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Муковисцидоз (МВ) является одним из наиболее распространенных рецессивных заболеваний. Высокая заболе-
ваемость в сочетании с высокой пенетрантностью фенотипа, частотой тяжелых для жизни осложнений требует даль-
нейшего изучения. Продолжается поиск причин фенотипического разнообразия пациентов с МВ, обусловленного не 
только различными мутациями гена CFTR, но и ролью генетических и экологических модификаторов. 

Одним из наиболее частых осложнений МВ является сахарный диабет (СД). Нарушение толерантности к глюкозе 
(НТГ) встречается у 50–70 % взрослых больных МВ, а клинически сахарный диабет манифестирует в 5–15 % случаев. 
Продемонстрирована роль нарушений углеводного обмена в прогнозе и течении МВ. Рассматриваются клинические 
случаи муковисцидоз-ассоциированного диабета (МЗСД) у детей, особенности его манифестации, течения и лече-
ния.

Ключевые слова: генотип, фенотип, муковисцидоз-ассоциированный диабет, продолжительность жизни, инсу-
линотерапия

Cystic fibrosis (CF) is one of the most common recessive diseases. High incidence combined with high penetrance of the 
phenotype and the incidence of life-threatening complications requires further study. The search continues for the causes 
of the phenotypic diversity of patients with CF, caused not only by various CFTR mutations, but also by the role of genetic 
and environmental modifiers.

One of the most common complications of CF is diabetes mellitus (DM). Impaired glucose tolerance (IGT) occurs in 
50–70 % of adult CF patients, and clinically, diabetes mellitus manifests itself in 5–15 % of cases. The role of carbohydrate 
metabolism disorders in the prognosis and course of CF is demonstrated. The article discusses the clinical cases of cystic 
fibrosis-associated diabetes (CFAD) in children, features of its manifestation, course and treatment.
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АБЛА	–	аллергический бронхолегочный аспергиллёз
ГКС	 –	глюкокортикостероиды
ИМТ	 –	индекс массы тела
МВ	 –	муковисцидоз
МЗСД	–	муковисцидоз-ассоциированный сахарный диабет 
НТГ	 –	нарушение толерантности к глюкозе 

ОФВ1	 –	объём форсированного выдоха в первую секунду
СГК	 –	системные глюкокортикостероиды
СРБ	 –	С-реактивный белок
ФНО-α	–	фактор некроза опухоли-α 
CFTR	 –	белок трансмембранного регулятора проводимости 	
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Муковисцидоз (МВ) является наиболее рас-
пространённым тяжёлым аутосомно-ре-
цессивным генетическим заболеванием, 

вызванным различными вариантами мутаций в 
гене, кодирующем белок трансмембранного ре-
гулятора проводимости муковисцидоза (CFTR), 
экспрессируемый эпителиальных клетками орга-
низма [1]. 

Благодаря достижениям в области генетики, фар-
мацевтики и нутрициологии, показатели продолжи-
тельности жизни пациентов неуклонно растут. Неиз-
бежным следствием увеличения продолжительности 
жизни больных с МВ является рост распространён-
ности муковисцидоз-ассоциированных состояний, 
в частности связанных с экзокринно-эндокринной 
недостаточностью поджелудочной железы. Муковис-
цидоз-ассоциированный сахарный диабет (МЗСД) 
включает признаки диабета 1 и 2 типа, при этом рас-
сматривается как отдельная нозологическая форма 
[2].

По данным европейского регистра (ECFSPR), 
частота МЗСД с потребностью в инсулинотерапии 
у взрослых составляет от 4  % (Украина) до 37,5  % 
(Чехия) [3]. Анализ данных регистра пациентов с МВ 
страны показал, что за 8 лет снизилось число паци-
ентов с МЗСД и потребностью в инсулине с 3,2  % 
(1,2 % дети и 9,7 % взрослые) до 2,7 % (0,77 % дети 
и подростки, 8,76 % взрослые), что, вероятно, свя-
зано с повышением эффективности терапии МВ [3].

Патогенез нарушений углеводного обмена у па-
циентов с МВ остаётся вопросом дискутабельным. 
В  нескольких исследованиях подчёркивается при-
оритетная роль дефицита инсулина, возникающего 
в результате панкреатического аутолиза и снижения 
массы β-клеток [4]. В исследованиях с использова-
нием эугликемического гиперинсулинемического 
клэмпа доказана резистентность к инсулину, вы-
ступающая фактором, способствующим нарушению 
толерантности к глюкозе у пациентов с МВ, ассо-
циированная с хроническим цитокиновым воспале- 
нием [5]. 

На сегодняшний день в мире выявлено более 
2000  генетических вариантов в гене CFTR [1]. По-
следние исследования показывают, что ген CFTR не-
посредственно не регулирует секрецию инсулина или 
глюкагона, и в основном МЗСД вызван повреждени-
ем поджелудочной железы хроническим воспалени-
ем, фиброзом, дисфункцией и гибелью β-клеток в 
условиях прогрессирующего полиорганного заболе-
вания, при котором поражение экзокринной функции 
поджелудочной железы наблюдается с рождения у 
около 85  % пациентов [6]. В нескольких исследова-
ниях анализировалась взаимосвязь фенотипов, обу-
словленных МВ заболеваний поджелудочной железы, 
с вариантами гена CFTR [7–9]. Показано, что наруше-
ния метаболизма глюкозы являются частым комор-
бидным состоянием у пациентов, которые имеют ге-
нетический вариант c.1521_1523delCTT (p.Phe508del, 
F508del) [9, 10].

В то же время гетерогенность фенотипических 
проявлений МВ среди людей с одинаковым гено-
типом гена CFTR позволяет предполагать, что су-
ществуют другие факторы, влияющие на тяжесть 
заболевания. Так, гены-модификаторы могут моду-
лировать фенотипические проявления МВ и его ос-
ложнений [11, 12]. Показана связь полиморфизмов 
в гене TCF7L2 (transcription factor 7-like 2) у взрос-
лых больных МВ с нарушениями углеводного об-
мена и с развитием СД 2 типа у людей без МВ [13,  
14].

Диагноз нарушений углеводного обмена при МВ 
основывается на общепринятых подходах [15]. Диета 
у данной категории больных направлена на поддер-
жание нутритивного статуса, является гиперкалорий-
ной и снижение калоража рациона с целью регуляции 
гликемии неприемлемо. Для коррекции гликемии 
применяется инсулинотерапия и различные схемы 
лечения в зависимости от особенностей пациента 
[16, 17]. 

В нашей стране изучены клинические особенности 
МЗСД у взрослых пациентов. По сравнению с боль-
ными без нарушений углеводного обмена пациенты 
с МЗСД характеризовались снижением показателей 
физического развития, функции легких, выраженны-
ми морфофункциональными нарушениями бронхоле-
гочной системы, высокой колонизацией дыхательно-
го тракта агрессивной микробной флорой, такой как 
Burkholderia cepacia complex, высокой частотой «тя-
желых» генетических вариантов гена CFTR; при этом 
«мягкие» варианты отсутствовали [18].

В детской практике нарушения углеводного обме-
на при МВ впервые были описаны Н.  Ю. Каширской 
[19], дальнейших исследований не проводилось. 
В  настоящей статье приводятся клинические случаи 
различных вариантов манифестации МЗСД у детей и 
подростков.

Клинический случай 1. Девочка 17 лет с основ-
ным диагнозом: Муковисцидоз, смешанная форма, тя-
жёлое течение. Хроническая панкреатическая недоста-
точность. Генетический диагноз: c.1521_1523delCTT 
(p.Phe508del, F508del) в гомозиготном состоянии. 

Анамнез заболевания: с рождения у ребёнка отме-
чался кишечный синдром в виде частого, объемного 
стула со стеатореей. С двух месяцев жизни стали бес-
покоить респираторные жалобы, появился постоянный 
кашель, отмечались повторные пневмонии. В возрасте 
6 месяцев диагностирован МВ. Родители девочки дол-
гое время не следовали врачебным рекомендациям. 
До 8 лет заболевание носило умеренно тяжёлый ха-
рактер, но в возрасте 9 лет обострения бронхолёгоч-
ного процесса участились до 1 раза в каждые 3 месяца.  
С 10 лет девочка наблюдалась в федеральном учреж-
дении МЗ РФ (Москва), где была проведена коррекция 
базисной терапии, затем ребенок ежегодно наблю-
дался в зарубежной клинике. В посевах мокроты опре-
деляется хронический высев P. aeruginosa (мукоидный 
и немукоидные штаммы) от 2 до 4 видов, резистентных 
к основным антибактериальным препаратам, при обо-
стрении у ребёнка возникала кислородозависимость. 
Очередная госпитализация по месту жительства в воз-
расте 16 лет на фоне обострения бронхолёгочного 
процесса.

При поступлении регистрировались жалобы на ча-
стый влажный кашель, увеличение количества мокро-
ты, одышку в покое. Проведены консилиум со специ-
алистами федерального центра, коррекция терапии, 
рекомендовано использование кислородного концен-
тратора ночью и при необходимости днём. В даль-
нейшем летом ребёнок находился на лечении в зару-
бежной клинике, была назначена системная терапия 
глюкокортикоидами (ГКС) в виде преднизолона в дозе 
0,5 мг/кг в связи с развитием аллергического бронхо-
легочного аспергиллеза (АБЛА). На фоне системных 
глюкокортикостероидов (СГК) отмечалось повышение 
гликемии до 8,0 ммоль/л. 

В дальнейшем на фоне обострения бронхолегоч-
ного процесса больная госпитализирована в тяжелом 
состоянии по месту жительства. При поступлении: со-
стояние очень тяжёлое, сознание сопорозное. Зрач-
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ки обычной формы, диаметром 3 мм. Кожные покро-
вы чистые, бледные. Микроциркуляция не нарушена. 
Тургор тканей сохранен. Периферических отеков нет. 
Язык сухой, обложен белым налетом. Грудная клетка 
бочкообразной формы. Дыхание самостоятельное, 
получает увлажненный О2  – 5 л в минуту. Аускульта-
тивно в лёгких дыхание ослаблено, хрипов нет. ЧД  – 
36 в мин, SpO2  – 90  %. Сердечные тоны ритмичные, 
приглушены. ЧСС – 115 в мин. АД – 120/55 мм рт. ст. 
Живот мягкий, доступен пальпации, печень +3,0 см, 
селезёнка не пальпируется. Стул в норме. Диурез со-
хранен.

При поступлении впервые диагностирована ги-
пергликемия (глюкоза крови  – 30 ммоль/л), далее 
показатель снижался до  16,8 ммоль/л. В стационаре 
проводился контроль гликемического профиля, глю-
коза крови  – 13,7–19,0–14,7–15,0–11,2 ммоль/л. Вы-
полнен гормональный профиль: инсулин – 22,8 Ед/мл, 
С-пептид – 0,26 нг/мл (показатели в норме). Назначена 
инсулинотерапия: аспарт (Новорапид) для коррекции 
постпрандиальной гипергликемии по 3–4 ЕД подкожно, 
инсулин гларгин (Лантус) 4 ЕД в 22.00.

В дальнейшем (через три месяца) родители приоб-
рели таргетный препарат Symdeko (tezacaftor/ivacaftor 
и ivacaftor, Вертекс, США)  – патогенетический препа-
рат для лечения МВ у больных старше 12 лет с гено-
типом F508del/F508del. На фоне проводимой терапии 
наблюдалась положительная динамика: кислородопо-
требность отмечалась только в ночное время, далее 
кислород был отменен, показатели глюкозы крови  – 
стабильные в течение дня (максимальные подъёмы 
до 8,3 ммоль/л), нормализовался уровень СРБ и СОЭ, 
ОФВ1 увеличился с 23 до 52 %, прибавка в весе соста-
вила 4 кг. Через 1 год показатели глюкозы крови не бо-
лее 6,0 ммоль/л на фоне терапии инсулином базально-
го действия в виде монотерапии. 

В представленном случае основными причинами 
нарушения углеводного обмена являлись непрерыв-
ное прогрессирование бронхолёгочного процесса, 
обусловленного полирезистентной P. aeruginosa, и 
назначение ГКС. Закономерно, что эффективное купи-
рование микробно-воспалительного процесса в дыха-
тельном тракте на фоне антибактериального лечения 
синегнойной инфекции, отмена ГКС привели к стаби-
лизации гликемии. Применение таргетной терапии 
(CFTR-модулятора) у пациентки оказало положитель-
ное влияние не только на дыхательную функцию, но 
также позволило отказаться от использования пранди-
ального инсулина.

Клинический случай 2. Девочка 17 лет находилась 
на лечении в отделении муковисцидоза с диагнозом: 
Муковисцидоз, лёгочная форма, тяжёлое течение, ге-
нетический диагноз: c.1521_1523delCTT (p.Phe508del, 
F508del)/c.1521_1523delCTT(c.3718-2477C>T).

Анамнез заболевания: диагноз МВ установлен в 
13 лет на основании данных анамнеза и характерного 
клинического течения заболевания: росла с дефици-
том роста и веса, в течение 4 лет беспокоил кашель, с 
13 лет – подъёмы температуры до фебрильных цифр, 
усиление кашля, при обследовании диагностирована 
двухсторонняя пневмония, находилась на стационар-
ном лечении, получила три курса антибактериальной 
терапии без эффекта. Отмечено появление «барабан-
ных палочек» и «часовых стекол», выслушивались мно-
жественные влажные хрипы в лёгких, при КТ органов 
грудной клетки определены признаки выраженного 
бронхита, множественные цилиндрические бронхо-
эктазы, на рентгенограмме придаточных пазух носа – 
признаки пансинусита, спирометрия: ОФВ1 86,4–
88,9 %, потовая проба 4-кратно на аппарате Нанодакт 
(США): 71–75 ммоль/л (при норме до 60 ммоль/л). Вы-

полнено молекулярно-генетическое исследование: ге-
нетический диагноз – c.1521_1523delCTT (p.Phe508del, 
F508del)/c.1521_1523delCTT(c.3718-2477C>T).

В возрасте 13 лет 11 месяцев имели место подъ-
ём температуры до фебрильных цифр, увеличение 
количества хрипов в лёгких, симптомы интоксикации, 
лейкоцитоз, увеличение СОЭ. При рентгенологиче-
ском исследовании  – отрицательная динамика. Была 
госпитализирована в стационар, где получала цеф-
тазидим и амикацин без клинико-лабораторного эф-
фекта. Учитывая тяжесть состояния пациентки, выра-
женную интоксикацию, потерю массы тела, снижение 
функции лёгких, был назначен преднизолон 30 мг (1 
мг/кг). На фоне проводимой терапии отмечалось по-
вышение гликемии по типу нарушения толерантности 
к углеводам (НТГ). В последующем – при купировании 
обострения и отмене преднизолона глюкоза крови 
нормализовалась. Выписана из отделения с положи-
тельной динамикой: исчезла лихорадка, положитель-
ная динамика рентгенологической картины, приба-
вила в весе, однако оставались высокими показатели 
СОЭ и СРБ.

В 2014 г. из мокроты выделена Mycobacterium 
abscessus. Была госпитализирована в специализи-
рованное отделение с симптомами лихорадки, ин-
токсикации, дыхательной недостаточности 1 ст., 
ОФВ1  – 63,8  %, СОЭ до 83 мм/час. Диагноз при по-
ступлении: Микобактериоз легких (M. Abscessus). 
Кандидоз легких на фоне МВ и белково-энергетиче-
ской недостаточности 3 степени (ИМТ 12 кг/м2, ниже 
3 перцентиля), задержки роста и полового развития 
соматогенного генеза. ОФВ1  – 58,6  % (снижение в 
динамике). Гликемический профиль, кортизол, Hb1c 
в пределах нормы. Назначено этиотропное лечение: 
рифабутин и имепенем внутривенно (2 недели), за-
тем амикацин в/м (2 недели) и в таблетированой фор-
ме рифабутин  – 0,3 г, клацид 1 г/сут, доксициклин, 
затем  – аугментин, флуконазол до 6  месяцев. От-
мечалось кровохарканье, которое купировалось при 
симптоматической терапии. На фоне проводимого 
лечения развились фотодерматоз, тошнота, сниже-
ние аппетита и веса. 

Учитывая сохраняющийся нутритивной дефицит 
при положительной динамике со стороны лёгких, было 
рекомендовано продолжить высококалорийное пита-
ние (1/2 объёма за счёт энтерального питания). При 
неэффективности установить питание через гастро-
стому с ночной гипералиментацией с использовани-
ем смеси, проводить контроль гликемии, при необхо-
димости – назначить инсулин. Родители от установки 
гастростомы отказались. Назначены инъекции инсу-
лина Лизпро (прандиального инсулина) по 2–3 ЕД под 
контролем гликемии перед приемом пищи. На фоне 
комплексной терапии масса тела увеличилась до 31 кг 
(+3 кг за 2 месяца), в лёгких сохранялись единичные 
влажные хрипы, сатурация О2  – 98  %, СОЭ  – 15 мм, 
СРБ  – отрицательный, ОФВ1  – 73  % (положительная 
динамика), роста Mycobacterium abscessus нет. Де-
вочка продолжала хорошо прибавлять в массе и росте, 
menses в возрасте 16 лет. Контроль гликемии прово-
дится регулярно, повышение не отмечалось.

В мае 2015 г. у пациентки первичный высев P. aeru-
ginosa, проводилась антибактериальная терапия со-
гласно стандартам. В дальнейшем при обследовании 
показатели глюкозы крови без отклонений от нормы. 
Даны рекомендации при переводе во взрослую амбу-
латорную службу.

В приведенном клиническом случае причинами 
повышения глюкозы крови были частые обострения 
бронхолёгочного процесса, что каждый раз приводи-
ло к повышению ФНО-α и СРБ на фоне хронического 
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воспаления. Это, в свою очередь, являлось причиной 
возникновения инсулинорезистентности. Очевидно, 
назначение ГКС оказывает не только контринсулярное 
действие, но и усугубляет инсулинорезистентность. 
К нарушениям углеводного обмена приводит и исполь-
зование высококалорийного питания. Купирование 
обострений бронхолёгочного процесса, увеличение 
массы тела, использование прандиального инсулина 
не только для купирования гипергликемии, но и с ана-
болической целью позволили улучшить состояние ре-
бёнка и инициировать менархе.

Клинический случай 3. Мальчик 8 лет с диагно-
зом: муковисцидоз, смешанная форма (Е84.8), хрони-
ческий гепатит неуточненной этиологии, цирроз печени 
с портальной гипертензией, варикозное расширение 
вен пищевода 1–2 степени, спленомегалия, вторичная 
тромбоцитопения (генетическое обследование не про-
водилось) поступил с жалобами на отёки ног, потерю в 
весе (3 кг за 7 дней), учащённое мочеиспускание, бы-
струю утомляемость, периодические боли в животе, 
которые купировались после введения спазмолитиков, 
частый непродуктивный кашель, жажду. 

Анамнез заболевания: в возрасте до 1 года бес-
покоил частый жидкий стул, плохая прибавка в весе, с 
1 года отмечалось выпадения прямой кишки. В 4 года 
первая госпитализация в гастроэнтерологическое 
отделение. Выставлен диагноз: Хронический гепа-
тит неуточнённой этиологии с минимальной степе-
нью активности и начальными признаками фиброза 
печени. Признаки формирования портальной гипер-
тензии. Фиброз поджелудочной железы. Хрониче-
ская хламидийная инфекция. В возрасте 5 лет при 
госпитализации проведена двукратно потовая проба 
по Гибсону – Куку (уровень натрия и хлоридов пота  
156 и 162  ммоль/л соответственно), выставлен диа-
гноз муковисцидоз.

В возрасте 8 лет впервые был выставлен диагноз 
аутоиммунной цитопении. За время наблюдения в 
центре у ребёнка отмечалось прогрессирование цито-
пенического синдрома (снижение уровня гемоглоби-
на, лейкоцитов, тромбоцитов), нарастание спленоме-
галии (+8–9 см из-под края рёберной дуги), при этом 
показатели АЛТ, АСТ, общего белка, фибриногена на-
ходились в пределах нормы. Анализы на маркеры ви-
русных гепатитов и ПЦР к ВГВ, ВГС были отрицатель-
ными. 

Мальчик госпитализирован в областной центр по 
лечению МВ в тяжёлом состоянии. Масса тела при по-
ступлении 20 кг, глюкоза крови – 17,6 ммоль/л (макси-
мально за время госпитализации до 23,0 ммоль/л), в 
анализе мочи: глюкозурия, ацетон резко положитель-
ный (+++). 

Классический дебют сахарного диабета 1 типа 
не характерен для МЗСД, при этом редко встречает-
ся кетонурия. Тем не менее в данном случае был вы-
ставлен диагноз: Сахарный диабет, 1 тип, впервые вы-
явленный, кетоацидоз. Назначена инсулинотерапия: 
протофан утром 12 ЕД, вечером 11 ЕД и аспарт (Но-
ворапид): по 2 ЕД перед основными приемами пищи, 
по 1 ЕД на перекусы. На фоне лечения отмечалось 
улучшение состояния, нормализация гликемии (3,6–
10  ммоль/л), купирование глюкозурии, ацетонурии, 
ацетонемии. 

В возрасте 10 лет в связи с прогрессированием 
цитопенического синдрома решено было начать тера-
пию преднизолоном в дозе 2 мг/кг/сут на 5 дней, затем 
1  мг/кг/сутки длительно. На фоне приёма преднизо-
лона отмечалось кратковременное повышение уровня 
лейкоцитов и тромбоцитов, некоторое уменьшение 
размеров селезёнки. В дальнейшем, несмотря на при-
ем ГКС, вновь отмечалось нарастание цитопении (сни-
жение лейкоцитов, тромбоцитов). Однако при крайне 
низком уровене тромбоцитов и лейкоцитов геморраги-
ческих и инфекционных проявлений у ребёнка не отме-
чалось. Терапия преднизолоном была окончена через 
год – в возрасте 11 лет. 

В возрасте 13 лет в связи с ухудшением состояния 
ребенка консилиумом специалистов было рекомендо-
вано оперативное лечение. Проведена спленэктомия, 
сплено-ренальное венозное шунтирование. Послеопе-
рационный период протекал без осложнений, отмечал-
ся гипертромбоцитоз (до 1288×109/л). После выписки 
инсулинотерапия была продолжена по прежней схеме. 

При следующей госпитализации в возрасте 16 лет 
вариабельность уровня глюкозы крови составляла 
3,8–7,3 ммоль/л (без введения инсулина!). После ос-
мотра эндокринологом инсулин был отменен. Так-
же был пересмотрен диагноз: реклассифицирован в 
МЗСД. Рекомендован контроль уровня глюкозы в кро-
ви. До настоящего времени эпизоды гипергликемии не 
превышали уровень 7,0 ммоль/л. Состояние пациента 
остаётся стабильным, глюкоза крови и уровень глики-
рованного гемоглобина в пределах нормы, проявлений 
цитопенического синдрома нет. 

Первые два клинических случая показывают, что 
чаще всего дебют МЗСД приходится на пубертатный 
период. Во всех случаях была назначена инсулино-
терапия, что с точки зрения терапевтической пер-
спективы представляется адекватным, учитывая его 
анаболический и антикатаболический эффекты на 
мышечную массу. 

Приведённые примеры подтверждают необходи-
мость контроля уровня глюкозы крови у подростков 
с МВ при каждом обострении бронхолёгочного про-
цесса, назначении ГКС и при гипералиментарном пи-
тании. В случаях эффективного контроля основного 
патологического процесса у детей и подростков с МВ 
можно добиться компенсации углеводных нарушений 
и отмены прандиального инсулина, либо отмены ин-
сулинотерапии в целом, что наблюдалось у пациен-
тов во втором и третьем случае.

Заключение. Недавние успехи в области генети-
ки МВ дают представление о его фенотипической не-
однородности, потенциальных мишенях для прогно-
зирования тяжести заболевания и персонализации 
лечения, а также о новых терапевтических возмож-
ностях у пациентов с МВ [20]. Первый клинический 
случай демонстрирует эффективность применения  
CFTR-модуляторов для компенсации МЗСД. Оценка 
возможностей таргетной терапии в профилактике и 
терапии МВ и ассоциированных с ним заболеваний 
(МЗСД) – дело ближайшего будущего.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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