
В последние годы произведен гигантский про�
рыв в области изучения молекулярных основ патоге�
неза муковисцидоза – наиболее распространенного
тяжелого моногенного заболевания, наследуемого
по аутосомно�рецессивному типу, с ведущими клини�
ческими проявлениями в виде синдрома мальабсорб�
ции и бронхолегочных изменений. Но, несмотря на
существенные достижения в изучении генетики му�
ковисцидоза, постановка диагноза этого заболева�
ния и его прогноз – не всегда простая задача [1]. 
Требуется дальнейшее изучение сложных звеньев па�
тогенеза и участия в них, помимо генетических, дру�
гих факторов.

В обеспечении нормальной жизнедеятельности
организма определяющая роль принадлежит поддер�
жанию постоянства его внутренней среды, структур�
ного гомеостаза, в котором участвуют многочислен�
ные барьерно�защитные звенья местного и общего
уровней. С позиций системного подхода включение
тех или иных звеньев происходит по принципу взаи�
модействия во имя достижения полезного приспосо�
бительного для организма результата, что можно
охарактеризовать как важнейшую функциональную
систему защиты.

Несмотря на достаточное количество исследова�
ний, посвященных нарушениям обмена веществ при
болезнях с синдромом мальабсорбции, в том числе и
муковисцидозе, приходится признать, что в большин�
стве работ выявленные метаболические сдвиги рас�
сматриваются с позиций дефицитных состояний, 
а вопросам изменений течения обменных процессов
с накоплением токсичных, патологических продук�
тов метаболизма не уделяется должного внимания.

Известно, что токсическая агрессия сопровожда�
ется неспецифическим генерализованным ответом
организма в виде синдрома эндогенной интоксика�
ции (ЭИ) и изменением нормального гомеостаза. 
В свою очередь ЭИ обладает выраженным отрица�
тельным влиянием на течение болезни и во многом
определяет развитие полиорганной недостаточнос�
ти [2, 3]. Наряду с клиническими проявлениями ЭИ
имеет биохимические эквиваленты. Информация о
состоянии метаболического гомеостаза не может
считаться полной при отсутствии данных об уровне
накопления в средах организма субстратов ЭИ.

Повреждающее действие проникших во внутрен�
нюю среду организма токсичных компонентов, в том
числе продуктов естественного обмена в высоких
концентрациях, нейтрализуют и регулируют прежде
всего механизмы детоксикации. Детоксикация, то
есть инактивация и удаление повреждающих агентов
из внутренней среды организма, может осущест�
вляться различными путями: экскрецией в неизме�
ненном виде через почки, желудочно�кишечный
тракт, легкие; связыванием с белками крови, а также
посредством биотрансформации, которая эволюци�
онно является более совершенным механизмом 
[4, 5]. Установлено, что процессы биотрансформа�
ции наиболее интенсивно происходят в печени и
протекают в две фазы: в I фазе преимущественно ли�
пофильные (жирорастворимые) токсические веще�
ства превращаются в результате реакций окисления,
восстановления или гидролиза в гидрофильные (во�
дорастворимые) соединения, которые могут быть
как менее, так и более токсичными по сравнению с
исходным веществом. Поэтому чрезвычайно важна
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роль II фазы биотрансформации, когда образуются
нетоксичные водорастворимые продукты конъюга�
ции, легко выделяющиеся из организма.

Цель исследования: определить значимость основ�
ных маркеров эндогенной интоксикации, особен�
ности II фазы биотрансформации и пути коррекции
выявленных нарушений у детей при муковисцидозе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследованы характер изменений субстанций
эндогенной интоксикации и активность ферментов
редокс�системы глутатиона второй фазы биотранс�
формации эндотоксинов и ксенобиотиков в сопос�
тавлении с клиническими особенностями заболева�
ния у 20 больных со смешанной формой муковисци�
доза – 11 мальчиков и 9 девочек в возрасте от одного 
года до 14 лет (10 – в фазе обострения, 10 – в фазе 
ремиссии хронического бронхолегочного процесса).

Течение муковисцидоза характеризовалось ши�
роким диапазоном клинических проявлений со сто�
роны органов пищеварения, дыхания, общей симп�
томатики и преобладанием детей со средней сте�
пенью тяжести (2/3 больных) и тяжелым состояни�
ем (1/3). Детям с муковисцидозом были свойствен�
ны значительные нарушения нутритивного статуса:
отставание по массе (81%), по росту (56%), сниже�
ние индекса пропорциональности (81%), а также 
выраженные астено�невротические расстройства
(89%) с преобладанием симптомов астении (повы�
шенная утомляемость, слабость) и проявлениями 
интоксикации (89%).

Выраженность эндогенной интоксикации ис�
следовали комплексом показателей, характеризую�
щих среднемолекулярный пул веществ. Традицион�
ным способом Н.И. Габриэлян и В.И. Липатовой [6]
определяли в сыворотке крови содержание молекул
средней массы при длине волны 254 нм (СМП1) и
280 нм (СМП2), что позволило судить о характере
функционирования двух детоксикационно�элими�
нирующих органов – почек и печени [7]. Результа�
ты выражали в условных оптических единицах, или
единицах экстинции (ед. э.). Параллельно в эритро�
цитах, плазме и моче определяли вещества низкой
и средней молекулярной массы (ВНСММ) методом
М.Я. Малаховой [8] и олигопептиды (ОП) по мето�
ду Лоури [9]. Расчет конечного результата ВНСММ
производили путем интегрального измерения пло�
щади фигуры, образованной осью абсцисс и полу�
ченными значениями экстинций для каждого типа
определения (плазмы, эритроцитов и мочи). 
Результаты выражали в единицах условной площа�
ди (у. е.). Рассчитывали интегральный показатель –
индекс интоксикации крови: ИИ крови = (ВНСММ

плазмы х ОП плазмы) + (ВНСММ эритроцитов х
ОП эритроцитов).

Состояние процессов биохимической детоксика�
ции оценивали по активности ферментов II фазы 
биотрансформации: глутатион�S�трансферазы (ГТ)
эритроцитов и плазмы [10], глутатионпероксидазы
(ГП) эритроцитов [11], глутатионредуктазы (ГР)
эритроцитов [12]. 

Полученные результаты сравнивали с норматив�
ными показателями, разработанными в Нижегородс�
ком НИИ детской гастроэнтерологии, и обрабатыва�
ли на персональном компьютере методами описатель�
ной статистики с использованием пакета программ
параметрического и непараметрического анализа.
Для оценки существенности различий средних ис�
пользовали параметрический критерий t (коэффици�
ент Стьюдента) для зависимых и независимых выбо�
рок и вероятность различия (достоверность – p) 
по распределению Стьюдента. Для установления взаи�
мосвязи и измерения тесноты связи между параметра�
ми применяли корреляционный анализ. Характер
функциональной зависимости между переменными
оценивали с помощью однофакторного дисперсион�
ного анализа и линейного регрессионного анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследования, проведенные у детей с муковисци�
дозом, показали существенные сдвиги в содержании
в биологических средах среднемолекулярных пепти�
дов, ВНСММ и ОП как субстратов эндогенной инток�
сикации (табл. 1).

У больных, страдающих муковисцидозом, уста�
новлено повышение содержания СМП1 по сравне�
нию со здоровыми детьми в 1,2 раза (p < 0,01). При
этом частота регистрации повышенных значений
СМП1 среди больных составила 67%, что демонстри�
ровало функциональную перегрузку почек при выве�
дении субстратов ЭИ у большинства обследованных
детей. Отмечено явное смещение вектора показате�
ля СМП1 при тяжелой степени заболевания к более
высоким значениям – до 0,304±0,024 ед. э. (норма
0,23±0,01; p < 0,01), чем при средней тяжести –
0,273±0,064 ед. э. 

Аналогичная тенденция была установлена в от�
ношении данного параметра при разных фазах брон�
холегочного процесса. У детей с обострением СМП1

сыворотки составили в среднем 0,300±0,023 ед. э. –
это существенное отклонение от нормы (p < 0,05), 
а при неполной клинико�лабораторной ремиссии –
0,258±0,018 ед. э., что указывает на влияние поражен�
ных легких на эндотоксемию.

Уровень сывороточных СМП2 у больных не отли�
чался от показателя контрольной группы. В то же
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время его индивидуальные значения находились 
в рамках нормальных данных у 60% обследованных,
а у 40% они были повышены, отражая перегрузку пе�
чени в условиях метаболической агрессии. Установ�
лено, что при обострении бронхолегочного процес�
са накопление СМП2 в сыворотке было более значи�
тельным, чем при ремиссии, – соответственно
0,347±0,027 и 0,281±0,018 ед. э. (p < 0,1; p > 0,05). Нап�
равленность в сторону более высоких значений вы�
явлена при тяжелом состоянии (0,375±0,035 ед. э.) по
сравнению с показателями, полученными при сред�
ней степени тяжести заболевания (0,294±0,02 ед. э.). 
Итак, при муковисцидозе чаще изменяется показа�
тель СМП1, чем СМП2, свидетельствуя о значитель�
ной функциональной перегрузке почек. Тяжесть сос�
тояния больных и характер бронхолегочного про�
цесса тесно взаимосвязаны с уровнем накопления
среднемолекулярных пептидов. Полученную при ис�
следовании СМП1 и СМП2 информацию следует от�
нести к «скрининговой», поскольку она не дает воз�
можности представить особенности распределения
и выведения субстратов ЭИ. Более полную характе�
ристику метаболического статуса больных муковис�
цидозом параллельно с изучением среднемолекуляр�
ных пептидов дало исследование других биохими�
ческих субстратов ЭИ.

Уровень ВНСММ на эритроцитах больных муко�
висцидозом превышал значение нормы в 1,2 раза 
(p < 0,001). Независимо от тяжести заболевания со�
держание эритроцитарных ВНСММ существенно
отклонялось в сторону более высоких значений по
сравнению с контрольной группой: при средней сте�
пени тяжести – 25,56±1,69 у. е. (p < 0,01), а при тяже�
лой форме – 25,91±0,95 у. е. (p < 0,05). Склонность к
более высокому содержанию ВНСММ на эритроци�
тах наблюдалась при обострении бронхолегочного
процесса: уровень эритроцитарных ВНСММ был ра�
вен 27,12±1,49 у. е. (норма 20,85±0,31; p < 0,001); при
его неполной клинико�лабораторной ремиссии –
24,56±1,95 у. е. относительно нормы (p < 0,1; p > 0,05),
хотя достоверных различий в значении ВНСММ на
эритроцитах между подгруппами в зависимости от
фазы бронхолегочного процесса не установлено. Вы�
явлено, что повышенные значения ВНСММ на эрит�
роцитах были свойственны преобладающему боль�
шинству детей с муковисцидозом (75% наблюдений).
Установлено, что повышение от уровня нормы на�
копления ВНСММ в плазме больных происходило с
большей силой, чем на эритроцитах, хотя общий пул
среднемолекулярных веществ на эритроцитах пре�
обладал над таковым в плазме. Уровень ВНСММ
плазмы у больных, страдающих муковисцидозом,
превышал значение в контрольной группе в 1,8 раза
(p < 0,001). Крайне высокие значения плазменных
ВНСММ (от 14 у. е. и выше) среди детей с муковисци�
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Т а б л и ц а  1

Ур о в е н ь  С М П 1 ,  С М П 2 в  с ы в о р о т к е  к р о в и  ( е д .  э ) ,  

с о д е р ж а н и е  В Н С М М  ( у с л .  е д . ) ,  О П  ( г / л )  к р о в и ,  

м о ч и  и  и н д е к с  и н т о к с и к а ц и и  ( И И )  к р о в и  у  д е т е й ,  

б о л ь н ы х  м у к о в и с ц и д о з о м  ( M ± m )

Группа обследованных детей
Показатель

здоровые с муковисцидозом
р

СМП1 сыворотки 0,230±0,010 0,280±0,015

n 20 15
< 0,01

СМП2 сыворотки 0,280±0,020 0,316±0,018

n 20 15

ВНСММ эритроцитов 20,85±0,31 25,84±1,23

n 60 20
< 0,001

ВНСММ плазмы 7,13±0,14 12,59±0,93

n 60 20
< 0,001

ВНСММ мочи 27,01±0,75 35,55±6,29

n 60 20

ОП эритроцитов 0,19±0,020 0,31±0,035

n 20 20
< 0,01

ОП плазмы 0,11±0,010 0,25±0,028

n 20 20 < 0,001

ОП мочи 1,35±0,08 1,87±0,19

n 20 20
< 0,05

ИИ крови 4,94±0,20 10,98±1,24

n 20 20
< 0,001

Примечание: n – число обследованных детей;
р – достоверность различий показателей между группами 

больных муковисцидозом и здоровых детей.

Т а б л и ц а  2

П о к а з а т е л и  а к т и в н о с т и  в  к р о в и  ф е р м е н т о в  

р е д о к с - с и с т е м ы  гл у т а т и о н а  у  д е т е й  

п р и  м у к о в и с ц и д о з е  ( M ± m )

Группа обследованных детей
Показатель

здоровые с муковисцидозом
р

ГТ эритроцитов,
мкМ/мин x г Hb 1,32±0,12 2,19±0,21

n 20 13
< 0,01

ГТ плазмы,
мкМ/мин x л 2,42±33 5,32±0,42

n 20 15
< 0,001

ГТ эритроцитов
мкМ/мин x г Hb 2,85±0,11 2,48±0,13

n 20 15
< 0,05

ГП эритроцитов,
мкМ/мин x г Hb 598±35 495,49±17,83

n 20 14
< 0,05

Примечание: n – число обследованных детей
р – достоверность различий показателей между группами 

больных муковисцидозом и здоровых детей.
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дозом были обнаружены в 30% случаев, независимо
от состояния бронхолегочного процесса. В обеих
фазах содержание ВНСММ в плазме у больных муко�
висцидозом превышало значение в контрольной
группе: при неполной клинико�лабораторной ремис�
сии – 10,44±1,22 у. е. (p < 0,01), а при обострении –
14,75±1,06 у. е. (p < 0,001) с достоверно наибольшим
значением (p < 0,02).

Тяжесть состояния детей, обусловленная в одних
случаях в большей степени поражением бронхоле�
гочной системы, а в других – патологическим про�
цессом органов пищеварения, также оказывала влия�
ние на уровень плазменных ВНСММ при муковисци�
дозе. Показатель ВНСММ плазмы как при средней,
так и при тяжелой степени значительно превышал
уровень нормы (p < 0,001; p < 0,001). При этом накоп�
ление данного субстрата эндогенной интоксикации
по мере утяжеления состояния возрастало – 
от 11,38±1,03 до 15,45±1,76 у. е. (p < 0,1; p > 0,05).

Таким образом, тяжесть и фаза заболевания от�
четливо влияли на уровень плазменных ВНСММ при
муковисцидозе. Повышение уровня ВНСММ плазмы
регистрировалось у 85% детей. Доказано наличие за�
метной обратной взаимозависимости между
ВНСММ плазмы больных муковисцидозом и содер�
жанием альбуминовой фракции белка, обладающей
дезинтоксикационной функцией (r = �0,59±0,16; 
p < 0,01; уравнение регрессии: альбумин = 66,99±0,84
х ВНСММ плазмы и ВНСММ плазмы = 36,06±0,42 х
альбумин).

Уровень ВНСММ в моче при муковисцидозе не
отличался от этого показателя у здоровых детей. В то
же время индивидуальный анализ показал разнонап�
равленный спектр отклонений ВНСММ в моче: у
20% детей с муковисцидозом концентрация ВНСММ
была в пределах нормы; у 40% – снижена и у 40% –
повышена. Возможно, одна из причин повышенного
уровня ВНСММ мочи при муковисцидозе – извест�
ный факт ускоренного метаболизма лекарственных
препаратов в печени и увеличенного почечного кли�
ренса [13]. Вместе с тем в работах последних лет 
[14, 15] указывается, что до 80% детей с муковисцидо�
зом имеют дисметаболическую нефропатию, в осно�
ве которой лежит дестабилизация клеточных мемб�
ран. Поэтому мы не исключаем, что нарушения функ�
ции плазматических мембран почечной паренхимы
могут приводить к нарушению выведения ВНСММ 
с мочой, что наблюдалось в наших исследованиях 
у 40% пациентов.

Содержание ОП в крови у больных муковисцидо�
зом было повышено: на эритроцитах – в 1,6 раза от�
носительно нормы (p < 0,01), а в плазме – в 2,3 раза 
(p < 0,001). Повышенный уровень накопления ОП ре�
гистрировали на эритроцитах у 55% детей, а в плаз�
ме – у 80%. Статистически значимых различий в

уровне ОП на эритроцитах и в плазме в зависимости
от фазы бронхолегочного процесса и степени тяжес�
ти больных не установлено. Обращал на себя внима�
ние тот факт, что накопление ОП в плазме имело
сильную положительную корреляционную связь со
степенью выраженности воспаления в слизистой
оболочке двенадцатиперстной кишки: r = 0,90±0,14
(p < 0,05).

При муковисцидозе установлена высокая кон�
центрация ОП в моче, превышающая в 1,4 раза зна�
чение нормы (p < 0,05). Данный фактор может быть
рассмотрен с позиций компенсаторного защитного
механизма поддержания гомеостаза, направленного
на снижение уровня ЭИ. Повышенный уровень выве�
дения ОП с мочой установлен более чем в половине
наблюдений (55%).

Степень тяжести токсемии при муковисцидозе
более объективно была подтверждена при исследо�
вании интегративного индекса интоксикации крови:
в среднем он достигал 10,98±1,24, что в два раза вы�
ше нормы (p < 0,001). Мы обратили внимание на то,
что независимо от фазы бронхолегочного процесса
интегративный показатель токсемии повышался,
значительно отличаясь от уровня у здоровых детей:
при неполной ремиссии процесса – 11,25±2,12, а при
обострении – 10,72±1,41. В определенной степени
такая динамика показателей была связана со сменой
доминирующего источника эндотоксикоза (от брон�
холегочной системы к органам пищеварения) и сви�
детельствовала о стойко высоком уровне эндогенной
интоксикации и прогрессирующем течении заболе�
вания. У больных с тяжелым и средней степени 
тяжести состоянием ИИ крови не отличались – соот�
ветственно 10,98±1,59 и 11,02±1,80, что, вероятно, 
было связано с более значительным уровнем фильт�
рации эндотоксинов у тяжелых больных. ИИ крови
при муковисцидозе был повышен у преобладающего
большинства детей (85% случаев).

Результаты проведенных исследований процес�
сов биотрансформации у детей, больных муковис�
цидозом, свидетельствуют об их глубоких наруше�
ниях (табл. 2). Исследование ферментов редокс�
системы глутатиона выявило разнонаправленный
характер их изменений при муковисцидозе, прояв�
ляющийся повышением в эритроцитах, плазме 
активности ГТ и снижением уровня в эритроцитах
ГР и ГП. Активность ГТ эритроцитов возрастала у
больных в 1,7 раза по сравнению с нормой 
(p < 0,01); этот показатель был превышен в 85% слу�
чаев. У детей с муковисцидозом высокий уровень
данного фермента наблюдался как при средней
(2,44±0,31 мкМ/мин х г Hb), так и при тяжелой сте�
пени (2,02±025 мкМ/мин х Hb) состояния боль�
ных, а также при обострении и неполной ремиссии
хронического бронхолегочного процесса (соответ�
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ственно 2,20±0,19 и 2,18±0,49 мкМ/мин х г Hb). 
Это свидетельствует о высоком напряжении меха�
низмов детоксикации с участием ГТ, осуществляе�
мых в реакциях конъюгации, а также путем некова�
лентного связывания фермента с огромным количе�
ством гидрофобных веществ в клетке, в том числе
антибиотиков, и ковалентного – с сильными элект�
рофилами – активными метаболитами многих кан�
церогенов [4]. Усиление активности ГТ, контроли�
рующей ПОЛ на этапе разветвления свободноради�
кальной цепи, направлено также на обезврежива�
ние токсичных продуктов свободнорадикальных
реакций [16]. Одновременно с повышением уровня
исследуемого фермента в эритроцитах наблюда�
лось его возрастание в плазме с превышением нор�
мы в 2,2 раза (p < 0,001). Индуцирование ГТ плазмы
отмечено у всех детей с муковисцидозом. Зависи�
мость уровня фермента от тяжести состояния боль�
ных, как и от фазы бронхолегочного процесса, уста�
новить не удалось. Считаем, что высокий уровень
детоксикационного фермента ГТ у детей с муковис�
цидозом является механизмом адаптации и компен�
сации в условиях агрессивного воздействия продук�
тов эндогенной интоксикации. Доказано, что нали�
чие «нулевого» генотипа глутатион�S�трансферазы
М1 (GSTM 10/0) утяжеляет клинику муковисцидоза
[17]. 

На фоне роста активности ГТ в крови отмеча�
лось снижение ГР эритроцитов до 2,45±0,13
мкМ/мин х г Hb при норме 2,85±0,11мкМ/мин х 
г Hb (p < 0,05). Дефицит ГР эритроцитов был уста�
новлен у 60% больных муковисцидозом. В 40% наб�
людений активность фермента не выходила за гра�
ницы колебаний у здоровых детей. Падение уровня
ГР при муковисцидозе – по�видимому, следствие низ�
кой обеспеченности организма рибофлавином.

Поскольку у больных муковисцидозом снижение
ГР, регенерирующей восстановленный глутатион,
происходит на фоне повышения ГТ, полагаем, что
реакции, использующие глутатион, преобладают над
его синтезом. Данный дисбаланс свидетельствует о
напряженности механизмов биохимической защиты
организма.

Активность другого фермента редокс�системы
глутатиона – ГП – у детей с муковисцидозом была в
1,2 раза ниже нормы (p < 0,05). Отмечено, что сте�
пень активности ГП эритроцитов зависела от фазы
бронхолегочного процесса. Самый низкий по срав�
нению с нормой (598±35 мкМ/мин х г Hb) показа�
тель был отмечен при обострении процесса –
469,37±25,02 мкМ/мин х г Hb (p < 0,01); в фазе ремис�
сии уровень энзима повышался до 530,32±18,28
мкМ/мин х г Hb (p < 0,1; p > 0,05), но не достигал нор�
мы. Угнетение активности ГП, ответственной за ути�
лизацию липопероксидов и перекиси водорода, неб�

лагоприятно, так как поддерживает накопление ток�
сических продуктов в клетке и дестабилизирует сос�
тояние клеточных мембран. Полагаем, что снижен�
ная активность ГП при муковисцидозе в первую оче�
редь связана с недостаточной обеспеченностью ор�
ганизма больных селеном. С другой стороны, извест�
но, что ГП И ГТ находятся в конкурентных отноше�
ниях, поэтому на фоне активации ГТ возможно неко�
торое ингибирование ГП.

У детей с муковисцидозом по сравнению со здо�
ровыми детьми выявлены значительные отклоне�
ния в содержании биохимических субстратов эндо�
генной интоксикаци. Обнаружена тесная взаимо�
связь выраженности эндогенной интоксикации 
с клиническими особенностями заболевания – 
его фазой, тяжестью. Это позволяет использовать
параметры ЭИ в диагностике, прогнозе, оценке эф�
фективности лечения и его совершенствовании.
Развитие эндогенной интоксикации при данной па�
тологии определяется многими факторами, в том
числе ранее выявленными глубокими нарушения�
ми барьерной функции пищеварительного тракта
[18], а также установленной недостаточностью де�
токсикационной и синтетической функции печени
и выделительной способности почек. Выявленные
выраженные изменения процессов биотрансфор�
мации на всех этапах течения муковисцидоза лежат
в основе инициирования и поддержания постоян�
но высокого уровня эндогенной интоксикации у
данной категории больных. Кроме того, к перечис�
ленным механизмам при муковисцидозе присоеди�
няется угнетение нереспираторных функций лег�
ких. Известно, что по нереспираторным функциям
легкое рассматривается как орган детоксикации,
экскреции и метаболической коррекции сред орга�
низма [19]. У детей, страдающих муковисцидозом,
поврежденное легкое становится источником 
токсемии. 

ВЫВОДЫ

Полученные в ходе исследования данные показы�
вают, что одним из путей оптимизации лечения му�
ковисцидоза представлялся поиск лечебных средств
с широким эффектом восстановительного действия,
направленного прежде всего на стимуляцию соб�
ственных защитных механизмов организма ребенка.
Применение в комплексной терапии детей с муко�
висцидозом вобензима, препарата системной энзи�
мотерапии, наряду с положительным влиянием 
на клиническую симптоматику сопровождалось 
(на уровне достоверных различий – p < 0,05) детокси�
цирующим воздействием и позитивными сдвигами
процессов биотрансформации.
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