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ЛЕЧЕНИИ ОБОСТРЕНИЯ БРОНХОЛЕГОЧНОГО  
ПРОЦЕССА У ПАЦИЕНТОВ С НОРМАЛЬНЫМ И 
НАРУШЕННЫМ УГЛЕВОДНЫМ ОБМЕНОМ
Шмарин В.В.1, 2, Пухальская Д.А.1, Красовский С.А.1, 3, 
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Резюме. Муковисцидоз (МВ) – одно из наиболее частых аутосомно-рецессивных наследственных 
заболеваний. Первичный генетический дефект при МВ связан с мутацией в гене CFTR, который ко-
дирует белок клеточной мембраны, представляющий собой цАМФ-зависимый хлорный канал. Ос-
новными фенотипическими проявлениями МВ являются хроническая обструктивная болезнь легких 
с бронхоэктазами, персистирующей инфекцией (St. aureus, Ps. aeruginosa, B. cepacia) и аберрантной 
воспалительной реакцией, а также недостаточность экзокринной функции поджелудочной железы 
с синдромом мальабсорбции, гипотрофией и замедлением роста. Дефицит функционального белка 
CFTR сопровождается расстройством метаболизма β-клеток поджелудочной железы, вызывающим 
расстройство углеводного обмена и развитие диабета, ассоциированного с МВ. Целью данной рабо-
ты явилось сравнение динамики маркеров воспаления у больных муковисцидозом с нормальным и 
нарушенным углеводным обменом в период обострения бронхолегочного процесса. В исследовании 
принимали участие 10 больных с нарушением толерантности к глюкозе (группа 1) и 24 пациента с 
нормальным углеводным обменом (группа 2). Пациенты двух групп статистически значимо не разли-
чались между собой по демографическим признакам, по показателям функции внешнего дыхания и 
весоростового индекса, по количеству носителей мутации F508del, а также по количеству лиц, инфи-
цированных Ps. aeruginosa и B. cepacia complex. Забор крови проводили дважды: до и после рутинного 
курса антибиотикотерапии. В полученных образцах плазмы крови определяли содержание антител к 
одно- и дву-цепочечной ДНК (ss-ДНК-IgG, ds-ДНК-IgG, соответственно), уровень гормонов (деги-
дроэпиандростерон (ДГЭА) и ДГЭА-сульфат), С-реактивного белка (СРБ) и Мn-зависимой суперок-
сиддисмутазы (Mn-SOD), а также концентрацию цитокинов (фактор некроза опухолей-α (TNFα), 
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интерферон-γ (IFNγ), IFNα, тканевый фактор роста-β1 (TGF-β1), интерлейкин-4 (IL-4), IL- 6, IL-10, 
IL-17A). Исследование перечисленных выше биомаркеров проводили с помощью коммерческих им-
муноферментных наборов.

Полученные результаты показывают, что антибиотикотерапия не оказывала существенного вли-
яния на уровень маркеров воспаления в группе пациентов с нарушением углеводного обмена. В то 
время как у пациентов с нормальным углеводным обменом лечение антибиотиками приводило к ста-
тистически значимому снижению провоспалительных факторов в плазме крови. Полученные резуль-
таты могут быть связаны как с низкой эффективностью антибиотикотерапии, так и развитием абер-
рантной воспалительной реакции у пациентов с нарушением толерантности к глюкозе. 

Ключевые слова: аберрантное воспаление, нарушение толерантности к глюкозе, муковицидоз, цитокины, бронхолегочный 
процесс, цитокины

DYNAMICS OF INFLAMMATORY MARKERS IN PATIENTS WITH 
NORMAL AND IMPAIRED GLUCOSE METABOLISM DURING 
LUNG EXACERBATION TREATMENT
Shmarin V.V.a, b, Pukhalskaya D.A.a, Krasovsky S.A.a, c, 
Chudakova Yu.M.a, Martynov A.V.a, Shmarina G.V.a, d
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Abstract. Cystic fibrosis (CF) is one of the most common autosomal-recessive inherited diseases. 
The primary genetic defect in CF is aligned CFTR gene mutation which encodes a membrane protein 
functioning as cAMP-depended chloride channel. Classic phenotypical manifestations of CF include chronic 
obstructive pulmonary disease with bronchiectasis, persisting infection (St. aureus, Ps. aeruginosa, B. cepacia) 
and aberrant inflammatory response, as well as exocrine pancreatic insufficiency with malabsorption, 
hypotrophy and growth retardation. CFTR deficiency is also accompanied by β-cell pancreatic dysfunction, 
causing glucose metabolism disturbances and CF-related diabetes. The aim of the study was the comparison of 
inflammatory markers dynamics in patients with normal and disturbed glucose metabolism during pulmonary 
exacerbation treatment. The study included 10 patients with impaired glucose tolerance (Group 1) and 24 
patients with normal carbohydrate metabolism (Group 2). Patients of the two groups did not significantly differ 
in demographic characteristics, pulmonary function test and body mass index parameters, as well as in the 
number of F508del mutation carriers and in the number of those who were infected with Ps. aeruginosa and 
B. cepacia complex. Blood sampling was performed twice: before and after a routine course of antibiotic therapy. 
Plasma levels of biomarkers including the antibodies to single- and double-stranded DNA (ss-DNA-IgG, ds-
DNA-IgG, respectively), the hormones (dehydroepiandrosterone (DHEA) and DHEA sulfate), C-reactive 
protein (CRP), Mn-dependent superoxide dismutase (Mn-SOD), and the cytokines (tumor necrosis factor-α 
(TNFα), interferon-γ (IFNγ), IFNα, tissue growth factor-β1 (TGF-β1), interleukin-4 (IL-4), IL-6, IL-10, 
IL- 17A) were assessed using commercial immunoassay kits. Our study shows that antibiotic treatment did 
not have a sufficient influence on levels of inflammatory markers in patients with disturbances of glucose 
metabolism while patients with normal glucose tolerance demonstrated a significant reduction in inflammatory 
marker values after the therapy. The data may suggest both impaired effectivity of antibiotic treatment and 
aberrant inflammatory response in patients with glucose intolerance. 

Keywords: aberrant inflammatory response, glucose intolerance, cystic fibrosis, cytokines, pulmonary exacerbation, cytokines

Введение
Муковисцидоз (МВ) – одно из наиболее рас-

пространенных аутосомно-рецессивных наслед-
ственных заболеваний. Первичный генетический 
дефект при МВ связан с мутацией гена CFTR, 

который кодирует белок клеточной мембраны, 
представляющий собой цАМФ-зависимый ани-
онный канал [1]. Показано, что белок CFTR не 
просто осуществляет транспорт хлоридов и би-
карбонатов через апикальную поверхность эпите-
лиальных клеток, но и регулирует другие ионные 
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каналы, включая внешние регуляторные каналы 
для ионов хлора, каналы для ионов натрия, ка-
лия и кальция [10]. Нарушение транспорта ионов 
хлора между клетками и межклеточной жидко-
стью приводит к повышенному всасыванию на-
трия и воды клетками эпителия, в результате чего 
повышается вязкость секретов респираторного 
тракта, кишечника, поджелудочной железы, по-
чек и половых желез [10]. Дефицит ионов бикар-
боната в секретах приводит к снижению рН и 
гиперпродукции слизи, что усугубляет наруше-
ние локального гомеостаза слизистых оболочек и 
протоков экзокринных желез [2, 13]. Таким обра-
зом, основными фенотипическими проявления-
ми МВ являются хроническая обструктивная бо-
лезнь легких с бронхоэктазами, персистирующей 
инфекцией (St. aureus, Ps. aeruginosa, B. cepacia) и 
аберрантной воспалительной реакцией, а также 
недостаточность экзокринной функции подже-
лудочной железы с синдромом мальабсорбции, 
гипотрофией и замедлением роста [1]. Дефицит 
функционального белка CFTR сопровождается 
расстройством метаболизма β-клеток поджелу-
дочной железы, вызывающим нарушение угле-
водного обмена и развитие диабета, ассоцииро-
ванного с МВ.

Нарушение регуляции углеводного обмена у 
пациентов с МВ связано не только с деструкци-
ей β-клеток поджелудочной железы вследствие 
первичного генетического дефекта и локального 
воспаления [5, 6], но и с недостаточной секреци-
ей инсулина и развитием инсулинорезистентно-
сти [7, 11]. Недостаточность секреции инсулина у 
больных МВ клинически проявляется как неспо-
собность ответить на стимуляцию глюкозой не-
медленной продукцией адекватного количества 
гормона. У многих пациентов с МВ отмечается 
высокий уровень постпрандиальной гликемии, 
но нормальный уровень глюкозы натощак [3]. 
Исследование молекулярно-клеточных механиз-
мов показало, что дефицит белка CFTR нарушает 
работу других ионных каналов (АТФ-зависимые 
калиевые каналы, Ca2+-зависимый хлорный ка-
нал Аноктамин 1 (ANO1)) в β-клетках поджелу-
дочной железы [4, 7]. В результате на стимуляцию 
высокими концентрациями глюкозы β-клетки 
пациентов с МВ отвечают неполной деполяриза-
цией мембраны, нарушением примирования ин-
сулиновых гранул и торможением их потенцил-
зависимого экзоцитоза [4, 7]. 

Нарушения углеводного обмена существенно 
утяжеляют течение бронхолегочного процесса и 
усугубляют иммунологические отклонения у па-
циентов с МВ [8]. 

Целью данной работы явилось сравнение ди-
намики маркеров воспаления у больных му-
ковисцидозом с нормальным и нарушенным 

углеводным обменом в период обострения брон-
холегочного процесса.

Материалы и методы
Пациенты
В исследовании принимали участие 34 паци-

ента с муковисцидозом (МВ) в возрасте 18-36 лет 
(средний возраст 25 лет). Все пациенты находи-
лись на активном диспансерном наблюдении 
в НИИ пульмонологии Минздравсоцразвития 
РФ, где регулярно (каждые 3-6 месяцев) обсле-
довались и получали антибактериальную тера-
пию. Диагноз «муковисцидоз» был поставлен 
на основании данных потовой пробы (уровень 
хлоридов пота более 60 мМ/л), типичных клини-
ческих симптомов заболевания и/или выявления 
мутаций гена CFTR. Среди участников исследо-
вания 22 пациента были гомо- или гетерозигот-
ными носителями мутации F508del. У 12 пациен-
тов были обнаружены менее распространенные 
мутации гена CFTR. Нарушение метаболизма 
углеводов определяли с помощью орального те-
ста на толерантность к глюкозе, проведенного в 
соответствии с практическими рекомендациями 
Европейского Общества Муковисцидоза [12]. 
В зависимости от состояния углеводного обмена 
пациенты были разделены на 2 группы. В груп-
пу 1 входили 10 пациентов с муковисцидоз-за-
висимым сахарным диабетом или нарушением 
толерантности к глюкозе. Группа 2 включала 
пациентов без нарушений углеводного обмена 
(n = 24). Характеристика пациентов по группам 
приведена в таблице 1.

Забор крови и исследование маркеров вос-
паления проводили дважды: при поступлении 
пациента в клинику (до проведения рутинного 
курса антибиотикотерапии) и перед выпиской 
(после проведения курса антибиотикотерапии). 
Подробная схема исследования представлена на 
рисунке 1.

Определение уровня маркеров воспаления в об-
разцах плазмы

Содержание антител к одно- и дву-цепочечной 
ДНК (ss-ДНК-IgG, ds-ДНК-IgG, соответствен-
но), уровень гормонов (дегидроэпиандросте-
рон (ДГЭА) и ДГЭА-сульфат), С-реактивного 
белка (СРБ) и Мn-зависимой супероксиддис-
мутазы (Mn-SOD), а также концентрации ци-
токинов (фактор некроза опухолей-α (TNFα), 
интерферон-γ (IFNγ), IFNα, тканевый фактор 
роста-β1 (TGF-β1), интерлейкин-4 (IL-4), IL-6, 
IL-10, IL-17A) в плазме пациентов определяли с 
помощью коммерческих иммуноферментных на-
боров.

Статистический анализ
Различия между группами оценивали с помо-

щью U-критерия Манна–Уитни и точного кри-
терия Фишера.
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ТАБЛИЦА 1. ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ ПАЦИЕНТОВ

TABLE 1. DEMOGRAPHIC AND CLINICAL CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS

Пациенты / Patients

p
с нарушениями 

углеводного обмена 
with glucose metabolism 

disturbance
(n = 10)

без нарушений 
углеводного обмена

with normal glucose 
metabolism

(n = 24)
Возраст (годы)
Age (years) 23,6±3,5 25,3±3,9 0,3860

Пол (М/Ж)*
Sex (M/F)* 4/6 12/12 0,7146

Весо-ростовой индекс (кг/м2)
Body mass index (kg/m2) 18,0±1,6 18,5±1,4 0,4713

Носители мутации F508del* 
F508del carriers* 5/10 (50,0%) 17/24 (70,8%) 0,2713

Хроническое инфицирование
Chronical infection with
P. aeruginosa* 7/10 (77,0%) 15/24 (62,5%) 1,0000
B. cepacia complex* 2/10 (20,0%) 4/24 (16,7%) 1,0000
ФЖЕЛ (% от должного значения)
FVC (% of the predicted value) 71,6±3,9 75,8±3,3 0,2801

ОФВ1 (% от должного значения)
FEV1 (% of the predicted value) 52,5±4,4 53,7±3,5 0,8860

Примечание. * – статистический анализ данных проводили с использованием точного критерия Фишера. Значения 
возраста, весо-ростового индекса, а также показателей функции внешнего дыхания представлены как среднее ± 
станд. ошибка; межгрупповые различия оценивали с помощью критерия Манна–Уитни; ФЖЕЛ – форсированная 
жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1 секунду.

Note. *, the data were analyzed using Fisher exact test. Age, BMI, FVC and FEV1 values are shown as the mean ± standard error 
of the mean; the differences between the groups were assessed using Mann–Whitney U Test. BMI, body mass index; FVC, forced 
vital capacity (% of predicted values); FEV1, forced expiratory volume exhaled during the first second (% of predicted values).

Рисунок 1. Схема исследования
Figure 1. Study design

34 пациента
(возраст: 25±5 лет; М/Ж: 20/14)

34 patients
(age: 25±5 years; М/F: 20/14)

Группа 1 (n = 10)
c нарушениями углеводородного обмена

Group 2 (n = 10)
with glucose metabolism disturbances

Группа 2 (n = 24)
без нарушений углеводородного обмена

Group 2 (n = 24)
normal glucose metabolism

Исследование маркеров воспаления
Biomarkers analysis

До проведения рутинного курса
терапии антибиотиками

Before routine course of antibiotic  
therapy

После проведения рутинного курса
терапии антибиотиками

After routine course of antibiotic  
therapy
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Результаты и обсуждение
 Как видно из данных, приведенных в табли-

це 1, группы пациентов статистически значимо 
не различались между собой по демографиче-
ским признакам, по показателям функции внеш-
него дыхания и весоростового индекса, по ко-
личеству носителей мутации F508del, а также по 
количеству лиц, инфицированных P. aeruginosa и 
B. cepacia complex. Исследование динамики мар-
керов воспаления в плазме показало, что лабо-
раторные показатели пациентов с нормальным 

углеводным обменом претерпевали существен-
ные изменения в процессе курса антибиотико-
терапии. Так, в образцах плазмы этих пациентов 
было отмечено умеренное, но статистически зна-
чимое повышение уровня ds-ДНК-IgG, а также 
существенное снижение концентрации маркеров 
воспаления (СРБ, IFNα, IL-6, TGF-β1, Mn-SOD) 
и ДГЭА-S (табл. 2). У пациентов с нарушениями 
углеводного обмена было обнаружено статисти-
чески значимое снижение только двух параме-
тров: СРБ и IFNα. 

ТАБЛИЦА 2. ДИНАМИКА МАРКЕРОВ ВОСПАЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С МУКОВИСЦИДОЗОМ 

TABLE 2. PLASMA BIOMARKERS DYNAMICS IN CYSTIC FIBROSIS PATIENTS

Биомаркеры / Biomarkers Группа 1 / Group 1 Группа 2 / Group 2
Чувстви-

тельность
Sensitivity

До лечения
Before 

treatment

После 
лечения

After treatment
р

До лечения
Before 

treatment

После лечения
After treatment р

СРБ 
CRP

0,05 мг/л
0.05 mg/L 5,4±0,9 1,1±0,1 0,0093 6,9±0,5 2,8±0,6 < 

0,0001

ss-ДНК-IgG 
ss-DNA-IgG

2 МЕ/мл 
2 IU/mL 9,8±0,2 10,0±0,3 0,9594 10,3±0,3 10,3±0,2 0,9544

ds-ДНК-IgG
ds-DNA-IgG

2 МЕ/мл 
2 IU/mL 42,8±14,1 51,3±17,5 0,7213 94,6±22,1* 88,1±26,4 0,0425

IFNαα 5 пг/мл 
5 pg/mL 28,0±3,6 22,1±2,5 0,0166 33,0±3,8 29,2±4,1 0,0299

IFNγγ 20 пг/мл 
20 pg/mL 283,0±188,6 148,5±70,1 0,5076 279,1±166,8 370,8±231,0 0,4929

TGF-ββ1 8,6 пг/мл 
8.6 pg/mL 11749,9±4210,3 13308,7±2768,6 0,6465 17617,3±3415,5 9396,6±2245,6** 0,0056

IL-4 2 пг/мл 
2 pg/mL 18,2±2,4 18,0±2,2 0,9528 28,2±5,6 23,4±4,2 0,1985

IL-6 5 пг/мл 
5 pg/mL 16,2±4,6 10,4±4,4 0,1141 34,3±14,0 9,8±1,1 0,0027

IL-10 5 пг/мл 
5 pg/mL 11,0±1,5 9,9±1,5 0,2845 20,7±8,8 19,6±9,9 0,1161

IL-17A 20 пг/мл 
20 pg/mL 173,4±88,9 216,4±129,1 0,9594 195,7±95,7 212,6±111,7 0,8639

Mn-SOD 100 пг/мл 
100 pg/mL 263,9±30,9 223,0±24,5 0,4446 289,5±23,8 217,4±17,8 0,0066

ДГЭА
DHEA

0,15 нг/мл 
0.15 ng/mL 6,0±0,9 5,3±0,6 0,3863 4,9±0,4  5,7±0,9 0,8864

ДГЭА-S
DHEA-S

0,005 мкг/мл
0.005 µg/mL 2,0±0,4 2,4±0,8 0,3863 2,0±0,3 1,5±0,3 0,0011

Примечание. Данные представлены в виде среднего значения ± ошибка среднего. Внутригрупповые различия 
оценивали с помощью парного критерия Вилкоксона. * – p = 0,0553; ** – p = 0,0787 по сравнению с группой 1 
(критерий Манна–Уитни). Группа 1 – пациенты с нарушением углеводного обмена, группа 2 – пациенты с нормальным 
углеводным обменом.

Note. The data are shown as the mean±standard error of the mean. Within-group changes were evaluated using Wilcoxon’s paired 
test. *, p = 0.0553; **, p = 0.0787 in comparison to Group 1 (Mann–Whitney U Test). Group 1 includes patients with glucose 
metabolism disturbance, Group 2 includes patients with normal glucose tolerance.
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Сравнение лабораторных показателей паци-
ентов двух групп выявило устойчивую тенденцию 
(р = 0,055) к повышению уровня ds-ДНК-IgG у 
больных с нормальным углеводным обменом в 
точке «до лечения». В точке «после лечения» было 
обнаружено приближающееся к уровню стати-
стической значимости снижение концентрации 
TGF-β1 в группе 2 по сравнению с уровнем дан-
ного цитокина в группе 1 (р = 0,0787). Анализ 
динамики TGF-β1 показал, что в группе пациен-
тов с нормальным углеводным обменом уровень 
этого цитокина снижался после курса антибио-
тикотерапии. В группе больных с нарушениями 
углеводного обмена, напротив, значение меди-
аны концентрации TGF-β1 повышалось более 
чем в 2 раза. Однако данное изменение не дости-
гало уровня статистической значимости. Высо-
кий уровень TGF-β1 у пациентов с хроническим 
бронхолегочным процессом прямо коррелирует с 

интенсивностью фибротических процессов и яв-
ляется признаком «старения» иммунной системы 
[9].

Заключение
Таким образом, полученные результаты по-

казывают, что уровень антител к одно- и двуце-
почечной ДНК у пациентов с хроническим брон-
холегочным процессом мало зависит от стадии 
обострения или ремиссии заболевания. У паци-
ентов с нарушением углеводного обмена концен-
трация антител к ДНК ниже, чем у пациентов с 
нормальным углеводным обменом. Маркеры 
воспаления в группе пациентов с нарушением 
углеводного обмена менее чувствительны к анти-
биотикотерапии, чем соответствующие параме-
тры в группе пациентов с нормальным углевод-
ным обменом.
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