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Муковисцидоз (МВ)  – самое распространён-
ное наследственное мультисистемное забо-
левание, частота которого в мире составля-

ет 1 случай на 2500 новорождённых, поражающее 
дыхательные пути, желудочно-кишечный тракт, 
печень, поджелудочную железу, слюнные, потовые 
железы, репродуктивную систему [1, 2, 3]. Основ-
ной причиной инвалидизации и летальности паци-
ентов с МВ является патология дыхательных путей. 

С начала 1990-х годов лечение детей с МВ как в 
области питания, так и в направлении фармации при-
вели к тому, что средняя продолжительность жизни 
пациентов в мире выросла и составила 30–35 лет [4, 
5]. Закономерно, что с увеличением продолжитель-
ности жизни частота внелегочных осложнений также 
регистрируется чаще.

В связи с этим в последние десятилетия все 
чаще диагностируются новые состояния, связан-
ные с МВ, такие как нарушение толерантности к 
глюкозе (НТГ) и муковисцидоз-ассоциированный 
сахарный диабет (МЗСД) [6–9]. Хотя МЗСД имеет 
общие черты с диабетом 1-го типа (СД1) и диабе-
том 2-го типа (СД2), существуют важные различия, 
которые требуют уникального подхода к диагности-
ке и лечению.

Нарушение синтеза, структуры и функции белка 
трансмембранного регулятора проводимости муко-
висцидоза (CFTR) приводит к дисфункции хлорных 
каналов, что вызывает дегидратацию апикальной по-
верхности секреторного эпителия и увеличение вяз-
кости слизи. Образование густого вязкого секрета 
вызывает обструктивное повреждение экзокринной 
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Муковисцидоз (МВ) – распространённое наследственное мультисистемное заболевание, которое в настоящее 
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Cystic fibrosis (CF) is a common inherited multi-system disease that has now evolved from a fatal childhood disease to 
a chronic pathology in adults. Increasing the life expectancy of patients with CF requires special guidance in the prevention, 
timely diagnosis and treatment of complications. One of the most frequent complications of CF is diabetes mellitus. Now the 
role of carbohydrate metabolism disorders in the prognosis and treatment of CF has been demonstrated. 
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ИМТ	 –	индекс массы тела
МВ	 –	муковисцидоз
МЗСД	–	муковисцидоз-ассоциированный сахарный диабет
НТГ	 –	нарушение толерантности к глюкозе 
ОФВ1	–	объем форсированного выдоха в первую секунду
СГГТ	 –	стандартный глюкозотолерантный тест

СД 1	 –	сахарный диабет 1-го типа
СД 2	 –	сахарный диабет 2-го типа 
СРБ	 –	С- реактивный белок
CFTR	–	белок трансмембранного регулятора проводимости 	
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части поджелудочной железы с прогрессирующим фи-
брозом и жировой инфильтрацией, что приводит к де-
струкции эндокринных β-, α- и полипептидных клеток 
[10, 11]. В то же время корреляция между степенью 
деструкции β-клеток и развитием диабета является 
слабой, патологоанатомическое исследования не по-
казало большей потери островков поджелудочной же-
лезы у пациентов с МЗСД в сравнении с пациентами, 
имеющими нормальную толерантность к глюкозе [11].

Первые сообщения о диабете при МВ относятся к 
1955 году [12]. Частота и распространенность МЗСД у 
пациентов с МВ прогрессивно увеличивается [1, 2, 13]. 
Средний возраст манифестации диабета составляет 
18–21 год, распространенность МЗСД у детей младше 
10 лет низкая, но каждые последующие 5 лет жизни риск 
развития МЗСД становится больше на 5 % [14, 15]. Без-
условно, распространенность МЗСД увеличивается с 
возрастом пациентов, однако молодой возраст не ис-
ключает диагноза. В литературе встречаются отдельные 
сообщения о случаях младенцев с МЗСД [16]. 

Данные о распространенности МЗСД варьируют 
в зависимости от критериев мониторинга и диагно-
стики и могут быть недооценены в центрах, которые 
не проводят универсальный скрининг всех пациен-
тов. Так, в Дании заболеваемость МЗСД составляет 
4–9 % в год [17]. В США у 9 % пациентов в возрасте 
от 5 до 9 лет и у 26 % пациентов в возрасте от 10 до 
20  лет, страдающих МВ, отмечалось наличие МЗСД 
[13]. Средняя прогнозируемая выживаемость паци-
ентов с МВ в США составила 39,3 года согласно от-
чету Фонда муковисцидоза за 2014 год [11].

В странах, где проводится ежегодный мониторинг 
нарушений углеводного обмена у всех пациентов с 
МВ, распространенность МЗСД в возрасте до 30 лет 
может достигать 50–70 % [18, 19]. Результаты рете-
стирования СГГТ показали, что состояние толерант-
ности к глюкозе у пациентов с МВ лабильно и может 
меняться из года в год [20]. Очевидно, что распро-
странённость МЗСД в разных странах варьирует в за-
висимости от использующегося скрининга. 

Так, в РФ, по данным регистра 2018 года, МЗСД 
встречается в 2,73 %: среди детей – 0,77 % и среди 
взрослых пациентов  – 8,76  % [21]. В исследовании, 
проведенном в РФ, были проанализированы дан-
ные амбулаторных карт 350 пациентов (178 муж-
чин, 172  женщины) в период 2004–2012 гг. Средний 
возраст больных составил 25,3±5,5 
года. Результаты показали, что у 37 
(10,6  %) больных МВ имелся МЗСД. 
Пациентам без МЗСД (n=154) был 
проведен СГГТ, в результате которо-
го нормальный углеводный обмен вы-
явлен только у 92 (59,7 %), НТГ – у 44 
(28,6 %), а МЗСД – у 18 (11,7 %) [22]. 

Средняя продолжительность жизни 
пациентов с МЗСД ниже по сравнению 
с пациентами без диабета, медиана 
выживаемости у пациентов с МЗСД 
составляет 24 года, по сравнению с 32 
годами у пациентов с МВ, но без диабе-
та. МЗСД, как правило, протекает бес-
симптомно и может долгое время оста-
ваться недиагностированным. Однако 
известно, что уже за 2–4 года до мани-
фестации диабета ухудшаются показа-
тели нутритивного статуса и дыхатель-
ной функции, что, несомненно, влияет 
на выживаемость пациентов с МВ [23]. 

В ретроспективном исследова-
нии, в котором наблюдали 448 паци-

ентов с МВ, было показано, что лишь 25 % пациентов 
с МЗСД были живы через 30 лет в сравнении с 60 % 
без диабета [13]. Проспективные исследования в 
Дании показали, что средний возраст выживаемости 
пациентов с МЗСД составлял 24 года по сравнению с  
34 годами среди пациентов с МВ без нарушений угле-
водного обмена [17]. 

МЗСД в основном встречается у людей с мутация-
ми I–III классов, которые сопряжены с тяжелым тече-
нием заболевания и связаны с экзокринной недоста-
точностью поджелудочной железы [24]. По данным 
европейского регистра, у 20 % пациентов с мутаци-
ями I–III классов развился МЗСД, и только у 1,5 % – с 
мутациями IV и V классов [15]. В исследовании, про-
веденном в РФ [22], пациентов с «мягкими» генотипа-
ми в группе с МЗСД не зарегистрировано.

Установлено, что частота МЗСД выше среди жен-
щин. Женщины с МЗСД имели более выраженное 
снижение функции легких, чем у мужчины [25, 26]. 
Существует ряд данных о заметной гендерной разни-
це в выживаемости при МЗСД. Среди 1081 пациента 
с МВ, наблюдавшегося в течение 15 лет в универси-
тете Миннесоты, медиана выживаемости составляла 
47–49 лет для мужчин и женщин без МЗСД и была 
снижена до 31 года у женщин с МЗСД [27]. Однако 
последующие данные выявили, что гендерные разли-
чия в выживаемости не сохранялись при наблюдении 
более 10–15 лет [28].

В настоящее время не ясно, существует ли кор-
реляция с известными генами восприимчивости к 
СД 1 типа, такими как HLA класса II или VNTR инсу-
лина, но совершенно точно была описана возможная 
связь между генами восприимчивости к МЗСД и СД 
2 типа [13]. Отложение амилоидного полипептида 
в β-клетках, характерное для СД 2 типа, было обна-
ружено у 69 % пациентов с МЗСД, тогда как у паци-
ентов с МВ без диабета амилоид отсутствовал, что, 
возможно, указывает на общий механизм развития 
между МЗСД и СД 2 типа [29].

Гетерогенность фенотипических проявлений за-
болевания у людей с одинаковым генотипом CFTR 
позволяет предполагать, что существуют другие 
факторы, влияющие на тяжесть заболевания, такие, 
например, как гены-модификаторы, которые могут 
модулировать фенотипическую картину заболевания 
(рис. 1) [30, 31]. 

Рис. 1. Гены-модификаторы муковисцидоза [32]
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Так, в одной из работ изучалось влияние вариации 
аллотипов альфа-1-антитрипсина (α1-AT) на фено-
тип пациентов с МВ [30]. Была показана тесная связь 
между α1-AT и более ранним началом лёгочной коло-
низации P. aeruginosa, подтверждая точку зрения о 
роли не-CFTR генетических факторов в формирова-
нии фенотипа МВ [31].

В другом исследовании было показано, что ал-
лель TNF2 и гомозиготное состояние GSTM1 имеют 
положительную корреляционную связь с наиболее 
тяжелым течением заболевания [33]. Необходимы 
дальнейшие исследования по выявлению новых гене-
тических вариантов гена CFTR и генов-модификато-
ров, что позволит объяснить гетерогенность клиниче-
ской картины заболевания.

Представляют интерес данные зарубежных и оте- 
чественных исследователей по изучению связи по-
лиморфизмов в гене TCF7L2 (transcription factor 7-like 
2) у больных с МЗСД и СД 2 [33–39]. Фактор транс-
крипции (TCF7L2),  также известный как Tcf4, коди-
руется TCF7L2 геном, который является  полиморф-
ным и плейотропным. Ген расположен на хромосоме 
10q25.2-q25.3, содержит 19 экзонов, имеет аутосом-
но-доминантное  наследование.  Известно, что одно-
нуклеотидные полиморфизмы  (SNP) в этом гене 
связаны с более высоким риском развития  диабета 
2 типа. На рисунке 2 показано, что аллель риска СД2 
приводит к сверхэкспрессии TCF7L2 в β-клетках под-
желудочной железы, снижающей секрецию инсулина 
в ответ на различные стимулы. 

Снижение секреции инсулина, в свою очередь, 
объясняет наблюдаемую в этих случаях повышенную 
выработку глюкозы в печени. 

Американская диабетическая ассоциация и Меж-
дународное общество диабета выделяют в детском 
и подростковом возрасте МЗСД в отдельный раздел 
«Другие специфические типы диабета: заболева-
ния экзокринной системы поджелудочной железы» в 
классификации сахарного диабета (ISPAD, 2018) [41].

Критерии диагностики МЗСД впервые были раз-
работаны Комитетом по сахарному диабету при МВ в 
Северной Америке в 1998 году, далее в 2009 году до-
кумент был модифицирован на Североамериканской 
конференции по консенсусу, касающемуся МВ. Диа-
гностическими критериями МЗСД являются гипер-

гликемия натощак (уровень глюкозы плазмы натощак  
≥7,0 ммоль/л), или «диабетический» уровень глюкозы 
крови в ходе СГТТ (при уровне глюкозы плазмы на-
тощак <7,0 ммоль/л и уровня глюкозы плазмы через 
2 часа в ходе СГТТ ≥11,1 ммоль/л), или постпрандиаль-
ная гипергликемия, определяемая непрерывным мо-
ниторингом глюкозы при отсутствии симптомов [42].

Использование гликированного гемоглобина 
(HbA1c) в качестве скрининг-теста на МЗСД не ре-
комендуется. Скрининг на МЗСД следует проводить 
с использованием 2-часового СГТТ (75 г (1,75 г/кг)) 
ежегодно у пациентов с МВ, у которых нет диабета, 
начиная с 10-летнего возраста [43].

Североамериканская конференция по МЗСД в 
2009 году определила толерантность к глюкозе у 
лиц с 1-часовым уровнем глюкозы в плазме более 
11,1 ммоль/л как неопределенную гликемию (INDET), 
значение которой до конца не изучено. У пациентов 
с МВ изолированное повышение уровня глюкозы во 
время СГТТ является обычным явлением и позволяет 
предположить возможную связь с плохими клиниче-
скими исходами [44].

Исследование, проведенное в США, позволило 
установить, что пациенты с повышением глюкозы кро-
ви в ходе 1-часового СГТТ более 11,1 ммоль/л имели в 
10  раз выше шанс развития МЗСД в течение периода 
наблюдения по сравнению с теми, у которых уровень 
глюкозы плазмы был менее 11,1 ммоль/л [45]. В ряде 
стран 1-часовой глюкозотолерантный тест использует-
ся как обязательный метод скрининга у пациентов с МВ.

В последние годы было показано, 
что прогноз при МВ может различаться 
в двух этих группах больных, в частности 
была выявлена взаимосвязь между по-
казателями ИМТ, ОФВ1 и уровнем глю-
козы в плазме через 2 часа в ходе СГТТ, 
а также связь между гипергликемией на-
тощак и микрососудистыми осложнения-
ми [46]. Нарушение углеводного обмена 
носило вариабельный, волнообразный 
характер. За периодической постпран-
диальной гипергликемией следовала на-
рушенная толерантность к глюкозе, да-
лее диабет без гипергликемии натощак 
переходит в диабет с тощаковой гипер-
гликемией. Изолированная гиперглике-
мия натощак редко встречается при МВ. 
Пациенты, как правило, поддерживают 
нормальную концентрацию глюкозы на-
тощак в течение длительного времени 
после того, как уровень глюкозы после 
приема пищи в течение 2 часов находит-
ся в диабетическом диапазоне [47]. 

Важной составляющей комплексного 
лечения пациентов с МВ является дието-

терапия, которая является высококалорийной. Более 
того, в настоящее время рекомендации по нутритив-
ной поддержке пациентов с МВ не дифференцируются 
в зависимости от наличия или отсутствия диабета [48]. 
Это обусловлено тем, что отсутствуют доказательства 
необходимости пересмотра диетических рекоменда-
ций у пациентов с МВ и развившимся диабетом, по-
скольку эти пациенты, по-видимому, не подвержены 
риску развития макрососудистых заболеваний.

В настоящее время инсулин является единствен-
ной рекомендуемой медикаментозной терапией при 
МЗСД [46, 48]. Возможны различные схемы лечения в 
зависимости от индивидуальных особенностей паци-
ента. Как правило, используется базально-болюсная 
терапия, которую можно проводить с помощью инсу-

Рис. 2. Схема предполагаемого патофизиологического пути,  
объясняющая как генотипы TCF7L2 предрасполагают к диабету 2 типа.  

У пациентов – носителей генотипа, связанного с риском СД2, происходит 
сверхэкспрессия TCF7L2 в β-клетках поджелудочной железы, что, в свою 

очередь, вызывает снижение секреции инсулина. Снижение секреции 
инсулина приводит к предрасположенности к СД2 напрямую, а также 

косвенно за счет повышения уровня глюкозы в печени. Пунктирные стрелки 
представляют ранее выявленные генетические ассоциации [34–36]. 

Сплошные стрелки показывают результаты исследования [40]
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линовой помпы. Недавнее исследование D. S. Hardin 
с соавт. представило 10 пациентов с МЗСД, получав-
ших терапию инсулиновой помпой в течение 6  ме-
сяцев. Было показано улучшение ИМТ, состояния 
нутритивного статуса и функции легких [47]. На се-
годняшний день нет четких результатов о преимуще-
ствах ранней инсулинотерапии у детей с МВ и у под-
ростков с нарушенной толерантностью к глюкозе.

В настоящее время ни один из пероральных са-
хароснижающих препаратов не рекомендован при 
МЗСД. Кохрановский обзор выявил 20 ссылок на 
14  исследований, но ни одно из них не было рандо-
мизированным контролируемым [49]. Так, репагли-
нид, стимулирующий секрецию инсулина, увеличи-
вал концентрацию эндогенного инсулина, но был 
менее эффективен, чем инсулин быстрого действия 
при регуляции постпрандиальной гипергликемии в 
экспериментальных условиях [50]. Отмечается повы-
шенный интерес к препаратам сульфонилмочевины 
из-за наличия доказательств их связи с CFTR и спо-
собности его подавления. Однако ранний опыт по-
казал, что препараты этой группы вызывают тяжелые 
гипогликемии у пациентов с МВСД [51]. 

Сенситайзеры инсулина едва ли будут эффектив-
ны при МЗСД, поскольку резистентность к инсулину 

не является при этой разновидности диабета основ-
ным этиологическим фактором, а побочные эффек-
ты со стороны желудочно-кишечного тракта делают 
эти препараты неприемлемыми для использования у 
большинства пациентов с МВ. Препараты инкретино-
вого ряда, которые замедляют опорожнение желуд-
ка, также оказались малоэффективными в нормали-
зации уровня гликемии у пациентов с МВ. 

Терапия с применением потенциаторов и корректо-
ров CFTR в настоящее время не показала возможность 
влияния на частоту и течение МЗСД, хотя известна роль 
этой группы препаратов в повышении секреции инсу-
лина [52]. Так, было показано, что секреция инсулина в 
группе молодых пациентов с МВ и нормальной или уме-
ренно нарушенной толерантностью к глюкозе улучша-
лась после 4 месяцев терапии ивакафтором, тогда как 
секреция инкретина оставалась неизменной [53]. 

Исследование влияния генов-модификаторов на 
нарушенный углеводный обмен, риск развития МЗСД 
продолжается и носит перспективный характер с уче-
том возможности развития профилактических и те-
рапевтических технологий, в том числе связанных с 
применением CFTR-модуляторов. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ L138ins В ГЕНЕ CFTR ПРИ МУКОВИСЦИДОЗЕ 
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EPIDEMIOLOGICAL AND CLINICAL FEATURES  
OF «MIDDLE-URALS» VARIANT L138ins IN CYSTIC FIBROSIS 
Shadrina V. V. 1, Krasovsky S. A. 2, Kondratyeva E. I. 3, Furman E. G.1

1 E. A. Vagner Perm State Medical University, Russian Federation 
2 Scientific Research Institute of Pulmonology, Moscow, Russian Federation 
3 Research Centre for Medical Genetics, Moscow, Russian Federation

Представлен обзор литературы, посвященный патогенному варианту L138ins в гене CFTR при муковисцидозе. 
Вариант L138ins редко встречается в мире, однако часто регистрируется на Среднем Урале. До внедрения неона-
тального скрининга у пациентов с L138ins отмечалась поздняя диагностика заболевания. Клинически L138ins связан 
с формированием «мягкого» фенотипа муковисцидоза. При применении препаратов, влияющих на работу CFTR, по-
ложительный ответ получен на корректор CFTR люмакафтор и комбинацию люмакафтор/ивакафтор, что обусловле-
но расположением L138ins в гене CFTR.

Ключевые слова: муковисцидоз, мягкий фенотип, CFTR, L138ins

The article presents a literature review of L138ins variant in the CFTR gene. L138ins is rare variant in patients with 
cystic fibrosis (CF) in the world. However, it is a frequent variant in CF patients in different regions of Russia, mostly in the 
Middle Urals. L138ins variant clinically forms «mild» phenotype in patients with CF. Newborn screening was positive but 
false-negative cases of neonatal screening were also noted. There have been cases of men infertility and the preserving 
reproductive function in women. According to the literature data, the residual function of CFTR in the culture of bronchial 
or nasal epithelial cells was low. A good response was obtained on the CFTR corrector lumacaftor and the combination of 
lumacaftor/ivacaftor in cell culture from CF patients with an L138ins variant.

Keywords: cystic fibrosis, mild phenotype, CFTR, L138ins
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