й  ч а с т и  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е 

зы.  В п р о ц е с с  о б ычн о  в о в л е к а ю т с я  желудок  и д в е н а д ц а т и п е р с т н а я  киш

ка с  р а з в и т и е м  я з в е н н о й  б о л е з н и ,  п о р а ж а ю т с я  ж е л ч е в ы в о д я щ и е  п у т и ,  

но в целом  э т и  н а р у ш е н и я  чаще не д о с т и г а ю т  т я ж е с т и  и д р а м а т и ч е с к  ой 

с и м п т о м а т и к и ,  как  э т о  может б ы т ь  у д е т е й .  Среди  н аблюдаемых  H.Cha- 
un e t  a l .  ( 1 9 9 2 )  86 в з р о с л ы х  б о л ь н ы х  у 34 о т м е ч а л с я  г а с т р о э з о ф а -  

г а л ь н ы й  р е Ф л ю к с ,  у 10 р в о т а , у Ц  э п и г а с т р а л ь н ы е  б о л и ,  у  10 э к в и 

в а л е н т  м е к о н и а л ь н о г о  ил е у с а  и у  25 н е с п е ц и Ф и ч е с к и е  боли в ж и в о т е .  

Как п р а в и л о ,  у к а з а н н а я  с и м п т о м а т и к а  с о ч е т а е т с я  с  по ниженной  м а с с о й  

т е л а  и о т м е ч а е т с я  на п р о т я ж е н и и  д л и т е л ь н о г о  п е р и о д а  в р е м е н и .



Иногда  у в з р о с л ы х  р а з в и в а ю т с я  п о в т о р н ы е  с л у ч а и  о с т р о г о  п а н к р е 

а т и т а ,  к о т о р ы е  в ы з ы в а ю т с я  на руш е нием  диеты  и ( и л и ) приемом т е т р а 

ц и к л и н а .  Помимо э к з о к р и н н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и  по д ж е л уд о чн о й  ж е л е з ы  

р а з в и в а е т с я  и н т е с т и н а л ь н а я  о б с т р у к ц и я ,  би лиарны й  ц и р р о з ,  х о л е л и -  

т и а з . И ногд а  н а б л ю д а е т с я  в ы п а д е н и е  прямой кишки .

Т е ч е н и е  м у к о в и с ц и д о з а  у  п о д р о с т к о в  и в з р о с л ы х  х а р а к т е р и з у е т с я  

п е р и о д и ч е с к и м и  о б о с т р е н и я м и  (протекаю щ ими  чаще по бр о н х и т  и ч е с к о м у  

т и п у )  и р е м и с с и я м и .  При л е г к о м  т е ч е н и и  м у к о в и с ц и д о з а  о б о с т р е н и я  

н а б л ю д а ю т с я  р е д к о  ( н е  чаще о д н о г о  р а з а  в г о д ) ,  р а б о т о с п о с о б н о с т ь  

бо л ь н ы х  с о х р а н е н а ;  при т е ч е н и и  с р е д н е й  т я ж е с т и  о б о с т р е н и я  бывают  

2-3  р а з а  в год  и м о г у т  д л и т ь с я  2 мес и б о л е е ;  при т я ж е л о м  т е ч е н и и  

о б о с т р е н и я  с л е д у ю т  одно з а  д р у ги м  ( Н . В . П у т о в  с с о а в т . ,  1 9 9 0 ) .

Т аки м  о б р а з о м ,  а н а л и з  имеющихся еще д а л е к о  не  полных л и т е р а т у р 

ных данных не  п о к а з а л  к а р д и н а л ь н ы х  о т л и ч и й  к л и н и ч е с к о й  к а р т и н ы  му- 

к о в и с ц и д о з а  у  в з р о с л ы х ,  п о д р о с т к о в  и д е т е й , и п о з в о л и л  нам с у м м и 

р о в а т ь  п а т о г е н е з  к л и н и ч е с к и х  и з м е н е н и й  м у к о в и с ц и д о з а  в р и с . 1 . 8 . 

Однако в данном п л а н е  н ео бх о д и м о  еще пройти  п у т ь  и з у ч е н и я  и з у ч а е 

мой п а т о л о г и и ,  как  э т о  было в п е д и а т р и ч е с к о й  п р а к т и к е .

1.5. Х а р а к т е р  с т а н о в л е н и я  и с о с т о я н и е  р е п р о д у к т и в н о й  Ф ункции  

у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м

Одной из  с е р ь е з н ы х  п р о б л е м ,  к о т о р а я  в с т а л а  на п о в е с т к у  дня б у к 

в а л ь н о  в п о с л е д н и е  годы в с в я з и  с у в е л и ч е н и е м  п р о д о л ж и т е л ь н о с т и  

жизни б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м , я в и л а с ь  п а т о л о г и я  п у б е р т а т н о г о  п е р и 

од а ,  а т а к ж е  р а з р е ш е н и е  в о п р о с о в  б е р е м е н н о с т и  и р о д о в .  По мере  

в з р о с л е н и я  б о л ь н ы х  и с с л е д о в а т е л и  о т м е т и л и ,  ч т о  в т о р и ч н ы е  п о л о в ы е  

п р и з н а к и  были с л а б о  вы р а ж е н ы ,  а м е н с т р у а ц и и  н а с т у п а л и  п о з д н е е ,  чем 

об ычно  или о т с у т с т в о в а л и  (Zeaske et al., 1987; Rudeberg, 1991). Из 

45 бо л ь н ы х  15-40 л е т  т о л ь к о  20 имели р е г у л я р н ы е  м е н с т р у а ц и и ;  у  р е 

г у л я р н о  м ен с тр у и р у ю щ и х  женщин м а с с а  т е л а  была  выше,  чем  у  б о л ь н ы х



с  ам е н о р е е й  , у  них в лучшем  с о с т о я н и и  была и л е г о ч н а я  Ф у н к ц и я  (S t /e 

a t  e t  a l . , 1 9 3 7 ) .  У л ь т р а з в у к о в о е  о б с л е д о в а н и е  э т и х  женщин в ы я в и л о

п о л и к и с т о з  я и ч н и к о в  у Ю  из 28 ,  р а зм ер ы  м а т к и ,  даже у  б о льн ы х  с 

р е г у л я р н ы м и  ц и к л а м и ,  были ум ен ьш ен ы .  О со б е н н о  ч а с т о  з а д е р ж к а  п о я в 

л е н и я  в т о р и ч н ы х  по ло вых  п р и з н а к о в  о т м е ч е н а  при нарушении  Ф и з и ч е с 

ких  п а р а м е т р о в  б о л ь н ы х  и з а в и с е л а  от т я ж е с т и  п р о ц е с с а  ( В . Ч у п и ч  с 

с о а в т . , 1977;  K u f a r d j i e v a  e t  a l . , 1 9 9 2 ) .  О д н а к о ,  по други м  данным 

с о с т о я н и е  п и т а н и я  б о л ь н ы х  д е в о ч е к  не о к а з ы в а е т  н е п о с р е д с т в е н н о г о  

в л и я н и я  на п о л о в о е  с о з р е в а н и е  (M o s h a n g  e t  a l . ,  1 9 8 0 ) .  Поиск причин  

з а д е р ж к и  п о л о в о г о  р а з в и т и я  п р и в е л  и с с л е д о в а т е л е й  к и з у ч е н и ю  Ф и з и о 

л о г и ч е с к и х  э ф ф е к т о в  э с т р о г е н о в .  У г л у б л е н н о е  и з у ч е н и е  п а т о ф и з и о л о 

гии с и с т е м ы  э с т р о г е н о в  при м у к о в и с ц и д о з е  в ы я в и л о  с н и ж е н и е  или о т 

с у т с т в и е  [ З Н ] - э с т р а д и о л с в я з ы в а ю щ е й  а к т и в н о с т и  ( G r o s s m a n  e t  a l . ,  

1 9 8 7 ) .  П р е д п о л а г а е т с я , ч т о  о т с у т с т в и е  б е л к а  с э с т р а д и о л с в я з ы в а ю щ е й  

а к т и в н о с т ь ю ,  об лад аю щ его  р е г у л я т о р н о й  ролью в п р о ц е с с е  с е к р е ц и и ,  

п р и во д и т  к д е г е н е р а ц и и  а ц и н а р н ы х  к л е т о к  у  б о л ь н ы х .  У женщин с му- 

к о в и с ц и д о з о м  г е н е р а т и в н а я  Ф у н к ц и я  с н и ж е н а  з а  с ч е т  повышения  в я з 

к о с т и  ц е р в и к а л ь н о й  с л и з и ,  и з м е н е н и я  е е  э л е к т р о л и т н о г о  с о с т а в а ,  и 

п о то м у  в з н а ч и т е л ь н о м  ч и с л е  они с о х р а н я ю т  с п о с о б н о с т ь  к д е т о р о ж д е 

нию ( H o l s c l o w  e t  a l . ,  1969;  G u g g e n b i c h e r , 1986;  S t e i n k a m p ,  1 9 9 2 ) .

L . T a u s s i g  ( 1 9 8 4 )  с о о б щ а е т  об одном с л у ч а е  п о л и п о з н о г о  ц е р в и ц и т а  у  

женщины с м у к о в и с ц и д о з о м .

Со врем ен  и п е р в о г о  с о о б щ е н и я  о выношен ной б е р е м е н  н о с т и  при му-  

к о в и с ц и д о з е  (Siegel et al., 1 9 6 0 )  ч и с л о  т а к и х  наблюдений  п р е в ы с и 

ло 150 с л у ч а е в .  Н о р м а л ь н а я  б е р е м е н н о с т ь  п р е д ъ я в л я е т  повышенные  

т р е б о в а н и я  к д ы х а т е л ь н о й  с и с т е м е  женщины. П о н я т н о ,  ч т о  у  б е р е м е н 

ной с  м у к о в и с ц и д о з о м  п у л ь м о н о л о г и ч е с к а я  п р о б л е м а  я в л я е т с я  н а и б о л е е  

в а ж н о й ,  п о с к о л ь к у  п р о г н о з  б о л е з н и  о п р е д е л я е т  в о с н о в н о м  с т е п е н ь  

п о ра ж ени я  о р г а н о в  д ы х а н и я .  Д ругим  а с п е к т о м  пр об лем ы  я в л я е т с я  в ы р а 

ж е н н о с т ь  и х а р а к т е р  п о р а ж е н и я  с и с т е м ы  п и щ е в а р е н и я .  C.Corkey et al.



(1981), M.Lewis et al. (1984), O.Metz et al (1984) с ч и т а ю т ,  ч т о  

б е р ем ен ею т  л и т ь  б о л ь н ы е  с в ы с о к о й  Функцией  по д ж е л уд о чн о й  ж е л е з ы  и 

не имеющие с е р ь е з н ы х  и зм е н е н и й  в о р г а н а х  д ы хания  с  у р о в н е м  э л е к 

т р о л и т о в  п о т а  6 0 - 8 0  м м о л ь / л .

В с л у ч а е  н а с т у п л е н и я  б е р е м е н н о с т и  б о л ь н ы е  м у к о в и с ц и д о з о м  н у ж д а 

ю т с я  в о с о б о м  наблюдении  к л и н и ц и с т о в :  р а в н о  как п е д и а т р о в ,  имеющих

опыт д и а г н о с т и к и  и т е р а п и и  з а б о л е в а н и я ,  т а к  и а к у ш е р о в ,  обладающих 

в о з м о ж н о с т ь ю  в е д е н и я  п а т о л о г и ч е с к о й  б е р е м е н н о с т и  и т я ж е л ы х  р о д о в .

В э то м  п л а н е  н ео б х о д и м а  т е с н а я  к о о п е р а ц и я  ж е н с к и х  к о н с у л ь т а ц и й  и 

д е т с к и х  б о л ь н и ц .  При э то м  R.Grand et al. (1966), E.Rosenow et al. 
(1968), O.Mets et al.(1984) р е к о м е н д у ю т  в ы п о л н е н и е  следующих п р е д 

п и с а н и й ,  при к о т о р ы х  б е р е м е н н а я  и новорожденный  п о л у ч а т  н е о б х о д и 

мое м е д и ц и н с к о е  о б с л е д о в а н и е :  1> д и а г н о с т и к а  и т е р а п и я  л е г о ч н ы х  и

к а р д и а л ь н ы х  ос л о ж н е н и й  м у к о в и с ц и д о з а  до и п о с л е  р одо в ;  2 )  к о н т р о л ь  

п и т а н и я  б е р е м е н н о й  и к о р р е к ц и я  п и щ е в а р и т е л ь н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и ; 3 )

и с к л ю ч е н и е  с а х а р н о г о  д и а б е т а  у  м а т е р и ;  4 )  н а б л ю д е н и е  за  р а з в и т и е м  

п л о д а ;  5 )  п р о в е д е н и е  т я ж е л ы х  родов  с р и с к о м  о с л о ж н е н и й ;  6 )  и с к л ю 

ч е н и е  м у к о в и с ц и д о з а  у  н о в о р о ж д е н н ы х .

Медицинскими п о к а з а н и я м и  для  п р е р ы в а н и я  б е р е м е н н о с т и  м о г у т  б ы т ь  

л е г о ч н о е  с е р д ц е ,  в ы р а ж е н н а я  э м ф и зе м а ,  а т е л е к т а з ы ,  п р о г р е с с и р у ю щ а я  

п н е в м о н и я ,  б р о н х о э к т а з ы  (Larsen, 1973; Visser et al., 1977). О д н а 

к о ,  no мнению р я д а  а в т о р о в  е д и н с т в е н н ы м  п о к а з а н и е м  для  п р е р ы в а н и я  

б е р е м е н н о с т и  я в л я е т с я  л е г о ч н о е  с е р д ц е  (Corkey et a l . , 1981), а и з 

м е н е н и е  п о к а з а т е л е й  с п и р о г р а ф и и ,  Э К Г ,  р02 должны с л у ж и т ь  з а д а ч а м  

д и н а м и ч е с к о г о  н а б л ю д е н и я  з а  больны ми  и о ц е н к е  т я ж е с т и  с о с т о я н и я  

(Novy et al.,1967; Metz et al.,1984).
С е р ь е з н у ю  п р о б л е м у  при б е р е м е н н о с т и  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  

п р е д с т а в л я е т  с н и ж е н и е  м а с с ы  т е л а ,  даже н е с м о т р я  на о б о гащ е н н ую  д и 

е т у ,  п р о в е д е н и е  з а м е с т и т е л ь н о й  т е р а п и и  Ф е р м е н та м и  (Grand et al., 

1966; Cohen et a l . , 1980; Limacher et a l . , 1982). П р и с о е д и н е н и е



л
в т о р и ч н о й  р е с п и р а т о р н о й  инфекции в п о с л е д н и е  3 м е с .  б е р е м е н н о с т и  

может о б у с л о в и т ь  з н а ч и т е л ь н о е  у х у д ш е н и е  с о с т о я н и я  б о л ь н о й .  В с л е д 

с т в и е  э т о г о  ч а с т о  н а б л ю д а ю т с я  п р е ж д е в р е м е н н ы е  роды:  у бо л ьн ы х  му- 

к о в и с ц и д о з о м  - 2 6 , 8 %  и 6 - 7% при но рм а льном  т е ч е н и и  б е р е м е н н о с т и  

(Limacher et al., 1 9 8 2 ) .

П о л о в а я  д и Ф Ф е р е н ц и р о в к а  нашла о т р а ж е н и е  в с р о к а х  п р о р е з ы в а н и я  

з у б о в  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м : на Фоне  общей тен д ен ц и и  к з а д е р ж 

к е  п р о р е з ы в а н и я  у  м а л ь ч и к о в  и юношей,  в о т л и ч и е  от д е в у ш е к , б о л е е  

выражены  и н д и в и д у а л ь н ы е  к о л е б а н и я ,  ч т о  с ч и т а е т с я  с л е д с т в и е м  б о л ь 

шей ч у в с т в и т е л ь н о с т и  лиц м у ж с к о г о  пола в п у б е р т а т н о м  пер и о д е  к и з 

м ен ен и я м  внешней  среды  (Mahaney, 1986).
И з у ч е н и е  г е н е р а т и в н о й  Функции  у  м уж чи н ,  с традающих  м у к о в и с ц и д о -  

зо м ,  п о к а з а л о  е е  с н и ж е н и е  в п л о т ь  до р а з в и т и я  б е с п л о д и я .  Н а р я д у  с 

э ти м  у с т а н о в л е н  Ф а к т  повышения  Ф е р т и л ь н о с т и  мужчин  г е т е р о з и г о т  по 

г е н у  м у к о в и с ц и д о з а  (Pritchard, 1987). По мнению б о л ь ш и н с т в а  а в т о 

ров п р и ч и н а  б е с п л о д и я  о б у с л о в л е н а  и з м е н е н и е м  с о с т а в а  с е м е н н о й  жид 

к о с т и  , я в л я ю щ е й с я  п р о д у к т о м  д е я т е л ь н о с т и  э к з о к р и н н ы х  к л е т о к ,  о б т у 

рацией  с е м я в ы в о д я щ е г о  п р о т о к а ,  неполным р а з в и т и е м  э п и д е р м и с а ,  с н и 

жением о б ъ е м а  э я к у л я т а ,  а с п е р м и е й  (Valman et al., 1969; Rottger et 
a l . , 1971; Colin et al., 1992). Н а р яд у  с э ти м  о б н а р у ж е н  а к т и в н ы й  

с п е р м а т о г е н е з  (Denning et al., 1968). О д н а к о ,  у ч а с т и  б о л ь н ы х  (2- 
5%) с о х р а н я е т с я  н о р м а л ь н а я  г е н е р а т и в н а я  Ф у н к ц и я .  И с с л е д о в а н и е  с п е р 

мы т а к и х  мужчин  п о к а з а л о  но рм альны й  объем  э я к у л я т а ,  а т а к ж е  ч и с л о  

и м о р ф о л о ги я  с п е р м а т о з о и д о в  (Taussig et al . , 1972). В е с ь м а  и н т е 

р е с н о е  с о о б щ е н и е  с д е л а л и  L.Hamberger et al. (1992), к о т о р ы е  у  30- 
л е т н е г о  мужчины  с мук о в и с ц и д о з о м  (del F508/R553X) п о л у ч и л и  с п е р м у  

с  целью д а л ь н е й ш е г о  и с к у с с т в е н н о г о  о п л о д о т в о р е н и я  жены п а ц и е н т а .

Но перед  э т и м  а в т о р ы  п р о в е л и  л а б о р а т о р н о е  и с п ы т а н и е ,  в к о т о р о м  

п р е д в а р и т е л ь н а я  о б р а б о т к а  сперм ы  п е н т о к с и Ф и л л и н о м  п о з в о л и л а  п р о и з 

в е с т и  о п л о д о т в о р е н и е  о о ц и та  in vitro.



1 . 6 .  П с и х о л о г и ч е с к и е

По данным л и т е р а т у р ы ,  

ч т о  они хорошо з н а л и  п а т о ф и з и о л о г и ю  

од н ако  о к а з а л и с ь  в меньшей с т е п е н и  

ч е с к и х  Ф а к т о р о в  в р а з в и т и и  мук 

с л е д о в а н и е  572 с ем ей  п у т е м  анк 

г е н е т и ч е с к о е  к о н с у л ь т и р о в а н и е  

e t  a l . ,  1 9 8 4 ) .  С п о со б  н а с л е д о в  

в ы р а з и л и  ж е л а н и е  п о л у ч и т ь  б о л ь

Кроме  т о г о , п о с р е д с т в о м  анк 

д е й с т в и е  с т р е с с а  и а д а п т а ц и я  у  

с р а в н е н и ю  с к о н т р о л ь н о й  г р у п п о  

о б еих  г р у п п  не  о т м е ч е н о  р а з л и ч и й  в 

ние  их м а т е р и н с к и х  ч у в с т в .  Во многи 

р о в а т ь с я  к н а л и чи ю  м у к о в и с ц и д о з а  у 

периоды жизни  р е б е н к а  ( ч а щ е  в дошко 

при т я ж е л о м  т е ч е н и и  у н е г о  з а б о л е в а  

с т р е с с о в ы е  р е а к ц и и  в в и д е  д е п р е с с и в  

ций ( W a l k e r  e t  a l . ,  1 9 8 7 ) .  Ч т о  к а с а  

вании  а н а л и з а  а н а м н е с т и ч е с к и х  

о п р о са  р о д и т е л е й  и на б л ю д е н и я  

ные н а р у ш е н и я  были в ы я в л е н ы  у  

т я ж е л е е  п р о т е к а л  м у к о в и с ц и д о з , 

л е е  л е г к о м  т е ч е н и и  б о л е з н и  

к и е  с и м п то м ы ,  как  с в я з а н н ы е ,  

торами ( C o r b o z  e t  

зацию с п е ц и а л ь н ы х  

зом ,  как Ф а к т о р ,  

э том  п л а н е  п о д ч е р

б о л ьн ы х  п о к а з а л о ,  

н н о го  з а б о л е в а н и я ,  

ыми о роли г е н е т и -  

06- 

н о в и т ь , ч т о  

P a s s a r g e  

и т е л е й , 75%

и з у ч е н  о 

с м у к о в и с ц и д о з о м  по 

вых д е т е й .  У женщин 

а с т р е с с  и п р о я в л е -  

м а те р и  м о г у т  а д а п т и -  

о д н а к о  в о п р е д е л е н н ы е  

ннем п о д р о с т к о в о м )  и 

ерей  чаще в о з н и к а ю т  

с а  и а д а п т и в н ы х  р е а к -  

б о л ь н ы х ,  то  на о с н о -  

д анны х ,  р е з у л ь т а т а х  

и н с к о г о  п е р с о н а л а  п с и х о р е а к т и в -  

а ц и е н т о в  7-17  л е т .  П р и че м ,  чем 

т я ж е л е е  были н а р у ш е н и я .  При бо-  

с ь  н е в р о з ы  или п с и х о с о м а т и  ч е с - 

не с в я з а н н ы е  с с о ц и а л ь н ы м и  Ф а к -  

ы с ч и т а ю т  ц е л е с о о б р а з н ы м  о р г а н и  

го  отд ыха  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о -

на п с и х и ч е с к о е  с о с т о я н и е .  В 

п о с т  оян ног о с о т р у д н  и ч е с т в а

проблемы  м у к о в и с ц и д о з а

а н к е т и р о в а н и е  р о д и т е л е й  

и л е ч е н и е  да 

и н Форми р ован  н 

о в и с ц и д о з а  ( N o l a n  e t  a l . , 1 9 8 6 )  

е т и р о в а н и я  п о з в о л и л о  у с т а  

не  п о л у чи л и  2 7 , 5 %  семей  ( 

а н и я  был и з в е с т е н  45% род 

шую информацию, 

е т и р о в а н и я  р о д и т е л е й  было 

м а т е р е й  д е те й  

й м а т е р е й  зд о ро  

р е а к ц и я х  н 

х с л у ч а я х  

их д е т е й , 

л ьном  и ра 

н и я ,  у  мат 

ног о с т р е с  

е т с я  с а м и х  

и к л и н и ч е с к и х  

мед и ц 

8 8% п 

тем  

о т м е ч а л  и

a l . ,  1 9 8 0 ) . А в т о р  

л а г е р е й  для  л е т н е  

п о л о ж и т е л ь н о  влияющий 

к и в а е т с я  н е о б х о д и м о с т ь
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( Б . Я . Р е з н и к  с с о а в т . ,  1987;  D o n a t i  e t  a l . , . 1 9 8 7 ;  H o u s t e k  e t  a l . ,  

1 9 8 7 ) .

б о л ь ш и н с т в о  б о л ь н ы х  м о г у т  п о с е щ а т ь  ш к о л у ,  но д а л е к о  не в с е  р е г у 

л я р н о  посещают д ош кольны е  у ч р е ж д е н и я ,  ч т о  н а р у ш а е т  п р о ц е с с  с о ц и а л и 

з а ц и и .  В любом с л у ч а е ,  в р а ч  школы или д о ш к о л ь н о г о  у ч р е ж д е н и я  должен 

б ы т ь  инф ормирован  о б о л ь н о м ,  с т е м ,  ч то б ы  в е с т и  з а  ним п о л н о ц е н н о е  

н а блю д ен и е  и р е ш а т ь  в о п р о с  об о п т и м а л ь н о м  режим е п о се щ ен ия  школы 

( П . Я . С т у д е н и к  ин с  с о а в т .  , 1 9 7 7 ) .  В школе и н о гд а  нео бход имо  п р е д о 

с т а в и т ь  д о п о л н и т е л ь н ы й  выходной  день  или о б е с п е ч и т ь  домашнее о б у ч е 

ние .  Б о л ь н о г о  р е к о м е н д у е т е  я п о д б а д р и в а т ь  и с т и м у л и р о в а т ь  в е р у  в с е 

б я ,  р а з в и в а т ь  к о м м у н и к а б е л ь н ы е  с п о с о б н о с т и  в о б щ е с т в е  с в е р с т н и к о в .

Э т о  д о с т и г а е т с я  ра зум ны м  н а п р а в л е н и е м  э н е р г и и  р е б е н к а  на а д е к в а т 

ные ему виды Ф и з и ч е с к о й  и у м с т в е н н о й  д е я т е л ь н о с т и ,  при к о т о р ы х  он 

м а к с и м а л ь н о  не  б у д е т  ощущать  с е б я  не п о л н о ц е н н ы м .  Как у к а з ы в а е т  

И . Я . С т у д е н и к и н  с с о а в т . ( 1 9 7 7 )  р о д и т е л и  ( м а т е р и  о с о б е н н о )  б о л ь н ы х

м у к о в и с ц и д о з о м  н е р е д к о  в е д у т  с е б я  по отношению к б о л ь н о м у  р е б е н к у  

и злиш не  щадяще,  о п е к а я  е г о  т а м ,  г д е  э т о  не в ы з ы в а е т с я  н е о б х о д и м о с т ь ю ,  

к о н ц е н т р и р у ю т  с в о е  в н и м а н и е  на б о л ь н о м  в ущерб д ругим  ч л е н а м  с е м ь и  

или з а н я т и я м .  И еще одна п р о б л е м а :  у ч и т ы в а я  з а д е р ж к у  п о л о в о г о  р а з в и 

т и я  при м у к о в и с ц и д о з е , нео бх о д и м о  и н ф о р м и р о в а т ь  как р о д и т е л е й , т а к  

и с ам и х  б о л ь н ы х ,  ч т о б ы  н и в е л и р о в а т ь  з а к о н о м е р н о  п о я в л я ю щ е е с я  ч у в с т в о  

с е к с у а л ь н о й  н е п о л н о ц е н н о с т и .  Со с т о р о н ы  в р а ч а  т р е б у е т с я  м а к с и м а л ь н ы й  

т а к т  в данном в о п р о с е ,  и не меньший при р а з ъ я с н е н и и  в з р о с л ы м  бо л ь н ы м  

с в я з а н н ы х  с их б о л е з н ь ю  р е п р о д у к т и в н ы м и  о г р а н и ч е н и я м и .  З н а ч и т е л ь н ы м  

п о д с п о р ь е м  в решении  у к а з а н н ы х  в о п р о с о в  м о г у т  с т а т ь  а с с о ц и а ц и и ,  о б ъ 

единяющие как р о д и т е л е й  б о л ь н ы х  д е т е й , т а к  и в з р о с л ы х  б о л ь н ы х .  При 

э то м  нео бх о д и м о  в ы я с н е н и е  с т е п е н и  и н ф о р м и р о в а н н о с т и  р о д и т е л е й  t в о л 

нующих их п р о б л е м .  О р е з у л ь т а т а х  и с с л е д о в а н и й  в данном н а п р а в л е н и и  t 

в том ч и с л е  и с о б с т в е н н ы х , п о д р о б н е е  б у д е т  с к а з а н о  ниже.



Г Л А В А  I I  

М А Т Е Р И А Л  И М Е Т О Д Ы

Под н а б л ю д ен и ем  н а х о д и л о с ь  116 бо льн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  в в о з 

р а с т е  от  1 г о д а  до 34 л е т .  Д и а г н о з  м у к о в и с ц и  д оза  у с т а н а в л и в а л с я  

с о г л а с н о  к л а с с и ч е с к и х  к р и т е р и е в  d i  S a n t  h g r ie s e • 1 ) . семейный а н а м 

н е з ;  2 ) . х р о н и ч е с к о е  п о р а ж е н и е  р е с п и р а т о р н о й  с и с т е м ы ;  3 ) . п р и з н а к и  

п а н к р е а т и ч е с к о й  н е д о с т а т о ч н о с т и ; 4 ) . повышение  э л е к т р о л и т о в  в п о 

то в о й  ж и д к о с т и .  При о ц е н к е  т я ж е с т и  с о с т о я н и я  б о л ь н ы х  мы п о л ь з о в а 

л и с ь  о б щ е п р и н я т о й  шкалой  Ш в а х м а н а - Б р а с Ф и л ь д а . Кроме  т о г о ,  в с п о м о -  

г а т е л ь н у ю  з а д а  ч у  в д и а г н о с т и к е  решал и и с с л е д о в а н и я  п а р а м е т р о в  с м е 

шанной слюны ,  т е с т и р о в а н и е  г е н а  м у к о в и с ц и д о з а . В т а б л и ц е  2 . 1  п р е д 

с т а в л е н о  р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  по в о з р а с т у .

Т а б л и ц а  2 . 1  

Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  по в о з р а с т у

В о з р а с т

до го д а 1-3  г . 4-6 л . 7-9 л . 10-14 л. 15-24 л. с т а р ш е  25 л .

3 10 29 24 28 18 4

П р е о б л а д а н и е  б о л ь н ы х  д о ш к о л ь н о г о  и ш к о л ь н о г о  в о з р а с т о в ,  н е с л у 

ч а й н о  и с в я з а н о  с т ем  о б с т о я т е л ь с т в о м , ч т о  б о л ь н ы е  н а х о д и л и с ь  на 

д л и т е л ь н о м  д и с п а н с е р н о м  н а б л ю д е н и и .  И п о т о м у  а н а л и з  к л и н и ч е с к о г о  

м а т е р и а л а  мы провод им  на момент  п о д в е д е н и я  и т о г о в  данной р а б о т ы .

По о б щ е при ня тым  Формам м у к о в и с ц и д о з а  б о л ь н ы е  р а с п р е д е л я л и с ь  с л е д у 

ющим о б р а з о м :  со  смешанной  Формой - 69 ,  с  л е г о ч н о й  - 18,  с  к и ш е ч 

ной - 7 и с а т и п и ч н о й  - 22  п а ц и е н т а .

Кроме  т о г о  мы имели в о з м о ж н о с т ь  а н а л и з а  п р о т о к о л о в  в с к р ы т и й  57 

б о л ь н ы х ,  п о л у ч е н н ы х  в о б ъ е д и н е н н о й  д е т с к о й  п р о з е к т у р е  г . Е к а т е р и н 

б у р г а  з а  период  с  1973 по 1993 г г .

В о з р а с т  б о л ь н ы х  на мом ент с м е р т и  п р е д с т а в л е н  в т а б л .  2 . 2 .



Т а б л и ц а  2 . 2 .  

Р а с п р е д е л е н и е  умерших  б о л ь н ы х  по в о з р а с т у

В о з р а с т

1 м ес 2-6 мес 7-12 мес 1-3 г . 4-9 л . 0 1 ь-* id

18 28 3 6 1 1

Среди по гибш их  б о л ь н ы х  34 р е б е н к а  было со  смешанной  Формой з а 

б о л е в а н и я ,  по 6 с  л е г о ч н о й  и кишечной  Формами,  8 - с м е к о н и а л ь н ы м  

и л е у с о м  и 3 - с  о т е ч н о - а н е м и ч е с к о й  Формой.  У в с е х  б о л ьн ы х  был о б 

наруж ен  к и с т о ф и б р о з  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы .  Н а р яд у  с э ти м  м а к р о с к о 

п и ч е с к и  у в е л и ч е н и е  ж е л е з ы  о т м е ч е н о  у 5 и у м е н ь ш е н и е  у 8 б о л ь н ы х .

У о д н о г о  б о л ь н о г о  4 , 5  л е т  и м е л с я  острый  п а н к р е а т и т .  Я в л е н и я  э з о Ф а -  

г и т а  о т м е ч е н ы  у  16 б о л ь н ы х .  Со с т о р о н ы  о р г а н о в  дыхания  у 17 б о л ь 

ных о т м е ч е н а  эм ф изем а  л е г к и х ,  у  10 а т е л е к т а з ы ,  у  7 п н е в м о т о р а к с .

У 10 б о л ь н ы х  о т м е ч е н ы  пороки  р а з в и т и я  р а з л и ч н ы х  о р г а н о в .  Из р е д 

ких находок  с л е д у е т  о т м е т и т ь  к и с т о з  почек  (2 б о л ь н ы х )  и к и с т а  г о 

л о в н о г о  м о з г а  (1 б о л ь н о й ) .

Т а ки м  о б р а з о м ,  мы имели в о з м о ж н о с т ь  а н а л и з и р о в а т ь  к л и н и ч е с к и е  

и иные д анны е  у 173 б о л ь н ы х  мук о в и с ц и д о з о м , из к о т о р ы х  смешанную 

Форму з а б о л е в а н и я  имели Ю З  (59,5%), л е г о ч н у ю  - 24 (13,9%), к и 

шечную - 13 (7,5%), м е к о н и а л ь н ы й  и л е у с  - 8 (4,6%), о т е ч н о - а н е м и 

ч е с к у ю  - 3 (1,7%) и а т и п и ч н у ю  -22 (12,7%).
И с с л е д о в а н и е  п о т о в о й  ж и д к о с т и  п р о в о д и л о с ь  по с т а н д а р т н о м у  м е 

т о д у  G i b s o n  к  C o o k e .

Методы г е н е т и ч е с к о г о  и з у ч е н и я  в к л ю ч а л и  о п р е д е л е н и е  HLA а н т и г е 

нов с  помощью па н е л и  г и с т о т и п и р у ю щ и х  с ы в о р о т о к  Л е н и н г р а д с к о г о  и н 

с т и т у т а  п е р е л и в а н и я  кр ови  и т е с т и р о в а н и е  д елеции  F 508 в х р о м о с о 

ме 7 с  помощью п о л и м е р а з н о й  цепной  р е а к ц и и  с и н т е з а  ДНК,  з а к л ю ч а ю 

щейся  в н а п р а в л е н н о й  в ы с о к о с п е ц и Ф и ч н о й  ам плиф ика ции  Ф р а г м е н т а  г е 

на м у к о в и с ц и д о з а  с  последующим р а з д е л е н и е м  в п о л и а к р и л а м и д н о м  г е 



л е .  А н а л и з  м у т а ц и и  п р о в о д и л с я  по модифицированному  м е то д у  с в ы с у 

шенных п я т е н  кр о ви  на Ф и л ь т р о в а л ь н о й  б у м а г е  в л а б о р а т о р и и  п р е н а 

т а л ь н о й  д и а г н о с т и к и  н а с л е д с т в е н н ы х  б о л е з н е й  НИИ а к у ш е р с т в а  и г и н е -
>

ко л о г и и  РАИН г . С а н к т  П е т е р б у р г  ( В . С . Б а р а н о в  с с о а в т .  1 9 9 1 ) .

И с с л е д о в а н и е  причинн ых  а г е н т о в  в о с п а л и т е л ь н о г о  п р о ц е с с а  в д ыха 

т е л ь н о й  с и с т е м е  п р о в о д и л о с ь  п о с р е д с т в о м  о п р е д е л е н и я  с п е ц и ф и ч е с к и х  

а н т и т е л  к р е с п и р а т о р н ы м  в и р у с а м  методом  Р Т Г А ,  а т а к ж е  к о л и ч е с т в е н 

но го  и з у ч е н и я  м и к р о б н о г о  п е й з а ж а  м о к р о ты ,  п о л у ч е н н о й  методом  каш- 

л е в о г о  т о л ч к а .  И м м у н о л о г и ч е с к и е  п а р а м е т р ы  и з у ч а л и с ь  в г о р о д с к о й  

д е т с к о й  и м м у н о л о г и ч е с к о й  л а б о р а т о р и и  п о с р е д с т в о м  о п р е д е л е н и я  к о н 

ц е н тр а ц и и  и м м у н о г л о б у л и н о в  ( I g )  А, М, G в с ы в о р о т к е  и м о к р о т е  ( в  

том ч и с л е  SIgA) по м е т о д у  G.Manchini et al.(1965) и с о д е р ж а н и я  им

м у н о л о г и ч е с к и  к о м п е т е н т н ы к  к л е т о к :  б л я ш к о о б р а зую щ и х  к л е т о к  по м е 

то д у  Н . Н . К л е м п а р с к о й  (1969), Т- и В - л и м ф о ц и т о в  и их с у б п о п у л я ц и й  

методом  р о з е т к о о б р а з о в а н и  я ( И . Д . Пон як ина с с о а в т . 1983). О п р е д е л е 

ние р е ц е п т о р н о г о  а п п а р а т а  к л е т о к  п р о в о д и л о с ь  на модели т р о м б о ц и т а  

с  о п р е д е л е н и е м  р е т е н ц и и  к л е т о к  ( с п о н т а н н о й  и п о с л е  д о б а в л е н и я  с т и 

м у л я т о р о в  и б л о к а т о р о в  а л ь ф а -  и б е т а —а д р е н о р е ц е п т о р о в  - а д р е н а л и н а ,  

т р о п о Ф е н а ,  а л у п е н т а )  по м е т о д у  В . П . б а л у д а ,  1931. В р я д у  и м м у н о л о 

г и ч е с к и х  т е с т о в  нами и с п о л ь з о в а л и с ь :  Н С Т - т е с т  (Park et a l . , 1968),
о п р е д е л е н и е  к о м п л е м е н т а  по 5 0 , 0 %  г е м о л и з у  ( С Н ' 5 0 )  ( Л . С . Р е з н и  к о в а ,

1967) и ц иркулирую щ их  иммунных к о м п л е к с о в  (Digeon et. al., 1977).
И с п о л ь з о в а н и е  м е то д а  р а д и о и м м у н н о г о  а н а л и з а  ( р а д и о л о г и ч е с к а я  

л а б о р а т о р и я  НИИ ОММ) п о з в о л и л о  нам п р о в е с т и  и з у ч е н и е  с ы в о р о т о ч н ы х  

у р о в н е й  г о р м о н о в :  ти р е о и д н ы х  ( Т З ,  Т4 ,  Т Т Г ) ,  п о л о вы х  ( Ф С Г ,  Л Г ,  П Л ,

т е с т о с т е р о н , п р о г е с т е р о н , э с т р а д и о л )  и д р у г и х  ( к о р т и з о л ,  Г Р ) ,  а 

т а к ж е  а л ь Ф а Ф е т о п р о т е и н а .

Х а р а к т е р  п о р а ж е н и я  п е ч е н и  нами и з у ч а л с я  п о с р е д с т в о м  у л ь т р а з в у 

к о в о г о  с к а н н и р о в а н и я , а т а к ж е  о п р е д е л е н и я  б и л и р у б и н а ,  п р о т е и н о -  

граммы и р я д а  Ф е р м е н т о в  в с ы в о р о т к е  к р о в и :  АЛТ (Кф 2 . 6 . 1 . 2 . ) ,  ACT



( КФ  2 . 6 . 1 . 1 . ) ,  Г Г Т  (Кф 2 . 3 . 2 . 2 . ) ,  ШФ (Кф З . 1 . З . 1 . ) .

Поиск новых  т о ч н ы х  м е т о д о в  д и а г н о с т и к и  м у к о в и с ц и д о з а  пр и вел  

на с  в с о д р у ж е с т в е  с  с о т р у д н и к а м и  с е к т о р а  п р и кл ад н о й  биоф изики  

( р у к о в о д и т е л ь  п р о ф е сс о р  Р . И . П и н ц )  У р а л ь с к о г о  п о л и т е х н и ч е с к о г о  

и н с т и т у т а  к р а з р а б о т к е  д о п о л н и т е л ь н о г о  с п о с о б а  л а б о р а т о р н о й  д и а г 

н о с т и к и .  При э т о м  мы и схо д или  из п р е д п о л о ж е н и я ,  ч т о  к о л и ч е с т в е н н ы е  

и з м е н е н и я  в п р о д укц и и  с л и з и  при м у к о в и с и и д о з е  м о г у т  бы ть  с в я з а н ы  

с  н а руш е нием  р е г у л я ц и и  п р о ц е с с а  с е к р е ц и и  надмембранными о б р а з о в а 

ниями к л е т к и ,  было  в ы с к а з а н о  п р е д п о л о ж е н и е  о н а л и ч и и  при данном 

з а б о л е в а н и и  о с о б о г о  у н и в е р с а л ь н о г о  с т е р е о х и м и ч е с к о г о  с т р о е н и я  му-  

цин-сод ержащ их  с у б с т а н ц и й , как входящих  в с о с т а в  н а д м е м б р а н н о г о  

с л о я  к л е т к и ,  т а к  и э к з о к р и н о с е к р е т и р у е м ы х . И з в е с т н о ,  ч т о  с т е р е о х и -  

м и ч е с к а я  с т р у к т у р а  с о е д и н е н и я  о п р е д е л я е т  е г о  о п т и ч е с к и е  с в о й с т в а ,  

п о э т о м у  была и с п о л ь з о в а н а  с п о с о б н о с т ь  б и о л о г и ч е с к и х  ж и д к о с т е й  при 

к р и с т а л л и з а ц и и  о б р а з о в ы в а т ь  жидкок  р и с т а л л и ч е с к  ие  т е к с т у р ы .  В к а 

ч е с т в е  б и о л о г и ч е с к о г о  о б р а з ц а  была и с п о л ь з о в а н а  см е ш а н н а я  слюна  от  

б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  и к о н т р о л ь н ы х  лиц .

И о р Ф о л о г и я  ж и д к о к р и с т а л л и ч е с к и х  т е к с т у р  в о б р а з ц а х  к р и с т а л л и з о 

ван ной  смеш анной  слюны о п р е д е л я е т с я  в з а и м о д е й с т в и е м  о р г а н и ч е с к о й  

Фракции  ( в  ч а с т н о с т и ,  г л и к о п р о т е и н о в  - о д н о го  из вид ов  м у ц и н - с о -  

держащих с у б с т а н ц и й )  и р а с т в о р и т е л я  ( в о д ы ) .  В р е з у л ь т а т е  их в з а и 

м о д е й с т в и я  при м у к о в и с ц и д о з е  в о б р а з ц а х  к р и с т а л л и з о в а н н о й  см е ш а н 

ной слюны о б р а з у ю т с я  о п т и ч е с к и  а к т и в н ы е  ( д в у л у ч е п р е л о м л я ю щ и е )  т е к 

с т у р ы  т и п а  с ф е р о л и т о в  и д е н д р и т о в .

У ч и т ы в а я ,  ч т о  при данном з а б о л е в а н и и  в с е к р е т е  слюнных  ж е л е з  

п р о и с х о д и т  у в е л и ч е н и е  с о д е р ж а н и я  " а н о м а л ь н ы х "  г л и к о п р т е и н о в  (Red
dy, 1985 ) и с н и ж е н и е  о б ъе м а  жидкой ч а с т и  - во д ы ,  мы п р е д п р и н я л и  

п о п ы т ку  в о з д е й с т в о в а т ь  на морфологию  о б р а з у ю щ и х с я  в к р и с т а л л и з а 

ционных о б р а з ц а х  смешанной  слюны т е к с т у р  з а  с ч е т  в о с п о л н е н и я  " д е 

фицита "  р а с т в о р и т е л я  - вод ы .  Р а с ч е т н о е  р а з в е д е н и е  пробы б и о л о г и -



ч е с к о й  ж и д к о с т и  от б о л ь н о г о  м у к о в и с ц и д о з о м  п р и в о д и т  к с о з д а н и ю  в 

ней т а к о г о  с о о т н о ш е н и я  о с н о в н ы х  в з а и м о д е й с т в у ю щ и х  к о м п о н е н т о в ,  

к о т о р о е  о к а з ы в а е т с я  д о с т а т о ч н ы м  для  р а з в и т и я  п р о ц е с с а  ” с а м о о р и -  

е н т а ц и и " м о л е к у л  глик  о п р о т е и н о в  в волок  н о о б р а з н ы е  а г р е г а т ы ,  х а 

р а к т е р н ы е  для  с е к р е т а  слюнных  ж е л е з  в норме ( Р и с . 2 . 1 . ) .

П о д о б н а я  р е а к ц и я  о б р а з ц а  б и о л о г и ч е с к о й  ж и д к о с т и  на р а з в е д е н и е  

о т с у т с т в у е т  при д р у г и х  з а б о л е в а н и я х , имеющих сход ную  с  м у к о в и с ц и -  

доэом к л и н и ч е с к у ю  с и м п т о м а т и к у . Э т о  п о з в о л и л о  и с п о л ь з о в а т ь  п р е д л а 

гаемый с п о с о б  д и а г н о с т и к и  м у к о в и с ц и д о з а  для  д и Ф Ф е р е н ц и а л ь н о й  д и а г 

н о с т и к и  е г о  с х р о н и ч е с к и м и  н е с п е ц и ф и ч е с к и м и  з а б о л е в а н и я м и  ж е л у д о ч н о -  

ки ш е ч н о г о  т р а к т а ,  х р о н и ч е с к и м  рецидивирующим п а р е н х и м а т о з н ы м  п а р о 

т и т о м  .

Та ким  о б р а з о м ,  нами в п е р в ы е  у с т а н о в л е н о  м а р к е р н о е  о т л и ч и е  м е з о -  

морФизма  смешанной  слюны при м у к о в и с ц и д о з е , п о л о ж е н н о е  в о с н о в у  

н о в о г о  н е б и о х и м и ч е с к о г о  с п о с о б а  л а б о р а т о р н о й  д и а г н о с т и к и  д а н н о г о  

з а б о л е в а й  и я .

У р о в е н ь  д и а г н о с т и ч е с к о й  в а л и д н о с т и  п р е д л а г а е м о г о  с п о с о б а  д и а г 

н о с т и к и  м у к о в и с ц и д о з а  д о с т а т о ч н о  вы сок  и с о с т а в л я е т  9 7 , 3 %,  а н а л о 

гичный п о к а з а т е л ь  для  п о т о в о г о  т е с т а  р а в н я е т с я  9 4 , 5%.

Н е и н в а э и в н о с т ь , м е т о д и ч е с к а я  п р о с т о т а  и в ы с о к а я  и н ф о р м а т и в н о с т ь  

н о в о г о  н е б и о х и м и ч е с к о г о  с п о с о б а  д и а г н о с т и к и  м у к о в и с ц и д о з а  п о з в о л я 

ет  р е к о м е н д о в а т ь  е г о  к широкому  внед р ению  в п р а к т и к у .

Из л а б о р а т о р н ы х  м е т о д о в  и з у ч е н и я  с о с т о я н и я  слюнных  ж е л е з  нами 

п р о в о д и л о с ь  и с с л е д о в а н и е  в я з к о с т и  смешанной  слюны с помощью в я з -  

к о з и м е т р а  ВК-4  и б и о х и м и ч е с к и х  п а р а м е т р о в :  о п р е д е л е н и е  к о н ц е н т р а 

ции ионов  к а л ь ц и я ,  н а т р и я ,  к а л и я ,  м а г н и я  м ето д ом  а т о м н о - а б с о р б ц и -  

онной сп е к  т р о Ф о т о м е т р и и  ( В . Г . К о л б  с с о а в т ,  , 1 9 8 2 ) .  Кр оме  тог.о ,

п р о в о д и л а с ь  с и а л о м е т р и я  ( о п р е д е л е н и е  о б ъе м а  слюны ,  в ы д е л я ю щ е й с я  

за  Ю  мин )  и к о н т р а с т н а я  с и а л о г р а Ф и я  с и с п о л ь з о в а н и е м  в о д о р а с т 

в о р и м о го  р е н т г е н к о н т р а с т н о г о  п р е п а р а т а  " В е р о г р а Ф и н " 76%.



А. Норма (волокнообраз
ные структуры)

Б . Муковисцидоз, нативная
слюна (сферолиты, 
дендриты)

В . Муковисцидоз, слюна

после днлюции( волокно
образные структуры)

Рис.2.1. Поляризационная микроскопия 
слюны здоровых и больных муковисцидозом 
( х  160)



Пет оды и с с л е д о в а н и я  Ф у н к ц и о н а л ь н о г о  с о с т о я н и я  к а р д и о р е с п и р а —

Т а бли ц а  2 . 3 .  

К о л и ч е с т в о  с п е ц и а л ь н ы х  м е то д о в  о б с л е д о в а н и я

Методы и с с л е д о в а н и я К о л и ч е с т в о
бо л ьн ы х К о н т р о л ь

1. Л а б о р а т о р н ы е
1 . 1 . Г  е н е т и ч е с к и е
С е м е й н - о - г е н е а л о г и ч е с к  ий а н а л и з .  А н к е т и р о в а н и е 116
Т е с т и р о в а н и е  F508 77 49
О п р е д е л е н и е  HLA а н т и г е н о в 24 250
О п р е д е л е н и е  Ф е н о т и п а  по по лиморфному г е н е 
т и ч е с к о м у  м а р к е р у  ( т и п у  ушной с е р ы ) 37 96
1 . 2 . Иммунол г и ч ^ к и е
К о н ц е н т р а ц и я  ЦИК, к о м п л е м е н т а ,  Н С Т - т е с т 43 28
С ы в о р о т о ч н ы е  и м м у н о г л о б у л и н ы 54 28
С е к р е т о р н ы е  и м м у н о г л о б у л и н ы 64 59
Т- и В - л и м ф о ц и т ы  и их с у б п о п у л я ц и и 56 43
1 . 3 . Г о р м о н а л ь н ы е
Гормон  р о с т а 16
Ф С Г ,  Л Г , т е с т о с т е р о н ,  п р о г е с т е р о н ,  э с т р а д и о л 16

к о р т и э о л
Гормоны  щ итови д но й  ж е л е з ы ,  ПЛ 25
1. 4 . Б а к т е р и о л о г и ч е к и е
Н а р а с т а н и е  т и т р а  п р о т и в о в и р у с н ы х  а н т и т е л 26 44
Б а к т е р и о л о г и я  м о к р о ты 71
1 . 5 . Б и о х и м и ч е с к  ие
Э л е к т р о л и т ы  слюны 38 32
Э л е к т р о л и т ы  п о т а 116 5638
ф ун кц и я  п е ч е н и  ( у р о в е н ь  Ф е р м е н т о в  и д р . ) 52
Проба с  d - к с и л о з о й 17 43
1 . 6 . П р о ч и е
А л ь Ф а Ф е т о п р о т е и н , а л ь ф а - 1 - и н г и б и т о р  п р о т е а з 21 241
Д и н а м и ч е с к а я  Функция- т р о м б о ц и т о в 21 85
в я з к о с т ь  м о к р о т ы  и слюны 57 24
К р и с т а л л о с к о п и я  слюны 38 23
С а х а р и н о в ы й  т е с т 46 79

2. И н с т р у м е н т а л ь н ы е
С а т у р а ц и я  г е м о г л о б и н а 67
М ак с и м а л ь н ы й  пик выдоха 64 38
К а р д и о и н т е р в а л о г р а Ф и я 72
Э х о г р а ф и я  брюшной п о л о с т и 51
С и а л о г р а Ф и я 17

3.  А у т о п с и я 57



торной  с и с т е м ы  в к л ю ч а л и  в с е б я  о п р е д е л е н и е  к а р д и о и н т е р в а л о г р а Ф и и  

( К И Г )  мето дом  ПАРС ( м а т е м а т и ч е с к и й  а н а л и з  р итм ов  с е р д ц а )  у т в е р ж 

денным ИЗ СССР п р . N 1 0 - 1 1 / 1 0 0  от 1 8 . 0 7 . 1 9 8 9 ;  п у л ь с о к с и м е т р и и  с  п о 

мощью а п п а р а т а  Omeda Biox 37 0 0 е  и р е г и с т р а ц и и  м а к с и м а л ь н о г о  п о т о 

ка выдоха  а п п а р а т о м  Peak Flow Meter (PFM).
Для и з у ч е н и я  о б р а т н о й  с в я з и  с р о д и те л я м и  б о л ьн ы х  д етей  нами 

п р и м е н я л с я  м ето д  а н к е т и р о в а н и я  с е м е й ,  для  ч е г о  была р а з р а б о т а н а  и 

р а с п р о с т р а н е н н а  с п е ц и а л ь н а я  а н к е т а .

Объем о с н о в н ы х  м е т о д о в  и с с л е д о в а н и я  представлен в т а б л . 2 . 3 .

В сем  б о л ьн ы м  в о б я з а т е л ь н о м  п о р я д к е  н е о д н о к р а т н о  п р о в о д и л с я  по-
■

товый  т е с т  ( н е  т о л ь к о  с  целью  у т о ч н е н и я  д и а г н о з а ,  но и для  в ы я в л е 

ния  динамики  э т о г о  п о к а з а т е л я  в з а в и с и м о с т и  от в о з р а с т а  и т е ч е н и я  

б о л е з н и ) ,  а т а к ж е  рентгенография о р г а н о в  г р уд н о й  к л е т к и .  При н е о б 

х од и м о сти  п р о в о д и л а с ь  р е н т г е н о г р а ф и я  п р и д а т о ч н ы х  п а з у х  н о с а .

О б р а б о т к а  р е з у л ь т а т о в  и с с л е д о в а н и я  п р о в о д и л а с ь  методом  в а р и а ц и 

онной с т а т и с т и к и  ( Л . С . К а м и н с к и й , 196 4 )  о в ы ч и с л е н и е м  с р е д н и х  в е л и 

чин ( X ) ,  к в а д р а т и ч н о г о  о т к л о н е н и я  ( S ) ,  ошибки с р е д н е й  ( т ) .  Для в ы 

ч и с л е н и я  н е п а р а м е т р и ч е с к и х  п а р а м е т р о в  и с п о л ь з о в а л о с ь  преобразова
ние фишера ( = 2 a r c s i n \ /  Р ) .  Т а к ж е  п р о в о д и л с я  к о р р е л я ц и о н н ы й  а н а -

2
л и з :  к о э ф ф и ц и ен т  к о р р е л я ц и и  ( г )  и к р и т е р и й  х .



Г Л А В А  H I

К Л И Н И К О - Л А Б О Р А Т О Р Н А Я  Х А Р А К Т Е Р И С 

Т И К А  Б О Л Ь Н Ы Х  П У К О В И С ц И Д О З О П

3 . 1 .  К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  м у к о в и с ц и д о з а  у  д етей

По данным I . H i l l  e t  a l . ( 1 9 8 8 )  средн ий  в о з р а с т  п о я в л е н и я  с и м п т о 

мов у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  с о с т а в л я е т  4 , 2  м е с .  Наши д анные  о т л и 

ч а ю т с я  от  п р и в е д е н н ы х  в с т о р о н у  п о выш ен ия :  п е р в ы е  сим птомы  з а б о л е 

в а н и я  о т м е ч е н ы  в с р е д н е м  в в о з р а с т е  7-8 м е с .  При э то м  в в о з р а с т е  

до год а  си м п том ы  в о з н и к а л и  у 6 5 , 1 %  п а ц и е н т о в ,  от  года  до 3 л е т  - у 

2 4 , 3 % ,  от  3 до 6 л е т  - 8 , 7% и с т а р ш е  - у  1 , 9 % б о л ь н ы х .

Среди н а б л ю д а в ш и х с я  нами б о л ь н ы х  с р е д н я я  м а с с а  т е л а  при р о ж д е 

нии р а в н я л а с ь  3 4 2 2 + 5 6 3 ,7  г ,  ч т о  в п о л н е  с о о т в е т с т в у е т  средн им  д а н 

ным в п о п у л я ц и и .  С р е д н я я  м а с с а  но воро ж д енны х  м а л ь ч и к о в  с о с т а в л я л а  

3 3 1 7 , 9 + 9 5 7 , 9  и д е в о ч е к  - 3 2 4 1 ,8 + 5 3 8 .

В д а л ьн е й ш е м  м а с с а  т е л а  б о л ь н ы х  с н и ж а е т с я  ниже нормы с  н е к о т о 

рым подъемом в с р е д н е м  ш кольно м  в о з р а с т е  ( Р и с . 3 . 1 . ) .  При а н а л и з е  

пропорций б о л ь н ы х  о б н а р у ж и в а л  о с ь  с л а б о е  р а з в и т и е  подк ожно—ж и р о в о 

го с л о я ,  у в е л и ч е н и е  о к р у ж н о с т и  гр удн ой  к л е т к и ,  с н и ж е н и е  р о с т а .  

Р а з в и т и е  д истро ф ии  у бо л ь н ы х  на п рямую с в я з а н о  с  н арушен  и ем д е я 

т е л ь н о с т и  с и с т е м ы  п и щ е в а р е н и я ,  при э то м  х а р а к т е р н ы м  я в л я е т с я  т о ,  

ч т о  г и п о т р о ф и я  р а з в и в а е т с я  на Фоне  н о р м а л ь н о г о  или даже п о вы ш е н 

но го  а п п е т и т а .  Х о т я  мы шечная  м а с с а  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  с н и 

ж е н а ,  а б с о л ю т н а я  с к о р о с т ь  д е г р а д а ц и и  мышечных б е л к о в  не  и з м е н е н а

( S o u t t e r  e t  a l . ,  1 9 8 5 ) .

По данным л и т е р а т у р ы  к о н ц е н т р а ц и я  гор м о на  р о с т а  ( Г Р )  у б о л ь н ы х  

м у к о в и с ц и д о з о м  была  н о р м а л ь н о й ,  либо  пониженной  ( N i k i f o r u k  e t  a l .  

1971;  B e d f o r d  e t  a l . ,  1 9 9 2 ) .  Для  в ы я в л е н и я  в о з м о ж н о г о  у ч а с т и я  Г Р  

в о т с т а в а н и и  Ф и з и ч е с к и х  п а р а м е т р о в  мы п р о в е л и  и с с л е д о в а н и е  е г о  с ы 

в о р о т о ч н о г о  у р о в н я  у  16 б о л ь к ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  от 3 до 17 л е т .  Как
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Рис. 3.1. Масса тела больных муковисцидооом (в %) в 
зависимости от возраста



п о к а з а л и  р е з у л ь т а т ы ,  с р е д н я я  к о н ц е н т р а ц и я  ГР  с о с т а в и л а  5 , 1 + 0 , 9  

n g / m l ,  н то  не  вы ход ило  з а  нормальный  р а з м а х  к о л е б а н и й  ( 1 - 1 0 ) .  Од

н а к о ,  у  3-х  б о л ь н ы х  с о д е р ж а н и е  Г Р  о к а з а л о с ь  м е н е е  1 , 0  r ig/ml ,  из 

кото ры х  д в о е  в н а с т о я щ е е  в р е м я  п о г и б л и .  В в и д у  н е м н о г о ч и с л е н н о с т и  

наблюдений  т р у д н о  с д е л а т ь  вывод  о п е р в и ч н о с т и  или в т о р и ч н о с т и  и з 

менений  Г Р  у  э т и х  б о л ь н ы х ,  но в целом Г Р  не о к а з ы в а е т  в л и я н и я  на 

п о к а з а т е л и  Ф и з и ч е с к о г о  р а з в и т и я  б о л ь н ы х .

В н а б л ю д е н и я х  И . А . Ф а д е е в о й  ( 1 9 8 4 )  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  п о 

роки р а з в и т и я  о т м е ч а л и с ь  у  23% п а ц и е н т о в ,  т о г д а  как в ср е д н е м  в 

д е т с к о й  п о п у л я ц и и  пороки  в с т р е ч а ю т с я  у 8 , 1 - 8 , 5 % .  Мы т а к ж е  о б р а 

тили  в н и м а н и е  на с о ч е т а н и е  м у к о в и с ц и д о з а  с врожденными  пороками 

р а з в и т и я ,  к о т о р ы е  были о б н а р у ж е н ы  у  1 8 , 9 % .

Т а к о е  к л и н и ч е с к о е  п о н я т и е ,  как  синдром  " с о л е н о г о  р е б е н к а " ,  мы 

см о гл и  о т м е т и т ь  у  к а ж д о г о  т р е т ь е г о  б о л ь н о г о ,  ч т о  в ы р а ж а л о с ь  в о т 

ложении  к р и с т а л л о в  соли  на ко ж е  лица  или подмышечных в п а д и н ,  п о я в 

лении  " н а к р а х м а л е н н о г о "  ч е п ч и к а  п о с л е  п р о п и т ы в а н и я  е г о  п о т о м ,  с о 

леном или даже г о р ь к о - с о л е н о м  в к у с е  п о ц е л у я  р е б е н к а ,  повышенном 

п о т р е б л е н и и  с о л и .  Как и з в е с т н о ,  у  б о л ьн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  при п е р е 

г р е в а н и и  и с в я з а н н о й  с э ти м  р е з к о й  п о т е р е й  э л е к т р о л и т о в  п о т а  может 

н а с т у п и т ь  к о л л а п т о и д н о е  с о с т о я н и е .  Т а к о е  с о с т о я н и е  о т м е ч а л о с ь  у  4 

из 116 б о л ь н ы х ,  ч т о  с о с т а в и л о  3 , 5 %.

Н а и б о л е е  п о с т о я н н ы й  си м п то м  м у к о в и с ц и  д о з а  - к а ш е л ь ,  к о то ры й  

может с о х р а н я т ь с я  на Фоне  у д о в л е т в о р и т е л ь н о г о  с а м о ч у в с т в и я  и при 

о т с у т с т в и и  п р и з н а к о в  р е с п и р а т о р н о й  инф екции .  Обычно  к а ш е л ь  с у х о й  

или м у ч и т е л ь н ы й ,  с т р у д н о  о т д е л я е м о й  м о к р о т о й .  Однако  э т о  д е л е н и е  

у с л о в н о ,  п о с к о л ь к у  в ы р а ж е н н о с т ь  кашля  м е н я л а с ь  у  б о л ь н ы х  в з а в и с и 

мости  от Фазы  б о л е з н и ,  в о з р а с т а  и др. П р а в и л ь н е е  г о в о р и т ь  о т о м ,  

ч т о  в ы р а ж е н н о с т ь  кашля  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  была  р а з л и ч н о й :  от

р е з к о г о  п о с т о я н н о г о  с  о т д е л е н и е м  г у с т о й  м о к р о т ы ,  кото ры й  д л и т е л ь н о  

д е р ж и т с я  после пер вой  п е р е н е с е н н о й  пневмони и  или б р о н х и т а ,  п р и с т у 



п о о б р а з н о г о  до р е д к о г о  с у х о г о. З а ч а с т у ю  он имел х а р а к т е р  коклюше— 

п о д о б н о г о ,  э п и з о д ы  к о т о р о г о  мы о т м е ч а л и  у  17% б о л ь н ы х .  При о б о с т 

рении б р о н х о л е г о ч н о г о  п р о ц е с с а  кашлю как п р а в и л о  с о п у т с т в у ю т  одыш

ка и ц и а н о з .

О с о б е н н о с т ь ю  а у с к у л ь т а т и в н о й  к а р т и н ы  при м у к о в и с ц и д о з е  я в л я е т 

с я  н а л и ч и е  п о с т о я н н о  или ч а с т о  вы сл у ш и в а е м ы х  влажных  и с у х и х  х р и 

пов в л е г к и х ,  даже  в н е  о б о с т р е н и я  б р о н х о л е г о ч н о г о  п р о ц е с с а .  Хрипы 

обычно  в ы с л у ш и в а ю т с я  на Фоне ж е с т к о г о  д ы х а н и я .

Необходимо  о т м е т и т ь ,  ч т о  в п р о ц е с с е  л е ч е н и я ,  при н а з н а ч е н и и  му- 

к о л и т и ч е с к и х  с р е д с т в ,  в р я д е  с л у ч а е в  м е н я л а с ь  как а у с к у л ь т а т и в н а я  

к а р т и н а ,  т а к  и х а р а к т е р  к а ш л я ,  п ричем  п о сл е д н и й  с т а н о в и л с я  п р о д у к 

ти вн ым ,  с  лучшим о т д е л е н и е м  м о к р о т ы ,  ч т о  мы с в я з ы в а л и  с д е й с т в и е м  

у к а з а н н ы х  п р е п а р а т о в  и с ч и т а л и  п о л о ж и т е л ь н ы м  п р и з н а к о м .

И зм е н е н и я  Л О Р - о р г а н о в  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  в с т р е ч а ю т с я  до

в о л ь н о  ч а с т о  и п р е д с т а в л е н ы  широким с п е к т р о м .

Э л е к т р о н н о м и к р о с к о п и ч е с к о е  и з у ч е н и е  с л и з и с т о й  но са  о б н а р у ж и л о ,  

ч т о  и з м е н е н и я  в ж е л е з а х  з а т р а г и в а ю т  в о с н о в н о м  т р у б ч а т ы е  к л е т к и ,  

в к о т о р ы х  н а б л ю д а е т с я  р а з л и ч н о й  с т е п е н и  в ы р а ж е н н о с т и  г и п е р с е к р е -  

ция ( С . И . Г а в а л о в  с  с о а в т . , 1 9 7 6 ) .  П р и д а т о ч н ы е  п а з у х и  н о с а ,  как

п р а в и л о ,  з а п о л н е н ы  с е к р е т о м  и в ы с т л а н ы  с е к р е т о р н ы м и  к л е т к а м и  

( К . Д о р ш у к ,  1 9 8 8 ) .  Н а р у ш а е т с я  и э л е к т р о ф и з и о л о г и я  с е к р е т о р н о г о  

п р о ц е с с а ,  ч т о ,  в ч а с т н о с т и ,  в ы р а ж а е т с я  в сн и ж ен и и  в о л ь т а ж а  н а 

з а л ь н о й  р а з н о с т и  п о т е н ц и а л о в  ( S a u d e r  e t  a l . ,  1 9 8 7 ) .

В с е х  о б с л е д о в а н н ы х  92 б о л ь н ы х  мы р а з б и л и  на 4 г р у п п ы :  1-я  -

19 д етей  от  1 г о д а  до 3 л е т ;  2- я  - 29 б о л ь н ы х  4-6 л е т ;  3 - я  - 19 

д етей  7 - Ю  л е т  и 4- я  г р у п п а  - 24 бо л ь н ы х  с т а р ш е  10  л е т .  Т а к а я  

г р у п п и р о в к а  п о з в о л и л а  п р о с л е д и т ь  и з м е н е н и я  с т р у к т у р ы  з а б о л е в а н и й  

в в о з р а с т н о м  а с п е к т е  ( Р и с . 3 . 2 . ) .  Так ч а с т о т а  х р о н и ч е с к и х  и р е ц и 

дивирующих о т и т о в  у м е н ь ш а л а с ь  с в о з р а с т о м :  в 1-й г р у п п е  4 б о л ь н ы х

( 2 1 , 1 % ) ,  во  2 -й - 5 ( 1 7 , 2 % ) ,  в 3-й - 2 ( Ю ,  5 % ) ,  в 4-й - 2 ( 8 , 3 % ) .
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В общей г р у п п е  б о л ьн ы х  о т м е ч е н о  13 с л у ч а е в  о т и т а  ( 1 4 , 3 % ) .

О б р а т н а я  т е н д е н ц и я  п р о с л е ж е н а  в отношении  х р о н и ч е с к и х  с и н у и т о в  

во  2-й г р у п п е  - 12 ( 4 1 , 4 % ) ,  в 3-й - Ц  ( 5 7 , 9 % )  и в 4-й - ( 5 4 , 2 % ) .  

В с е г о  д и а г н о з  х р о н и ч е с к о г о  с и н у и т а  был п о с т а в л е н  36 больным . 

( 3 9 , 6 % ) .  Ч а с т о т а  о б н а р у ж е н и я  п о л и п о в  но са  т а к ж е  п о вы ш а л а сь  от 2 -й 

до 4-й г р у п п ы :  1 ( 3 , 4 % ) ,  3 ( 1 5 , 8 % )  и 4 ( 1 6 , 7 % )  с о о т в е т с т в е н н о .

В с е г о  з а р е г и с т р и р о в а н о  8 б о л ь н ы х  с полипами н о са  ( 8 , 8% ) .

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  с и н у и т о в  при м у к о в и с ц и д о з е  не имеет  с п е ц и 

ф и ч е с к и х  ч е р т ,  з а  и с к л ю ч е н и е м  в я з к о г о  х а р а к т е р а  вы делений  из н о са  

д в у с т о р о н н о с т и  п о р а ж е н и я ,  у п о р н о г о  и д л и т е л ь н о г о  т е ч е н и я  в о с п а л и 

т е л ь н о г о  п р о ц е с с а .  С и м п т о м а т и к а  р е с п и р а т о р н о г о  синд р ома  при м у к о -  

в и с ц и д о з е  ( у п о р н ы й  к а ш е л ь ,  в ы д е л е н и е  г у с т о й  м о к р о т ы ,  симптомы  и н 

т о к с и к а ц и и )  " п е р е к р ы в а е т "  к л и н и к у  с и н у и т а .  О с т р ы е  с и н у и т ы  у э т и х  

бо л ьн ы х  в с т р е ч а ю т с я  р е д к о .  П олипо з  но са  можно с ч и т а т ь  с л е д с т в и е м  

х р о н и ч е с к о г о  в о с п а л е н и я  на п о ч в е  и з м е н е н и я  м у к о ц и л п а р н о г о  а п п а р а 

т а .  Однако  т о л ь к о  э тим  п р и ч и н а  в о з н и к н о в е н и я  и р е ц и д и в и р о в а н и  я по 

л и п о з а  н о с а  не  и с ч е р п ы в а е т с я . По а н а л о г и и  с п о л и п о з о м  при б р о н х и 

ал ь н о й  а с т м е  ( В . Т . В о л к о в  с с о а в т . ,  199 2 )  можно п р е д п о л о ж и т ь  у ч а с 

т и е  к р и с т а л л о в  к а л ь ц и я  в г е н е з е  п о л и п о в .  По в с е й  в и д и м о с т и ,  п о л и 

пы я в л я ю т с я  с в о е г о  рода э б е р д е н о в с к и м и  у з л а м и  в с т а д и и  н е п о л н о г о  

о к о с т е н е н и я ,  содержащими ф о с ф а т н о - к а р б о н а т н ы й  к о м п л е к с .

Таки м  о б р а з о м ,  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  о т м е ч а е т с я  з н а ч и т е л ь 

ная  ч а с т о т а  х р о н и ч е с к и х  по ражени й  Л О Р - о р г а н о в  - у 6 7 , 3 % .

К л а с с и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  к и ш е ч н о г о  с инд ром а  при м у к о в и с ц и д о з е  

описаны  д о с т а т о ч н о  по дробно  в л и т е р а т у р е .  Мы можем п о в т о р и т ь ,  ч т о  

среди н аблю д аемых  б о л ь н ы х  с кишечным синд ромом  о т м е ч а л и с ь  с т е а т о -  

рея  в п л о т ь  до п о я в л е н и я  видимых г л а з о м  к а п е л е к  ж и р а ,  н а р у ш е н и я  ха 

р а к т е р а  с т у л а  (ж и рн ый ,  з а м а з к о о б р а з н ы й , з л о в о н н ы й ,  о б и л ь н ы й ,  а 

т а к ж е  ч е р е д о в а н и е  п о н о с о в  с з а п о р а м и ) .  Проба  с  d - к с и л о з о й  п о з в о 

л я е т  о ц е н и т ь  с т е п е н ь  в с а с ы в а н и я  у г л е в о д о в  как  в тощей ки ш ке  ( п о р 



ция 1 ) ,  т а к  и в д и с т а л ь н ы х  о т д е л а х  тон кой  кишки ( п о р ц и я  2 ) .  У о б 

с л е д о в а н н ы х  нами б о л ьн ы х  суммарный  средн ий  п о к а з а т е л ь  пробы с di- 

к с и л о з о й  о к а з а л с я  сниженным - 2 2 , 6 1 + 3 , 1 %  за  с ч е т  на руш е ния  в с а с ы 

в а т е л ь н о й  Функции  и н а ч а л ь н ы х  ( 1 2 , , 6 8 + 1 , 9 % )  и д и с т а л ь н ы х  о т д е л о в  

( 9 , 9 3 + 3 , 4 % )  т о н к о г о  к и ш е ч н и к а .  У 19% бо л ьн ы х  н а р уш е н и я  деф екации  

приводили  к т а к и м  а н о р е к т а л ь н ы м  о с л о ж н е н и я м ,  как а н а л ь н ы е  трещины 

и в ы п а д е н и е  прямой кишки .  Как нам у д а л о с ь  о т м е т и т ь  подбор а д е к в а т -  

ной дозы Ф е р м е н т о в  пр ивод ил  к п о с т е п е н н о м у  и с ч е з н о в е н и ю  э т о г о  с и м 

п то м а .  С л е д о в а т е л ь н о , э т о  может  и з б а в и т ь  б о л ь н о г о  от н е о п р а в д а н н о 

го х и р у р г и ч е с к о г о  в м е ш а т е л ь с т в а .

У ч а с т и  б о л ь н ы х  о т м е ч а л и с ь  боли в ж и в о т е  з а  с ч е т  с к о п л е н и я  г а 

з о в  в к и ш е ч н и к е .  Я в л е н и я  м е т е о р и з м а  о п р е д е л я ю т  при Ф и з и к а л ь н о м  о б 

с л е д о в а н и и  у в е л и ч е н н ы й  ж и в о т ,  ч т о  т а к ж е  с в я з а н о  с г и п о т о н и е й  мышц.

В наших н а б л ю д е н и я х  мы в с т р е т и л и  три с л у ч а я  п о з д н е г о  и л е у с а  

( э к в и в а л е н т а  м е к о н и а л ь н о г о  и л е у с а ) г ч т о  п р о я в л я л о с ь  в в и д е  и н в а 

гинации  в п р о м е ж у т к е  между 1-м и 2 -м годами жизни  и п р и в е л о  к х и 

р у р г и ч е с к о м у  в м е ш а т е л ь с т в у  с  р е з е к ц и е й  ч а с т и  кишки .  В э т и х  с л у ч а 

ях  в п р о с в е т е  к и ш е ч н и к а  о б н а р у ж и в а е т с я  з а м а з к о о б р а з н а я  м а с с а  ти п а  

м е к о н и я .  Х а р а к т е р н о ,  ч т о  д анны е  б о л ь н ы е  перед  р а з в и т и е м  п о з д н е г о  

и л е у с а  не  пр ини мали  п а н к р е а т и ч е с к и х  Ф е р м е н т о в ,  ч т о  могло  б ы т ь  н е 

п о с р е д с т в е н н о й  причино й  р а з в и т и я  э к в и в а л е н т а  м е к о н и а л ь н о г о  и л е у с а .

Э х о г р а Ф и ч е с к о е  и с с л е д о в а н и е  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы  п о з в о л и л о  в ы 

я в и т ь  и з м е н е н и я  у  42-74% п а ц и е н т о в  с м у к о в и с ц и д о з о м , из к о т о р ы х  у 

9 0 , 5% был п о л у ч е н  у с и л е н н ы й  э х о с и г н а л ;  у 3 , 6 % о б н а р у ж и в а л и с ь  к и с 

ты и у  1 , 4% б о л ь н ы х  р а с ш и р е н и е  п р о т о к о в  ж е л е з ы  (Gottschalk et a l . ,
1 9 8 9 ) .  В нашей с е р и и  наблюдений  (51  б о л ь н о й )  о б н а р у ж и т ь  м а к р о к и с 

ты в п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з е  у д а л о с ь  у 5 -ти  б о л ь н ы х  ( Р и с . 3 . 3 . ) ,  п о 

вышение э х о с и г н а л а  у 1 8 - т и , у в е л и ч е н и е  ж е л е з ы  у  7 -ми из  51 о б с л е 

д о в а н н о г о  б о л ь н о г о .
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Рис.3.3. Ультразвуковая картина поджелу 
дочной железы больного А.Б.

Повышение эхогенности и макрокисты



3 . 2 . Кли

Среди набл  

в в о з р а с т е  от  

8 4 , 6 + 6 , 7  ммол 

в з р о с л ы х  с к л а  

д е т с к о г о ,  но 

точно й  и г а с т  

н а ч а л о  к л и н и ч  

от год а  до 3 - 

3 -х и с т а р ш е  7 л е т  у  2 - х .  Мы сч  

д ан н о е  о б с т о я т е л ь с т в о  с у щ е с т в е н  

т о л ь к о  как  на б о л е з н ь  п р о и с т е к а  

У 14 из  22  в з р о с л ы х  бо л ь н ы х  

вышенное  п о т р е б л е н и е  соли  или с 

лых б о л ь н ы х ,  в о т л и ч и е  от  д е т е й  

ли на к о ж е ,  то  т е м  не м е н е е  э т о  

мина " с и н д р о м  с о л е н о г о  р е б е н к а "  

в з р о с л ы й  к о н т и н г е н т  б о л ь н ы х ,  

nu s  ( с и н д р о м  с о л е н о г о  б о л ь н о  

О с о б е н н о с т и  к л и н и ч е с к о й  к 

с и с т е м  у п о д р о с т к о в  и в з р о с л  

р а з д е л е  р е ч ь  п о й д е т  о л е г о ч н  

мук о в и с ц и д о з а .

Среди н а б л ю д а в ш и х с я  нами 

ц е с с а  о т м е ч а л и с ь  в той или и 

т е р а т у р н ы м и  данными - 9 9 , 7 %  

ба - у п о р н ы й ,  п о ч т и  п о с т о я н н  

хой к а ш е л ь ,  чаще выраженный 

кой н а г р у з к и .  Т а к о е  у х у д ш е н и е  с

9

Груп  пу 

них - 

ч т о  м у к о в и с ц и д о з  

с л у ч а е в  “ п о в з р о с л е в ш е г о "  

в з р о с л ы х  бо л ьн ы х  с л е -  

В данной  г р у п п е  б о л ь н ы х  

т р и р о в а н о  до года  у 5 , 

до 7 л е т  у 

так  как 

мук овисц  и д о з ,

как п о - 

И е сл и  у в з р о с -  

д е н и я  к р и с т а л л о в  с о -  

о о т к а з а т ь с я  от т е р -  

синдром  на 

a e g r o t u s  s a l i -

ины п о р а ж е н и я  н е к о т о р ы х  о р г а н о в  и 

мы р а с с м о т р и м  ниже.  В н а с т о я щ е м  

и ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н ы х  п р о я в л е н и я х

п р и з н а к и  б р о н х о л е г о ч н о г о  п р о 

ной мере  у  в с е х .  Э т о  с о г л а с у е т с я  с ли 

( P e n k e t h  e t  a l . ,  1 9 3 7 ) .  О с н о в н а я  ж а ло  

порой м у ч и т е л ь н ы й  или редки й  с у -  

п р о б у т  дении у т р о м  и п о с л е  Ф и з и ч е с  

о с т о я н и я  в у т р е н н и е  ч а с ы ,  т а к  н а эы

н и ч е с к а я  к а р т и н а  у  п о д р о с т к о в  и в з р о с л ы х

юд авш ихся  нами б о л ь н ы х  22 п а ц и е н т а  с Ь с т а в и л и  

15’ до 39 л е т .  Средний у р о в е н ь  х л о р и д о в  по та  у 

ь / л .  При э то м  нео бход имо  о т м е т и т ь ,  

д ы в а е т с я  не т о л ь к о  з а  с ч е т  

и з а  с ч е т  в ы я в л е н и я  е г о  среди  

р о и н т е с т и н а л ь н о й  п а т о л о г и е й ,  

е с к и х  п р о я в л е н и й  было з а р е г и с  

х у  13 б о л ь н ы х ,  от 3 до 5 л е т  у 2 - х ,  от 5

и т а е м  э т о  п р и н ц и п и а л ьн ы м ,  

но м е н я е т  в з г л я д  на 

ющую из д е т с к о г о  в о з р а с т а ,  

о т м е ч а л и с ь  т а к и е  п р и з н а к и ,  

оленый в к у с  кожи ,  

не было выпа  

д а е т  нам прав  

р а с п р о с т р а н  ив э т о т  

пр ид ав  ему н а з в а н и е  s .  

г о )  . 

а р т  

ых 

ых

бо л ь н ы х

ый , 

при



ваемый m o r n i n g  d i p p i n g ,  я в л я е т с я  о т л и ч и т е л ь н о й  о с о б е н н о с т ь ю  т е ч е 

ния б р о н х о л е г о ч н о г о  п р о ц е с с а  у  п о д р о с т к о в  и в з р о с л ы х  с м у к о в и с ц и — 

дозом .  В о т л и ч и е  от д етей  о б о с т  рен ие б р о н х о л е г о ч н о г о  л р о ц е с с а  п р о 

т е  к а е  т в о с н о в н о м  по т и п у  б р о н х и т а ;  ни у о д ного  из б о льн ы х  мы не 

Ф и к с и р о в а л и  п н е в м о н и ч е с к и х  в с п ы ш е к . И зм е н е н и я  в л е г к и х  чаще д в у 

с т о р о н н и е .  У о д н о г о  б о л ь н о г о  28 л е т  в т е ч е н и е  го д а  дважды о т м е ч а л 

с я  с п о н т а н н ы й  п н е в м о т о р а к с  з а  с ч е т  р а з р ы в а  б у л л .  И зм е н е н и я  в п о 

з в о н о ч н и к е  в в и д е  киф о за  в с о ч е т а н и и  с болями  в с п и н е  мы о т м е т и л и  

у  2 б о л ь н ы х .

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  п о р а ж е н и я  ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о  т р а к т а  у 

в з р о с л ы х  п р а к т и ч е с к и  не о т л и ч а е т с я  от т а к о в о й  у д е т е й .  Ни у о д н о 

го б о л ь н о г о  не о т м е ч а л о с ь  повышенной м а ссы  т е л а ,  а у 7 б о л ь н ы х  а н 

т р о п о м е т р и ч е с к и е  п а р а м е т р ы  были ниже нормы. А п п е т и т  как п р а в и л о  

повышен или н о р м а л ь н ы й .  В р ем я  от  времени  б о л ь н ы е  о тм е ча ю т  жирный 

или разж и ж енн ый  с т у л  в ч е р е д о в а н и и  с з а п о р а м и .  Из наблюдаемых п а 

ц и е н т о в  т а к о й  с и м п т о м ,  как в ы п а д е н и е  прямой кишки о т м е ч е н  у  одной 

б о л ь н о й .  И ногд а  о т м е ч а ю т с я  сим п том ы  п о р а ж е н и я  ж е л ч е в ы в о д я щ и х  п у т е й  

и п е ч е н и .  О д н а к о ,  к л и н и к а  э т и х  поражений  не д о с т и г а е т  д р а м а т и ч е с 

кой с т е п е н и ,  с в о й с т в е н н о й  н е к о т о р ы м  бо льным  д е т я м .

3 . 3 .  Р е н т г е н о л о г и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  и з м е н е н и й  в л е г к и х

Н а и б о л е е  ти п и ч н ы м  р е н т г е н о л о г и ч е с к и м  п р и з н а к о м  м у к о в и с ц и  д оза  

я в л я е т с я  р а с п р о с т  раненный п о л и с е г м е н т а р н ы й  х а р а к т е р  п о р а ж е н и я  л е г 

ких ( С . В . Р а ч и  нек ий с с о а в т .  , 1974;  В . А . П л а т о н о в а , 1980;  В . А . К а р т а 

в о в а  с  с о а в т . ,  1 9 8 7 ) .  Ведущими в р е н т г е н о л о г и ч е с к о й  к а р т и н е  с л е 

д ует  с ч и т а т ь  и з м е н е н и е  и н т е р с т и ц и а л ь н о й  т к а н и ,  р а с п о л о ж е н н о й  п е р и -  

б р о н х и а л ь н о ,  ч т о  п р о я в л я е т с я  в у с и л е н и и  л е г о ч н о г о  р и с у н к а ,  п о я в л е 

нии с е т ч а т о с т и , я ч е и с т о с т и ,  т я ж и с т о с т и  р и с у н к а  и с о п р о в о ж д а е т с я  

расширением  и н е ч е т к о с т ь ю ,  с м а з а н н о с т ь ю  к о р н е й .  Деформация  л е г о ч 

ного  р и с у н к а  н е р е д к о  с о п р о в о ж д а е т с я  п о я в л е н и е м  ли н е й н ы х  и о к р у г -



лых те н е й  ( б . Я . А л п а т о в  с  с о а в т . ,  1932;  Н . И . К а п р а н о в , 1 9 8 6 ) ,  у ч а с т 

ками н е р а в н о м е р н о г о  з а т е м н е н и я  ( А . И . Дрыжако в , 1 9 8 0 ) ,  и с п е щ р е н н о с -

тью т е н е й  и их к о л ь ц е в и д н о с т ь ю  ( C h r i s p i n  e t  a l . ,  1 9 7 4 ) .

В период  р е м и с с и и  в той  или иной мере с о х р а н я ю т с я  и н ф и л ь т р а т и в — 

ные и з м е н е н и я , ч т о  д а е т  в о з м о ж н о с т ь  р а с с м а т р и в а т ь  их как о тек  ин 

т е р с т и ц и а л ь н о й  т к а н и  с п о с т е п е н н ы м  р а з в и т и е м  с к л е р о з а  ( В . А . К а р т а -  

в о в а ,  1 9 8 5 ) .

Н а р я д у  с  р е н т г е н о л о г и ч е с к и м и  п р и з н а к а м и ,  б о л е е  или м ен ее  т и п и ч 

ными для  м у к о в и с ц и д о з а , о т м е ч а ю т с я  и и з м е н е н и я ,  х а р а к т е р н ы е  для 

б р о н х о э к т а з о в , р ец и д и ви р ую щ его  б р о н х и т а ,  б р о н х и а л ь н о й  а с т м ы .  К а р 

ти н а  р е з к о  м е н я е т с я  при п о я в л е н и и  о с л о ж н е н и й :  абсцедирующей п н е в 

монии ,  п н е в м о -  и п и о п н е в м о т о р а к с а , д е к о м п е н с и р о в а н н о г о  л е г о ч н о г о  

се р д ц а  ( Н . И . Кап  р а н о в , 1 9 8 6 ) .

При о ц е н к е  р е н т г е н о л о г и ч е с к и х  п р и з н а к о в  з а б о л е в а н и я  мы в ы д е 

лили д в е  гр у п п ы  с и м п т о м о в :  п е р в а я  п р е д с т а в л я е т  собой  к о м п л е к с ,

х а р а к т е р и з у ю щ и й  г л у б о к и е  с и с т е м н ы е  н а р у ш е н и я ;  в т о р а я  - о т р а ж а е т  

п р и о б р е т е н н ы е  р е н т г е н о м о р ф о л о г и ч е с к и е  п р и з н а к и .  К первой  г р у п п е  

си м п т о м о в  мы о т н е с л и  т и м о м е г а л и ю ,  в ы я в л е н н у ю  у  14% б о л ь н ы х ,  меди-  

а с т и н а л ь н у ю  грыжу  ( 2 0 % ) ,  деформацию г р уд н о й  к л е т к и  ( 4 3 % ) ,  у п л о щ е 

ние к у п о л а  д иафрагм ы  ( 6 4 % ) ,  эм ф изем у  л е г к и х  ( 7 2 , 5 % ) ,  к и ф о з  и к л и 

новидную деформацию г р у д н ы х  п о з в о н к о в ,  деформацию г р у д и н ы ,  р а с ш и 

р ение  з а г р у д и н н о г о  п р о с т р а н с т в а , у в е л и ч е н и е  п е р е д н е - з а д н е г о  р а з м е 

ра гр уд н о й  к л е т к и .

Ко в т о р о й  г р у п п е  си м п т о м о в  были о т н е с е н ы :  и з м е н е н и е  п р о з р а ч н о с 

ти л е г о ч н ы х  п о л е й ,  п е р е с т р о й к а  л е г о ч н о г о  р и с у н к а ,  н а р у ш е н и е  с т р у к 

т уры  л е г о ч н ы х  к о р н е й ,  о ч а г о в ы е ,  Ф о к у с н ы е ,  с е г м е н т а р н ы е  и д о л е в ы е  

з а т е м н е н и я .  Р е н т г е н о л о г и ч е к а я  к а р т и н а  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  х а -  

рак т е р и з о в а л а с ь  : у с и л е н и е м  и деформацией б р о н х о - с о с у д и с т о г о  р и с у н 

ка у  82% б о л ь н ы х ,  по вторным и  о ч а г о в ы м и  и с е г м е н т а р н ы м и  п н е в м о н и я 

ми ( 6 9 % ) ,  с т о й к и м и  а т е л е к т а з а м и  ( 1 8 % ) ,  о ч а г о в ы м  и диффузным п н е в -



моек л бр о зо м  ( 1 5 % ) .  Эти  и з м е н е н и я  были динамичными и п р е т е р п е в а л и  

эволюцию у  о д н о г о  и т о г о  же б о л ь н о г о  в п р о ц е с с е  л е ч е н и я  и н а блю 

д е н и я .  С р а в н е н и е  ч а с т о т ы  с и м п т о м о в  в то р о й  гр уп п ы  при л е г о ч н о й  и 

смешанной  формах з а б о л е в а н и я  п о з в о л и л о  у с т а н о в и т ь ,  ч т о  п о в т о р н ы е  

пневмонии  в в и д е  у с и л е н и я  л е г о ч н о г о  р и с у н к а ,  о ч а г о в ы х ,  Ф о кусн ы х  

з а т е м н е н и й  н а б л ю д а ю т с я  в 1 , 5  р а з а  чаще при л е г о ч н о й  Форме з а б о л е 

в а н и я ,  а эм ф изема  л е г к и х ,  я ч е и с т ы й  и диффузный п н е в м о с к л е р о з ,  Ф иб 

р о з н а я  д еф ормация  л е г о ч н о г о  р и с у н к а  и р а с ш и р е н и е  л е г о ч н ы х  корней  

н а б л ю д а е т с я  в р ав н о й  с т е п е н и  при об еих  Формах б о л е з н и .  Кроме т о г о ,  

к л и н и к о - р е н т г е н о л о г и ч е с к и е  с о п о с т а в л е н и я  п о к а з а л и ,  ч т о  р е н т г е н о в 

с к а я  к а р т и н а  б е с с п о р н о  о т с т а е т  от кли н и ки  з а б о л е в а н и я .  Т а к ,  к о р р е 

ляции р е н т г е н о в с к и х  д анны х ,  оцен енны х  по ш кале  Б р а с Ф и л ь д а ,  с ф и з и -  

кальными  данными со  с т о р о н ы  л е г к и х  п о л у ч е н о  не было .

У в с е х  о б с л е д о в а н н ы х  нами б о л ь н ы х  на б р о н х о г р а м м е  в ы я в л е н  де- 

Формирующий б р о н х и т  п р е и м у щ е с т в е н н о  в б а з а л ь н ы х  с е г м е н т а х  с н е 

р о в н о с т ь ю  с т е н к и  б р о н х о в ,  н е р а в н о м е р н о с т ь ю  их з а п о л н е н и я ,  о б р у б -  

л е н н о с т ь ю  к о н ц е в ы х  в е т в е й .

Бро  н х о с к о п и я  у  наших б о л ь н ы х  п о к а з а л а  к а р т и н у  д в у с т о р о н н е г о  

н е с п е ц и ф и ч е с к о г о  э н д о б р о н х и т а  ( с п р а в а  у  91% ,  с л е в а  у  10 0% б о л ь 

ных )  с  п р е и м у щ е с т в е н н ы м  по р а ж е н и е м  нижней доли  ( 5 8 % ) ,  р еже  в е р х 

них и с р е д н и х  долей  л е г к о г о  ( п о  1 6 % ) .  О т м е ч а л о с ь  с у ж е н и е  д о л е вы х  

и с е г м е н т а р н ы х  б р о н х о в  ( 5 8 % ) ,  их смещ ение  и деформация  ( 4 1 , 5 % ) .  

Бр о н х и а л ь н ы й  с е к р е т  но си л  гнойный ( 4 1 , 5 % ) ,  с т е к л о в и д н о - с л и з и с т ы й  

( 3 2 % ) ,  с л и з и с т о - г н о й н ы й  х а р а к т е р .

Таким  о б р а з о м ,  а н а л и з  р е н т г е н о л о г и ч е с к и х  и б р о н х о л о г и ч е с к и х  

данных п о к а з ы в а е т ,  ч т о  при м у к о в и с ц и д о з е  они не  имеют к а к и х - л и б о  

опорных ,  с п е ц и ф и ч е с к и х  ч е р т  и п о т о м у  должны р а с с м а т р и в а т ь с я  в к о м 

п л е к с е  с к л и н и ч е с к и м и  и други ми  п а р а к л и н и ч е с к и м и  и н с т р у м е н т а л ь н о 

лаб о р а то р н ы м и  п о к а з а т е л я м и .



3.4. Данные  Ф у н к ц и о н а л ь н о г о  о б с л е д о в а н и я  б о льны х

У больных муковисцидоэом объем потребления кислорода понижен( 
составляя от 79 до 94% от возрастного норматива (Stanghelle et 
al., 1986).

В е с ь м а  надежным с п о с о б о м  к о н т р о л я  общего  с о с т о я н и я  б о л ь н ы х ,  

т я ж е с т и  р е с п и р а т о р н о г о  синд р ома  я в л я е т с я  о к с и м е т р и я  по уровню  

с а т у р и р о в а н н о г о  г е м о г л о б и н а .  С а т у р а ц и я  г е м о г л о б и н а  кисл о р о д о м  оп 

р е д е л я е т с я  как  с умма  о к с и г е м о г л о б и н а  ( 0 2 Н Ь ) ,  п р е д с т а в л е н н а я  в п р о 

ц е н т е  к о л и ч е с т в а  г е м о г л о б и н а  с п о с о б н о г о  с в я з ы в а т ь  к и с л о р о д ,  и вы-

02НЬ
ражается отношением Sa02 = --------- ; где RHb - деоксигемоглобин

02Hb+RHb
(Holbek, 1992). И с с л е д о в а н и е  п р о в о д и л о с ь  у  67 б о л ьн ы х  с  помощью 

а п п а р а т а  Biox 3700 Puls-Oximeter с  п а л ь ц е в ы м  д а т ч и к о м  (д л и н а  в о л 

ны 940 пгп) о д н о в р е м е н н о  р е г и с т р и р у ю щ е г о  ч а с т о т у  п у л ь с а  и у р о в е н ь  

Sa02 , к о л е б а н и я  к о т о р о г о  в норме  с о с т а в л я е т  93-98%. И с с л е д о в а н и е  

п р о в о д и л о с ь  в д и н а м и к е  Ф и з и ч е с к о й  н а г р у з к и ,  порог  к о то ро й  у с т а н а в 

л и в а л с я  по н о р м а т и в н о м у  в о з р а с т н о м у  ур овню  п у л ь с а .

Т а б л и ц а  3 . 1 .

П о к а з а т е л и  З а 0 2  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  в п р о ц е с с е  н а г р у з к и ,  %

П о к а з а т е л и  За 0 2

До н а г р у з к  и П о р о г о в а я  н а г р у з к а П о с л е  н а г р у з к и

96, , 1 9 + 0 ,2 6 9 2 , 1 1 + 0 , 4 9 6 , 9 3 + 0 , 2 2
р< 0 , 001

Р е з у л ь т а т ы ,  п р е д с т а в л е н н ы е  в т а б л . 3 . 1 ,  д е м о н с т р и р у ю т ,  ч т о  и з м е 

нения  в брон х о л е г  оч н ой с и с т е м е  бол ьн ых с п о с о б с т в о в а л и  д е с а т  у р а ц и и  

г е м о г л о б и н а  во  в р е м я  Ф и з и ч е с к о й  н а г р у з к и .  Р а с ч е т  г р а д и е н т а  и з м е н е 

ния о к с и г е н а ц и и  в у с л о в н ы х  е д и н и ц а х  п о к а з а л  е г о  с р е д н и й  у р о в е н ь  до 

и на в ы с о т е  Ф и з и ч е с к о й  н а г р у з к и  равным - 3 , 9 7 + 0 , 2 9  и + 4 , 9 4 + 0 , 3 3  на 

в ы с о т е  и п о с л е  н а г р у з к и .  Н и зки й  у р о в е н ь  З а 0 2  с в и д е т е л ь с т в у е т  о не-



и с п о л ь з у е м о й  с п о с о б н о с т и  к п е р е н о с у  к и с л о р о д а  необходимой при в о з 

р а с т а н и и  Ф и з и ч е с к о й  н а г р у з к и  н ем ед лен н о  ч е р е з  повышение  р 0 2 . Д и н а 

мика п а р а м е т р о в  о ки м е т р и и  п о к а з ы в а е т ,  ч т о  в о р г а н и з м е  бо л ьн ы х  м у— 

к о в и с ц и д о з о м  п р о и с х о д и т  э к о н о м и з а ц и я  и с п о л ь з о в а н и я  к и с л о р о д а .  Э то  

п о д т в е р ж д а е т  и о т м е ч е н н а я  нами п р я м а я  к о р р е л я ц и я  у р о в н я  S a 0 2  с  т а 

ким с о м а т и ч е с к и м  п о к а з а т е л е м ,  как  м а с с а  т е л а  ( г = 0 , 7 2 ;  р < 0 , 0 1 ) .

С л е д о в а т е л ь н о ,  т р е б у е т с я  в к л ю ч е н и е  в т е р а п е в т и ч е с к и й  к о м п л е к с  
/

д о п о л н и т е л ь н о й  о к с и г е н а ц и и  и р а с ш и р е н и е  п о к а з а н и й  для  п р и м е н е н и я  

б р о н х о д и л а т а т о р о в . Х о т я ,  как о т м е ча ю т  R.Zimman et al.(1989), д л и 

т е л ь н а я  о к с и г е н а ц и я  не о к а з ы в а е т  в л и я н и я  на с к о р о с т ь  Ф о р м и р о в а н и я  

л е г о ч н о г о  с е р д ц а .

Таки м  о б р а з о м ,  б о л ь н ы е  м у к о в и с ц и д о з о м  н у ж д а ю т с я  в а к т и в н о й  к о р 

рекции  не т о л ь к о  нарушенных  л е г о ч н ы х  Ф у н к ц и й ,  но и о б щ е с о м а т и ч е с 

ких п а р а м е т р о в .

Р е г и с т р а ц и я  п и ка  с к о р о с т и  выдох а  с помощью а п п а р а т а  Peak Flow 
Meter (PFM) я в л я е т с я  в е с ь м а  пр о сты м  м ето д ом .  PFM п р е д с т а в л я е т  с о 

бой м н о г о ф а кт о р н ы й  п а р а м е т р ,  в о с н о в н о м  о т р а ж а я  с у ж е н и е  п р о х о д и 

мости  д ы х а т е л ь н ы х  п у т е й ,  с о с т о я н и е  л е г о ч н ы х  о б ъ е м о в ,  с т а т и ч е с к у ю  

р а с т я ж и м о с т ь  и с и л у  мышц на в ы д о х е ,  и к о р р е л и р у е т  с  фЖЕЛ, 0фВ1 и 

неко торым и  н е р е с п и р а т о р н ы м и  п о к а з а т е л я м и  (Smith et al., 1987; Mor
ris et al., 1990). У б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  было з а р е г и с т р и р о в а н о  

по н и ж е н и е  п и к о в о й  об ъемной  с к о р о с т и  в ы д о х а ,  к о т о р а я  н е з н а ч и т е л ь н о  

п о в ы с и л а с ь  п о с л е  и н г а л я ц и и  с а л ь б у т а м о л а  (Kattari et al., 1980), ч т о  

т а к ж е  п о к а з ы в а е т  на н е о б х о д и м о с т ь  в к л ю ч е н и я  в т е р а п е в т и ч е с к и й  к о м 

п л е к с  б р о н х о д и л а т а т о р о в .

И з у ч е н и е  п о к а з а т е л я  PFM у  о б с л е д о в а н н ы х  нами б о л ь н ы х  п о к а з а л о  

е г о  с н и ж е н и е  до 283+56 л/мин  по с р а в н е н и ю  с гр у п п о й  б о л ь н ы х  с  р е 

цидивирующим б р о н х и т о м  а н а л о г и ч н о г о  в о з р а с т а - 3 9 7 - ь 4 8  л/мин  ( р< 0 , 05 ) . 

Э то  с в и д е т е л ь с т в у е т  о б о л е е  выра ж ен ных  р е с т р и к т и в н ы х  н а р у ш е н и я х  у  

больных  м у к о в и с ц и д о з о м . При э т о м  была о б н а р у ж е н а  п р я м а я  к о р р е л я ц и я



PFM с  п о к а з а т е л я м и  Sa 0 2  (17=0,354;  р < 0 , 0 2 ) .  С л е д о в а т е л ь н о , с о ч е т а 

ние  в ы ш е у к а з а н н ы х  Ф у н к ц и о н а л ь н ы х  м е то д о в  я в л я е т с я  необходимым у с 

ловием  н а д е ж н о г о  к о н т р о л я  за  бо л ь н ы м и ,  а т а к ж е  может с л у ж и т ь  под 

с п о р ь е м  в о ц е н к е  к а ч е с т в а  т е р а п и и .

С у ч е т о м  в о з м о ж н о с т е й  КИГ для  п р о г н о з и р о в а н и я  п а т о л о г и ч е с к о г о  

п р о ц е с с а  нами п р о в о д и л о с ь  и з у ч е н и е  е е  п а р а м е т р о в  у б о льн ы х  с м у к о — 

в и с ц и д о з о м  в п е р и о д е  о б о с т р е н и я  б р о н х о л е г о ч н о г о  п р о ц е с с а  до и п о с 

ле  п р о в е д е н и я  м у к о л и т и ч е с к о й  т е р а п и и .  Как п о к а з а л и  р е з у л ь т а т ы ,  у 

д етей  ср е д н и й  п о к а з а т е л ь  моды ( П о )  о к а з а л с я  пониженным (0,64-1-0,02 

с )  по с р а в н е н и ю  с  н о р м о й , а м п л и т у д а  моды (А П о )  с о с т а в и л а  2 4 , 9 + 1 , 4 % ,  

в ар и а ц и о н н ы й  р а з м а х  с н и ж а л с я  до 0 , 1 6 + 0 , 0 1  с ,  коэффициент  в а р и а ц и и  

( C V ) до 4 , 9 5  + 1 , 8 % ,  а и н д е к с  н а п р я ж е н и я  ( И Н > п о вы ш а л ся  до 1 2 1 , 7 + 8 , 1  

у е л . е д . У в з р о с л ы х  б о л ь н ы х  п о к а з а т е л ь  моды у к л а д ы в а л с я  в пр ед елы  

нормы - 1 , 0 3 + 0 , 0 2  с . ,  АПо был понижен - 1 2 , 6 7 % + 1 , 1 ,  вар и а ц и о н н ый  

р а з м а х  не  о т л и ч а л с я  от н о р м а т и в н о г о  у р о в н я  - 0 , 5 3 + 0 , 0 4  с . ,  а ИН 

р а в н я л с я  2 6 + 5 ,4  у е л . е д . Данные  и з м е н е н и я  с в и д е т е л ь с т в у ю т  об у с и л е 

нии т о н у с а  с и м п а т и ч е с к о й  н е р в н о й  с и с т е м ы ,  б о л е е  выраженной  у д е 

т е й ,  вызыва ющей п е р е с т р о й к у  в режиме  р а б о т ы  с и с т е м ы  к р о в о о б р а щ е н и  я .

П о с л е  н а ч а л а  п р и м е н е н и я  м у к о л и т и ч е с к о г о  с р е д с т в а  а ц е т и л ц и с т е и н  

в и н г а л я ц и я х  п а р а м е т р ы  КИГ и з м е н и л и с ь  н е з н а ч и т е л ь н о :  пр оизо ш ло

у в е л и ч е н и е  АПо до 2 9 , 8 + 2 , 1 %  и в а р и а ц и о н н о г о  р а з м а х а  до 0 , 2 3 + 0 , 0 3  с ,  

у р о в е н ь  По не  и з м е н и л с я  ( 0 , 6 2 + 0 , 0 2 ) ,  а п о к а з а т е л ь  ИН о с т а л с я  п о в ы 

шенным ( 9 8 , 8 + 1 0 , 3 )  по с р а в н е н и ю  с нормой.

П риведенный  выше о б з о р  л и т е р а т у р ы  п о к а з а л ,  ч т о  при м у к о в и с ц и д о -  

з е  п р о и с х о д и т  н а к о п л е н и е  в н у т р и к л е т о ч н о г о  к а л ь ц и я  t ч т о  во  мно гом  

и з м е н я е т  но рм а льн ы й  к л е т о ч н ы й  м е т а б о л и з м .  Э т о  п о с л у ж и л о  о т п р а в н о й  

т о ч к о й  для  п и о н е р с к и х  р а б о т  по применению б л о к а т о р о в  к а л ь ц и е в ы х  

к а н а л о в  к л е т о к  у  б о л ь н ы х  с  по ра ж е н и е м  с е р д ц а .  И сх о д я  из  э т о г о ,  а 

т а к ж е  у ч и т ы в а я ,  ч т о  одним из м е х а н и з м о в  к а р д и о р е с п и р а т о р н ы х  н а р у 

шений при м у к о в и с ц и д о з е  я в л я е т с я  г и п о к с и ч е с к а я  в а з о к о н с т р и к ц и я  ,



мы п р овели  и з у ч е н и е  в л и я н и я  а н т а г о н и с т а  к а л ь ц и я  нифедипина у  Ц  

бо льны х  д о ш к о л ь н о г о  и младшего  ш к о л ь н о г о  в о з р а с т а , имеющих клини -  

к о —и н с т р у м е н т а л ь н ы е  п р и з н а к и  п о р а ж е н и я  с е р д ц а  в вид е  жалоб  на з а  — 

г РУдинны е  бо ли  , одышку при Ф и з и ч е с к о й  н а г р у з к е ,  г л у х и е  тоны с е р д 

ца,  с и с т о л и ч е с к и й  шум и п р и з н а к и  на руш е ния  м е т а б о л и з м а  с е р д е ч н о й  

мышцы на Э К Г .  П о к а з а т е л и  КИГ у э т и х  бо л ь н ы х  о т л и ч а л и с ь  от нормы:

По - 0 , 6 2 + 0 , 0 2  с ,  АПо - 2 2 , 7 + 6 , 1 % ,  ИИ - 1 2 7 , 9 + 1 4 , 6  у ел  е д . П о с л е  

п р и м е н е н и я  ниф едипина  мы с м о г л и  о т м е т и т ь  п о л о ж и т е л ь н у ю  д инам ику  

к л и н и ч е с к и х  с и м п т о м о в .  П а р а л л е л ь н о  э т о м у  о т м е ч е н а  ч е т к а я  т е н д е н 

ция к н о р м а л и з а ц и и  п а р а м е т р о в  КИ Г :  По п о в ы с и л а с ь  до 0 , 7 1 + 0 , 0 3  с ,

АПо до 2 6 , 4 + 8 , 3 % ,  а ИН п о н и з и л с я  до 8 9 , 6 + 1 2 , 4  у ел  е д . ( р < 0 , 0 2 ) .

Данную д и н а м и к у  можно и н т е р п р е т и р о в а т ь  как с н и ж е н и е  а к т и в н о с т и  

с и м п а т и ч е с к о й  р е г у л я ц и и  и но р м а л и за ц и ю  с т е п е н и  н а п р я ж е н и я  р е г у л я 

торных м е х а н и з м о в .  П о л у ч е н н ы е  р е з у л ь т а т ы  дали нам о с н о в а н и е  в к л ю 

ч а т ь  нифедипин в к о м п л е к с  л е ч е н и я  б о л ь н ы х  с т я ж е л ы м  т е ч е н и е м  и с о 

п у т с т в у ю щ и м  по р а ж ен и ем  с е р д ц а .

Таки м  о б р а з о м ,  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  ав т о н о м н ы й  к о н т у р  р е 

г у л я ц и и  р и т м а  с е р д ц а  не  может в полной мере  о б е с п е ч и т ь  у п р а в л е н и е  

к ровоо бращ ен  и е м . Применен  ие б л о к а т о р о в  к а л ь ц и е в ы х  к а н а л о в  п о л о ж и 

т е л ьн ы м  о б р а з о м  с к а з ы в а е т с я  на к а р д и о р е с п и р а т о р н у ю  Функцию б о л ь 

ных м у к о в и с ц и д о з о м . С д р у г о й  с т о р о н ы  и н г а л я ц и и  а ц е т и л ц и с т е и н а  о к а 

зали  н е з н а ч и т е л ь н ы й  э Ф Ф е к т ,  в о з р о с л о  д е с т а б и л и з и р у ю щ е е  в л и я н и е  п а 

р а с и м п а т и ч е с к и х  о т д е л о в  в е г е т а т и в н о й  н е р вн о й  с и с т е м ы  за  с ч е т  в к л ю 

ч е н и я  н е р в н ы х  к а н а л о в .  С т е п е н ь  ц е н т р а л и з а ц и и  у п р а в л е н и я  с е р д е ч н ы м  

ритмом о с т а л а с ь  на прежнем  у р о в н е .  А н а л и з  а в т о к о р р е л я ц и о н н о й  Ф у н к 

ции п о к а з а л ,  ч т о  тип р е г у л я ц и и  не и з м е н и л с я .  С л е д о в а т е л ь н о ,  и н г а 

ляции не о к а з а л и  с у щ е с т в е н н о г о  в л и я н и я  на Функ ци о н а л ь н у ю  а к т и в н р е т ь  

в е г е т а т и в н о й  н е р в н о й  с и с т е м ы .  Эти  д анны е  з а с т а в и л и  н а с  о т к а з а т ь с я  

от и н г а л я ц и о н н о г о  в в е д е н и я  а ц е т и л ц и с т е и н а  и п е р е й т и  на п е р о р а л ь н о е ,  

тем  б о л е е ,  ч т о  в п о с л е д н е е  в р е м я  п о я в и л и с ь  у к а з а н и я  на н е ж е л а т е л ь 



ные э ф ф е к т ы  а ц е т и л ц и с т е и н а  на цилиарный  э п и т е л и й .  В с в я з и  с  э т и м  

Ф а р м а ц е в т и ч е с к и е  Фирмы перешли на вы пуск  т о л ь к о  о р альн ых  Форм а ц е 

тил ц и с т е и н а  .

3 . 5 .  П о р а ж е н и е  с у с т а в о в  при м у к о в и с ц и д о з е

П а т о г е н е з  п о р а ж е н и я  с у с т а в о в  у бо л ьн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  до си х  

пор т р а к т у е т с я  н е о д н о з н а ч н о .  В ч а с т н о с т и ,  п р и м е н е н и е  бо льших  доз 

п а н к р е а т и ч е с к и х  э к с т р а к т о в  в т е ч е н и е  п р о д о л ж и т е л ь н о г о  пер иода  в р е 

мени может п р и в о д и т ь  к я т р о г е н н о й  г и п е р у р и к е м и и , ч т о  в свою о ч е 

редь  я в л я е т с я  п р ичино й  м и к р о к р и с т а л л и ч е с к о й  а р т р о п а т и и  (Stapleton 
et al., 1976; Sack et al.,1980; Jawad, 1989). Таким  о б р а з о м ,  ч а с т ь  

поражений  с у с т а в о в  имеют д о к а з а т е л ь с т в а  с в о е г о  п о я в л е н и я  и р а з в и 

т и я .  О д н а к о ,  данными Формами а р т р о п а т и й  дело  с о в е р ш е н н о  не и с ч е р 

п ы в а е т с я ,  п о с к о л ь к у  с  п о р а ж е н и е м  с у с т а в о в  при м у к о в и с ц и д о з е  п р и х о 

д и т с я  в с т р е ч а т ь с я  в с е  чаще.

H.-G.Posselt et al. (1984) р а с ц е н и в а ю т  а р т р о п а т и и  как п о з д н е е  

о с л о ж н е н и е  м у к о в и с ц и д о з а . Н е к о т о р ы е  а в т о р ы  т р а к т у ю т  п о р а ж е н и е  с у с 

т а в о в  при м у к о в и с ц и д о з е  как  “ р е а к т и в н ы й  а р т р и т " ,  при к о т о р о м  п р е д 

п о л а г а е т с я  р о л ь  м и к р о б н о г о  Ф а к т о р а ,  в ч а с т н о с т и  з о л о т и с т о г о  с т а ф и 

л о к о к к а  и ( и л и )  с и н е г н о й н о й  п а л о ч к и  (DeLumley et al., 1983; Leonil- 

le et al.,1987; Steinkamp, 1992). P.Gardnier et al. (1989), B.Bar- 
sinhan (1992), B.Stack (1992) с ч и т а ю т ,  ч т о  рец ид ивирую щ ая  б а к т е р и 

а л ь н а я  и н ф е к ц и я  при м у к о в и с ц и д о з е  п р и в о д и т  к х р о н и ч е с к о й  иммунной 

с т и м у л я ц и и ,  к о т о р а я  р е з у л ь т и р у е т с я  в с е л е к т и в н о й  пр од укц ии  I g ,  ЦИК 

и может с о д е й с т в о в а т ь  и м м у н о к о м п л е к с н о м у  поражению с у с т а в о в .  По 

мнению д р у г и х  а в т о р о в  и с т о ч н и к о м  инициации  п о р а ж е н и я  с у с т а в о в  мо 

жет бы ть  п а т о л о г и ч е с к и й  п р о ц е с с  в т о н к о м  к и ш е ч н и к е  (Schidlow et 

al., 1984).
К ч и с л у  а г е н т о в ,  вызывающих п о р а ж е н и е  с у с т а в о в  у б о л ь н ы х  м у к о -  

в и сц и д о зо м  о т н о с я т с я  и в и р у с ы  (Venuta et al., 1987)-. Как п р а в и л о



в и р у с н ы е  а р т р и т ы  с а м о п р о и з в о л ь н о  и з л е ч и в а л и с ь , х о т я  у н е к о т о р ы х  

бо льны х  они могли  п р о т е к а т ь  в т е ч е н и е  н е с к о л ь к и х  м е с я ц е в .  В и р у с 

ные п о р а ж е н и я  с у с т а в о в  м о г у т  в о з н и к а т ь  при инфицировании  в и р у с о м  

Э п ш т е й н - Б а р р ,  г р и п п а ,  п р о с т о г о  г е р п е с а ,  в и р у с о м  ECHO, а д е н о в и р у 

сами и др.

У ч а с т и  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  с по ражени ем  с у с т а в о в  о т м е че н ы  

о т р и ц а т е л ь н ы е  пробы В а а л е р - Р о у з а , АСЛО, АСГ м д р . (Newman et al., 
1979;  DeLumley et a l . , 1 9 8 3 ) .  П о я в л е н и е  п о л о ж и т е л ь н о й  р е в м а т и ч е с 

кой с е р о л о г и и  не  и г р а е т  п а т о г е н н о й  р оли ,  а р е ч ь  идет  о с о п у т с т в у 

ющем п о л и а р т р и т е  при л е г о ч н о м  з а б о л е в а н и и  б е з  н е п о с р е д с т в е н н о й  

с в я з и  с ним,  л иб о  о с и с т е м н о м  п р о я в л е н и и  м у к о в и с ц и д о з а  (Matthieu 

et a l . , 1978 ;  Sagaransky et al., 1 9 8 0 ) .

В н а с т о я щ е е  в р е м я  у с т а н о в л е н о ,  ч т о  т а к  н а зы ва е м ы й  н е о п р е д е л е н 

ный ю н о ш ески й ,  р е а к т и в н ы й  а р т р и т  и др. о т н о с я т с я  к г р у п п е  HLA В 

27 а с с о ц и и р о в а н н ы х  с п о н д и л о а р т р и т о в , п о э т о м у  п р е д с т а в л я е т  и н т е р е с  

и з у ч е н и е  с и с т е м ы  HLA у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  с по ражени ем  с у с т а 

в о в .  С о г л а с н о  г и п о т е з е  п е р е к р е с т н о й  т о л е р а н т н о с т и  при инфекционном  

п р о ц е с с е  Ф о р м и р у ю т с я  а н т и т е л а ,  п е р е к р е с т н о  р е а ги р ую щ и е  с в о з б у д и т е 

лем и с о б с т в е н н ы м и  т к а н я м и  о р г а н и з м а  ( н а п р и м е р  HLA В 2 7 ) .  Эти  а н 

т и т е л а  д е й с т в у ю т  не т о л ь к о  п р о т и в  м и к р о о р г а н и з м о в ,  но и п р о т и в  к л е 

ток о р г а н и з м а  несущ и х  HLA В 27.  В ходе  а н т и м и к р о б н о г о  и м м ун н ог о  

о т в е т а  п о в р е ж д а ю т с я  HLA В 2 7 - п о л о ж и т е л ь н ы е  к л е т к и ,  н а •п о в е р х н о с т и  

кото ры х  Ф и к с и р у ю т с я  б а к т е р и а л ь н ы е  а н т и г е н ы .  Н а л и ч и е  э т и х  а н т и г е н о в  

в с у с т а в е  я в л я е т с я  с т и м у л о м  д ля  в о с п а л и т е л ь н ы х  и з м е н е н и й  (Keitel, 

1987)  .

На первый  в з г л я д  п р е д с т а в л я е т с я  з а м а н ч и в ы м  о б ъ я с н е н и е  а р т р о п а -  

тии при м у к о в и с ц и д о з е  как  п а т о л о г и ю  с и н о в и а л ь н о й  ж и д к о с т и ,  т о  е с т ь  

х а р а к т е р н о е  п р о я в л е н и е  э к з о к р и н о п а т и и , о д н а к о  э т а  г и п о т е з а  не  в ы 

д е р ж и в а е т  к р и т и к и ,  п о с к о л ь к у  с и н о в и а л ь н у ю  ж и д к о с т ь  р а с с м а т р и в а ю т  

как с е л е к т и в н ы й  д и а л и з а т  п л а зм ы  ( П . Я . С т у д е н и к  ин с  с о а в т . ,  1 9 8 7 ) .



В о з н и к н о в е н и е  с у с т а в н о г о  с и н д р о м а ,  в ч а с т н о с т и  а р т р а л г и и ,  может 

в ы з ы в а т ь с я  р а з д р а ж е н и е м  ч у в с т в и т е л ь н ы х  нервных  о к о н ча н и й  м е х а н и 

ч е ским и  Ф а к т о р а м и  (п о в ы ш е н и е  т к а н е в о г о  д а в л е н и я )  и б и о х и м и ч е с к и м и  

сд в и г а м и  в т к а н я х :  к о л е б а н и я м и  о с м о т и ч е с к  ого  д а в л е н и я ,  на рушениями

ио н н о го  р а в н о в е с и я  и т . п .  ( И . Я . С ту д е н  и кин с с о а в т .  , 1 9 8 7 ) .  Кроме

т о г о ,  п о я в л е н и е  а р т р а л г и и  может  п р о и с х о д и т ь  в с л е д с т в и е  наруш ения  

инн ер вац и и  с у с т а в о в .  При м у к о в и с ц и д о з е  элек  т р о ф и з и о л о г и ч е с к  ое и з у 

ч е н и е  н е р в н о й  п р о в о д и м о с т и  в в е р х н и х  и нижних к о н е ч н о с т я х  п о к а з а л о  

е е  н а р у ш е н и е  у  62% б о л ь н ы х  (Redmond  e t  a l . ,  1 9 9 2 ) .

В п р о ц е с с е  р а б о т ы  по д и с п а н с е р и з а ц и и  мы см о гл и  д е т а л ь н о  п р о а н а 

л и з и р о в а т ь  х а р а к т е р  п о р а ж е н и я  с у с т а в о в  у 93 б о л ь н ы х  от 5 до 38 л е т  

И р е з у л ь т а т  п р е в з о ш е л  наши о ж и д а н и я :  из 93 бо л ь н ы х  а р т р о п а т и и  в

той или иной м е р е  были о т м е ч е н ы  у 27 ( 2 9 , 0 3 % ) .  Из них н е о п р е д е л е н 

ные боли в н о г а х  о т м е ч а л и  18 ( 1 9 , 4 % )  б о л ь н ы х ,  в р у к а х  - 9 ( 9 , 7 % ) .  

б о л е е  о п р е д е л е н н о  с м о г л и  л о к а л и з о в а т ь  боли в к о л е н н ы х  с у с т а в а х  10 

( 1 0 , 8 % )  б о л ь н ы х ,  в г о л е н о с т о п н ы х  - 3 ( 3 , 2 % ) ,  в т а з о б е д р е н н ы х  - 3 

( 3 , 2 % ) ,  в п л е ч е в ы х  и л у ч е з а п я с т н ы х  по 2. С л е д о в а т е л ь н о ,  при м у к о -  

в и с ц и д о з е  п о р а ж а ю т с я  в о с н о в н о м  к р у п н ы е  с у с т а в ы ,  при э т о м  о т м е ч а 

л и с ь  , как  п р а в и л о ,  а р т р а л г и и .

При у г л у б л е н н о м  а н а л и з е  а н а м н е с т и ч е с к и х  и к л и н и ч е с к и х  данных 

было у с т а н о в л е н о  с о в п а д е н и е  к л и н и ч е с к и х  п р о я в л е н и й  а р т р о п а т и и  с 

о б о с т р е н и е м  о с н о в н о г о  п а т о л о г и ч е с к о г о  п р о ц е с с а  у  Ц  ( 1 1 , 8 2 % )  б о л ь 

ных,  ср ед н и й  в о з р а с т  к о т о р ы х  р а в н я л с я  1 3 , 4 + 5 , 2  л е т .  П о -в и д и м о м у ,  в 

данном с л у ч а е  имело  м е с т о  и с т и н н о е  п о р а ж е н и е  с у с т а в о в  при м у к о в и с -  

цид озе .  Ч а с т о т а  а р т р о п а т и и  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  п р е д с т а в л е н а  

на р и с . 3 . 4 .  И с т и н н о е  п о р а ж е н и е  чаще в с е г о  о т м е ч а л о с ь  в к о л е н н ы х  

с у с т а в а х  - у  7 б о л ь н ы х ( 7 , 5 % > ,  р е ж е  л у ч е з а п я с т н ы х  - 2 ( 2 , 2 % ) ,  г о л е 

но стопных  - 1 ( 1 , 1 % ) ,  т а з о б е д р е н н ы х ,  п л е ч е в ы х  и л о к т е в ы х  - по 1 

( 1 , 1 % ) .  У д в у х  б о л ь н ы х  во  в р е м я  о б о с т р е н и я  о т м е ч а л и с ь  боли  в с у с 

т а в а х  п о з в о н о ч н и к а  ( 2 , 2 % ) .  С л е д у е т  о т м е т и т ь ,  ч т о  у 9 б о л ь н ы х  н а б -



Рис. 3.4. Частота поражений суставов при 
муковисцидозе, %:

а.общая частота поражений;
б.частота поражений во время обострения



лю д алось  с о ч е т а н н о е  п о р а ж е н и е  с р а з у  н е с к о л ь к и х  с у с т а в о в .  Р е н т г е н о 

л о г и ч е с к и  ни в одном с л у ч а е  и зм ен ен и й  в ы я в л е н о  не было ,  ч т о  п о л 

но ст ью  с о о т в е т с т в у е т  данным л и т е р а т у р ы .  Попытка  с в я з а т ь  н а л и ч и е  

а р т р о п а т и и  с с о д е р ж а н и е м  ЦИК в крови  дала о т р и ц а т е л ь н ы й  р е з у л ь т а т : 

у р о в е н ь  ЦИК у  б о л ь н ы х  с по р а ж ен и ем  с у с т а в о в  с о с т а в и л  1 0 2 ,9 + 2 1 ,1  ед 

и не о т л и ч а л с я  от бо л ь н ы х  б е з  п о р а ж е н и я  с у с т а в о в  — 9 4 , 4 + 1 4 , 6  е д .

В п р о ц е с с е  р а б о т ы  нам у д а л  о с ь  у с т а н о в и т ь  х а р а к т е р  и п р и ч и н у  

п о р а ж е н и я  с у с т а в о в  при м у к о в и с ц и д о з е . Э т о  мы можем п о к а з а т ь ,  про- 

и л л ю с т р и р о в а в  к л и н и ч е с к и м  примером .

Б о л ь н а я  А . Ч.. , 13 л е т .  Р о д и л а с ь  в срок  с м а с с о й  т е л а  2 кг  700 г .

У м а те р и  э т о  была  в т о р а я  б е р е м е н н о с т ь ,  о с л о ж н и в ш а я с я  т о к с и к о з о м  

в т о р о й  п о л о в и н ы .  Старший б р а т  з д о р о в .

В п е р и о д е  н о в о р о ж д е н н о с т и  о т м е ч а л о с ь  о т с у т с т в и е  п р и б а в к и  м а ссы  

т е л а ,  о б и л ьн ы й  з л о в о н н ы й  с т у л  до 10-12 р а з  в д е н ь .  Из крови  в ы с е 

ян с т а ф и л о к о к к .  На пер во м  г о д у  жи зни  и в д ал ьн ей ш е м  м н о г о к р а т н о  

п е р е н о с и л а  ОРВИ ,  б р о н х и т ы .  П у к о в и с ц и д о з  д и а г н о с т и р о в а н  в 4 г о д а :  

хлориды п о т а  - 129 м м о л ь / л ;  р е з к о  повышено с о д е р ж а н и е  э л е к т р о л и 

т о в  слюны :  хлорид ы  - 2 3 , 5  м м о л ь / л ,  н а три й  - 8 1 , 1 4  м м о л ь / л , к а л ь 

ций - 1 9 , 2 2  м м о л ь / л .  С 4 л е т  п о с т о я н н о  п о л у ч а л а  з а м е с т и т е л ь н у ю  

терап ию  Ф е р м е н та м и  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы ,  м у к о л и т и ч е с к и е  с р е д с т в а ,  

при о б о с т р е н и и  о б я з а т е л ь н о й  была  а н т и б а к т е р и а л ь н а я  т е р а п и я .  Боли  

в с у с т а в а х  н а ч а л и  б е с п о к о и т ь  с 10 л е т :  во  в р е м я  о б о с т р е н и я  п р о ц е с 

с а  боли в к о л е н н ы х ,  г о л е н о с т о п н ы х  и л у ч е з а п я с т н ы х  с у с т а в а х  д о с т и 

гали  т а к о й  с т е п е н и ,  ч т о  б о л ь н а я  п р ини м ала  в ы н у ж д е н н о е  п о л о ж е н и е .

По мере  у л у ч ш е н и я  с о с т о я н и я  боли  и с ч е з а л и .

К л и н и ч е с к и :  м у ч и т е л ь н ы й  п о с т о я н н ы й  к а ш е л ь  с о т д е л е н и е м  в я з к о й

м окроты ,  одышка в п о к о е ,  боли д а в я щ е г о  хар а к  т е р а  в о б л а е т  и с е р д 

ц а , т а х и к а р д и я .  П а с с а  т е л а  21 к г .  Г р у д н а я  к л е т к а  р е з к о  д еф о р м и р о 

в а н а ,  п р е о б л а д а е т  п е р е д н е з а д н и й  р а з м е р .  Р е з к о  вы ражен ы  и з м е н е н и я  

по ти п у  " б а р а б а н н ы х  п а л о ч е к " ,  " ч а с о в ы х  с т е к о л "  на п а л ь ц а х  рук и



н о г .  П е р к у т о р н о  над л е г к и м и  т и м п а н и т ,  при а у с к у л ь т а ц и и  м а с с а  в л а ж 

ных х рипо в  с о б е и х  с т о р о н .  Тоны сер д ц а  р и т м и ч н ы е ,  г л у х и е .  П е ч е н ь

в ы с т у п а е т  и з - п о д  к р а я  р е б е р н о й  дуги  на 4-5 см.
9

Г е м о г р а м м а :  НЬ 110 г / л ,  L 1 2 , 4 x 1 0  л ,  э . 1 % ,  п а л . 6%,  с . 65%,  л и м ф . 

18%, м о н . 10%;  СОЭ 25 м м /ч .  В к о п р о г р а м м е  б о л ьш о е  к о л и ч е с т в о  н е й т 

р а л ь н о г о  жи ра .  И м м ун о гр а м м а :  Т - л и м ф о ц и т ы - 3 3 % , В - 6 % ,  ТфрТ-л и м ф о ц и - 

ты -2 7% ,  Т ф ч Т - л и м ф о ц и т ы - 5 % , с о о т н о ш е н и е - 5 , 4 ,  I g A - 1 , 9 5  г / л , I g M - 1 , 3  

г / л ,  I g G - 1 2 , 3  г / л ,  ЦИК-59 е д . ,  С Н ' 5 0 - 4 9 , 7 6  е д . ,  Н С Т - т е с т - 5 2 % , про 

ба В а а л е р - Р о у з а  о т р .  HLA а н т и г е н ы  - АЗ ,  А Ц ,  В 1 4 ,  В16 .  У р о в е н ь  

г о р м о н о в :  Т З - 1 , 1  н м о л ь / л ,  Т 4 - 5 0 . 1  н м о л ь / л ,  Т Т Г - 5 , 2  mU/rnl, ЛГ-3  , 1 

rnU/ml, Ф С Г - 1 , 5 5  mU/rnl, э с т р а д и о л - 1 2 0 9  н м о л ь / л ,  т е с т о с т е р о н - 0 ,02

н г / м л ,  П Л - 3 5 7 , 5 mU/ml,  п р о г е с т е р о н  1 , 3  н м о л ь / л ,  к о р т и з о л - 2 5 1 , 9
6

н м о л ь / л .  Из м о к р о т ы  вы д е л е н  з о л о т и с т ы й  с т а ф и л о к о к к  (1 0  ) .  Р е н т г е 

н о л о г и ч е с к и :  д иф ф узно е  у с и л е н и е  л е г о ч н о г о  р и с у н к а  с  м н о ж е с т в о м

мелк о б у л л е з н ы х  и м е л ки х  а т е л е к т а т и ч е с к и х  и з м е н е н и й . П олное  з а т е м 

не н и е  п а з у х  н о с а ;  к о л е н н ы е  и л у ч е з а п я с т н ы е  с у с т а в ы  б е з  и з м е н е н и я  

( Р и с . 3 . 5 . ) ,  б р о н х о с к о п и я :  д в у с т о р о н н и й  гн ойный  диффузный э н д о б р о н -

х и т , фВД - в е н т и л я ц и о н н а я  н е д о с т а т о ч н о с т ь  I I I  с т е п е н и  п р е и м у щ е с т 

в е н н о  о б с т р у к т и в н о г о  х а р а к т е р а .  Э х о К Г  - д и л а т а ц и я  п о л о с т и  п р а в о г о  

ж е л у д о ч к а :  г и п е р т р о ф и р о в а н  м и о ка р д  пе р е д н е й  с т е н к и  п р а в о г о  ж е л у 

д о чка  и м е ж ж е л у д о ч к о в о й  п е р е г о р о д к и ;  с н и ж е н а  с о к р а т и т е л ь н а я  с п о 

с о б н о с т ь  м и о к а р д а  л е в о г о  ж е л у д о ч к а .

Н е с м о т р я  на п р о в о д и м о е  л е ч е н и е ,  з а б о л е в а н и е  ( в  о с н о в н о м  л е г о ч 

ный с и н д р о м )  н е у к л о н н о  п р о г р е с с и р о в а л о , и в в о з р а с т е  13 л е т  б о л ь 

ная  у м е р л а  от  л е г о ч н о - с е р д е ч н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и . При п а т о г и с т о л о 

г и ч е с к о м  и с с л е д о в а н и и  в л е г к и х  о б н а р у ж е н  д и с т е л е к т а з , р е з к о  р а с ш и 

ренные ,  з а п о л н е н н ы е  с л и з ь ю  ж е л е з ы ,  п е р и б р о н х и а л ь н а я  и н ф и л ь т р а ц и я ;  

в п о д ж е л уд о чн о й  ж е л е з е  а т р о ф и я  а ц и н а р н о й  п а р е н х и м ы ,  к и с т ы ,  в п р о 

с в е т е  к о т о р ы х  г о м о г е н н а я  м а с с а ;  в п е ч е н и  я в л е н и я  х о л е с т а з а , к и с 

т о з н о е  р а с ш и р е н и е  ж е л чн ы х  п у т е й ,  р а з р а с т а н и е  в о к р у г  них с о е д и н и -



Р И С .3 . 5 . А. РБНТГЕНОГРАИИЫ ЛЕГКИХ БОЛЬНОЙ A. U.





Рис.3.6. Результаты аутопсии больной А.Ч.
А .  кистофиброз поджелудочной железы 

Б • стенка бронха, кисты



В  • фиброз печени 

Г • слюнная железа, кистоз
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Д, Е. синовиальная оболочка, нервы, сгущение иериневральной жидкости



т е л ь н о й  т к а н и ;  в слюнной ж е л е з е  р асш и р е н и е  п р о т о к о в  и а ц и н у с о в , 

з а п о л н е н н ы х  с е к р е т о м .  При и с с л е д о в а н и и  к а п с у л ы  к о л е н н о г о  с у с т а в а  

п р и з н а к о в  в о с п а л е н и я  не в ы я в л е н о ,  с и н о в и а л ь н а я  о б о л о ч к а  не п о р а 

жена , но в о к р у г  нервны х  в о л о к о н  о б н а р у ж е н о  с г у щ е н и е  п е р и н е в р а л ь -

ной ж и д к о с т и ' ( Р и с . 3 . 6 .  ) .

Таки м  о б р а з о м ,  в данном прим ер е  п р о с л е ж и в а е т с я  т и п и ч н о е  п о р а 

жение  с у с т а в о в  х а р а к т е р н о й  л о к а л и з а ц и и ,  б е з  деформаций ,  к л и н и ч е с 

ких  и г и с т о л о г и ч е с к и х  п р и з н а к о в  в о с п а л е н и я .  О б наруж енны е  нами и з 

м е н е н и я  п о з в о л я ю т  в ы с к а з а т ь  г и п о т е з у  о п р и ч и н н о с т и  а р т р о п а т и и  при 

м у к о в и с ц и д о з е , с в я з а н н о й  со  с г у щ е н и е м  п е р и н е в р а л ь н о й  ж и д к о с т и .

Э то  о б ъ я с н я е т ,  по нашему мнению,  с о в п а д е н и е  а р т р а л г и й  с о б о с т р е 

нием о с н о в н о г о  п а т о л о г и ч е с к о г о  п р о ц е с с а ,  при ко т о р о м  пр о и сх о д и т  

с г у щ е н и е  в с е х  или мно гих  э к з о к р и н н ы х  ж и д к о с т е й .  Д ан ная  г и п о т е з а  

п о з в о л я е т  п о н я т ь ,  п о че м у  а р т р о п а т и я  при м у к о в и с ц и  д о з е  как п р а в и л о  

с е р о н е г а т и в н а я , и не имеет  с в я з и  с а н т и г е н о м  В 27 с и с т е м ы  HLA и 

не п р о я в л я е т с я  р е н т г е н о л о г и ч е с к и . П о п утн о  з а м е т и м ,  ч т о  в наших 

н а б л ю д е н и я х  с в я з и  а р т р о п а т и и  с л о к у с о м  HLA В 27 не у с т а н о в л е н о .

Необходимо  о т м е т и т ь ,  ч т о  ср еди  Ц  бо л ьн ы х  с а р т р о п а т и е й  лишь у 

2-х была о б н а р у ж е н а  d e l  F508  в г е т е р о з и г о т н о м  с о с т о я н и и .

Т а ки м  о б р а з о м ,  о т м е ч е н н а я  нами пр и чи н а  п о р а ж е н и я  с у с т а в о в  д о л 

жна з а н я т ь  с в о е  м е с т о  в р я д у  инициирующих Ф а к т о р о в  а р т р о п а т и й , 

т а к и х  как м и к р о б н ы е  и в и р у с н ы е  а г е н т ы ,  н а р у ш е н и я  и м м у н о г е н е з а , о с 

л о ж н ен и я  з а м е с т и т е л ь н о й  т е р а п и и  Ф е р м е н та м и .

П о с л е  у с т а н о в л е н и я  причины  а р т р о п а т и  и мы п р и с т у п и л и  к с л е д у ю 

щему э т а п у  и с с л е д о в а н и й :  р а з р а б о т к е  и а п р о б а ц и и  с п о с о б а  л е ч е н и я .

Мы р а з р а б о т а л и  о р и г и н а л ь н у ю  м а з ь ,  действующ им  н а ч а л о м  к о т о р о й  

я в и л с я  и з в е с т н ы й  м у к о л и т и  ч е с  к ий п р е п а р а т  а ц е т и л ц и с т е и н , для  у с к о 

р ения  п р о н и к н о в е н и я  к о т о р о г о  ч е р е з  кожу был д о б а в л е н  п р е п а р а т  

ДМСО. Д ан н о е  с р е д с т в о  п р и м е н я л о с ь  п о с р е д с т в о м  е ж е д н е в н о г о  в т и р а 

ния в кожу  над пораженными с у с т а в а м и . К л и н и ч е с к а я  а п р о б а ц и я  д ан-



ной мази у  в с е х  бо л ь н ы х  с а р т р о п а т и е й  п о к а з а л а  е е  вы сокую  эф ф ек 

т и в н о с т ь :  и с ч е з н о в е н и е  а р т р а л г и и  н а с т  у п а л о  ч е р е з  24-48 ч а с о в .

Таким  о б р а з о м ,  у с т а н о в л е н и е  п р и ч и н н о с т и  а р т р а л г и и  у бо льн ы х  

м у к о в и с ц и д о з о м  п о з в о л и л о  р а з р а б о т а т ь  п а т о г е н е т и ч е с к и й  метод л е ч е 

ния д а н н о г о  п р о я в л е н и я  з а б о л е в а н и я .

3 . 6 .  С о с т о я н и е  п о л о в о г о  р а з в и т и я  б о л ь н ы х .  Б е р е м е н н о с т ь  и 

роды

С т е п е н ь  п о л о в о г о  р а з в и т и я  л е г к о  п р о с л е д и т ь ,  о т м е ч а я  л е г к о  к о н 

т р о л и р у е м ы е  п а р а м е т р ы ,  в ч а с т н о с т и  , в о з р а с т  н а с т у п л е н и я  m e r ia r ch e .

В с в о е й  с е р и и  наблюдений  мы п р о в е л и  и з у ч е н и е  с р е д н е г о  в о з р а с т а  

н а с т у п л е н и я  м е н с т р у а ц и й ,  как у б о льны х  м у к о в и с ц и д о з о м , т ак  и у 

ма те ре й  и с е с т е р  э т и х  б о л ь н ы х ,  то  е с т ь  п о п у т н о  п о п ы т а л и с ь  п р о 

с л е д и т ь  в о з м о ж н о е  в л и я н и е  г е т е р о з и г о т н о г о  г е н а  м у к о в и с ц и д о з а  на 

с т а н о в л е н и е  р е п р о д у к т и в н о й  Ф у н к ц и и .  Средний в о з р а с т  rnenarche у 
зд о ро вых  д е в о ч е к  г . Е к а т е р и н б у р г а  с о с т а в л я е т  1 3 , 2 + 0 , 8 6  л е т  ( Г . Н . Н и 

к о л а е в а ,  1 9 7 2 ) .  Как п о к а з а л  а н а л и з  а н а м н е с т и ч е с к и х  данных д е т е р 

минанты  meriarche у бо л ь н ы х  мук о ви сци  дозом  с у щ е с т в е н н о  о т л и ч а л и с ь  

от н о р м а т и в н ы х :  н а с т у п л е н и е  м е с я ч н ы х  у 14 наблюдаемых б о л ьн ы х  д е 

в о ч е к  п р о и с х о д и л о  в с р е д н е м  в в о з р а с т е  176 + 1 6 ,8  м е с .  (1 4  л е т  7 

м е с . ) ,  у  их 10 с е с т е р  - 160 + 11 ,7  м е с .  ( 1 3 л е т  3 м е с . ;  р < 0 , 0 5 )  и у 

74 м а т е р е й  - 155+17 (1 2  л е т  Ю  м е с . ;  р < 0 , 0 5 ) .  У одной б о л ь н о й  с  

тяжелым  т е ч е н и е м  смешанной  Формы б о л е з н и ,  н а ч а в ш е й с я  с  5 л е т  к 

мом енту  с м е р т и  ( 2 0  л е т )  в т о р и ч н ы е  п о л о вы е  п р и з н а к и  не п о я в и л и с ь .

Таким  о б р а з о м ,  п р о с л е ж и в а е т с я  ч е т к а я  т е н д е н ц и я  к у в е л и ч е н и ю  

в о з р а с т а  rn e n a r c h e  от  з д о р о вы х  д е в о ч е к  к б о л ь н ы м ,  в п л о т ь  до о т 

с у т с т в и я  м е н с т р у а ц и й .

б о л ь ш и н с т в о  и с с л е д о в а т е л е й  п р и д е р ж и в а ю т с я  м н е н и я ,  ч т о  з а д е р ж 

ка п о л о в о г о  р а з в и т и я  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  с в я з а н а  с н а р у ш е н и 

ями э н е р г е т и ч е с к о г о  б а л а н с а  о р г а н и з м а  в с л е д с т в и е  р а з в и т и я  м а л ь а б -



со р б ц и и .  Для  т о г о ,  ч т о б ы  п р о с л е д и т ь  в о зм о ж н о е  у ч а с т и е  в э то м  п р о 

ц е с с е  г о н а д о т р о п н ы х  гор м о н о в  мы провели  и с с л е д о в а н и е  у р о в н е й  э с -  

т р а д и о л а ,  т е с т о с т е р о н а , п р о г е с т е р о н а ( ф о л л и к у л с т и м у л и р у ю щ е г о  г о р 

мона ( Ф С Г ) и лютейниэир .ующего гормона  ( Л Г )  в с ы в о р о т к е  крови  16 

б о льн ы х  в в о з р а с т е  от 3 до 17 л е т  ( м а л ь ч и к о в  - 4, д е в о ч е к  - 1 2 ) .  

Р е з у л ь т а т ы  п р е д с т а в л е н ы  в т а б л и ц е  3 . 2 .

Т а б л и ц а  3 . 2 .

С о д е р ж а н и е  г о н а д о т р о п н ы х  гом онов  у  б о л ь н ы х  мук овисци  дозом

Пока э а т е —
У р о в е н ь  гор м о н о в

ли Э с т р а д и о л
n m o l/ 1

Т е с т о с т е р о н  
n g / m l

П р о г е с т е р о н
n m o l/ 1

ФСГ
mll/ml

ЛГ
mU/ml

X 886 ,1 0 , 7 4 1 2 ,3 3 ,16 6 , 6
+S 3 7 9 , 6 0 , 1 2 5 , 6 1 .3 3 , 0
+ш 115 0 , 3 5 2 , 1 0 , 3 4 0 , 7 5

Р а з м а х
к о л е б а н и й
нормы

257-734 0 , 2 - 1 , 0 10-40 2 - Ю . 5 2-29

Как в ид но  из  п р е д с т а в л е н н ы х  в т а б л . 3 . 2 .  д анны х ,  ур о в н и  г о н а д о 

тропных  г о м о н о в  в с ы в о р о т к е  кр ови  бо л ьн ы х  у к л а д ы в а ю т с я  в н о р м а л ь 

ный р а з м а х  к о л е б а н и й .  С л е д о в а т е л ь н о ,  э н д о к р и н н ы е  ж е л е з ы ,  о т в е т с т 

в е н н ы е  з а  г о р м о н а л ь н у ю  р е г у л я ц и ю  п о л о в о г о  р а з в и т и я ,  п о л н о с т ь ю  с о 

х раняю т  с вою  Функцию ,  а имеющуюся у б о л ьн ы х  з а д е р ж к у  п о л о в о г о  р а з 

в и т и я  можно р а с ц е н и т ь  как а д а п т и в н у ю  реакцию о р г а н и з м а ,  п р е д о т 

вращающую н а с т у п л е н и е  б е р е м е н н о с т и .  П о п утн о  н а п р а ш и в а е т с я  еще один 

вывод  о т н о с и т е л ь н о  н е ц е л е с о о б р а з н о с т и  г о р м о н а л ь н о й  с т и м у л я ц и и  п о 

л о в о г о  р а з в и т и я  д етей  с м у к о в и с ц и д о з о м , а в с е  у с и л и я  с л е д у е т  п р и 

ло ж и т ь  к т о м у ,  ч т о б ы  у л у ч ш и т ь  п а р а м е т р ы  Ф и з и ч е с к о г о  с о с т о я н и я .

Пежду тем  б о л ь н ы е  с о х р а н я ю т  с п о с о б н о с т ь  к д е т о р о ж д е н и ю . О том 

с в и д е т е л ь с т в у е т  и наш опыт на б л ю д е н и я  з а  б о л ь н ы м и .  В с е г о  нам у д а 

л о с ь  з а р е г и с т р и р о в а т ь  6 с л у ч а е в  б е р е м е н н о с т и  у  4 женщин с м у к о в и с -  

цид озом ,  наблюдаемых нами с д е т с т в а .  В одном с л у ч а е  з а д о л г о  до б е 



р е м е н н о с т и  ( в  в о з р а с т е  14 л е т )  д е в о ч к а  п е р е н е с л а  гнойный м а с т и т ,  

точну ю  п р и ч и н у  к о т о р о г о  нам у с т а н о в и т ь  не у д а л о с ь .  Однако ,  н е о б х о 

димо п о м н и т ь ,  ч т о  у н е к о т о р ы х  женщин в ы я в л я л с я  к и с т о ф и б р о з  м о л о ч 

ной ж е л е з ы  (B ohm ,  1 9 8 5 ) .  И п о т о м у  р а з в и т и е  н е л а к т а ц и о н н о г о  м а с т и т а  

может б ы ть  с в я з а н о  с  этими я в л е н и я м и .

В т о р а я  женщина п о с л е  н а с т у п л е н и я  берем ен  н о ети  смен ила м е с т о  жи 

т е л ь с т в а ,  о д н а к о  нам с т а л о  и з в е с т н о ,  ч т о  она родила  з д о р о в о г о  р е 

б е н к а .  У т р е т ь е й  в н а с т о я щ е е  в р е м я  б е р е м е н н о с т ь  п р о д о л ж а е т с я .  Ч е т 

в е р т а я  женщина имела  3 б е р е м е н н о с т и ;  д ве  п е р в ы е  з а к о н ч и л и с ь  р о ж д е 

нием м а л ь ч и к о в .  Приводим на б л ю д е н и е  т е ч е н и я  1-й б е р е м е н н о с т и .

б о л ь н а я  Н . б . , 20 л е т ,  м а т ь  ко т о р о й  с т р а д а е т  я з в е н н о й  б о л е з н ь ю .

С р ож д ени я  о т с т а в а л а  в Ф и з и ч е с к о м  р а з в и т и и .  В п е р в ы е  п е р е н е с л а  

пневмонию в в о з р а с т е  2 м е с я ц е в ,  п о в т о р н о  в 1 , 5  г о д а ,  з а т е м  о т м е ч а 

л и с ь  ч а с т ы е  ОРВИ.  В 1971 г .  п е р е н е с л а  абс-цедирующую пневмонию п р а 

в о г о  л е г к о г о .  В э т о  в р е м я  нами был п о с т а в л е н  д и а г н о з  р е с п и р а т о р н о й  

Формы м у к о в и с ц и д о з а  (х л о р и д ы  п о та  150 м м о л ь / л ,  с л ю н ы - 2 0 , 2  м м о л ь / л ) ,  

п о с л е  ч е г о  д е в о ч к а  н е о д н о к р а т н о  л еч  и л а с ь  в п у л ь м о н о л о г и и  е ск  ом с т а 

ц и о н а р е  и с а н а т о р и я х .  При д альнейш ем  о б с л е д о в а н и и  был в ы я в л е н  д е 

формирующий б р о н х и т .  С в о з р а с т о м  о т м е ч а л о с ь  у л у ч ш е н и е ,  ч т о  в ы р а 

ж а л о с ь  в ум ен ьш ен и и  ч а с т о т ы  о б о с т р е н и й  б р о н х о л е г о ч н о г о  п р о ц е с с а ,  

п а р а л л е л ь н о  ч е м у  произошло  с н и ж е н и е  к о н ц е н т р а ц и и  хло р и д о в  п о т а .  

Т и п и р о в а н и е  а н т и г е н о в  г и с т о с о в м е с т и м о с т и  п о к а з а л о  н а л и ч и е  HLA А 1 , 

А2,  В 1 5 ,  В4 0 .  Го р м о н а л ь н ы й  с т а т у с :  Ф С Г - З ,8 mU/vl, Л Г - 8 , 6  mU/ml, 
э с т р а д и о л - 8 9 0  н м о л ь / л ,  т е с т о с т е р о н - 0 ,2 н г / м л , пролак  т и н - 2 2 0 ,4 

mU/vl, п р о г е с т е р о н - 4 7 , 7  н м о л ь / л

Г и н е к о л о г и ч е с к и й  а н а м н е з :  м е н с т р у а ц и и  с 16 л е т ,  ч е р е з  21 д е н ь ,

н е о б и л ь н ы е ,  б е з б о л е з н е н н ы е . Пуж з д о р о в .  В с р о к е  7-9 н е д е л ь  л е ч и 

л а с ь  в с т а ц и о н а р е  по п о в о д у  у г р о з ы  п р е р ы в а н и я  б е р е м е н н о с т и ,  в 12 

н е д е л ь  п е р е н е с л а  с о т р я с е н и е  г о л о в н о г о  м о з г а .  До с р о к а  23 нед ели  

ч у в с т в о в а л а  с е б я  у д о в л е т в о р и т е л ь н о ,  но з а т е м  п о я в и л а с ь  одышка при



Физической  н а г р у з к е ,  кашель с  отделением н е з н а ч и т е л ь н о г о  к о л и ч е с т 

ва  мокроты.

О б ъ е к т и в н о :  в л е г к и х  ж е с т к о е  дыхание ,  хрипо в  н е т .  ЛО Р-органы

б е з  п а т о л о г и и .  К а р д и о т а х о г р а м м а  пло да :  б а з а л ь н ы й  ритм 135-155 У д а 

ров в м и н у т у ,  п а т о л о г и ч е с к и х  о т к л о н е н и й  н е т .  С 24-й нед ели  б е р е 

м ен н о с т и  н а ч а л а с ь  п а т о л о г и ч е с к а я  п р и б а в к а  м а ссы  т е л а ,  од н ако  я в 

л е н и я  д ы х а т е л ь н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и  не н а р а с т а л и .  В с р о к е  29 н е д е л ь  

п е р е н е с л а  д в у с т о р о н н и й  ср ед н и й  о т и т ,  а в с р о к е  30-31 н е д е л я  п о я 

в и л с я  бе лок  в м о ч е  ( 0 , 9 9  г / л ) .  В с в я з и  с э ти м  в 32 недели г о с п и т а 

л и з и р о в а н а  в а к у ш е р с к и й  с т а ц и о н а р .  При п о с т у п л е н и и : р о с т  и м а с с а  

в п р е д е л а х  нормы,  кожа б л е д н о - р о з о в о г о  ц в е т а .  Тоны сердца  р и т м и ч 

ные,  п р и г л у ш е н ы . В л е г к и х  ж е с т к о е  д ыха ние ,  с п р а в а  в п о д л о п а т о ч н о й  

о б л а с т и  н е б о л ь ш о е  к о л и ч е с т в о  влаж ных  х р и п о в .  Понижена э к с к у р с и я  

л е г о ч н о г о  к р а я .  Каш ель  с т р у д н о  о т д е л я е м о й  м о к р о т о й .  П е ч е н ь  не 

у в е л и ч е н а .  О т е к о в  н е т .  П о ло ж ен и е  плода  п р о д о л ь н о - г о л о в н о е .  При 

эх огр аф ии  о п р е д е л я е т с я  г и п о т р о ф и я  пло да .  Р е н т г е н о г р а ф и я  л е г к и х :  

н е б о л ь ш о е  в з д у т и е  в в е р х н и х  о т д е л а х ,  корни р асш ирены ,  бо льш е  п р а 

вый ,  с о с у д и с т ы й  р и с у н о к  г р у б о в а т ы й ,  у м е р е н н о  и зб ы то чн ы й  с об еи х  

с т о р о н .  С веж их  инфил ь т р а т и в н ы х  п р о я в л е н и й  в ы я в л е н о  не бы ло ,  с л е 

д о в а т е л ь н о  и з м е н е н и я  в л е г к и х  я в л я ю т с я  с л е д с т в и е м  п н е в м о с к л е р о з а .

В с т а ц и о н а р е  п р о г р е с с и р о в а л и  я в л е н и я  н е ф р о п а т и и ,  в о з р о с л а  про-

т е и н у р и я  до 3 , 3  г / л ,  с н и з и л с я  у р о в е н ь  НЬ до 108 г / л  и к о л и ч е с т в о
12

э р и т р о ц и т о в  до 3 , 4 9  10 , п о я в и л а с ь  а р т е р и а л ь н а я  г и п е р т е н з и я  до

160/100  мм р т . с т . В с в я з и  с э ти м  п р о в е д е н о  д о с р о ч н о е  р о д о р а з р е ш е -  

ние под п е р и д у р а л ь н о й  а н е с т е з и е й  в с р о к е  34 н е д е л и .  Б о л ь н а я  р а з р е 

шилась  живым м а л ь ч и к о м  м а сс о й  1950 г и р о с т о м  45 см ;  о к р у ж н о с т ь  

груди 26 ом,  г о л о в ы  29 см .  П р о д о л ж и т е л ь н о с т ь  р о д о в о г о  а к т а  Ю  ч 40 

мин,  б е з в о д н ы й  период 2 с у т  2 ч 35 мин.  "П е н н ы й "  т е с т  с а м н и о т и 

ч е с к о й  ж и д к о с т ь ю  1 : 1 , 3 ,  то  е с т ь  в п р е д е л а х  нормы.  Оценка  н о в о р о ж 

д ен н о го  по ш к а л е  А п г а р  4-6 б а л л о в .  С о с т о я н и е  н о в о р о ж д е н н о г о  т я ж е -



ло е :  снижен  п о д кож но-ж ир ово й  с л о й ,  г и п о т о н и я  мышц, а к р о — и п е р и о — 

ральный ц и а н о з ,  крик г р о м к и й ,  в л е г к и х  к репитирую щие  хрипы,  тоны 

се р д ц а  я с н ы е ,  ЧСС 156 в м и н у т у .  Н е в р о л о г и ч е с к и й  с т а т у с :  о ч е н ь  в я 

л а я  р е а к ц и я ,  р е ф л е к сы  у г н е т е н ы ,  п а р е з  в з о р а  в в е р х ,  р а с х о д я щ е е с я  

к о с о г л а з и е ,  с н и ж е н а  а к т и в н о с т ь  д ви ж ен и й ,  о с о б е н н о  с п р а в а .

Таким  о б р а з о м ,  к о н с т а т и р о в а н а  т я ж е л а я  г и п о к с и я  ( т о к с и к о - г и п о к -  

с и ч е к а я  э н ц е ф а л о п а т и я ) , в н у т р и у т р о б н а я  инф екция  ( п н е в м о н и я ) ,  в н у т 

р и у т р о б н а я  г и п о т р о ф и я ,  н е д о н о ш е н н о с т ь . В т е ч е н и е  12 ч с о с т о я н и е  

было с т а б и л ь н ы м ,  но з а т е м  н а ч а л о с ь  п р о г р е с с и р о в а н и е  г и п о к с и и  и ды

х а т е л ь н ы х  р а с с т р о й с т в ,  и в в о з р а с т е  1 с у т  16 ч р ебен ок  ум е р .

При п а т о л о г о а н а т о м и ч е с к о м  и с с л е д о в а н и и  в ы я в л е н ы  в н у т р и у т р о б н а я  

р а с п р о с т р а н е н н а я  к а т а р а л ь н о - д е с к в а м а т и в н а я  п н е в м о н и я ,  к р о в о и з л и я 

ние  в п о л о с т ь  л е в ы х  ж е л у д о ч к о в  м о з г а ,  п а р е н х и м а т о з н а я  д и с тро ф и я  

м ио карда  и п е ч е н и .  П а к р о -  и м и к р о с к о п и ч е с к и  п о д ж е л у д о ч н а я  ж е л е з а  

не и з м е н е н а ,  ч т о  и с к л ю ч и л о  м у к о в и с ц и д о з , И с с л е д о в а н и е  п л а ц е н т ы  п о 

к а з а л о  х р о н и ч е с к у ю  п л а ц е н т а р н у ю  н е д о с т а т о ч н о с т ь  на Фоне е е  п р е ж д е 

в р е м е н н о г о  с т а р е н и я ,  о ч а г о в ы й  д е ц и д у и т ,  а м н и о х о р и о н и т .

П о в т о р н а я  б е р е м е н н о с т ь  у  данной б о л ь н о й  ч е р е з  два  года  з а к о н ч и 

л а с ь  рождением  х о т я  и д онош ен ного  р е б е н к а ,  но в с о с т о я н и и  т о к с и 

ч е с к о й  э н ц е ф а л о п а т и и .  На 5 с у т к и  р ебен ок  ( м а л ь ч и к )  умер  от в ы р а 

женной и н т о к с и к а ц и и  и л е г о ч н о - с е р д е ч н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и , р а з в и т и е  

к о то ро й  было  о б у с л о в л е н о  в н у т р и у т р о б н о й  п н е в м о н и е й  смешанной  э т и 

оло гии  ( а д е н о в и р у с + Е . c o l i ) .  П а к р о -  и м и к р о с к о п и ч е с к и е  и з м е н е н и я  в 

п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з е  не п о д т в е р д и л и  н а л и ч и я  м у к о в и с ц и д о з а .

Ч е р е з  год  н а с т у п и л а  т р е т ь я  б е р е м е н н о с т ь ,  к о т о р а я  з а к о н ч и л а с ь  

рождением  ( в  НИИ АГ РАМН г . С а н к т  П е т е р б у р г )  з д о р о в о й  д е в о ч к и  м а с 

сой т е л а  3000 г .  и р о с т о м  50 см .  П р е д в а р и т е л ь н о е  г е н е т и ч е с к о е  о б 

с л е д о в а н и е  б о л ь н о й  п о к а з а л о  н а л и ч и е  н е д иф ф е рен ц ированн ой  м у т а ц и и  

( N / N ) ,  а п р е н а т а л ь н а я  д и а г н о с т и к а  плода  и с к л ю ч и л а  м у к о в и с ц и д о з .

С у ч е т о м  а у т о с о м н о - р е ц е с с и в н о г о  ти п а  н а с л е д о в а н и я  риск  рожде-



ния б о л ь н о г о  м у к о в и с ц и д о з о м  р е б е н к а  от матери  с м у к о в и с ц и д о з о м  

с о с т а в л я е т  1 : 4 0 - 1 : 5 0  ( B e n d e r  et a l . ,  1 9 7 7 ) .  C h u n - I  Wang e t  a l . ,  

( 1 9 9 2 )  сообщают о 7 с л у ч а я х  б е р е м е н н о с т и ,  из ко то р ы х  одна женщина 

имела г е н о т и п  d e l  F 5 0 8 / d e l  F 5 0 8 ,  д р у г а я  - d e l  F508/N1303K  и три - 

d e l  F508/N  ( о д н а  женщина р а з р е ш и л а с ь  д в о й н е й ,  причем  б л и зн е ц ы  име 

ли г е н о т и п  d e l  F 5 0 8 / d e l  F 5 0 8 ) .  У в с е х  женщин был х р о н и ч е с к и й  о б с т -  

р у к т и в н ы й  б р о н х и т  со  с т а б и л ь н ы м и  п о к а з а т е л я м и  с п и р о м е т р и и .  В н е 

к о то р ы х  н а б л ю д е н и я х  p e r  и с тр и  р о в а л и с ь  с л у ч а и  л е т а л ь н о с т и  как д етей  

от н ед о н о ш е н н о с т и  и р е с п и р а т о р н о г о  д и с т р е с с  с и н д р о м а ,  так  и м а т е 

рей от  п р о г р е с с и р у ю щ и х  л е г о ч н ы х  осло ж нен ий  ( G r a n d  e t  a l . , 1 9 6 6 ) .  .

Роды у  б е р е м е н н ы х  с м у к о в и с ц и д о э о м  т р е б у ю т  от  п е р с о н а л а  большой  

о т в е т с т в е н н о с т и  в с л е д с т в и е  в о з м о ж н о г о  р а з в и т и я  о с л о ж н е н и й :  п е р е 

г р у з к и  п р а в о г о  с е р д ц а ,  д ы х а т е л ь н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и , п н е в м о т о р а к с а .  

При э то м  с л е д у е т  с т р е м и т ь с я  к с п о н т а н н ы м  родам и и з б е г а т ь  п е р е н а -  

ш и в а н и я ,  о т д а в а т ь  п р е д п о ч т е н и е  п е р и д у р а л ь н о й  а н е с т е з и и  перед  ин- 

т у б а ц и о н н ы м  н а р к о з о м  (Limacher et al., 1 9 8 2 ) .

У женщин с м у к о в и с ц и д о з о м  м е н я е т с я  с о с т а в  г р у д н о г о  м о л о к а :  е с 

ли с о с т а в  н е й т р а л ь н ы х  ж и р о в ,  х о л е с т е р и н а  не о т л и ч а л с я  от  нормы,  

то  и з м е н е н и я  в с о с т а в е  п о линена сыщ енн ых  жирных к и с л о т  с о о т в е т с т 

в о в а л и  т а к о в ы м  в п л а з м е  крови  б о л ьн ы х  (Bitman et al. , 1 9 8 7 ) .  А
э т о  в с вою  о ч е р е д ь  с т а в и т  в о п р о с  о п р е д п о ч т и т е л ь н о м  х а р а к т е р е  

в с к а р м л и в а н и я  д е те й  от м а т е р е й  с м у к о в и с ц и д о з о м .

3 7 Р е д к и е  п р о я в л е н и я  м у к о в и с ц и д о з а

Д л и т е л ь н о е  н а б л ю д е н и е  з а  больными  м у к о в и с ц и д о з о м  р а з л и ч н ы х  

в о з р а с т н ы х  гр у п п  п о з в о л и л о  нам о т м е т и т ь  ряд о т н о с и т е л ь н о  р е д к и х ,  

б о л е е  или м е н е е  и з в е с т н ы х  п р о я в л е н и й  д а н н о г о  с т р а д а н и я ,  ч а с т ь  к о 

торых  имеет  н е к о т о р у ю  с а м о с т о я т е л ь н о с т ь  ( Т а б л . 3 . 3 . ) .  С у щ е с т в у ю т  

с р а в н и т е л ь н о  р е д к и е ,  но д о с т а т о ч н о  широко и з в е с т н ы е  п р о я в л е н и я  

б о л е з н и  ( п р о л а п с  прямой кишки ,  п о л и п о з  н о с а ,  с а х а р н ы й  д и а б е т ,  ки-



Ф о з ) , е с т ь  м е н е е  и з в е с т н ы е ,  но в с т р е ч а ю щ и е с я  д о в о л ь н о  ч а с т о  ( п н е в 

м о т о р а к с ,  х о л е л и т и а з ,  с и а л о э ( э з о ф а г и т , а р т р о п а т и я ) ;  и е с т ь  б о л е е  

р е д к и е  и к т о м у  же мало и з в е с т н ы е  ( м а с т о п а т и я ,  рецидивирующий к е 

р а т и т ,  п р о с т а т и т ,  а м и л о и д о з ) .

Т а б л и ц а  3 . 3 .

Р е д к и е  п р о я в л е н и я  м у к о в и с ц и  доза

Синдромы 
и с и с т е м ы

Осн овн ые 
п р о я в л е н  и я

Осложнен  и я Н едиФФеренциро-  
в а н н ы е  п р о я в л е н и я

Л е г о ч н  ый 
синдром

П олипо з  но са П н евм о то ра к  с 
К и ф о з

Кр о в о х а р к  ан ь е

Кишечный 
синдром

Пак рок исты
п о д ж е л уд о чн о й
ж е л е з ы
К и с т ы  слюнных 
ж е л е з

Эз ОФа ги т  
Холел  ит иа з

К и с т а  нижней 
чел ю сти

Эндок р и н у а я  
с и с т е м а

П р о с т а т  ит Сахарный д и а б е т  
Э у т  иреоидн ый 
з о б

К и с т а  щитовидной  
ж е л е з  ы

П р о чи е  о р г а 
ны и с и с т е м ы

А р т р о п а т и я
К е р а т и т

М а с ти т  
Амилоидоз

К и с т а  г о л о в н о г о  
м о з г а

Наши н а б л ю д е н и я  п о к а з а л и ,  ч т о  к р о в о х а р к а н ь е  в с т р е ч а е т с я  у  2 , 9 %  

б о л ьн ы х  с т а р ш е г о  в о з р а с т а  и не я в л я е т с я  угрожающим жизни с о с т о я н и 

ем.  При д л и т е л ь н о м  пр о гр е с с и р у ю щ е м  т е ч е н и и  р е с п и р а т о р н о г о  синд р ом а  

р а з в и в а е т с я  к и ф о з  г р у д н о г о  о т д е л а  п о з в о н о ч н и к а  - у 6 , 6 %  б о л ь н ы х .

П р и н я т о е  в США н а з в а н и е  б о л е з н и  - к и с т о Ф и б р о э -  о п р а в д ы в а е т с я  

прижизненным о б н а р у ж е н и е м  к и с т о з а  не т о л ь к о  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е 

зы ,  но и слюнных ж е л е з .  У одной  б о л ьн о й  13 л е т  х и р у р г  и ч е с к и м  п у 

тем  была у д а л е н а  Ф о л л и к у л я р н а я  к и с т а  нижней ч е л ю с т и ;  у о д н о го  при 

ком п ью тер н о й  том огр аф ии  о б н а р у ж е н а  к и с т а  г о л о в н о г о  м о з г а ;  у о д н о 

го б о л ь н о г о  33 л е т  о б н а р у ж е н  к и с т о з  щито видной  ж е л е з ы .

8 нашей с е р и и  наблюдений  э з о ф а г и т  о т м е ч е н  у  1 8 , 4 %  б о л ь н ы х  и у  

0 , 7 3 % ’ - х о л е л и т и а з .  Р а з в и т и е  с а х а р н о г о  д и а б е т а  нам у д а л о с ь  о т м е 

т и т ь  у 1 , 5 %  и у в е л и ч е н и е  щ итовидной  ж е л е з ы  у 1 , 6 %  больных*.



У о д н о г о  б о л ь н о г о  мужчины 24 л е т  н а  Ф о н е  м у к о в и с ц и д о з а  р а з в и л 

с я  п р о с т а т и т ,  о т л и ча ю щ и й с я  торпидным т е ч е н и е м ,  в ы р а ж е н н о с т ь ю  б о л е 

в о г о  синд р ом а  и п л о х о  п о д д а ю щ и й с я  обычной т е р а п и и .  В д о с т у п н о й  л и 

т е р а т у р е  мы не в с т р е т и л и  о п и сан и й  п р о с т а т и т а  при м у к о в и с ц и д о з е . 

Однако  можно п р е д п о л о ж и т ь , ч т о  э т о  я в л я е т с я  одним из о сн о вн ы х  п р о 

я в л е н и й  з а б о л е в а н и я ,  п о с к о л ь к у  п р о с т а т а  я в л я е т с я  т а к ж е  э к з о к р и н н о й  

ж е л е з о й  и н е к о т о р ы е  а в т о р ы  оп и сы ва ю т  р а з в и т и е  в ней к и с т о Ф и б р о з а , 

о т м е ч а я ,  ч т о  у  2 4 , 3 %  б о л ьн ы х  х р о н и ч е с к и м  п р о с т а т и т о м  причины з а б о 

л е в а н и я  не  были у с т а н о в л е н ы  ( В . Н . Т к а ч у к  с  с о а в т . , 1 9 8 9 ) .  С л е д о в а 

т е л ь н о ,  данный в о п р о с  н у ж д а е т с я  в р а з р а б о т к е  как в п л а н е  и с с л е д о 

в а н и я  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  м уж чи н ,  так  и в п л а н е  д и а г н о с т и к и  

м у к о в и с ц и д о з а  ср еди  б о л ь н ы х  с х р о н и ч е с к и м  п р о с т а т и т о м .

У д в у х  б о л ь н ы х  ш к о л ь н о г о  в о з р а с т а  мы о т м е т и л и  п о ра ж ени е  г л а з  в 

вид е  р е ц и д и в и р у ю щ е го  к е р а т и т а .

О чен ь  редким  о с л о ж н е н и е м  м у к о в и с ц и д о з а  я в л я е т с я  а м и л о и д о з . Пы 

наблюдали м у ж ч и н у  37 л е т ,  с т р а д а в ш е г о  х р о н и ч е с к и м  о б е т р у к т и в н ы м  

з а б о л е в а н и е м  л е г к и х ,  з о б о м ,  б е с п л о д и е м ,  у  к о т о р о г о  о с н о в н о е  з а б о 

л е в а н и е  — мук о в и с ц и  д о з  — о с л о ж н и л о с ь  ам и л о и д о з о м  в н у т р е н н и х  о р г а 

но в .  Приводим наше на б л ю д е н и е .

б о л ь н о й  П . П . ,  37 л е т .  Р о д и л с я  6-м р е б е н к о м  в с е м ь е .  Отец с т р а 

дал ХНЗЛ ,  у  м а те ри  з о б .  Одна с е с т р а  у м е р л а  в в о з р а с т е  1 год  от  з а 

б о л е в а н и я  л е г к и х ,  у д руго й  с е с т р ы  диаг  н о с т и р о в а н  з о б  I I  с т .  С в о з 

р а с т а  1 год  у б о л ь н о г о  д и а г н о с т и р о в а н  х р о н и ч е с к и й  б р о н х и т ,  п о с л е  

ч е г о  о т м е ч а л и с ь  ч а с т ы е  о б о с т р е н и я  и н е о д н о к р а т н о  о т м е ч а л и с ь  п н е в  — 

монии.  В в о з р а с т е  27 л е т  п о с т а в л е н  д и а г н о з  п о л и к и с т о з а  л е г к и е ,  

а м и л о и д о за  п о чек  и п е ч е н и ,  с  32 л е т  з а р е г и с т р и р о в а н о  у в е л и ч е н и е  

щитовидной ж е л е з ы ,  а в 33 года  д и а г н о с т и р о в а н а  к и с т а  щ итови дной  

ж е л е з ы ,  б о л ь н о й  д етей  не и м е е т .

Жалобы на одышку при н е з н а ч и т е л ь н о й  н а г р у з к е ,  п о с т о я н н ы й  к а ш е л ь  

с о т д е л е н и е м  м о к р о т ы ,  г о л о в н ы е  б о л и ,  боли в о б л а с т и  с е р д ц а ,  в р е м е 



нами о т е к и  лица  и на н о г а х .  П и т а н и е  понижено ,  м а с с а  т е л а  50 к г ,  

р о с т  161 см .  Б л е д н о с т ь ,  с у х о с т ь ,  мраморный о т т е н о к  кожи,  ак роциа-  

н о з .  " б а р а б а н н ы е "  п а л ь ц ы ,  " ч а с о в ы е  с т е к л а " .  Во вр ем я  о б о с т р е н и я  

б е с п о к о я т  боли в лево м  ко л е н н о м  с у с т а в е .  У в е л и ч е н и е  щитовидной ж е 

л е з ы  до I I I  — I V  с-т. ; п а л ь п и р у ю т с я  п л о тн ы е  у з л ы  с л е в а  и больш е  с п р а 

в а .  Тремор  р у к .  Г р у д н а я  к л е т к а  д еф о р м и р о ва н а ,  у в е л и ч е н  п е р е д н е -  

задний'  р а з м е р .  П е р к у т о р н о  кор об очн ы й  з в у к ,  а у с к у л ь т а т и в н о  дыхание  

ж е с т к о е ,  в л а ж н ы е  хрипы.  Верхуш ечны й  т о л ч о к  о с л а б л е н ,  тоны р и т м и ч 

ные,  п р и г л у ш е н ы .  АД 230 /1 2 0  м м . р т . с т .  Живот м я г к и й ,  б о л е з н е н н о с т ь  

в правом  и л е в о м  п о д р е б е р ь я х ,  п е ч е н ь  в ы с т у п а е т  и з- под  п р а в о г о  под 

р е б е р ь я  на 5 см .

В а н а л и з е  кр о в и  у м е р е н н а я  а н е м и я  ( НЬ 34 г / л ,  а н и з о ц и т о з , п о йки-  

л о ц и т о з ) .  В а н а л и з а х  мочи д и н а м и ч е с к и  п р о с л е ж и в а е т с я  п р о т е и н у р и я ,  

ц и л и н д р у р и я .  В к о п р о ц и т о г р а м м е  н е й т р а л ь н ы й  жир.  Хлориды п о т а  103 

м м о л ь / л .  Р е н т г е н о г р а ф и я  л е г к и х :  у с и л е н  б р о н х о - с о с у д и с т ы й  р и с у н о к ,

на Фоне к о т о р о г о  с п р а в а  и н т е н с и в н о е  п о н иж е ние  п н е в м а т и з а ц и и . С п р а 

ва и с л е в а  во  в с е х  л е г о ч н ы х  п о л я х  о к р у г л ы е  р а з л и ч н о г о  р а з м е р а  т о н 

к о с т е н н ы е  п о л о с т и .  Тени ко р н ей  расш ир ены ,  не д и ф ф е р е н ц и р ую тся .  На 

серии  т о м о г р а м м  н и ж н е д о л е в о й  бр он х  проходим,  но р е з к о  с у ж е н  и д е 

формирован .  Серд ц е  неб о льш и х  р а з м е р о в ,  у в е л и ч е н и е  п р а в о г о  ж е л у д о ч 

к а .  С п и р о г р а ф и я :  р е з к о  в ы р а ж е н н о е  сн и ж е н и е  в е н т и л я ц и о н н о й  с п о с о б 

но ст и  л е г к и х  с м е ш а н н о г о  г е н е з а . На ЭКГ  п р и з н а к и  с и с т о л и ч е с к о й  п е 

р е г р у з к и  л е в о г о  ж е л у д о ч к а ;  г и п е р т р о ф и я  обоих  ж е л у д о ч к о в .

Д и а г н о з :  П у к о в и с ц и д о з , с м е ш а н н а я  Форма ;  П о л и к и с т о з  л е г к и х ;

К и с т о з  щитови дно й  ж е л е з ы ,  у з л о в о й  з о б  I V  о т . ;  Л е г о ч н о е  с е р д ц е ;

ХПН I I I  с т . ;  Амилоидоз  п е ч е н и  и п о ч е к .

В данном наблюдении  у б о л ь н о г  о с х а р а к т е р н ы м  а н а м н е з о м ,  к л а с с и 

ч е ски м и  п р и з н а к а м и  б о л е з н и ,  п о зд н ей  д и а г н о с т и к о й  м у к о в и с ц и д о з а  о т 

м е ч а е т с я  с и с т е м н ы й  х а р а к т е р  п о р а ж е н и я ,  в к л ю ч а я  р а з в и т и е  к и с т о з а  не 

т о л ь к о  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы ,  а т а к ж е  л е г к и х  и щ итовидной  ж е л е з ы .
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Кроме т о г о ,  р е г и с т р и р у ю т с я  т а к и е  о с л о ж н е н и я  как л е г о ч н о е  с е р д ц е ,  

б е с п л о д и е ,  а р т р о п а т и я  и а м и л о и д о з , до к о т о р о г о  б о л ь н ы е  с т а л и  до 

ж и в а т ь  в р е з у л ь т а т е  с о в е р ш е н с т в о в а н и я  т е р а п е в т и ч е с к о г о  к о м п л е к с а  

Таким  о б р а з о м ,  н а к о п л е н и е  к л и н и ч е с к и х  данных о м у к о в и с ц и д о з е  

п о з в о л и л о  р а с ш и р и т ь  наши п р е д с т а в л е н и я  о с п е к т р е  е г о  к л и н и ч е с к и х  

п р о я в л е н и й  и о с ло ж нен ий  со  с т о р о н ы  самых р азн ы х  о р г а н о в  и с и с т е м ,  

п а т о г е н е з  к о т о р ы х  мы с у м м и р о в а л и  на р и с у н к е  3 . 7 .  В с е  э т о  с т а в и т  

н о вые  в о п р о с ы  для  и с с л е д о в а т е л е й  и о т к р ы в а е т  п е р с п е к т и в ы  д а л ь н е й -  

шего и з у ч е н и я  э т о г о  п о л и м о р ф н о г о  з а б о л е в а н и я  у д етей  и у в з р о с л ы х



Г Л А В А  I V 

Г Е Н Е Т И Ч Е С К И Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

4 . 1 .  П р о я в л е н и я  м у к о в и с ц и д о з а  в г е т е р о з и г о т н о м  с о с т о я н и и

А к т у а л ь н о с т ь  п о и с к а  к л и н и ч е с к и х  п р о я в л е н и й  у г е т е р о з и г о т н ы х  н о 

с и т е л е й  г е н а  м у к о в и с ц и д о з а  о п р е д е л я е т с я  их з н а ч и т е л ь н о й  ч а с т о т о й ,  

равно й  2-5% в с е г о  н а с е л е н и я .  В с емей ном  а н а м н е з е  бо льны х  м у к о в и с -  

цидозом  в ы я в л я е т с я  в ы с о к а я  з а б о л е в а е м о с т ь  с и б с о в ,  р о д и т е л е й  и б л и 

жайших р о д с т в е н н и к о в  х р о н и ч е с к и м  б р о н х и т о м ,  с и н у и т а м и ,  п а н к р е а т и 

том ,  к о л и т о м ,  с а х а р н ы м  д и а б е т о м ,  я з в е н н о й  б о л е з н ь ю ,  реже б р о н х и 

а л ьн о й  а с т м о й  ( П . А . ф а д е е в а , 1 9 8 4 ) .  В д альнейш ем  т а к ж е  было п о к а з а 

но,  ч т о  к а р д и н а л ь н ы й  сим п том  р е а к т и в н о с т и  д ы х а т е л ь н ы х  п у т е й  - с т р и -  

дор - чаще в с т р е ч а е т с я  сред и  р о д и т е л е й  бо л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м , чем 

в к о н т р о л ь н о й  г р у п п е  р о д и т е л е й  д е те й  с врожденным пороком с е р д ц а  

(Davis e t  al., 1 9 8 7 ) .  П о к а з а т е л и  сп и р о м е т р и и  у р о д и т е л е й  бо л ь н ы х  

м у к о в и с ц и д о з о м  были ниже ,  а ч а с т о т а  л е г о ч н ы х  з а б о л е в а н и й  б о л е е ,  

чем в д в о е  пр евы ш ала  т а к о в у ю  у к о н т р о л ь н о й  г р у п п ы .  Таким  о б р а з о м ,  

п о л у ч е н н ы е  д анны е  с о г л а с у ю т с я  с г и п о т е з о й ,  ч т о  г е т е р о з и г о т н о с т ь  

по г е н у  м у к о в и с ц и д о з а  а с с о ц и и р у е т  с повышенной р е а к т и в н о с т ь ю  ды

х а т е л ь н ы х  п у т е й .

А н а л и з  р о д о с л о в н ы х  82 с е м е й ,  в ко то р ы х  мы наблюдали  б о л ь н ы х  му- 

к о в и с ц и д о з о м  п о к а з а л ,  ч т о  н а и б о л е е  ч а с т о  в с т р е ч а л а с ь  п а т о л о г и я  

г а с т р о д у о д е н а л ь н о й  с и с т е м ы  ( х о л е ц и с т о х о л а н г и т , х о л е л и т и а з ,  я з в е н 

н а я  б о л е з н ь ,  г а с т р и т )  - у  33 р о д и т е л е й ,  д а л е е  х р о н и ч е с к и й  б р о н х и т  

- У 11,  с а х а р н ы й  д и а б е т  - у  2 р о д и т е л е й ,  3 б а б уш ек  и 4 п р а б а б у ш е к ,  

п а т о л о г и я  щ итовидной  ж е л е з ы  - у  3 ,  з а т е м  г и н е к о л о г и ч е с к а я  п а т о л о 

г и я  ( а д н е к с и т ,  к и с т а  я и ч н и к а )  - у  9 ,  м а с т о п а т и я  - у 4-х м а т е р е й .

Кроме  к л и н и к и  п р о в о д и л с я  поиск  л а б о р а т о р н ы х  м е т о д о в  д и а г н о с т и 

ки г е т е р о з и  г о т н о с т и . Н . И . К а п р а н о в  ( 1 9 8 6 )  п р о в е л  с р а в н и т е л ь н ы й  а н а 

лиз  ряда  т е с т о в ,  который  не п о з в о л и л  с ч и т а т ь  надежным ни один из



них.  В свою  о ч е р е д ь  мы п р о в е л и  и с с л е д о в а н и е  п о та  у о б л и г а т н ы х  г е 

т е р о з и г о т  ( р о д и т е л е й )  и с и б с о в .  Средний у р о в е н ь  хлоридов  пота  у 

с и б с о в  с о с т а в и л  3 4 , 0 + 1 , 3  м м о л ь / л ,  ч т о  п о л н о с т ь ю  с о о т в е т с т в у е т  н о р 

ме;  у р о д и т е л е й  он р а в н я л с я  5 6 , 8 + 1 , 6  м м о л ь / л ,  ч т о  р а с ц е н и в а е т с я  

как у р о в е н ь ,  н а х о д я щ и й с я  на г р а н и  нормы и п а т о л о г и и .  С л е д о в а т е л ь 

но ,  ген м у к о в и с ц и д о з а  может н е з н а ч и т е л ь н о  п р о я в л я т ь  с е б я  в г е т е р о 

з и г о т н о м  с о с т о я н и и ,  о д н а к о ,  как  к л и н и ч е с к и е ,  т а к  и обычные  л а б о р а 

торны е  к р и т е р и и  э т о г о  н ен ад е ж ны .  В э то м  отношении  п р о г р е с с  с в я з а н  

лишь с  м ето дами  м о л е к у л я р н о й  г е н е т и к и .

4 . 2 . И д е н т и фи к а ц и я  с п е ц и ф и ч е с к и х  г е н е т и ч е с к и х  м а р к е р о в

К одному  из  м н о г о ч и с л е н н ы х  полиморфных п р и з н а к о в  ч е л о в е к а  о т 

н о с и т с я  тип  ушной с е р ы ,  о б р а з у ю щ е й с я  ж е л е з а м и  в н е з н а ч и т е л ь н о м  к о 

л и ч е с т в е  для  е с т е с т в е н н о й  с м а з к и  н а р у ж н о г о  с л у х о в о г о  п р о х о д а .  Е е  

с о с т а в  не м е н я е т с я  в т е ч е н и е  в с е й  жизни ч е л о в е к а  и к о н т р о л и р у е т с я  

д вумя  а у т о с о м н ы м и  генами  - W для  жидкой и w для  с у х о й  с е р ы ,  с п о л 

ной д о м и н а н т н о с т ь ю  а л л е л я  жидкой серы  W. ф е н о т и п и ч е с к и  г о м о з и г о т а  

WW не о т л и ч и м а  от  г е т е р о з и г о т ы  Ww. Р а н е е  была в ы я в л е н а  р а з л и ч н а я  

з н а ч и м о с т ь  т и п о в  WW, Ww и ww для  в о з н и к н о в е н и я  о т и т о в  и п н е в м о н и й .

У 3 1 , 1 %  з д о р о в ы х  людей о т м е ч а е т с я  с у х о й  тип с е р ы ,  э т о  г о м о з и г о т ы  

по р е ц е с с и в н о м у  г е н у  w, но при пневмонии  доля  д етей  с с у х и м  ти пом  

серы з н а ч и т е л ь н о  бо л ьш е  - 6 8 , 3 %  ( О . К . Б о т в и н ь е в  с с о а в т . , 1980;

К . У . К а с е н о в  с с о а в т . ,  1984;  И . С . П е т р у х и н , 1 9 9 0 ) .  Р а б о т  по и з у ч е н и ю

ти п о в  ушной се р ы  у бо л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  нам в с т р е т и т ь  не у д а л о с ь .

Среди о б с л е д о в а н н ы х  нами о т о с к о п и ч е с к и  87 б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о 

зом в в о з р а с т е  от  1 го д а  до 22 л е т  ч а с т о т а  с у х о г о  т и п а  ушной серы  

( н е  п р и л и п а е т ,  и м е ет  м а т о в о с т ь ,  на р а з м а з а н а  по с т е н к а м ,  с к л о н н а  

к о б р а з о в а н и ю  п р о б о к )  с о с т а в и л а  44%,  ч т о  с у щ е с т в е н н о  не  о т л и ч а е т 

с я  от общей п о п у л я ц и и  д етей  н а ш его  р е г и о н а  — 45%.

С л е д о в а т е л ь н о ,  данный Ф а к т о р  не о к а з ы в а е т  в л и я н и я  на т е ч е н и е



б р о н х о л е г о ч н о г о  п р о ц е с с а  и не может иметь  с е л е к т и в н о й  з н а ч и м о с т и  

в к а ч е с т в е  м а р к е р а  г е н о т и п а  м у к о в и с ц и  д о з а .

Попытки о п р е д е л е н и я  ч а с т о т ы  в с т р е ч а е м о с т и  а н т и г е н о в  г и с т о с о в 

м е с т и м о с т и  у  бо л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  дали р а з н о р е ч и в ы е  р е з у л ь т а т ы :  

п р е о б л а д а н и е  а н т и г е н а  HLA А2 (Gotz et al. , 1 97 4 )  и у в е л и ч е н и е  ч а с 

то ты  в с т р е ч а е м о с т и  а н т и г е н о в  А Ю .  В18 и В40  ( P . X . К о ч а р я н  1992;  

Guembitskaia et al., 1 9 9 3 ) .  П о э т о м у  мы пр овели  с р а в н е н и е  ч а с т о т  

т а к и х  полиморфных г е н е т и ч е с к и х  м а р к е р о в  как а н т и г е н ы  с и с т е м ы  HLA 
у 24 б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  и 250 здо ро вых  людей к о н т р о л ь н о й  г р у п - 

пы ( Т а б л . 4 . 1 .  ) .

Т а б л и ц а  4 . 1 .

С р а в н и т е л ь н а я  ч а с т о т а  а н т и г е н о в  HLA у бо л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  и

в общей по п уля ци и

Антигены

HLA

Частота у больных 
мук овисциДОЗОМ

Популяционная
частота В

2
X Р

абс. % абс. %

А1 5 20,8 65 26
А2 Ю 4 1 , 7 133 53 ,2
АЗ 8 33 , 91
А? 3 33 •J ..3
А.10 /л- > о , V Ii ~ ■”? 1 , У 1i
Й 1 1 1j с!-, г ' 6 а Ч н 57 6 , 1 з < и п 03
А19

jI 8 , о 1 1 О s , ч 1
АЗЭ 5 3 0 ,8 1 -;jS ') 0 .. ч э - • ’ L- 1 ]Lt - 3 j1 .Djju I
85 5 2 0 , 9 30 13 1 ,93 11 I
В 7 V nr, и Эи 3/.;. 1 1

1

ВЭ ч \ 6 , 7 i ; В 1j
B id d | 3 3 I[

1 6 Г. Ч
В 1 3 .1. ^ , з !1 У 1 6 , Ч
В 1 и- i_i ! ! 1 0
В 15 1 3 ,3  1i I| ,-5 1 0
В 16 3 | • i a , 5 10 ч 3 ,4 3 Ч 13 <0 .,05
3 17 1 i £ я ь I J  1

1 а , ь
ВИЗ ! a , -i 1 .1 ч , Lt 1 ,97

1 827 1 t*,3. \I и 3 ,0 1
а,з | 36 ‘ :»0 ,ч I

» 0 40 ; ь 
I

1
1 - ________

1 ^ I ^ п а
i

6 п 6 1 1 , ч
>

j <0 ,0 0 1  
>............... .

-iH£t7rn:i- рэс 71 pe.,i ел емм =;■ антиген './8 HLA л и г . ) / С. ОБ А ч В И С П О Н  Э  J> с:< ~

м ое п о в ышё/и м ъ  о ь txt&t ■ о ро ь  н г>\ с».н т и г ен с в  о ЧI/ ч '--11 I 8.16 Ad в  ■;* ш ено



т и п е  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м . Р а с ч е т  оценки п р о в о д и л с я  с  помощью 
2

к р и т е р и я  х , о т ве ча ю щ е м у  на в о п р о с  о с у щ е с т в о в а н и и  с т а т и с т и ч е с к о й  

разницы  между  ч а с т о т о й  н о с и т е л е й  а н т и г е н а  в г р у п п а х  бо льн ы х  и з д о 

ровых ,  а т а к ж е  п о к а з а т е л я  о т н о с и т е л ь н о г о  р и с к а  ( R ) ,  п о ка зы в а ю щ е го  

н а с к о л ь к о  с и л ь н а  а с с о ц и а ц и я  между а н т и г е н о м  и б о л е з н ь ю .  П о к а з а т е л ь  

R с ч и т а е т с я  зн а ч и м ы м ,  е сл и  он бо льш е  д ву х  ( Ю. И . За р ец к  а я  , 1 9 8 3 ) .

И з у ч е н и е  р а с п р е д е л е н и я  а н т и г е н о в  л о к у с о в  А, В и С у бо л ь н ы х  с 

ра зл и чн ы м и  Формами з а б о л е в а н и я  дало  мен ее  ч е т к и е  р е з у л ь т а т ы :  б о 

л е е  ч а с т о  у б о л ь н ы х  смешанной  Формой в с т р е ч а л и с ь  а н т и г е н ы  АЗ (у 5 

из 1 1 )  и А2 (у 4 - х ) ,  при л е г о ч н о й  Форме - В7 (у 5 из 7 ) ,  А10 ( у

3 - х )  и А2 (у 3 - х )  и при а т и п и ч н о й  - А2 (у 3 из 4-х б о л ь н ы х ) .  При

т я ж е л о м  т е ч е н и и  з а б о л е в а н и я  ч а с т о  о п р е д е л я л с я  а н т и г е н  АЗ (у 5 из  

7 - м и ) ,  при с р е д н е - т я ж е л о м  - В7 (у 5 из 6 - т и )  и при л е г к о м  т е ч е н и и

- А2 ( у  6 из  1 1 - т и ) .  А н т и г е н ы  А 9 , В12 ,  В13 и и В14 имели п р о т е к -

тивный х а р а к т е р .  Важно  о т м е т и т ь ,  ч т о  н е с м о т р я  на повышенный риск 

р а з в и т и я  с а х а р н о г о  диабтета и а р т р о п а т и и  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м , 

к о р р е л я ц и и  с а н т и г е н а м и  В 8 , В15 и В27 в ы я в л е н о  не  было .

Таки м  о б р а з о м ,  у с т а н о в л е н н ы е  а с с о ц и а т и в н ы е  с в я з и  г л а в н о г о  к о м 

п л е к с а  г и с т о с о в м е с т и м о с т и  м о г у т  б ы ть  в к а к о й - т о  мере  и с п о л ь з о в а н ы  

как г е н е т и ч е с к и й  м а р к е р  м у к о в и с ц и д о з а , а т а к ж е  для  оценки  с т е п е н и  

т я ж е с т и  и п р о г н о з а  з а б о л е в а н и я .

4 . 3 .  И д е н т и ф и к а ц и я  м ута ц и и  м у к о в и с ц и д о з а

С о в р е м е н н ы е  г е н е т и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  п о д т в е р д и л и  г и п о т е з у  а л 

л е л ь н о й  г е т е р о г е н н о с т и  е д и н и ч н о г о  л о к у с а  м у к о в и с ц и д о з а  (Ferrari e t  

al. 1 9 9 0 ) .  Как  у к а з ы в а л о с ь  выше,  у с т а н о в л е н о ,  ч т о  ген м у к о в и с ц и -  

доза  л о к а л и з у е т с я  в о б л а с т и  7 q 3 1 . 1  и п р е д с т а в л я е т  соб ой  у ч а с т о к  

око ло  6500  н у к л е о т и д о в  содержащих  27 э к з о н о в  (Tsui, 1 9 9 0 ) .  В н а с 

т о я щ е е  в р е м я  в данном г е н е  и д е н т и ф и ц и р о в а н о  не  м е н е е  300 м у т а ц и й ,  

в том ч и с л е  на т е р р и т о р и и  нашей с т р а н ы  ( В . С . Б а р а н о в  с с о а в т ,  1990 ;



Т . Э . Иващенк о , 1992; Estivill, 1993). Однако о с н о в н о й  м ута ц и е й  с ч и 

т а е т с я  F508  - д е л е ц и я  3-х  н у к л е о т и д о в  в 10 э к з о н е ,  кодирующая  а м и 

н о к и с л о т у  Ф е н и л а л а н и н  в 503 положении  б е л к а  C F T R . С ч и т а е т с я ,  ч т о  

CFTR в с т р а и в а е т с я  в м ем б р ан у  к л е т к и  и я в л я е т с я  е е  АТф-зависимым 

хлоридным к а н а л о м ,  т е с н о  коо рд и н и р о ва н н ы м  с Ф о с Ф о р и л и р о в а н и е м  и 

д е Ф о с Ф о р и л и р о в а н и е м  (Riordan, 1991). В д альнейш ем  была у с т а н о в л е 

на п о с л е д о в а т е л ь  н о с т  ь нарушен  ий в к л е т к е :  del F50Q в ы з ы в а е т  нек ом-

п л е к т  г л и к о з и л а з  в CFTR , ч т о  з а т р у д н я е т  е-го выход в э н д о п л а з м а т и -  

ч е с к и й  р е т и к у л ю м  и п о п а д а н и е  в а п п а р а т  Го льдж и  (Smith et al.,1992). 
Д о б авлен  ие о ч и щ е н н о го  CFTR п р и во д и л о  к в о с с т а н о в л е н и ю  д е я т е л ь н о с 

ти х л о р и д н о г о  к а н а л а  мембраны к л е т к и  (Welsh, 1992).
Ч а с т о т а  д елеции  F508  р а з л и ч н а  среди п о п у л я ц и й  бо льны х  в с т р а н а х  

Е вро пы  и С е в е р н о й  Ам ери ки .  Н априм ер ,  в Ф РГ  она была о б н а р у ж е н а  в 

х р ом о сом ах  77% б о л ь н ы х ,  в Дании у  88%,  в Ч е х о с л о в а к и и  у 68% ,  в И с 

пании у 75% ,  в И талии  у  5 2 , 1 % ,  в Румынии у  3 7 , 5 % ,  в И з р а и л е  у  22% 

(Bozon et al., 1991;  Dork et a l . , 1991;  Estivill, 1991;  Macek et 
al., 1991;  Couigli et al . , 1993;  Popa et al., 1 9 9 3 ) .  На т е р р и т о р и и  

бывшего  СССР ч а с т о т а  м ута ц и и  F508 о к а з а л а с ь  н е р а в н о м е р н о й :  в С а н к т -

П е т е р б у р г е  - 53% ,  в К р а с н о д а р е  - 52% ,  в М о с к в е  - 43%,  на У к р а и н е  - 

69% ,  в Б е л о р у с с и и -  62%,  в Л и т в е  - 37% и в Молдове  - 25% ( Т . Э . И в а 

щенко ,  1 9 9 2 ) .  Т а ки м  о б р а з о м ,  с р е д н я я  ч а с т о т а  делеции  F508 в с т р а 

нах СНГ с о с т а в л я е т  о к о ло  50% (Baranov et al., 1 9 9 1 ) .  В ы я в л е н и е  

это й  м ута ц и и  п о с л е  ам плификации  п о з в о л я е т  о п р е д е л и т ь  г о м о з и г о т ы  

del F508 или 4 5 , 9 %  с л у ч а е в  м у к о в и с ц и д о з а  ( з а к о н  Х а р д и - В а й н б е р г а )

(Laroche et al., 1990).
. Нами п р о в е д е н о  т е с т и р о в а н и е  хромосом  на н а л и ч и е  делеции  F508  в 

л а б о р а т о р и и  п р е н а т а л ь н о й  д и а г н о с т и к и  и н с т и т у т а  а к у ш к р с т в а  и г и н е 

к о л о г и и  АПН РФ у  77 б о л ьн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м . Р е з у л ь т а т  п о к а з а л  н а 

л и ч и е  т а к о в о й  у 31 п а ц и е н т а ,  ч т о  с о с т а в и л о  4 0 , 2 6 % .  Среди э т и х  б о л ь 

ных d e l  F508  в г о м о з и г о т н о м  с о с т о я н и и  о б н а р у ж е н а  у 9- ти  ( 1 1 , 6 8 % )  и



Рис.4 Л. Результат молекулярно-генетичес 
кого тестирования информативной семьи
1,2 ~ родители и, гетеролшоты

3  ~ пробанд, гомози го г по del F508

4 “ сибс, пгг(‘|)о:н1гот



в г е т е р о з и г о т н о м  у  22-х  ( 2 8 , 5 7 % ) .  При э том  м о л е к у л я р н о - г е н е т и ч е с -  

кий а н а л и з  п о з в о л и л  и с к л ю ч и т ь  д и а г н о з  м у к о в и с ц и  д оза  у 14 о б с л е д о 

ван ных.  И з у ч е н и е  хромосом у 27 р о д и т е л е й  и 8 с и б с о в  бо льны х  д етей  

п о к а з а л о  н а л и ч и е  d e l  F508  у 12 из  них.  На р и с у н к е  4 . 1 .  п р е д с т а в л е н  

р е з у л ь т а т  о б с л е д о в а н и я  с е м ь и ,  в ко то р о й  был в ы я в л е н  бо льн о й  м уко -  

в и с ц и д о з о м  ( d e l  F 5 0 8 / d e l  F 5 0 8 ) ,  а роди тели  и с и б с  были г е т е р о з и г о 

тами по г е н у  м у к о в и с ц и д о з а  ( d e l  F 5 0 8 /  - ) .

По данным В . С . Б а р а н о в а  с с о а в т . ( 1 9 9 1 )  н а л и ч и е  делеции  F508  в 

г е т е р о з и г о т н о м  с о с т о я н и и  п о з в о л я е т  с т а в и т ь  д и а г н о з  м у к о в и с ц и д о з а  

при н а л и ч и и  с о о т в е т с т в у ю щ е й  к л и н и ч е с к о й  к а р т и н ы ,  п о с к о л ь к у  в э том  

с л у ч а е  ( d e l  F 5 0 8 / N )  м у т а ц и я  F508  н а х о д и т с я  в к о м п а у н д е  с к а к о й - т о  

д р у г о й ,  п о ка  н е д и Ф Ф е р н ц и р о в а н н о й  м ута ц и е й  г е н а  м у к о в и с ц и д о з а . При 

о т с у т с т в и и  в d e l  F508  в е р о я т н о с т ь  м у к о в и с ц и д о з а  примерно  р а в н а  

50%.  В данных с л у ч а я х  ( г е н о т и п е  ти п а  N/N)  р е ч ь  идет  о недифферен 

цированных  м у т а ц и я х ,  о б у с л а в л и в а ю щ и х  п о л и м о р ф и з м  к л и н и к и  м у к о в и с -  

ц и д о з а .  К т а к и м  с о п о с т а в л е н и я м  мы о б р а т и м с я  в г л а в е  V I I I .



Г Л А В А  V

П О К А З А Т Е Л И  С О С Т О Я Н И Я  Ф А К Т О Р О В

З А Щ И Т Ы

5 . 1 .  И з м е н е н и я  м у к о ц и л и а р н о г о  к л и р е н с а

Как  у к а з ы в а л о с ь  выше,  одним из самых важных и зм ен ений  при муко  - 

в и с ц и д о з е  я в л я е т с я  д и с п о р и я  - з а т р у д н е н и е  о т т о к а  и з а с т о й  с е к р е 

т о в  э к з о к р и н н ы х  ж е л е з  в выводных  п р о т о к а х ,  к о т о р а я  напрямую  с в я 

з а н а  с  н а р у ш е н и е м  р е о л о г и и .  В с в я з и  с э ти м  мы п ровели  и з у ч е н и е  

с о с т о я н и я  м у к о ц и л п а р н о г о  к л и р е н с а :  и с с л е д о в а л и с ь  т а к и е  е г о  п а р а 

метры ,  как  в я з к о с т ь  мокроты  и э ф ф е к т и в н о с т ь  р а б о т ы  ц и л и а р н о г о  

эп и тели  я .

Для и з у ч е н и я  в я з к о с т и  мы и с п о л ь з о в а л и  к о а г у л о г р а Ф  Н-334 ,  в кю

в е т у  к о т о р о г о  помещали о б р а з ц ы  м о кр о ты ,  п о л у ч е н н о й  методом с т и м у 

ляции  каш ля  у  57 б о л ьн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  и 24 - с рецидивирующими 

и х р о н и ч е с к и м и  з а б о л е в а н и я м и  л е г к и х  в п е р и о д е  о б о с т р е н и я  п р о ц е с с а .  

Р е з у л ь т а т  о ц е н и в а л с я  и зм е р е н и е м  р а з м а х а  а м п л и т у д ы  кр ивой  к о а г у л о -  

графа в мм. Н е с м о т р я  на т о ,  ч т о  при о б о с т р е н и и  б р о н х о л е г о ч н о г о  п р о 

ц е с с а  на х а р а к т е р  м окр оты  в л и я ю т . м н о г и е  Ф а к т о р ы ,  в ч а с т н о с т и  х а 

р а к т е р  и н ф е к т а ,  с р е д н я я  в е л и ч и н а  в я з к о с т и  мо кр о ты  б о л ьн ы х  м у к о в и с -  

цидозом с о с т а в и л а  7,68-1-0,51 мм, ч т о  с у щ е с т в е н н о  превышало  среднюю 

в е л и ч и н у  в я з к о с т и  в к о н т р о л ь н о й  г р у п п е  — 2 3 , 3 5 + 3 , 3 1  мм ( р < 0 , 0 1 ) .  

И с п о л ь з о в а н и е  д а н н о г о  м ето д а  п о з в о л и л о  нам в д альнейш е м  п р о в о д и т ь  

in vitro и з у ч е н и е  в л и я н и я  на м о к р о т у  р а з л и ч н ы х  м у к о л и т и ч е с к и х  п р е 

п а р а т о в ,  т о  е с т ь  и н д и в и д у а л  и з и р о в а т ь  т е р а п и ю .

Р е з у л ь т а т ы  э л е к т р о н н о й  м и к р о с к о п и и  с м о р Ф ом е три ей  б и о п т а т о в  

с л и з и с т о й  б р о н х о в  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  п о к а з а л и  у м е н ь ш е н и е  ч и с 

ла м и к р о в о р с и н о к  на 17% по с р а в н е н и ю  с больными  х р о н и ч е с к и м  б р о н 

хитом и на 34% по с р а в н е н и ю  с  нормой (Gilljam et al., 1987). Ц и то -  

п а т о г е н н о е  д е й с т в и е  на к л е т к и  ц и л и а р н о г о  э п и т е л и я  о к а з ы в а л и  с и н е 



г н о й н а я  п а л о ч к а ,  в у л ь г а р н ы й  п р о т е й  и к о м п л е к с  б а к т е р и а л ь н ы х  п р о т е -  

а з  ( Б . И . Г е л ь ц е р , 1 9 9 1 ) .  И зм е р е н и е  i n  vitro ч а с т о т ы  биений  р е с н и ч е к  

п о к а з а л о  н о р м а л ь н у ю  их Функцию (Rutland et al., 1 9 3 1 ) .

В н а с т о я щ е е  в р е м я  р а з р а б о т а н а  и а п р о б и р о в а н а  м е то д и к а  и з у ч е н и я  

Ф у н к ц и о н и р о в а н и я  ц и л и а р н о г о  э п и т е л и я ,  о с о б е н н о  у д о б н а я  в у с л о в и я х  

клини ки  (Rutland et al., 1981;  Canciarii et al., 1 9 8 8 ) .  Э то  так  

на зы ва ем ы й  с а х а р и н о в ы й  т е с т ,  з а клю ча ю щ и й ся  в н а н е с е н и и  к у с о ч к о в  

с а х а р и н а  на  с л и з и с т у ю  п о л о с т и  но са  больным б е з  п р и з н а к о в  ОРВИ и 

кашля  с  последующим п о я в л е н и е м  ощущения с л а д к о г о  в к у с а  в п о л о с т и  

р т а .  Оценка  т е с т а  п р о и з в о д и т с я  в м и н у т а х .  При э то м  в ы д е л я е т с я  г е 

н е т и ч е с к и  медленный тип людей с д л и т е л ь н о с т ь ю  т е с т а  от 15 до 30 

м и н . ,  а при у д л и н е н и и  врем ени  до 60 мин.  и б о л е е  можно з а п о д о з 

р и т ь  п е р в и ч н у ю  цилиарную  д и с к и н е з и ю .

Применен  ие с а х а р и н о в о г о  т е с т а  у  наших 46 б о л ь н ы х  с т а р ш е  4 л е т  

п о к а з а л о  у в е л и ч е н и е  времени  в ср е д н е м  до 2 3 , 1 + 1 , 3 2  мин.  У 28 б о л ь -  

ных д е те й  рецидивирующим б р о н х и т о м  данный т е с т  о к а з а л с я  равным 

1 3 , 3 + 0 , 9  мин ( р < 0 , 0 0 1 ) , а у  51 з д о ро вы х  д етей  - 7 , 3 9 + 0 , 8 8 9  мин.  

( р < 0 , 0 0 1 ) .  С о п о с т а в л е н и е  р е з у л ь т а т о в  и з у ч е н и я  в я з к о с т и  м окр о ты  и 

с а х а р и н о в о г о  т е с т а  п о к а з а л о  н а л и ч и е  к о р р е л я ц и и :  г = - 0 , 7 7 ,  Р < 0 , 0 0 1 .

Б о л е е  с л а б а я  с в я з ь  о т м е ч е н а  между с а х а р и н о в ы м  т е с т о м  и г р а д и е н т о м  

и з м е н е н и я  о к с и г е н а ц и и  к р о в и :  г = 0 , 4 1 ,  Р < 0 ,0 5 .

С л е д о в а т е л ь н о ,  на руш е н и е  р е о л о г и и  с л и з и  у бо л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о -  

зом с т о л ь  в е л и к о ,  ч т о  цилиарный а п п а р а т  не с п р а в л я е т с я  с о  с в о е й  

Ф ункцией  с а м о о ч и щ е н и я  л е г к и х  и в р е з у л ь т а т е  п р о и с х о д и т  д и с ф у н к ц и я  

д е я т е л ь н о с т и  к а р д и о р е с п и р а т о р н о й  с и с т е м ы .  С д р у г о й  с т о р о н ы  э т о  

должно н а с т о р о ж и т ь  в р а ч е й  п р о т и в  н е о п р а в д а н н о г о  и с п о л ь з о в а н и я  л е 

к а р с т в е н н ы х  с р е д с т в  не т о л ь к о  повышающих в я з к о с т ь  м окр оты  ( н а п р и 

мер а т р о п и н о п о д о б н ы е , п и п о л ьФ е н  и д р . ) ,  но и с к о л ь к о - н и б у д ь  д е з о р 

ганизующих м е р ц а т е л ь н ы й  э п и т е л и й .



5 . 2 .  Р о л ь  э т и о л о г и ч е с к  их и и м м у н о л о г и ч е с к  их Ф а к т о р о в  в  Ф о р 

м и р о в а н и и  п а т о л о г и ч е с к о г о  п р о ц е с с а  п р и  м у к о в и с ц и д о з е

У бо л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  р а з л и ч н ы е  р е с п и р а т о р н ы е  в и р у с ы  ( а д е н о ,  

п а р а г р и п п о з н ы е , р е с п и р а т о р н о - с и н ц и т и а л ь н ы й )  о б н а р у ж и в а л и с ь  чаще,  

чем в к о н т р о л е ,  а п р о т и в о в и р у с н ы е  а н т и т е л а  п о я в и л и с ь  в б о л е е  п о з д 

нем в о з р а с т е ,  чем  у зд о р о в ы х ;  ч а с т о т а  о б н а р у ж е н и я  а н т и т е л  и с р е д 

ние г е о м е т р и ч е с к и е  в е л и ч и н ы  т и т р а  у них т а к ж е  были с у щ е с т в е н н о  н и 

же ( Г . В . Ш а с т и н а  с с о а в т . ,  1980; Н . Р . бадриашвили  с с о а в т . ,  1987). 
Э т о  п р и в о д и т  об ычно  к т о м у ,  ч т о  в сред н ем  на 7-10 день от н а ч а л а  

" б а н а л ь н о й "  в и р у с н о й  инфекции у  бо льн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  р а з в и в а е т 

с я  б а к т е р и а л ь н а я  с у п е р и н Ф е к ц и я  (Steinkamp, 1992).
К л и н и ч е с к о е  и л а б о р а т о р н о е  с р а в н е н и е  ч а с т о т ы  ОРВИ у бо л ьн ы х  му- 

к о в и с ц и д о з о м  ш к о л ь н о г о  в о з р а с т а  и их зд о р о вых  с и б с о в ,  п р о в е д е н н о е  

в т е ч е н и е  2-х л е т н е г о  п е р и о д а ,  п о к а з а л о  о т с у т с т в и е  р а з л и ч и й  (Ram
sey e t  a l . f 1 9 8 9 ) .  А в т о р а м  у д а л о с ь  о т м е т и т ь  еще одну  х а р а к т е р н у ю  

ч е р т у :  п е р е н о с и м ы е  ОРВИ не о к а з ы в а л и  вы ражен ных  о т р и ц а т е л ь н ы х  эф

ф екто в  на Ф у н к ц и о н а л ь н о е  с о с т о я н и е  л е г к и х .  Н е с к о л ь к о  и н а я  к а р т и н а  

п р е д с т а л а  перед  нами при и з у ч е н и и  у  бо л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  с п е ц и 

ф и ч е с к о г о  п р о т и в о в и р у с н о г о  и м м у н и т е т а .

В период  я н в а р ь - а п р е л ь  1986 года  мы п р о в е л и  в и р у с о л о г и ч е с к о е  

о б с л е д о в а н и е  26 бо л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  на п ред мет  в ы я в л е н и я  а н т и 

т е л  к р я д у  р е с п и р а т о р н ы х  в и р у с о в  по с р а в н е н и ю  с больными р е ц и д и 

вирующим б р о н х и т о м  (14  б о л ь н ы х )  и х р о н и ч е с к и м  г е п а т и т о м  ( 3 0  б о л ь 

н ы х ) .  В данный э п и д е м и о л о г и ч е с к и й  период  во  в с е х  т р е х  г р у п п а х  а н 

т и т е л  к в и р у с а м  г р и п п а  До, A s w , А2 в ы я в л е н о  не  было ни у о д н о г о  

из б о л ь н ы х .  В о зм о ж но  э т о  было с в я з а н о  с  т е м ,  ч т о  данные  в и р у с ы  не 

ц и р к у л и р о в а л и  в т е ч е н и е  н е с к о л ь к и х  л е т  среди  д е т с к о г о  н а с е л е н и я ,  

а э т о  п р и в е л о  к р е з к о м у  снижению п о к а з а т е л е й  с п е ц и ф и ч е с к о г о  г у м о 

р а л ь н о г о  и м м у н и т е т а .  Ч то  к а с а е т с я  с р е д н е г е о м е т р и ч е с к о й  т и т р а  а н 



т и т е л  к в и р у с у  гри п п а  A l f то  и с с л е д о в а н и е  п о к а з а л о  с т а т и с т и ч е с к и  

з н а ч и м о е  р а з л и ч и е  между гр у п п о й  больны х  м у к о в и с ц и д о з о м  ( 1 , 5 + 0 , 1 9  

l o g  2 )  и больными  х р о н и ч е с к и м  г е п а т и т о м  ( 3 , 2 + 0 , 1 7 ;  р < 0 , 0 0 1 ) .  Д о с 

т о в е р н о е  р а з л и ч и е  п о л у ч е н о  т а к ж е  между т и т р о м  а н т и т е л  к в и р у с у  

гри п п а  АЗ между больными м у к о в и с ц и д о з о м  и рецидивирующим б р о н х и 

том ( 3 , 3 + 0 , 1 4  и 2 , 4 2 + 0 , 1 5  l o g  2 с о о т в е т с т в е н н о ;  р < 0 , 0 0 1 ) ,  а т а к ж е  

к в и р у с у  г р и п п а  В ( 1 , 7 6 + 0 , 1 9  и 0 , 5 7 + 0 , 0 7  l o g  2;  р<0.001> .

С л е д о в а т е л ь н о , б о л ь н ы е  м у к о в и с ц и д о з о м  имели большую г о т о в н о с т ь  

к р е с п и р а т о р н ы м  в и р у с н ы м  и нф екциям ,  в ч а с т н о с т и  к г р и п п у ,  к о т о р ы е  

я в л я ю т с я  " к а т а л и з а т о р о м "  р а з в и т и я  микробной  б р о н х о п у л ь м о н а л ь н о й  

инфекции .  Э т о  п о д т в е р ж д а е т  к л и н и ч е с к и е  н а блю д ения  о ч а с т о т е  о б о с 

трений  б р о н х о л е г о ч н о г о  п р о ц е с с а  у  бо льн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м . Одним 

из д о к а з а т е л ь с т в  о б о с т р е н и я  в о с п а л и т е л ь н о г о  п р о ц е с с а  я в л я е т с я  п о 

я в л е н и е  т а к о г о  б е л к а  о с т р о й  Ф а зы ,  как СРП,  кото ры й  у  б о л ьн ы х  м уко -  

в и с ц и д о з о м  был з н а ч и т е л ь н о  повышен (Hayward et al.,Glass et al., 
1988;  Shale et al., 1 9 9 2 ) .  Среди наших б о л ь н ы х  с  л е г о ч н о й  и с м е 

шанной Формами б о л е з н и  СРП о б н а р у ж и в а л е я  в к р о ви  в 83% с л у ч а е в .

Кроме  т о г о ,  у ч и т ы в а я  з н а ч и т е л ь н у ю  р оль  м и к о п л а зм ы  пневмонии  у 

д етей  с  з а б о л е в а н и я м и  л е г к и х  ( В . И . Ш и л к о ,  1 9 8 5 ) ,  мы пр о вел и  и з у ч е 

ние п р и р о с т а  т и т р а  а н т и т е л  к д анному  м и к р о о р г а н и з м у  у 10 бо л ь н ы х  

м у к о в и с ц и д о з о м , к о т о р о е  п о к а з а л о  д и а г н о с т и ч е с к о е  н а р а с т а н и е  в п а р 

ных с ы в о р о т к а х  т о л ь к о  у 2 б о л ь н ы х .

С о г л а с н о  данным л и т е р а т у р ы  ( И . И . Р е й д е р м а н , 197 4 )  у б о л ь н ы х  му-

к о в и с ц и д о з о м  о т м е ч е н а  б о л е е  н и з к а я  з а б о л е в а е м о с т ь  ко р ью ,  на о с н о 

вании  ч е г о  д е л а е т с я  вывод  о с е л е к т и в н о м  п р е и м у щ е с т в е . В с в я з и  с 

э ти м мы и с с л е д о в а л и  с ы в о р о т к у  бо л ь н ы х  на н а л и ч и е  с п е ц и ф и ч е с к и х  

а н т и т е л  к в и р у с а м  кори и э п и д е м и ч е с к о г о  п а р о т и т а  ( в и р у с а ,  п о р а ж а 

ющего э к з о к р и н н ы е  ж е л е з ы  о р г а н и з м а )  по с р а в н е н и ю  с  г р у п п о й  з д о р о 

вых ,  г е н е т и ч е с к и  не о т я г о щ е н н ы х  д е т е й ,  к о т о р ы е  в прошлом (2 - 3  г о 



да н а за д  п е р е н е с л и  корь  и э п и д е м и ч е с к и й  п а р о т и т ) .  С р е д н е г е о м е т р и 

ч е с к а я  т и т р а  а н т и т е л  к в и р у с у  э п и д е м и ч е с к о г о  п а р о т и т а  с о с т а в и л а  у 

бо льны х  2 , 1 4 + 0 , 3 3  l o g  2,  к в и р у с у  кори - 3 , 6 3 + 0 , 1 6  l o g  2, у  з д о 

ровых д е т е й  с о о т в е т с т в е н н о  2 ,6 4 + 1 8  и 3 , 0 + 0 , 1 6  l o g  2, то  е с т ь  с у -  

щ е с т в е н н о г о  р а з л и ч и я  т и т р о в  а н т и т е л  в ы я в л е н о  не было.

По данным С . В . Р а ч и и с к о г о  ( 1 9 8 7 )  преобладающей  микрофлорой  я в 

л я е т с я  з о л о т и с т ы й  с т а ф и л о к о к к  ( 8 3 , 3 % ) ,  с и н е г н о й н а я  ( 5 1 , 2 % )  и г е -  

м о Ф и л ь н а я  (50%) п а л о ч к и .  Инф ицирование  St».aureus в р а з л и ч н ы е  годы 

к о л е б а л а с ь  от  5 5 , 6  до 6 0 , 8 %  б о л ь н ы х ,  Ps .aeruginosa - 1 3 , 5 - 3 5 , 6 % ;  

о д н о в р е м е н н о е  н а л и ч и е  э т и х  в о з б у д и т е л е й  о б н а р у ж е н о  у 2 , 6 - 9 , 7 %  (Di- 
etsch et al., 1 9 8 9 ) .  Л . A . В и ш н я к о в а  с с о а в т .  ( 1 9 9 2 )  в ы я в л я л и  Ps.ae
ruginosa в 3 3 , 3 %  с л у ч а е в .

Нам п р е д с т а в и л а с ь  в о з м о ж н о с т ь  о п р е д е л и т ь  ч а с т о т у  в с т р е ч а е м о с т и  

б а к т е р и а л ь н о й  Флоры в м о к р о т е ,  п о л у ч е н н о й  методом  к а ш л е в о г о  т о л ч 

ка у  71 б о л ь н о г о  ( Р и с . 5 . 1 . ) .  Р е з у л ь т а т  т а к ж е  п о к а з а л  п р е о б л а д а н и е  

Staph.aureus и P s .aeruginosa как в м о н о к у л ь т у р е , так  и в а с с о ц и а 

ции с  д ругими  ми к р о о р г а н и э м а м и .

Н а п р я ж е н н о с т ь  имм унолог  и ч е с к их реакций  у бо л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о -  

зом в первую  о ч е р е д ь  о т м е ч а е т с я  у погибших  б о л ь н ы х , у к о то р ы х  из 

57 у  39 з а р е г и с т р и р о в а н а  а к ц и д е н т а л ь н а я  инво лю ция  в и л о ч к о в о й  ж е 

л е з ы ,  а у  2-х е е  к и с т о з .  У 28 б о л ь н ы х  м а к р о с к о п и ч е с к и  в ы я в л е н о  

у м е н ь ш е н и е  ж е л е з ы ,  ч т о  с о с т а в и л о  в с р ед н ем  5 2 , 6 + 1 9 , 7 % .  В с е  э т о  не 

я в л я е т с я  у н и к а л ь н ы м  Феноменом ,  но с в и д е т е л ь с т в у е т  о с у щ е с т в е н н о м  

н а пр яж ении  и м м у н и т е т а .  Обнаруженный  б о л ь ш и н с т в о м  а в т о р о в  в ы с о к и й  

у р о в е н ь  с ы в о р о т о ч н ы х  I g  не п р е д о т в р а щ а е т  п р о г р е с с и р о в а н и я  в о с п а л и 

т е л ь н о г о  п р о ц е с с а .  И . В . П о х о д з е й  с с о а в т . ( 1 9 8 7 )  п о с л е  и з у ч е н и я  с о 

д ерж ания  I g  у в з р о с л ы х  с м у к о в и с ц и д о з о м  не и с к л ю ч а ю т  в а р и а н т  с и н 

т е з а  а н о м а л ь н ы х  I g .

У бо л ь н ы х  с и н Ф и ц и р о в а н н о с т ь ю  с и н е г н о й н о й  п а л о ч к о й ,  погибш их  

и живых в ы д е л я л и с ь  иммунные к о м п л е к с ы  в 71 и 40% с л у ч а е в  (Moss e t
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al. , 1 9 8 6 ) .  Среди погибших  б о л ьн ы х  о п р е д е л я л с я  б о л е е  вы со ки й  у р о 

в е н ь  IgG к л и п o n о л и с а х а р и д у  и э к з о т о к с и н у  А с и н е г н о й н о й  п а л о ч к и .  

У р о в е н ь  а к т и в а ц и и  Фракции к о м п л е м е н т а  С4 хорошо к о р р е л и р о в а л  с 

ЦИК и с м е р т н о с т ь ю .  А к т и в а ц и я  к о м п л е м е н т а  п р о е л е ж и в а л а с ь  и при и с 

с л е д о в а н и и  м о к р о т ы  бо льны х  (Taussig, 1 9 8 4 ) .  Ч т о  к а с а е т с я  б о льны х  

с̂  наруш ением  а б с о р б ц и и ,  то  у  них о т м е ч е н о  по нижение  с о д е р ж а н и я  

С Н '5 0  в с ы в о р о т к е  крови  и р е з к о е  понижение  в д у о д е н а л ь н о м  с о к е  

(Infortuna et a l . , 1 9 8 5 ) .  С л е д о в а т е л ь н о , в ы со ки й  у р о в е н ь  с ы в о р о 

т очн ы х  IgG к л и п о п о л и с а х а р и д у  и э к з о т о к с и н у  А, н а л и ч и е  с и с т е м н ы х  

иммунных к о м п л е к с о в  и п р и з н а к о в  а к т и в а ц и и  к о м п л е м е н т а  я в л я ю т с я  

плохими п р о г н о с т  и ч е с к и м и  п р и з н а к а м и .

Как п р о я в л е н и е  з а щ и т н о г о  м е х а н и зм а  в о т в е т  на вы сокий  у р о в е н ь  

ЦИК можно с ч и т а т ь  с н и ж е н и е  п о г л о т и т е л ь н о й  и б а к т е р и ц и д н о й  Функции  

н е й т р о Ф и л о в  ( А . А . П е т р о с я н , 1987 ;  Л . А . Ж е л е н и н а  с с о а в т . ,  1 9 9 1 ) .  

б о л ь н ы е  м у к о в и с ц и д о з о м  имели б о л е е  вы со ки й  п р оц ен т  Н С Т - п о зи т и в н ы х  

н е й т р о Ф и л о в  по с р а в н е н и ю  с  бо льными б е з  м у к о в и с ц и д о з а . Э то  о б ъ я с 

н я е т с я  б о л е е  з н а ч и т е л ь н о й  Н А д ф -окси д азн ой  а к т и в н о с т ь ю  (Taussig, 

1 9 8 4 ) .

Н С Т - т е с т  с в и д е т е л ь с т в у е т  о б а к т е р и ц и д н о м  п о т е н ц и а л е  Ф а г о ц и т о в  

и о т р а ж а е т  х а р а к т е р  к и с л о р о д з а в и с и м ы х  м е т а б о л и ч е с к и х  р е а к ц и й ,  л е 

жащих в о с н о в е  б а к т е р и ц и д н ы х  п р о ц е с с о в  в н е й т р о Ф и л а х  и м о н о ц и т а х .

Как п о к а з а л и  наши и с с л е д о в а н и я  в в о з р а с т н о м  а с п е к т е  ( Т а б л . 5 . 1 . )  

у б о л ьн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  к о н ц е н т р а ц и я  к о м п л е м е н т а  не о т л и ч а л а с ь  

от нормы. Как и с л е д о в а л о  о ж и д а т ь  у р о в е н ь  НСТ —п о л о ж и т е л ь н ы х  к л ё 

ток был повышен во  в с е х  г р у п п а х  б о л ь н ы х ,  ч т о  я в л я е т с я  б и о л о г и ч е с 

кой р е а к ц и е й  иммунок омпет  е н т н ы х  о р г а н о в  на повышение  Ц И К , н а п р а в 

ленной  на элиминацию чуж е ро д н о й  г е н е т и ч е с к о й  информации .  Н а р а с т а 

ние в о с п а л и т е л ь н о г о  п р о ц е с с а  п р и в о д и т  к повышению у р о в н е й  ЦИК в 

с тарш их  в о з р а с т н ы х  г р у п п а х .  И з б ы т о ч н о е  о б р а з о в а н и е  ЦИК и н и ц и и р у 

е т с я  у в е л и ч е н и е м  о б р а з о в а н и я  I g  в кр ови  б о л ь н ы х  ( Т а б л . 5 . 2 . ) .



И м м у н о л о г и ч е с к и е  п о к а з а т е л и  у  зд о р о в ы х  и б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  в з а в и с и м о с т и  от

в о з р а с т а

Г р у п п ы  о б с л е 
д ованных

п П о к а з а т е л и

К о м п л е м е н т  
( С Н ' 5 0 )  ед .

Ц И К  
ед .

Н С Т - т е с т
%

З д о р о в ы е 28 4 6 , 2 + 1 , 1 4 2 , 3 + 6 , 2 1 0 , 7 + 1 , 2

б о л ь н ы е  м ук о -
в и с ц и д о з о м :
от 1 до 3 л е т 6 3 7 , 0 + 1 , 9 3 4 , 5 + 8 , 1 2 2 , 3 + 9 , 7

р < 0 , 05

от 3 до 15 л е т 18 4 6 , 1 + 1 , 7 1 0 5 , 4 + 1 9 , 7 1 8 , 9 + 1 , 5
р< 0 , 0 1 р< 0 , 0 5

в з р о с л  ые 19 4 1 , 7 + 1 , 6 1 0 7 , 3 + 1 8 , 8 1 3 , 3 + 1 , 9
Р< 0 , 0 1 Р< 0 , 0 5

Р - п о к а з а т е л ь  с р а в н е н и я  с  к о н т р о л ь н о й  гр уп п о й  зд о р о в ы х



С р е д н и е  у р о в н и  и м м у н о г л о б у л и н о в  ( г / л )  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  р а з л и ч н о г о  в о з р а с т а

В о з р а с т п IgA IgM IgG

от 1 го д а  до 3 л е т 3 0 , 6 0 9 + 0 , 0 7 1 , 3 0 8 + 0 , 1 9 3 8 , 4 1 3 + 1 , 3 7

от 3 до 15 л е т 21 1 . 1 3 + 0 , 1 2 1 , 4 1 2 + 0 , 1 2
р< 0 ,05

1 4 , 4 6 3 + 1 ,4 1
Р < 0 .0 1

в з р о с л ы е 14 1 , 3 6 + 0 , 1 5  
р< 0 . 0 5

1 , 7 2 + 0 , 1 6  
р < 0,  05

1 3 , 4 1 + 0 , 9 9 ^  
Р < 0 .0 1  “

Р - п о к а з а т е л ь  р а з л и ч и я  с  п о к а з а т е л я м и  нормы с о о т в е т с т в у ю щ е г о  в о з р а с т а



Бели м е х а н и з м  повышения  ЦИК для  у д а л е н и я  ч у ж е р о д н о г о  а н т и г е н а  мож

но р а с с м а т р и в а т ь  как п о л о ж и т е л ь н ы й  мом ент ,  то  другой  с т о р о н о й  э т о 

го я в л я е т с я  с п о с о б н о с т ь  ЦИК о к а з ы в а т ь  повреждающее  д е й с т в и е  на о р 

ганы и т к а н и  о р г а н и з м а .

По данным М.Smith et al.(1987) к о л и ч е с т в е н н о г о  и зм е н е н и я  Т-лим-  

Ф оцитов  по с р а в н е н и ю  с нормой не в ы я в л е н о ;  к а к о й - л и б о  к о р р е л я ц и и  

Ф а к т о р о в  к л е т о ч н о г о  и м м у н и т е т а  с  к л и н и ч е с к и м и  данными не о т м е ч а 

л о с ь .  б о л ь н ы е  м у к о в и ц и д о з о м , н е в з и р а я  на т я ж е с т ь  л е г о ч н ы х  п р о я в л е 

ний или к о л о н и з а ц и и  P s .aeruginosa, имели н и зки й  процент  Т - х е л п е р о в  

и пониженную Т - х е л п е р н у ю  Функцию.  Повышение Т - с у п р е с с о р н о й  Функции  

было у с т а н о в л е н о  у 25% б о л ьн ы х  (Knutsen et al., 1988). Данное  и с 

с л е д о в а н и е  п о к а з а л о  с н и ж е н и е  Т к л е т о ч н о й  Функции  у  э т и х  б о л ь н ы х .  У 

85% б о л ь н ы х  о т м е ч а л о с ь  с н и ж е н и е  б л а с т т р а н с Ф о р м а ц и и  Т - л и м ф о ц и т о в , 

и з м е н е н и е  с о о т н о ш е н и я  х е л п е р ы / с у п р е с с о р ы , на р уш е н и е  а к т и в н о с т и  н а 

т у р а л ь н ы х  к и л л е р о в  в с л е д с т в и е  п о в р е ж д е н и я  р е ц е п т о р о в  б а к т е р и а л ь н ы 

ми т о к с и н а м и  и ней тро Ф и л ьн ы м и  п р о т е и н а з а м и  ( Т . В . Б л и н о в а  с с о а в т . ,  

1991).
И з у ч е н и е  п о к а з а т е л е й  г у м о р а л ь н о г о  и м м у н и т е т а  у б о льны х  м у к о -  

в и с ц и д о з о м  д ало  р а з н о н а п р а в л е н н ы е  р е з у л ь т а т ы . При э то м  а с с о ц и а ц и и  

между г е н о т и п о м  ( d e l  F508 и др.  ) и ги п е р -  или г и п о га м м аг  л обул  и не-  

м и е й , с н и ж е н и е м  Функции  Т —л и м ф о ц и т о в  и Ф а г о ц и т о з а  в ы я в л е н о  не было 

( Т . В . Б л и н о в а , 1992; B r o t t m a n  e t  a l . , 1992).
Одним и з  м е т о д о в ,  п о зво ляю щ их  и з у ч и т ь  к л е т о ч н о е  з в е н о  им м уни 

т е т а ,  в ч а с т н о с т и  с о с т о я н и е  I g M —з а в и с и м ы х  а н т и т е л о о б р а з у ю щ и х  к л е 

ток , я в л я е т с я  р е а к ц и я  бляшк о о б р а з о в а н и я  ( Б О К )  с  а у т о л о г и ч н ы м и  

э р и т р о ц и т а м и .  В данной  р еакц и и  л и з и с  э р и т р о ц и т о в  п р о и с х о д и т  не 

т о л ь к о  з а  с ч е т  в ы р а б о т к и  а у т о а н т и т е л ,  но и вы ход а  в э к с т р а ц е л л ю — 

л я р н о е  п р о с т р а н с т в о  обширного  н а б о р а  а к т и в н ы х  л и з о с о м а л ь н ы х  фер

м ен тов  и к а т и о н н ы х  б е л к о в  ПЯЛ ( В . Н . К и д а л о в  с с о а в т .  1 9 9 0 ) .  И з у 

ч е н и е  с о д е р ж а н и я  БОК п р о в о д и л о с ь  нами у 18 б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о -



эом и д ву х  к о н т р о л ь н ы х  г р уп п  - 60 детей  с  рецидивирующим б р о н х и 

том и 32 с  о с т р о й  пневмони ей  в динамике  в о с п а л и т е л ь н о г о  п р о ц е с с а .  

Нормальный у р о в е н ь  БОК у зд о р о в ы х  равен  3,04-0 ,05% .  Во вр е м я  о б о с 

т р е н и я  у в е л и ч е н и е  ч и с л а  БОК было б о л е е  выражен о  у  бо льны х  м у к о в и с -  

цидоэом - 1 4 , 8 + 3 , 1 %  по с р а в н е н и ю  с к о н т р о л ь н о й  гр уп п о й  бо л ьн ы х  с 

бро н х и то м  — 8 , 2 5 + 2 , 7  ( P < 0 f 0 5 )  и пневмонией  - 1 0 , 9 + 2 , 8 .  При п о в т о р 

ном и с с л е д о в а н и и  , к м о м ен ту  к л и н и ч е с к о г о  у л у ч ш е н и я ,  н о рм а лизац ии  

БОК не н а с т у п и л о :  у бо л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  произошло  з н а ч и т е л ь н о е

сн и ж е н и е  до 8 , 4 + 2 , 3  ( р < 0 , 0 5 ) ,  в к о н т р о л ь н о й  г р у п п е  д етей  с б р о н х и 

том - 1 0 , 3 + 2 , 0  и пне вм они ей  - 8 , 8 + 4 , 9 % .

Т а бли ц а  5 . 3 .
9

К о л и ч е с т в о  Т- и В - л и м ф о ц и т о в , с у б п о п у л я ц и й  ( х  10 / л )  и с ы в о р о 

т о ч н ы х  и м м у н о г л о б у л и н о в  ( г / л )  при смешанной  и л е г о ч н о й  Форме

мук о в и с ц и д о з а

И м м у н о л о г и ч е с к  ие 
п о к а з а т е л и ,  а б с .

формы б о л е з н и

РСмешанная Л е г о ч н а я

Т-ЛИМФОЦИТЫ
В-ЛИМФОЦИТЫ
Тф р Т-л и м ф о ц и т ы  
Т ф ч Т - л и м ф о ц и т ы
IgA
IgM
IgG

1 , 9 6 0 + 0 , 4 4 0  
0 , 3 4 0 + 0 , 0 6 9  
1 , 5 2 7 + 0 ,3 9 6  
0,  433 + 0 ,131  

1 , 1 8 + 1 , 1 7 8  
1 , 6 0 + 0 , 1 7 3  

1 9 , 4 5 + 4 , 5 8

1 , 0 7 7 + 0 , 3 3 0  
0 , 1 8 9 + 0 , 0 5 6  
0 , 7 7 4 + 0 , 2 4 9  
0 , 3 0 3 + 0 ,  Ю 6  

1 , 5 2 + 0 , 5 1 4  
1 , 3 6 + 0 , 1 4 0  

1 3 , 7 9 + 1 , 4 7

>0 ,05
>0 ,05
>0 ,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

Иы т а к ж е  п р о в е л и  и с с л е д о в а н и е  а б с о л ю т н о г о  к о л и ч е с т в а  Т- и В- 

л и м ф о ц и т о в  и их с у б п о п у л я ц и й  ( т е о ф и л л и н р е з и с т е н т н ы х  Т - л и м ф о ц и т о в  

— ТфрТ — л и м ф о ц и т о в  и т е о Ф И л л и н ч у в с т в и т е л ь н ы х  — Т ф ч Т  — л и м ф о ц и т о в )  п о 

с к о л ь к у  в  л и т е р а т у р е  в о п р о с  о  с о с т о я н и и  к л е т о ч н о г о  и м м у н и т е т а  при 

м у к о в и с ц и д о з е  освещен  п р о т и в о р е ч и в о .  По п о л у ч е н н ы м  нами данным 

у р о в е н ь  к л е т о ч н о г о  и м м у н и т е т а  у  бо л ь н ы х  мало о т л и ч а л с я  от т а к о в о г о  

у з д о р о в ы х ,  при с о х р а н е н и и  те н д е н ц и и  к понижению а б с о л ю т н о г о  к о л и 

ч е с т в а  Т - к л е т о к  и Т Ф р Т - л и м ф о ц и т о в . Д о с т о в е р н о е  с н и ж е н и е  о т м е ч е н о



со с т о р о н ы  ТфчТ — л и м ф о ц и т о в , о б л ад аю щ и х , как  и з в е с т н о  т с у п р е с с о р н о й  

Функцией  ( 0 , 3 7 2 4 - 0 ,0 7 6 ,  при норме 0 , 5 3 4 + 0 , 0 2 ;  р < 0 , 0 5 ) .  С р а в н е н и е  

п о к а з а т е л е й  иммунной с и с т е м ы  в з а в и с и м о с т и  от Формы з а б о л е в а н и я  

в ы я в и л о  лишь тенденцию к повышению при смешан ной Форме ( Т а б л . 5 . 3 . ) .

Н и з к о е  с о д е р ж а н и е  Т - с у п р е с с о р о в  может бы ть  с л е д с т в и е м  п е р с и с т и -  

р о в а н и я  б р о н х о п у л ь м о н а л ь н о й  инфекции ,  ч т о  при во д и т  к повышенной 

продукции  I g  и у в е л и ч е н и ю  о б р а з о в а н и я  ЦИК .

Ч то  к а с а е т с я  м е с т н о г о  и м м у н и т е т а ,  то  как п о к а з а л и  наши и с с л е д о 

в а н и я  с о д е р ж а н и е  I g A  в р о т о г л о т о ч н о м  с е к р е т е  у б о льны х  м у к о в и с ц и 

дозом ( О , 2 2 + 0 , 0 0 7  г / л )  превышало  а н а л о г и ч н ы й  п о к а з а т е л ь  в г р у п п е  

23 б о л ь н ы х  ХНЗЛ и 46 зд о р о вы х  д етей  ( р < 0 , 0 2 ) .  А н а л о г и ч н ы е  данные  

были п о л у ч е н ы  при о п р е д е л е н и и  S l g A :  0 , 4 6 + 0 , 0 0 8  г / л  п р о ти в  0 ,3 1 +  

0 , 0 4 1  и 0 , 3 2 + 0 , 0 5 2  ( р < 0 , 0 0 1 ) .  С оде рж ани е  I g G  при м у к о в и с ц и д о з е  

( 0 , 0 4 6 + 0 , 0 0 8  г / л )  не о т л и ч а л о с ь  от групп  с р а в н е н и я  - 0 , 0 4 7 + 0 , 0 0 4  

и 0 , 0 4 3 + 0 , 0 0 4  г / л ) .  Во в с е х  т р е х  г р у п п а х  о б н а р у ж и т ь  IgM не у д а л о с ь .  

С л е д о в а т е л ь н о ,  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  по кр ай н е й  мере  не п р о 

исхо дит  с н и ж е н и я  с о с т о я н и я  м е с т н о г о  и м м у н и т е т а  и даже з н а ч и м о е  п о 

вышение с е к р е т о р ы х  и м м у н о г л о б у л и н о в .

И з в е с т н о ,  ч т о  т о л ь к о  в п л а з м е  крови  н а х о д и т с я  не м ен ее  10 е с 

т е с т в е н н ы х  и н г и б и т о р о в ,  в том ч и с л е  п р о т е а з . Среди них о с о б о г о  

вн и м а н и я  з а с л у ж и в а е т  а л ь Ф а - 1 - и н г и б и т о р  п р о т е а з  (АИП)  - г л и к о п р о т е -  

ид с м о л е к у л я р н о й  м а ссо й  55000  ( И . С . П о л я к  с с о а в т . , 1 9 8 9 ) .  У с т а н о 

в л е н о ,  ч т о  АИП с о с т а в л я е т  3% п л а зм е н н ы х  б е л к о в  и на 90% о п р е д е л я е т  

г л о б а л ь н у ю  а к т и в н о с т ь  а н т и т р и п с и н а .  В ы я в л е н о ,  ч т о  повышение  АИП 

б о л е е  з н а ч и т е л ь н о  у бо л ьн ы х  с  гнойным б р о н х и т о м  в а с с о ц и а ц и и  со  

с т а ф и л о к о к к о м  и п н е в м о к о к к о м  ( В . Н . В о р о б ь е в  с с о а в т . , 1 9 9 1 ) .

И с с л е д о в а н и е  с о д е р ж а н и я  АИП при м у к о в и с ц и д о з е  п о к а з а л о  е г о  п о в ы 

шение в с ы в о р о т к е  крови  и м о к р о т е ,  б о л е е  з н а ч и м о е  при т я ж е л о м  т е 

чении  з а б о л е в а н и я  (Emmett et a l .  , 1987;  0 C o n n o r  et a l .  , 1 9 9 2 ) .

При э то м  с а м а я  в ы с о к а я  к о н ц е н т р а ц и я  АИП была о б н а р у ж е н а  у  б о л ь н ы х ,



инфицированных P s . aeruginosa (Tomasova et al., 1992). П о п у тн о  о т -  

метим по выш ен ие  и н г и б и т о р а  т р и п с и н а  в о б р а з ц а х  м е ко н и я  б о л ьн ы х  н о 

ворож ден ных ,  ч т о  о п р е д е л и л о  у них н е д о с т а т о ч н о с т ь  п р о т е о л и з а  (Hsi- 
eh et a l . , 1 9 8 8 ) .  A H.Scheele et al. , ( 1 9 8 9 )  обнаруж или  АИП в с о 

держимом п р о т о к о в  по д ж е л уд о чн о й  ж е л е з ы  бо л ьн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  в 

о т л и ч и е  от  б о л ь н ы х  х р о н и ч е с к и м  п а н к р е а т и т о м .

С у ч е т о м  т о г о  Ф а к т а ,  ч т о  с о д е р ж а н и е  АИП примерно  о д и н а к о в о  в 

б р о н х и а л ь н о м  содержимом и с ы в о р о т к е  к р о в и ,  нами п р о в е д е н о  с р а в н и 

т е л ь н о е  и з у ч е н и е  с о д е р ж а н и я  АИП в с ы в о р о т к е  крови  180 д етей  р а н 

н е г о  в о з р а с т а  с о с т р о й  п н е в м о н и е й ,  61 с острым б р о н хитом  и 21 с 

м у к о в и с ц и д о з о м . Для о п р е д е л е н и я  АИП и с п о л ь з о в а л с я  п о л у к о л и ч е с т -  

венный метод  Janes et al. (1966).
Как п о к а з а л и  р е з у л ь т а т ы ,  ср ед н ий  у р о в е н ь  АИП имел тенденцию к 

повышению по м ер е  у в е л и ч е н и я  т я ж е с т и  п р о ц е с с а  в л е г к и х .  Т а к ,  у 

бо льны х  с о с тр ы м  б р о н х и т о м  он с о с т а в и л  2 , 2 8 + 0 , 0 5 3  г / л ,  с н е о с л о ж 

ненной п н е в м о н и е й  - 2 , 3 7 + 0 , 0 4 2 ,  с о сло ж нен ной  - 2 , 3 9 + 0 , 0 3 1 ,  с д е 

с т р у к т и в н ы м и  Формами пневмонии  - 2,42+0,036 г / л .  При э то м  с т а т и с 

т и ч е с к и  з н а ч и м о е  р а з л и ч и е  п о л у ч е н о  между больными с б р о н х и то м  и 

д е с т р у к т и в н о й  п н е вм о н и е й  (р<0,05). Н а и б о л е е  вы с о к и й  у р о в е н ь  АИП 

з а р е г и с т р и р о в а н  у бо л ьн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м : 2 , 4 3 + 0 , 0 3 8  г / л .  данный

у р о в е н ь  прямо  к о р р е л и р о в а л  с  т я ж е с т ь ю  с о с т о я н и я  бо л ьн ы х  (г-0,41, 

р< 0,05 ) .
Т аки м  о б р а з о м ,  э т о  п о д т в е р ж д а е т  п а т о г е н е т и ч е с к у ю  р оль  АИП при 

б р о н х о л е г о ч н ы х  з а б о л е в а н и я х .  В ч а с т н о с т и  при м у к о в и с ц и д о з е  п о в ы 

шение АИП н о с и т  к о м п е н с а т о р н ы й  х а р а к т е р  в о т в е т  на п р а к т и ч е с к и  

непрекр ащ аю щи йся  в о с п а л и т е л ь н ы й  п р о ц е с с  в р е с п и р а т о р н о й  с и с т е м е .

5.3. Х а р а к т е р  и зм ен ен и й  э н д о кр и н н о й  с и с т е м ы

У б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  было о б н а р у ж е н о  с н и ж е н и е  а к т и в н о с т и  

ТЗ и т и р о к с и н с в я з ы в а ю щ е г о  п р е а л ь б у м и н а , а у р о в н и  Т4 ,  ТТГ  и Т С Г ,



как правило, были нормальными (Trimarchi et al . , 1990; Liappis et 
al.i 1987). При этом после введения тиреотропин-рилиэинг—гормона 
с о х р а н я л а с ь  т а  же з а к о н о м е р н о с т ь  и у детей  и у в з р о с л ы х  (Segall- 
Blank et a l . , 1981; Knopfle, 1985).

Нами £ыло п р о в е д е н о  и з у ч е н и е  Функции  щитовидной  же лезы  п о с р е д 

с т в о м  о п р е д е л е н и я  у р о в н е й  Т З ,  Т4,  ТТГ и ТСГ в с ы в о р о т к е  крови  ме 

тодом РИА у  25 б о л ьн ы х  со  смешанной  Формой м у к о в и с ц и д о з а  в в о з р а с 

т е  от 5 до 15 л е т .  С ч и т а е т с я ,  ч т о  в данном в о з р а с т н о м  пер и о д е  к о н 

ц е н т р а ц и я  ТЗ и Т4 с у щ е с т в е н н о  не з а в и с и т  от в о з р а с т а ,  то  е с т ь  р е 

г у л я ц и я  с и с т е м ы  " г и п о т а л я м у с - г и п о Ф и з - щ и т о в и д н а я  ж е л е з а "  не и з м е н я 

е т с я .  К л и н и ч е с к и х  п р и з н а к о в  п о р а ж е н и я  щитови дной  ж е л е зы  у  э т и х  

бо льных  не о т м е ч а л о с ь .  Как п о к а з а л и  р е з у л ь т а т ы ,  у  б о льны х  и м е л о с ь  

с у щ е с т в е н н о е  с н и ж е н и е  у р о в н е й  Т4 по с р а в н е н и ю  с к о н т р о л ь н о й  г р у п 

пой з д о р о в ы х  д е т е й  а н а л о г и ч н о г о  в о з р а с т а  ( 9 7 , 8 + 6 , 3  и 1 6 1 , 6 3 + 1 2 , 9 8  

нмо ль/л  с о о т в е т с т в е н  н о , р < 0 , 0 1 )  и ТЗ ( 1 , 3 + 0 , 0 4  и 1 , 9 8 + 0 , 1 2  н м о л ь / л ,  

Р < 0 , 0 5 ) .  К о н ц е н т р а ц и я  Т Т Г ,  н а п р о т и в ,  была повышена до 9 , 7 2  И Е / т л  

п р о т и в  нормы - 4 , 2 7 + 0 , 7 ,  р < 0 , 0 0 1 ) .  Содерж ани е  ТСГ о к а з а л о с ь  в п р е 

д елах  н о р м а т и в н ы х  к о л е б а н и й  - 1 8 , 8  м кг/м л  ( 1 8 - 2 1 ) .

Та ки м  о б р а з о м ,  п р о в е д е н н о е  и с с л е д о в а н и е  п о к а з а л о ,  ч т о  у б о л ь 

ных м у к о в и с ц и д о з о м  и м е е т с я  и з м е н е н и е  Ф у н к ц и о н а л ь н о й  д е я т е л ь н о с т и  

щитови дной  ж е л е з ы ,  к о т о р о е  можно р а с ц е н и т ь  как б и о х и м и ч е с к и й  г и п о 

т и р е о з .  В о зм о ж н о  в данном с л у ч а е  имеет м е с т о  м е х а н и з м  у м е н ь ш е н и я  

к о н в е р с и и  Т4 в Т З , п р е д н а з н а ч е н н ы й  для  защиты  о р г а н и з м а  от и з б ы 

то чн о й  м е т а б о л и ч е с к о й  с т и м у л я ц и и ,  а о т м е ч е н н ы е  и з м е н е н и я  можно 

р а с ц е н и т ь  как  б и о л о г и ч е с к и  ц е л е с о о б р а з н у ю  реакц ию  для  с о х р а н е н и я  

г о р м о н а л ь н о г о  р а в н о в е с и я  у э т и х  б о л ь н ы х .  Э т о  с т а н о в и т с я  п о н я т н ы м  

в с в е т е  п о л у ч е н н ы х  данных по о г р а н и ч е н и ю  р а с х о д а  э н е р г и и  в п о к о е  

(Vaismari et a l . , 1987). П опы тка  у с т а н о в и т ь  к о р р е л яц и ю  между с о д е р 

жанием г о р м о н о в  и с т е п е н ь ю  а р т е р и а л и з а ц и и  кр ови  ( п о  данным п у л ь с -  

о к с и м е т р и и )  п о к а з а л о  о т с у т с т в и е  т а к о в о й ;  э т о  г о в о р и т  о т о м ,  ч т о



в л и я н и е  общего  п а т о л о г и ч е с к о г о  п р о ц е с с а  может бы ть  б о л е е  важным,  

чем п р я м о е  в о з д е й с т в и е  г и п о к с и и  на детерминацию г и п о т а л а м о - г и п о  

Физарной  Ф у н к ц и и .

С л е д о в а т е л ь н о ,  лишь н е к о т о р ы е  бо л ь н ы е  м у к о в и с ц и д о з о м  м о г у т  н у ж 

д а т ь с я  в п р о в е д е н и и  з а м е с т и т е л ь н о й  т ер ап и и  гормонами щитовидной 

ж е л е з ы ,  о д н а к о  п о с л е  п р о в е д е н и я  пробы с т и р е о т р о п и н - р и л и з и н г - г о р -  

м он ом .

Л и т е р а т у р н ы е  данные  у к а з ы в а ю т  как повышение  а к т и в н о с т и  б и о с и н 

т е з а , т а к  и гипофункцию  н а д п о ч е ч н и к о в  ( ф . Г . Д у к а р с к и й ,1 9 7 4 ;  П . А . Ф а 

д е е в а  , 1 9 8 4 ) .  Ч то бы  в н е с т и  я с н о с т ь  в э т о т  в о п р о с ,  мы оп ред елили

средний  у р о в е н ь  к о р т и з о л а  в с ы в о р о т к е  крови  бо л ь н ы х  со  смешанной  

Формой м у к о в и с ц и д о з а , который  о к а з а л с я  в п р е д е л а х  нормальных  к о л е 

баний ( 2 3 0 - 7 5 0  н м о л ь / л )  - 3 2 5 , 5 + 2 4 , 7  н м о л ь / л .  В о зм о ж но ,  на э т о т  

р е з у л ь т а т  о к а з а л о  в л и я н и е  то  о б с т о я т е л ь с т в о ,  ч т о  о б с л е д о в а н и е  п р о 

водилось в период  р е м и с с и и ,  к о г д а  в о с п а л и т е л ь н ы й  п р о ц е с с  в б р о н х о 

л е г о ч н о й  с и с т е м е  не  о к а з ы в а е т  т о г о  п р е с с и н г а ,  как при о б о с т р е н и и  

б р о н х о п у л ь м о н а л ь н о й  инф екции .  Тем не м е н е е ,  р е з у л ь т а т  п о к а з ы в а е т  

н е ц е л е с о о б р а з н о с т ь  п р и м е н е н и я  у  бо льн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  гл ю к о к о р -  

тико и д н о й  т е р а п и и  б е з  осо бы х  на то  п о к а з а н и й .

П р о л а к т и н  ( П Л )  с и н т е з и р у е т с я  в г р а н у л а х  к л е т о к  с е к р е т о р н о г о  

к о л ь ц а ,  т а к  н а з ы в а е м о й  диффузной э п и т е л и а л ь н о й  э н д о кр и н н о й  с и с т е м ы  

(DEE), в том  ч и с л е  и в п о т о в ы х  ж е л е з а х .  В э т и х  к л е т к а х  о б н а р у ж е н ы  

г р а н у л ы  ПЛ и П Л - и н д у ц и р о в а н н о г о  п р о т е и н а .  Данные  пептиды  в норме 

п о д ч и н я ю т с я  ц и р к а д н о м у  р итм у  в ы д е л е н и я  и мод елирую т  р е а б с о р б ц и ю  

соли  в лю м и н ал ьн о й  м ем б р ан е  к л е т о к  п р о т о к а  п о т о в о й  ж е л е з ы .  М.Ro
bertson et a l . ( 1 9 9 2 )  с ч и т а ю т  повышение  а к т и в н о с т и  ПЛ у б о л ь н ы х  му- 

к о в и с ц и д о з о м  с л е д с т в и е м  у с и л е н н о й  прод укции  е г о  в DEE к л е т к а х ,  

п о с к о л ь к у  в к л е т к а х  э п и т е л и я  л е г к и х  б о л ь н ы х  к о л и ч е с т в о  г р а н у л  ПЛ 

было у в е л и ч е н о .  S . Wiersbitzky et a l . ( 1 9 3 9 )  д о п у с к а ю т  н е с к о л ь к о



в о з м о ж н о с т е й  р е а л и з а ц и и  ПЛ в п а т о г е н е з е  м у к о в и с ц и д о з а , в том ч и с 

л е :  повышение  ПЛ в с ы в о р о т к е  к р о в и ;  н е н о р м а л ь н а я  с т р у к т у р а  ПЛ; и з 

мен ение  ПЛ—р е ц е п т о р о в ; и з м е н е н и е  в н у т р и к л е т о ч н о г о  п р о ц е с с и н г а  ( м е 

т а б о л и з м а )  ПЛ; к о с в е н н о е  в л и я н и е  ПЛ на к а л ь м о д у л и н .

П р о в е д е н н о е  нами и с с л е д о в а н и е  с ы в о р о т о ч н о г о  у р о в н я  ПЛ у 26 п а 

ц и е н то в  с  м у к о в и с ц и д о з о м  ( 3 - 1 7  л е т )  у с т а н о в и л о  е г о  повышенную к о н 

центрацию - 4 0 2 , 1 + 1 0 , 3  mU/ml по ср а в н е н и ю  с нормативным  у р о в н е м .

При э то м  к о р р е л я ц и о н н ы й  а н а л и з  п о к а з а л ,  ч т о  и м е е т с я  с в я з ь  между 

у р о в н я м и  ПЛ в кр о в и  и х лор ид ов  в п о т е  ( г = 0 , 5 1 ,  р<0 , 0 2 ) .  И з в е с т н о ,  

ч т о  с о д е р ж а н и е  ПЛ п о в ы ш а е т с я  либо  при а м е н о р е е ,  либо при р а з л и ч 

ных т и п а х  г и п о т а л а м о - г и п о Ф и з а р н ы х  наруш ений ,  п е р в и ч н о м  г и п о т и р е о 

з е .  В с е  э т о  в той  или иной мере  имеет м е с т о  при м у к о в и с ц и д о з е . Но 

нам п р е д с т а в л я е т с я  возможным с ч и т а т ь  по вышение  ПЛ и как один из 

м ом ентов  п а т о г е н е з а  нарушений  э л е к т р о л и т о в  при м у к о в и с ц и д о з е . По

л у ч е н н ы е  р е з у л ь т а т ы  д е м о н с т р и р у ю т , ч т о  ПЛ и г р а е т  роль  не т о л ь к о  

как р е г у л я т о р  л а к т а ц и и ,  но и как р е г у л я т о р  т р а н с п о р т а  хл о р и д о в  в 

к л е т к а х  п о т о в ы х  ж е л е з  - г и д р о т о ц и т а х .

5 . 4 .  С о с т о я н и е  р е ц е п т о р н о г о  а п п а р а т а  т р о м б о ц и т о в  при м уко -  

в и с ц и д о з е

Как у к а з ы в а л о с ь  выше,  р а н е е  было у с т а н о в л е н о  на р уш е н и е  Ф у н к ц и о 

н а л ьн о й  а к т и в н о с т и  а д р е н о р е ц е п т о р о в  к л е т о к  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о — 

зом .  Дан ные и с с л е д о в а н и я  п о з в о л и л и  п р о л и т ь  с в е т  не т о л ь к о  на п р и 

роду  г е н е р а л ь н о г о  д е ф е к т а ,  но и ч а с т и ч н о  о б ъ я с н и т ь  м е х а н и зм  б р о н — 

х о о б с т р у к т и в н о г о  э Ф Ф е к т а  при данном з а б о л е в а н и и .

В р а б о т а х ' И . С . Гущина  ( 1 9 8 5 ) ,  В . А . Т к а ч у к  с с о а в т .  ( 1 9 8 5 )  и д р у 

гих а в т о р о в  было п о к а з а н о  п о д о б и е  р е ц е п т о р н о г о  а п п а р а т а  т р о м б о ц и 

т о в  т а к о в о м у  а п п а р а т у  а м и н э р г  и ч е с к и х  н е й р о н о в ,  г лад ком ы ш ечны х  к л е 

ток с о с у д о в , б р о н х о в ,  т у ч н ы х  к л е т о к .  Ф у н к ц и о н а л ь н а я  а к т и в н о с т ь  

т р о м б о ц и т о в  о п р е д е л я е т с я  с о с т о я н и е м  а д е н и л а т -  г у а н и л а т ц и к л а з н о й



с и с т е м ы , при к о т о р о м  м ех а н и зм  а к т и в а ц и и  с в о д и т с я  к инг и би р о ва н и ю

АЦ , в р е з у л ь т а т е  ч е г о  с н и ж а е т с я  у р о в е н ь  цАИф с одновремен ным у в е -
2 +

л и ч е н и е м  к о н ц е н т р а ц и и  ионов  Са ( 0 . К . Г а в р и л о в  с с о а в т . ,  1 9 8 5 ) .  

Выделяемый а л ь в е о л я р н ы м и  м акроф агам и  ФАТ,  с т и м у л и р у е т  а г р е г а ц и ю  

т р о м б о ц и т о в  и в ы с в о б о ж д е н и е  б и о л о г и ч е с к и  а к т и в н ы х  в е щ е с т в :  P g ,

т р о м б о к с а н а  А 2 , с е р о т о н и н а  ( Б . И . П а н у х и н  с с о а в т .  , 1 9 7 9 ) .  Возможно 

с э ти м  с в я з а н о  у с т а н о в л е н и е  Ф а к т а  к о р р е л яц и и  у с и л е н и я  а г р е г а ц и и  

т р о м б о ц и т о в  с  р а з в и т и е м  эмфиземы и л е г о ч н о г о  с ер д ц а  ( Ю. В . Г о р б у н о в ,

1 9 9 1 ) .

Ф у н к ц и о н а л ь н а я  а к т и в н о с т ь  т р о м б о ц и т о в  по п о к а з а н и я м  д и н а м и ч е с 

ких п а р а м е т р о в  з а в и с и т  не т о л ь к о  от с о с т о я н и я  а д е н и л а т ц и к л а з н о й  

с и с т е м ы ,  но может  м е н я т ь с я  при измен ении  p h , с о д е р ж а н и я  N a C l .  В 

ч а с т н о с т и ,  г и п о т о н и ч е с к а я  с р е д а  с п о с о б с т в у е т  на буха нию  тр о м б о ц и 

т о в ,  снижению их а д г е з и в н о й  с п о с о б н о с т и ,  уменьшению к о л и ч е с т в а  и 

р а з м е р о в  а г р е г а т о в ;  в г и п е р т о н и ч е с к о й  с р е д е  п р о и с х о д и т  д е п о л я р и 

з а ц и я  м ем б р ан ы ,  ч т о  а к т и в и з и р у е т  п р о ц е с с ы  а д г е з и и  и а г р е г а ц и и  

( ф . Г . Д о л и д з е  с с о а в т . ,  1 9 8 1 ) .

A.Reifenhauser et al. (1987) на модели т р о м б о ц и т а  у с т а н о в и л и  

н е н о р м а л ь н у ю  реакцию  р е ц е п т о р н о й  с и с т е м ы ,  с в я з а н н о й  с цАМф в о т в е т  

на с т и м у л я ц и ю  а д р е н е р г и ч е с к о й  с и с т е м ы  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м , 

к о т о р а я ,  в п р о ч е м ,  не о т л и ч а л а с ь  от  бо льн ы х  к о н т р о л ь н о й  гр у п п ы  с 

л е г о ч н о й  п а т о л о г и е й .

П р о в е д е н н о е  нами и с с л е д о в а н и е  д и н а м и ч е с к и х  Функций  т р о м б о ц и т о в  

У 21 б о л ь н о г о  м у к о в и с ц и д о з о м , по с р а в н е н и ю  с ко н т р о ль н ы м и  гр у п п а м и  

бо льны х  с  о б с т р у к т и в н ы м  б р о н х и т о м  (6 9  п а ц и е н т о в )  и б р о н х и а л ь н о й  

а с тм ой  (16  б о л ь н ы х ) ,  дало а н а л о г и ч н ы е  р е з у л ь т а т ы .  Так о т л и ч и й  в 

реакции  по с п о н т а н н о й  р е т е н ц и и  т р о м б о ц и т о в  к с т е к л у ,  с т и м у л и р о 

ванной  а д р е н а л и н о м  и г и с т а м и н о м ,  а т а к ж е  б л о к и р о в а н н о й  тропо ф еном  

по с р а в н е н и ю  с ко н т р о ль н ы м и  г р у п п а м и  б о л ь н ы х ,  п о л у ч е н о  не б ы ло .  

У ч а с т и е  а д р е н о р е ц е п т о р н о г о  а п п а р а т а  в п а т о ф и з и о л о г и ч е с к о м  п р о ц е с с е



при м у к о в и с ц и д о з е  было п о д т в е р ж д е н о  д о с то вер н ы м  снижением  о т в е т а  

на с т и м у л я т о р  б е т а - р е ц е п т о р о в  а л у п е н т :  9 , 2 + 2 , 6 %  по ср авн ен и ю  с

к о н т р о л е м  - 1 5 + 3 ,3 % ,  р < 0 ,0 5 .  При этом  в п р о ц е с с е  р аб о ты  нам у д а 

л о с ь  в ы я в и т ь  и н т е р е с н у ю  з а к о н о м е р н о с т ь :  у  бо л ьн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  

в 87% с л у ч а е в  о т м е ч а л о с ь  у в е л и ч е н и е  с п о н т а н н о й  р е тенц ии  к л е т о к  

при дилюции Ф и з и о л о г и ч е с к и м  р а с т в о р о м ,  ч е г о  в к о н т р о л ь н ы х  г р у п п а х  

не у д а л о с ь  о т м е т и т ь  ни у од н о го  б о л ь н о г о .  С л е д о в а т е л ь н о , у б о льны х  

п р о и с х о д и л а  н о р м а л и з а ц и я  г е н е т и ч е с к и  о б у с л овлен н ы х  измен ений  мем

бран к л е т о к  при д о б а в л е н и и  и з о т о н и ч е с к о г о  р а с т в о р а  NaCl. И е с л и  

ф . Г . Д о л и д з е  с  с о а в т . ( 1 9 8 1 )  у д а л о с ь  с м о д е л и р о в а т ь  а н а л о г и ч н у ю  с и 

туацию in vitro на модели т р о м б о ц и т о в  здо ро вы х  людей,  нам п р е д с т а 

в и л а с ь  в о з м о ж н о с т ь  в ы я в и т ь  данный Феномен у б о л ьн ы х  м у к о в и с ц и д о -  

зом .  Та ки м  об/разом,  э т о  не т о л ь к о  р ас ш и р я е т  наши п р е д с т а в л е н и я  о 

п а т о ф и з и о л о г и и  м у к о в и с ц и д о з а , но т а к ж е  п о з в о л я е т  р а с ш и р и ть  д и а г 

н о с т и ч е с к и е  в о з м о ж н о с т и .  Кроме т о г о ,  д анно е  и с с л е д о в а н и е  дает  до 

п о л н и т е л ь н о е  о б о с н о в а н и е  для  т е р а п е в т  и ч е с к о й  кор р екц и и  э л е к т р о 

литных  наруш ений  в в и д е  д отации  больным п о в а р е н н о й  с о л и .



Г Л А В А  VI

 ̂ И З М Е Н Е Н И Я  С Л Ю Н Н Ы Х  Ж Е Л Е З  П Р И  П У К 0-

В И С ц И д О З Е

П ор аж ен и е  слюнных  ж е л е з  при м у к о в и с ц и д о з е  р а с с м а т р и в а е т е  я как 

р е а к т и в н о —д и с т р о ф и ч е с к  ий п р о ц е с с  - с и а л о э , протекающий с н а р у ш е 

нием с е к р е т о р н о й  и в ы д е л и т е л ь н о й  Функций э т и х  о р г а н о в  ( И . ф . Р о м а — 

ч е в а  с с о а в т . , 1987 ) .

У с т а н о в л е н о ( ч т о  по вышение  с о п р о т и в л е н и я  о т т о к у  с е к р е т а  слюнных 

ж е л е з  п р и в о д и т  к р е з к о м у  снижению с е к р е ц и и  слюны ( Е . А . Шубни к о в а  с 

с о а в т . , 1986). К о л и ч е с т в о  вы д еля ем о й  слюны у б о л ьн ы х  м у к о в и с ц и д о -

зом и з д о р о в ы х  было од ина ковы м  (Rohr et al., 1982). Однако  с к о 

р о с т ь  с л ю н о т е ч е н и я  из в с е х  ж е л е з  у бо льны х  была н и з к а я ,  ч т о  о п р е 

д е л я е т  в ы с о к у ю  ко н ц е н тр а ц и ю  б е л к а  (Ceder et al., 1985). У бо л ьн ы х

сек  ретир ую щ ие  с л и з ь  слюнные  ж е л е з ы  ч а с т о  у в е л и ч е н ы ,  в них о т м е ч а 

ю тс я  о ч а г о в а я  з а к у п о р к а  и р а с ш и р е н и е  п р о т о к о в  ( К . Д о р ш у к ,  1988). 
Р е н т г е н о л о г и ч е с к и  э т о  в ы р а ж а е т с я  в 3 т и п а х  на руш е ний :  1).н е р а в н о 

мерном р а сш ир ении  С т е н о н о в а  п р о т о к а  и выводных  п р о т о к о в  I —I I I  п о 

р я д к о в ;  2 ) . я р к о й  т ени  паренхимы  ж е л е з ы ,  к о т о р а я  в и з и а л и з и р у е т с я  

как н о р м а л ь н а я ,  но п е р е п о л н е н н а я  к о н т р а с т о м  б е з  е г о  к о м п а к т н ы х  

с к о п л е н и й  или п о я в л е н и е  с к о п л е н и й  к о н т р а с т а  в в и д е  о к р у г л ы х  к и с т  

д иаметром  1-4 мм; 3 ) . з а м е д л е н и е м  в ы д е л е н и я  ж и р о р а с т в о р и м о г о  р е н т 

г е н о к о н т р а с т н о г о  в е щ е с т в а  из п р о т о к о в о й  с и с т е м ы  (Krepler, 1971).
О б с т р у к ц и я  п р о т о к о в  слюнных  ж е л е з  с о п р о в о ж д а е т с я  повышением 

у р о в н е й  M g , С а , К и сн и ж ен и е м  Na в аци нар ны х  к л е т к а  (Sagastroem 
et al., 1983). Н аруш ение  к а л ь ц и е в о г о  г о м е о с т а з а  при м у к о в и с ц и д о з е  

о п р е д е л я е т  з н а ч и т е л ь н у ю  ч а с т о т у  к а р и е с а  з у б о в ,  со п рово ж д аю щ ую ся  

ч а с ты м  н е к а р и о з н ы м  по раж ени ем  т в е р д ы х  т к а н е й  п о л о с т и  р т а  и п а р о — 

донта  ( Ю . Э . Л а в р е н т ь е в а , 1990;  А . В . Б о г д а н о в а  с с о а в т . ,  1 9 9 2 ) .  Д е 

фицит го р м о н а  р о с т а  и ( и л и )  н а р у ш е н и я  общего  п о р я д к а  при м у к о в и с ц и -



имению пер ио да  с о з р е в а н и я  з у б о в  до их пр о р езы -  

a l .  , 1971 )  .

и с с л е д о в а н и я  с о в м е с т н о  с а с п и р а н т о м  Ю . Э . Л а в -  

ч т о  о т н о с и т е л ь н о  н еб о л ьш о е  к о л и ч е с т в о  б о льны х  

ибо жалобы с о  с то р о н ы  п о л о с т и  р т а .  Т а к ,  у 1 5 ,0 9 %  

ти во р т у  и в ы д е л е н и я  в я з к о й  слюны. На самом 

ия м у к о в и с ц и д о з а  и с с л е д о в а т е л и  о б ра ти л и  вн и м а н и е  

з у б н о й  э м а л и .  То же о т м е ч е н о  в нашей серии  на б-  

льных  была и з м е н е н н а я  о к р а с к а  эм ал и .  Чаще э т о  

е - ж е л т о в а т ы й ,  с в е т л о - к о р и ч н е в ы й .  Иногда дис-  

в ы г л я д е л а  в ви д е  ц ветны х  п о л о с ,  ч ер едую щи хся  с 

о к р а с к и .  Г и п о п л а з и я  т в е р д ы х  т к а н е й  з у б о в  ( л и -  

п о л н о е  о т с у т с т в и е  э м а л и )  о т м е ч е н о  у 2 0 , 8 %  бо ль-  

еднем  в п о п у л я ц и и  э т о т  п р и зн а к  в ы я в л я е т с я  у 

1 9 8 0 ) .  Ч а с т о т а  з у б о - ч е л ю с т н ы х  аномалий  с о с т а в и -

д озе  п р и в о д я т  к удл 

в а н и я  (Nikiforuk et
П р о в е д е н н ы е  нами 

р е н т ь е в о й  п о к а з а л и ,  

п р е д ъ я в л я л и  к а к и е - л  

были ощущения с у х о с  

раннем  э т а п е  и з у ч е н  

на и з м е н е н и е  ц в е т а  

людений:  у 2 4 , 4 %  бо

был серый ц в е т , реж 

о к р а с к а  эмали  з у б о в  

полосами  н о р м а л ь н о й  

нейный д е ф е к т ,  либо  

ных,  т о г д а  как  в ср  

7 , 4 - 1 3 %  (Primosch, 
ла 4 7 , 1 % .

При о т н о с и т е л ь н о й  с-к 

о т м е т и т ь  г о р а з д о  б о л е е  

с т о я н и я  слюнных ж е л е з ,  

э и ч е с к и х  п а р а м е т р о в  сек  

с л ю н о о т д е л е н и  я ( Т а б л . б .

у д о с т и  к л и н и ч е с к о й  си 

с у щ е с т в е н н ы е  и змен ени  

В первую  о ч е р е д ь  э т о  

р е ц и и , т а к и х  как в я з к  

1. ) .

м п т о м а т и к и  нам у д а л о с ь  

я Ф у н к ц и о н а л ь н о г о  с о -  

к а с а е т с я  н а руш е н и я  ф и -  

о с т ь  слюны и с к о р о с т ь

Средни е  з н а ч е н и я  Ф и з и ч е с к и х  п а р а м е т р о в  с е к р е ц и и  слюнных ж е л е з

Г руппы 
о б с л е д о в а н н ы х

П ар ам етры

С к о р о с т ь  с е к -  
рец и и (мл/ми  н )

В я э к  о с т ь  
( у е л . е д )

pH

З д о р о в ы е 0,45-1-0,02 1 . 4 4 + 0 , 0 6 6 , 9 5 + 0 , 0 5

Б о л ь н ы е
м у к о в и с ц и д о э о м

0 , 2 7 + 0 , 1 4
р<0,01

2 , 6 9 + 0 , 3
р<0 , 0 0 1

6 , 4 5 + 0 , 2 5  
р< 0 , 0 5

Как ви д н о  из  таблицы 6 . 1 .  У бо л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  н а и б о л ь ш и е



и з м е н е н и я  к а с а ю т с я  в я з к о с т и  слюны.  Это привод ит  к д и с п о р и и , о т р а 

жением к о т о р о й  я в л я е т с я  с н и ж е н и е  с к о р о с т и  с л ю н о о т д е л е н и я . Кроме 

т о г о ,  у м е н ь ш е н и е  в ы д е л е н и я  слюны видимо п р о и сх о д и т  за  с ч е т  ч а с т и ч 

ной д е с т р у к ц и и  г л а н д у л о ц и т о в  а ц и н у с о в .

Как п о к а з а н о  выше у бо л ьн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  пр ои сх од и т  с д в и г  pH 

слюны в к и с л у ю  с т о р о н у .  Н а р яд у  с этим нам п о к а з а л о с ь  и н т ере сн ы м  

п р о с л е д и т ь  з а  возможными и зм ен ения м и  х и м и ч е с к о г о  с о с т а в а  смешанной 

слюны,  в ч а с т н о с т и  э л е к т р о л и т н о г о .  Р е з у л ь т а т ы  э т о г о  и с с л е д о в а н и я  

п р е д с т а в л е н ы  в т а б л .  6 . 2 .

Т а б л и ц а  6 . 2 .

К о н ц е н т р а ц и я  э л е к т р о л и т о в  в смешанной слюне  бо льны х  м у к о в и с ц и -  

доэом и зд о р о в ы х  детей  ( м м о л ь / л )

Г р у п п ы  
о б с л е д о в а н  н ых

К о н ц е н т р а ц и я  э л е к т р о л и т о в

. С1 Na К Са Mg
Б о л ь н ы е  му-  I
к ОВИСЦИдОЭОМ
(n=38> II

21,2 +
1 ,83
30,47+
1,89

13,47+ 
2, 12 
16,5 + 
1.18

16,42+ 
1,49 
13 ,56 + 
1,24

1,22 + 
0,12 
1.1 + 
0,02

0,26 + 
0,003 
0,23 + 
0,01

З д о р о в ы е  I  
дети
(n=32> II

10,49+ 
1,12 
11,67 + 
1,16

9,16 + 
0,92 
16,19+ 
1,11

■ 17,0+ 
1,23 
21,4 + 
0,96

0,75 + 
0,06 
0,84 + 
0,06

0, 28 + 
0,004 
0,17 + 
0,001

I  - п о к а з а т е л и  до и I I  - п о с л е  с т и м у л я ц и и  с л ю н о о т д е л е н и я .

Как в ид но  из  т а б л и ц ы  н а и б о л ь ш и е  с д в и г и  к а с а ю т с я  с о д е р ж а н и я  х л о 

р ид о в ,  н а т р и я  и к а л ь ц и я :  к о н ц е н т р а ц и я  данных э л е к т р о л и т о в  у  б о л ь 

ных с т а т и с т и ч е с к и  з н а ч и м о  и з м е н я л а с ь  в с т о р о н у  повышения  от нормы. 

Причем э т и  д а н н ы е  п о л н о с т ь ю  не о т л и ч а ю т с я  от данных л и т е р а т у р ы  (Ta

ussig , 1 9 8 4 ) .  С л е д о в а т е л ь н о ,  о п р е д е л е н и е  у р о в н е й  н а т р и я ,  к а л ь ц и я

и о с о б е н н о  х л о р а  может с л у ж и т ь  п о д с п о р ь е м  в д и а г н о с т и к е  м у к о в и с ц и — 

д о з а .  С т и м у л я ц и я  с л ю н о о т д е л е н и я  п р и в е л а  к с у щ е с т в е н н о м у  повышению 

к о н ц е н т р а ц и и  х л о р а  ( в  о т л и ч и е  от нормы)  и к т е н д е н ц и и  повыш ения  

к о н ц е н т р а ц и и  н а т р и я .  П о с л е д н е е  я в л я е т с я  п о д т в е р ж д е н и е м  г е н е т и ч е с -



кого  д е ф е к т а  мембран  э к з о к р и н н ы х  к л е т о к .

О т м е ч е н н ы е  нами и з м е н е н и я  Ф и з и к о - х и м и ч е с к и х  п а р а м е т р о в  в с о в о 

к у п н о с т и ,  п р и в о д я т  к нарушению п р о ц е с с а  к р и с т а л л о о б р а з о в а н и я  с л ю 

ны. В т е ч е н и е  п о с л е д н и х  10 л е т  в медицину успеш н о  в н е д р я е т с я  п р и н 

ц и п и ал ьн о  новый метод  к р и с т а л л о - о п т и ч е с к о й  м о р ф о м е т р и и , о с н о в а н 

ный на о п р е д е л е н и и  ж и д к о к р и с т а л л и ч е с к и х  с т р у к т у р  в р а з л и ч н ы х  б и о — 9 

л о г и ч е с к и х  ж и д к о с т я х  ( Г . Б р а у н  с с о а в т . , 1982;  Р . И . П и н ц  с с о а в т . ,

1 9 8 2 ) .  В п е р в у ю  о ч е р е д ь  данный метод был и с п о л ь з о в а н  при и с с л е д о 

вании  с о с т о я н и я  желчи  для д и а г н о с т и к и  х о л е ц и с т и т а  и х о л е л и т и а з а  у 

в з р о с л ы х  и д е т е й  ( А . А . Ш в а р ц б е й н ,1 9 8 8 ;  В . П . Л и с и е н к о  с с о а в т 1 9 8 9 ) .

В д альнейш ем  к р и с т а л л о о п т и ч е с к а я  морфометрия  н а ч а л а  и с п о л ь з о в а т ь с я  

в п у л ь м о н о л о г и  и с и с с л е д о в а н и е м  х а р а к т е р и с т и к  к р о в и ,  б р о н х и а л ь н о г о  

с е к р е т а ,  п л е в р а л ь н о г о  э к с с у д а т а  ( Г \ Л . Н е к р и ч  с с о а в т . ,  1 9 9 1 ) .  В е с ь м а  

д оступны м  и удобным для  и с с л е д о в а н и я  ж и д к о к р и с т а л л и ч е с к и х  с т р у к т у р  

с у б с т р а т о м  я в л я е т с я  сл ю н а .  У д е т е й  с о б с т р у к т и в н ы м  б р он хитом  и з м е 

н ения  м и к р о к р и с т а л л и з а ц и и  к о р р е л и р о в а л и  с о  с т е п е н ь ю  д ы х а т е л ь н о й  

н е д о с т а т о ч н о с т и :  по мере  н а р а с т а н и я  д ы х а т е л ь н ы х  р а с с т р о й с т в  п р о и с 

ходило у в е л и ч е н и е  в я з к о с т и  слюны и у д л и н е н и е  времени  в ы п а д е н и я  п о с 

лед них к р и с т а л л о в  ( Е . В . К о р о т к а я  с с о а в т . , 1 9 9 1 ) .  А н а л о г и ч н ы е  и з м е 

нения  были о б н а р у ж е н ы  и у  д е те й  с б р о н х о п н е в м о н и е й  ( Ж . П . Г у д з е н к  о 

с с о а в т . , 1 9 9 1 ) .  У д етей  со  смешанной  Формой б р о н х и а л ь н о й  а с т м ы

з а р е г и с т р и р о в а н о  з н а ч и т е л ь н о е  у в е л и ч е н и е  а н и з о т р о п н ы х  с т р у к т у р  в 

слюне  при о д н о в р е м е н н о м  н а и б о л е е  широком с п е к т р е  морфотипов  и н а 

личием  х а р а к т е р н ы х  " л е п е с т к о в ы х "  к р и с т а л л о в  ( Г . В . П л а к с и н а  с с о — 

а в т . в 1 9 9 1 ) .

У ч и т ы в а я  и з м е н е н и я  х и м и ч е с к о г о  с о с т а в а  и р е о л о г и и  слюны у  б о л ь 

ных м у к о в и с ц и д о з о м , можно было о ж и д а ть  a p r i o r i  и з м е н е н и е  е е  Ф а з о 

в о г о  с о с т а в а .  О д н а к о ,  т а к и х  данных в л и т е р а т у р е  нам в с т р е т и т ь  не  

У д а л о с ь .  В с в я з и  с э тим  мы п р о в е л и  с о о т в е т с т в у ю щ и й  а н а л и з  с м е ш а н 

ной слюны по р а з р а б о т а н  ной нами м е т о д и к е ,  п о л у ч е н н о й  у 34 б о л ь н ы х



Р И С . 6 . 1 .  СИАЛОГРАППА БОЛЬНОГО А . З .  

I I  ТИП ИЗМЕНЕНИЙ (К И С Т О З )



Рис-6.2* Патогенетические механизмы наруше
ний слюнных желез и полости рта при 

муковисцидозе



м у к о в и с ц и д о з о м  и ^3 лиц к о н т р о л ь н о й  группы .  Р е з у л ь т а т ы  п о к а з а л и ,  

ч то  у  30 б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  имело м е с т о  и с ч е з н о в е н и е  х а р а к 

терных  для  н о рм а л ьн о й  слюны в о л о к н о о б р а з н ы х  а г р е г а т о в  к р и с т а л л и 

з ац ио нны х  с т р у к т у р  и п о я в л е н и е  д ву л уче п р е л о м л я ю щ и х  с т р у к т у р  тип а  

с Ф е р о л и т о в  и д е н д р и т о в ,  у  2-х б о льн ы х  т а к о в ы е  и з м е н е н и я  о т с у т с т в о 

вали  и у  2 —х была  о т м е ч е н а  с т р а н н а я  м о р ф о л о г и ч е с к а я  р е а к ц и я :  п о я в 

ле н и е  к р и с т а л л о в  ти п а  Na SO . В к о н т р о л ь н о й  г р у п п е  лиц и з м е н е н и я
2 3

сход ны е  с  м у к о в и с ц и д о з о м , з а р е г и с т р и р о в а н ы  у 5-ти  из 23-х ( р а з н и 

ца с т а т и с т и ч е с к и  д о с т о в е р н а ) .

Следующим у р о в н е м  и з у ч е н и я  с о с т о я н и я  слюнных ж е л е з  я в и л с я  о р 

г ан н ы й :  р е н т г е н о л о г и ч е с к о е  к о н т р а с т н о е  и с с л е д о в а н и е  с т р у к т у р ы  о к о 

лоушных слюнных ж е л е з  у 17 б о л ь н ы х .  Данный мето д  п о к а з а л  два ти п а  

и з м е н е н и й :  п е р е п о л н е н и е  ж е л е з ы  к о н т р а с т о м  б е з  е г о  с к о п л е н и я  по

т и п у  " п а р е н х и м а т о з н о г о "  н а п о л н е н и я  - у 15 б о л ь н ы х  и н а л и ч и е  р а с 

ширения п р о т о к о в  ж е л е з ы  или к и с т о п о д о б н ы х  п о л о с т е й  - у  д ву х  ( Р и с .  

6 . 1 . ) .

О б н а р у ж е н н ы е  нами т а к и е  и з м е н е н и я  в д е я т е л ь н о с т и  слюнных ж е л е з ,  

как з а т р у д н е н и е  о т т о к а  с е к р е т а ,  на первый в з г л я д ,  могли бы с п о с о б 

с т в о в а т ь  р а з в и т и ю  в о с п а л и т е л ь н ы х  и зм ен ений  в э т и х  ж е л е з а х .  Однако 

т а к о в ы х  мы не  о т м е т и л и ,  ч т о  по нашему мнению я в л я е т с я  с л е д с т в и е м  

д о с т а т о ч н о г о  у р о в н я  м е с т н о г о  и м м у н и т е т а .

Таким  о б р а з о м ,  мы можем п р о с л е д и т ь  при ч и н н о - с л е д с т в е н н у ю  с в я з ь ,  

приводящую к нарушению с о с т о я н и я  п о л о с т и  р т а  у  бо л ь н ы х  м у к о в и с ц и — 

дозом ( Р и с . 6 . 2 . ) .  Данные и з м е н е н и я  с в и д е т е л ь с т в у ш т  не т о л ь к о  об 

у н и в е р с а л ь н о с т и  э к з о к р и н н ы х  дисфункций  при м у к о в и с ц и д о з е , но и о 

н а ч а л ь н о м  э т а п е  нарушений  п е р е в а р и в а н и я  и у т и л и з а ц и и  пищи. Э т о  д а 

ет  о с н о в а н и е  для  п о и с к а  п у т е й  н о р м а л и за ц и и  н а р у ш е н н о г о  р а в н о в е с и я .



Г Л А В А  V I I  

П О Р А Ж Е Н И Е  П Е Ч Е Н И  У Б О Л Ь Н Ы Х  

И У К О В И С ц И д О З О П

7 . 1 .  Клиник  о - м о р ф о л о г и ч е с к  и е , б и о х и м и ч е с к и е ,  и м м у н о л о г и ч е с 

к и е  и у л ь т р а з в у к  о в и е  и з м е н е н и я  в г е п а т о б и л п а р н о й  с и с т е м е

До н а с т о я щ е г о  времени  еще не р а з р а б о т а н о  на д еж н о го  м ето да  ди

а г н о с т и к и  г е п а т о п а т и и  при м у к о в и с ц и д о з е . 8 ч а с т н о с т и  не о п р а в д ы 

вают с е б я  в полной  мере б и о х и м и ч е с к и е  т е с т ы :  т р а н с а м и н а з ы , щ е л о ч 

на я  Ф о с Ф а т а з а  , п р о т е й н о г р а м м а , протромбин  и др.  ( Nousia—Arvan ita- 
kis et a l . , 1992). И з у ч е н и е  Ф а к т о р о в  с в е р т ы в а н и я  крови  у  б о льны х

м у к о в и с ц и д о з о м  п о к а з а л о ,  ч т о  т о л ь к о  при з н а ч и т е л ь н о м  повреждении  

печен и  н а р у ш а е т с я  их Ф у н к ц и я  (Hein et al., 1934). Нарушение  с о с 

т о я н и я  с и с т е м ы  с в е р т ы в а н и я  крови  может бы ть  с в я з а н о  и с дефицитом 

в и т а м и н а  К (Appendirii et al., 1989).
У р о в е н ь  ж е л чн ы х  к и с л о т  может бы ть  маркер ом  т я ж е с т и  п о в р е ж д е н и я  

общего ж е л ч н о г о  п р о т о к а ,  п о с к о л ь к у  по л и т е р а т у р н ы м  данным о т м е ч а 

е т с я  е г о  по выш ен и е  у по ловины  б о л ь н ы х ,  н е з а в и с и м о  от т я ж е с т и  з а б о 

л е в а н и я  п е ч е н и  (Gaskin et al., 1988). С т р и к т у р а  или с т е н о з  общего  

ж е л ч н о г о  п р о т о к а  я в л я ю т с я  ч а с ты м и  у бо льных  м у к о в и с ц и д о з о м  и м о г у т  

в ы з ы в а т ь  с т а з  или п о выш ать  риск  з а к у п о р к и  ж е л чн ы х  п р о т о к о в .  Э т о ,  в 

свою о ч е р е д ь ,  может с о п р о в о ж д а т ь с я  Фокальными  п о вреж д ен ия м и  и в ы 

з ы в а т ь  п р о г р е с с и  р о в а н и е  м у л ь т и л о б у л я р н о г о  ц и р р о з а ,  а т а к ж е  в о з м о ж 

но р а з в и т и е  ж е л ч н о к а м е н н о й  б о л е з н и  (Serrano Gomez et al., 1988;

Nousia-Arvanitakis et al. , 1993 И  Р и с . 7 . 1 ) .

X о л е с т а т и ч е с к и й  м ех а н и зм  и г р а е т  н а и б о л е е  в аж ную  р о л ь ,  но не 

я в л я е т с я  е д и н с т в е н н ы м  в поражении  п е ч е н и ,  так  как не в с е г д а  в с о 

с т о я н и и  о б ъ я с н и т ь  в о з н и к н о в е н и е  т е х  или иных м о р ф о ф ун кц и о н ал ьн ы х  

измен ений  в о р г а н е .  С помощью м ето д а  п о д а в л е н и я  миграции  л е й к о ц и 

т о в  и л и м ф о ц и т о т о к с и ч е с к о г о  т е с т а  у с т а н о в л е н а  с в я з ь  между в о з н и к -



РИС. 7.1. ГИПОТЕЗА ПОРОЧНОГО КРУГА ГЕПАТОПАТИИ ПРИ 
МУКОВИСЦИДОЗЕ (P.Bittner, 1988)



но вением  и з м е н е н и и  в печен и  при м у к о в и с ц и д о з е  и иммунными р е а к ц и 

ями в о т в е т  на д е й с т в и е  а н т и г е н а  - с п е ц и ф и ч е с к о г о  п е ч е н о ч н о г о  ли- 

п о п р о т е и н а  ( M i e l i - Vergan i  et al., 1930). Таким  о б р а з о м ,  с е н с и б и л и 

з а ц и я  к д ан н о м у  а н т и г е н у  и другим  а н т и г е н а м  к л е т о ч н о й  мембраны п е 

чен о ч н о й  т к а н и ,  во зн и к а ю щ а я  п е р в и ч н о  или ,  ч т о  н а и б о л е е  в е р о я т н о ,  

на Фоне  г е н е т и ч е с к о й  п р е д р а с п о л о ж е н н о с т и , может с п о с о б с т в о в а т ь  

п р о г р е с с и р о в а н и ю  изм ен ений  в печен и  при м у к о в и с ц и д о з е .

Д л и т е л ь н о е  т е ч е н и е  м у к о в и с ц и д о з а  с нарушением  Функции печени  

может с о п р о в о ж д а т ь с я  н а р а с т а н и е м  а з о т е м и и , ч т о  я в л я е т с я  н е б л а г о 

приятным п р о г н о с т и ч е с к и м  п р и з н а к о м  (Puls et al., 1983).
А н а л и з  а у т о п с и й н о г о  м а т е р и а л а ,  п о л у ч е н н о г о  нами от 57 бо льн ы х  

и п р о в е д е н н о г о  нами с о в м е с т н о  с заведую щей д е т с к о й  п р о з е к т у р о й  г .  

Е к а т е р н б у р г а  А . б . В и б е  п о к а з а л ,  ч т о  у 48 ( 8 4 , 2  о т н о с и т е л ь н ы х  п р о ц е н 

т о в )  и м е л и с ь  м о р ф о л о г и ч е с к и е  п р и з н а к и  п о р а ж е н и я  п е ч е н и .  В ^ ч а с т н о с 

ти м а к р о с к о п и ч е с к и  у в е л и ч е н и е  п еч е н и  о т м е ч е н о  у 15 и у м е н ь ш е н и е  у 

26 б о л ь н ы х .  Н а и б о л е е  ч а с т о й  г и с т о л о г и ч е с к о й  на ход кой  была ж и р о в а я  

д ис тро ф ия  г е п а т о ц и т о в  ( у  41 б о л ь н о г о ) ,  реже ( у  13 )  з е р н и с т а я  д и с 

тр оф ия .  У 3 д е т е й  имело м е с т о  с о ч е т а н и е  диффузной жировой  дистрофии 

с  п р о я в л е н и я м и  х о л е с т а з а .  П р и м е ч а т е л ь н о ,  ч т о  у в с е х  э т и х  д етей  к л и 

н и ч е с к и  о т м е ч а л а с ь  ж е л т у х а , у 2 д етей  г е м о р р а г и ч е с к и й  си н д р ом ,  фиб

роз п е ч е н и  о б н а р у ж е н  у 4—̂  бо л ь н ы х  от 3-х  мес до 13 лет*. Г и с т о л о г и 

ч е с к и  и з м е н е и  я у  э т и х  б о л ьн ы х  х а р а к т е р и з о в а л и с ь  х о л е с т а з о м ,  к и с т о з 

ным р а сш и р е н и е м  желчных  п у т е й ,  р а з р а с т а н и е м  с о е д и н и т е л ь н о й  т к а н и  по 

ходу п о р т а л ь н ы х  т р а к т о в ,  жировой  д истрофией  г е п а т о ц и т о в .

П о р а ж е н и е  п е ч е н и ,  н а блю д аем о е  п р и ж и з н е н н о ,  р а с ц е н и в а л о с ь  нами 

как жировой  г е п а т о з ,  р е а к т и в н ы й  ге па 'т и т  или ц и р р о з .  А н а л и з  п о л у  — 

ченных нами к л и н и ч е с к и х  данных п о к а з а л ,  ч т о  п о р а ж е н и е  п е ч е н и  было  

У 5 3 , 6 %  б о л ь н ы х .  У в е л и ч е н и е  п е ч е н и  было з а р е г и с т р и р о в а н о  у  7 6 , 1 %  

б о л ьн ы х .  Из в н е п е ч е н о ч н ы х  п р о я в л е н и й  с у щ е с т в е н н о е  з н а ч е н и е  имели 

симптом  п а л ь м а р н о й  эр и те м ы  ( 5 8 , 8 %  б о л ь н ы х )  и г е м о р р а г и ч е с к и й  с и н д -



А к т и в н о с т ь  Ф е р м е н т о в  - м а р к е р о в  ц и т о л и з а  г е п а т о ц и т о в  ( а л а н и н -  

а м и н о т р а с Ф е р а з а , а с п а р т а т а м и н о т р а н с  Ф е р а з а ,  Ф р у к т о з о м о н о Ф о с Ф а т а л ь -  

д о л а з а )  у  о б с л е д о в а н н ы х  нами бо льн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  не превышал 

нормальных в е л и ч и н ,  о т м е ч е н а  лишь т е н д е н ц и я  к повышению. А н а л о г и 

чным о б р а зо м  и з м е н е н и й  а к т и в н о с т и  м а ркер о в  х о л е с т а з а  (щ елочной  

ФОСФатазы ,  г а м м а г л ю т а м и л т р а н е л е п т  и д а з ы ) нам о т м е т и т ь  не у д а л о с ь .  

Анализ п р о т е и н о г р а м м ы  не об наруж ил  г л у б о к и х  нарушений б е л к о в о с и н 

т е т и ч е с к о й  Функц ии  п е ч е н и ,  а т е  ум ер ен н ы е  я в л е н и я  д и с п р о т е и н е м и и , 

что в ы р а ж а л и с ь  в т е н д е н ц и и  к снижению а л ь б у м и н о в  и повышению г л о 

булинов  з а  с ч е т  гам ма Ф р а к ц и и ,  мы скл о н и ы  с ч и т а т ь  с л е д с т в и е м  не 

с т о л ь к о  п о р а ж е н и я  п е ч е н и ,  с к о л ь к о  р е з у л ь т а т о м  х р о н и ч е с к о г о  в о с 

п а л и т е л ь н о г о  п р о ц е с с а  в р е с п и р а т о р н о й  с и с т е м е .  Не у д а л о с ь  т а к ж е  

о т м е т и т ь  у в е л и ч е н и я  с р е д н е г о  у р о в н я  б и л и р у б и н а  и е г о  Фракций в 

крови б о л ь н ы х  ( Т а б л . 7 . 1 . ) .  И лишь у 5 б о л ьн ы х  и мел ись  эп и зод ы  г и - 

п е р би лирубин ем ии  за  с ч е т  н е к о н ъ ю г и р о в а н н о й  Ф р акц и и .

В с е  с к а з а н н о е  с в и д е т е л ь с т в у е т  о д о с т а т о ч н ы х  к о м п е н с а т о р н ы х  в о з 

можностях  г е п а т о ц и т о в  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м , по-видимому  с в я 

занных с  о с о б е н н о с т я м и  п а т о л о г и ч е с к о г о  п р о ц е с с а ,  п р о и с х о д я щ е г о  в 

печени при м у к о в и с ц и д о з е .

Э х о г р а ф и ч е с к о е  и с с л е д о в а н и е  в е р х н е г о  э т а ж а  брюшной п о л о с т и  у 

детей и юношей с мук овисц и дозом ( M e t z  e t  a l .  , 1987;  S e r r a n o  G o m e z ,

1988; D o u n t o u n a k i s  e t  a l . ,  1 9 9 3 )  дало  следующие  р е з у л ь т а т ы :  56-  

6 7 , 4 *  б о л ь н ы х  имели н о р м а л ь н ы е  п о к а з а т е л и  п е ч е н и ,  у о с т а л ь н ы х  вы-  

явлены н е г о м о г е н н ы е  у ч а с т к и  в п а р е н х и м е  или у ч а с т к и  повышенной э х о — 

г е н н о с т и ,  г е п а т о м е г а л и  я о б н а р у ж е н а  у 2 0 , 9 % .  J . W i n k i e l m a n  e t  a l .  

( 1987 )  р а з д е л и л и  э х о г р а ф и ч е с к и е  и з м е н е н и я  в п е ч е н и  на 3 т и п а .  1 —й 

тип с и з м е н е н и я м и  по т и п у  жировой  дистрофии и с н а л и ч и е м  до 5 к а м 

ней; 2-й - с цир р о зо м  п е ч е н и  и 3-й - с н а л и ч и е м  и зм ен ен и й  б е з  ч е т 

кой л о к а л и з а ц и и  и т о ч н о г о  о п р е д е л е н и я  х а р а к т е р а  и зм ен ен и й  и б е з



С р е д н и е  з н а ч е н и я  п а р а м е т р о в ,  х а р а к т е р и з у ю щ и х  Функцию п е ч е н и ,  у  з д о р о в ы х  и бо л ьн ы х

мук О В И С Ц И д О З О М

Гр у п п ы  о б 
с л е д о в а н  н ых

п П ар ам етр ы

би л ируби н 
мк м о л ь/ л

ACT
ммоль/л

АЛТ 
ммол ь / л

ггт 
е д .

фИфА 
ед .

ЩФ 
ед .

З д о р о в ы е Ю 8 , 4 2 + 0 , 4 0 , 3 9 + 0 , 0 3 0 , 3 1 + 0  ,.02 1 6 , 5 + 3 , 3 4 2 , 0 + 0 , 4 7 1 3 5 ,7 + 1 5 , 2

б о л ь н ы е  му- 
к ови сци  Д О З О М  

дети 36 1 0 , 3 + 0 , 4 0 , 4 3 + 0 , 0 3 0 , 3 6 + 0 , 0 3 2 3 , 8 + 3 , 1 1 2 , 4 2 + 0 , 3 1 1 6 9 ,4 + 1 6 ,1

в з р о с л ы е 16 1 1 , 7 + 0 , 3 0 , 4 5 + 0 , 0 6 0 , 4 5 + 0 , 0 4 2 2 , 5 7 + 2 , 3 2 , 3 3 + 0 , 2 5 1 5 3 ,3 + 1 8 ,7

153



: а м н е й . Ч а с т о т а  о б н а р у ж е н и я  камней  ж е л ч н о г о  п у з ы р я  в а р ь и р о в а л а  от 

) , 3  до 21%.  В . S a l e h  e t  a l . ( 1 9 8 8 )  обращают вн и м а н и е  на т о ,  ч т о  т о л ь 

ко метод с о н о г р а ф и и  п о з в о л я е т  в ы я в и т ь  х о л е л и т и а з ,  п о с к о л ь к у  на 

збычных р е н т г е н о г р а м м а х  камни не д авали  т е н е й .  В . И . Д е м и д о в  с с о а в т .  

( 1 9 9 0 )  о б н а р у ж и л и  деформации ж е л ч н о г о  п у з ы р я  ( п е р е т я ж к и ,  S - о б р а з -  

чый) у 3 3 , 3 %  и у п л о т н е н и е  с т е н о к  п у зы р я  у 19% б о л ь н ы х .

Мы имели в о з м о ж н о с т ь  п р о а н а л и з и р о в а т ь  э х о г р а ф и ч е с к и е  данные со  

стороны п е ч е н и ,  п о л у ч е н н ы е  у 51 б о л ь н ы х .  Я в л е н и я ,  с о о т в е т с т в у ю щ и е  

к а р т и н е  х р о н и ч е с к о г о  г е п а т и т а  (повышенный и/или  неоднородный эх о -  

с и г н а л ) ,  были о т м е ч е н ы  у 23 б о л ь н о г о .  К а р т и н а  ц ир р оза  печен и  о т 

м ечена  у  3-х  б о л ь н ы х .  Я в л е н и я  х о л е ц и с т и т а  о б н ар уж ен ы  у  Ю  б о л ь н ы х ,  

деформации ( п е р е г и б ы ,  п е р е т я ж к и )  у  7-ми и камни ж е л ч н о г о  п у з ы р я  у 

3-х п а ц и е н т о в  ( Р и с . 7 . 2 . )

При с о п о с т а в л е н и и  п о к а з а т е л е й  иммунной с и с т е м ы  у  б о льны х  м у к о -  

ви сц и д о зо м  с  п р и з н а к а м и  п о р а ж е н и я  печен и  и у  бо л ь н ы х  х р о н и ч е с к и м  

персистирую щим  а н т и г е н о п о з и т и в н ы м  г е п а т и т о м ,  п р о в е д е н н о г о  в Ф а з е  

р е м и с с и и ,  нами было в ы я в л е н о ,  ч т о  у бо л ьн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  о т м е ч а 

е т с я  б о л е е ,  чем  3—̂  к р а т н о е  по ниж е ние  а б с о л ю т н о г о  к о л и ч е с т в а  Тф чТ — 

л и м ф о ц и т о в  по с р а в н е н и ю  с к о н т р о л е м  ( Т а б л . 7 . 2 . ) .

Х а р а к т е р и с т и к а  к л е т о ч н о г о  ( х  Ю  / л )  и г у м о р а л ь н о г о  и м м у н и т е т а  

( г / л )  при м у к о в и с ц и д о з е  и х р о н и ч е с к о м  г е п а т и т е  В

Т а б л и ц а  7 . 2 .
9

Иммунологи ч е с к  ие  
пок а з а т е л и , а б с .

Г р у п п ы  бо льн ы х
Р

Пук О В И С Ц И  Д О З ХПГ НВ Ag +

1 , 6 1 1 + 0 , 8 1 8  
0 , 3 1 3 + 0 , 1 0 5  
1 , 4 5 7 + 0 ,7 6 1  
О , 154 + 0 ,059  

1 , 3 0 + 0 , 2 1 4  
1 , 6 4 + 0 , 2 3 4  
1 7 , 7 + 3 , 8 4

1 , 3 6 9 + 0 , 2 2 2
0 , 3 6 1 + 0 , 0 7 7
0 , 7 8 1 + 0 , 1 6 4
0 , 5 8 3 + 0 , 1 3 6
1,17+0,135
1,08+0,138
1 6 , 5 + 2 , 7 8

>0,05
>0,05
>0,05
<0,05
<0,05
<0,05
<0,05



Рис.7.2. Ультразвуковая картина печени 
больного А.Т.

Регистрируется большое количество разноамплитудных эхосигналов с преоблада
нием импульсов средней и крупной величины, повышение эхогенности органа



П ониж енная  с у п р е с с о р н а я  Ф у н к ц и я  Т - л и м ф о ц и т о в  больных  м у к о в и с ц и — 

доэом н а х о д и т  о б ъ я с н е н и е  в д л и т е л ь н о м  а н т и г е н н о м  р азд р а ж ени и  при 

п ер си с тен ц и и  б р о н х о п у л ь м о н а л ь н о й  инфекции ,  ч т о  привод ит  ( к а к  мы 

п оказали  выше )  к у в е л и ч е н и ю  ц иркуляц ии  ЦИК в с ы в о р о т к е  к р о в и .

7 . 2 .  Р о л ь  АфП в поражении  печен и  больны х  м у к о в и с ц и д о з о м

Как у к а з ы в а л о с ь  выше,  т а к о й  о н ко э м б р и о н а л ь н ы й  б е л о к ,  как АфП 

у ч а с т в у е т  в  о б щ е б и о л о г и ч е с к и х  р е а к ц и я х  о р г а н и з м а .  В ч а с т н о с т и  

у с т а н о в л е н о ,  ч т о  данный белок  о б л а д а е т  и м м ун о р е г у л я т о р н ы м и  с в о й 

ствами  и с п о с о б е н  у с к о р я т ь  п р о ц е с с ы  р е п а р а т и в н о й  р е г е н е р а ц и и  за  

с ч е т  с т и м у л я ц и и  п р о л и ф е р а т и в н ы х  реакций  в т к а н я х ,  в ч а с т н о с т и  в 

печени ( Х . Г . Т и ш н е р ,  1978). С данным о б с т о я т е л ь с т в о м  с в я з а н о  п о вы 

шение к о н ц е н т р а ц и и  АфП у б о л ь н ы х  острыми и х р о н и че с к и м и  г е п а т и т а 

ми (Ruoslahti rt al., 1972). Кроме  т о г о ,  о т м е ч е н ы  и з м е н е н и я  с о д е р 

жания АфП при н е к о т о р ы х  н а с л е д с т в е н н ы х  з а б о л е в а н и я х :  а т а к с и и -

т е л е а н г и  эк т а з и и , т и р о з и н о з е ,  б о л е з н и  Д а у н а ,  а т а к ж е  при м у к о в и с -  

цидозе .  Причем  д анны е ,  п о л у ч е н н ы е  у бо л ьн ы х  с  м у к о в и с ц и д о з м , п р о 

т и в о р е ч и в ы :  с о о б щ а л о с ь  о повышении у р о в н я  АфП (Chandra et al.,
1975), но в последующих п у б л и к а ц и я х  у к а з ы в а л о с ь  на н о р м а л ьн ы е  и 

даже н и з к и е  к о н ц е н т р а ц и и  АфП (Wallwork et a l . , 1975; Knopfle et

al., 1976; Brock et al., 1978).
И з у ч е н и е  у р о в н я  АфП при м у к о в и с ц и д о з е  п р е д с т а в л я е т  и н т е р е с  не 

т о л ь к о  как  поиск  в о з м о ж н о г о  м а р к е р а  н а с л е д с т в е н н о г о  з а б о л е в а н и я ,  

но и в с в я з и  с ч а с т ы м  в о в л е ч е н и е м  в п а т о л о г и ч е с к и й  п р о ц е с с  п е ч е н и .  

С этой целью мы п р о ве л и  и з у ч е н и е  к о н ц е н т р а ц и и  АфП методом  РИА в 

с ы в о р о т к е  кр о в и  21 б о л ь н о г о  м у к о в и с ц и д о з о м  и у 9 бо л ь н ы х  к о н т р о л ь 

ной группы  с х р о н и ч е с к и м  лер си с ти р ую щ и м  г е п а т и т о м .  В о з р а с т  б о л ь н ы х  

к о л е б а л с я  от 4 до 20 л е т .  Как п о к а з а л и  р е з у л ь т а т ы ,  с р е д н я я  к о н ц е н 

трация  АФП в с ы в о р о т к е  кр о ви  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  с о с т а в и л а  

3,96-1-1,5 н г / м л ,  ч т о  с у щ е с т в е н н о  о т л и ч а л о с ь  от  к о н т р о л я  - 2 , 9 7 + 0 , 9 5
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Рис. 7.3. Содержание АФП у больных муковисцидозом



нг/мл ( р< 0 , 05 ) .

Клиник о — 6 и о х и м и ч е с к  ие п р и з н а к и  в о в л е ч е н и я  в п р о ц е с с  печен и  из 

о б с л е д о в а н н ы х  21 б о льны х  о т м е ч е н о  у 13 п а ц и е н т о в  с  мук о в и с ц и д о з о м , 

у которы х  у р о в е н ь  АфП с о с т а в и л  4 , 1 9 + 1 ,5  н г / м л ,  при этом Фиброз  п е 

чени был у  3 д е т е й  ( 5 , 3  н г / м л ) ,  г е п а т о п а т и я  и я в л е н и я ,  а н а л о г и ч н ы е  

х р о н и ч е с к о м у  г е п а т и т у  у Ю  бо л ьн ы х  ( 4 , 2 3  н г / м л ) ( Р и с . 7 . 3 . ) .

Та ким о б р а з о м ,  х а р а к т е р  п а т о л о г и ч е с к  ого  п р о ц е с с а  при м у к о в и с ц и -  

дозе  о б у с л а в л  и в а е т  б о л е е  в ы с о к и й ,  чем при х р о н и ч е с к о м  г е п а т и т е ,  

у р о в е н ь  АфП, к о т о р ы й ,  п о -ви д и м о м у ,  в ы п о л н я е т  и м м у н о р е г у л я т о р н у ю  

Функцию.  О д н а к о ,  данный о н к о Ф е т а л ^ный а н т и г е н  не может бы ть  и с 

п о л ь з о в а н  как  м а р к е р  м у к о в и с ц и д о э а  или для дифференциальной  д и а г 

ностики  не н е о п л а с т и ч е с к и х  г е п а т о п а т и й  н а с л е д с т в е н н о г о  и п р и о б р е 

т е н н о г о  г е н е з а .  О т м е ч е н н а я  нами т е н д е н ц и я  к н а р а с т а н и ю  у р о в н я  АфП 

в з а в и с и м о с т и  от т я ж е с т и  п о р а ж е н и я  п е ч е н и ,  п о з в о л я е т  р е к о м е н д о в а т ь  

данный т е с т  в к а ч е с т в е  в с п о м о г а т е л ь н о г о  при решении в о п р о с а  о Фор 

ме и с т е п е н и  т я ж е с т и  з а б о л е в а н и я  и н а з н а ч е н и и  г е п а т о т р о п н о й  т е р а 

пии.

Таким о б р а з о м ,  и з м е н е н и я  в п ечен и  при м у к о в и с ц и д о з е  в с т р е ч а ю т 

ся  д о с т а т о ч н о  ч а с т о  ( у  5 3 , 6 - 3 4 , 2 %  б о л ь н ы х ) .  Э т о  можно о б ъ я с н и т ь  

м н о г о о б р а з и е м  п а т о ф и з и о л о г и ч е с к и х  м е х а н и з м о в  п о р а ж ен и я  д а н н о го  

э к з о к р и н н о г о  о р г а н а ,  х о т я  о сно вным  из них я в л я е т с я  х о л е с т а з , о б н а 

ружить  кото ры й  с  наибольшей  с т е п е н ь ю  н а д е ж н о с т и  п о з в о л я е т  э х о л о к а 

ция.  У ч и т ы в а я  р а з н и ц у  в ч а с т о т е  о б н а р у ж е н и я  г е п а т о п а т и и  п о с м е р т н о  

и п р и ж и з н е н н о ,  у  л е ч а щ е г о  в р а ч а  должна б ы ть  н а с т о р о ж е н н о с т ь  в п л а 

не ранней  д и а г н о с т и к и  г е п а т о п а т и и ,  и при самых минимальных  п р и з н а 

ках э т о г о  с о с т о я н и я  т е р а п е в т и ч е с к и й  к о м п л е к с  должен в к л ю ч а т ь  г е п а -  

т о тр о п н ы е  с р е д с т в а .



Г Л А В А  V I I I

К Л И Н И К О - Л А Б О Р А Т О Р Н Ы Е  С О П О С Т А В Л Е 

Н И Я  У Б О Л Ь Н Ы Х  П У К О В И С Ц И Д О З О И

8 . 1 .  Р е з у л ь т а т ы  и з у ч е н и я  с т е п е н и  т я ж е с т и  м у к о в и с ц и д о з а

В и с т о р и ч е с к о м  п л а н е  в с к о р е  п о с л е  и з у ч е н и я  к л и н и ч е с к о й  к а р ти н ы  

т я ж е л о г о  м у к о в и с ц и д о з а  у  д етей  р а н н е г о  в о з р а с т а  вн и м ан и е  и с с л е д о 

в а т е л е й  с т а л и  п р и в л е к а т ь  б о л е е  л е г к и е  с л у ч а и  з а б о л е в а н и я  как на 

ур о в н е  ц е л о с т н о г о  о р г а н и з м а ,  так  и на ор ган ном  и Ф у н к ц и о н а л ь н о м  

у р о в н я х .

Как у к а з ы в а л о с ь  выше,  в хром о сом ах  бо льны х  м у к о в и с ц и д о з  ом о б 

наружено  б о л ь ш о е  к о л и ч е с т в о  м ута ций  в р азны х  э к з о н а х ,  ч т о  о п р е д е 

л я е т  р а з л и ч н ы е  и з м е н е н и я  в CFTR . При э то м  у с т а н о в л е н о ,  ч т о  данные  

мутации  м о г у т  п р о я в л я т ь с я  у  бо л ьн ы х  в к л и н и ч е с к о м  п л а н е  по р а з н о 

му и п о то м у  было п р и н я т о  д е л и т ь  их на мажорные и минорные.  К п е р 

вым о т н о с и т с я  в первую  о ч е р е д ь  н а и б о л е е  ч а с т а я  F 5 0 8 , а т а к ж е  ред- 

ки е ,  на п р и м ер  621+-1G>T, 1078delT, G542X и д р . ,  а ко в торым R117H, 
R334W и др.  на долю к о т о р ы х  в С е в е р о - З а п а д н о м  р е г и о н е  Р о с с и и  п р и 

х о д и т с я  о к о л о  5% (Baranov et al., 1991). П р и м е ч а т е л ь н о  и т о ,  ч т о  

с каждой м у т а ц и е й  была с в я з а н а  с а м а  о р г а н н а я  п а т о л о г и я ,  а о т с у т с т 

вие  d e l  F508 не о б я з а т е л ь н о  д ает  л е г к и й  Фено тип  (Tummler e t  al.,
1992). Э т о  н а х о д и т  о б ъ я с н е н и е  в и з у ч е н и и  нарушений  т р а н с м е м б р а н н о 

го т р а н с п о р т а .  К п р и м е р у ,  при минорных м у т а ц и я х  у с т а н о в л е н о  не 

полное  о т с у т с т в и е  к а р б о х о л и н —и н д у ц и р о в а н н о й  и н т е с т и н а л ь н о й  с е к р е — 

ц и и х л о р и д о в  (Veeze et al., 1992). Н а л и ч и е  del F5O0 с и л ь н о  к о р р е 

ли р у е т  с н е д о с т а т о ч н о с т ь ю  по д ж е луд о чн о й  ж е л е з ы :  до 99% б о л ь н ы х  с

ген о ти п о м  d e l F 5 0 8 / d e l F 5 0 8  имело н е д о с т а т о ч н о с т ь  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е 

лезы  (Durie, 1991; Gaskin et al., 1992). У б о л ь ш и н с т в а  (87%) б о л ь 

ных с  т я ж елы м  т е ч е н и е м  б р о н х о л е г о ч н о г о  п р о ц е с с а  с б р о н х о э к т а з а м и , 

х р о н и ч е с к о й  инфекцией  Ps.aerug., л е г о ч н ы м  се р д ц е м  о п р е д е л я л а с ь  del



F508 в г о м о з и г о т н о м  с о с т о я н и и  ( А . В . бог д анова  с  С о а в т . ,  1991). С р е 

ди в з р о с л ы х  б о л ь н ы х  т о л ь к о  с легочными  п р о я в л е н и я м и  20% несли  м у 

тацию F508 , а среди  б о льны х  со  смешанной  Формой - 50%, из кото ры х  

25% были г о м о з и г о т а м и  ( Т . Е . Г е м б и ц к а я  с с о а в т 1991 ) .  Г е н о т и п  б о л ь 

ных ( н а л и ч и е  или о т с у т с т в и е  del F508) в л и я е т  и на т а к и е  п о к а з а т е 

ли как у р о в е н ь  х лор ид ов  п о т а ,  м а с с у  т е л а  и р о с т  (Dork et al. ,1991; 
DeSchepper et a l . , 1992). В к а ч е с т в е  иллю страци и  д ан н о го  э Ф Ф е к т а

мы можем п р и в е с т и  с р а в н и т е л ь н у ю  оц е н к у  ср е д н е й  м ассы  т е л а  н о в о р о ж 

денных д е т е й ,  по гибших в о с н о в н о м  в раннем  в о з р а с т е  - 2989+100,4 
и живущих в н а с т о я щ е е  в р е м я  - 3422+59,9 г. ( р а з н и ц а  с т а т и с т и ч е с к и  

д о с т о в е р н а ;  р<0,001). П о-ви д им ом у ,  в данном с л у ч а е  с к а з а л а с ь  р а з 

л и ч н а я  э к с п р е с с и я  г е н а  м у к о в и с ц и д о з а , п р о я в и в ш а я  с е б я  еще в н у т р и 

у т р о б н о .  У б о л ь н ы х  с н а л и ч и е м  del F508 мы об нар уж или  б о л е е  з н а ч и 

т е л ь н о е  с н и ж е н и е  массы  т е л а  - на 86+4,3 %  по с р а в н е н и ю  с больными  

без  м ута ции  - на 91+8,9% (р<0,05).
У г о м о з и г о т н ы х  по м ута ц ии  d e l  F508 бо л ь н ы х  н е г е н е т и ч е с к и е  Ф а к 

торы не м о г у т  полн о с т  ь ю о б е с п е ч  и т ь в о з  дей с т  в и е на т я ж е с т ь  т е ч е н и я  

з а б о л е в а н и я  ( S a n t i s  e t  a l . , 1 9 9 0 ) .  И п о э т о м у  при о т в е т е  на в о п р о с

ч то  б о льш е  в л и я е т  на площадь п р я м о у г о л ь н и к а  — длина  или ширина 

( г е н е т и ч е с к и е  или иные Ф а к т о р ы ) ? ,  необходимо в с п о м н и т ь  м а т е м а т и 

ч е ски й  п а р а д о к с  Ф и б о н а ч ч и .

С о г л а с н о  к о м п л е к с н о й  о ц е н к е  клиник  о — л а б о р а т о р н ы х  данных ,  в том  

ч и с л е  с у ч е т о м  шкалы Ш ва х м ан а—Б р а с Ф и л ь д а , мы р а з д е л и л и  в с е х  173 

бо льных  по с т е п е н и  т я ж е с т и .  Из них 77 б о л ьн ы х  ( 4 4 , 5 % )  о к а з а л о с ь  

с тяжелым т е ч е н и е м  б о л е з н и ,  при э то м  в з р о с л ы х  было 5 п а ц и е н т о в .

В этой  г р у п п е  со  смешанной  Формой з а б о л е в а н и я  был 51 б о л ь н о й ,  с  

л е го чн о й  - 8 с кишечной - 7,  с  о т е ч н о - а н е м и ч е с к о й  - 3 и с м е к о н и -  

альным и л е у с о м  - 8. Средне  т я ж е л о е  т е ч е н и е  м у к о в и с ц и д о з а  о т м е ч е н о  

У 35-ти  ( 2 0 , 2 % ) ,  из  к о то ры х  было 5 в з р о с л ы х .  По Формам м у к о в и с ц и -  

доза б о л ь н ы е  р а с п р е д е л и л и с ь  следующим о б р а з о м :  со  смешанной  Ф ор 



мой — 25,  с  л е г о ч н о й  — 6,  с  кишечной — 4. Л е г к о е  т е ч е н и е  з а р е г и с 

т р и р о в а н о  у  6 1 - г о  ( 3 5 , 3 % ) ;  12 в з р о с л ы х  п а ц и е н т о в .  Р а с п р е д е л е н и е  

по формам в данной  г р у п п е  было иным: со  смешанной  Формой — 25,  с 

л е го чн о й  - 10,  с  кишечной - 4 и с а б о р т и в н о й  - 22.

И н т е р е с н о  п р о с л е д и т ь  р а с п р е д е л е н и е  мажорной мутации  del F508 
в у к а з а н н ы х  г р у п п а х  б о л ь н ы х .  Как видно на р и с . 8 . 1 .  ч а с т о т а  о б н а 

ружения  del F508 п о н и ж а е т с я  в з а в и с и м о с т и  от т я ж е с т и  к л и н и ч е с к о й  

кар ти н ы :  с р е д и  о б с л е д о в а н н ы х  данным методом 18-ти т я ж елы х  бо льны х

del F508 была о б н а р у ж е н а  у 13-ти  со  смешанной Формой;  при ср ед н ей  

т я ж е с т и  з а б о л е в а н и я  было о б с л е д о в а н о  23 п а ц и е н т а ,  среди кото р ы х  

делеция  была  у с т а н о в л е н а  у  10-ти  со  смешанной Формой;  у 36 т е с т и 

рован ных б о л ь н ы х  с л е г к и м  т е ч е н и е м  del F508 в ы я в л е н а  у  8-ми,  один 

из к ото ры х  был с  л е г о ч н о й  Формой,  два с кишечной  и 6 со  смеш анной .

Уже д а в н о  было з а м е ч е н о ,  ч т о  п о т о в а я  проба  я в л я е т с я  не т о л ь к о  

у н и в е р с а л ь н ы м  д и а г н о с т и ч е с к и м  к р и т е р и е м ,  а с к о р е е  о т р а ж а е т  т я ж е с т ь  

п р о ц е с с а  ( ф . Г . Д у к а р с к и й  с с о а в т , ,  1 9 7 7 ) .  Из 72 д етей  с л е г о ч н о й  и 

смешанной Формами м у к о в и с ц и д о з а  у д о в л е т в о р и т е л ь н о е  с о с т о я н и е  было 

у 22 б о л ь н ы х ,  с р е д н е - т я ж е л о е  у 33 и у 17 - т я ж е л о е  ( А . ф . Н е р е т и н а  

с с о а в т . ,  1 9 9 0 ) .  У б о льны х  с  у д о в л е т в о р и т е л ь н ы м  с о с т о я н и е м  х л о р и 

ды по та  р а в н я л и с ь  7 7 , 5 + 3 , 2  м м о л ь / л ,  со с р е д н е - т я ж е л ы м  - 1 1 9 , 3 + 1 0 , 6  

и с  т яж елы м  — 1 5 9 , 2 + 5 , 6  ммоль/л  ( В . А . П л а т о н о в а  с  с о а в т . , 1 9 8 8 ) .  У

больных с  выражен ной  н е д о с т а т о ч н о с т ь ю  п о д ж е л уд о чн о й  ж е л е зы  у р о в е н ь  

хлоридов п о т а  р а в н я л с я  103+20 м м о л ь / л ;  у  б о л ь н ы х  с со х р а н н о й  Ф у н к 

цией ж е л е з ы  - 92+23 ммоль/л  ( Corkey et a l . , 1 9 8 3 ) .

Нам п о к а з а л о с ь  и н т е р е сн ы м  п р о с л е д и т ь  з а  т а к о й  д и н ам и ко й ,  не о г 

р а н и чи в ш и сь  т о л ь к о  п а ра м е тр а м и  п о то во й  ж и д к о с т и ,  но и р асш ир ив  п о 

иск с п р и в л е ч е н и е м  н е к о т о р ы х  т е с т о в ,  отражающих р а з л и ч н ы е  з в е н ь я  

п а т о г е н е з а  м у к о в и с ц и д о з а  или со п р я ж е н н ы х  с  ними.

С о п о с т а в л е н и е  к о н ц е н т р а ц и и  х лор ид ов  п о та  у  бо л ь н ы х  с л е т а л ь н ы м
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исходом ( 1 3 5 , 8 + 3 , 6  м м о л ь / л )  со  средним  сод ер ж ан ием  э л е к т р о л и т а  у 

больных м у к о в и с ц и д о э о м  ( 1 1 4 , 3 + 4 , 4 )  п о к а з а л о  с т а т и с т и ч е с к и  з н а ч и 

мое р а з л и ч и е  ( р < 0 , 0 2 ) .  С редние  у р о вн и  хлоридов  по та  имели т е н д е н 

цию к понижению в з а в и с и м о с т и  от  т я ж е с т и  с о с т о я н и я :  у бо льны х  с 

тяжелым т е ч е н и е м  б о л е з н и  - 1 2 2 + 8 ,6 ,  со  с р е дн е - т я ж е л ы м  - 8 6 , 4 + 4 , 8  

( р < 0 , 0 0 1 )  и с  л е г к и м  - 7 5 , 9 6 + 6 , 7  м м о ль/л .  А н а л о г и ч н а я  т е н д е н ц и я  

п р о с л е ж и в а е т с я  и в г р у п п а х  б о л ьн ы х  с н а л и чи е м  или о т с у т с т в и е м  d e l  

F 5 0 8 : при г о м о з и г о т н о м  с о с т о я н и и  по данной м ута ции  хлориды п о та  

с о с т а в и л и  1 2 4 , 3 + 1 2 , 4 ,  при г е т е р о з и г о т н о м  - 1 0 8 , 1 + 8 , 1 ,  при о т с у т 

с твии  н а с т о я щ е й  делеции  - 8 1 , 9 5 + 5 , 3  ммоль/л  ( р а з н и ц а  с первой  и 

второй  гр у п п а м и  с т а т и с т и ч е с к и  д о с т о в е р н а :  р<0 ,01  и <0 ,02 с о о т в е т 

с т в е н н о ) .  При п о в т о р н ы х  и с с л е д о в а н и я х  у р о в н я  хлорид ов  л о т а  мы о т 

метили у м е н ь ш е н и е  е г о  к о н ц е н т р а ц и и  в о т д а л е н н ы х  с р о к а х  наблю д ения  

( 7 6 , 5 + 2 , 8 ;  р < 0 , 0 0 1 ) .  Э т о  может бы ть  с в я з а н о  и с элиминацией  о ч е н ь

тяжелых б о л ь н ы х  и с  у л у ч ш е н и е м  к л и н и ч е с к о г о  с о с т о я н и я .

В л и я н и е  d e l  F508  нам у д а л о с ь  п р о с л е д и т ь  и на т а к о й  п о к а з а т е л ь ,  

как у р о в е н ь  с а т у р а ц и и  г е м о г л о б и н а ( который был хуж е  у  бо л ьн ы х  с 

наличием  данной  м ута ции  ( Т а б л . 8 . 1 . ) .

Т а б л и ц а  8 . 1 .

П о к а з а т е л и  S a 0 2  у  бо л ьн ы х  с н а л и ч и е м  и б е з  делеции  F508

Группы
больных

С о д е рж а н и е  Sa 0 2  ( % )

до н а г р у з к и П о р о г о в а я  н а г р у з к а П о с л е  н а г р у з к и

С d e l  F508
П- 16

9 5 , 2 5 + 0 , 5 2 8 9 , 8 8 + 0 , 7 5  
Р 1 < 0 , 0 0 1

9 6 , 0 6 + 0 , 3 6
Р 1 < 0 ,0 0 1

Без  d e l  F508  
п=35

9 6 , 2 + 0 , 3 6 9 2 , 7 + 0 , 4 6  
Р1 < 0 ,0 0 1  
Р2< 0 , 0 1

9 7 , 2 + 0 , 4 4
P K O . O O l

_  с р а в н е н и е  в п р е д е л а х  одной гр уп п ы  до ,  во  в р е м я  и п о с л е
н агру эк  и .

Р2 - с р а в н е н и е  между г р у п п а м и .



Как вид но  из  т а б л и ц ы  8 . 1 .  в с р а в н и в а е м ы х  г р у п п а х  бо льн ы х  о т м е 

ч а е т с я  а н а л о г и ч н а я  т е н д е н ц и я  и з м е н е н и й ,  о д н а к о  при на ли чи и  d e l  

F508 имеет  м е с т о  б о л е е  г л у б о к  ое  н а р у ш е н и е  с т е п е н и  насыщения  кр ови  

бо льных  к и с л о р о д о м ,  о с о б е н н о  на у р о в н е  с у б п о р о г о в о й  н а г р у з к и .  С л е 

д о в а т е л ь н о ,  у  э т и х  бо л ь н ы х  к о м п е н с а т о р н ы е  в о з м о ж н о с т и  д ы х а т е л ь н о й  

си с т е м ы  сниж ены  б о л е е  з н а ч и т е л ь н о .

Н а л и ч и е  d e l  F508  т а к ж е  о к а з ы в а е т  в л и я н и е  на с о с т о я н и е  в я з к о с т и  

м окроты :  у г о м о з и г о т  по данной  м у т а ц и и  с р е д н и й  п о к а з а т е л ь  в я з к о с 

ти был р а в е н  3 , 4 + 0 , 4 5  м м . ,  у  г е т е р о з и г о т  - 5 , 7 + 0 , 4 9  ( р < 0 , 0 1 )  и у 

бо льных  б е з  д елеции  - 8 , 8 + 0 , 6 1  м м . ( р<0 , 0 0 1 ) .

К о н ц е н т р а ц и я  х л о р и д о в  слюны  т а к ж е  м е н я л а с ь  в с т о р о н у  п о н и ж е н и я  

в з а в и с и м о с т и  от  с т е п е н и  т я ж е с т и :  при т я ж е л о м  т е ч е н и и  - 2 3 , 7 + 4 , 2

м м о л ь / л ,  при с р е д н е - т я ж е л о м  - 1 6 , 5 + 2 , 9  ( р > 0 , 0 5 )  и при л е г к о м  - 

1 4 , 7 + 1 ,6  ( р = 0 , 0 5 ) .  К о р р е л я ц и о н н ы й  а н а л и з  п о к а з а л  прямую с в я з ь  п о 

к а з а т е л е й  х л о р и д о в  п о та  и слюны ( г = 0 , 5 1 ;  р < 0 , 0 1 ) .  А н а л о г и ч н о  м е н я 

л и с ь  и д р у г и е  п о к а з а т е л и ,  х а р а к т е р и з у ю щ и е  Ф ун кц и о н  и р о в а н и е  с л ю н 

ных ж е л е з  ( Т а б л . 8 . 2 . ) .

Т а б л и ц а  8 . 2 .

П ар ам етр ы  д е я т е л ь н о с т и  слюнных  ж е л е з  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  

в з а в и с и м о с т и  от с т е п е н и  т я ж е с т и

Гр у п п ы  б о л ь н ы х
П а р а м е т р ы

С к о р о с т ь  с а л и в а ц и и  ( м л / м и н ) В я з к о с т ь  ( е д )

Т я ж е л о е  т е ч е н и е 0 . 1 7 + 0 , 0 5 4 , 2 + 0 , 6
Р2< 0 , 0 1

С р е д н е - т я ж е л о е 0 , 2 4 + 0 , 0 8 2 , 5 + 0 , 5 5
Р1< 0 , 0 5

Л е г к о е  т е ч е н и е 0 . 3 8 + 0 , 1 2 1 , 8 + 0 , 3 5

Р1 - п о к а з а т е л ь  р а зн и ц ы  у б о л ь н ы х  с л е г к и м  и с р е д н е - т я ж е л ы м  

т е ч е н и е м

Р2 - п о к а з а т е л ь  р а зн и ц ы  у б о л ь н ы х  с л е г к и м  и т я ж е л ы м  т е ч е н и е м



Р е з у л ь т а т  к о р р е л я ц и о н н о г о  а н а л и з а  п о к а з а л  с и л ь н у ю  с в я з ь  между  

с к о р о с т ь ю  с е к р е ц и и  слюны,  е е  в я з к о с т ь ю  и с т е п е н ь ю  т я ж е с т и  з а б о л е 

в а н и я  ( r=1 , 0 ) .

С о с т о я н и е  Функции  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы  можно о п р е д е л и т ь  с е к р е -  

т и н - х о л е ц и с т о к и н и н о в о й  п р о б о й ,  к о т о р а я  п о з в о л я е т  р а з д е л и т ь  б о л ь н ы х  

с  с о х р а н е н и е м  б о л е е  10% э к з о к р и н н о й  Ф у н к ц и и ,  с с о х р а н е н и е м  1-10% 

и м ен ее  1%. У 79% б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  п о л н о с т ь ю  о т с у т с т в о в а л а  

с е к р е ц и я  т р и п с и н а ;  н а и б о л е е  с о х р а н н о й  была Ф у н к ц и я  у м а л ь ч и к о в  

младшего  в о з р а с т а  (Santini et al., 1985;  Davidson et al., 1986;  

Henker et al., 1 9 8 7 ) .  А н а л о г и ч н ы м  о б р а з о м  т я ж е с т ь  с о с т о я н и я  б о л ь 

ных м у к о в и с ц и д о з о м , с в я з а н н а я  с  н а р уш е н и ем  Функции  п е ч е н и ,  может  

о т р а ж а т ь  и с с л е д о в а н и е  д и сли п и д ем и и  ( Н . Ю. К а ш и р е к а я , 1 9 9 1 ) .

Среди 51 б о л ь н о г о ,  о б с л е д о в а н н о г о  с помощью у л ь т р а з в у к о в о г о  

с к а н н и р о в а н и я ,  у 21 п а ц и е н т а  с л е г к и м  т е ч е н и е м  м у к о в и с ц и д о з а  у 4 

в ы я в л е н ы  п р и з н а к и  х о л е ц и с т и т а ,  у 2-х повышенный ^ х о с и г н а л  п о д ж е 

луд о чн о й  ж е л е з ы  и у  5-ти  п р и з н а к и  х р о н и ч е с к о г о  г е п а т и т а ;  у 19- ти  

б о льны х  со  с р е д н е - т я ж е л ы м  т е ч е н и е м  х о л е ц и с т и т  о п р е д е л е н  у 5 - ти  f 

камни ж е л ч н о г о  п у з ы р я  у 2 - х ,  п о вы ш ен ие  э х о г е н н о с т и  п о д ж е л у д о ч н о й  

ж е лезы  у  8-ми ,  х р о н и ч е с к и й  г е п а т и т  у  11-ти  и к и с т ы  п о д ж е л у д о ч н о й  

ж е л е зы  у  3- х ;  и у 11-ти  б о л ь н ы х  с т я ж елы м  т е ч е н и е м  х о л е ц и с т и т  в ы 

я в л е н  у 4 - х ,  х о л е л и т и а з  у  о д н о г о ,  по выш ен ие  п л о т н о с т и  п о д ж е л у д о ч 

ной ж е л е з ы  у  8-ми ,  х р о н и ч е с к и й  г е п а т и т  у 7-ми и к и с т ы  п о д ж е л у д о ч 

ной ж е л е зы  у 2-х б о л ь н ы х .  Т а ки м  о б р а з о м ,  при данном о б с л е д о в а н и и  

п р о с л е ж и в а е т с я  т е н д е н ц и я  к повышению ч а с т о т ы  о б н а р у ж е н и я  по м е р е  

у т я ж е л е н и я  п р о ц е с с а  т а к и х  п р и з н а к о в ,  как  х р о н и ч е с к и й  г е п а т и т ,  х о 

л е л и т и а з ,  у п л о т н е н и е  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы  и н а л и ч и е  в ней к и с т .

А н ал и з  э х о с и м п т о м о в  в з а в и с и м о с т и  от  в о з р а с т а  б о л ь н ы х  з н а ч и 

т е л ь н ы х  те н д е н ц и й  не в ы я в и л ,  з а  и с к л ю ч е н и е м  ч а с т о т ы  о б н а р у ж е н и я  

к и с т  п о д ж е л уд о чн о й  ж е л е з ы ,  ч т о  может  б ы т ь  с в я з а н о  с н а р а с т а н и е м  

п р о ц е с с о в  л и п о м а т о з а  у б о л ь н ы х  с т а р ш е г о  в о з р а с т а  ( Т а б л  8 . 3 .  ) .



Ч а с т о т а  э х о п р и э н а к о в  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  р а з л и ч н о г о

в о з р а с т а

Признак  и
В о з р а с т

1-3 г .  
п = 9

3-5 л.
П- 11

5-7 л.  
_п=12

7-13 л .  
п=11

13-15 л.  
п= ^

Вз  росл  ые 
п= 4

Х о л е ц и с т и т 1 2 1 5 1 1
Х о л е л и т и а з - - 1 1 1
У п л о т н е н и е
pancreas 7 3 3 4 1
К и с т ы  pancreas 3 1 1 - - -
У п л о т н е н и е
печен и 4 3 7 5 2 2

И . В . Слобожан  к ин с с о а в т .  ( 1 9 8 7 )  у с т а н о в и л и  н е о д н о з н а ч н о с т ь  и з м е 

нений I g  в з а в и с и м о с т и  от т е ч е н и я  м у к о в и с ц и д о з а . Т а к ,  с у т я ж е л е н и 

ем т е ч е н и я  б о л е з н и  ч и с л о  б о л ь н ы х  с б о л е е  в ы с о к и м  с о д е р ж а н и е м  I g A  

и G у в е л и ч и в а л о с ь  и н а и б о л е е  о т ч е т л и в о  п р о я в л я л о с ь  при т я ж е л о м  т е 

чении б о л е з н и .  У б о л ь ш и н с т в а  б о л ь н ы х  о т м е ч а л о с ь  в ы с о к о е  с о д е р ж а 

ние IgM .  С д р у го й  с т о р о н ы  к а к о й - л и б о  в з а и м о с в я з и  т а к и х  и м м у н о л о 

г и ч е с к и х  п а р а м е т р о в  как а б с о л ю т н о е  с о д е р ж а н и е  с у б п о п у л я ц и й  л и м ф о 

ц и т о в  с п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь ю  б о л е з н и  и д ругими  к л и н и ч е с к и м и  данными 

у с т а н о в л е н о  не было ( S m i t h  e t  a l . ,  1 9 8 7 ) .

А н а л и з  т а к и х  п о к а з а т е л е й ,  как  у р о в н и  ЦИК и Н С Т - т е с т а ,  п о к а з а л  

их градацию в з а в и с и м о с т и  от с т е п е н и  т я ж е с т и .  Т а к ,  ср е д н и й  у р о в е н ь  

ЦИК при т я ж е л о м  т е ч е н и е м  м у к о в и с ц и д о з а  был р а в е н  1 4 0 , 8 2 + 2 3 , 6  е д . ,  

при с р е д н е - т я ж е л о м  - 6 3 , 7 8 + 1 1 , 0  ( р < 0 , 0 1 )  и при л е г к о м  - 5 1 , 2 7 + 5 , 1  

ед . ( р<О, 0 0 1 ) .  С ре д ни е  п о к а з а т е л и  Н С Т - т е с т а  в е л и  с е б я  с о о т в е т с т в е н 

но:  2 6 , 8 3 + 2 , 2 % ;  1 4 , 1 8 + 1 , 6  ( р < 0 , 0 0 1 )  и 9 , 2 9 + 1 , 0 7  ( р < 0 , 0 0 1  и р < 0 . 0 2 )  

С о п о с т а в л е н и е  у к а з а н н ы х  п о к а з а т е л е й  у бо л ь н ы х  с  и б е з  н а л и ч и я  d e l  

F503  п о к а з а л о  у в е л и ч е н и е  ЦИК у  о б л а д а т е л е й  д анной  м у та ц и и  8 8 , 3 + 9 , 9  

е д . ,  в г р у п п е  с р а в н е н и я  - 6 4 , 5 + 1 2 , 1  е д . ( р < 0 . 0 5 ) ;  у р о в е н ь  Н С Т - т е с 

та  т а к ж е  был у в е л и ч е н  до 1 2 , 8 %  по с р а в н е н и ю  с больны ми  б е з  м у т а 



ции - 11,9/S,  о д н а к о  р а з н и ц а  с т а т и с т и ч е с к и  н е д о с т о в е р н а .  Т а к а я  з а 

к о н о м е р н о с т ь  я в л я е т с я  о т р а ж е н и е м  пр оисх о д я щ и х  в о р г а н и з м е  б о л ь н ы х  

м у к о в и с ц и д о з о м  б о л е е  или м е н е е  п р о д о л ж и т е л ь н ы х  и с и л ь н ы х  а д д и т и в 

ных в о з д е й с т в и й  на и м м у н о к о м л е т е н т н у ю  с и с т е м у .  У в е л и ч е н и е  к о н ц е н 

трации  ЦИК в кр ови  б о л ь н ы х  прямо  к о р р е л и р о в а л о  с  повышением  IgM и 

I g G  ( г = 0 , 6 4 8 ,  р<0 ,001  и г = 0 , 5 2 3 ,  р < 0 ,0 2  с о о т в е т с т в е н н о ) , и т а к ж е  

была о б н а р у ж е н а  о б р а т н а я  в з а и м о с в я з ь  с пониженным у р о в н е м  ТфчТ-  

л и м ф о ц и т о в . В т о  же в р е м я  в л я н и я  с т е п е н и  т я ж е с т и  з а б о л е в а н и я  на 

ср е д н и е  -уровни к о м п л е м е н т а  по ур о в н ю  СН ‘ 50 о т м е т и т ь  не  у д а л о с ь :  

4 2 , 2 8 + 3 , 1 ;  4 5 , 6 5 + 2 , 0  и 4 2 , 5 9 + 1 . 4  ед .  П о - в и д и м о м у ,  к о м п л е м е н т  не  

и г р а е т  з а м е т н о й  роли в п а т о г е н е з е . м у к о в и с ц и д о з а , а с к о р е е  в ы п о л н я 

ет  с и ю м и н утн ы е  з а д а ч и  в п р о ц е с с а х  с а н о г е н е з а ,

Как у к а з ы в а л о с ь  выше,  одним из р е з у л ь т и р у ю щ и х  т е с т о в ,  у к а з ы в а 

ющих на и з м е н е н и я  в б р о н х о л е г о ч н о м  а п п а р а т е ,  в ч а с т н о с т и  на н а р у 

шение м у к о ц и л п а р н о г о  к л и р е н с а ,  я в л я е т с я  с а х а р и н о в ы й  т е с т , к о т о р ы й  

с у щ е с т в е н н о  з а м е д л я л с я  у  б о л ь н ы х  мук<звисцидозом по с р а в н е н и ю  со  

здоровыми и больными б р о н х и т о м .  П о п ы тк а  п р о с л е д и т ь  с о с т о я н и е  д и с -  

пории с е к р е т а  с помощью д а н н о г о  м е т о д а  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  в 

з а в и с и м о с т и  от т я ж е с т и  з а б о л е в а н и я  п о к а з а л а  ч е т к и е  р а з л и ч и я .  Т а к ,  

у  т я ж е л ы х  б о л ь н ы х  с р е д н е е  в р е м я  т е с т а  с о с т а в и л о  36,64+2,1 мин ,  ч т о  

п р и б л и ж а е т с я  к цифрам,  п о л у ч е н н ы м  у б о л ь н ы х  с  п е р в и ч н о й  ц и л и а р н о й  

д и с к и н е з и е й  (Canciani et a l . , 1988). При с р е д н е й  т я ж е с т и  з а б о л е в а 

ния с а х а р и н о в ы й  т е с т  о к а з а л с я  равным 21,4+0,65 (р<0,001). Еще б о 

л е е  к о р о т к и м  о к а з а л о с ь  в р е м я  у  б о л ь н ы х  с л е г к и м  т е ч е н и е м  - 15,8+ 
0,52 мин,  ч т о  с у щ е с т в е н н о  о т л и ч а л о с ь  не т о л ь к о  от гр у п п ы  т я ж е л ы х ,  

но и с р е д н е - т я ж е л ы х  б о л ь н ы х  ( р < 0 , 0 0 1 ) .

А н а л о г и ч н ы е  р е з у л ь т а т ы  п о л у ч е н ы  при а н а л и з е  и с с л е д о в а н и я  в я з 

к о с т и  м окр оты  б о л ь н ы х :  при т я ж е л о м  т е ч е н и и  - 3 , 8 8 + 0 , 3 3  м м ; , при

с р е д н е  т я ж е л о м  - 6,88+0,24 м м . ( р<О , 00 1> и при л е г к о м  - 10,79+0,51 
( р< О .001) .



П о л у ч и в  т а к и е  р е з у л ь т а т ы ,  мы могли  a p r i o r i  п р е д с т а в и т ь  с е б е  

р а з л и ч и я  и п а р а м е т р о в ,  х а р а к т е р и з у ю щ и х  Ф у н к ц и о н а л ь н о е  с о с т о я н и е  

к а р д и о р е с п и р а т о р н о й  с и с т е м ы .  А н а л и з  п о к а з а т е л е й  п у л ь с о к с и м е т р и и  

п о д т в е р д и л  наши ож идания  ( Т а б л . 8 . 4 . ) .

Т а б л и ц а  8 . 4 .

П о к а з а т е л и  S a 0 2  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  в з а в и с и м о с т и  от

с т е п е н и  т я ж е с т и  ( % )

Гр у п п ы  бо л ь н ы х
У р о в е н ь  S a 0 2

До н а г р у з к и П о р о г о в а я  н а г р у з к а П о с л е  н а г р у з к и

Т я ж е л о е  т е ч е 
ние

9 4 , 2 + 1 , 0
Р1 < 0 ,0 1

8 9 , 9 + 1 , 0 7 9 5 , 3 + 0 , 7

Средней  т я ж е с т и 9 5 . 9 + 0 , 4 8
Р 1 < 0 ,0 0 1

9 0 , 8 8 + 0 , 6 5 9 6 , 8 + 0 . 3 6

Л е г к о е  т е ч е н и е 9 4 , 9 + 0 . 3 9 9 3 , 6 + 0 , 8 7  
Р2< 0 , 0 0 1  
Р 3 < 0 , 001

9 7 , 6 + 0 , 1 7  
Р3 < 0 , 0 1  
Р4<0 , 0 0 1

Р1 - п о к а з а т е л ь  р а зницы  у  б о л ь н ы х  до и при п о р о г о в о й  н а г р у з к е
Р2 - п о к а з а т е л ь  р а зн и ц ы  у  т я ж е л ы х  и с р е д н е - т я ж е л ы х  бо л ь н ы х
РЗ - п о к а з а т е л ь  р а зницы  у  т я ж е л ы х  и л е г к и х  б о л ь н ы х
Р4 - п о к а з а т е л ь  р а зницы  у  б о л ь н ы х  при п о р о г о в о й  н а г р у з к е  и п о с л е

Из т а б л и ц ы  в и д н о ,  ч т о  во  в с е х  г р у п п а х  б о л ь н ы х  с о х р а н я е т с я  в ы 

я в л е н н а я  нами р а н е е  т е н д е н ц и я  к э к о н о м и з а ц и и  к и с л о р о д а  при Ф и з и 

ч е с к о й  н а г р у з к е .  Од «ако  э т о  было  н а и б о л е е  в ы р а ж е н о  при т я ж е л о м  и 

с р е д н е - т я ж е л о м  т е ч е н и и  з а б о л е в а н и я .  При э то м  в у к а з а н н ы х  г р у п п а х  

бо льных  на в ы с о т е  н а г р у з к и  с а т у р а ц и я  г е м о г л о б и н а  о п у с к а л а с ь  ниже 

нормы.  На т о ,  ч т о  у  бо л ь н ы х  с л е г к и м  т е ч е н и е м  м е х а н и зм ы  к о м п е н с а 

ции о б е с п е ч и в а ю т  д о с т а т о ч н ы й  б а л а н с  к и с л о р о д а  в о р г а н и з м е ,  с в и д е 

т е л ь с т в у е т  и б о л е е  в ы с о к и й  у р о в е н ь  п р и р о с т а  S a 0 2  п о с л е  Ф и з и ч е с к о й  

н а г р у з к и .  П о к а з а т е л ь  г р а д и е н т а  и з м е н е н и я  о к с и г е н а ц и и  при с р а в н е 

нии и с х о д н о г о  у р о в н я  и на в ы с о т е  н а г р у з к и  у  б о л ь н ы х  с т я ж е л ы м  т е 

чением  з а б о л е в а н и я  р а в н я л с я  - 4 , 3 + 0 , 9  у с л . е д .  и с у щ е с т в е н н о  не о т 

л и ч а л с я  от гр у п п ы  с р е д н е - т я ж е л ы х  б о л ь н ы х  - - 5 , 0 6 + 0 , 6 3 .  Но д о с т о -



верно© о т л и ч и е  было п о л у ч е н о  с  г р у п п о й  б о л ь н ы х  с  л е г к и м  т е ч е н и е м

( - 3 , 5 + 0 , 3 9  у е л .  е д . ; р<0 , 0 5 ) .

Н еоспорим  т о т  Ф а к т ,  ч т о  н а р у ш е н и я  в д ы х а т е л ь н о й  и п и щ е в а р и т е л ь 

ной с и с т е м а х  у б о л ьн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  с к а з ы в а ю т с я  на и з м е н е н и я х  

б а л а н с а  э н е р г и и  в о р г а н и з м е .  Сопряженными с этими  на руш е ниям и  я в 

л я ю т с я  дисф ункции  д е я т е л ь н о с т и  н е к о т о р ы х  г о р м о н а л ь н ы х  с и с т е м .  По

п ы тка  п р о с л е д и т ь  з а  т а к о в ы м и  п о к а з а л а ,  ч т о  д и с б а л а н с  в д е я т е л ь н о с 

ти щитовидной  ж е л е з ы  з а в и с и т  от  с т е п е н и  т я ж е с т и  м у к о в и с ц и д о з а : е с 

ли средн ий  у р о в е н ь  ТЗ у  б о л ь н ы х  с т яж ел ы м  т е ч е н и е м  б о л е з н и  был р а 

вен  1 , 2 2 + 0 , 0 4  н м о л ь / л ,  т о  у б о л ь н ы х  со  с р е д н е - т я ж е л ы м  т е ч е н и е м  он 

был р а ве н  1 , 3 9 + 0 , 0 6 9  ( р < 0 , 0 5 ) ,  а у  п а ц и е н т о в  с л е г к и м  т е ч е н и е м  - 

1 , 5 4 + 0 , 0 7  ( р < 0 , 0 0 1 ) .  В з а в и с и м о с т и  от  с т е п е н и  т я ж е с т и  м е н я л с я  и 

у р о в е н ь  Т4:  при т я ж е л о м  т е ч е н и и  - 6 2 , 5 + 4 , 0  н м о л ь / л ,  при с р е д н е 

т я ж е л о м  - 8 2 , 5 5 + 1 8 , 7  и при л е г к о м  - 1 3 1 , 7 5 + 7 , 8 8  ( р < 0 , 0 0 1  и < 0 , 0 5 ) .  

И енее  з н а ч и м о  м е н я л с я  с р ед н и й  у р о в е н ь  Т Т Г : 1 2 , 1 1 + 3 , 1 ,  6 , 6 + 2 , 1 4  и

7 , 1 5 + 0 , 6 4  mU/1.

Таким  о б р а з о м ,  п о л у че н н ы й  нами р а н е е  вывод  о р а з в и т и и  у б о л ь н ы х  

м у к о в и с ц и д о з о м  б и о х и м и ч е с к о г о  г и п о т и р е о з а  с целью  с о х р а н и т ь  с о о т 

в е т с т в у ю щ и й  з а б о л е в а н и ю  э н е р г е т и ч е с к и й  б а л а н с  о р г а н и з м а ,  нашел 

п о д к р е п л е н и е  при и з у ч е н и и  з а в и с и м о с т и  Ф у н к ц и о н а л ь н о г о  с о с т о я н и я  

щитовидной ж е л е з ы  от с т е п е н и  т я ж е с т и  м у к о в и с ц и  д о з а .

Б о л е е  т о г о ,  а н а л о г и ч н ы м  о б р а з о м  в е д у т  с е б я  и д р у г и е  г о р м о н а л ь 

ные р е г у л я т о р ы .  Так н а п р и м е р ,  с о о т в е т с т в е н н о  т я ж е с т и  с о с т о я н и я  му- 

к о в и с ц и д о з а  и з м е н я л с я  у р о в е н ь  гор м о на  р о с т а  от 2 , 9 + 1 , 1  н г /м л  при 

т яж ело м  т е ч е н и и  до 5 , 6 + 1 , 3  при с р е д н е - т я ж е л о м  и до 6 , 9 7 + 0 , 5  н г /м л  

при л е г к о м  ( р < 0 , 0 1 ) .  Эти у р о в н и  хорошо к о р р е л и р о в а л и  с а н т р о п о м е т 

р и ч е с к и м и  п о к а з а т е л я м и  в у к а з а н н ы х  г р у п п а х  б о л ь н ы х .

В с о о т в е т с т в у ю щ е й  г л а в е  мы у к а з ы в а л и  на з а д е р ж к у  п о л о в о г о  р а з 

в и т и я  бо л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м . И э т о  п о л о ж е н и е  нашло о т р а ж е н и е  в 

п а р а м е т р и ч е с к и х  п о к а з а т е л я х :  е с л и  у б о л ь н ы х  д е в о ч е к  с т я ж е л ы м  и



ср е д н е - т я ж е л ы м  т е ч е н и е м  м у к о в и с ц и д о з а  с р е д н я я  к о н ц е н т р а ц и я  э с т р а -  

диола с о с т а в и л а  1 2 7 2 , 1 5 + 2 0 2 , 3  н м о л ь / л ,  то  при л е г к о м  т е ч е н и и  а т о т  

у р о в е н ь  был р а в е н  6 3 9 , 1 7 + 7 4 , 8  ( р < 0 , 0 5 ) .  Х о т я ,  как  у к а з ы в а л о с ь  вы- 

ш е , в общей г р у п п е  бо л ь н ы х  с о д е р ж а н и е  э с т р а д и о л а  у к л а д ы в а л а с ь  в 

пределы нормы.

Одним из п о с л е д н и х  д о с т и ж е н и й  в о б л а с т и  э н д о к р и н о л о г и и  я в и л о с ь  

у с т а н о в л е н и е  новой  гр ани  Ф ункции  п р о л а к т и н а  как  р е г у л я т о р а  с е к р е 

ции п о то вы х  ж е л е з .  И е с л и ,  как  нам у д а л о с ь  у с т а н о в и т ь ,  у р о в е н ь  

хлорид ов  п о т а  м е н я е т с я  в з а в и с и м о с т и  от  т я ж е с т и  м у к о в и с ц и д о з а , то  

п р е д с т а в л я л о с ь  в е с ь м а  и н т е р е с н ы м  п р о с л е д и т ь  з а  т а к о в о й  же т е н д е н 

цией со  с т о р о н ы  д а н н о г о  г о р м о н а .  Как  п о к а з а л и  р е з у л ь т а т ы ,  н а и б о л е е  

вы со ки й  у р о в е н ь  ПЛ о к а з а л с я  у  т я ж е л ы х  б о л ь н ы х  - 419,9+14,1 mU/ml, 
ч у т ь  меньший - в г р у п п е  б о л ь н ы х  со  с р е д н е й  т я ж е с т ь ю  - 408,5+18,5, 
и с у щ е с т в е н н о  б о л е е  н и з к и й  при л е г к о м  т е ч е н и и  - 351,3+19,7 ( п о 

к а з а т е л ь  р а з л и ч и я  р с п е р в о й  и в т о р о й  гр у п п а м и  б о л ь н ы х  - < 0 ,0 2  и 

<0,05 с о о т в е т с т в е н н о ) .

Таким  о б р а з о м ,  нам у д а л о с ь  п о л у ч и т ь  д о к а з а т е л ь с т в о  т о г о  Ф а к т а ,  

п а че м у  к о н ц е н т р а ц и я  х л о р и д о в  п о т а  м е н я е т с я  в з а в и с и м о с т и  от  с т е 

пени т я ж е с т и  м у к о в и с ц и д о з а . А в с е  о с т а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я  в с о в о 

к у п н о с т и  п о з в о л я ю т  г о в о р и т ь ,  ч т о  при м у к о в и с ц и д о з е  п р о и с х о д я т  в т о 

ричные  у н и в е р с а л ь н ы е  и з м е н е н и я  р е г у л я т о р н ы х  с и с т е м  о р г а н и з м а ,  к о 

торы е  носят^ п р и с п о с о б и т е л ь н ы й  х а р а к т е р ,  п о зво ляю щ ий  б о л ь н о м у  в з а 

в и с и м о с т и  от г е н о -  и Ф е н о т и п а  о б е с п е ч и в а т ь  о п р е д е л е н н ы й  у р о в е н ь  

а д а п т а ц и и  и ж и з н е д е я т е л ь н о с т и .

8.2. Эволюция муковисцидоза

В г л а в е  I I  мы п р ивели  р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  по формам з а б о л е 

в а н и я ,  о г о в о р и в ш и с ь ,  о д н а к о ,  ч т о  так  было на момент н а п и с а н и я  

данной р а б о т ы .  И э т о  не с л у ч а й н о ,  п о с к о л ь к у  м н о г о л е т н и й  опыт н а б 

людения з а  бо льными м у к о в и с ц и д о з о м  у б е д и л  н а с  в о т н о с и т е л ь н о с т и



т а к о г о  д е л е н и я .  Например ,  у  18 б о л ь н ы х  в момент  п о с т а н о в к и  им ди 

а г н о з а  была к л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  р е с п и р а т о р н о й  Формы,  о д н а к о  ч е р е з  

н е к о т о р о е  в р е м я  ( в с я к и й  р а з  э т о  было с т р о г о  и н д и в и д у а л ь н о ) у  9 - т и  

п о я в и л и с ь  п р и з н а к и  п о р а ж е н и я  п и щ е в а р и т е л ь н о й  с и с т е м ы  и з н а ч и т  б о 

л е з н ь  т р а н с ф о р м и р о в а л а с ь  в смешанную  Ф о р м у ; у д р у г и х  9 - ти  в а т и 

пичную .  Из 11 б о л ьн ы х  с киш ечной  Формой у  6 - ти  пр оизо ш ла  т р а н с ф о р 

мация  в смеш анную  и у 5 - ти  в а т и п и ч н у ю .  И, н а к о н е ц ,  у 6 - ти  б о л ь 

ных со  смешанной  Формой при п о с т а н о в к е  д и а г н о з а  к л и н и ч е с к а я  к а р 

тин а  и з м е н и л а с ь  в с т о р о н у  а т и п и ч н о й  Формы у  5 - ти  и в киш ечную  у 

од н о го .  Та ки м  о б р а з о м ,  е с л и  из  в с е г о  к о л и ч е с т в а  наблюдаемых  173 

бо льны х  и с к л ю ч и т ь  д е те й  п е р в о г о  г о д а  ж и з н и ,  у  к о т о р ы х  мы еще не 

можем о ж и д а ть  с у щ е с т в е н н о г о  и з м е н е н и я  к л и н и к и ,  то  т р а н с ф о р м а ц и я  

к л и н и ч е с к и х  Форм м у к о в и с ц и д о з а  п р о и с х о д и т  у 2 8 , 9 %  (35 б о л ь н ы х ) .

С л е д о в а т е л ь н о ,  э т о  п р и в е л о  на с  к уб еж д ению  об у с л о в н о с т и  д е л е 

ния  м у к о в и с ц и д о з а  на Формы.  Б е з у с л о в н о ,  т а к о е  д е л е н и е  н е о б х о д и м о  

для в р а ч а  для  п о с т р о е н и я  т е р а п е в т и ч е с к о й  т а к т и к и  на б л и ж ай ш ее  в р е 

мя ,  но для  о п р е д е л е н и я  с т р а т е г и и  л е ч е н и я  на б о л е е  о т д а л е н н ы й  п е р и 

од з а ч а с т у ю  не  имеет  с м ы с л а .  К э т о м у  н а п р а ш и в а е т с я  и д р у г о й  вывод  

о т н о с и т е л ь н о  б е с п о л е з н о с т и  в ы д е л е н и я  б о л ь ш о г о  к о л и ч е с т в а  Форм,  как 

например  " с е п т и к о п о д о б н а я " ,  " к о л л а п т о и д н а я " , " д и с т р о ф и ч е с к а я "  и 

т . п .  В данном с л у ч а е  п р а к т и ч е с к и й  смысл  им е е т  в ы ч л е н е н и е  с и н д р о м о в ,  

к том у  же ч а с т о  протекающих  н е п р о д о л ж и т е л ь н о е  в р е м я :  т р у д н о  с е б е

п р е д с т а в и т ь ,  к п р и м е р у ,  п о с т о я н н о е  или д л и т е л ь н о е  т е ч е н и е  " с е п т и -  

к о п о д о б н о й "  Формы.

Как у к а з ы в а л о с ь  выше,  с в о з р а с т о м  к л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  м у к о в и с -  

цидоза  м е н я е т с я  бо льш е  в с т о р о н у  у л у ч ш е н и я  с о с т о я н и я ,  с г л а ж и в а н и я  

ряда  с и м п т о м о в .  О д нако ,  не с л е д у е т  г о в о р и т ь  о к а р д и н а л ь н ы х  и з м е н е 

ниях  к л и н и к и ,  с к о р е е  р е ч ь  ид ет  о с м е н е  а к ц е н т о в .  И п о д т в е р ж д е н и е м
I

тому  я в и л с я  с р а в н и т е л ь н ы й  а н а л и з  н е к о т о р ы х  и с с л е д у е м ы х  п а р а м е т р о в .

Однако прежд е  в с е г о ,  мы п р о с л е д и л и  ч а с т о т у  в с т р е ч а е м о с т и  р яд а



осно вны х  с и м п т о м о в  м у к о в и с ц и д о з а  в р а з л и ч н ы х  в о з р а с т н ы х  г р у п п а х  

б о л ь н ы х ,  к о т о р а я  п р е д с т а в л е н а  в т а б л . 8 . 5 .

Т а б л и ц а  8 . 5 .

Ч а с т о т а  к л и н и ч е с к и х  симптомов* в р а з л и ч н ы х  в о з р а с т н ы х  г р у п п а х

б о л ьн ы х  мук о в и с ц и д о з о м

В о з р а с т н ы е  гр у п п ы
С И МП т омы

До
п=

год а
5

1-3 г .  
п — 10

3-7 л.  
п=2Э

7-12  л.  
п -  48

1 2 —14 л.  
п= 11

В з р о с л ы е
п=22

К а ш е л ь : 
в л а ж н ы й 3 Ю 18 17 4 9
с ухо й - - 3 9 3 3
п о к а ш л и в а н и е 1 1 3 3 2 7

К р о во х а р к  а н ь е - - - 1 - 4
Деформация - 5 5 5 О 7
грудной  к л е т к и  
ДеФормаци я — 3 3 5 3 7
п а л ь ц е в  
А п п е т и т : 

хороший 1 8 7 Ю 1 1
сниженный - 1 3 2 - 2

С тул  : 
жирный 3 Ю 16 11 4 7
жидкий 3 1 - 1 - 1
запоры - - 6 14 2 6

Prolaps recti 1 5 2 3 пс* -
У в е л и ч е н и е  жи 4 8 8 7 - 2
в о т а ,  м е т е о р и з м  
боли в ж и в о т е _ _ 3 13 3 7
Синдром с о л е  3 9 20 14 1 14
ного  б о л ь н о г о  
К о л л а п с 2 - 2 - - -

Как с л е д у е т  из т а б л . 8 . 5 . с в о з р а с т о м  п р о и с х о д и т  у м е н ь ш е н и е  у д е л ь 

ной доли в л а ж н о г о  кашля  и у в е л и ч е н и е  каш ля  с у х о г о  и п о ка ш л и в а н и  я . 

О б ъ я с н и т ь  э т о  можно т е м ,  ч т о  с  в о з р а с т о м  у л у ч ш а ю т с я  в о з м о ж н о с т и  

п р о в е д е н и я  и н г а л я ц и о н н о й  т е р а п и и  и п о с т у р а л ь н о г о  д р е н а ж а ,  а т а к ж е  

в о л е в о г о  у п р а в л е н и я  м е х а н и к о й  д ы х а н и я .  П о я в л е н и е  т а к о г о  о с л о ж н е 

н и я ,  как г е м о Ф т и з  я в л я е т с я  п е ч а л ь н о й  п р и в и л е г и е й  с т а р ш е г о  в о з р а с -  

т а ,  ч т о ,  п о - в и д и м о м у ,  с в я з а н о  с  н а р а с т а н и е м  д е с т р у к т и в н ы х  и з м е н е 

ний в б р о н х о л е г о ч н о м  а п п а р а т е .  Ум е н ьш е н и е  с  в о з р а с т о м  ч а с т о т ы  ж и р 

ного  с т у л а ,  м е т е о р и з м а  и в ы п а д е н и я  прямой кишки с к о р е е  в с е г о  с в я 



з а н о  с д л и т е л ь н ы м  п р о в е д е н и е м  з а м е с т и т е л ь н о й  т е р а п и и  Ф е р м е н т а м и .

С в о з р а с т о м  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  у л у ч ш а е т с я  в о з м о ж н о с т ь  с а м о 

р е г у л я ц и и  п о т р е б л е н и я  п о в а р е н н о й  с о л и  с пищей.  Э т о ,  а т а к ж е  п о в ы 

шение к о м п е н с а т о р н ы х  в о з м о ж н о с т е й  р е г у л я ц и и  э л е к т р о л и т н о г о  о б м е н а  

приодит  к и с ч е з н о в е н и ю  с в о з р а с т о м  т а к о г о  с и н д р о м а ,  как с к л о н н о с т ь  

к к о л л а п с у .

д авн о  у с т а н о в л е н н ы м  я в л я е т с я  н е к о т о р о е  по выш ен ие  у р о в н я  х л о р и 

дов п о т а  с в о з р а с т о м  у  з д о р о в ы х  людей.  Тем б о л е е  нам было и н т е р е с 

но о т м е т и т ь  т а к о й  Ф а к т , ч т о  у  наблюдаемых  нами б о л ь н ы х  данной  з а 

к о н о м е р н о с т и  о т м е т и т ь  не у д а л о с ь , н а п р о т и в  у  в з р о с л ы х  б о л ь н ы х  у р о 

в е н ь  х лор ид ов  п о т а  о к а з а л с я  с у щ е с т в е н н о  ниже с р е д н е й  к о н ц е н т р а ц и и  

во  в с е й  г р у п п е  б о л ь н ы х :  8 4 , 6 + 6 , 7  п р о т и в  1 1 4 , 8 + 4 , 4  ммоль/л  ( р < 0 , 0 1 )

При и з у ч е н и и  х а р а к т е р и с т и к  с о с т а в а  слюны мы п о л у ч и л и  р е з у л ь т а 

ты ,  с в и д е т е л ь с т в у ю щ и е  о и зм е н е н и и  п а р а м е т р о в  в з а в и с и м о с т и  от в о з 

р а с т а  ( Т а б л . 8 . 6 . ) .  При э т о м  нео бх о д и м о  у п о м я н у т ь ,  ч т о  в с е  п а р а м е т 

ры с у щ е с т в е н н о  п р е в о с х о д и л и  н о р м а т и в н ы е  з н а ч е н и я  для  каждой в о з 

р а с т н о й  гр у п п ы .

Т а б л и ц а  8 . 6 .

И зм е н е н и е  х а р а к т е р и с т и к  слюны в з а в и с и м о с т и  от  в о з р а с т а

В о з р а с т н ы е
группы

Х а р а к т е р и с т и к и

С к о р о с т ь  с а л и в а ц и и  
( м л / м и н )

В я з  к о с т ь  
( е д  . >

Xлори ды 
( м м о л ь / л )

от 1 до 3 л е т 0 , 1 0 + 0 , 0 4 2 , 0 0 + 0 , 2 6 1 4 , 5 + 1 , 3

4 - 7  л е т 0 , 2 0 + 0 , 0 3 2 , 6 5 + 0 , 2 8 1 5 , 7 + 1 , 8

8 - 1 5  л е т 0 , 3 3 + 0 , 0 2 2 , 8 7 + 0 , 4 4 1 7 , 9 + 2 , 2

Выше было п о к а з а н о ,  ч т о  н е к о т о р ы е  п а р а м е т р ы  им м ун н о г о  с т а т у с а  

о р г а н и з м а  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  в е д у т  с е б я  н е о д н о з н а ч н о .  П о э т о м у  

мы пр о вел и  а н а л и з  б о л е е  з н а ч и м ы х  х а р а к т е р и с т и к  в в о з р а с т н о м  а с п е к 

т е .  А н а л и з  в о з р а с т н ы х  и зм е н е н и й  м е с т н о г о  и м м у н и т е т а  п о к а з а л  одно-



з л а ч н у ю  тен д ен ц и ю  повыш ения  к о н ц е н т р а ц и и  и м м у н о г л о б у л и н о в  А П а б л «  

8 .7 -)-
“Габлиц а  Э-7«

К о н ц е н т р а ц и я  и м м у н о г л о б у л и н о в  в р о т о г л о т о ч н о м  с е к р е т е  у  б о л ь -  

14 ых мук о вм сц и д о зо м  р аз  л и ч н ых во з ра  с тн  ых г р у' п п ( г  / тг)

Группы К о н ц е н т р а ц и я  Ig
обе л е д о в а н - 
ных S I g A Ig A Ig G

1-3 г . 4-15  л . 1-3 г . 4 - 1 5  л . 1 -3 г 4 -15  л -

Зд о р о вы е 0 ,2 4 1 +
0 ,0 2 5

0 Н569+ 
0 ,0 5 3

0 ,1 3 2 +  
0 ,0 0 7

0 ,  164 + 
0 , 0 1 8

0 ,0 4 3 +
0 ,0 4

0 , 3 9  + 
0 ,0 0 4

б о л ьн ы е
мук 0 ВИ С ЦИ д О3 0 м

0 ,3 7 +  
0 ,0 3 5 *

0 ,  681 +
0 ,0 0 5 9 #

0 ,2 5 9 +
0 ,0 2 1 8 *

0 ,4 7 7 +  
0 ,  0 ч9  *

0 ,0 4  +
0 ,0 3 7

0 ,0 3 4 +
0 , 0 6

* р < О „001
Т а б л и ц а  3 . 3 .

С о д е р ж ан и е  Б а 02 в р а з л и ч н ы х  в о з р а с т н ы х  г р у п п а х  больны х

м  у К О В  И С  Ц  И Д  О  3  О  М  i  /♦ >

Пок а з а т е л и  
Ба0 2

8 о з р а  с тн  ые г руп п ы

До 3 л е т  
п=7

3-7  л е т  
г<= 13

7-13  л е т  
п=23

13-15  л е т  
гг=8

8з ро с л ы е  
п~ 11

до н а г р у з к и 9 ч , 1 + 9 6 , 9  + 9 5 , 9  + 9 5 , 6  + 97 , 5 +
1 ,0 7 0 , 2 8 0 , 9 8 0 ,  71 0 , 2 3

р <0 ц 05
П о р о г о в а я 8 9 ,3  + 9 2 ,0 + 91 ч 8 + 93 , 0+ 9 4 , 2  +
н а г р у зк  а 0 ,8 8 1 ,61 0 ,7 6 0 , 5 2 0 , 9 2

р < 0 ч 01
По е л е 9 5 ,5 + 9 7 , 4  + 9 6 , 8  + 9 6 , 7  + 9 8 ,1  +
н а г р у зк  и 0 ,4 7 0 , 18 0 , 42 0 ,5 1 0 ,31

р <0 п 05

П ри э т о м  к о н ц ен тр а ц и  т? Ig G  н е  о тли  ч а л а с ь о т  н о рмы * Од н а к о п и мен 

но и м м у н о гл о б у л и н ы  к л а с с а  А и г р а ю т  о с н о в н у ю  р о л ь  м е с т н о й  з а щ и ты .  

С л е д о в а т е л ь н о , в о з р а с т  бо льны х  не  о к а з ы в а е т  в л и я н и я  на с о с т о я н и е  

м естн о й  защ и ты  у больны х  м у к о в и с ц и д о з о м .

И з у ч е н и е  ф а к т о р о в  к л е т о ч н о г о  и г у м о р а л ь н о г о  и м м у н и т е т а  и о к а з а 

ло тенд енц и ю  к повышению во в с е х  в о з р а с т н ы х  г р у п п а х  по с р а в н е н и ю



с  нормой,  но не п о з в о л и л о  в ы я в и т ь  к а к и х - л и б о  с п е ц и ф и ч е с к и х  с д в и 

г о в  в г р у п п а х  бо л ь н ы х  р а з л и ч н о г о  в о з р а с т а  ( Т а б л . 5 . 1 .  и 5 . 2 . ) .

С р а в н е н и е  с т е п е н и  с а т у р а ц и и  г е м о г л о б и н а  к и с л о р о д о м  у  б о л ь н ы х  

р а з л и ч н ы х  в о з р а с т н ы х  гр у п п  п о к а з а л о  о д н о н а п р а в л е н н ы е  с д в и г и  во 

в с е х  r p y n n a x t при э то м  с т а т и с т и ч е с к и  з н а ч и м ы е  р а з л и ч и я  были п о л у 

чены  лишь в г р у п п а х  д е те й  р а н н е г о  в о з р а с т а  и в з р о с л ы х  ( Т а б л . 8 . 8 . ) .

В с е  выше с к а з а н н о е  с в и д е т е л ь с т в у е т  об о д н о н а п р а в л е н н ы х  с д в и г а х  

в иммунной и д р у г и х  с и с т е м а х  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  не з а в и с и м о  от 

в о з р а с т а .  В с е  э т о  с в я з а н о  с  о б щ н остью  п а т о г е н е з а  з а б о л е в а н и я  и о т 

р а ж а е т  н е с п е ц и ф и ч е с к у ю  реакц ию  о р г а н и з м а  на б р о н х о п у л ь м о н а л ь н у ю  

инфекцию. П о э т о м у  д анные  п о к а з а т е л и  нео бх о д и м о  р а с с м а т р и в а т ь  у  к а ж 

дого  б о л ь н о г о  в о т д е л ь н о с т и  и в к о н к р е т н о й  с и т у а ц и и ,  к о г д а  в о з н и к а 

ет  п о т р е б н о с т ь  о п р е д е л и т ь с я  в с т е п е н и  т я ж е с т и  п р о ц е с с а  и на о с н о в е  

э т о г о  п р о и з в е с т и  выбор  т а к т и к и  л е ч е н и я .



Г Л А В А  IX

И С Х О Д Ы  М У К О В И С Ц И Д О З А  И В О П Р О С Ы  Д И С 

П А Н С Е Р И З А Ц И И  В У С Л О В И Я Х  П У Л Ь М О Н О Л О 

Г И Ч Е С К О Г О  Ц Е Н Т Р А

9 . 1 .  П с и х о с о ц и а л ь н ы е  а с п е к т ы .  Д и с п а н с е р и з а ц и я

При х р о н и ч е с к и х  з а б о л е в а н и я х  и и н в а л и д н о с т и  в д е т с т в е  б о л ь ш о е  

з н а ч е н и е  и м е ет  т р е т и ч н а я  п р о ф и л а к т и к а .  Примером т а к о в о й  должна 

с л у ж и т ь  помощь д е т я м  с  м у к о в и с ц и д о з о м . В э т и х  с л у ч а я х  п е д и а т р  н е 

с е т  д о п о л н и т е л ь н у ю  о т в е т с т в е н н о с т ь  з а  о б е с п е ч е н и е  п о с т о я н н о й  п о д 

держки б о л ь н о м у  р е б е н к у  и ч л е н а м  е г о  с е м ь и ,  п о д в е р г а ю щ и х с я  в о з 

д е й с т в и ю  о т р и ц а т е л ь н ы х  с о ц и а л ь н ы х ,  п с и х о л о г и ч е с к ' и х  и м а т е р и а л ь н ы х  

Ф а к т о р о в .  В т о  же вр е м я  он должен у б е д и т ь  р о д и т е л е й , ч т о  р е б е н о к  

п о л у ч а е т  всю необходимую  ему помощь.  П о с к о л ь к у  дети  с м у к о в и с ц и -  

дозом ч а с т о  т р е б у ю т  в н и м а н и я  с п е ц и а л и с т о в  и р а з л и ч н ы х  д о п о л н и т е л ь 

ных м е то д о в  л е ч е н и я ,  т а к и х  как  п с и х о -  и т р у д о т е р а п и я , к о н с у л ь т а ц и и  

по питанию и д р у г и е ,  п е д и а т р  должен и г р а т ь  р о л ь  " к о о р д и н а т о р а " и 

о б е с п е ч и в а т ь  р е г у л я р н о е  м е д и ц и н с к о е  о б с л у ж и в а н и е  и л е ч е н и е  и н т е р -  

к у р р е н т н ы х  з а б о л е в а н и й .  П е д и а т р  должен г а р а н т и р о в а т ь ,  ч т о  помощь,  

п р е д с т а в л я е м а я  с п е ц и а л и с т а м и  и н е м е д и ц и н с к и м  обслуживаю щ им  п е р с о 

налом ,  о к а з ы в а е т с я  с  п о з и ц и и ,  в с о о т в е т с т в и и  с к о т о р о й  р е б е н о к  

и с е м ь я  - е д и н о е  ц е л о е .

В той же мере  т е р а п е в т  н е с е т  о т в е т с т в е н н о с т ь  перед  в з р о с л ы м и  

бо льн ы м и ,  как  " в ы н е с ш и м и "  с вою  б о л е з н ь  с д е т с т в а ,  так  и " п р и о б 

ретшими"  е е  в з р е л о м  в о з р а с т е .

При д и с п а н с е р н о м  наблюдении  лечащий в р а ч  помимо инф ормировани  я 

р о д и те л е й  и б о л ь н ы х  о х а р а к т е р е  з а б о л е в а н и я ,  н а з н а ч е н и я  т е р а п е в т и 

ч е с к о г о  к о м п л е к с а  должен п р о в о д и т ь  п р о в е р к у  к о м п л е й н с а .  К о м п л е й н с  

( c o m p l i a n c e )  э т о  с т е п е н ь  с л е д о в а н и я  р е к о м е н д а ц и я м  в р а ч а ,  в ы я с н я е 

мая п у т е м  о п р о с а ,  а н к е т и р о в а н и я .  П р о в е р к а  к о м п л е й н с а  при м у к о в и с -



ц ид озе  имеет  о с о б о е  з н а ч е н и е ,  п о с к о л ь к у  п о к а з а н и я м и  для  н е г о  я в л я 

ю тс я  о т с у т с т в и е  э ф ф е к т и в н о с т и  т е р а п и и  и в о з н и к н о в е н и е  о с л о ж н е н и й .

В о с н о в е  н е д о с т а т о ч н о г о  к о м п л е й н с а  б о л ь н ы х  л еж ит  н е п о л н а я  инф орма 

ция о с у щ н о с т и  б о л е з н и  и о с о б е н н о с т я х  пр и м ен яе м ы х  п р е п а р а т о в ,  и с 

ч е з н о в е н и е  с и м п т о м о в  б о л е з н и ,  в о з н и к н о в е н и е  о с л о ж н е н и й ,  ч а с т о е  

н а з н а ч е н и е  л е к а р с т в е н н ы х  с р е д с т в  и др.  Самым важным м е р о п р и я т и е м ,  

с п о с о б с т в у ю щ и м  к о м п л е й н с у ,  с ч и т а е т с я  д о с т а т о ч н а я  и н ф о р м и р о в а н н о с т ь  

б о льн ы х  и р о д и т е л е й  о к а р т и н е  б о л е з н и  и з а п л а н и р о в а н н о й  т е р а п и и ,  в 

том ч и с л е  проводимой  в домашних у с л о в и я х  ( P a r k i n  e t  a l . ,  1 9 9 2 ) .

За  б о л е е  чем  2 0 - л е т н и й  период  р а б о т ы  по в ы я в л е н и ю  и д и с п а н с е 

ризации  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  мы не  могли  не в с т р е т и т ь с я  с  рядом 

д еонто л  ог  и ч е с к  их п р о б лем ,  а т а к ж е  не-обход и м о ст  ью к о н т р о л я ,  о б р а т 

ной с в я з и  з а  п р а в и л ь н о с т ь ю  н а з н а ч е н н о г о  л е ч е н и я .  Решению э т о й  з а 

дачи в полной  м ере  о т в е ч а е т  п р и м е н е н и е  т а к о г о  м е т о д а , как c o m p l i 

a n c e .  Для р а з р е ш е н и я  в о з н и к а в ш и х  в п р о ц е с с е  д и с п а н с е р и з а ц и и  п р о б 

лем  нами была р а з р а б о т а н а  а н к е т а ,  с помощью к о т о р о й  были  опрошены 

54 с е м ь и ,  г д е  по п о в о д у  м у к о в и с ц и д о з а  н а б л ю д а л с я  61 р е б е н о к .  В о п 

р осы ,  с о д е р ж а в ш и е с я  в а н к е т е ,  п р е д п о л а г а л и  в ы я с н е н и е  и н ф о р м и р о в а н 

н о сти  р о д и т е л е й  о м у к о в и с ц и д о з е , и с т о ч н и к и  информации t р е а к ц и и  

сем ьи  на п о с т а н о в к у  д и а г н о з а ,  в том ч и с л е  в л и я н и е  э т о г о  Ф а к т а  на 

п е р с п е к т и в у  д е т о р о ж д е н и я , о т н о ш е н и е  к д и с п а н с е р и з а ц и и  в п у л ь м о н о 

л о г и ч е с к о м  ц е н т р е ,  а т а к ж е  т р у д н о с т е й  и п р е д л о ж е н и й ,  могущих у л у ч 

шить к а ч е с т в о  н а б л ю д ен и я  и л е ч е н и я .

Р е з у л ь т а т ы  о б р а б о т к и  э т и х  а н к е т  п о к а з а л и ,  ч т о  б о л ь ш и н с т в у  р о д и 

т е л е й  (33  с е м ь и )  и з в е с т е н  с п о с о б  н а с л е д о в а н и  я , о д н а к о  в р я д  ли э т о  

с л е д у е т  п р и з н а т ь  у д о в л е т в о р и т е л ь н ы м , п о с к о л ь к у  Ф а к т  п о с т а н о в к и  д и 

а г н о з а  м у к о в и с ц и д о з а  я в и л с я  с т р е с с о в о й  С и т у а ц и е й  для  2/3 р о д и т е -  

л е й ; о к о л о  1/3 п е р е н е с л и  э т о  с п о к о й н о  и 1/5 не  с м о г л и  с ф о р м у л и р о 

в а т ь  о т в е т  на данный в о п р о с .  Око ло  п о ловины  с е м е й  ( 3 0 )  и с п ы т а л и  

у д о в л е т в о р е н и е  от п о с т а н о в к и  п р а в и л ь н о г о  д и а г н о з а ,  но 1/4 в ы р а з и -



ли свою реакцию  как о т р и ц а т е л ь н у ю , ч т о  в р а ч  должен  у ч и т ы в а т ь  в 

п ла не  д е о н т о л о г и ч е о к и х  отношений  в с и с т е м е  в р а ч  — р о д и т е л и  б о л ь 

но го .

П о с т а н о в к а  д и а г н о з а  и п р о в е д е н и е  к о м п л е к с а  т е р а п е в т и ч е с к и х  м е 

р о п р и яти й  о с у щ е с т в л я е т с я  нами в р ам ка х  Е к а т е р и н б у р г с к о г о  г о р о д с к о 

го п у л ь м о н о л о г и ч е с к о г о  ц е н т р а .  Не с л у ч а й н о  п о э т о м у  б о л ь ш и н с т в о  р о 

д и тел ей  (4 9  с е м е й )  п о л у ч и л и  информацию о м у к о в и с ц и д о з е  в данном 

ц е н т р е .  Среди д р у г и х  и с т о ч н и к о в  информации н а з в а н ы  в р а ч и  п о л и к л и 

н и ч е с к о й  с е т и  (9 с е м е й ) ,  м е д и ц и н с к а я  л и т е р а т у р а  (18), д р у г и е  р о д и 

те л и  ( 6 )  и т о л ь к о  р о д и тел и  в 4 с е м ь я х  п о л у ч и л и  информацию от с п е 

ц и а л и с т а  по м ед ицинско й  г е н е т и к е .  А н е о б х о д и м о с т ь  в п о л у ч е н и и  т а 

кой информации исп ы ты ваю т  п р а к т и ч е с к и  в с е  р о д и т е л и  (45  с е м е й ) . Э т о  

нужно еще и п о т о м у ,  ч т о  1/3 пар  р о д и т е л е й  п л а н и р у е т  р ож д ени е  д р у 

гих  д е т е й ,  п р ичем  из  э т и х  17 се м е й  у  9 к о н с у л ь т а ц и я  в п у л ь м о н о л о 

г и ч е с к о м  ц е н т р е  п о в л и я л а  на э т о  реш ение  п о л о ж и т е л ь н о ,  а у  6 не 

о к а з а л а  в л и я н и я .  Из 31 се м ь и  о т к а з а в ш и х с я  от д а л ь н е й ш е г о  р о ж д ен и я  

детей  у  12 пар р о д и т е л е й  к о н с у л ь т а ц и я  п о в л и я л а  на выбор  д а н н о г о  

решения .  С к л о н я я с ь  к о т к а з у  от  р о ж д е н и я ,  м а т е р и  думают не т о л ь к о  с 

с е б е ,  но и о м н о г о ч и с л е н н ы х  б е д а х  д е т е й ,  е с л и  они в н о в ь  р о д я т с я  

больными .  На э т о  у к а з ы в а ю т  и д р у г и е  а в т о р ы  (Noprman et al., 1985; 
Demay et a l ., 1986).

В п о с л е д н и е  годы с и т у а ц и я  с  рождением  д е т е й  н а ч а л а  с у щ е с т в е н н о  

м е н я т ь с я ,  б л а г о д а р я  примен ению м е т о д о в  г е н н о й  и п р е н а т а л ь н о й  д и а г 

н о с т и к и  м у к о в и с ц и д о з а  у  п л о д а .  Т а к о в у ю  п о л у ч и л и  в л а б о р а т о р и и  п р е 

н а т а л ь н о й  д и а г н о с т и к и  н а с л е д с т в е н н ы х  б о л е з н е й  И н с т и т у т а  а к у ш е р с т 

ва  и г и н е к о л о г и и  РАИН ( С а н к т  П е т е р б у р г ) 4 женщины,  из  к о т о р ы х  2 с  

м у к о в и с ц и д о з о м  (del F508/N и N/N) и 1 г е т е р о э и г о т  (del F508/-7.
Три женщины родили з д о р о в ы х  д е т е й ,  а одна б о л ь н а я  ( d e l  P 5 0 8 / N )  

родила б о л ь н у ю  д е в о ч к у  ( d e l  F 5 0 8 / N ) .

В с е  р о д и т е л и ,  имеющие д е т е й  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м , в ы р а з и л и



ж е л а н и е  п о в т о р н о  п о л у ч а т ь  к о н с у л ь т а ц и и  в нашем ц е н т р е ,  то  е с т ь  

н а х о д и т ь с я  на д и с п а н с е р н о м  у ч е т е  у  с п е ц и а л и с т а ,  причем  44 по с о б 

с т в е н н о й  и н и ц и а т и в е ,  а 25 по и н и ц и а т и в е  ц е н т р а .  При э то м  в с е  р о д и 

те л и  с ч и т а ю т  необходимым д о п о л н и т е л ь н о е  л а б о р а т о р н о е  о б с л е д о в а н и е .

На в о п р о с  о н е о б х о д и м о с т и  и з д а н и я  п о п у л я р н о й  л и т е р а т у р ы  4/5 с е 

мей о т в е т и л и  п о л о ж и т е л ь н о , при э т о м  р о д и т е л е й  и н т е р е с у ю т  в о п р о с ы  

э т и о л о г и и ,  г е н е т и ч е с к и е  а с п е к т ы ,  к л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  з а б о л е в а н и я ,  

п о р а ж е н и е  д р у г и х , со п р я ж е н н ы х  о р г а н о в  и с и с т е м ,  проблемы р а н н е й  

д и а г н о с т и к и ,  в том  ч и с л е  п р е н а т а л ь н о й ,  методы  л е ч е н и я  и п р о ф и л а к 

тики  о с л о ж н е н и й  п р о ц е с с а .

И, н а к о н е ц ,  мы п о п ы т а л и с ь  в ы я с н и т ь  т р у д н о с т и , с  которыми с т о л к 

н у л и с ь  с е м ь и ,  имеющие б о л ь н о г о  м у к о в и с ц и д о з о м  и п о ж е л а н и я  р о д и т е 

л ей .  В пер вую  о ч е р е д ь  э т о  т р у д н о с т и  в п о л у ч е н и и  н е о б х о д и м о й ,  д о с 

т о в е р н о й  и д о с т у п н о й  информации по д анно м у  з а б о л е в а н и ю ,  к о т о р о й  

пока  в л а д е ю т  не  в с е  м е д и ц и н с к и е  р а б о т н и к и ,  в в и д е  п о п у л я р н о й  л и 

т е р а т у р ы  по у к а з а н н ы м  в о п р о с а м  (27  с е м е й ) .  А информация  н е к о т о р ы х  

м ед и ц и н ски х  и зд ан и й  ч е р е с ч у р  с г у щ а е т  к р а с к и  о т н о с и т е л ь н о  м у к о в и с -  

ц и д о з а ,  ч т о  отн юдь не с п о с о б с т в у е т  уменьшению п о л у ч а е м о г о  р о д и т е 

лями п с и х о л о г и ч е с к о г о  с т р е с с а .  З а т е м  э т о  п о т р е б н о с т ь  в д и с п а н с е 

р изации  в у с л о в и я х  од н о го  ц е н т р а ,  гд е  к р о м е  к о н с у л ь т а ц и и  с п е ц и а 

л и с т а  можно п о л у ч и т ь  т а к о в у ю  от  в р а ч е й  д р у г и х  с п е ц и а л ь н о с т е й . Да 

л е е  р о д и т е л и  о т м е т и л и  т р у д н о с т и  в п о л у ч е н и и  н е к о т о р ы х  л е к а р с т в е н 

ных с р е д с т в ,  н е с м о т р я  на б е с п л а т н о е  с н а б ж е н и е  м е д и к а м е н т а м и  б о л ь 

ных м у к о в и с ц и д о з о м , а т а к ж е  в п о л у ч е н и и  п о с о б и я  по и н в а л и д н о с т и  

н е с м о т р я  на с о о т в е т с т в у ю щ и й  п р и к а з  ИЗ РФ .  Н е л ь з я  о б о й ти  в н и м а н и е м  

и т а к о й  Ф а к т ,  как т р у д н о с т и  в общении и н е п о н и м а н и е  между р о д и т е 

лями и у ч а с т к о в ы м и  в р а ч а м и ,  ч т о  еще р а з  с т а в и т  в о п р о с  о в а ж н о с т и  

д е о н т о л о г и и ,  о с о б е н н о ,  е с л и  э т о  к а с а е т с я  н а с л е д с т в е н н ы х  з а б о л е в а -  

н и й .

В с е  э т о  з а с т а в и л о  нас  пойти  на и з д а н и е  в о б л а с т н о м  д и с п а н с е р е



" З д о р о в ь е ” п о п у л я р н о й  л е к ц и и - п а м я т к и  для  р о д и т е л е й ,  гд е  мы по пы 

т а л и с ь  о т в е т и т ь  на з а д а н н ы е  в о п р о с ы .  При э то м  нео бход имо  о т м е т и т ь ,  

ч т о  т а к и е  и з д а н и я  нужно п е р и о д и ч е с к и  п о в т о р я т ь ,  в н о с я  т у д а  с а м ы е  

новые  с в е д е н и я .  Тем б о л е е ,  ч т о  и з у ч е н и е  м у к о в и с ц и д о з а  б ы с т р о  п р о 

г р е с с и р у е т  , а а с с о р т и м е н т  л е к а р с т в е н н ы х  с р е д с т в  и Ф и з и о т е р а п е в т и 

ч е с к и х  м е т о д о в  п о с т о я н н о  р а с ш и р я е т с я  и с о в е р ш е н с т в у е т с я .

Суммируя  п о л у ч е н н ы е  в р е з у л ь т а т е  а н к е т и р о в а н и я  с в е д е н и я ,  мы 

пришли к в ы в о д у  о то м ,  ч т о  для  повышения  э ф ф е к т и в н о с т и  д и с п а н с е 

ризации  нео бход им о  с о з д а т ь  а с с о ц и а ц и ю  р о д и т е л е й  д е т е й ,  с трад аю щ их  

м у к о в и с ц и д о з о м , а т а к ж е  с а м и х  б о л ь н ы х .  Как у к а з ы в а е т  г р у п п а  э к с 

п е р т о в  ВОЗ (1985) а с с о ц и а ц и и  р о д и т е л е й  и б о л ь н ы х  имеют о с о б о  в а ж 

ное  з н а ч е н и е ,  п о с к о л ь к у  они я в л я ю т с я  н а и б о л е е  з а и н т е р е с о в а н н о й  

с т о р о н о й  и хорошо понимают ,  ч т о  э т о  з а  б о л е з н ь  и к а к и е  проблемы  

она  в л е ч е т .  К с т а т и  с к а з а т ь ,  A.Norman (1985) п р е д л а г а е т  в ы я с н и т ь  

ч е р е з  т а к и е  а с с о ц и а ц и и  м н е н и е  с а м и х  б о л ь н ы х  и р о д и т е л е й  о м о р а л ь 

ных п р о б л е м а х  п р е н а т а л ь н о й  д и а г н о с т и к и .  Эти  а с с о ц и а ц и и  п р и з в а н ы  

с ы г р а т ь  важнейшую р оль  в о б е с п е ч е н и и  в заим опом ощ и б о л ь н ы м ,  м о г у т  

п омочь  в решени и проблем  при п е р е х о д е  п о в з р о с л е в ш и х  б о л ь н ы х  под 

н аблю д ение  т е р а п е в т о в  (А.В.Орлов  с  с о а в т . ,  1992; D i e t s s c h , 1988). 
Кроме т о г о ,  они м о г у т  в о з д е й с т в о в а т ь  на р а з л и ч н ы е  о р г а н и з а ц и и , 

с т и м у л и р у я  их о к а з ы в а т ь  п о д д е р ж к у  в помощи д е т я м .

На с о б р а н и я х  а с с о ц и а ц и и  мы с т р е м и л и с ь  п р е д с т а в и т ь  и с ч е р п ы в а ю 

щую информацию. С э то й  целью п р и в л е к а л и с ь  с п е ц и а л и с т ы  д р у г и х  о т 

р а с л е й  медицины:  г е н е т и к ,  с т о м а т о л о г ,  т е р а п е в т ,  г и н е к о л о г ,  з н а к о 

мые с  п р о б л е м а т и к о й  м у к о в и с ц и д о з а . Р а з в и т и е  к о о п е р а ц и и  э т и х  с п е ц и 

а л и с т о в  п о з в о л я е т  в единой  к а т е г о р и а л ь н о й  с и с т е м е  о п и с а т ь  как  о с о 

б е н н о с т и  м у к о в и с ц и д о з а  эволюцию в о н т о г е н е з е ,  т а к  и п у т и  по выш е 

ния э ф ф е к т и в н о с т и  д и с п а н с е р и з а ц и  и .

В д альнейш ем  с о з д а н н а я  нами а с с о ц и а ц и я  п р и о б р е л а  бо льшую с а м о 

с т о я т е л ь н о с т ь  п у т е м  с о з д а н и я  о б щ е с т в е н н о й  н е к о м м е р ч е с к о й  о р г а н и -



э&цмм Myv. r'-rV̂  ,,‘ >: Ю р и д и ч е с к о г о  л и ц а .  Э т о  п о з 

в о л и л о  нам р еш ить  ряд но.вых в о п р о с о в .  В ч а с т н о с т и  у д а л о с ь  у с т а н о 

в и т ь  т е с н ы е  к о н т а к т ы  с  а н а л о г и ч н ы м и  о р г а н и з а ц и я м и  в Г е р м а н и и ,  ч т о  

дало  в о з м о ж н о с т ь  о б м е н я т ь с я  п р а к т и ч е с к и м  опытом  л е ч е н и я  б о л ь н ы х ,  

п о л у ч и т ь  от наших к о л л е г  помощь в в и д е  ж и з н е н н о  необходимых  м ед и 

к а м е н т о в  и в и д е о ф и л ь м о в  о л е ч е н и и  м у к о в и с ц и д о з а . Кроме  т о г о ,  наша 

о р г а н и з а ц и я  в с т у п и л а  в член ы  меж д ун ар од н ой  о р г а н и з а ц и и  Internati

onal Cystic Fibrosis (Mucoviscidosis) Association [I .С .F .(M ).A .], 
ч т о  п о з в о л и л о  нам п о л у ч а т ь  информацию об а к ц и я х  ICF(M)A и о само м  

з а б о л е в а й  и и .

Таким  о б р а з о м ,  нам у д а л о с ь  д о с т и ч ь  д о с т а т о ч н о й  с т е п е н и  комп-  

л е й н с а  при п р о в е д е н и и  п р а к т и ч е с к о й  р а б о т ы  по л е ч е н и ю  б о л ь н ы х  му-  

к ови сци  д о з о м .

До н а с т о я щ е г о  времени  д а л е к о  не в е з д е  у д а е т с я  о б е с п е ч и т ь  н е п р е 

рывн ое  н а б л ю д е н и е  и д и с п а н с е р и з а ц и ю  б о л ь н ы х  от д е т с к о г о  в о з р а с т а  

до в з р о с л о г о ,  б о л ь ш и н с т в о  и с с л е д о в а т е л е й  с ч и т а ю т ,  ч т о  т а к о е  в е д е 

ние бо л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  должно о с у щ е с т в л я т ь с я  в с п е ц и а л и з и р о 

ванных  ц е н т р а х  (Gerritseri et al. , 1990). В е с ь  опыт р а б о т ы  п о з в о л я 

е т  нам п р и с о е д и н и т ь с я  к д ан н о м у  мнению.  Иы с ч и т а е м ,  ч т о  л е ч е н и е  

б о льны х  м у к о в и с ц и д о з о м  должно п р о в о д и т ь с я  к а к и м - л и б о  одним с п е ц и 

а л и з и р о в а н н ы м  ц е н тр о м .  Так с л о ж и л о с ь ,  и э т о  не с л у ч а й н о ,  в с и л у  

в а ж н о с т и  п о р а ж е н и я  б р о н х о л е г о ч н о г о  а п п а р а т а ,  ч т о  л е ч е н и е  б о л ь н ы х  

м у к о в и с ц и д о з  ом в з я л и  на с е б я  п у л ь м о н о л о г и ч е с к и е  ц е н тр ы .  О д н а к о ,  

у ч и т ы в а я  к л и н и ч е с к и й  по лиморфизм  м у к о в и с ц и д о з а , д а н н а я  р а б о т а  

должна п р о в о д и т ь с я  в единой  к а т е г о р и а л ь н о й  с и с т е м е  на к о л л е г и а л ь 

ной о с н о в е .  Кр оме  т о г о ,  у ч и т ы в а я  н а е л е д с т в е н н ы й  х а р а к т е р  м у к о в и с -  

цидоза  п р о в е д е н и е  д и с п а н с е р и з а ц и и  н е в о з м о ж н о  с е б е  п р е д с т а в и т ь  б е з  

п р и в л е ч е н и я  м е д и ц и н с к о г о  г е н е т и к а .

Наш м н о г о л е т н и й  опыт р а б о т ы  с больными м у к о в и с ц и д о з о м  п о з в о л я 

ет  п р е д л о ж и т ь  д иф ференцированную  с х е м у  д и с п а н с е р н о г о  н а б л ю д е н и я .



В о - п е р в ы х ,  в полной мере должен б ы т ь  и с п о л ь з о в а н  н а к о п л е н н ы й  опыт 

э т а п н о г о  л е ч е н и я  б о л ьн ы х  многими  з а б о л е в а н и я м и .  Причем лучш ей  о р 

г а н и з а ц и о н н о й  Формой я в л я е т с я  п у л ь м о н о л о г и ч е с к и й  ц е н т р .  Данными 

эта п а м и  я в л я ю т с я  п о л и к л и н и к а ,  п у л ь м о н о л о г  и ч е с к и й  с т а ц и о н а р ,  с п е ц и 

а л и зи р о в а н н ы й  с а н а т о р и й ,  в к о т о р о м  по мнению б . Я . Р е з н и к а  (1989) 
необходимо с о з д а н и е  с п е ц и а л ь н ы х  гр у п п  для  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м , 

а т а к ж е  меди к о - г е н е т и ч е с к и й  ц е н т р .  В о - в т о р ы х ,  кр о м е  т е р а п е в т о в  

к р у г  с п е ц и а л и с т о в ,  о с у щ е с т в л я ю щ и х  л е ч е н и е  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м , 

должен б ы т ь  расширен  з а  с ч е т  г а с т р о э н т е р о л о г а , с т о м а т о л о г а ,  г и н е 

к о л о г а ,  э н д о к р и н о л о г а .

При п р о в е д е н и и  диф ф еренцированно й  д и с п а н с е р и з а ц и и  нео б х о д и м  

у ч е т  д ву х  о б с т о я т е л ь с т в :  Форма з а б о л е в а н и я  и с т е п е н ь  т я ж е с т и .  Ч то

к а с а е т с я  Форм,  то  по нашему мнению э т о т  Ф а к т о р  в л и я е т  на д ифферен 

циацию л е ч е н и я  в меньшей м е р е .  К п р и м е р у ,  м е к о н и а л ь н ы й  и л е у с  или 

о т е ч н о - а н е м и ч е с к а я  Форма р е з к о  о г р а н и ч е н ы  в о з р а с т о м  и п о т о м у ,  к о г 

да у  э т и х  б о л ь н ы х  в с т а н е т  в о п р о с  о с т р а т е г и и  д и с п а н с е р н о г о  н а б л ю 

д ения  , п р о и з о й д е т  т р а н с ф о р м а ц и я  Формы.  Д ан н ое  и с с л е д о в а н и е  п о д в о д и т  

н а с  к в ы в о д у  об у с л о в н о с т и  д е л е н и я  м у к о в и с ц и д о з а  на Формы.  С л е д о 

в а т е л ь н о ,  и д е о л о г и я  д и с п а н с е р н о г о  н а б л ю д е н и я  должна з и ж д е т ь с я  на 

с т е п е н и  т я ж е с т и .  Тем б о л е е ,  ч т о  как п р а в и л о ,  а б о р т и в н а я  Форма м у к о 

в и с ц и д о з а  им е ет  л е г к о е  т е ч е н и е .  Д р у г о е  д е л о ,  ч т о  в л е ч е н и и  должны 

бы ть  смещены а к ц е н т ы  в з а в и с и м о с т и  от п р е о б л а д а н и я  и с т е п е н и  т я 

ж е с ти  р е с п и р а т о р н о г о  или к и ш е ч н о г о  с и н д р о м а .

У ч и т ы в а я  п р о г р е д и е н т н о е  т е ч е н и е  м у к о в и с ц и д о з а ,  н е о бход им о  п о с т о 

янно  реш ать  п р а к т и ч е с к и й  в о п р о с  о п р е д п о ч т е н и и  домашнего  или с т а 

ц и о н а р н о го  л е ч е н и я .  Для э т о г о  мы п о п ы т а л и с ь  с ф о р м у л и р о в а т ь  п о к а з а 

ния к домашнему,  с т а ц и о н а р н о м у  и с а н а т о р н о м у  л е ч е н и ю .  При э т о м  мы 

с т р е м и м с я  к о п т и м а л ь н о й  о р г а н и з а ц и и  домашнего  л е ч е н и я ,  не  т о л ь к о  

п о т о м у ,  ч т о  б о л ь н ы е  м у к о в и с ц и д о з о м  в с и л у  о с о б е н н о с т е й  б о л е з н и  д о 

в о л ь н о  ч а с т о  н у ж д а ю т с я  в г о с п и т а л и з а ц и и  и о т р ы в е  от  привы чны х  у с 



ловий  жизни и о б у ч е н и я ,  но и в' с и л у  о п а с н о с т и  п е р е к р е с т н о й  с у п е р -  

инФекции как для  сами х  б о л ь н ы х ,  т а к  и о с т а л ь н ы х  п а ц и е н т о в  о т д е л е 

ни я .  Кроме  т о г о ,  а м б у л а т о р н о е  л е ч е н и е  им е ет  Ф и н а н с о в ы е  п р е и м у щ е с т 

в а  .

Лечению на дому п о д леж ат  б о л ь н ы е  с о  следующими с о с т о я н и я м и :

- о с т р ы е  р е с п и р а т о р н ы е  в и р у с н ы е  инф екции ;

- л е г к о е  и с р е д н е - т я ж е л о е  т е ч е н и е  з а б о л е в а н и я ;

- о б о с т р е н и е  по т и п у  б р о н х и т а  б е з  вы ра ж ен н о й  д ы х а т е л ь н о й  н е д о с 

т а т о ч н о с т и  ;

- о т с у т с т в и е  в ы р а ж е н н о г о  т о к с и к о з а ;

- при э ф ф е к т и в н о с т и  а н т и б а к т е р и а л ь н о й ,  м у к о л и т и ч е с  к ой и Ф е р 

ментной  т е р а п и и .

При э то м  о р г а н и з а ц и я  д невны х  с т а ц и о н а р о в  я в л я е т с я  в е с ь м а  х о р о 

шей и уд обн ой  Формой м е д и ц и н с к о г о  о б с л у ж и в а н и я  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и -  

д о з о м .

Г о с п и т а л и з а ц и и  п о д л еж ат  б о л ь н ы е  с :

- т яж елы м  общим с о с т о я н и е м ;

- выраженным т о к с и к о з о м  и л и х о р а д к о й ;

- вы ра ж ен ной  д ы х а т е л ь н о й  н е д о с т а т о ч н о с т ь ю ;

- о б о с т р е н и е м  по п н е в м о н и ч е с к о м у  т и п у ;

- с н а л и ч и е м  осло ж н ен и й  ( п н е в м о т о р а к с ,  к р о в о х а р к а н ь е ,  э к в и в а 

л е н т  м е к о н и а л ь н о г о  ил е у с а  и т . п . ) ;

- выраженными нарушениями  с е р д е ч н о й  д е я т е л ь н о с т и ;

- н е э ф ф е к т и в н о с т ь ю  а н т и б а к т е р и а л ь н о й ,  эн з и м н о й  и м у к о л и т и ч е с -  

кой т е р а п и и  на дому.

Необх одимо о г о в о р и т ь с я ,  ч т о  у  д е т е й  р а н н е г о  в о з р а с т а  п о к а з а н и я  

для  г о с п и т а л и з а ц и и  м о г у т  б ы т ь  расш ир ены .

П о в т о р я я  т е з и с  об о п а с н о с т и  с у п е р и н Ф и ц и р о в а н и я  при г о с п и т а л ь н о м  

л е ч е н и и ,  мы п р и д е р ж и в а е м с я  у с т а н о в к и  на ранЛюю в ы п и с к у  из с т а ц и о н а 

ра не до п о л н о г о  в ы з д о р о в л е н и я , е с л и  о т а к о м  можно г о в о р и т ь .  А с у -



ш е с т в о в а н и е  с е т и  о т д е л е н и й  р е а б и л и т а ц и и  п о м о г а е т  п р о в о д и т ь  л е ч е н и е  

в п р о д о л ж е н и е  г о с п и т а л ь н о г о .

П о к а з а н и я м и  для  с а н а т о р н о г о  л е ч е н и я  я в л я ю т с я  о т с у т с т в и е  о б о с т 

р е н и я  у  бо л ь н ы х  с л е г к и м  и с р е д н е - т я ж е л ы м  т е ч е н и е м  з а б о л е в а н и я  или 

м и н и м а л ь н а я  а к т и в н о с т ь  п а т о л о г и ч е с к о г о  п р о ц е с с а  при т я ж е л о м .

В с я  п р о д е л а н н а я  н а м и  р а б о т а  п о з в о л и л а  р а з р а б о т а т ь  с и с т е м у  д и с 

п а н с е р н о г о  н а б л ю д е н и я  з а  бо льными  с м у к о в и с ц и д о з о м  ( Т а б л . 9 . 1 ) .  При 

э то м  нео бход им о  д о б а в и т ь , ч т о  а н а л и з ы  п о т а  и слюны п о с л е  у с т а н о в 

л е н и я  д и а г н о з а  м у к о в и с ц и д о з а  мы р е к о м е н д у е м  п р о в о д и т ь  не чаще од 

но го  р а з а  в го д .  По п о к а з а н и я м  больным  необход имы  к о н с у л ь т а ц и и  г и 

н е к о л о г а ,  э н д о к р и н о л о г а . О р г а н и з а ц и я  т а к о г о  н а б л ю д е н и я  и л е ч е н и я ,  

и с п о л ь з о в а н и е  в с е х  д о с т у п н ы х  с о в р е м е н н ы х  с р е д с т в  д и а г н о с т и к и  и т е 

рапии п о з в о л я е т  д о б и т ь с я  с т а б и л и з а ц и и  п а т о л о г и ч е с к о г о  п р о ц е с с а  или 

даже у л у ч ш е н и я  с о с т о я н и я ,  о чем  р е ч ь  п о й д е т  ниже .  К р и т е р и я м и  эф ф ек 

т и в н о с т и  д и с п а н с е р н  ых меропри  я т и й  я в л я ю т с я  ч а с т о т а  б р о н х о л е г  очных  

о б о с т р е н и й  t с о с т о я н и е  п и т а н и я ,  л е г о ч н ы х  Ф у н к ц и й ,  т я ж е с т ь  и х а р а к 

т е р  п о р а ж е н и я  о р г а н о в  ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о  т р а к т а .

Бо л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  с  у ч е т а  не сним аю т  даже при самом  б л а г о 

пр и я тн о м  т е ч е н и и  б о л е з н и :  н а б л ю д е н и е  в р а ч а м и  д е т с к о й  п о л и к л и н и к  и

пр о д о л ж а ю тся  до 1 5 - л е т н е г о  в о з р а с т а  п о с л е  ч е г о  мы п е р е д а е м  б о л ь н ы х  

под н а блю д ен и е  т е р а п е в т и ч е с к о г о  п у л ь м о н о л о г и ч е с к о г о  ц е н т р а ,  с о х 

р а н я я ,  о д н а к о ,  с в о й  к о н т р о л ь .  При д альнейш е й  д и с п а н с е р и з а ц и и  с о б 

людаются  т е  же т е р а п е в т и ч е с к и е  принципы  в е д е н и я  бо л ь н ы х  м у к о в и с -  

цидозом .  П о э т о м у  мы пришли к в ы в о д у  о т о м ,  ч т о  б о л ь н ы е  м у к о в и с ц и -  

дозом н е з а в и с и м о  от в о з р а с т а  д о л ж н ы  п о л у ч а т ь  к о н с у л ь т а т и в н у ю  п о 

мощь в р а м к а х  од н о го  с п е ц и а л и з и р о в а н н о г о  ц е н т р а  по л е ч е н и ю  м у к о 

висци  д оза  .

9 . 2 .  П р о г н о з  и исходы з а б о л е в а н и я  у б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  

Как уж е  о т м е ч а л о с ь , п а р а л л е л ь н о  с д о с т и ж е н и я м и  в п о н и м а н и и  ме-



ДИСПАНСЕРИЗАЦИЯ БОЛЬНЫХ ИУКОВИСЦИДОЗОЙ

СТЕПЕНЬ
ТЯЖЕСТИ

ВЕДУЩИЙ
СИНДРОП

ЧАСТОТА ОСПОТРА СПЕЦИАЛИСТОВ ОБЪЕКТЫ
ОСОБОГО
ВНИПАНИЯ

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ПЕТОДЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ ОСНОВНЫЕ
ПУТИ

ОЗДОРОВЛЕНИЯП у л ь м о н о 
лог

Г а с т р о э н -  
т е р о л о г

С т о м а т о 
лог

В ц е н т р е В п о л и к л и н и к е

ТЯЖЕЛАЯ
Л его чн ы й 1 р а з  в По п о к а  2 р а з а  в А н т р о п о м е т р и я Р е н т г е н о г р а ф и я  по А н а л и з ы  кр ови  и П о с т о я н н а я  или

мес з а н и я м год С и с т е м а  пище п о к а з а н и я м м о ч и ,  с а х а р и н о  и н т е р м и т т и р у ю -
в а р е н и я ф у н к ц и о н а л ь н ы е  м е  вый т е с т , СРП щая а н т и б а к т е 
Л О Р - о р г а н ы тод  ы (фВд , 8 а 0 2 , К И Г ) 2 р а з а  в год р и а л ь н а я  , мук о-
С е р д е ч  н о - с о - 1 р а з  в 3 мес С а х а р  кр о ви  1 л и т и ч е с к а я  т е -
с у д и с т а я  с и с  АИП 1 р а з  в 6 мес р а з  в год рап и я
т е м а Б а к т е р и о л о г и я  м о к  В и та м и н ы
З у б о - ч е л ю с т - роты  1 р а з  в 6 мес Фи зи о т е р а п  и я
н а я  с и с т е м а И м муно грамма  (Ц И К ) А н т а г  он ис т  ы
С у с т а в н о й  а п  2 р а з а  в год к а л ь ц и я
п а р а т Б р о н х о д и л а т а -
П о л о в о е  р а з  т оры
в и т и е

Кишеч ный 2 р а з а 1 р а з  в 2 р а з а  в А н т р о п о м е т р и  я U S I  брюшной п о л о с  А н а л и з ы  к рови и Д и е т а
в год мес год Р е с п и р а т о р н а я ти 2 р а з а  в год мочи 2 р а з а  в П о с т о я н н а я  или

с и с т е м а Г е п а т о г р а м м а  1 р а з год и н т е м и т т  ирую-
З у б о - ч е л ю с т - в год К о п р о ц и т о г р а м м а щ а я  Ф е р м е н т о -
н а я  с и с т е м а Проба  с  d - к  с и л  о з  о и 1 р а з  в 3 мес т е р а п  и я
С у с т а в н о й  а п  1 р а з  в год Р е н т г е н п л е н о ч  П р е п а р а т ы  у р -
п а р а т Кал  на д и с б а к т е р и - ный т е с т  1-2 з о д е г и д р о х о л е -

П о л о в о е  р а з 
в и т и е

оз 1 р а з  в год 
И ммунограмма  2 р а 
з а  в год

р а з а  в год 
С а х а р  кр ови  1 
р а з  в год

вой к и с л о т ы  
В и та м и н ы



СРЕДНЕЙ
ТЯЖЕСТИ

Лего чны й

Кишечный

1 р а з  в 
3 мес

1 р а з  в 
6-12  мес

По п о к а 
з а н и я м

1 р а з  в 
3 мес

р а з а  в А н т р о п о м е т р и я
Г О Д С и с т е м а  пище

в а р е н и я
З у б о - ч е л ю с т 
н а я  с и с т е м а
С у с т а в н о й  а п 
п а р а т
П о л о в о е  р а з 
в и т и е

р а з а  в Те  ж е ,  ч т о
год при т я ж е л о м

т е ч е н  и и

ЛЕГКОЕ
Л его чны й 1 р а з  в 

б мес
По п о к а 
з а н и я м

2 р а з а  в 
год

Т е ж е , чт о
п ри тяж ел ом
т еч ен и и

Кишеч н ый По п о к а 
з а н и я м

1 р а з  6- 2 р а з а  в 
год

Т е же
п ри т
т еч ен

ч т о

П ро долж ение  т аб ли ц ы  9 . 1 .

Ф у н к ц и о н а л ь н ы е  м е 
тоды 1 р а з  в 6 мес  
Р е н т г е н о г р Ф и я  1 
р а з  в 1-2 год а  
И ммунограмма  1 р а з  
в год

USI брюшной п о л о с 
ти 1 р а з  в год 
Кал  на д и с б а к т е р и 
оз  1 р а з  в год  
П роба  с  d - к с и л о з о й  
1 р а з  в год 
И м м уно гра м м а  1 р а з  
в год

Т е  же ,  ч т о  при 
т я ж е л о м  т е ч е н и и

То ж е ,  ч т о  при 
т я ж е л о м  т е ч е н и и

И н т е р м и т т и р у ю 
щая а н т и б а к т е 
р и а л ь н а я  и му- 
к о л и т и ч е с к а я  
т е р а п и я  
фи з и о т е р а п  ия 
Ви та м и н ы  
б р о н х о д и л а т а -  
т оры 
Д и е т а
И н те рм иттирую -  
щая Ф ер м ен то -  
т е р а п и я  
П р е п а р а т ы  у р -  
з о д е г и д р о х о л е 
вой к и с л о т ы  
В и та м и н ы

ф у н к ц и о н а л ь н ы е  м е 
тоды 1 р а з  в 6-12  
м ес
Р е н т г е н о г р а ф и я  по 
п о к а з а н и я м  
И ммуно грамма  1 р а з  
в год

Те же ,  ч т о  при 
с р е д н е - т я ж е л о м  т е -  
чен и и

Т е  ж е ,  ч т о  при 
т я ж е л о м  т е ч е н и и

Те  ж е ,  ч т о  при 
т я ж е л о м  т е ч е н и и

А н т и б а к  т е р и -  
а л ь н а я  т е р а п и я  
при ОРВИ и 
о б о с т р е н  иях  
2-3 к у р с а  му- 
к ол и т и ч е с к  их 
с р е д с т в  в год 
В и та м и н ы  
ф е р м е н т о т е р а -  
пия  при о б о с т 
рен и и
1-2 к у р с а . г е -  
п а т о т р о п н ы х  
с р е д с т в  
В и та м и н ы



х а н и зм а  р а з в и т и я  м у к о в и с ц и д о з а  и р а з р а б о т к о й  на э то й  о с н о в е  эф ф ек 

ти вн о й  с и с т е м ы  л е ч е н и я  и д и с п а н с е р и з а ц и и  о т м е ч а ю т с я  у с п е х и  в и с х о 

дах д а н н о г о  с т р а д а н и я .  Мы п р и в ы к а е м  к мысли ,  ч т о  г и п о т е з а  о мук о- 

в и с ц и д о з е  как л е т а л ь н о м  и даже с у б л е т а л ь н о м  з а б о л е в а н и и  не  в с е г д а ,  

п о - в и д и м о м у , с п р а в е д л и в а .  К э т о м у  п р и х о д я т  в с е  и с с л е д о в а т е л и , п о 

с в я т и в ш и е  и з у ч е н и ю  м у к о в и с ц и д о з а  д о с т а т о ч н о  п р о д о л ж и т е л ь н о е *  в р е м я .  

Ч а с т и ч н ы м  м ех а н и зм о м  к о м п е н с а ц и и ,  улучшающим с о с т о я н и е  б о л ь н ы х  д е 

тей  на т о л ь к о  с м у к о в и с ц и д о з о м , но и д ругими  х р о н и ч е с к и м и  л е г о ч н ы 

ми з а б о л е в а н и я м и ,  я в л я е т с я  о н т о г е н е з  л е г к и х :  п р о ц е с с а м  д е с т р у к ц и и

п р о т и в о с т о и т  у в е л и ч е н и е  доли э л а с т и ч е с к и х ,  б о л е е  упруг ,их в о л о к о н  

по с р а в н е н и ю  с  к о л л а г е н о в ы м и , н а р а с т а н и ю  б р о н х и а л ь н о й  д е с т р у к ц и и  

п р о т и в о д е й с т в у е т  в о з р а с т н о е  у в е л и ч е н и е  д и а м е т р а  б р о н х о в ,  а н а р а с 

т а н и е  п н е в м о ф и б р о з а  о г р а н и ч и в а е т с я  у в е л и ч е н и е м  м а с с ы  паренхимы  

л е г к о г о  до 7-8 л е т  г л а в н ы м  о б р а з о м  в с л е д с т в и е  д и Ф Ф е р е н ц и р о в к и , 

н а р а с т а н и я  ч и с л а  б р о н х и о л ,  а в б о л е е  с т а р ш е м  в о з р а с т е  за  с ч е т  у в е 

л и ч е н и я  их р а з м е р о в  ( С . В . Р а ч и н с к и й  с  с о а в т . ,  1989).
Худшими в п р о г н о с т и ч е с к о м  отношении  я в л я ю т с я  по нашим н а б л ю д е 

нием след ую щ ие :  р а н н е е  н а ч а л о  ( в  п е р в о е  п о л у г о д и е  ж и з н и ) ,  н е п р е 

рывно р ецид ивирую щ ее  т е ч е н и е ,  н а л и ч и е  в л е г к и х  р а с п р о с т р а н е н н ы х  

Ф и б р о зн ы х ,  п н е в м о с к л е р о т и ч е с к и х  и зм е н е н и й  к н а ч а л у  л е ч е н и я ,  р а н 

н ее  и з м е н е н и е  п а л ь ц е в  по т и п у  " ч а с о в ы х  с т е к о л "  и " б а р а б а н н ы х  п а 

л о ч е к " ,  п о х у д а н и е  н е с м о т р я  на п р о в е д е н и е  а к т и в н о й  Фер м ен тн о й  з а 

м е с т и т е л ь н о й  т е р а п и и ,  х р о н и ч е с к а я  к о л о н и з а ц и я  с и н е г н о й н о й  п а л о ч к и .  

В т а б л и ц е  9.2. п р е д с т а в л е н о  н а ч а л о  к л и н и ч е с к и х  с и м п т о м о в  м у к о в и с 

цидоза  в с р а в н и в а е м ы х  г р у п п а х  б о л ь н ы х :  умерших  и живущих в н а с т о 

ящее в р е м я .

Причинами  с м е р т и ,  как п р а в и л о ,  я в л я ю т с я  п р о г р е с с и р у ю щ а я  д ы х а 

т е л ь н а я  и с е р д е ч н а я  н е д о с т а т о ч н о с т ь , д и с т р о ф и я , и с т о щ е н и е ,  м е к о н и -  

а л ь н а я  н е п р о х о д и м о с т ь  и п е р и т о н и т .

И н а п р о т и в ,  о п т и м и с т и ч е с к и м и  п р и з н а к а м и  мы с ч и т а е м  п о з д н е е  на-



В о з р а с т  н а ч а л а  к л и н и ч е с к и х  п р о я в л е н и й  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м .

Гр уп пы  
б о льны х

К о л - в о
б о л ьн ы х

В о з р а с т  к н а ч а л у  п о я в л е н и я  с и м п т о м о в

До 6 мес 6-12  мес Старше  год а

Живущие 107 31 27 49

Умершие 48 42 5 1

ч а л о  ( с т а р ш е  3 л е т  и б о л е е ) ,  о т с у т с т в и е  р а с п р о с т р а н е н н о г о  Ф и б р о з а  

л е г к и х ,  и з о л и р о в а н н ы й  кишечный си н д р о м ,  в о з м о ж н о с т ь  д о с т и ж е н и я  р е 

миссии  б р о н х о л е г о ч н о г о  п р о ц е с с а  б е з  и н т е н с и ф и к а ц и и  т е р а п е в т и ч е с 

ких м е р о п р и я т и й ,  с н и ж е н и е  у р о в н я  х л о р и д о в  п о т а  и слюны в д и н а м и к е .

В т а к и х  с л у ч а я х  мы н е п р е м е н н о  с т о л к н е м с я  с  н е о п р е д е л е н н о с т ь ю  в 

в о п р о с е  о то м ,  п р а во м е р н о й  ли была  п о с т а н о в к а  д и а г н о з а  м у к о в и с ц и 

д о з а .  О д н а к о ,  е с л и  п р и н я т ь  в р а с ч е т  д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  di 

Sant'Agnese на момент п о с т а н о в к и  д и а г н о з а ,  н и к а к и х  н е я с н о с т е й  не 

в о з н и к а л о :  к л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  и п о л о ж и т е л ь н ы й  л о то в ы й  т е с т  н е и з 

бежно п р и в о д и т  в р а ч а  к т а к о м у  д и а г н о з у .  С о м н е н и я  в о з н и к а ю т  т о г д а ,  

к о гд а  д о с т а т о ч н о  б ы с т р о  п р о и с х о д и т  н о р м а л и з а ц и я  кл и н и ки  или н а с 

т у п а е т  д л и т е л ь н а я  р е м и с с и я .  П е р в о н а ч а л ь н ы й  о п т и м и з м ,  с в я з а н н ы й  с 

в н е д р е н и е м  г е н н о й  д и а г н о с т и к и  м у к о в и с ц и д о з а  б ы с т р о  р а с с е я л с я , п о 

с к о л ь к у  к о л и ч е с т в о  о б н а р у ж и в а е м ы х  новых  м у т а ц и й  н е у к л о н н о  р а с т е т  

( О . В . Е в г р а ф о в  с с о а в т . , 1 9 9 1 ) .  Н а л и ч и е  del F508 в г о м о з и г о т н о м  

с о с т о я н и и  и г е т е р о з и г о т н о м  при н а л и ч и и  к л и н и ч е с к и х  п р и з н а к о в  у 

пробанда  я в л я е т с я  аб со лю тн ым  д о к а з а т е л ь с т в о м  м у к о в и с ц и д о з а ; при 

о т с у т с т в и и  del F508 в е р о я т н о с т ь  м у к о в и с ц и д о з а  с о с т а в л я е т  м е н е е  

50% и в о п р о с  о с о х р а н е н и и  д и а г н о з а  должен р е ш а т ь с я  в р а ч о м  по с о 

в о к у п н о с т и  мн о ги х  данных ( В . С . Б а р а н о в  с с о а в т . , 1 9 9 1 ) .

Пока т р у д н о  с д е л а т ь  в ы в о д ,  в к а к и х  с л у ч а я х  может идти р е ч ь  о 

к л и н и ч е с к о м  в ы з д о р о в л е н и и  и может  ли вообще об э т о м  идти р е ч ь .  

О д нако ,  в с в о е й  п р а к т и к е  мы с т о л к н у л и с ь  со  с л у ч а я м и  д л и т е л ь н о й



м н о г о л е т н е й  р е м и с с и и  ( д а ж е  при н а л и ч и и  d e l  F 503  в г е т е р о з и г о т н о м  

с о с т о я н и и ) ,  ч т о  в ы р а ж а л о с ь  в о т с у т с т в и и  п р и з н а к о в  о б о с т р е н и я  л е 

г о ч н о г о  или к и ш е ч н о г о  п р о ц е с с о в  при н а л и ч и и  2—3 о с т р ы х  р е с п и р а 

торных в и р у с н ы х  инфекций в г о д ,  ч т о  мы отнюдь  не с в я з ы в а л и  с о с 

новным з а б о л е в а н и е м .  З д е с ь  у м е с т н о  еще р а з  п о в т о р и т ь  мысль  о н а 

личии  р а з л и ч н ы х  г е н е т и ч е с к и х  в а р и а н т о в  и зм е н е н и й  в CFTR при му-  

к о в и с ц и д о з е .

Суммир уя  к л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я  с  данными,  п о л уче н н ы м и  от м е 

д и ц и н ски х  у ч р е ж д е н и й  и р о д и т е л е й ,  С . В . Р а ч и не к и й с с о а в т .  ( 1 9 8 7 )  

выделили  три в а р и а н т а  т е ч е н и я  з а б о л е в а н и я :  у л у ч ш е н и е ,  с т а б и л и з а 

ция и п р о г р е с с и р о в а н и е .  Эти  в а р и а н т ы ,  е с т е с т в е н н о ,  в з н а ч и т е л ь н о й

с т е п е н и  у с л о в н ы .  К р и т е р и е м  у л у ч ш е н и я  с ч и т а л о с ь  с м я г ч е н и е  к л и н и -  
*

ч е с к и х  с и м п т о м о в  з а б о л е в а н и я  и у р е ж е н и е  ч а с т о т ы  о б о с т р е н и й  при 

х о р о ш е м . Ф и з и ч е с к о м  р а з в и т и и  и с т а б и л ь н о й  р е н т г е н о л о г и ч е с к о й  к а р 

т и н е  о р г а н о в  г р уд н о й  к л е т к и .

Под с т а б и л и з а ц и е й  п о н и м а л о с ь  о т с у т с т в и е  п р о г р е с с и р о в а н и я  и з м е 

нений в б р о н х о л е г о ч н о й  с и с т е м е  при с о х р а н е н и и  т е х  к л и н и ч е с к и х  

п р о я в л е н и й ,  к о т о р ы е  о с т а в а л и с ь  у  б о л ь н о г о  п о с л е  п р о в е д е н и я  к у р с а  

л е ч е н и я  в к л и н и к е .

П р о г р е с с и р о в а н и е  в ы р а ж а л о с ь  в н а р а с т а н и и  к л и н и к о - р е н т г е н о л о г и 

ч е с к и х  с и м п т о м о в  в п р о ц е с с е  н а б л ю д е н и я ,  у ч а щ е н и и  э п и з о д о в  а к т и в и 

зации  в о с п а л е н и я  и о б о с т р е н и й ,  з н а ч и т е л ь н о м  о т с т а в а н и и  в Ф и з и ч е с -  

к ом р а з в и т и и .

П . А . Ф а д е е в а  с  с о а в т . ( 1 9 8 8 )  о т м е т и л и  у л у ч ш е н и е  с о с т о я н и я  у  4 1 , 4 %  

б о л ь н ы х ,  с т а б и л и з а ц и ю  п р о ц е с с а  у 38% .  По данным В . А . П л а т о н о в о й  с 

с о а в т . ( 1 9 8 8 )  хорошие ( у л у ч ш е н и е )  и у д о в л е т в о р и т е л ь н ы е  ( с т а б и л и з а 

ц и я )  р е з у л ь т а т ы  п о л у че н ы  у  37 из  54 б о л ь н ы х .  За  5 л е т  н а б л ю д е н и я  

J . K a t z  e t  a l .  ( 1 9 8 6 )  у  2/3 б о л ь н ы х  наблюдали  с т а б и л и з а ц и ю  п р о ц е с 

с а  или у л у ч ш е н и е .  В большей  с т е п е н и  э т о  к а с а л о с ь  б о л ь н ы х ,  имевших 

н а ч а л ь н ы е  п р о я в л е н и я  в в и д е  к и ш е ч н о г о  с и н д р о м а .  В последующем  з а



этим  5 - л е т и е  произошло  д а л ь н е й ш е е  у л у ч ш е н и е  к л и н и ч е с к о г о  с о с т о я 

ния б о л ь н ы х .

Эволюцию к л и н и к о - р е н т г е н о л о г и ч е с к и х  и з м е н е н и й  в б р о н х о л е г о ч н о й  

с и с т е м е  при м у к о в и с ц и д о з е  с х е м а т и ч н о  можно п р е д с т а в и т ь  следующим 

о б р а з о м .  При л а т е н т н о й  или н у л е в о й  с т а д и и  б о л е з н ь  п е р е х о д и т  в I  

с тадию рецид ивирую щ его  б р о н х и т а ,  с  н е п о с т о я н н ы м и  Ф у н к ц и о н а л ь н ы м и  

и з м е н е н и я м и ,  к о т о р а я  может у  р яд а  б о л ь н ы х  п р о д о л ж а т ь с я  до 10 л е т .  

Х р о н и ч е с к и й  б р о н х и т  я в л я е т с я  при м у к о в и с ц и д о з е  о с н о в о й  п о с л е д у ю 

щих б р о н х о л е г о ч н ы х  поражений  и п р е д с т а в л я е т  II с т а д и ю  з а б о л е в а н и я .  

Бо л ьн о й  и с п ы т ы в а е т  п е р и о д и ч е с к и е  п р и с т у п ы  каш ля  с  о т д е л е н и е м  с л и 

з и с т о - г н о й н о й  м о к р о т ы ,  у м е р е н н у ю  одышку,  у с и л и в а ю щ у ю с я  при н а г р у з 

к е  с  влаж ны м и ,  н е р е д к о  т р е с к у ч и м и  хрипами  на Фоне  ж е с т к о г о  д ы х а 

ни я .  Д л и т е л ь н о с т ь  э то й  с т а д и и  от  1 г о д а  до 15 л е т .

С т а д и я  д иф ф узного  п н е в м о Ф и б р о з а  (III с т а д и я )  с зонами  о г р а н и 

ч е н н о г о  п н е в м о с к л е р о з а ,  б р о н х о э к т а з а м и , к и с т а м и  и вы ра ж ен ной  ды

х а т е л ь н о й  н е д о с т а т о ч н о с т ь ю  н е р е д к о  с о ч е т а е т с я  с с е р д е ч н о й  н е д о с 

т а т о ч н о с т ь ю  по п р а в о ж е л у д о ч к о в о м у  т и п у .  Д л и т е л ь н о с т ь  э то й  с т а д и и  

обычно  3-5 л е т .  Н а к о н е ц ,  IV с т а д и я ,  т е р м и н а л ь н а я ,  к о г д а  на Фоне  

у к а з а н н ы х  б р о н х о л е г о ч н ы х  и з м е н е н и й  р а з в и в а е т с я  т я ж е л а я  к а р д и о р е с -  

п и р а т о р н а я  н е д о с т а т о ч н о с т ь .  П р о т е к а е т  в т е ч е н и е  н е с к о л ь к и х  м е с я 

ц е в .  Н е т р у д н о  п о д с ч и т а т ь ,  ч т о  п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь  жи зни  б о л ь н ы х  от 

н а ч а л а  к л и н и ч е с к и х  п р о я в л е н и й  м у к о в и с ц и д о з а  может  с о с т а в л я т ь  30 

л е т  .

О ценку  проводимой  р а б о т ы  по л е ч е н и ю  и д и с п а н с е р и з а ц и и  можно 

п р о в е с т и  по к а т а м н е с т и ч е с к о м у  а н а л и з у  в а р и а н т о в  т е ч е н и я  з а б о л е 

в а н и я ,  к о то ры й  мы с д е л а л и  у 97 б о л ь н ы х  ( и с к л ю ч а я  с л у ч а и  л е т а л ь 

н о ст и  на пер вом  г о д у  ж и з н и ,  к о г д а  к л и н и ч е с к а я  м а н и ф е с т а ц и я  п р о 

т е к а л а  с т р е м и т е л ь н о ) .  В ы я в л е н и е  не  м е н е е  т р е х  п о к а з а т е л е й  ( р е н т 

г е н о л о г и ч е с к а я  к а р т и н а ,  Ф В Д , д ы х а т е л ь н а я  н е д о с т а т о ч н о с т ь ,  дефицит  

массы  т е л а ,  с т е а т о р е я ,  prolaps recti и д р . ) с  п о л о ж и т е л ь н о й  д и н а 



микой р а с ц е н и в а л о с ь  нами как  хороший р е з у л ь т а т  л е ч е н и я ,  В т е х  с л у 

ч а я х ,  к о г д а  п е р е ч и с л е н н ы е  п о к а з а т е л и  не и з м е н я л и с ь  или и з м е н я л и с ь  

в п о л о ж и т е л ь н у ю  с т о р о н у  не б о л е е  д ву х  п о к а з а т е л е й ,  р е з у л ь т а т ы  л е 

ч е н и я  р а с ц е н и в а л и с ь  как у д о в л е т в о р и т е л ь н ы е  ( с т а б и л и з а ц и я  п а т о л о г и 

ч е с к о г о  п р о ц е с с а ) .  О т р и ц а т е л ь н а я  д инам ика  х о т я  бы о д н о го  из о т м е 

ченных п о к а з а т е л е й  т р а к т о в а л а с ь  как  н е у д о в л е т в о р и т е л ь н ы й  р е з у л ь 

т а т  ( п р о г р е с с и р о в а н и е ) .

Как вид но  из  т а б л и ц ы  9 . 3 . ,  у  б о л ь ш и н с т в а  д л и т е л ь н о е  в р е м я  н а б 

л юдавшихся  б о л ь н ы х  ( 7 3 , 1 % )  у д а л о с ь  д о б и т ь с я  б л а г  о п р я т н о г о  т е ч е н и я

Т а б л и ц а  9 . 3 .

В а р и а н т ы  т е ч е н и я  м у к о в и с ц и д о з а

В а р и а н т ы
К о л и ч е с т в о  б о л ь н ы х

а б с  . %

У л у ч ш е н и е 33 34
С т а б и л и з а ц и я 38 3 9 , 1
Прог р е с с и  р ован  ие 26 26 ,9

в с е г о 97 100

з а б о л е в а н и я .  У бо л ьн ы х  с о  с т а б и л и з а ц и е й  п р о ц е с с а  при с о х р а н е н и и  

Ф и з и к а л ь н ы х  и зм е н е н и й  в л е г к и х  с о х р а н я л с я  к а ш е л ь ,  п р е и м у щ е с т в е н н о  

с у х о й ,  п е р и о д и ч е с к и ,  не чаще о д н о г о  р а з а  в г о д ,  н а б л ю д а л а с ь  а к т и 

в а ц и я  в о с п а л и т е л ь н ы х  и зм е н е н и й  в о с н о в н о м  по б р о н х и т  и ч е с к о м у  т и п у  

или у х у д ш е н и е  х а р а к т е р а  с т у л а .  Однако с годами п р о я в л е н и я  гно й н о й  

и н т о к с и к а ц и и ,  д ы х а т е л ь н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и  не н а р а с т а л и ;  мы не  н а б 

людали п р и с о е д и н е н и я  о с л о ж н е н и й ,  у в е л и ч е н и я  с т р у к т у р н ы х  и з м е н е н и й  

в л е г к и х .  В э т о й  г р у п п е  у ч а с т и  б о л ь н ы х  о т м е ч е н о  у м е н ь ш е н и е  с о д е р -  

ж анини я  х ло р и д о в  в п о т е ,  при э то м  у 6 из них к о н ц е н т р а ц и я  х лора  

н о р м а л и з о в а л а с ь .  У о с т а л ь н ы х  у р о в е н ь  х л о р и д о в  о с т а л с я  б е з  и з м е н е 

ний.

У 33 б о л ьн ы х  нами о т м е ч е н о  у л у ч ш е н и е ,  то  е с т ь  мы наблюдали  п о 

л о ж и т е л ь н у ю  д и н а м и к у ,  ч т о  в ы р а ж а л о с ь  в л и к в и д а ц и и  а к т и в н о с т и  в о е -



п а л и т е л ь н о г о  п р о ц е с с а ,  с т и х а н и и

о т д е л е н и я  м о к р о ты .  О б о с т р е н и й  з

пр отяж ен ии  2-3 л е т .  Х а р а к т е р н о ,

3-х с о д е р ж а н и е  х лор ид ов  п о т а  ос

т а л ь н ы х  оно п о н и з и л о с ь  ( у  12 до

Однако с л е д у е т  и м е ть  в в и д у  и ин

та  у  б о л ьн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м , т а

б р о н х о л е г о ч н ы м  п р о ц е с с о м ,  выдел

т р а к т а  в т е ч е н и е  года  о т м е ч а л  ос
/

до ВО м м о л ь/л  (Helwich e t  al., 
П о л у ч е н н ы е  д анные  п о к а з а л и  в 

т е с т а  не т о л ь к о  в к а ч е с т в е  к р и т  

в и с ц и д о з а , но и для  п р о г н о з и р о в  

ц е с с а .  У л у ч ш е н и е  

ции у р о в н е й  х л о р и д о в  

рехода ти п и ч н ы х  Форм 

Не с л у ч а й н о ,  п о э т  

ц и е н т о в  под наблюден 

разрушению о д н о г о  из 

нии м у к о в и с ц и д о з а . Т 

го опыта  п е р в о н а ч а л ь  

мо п р и л а г а т ь  в с е  у с и

к а ш л я ,  у м е н ь ш е н и и  и л и  п р е к р а щ е н и и  

а б о л е в а н и я  н е  p e r и с т р и р о в а л о с ь  н а  

ч т о  в  э т о й  г р у п п е  б о л ь н ы х  л и ш ь  у  

т а в а л о с ь  н а  и с х о д н о м  у р о в н е ;  у  о с -  

н о р м а л ь н ы х  и л и  п о г р а н и ч н ы х  ц и ф р ) .  

д и в и д у а л ь н ы е  к о л е б а н и я  х л о р и д о в  п о  

к у  ч а с т и  п а ц и е н т о в  с  х р о н и ч е с к и м  

е н и е м  м и к р о ф л о р ы  и з  р е с п и р а т о р н о г о  

ь  к о л е б а н и е  э т о г о  п а р а м е т р а  о т  4 0  

1 9 9 6 ) .

о л ь э о в а н и я  п о т о в о г о  

е п е н и  т я ж е с т и  м у к  о -  

п а т о л о г и ч е с к о г о  п р о -  

д е н ц и я  к н о р м а л и з а -  

к а к  к о н с т а т а ц и ю  п е -  

а б о р т и в н у ю . 

е  ч а щ е  п е р е д а е м  п а  

м ы м  с п о с о б с т в у е м  

и л и з м а  в  о т н о ш е -  

к о п л е н и я  б о л ь ш о -  

о д н а к о  н е о б х о д и -  

о л ж а л а с  ь .

о з м о ж н о с т ь  исп 

е р и я  оцен ки  с т  

а н и я  эволюции 

к л и н и ч е с к и х  п р о я в л е н и й  и т ен  

п о т а  можно р а с ц е н и в а т ь  и 

м у к о в и с ц и д о з а  в с т е р т у ю ,  

ому ,  в п о с л е д н и е  годы мы в с  

ие в р а ч е й  т е р а п е в т о в  и т ем  с а  

м и ф о в  и т е р а п е в т и ч е с к о г о  ни г 

аким  о б р а з о м ,  в р е з у л ь т а т е  на 

ный п е с с и м и з м  н а ч а л  с п а д а т ь ,  

л и я ,  ч т о б ы  э т а  т е н д е н ц и я  прод



О Б С У Ж Д Е Н И Е  П О Л У Ч Е Н Н Ы Х  Р Е З У Л Ь Т А Т О В

П р о г р е с с  медицины п о в ле к  з а  с об ой  не т о л ь к о  решение  мн о ги х  в о п 

р о с о в  р а с п о з н а в а н и я , л е ч е н и я  м н о г о ч и с л е н н ы х  з а б о л е в а н и й ,  но и п р и 

вел  к т о м у ,  ч т о  в с е р е д и н е  XX в е к а ,  к о г д а  к л и н и ч е с к а я  м е д и ц и н а ,  и 

п е д и а т р и я  в ч а с т н о с т и , к а з а л о с ь  бы з а в е р ш и л и  с п и с о к  н о з о л о г и ч е с к и х  

Форм б о л е з н е й ,  в друг  з а я в л я е т с я  о п о я в л е н и и  н о в о г о  д о с т а т о ч н о  р а с 

п р о с т р а н е н н о г о ,  г е н е т и ч е с к и  д е т е р м и н и р о в а н н о г о  з а б о л е в а н и я ,  б о л е е  

т о г о ,  с р а з у  п о с л е  э т о г о  т е х н и ч е с к и й  п р о г р е с с  о б е с п е ч и л  н о в ы е  у с л о 

в и я  и з у ч е н и я  и п р об лем а  м у к о в и с ц и д о з а  о к а з а л а с ь  с и л ь н о  п р о д в и н у 

той в к л и н и ч е с к о м ,  п а т о г е н е т и ч е с к о м ,  г е н е т и ч е с к о м  и д р у г и х  о т н о 

шениях .  С д р у го й  с т о р о н ы ,  п е р в о н а ч а л ь н ы й  п е с с и м и з м  в отношении  д а н 

но го  з а б о л е в а н и я  с о х р а н я е т с я  и в н а с т о я щ е е  в р е м я ,  н е с м о т р я  на н а 

к о п л е н и е  в с е  б о л ь ш е г о  опыта  д и а г н о с т и к и  и л е ч е н и я  м у к о в и с ц и д о з а .

П у к о в и с ц и д о з  - полиморфное  и г е т е р о г е н н о е  по к л и н и к е  ( в ы р а ж е н 

н о с т и ,  с т е п е н и  т я ж е с т и  и д р . )  г е н е т и ч е с к о е  з а б о л е в а н и я ,  то  е с т ь  

дефект п р е д о п р е д е л е н  еще до р ож д ени я  р е б е н к а .  Однако  нам у д а л о с ь  

у с т а н о в и т ь ,  ч т о  д а л е к о  не  у  в с е х  з а б о л е в а н и е  н а ч и н а л о с ь  с р о ж д е 

н и я ,  у  м н о ги х  б о л ь н ы х  к л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  п р е т е р п е л а  о п р е д е л е н н у ю  

эволюцию в в и д е  тр а н сф о р м а ц и и  к л и н и ч е с к и х  Форм б о л е з н и ,  и з м е н е н и я  

с т е п е н и  т я ж е с т и .  С л е д о в а т е л ь н о ,  п о -ви д и м о м у  г е н е т и ч е с к и е  Ф а к т о р ы  

не я в л я ю т с я  а б с о л ю т н о  довлеющими.  На о с н о в а н и и  э т и х  р а с с у ж д е н и й  

можно п о с т р о и т ь  г и п о т е т и ч е с к у ю  Ф о р м у л у , иллюстрирующую с о о т н о ш е 

ние г е н е т и ч е с к и х  и э к о л о г и ч е с к и х  Ф а к т о р о в :

фм= ( Н м . . . .  -I- С м . . . . )  - ( Н . . . .  + С . . . . ) ,  г д е  фм - Фенотип- по

п р и з н а к у  м у к о в и с ц и д о з а ; Н м . . . .  - н а с л е д с т в е н н ы е  Ф а к т о р ы  м у к о в и с ц и -

д о з а ;  С м . . . .  - с р е д о в ы е  н е б л а г о п р и я т н ы е  Ф а к т о р ы  ( д и е т а ,  п н е в м о н и я ,

ин фекция  и т . д . ) ;  Н . . . .  - н а с л е д с т в е н н ы е  б л а г о п р и я т н ы е  Ф а к т о р ы ;

С . . . .  - с р е д о в ы е  б л а г о п р и я т н ы е  Ф а к т о р ы  ( д и е т а ,  л е ч е н и е ,  д и н с п а н с е -

р и з а ц и я  и т . д . ) .

Из данной модели с л е д у е т ,  ч т о  е с л и  ( Н м . . . +  С м . . . ) > ( Н . . . +• С . . . ) ,



то  п р о я в л е н и е  з а б о л е в а н и я  н а л и ц о ,  а е сли  в данном у р а в н е н и и  п о с т а 

в и т ь  знак  = или <, то  б о л ь н ы е  б у д у т  Ф е н о т и п и ч е с к и  е сли  и не з д о р о 

вы,  то  по к р а й н е й  мере и м е т ь  л е г к о е  т е ч е н и е  з а б о л е в а н и я .  Э той  Ф о р 

мулой f к с т а т и ,  можно о б ъ я с н и т ь  и к л и н и ч е с к и й  полиморфизм м у к о в и с 

ц и д о за .  С п р а к т и ч е с к о й  т о ч к и  з р е н и я  для  в р а ч а  в аж н о  р еш ать  в о п р о 

сы у м е н ь ш е н и я  Ф а к т о р о в  См и у с и л е н и я  Ф а к т о р о в  С. А в н а с т о я щ е е  

вр ем я  п о я в и л а с ь  с т р а т е г и ч е с к а я  в о з м о ж н о с т ь  у м е н ь ш и т ь  д а в л е н и е  Ф а к 

тор а  Нм за  с ч е т  м о л е к у л я р н о - г е н е т и ч е с к и х  м е т о д о в  и п р е н а т а л ь н о й  

д и а г н о с т и к и .  Пока т р у д н о  с д е л а т ь  в ы в о д ,  в к а к и х  с л у ч а я ? :  может ид 

ти р е ч ь  о к л и н и ч е с к о м  в ы з д о р о в л е н и и  и может  ли вообще об э т о м  и д 

ти р е ч ь .

В с о в р е м е н н ы х  у с л о в и я х  п а р а л л е л ь н о  с  д о с т и ж е н и я м и  в понимании  

п а т о г е н е т и ч е с к и х  м е х а н и з м о в  м у к о в и с ц и д о з а  о т м е ч а ю т с я  у с п е х и  в о б 

л а с т и  р а с п о з н а в а н и я  б о л е з н и  и е е  л е ч е н и я .  Прежде  в с е г о  в новом  

с в е т е  п р е д с т а е т  к л и н и к а  п о р а ж е н и я  к а з а л о с ь  бы хорошо и з у ч е н н ы х  о р 

г а н о в  и с и с т е м ,  но т а к ж е  о т к р ы в а ю т с я  в с е  н о в ы е  к л и н и ч е с к и е  гр а н и  

м у к о в и с ц и д о з а . Т а ко й  п а то м о р ф о з  к л и н и к и  можно о б ъ я с н и т ь  и з м е н е н и 

ем' в о з р а с т н о й  с т р у к т у р ы .  С одной с т о р о н ы  н а и б о л е е  т я ж е л ы е  б о л ь н ы е  

с к л а с с и ч е с к о й  к а р т и н о й  б о л е з н и ,  с к о р е е  в с е г о  имеющие в г е н о т и п е  

мажорные м у т а ц и и ,  п о ги б а ю т  в р ан н ем  в о з р а с т е  ( п р е и м у щ е с т в е н н о  на 

первом  г о д у  ж и з н и ) .  С д р у г о й  - у в е л и ч е н и е  п р о д о л ж и т е л ь н о с т и  жизни  

бо льн ы х  о б у с л о в и л о  П О Л И М О Р Ф И З М  к л и н и к и .

Как нам у д а л о с ь  у с т а н о в и т ь ,  с  в о з р а с т о м  о б о с т р е н и е  б р о н х о л е г о ч 

но го  п р о ц е с с а  при м у к о в и с ц и д о з е  в с е  чаще п р о т е к а е т  по б р о н х и т и ч е с -  

к ому т и п у ,  ч т о  с в я з а н о  не с т о л ь к о  с и м м у н о л о г и ч е с к и м и  или иными 

с д в и г а м и ,  к о т о р ы е  не о т л и ч а ю т с я  во  в с е х  в о з р а с т н ы х  г р у п п а х ,  с к о л ь 

к о ,  п о - в и д и м о м у ,  со  с т е п е н ь ю  з р е л о с т и  и н т е р с т и ц и а л ь н о й  т к а н и  л е г 

к о г о .  О т л и чи е м  р е с п и р а т о р н о г о  с инд р ом а  при л е г о ч н о й  Форме от т а 

к о в о г о  при смешанной  я в л я е т с я  т о л ь к о  п о вы ш е н н а я  ч а с т о т а  п о в 

торных п н е в м о н и ч е с к и х  в с п ы ш е к . Х а р а к т е р  б р о н х о п у л ь м о н а л ь н о й  и н Ф е к 



ции у бо л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з  ом з а к л ю ч а е т с я  в п р е о б л а д а н и и  Ps.aerugi
nosa и Staph.aureus, ч т о  не  о т л и ч а е т с я  от  данных д руг  их а в т о р о в .  

П о с т о я н н о е  или д л и т е л ь н о е  п е р с и с т и р о в а н и е  б а к т е р и а л ь н о й  инфекции  

не может не в ы з в а т ь  о т в е т  с о  с т о р о н ы  иммунной с и с т е м ы .  Так р е г и с 

т р и р у ю т с я  с д в и г и  г у м о р а л ь н о г о  и к л е т о ч н о г о  и м м у н и т е т а ,  о д н а к о  э ти  

и з м е н е н и я  н о с я т  н е с п е ц и Ф и ч е с к и й  х а р а к т е р  и я в л я ю т с я  о т р а ж е н и е м  об- 

щебиол ог и ч е с к  ой реакц ии  о р г а н и з м а  на п р о н и к н о в е н и е  ч уж е р о д н о й  г е 

н е т и ч е с к о й  информации .  П а р а л л е л ь н о  э ти м  с д в и г а м  п р о и с х о д я т  и з м е н е 

ния многих  р е г у л я т о р н ы х  с и с т е м .  В ч а с т н о с т и ,  нам у д а л о с ь  о т м е т и т ь  

происходящую в о р г а н и з м е  э к о н о м и за ц и ю  к и с л о р о д а .  С о п о с т а в л я я  э ти  

данные с  р е з у л ь т а т а м и , п о л у че н н ы м и  при и с с л е д о в а н и и  э н д о к р и н н о й  

с и с т е м ы ,  мы приходим к в ы в о д у  о т о м ,  ч т о  о р г а н и з м  б о л ь н ы х  мук о- 

в и с ц и д о з о м  п е р е х о д и т  на б о л е е  н и з к и й  э н е р г е т и ч е с к и й  у р о в е н ь .  Н е 

со м н е н н о ,  ч т о  э ти  и з м е н е н и я  н о с я т  в т о р и ч н ы й  а д а п т и в н ы й  х а р а к т е р ,  

с т р а х у я  т к а н и  и к л е т к и  о р г а н и з м а  от ч р е з м е р н о г о  для  н е г о  у р о в н я

м е т а б о л и з м а .  В р е з у л ь т а т е  с т а н о в я т с я  п о нятн ым и  м н о г и е  к л и н и ч е с к и е  

п р о я в л е н и я  м у к о в и с ц и д о з а .

•Важно п о д ч е р к н у т ь ,  ч т о  б о л ь ш и н с т в о  и с с л е д о в а н н ы х  нами п а р а м е т 

ров  к о р р е л и р о в а л о  со  с т е п е н ь ю  т я ж е с т и  з а б о л е в а н и я .  В п е р в у ю  о ч е 

редь  ч е т к о  п р о с л е ж и в а е т с я  з а в и с и м о с т ь  т я ж е с т и  м у к о в и с ц и д о з а  с  н а 

личием  или о т с у т с т в и е м  del F508 в г е н о т и п е  б о л ь н ы х .  С о о т в е т с т в е н 

но с т е п е н и  т я ж е с т и  и з м е н я л и с ь  п о к а з а т е л и  мук о ц и л и а р н о г  о к л и р е н с а ,  

Ф ун кц и я  в н е ш н е г о  д ыхания  и д р у г и е  т е с т ь .  В с в я з и  с э ти м  можно у т 

в е р ж д а т ь ,  ч т о  т а к и е  п о к а з а т е л и  как PFM, Sa02 , К И Г ,  с а х а р и н о в ы й  

т е с т  я в л я ю т с я  надежными,  п р о с т ы м и ,  но эф фективны ми  т е с т а м и  к о н т р о 

ля  за  с о с т о я н и е м  б о л ьн ы х  м у к о в и с ц и д о з о м .

Р е н т г е н о б р о н х о л о г и ч е с к и е  п р и з н а к и ,  п о л у ч е н н ы е  нами у б о л ь н ы х  

м у к о в и с ц и д о з о м , не имеют с п е ц и ф и ч е с к и х  ч е р т ,  ч а с т о  не с о в п а д а ю т  с  

Фи зи ка ль н ы м и  данными и п о т о м у  должны р а с с м а т р и в а т ь с я  в д и а г н о с т и 

ч е с к о м  к о н т е к с т е  лишь в с о в о к у п н о с т и  с  д ругими  к л и н и ч е с к и м и  и па-



ра к л и н и ч еск  и ми п а р а м е т р а м и . При э то м  с л е д у е т  з а м е т и т ь ,  ч т о  с о  в р е 

менем п р о и с х о д и т  эво лю ц ия  р е н т г е н о л о г и ч е с к и х  и зм е н е н и й  в л е г к и х  

как в п о л о ж и т е л ь н у ю ,  т ак  и в о т р и ц а т е л ь н у ю  с т о р о н у .

О тр аж ением  к а р д и н а л ь н о г о  и з м е н е н и я  Ф у н к ц и о н и р о в а н и я  а п и к а л ь н о й  

мембраны р е с п и р а т о р н о г о  э п и т е л и я  я в л я е т с я  ч а с т о т а  п о р а ж е н и я  ЛОР- 

о р г а н о в  ( 6 7 , 3 % ) ,  причем с  в о з р а с т о м  п р о и с х о д и т  н а р а с т а н и е  ч а с т о т ы  

х р о н и ч е с к о г о  с и н у и т а  и п о л и п о з а  н о с а .

В с я  с и с т е м а  п и щ е в а р и т е л ь н ы х  ж е л е з  п р е д с т а в л я е т  с об ой  ц е л о с т н о е  

а н а т о м и ч е с к о е  и Ф у н к ц и о н а л ь н о е  е д и н с т в о  и п о т о м у  н а р у ш е н и я  в любом 

е е  з в е н е  прямо  или к о с в е н н о  в л и я ю т  друг  на д р у г а .  О б н а р у ж е н н ы е  н а 

руш ения  в Ф у н к ц и о н а л ь н о й  д е я т е л ь н о с т и  слюнных ж е л е з  при м у к о в и с ц и -  

д о з е ,  з а в и с я щ и е  от с т е п е н и  т я ж е с т и  б о л е з н и  п о к а з а л и  н а ч а л ь н ы й  э т а п  

нарушений на п у т и  п е р е в а р и в а н и я  и у т и л и з а ц и и  пищевых в е щ е с т в .  И з 

м е н е н и я  э л е к т р о л и т н о г о  с о с т а в а  смешанной  слюны я в л я е т с я  п р ичино й  

з н а ч и т е л ь н о г о  н а р у ш е н и я  т в е р д ы х  т к а н е й  п о л о с т и  р т а .  В ход е  и с с л е 

д о в а н и я  Функции  слюнных ж е л е з  нам у д а л о с ь  в ы я в и т ь  и з м е н е н и я  морФо-  

о п т и ч е с к и х  с в о й с т в  слюны,  ч т о  можно с ч и т а т ь  с уммар ным  в ы р а ж е н и е м  

н аруш е н и я  с е к р е ц и и  р а з л и ч н ы х  в е щ е с т в  г л а н д у л о ц и т а м и . Как  © к а з а л о с ь  

данный мето д  может в ы п о л н я т ь  з а д а ч и  д и а г н о с т и ч е с к о г о  т е с т а  м у к о 

в и с ц и д о з а .  А н а л о г и ч н у ю  з а д а ч у  может р е ш а т ь  о п р е д е л е н и е  а г р е г а ц и о н -  

ных с в о й с т в  т р о м б о ц и т о в  в о т в е т  на дилюцию ф и з и о л о г и ч е с к и м  р а с т в о 

ром .

П ор аж ен ие  п е ч е н и  - ч а с т о е  п р о я в л е н и е  м у к о в и с ц и д о з а  ( у  5 3 , 6 -  

8 4 , 2 %  б о л ь н ы х ) ,  од н ако  оно не о к а з ы в а е т  с у щ е с т в е н н о г о  в л и я н и я  на 

п р о г н о з  жизни или з а б о л е в а н и я .  О б щ е при нятые  м а ркер ы  п о р а ж е н и я  п е 

ч е н и ,  т а к и е  как с т а н д а р т н а я  г е п а т о г р а м м а , у р о в е н ь  Ф е р м е н т о в  в к р о 

в и ,  не м о г у т  с ч и т а т ь с я  д и а г н о с т и ч е с к и  значимым и  при м у к о в и с ц и  д о з е . 

З н а ч и т е л ь н о  б о л ьш и е  в о з м о ж н о с т и  в э том  п л а н е  п р е д о с т а в л я ю т  о п р е д е 

л е н и е  с ы в о р о т о ч н о г о  АфП и у л ь т р а з в у к о в о е  с к а н н и р о в а н и е . При э то м  

п р е д о с т а в л я е т с я  в о з м о ж н о с т ь  д и а г н о с т и к и  х о л е п а т и й  и х о л е л и т и а з а .



Как нам у д а л о с ь  у с т а н о в и т ь ,  причино й  т а к о г о  д о в о л ь н о  ч а с т о г о  

си н д р о м а ,  как а р т р о л а т и я ,  ( у  1 1 , 8 2 %  б о л ь н ы х )  я в л я е т с я  с г у щ е н и е  пе-  

р и н е в р а л ь н о й  ж и д к о с т и ,  ч т о  с т а в и т  данный си н д р ом  в ряд с  о с н о в н ы 

ми п р о я в л е н и я м и  м у к о в и с ц и д о з а  и п о з в о л я е т  б о л е е  широко т р а к т о в а т ь  

как к л и н и к у ,  т а к  и п а т о ф и з и о л о г и ю  э т о г о  з а б о л е в а н и я .

И з у ч е н и е  к л и н и ч е с к о й  к а р т и н ы  м у к о в и с ц и д о з а  у  в з р о с л ы х  и по д 

р о с т к о в  п о к а з а л о ,  ч т о  с  в о з р а с т о м  п р о и с х о д и т  с г л а ж и в а н и е  м а н и ф е с 

тации  б о л е з н и ,  при э то м  в о з р а с т а е т  к о л и ч е с т в о  р е д к и х  п р о я в л е н и й  

з а б о л е в а н и я  и о с л о ж н е н и й .  Нам у д а л о с ь  з а р е г и с т р и р о в а т ь  си м п т о м ы ,  

с в о й с т в е н н ы е  т о л ь к о  п о д р о с т к а м  и в з р о с л ы м .  В о с н о в н о м  э т о  к а с а е т с я  

р е п р о д у к т и в н о й  с и с т е м ы :  з а д е р ж к а  п о л о в о г о  р а з в и т и я ,  б е с п л о д и е ,

х р о н и ч е с к и й  п р о с т а т и т .  В е с ь м а  важным,  на наш в з г л я д ,  я в л я е т с я  п о с 

т у л и р о в а н и е  т о г о  п о л о ж е н и я ,  ч т о  симп томы  м у к о в и с ц и д о з а  в з р о с л ы х  

с к л а д ы в а ю т с я  не т о л ь к о  из с л у ч а е в  п р о и с т е к а ю щ и х  из р а н н е г о  д е т с к о 

го  в о з р а с т а ,  но т а к ж е  во зм о ж н о  н а ч а л о  к л и н и ч е с к и х  п р о я в л е н и й  в г о 

р а зд о  б о л е е  п о зд н ем  в о з р а с т е .  С к о р е е  в с е г о  э т о  з а в и с и т  от  н а л и ч и я  

в г е н о т и п е  н е д иф ф е рен ц ированн ы х  минорных м у т а ц и й .  Так или и н а ч е ,  

для  и н т е р н и с т а  необходимо  з н а н и е  э т о г о  Ф а к т а .  По кр а й н е й  м ер е  э т о  

должно з н а ч и т е л ь н о  р а с ш и р и т ь  к р у г  д и а г н о с т и ч е с к о г о  п о и с к а  м у к о в и с -  

ц и д о з а .

До н а с т о я щ е г о  времени  п р е д л а г а л о с ь  н е с к о л ь к о  в а р и а н т о в  к л а с с и 

фикации м у к о в и с ц и д о з а , ч т о ,  п о - в и д и м о м у ,  было с в я з а н о  с н е д о с т а т 

ком наших з н а н и й ,  и по то м у  д анны е  к л а с с и ф и к а ц и и  при в с е х  с в о и х  

д о с т о и н с т в а х  не  были лишены н е д о с т а т к о в .  К п р и м е р у ,  к л а с с и ф и к а ц и я  

п р е д л о ж е н н а я  Н . И . Кап р а н о в ы м  ( 1 9 3 6 )  о т р а ж а е т  в о с н о в н о м  п у л ь м о н о л о 

г и ч е с к и е  а с п е к т ы .  У ч и т ы в а я  д анные  л и т е р а т у р ы  и с о б с т в е н н ы й  опыт мы 

р а з р а б о т а л и  в а р и а н т  к л а с с и ф и к а ц и и , кото рый  не п р е т е н д у я  на о со б у ю  

о р и г и н а л ь н о с т ь , с л у ж и т  опорой  в нашей п р а к т и ч е с к о й  д е я т е л ь н о с т и  

( Т а б л . 1 0 . 1 . ) .
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РАБОЧАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ ИУКОВИСЦИДОЗА

ФАЗА И ХАРАКТЕРИСТИКА ИЗПЕНЕНИИ СТЕПЕНЬ ВАРИАНТ
АКТИВНОСТЬ

ПРОЦЕССА
ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ ОСЛОЖНЕНИЯ

ТИП Б р о н х о л е г о ч - Г а с т р о и н т е с т и - Прочих
ФОРИА ных н а л ьн ы х

Т и п и ч н ы й : О б о с т р е н и е Б р о н х и т
П н е вм о н и я

П о р а ж е н и е  п е 
ч ен и  ( х р о н и 

С и н у и т  
П о л и п о з

Лег к а я П р о г р е с -  
с и р о в а н  ие

Л е г о ч н ы е :

Пек он и альн ы й Р е м и с с и я П невм оск  л е р о з ч е с к и й  г е п а  н о с а Средней А б с ц е с с ы
и л е у с Эмфизема т и т  , ц и р р о з , Д и с т р о ф и я т я ж е с т и С т а б и л и  П невмо-  и пио-
Л е г о ч н а я А т е л е к  т а з х о л е ц и с т и т ) А р т р о п а т и я з а ц и я п н е в м о т о р а к  с
Ки ш е ч н а я Ак т и в н о с т ь : К и с т о з  

л е г  к о го
Э н т е р о к  ол ит 
Эк зок  рин н а я

П р о с т а т и т Т я ж е л а я
У л у ч ш е 

К р о в о х а р к  а н ь е

Д и с с о ц и и р о в а н  м а л а я н е д о с т а т о ч  ние В н е л е г  оч н ы е :
ный : с р е д н я я н о с т ь  п о д ж е л у 

Смешанная дочной  ж е л е з ы Л е г о ч н о е  с е р д ц е
О т е ч н о  С и а л о з Эк в и в а л е н т ы
а н е м и ч е с к а я мек о н и а л ь н о г о  

и л е у с а
А т и п и ч н ы й : Н е Ф р о п а ти  я

А б о р т и в н а я

•

Г и п от  и р е о з  
Сахарный  д и а б е т  
Я з в е н н а я  ; 
б о л е з  н ь 
Эз  ОФагит  
Х о л е л и т и а з  
П о р т а л ь н а я  
г и п е р т е н з и я  
Амил ои доз 
З а д е р ж к а  п о л о 
в о г о  р а з в и т и я  
Б е с п л о д и е  
П а с т  и т 
К е р а т  ит



д а н н а я  р а б о т а  целиком  п о с в я щ е н а  м ед и ц и н ско й  п р о б л е м е ,  о д н а к о  

ч тоб ы  в н е с т и  т е р м и н о л о г и ч е с к у ю  я с н о с т ь  нео б х о д и м о  п р о в е с т и  н е б о л ь 

шой л и н г в и с т и ч е с к и й  а н а л и з ,  п а м я т у я  и з в е с т н о е  п р а в и л о  В и т г е н ш т е й 

на :  " Т о ,  ч т о  вообще может б ы т ь  с к а з а н о ,  должно б ы т ь  с к а з а н о  я с н о .

Об о с т а л ь н о м  с л е д у е т  м о л ч а т ь " .  Дело к а с а е т с я  т о г о ,  ч т о  в н е к о т о р ы х  

л и т е р а т у р н ы х  и с т о ч н и к а х  и с п о л ь з у ю т с я  т а к и е  тер м и н ы  как а б о р т и в н а я ,  

с т е р т а я  или л а т е н т н а я  Форма м у к о в и с ц и д о з а . И т а к ,  с л о в а р и  ( С . И . О ж е 

г о в ,  1972;  Э н ц и к л о п е д и ч е с к и й  с л о в а р ь  к л и н и ч е с к и х  т е р м и н о в ,  1982 ;  

Л а т и н с к о - р у с с к и й  с л о в а р ь ,  1 9 7 6 )  п р а к т и ч е с к и  о д н о з н а ч н о  т р а к т у ю т  

эти  о п р е д е л е н и я :  л а т е н т н ы й  (latens, lateritis; - с к р ы т ы й ;  а б о р т и в 

ный (abortivus) - не д о с ти гш и й  п о л н о г о  р а з в и т и я  ( н а п р и м е р ,  а б о р 

т и в н а я  Форма б о л е з н и ) ;  с т е р т ы й  — и с ч е з н у в ш и й  от к а к и х - л и б о  внешних  

п р и ч и н .

Таким  о б р а з о м ,  ф и л о л о г и ч е с к и й  а н а л и з  п о к а з ы в а е т ,  ч т о  е с л и  э т и  

термины и не п о л н о с т ь ю  т о ж д е с т в е н н ы ,  т о  по к р а й н е й  мере  в е с ь м а  

б л и з к и .  Э т о  д а е т  нам о с н о в а н и е  о с т а н о в и т ь с я  на одном о п р е д е л е н и и  - 

а б о р т и в н ы й  и тем  самым у с т р а н и т ь  т е р м и н о л о г и ч е с к у ю  п у т а н и ц у ,  а 

т а к ж е  д а т ь  о д н о з н а ч н у ю  к л и н и ч е с к у ю  т р а к т о в к у  э т о й  Формы м у к о в и с -  

ци д о з а .

С л е д у е т  еще р а з  о г о в о р и т ь с я ,  ч т о  типы  м у к о в и с ц и д о з а  не е с т ь  

ч т о - т о  з а с т ы в ш е е  ( э т о  п о л н о с т ь ю  о т н о с и т с я  и к к л и н и ч е с к и м  Ф о р м а м ) ,  

а с  т е ч е н и е м  врем ени  м о г у т  т р а н с ф о р м и р о в а т ь с я  д руг  в д р у г а .  П а р а л 

л е л ь н о  к л и н и ч е с к о й  тр а н с Ф о р м а ц и и  у  ч а с т и  б о л ь н ы х  п р о и с х о д и т  и з м е 

нен ие  к о н ц е н т р а ц и и  э л е к т р о л и т о в  п о т а .  Нам у д а л о с ь  п о д т в е р д и т ь  Ф е 

номен в л и я н и я  гор мона  п р о л а к т и н а  на Функцию п о т о в ы х  ж е л е з  и п р о д о л 

жить  д ан н о е  и с с л е д о в а н и е , у с т а н о в и в  к о р р е л я ц и ю  между к о н ц е н т р а ц и е й  

хлоридов  п о та  ПЛ и с т е п е н ь ю  т я ж е с т и  м у к о в и с ц и д о з а . Э то  о т к р ы в а е т  

новую г р а н ь  в р е г у л я ц и и  д е я т е л ь н о с т и  э к з о к р и н н ы х  ж е л е з .  Т а ки м  о б 

р а з о м ,  н а р я д у  с решением з а д а ч  д и а г н о с т и к и  п о т о в а я  проба д а е т  в о з 

м о ж ность  с у д и т ь  о с т е п е н и  т я ж е с т и  п а т о л о г и ч е с к о г о  п р о ц е с с а  и е г о



н а п р а в л е н н о с т и .

О п р е д е л е н н о е  д и а г н о с т и ч е с к о е  и п р о г н о с т и ч е с к о е  з н а ч е н и е  может  

иметь  и и с с л е д о в а н и е  т а к о г о  л е г к о к о н т р о л и р у е м о г о  г е н е т и ч е с к о г о  

м а р к е р а ,  как  а н т и г е н ы  г и с т о с о в м е с т и м о с т и  с и с т е м ы  H L A .

К р и т е р и я м и  а б о р т и в н о й  Формы м у к о в и с ц и д о з а  мы с ч и т а е м :  1)  п о з д 

нее  н а ч а л о  и л е г к о е  т е ч е н и е  б о л е з н и ;  2 )  з а м а с к и р о в а н н о е  т е ч е н и е  

( х о л е ц и с т и т ,  п р о с т а т и т ,  б р о н х и а л ь н а я  а с т м а  и д р . ) ;  3 )  и з о л и р о в а н 

ное п о р а ж е н и е  о т д е л ь н ы х  о р г а н о в  ( н а п р и м е р ,  в ы п а д е н и е  прямой  киш ки ,  

с и а л о з  и д р . ) ;  4 )  о т с у т с т в и е  п р о г р е с с и р о в а н и я  б о л е з н и ;  5 )  р е ц и д и 

вирующие поносы  и т . п .  П р а к т и ч е с к и м  выводо м  из э т о г о  я в л я е т с я  р а с 

ширение  к о н т и н г е н т а  лиц для  о б с л е д о в а н и я  на н а л и ч и е  м у к о в и с ц и д о з а  

как среди  д е т е й ,  т ак  и в з р о с л ы х  с  м о н о с и м п т о м а т и к о й .

В с в я з и  с  в ы ш е с к а з а н н ы м  мы о п р е д е л и л и  г р у п п ы  д и а г н о с т и ч е с к  ого  

п о и с к а  на пред м ет  в ы я в л е н и я  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  ( р а з у м е е т с я  з а  

и с к л ю ч е н и е м  б о л ь н ы х  с х р о н и ч е с к о й  л е г о ч н о й  п а т о л о г и е й  и/или  эк з о -  

кринной н е д о с т а т о ч н о с т ь ю  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы ) :

- реци дивирующий с п о н т а н н ы й  п н е в м о т о р а к с ;

• - х р о н и ч е с к и й  с и н у и т ,  д л и т е л ь н о  т е к у щ и й ,  т р у д н о  поддающийся  т е 

р апи и ,  с в ы д е л е н и е м  P s . a e r u g i n o s a  и S t a p h . a u r e u s ;

- поли поз  н о с а ;

- х р о н и ч е с к и й  п а р е н х и м а т о з н ы й  п а р о т и т ,  с и а л о з ,  к и с т о з  слюнных 

ж е л е з ;

- х р о н и ч е с к и й  г е п а т и т ,  ц ирр оз  п е ч е н и ,  х о л е л и т и а з ;

- х р о н и ч е с к и й  э з о ф а г и т ;

- с ах а р н ы й  д и а б е т ;

- в ы п а д е н и е  прямой кишки ;

- рецидивирующий к е р а т и т ;

- х р о н и ч е с к и й  п р о с т а т и т .

До н а с т о я щ е г о  вр емени  л е ч е н и е  м у к о в и с ц и д о з а  в о с н о в н о м  п а т о г е 

н е т и ч е с к о е  и н а п р а в л е н о  на в т о р и ч н ы е  и т р е т и ч н ы е  о с л о ж н е н и я ;  в



н а с т о я щ е е  в р е м я  мы т о л ь к о  с т о и м  на п о р о г е  р а з р а б о т к и  р а д и к а л ь н о й  

т е р а п и и ,  п о с л е  в н е д р е н и я  к о т о р о й ,  в п р о ч е м ,  о с т а н е т с я  п о т р е б н о с т ь  

в умении  р а с п о з н а в а т ь  и л е ч и т ь  м у к о в и с ц и д о з  в любом в о з р а с т е .  З н а 

ние проблемы  м у к о в и с ц и д о з а  о т л и ч а е т  и б у д е т  о т л и ч а т ь  к а ж д о г о  э р у 

д и р о в а н н о г о  в р а ч а .

А н ал и з  л и т е р а т у р ы  и п о л у ч е н н ы е  нами д анные  по п а т о г е н е з у  м у к о -  

в и с ц и д о з а  и Фар макодин ами  к е  и Ф а р м а к о к и н е т и к е  р яд а  с р е д с т в ,  а т а к 

же с о б с т в е н н ы й  опыт л е ч е н и я ,  д а е т  нам о с н о в а н и е  о п р е д е л и т ь  п о к а з а 

ния и п р о т и в о п о к а з а н и я  для  п р и м е н е н и я  н е к о т о р ы х  п р е п а р а т о в  в т е р а 

пии м у к о в и с ц и д о з о м . Больн ым  м у к о в и с ц и д о з о м  а б с о л ю т н о  п р о т и в о п о к а 

заны  п р о т и в о к а ш л е в ы е  с р е д с т в а  ц е н т р а л ь н о г о  д е й с т в и я ,  п о с к о л ь к у  к а 

шель к о м п е н с и р у е т  н е д о с т а т о ч н о  эф ф ективны й  ПцК . Н е б л а г о п р и я т н о е  

в л и я н и е  на д е я т е л ь н о с т ь  ИцК ч е р е з  по выш ен ие  в я з к о с т и  м о кр о ты  м о г у т  

о к а з а т ь  п р е п а р а т ы ,  сод ер жащ ие  а т р о п и н  ( с о л у т а н )  или обладающие  а т 

ропиноподобным эффектом ( п и п о л ь Ф е н  и т . п . ) .  Ч т о  к а с а е т с я  а ц е т и л ц и с -  

т е и н а ,  то  как п о к а з а л и  наши д анные  э т о т  мощный м у к о л и т и к  при п р и м е 

нении е г о  в а э р о з о л е  не  о к а з ы в а л  с у щ е с т в е н н о г о  в л и я н и я .  П о э т о м у  мы 

перешли т о л ь к о  на о р а л ь н о е  е г о  п р и м е н е н и е .  П о л о ж и т е л ь н о е  в л и я н и е  

на Функцию ц и л и а р н о г о  э п и т е л и я  м о г у т  о к а з а т ь  б р о н х о л и т и к и  из  г р у п п  

б е т а с и м п а т о м и м е т и к о в  и м е т и л к с а н т и н о в  (Kattan et al., 1930). По н а 

шим данным и с п о л ь з о в а н и е  б р о н х о д и л а т а т о р о в , как  и к и с л о р о д о т е р а п и  я , 

оп р а вд ан ы  п а т о г е н е т и ч е с к и .  В п о с л е д н е е  в р е м я  п о я в и л и с ь  с о о б щ е н и я  о 

п о л о ж и т е л ь н о м  в л и я н и и  АТф на цилиарную  а к т и в н о с т ь  в в о д и м о г о  а э р о 

зольны м  п у т е м  (Stafanger, 1989).
У ч и т ы в а я  о с о б е н н о с т ь  микрофлоры д ы х а т е л ь н ы х  п у т е й  при м у к о в и с -  

ц и д о з е ,  можно п р е д п о л о ж и т ь ,  ч т о  с о в р е м е н н о е  п о к о л е н и е  п р е п а р а т о в ,  

о б е с п е ч и в а ю щ и х  на п р и н ц и п и а л ь н о  новом у р о в н е  иммунизацию  (Broncho- 
munal, Ribomunil), о к а ж у т  п о л о ж и т е л ь н о е  в о з д е й с т в и е ,  тем  б о л е е ,  

ч т о  они с п о с о б н ы  о б е с п е ч и в а т ь  з а щ и т у  от Haemoph. inf luerizae.
И сходя  из п а т о г е н е з а  к л е т о ч н ы х  нарушений  при м у к о в и с ц и д о з е  и



причин р а з в и т и я  л е г о ч н о г о  с е р д ц а ,  мы п р о в е л и  ап р о бац и ю  б л о к а т о р а  

к а л ь ц и е в ы х  к а н а л о в  ниф едип ина ,  к о т о р а я  п о к а з а л а  е г о  п о л о ж и т е л ь н о е  

в л и я н и е  на к а р д и о р е с п и р а т о р н у ю  Функцию ,  ч т о  в ы р а з и л о с ь  в у л у ч ш е 

нии п а р а м е т р о в  КИГ .

В с в я з и  с  п о я в л е н и е м  н о в о г о  п о к о л е н и я  п а н к р е а т и ч е с к и х  э н з и м о в  

тип а  С г е о п  и т . п .  о т п а д а е т  н е о б х о д и м о с т ь  и с п о л ь з о в а н и я  б л о к а т о р а  

Н 2 —р е ц е п т о р о в  ц и м е т и д и н а ,  у к о т о р о г о  были в ы я в л е н ы  н е ж е л а т е л ь н ы е  

для  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  э Ф Ф е к т ы :  с т и м у л я ц и я  в ы р а б о т к и  IgG Ч И,

в л и я н и е  на у р о в е н ь  г о н а д о т р о п и  нов или с в я з ы в а й и е  р е ц е п т о р о в  а н д р о 

г е н о в  (Brockmeyer et al. , 1988 ;  Bosmari et al. , 1 9 9 0 ) .

У с т а н о в л е н н а я  нами п р и ч и н а  а р т р о п а т и и  при м у к о в и с ц и д о з е  п р и в е 

ла к р а з р а б о т к е  м ето д а  л е ч е н и я  э т о г о  с и н д р о м а ,  з а к л ю ч а ю щ е г о с я  в 

ап п л и к а ц и и  на о б л а с т ь  п о р а ж е н н о г о  с у с т а в а  с е к р е т о л и т и ч е с к о й  м а з и .  

А п р о б а ц и я  д а н н о г о  п р е п а р а т а  п о к а з а л а  е е  в ы с о к у ю  э ф ф е к т и в н о с т ь :  у

в с е х  бо л ь н ы х  б о л е в о й  синдром  и с ч е з а л  м а к с и м у м  ч е р е з  48 ч а с о в .

В о п р о с  о ко р р е к ц и и  о б н а р у ж е н н ы х  нами в т о р и ч н ы х ,  с о п р я ж е н н ы х  и з 

менений иммунной с и с т е м ы ,  Функции  э н д о к р и н н ы х  ж е л е з  н е о бход им о  р е 

шать  с т р о г о  и н д и в и д у а л ь н о  с о о б р а з н о  с т е п е н и  т я ж е с т и  б о л е з н и , в о з 

р а с т а  б о л ьн ы х  и т о л ь к о  п о с л е  о п р е д е л е н и я  т а к т и к и  б а з и с н о й  т е р а п и и .

С р а в н и т е л ь н о е  и з у ч е н и е  э ф ф е к т и в н о с т и  а м б у л а т о р н о г о  и с т а ц и о н а р 

ного  л е ч е н и я  з а б о л е в а н и й  л е г к и х  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  п о к а з а л о ,  

ч т о  а м б у л а т о р н о е  л е ч е н и е  я в л я е т с я  не м е н е е  э ф ф е к ти в н ы м ,  а е г о  с т о 

и м о с т ь  меньше .  Кроме  т о г о ,  в период  л е ч е н и я  на дому б о л ь н ы е  м о г у т  

в ы п о л н я т ь  ш ко л ьн ы е  з а д а н и я  или р а б о т а т а ^ ь .  Как п о к а з а л  н а к о п л е н н ы й  

нами оп ы т ,  с о з д а н н а я  а с с о ц и а ц и я  р о д и т е л е й  может  о к а з а т ь  с у щ е с т в е н 

ный в к л а д  в а м б у л а т о р н о е  л е ч е н и е  ( б е с п л а т н о е  о б е с п е ч е н и е  у л ь т р а з в у  

ковыми и н г а л я т о р а м и ,  м е д и к а м е н т а м и ,  Ф л а т т е р а м и ,  с п р а в о ч н о й  л и т е р а 

т ур ой  ) . О д н а ко ,  мы с ч и т а л и ,  ч т о  э т о  п о л о ж е н и е  т р е б у е т  к о н к р е т и з а 

ции,  и р а з р а б о т а л и  подходы к в ы я в л е н и ю  к о н т и н г е н т о в  б о л ь н ы х ,  п о д 

лежащих а м б у л а т о р н о м у  ле че н и ю  и п о к а з а н и й  для  г о с п и т а л ь н о г о  л е ч е 



н и я .

П р о в е д е н н о е  нами и с с л е д о в а н и е  п о к а з а л о  н е н а д е ж н о с т ь  ряда  к о с в е н 

ных т е с т о в  для  д и а г н о с т и к и  м у к о в и с ц и д о з а . Г о р а з д о  в а ж н е е  п р а к т и к у 

ющему в р а ч у ,  приглашающему  б о л ь н о г о  с д а т ь  о п р е д е л е н н о е  к о л и ч е с т в о  

крови  для  а н а л и з а  на т и п и р о в а н и е  HLA а н т и г е н о в ,  о п р е д е л е н и е  АИП,

АфП, I g  и т . п . ,  д а т ь  п р а к т и ч е с к и й  с о в е т  по л е ч е н и ю ,  или ,  ч т о  еще 

в е с о м е е ,  с о з д а т ь  а т м о с ф е р у  о п т и м и з м а  для  б о л ь н о г о  с р и ско м  и н в а л и -  

д и за ц и и .  У б е д и т е л ь н ы м  д о к а з а т е л ь с т в о м  э т о м у  п о с л у жила для  н а с  п р о 

в е р к а  к о м п л е й н с а  п о с р е д с т в о м  а н к е т и р о в а н и я  р о д и т е л е й  б о л ь н ы х  д е т е й .

С л е д о в а т е л ь н о ,  с в о е в р е м е н н а я  д>1а г н о с т и к  а , п р о ф и л а к т и к а  о с л о ж н е 

ний и а д е к в а т н о е  л е ч е н и е  может с у щ е с т в е н н о  с о к р а т и т ь  м а т е р и а л ь н ы е  

з а т р а т ы ,  с в я з а н н ы е  с  н е о б х о д и м о с т ь ю  о б е с п е ч е н и я  с о ц и а л ь н о й  и м е д и 

цинской  помощи больным м у к о в и с ц и д о з о м . С э т о й  целью н е о бход им о  с о з 

д ан и е  р е г и о н а л ь н ы х  ц е н т р о в  по д и а г н о с т и к е  и л е ч е н и ю  м у к о в и с ц и д о з а , 

а рам ка х  к о т о р о г о  можно к о о р д и н и р о в а т ь  р а б о т у  п е д и а т р и ч е с к о й  и т е 

р а п е в т и ч е с к и х  с л у ж б 1 а т а к ж е  м е д и к о - г е н е т и ч е с к о г о  ц е н т р а  и на э т о й  

б а з е  о с н о в а т ь  полный р е г и с т р  б о л ь н ы х  и м о н и т о р и н г  проводимой  т е р а 

пии.

А н а л и з  н е п о с р е д с т в е н н ы х  и о т д а л е н н ы х  р е з у л ь т а т о в  л е ч е н и я  б о л ь 

ных п о к а з а л ,  ч т о  у 2 6 , 9 %  п р о и с х о д и т  п р о г р е с с и р о в а н и е  п а т о л о г и ч е с 

к о г о  п р о ц е с с а ,  а у о с т а л ь н ы х  у д а в а л о с ь  д о б и в а т ь с я  б о л е е  о п т и м и с т и 

ч е с к о г о  и с х о д а :  у  34% было у л у ч ш е н и е  и у 3 9 , 1 %  с т а б и л и з а ц и я .

Р е з у л ь т а т ы  п р о вед ен н ы х  и с с л е д о в а н и й  и н а к о п л е н н ы й  с э т о м  н а 

п р а в л е н и и  опыт п о з в о л и л и  д а т ь  ряд  п р а к т и ч е с к и х  р е к о м е н д а ц и й  по д и 

а г н о с т и к е ,  т е р а п и и  и д и с п а н с е р н о м у  о б с л у ж и в а н и ю  б о л ь н ы х  д е т е й  и 

в з р о с л ы х  с о г л а с н о  п о с т а в л е н н о й  цели и з а д а ч а м  нашей р а б о т ы .



В Ы В О Д Ы
1. С о в р е м е н н о е  т е ч е н и е  м у к о в и с ц и д о з а  х а р а к т е р и з у е т с я  у л у ч ш е н и е м  

п р о г н о з а  б о л е з н и ,  б о л е е  широким,  чем р а н е е ,  с п е к т р о м  с и н д р о м о в .  С 

в о з р а с т о м  у 2 8 , 9 %  бо льн ы х  п р о и с х о д и т  т р а н с ф о р м а ц и я  к л и н и ч е с к о й  к а р 

тин ы ,  ч т о  с о п р о в о ж д а е т с я  у л у ч ш е н и е м  или с т а б и л и з а ц и е й  п р о ц е с с а  у 

66% п а ц и е н т о в .  б о л ь ш а я  ч а с т ь  б о л ь н ы х  п е р е д а е т с я  под н а б л ю д е н и е  во 

в з р о с л у ю  с е т ь .

2. И з м е н е н и е  к л и н и ч е с к о й  к а р т и н ы  о п р е д е л я е т  р а с ш и р е н и е  д и а г н о с 

т и ч е с к о г о  п о и с к а  м у к о в и с ц и д о з а  з а  с ч е т  р яд а  к о н т и н г е н т о в  б о л ь н ы х

с а б о р т и в н о й  Формой з а б о л е в а н и я  как  ср еди  д е т е й ,  т а к  и ср ед и  п о д 

р о с т к о в  и в з р о с л ы х  п а ц и е н т о в .

3.  С т е п е н ь  т я ж е с т и  и п р о г н о з  м у к о в и с ц и д о з а  в о п р е д е л е н н о й  с т е 

пени о п р е д е л я е т с я  типом м у т а ц и и ,  в ч а с т н о с т и  н а л и ч и е м  или о т с у т с т 

вием м у та ц и и  d e l  F  508 .

4. Ч а с т о т а  м ута ц и и  d e l  F 508 в х р о м о со м а х  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о -  

з о м ,  проживающих * в С в е р д л о в с к о й  о б л а с т и  с о с т а в л я е т  4 0 , 2 6 % .  И о л е к у -  

л я р н о - г е н е т и ч е с к о е  о б с д е д о в а н и е  п о з в о л я е т  р а с ш и р и т ь  д и а г н о с т и ч е с 

к и е  в о з м о ж н о с т и  и реш ать  в о п р о с ы  п р е н а т а л ь н о й  д и а г н о с т и к и , ч т о  мо 

жет с н я т ь  г р у з  о т в е т с т в е н н о с т и  с р о д и т е л е й  За р ож д ени е  б о л ь н о г о  

ребенк  а .

5.  Ф у н к ц и о н а л ь н о е  и а н а т о м и ч е с к о е  с о с т о я н и е  слюнных  ж е л е з  о п р е 

д е л я е т  в ы с о к у ю  ч а с т о т у  п о р а ж е н и я  з у б о в  и п а р о д о н т а .  Х а р а к т е р  и з м е 

нений с в и д е т е л ь с т в у е т  об у н и в е р с а л ь н о с т и  по раж ени й  э к з о к р и н н ы х  ж е 

л е з  при м у к о в и с ц и д о з е .

6.  О сновной  метод  д и а г н о с т и к и  м у к о в и с ц и д о з а  - ло то вы й  т е с т  - мо

жет б ы ть  д ополнен  б и о х и м и ч е с к и м  и н е б и о х и м и ч е с к и м  и с с л е д о в а н и е м  слю 

ны, о п р е д е л е н и е м  а г р е г а ц и о н н ы х  с в о й с т в  т р о м б о ц и т о в .  Лотовый  т е с т  в 

о п ре д е л е н н о й  мер е  о б л а д а е т  п р о г н о с т и ч е с к и м и  в о з м о ж н о с т я м и .  Одним из 

р е г у л я т о р о в  с е к р е ц и и  хло р и д о в  потовыми ж е л е з а м и  я в л я е т с я  гормон п р о - 

л а к т и н ,  к о н ц е н т р а ц и я  к о т о р о г о  м е н я е т с я  в з а в и с и м о с т и  от с т е п е н и  т я 



ж е с т и .

7. П ор аж ен и е  п е че н и  н а б л ю д а е т с я  у  8 4 , 2 %  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  

по м о р ф о л о г и ч е с к и м  и у  5 3 , 6 %  по к л и н и к о - л а б о р а т о р н ы м  данным и в ы 

р а ж а е т с я  в д истрофии  г е п а т о ц и т о в  и ( и л и )  Ф и б р о з е .  Однако  д анные  и з 

м ен ен и я  не и гр аю т  с у щ е с т в е н н о й  роли в п р о г н о з е  жизни  б о л ь н ы х .  С у 

ществующие  м а ркер ы  п о р а ж е н и я  п е ч е н и  не я в л я ю т с я  т а к о в ы м и  в д и а г 

н о с т и к е  г е п а т о п а т и и  при м у к о в и с ц и д о з е .

8. А р т р о п а т и я  при м у к о в и с ц и д о з е  в с т р е ч а е т с я  у  1 1 , 8 2 %  б о л ь н ы х ,  

одной из причин  ко то р о й  я в л я е т с я  с г у щ е н и е  п е р и н е в р а л ь н о й  ж и д к о с т и .  

Э т о  с т а в и т  данный синдром  в ряд  о с н о в н ы х  п р о я в л е н и й  б о л е з н и .  Эф

ф екти вным  мето дом  л е ч е н и я  а р т р о п а т и и  я в л я е т с я  р а з р а б о т а н н а я  нами 

р е ц е п т у р а  с е к р е т о л и т и ч е с к о й  м а з и .

9.  З а д е р ж к а  р а з в и т и я  р е п р о д у к т и в н о й  Ф ункции  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и -  

дозом не з а в и с и т  от с о с т о я н и я  э н д о к р и н н о й  с и с т е м ы  и н о си т  а д а п т и в 

ный х а р а к т е р ,  ч т о  не т р е б у е т  Ф а р м а к о л о г и ч е с к о й  к о р р е к ц и и .

10.  Н а и б о л е е  приемлемым к р и т е р и е м  для  п о с т р о е н и я  д иф ференциро 

ванной  д и с п а н с е р и з а ц и и  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  я в л я е т с я  с т е п е н ь  

т я ж е с т и  з а б о л е в а н и я .

11.  Повышению э ф ф е к т и в н о с т и  д и с п а н с е р н о г о  н а б л ю д е н и я  и л е ч е н и я  

с п о с о б с т в у е т  с о з д а н и е  а с с о ц и а ц и и  р о д и т е л е й  и б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о -  

зом и п р о в е д е н и е  на э то й  о с н о в е  оценки  с т е п е н и  к о м п л е й н с а , с о з д а н и е  

р е г и с т р а  б о л ь н ы х  и к о о п е р а ц и я  с м е д и к о - г е н е т и ч е с к и м  ц е н тр о м .



П Р А К Т И Ч Е С К И Е  Р Е К О М Е Н Д А Ц И И

1. Т е с т и р о в а н и е  г е н о т и п а  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о э а , их р о д и т е л е й  и 

с и б с о в  п о з в о л я е т  решить  н е с к о л ь к о  п р а к т и ч е с к и х  з а д а ч :  п о в ы с и т ь  ди-

а г н о с т и ч е к и й  у р о в е н ь ,  о п р е д е л и т ь  х а р а к т е р  и н а п р а в л е н н о с т ь  п а т о л о 

г и ч е с к о г о  п р о ц е с с а ,  п о в л и я т ь  на п с и х о л о г и ч е с к и й  к л и м а т  в с е м ь е .

2. В ц е л я х  повышения  э ф ф е к т и в н о с т и  д и с п а н с е р н о г о  н а б л ю д е н и я  и 

л е ч е н и я  р а з р а б о т а н ы  к л и н и к о - л а б о р а т о р н ы е  к р и т е р и и  с т е п е н и  т я ж е с т и  

и а б о р т и в н о й  Формы м у к о в и с ц и д о з а .

3.  П о л у ч е н н ы е  данные  п о з в о л я ю т  р е к о м е н д о в а т ь  для  м о н и т о р и н г а  

с о с т о я н и я  б о л ь н ы х  к о м п л е к с  п р о с т ы х ,  но э ф ф е к т и в н ы х  м е т о д о в ,  в к л ю 

чающий в с е б я  п у л ь с о к с и м е т р и ю , р е г и с т р а ц и ю  п и к а  м а к с и м а л ь н о г о  в ы 

д о х а ,  с а х а р и н о в ы й  т е с т ,  к а р д и и н т е р в а л о г р а ф и ю .

4. Р а с ш и р е н и е  полиморфизма  к л и н и к и  м у к о в и с ц и д о з а  п о з в о л и л о  о п 

р е д е л и т ь  г р у п п ы  д и а г н о с т и ч е с к о г о  п о и с к а  с р е д и  д е т е й ,  п о д р о с т к о в  и 

в з р о с л ы х  б о л ь н ы х .  К ч и с л у  п о с л е д н и х  ;иожно о т н е с т и  т а к о е  не о п и с а н 

ное  р а н е е  п р о я в л е н и е  как  п р о с т а т и т .

5.  Для у т о ч н е н и я  д и а г н о з а  м у к о в и с ц и д о з а  с л е д у е т  и с п о л ь з о в а т ь  

о п р е д е л е н и е  э л е к т р о л и т о в  смешанной  слюны  и е е  м о р Ф о о п т и ч е с к и х  

с в о й с т в .  В с о м н и т е л ь н ы х  с л у ч а я х  п р и м е н я т ь  м о л е к у л я р н о - г е н е т и  ч е с -  

к и е  методы для  в ы я в л е н и я  не т о л ь к о  d e l  F 508 ,  но и д р у г и х  м у т а ц и й .

6.  У с т а н о в л е н и е  причины п о р а ж е н и я  с у с т а в о в  у  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и -  

дозом  п о з в о л я е т  р е к о м е н д о в а т ь  о р и г и н а л ь н у ю  м а з ь  для  л е ч е н и я  д а н н о 

го  с и н д р о м а .

7. При поражении  к а р д и о р е с п и р а т о р н о й  с и с т е м ы  у б о л ь н ы х  м у к о -  

в и с ц и д о з о м  н а з н а ч е н и е  б л о к а т о р о в  к а л ь ц и е в ы х  к а н а л о в  о к а з ы в а е т  в ы 

раженный т е р а п е в т и ч е с к и й  э ф ф ект .

8. П о л у ч е н н ы е  данные п о з в о л я ю т  р а с ш и р и т ь  п о к а з а н и я  для  п р и м е н е 

ния б р о н х о д и л а т а т о р о в  и о к с и г е н о т е р а п и и .

9.  Н е с м о т р я  на в о з р а с т н у ю  эволюцию м у к о в и с ц и д о з а , л е ч е н и е  и д и с 

п а н с е р и з а ц и я  п о д р о с т к о в  и в з р о с л ы х  б о л ьн ы х  должна п р о в о д и т ь с я  по



тем де п ринци пам ,  ч т о  и у д е т е й .  П р е д п о ч т е н и е  с л е д у е т  о т д а в а т ь  а м 

б у л а т о р н о м у  л е ч е н и ю  или в у с л о в и я х  д н е в н о г о  с т а ц и о н а р а .

10. Д и с п а н с е р н о е  на б л ю д е н и е  должно п р о в о д и т ь с я  э т а п н о ,  с о о б р а з 

но с т е п е н и  т я ж е с т и  и в е д у щ е г о  с и н д р о м а .  При э т о м  с л е д у е т  у ч и т ы в а т ь  

возможную тр ансф о рм ацию  м у к о в и с ц и д о з а  с в о з р а с т о м .

11. С о з д а н и е  а с с о ц и а ц и и  р о д и т е л е й  д е т е й ,  б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з 

ом , п о з в о л я е т  у л у ч ш и т ь  м е д и ц и н ск у ю  и с о ц и а л ь н у ю  р е а б и л и т а ц и ю  б о л ь н ы х  

м у к о в и с ц и д о з о м .
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Акт о внедрении.

Утверждаю: 
главный вра.ч Д.Б. №1

' /}. Л  /

На базе детской больницы № I  соматического отделения г.Томска 
(внедрены методические рекомендации доцента кафедры педиатрии , 
лечебного факультета Г.В.Павлова на тему "Клиника,диагностика и 
лечение муковисцидоза у детей и взрослых".

Б работе врачей педиатров используется специальная схема сбора 
намнеза для выявления больных муковисцидозом.

Выделена группа детей,которым необходимо исключить данное забо- 
евание, сюда вошли:

-дети,у которых не восстававливается масса тела с рождения к 
14-ти дням или не удваивается к 7-ми месяцам;

- с явлениями стеатореи;
- со стойким кашлем, не имеющим других признаков легочного забо

левания;
- страдающих бронхиальной астмой,бронхитом,ателектазом или пневмо

нией;
- Дети с сочетанием кишечного и легочного синдромов;
- дети с такими симптомами, как отеки, кишечная непроходимость, 

необъяснимая рвота, роактальный проляпс,кровотечения, цирроз 
печени.

- дети из семей,уже имевших больных муковисцидозом.

Зав.кафедры педиатрии ФУЕ 
профессор Матвеева Л.А.



"явгрдай"
F ект о р Тю м с н с ко го 
медицинского института 
агюфеггор Жврвый Н.$.
• -   ̂ ( <• '■ '_______

V
f , # 11 1991 г.

А К Т
0 внедрении результатов научно-исследовательской работы

Мы, ниь'сеподпис авшиеся Олехнович В.М. ,зав.кафедрой пропеде^тиче; г:зй 
г if еку.гьтет^кой Педиатри ;, ни,главный внештатник детский аллерголог,
Пят sp ова Н.А. , ; • luht *■ - v-, ’.i. ь: , кмн, Логин С .В ., а со . ка£ с \ | и , кш  ,Р^ дне по - 
bp Е . !•». , а со .к iv'cn гн ,Чам к' ’ -' ::пг М. В. ,асс . кафедры 
:0‘ ;-.*ч '.ci с,: тияи,:;!; акт:

1 ./ч-.екдеи и , ще • '* ••‘дчт внедрение Тюг-.'-нокик ьс.чиин' к::й
;i ; т п-ч/т т ;  7 .

2.!!аам»гЮ«.: .• -;о пр^д.чогския: учебно-методическое ьссобив для 
студентов " Клинике, диагностика л лечение муковисцидоза у детей л 
рзрос.мх" .

3 .Авторы внсдреиня Г .Б.Павлов, С. А. «а един
4 .Данное пге-i ъгкеалс было разработано в ходе выполнения нсучно- 

ясследогательско:-: роботы i о теме:
з .<т>о’ va внедрзния ум\.б по -метод им ее кое пособие для студентов
 ̂.Ответственный за тподренче зав.к^едрой, дмн Олехновяч Б.М.

’ У .3|ГГектнв::о--Ти л нслисообпазность внедрении
■ 1 * I

"зл  о «сенные j. i особи и данные ьозволятг определиться в клинике, 
диагностике и лечении муковисцидоза у детей и у взрослых.Практические 
рекомендации и тео^етячесте положения работы испомьзузтся в обучении 
сгу д s нт о в , о р д и н ат о р ов и враче й- им те рн о в .

8-оамечание учреждения, где проводится внедрение
Чспо.нитело ас с. Родионова Е .Ь . .Чайковская М.В. ,ас( .Ногин С.В.

1C. Срок внедрения ^.. 2 .90г.

"УГБг.РЗДЛЮ"

М .П.
I99i г.



об апробации внедрения, разработанного 
в Свердловском государственном медицинском 
институте. Г .13.Павловым и С.А.Шадриным.

1. Учеоно-методпческое пособие для студентов "Клиника, диагностика
и лечение муковисцедоза у детей и взрослых" составленное Г.В.Пав
ловым и С.А.Шадриным.

2. Кафедра педиатрии Свердловского мед.института.
3. Базовое учреждение внедрения - кафедра детских болезней Красноярс

кого мед.института, зав.кафедрой - проф. Лрахин Е.И.
Время внедрения - I I 1.90 - внедрение продолжается.

5. По материалам пособия студенты изучают особенности муковисцедоза 
и его гентическими аспектами.

6. Результаты применения предложения - данное пособие используется 
в лекционном курсе, на практических занятиях.

7. документация - план занятий со студентами.
6. Замечания и пожелания - внедрить учебно-методическое пособие

"Клиника, диагностика и лечение муковисцедоза у детей и взрослых” 
на кафедрах детских и внутренних болезней лечебного и педиатричес
кого факультетав.

Ответствен 
КрасМй, ас

Проректор
профессор В.А.Руднев
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об апробации внедрения, разработанного в 
свердловском государственном медицинском 
институте i'.iJ, .Павлова и О.Л.Шадрина.

• #

х. Учебно-методическое пособие для студентов "гаиника,диагностика 
и лечение му;\овисцедоза у детеЛ и взрослых" составленное 
1' . j . Лавловым и' О.Л.Шадриным.

2. -.афедра педиатрии Свердловского мед.института.
Ьазовое учреждение внедрения - отделение профилактической пе
диатрии К*, медицинских проблем Севере, О" АМН СССР.

4. :ремя к н е д р о - .^ .v  “• : С год, внедрение продолжается.
j . .ю материалам пособия врачи, ординаторы, научные сотрудники 

изучают особенности муковисцедоза.
j . . 'езультаты применения предложения - данное пособие использу

ется для подготовки материалов к клиническим конференциям.
7. документация - история болезни.
и. Замечания и пожелания - внедрить материалы пособие в работу 

отделении' пульмонологического и гастроэнтерологического 
простилей.

Заместитель директора J '  ^
по науке,д.м.н /'tl^ } .j."4. Ланчук

I / '

Гу ководитёль отделения ^ » ■
про^илактиЧ. педиатрии 1 *1рахин

" t -V
Ответственный за внед
рение, ассистент ? -* '~'УРЧ8В

9



. мМШМОШ «iC up'.li.y .VAstSKWV? ШЭДфСШ!:-. V .ДУКЗД llp.i{W№£T-Ak :fi0 ...,-*'• 
^ М М ц jf Jje t lK : '. . ,  ,, ^ Ц & Л И Я 'У С '*  фОрЮ * О ьЭД М ЭД ггЯйъаМ М  рйбШ ТУ 1Г ;,'■: 0 • 
 L±:U-.i.> < <'><-*--

( •/ (■/ <■ ' ' 4~ i -^шятт̂ ужт

I-га ”  «■<»  ■» <» m i — « 1ЦИЫ1 m w w w < a y n M m ir^a»j*rara»n«j>4 i>««r»jmc3H»)t.j,;i.-j . . i  m— т***рягплли*ллл- дл» -

*ЧЖ *v? 5vOi ''}}*» ЩЛГу̂ ' * CVKtiH: Ю 7. ! j  'J/ (*' ^  (ч7.1 /  Cj ~J/ J't'f'^/;/'  tS f
■ w w »w w > m i i I i i i i— — И 1М 1 Д  m a n y  i n  I T.> > a ^ j ;n n ;*  -»w » n  * i » f .

t. / u , ^ t ( '  r-o.. i  у  (9-71,*>l—M**1*—"*—Т**У”  ̂  " I ■■■<««*—»— w rfu iihii w  wwin ■■■!■! >1 Min IWIMI„-HW.4I»II1 n.w4QCtt.â >.
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ч^.  Г—? * ------
руководитель учреж^е'ния в

котором пршгадено внедрение г-О̂ емс

АКТ О ВНЕДРЕНИИ

I . Наименование предложения для внедрения (метод профилактики, 
диагностики, лечения, устройства, форма организационной

2. Кем и когда предложено ъ&д. 7. Д. Каблов

3. Источник информации JUtuiop<4i-itouce.

Где и когда внедрено d i-  {99JL л г

5. Результаты применения метода за период с
п о __________________

Неопределенное (кол-во наблюдений)_______
Положительное (кол-во наолюдений)_______
Отрицательное (кол-во наблюдений) _______
Общее количество наблюдений ______________

и.Эффективность внедрения ____________________

7 . Замечания, предложения

Ответственный за  
внедрение

Дата
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Приложение; Na 3

нка iv, Минздрава УССР от 
‘ 86 г. Л1* 143

1 9 ^

АКТ ВНЕДРЕНИЯ
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• 'n-.cn Z'jicnen 28.08.1992 /Ma

B e s c h e i n i g u n g

Herrn Prof. Dr. Jennadiy P a v l o v ,  geb. am 21.06.1948, 
tatig an der Universitats-Kinderklinik in Jekaterinburg, RuGland, 
ist uns uber eine CF-Selbsthilfegruppe in Kooperation mit der 
Kinderklinik der RWTH Aachen fur zwei Monate (Juli und August 1992) 
::u einem

klinischen Studienaufenthalt und Erfahrungsaustausch 
mit besonderer Berucksichtigung der Diagnostik und 
Therapie der Mukoviscidose

avisiert worden. Wir haben die Organisation dieses Vorhabens 
gerne ubernommen, da Herr Kollege Pavlov als einer der wichtigsten 
Kenner der Materie in Rutland bekannt ist.
Fur die Organisation seines Vorhabens haben wir vorgeschlagen, 
da3 Herr Kollege Pavlov die Universitatskliniken und die Kranken- 
hauser der Region zu klinischen Visiten und Konferenzen besucht, 
desgleichen die Praxis eines niedergelassenen Arztes und eine 
therapeutische Einrichtung. Au(3erdem hielten wir es fur zweck- 
maBig, da(3 Herr Kollege Pavlov auch in die Organisation der 
hiesigen arztlichen Selbstverwaltung eingefuhrt wird.

Wir haben dementsprechend fur Herrn Kollegen Pavlov folgende 
Stationen seines Aufenthaltes vermittelt:

1.) Universitats-Kinderklinik Aachen (Prof. Dr. Heimann): 
Klinische Visiten und Konferenzen am 06.07.92 und 23.08.92

2.) Visite und Konsultationen in einer Arztpraxis
(Dr. Dulmen, Aachen) bei ambulanter Behandlung am 17.07.92

3.) Privatinstitut fur Physiotherapie und Krankengymnastik 
(A. Schuette, Aachen) 14.07.92 zum Studium und zur Be- 
wertung der Durchfuhrung von arztlichen Langzeit-Verordnungen



I 4.) Kinderklinik Krankenhaus Duren (Dr. Johannsen): Klinische 
Visite, ambulante Diagnostik, klinische Konferenzen 
am 20. und 23.07.92

5.) Universitats-Kinderklinik Bonn (Prof. Dr. Kowalewski): 
Klinische Visiten, Erfahrungsaustausch und klinische 
Konferenzen am 21.07.92 und am 22.07.92

6.) Krankenhaus Duren (Lehrbereich):
Gastvorlesung: Pathogenese, Pathophysiologie und Klinik 
der Mukoviscidose am 28.07.92

7.) Kinderkrankenhaus Koln-Amsterdamer Strafle (Schwerpunkt- 
krankenhaus (Prof. Dr. Blaker): Klinische Visite und 
Konferenz am 03.08.92

8.) Kinderklinik St. Marien-Hospital, Duren-Birkesdorf
(Dr. Wegener, Dr. E G er): Klinische Visite und Konferenzen 
mit besonderer Berucksichtigung pulmologischer Problem- 
falle am 04. und 05.08.92

9.) Landesarztekammer Nordrhein (Geschaftsf. Arzt Dr. Schafer): 
Organisation des Gesundheitswesens mit besonderer Beruck
sichtigung von Langzeiterkrankungen und Koordination
mit Selbsthilfe-Gruppen am 07.08.92

10.) Universitats-Kinderklinik Essen (Prof. Dr. Stephan, 
langj . Prasident der Deutschen Gesellschaft fur die 
Erforschung und Klinik der Mukoviscidose): Klinische 
Visiten und Erfahrungsaustausch, klinische Konferenzen 
am 10. und 11.08.92

11.) Klinikum der Medizinischen Hochschule Hannover (Prof.
Dr. Tummler, Prof. Dr. Van der Hardt) : Biochemisches 
Labor und klinische Visite in der Universitats-Kinderklinik 
am 17. und 18.08.92

12.) KinderKlinik am Kreis-Krankenhaus Mechernich (Dr. Striewer) 
Klinische Visite und Konferenz am 20.08.92

In seiner Gastvorlesung hat Herr Prof. Dr. Pavlov einen eindrucks- 
vollen Oberblick uber die aktuelle Problematik der Mukoviscidose 
gegeben. Die Resonanz zu den von uns vermittelten und organi- 
sierten klinischen Kontaktaufnahmen war sehr positiv, es kam 
in alien Fallen zu einem interessanten Erfahrungsaustausch, 
bei dem Herr Kollege Pavlov, insbesondere im Bereich der cardialen 
Langzeittherapie und Mukoviscidose-Patienten, wichtige eigene 
Beitrage einbringen konnte.
Dieser klinische Studienaufenthalt ist damit fur beide Seiten 
nutzbringend gewesen. Wir hoffen, da3 wir mit Herrn Prof. Dr. 
Pavlov auch in Zukunft weiter zusammenarbeiten konnen.

(Prof. Dr. med. P. Rottger) 
Lehrbeauftragter



Zentrum fur Kinderheilkunde 
der Universitat Bonn
Allgemeine Kinderheilkunde und Poliklinik: Prof. Dr. M .J . Lentze 
Hamatologie-Onkologie: Prof. D p . U. Bode 
Kardiologie: Prof. Dr. D. A. Redel 
Neonatologie: Prof. Dr. S. Kowalewski
Telefax 0228-2873314 • Telex 8869546 klbo d 

UnlvorsltAtsklndorkllnlk . Adonauoralloo 119 . 0 -5300  Bonn 1 Tel. 0228-2870

Bonn, 18. August 1992

BES C H E I N I G U N G

Hiermit wird bestatigt, da8 Herr Prof. Genadi V. PAVLOV, geb. 

21.06.1948, vom 14.-17.07.1992 in unserer pneumologischen Abteilung 

hospitiert hat. Er hat sich dabei uber unsere diagnostischen und 

therapeutischen Verfahren im Bereich der padiatrischen Allergologie 

sowie die Muko vi sz idose-Behandlung informiert. Daruberhinaus hat 
er im Kontakt mit den Labormitarbeitern Informationen uber unsere 

diagnostischen Techniken und unsere Forschungsprojekte eingeholt.

I

Dr. Hirsch 

Oberarzt
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An das

Ural Medical Institute 
Repin - Str. 3

KaiscrstraBc 144 
5102 Wiirsclcn 
Telcfon: 02405/4583

Jekaterinburg Datum: 28.08.1992

B e s c h e i n i g u n g

Herr Prof. Gennadij Pawlow, Arzt fUr Padiatrie in Jekaterinburg, war
voni 2. Ju li  bis 30. August 1992 bei uns zum Zwecke des Erfahrungsaustauschs
auf dem Gebiet Mukoviszidose /  Cystische Fibrose.
In dieser Zeit hat Herr Prof. Pawlow die in Deutschland iiblichen Behandlungs-

Kliniken in Aachen, Diiren, Koln, Bonn, Essen und Hannover. Speziell  in 
Hannover konnte er sich an der Medizinischen Hochschule liber den aktuellen  
Stand der Forschung informieren. Herr Prof. Pawlow hat nicht nur ausfiihrliche 
Diskussionen mit deutschen Mukoviszidose -  Spezia listen  fiihren konnen, sondern 
dariiber hinaus s e in e r s e it s  e in ige  Vortrage liber seine Behandlungsmethoden und 
sehr interessante  Forschungstatigkeit gehalten.
Neben den medizinischen Studien hat sich Herr Prof. Pawlow umfassend informiert*
liber die Struktur der deutschen Selbsthilfeorganisationen sowie iiber die 
Zusammenarbeit dieser Organisationen mit Arzten und Polit ikern.
Wir haben Herrn Prof. Pawlow a ls  einen auBerordentlich engagierten und motivierten 
Arzt kennen -  und schatzengelernt und wiirden es sehr begrlifien, wenn er in den 
folgenden Jahren Gelegenheit bekame, diese gute Zusammenarbeit h insichtlich  
des gegenseitigen Erfahrungsaustauschs iiber Mukoviszidose fortzusetzen.

Hochachtungsvoll

methoden auf diesem Gebiet kennengelernt. Er hat intensiv  gearbeitet in den

Cornelia Knie 
Vorsitzende

Vorstand: Cornelia Knie, Kaiscrstrattc 144, 5102W u rsclcn ........................
Karl*Heinz PQlz, SchrcbcrstraBe 18, 5120 Hcrzogcnrath 3 . . 
Albert Schiffer, Horsier SlraBe 75a, 4050 Mdnchcngladbach 2

Telcfon: 0 2 405 /4583  Uankvcrbindung: Krcissparkasse Aachcn,
Telcfon: 024 0 7 /2 4 9 0  (BLZ 39150100) Konto-Nr. 654806
Telcfon: 02166 /82559


