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Аннотация
Обоснование. Формы нарушений обмена глюкозы являются одними из ключевых процессов в течении муковисцидоза (МВ) и могут быть 
вариабельными, начиная с нарушения толерантности к глюкозе и заканчивая МВ-ассоциированным сахарным диабетом (МЗСД), который 
является наиболее грозным осложнением, ухудшающим прогноз и исход болезни. Снижение функции легких и низкий нутритивный статус 
(НС) являются ведущими причинами заболеваемости и смертности пациентов с нарушениями углеводного обмена. 
Материалы и методы. В исследование включены 85 детей с МВ. Пациентам проводилось измерение антропометрических показателей 
(рост, масса тела) для оценки НС, а также с помощью спирометрии оценивалась функция внешнего дыхания. Из них 78 пациентам для оценки 
углеводного обмена применялся пероральный глюкозотолерантный тест в 5 точках (0, 30, 60, 90, 120 мин) с оценкой концентрации глюкозы 
венозной плазмы в ммоль/л. Результаты перорального глюкозотолерантного теста оценивались в соответствии с диагностическими крите-
риями МЗСД.
Результаты. Согласно критерию Краскела–Уоллиса максимальная объемная скорость при выдохе 75% форсированной жизненной емкости 
легких отличалась при разных формах углеводного обмена (p=0,031). Другие показатели функции внешнего дыхания не имели значимых 
различий. С помощью критерия Манна–Уитни выявлены парные сравнения: так, показатель максимальной объемной скорости при выдохе 
75% форсированной жизненной емкости легких оказался статистически значимо ниже в группе детей с МЗСД, чем в других группах. Ста-
тистически значимых различий при оценке Z-scores масса/возраст (WAZ) и рост/возраст (HAZ) в зависимости от форм углеводного обмена 
не получено. Однако Z-scores ИМТ/возраст (BAZ) оказались статистически значимо ниже в группах детей с МЗСД, чем при других формах 
углеводного обмена. 
Заключение. Дети с МВ в периоде предиабета значимых нарушений функции легких и НС не имеют. Эти нарушения характерны для детей 
с МЗСД.
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Введение
Муковисцидоз (МВ) – наследственное аутосомно-рецес-

сивное заболевание, характеризующееся мутацией в  гене 
трансмембранного регулятора МВ, приводящее к дисфунк-
ции хлорного канала и, как следствие, к  увеличению вяз-
кости секретов всех экзокринных желез. Заболевание по-
ражает весь организм, но больше страдают поджелудочная 
железа и дыхательная система. МВ относится к орфанным 
заболеваниям и  считается одним из самых частых среди 
них [1, 2].

Поражение поджелудочной железы при МВ может при-
водить к развитию нарушений углеводного обмена (НУО). 
Одним из самых грозных осложнений является развитие 
МВ-ассоциированного сахарного диабета (МЗСД) [3, 4]. 

Традиционно принято считать, что снижение нутритив-
ного статуса (НС) и  ухудшение функции легких приво-
дят к  МЗСД, что является причиной ранней смертности 
и ухудшает качество жизни пациентов [4–7]. До 30 лет до-
живают менее 25% пациентов с МЗСД по сравнению с 60% 
пациентов с МВ без НУО [8, 9]. С возрастом распростра-
ненность МЗСД возрастает: у 2–5% детей до 10 лет, у 20% 
подростков и  40–50% взрослых с  МВ развивается МЗСД 
[10–13]. Отмечено, что в среднем частота МЗСД увеличи-
вается на 10% каждое десятилетие [11, 13]. Особо трево-
жным фактом является тот, что это состояние может раз-
виться в любом возрасте [6, 8, 11, 14]. В связи со сказанным 
целесообразными являются изучение вопроса о ранней 
диагностике НУО у пациентов с МВ и определение основ-
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Abstract
Background. Forms of glucose metabolism disorders are one of the key processes in the course of cystic fibrosis (CF) and can be variable, 
starting with impaired glucose tolerance (IGT) and ending with cystic fibrosis-related diabetes (CFRD), which is the most dangerous complication, 
worsening the prognosis and outcome of disease. Decreased lung function and poor nutritional status are the leading causes of morbidity and 
mortality in patients with carbohydrate metabolism disorders (CMD).
Materials and methods. The study included 85 children with CF. Patients underwent measurement of anthropometric parameters (height, 
weight) to assess nutritional status (NS), and spirometry test was used to assess pulmonary function (PF). Of these, 78 patients were assessed with 
an oral glucose tolerance test (OGTT) at 5 points (0 minutes, 30 minutes, 60 minutes, 90 minutes, 120 minutes) assessing the concentration of 
venous plasma glucose in mmol/l. The results of the OGTT were assessed in accordance with the diagnostic criteria for CFRD.
Results. According to the Kruskal–Wallis test, the maximum volumetric flow rate during exhalation of 75% FVC (FEF 75) differed between different 
forms of carbohydrate metabolism (p=0.031). Other indicators of respiratory function didn’t have any significant differences. Using the Mann–
Whitney test, pairwise comparisons were performed, so the FEF 75 indicator was statistically significantly lower in the group of children with 
CFRD than in other groups. There were no statistically significant differences when assessing Z-scores weight/age (WAZ) and height/age (HAZ) 
depending on the forms of carbohydrate metabolism. However, BMI/age Z-scores (BAZ) were statistically significantly lower in groups of children 
with CFRD than in other forms of carbohydrate metabolism.
Conclusion. Children with CF in the period of prediabetes don’t have significant impairments in lung function and NS. These disorders are typical 
for children with CFRD.
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ных предикторов, способствующих раннему выявлению 
предиабета и МЗСД. 

Отмечено, что у  пациентов без МЗСД уровень объема 
форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1) досто-
верно выше, чем у пациентов с МЗСД [3, 11, 15]. Одним из 
объяснений этого факта является то, что гипергликемия 
способствует росту бактериальных и  других патогенов 
и  в  свою очередь может приводить к  развитию воспали-
тельного процесса в легких [15, 16]. Более того, гиперглике-
мия приводит к развитию провоспалительного состояния, 
запуская процессы окислительного стресса, а также про-
цессы неферментативного гликозилирования белков и ли-
пидов с образованием конечных продуктов гликозилирова-
ния (AGEs), которые обладают повреждающим действием 
на легочную ткань [3, 15, 17]. Показано, что у  пациентов 
с МЗСД на 10% выше уровень AGEs, чем у лиц без диабе-
та. Выявлена отрицательная корреляция у пациентов с МВ 
между уровнями AGEs и функциональными параметрами 
легких (ОФВ1, форсированная жизненная емкость лег-
ких – ФЖЕЛ) [15, 18]. Таким образом, указанные факторы 
способствуют запуску воспалительного процесса, повреж-
дению тканей легкого, что приводит к снижению функции 
легких. Отмечено, что показатель ОФВ1 начинает снижать-
ся за 2–4 года до постановки МЗСД [2, 3, 15]. Доказано, что 
снижение функции легких является ведущей причиной за-
болеваемости и смертности пациентов с МЗСД [5, 19, 20]. 
Следует отметить, что макро- и микрососудистые осложне-
ния, в отличие от других типов СД, при МЗСД встречают-
ся редко и не являются основной причиной смерти [5, 20]. 
Поэтому у пациентов с МВ важно проводить тщательный 
мониторинг функциональных параметров легких. 

НС у пациентов с МЗСД также имеет свои особенности. 
Среди механизмов развития МЗСД особую роль играют 
уменьшение количества и дисфункция β-клеток поджелу-
дочной железы, которые секретируют инсулин [8, 15, 21]. 
Инсулин является анаболическим агентом, а его снижение 

способствует усилению катаболических процессов, в част-
ности приводит к повышенному распаду белков и жиров, 
что обусловливает снижение массы тела и, как следствие, 
снижение индекса массы тела (ИМТ) [15, 21]. Кроме того, 
хронический воспалительный процесс в дыхательных пу-
тях еще больше усиливает катаболические процессы. По-
казано, что лица с МЗСД имеют более низкий перцентиль 
среднего роста к возрасту и массы тела к возрасту, а также 
более низкий ИМТ, чем лица без МЗСД [21, 22]. При этом, 
по некоторым данным, ИМТ снижается за 2–4 года до по-
становки диагноза МЗСД [3, 21–24]. Недостаточная масса 
тела при МВ ассоциирована со снижением выживаемости, 
поэтому достижение и  поддержание нормальной массы 
тела – основная цель в лечении МВ [4, 21]. Для этого боль-
шинству пациентов с МВ требуется высококалорийное пи-
тание. Более того, у пациентов с НУО должны применяться 
продукты с низким гликемическим индексом (с ограниче-
нием легкоусвояемых углеводов, однако без ограничения 
общего суточного потребления углеводов) [6]. Диетотера-
пия является важным компонентом в лечении и направле-
на на поддержание адекватного НС и нормогликемии [21, 
25]. Кроме того, описано, что применение инсулинотера-
пии в лечении МЗСД приводит к улучшению как легочной 
функции, так и НС [4, 6, 14].

В последнее время активно изучается период предиа-
бета, который может предшествовать развитию МЗСД 
[26]. Накоплен небольшой опыт в  отношении изменений 
легочной функции и НС в периоде предиабета. Получены 
неоднозначные данные, свидетельствующие об изменении 
ОФВ1 и ИМТ. В одних исследованиях показано, что в пре-
диабетический период уже отмечается снижение ОФВ1 
и  ИМТ [19, 27], в  других исследованиях данных за изме-
нения ОФВ1 и ИМТ не получено [19]. Очевидно, что сво-
евременное выявление НУО в период предиабета у детей 
с МВ является трудной и малоизученной задачей. Однако 
период предиабета у  больных МВ  – не менее актуальная 
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тема, чем МЗСД. Поэтому диагностировать НУО необхо-
димо как можно раньше, еще в период предиабета. 

Материалы и методы
В исследование включены 85 детей с МВ. Медиана воз-

раста  – 13,32 года [10,44; 16,16]. Мальчики составили 
36,47% (n=31), девочки – 63,53% (n=54). 

Всем детям проводилось измерение антропометриче-
ских показателей (рост, масса тела), с расчетом ИМТ, а так-
же Z-score следующих показателей: рост/возраст (HAZ); 
масса тела/возраст (WAZ); ИМТ/возраст (BAZ) в компью-
терной программе WHO-AntroPlus. 

У 78 наблюдаемых детей для оценки НУО применялся 
пероральный глюкозотолерантный тест (ПГТТ) в 5 точках 
(0, 30, 60, 90, 120 мин) с оценкой концентрации глюкозы ве-
нозной плазмы в ммоль/л. Результаты ПГТТ оценивались 
в  соответствии с  диагностическими критериями МЗСД, 
которые разработаны специально для пациентов с МВ [14].

В зависимости от форм углеводного обмена все пациен-
ты подразделены на 5 групп:

· 1-я группа – пациенты без НУО;
· 2-я группа  – пациенты с  неопределенной гликемией 

(INDET), у  которых хотя бы в  одной из промежуточных 
точек измерения (30, 60, 90 мин) в ходе ПГТТ отмечена гли-
кемия выше 11,1 ммоль/л;

· 3-я группа  – пациенты с  нарушением толерантно-
сти к  глюкозе (НТГ), у  которых уровень гликемии на-
тощак <7,0  ммоль/л, а на 120-й минуте ≥7,8 ммоль/л, но 
<11,1 ммоль/л по результатам ПГТТ;

· 4-я группа – пациенты с МЗСД без инсулинотерапии, 
у которых уровень гликемии натощак ≥7,0 ммоль/л или на 
120-й минуте ≥11,1 ммоль/л;

· 5-я группа – пациенты с МЗСД, получающие инсулино-
терапию на момент исследования. 

Функция внешнего дыхания (ФВД) выполнялась на ап-
парате MasterScreen 3.3. Оценивались такие показатели, 
как ФЖЕЛ, ОФВ1, индекс Генслера (ОФВ1/ФЖЕЛ), пиковая 
скорость выдоха (ПСВ), максимальная скорость на уров-
не 25% выдохнутой ФЖЕЛ, или 75% оставшейся ФЖЕЛ 
(МОС25), максимальная скорость на уровне 50% выдохну-
той ФЖЕЛ (МОС50), максимальная скорость на уровне 75% 
выдохнутой ФЖЕЛ, или 25% оставшейся ФЖЕЛ (МОС75) 
в  % от должного. Одному ребенку 5 лет из-за возраста 
определение  ФВД не проводилось.

Статистический анализ данных проводился с использо-
ванием программ IBM SPSS Statistics 26 и Microsoft Excel 
2010. Для описания качественных данных вычислялись 
абсолютные (n) и относительные (%) значения. Для оцен-
ки гипотезы о нормальном распределении использовался 
тест Колмогорова–Смирнова. Учитывая, что распределе-
ние изучаемых переменных отклонялось от нормального, 
результаты представлены в  виде медианы (Me) вместе 

с межквартильным интервалом [Q1; Q3]. Различия между 
независимыми группами определялись с использованием 
непараметрического критерия Краскела–Уоллиса. При 
обнаружении статистически значимых различий прово-
дились парные сравнения с  использованием непараме-
трического U-критерия Манна–Уитни. Уровень значимо-
сти составлял p<0,05.

Цель исследования  – сравнить клинико-функциональ-
ные особенности у детей с МВ при разных формах углево-
дного обмена.

Результаты
Из 85 пациентов с  МВ у  5 ранее установлен МЗСД, 

и  они получали инсулинотерапию на момент исследова-
ния. У 2 детей с учетом неоднократного выявления глике-
мии натощак выше 7 ммоль/л установлен диагноз МЗСД. 
Остальным 78 детям для выявления НУО согласно «золо-
тому стандарту» проведен ПГТТ. Число детей представле-
но на  рис. 1.

Отмечено, что в среднем НУО встречаются с 10 лет, так, 
на рис. 2 представлена медиана возраста по группам.

Для оценки респираторной функции легких у 84  наблю-
даемых детей с  МВ исследована ФВД с  помощью спиро-
метрии (СПМ), и  оценены ее результаты при различных 
формах углеводного обмена (табл. 1). 

Как видно из табл. 1, некоторые показатели ФВД 
(ФЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ, ПСВ, МОС25, МОС50) в за-
висимости от форм углеводного обмена согласно кри-
терию Краскела–Уоллиса статистически не имели значи-
мых различий (p=0,358, 0,252, 0,271, 0,326, 0,419 и  0,262 
соответственно). 

 Однако установлены статистически значимые раз-
личия в  максимальной объемной скорости при выдо-

Без НУО

Неопределенная 
гликемия

НТГ

МЗСД 
без инсулинотерапии

МЗСД 
при инсулинотерапии

5,88%
(n=5)

11,76%
(n=10)

24,71%
(n=21)

14,12%
(n=12)

43,53%
(n=37)

Рис. 1. Характеристика наблюдаемых детей с МВ в зависи-
мости от НУО.

Таблица 1. Показатели ФВД у детей с различными формами углеводного обмена при МВ

Показатели ФВД

1-я группа (n=37) 2-я группа (n=12) 3-я группа (n=20) 4+5-я группы (n=10+5)

рБез НУО INDET НТГ МЗСД без  
и с инсулинотерапией

Ме [Q1; Q3] (25 и 75-й перцентили)

ФЖЕЛ%Д 87 [72; 102] 86 [76,75; 98,5] 89 [68; 96] 78 [64,5; 92,5] 0,358

ОФВ1%Д 89 [65; 100] 83,5 [69,8; 100,5] 76,5 [59,5; 100,3] 74 [51; 88,5] 0,252

ОФВ1/ФЖЕЛ%Д 99 [86;105] 100 [84;106,5] 94 [87,8; 102,3] 90 [79,5; 99] 0,271

ПСВ%Д 88 [78; 99] 97 [82,8; 106,5] 81,5 [69,8; 97,3] 85 [60; 99] 0,326

МОС25%Д 78 [60; 97] 86,5 [65; 94,25] 73 [47,5; 99,75] 52 [41,5; 99,5] 0,419

МОС50%Д 77 [48; 94] 86 [46; 92] 57 [36,5; 88] 42 [22,5; 80] 0,262

МОС75%Д 49 [32,8; 71,3] 56,5 [30,75; 73] 40 [22,5; 65] 23 [13,5; 39,5] 0,031

Примечание. ФЖЕЛ%Д – форсированная жизненная емкость легких, ОФВ1%Д – уровень объема форсированного выдоха за первую секунду, ОФВ1/ФЖЕЛ%Д – индекс Генслера, 
ПСВ%Д – пиковая скорость выдоха, МОС(25%, 50%, 75%)Д – максимальная объемная скорость при ФЖЕЛ%.
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хе 75%  ФЖЕЛ при разных формах углеводного обмена 
(p=0,031); см. табл. 1. 

Применяя критерии Манна–Уитни, выявили парные 
сравнения, так, максимальный объем скорости при выдохе 
75% ФЖЕЛ оказался статистически значимо ниже в груп-
пе детей с  МЗСД (4+5-я группа), чем во 1 и  2-й группах  
(р4+5–1=0,007 и  р4+5–2=0,018 соответственно). При этом ста-
тистически значимых различий этого показателя не по-
лучено в  4+5 и  3-й группах (р4+5–3=0,185), 3 и  1-й группах 
(р3–1=0,188), 3 и  2-й группах (р3–2=0,215), 1 и  2-й группах 
(р1–2=0,802); рис.3. 

 Оценены антропометрические индексы детей с различ-
ными формами углеводного обмена (табл. 2).

Как видно из табл. 2, согласно критерию Краскела–Уол- 
лиса статистически значимых различий Z-scores масса/воз-
раст (WAZ) и рост/возраст (HAZ) в зависимости от форм угле-
водного обмена не получено (p=0,689 и 0,581 соответственно).

 Однако установлены статистически значимые различия 
Z-score ИМТ/возраст (BAZ) при разных формах углевод-
ного обмена (p=0,025); см. табл. 2. 

Применяя критерии Манна–Уитни, выявили парные 
сравнения: Z-scores ИМТ/возраст (BAZ) оказались стати-
стически значимо ниже в 5-й группе детей, чем в 1, 2 и 3-й 
группах (р5–1=0,046, р5–2=0,014 и  р5–3=0,039 соответствен-
но); в 4-й группе ниже, чем в 1, 2 и 3-й группах (р4–1=0,038, 
р4–2=0,011 и р4–3=0,033 соответственно). При этом статисти-
чески значимых различий этого показателя не получено 
в 5 и 4-й группах (р5–4=0,703), 1 и 3-й группах (р1–3=0,775), 
1  и  2-й группах (р1–2=0,285), 3 и  2-й группах (р3–2=0,443); 
рис.  4. Показатели Z-scores ИМТ/возраст (BAZ) детей 
с МЗСД, не получающих терапию инсулином (4-я группа), 
выше, чем у детей на инсулинотерапии (5-я группа), так как 
диагноз СД установлен недавно. К тому же медиана воз-
раста в 5-й группе (Ме=17,46) оказалась больше, чем в 4-й 
группе, что предполагает всегда более тяжелое течение МВ 
с возрастом, частые обострения основного заболевания на 
фоне сниженного НС. 

Заключение
В нашем исследовании у детей в период МЗСД показа-

тель СПМ МОС75%Д оказался снижен, что свидетельству-
ет об обструкции на уровне мелких бронхов. Также белко-

во-энергетическая недостаточность (снижение показателя 
Z-score ИМТ/возраст – BAZ) являлась характерной для на-
блюдаемых пациентов в периоде МЗСД. Однако показате-
ли ФВД и НС в периоде предиабета значимо не отличались 
при разных формах НУО.

Таким образом, согласно нашему исследованию толь-
ко при МЗСД ухудшаются НС и  ФВД, что не отмечалось 

150
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Группы
3 4+5

М
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Рис. 3. Показатель МОС75 у детей с МВ в зависимости от 
форм углеводного обмена (1-я группа – без НУО, 2-я груп-
па – INDET, 3-я группа – НТГ, 4+5-я группа – МЗСД без и на 
инсулинотерапии).

2,00

0,00

-2,00

-4,00
1 2
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Рис. 4. Z-score ИМТ/возраст (BAZ) у детей с МВ при различ-
ных формах углеводного обмена (1-я группа – без НУО,  
2-я группа – INDET, 3-я группа – НТГ, 4-я группа – МЗСД без 
инсулинотерапии, 5-я группа – МЗСД на инсулинотерапии).

Таблица 2. Антропометрические индексы детей с различными формами углеводного обмена при МВ

Z-scores
1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа 5-я группа

p
Ме [Q1; Q3] (25 и 75-й перцентили)

WAZ -1,16 [-2,27; -0,2] -0,08 [-1,67; 0,01] 0,12 [-0,68; 0,65] -1,07 [-1,07; -1,07] – 0,689

HAZ -0,6 [-1,29; 0,17] 0,17 [-1,04; 0,8] -0,28 [-0,93; 0,32] -0,59 [-1,04; -0,18] -0,73 [-1,06; -0,25] 0,581

BAZ -0,97 [-1,57; -0,23] -0,46 [-0,95; -0,12] -0,78 [-1,35; -0,17] -1,88 [-2,65; -1,23] -2,4 [-3,05; -1,52] 0,025

0
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15

20
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13,19
14,44
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Рис. 2. Медиана возраста детей с МВ по группам различных 
форм углеводного обмена.
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у детей в предиабете. Мониторинг показателей СПМ и ан-
тропометрии целесообразно проводить для контроля со-
стояния пациента, своевременной коррекции базисной 
терапии и ранней профилактики осложнений.
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