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Вечная загадка не та, у которой вообще нет разгадки, 
а та, у которой разгадка всякий день новая.

Станислав лец

Настоящую статью мы хотели бы начать с лю-
бимой загадки Авраама Линкольна, который 
 любил задавать своим собеседникам вопрос: 
«Сколько лап у собаки, если хвост мы назовем ла-
пой?». Большинство слушателей, безусловно, отве-
чали, что пять. Тогда Линкольн говорил: «Нет, их 
по-прежнему четыре. Названный лапой хвост — 
еще не лапа». Подобные ситуации очень часто воз-
никают в гастроэнтерологии, когда самые разно-
образные нозологические формы нарекают «хрони-
ческим панкреатитом», не предпринимая никаких 
усилий для установления этиологии заболевания, 
ведь патология, названная панкреатитом, еще 
не является таковым. Мы столкнулись с весьма не-
тривиальным клиническим случаем.

Клинический случай
Осенью 2018 г. на консультативный прием про-

фессора Донецкого национального медицинского 
университета повторно обратилась пациентка Б., 
23 лет, вокалистка, которая не предъявляла жалоб на 
момент обращения, а рассказала динамику развития 
заболевания с момента предыдущих обращений 
и предоставила результаты ранее рекомендованных 
обследований.

Анамнез заболевания
Считает себя больной с 2009 г. (с 14 лет), когда на 

фоне общего благополучия внезапно появились при-
ступы абдоминальной боли, локализованной преи-
мущественно в эпигастрии, с приемами пищи четко 
не связанные. При обследовании по месту житель-
ства в ходе эндоскопического исследования верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта диагностиро-
ван гастрит. На фоне назначенного медикаментозно-
го лечения состояние пациентки нормализовалось 

и до июля 2015 г. за медицинской помощью она 
не обращалась.

Летом 2015 г. рецидивировал болевой синдром 
в верхней части живота. При обследовании в стаци-
онаре по месту жительства отмечены: снижение 
уровня гемоглобина (111 г/л), умеренная актив-
ность цитолитического синдрома (аланинами-
нотрансфераза — 129 Ед/л, аспартатаминотрансфе-
раза — 135 Ед/л; норма — до 40 Ед/л), повышение 
острофазовых показателей (С-реактивный белок — 
6,27 мг/л; норма — до 0,5 мг/л) и чрезвычайно вы-
сокие уровни амилазы — 2253 Ед/л (норма — до 
100 Ед/л), липазы — 5507 Ед/л (норма — до 60 Ед/л). 
В ходе ультразвукового исследования (УЗИ) орга-
нов брюшной полости (ОБП) 08.07.2015 отмечено 
увеличение размеров поджелудочной железы (ПЖ): 
головка — 31,5 мм, тело — 18,1 мм, хвост — 24,3 мм, 
а также неровность контура, диффузная неоднород-
ность ее структуры, повышение эхогенности с нали-
чием множественных гипоэхогенных участков, вир-
сунгианов проток не визуализировался. При ком-
пьютерной томографии (КТ) ОБП (09.07.2015) 
подтверждено увеличение ПЖ в размерах (голов-
ка — 44×39 мм, тело — 24 мм, хвост — 27,5 мм) 
и определен диаметр вирсунгианова протока на 
уровне тела железы — 3 мм. В ходе исследования от-
мечена отечность парапанкреатической клетчатки 
и наличие нечетких коллекторов жидкости в ней, 
также зафиксировано незначительное количество 
свободной жидкости в брюшной полости. Обнару-
женные изменения трактовались как острый экссу-
дативный панкреатит, осложненный асцитом (сте-
пень E по шкале Balthazar), однако этиология про-
цесса осталась невыясненной. Симптоматическая 
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терапия позволила купировать болевой синдром 
и улучшить самочувствие пациентки.

Несмотря на строгое соблюдение рекомендован-
ной диеты, спустя 5 месяцев вновь развился эпизод 
острого панкреатита, который был купирован в ам-
булаторных условиях (пациентка отказалась от го-
спитализации), но в апреле 2016 г. для нивелирова-
ния болевого синдрома потребовалась госпитали-
зация в стационар. На этот раз течение острой 
панкреатической атаки сопровождалось выражен-
ным лейкоцитозом (13,3×109/л), снижением уров-
ня гемоглобина (99 г/л), значения протромбиново-
го индекса (60%), выраженной амилаземией 
(3734 Ед/л). УЗИ-признаки увеличения ПЖ в разме-
рах отсутствовали, однако отмечено умеренное по-
вышение эхогенности при сохранении четких границ 
и однородной структуры железы, вирсунгианов про-
ток не визуализировался. На фоне консервативной 
терапии удалось достичь снижения уровня амилазе-
мии до 506 Ед/л (при норме до 100 Ед/л).

Очередная панкреатическая атака развилась через 
6 месяцев: в ноябре 2016 г. резкие боли в животе стали 
причиной госпитализации в отделение реанимации 
и интенсивной терапии, где для купирования болевого 
синдрома вводились наркотические анальгетики, вы-
полнена эпидуральная анестезия, также был проведен 
плазмаферез. При проведении УЗИ ОБП (09.11.2016) 
визуализировалась ПЖ обычной формы, размером 
22,2×16,1×17,1 мм, с четкими правильными 

контурами, неоднородной структурой и пониженной 
эхогенностью, отмечено расширение вирсунгианова 
протока до 6,8–7,5 мм (рис. 1), а в дугласовом про-
странстве обнаружено до 50 мл свободной жидкости.

В тот же день при проведении КТ ОБП (рис. 2) 
подтверждено наличие органической патологии: экс-
судативный панкреатит, внепеченочный холестаз 
и панкреатостаз (протоки расширены до уровня фа-
терова соска).

В связи с высказанным подозрением в пользу ли-
тиаза вирсунгианова протока на следующий день 
(10.11.2016) проведена магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ). В ходе исследования обнаружены яв-
ления экссудативного панкреатита, внепеченочного 
холестаза и панкреатостаза (расширение протоков до 
уровня фатерова соска) (рис. 3).

С 11.11.2016 по 16.11.2016 пациентка находилась 
на обследовании и лечении в ГУ «Национальный ин-
ститут хирургии и трансплантологии им. А. А. Шали-
мова», где отмечено продолжающееся снижение уров-
ня гемоглобина (86 г/л) со снижением концентрации 
железа в сыворотке крови (1,8 мкмоль/л), сохраняю-
щиеся явления холестаза (общий билирубин — 
53,2 мкмоль/л, прямой билирубин — 37,1 мкмоль/л) 
и цитолиза (аланина мино трансфераза — 242 Ед/л, 

Рис. 1. Узи ОбП пациентки б. (09.11.2016). Описание 
в тексте

Рис. 2. кТ ОбП (09.11.2016) пациентки б. с внутривен-

ным болюсным контрастированием (портальная 
фаза). Отмечается диффузное увеличение размеров 
ПЖ, неравномерное снижение плотности и неодно-

родное контрастирование ее паренхимы, инфильтра-

ция парапанкреатической клетчатки, неравномерное 
расширение панкреатического протока, более выра-

женное в области головки и тела
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аспартатаминотрансфераза — 60 Ед/л) при норматив-
ном содержании в сыворотке крови амилазы (77 Ед/л), 
кальция и паратгормона. В ходе контрольного УЗИ 
ОБП зафиксированы признаки холангита, панкреати-
та, дилатации вирсунгианова протока, мелких кальци-
натов в паренхиме головки железы. При проведении 
эндоскопического исследования верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта обнаружены единичные 
эрозии в теле желудка, увеличение и отечность фатеро-
ва соска. Выполнена магнитно-резонансная холангио-
графия (рис. 4), позволившая обнаружить стриктуру 
проксимальной части общего панкреатического про-
тока. Консервативная терапия привела к стабилизации 
состояния пациентки и через несколько дней она была 
выписана с диагнозом: стенозирующий папиллит в ста-
дии неполной компенсации; муковисцидоз? В связи 
с отсутствием технической возможности генетический 
анализ на муковисцидоз (МВ) не выполнен.

Спустя несколько дней (21.11.2016) пациентка об-
ратилась на консультативный прием профессора 
Н. Б. Губергриц в клинику «Инто-Сана» (г. Одесса). 
При обследовании не выявлены мутации катионного 
трипсиногена, а также секреторного ингибитора 
трипсина Казаля. Проведение генетического исследо-
вания на МВ было отложено по причине временного 
отсутствия технической возможности. В центре «Оли-
мед» выполнено эндоскопическое УЗИ. Приводим 
его заключение полностью: «Фатеров сосок не увели-
чен, слизистая оболочка не изменена, из устья посту-
пает желчь. ПЖ не увеличена, контуры четкие, 

ровные, эхогенность равномерная во всех отделах. 
Обнаружен короткий участок расширения вирсунгиа-
нова протока до 2 мм в области тела ПЖ. Холедох 
не расширен, в просвете включений нет. Желчный пу-
зырь не увеличен, стенка не утолщена, в просвете 
включений нет». При проведении УЗИ щитовидной 
и паращитовидных желез патологических изменений 
не обнаружено. Выполнено определение уровня IgG4, 
его сывороточная концентрация — 468 мг/л — полно-
стью соответствовала нормативным значениям (52–
1250 мг/л). Пациентке вновь рекомендовано обра-
титься в высокоспециализированную лабораторию 
для проведения генетического анализа на МВ, однако 
больная снова не выполнила данную рекомендацию 
в силу технических причин. Двукратное определение 
содержания фекальной эластазы-1 (186 мкг/г, 
178 мкг/г; норма — более 200 мкг/г) подтвердило на-
личие легкой внешнесекреторной недостаточно-
сти ПЖ (ВНПЖ), что соответствовало отсутствию 
нарушения стула. Назначен Креон 10 тыс. по 1 капсу-
ле 3 раза в сутки с основными приемами пищи. На 
фоне назначенной заместительной ферментной тера-
пии (ЗФТ) удалось добиться отсутствия панкреатиче-
ских атак на протяжении почти двух лет.

Очередной эпизод панкреатита развился в сентя-
бре 2018 г. снова без какой-либо видимой причины 

Рис. 3. мРТ ОбП Т2-В/и StIr (10.11.2016) пациент-
ки б. Определяется диффузное увеличение размеров 
ПЖ, инфильтрация парапанкреатической клетчатки, 
неравномерное расширение панкреатического про-

тока, более выраженное в области головки и тела
Рис. 4. магнитно-резонансная холангиография па-

циентки б. (12.11.2016). Определяется неравномер-

ное расширение панкреатического протока, более 
выраженное в области головки и тела ПЖ, неравно-

мерное расширение внепеченочных желчных прото-

ков на всем протяжении
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при отсутствии изменений в клиническом анализе 
крови, нормативной сывороточной концентрации 
глюкозы, гликозилированного гемоглобина на фоне 
некоторого повышения уровня общей амилазы 
(172 Ед/л), панкреатической амилазы (136 Ед/л; нор-
ма — менее 53 Ед/л). При проведении КТ органов 
грудной клетки и ОБП отмечена тяжистость легочного 
рисунка, выявлены участки повышенной воздушности 
(эмфиземы), зафиксировано локальное расширение 
вирсунгианова протока в области перешейка ПЖ.

Анамнез жизни
Туберкулез, тифы, вирусные гепатиты, малярию, 

венерические заболевания, ВИЧ отрицает. Аллерголо-
гический анамнез отягощен — в возрасте 11 лет разви-
лась острая крапивница в ответ на воздействие неиз-
вестного аллергена; медицинская помощь оказыва-
лась с применением антигистаминных препаратов 
и кортикостероидов. Впоследствии аллергические ре-
акции возникали при употреблении креветок. Наслед-
ственный анамнез отягощен со стороны родственни-
ков отца по злокачественным заболеваниям различ-
ной локализации (головной мозг, желудок, органы 
малого таза, система кроветворения). Вредных привы-
чек нет. Имеет старшего брата и младшую сестру, у ко-
торых нет значимых проблем со здоровьем.

Данные объективного обследования на мо-
мент обращения (2018 г.)

При объективном осмотре общее состояние удов-
летворительное, положение активное, сознание ясное. 
Нормостеник. Рост — 168 см, масса тела — 59,3 кг, ин-
декс массы тела — 21,0 кг/м2. Кожные покровы и ви-
димые слизистые оболочки чистые, обычной окраски, 
обращает на себя внимание красный дермографизм. 
Периферические лимфоузлы не пальпируются. Тем-
пература тела — 36,7 °С. Щитовидная железа в разме-
рах не увеличена. Опорно-двигательный аппарат без 
видимой патологии, активные и пассивные движения 
в суставах сохранены в полном объеме. Перифериче-
ских отеков нет. При пальпации грудная клетка рези-
стентна, безболезненна. Частота дыхательных движе-
ний — 17 в минуту. Грудная клетка цилиндрической 
формы, перкуторно над всей поверхностью легких яс-
ный легочной звук с коробочным оттенком, аускуль-
тативно — ослабленное везикулярное дыхание, еди-
ничные рассеянные сухие хрипы, преимущественно на 
выдохе. При осмотре предсердной области патологи-
ческой пульсации не выявлено, перкуторно границы 
относительной сердечной тупости находятся в преде-
лах физиологической нормы. Тоны сердца звучные, 
деятельность ритмична, без дополнительных аускуль-
тативных шумов. Частота сердечных сокращений — 
68 ударов в 1 минуту, пульс — 68 ударов в 1 минуту, 
удовлетворительных качеств, ритмичный. Артериаль-
ное давление на правой руке соответствовало таково-
му на левой и составляло 110 и 70 мм рт. ст. Язык чи-
стый, влажный. Живот округлой формы, симметрич-
ный, в размерах не увеличен, активно участвует в акте 
дыхания. При поверхностной пальпации живот мяг-
кий, безболезненный, при глубокой пальпации — чув-
ствительный в зоне Губергрица — Скульского. Отрез-
ки толстой кишки обычных пальпаторных свойств. 
Пузырные симптомы и симптомы раздражения 

брюшины отрицательны. Печень находится у края 
правой реберной дуги, нижний край эластичный, ров-
ный, безболезненный. Селезенка не пальпируется. 
Симптом Пастернацкого отрицателен с двух сторон.

На основании жалоб, данных анамнеза заболева-
ния и жизни, объективного обследования сформули-
рован следующий предварительный диагноз.

Основной диагноз. Идиопатический острый 
(хронический?) рецидивирующий панкреатит с лег-
кой внешнесекреторной недостаточностью поджелу-
дочной железы. Стенозирующий папиллит? в стадии 
неполной компенсации. Муковисцидоз?

Сопутствующий диагноз. Хронический брон-
хит. Хроническая обструктивная болезнь легких? 
Эмфизема легких. Легочная недостаточность?

Данные лабораторно-инструментального 
ис сле дования (2018 г.)

В контрольном клиническом, биохимическом 
анализах крови все показатели соответствовали нор-
мативным значениям. Впервые проведена потовая 
проба — определено количество хлорид-ионов в 
поте, их содержание составило 60 ммоль/л (при нор-
ме до 59 ммоль/л). Пациентка консультирована 
пульмонологом, оценена функция внешнего дыха-
ния, выявлено нарушение функции внешнего дыха-
ния по смешанному типу 1-й степени.

Обзор литературных данных
Идиопатический панкреатит
Термин «идиопатический панкреатит» (ИП) при-

меняется в случаях, когда имеют место отчетливые 
клинические, лабораторные признаки панкреатита, 
характерные результаты визуализации ПЖ, ее морфо-
логические изменения, однако ни при непосредствен-
ном, ни при лабораторно-инструментальном обследо-
вании причину заболевания выяснить не удается [9]. 
В последние годы диагноз ИП устанавливается все 
реже, что связано с прогрессом в области панкреатоло-
гии, а также с совершенствованием диагностических 
методов, позволяющих в большинстве случаев не 
только подтвердить диагноз панкреатита как таково-
го, но и выяснить его причину. Современные лабора-
торные и, особенно, инструментальные методы (КТ, 
МРТ, эндосонография и др.) способствуют выявлению 
причины ИП приблизительно в 80% случаев [13]. Вы-
яснение причины панкреатита имеет принципиальное 
значение для выработки тактики лечения. Леталь-
ность при остром ИП значительно выше (14,1%), чем 
при билиарном панкреатите (7,2%) [52].

Мнения о частоте ИП в зависимости от пола и воз-
раста разноречивы. Некоторые авторы считают, что 
частота ИП сходна у мужчин и женщин, другие опу-
бликовали данные о соотношении частоты заболева-
ния у мужчин и женщин как 7:1 [1]. По данным 
N. T. Pedersen et al. (1982), ИП в 33% случаев развива-
ется у мужчин [45], другие авторы считают, что этот 
показатель составляет 61% [23], 57% [48]. Относи-
тельно возраста возникновения ИП опубликованы 
четкие данные о раннем и позднем ИП, что нашло 
свое отражение в классификации TIGAR-O [18]. В ка-
тегорию ИП, согласно этой классификации, отнесены 
также тропический хронический панкреатит и другие 
случаи ИП. Ранний хронический ИП развивается в 
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возрасте 15–25 лет, а поздний — в возрасте 55–65 лет. 
Такое разделение было предложено еще в начале 90-х 
годов XX столетия P. Layer et al. (1994) [34] и проведе-
но по результатам отбора больных, у которых диагноз 
ИП формулировали при исключении приема любых 
доз алкоголя и при наличии даже подозрения на дру-
гую причину заболевания. На основании полученных 
данных удалось получить однородные группы боль-
ных с ИП и разделить их на ранний и поздний ИП. 
В текущей литературе, как правило, предусматривают 
такое же разделение ИП [27]. При раннем хрониче-
ском ИП внешне- и внутрисекреторная недостаточ-
ность ПЖ, ее кальцификация развиваются медленнее, 
а болевой синдром интенсивнее, чем при позднем ИП. 
Напротив, в половине случаев позднего хронического 
ИП боль отсутствует. При обеих формах кальцифика-
ция ПЖ происходит медленнее, чем при алкогольном 
хроническом панкреатите.

Своевременная диагностика ИП важна, но из-за 
сложности определения этиологии период между раз-
витием первых симптомов хронического ИП и уста-
новлением диагноза составляет в среднем 5 лет. Позд-
няя диагностика приводит к ухудшению течения пан-
креатита. Так, у более чем 50% больных с острым ИП 
развиваются повторные панкреатические атаки [3]. 
Опубликованы и совершенно противоположные дан-
ные, свидетельствующие о том, что только у одного из 
31 пациента с первым эпизодом острого ИП возника-
ет повторная панкреатическая атака в течение бли-
жайших 36 месяцев. Такие противоположные данные 
могут быть связаны с тем, что обследование проведе-
но в разных популяциях, а также с разными возмож-
ностями обследования больных. Чем чаще развива-
ются острые панкреатические атаки, тем вероятнее, 
что разовьется хронический панкреатит (ХП) с не-
обратимыми морфологическими и функциональны-
ми изменениями ПЖ [18], наступят нарушения вса-
сывания жирорастворимых витаминов, в том числе 
витамина D с появлением предпосылок для развития 
остеопороза [25]. В связи с этим в некоторых клини-
ках стараются определить этиологию ИП «любой це-
ной», применяя небезопасные методы исследования у 
больных с рецидивирующими атаками острого ИП. 
Такой подход, например, предлагают M. Kaw et al. 
(2002) [26]. Авторы обследовали 126 больных с дву-
мя и более эпизодами острого ИП. Они показали, что 
включение в обследование микроскопии желчи для 
выявления микролитиаза, секретинового теста, мано-
метрии сфинктера Одди (СО) позволило выяснить 
этиологию заболевания у 79% больных. Пациентам 
было проведено лечение, которое обеспечило отсут-
ствие панкреатических атак в течение 30 месяцев у 
более чем 60% больных [26]. В то же время такое тща-
тельное обследование не всегда безопасно для паци-
ентов. Те же авторы отметили, что манометрия СО 
может вызвать развитие разнообразных осложне-
ний [26]. Следует также учесть, что выполнение таких 
сложных методов, как манометрия СО, не всегда воз-
можно, поэтому практическое применение результа-
тов указанного выше исследования малореально.

Безусловно, врачу следует приложить макси-
мум усилий для выяснения истинной причины 

панкреатита, чтобы изменить формулировку диагно-
за ИП и назначить правильное лечение. Ниже приво-
дятся основные этиологические факторы, скрываю-
щиеся под «маской» ИП (табл. 1).

Таблица 1
Этиология острого рецидивирующего иП (по M. f. Byrne 
et al., 2007 [9])

Группы 
причин Причины

Сосудис-
тые

• атеротромбоз;
• интраоперационная гипотензия;
• геморрагический шок;
• Васкулиты (системная красная волчан-

ка, узелковый периартериит)

инфек-

ционные

• Вирусные (вирусный паротит, коксаки B, 
гепатит B, цитомегаловирус, простой гер-

пес, герпес зостер, Вич, краснуха);
• бактериальные (легионелла, лептоспира, 

сальмонелла, микоплазма, бруцелла);
• грибки (аспергиллус);
• Паразиты (токсоплазма, криптоспори-

дия, аскарида)

Травмы

• Тупая травма живота;
• Пост-ЭРХПг панкреатит;
• Сфинктеротомия;
• манометрия СО

метабо-

лические

• гипертриглицеридемия;
• гиперкальциемия;
• гиперпаратиреоидизм;
• Почечная недостаточность

Токсиче-

ские

• алкоголь (этиловый или метиловый 
спирт);

• Укусы скорпиона;
• Фосфорорганические удобрения

меди ка-
мен тоз-
ные

• антимикробные препараты (метрони-

дазол, стибоглюконат, сульфонамиды, 
тетрациклин, нитрофурантоин, эритро-

мицин, изониазид);
• антиретровирусные средства (дидано-

зин, пентамидин);
• мочегонные средства (фуросемид, тиа-

зиды);
• Препараты, применяющиеся в га-

строэнтерологической практике (5-ами-

носалицилаты, сульфасалазин, цимети-

дин, ранитидин, меркаптопурин, инги-

биторы протонной помпы);
• Сердечно-сосудистые средства (про-

каинамид);
• иммунодепрессанты (L-аспарагиназа, 

азатиоприн, цитозин-арабинозид, дек-

саметазон);
• неврологические и психиатрические 

средства (вальпроаты, a-метилдопа);
• другие широко использующиеся препа-

раты (анальгетики, ацетаминофен, 
 салицилаты, сулиндак, кальций, этинил-
эстрадиол, нортиндрон)
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Группы 
причин Причины

механи-

ческие

• Желчнокаменная болезнь, холедохоцеле;
• микролитиаз и билиарный сладж;
• дисфункция СО;
• Pancreas divisum, рancreas annulare;
• аутоиммунный панкреатит;
• Панкреатобилиарные опухоли;
• Стриктура или обструкция двенадцати-

перстной кишки

генети-

ческие

• мутации трансмембранного регулятора 
кистозного фиброза (CFTR), ингибитора 
казаля, катионного трипсиногена

аутоим-

мунные

• Синдром Шегрена;
• Первичный билиарный цирроз печени;
• Почечный тубулярный ацидоз

другие • Трансплантации органов

Учитывая тот факт, что у нашей больной в ходе про-
веденного обширного лабораторно-инструментально-
го обследования были исключены различные возмож-
ные причины (сосудистые, инфекционные, метаболи-
ческие, травматические, токсические, механические, 
медикаментозные, аутоиммунные) развития ИП, мы 
уделили более пристальное внимание иной патоло-
гии — генетической. Согласно алгоритму диагностиче-
ского поиска при подозрении на ИП (рис. 5), предло-
женному G. Blanco et al. (2019) [7], а также учитывая 
сомнительные результаты потовой пробы, пациентке 
снова рекомендовали выполнить генетический анализ 
на наличие мутантного гена СFTR.

Исследование было проведено в немецком меди-
цинском центре Святого Павла (г. Одесса). Обнару-
жены две мутации F508del и 2184insA гена CFTR в ге-
терозиготном состоянии (генотип F508del/2184insA).

Муковисцидоз
Историческая справка
Первые упоминания об этом заболевании появи-

лись в средние века. В преданиях европейских наро-
дов существовало поверье, согласно которому ребе-
нок, при поцелуе которого ощущался соленый прив-
кус, был обречен на скорую смерть. Причиной таких 
изменений считали смертельное проклятие, нало-
женное ведьмой. Понадобилось несколько столетий, 
чтобы сменить устоявшееся мнение: только в 1936 г. 
швейцарский педиатр Гвидо Фанкони описал ребен-
ка, страдавшего кистозным фиброзом ПЖ и бронхо-
эктазами, причем заболевание носило семейный ха-
рактер [10]. Немного позже — в 1938 г. — американ-
ский патологоанатом Дороти Андерсен опубликовала 
монографию «Кистофиброз ПЖ и его взаимоотно-
шение с целиакией», в которой описала новую само-
стоятельную нозологическую единицу «кистозный 
фиброз ПЖ». Спустя 8 лет другой американский 
специалист Сидни Фарбер (известный как основопо-
ложник современной химиотерапии и описавший 
редкое генетическое заболевание, названное позднее 
в его честь) предложил другое название болезни — 
муковисцидоз (лат. mucus — слизь, viscidus — вязкий, 
липкий, клейкий), подчеркивая повышенную вяз-
кость секретов экзокринных желез. Лабораторные 
методы диагностики заболевания, широко известные 
потовый тест и генетический анализ появились 
в 1953 и 1989 гг. соответственно.

В настоящее время активно функционирует про-
фильная международная организация Cystic Fibrosis 
Foundation (CFF), имеющая представительства во 
многих странах мира. Только в 2018 г. CFF вложила 
более 180 млрд долларов в разработку новых мето-
дов лечения МВ и уход за пациентами, страдающими 
этой патологией [15]. В настоящее время благодаря 

усилиям ученых и врачей 
всего мира, появлению 
специфической генной те-
рапии продолжительность 
жизни больных МВ на 
протяжении последних де-
сятилетий значительно 
возросла [36]. Согласно 
данным Регистра больных 
МВ (2017), ведение кото-
рого осуществляет CFF, 
средняя прогнозируемая 
выживаемость пациентов 
с МВ в 1993–1997 гг. со-
ставляла 31 год, тогда как 
средний возраст жизни де-
тей, рожденных в 2013–
2017 гг., по прогнозам экс-
пертов, возрастет до 
44 лет [15]. Помимо уве-
личения продолжительно-
сти жизни, представители 
CFF подчеркивают рост 
качества жизни боль-
ных МВ и их высокую со-
циальную активность: 

Рис. 5. диагностический алгоритм при подозрении на иП (по G. Blanco et al., 2019 [7]).
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51% взрослых с этой патологией работают на протя-
жении всего дня или имеют частичную занятость, 
43% пациентов женаты, а 31% больных МВ имеют 
ученую степень [1, 15].

Дефиниция
МВ — одно из самых распространенных аутосом-

но-рецессивных наследственных заболеваний, ха-
рактеризующееся полиорганной патологией, вызы-
ваемое мутацией гена, кодирующего мембрано-ассо-
циированный белок, называемый муковисцидозным 
трансмембранным регулятором проводимости (cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR). 
CFTR является цАМФ-регулируемым каналом для 
ионов Cl–, регулирующим транспорт Cl– и Na+ через 
мембраны эпителиальных клеток. Мутацию гена 
CFTR выявляют у 3% белого населения. По данным 
Регистра больных МВ, только в США в 2017 г. коли-
чество зарегистрированных больных МВ составляло 
29 887 человек, т. е. каждый 35-й американец явля-
ется носителем дефектного гена [15]. Согласно све-
дениям, каждый 20-й человек в мире является носи-
телем гена МВ, и каждый день рождается 125 чело-
век с таким заболеванием [15].

Биология CFTR и возникновение МВ
CFTR представляет собой трансмембранный хло-

ридно (Cl–)-бикарбонатный (HCO
3

–) ионный канал, 
который экспрессируется на апикальной мембране 
эпителиальных клеток различных экзокринных ор-
ганов, где он регулирует гомеостаз соли и жидко-
сти [14, 35]. CFTR обнаружен в различных органах 
и тканях, включая бронхи, легкие, ПЖ, слюнные же-
лезы, пищевод, желудок, желчевыводящие пути, по-
товые железы, кишечник, почки, сердце, семявыно-
сящие протоки. Уровень экспрессии CFTR в этих ор-
ганах значительно варьирует: в слизистой оболочке 
желудка экспрессия CFTR наименьшая, тогда как на 
апикальной мембране холангиоцитов, проксималь-
ных интралобулярных панкреатических протоках 
она наиболее высока [36]. Поэтому течение МВ ча-
сто осложняется развитием экзо- и эндокринной 
панкреатической недостаточности, подтверждающей 
важность функции CFTR в физиологии ПЖ [36].

С момента открытия в 1989 г. CFTR является од-
ним из наиболее изученных белков. В настоящее вре-
мя известно, что он состоит из пяти участков: двух 
трансмембранных доменов (TMD), двух цитоплаз-
матических нуклеотид-связывающих доменов (NBD) 
и регуляторного домена (рис. 6).

В нестимулированных клетках нефосфорилиро-
ванный регуляторный домен связывается с NBD1, 
предупреждая взаимодействие NBD1 с NBD2 
и АТФ-гидролиз, что необходимо для открытия ка-
нала. Другие регионы CFTR опосредуют взаимо-
действие белок-белок и стабилизируют CFTR на 
апикальной мембране [36].

Открытие канала и транспорт ионов хлора в око-
локлеточное пространство контролируется двумя 
внутриклеточными доменами (NBD1 и NBD2), ко-
торые способны связывать и гидролизировать АТФ. 
Регуляторный домен содержит сайты фосфорилиро-
вания, для активации которых необходимо наличие 
остатка фосфорной кислоты. NBD1 и NBD2 

связывают и гидролизируют АТФ, вызывая откры-
тие канала путем взаимодействия с трансмембран-
ными доменами. Одна из молекул АТФ остается свя-
занной с NBD1 в течение нескольких минут. За это 
время происходит несколько циклов открывания — 
закрывания канала, обусловленных связыванием 
и гидролизом второй молекулы АТФ. Таким обра-
зом обеспечивается содержание достаточного коли-
чества ионов хлора в околоклеточном пространстве, 
необходимого для поддержания нормального осмо-
тического давления и обеспечения циркуляции 
жидкости в околоклеточном пространстве. Такой 
постоянный контролируемый поток ионов хлора 
является обязательным условием нормального 
функционирования эпителия бронхов, легких, ки-
шечника, протоков ПЖ, яичников, потовых желез. 
При уменьшении концентрации ионов хлора в око-
локлеточном пространстве происходит активация 
эпителиального натриевого канала, обеспечивающе-
го приток натрия в клетку. В итоге на поверхности 
клетки падает содержание NaCl, что вызывает сни-
жение осмотической силы и количества воды, посту-
пающей к клетке. Следствием таких изменений яв-
ляется «осушение» околоклеточного пространства 
и накопление слизистого вязкого секрета [47].

Нарушение функционирования хлоридно-бикар-
бонатного трансмембранного канала связывают с 
мутацией гена CFTR. В настоящее время известно бо-
лее 2000 мутаций в гене CFTR, но только 250–300 из 
них приводят к развитию заболевания, при этом наи-
более распространенными являются только 20 мута-
ций. В зависимости от последствий, к которым при-
водят нарушения в структуре гена, все мутации под-
разделяют на шесть классов [56].

Мутации I класса приводят к серьезному нару-
шению синтеза белка. Как правило, это нон-
сенс-мутации или мутации со сдвигом рамки счи-
тывания (появление лишнего или потеря одного 
либо нескольких (в числе, не кратном 3) нуклео-
тидов, что приводит к нарушению триплетного 

Транспорт  ионов 
хлора (Cl*)

Наружная 
поверхность 
клетки

Клеточная 
мембрана

Внутреннее 
содержимое 
клетки

TMD2 (трансмембранный 
домен-2)

TMD1 
(трансмембранный 

домен-1)

NBD2 (нуклеотид-
связывающий домен-2)

NBD1 (нуклеотид-
связывающий домен-1)

Регуляторный домен

Рис. 6. Структура гена Cftr (по материалам сайта 
Cystic fibrosis foundation, 2019 [14])
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кода и неправильному считыванию мРНК, обу-
словливая преждевременное введение стоп-кодона 
завершения, вызывающее нестабильность мРНК 
и ее деградацию) (рис. 7) [46, 56].

Мутации II класса опосредуют неправильное сво-
рачивание белка и изменение процессинга CFTR. Ос-
новным примером мутаций этого класса является де-
леция аминокислоты фенилаланина в положе-
нии 508 (F508del-CFTR), которую обнаруживают 
почти у 80% больных МВ [46, 56]. Процесс созрева-
ния CFTR, характеризующийся сложным фолдингом 
(спонтанным сворачиванием полипептидной цепи) 
и двойным N-гликозилированием MSD2, начинается 
в эндоплазматическом ретикулуме во время трансля-
ции и продолжается в аппарате Гольджи. Этот слож-
ный процесс может нарушаться на разных этапах, 
приводя к значимой (60–80%) деградации CFTR или 
даже к его аутофагии [46]. Дефектное сворачивание 
в эндоплазматическом ретикулуме вновь синтезиро-
ванного F508del-CFTR приводит к нестабильности 
NBD1 и нарушению взаимодействия последнего 
с другими регионами CFTR. В результате дефектный 
белок не проходит «контроль качества» со стороны 
клеточных систем, получает убиквитиновую метку 
и транспортируется в протеасому, где разрезается на 
части протеазами [46, 56]. Поэтому вероятность эф-
фективного транспорта нормального CFTR к апи-
кальной поверхности плазматической мембраны из 
эндоплазматического ретикулума сравнительно 

невелика. Эта мутация также ассоциирована с ухуд-
шением открытия Cl– канала и снижением стабиль-
ности CFTR в плазматической мембране.

Мутации III класса почти не затрагивают продук-
цию белка CFTR, локализованного в плазматической 
мембране, а изменяют процесс его активации, опреде-
ляя продолжительное закрытие канала и тяжелое те-
чение заболевания. Наиболее типичной мутацией 
в этом классе является замена глицина на аспарагино-
вую кислоту (1652G>A), которая происходит в кри-
тической точке на поверхности NBD1-NBD2, препят-
ствуя АТФ-зависимому открытию канала [46, 56].

Мутации IV класса определяют дисфункцию кана-
лов, приводя к недостаточно сильному току ионов 
хлора через открытый канал CFTR. При миссенс му-
тациях этого класса на апикальной поверхности мем-
браны располагается белок CFTR с неизменной спо-
собностью к открытию, но обладающий остаточной 
активностью в отношении цAMФ-зависимой секре-
ции Cl–. Как правило, такая мутация обусловлена за-
меной аргинина на гистидин в позиции 117, который 
локализуется в регионе TMD2, что уменьшает веро-
ятность проводимости ионов Cl– и HCO

3
– [46, 56].

Мутации V класса характеризуются синтезом не-
большого количества нормально функционирую-
щего CFTR. Большинство из этих мутаций являют-
ся интронными, индуцирующими инкорпорацию 
криптического экзона или опосредующими мутацию 
экзонов, изменяющими участки слайсинга [45].

Мутации VI типа приводят к снижению стабиль-
ности белка CFTR на апикальной мембране, опосре-
дуя его быстрое удаление с мембраны, преимуще-
ственно за счет усиленного эндоцитоза.

Мутации I–III классов провоцируют тяжелое тече-
ние МВ с отсутствием нормально функционирующе-
го белка или синтезом CFTR, обладающего остаточ-
ной функциональной активностью, мутации IV–
VI классов сопряжены с сохранением достаточно 
высокой резидуальной активности и ассоциированы 
с более мягким течением заболевания.

Нарушение функции ПЖ при МВ
CFTR играет основополагающую роль в продук-

ции щелочной изотонической жидкости, секретируе-
мой панкреатическими протоковыми клетками в от-
вет на прием пищи. Физиологическая функция этого 
щелочного секрета заключается в «смыве» пищева-
рительных проферментов из панкреатической про-
токовой системы в двенадцатиперстную кишку, ней-
трализации кислого химуса, поступающего в прокси-
мальную часть тонкой кишки. При МВ изменяется 
качественный и количественный состав панкреати-
ческого секрета: снижается рН, уменьшается объем, 
увеличивается содержание белков, что способствует 
обструкции протоков ПЖ [20, 29, 30, 57]. При про-
грессировании заболевания плотный секрет (ано-
мально уплотненные гранулы зимогена в сочетании 
с накоплением густой слизи, секретируемой эпите-
лием протоков) способствует обструкции с после-
дующей дилатацией ацинусов бляшками мукопро-
теинов, кальцификации, деструкции ацинусов, 
образованию кист в ПЖ. Эти патологические 
изме нения в свою очередь вызывают повреждение 

Рис. 7. Виды дефектов синтеза белка Cftr при мВ и 
соответствующие способы коррекции (по I. Pranke et 
al., 2019 [46]). Пм — плазматическая мембрана; 
nMD — nonsense-mediated mrna decay (нонсенс-опо-

средованный распад микроРнк)
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и деструкцию эпителия в сочетании с воспалением 
и жировой инфильтрацией ПЖ, а впоследствии — 
генерализованный фиброз органа [38, 44]. При про-
грессирующем течении МВ поражаются не только 
островки, но и протоки ПЖ: иногда на аутопсии 
«ткань ПЖ представляет собой редкие протоки 
в море жировой ткани, заменившей разрушенные 
протоковые клетки и островки» [55].

В зависимости от вида мутации CFTR, клиниче-
ские признаки поражения ПЖ выражены более или 
менее ярко. Как правило, 85% больных МВ являются 
носителями мутации I, II, III, IV и VI типа (при кото-
рых CFTR или отсутствует, или не функционирует 
полноценно) и страдают выраженной ВНПЖ, требу-
ющей пожизненной ЗФТ. В то же время пациенты 
с иными, менее значимыми мутациями CFTR хотя 
и не имеют клинически выраженной ВНПЖ, не избе-
гают поражения ПЖ. Деструкцию ПЖ можно обна-
ружить посредством определения концентрации сы-
вороточного иммунореактивного трипсиногена, но 
у некоторых больных она может не достигать уровня, 
способного повлиять на протекание физиологиче-
ских процессов пищеварения [5].

В ряде генетических исследований показано нали-
чие значимой взаимосвязи между острым панкреати-
том (ОП) и мутациями CFTR, что неудивительно, 
учитывая ключевую роль CFTR в регуляции протоко-
вой секреции ПЖ [24]. В ряде работ, выполненных 
под руководством M. J. DiMagno, установлено, что 
изменение экспрессии CFTR у нокаутированных или 
F508del-дефицитных мышей ассоциируется с избы-
точной экспрессией провоспалительных цитокинов 
и утяжелением течения ОП [16, 17].

МВ часто осложняется ХП. При этом показано 
снижение концентрации HCO

3
– в панкреатическом 

секрете у больных ХП [36]. С другой стороны, дока-
зано, что дефект секреции эпителиальной жидкости 
совместно с гиперсекрецией слизи приводит к нако-
плению муцина в малых протоках ПЖ, создавая ус-
ловия для прогрессирования ХП [36]. Эти изменения 
ассоциируются с уменьшением интралюминально-
го рН, ухудшением «смыва» панкреатических про-
ферментов и формированием бляшек мукопротеинов 
на стенках панкреатических протоков [28]. Получен-
ные данные подтверждают, что панкреатическая 
протоковая секреция HCO

3
–, образование жидкости 

и специфичность CFTR играют фундаментальную 
роль в патогенезе ХП, особенно у больных МВ [36].

При МВ патологические изменения происходят 
не только в протоковых клетках, но затрагивают 
и островки Лангерганса, провоцируя развитие  
МВ-ассоциированного сахарного диабета (МВАСД). 
МВАСД является одним из самых распространенных 
осложнений МВ, которое диагностируют практиче-
ски у 50% больных МВ [6, 40], при этом у детей, стра-
дающих МВ, часто отмечают нарушение толерантно-
сти к глюкозе до развития клинически явного сахар-
ного диабета (СД) [43]. ВНПЖ признана основным 
важным фактором риска развития МВАСД [31]. Поч-
ти у всех пациентов — носителей генотипов, опреде-
ляющих тяжелое течение МВ, МВАСД развивается 
в конце первого года жизни, тогда как при наличии 

более легких мутаций сопутствующий СД возникает 
у 80% больных при достижении среднего возрас-
та [32, 42]. Другими факторами риска являются по-
жилой возраст, женский пол, сопутствующая гепато-
билиарная патология, прием кортикостероидов. Воз-
никновение МВАСД сопряжено с ухудшением 
клинического прогноза для больных МВ, более ча-
стыми пульмонологическими обострениями, про-
грессирующим снижением функции легких, ухудше-
нием нутритивного статуса, снижением выживаемо-
сти, особенно среди пациентов женского пола. По 
данным некоторых авторов, даже нарушение толе-
рантности к глюкозе, развивающееся задолго до 
возникновения МВАСД, ассоциировано с ухудше-
нием течения МВ. Доказано, что МВАСД неблаго-
приятно сказывается на функции легких и уровне 
смертности, усиливая легочную недостаточность 
и увеличивая риск летального исхода по сравнению 
с больными МВ, не имеющими нарушения углевод-
ного обмена [12, 39]. Интересно, что МВАСД нель-
зя отнести ни к СД 1-го типа, ни к СД 2-го типа, так 
как он имеет признаки обоих: для него характерны 
и потеря функциональной массы β-клеток, и разви-
тие инсулинорезистентности различной степени 
выраженности [41, 42].

Два основных механизма, которые, по мнению 
ученых, играют ведущую роль в развитии МВАСД, — 
это уменьшение количества островковых клеток 
и дисфункция β-клеток [6]. Снижение массы остров-
ковых клеток ассоциировано с прогрессирующей де-
струкцией эндокринной части ПЖ, жировой инфиль-
трацией и фиброзом органа, в ряде случаев — отло-
жением амилоида в островках [6]. Безусловно, 
в развитии МВАСД большое значение отводят окис-
лительному стрессу и воспалительным изменениям, 
происходящим в эндоплазматическом ретикулуме 
β-клеток [19, 50]. Хроническое воспаление — типич-
ное патологическое изменение, характерное как для 
МВ ПЖ, легких, так и МВАСД [4, 58]. Высказывается 
мнение, что CFTR может оказывать непосредствен-
ное влияние на секрецию инсулина в β-клетках [22], 
предрасполагая к развитию амилоидоза вследствие 
изменений рН внутри островков ПЖ.

Клинические «маски» МВ
Клинические симптомы МВ чрезвычайно много-

образны. Наиболее типичным является развитие ле-
гочных проявлений заболевания у детей первого года 
жизни. Однако МВ может протекать под множеством 
других «масок», в том числе рецидивирующего брон-
хита, панкреатопатии, дискинезии желчевыводящих 
путей, бесплодия у мужчин и снижения фертильно-
сти у женщин (рис. 8).

Как правило, МВ диагностируется в раннем дет-
ском возрасте, реже — у детей школьного возраста 
и подростков. Подавляющее большинство боль-
ных МВ к моменту достижения совершеннолетия 
уже имеют выраженные признаки легочной недоста-
точности, легочного сердца, у них деформируется 
грудная клетка, изменяются фаланги пальцев по 
типу «барабанных палочек». При длительном те-
чении заболевания практически у всех пациентов 
отмечают небольшой рост, малую массу тела, 
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обнаруживают поражение носоглотки, выявляют 
полипы носовой полости, синуситы.

Наша пациентка является полной противополож-
ностью в отношении вышеописанной типичной кар-
тины МВ: первые предположения о возможном нали-
чии МВ высказаны при достижении больной взросло-
го возраста. Кроме того, она имеет средний рост, 
достаточную массу тела, ее индекс массы тела нахо-
дится в пределах нормативных значений. Полное от-
сутствие жалоб и клинических признаков легочной 
недостаточности, профессия пациентки 
 (вокалистка), казалось бы, категорически исключали 
версию об изменениях, вызванных МВ. Выявление 
рентгенологических признаков вовлечения в патоло-
гический процесс легких в виде усиления легочного 
рисунка и эмфиземы лишь частично соответствовало 
типичному описанию заболевания. Исключительно 
панкреатические проявления, рецидивирующая 
абдоминальная боль без характерных поражений 
кишечника также не совпадали с классической 
клиникой МВ. Специалисты из ГУ «Националь-
ный институт хирургии и трансплантологии 
им. А. А. Шалимова», основываясь на всестороннем 
анализе клинико-лабораторно-инструментальных 
данных, впервые высказали предположение о генети-
ческой этиологии заболевания. Однако отказ от опре-
деления мутации гена CFTR, сомнительные результа-
ты потовой пробы не позволяли ни подтвердить, ни 
опровергнуть заподозренную патологию. И только 
генетический анализ, выполненный почти два года 
спустя от его первоначального назначения и выявив-
ший две мутации в искомом гене CFTR, сделал воз-
можным окончательную констатацию диагноза МВ.

Немаловажным компонентом, на первый взгляд, 
также выступавшим против диагноза МВ, является 
неотягощенный наследственный анамнез по этому 

генетическому заболева-
нию и отсутствие призна-
ков патологии у брата и се-
стры нашей больной. Од-
нако особенности 
наследования МВ — ауто-
сомно-рецессивный тип — 
делают возможным такое 
избирательное поражение 
пациентки (рис. 9).

Как утверждают экс-
перты CFF [10], если два 
родителя являются носи-
телями мутации гена МВ, 
то вероятность рождения 
ребенка, больного МВ, со-
ставляет 25% (1:4), воз-
можность появления ма-
лыша — носителя мутации, 
который не будет страдать 
МВ, составляет 50% (1:2). 
В то же время с вероятно-
стью 25% можно ожидать, 
что рожденный ребенок 
будет полностью здоров, 
не являясь при этом носи-

телем мутантного гена МВ. Совершенно по-другому 
будет складываться ситуация, если один из родите-
лей болен МВ, а другой — носитель мутации. В та-
ком случае риск рождения ребенка, больного МВ, 
составляет 50% (1:2), при этом вероятность появле-
ния детей — носителей мутантного гена, которые 
не будут иметь яркой клинической симптоматики 
заболевания, также равна 50% (1:2). Подчеркивая, 

Рис. 8. Возможные клинические манифестации мВ (по G. Mansour, 2019 [37])

Рис. 9. Особенности наследования мВ (по данным 
Cystic fibrosis foundation, 2019 [10])
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что каждый 35-й американец является носителем 
мутантного гена CFTR, представители CFF отмечают 
высокую вероятность появления ребенка, больно-
го МВ, в семье, члены которой ранее не имели по-
добного генетического заболевания [10].

Лечение МВ — роль ЗФТ
Современное лечение МВ предполагает проведе-

ние генной терапии в зависимости от выявленной 
мутации и основывается на назначении специфиче-
ских препаратов (потенциаторов, стабилизаторов, 
корректоров, амплификаторов и т. д.), способных 
уменьшить последствия дефектного синтеза белка 
CFTR (рис. 7). Несмотря на появление таких медика-
ментов, основополагающий постулат лечения МВ, 
предполагающий назначение ЗФТ, остался неизмен-
ным. В 2018 г. Европейское общество МВ (Еuropean 
Cystic Fibrosis Society, ECFS) опубликовало обнов-
ленную версию практического руководства, посвя-
щенного лечению МВ [11]. Европейские эксперты 
подчеркивают, что течение МВ может осложниться 
развитием панкреатита с ВНПЖ. В таком случае на 
первое место в клинической картине заболевания 
выходит абдоминальная боль, поэтому специалисты 
подчеркивают необходимость тщательного обследо-
вания больных с рецидивирующей необъяснимой 
абдоминальной болью, ассоциированной с тошно-
той и рвотой. Согласно положениям руководства 
ECFS, основные принципы лечения больных панк-
реатической формой МВ не отличаются от такого 
при панкреатитах другой этиологии: обязательным 
является проведение ЗФТ в соответствии с совре-
менными нормами терапии ХП [11]. Дополнитель-
ным условием коррекции явлений панкреатита 
у больных МВ является тщательный контроль уров-
ня электролитов и степени дегидратации с проведе-
нием регидратационной терапии [11].

В ряде рандомизированных контролируемых ис-
следований убедительно показано, что ЗФТ оказы-
вает благоприятное влияние на нутритивный ста-
тус, антропометрические показатели (рост) боль-
ных МВ, а также нивелирует гастроинтестинальные 
симптомы заболевания (табл. 2). Доказано, что ЗФТ 
позволяет достоверно увеличить абсорбцию жиров 
и белков у лиц, страдающих МВ, по сравнению 
с плацебо (р<0,001). Без проведения ЗФТ типичное 
значение коэффициента абсорбции жира (КАЖ) 
у больных МВ-ассоциированной ВНПЖ составляет 
40–50%, тогда как назначение ЗФТ позволяет в ряде 
случаев добиться нормативных значений этого по-
казателя или значительно его улучшить [8]. Резуль-
таты кратковременных исследований (табл. 2) сви-
детельствуют, что при назначении ЗФТ больным 
МВ КАЖ варьирует в пределах 72,7–86,8%, а у па-
циентов, получающих плацебо, значения этого по-
казателя составляют 47,4–62,8%. Подобные данные 
зарегистрированы в отношении коэффициента аб-
сорбции азота (КАА): прием ферментных препара-
тов позволяет поддерживать этот показатель в пре-
делах 80,3–87,2%, тогда как в условиях отсутствия 
ЗФТ его значения составляют всего 45,0–65,7% [8]. 
Более значимая положительная динамика КАЖ 
и КАА отмечена при тяжелом течении заболевания, 

которое диагностировали при значениях КАЖ 
<40% или ≤50% на фоне приема плацебо. Конси-
стенция каловых масс, частота опорожнения кишеч-
ника, содержание жира в каловых массах — все 
перечисленные параметры улучшаются при прове-
дении ЗФТ, также как и другие симптомы: абдоми-
нальная боль, метеоризм [8].

Помимо увеличения КАЖ, ЗФТ позволяет улуч-
шить антропометрические показатели — рост и мас-
су тела пациентов (табл. 2). К сожалению, непосред-
ственные доказательства наличия прямой связи 
между назначением ЗФТ и увеличением выживае-
мости больных МВ с ВНПЖ отсутствуют, однако 
существуют убедительные данные, подчеркиваю-
щие способность ЗФТ повышать качество жизни па-
циентов с МВ [33].

Эффективность и безопасность ЗФТ при МВ до-
казана экспертами Кокрановского сообщества. 
U. R. Somaraju et al. (2016) представили результаты 
систематического обзора и метаанализа, основанно-
го на результатах 1 параллельного и 12 перекрест-
ных исследований, проведенных с участием взрос-
лых и детей, больных МВ (n=512), длительностью 
не более 4 недель [56]. В 10 исследованиях анализи-
ровалось достижение такой первичной точки, как 
пищевой статус. Эксперты Кокрановского сообще-
ства доказали, что проведение ЗФТ у больных МВ 
позволяет увеличить массу тела на 0,32 кг (95% до-
верительный интервал (ДИ) от –0,03 до 0,67; 
р=0,07). Комбинированный анализ результатов не-
скольких исследований позволил установить, что 
статистически значимые результаты достигаются 
при применении микросфер с энтеросолюбильной 
оболочкой по сравнению с ферментными препарата-
ми в виде таблеток с кишечнорастворимой оболоч-
кой в отношении таких вторичных конечных точек, 
как частота опорожнения кишечника (средние раз-
личия (СР) –0,58; 95%ДИ от –0,85 до –0,30; 
р<0,0001), количество дней, прошедших с абдоми-
нальной болью (СР –7,96; 95% ДИ от –12,97 до 
–2,94; р=0,002), экскреция жира с калом (СР 
–11,79 г; 95% ДИ от –17,42 до –6,15; р<0,0001) [49]. 
Анализ данных других небольших перекрестных 
исследований также подтвердил превосходство эн-
теросолюбильных микросфер над кишечнораство-
римыми таблетками с адъювантным приемом 
 циметидина в отношении частоты дефекации (СР 
–0,70; 95% ДИ от –0,90 до –0,50; р<0,00001). Не-
смотря на эти данные, есть еще множество вопро-
сов, на которые эксперты Кокрановского сообще-
ства не смогли дать точный ответ: эффективность 
длительной ЗФТ при МВ, оптимальные дозы фер-
ментных препаратов в зависимости от степени тя-
жести МВ и ВНПЖ, вида мутации, оптимальное 
время для инициации ЗФТ и приема ферментов на 
протяжении суток [49].

Окончательный диагноз и тактика ведения 
пациентки

Проведенный дифференциальный поиск позво-
лил предположить и подтвердить диагноз МВ, а так-
же следующим образом сформулировать оконча-
тельный диагноз.
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Таблица 2
Результаты рандомизированных контролируемых исследований, анализировавших эффективность зФТ у больных 
мВ с сопутствующей ВнПЖ

Исследова-
ние, его дли-
тельность

Возраст 
пациен-

тов, 
годы

Количе-
ство па-

циен-
тов, n

Терапия Результаты исследования Безопасность/
переносимость

Graff G. r. et 
al., 2010 [21]
два 5-дне-

вных пере-

крестных пе-

риода

7–11

8

1. Панкрелипаза с отсро-

ченным высвобождением 
(12 000 ед липазы/капсу-

ла; целевая доза —  
4000 ед липазы/г жира)
2. Плацебо

абсорбция жиров и белков 
достоверно улучшилась в 
группе зФТ по сравнению с 
плацебо (каЖ — 82,8%  
vs 47,4%; каа — 80,3% 
vs 45,0%; р<0,001).
достигнуто статистически 
значимое уменьшение 
содержания жира в кале, 
сократилась частота дефека-

ций, увеличился рост и зна-

чения каЖ

зФТ хорошо  
переносилась, 
не сопровожда-

лась появле-

нием значимых 
нежелательных 
явлений8

1. Плацебо
2. Панкрелипаза с отсро-

ченным высвобождением 
(12 000 ед липазы/капсу-

ла; целевая доза —  
4000 ед липазы/г жира)

trapnell B. C. 
et al., 2009 
[53]
два 5-дне-

вных пере-

крестных пе-

риода

≥12

15

1. Панкрелипаза (24 000 ед 
липазы/капсула; целевая 
доза — 4000 ед липазы/г 
жира)
2. Плацебо

абсорбция жиров и белков 
достоверно улучшилась в 
группе зФТ по сравнению с 
плацебо (каЖ — 86,6% vs 
49,6%; каа — 85,1% vs 
49,9%; р<0,001).
Содержание жиров и азота 
в каловых массах, масса 
кала достоверно уменьши-

лись в группе зФТ по срав-

нению с плацебо (р<0,001)

зФТ хорошо  
переносилась, 
не сопровожда-

лась появле-

нием значимых 
нежелательных 
явлений16

1. Плацебо
2. Панкрелипаза  
(24 000 ед липазы/капсу-

ла; целевая доза —  
4000 ед липазы/г жира)

Stern r. C. et 
al., 2000 [51]
два 5–7-дне-

вных пере-

крестных  
периода

дети/
под-

ростки 
7–18
Взро с-

лые ≥18

18  
(в обоих 
перио-

дах)
18/20

1. Панкрелипаза  
(минимикросферы)
2. Плацебо

на протяжении открытой 
фазы исследования у па-

циентов из группы плацебо 
отмечено достоверное сни-

жение абсорбции жиров и 
белков (каЖ –36,9% 
(взрослые); –34,9% (дети/
подростки); р<0,001) по 
сравнению с группой зФТ 
(каЖ –2,0% (взрослые); 
–3,3% (дети/подростки)).
После завершения открытой 
фазы в группе плацебо от-
мечено достоверное увели-

чение экскреции жиров с 
калом (p<0,001), частоты 
дефекации (p≤0,001 у 
взрослых; р=0,002 у детей/
подростков)

зФТ хорошо  
переносилась, 
нежелательные 
явления носили 
легкий/ средне-
тяжелый  
характер

trapnell B. C. 
et al., 2011 
[54]
≤7 дней

7–60 20

1. Панкрелипаза  
(10 500 или 21 000 ед  
липазы/капсула;  
максимальная доза —  
10 000 ед липазы/кг/сут)
2. Плацебо

абсорбция жиров и белков 
достоверно улучшилась в 
группе зФТ по сравнению  
с плацебо (каЖ — 86,8%  
vs 56,4%; каа — 82,4%  
vs 57,9%; р<0,001).
консистенция каловых масс 
улучшилась в группе зФТ по 
сравнению с плацебо

зФТ хорошо  
переносилась, 
не сопровожда-

лась появле-

нием значимых 
нежелательных 
явлений
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Основной диагноз. Муковисцидоз (генотип 
F508del/2184insA), смешанная форма, с преимуще-
ственным поражением поджелудочной железы: 
хронический панкреатит; органов дыхания: хрони-
ческий бронхит; умеренная активность, средне-
тяжелое течение.

Осложнения. Легкая внешнесекреторная недо-
статочность поджелудочной железы. Эмфизема лег-
ких. Легочная недостаточность 1-й степени.

Получив консультативное заключение, пациентка 
поехала в Германию (г. Мюнхен) для дообследования 
и лечения, где диагноз МВ был подтвержден. Пациент-
ке рекомендовано проведение длительной ЗФТ, реше-
ние об инициации генной терапии еще не принято. 
В настоящее время обсуждается вопрос о целесообраз-
ности стентирования панкреатического протока во из-
бежание повторных панкреатических атак. Наблюде-
ние за пациенткой продолжается. В динамике будут 
контролироваться показатели амилазы и липазы кро-
ви, гликемии и гликозилированного гемоглобина, про-
водиться эндосонография ПЖ, КТ органов грудной 
клетки. Пациентка предупреждена о возможном сни-
жении фертильности, целесообразности проведения 
генетического скрининга отца будущего ребенка.

Анализ генетического материала родного брата 
и сестры пациентки не выявил у них мутаций гена 
CFTR, поэтому диагноз МВ им не устанавливался. Ро-
дители пациентки в настоящее время воздержались 
от проведения генетического исследования на МВ.

Бурный рост медицинской науки открывает но-
вые данные о причинах и механизмах возникновения 
наследственных заболеваний, а также дает новые 
знания о возможностях их терапевтической и генной 
коррекции, улучшая качество жизни и ее продолжи-
тельность у пациентов, в т.ч. у больных МВ. Для об-
легчения запоминания приводим основополагающие 
данные в отношении МВ в таблице 3.

Таблица 3
ключевые положения

мВ — это самое распространенное аутосомно-рецессив-

ное наследственное заболевание, вызванное мутацией 
гена CFTR, имеющее множество различных клинических 
проявлений.
несмотря на то, что типичные проявления мВ предпола-

гают поражение органов дыхания, ПЖ и кишечника, за-

болевание может протекать под различными «масками», 
в т.ч. — под «маской» иП.
Простым диагностическим тестом, способным подтвер-

дить диагноз мВ, является потовая проба. При получении 
сомнительных результатов потовой пробы необходимо 
проведение генетического анализа для выявления ра-

спространенных мутаций CFTR.
В зависимости от выявленной мутации CFTR могут назна-

чаться разнообразные виды генной терапии.
назначение зФТ показано всем больным мВ, как 
взрослым, так и детям. целесообразно в лечении таких 
больных использовать минимикросферические препара-

ты панкреатина с энтеросолюбильной оболочкой как ле-

карственные средства, имеющие наивысший уровень до-

казательности.
Высокая вероятность нарушения эндокринной функции 
ПЖ и развития мВаСд определяет необходимость прове-

дения скрининга уровня гликемии и гликозилированного 
гемоглобина.

Завершить свое повествование мы хотели бы вы-
сказыванием известного английского писателя Чарль-
за Диккенса: «Вся наша жизнь есть сплошная загадка, 
она состоит из лиц, мест, фрагментов правды. Наша 
жизнь зависит от того, как мы все это собираем вме-
сте». Именно от врача зависит, сложит ли он вместе 
все кусочки головоломки, разрешит ли загадку заболе-
вания и сможет ли назначить максимально эффектив-
ное и безопасное лечение, сохранив тем самым самое 
дорогое для каждого человека — жизнь.
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гностика, заместительная ферментная терапия

Статья представляет сложный клинический случай идио-

патического рецидивирующего панкреатита у молодой 
женщины 23 лет. Основным клиническим проявлением 
заболевания являлась острая интенсивная рецидивиру-

ющая абдоминальная боль. несмотря на проводимую 
симптоматическую терапию, состояние пациентки про-

должало ухудшаться, и интенсивность абдоминальной 
боли нарастала. назначение заместительной фермент-
ной терапии в адекватной дозировке позволило увели-

чить длительность периодов ремиссии. дифференциаль-

ный диагноз и проведение дополнительных лаборатор-

но-инструментальных исследований позволили опреде-

лить причину рецидивирующего панкреатита и подтвер-

дить диагноз муковисцидоза с преимущественным 
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idiopathic recurrent pancreatitis  
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the article presents a complex clinical case of idiopathic 
recurrent pancreatitis in a young woman, 23 years old. 
the main clinical manifestation of the disease was acute, 
intense, recurrent abdominal pain. Despite ongoing 
symptomatic therapy, the patient’s condition had been 
worsened, and the intensity of abdominal pain increased. 
adequate dosage of the enzyme replacement therapy al-
lowed increasing the duration of remission. Differential 
diagnosis, additional laboratory and instrumental stud-

ies allowed determining the cause of recurrent pancre-

atitis and confirming the diagnosis of cystic fibrosis with 
a primary lesion of the pancreas. a distinctive feature of 
this clinical case is the diagnosis of a hereditary cystic 
fibrosis disease in adulthood, the absence of clinical 
symptoms of lungs’ involvement in the pathological pro-

cess, as well as the absence of underdevelopment, mal-
nutrition. the diagnosis of cystic fibrosis is confirmed by 
German specialists; currently, the patient continues 
treatment in a German clinic.
the article presents current data on idiopathic pancre-

atitis, discusses a diagnostic algorithm for identification 
of the cause of the disease. the etiology, pathogenetic 
mechanisms of cystic fibrosis occurrence are consid-

ered, the known types of Cftr gene mutations, causing 
the development of the disease, as well as the principles 
of replacement enzyme therapy in patients with cystic fi-

brosis are described. evidence-based medicine data are 
presented, revealing the efficacy and safety of taking en-

zyme preparations in the correction of the exocrine pan-

creatic insufficiency.

en
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Ключові слова: ідіопатичний рецидивуючий панкреа-

тит, абдомінальний біль, муковісцидоз, діагностика, за-

місна ферментна терапія

Стаття представляє складний клінічний випадок ідіопа-

тичного рецидивуючого панкреатиту у молодої жінки 
23 років. Основним клінічним проявом захворювання 
був гострий інтенсивний рецидивуючий абдомінальний 
біль. незважаючи на проведену симптоматичну тера-

пію, стан пацієнтки продовжував погіршуватися, та ін-

тенсивність абдомінального болю зростала. Призначен-

ня замісної ферментної терапії в адекватному дозуванні 
дозволило збільшити тривалість періодів ремісії. дифе-

ренціальний діагноз і проведення додаткових лабора-

торно-інструментальних досліджень дозволили визначи-

ти причину рецидивуючого панкреатиту і підтверди-
ти діагноз муковісцидозу з переважним ураженням 
підшлункової залози. Відмінною особливістю даного 
клінічного випадку є діагностика спадкового захворю-

вання — муковісцидозу — в дорослому віці, відсутність 
яскравої клінічної симптоматики залучення в патологіч-

ний процес легень, а також відставання у фізичному і 

Ua

 поражением поджелудочной железы. Отличительной осо-

бенностью данного клинического случая является диагно-

стика наследственного заболевания — муковисцидоза — 
во взрослом возрасте, отсутствие яркой клинической сим-

птоматики вовлечения в патологический процесс легких, а 
также отставания в физическом и половом развитии, при-

знаков мальнутриции. диагноз муковисцидоза подтверж-

ден немецкими специалистами. В настоящее время паци-

ентка продолжает лечение в немецкой клинике.
В статье также приведены современные данные об 
идиопатическом панкреатите, рассмотрен диагностиче-

ский алгоритм, предназначенный для выявления при-

чины заболевания. Представлены этиология, патогене-

тические механизмы возникновения муковисцидоза, 
изложены известные типы мутаций гена CFTR, обуслав-

ливающие развитие заболевания, а также принципы 
проведения заместительной ферментной терапии у 
больных муковисцидозом. Представлены данные дока-

зательной медицины, раскрывающие эффективность и 
безопасность приема панкреатин-содержащих фер-

ментных препаратов в коррекции внешнесекреторной 
недостаточности поджелудочной железы.

статевому розвитку, ознак мальнутриції. діагноз муко-

вісцидозу підтверджений німецькими фахівцями. нара-

зі пацієнтка продовжує лікування у німецькій клініці.
У статті також наведено сучасні дані про ідіопатичний 
панкреатит, розглянуто діагностичний алгоритм, призна-

чений для виявлення причини захворювання. Представ-

лені етіологія, патогенетичні механізми виникнення му-

ковісцидозу, викладені відомі типи мутацій гена CFTR, що 
обумовлюють розвиток захворювання, а також принци-

пи проведення замісної ферментної терапії у хворих на 
муковісцидоз. наведені дані доказової медицини, які 
розкривають ефективність і безпеку прийому фермент-
них препаратів, що містять панкреатин, у корекції зовніш-

ньосекреторної недостатності підшлункової залози.


