
Передовая статья

5http://www.pulmonology.ru

Муковисцидоз (МВ) – самое частое моногенное

заболевание с аутосомно�рецессивным типом насле�

дования. Данная патология, вызванная мутацией

гена трансмембранного регулятора муковисцидоза

(МВТР), приводит к дисфункции хлорного канала,

расположенного в апикальной части мембран экзо�

кринных желез. В результате секрет становится вяз�

ким и обезвоженным, что обусловливает ряд патоло�

гических процессов в различных органах и системах.

Так, в бронхолегочной системе ведущим является

присоединение патологической микрофлоры с раз�

витием картины гнойного, а в последующем гнойно�

обструктивного бронхита с формированием бронхо�

эктазов; в поджелудочной железе – блокада протоков

с развитием аутолиза ее ткани; в печени – каналь�

цевый холестаз и изменение литогенности желчи

с формированием цирроза и желчекаменной болез�

ни; в семявыносящих протоках – их частичная или

полная обтурация с развитием олиго� или азооспер�

мии. Выраженность проявлений в различных орга�

нах разная, несмотря на это, тяжесть состояния,

инвалидизация и смертность в подавляющем боль�

шинстве случаев обусловлена степенью поражения

органов дыхания [1].

Ген МВТР располагается на длинном плече 7�й

хромосомы, в области q31, имеет протяженность

250 000 пар нуклеотидных оснований, включает в се�

бя 27 экзонов, состоит из 2 нуклеотид�связывающих,

2 трансмембранных доменов и 1 центрального вну�

триклеточного регуляторного домена и функцио�

нирует как цАМФ�зависимый хлорный канал [2].

В настоящее время выделено > 1 900 мутаций и по�

лиморфизмов гена. Они располагаются на всем его

протяжении, как в смысловых и интронных облас�

тях, так и в регуляторной области [3]. Мутации гена

МВТР, согласно европейскому консенсусу, подраз�

деляются на 5 классов в зависимости от механизма,

нарушающего функцию белка (табл. 1) [4].

Мутации I–III классов (т. н. "тяжелые") ассоци�

ированы c более глубоким нарушением функции,

IV–V классов (т. н. "мягкие") – с сохранением ос�

таточной функции белка МВТР. В компаунд�гете�

розиготном состоянии эффект "мягкой" мутации

доминирует над эффектом "тяжелой". Генотип, вклю�

чающий в себя 2 мутации I–III классов, формирует

"тяжелый" фенотип, ассоциированный с ранней

панкреатической недостаточностью; генотип с хотя

бы 1 "мягкой" мутацией формирует "мягкий" фено�

тип, для которого характерна сохранная функция

поджелудочной железы или позднее развитие пан�

креатической недостаточности [4]. Среди взрослых

пациентов доля "мягких" фенотипов значительно

выше, чем среди детей [5], что определило актуаль�

ность настоящей работы.

Целью проведенного одномоментного исследова�

ния явилось выявление особенностей клинического

течения заболевания у взрослых больных с "мягким"

генотипом. Исследовалось влияние "мягкого" ге�

нотипа на диагностику МВ, респираторный и пи�

тательный статус, микробиологический профиль

бронхиального дерева, наличие и частоту различных

легочных и внелегочных осложнений, а также на вы�

живаемость больных.

Материалы и методы

В одномоментный анализ были включены 382 чело�

века (195 мужчин и 187 женщин), в т. ч. 89 умерших

пациента, которые наблюдались в лаборатории му�
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• диагноз МВ, установленный на основании кли�

нической картины и данных положительной по�

товой пробы;

• возможность идентификации генотипа: для "тя�

желого" – обязательное наличие мутаций I–III

классов, для "мягкого" – идентификация хотя бы

1 мутации IV–V классов.

Выделение ДНК из лейкоцитов периферической

крови выполняли с помощью набора реактивов для

выделения DNAPrep100 (DIAtomтм, Россия) по про�

токолу производителя. Для исследования 11 инсерци�

онно / делеционных мутаций (CFTRdele2,3, F508del,

I507del, 1677delTA, 2143delT, 2184insA, 394delTT,

3821delT, L138ins, 604insA, 3944delTG) использова�

ли методику мультиплексной амплификации. Для

регистрации 7�точковых мутаций (G542X, W1282X,

N1303K, R334W и 3849+10kbC>T, S1196X, 621+1G>T,

E92K) использовали метод аллель�специфичного

лигирования с последующей амплификацией. У 15

больных проведено определение нуклеотидной по�

следовательности методом прямого автоматического

секвенирования на приборе фирмы Applied Biosystems

(США) согласно протоколу фирмы�производителя.

По данным анамнеза (расспрос и информация из

выписок амбулаторной карты и стационаров) оце�

нивались следующие параметры: возраст диагноза

и манифестации бронхолегочного и кишечного синд�

ромов, хлориды пота при проведении потового тес�

та, микробиологический профиль нижних дыхатель�

ных путей, наличие легочных и внелегочных ослож�

нений (легочная гипертензия, гипоксемическая ды�

хательная недостаточность, сахарный диабет, цирроз

печени, желчекаменная болезнь, низкая костная

масса, меконеальный илеус). Определялись антропо�

метрические показатели (рост, масса тела). Нутри�

тивный статус оценивался с помощью индекса массы

тела (ИМТ, кг / м2); низкими считались показатели

< 18,5 кг / м2. Исследование функции внешнего ды�

хания проводилось одним специалистом в соответ�

ствии с критериями Европейского респираторного

и Американского торакального обществ (ERS / ATS)

на аппарате Master Screen Body (Erich Jaeger, Герма�

ния). Оценивались следующие показатели: форсиро�

ванная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем

форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1). Изменение

или сохранение функции поджелудочной железы

подтверждалось на основании клинических данных

(наличие или отсутствие стеатореи), исследования

копрограммы и / или эластазы�1 кала, наличием

панкреатической недостаточности, которая опреде�

лялась по присутствию в копрограмме достаточного

количества нейтрального жира и / или уровню элас�

тазы�1 < 200 мкг / г. Сатурация гемоглобина кислоро�

дом (SpO2) определялась методом пульсоксиметрии

после достаточного отдыха в положении сидя с по�

мощью пульсоксиметра Nonin (США).

Статистическая обработка данных проводилась

с помощью пакета прикладных программ SPSS

Таблица 1
Классификация мутаций

I класс II класс III класс IV класс V класс

Нарушение синтеза Нарушение созревания Нарушение регуляции Снижение проводимости Снижение количества 

белка белка нормального белка

СFTRdele2,3 F508del G551D R334W 3849+10kbC>T

2184insA I507del G461E R347P 3272$26A>G

2143delT N1303K S1255P R117H 3272$16T>A

W1282X W1282R E92K 2789+5G>A

G542X S549R L138ins A455E

1677delTA S549I G85E IVS8(5T)

394delTT S945L L1335P

3821delT

S1196X

S466X

1898+1G>A

CFTRdup6b$10

R553X

R1162X

2183AA>G

K710X

K329X

3659delC

1367del5

СFTRdelе1$11

3321delG

4015delA

621+1G>T

622$1G>C

712$1G>T
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(SPSS Inc., США). Данные анализировались на соот�

ветствие распределения значений изучаемого приз�

нака закону нормального распределения. В зависи�

мости от вида распределения мерами центральной

тенденции и рассеяния служили среднее значение

(М) ± стандартное отклонение (SD) или медиана

(Ме) (интерквартильный размах). При сравнении

средних значений или медиан применялись t�крите�

рий Стьюдента или критерий Манна–Уитни. Для

оценки различий категориальных переменных в под�

группах использовались χ2 или точный метод Фише�

ра. Выживаемость оценивалась с помощью анализа

Каплана–Майера, достоверность различий между

различными группами определялась с помощью Log

Rank Test.

Результаты и обсуждение

Этапы исследования представлены на рис. 1. Крите�

риям включения соответствовали 270 пациентов, что

составило 70,7 % от общего числа больных и 74,2 % от

числа пациентов, которым было проведено генети�

ческое исследование. "Мягкий" генотип определен

у 86 больных (23,6 % от общего числа генотипирован�

ных), "тяжелый" – у 184 пациентов (50,5 % от числа

генотипированных). Структура генотипов представ�

лена в табл. 2. Наиболее частым "тяжелым" геноти�

пом являлся F508del/F508del, который был выявлен

у 88 больных (48 % от числа "тяжелых" генотипов

и 24,2 % от числа больных, которым был проведен ге�

нетический анализ). F508del явилась самой частой

"тяжелой" мутацией с аллельной частотой 68 % среди

пациентов с "тяжелыми" генотипами и 26,2 % среди

больных с "мягкими" генотипами. Самым частым

"мягким" генотипом явился F508del/3849+10kbC>T,

выявленный у 26 пациентов (30,2 % от общего числа

"мягких" генотипов и 7,2 % от всех генотипированных

больных), а аллельная частота мутации 3849+10kbC>T

составила 25,0 % в группе "мягких" генотипов и 8,0 %

среди всех пациентов, соответствовавших крите�

риям включения. В результате проведения прямо�

го автоматического секвенирования на небольшой

выборке были выявлены следующие "мягкие" и "тя�

желые" мутации: S1159P, 3272�16T>A, 3849G>A

и W1282R, 1898+1G>A, 4015delA, S466X, K329X,

K710X, L1335P, 3321delG, 2183AA>G, 1367del5, 622�

1G>C, 712�1G>T, СFTRdup6b�10, G461E, Y569H,

D579Y, K598ins, D572N. Мутации W1282R, 1898+

1G>A, 4015delA были обнаружены неоднократно.

В структуре "мягких" генотипов было выявлено 10

"мягких" мутаций.

Результаты сравнительного анализа "мягких" и "тя�

желых" генотипов представлены на рис. 2 и в табл.

3–5. Для "тяжелых" генотипов характерно ассимет�

ричное распределение возраста установления диаг�

ноза с доминированием первых лет жизни. При "мяг�

ком" генотипе распределение возраста установления

диагноза, наоборот, более равномерное с наиболь�

шей частотой в подростковом возрасте. Диагноз МВ,

устанавливаемый во взрослом возрасте, ассоциирован

382 пациента

Генетическое исследование

364 пациента

Критерии включения

270 пациентов

Сравнительный анализ

"Мягкий" генотип 
(n = 86)

"Тяжелый" генотип 
(n = 184)

Рис. 1. Этапы исследования

Таблица 2
Структура генотипов

"Мягкие" генотипы (n = 86) "Тяжелые" генотипы (n = 184)

Генотип n Генотип n

3849+10kbC>T/F508del 26 F508del/F508del 88

3849+10kbC>T/CFTRdele2,3 5 F508del/CFTRdele2,3 23

3849+10kbC>T/3849+10kbC>T 1 F508del/2143delT 13

3849+10kbC>T/N1303K 1 F508del/2184insA 7

3849+10kbC>T/S1196X 1 F508del/W1282X 3

3849+10kbC>T/W1282X 1 F508del/N1303K 6

3849+10kbC>T/Q493R 1 F508del/G542X 3

3849+10kbC>T/1367del5 1 F508del/S1196X 4

3849+10kbC>T/$ 5 F508del/W1282R 1

E92K/F508del 6 F508del/604insA 1

E92K/E92K 4 F508del/4015delA 2

E92K/CFTRdele2,3 3 F508del/S466X 1

E92K/1677delTA 1 F508del/394delTT 1

E92K/2143delT 1 F508del/3821delT 1

E92K/W1282R 1 F508del/K598ins 1

E92K/$ 1 F508del/1898+1G>A 1

L138ins/F508del 5 F508del/Y569H 1

L138ins/CFTRdele2,3 2 F508del/D579Y 1

L138ins/K329X 1 F508del/D572N 1

L138ins/2184insA 1 CFTRdele2,3/CFTRdele2,3 2

R334W/F508del 5 CFTRdele2,3/2143delT 3

R334W/CFTRdele2,3 1 CFTRdele2,3/3821delT 2

R334W/2143delT 1 CFTRdele2,3/S1196X 1

R334W/621+1G>T 1 CFTRdele2,3/2184insA 1

R334W/$ 2 CFTRdele2,3/N1303K 1

R347P/F508del 1 CFTRdele2,3/K710X 1

R347P/CFTRdele2,3 1 2143delT/2184insA 2

2789+5G>A/F508del 1 2184insA/2184insA 1

2789+5G>A/$ 1 2184insA/394delTT 1

S1159P/F508del 1 2143delT/G542X 1

3272$16T>A/2184insA 1 2143delT/N1303K 1

N1303K/3849G>A 1 W1282R/N1303K 1

622$1G>C/L1335P 1 W1282X/2183AA>G 1

394delTT/3821delT 1

712$1G>T/СFTRdup6b$10 1

W1282R/1898+1G>A 1

W1282X/N1303K 1

N1303K/G461E 1

N1303K/3321delG 1
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Таблица 3
Результаты сравнительного анализа возраста установления диагноза

Варианта "Мягкие" генотипы "Тяжелые" генотипы p

Возраст установления диагноза, годы 14,6 (9,9) 1,9 (6,4) < 0,001

Диагноз во взрослом возрасте, % 35,4 6,0 < 0,001

Диагноз в возрасте до 10 лет, % 22,1 81,0 < 0,001

Хлориды пота, ммоль / л 87,2 ± 22,1 102,0 ± 30,8 0,03

Отрицательные или сомнительные хлориды пота, % 17,4 3,3 < 0,001

Возраст манифестации легочного синдрома, годы 3,5 (13,05) 1,0 (3,55) 0,02

Таблица 4
Результаты сравнительного анализа общесоматического статуса

Варианта "Мягкие" генотипы "Тяжелые" генотипы p

Возраст, годы 24,0 (6,1) 22,0 (4,0) 0,001

Рост, см 171,0 ± 10,0 166,3 ± 9,3 0,003

ИМТ, кг / м2 18,99 ± 2,91 18,38 ± 2,57 0,22

ОФВ1, %долж. 60,3 ± 31,4 58,5 ± 26,7 0,85

ФЖЕЛ, %долж. 78,5 ± 26,6 77,4 ± 22,7 0,83

Гипоксемическая дыхательная недостаточность среди живых, % 10,5 8,2 0,52

Легочная гипертензия среди живых, % 14,0 11,4 0,56

Бронхиальная астма, % 12,8 9,2 0,45

Сахарный диабет с гипергликемией натощак, % 0 22,8 < 0,001

Цирроз печени, % 0 6,5 0,015

Желчекаменная болезнь, % 11,6 10,9 0,87

Низкая костная масса, % 38,4 45,7 0,51

Панкреатическая недостаточность, % 9,3 98,9 < 0,001

Меконеальный илеус / СДИО, % 0 6,0 0,02

Примечание: СДИО – синдром дистальной интестинальной обструкции.

Таблица 5
Результаты сравнительного анализа микрофлоры дыхательных путей

Варианта "Мягкие" генотипы "Тяжелые" генотипы p

Staphylococcus aureus в монокультуре, n (%) 13 (15,1) 32 (17,4) 0,69

Грамотрицательная флора, отличная от Burkholderia сepacia, как в моно$

культуре, так в сочетаниях между собой и / или с S. aureus, n (%) 63 (73,3) 98(53,2) 0,03

В. сepacia в монокультуре и / или в сочетании с другой флорой, n (%) 10 (11,7) 54(29,4) 0,02

Рис. 2. Структура возраста установления диагноза 



9http://www.pulmonology.ru

в основном с "мягким" генотипом ("тяжелый" гено�

тип встречается намного реже). Обращает на себя

внимание более низкий уровень хлоридов пота и бо�

лее поздняя манифестация симптоматики со сто�

роны органов дыхания у пациентов с "мягким" гено�

типом. Доля больных старше 40 лет в группе

с "мягкими" генотипами составила 7,1 %, в то время

как среди "тяжелых" – 0,5 %, что, в свою очередь,

определило более старший возраст пациентов с "мяг�

кими" генотипами. Из 7 пациентов старше 40 лет

6 имели "мягкий" генотип.

При сопоставлении глубины поражения и ослож�

нений со стороны органов дыхания и желудочно�ки�

шечного тракта наиболее выраженные изменения от�

мечены в частоте панкреатической недостаточности,

сахарного диабета, цирроза печени и кишечной не�

проходимости. Аналогичных симметричных измене�

ний со стороны органов дыхания получено не было.

Анализ микробиологического профиля дыха�

тельных путей выявил доминирование в обеих груп�

пах грамотрицательной флоры с преобладанием

Pseudomonas aeruginosa. В структуре грамотрицатель�

ной флоры отмечена достоверно бóльшая частота

высева Burkholderia сepacia среди пациентов с "тяже�

лым" генотипом.

Анализ выживаемости представлен на рис. 3. Из

числа пациентов с "мягкими" генотипами умерли 12

больных (средний возраст смерти – 25,7 ± 7,2 лет),

с "тяжелыми" – 31 человек (средний возраст смерти –

22,6 ± 3,9 года). Медиана выживаемости в группе па�

циентов с "мягкими" генотипами составила 40,2 года,

что достоверно выше, чем в группе больных с "тяже�

лыми" генотипами, – 31,0 год (Log rank test, p = 0,028).

Обсуждение

Впервые в России был проведен анализ, связанный

с поиском гено�фенотипических особенностей на

большой выборке взрослых больных МВ. Работы

1990�х гг., включающие детей, страдающих МВ, бы�

ли посвящены изучению влияния отдельных мута�

ций на клиническое течение болезни. В частности,

в 1997 г. Л.Ф.Ковалевой [6] оценивалось влияние го�

мо� и гетерозиготного носительства мутации F508del

на различные клинические проявления заболевания.

Похожие исследования были проведены в последу�

ющем Л.А.Желениной [7] и Н.Ю.Каширской [8] на

больших выборках детей, страдающих МВ. Во всех

этих работах оценивалось влияние отдельных мута�

ций гена МВТР на клиническое течение МВ. Наибо�

лее близкой нашему исследованию является работа

Н.В.Петровой [9], в которой также были подвергну�

ты сопоставлению "мягкие" и "тяжелые" генотипы.

Однако определенным ограничивающим обстоя�

тельством этого исследования явилось включение

в анализ только пациентов детского возраста. Веро�

ятно, это повлияло на объем выборок (257 "тяжелых"

генотипов и всего лишь 23 "мягких", т. е. более чем

11�кратное доминирование "тяжелых" генотипов),

что, как отмечает автор, могло сказаться на статис�

тической обработке данных и полученных взаимос�

вязях. В нашей работе это соотношение составляет

примерно 2 : 1. Кроме того, исключение из анализа

взрослых больных не только не могло повлиять на

оценку выживаемости, но и, вероятно, лимитирова�

ло адекватную оценку легочных и внелегочных ос�

ложнений, т. к. их частота значительно возрастает

именно во взрослом возрасте [10, 11].

Проведенная нами работа, как и большинство

исследований на данную тему в мире, показало не�

которые особенности течения заболевания у носите�

лей "мягких" мутаций [9, 12–15]. Эти особенности

обусловлены как доминированием "мягкой" мута�

ции над "тяжелой", так и разной чувствительностью

тканей к дисфункции МВТР. Известно, что наиболь�

шая чувствительность – у семявыводящих протоков,

меньшая – у бронхолегочной системы, и наконец,

поджелудочная железа является тем органом, где

дисфункция гена МВТР оказывает наименьшее вли�

яние [16]. В связи с этим все больные в нашем иссле�

довании имели поражение легких, но с "тяжелыми"

генотипами – еще и органов желудочно�кишечного

тракта.

Значительно более позднее установление диаг�

ноза у больных с "мягким" генотипом обусловлено,

прежде всего, отсутствием симметричного поражения

легких и органов пищеварения в детстве и зачастую

менее ярко выраженным дебютом гнойно�обструк�

тивного бронхита. Также определенную роль играет

неярко выраженное повышение хлоридов, а в ряде

случаев – сомнительный и даже отрицательный ре�

зультат при проведении потового теста, что является

проявлением менее выраженной дисфункции белка

МВТР. В этом случае особым "коварством" обладает

мутация 3849+10kbC>T, при которой примерно в по�

ловине случаев, по данным разных авторов, наблю�

дается сомнительный или отрицательный потовый

тест. Эта самая частая "мягкая" мутация в мире при�

водит к возникновению скрытого сайта инициации

транскрипции, в результате чего образуется матрич�

ная РНК с дополнительным экзоном, кодирующим

38 аминокислот. Однако некоторая часть транскрип�

тов мРНК продолжает соединяться правильно, что

приводит к незначительному нарушению функции

белка МВТР [17]. Уникальность данной мутации

состоит еще и в том, что при ее наличии большин�

ство мужчин с МВ не являются бесплодными, в то

время как при других генетических комбинациях,

Передовая статья

Рис. 3. Выживаемость больных 
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в т. ч. при "мягких" генотипах, отмечается азооспер�

мия. Ярким примером поздней диагностики среди

наших больных является случай установления диаг�

ноза у мужчины с клинической картиной диффуз�

ных бронхоэктазов, у которого неоднократно подо�

зревался МВ и проводились потовые тесты, однако

результаты были отрицательными или сомнитель�

ными. Отсутствие повышения хлоридов пота, нали�

чие нескольких биологических детей и отсутствие

панкреатической недостаточности обусловливало

в свое время неправильное заключение врачей, ис�

ключивших диагноз МВ. Эти обстоятельства приве�

ли к тому, что правильный диагноз был уставлен у па�

циента только в возрасте 59 лет, после обнаружения

генотипа 3849+10kbC>T/W1282X.

Нами показана тесная взаимосвязь тяжести гено�

типа с различными проявлениями поражения орга�

нов пищеварения и отсутствие корреляции с выра�

женностью поражения легких. Аналогичные данные

были продемонстрированы в большинстве зару�

бежных исследований [12–15]. Отсутствие очевид�

ных взаимосвязей генотипа с поражением бронхо�

легочной системы обусловлено влиянием различных

внешних факторов (активностью и привержен�

ностью к терапии, различной инфекционной со�

ставляющей бронхолегочной системы, социальным

статусом и т. д.). Другим фактом, вероятно, имеющим

определенное значение в получении настоящих ре�

зультатов о симметричности поражения легких у па�

циентов обследуемых групп, является факт поздней,

а иногда очень поздней диагностики заболевания

среди индивидов с "мягкими" генотипами. Возмож�

но, если бы диагноз был установлен этим пациентам

в первые годы жизни, как подавляющему большин�

ству больных с "тяжелыми" генотипами, и, соответ�

ственно, раньше начиналось бы комплексное лече�

ние и наблюдение, то тяжесть поражения органов

дыхания при "мягких" генотипах была менее выра�

женной, чем при "тяжелых". Косвенным доказатель�

ством этого предположения является полученный

нами результат о достоверно бóльшей доле пациен�

тов, инфицированных B. cepacia, среди носителей

"тяжелых" генотипов. В ряде зарубежных работ так�

же показано, что пациенты с "мягкими" генотипами

имеют более благоприятный микробиологический

фон и чаще инфицированы S. aureus. Полученный

результат можно объяснить более тяжелой дисфунк�

цией МВТР, приводящей к более глубокому наруше�

нию реологических свойств мокроты и усилению ее

вязкости, что, в конечном счете, вероятно, влияет на

"податливость" дыхательных путей к инфицирова�

нию патологическими микроорганизмами. Навер�

ное, эти обстоятельства привели к тому, что в некото�

рых работах зарубежных авторов все�таки отмечены

преимущества респираторного статуса у "мягких" ге�

нотипов [14, 18, 19].

Результатом нашей работы явилось выделение

больных с "тяжелым" генотипом не только как паци�

ентов с панкреатической недостаточностью, но и как

пациентов с определенным риском развития других

различных осложнений со стороны органов пищева�

рительной системы. Такие серьезные осложнения

МВ, как сахарный диабет, цирроз печени и кишеч�

ная непроходимость, встречались только в группе

с "тяжелыми" генотипами. С другой стороны, желче�

каменная болезнь развивалась симметрично в обеих

группах, это свидетельстввует о том, что и у пациен�

тов с "мягкими" генотипами имеется нарушение

литогенности желчи, приводящее к камнеобразова�

нию. Частота остеопороза, как указано в большин�

стве зарубежных работ, сопоставима среди групп,

обусловлено это, прежде всего, тесной взаимосвязью

состояния костной массы с функцией легких. Такой

же тесной корреляцией функции бронхолегочной

системы и питательного статуса можно объяснить

отсутствие различий ИМТ между группами. Вторым

важным обстоятельством, объясняющим отсутствие

этих различий, возможно, является адекватная тера�

пия препаратами поджелудочной железы.

Более глубокая дисфункция белка МВТР у носи�

телей "тяжелых" генотипов, приводящая к более

серьезному поражению органов�мишеней, включая

более частый высев В. сepacia и достаточно высокий

риск тяжелых осложнений со стороны органов пи�

щеварения, приводит к более низкой выживаемости

таких пациентов. Аналогичные результаты были по�

лучены в США, в исследовании E.F.McCone et al., по�

веденном на большой выборке больных [20]. Среди

генотипов, включающих мутации I–III классов, по�

казатель смертности в 2 раза выше, чем среди гено�

типов хотя бы с 1 мутацией IV–V класса. Авторы сде�

лали вывод, что генотип является независимым

фактором прогноза жизни больного.

Заключение

1. Для больных МВ с "мягким" генотипом характер�

но позднее установление диагноза.

2. Респираторная функция, как и питательный ста�

тус у пациентов с "мягким" генотипом не отлича�

ются от "тяжелых" генотипов.

3. "Мягкий" генотип обладает протективным влия�

нием, препятствующим развитию сахарного диа�

бета, цирроза печени и кишечной непроходимо�

сти, но не желчекаменной болезни и низкой

костной массы.

4. У пациентов с "мягкими" генотипами наблюдает�

ся достоверно лучшая выживаемость по сравне�

нию с "тяжелыми" генотипами.
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