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Резюме

Многочисленные эпидемиологические исследования демонстрируют, что самое частое орфанное заболевание во всем 
мире — муковисцидоз может протекать не изолированно, а сочетаться и с другими тяжелыми заболеваниями. Самым 
частым таким сочетанием во всех популяциях традиционно является кистозный фиброз и целиакия, которые с одной 
стороны отличаются ведущим механизмом воспаления, при муковисцидозе — хроническое микробное воспаление, 
при целиакии — аутоиммунное, с другой стороны эти два заболевания имеют ряд общих звеньев патогенеза, в част-
ности, реализуя синдром мальабсорбции, который лишь затрудняет своевременную диагностику этих сочетанных 
патологических состояний. Кроме того, авторы обзора литературы делают акцент на клинических примерах позднего 
выявления аутоиммунной непереносимости глютена на фоне кистозного фиброза. А также рассматривают сочетание 
муковисцидоза и с другими тяжелыми, инвалидизирующими заболеваниями (ревматоидный артрит, фенилкетонурия, 
онкологические заболевания), которые порою требуют серьезного изменения терапевтической тактики.

Ключевые слова: муковисцидоз, целиакия, диагностика, болезнь Крона, язвенный колит, реаматоидный артрит, хро-
ническая болезнь почек, микробиом
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Summary

Numerous epidemiological studies demonstrate that cystic fi brosis, the most common orphan disease in the world, can not 
occur in isolation, but can be combined with other serious diseases. The most common such combination in all populations 
is traditionally cystic fi brosis and celiac disease, which, on the one hand, diff er in the leading mechanism of infl ammation, in 
cystic fi brosis — chronic microbial infl ammation, in celiac disease — autoimmune, on the other hand, these two diseases have 
a number of common pathogenesis links, in particular, realizing the syndrome of malabsorption, which only complicates the 
timely diagnosis of these combined pathological conditions. In addition, the authors of the literature review focus on clinical 
examples of late detection of autoimmune gluten intolerance against the background of cystic fi brosis. They also consider 
the combination of cystic fi brosis with other severe, disabling diseases (rheumatoid arthritis, phenylketonuria, oncological 
diseases), which sometimes require a serious change in therapeutic tactics.

Keywords: cystic fi brosis, celiac disease, diagnosis, Crohn’s disease, ulcerative colitis, rheamatoid arthritis, chronic kidney 
disease, microbiome
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Муковисцидоз и целиакия

Муковисцидоз (МВ) (CF, Cystic fibrosis; OMIM: 
219700) – частое наследственное моногенное заболе-
вание (1:2500 новорожденных в Европе и 1:9–10 000 
в РФ), обусловленное мутациями в гене CFTR [1–5]. 
Для РФ характерно самое высокое разнообразие ге-
нетических вариантов CFTR, наличие генетических 
вариантов, редко встречающихся в мире и высокая 
частота мутаций, встречающихся однократно, из 
которых преобладают мутации, не входящие в меж-
дународные базы данных [1]. В Регистр больных МВ 
2020 г. были включены данные 3722 пациентов [1]. 
Кроме того, генофенотипическое разнообразие 
усиливают гены-модификаторы, не относящиеся 
к CFTR. Эпидемиологических исследований ча-
стоты глютен- ассоциированных заболеваний (ГАЗ) 
при МВ в РФ до сих пор не проводилось, хотя, учи-
тывая определенное CFTR-зависимое генетическое 
разнообразие, встречаемость ГАЗ может значимо 
отличаться от других стран [6].

Кроме дисфункции хлорных и альтернативных 
ионных каналов эпителиальных клеток при МВ на-
блюдается нарушение врождённого и адаптивного 
иммунного ответа [2–6]. Иммунологический дис-
баланс в свою очередь увеличивает риск реализа-
ции аутоиммунных заболеваний на фоне МВ [3–5].

Поскольку МВ является заболеванием с муль-
тиорганным поражением и реализацией много-
численных, в основном, тяжелых проявлений 

и осложнений заболевания с которыми врачи- 
специалисты, занимающиеся проблемой МВ, хо-
рошо знакомы, авторы настоящего обзора ставят 
перед собой цель осветить коморбидные заболева-
ния, характеризующимися значительными слож-
ностями на этапах диагностики и дальнейшего 
ведения пациентов.

Наиболее частым аутоиммунным коморбид-
ным МВ заболеванием является целиакия (Ц) [7, 
8]. Ранее считалось, что вероятность совпадения 
этих двух заболеваний составляет от 1:2 000 000 до 
1:5 900 000 [8]. За последние 10 лет было опублико-
вано несколько исследований «случай–контроль», 
в которых сообщалось о широком диапазоне (1,2–
2,13%) доказанной заболеваемости Ц среди евро-
пейских пациентов с МВ с более высокой частотой 
встречаемости (табл. 1) [7].

В  результате сочетания этих заболеваний 
формируется своебразный «порочный круг» 
(рис. 1) хронического повреждения слизистой обо-
лочки кишечника вследствие недостаточности под-
желудочной железы, воспаления кишечника, за-
медленной перистальтики желудочно- кишечного 
тракта, что приводит к перегрузке непереварен-
ными питательными веществами, усилению про-
ницаемости кишечника, в частности, для белков, 
в том числе, глютена, жиров и вызывает и / или 
усиливает иммунологический ответ на антигены, 

Авторы Страна (Центры)
Количество 

исследуемых 
пациентов; Ц/МВ

TGA-IgA positivity
event rate CI:25%-

75%

TGA-IgA+EMA-IgA
event rate CI:25%-

75%
Lashenal et al
2009

Франция
(Лион)

0/144*
0/144** 0,3 (0,0–5.3) 0,3 (0,0–5.3)

Grossman et al.,
2016

Германия
(Дресден)

2/59*
0/59** 3,4 (0,8–12,6) 0,8 (0,1–12,0)

Broekaert et al.,
2016

Германия
(Кельн)

6/190*
5/190**

3,2
(1,4–6,8)

2,6
(1,1–6,2)

Fluge G. et al .,
2009

Дания, Норвегия 
и Швеция

25/790*
13/790**

3,2
(2,1–4,6)

1,6
(1,0–2,8)

Valkovyak J. et al.,
2010 Польша 13/282*

8/282**
4,6

(2,7–7,8)
2,8

(1,4–5,6)
Sahin et al.,
2019

Турция
(Стамбул)

8/71*
4/71**

11,3
(5,7–20,9)

5,6
(2,1–14,1)

Davidson et al.,
2009

Канада
(Ванкувер) 7/114* 6,1

(3,0–12,3)
Littlewood et al.,
1995

Великобритания
(Лидс) 2/500** нет данных 0,4

(0,1–1,6)
Valletta.A. et al.,
1989

Италия
(Верона) 5/1100** нет данных 0,5

(0,2–1,1)
Pardo et al.,
1991

Италия
(Палермо) 2/146** нет данных 1,4

(0,3–5,3)

Ras et al.,
2012 Нидерланды 7/281** нет данных 2,5

(1,2–5,1)

Bahmanyar et al.,
2010 Швеция 30/865** нет данных 3,5

(2,4–4,9)
De Castro E. S.S. et 
al., 2016

Бразилия
(Форталеза) 3/55** нет данных 5,5

(1,8–15,6)
Anton et al.,
2011

Румыния
(Яссы) 1/15** нет данных 6,7

(0,9–35,2)
Masip et al.,
2017

Испания
(Валенсия) 6/70** нет данных 8,6

(3,9–17,8)

Таблица 1
Характеристика 
результатов 
эпидемиологиче-
ского скрининга 
на целиакию при 
муковисцидозе [7]
Примечание:

* – TGA-IgA 
положительны; ** – 
TGA-IgA+EMA-IgA 
положительны.
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вовлекая не только адаптивный, но и врожденный 
иммунитет [8–14].

Актуальность изучения и анализа эпидемиоло-
гии коморбидности МВ и Ц, можно объяснить сле-
дующими аргументами: во-первых, Ц является са-
мым распространенным (около 1%) аутоиммунным 
заболеванием среди населения в целом, заболева-
нием с наибольшими возможностями назначения 
патогенетической терапии в виде безглютеновой 
диеты (БГД), что вероятно, может способствовать 
компенсации сопутствующих Ц патологических 
состояний [9–14]. Так, например, постановка ди-
агноза Ц при наличии сахарного диабета 1 типа, 
приводит к компенсации углеводного обмена, вы-
явление Ц на фоне хронического аутоиммунного 
тиреоидита (ХАИТ) замедляет прогрессирование 
аутоиммунного процесса в щитовидной железе. 
В случае с МВ диагностика Ц, вероятно, будет спо-
собствовать уменьшению выраженности гастро-
интестинальных симптомов, возможно, приведет 
к снижению потребности в ферментозаместитель-
ной терапии, улучшению нутритивного статуса 
пациента, а, следовательно, позитивно скажется 
на функции внешнего дыхания. Во-вторых, крайне 
сложно определить какой фенотип должен иметь 
пациент с МВ, чтобы назначить ему скрининг 
на Ц, по причине того, что гастроинтестиналь-
ные симптомы присутствуют среди пациентов 
как с «тяжелыми», так и с «мягкими» генотипами. 
В-третьих, своевременная диагностика Ц в когорте 
пациентов с МВ будет препятствовать реализации 
и прогрессированию ряда осложнений, которые яв-
ляются общими для обоих заболеваний и, по сути, 
представляют собой «overlap- синдром» (синдром 
перекреста). Так, клинический «overlap- синдром» 
при МВ и Ц включает не только поражение ЖКТ, 
но и дефицитные состояния, в частности, задержку 
физического развития и нутритивный дефицит, 
анемию, снижение минеральной плотности ко-
сти (МПКТ), задержку полового развития (рис. 1).

На сегодняшний день исследования распростра-
ненности Ц среди пациентов с МВ проведены во 

многих странах мира (табл. 1). Один из крупных 
метаанализов Imrei M. и соавт., опубликованный 
в 2021 году и включивший 20 исследований, был 
интересен не только значительным количеством 
обследованных, включенных в анализ, но и дизай-
ном [7]. Так, диагностика Ц проводилась при МВ 
двумя вариантами – последовательным и непосле-
довательным. В первом случае серопозитивным 
лицам назначалась биопсия слизистой оболочки 
тонкой кишки (СОТК), во втором случае этап-
ность диагностики не соблюдалась. Исследование 
показало, что при МВ изолированное определение 
антител к тканевой трансглутаминазе IgA (TGA) 
у 1650 пациентов с МВ имело положительный ре-
зультат с частотой 4,5% (CI: 2,8–6,9%; I2 = 60%, 
p = 0,020), в то время как сочетанный положитель-
ный результат на TGA и эндомизиальные антитела 
(EMA) в когорте из 1536 пациентов с МВ составил 
2,4% (CI: 1,5–3,9%; I2 = 34%, p = 0,182)). Что каса-
ется Ц, подтвержденной биопсией, то среди 1591 
пациента с МВ в группе последовательной диа-
гностики ее частота составила 1,8% (CI: 1,1–2,7%; 
I2 = 11%, p = 0,348). В группе, не имеющей после-
довательности в диагностике, объединенная рас-
пространенность Ц составила 2,3% (CI: 1,1–4,7%; 
I2 = 81%, p < 0,001) на основе анализа 3032 случаев 
МВ (табл. 1) [7].

В результате проведенного Imrei M. и соавт. ме-
таанализа были представлены доказательства того, 
что у 1 из 55 пациентов с МВ была Ц, подтверж-
денная биопсией СОТК, что более чем в два раза 
превышает распространенность Ц, подтвержден-
ную биопсией (1 из 142 пациентов на основе Singh 
et al.) по данным более ранних публикаций [15]. 
Интересно, что дефицит IgA был выявлен у 1 из 50 
пациентов с МВ [16–18], что на порядок выше, чем 
в общей популяции [19]. Поэтому современный 
протокол диагностики Ц, включающий определе-
ние общего IgA на начальном этапе должен быть 
применим и для пациентов с МВ [20].

Активация аутоиммунитета является необ-
ходимым условием для реализации Ц. При МВ 
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существует несколько механизмов, которые под-
держивают иммунную дисрегуляцию, способствуя 
реализации аутоиммунных болезней, в частности:
• Гиперчувствительность альвеолярных макро-

фагов к липополисахаридам [21, 22];
• Усиленная передача сигнала через пути NF-κB 

и MAPK [21, 23];
• Измененные метаболические пути, индуциру-

емые LPS [23];
• Нарушение апоптоза нейтрофильных грануло-

цитов [24, 25];
• Повышенное высвобождение различных про-

воспалительных цитокинов [21, 26], включая 
IL-17 [27, 28] и IL-6 [29, 30], известных как клю-
чевые факторы, участвующие в патогенезе Ц [31].

• Генетические взаимосвязи между МВ и аутоим-
мунитетом [32]. На сегодняшний день в экспе-
риментальных работах показано, что функции 
белка CFTR могут быть нарушены при Ц, что 
вызывает сдвиг иммунного ответа в сторону 
провоспалительного состояния. Исследователи 
называют белок CFTR «датчиком стресса», ак-
тивируемым глиадином [33, 42]. Что касается 
общности маркеров главного комплекса гисто-
совместимости (HLA), то носительство гапло-
типов, ассоциированных с Ц (DQ2 и DQ8), при 
МВ обнаруживаются с такой же частотой, как 
и в общей популяции. Носительство HLA-DQ2 
было обнаружено у 33% людей с МВ против 32% 
в общей популяции по данным Broekhaert et 
al. [34] и 25% больных МВ против 29% обследо-
ванных без МВ по данным Walkowiak et al. [18]. 
Аналогичные результаты были продемостриро-
ваны для HLA-DQ8 [18, 34].

Необходимо сказать, что до сих пор большинство, 
в основном, бессимптомных случаев Ц остаются не-
диагностированными даже в общей популяции [35]. 
Диагностический поиск при МВ еще более сложен, 
поскольку у пациентов, как правило, развивается 
экзокринная недостаточность поджелудочной же-
лезы с частотой до 85% случаев [36], что «мешает» 
реализации и маскирует «классические» симптомы 
Ц. В целом, модель «глютенового айсберга», по-ви-
димому, применима и при МВ: в исследованиях, 
в которых проводился последовательный скрининг, 
16 из 24 случаев Ц (67%) были диагностированы 
впервые. Напротив, последовательные и непосле-
довательные исследования не выявили существен-
ной разницы в распространенности Ц (1,8% (CI: 
1,1–2,7%) против 2,3% (CI: 1,1–4,7%), соответственно.

В итоге Imrei M. и соавт. своим метаанализом 
показали, что 1 из 22 пациентов с МВ имел положи-
тельный результат на TGA-IgA, 1 из 40 продемон-
стрировал положительный результат на TGA-IgA 
и EMA-IgA, и у 1 из 55 была выявлена гиперреге-
нераторная атрофия [7]. Полученные результаты 
несомненно привлекают внимание к проблеме не-
диагностированной Ц при МВ и свидетельствуют 
о необходимости включения МВ в группу высокого 
риска по реализации Ц, а значит полностью оправ-
дывают внедрение серологического скрининга на Ц 
при наиболее частом орфанном заболевании – МВ.

Несмотря на различные механизмы, лежащие 
в основе заболеваний, как МВ, так и Ц проявляются 

мальабсорбцией в большинстве случаев. Таким 
образом, в повседневной практике врачи часто 
сталкиваются с проблемой дифференциальной 
диагностики симптомов со стороны желудочно- 
кишечного тракта, в попытке найти ответ на во-
прос «связаны ли эти симптомы только с МВ или 
же имеет место еще и Ц?». Ответ на этот вопрос 
может дать только этапная диагностика Ц в соот-
ветствии с принятым в РФ протоколом. Основное 
же внимание должно уделяться пациентам, с МВ, 
которые имеют персистирующие гастроинтести-
нальные симптомы, не поддающиеся коррекции 
ферментами, блокаторами протонной помпы 
и другими препаратами базовой терапии МВ.

В качестве клинических иллюстраций слож-
ностей диагностики сочетанного течения МВ 
и Ц приводим данные, опубликованные E. Masip 
и коллегами в Испании, которые наблюдали 6 де-
тей с характерной симптоматикой и в 4 случаях 
подтвердили Ц на фоне МВ. Авторы обращают 
внимание, что в дебюте Ц были симптомы диареи 
и вздутия живота, значения АТ к трансглутаминазе 
у пациентов превышали пороговое в 10 раз. При 
соблюдении БГД, желудочно- кишечные симптомы 
купировались и общее состояние детей улучши-
лось. Вследствие, полученных данных, исследова-
тели считают, что серологические маркеры Ц долж-
ны быть включены в рутинную оценку пациентов 
с МВ, в особенности, у детей младшего возраста, 
а также, в тех случаях, когда лечение, в том числе, 
назначение адекватных доз ферментов, коррекция 
питания и нутритивного статуса не дают ожида-
емых результатов. В противном случае, сходство 
симптомов МВ и Ц могут затруднить раннюю ди-
агностику Ц [37].

Достаточно показателен случай поздней диа-
гностики обоих заболеваний авторы из Северной 
Македонии. В частности, случай обращения 5 лет-
него мальчика был связан с появлением множе-
ственных гематом на верхних и нижних конечно-
стях, а также на спине, которые манифестировали 
в течение нескольких недель. При сборе анамнеза, 
было выяснено, что родители совершенно здоровы, 
в родстве не состояли, братьев и сестер ребенок не 
имеет. В семейном анамнезе о генетических заболе-
ваниях не сообщили. Мальчик родился от нормаль-
ной беременности, роды без осложнений. С пер-
вого месяца жизни стали вводить коровье молоко. 
Хронические заболевания отсутствовали. Однако 
обращало на себя внимание, что мальчик, время от 
времени, кашлял, со слов матери, кашель не достав-
лял дискомфорт и лечения не требовал, проходил 
самостоятельно. Живот пациента был вздут, мать 
пациента сообщила, что ежедневный стул жидкой 
консистенции присутствует уже в течение 5 месяцев. 
Лабораторный анализ показал наличие железодефи-
цитной анемии с уровнем гемоглобина 97 г/л, сыво-
роточного железа 2,8 мкмоль/л, гипопротеинемию 
(50 г/л белка), гипоальбуминемию (23 г/л альбуми-
на), повышенный уровень сывороточной аспар-
таттрансаминазы (АСТ) (129 Ед/л) и аланиновой 
трансаминазы (АЛТ) (159 Ед/л). Коагуляционный 
скрининг выявил нормальное количество тром-
боцитов и время кровотечения, но увеличенное 
протромбиновое время – 63 с (нормальный диапазон 
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от 12 до 15 с) и увеличенное активированное частич-
ное тромбопластиновое время – 105 с (норма до 34 с). 
Антитела к тканевой трансглутаминазе IgA состави-
ли 903,3 МЕ/мл (норма до 20 МЕ/мл), антиглиадино-
вые антитела Ig A – 1822 МЕ/мл (норма < 25 МЕ/мл), 
антиглиадиновые антитела IgG 922,6МЕ/мл (норма 
<25 МЕ/мл). При гистологическом исследовании ки-
шечника обнаружены атрофия ворсинок, удлинение 
и гиперплазия крипт, а также повышенная инфиль-
трация внутриэпителиальных лимфоцитов и моно-
нуклеарных клеток в собственную пластинку СОТК. 
HLA-типирование выявило гаплотип HLA-DQ2 
(гомозиготный DQB1*02). Потовая проба проведена 
дважды и концентрация хлоридов пота составила 
118 ммоль/л и 120 ммоль/л. Ребенку была назначена 
базисная терапия МВ с коррекцией гемостатических 
нарушений и БГД. На фоне проводимого лечения на-
блюдалась стабилизация состояния и положитель-
ная динамика. Таким образом, случай иллюстрирует 
позднюю первичную диагностику МВ, но в связи 
с наличием анемического синдрома, энтерального 
синдрома мальчик был сразу же обследован и в от-
ношении Ц, оба диагноза подтвердились [38].

Второй случай иллюстрирует частое осложне-
ние как МВ, так и Ц, а именно, снижение МПКТ, 
что наблюдается при обоих заболеваниях [39, 40]. 
Так, 28-летний мужчина с МВ (гомозиготный по 
мутации F508del) был направлен для проведе-
ния DЕXA и оценки МПКТ перед транспланта-
цией легких. Предтрансплантационный DЕXA-
скрининг выявил низкую МПКТ с показателем 
Z шейки бедра –2,6 балла, общим показателем Z 
бедра –2,3 балла и показателем Z позвоночни-
ка –2,2 балла. Пациент сообщил о ежедневном 

достаточном потреблении молочных продуктов, 
но у него был постоянный дефицит витамина D 
(уровень 25(OH)D 26 нг/мл), несмотря на употре-
бление эргокальциферола по 50 000 МЕ два раза 
в неделю. ИМТ был низким – 18,8 кг/м2. Пациент 
отрицал наличие в семье Ц и других аутоиммун-
ных и / или желудочно- кишечных заболеваний. 
Лабораторное обследование показало нормальные 
уровни ПТГ, кальция, фосфора, щелочной фосфа-
тазы, функции почек и утреннего уровня тесто-
стерона. Общий уровень IgA составил 729 мг/дл, 
а уровень TTG IgA был повышен до 802,60 Ед/мл. 
Пациенту была назначена БГД. Вскоре после это-
го он перенес трансплантацию легких и лечился 
внутривенным введением золедроновой кисло-
ты, чтобы предотвратить потерю костной массы 
и переломы в посттрансплантационный период. 
Это был первый зарегистрированный случай Ц, 
диагностированный у пациента с заболеванием 
костной ткани на фоне МВ [41].

В заключение следует отметить, что пациенты 
с МВ могут подвергаться более высокому риску 
развития Ц, чем население в целом. Стоит пом-
нить, что сходство симптомов этих заболева-
ний может приостановить раннюю диагностику 
Ц. Вследствие этого, целесообразно обсуждать, 
что серологические маркеры Ц должны быть 
включены в рутинную оценку МВ с целью сни-
жения риска развития серьезных осложнений. 
Кроме того, на сегодняшний день проводятся 
экспериментальные исследования, направленные 
на использование биомолекул с целью снижения 
токсического действия глютена через воздействие 
на CFTR [42].

Муковисцидоз и нарушение микробиоты

Нарушения микробиоты, ассоциированные с МВ 
встречаются довольно часто, так как пациентам 
часто назначается антимикробная терапия, с целью 
эрадикации и контроля за течением хронической 
инфекцией легких (ХИЛ). Это и оказывает вли-
яние на качество и количество микробиоты на 
всем протяжении всего ЖКТ, начиная с ротовой 
полости и заканчивая прямой кишкой, доказатель-
ством тому является исследование van Dorst J. M. 
и коллег, которые сообщают о кардинальных раз-
личиях микробиома кишечника пациентов с МВ 
от микробиома здорового человека. Одной из клю-
чевых особенностей микробиома при МВ являет-
ся снижение видового разнообразия. Кроме того, 
было установлено, что микробиом кишечника МВ 
созревает значительно медленнее, а по составу на-
блюдалось снижение Bacteroidetes, Ruminococcaceae, 
Bifi dobacterium и Roseburia, в тоже время содержа-
ние Enterococcus, Veillonella и Enterobacter относи-
тельно увеличивается [43, 48].

В другом рандомизированном клиническом ис-
следовании изучали распространенность и влия-
ние на клиническую симптоматику избыточного 
роста бактерий в тонкой кишке (СИБР) у пациентов 
с МВ. Из 79 человек у 25 был избыточный рост бак-
терий (31.6%) со значимой корреляцией с низким 
ИМТ (p <0,05) и низким уровнем сывороточного 

альбумина (p <0,05). В дальнейшем среди 23 паци-
ентов авторы оценивали эффективность рифакси-
мина: 13 пациентов (56,5%) получали препарат и 10 
пациентов (43,5%) контрольной группы не получа-
ли рифаксимин. Частота купирования проявлений 
СИБР составила 90% в группе рифаксимина и 33,3% 
в контрольной группе (p <0,05). Ученые сделали 
вывод о том, что у пациентов с МВ избыточный 
рост бактерий влияет на клиническую картину со 
стороны органов ЖКТ, а терапия рифаксимином 
позволяет купировать СИБР [44].

Аномальная микробиота запускает и поддер-
живает воспалительные реакции, так, в исследо-
вании Garg M. и соавт. показали, что уменьшение 
количества короткоцепочечных жирных кислот 
в просвете кишечника в результате бактериального 
дисбаланса может способствовать воспалению 
стенки кишечника [45].

Оказалось, что топическое воспаление кишеч-
ника, более выражено у пациентов с МВ, о чем 
свидетельствуют соответствующие воспалитель-
ные маркеры. Исследование маркеров, в частности, 
роль фекального кальпротектина (ФК) обсуждает-
ся при МВ уже длительное время, так в 2004 году 
A. Guarino и соавторы в Неаполе, оценив уровень 
ФК у 30 детей с МВ, 30 здоровых и 15 детей с актив-
ным воспалительным заболеванием кишечника 
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(ВЗК) показали, что ФК был значительно выше 
в группах пациентов, по сравнению с контрольной 
группой. Высокие значения были обнаружены у 27 
из 30 детей с МВ и у всех детей с ВЗК. Также продук-
ция оксида азота в прямой кишке была увеличена 
в обеих группах пациентов, и аномальные значе-
ния были обнаружены у 19 из 20 детей с МВ и всех 
детей с ВЗК [46]. В настоящее время исследования 
маркеров воспаления также продолжаются, так 
в 2022 году Roda J. и коллеги проанализировали 
связь ФК с генетическими и клиническими ха-
рактеристиками пациентов с МВ. В исследовании 
приняли участие 23 пациента с МВ, у 11 из этих па-
циентов были получены эндоскопические ректаль-
ные биоптаты и проанализирована связь между ФК 
и гистологическими маркерами воспаления. У сем-
надцати (17/23) был повышен уровень ФК, среднее 
значение составило 88 мкг / г. Более высокие уровни 
ФК наблюдались в группе пациентов с тяжелой 
панкреатической недостаточностью (101 мкг / г, р = 
0,027). Неспецифическое очаговое воспаление пря-
мой кишки было обнаружено у четырех пациентов 

(4/11). Была обнаружена связь между воспалением 
слизистой оболочки прямой кишки и повышенным 
содержанием ФК (p = 0,015) [47]. Исследование под 
руководством Enaud R. проанализировало уровень 
ФК и микробиоты кишечника, было включено 20 
детей с МВ в возрасте от 6 до 14 лет. Среди них семь 
(35%) детей оказались со значительным повышени-
ем ФК (> 250 мкг/г, уровни варьировали от 300 до 
1800 мкг/г). Была также проанализирована фекаль-
ная микробиота и выявлено повышенное содержа-
ние Staphylococcus, Streptococcus и Veillonella dispar, 
наряду с уменьшенным содержанием Bacteroides, 
Bifi dobacterium и Faecalibacterium prausnitzii на фоне 
высокой концентрации ФК. Эти изменения демон-
стрируют сходство топического воспаления стенки 
кишки при МВ и ВЗК [48].

Таким образом, глубокие нарушения микробио-
ты при МВ лишь усугубляют тяжесть синдрома 
мальабсорбции, хронического болевого абдоми-
нального синдрома и нутритивных нарушений, 
являясь своеобразным «плацдармом» для запуска 
других метаболических воспалительных реакций.

Муковисцидоз и воспалительные заболевания кишечника

На сегодняшний день наиболее крупное исследова-
ние в мире по изучению распространенности ВЗК 
на фоне МВ и было проведено в США по резуль-
татам анализа национального регистра пациентов 
с МВ. Было проанализировано 60 055 пациентов 
с МВ и установлено, что 495 имели ВЗК (болезнь 
Крона = 380 человек (95% CI: 0.46–1.06, p=0.09); 
язвенный колит = 105 человек (95% CI: 0.35–1.58, 
p=0.45). Данная работа как наиболее крупная про-
демонстрировала отсутствие ассоциаций между 
МВ и ВЗК. Что касается вторичных исходов у паци-
ентов с ВЗК и МВ, то не было разницы в увеличении 

риска летальности, острого почечного повреж-
дения (ОПП), шока, синдрома полиорганной не-
достаточности (СПОН), попадания в отделение 
интенсивной терапии по сравнению с пациентами 
только с ВЗК (табл. 2).

Однако меньшие когорты пациентов и отдельные 
наблюдения демонстрируют определенные ассоци-
ации болезни Крона и МВ. Так Trigo- Salado и соав-
торы из Испании приводят описание 29-летнего 
пациента с МВ (ΔF508/L365P). Пациент обратил-
ся за консультацией из-за боли в животе в тече-
ние 6 месяцев, запоров и ГЭРБ. В анализах крови 

Рисунок 2.
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паление, связан-
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мом и CFTR, при 
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ление известных 
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механизмы инги-
бирования или 
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выявлено повышение С-реактивного белка 38 мг/
дл, фибриногена 570 г/л. Колоноскопия показала 
воспалительные изменения в слепой кишке с при-
знаками хронического поражения, гистологическое 
заключение соответствовало БК. После постановки 
диагноза БК лечение началось с приема будесонида 
с клиническим и лабораторным улучшением [50]. 
Другой клинический случай привели D. J. Gibson 
и коллеги. Они сообщают о 31-летнем мужчине с МВ 
(ΔF508/ΔF508). Во время колоноскопии были выяв-
лены признаки, соответствующие БК, с умеренным 

проктитом, обширным сегментарным колитом 
и илеитом. Гистология подтвердила БК. Была начата 
стандартная индукционная терапия инфликсима-
бом, наблюдалось купирование симптомов и полное 
заживление слизистой оболочки толстой кишки [51].

Таким образом, скрининг воспалительных мар-
керов и поиск ВЗК среди пациентов с МВ является 
полезным в отдельных когортах / популяциях учи-
тывая выраженную клиническую тяжесть течения 
и формирование тяжелых, инвалидизирующих 
осложнений при ВЗК.

Муковисцидоз и эозинофильный эзофагит

Рабочая группа под руководством Alaber O. оцени-
ла частоту эозинофильного эзофагита у пациентов 
с МВ. За 5-летний период исследований база дан-
ных включала в себя 36 111 860 пациентов: 12 950 
с МВ (0,036%) и 28 090 с эозинофильным эзофаги-
том (0,078%). Распространенность эзофагита была 
выше у пациентов с МВ, чем в общей популяции (46 
на 10 000 против 7,8 на 10 000, р <0,001). Пациенты 
с МВ и эозинофильным эзофагитом чаще были 
мужчинами (50% против 33,5%, р <0,008), детьми 
(33,3% против 16,5%, р <0,001), чем пациенты с МВ 
без эозинофильного эзофагита. Аллергические 

состояния более распространены при МВ с эози-
нофильным эзофагитом, чем только при МВ (83,3% 
против 68,3%, р = 0,01) и только при эзофагите 
(83,3% против 69,3%, р = 0,014). Авторы делают 
вывод о том, что эозинофильный эзофагит почти 
в 6 раз чаще встречается у пациентов с МВ. У этих 
пациентов была более высокая частота других ато-
пических состояний [52].

Таким образом, атопическое воспаление при МВ 
еще более усугубляет нарушение функции внеш-
него дыхания и негативно отражается на течении 
мальабсорбции.

Моторная функция ЖКТ на фоне МВ

Одной из сложностей у детей младшего возраста 
с МВ является низкая толерантность к питанию, 
которая не позволяет своевременно расширять 
объем питания таким детям, а значит манифести-
руют и усугубляются проблемы с нутритивным 
статусом детей, кроме того синдром срыгивания 
и рвоты на фоне низкой энтеральной толерант-
ности запускает дисэлектролитные нарушения, 
в том числе, псевдо- Барттер синдром, и наруше-
ния пищевого поведения у этой категории детей. 
Большое количество исследований выполнено на 
тему моторной функции ЖКТ у пациентов с МВ. 
Так Waseem S. и коллеги обследовали группу детей 
с гастропарезом, был проведен ретроспективный 
анализ 239 пациентов в возрасте от 0 до 21 года. 
Причем у 9 включенных пациентов был МВ, а у 4 
(44%) из 9 пациентов с МВ был гастропарез [53]. 
В более поздних исследованиях Nazareth D. и соав-
торы оценивали скорость опорожнения желудка 
при МВ с помощью УЗИ. В исследование было 
включено 13 пациентов с МВ и 10 здоровых лиц. На 
фоне МВ была задержка скорости опорожнения 

желудка через 60 минут для жидкостей (в сред-
нем 46%), которая увеличивалась со временем 
(р=0,001), а также задержка опорожнения желуд-
ка через 90 минут для смешанной пищи утром 
(в среднем 56%), днем (58%) и вечером (59%). В кон-
трольной группе скорость опорожнения желудка 
был лучше во все моменты времени в течение дня 
по сравнению с пациентами с МВ [54]. Коллеги из 
Великобритании под руководством Dellschaft  N. S. 
изучали подвижность тонкого кишечника при 
МВ при помощи МРТ. Участие приняли 12 чело-
век с МВ и 12 здоровых лиц. Они прошли МРТ-
сканирование, как натощак, так и после прие-
ма пищи, в течение 6,5 ч. Показатели моторики 
тонкой кишки натощак при МВ были ниже, чем 
в контрольной группе. Эти данные подтверждают 
нарушения моторики и задержки транзита химуса 
при МВ [55].

Таким образом, помимо субъективных ощуще-
ний диспепсии, метеоризма и других, замедление 
транзита пищи по кишечнику усугубляет прояв-
ления СИБР при МВ.

Болезнь Крона (БК) Язвенный колит (ЯК)

Муковисцидоз 95% CI: 0.70 (0.46–1.06), p= 0.09 95% CI: 0.75 (0.35–1.58), p=0.45

Летальность 95% CI: 1.21 (0.16–8.84), p=0.85 95% CI: 3.98 (0.46–34.32), p=0.21

ОПП 95% CI: 1.32 (0.64–2.76), p= 0.45 95% CI: 1.24 (0.25–6.03), p=0.79

Шок 95% CI: 1.14 (0.15–8.49), p= 0.90 95% CI: 5.55 (0.72–42.69), p=0.10

ОРиТ 95% CI: 2.22 (0.99–4.93), p= 0.50 95% CI: 1.11 (0.14–8.94), p= 0.92

СПОН 95% CI: 1.63 (0.90–2.94), p= 0.10 95% CI: 1.25 (0.35–4.46), p= 0.72

Таблица 2

Тable 2.

Клинические ассоциации 
между муковисцидозом 
и воспалительными заболе-
ваниями кишечника [49]
Clinical associations between 
cystic fi brosis and infl amma-
tory bowel disease [49]
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Муковисцидоз и онкологические заболевания

Воспаление у генетически предрасположенных 
лиц вызывает клеточную пролиферацию, нару-
шение реакций апоптоза клеток и запускает рост 
опухолевых клеток. В первую очередь, у паци-
ентов с МВ повышен риск развития рака ЖКТ 
[56–64]. Средняя продолжительности жизни па-
циентов значительно увеличилась из-за доступ-
ности таргетной терапии. Вследствие чего ГЭРБ, 
а как осложнение, развитие пищевода Барретта 
(ПБ), который является предраковым состоянием 
широко распространены при МВ и проявляются 
в раннем возрасте. В исследовании Knotts R. M. 
и соавт. проанализирован риск развития ПБ или 
связанной с ним неоплазии. Было включено 122 
пациентам с МВ и 488 контрольной группы. У семи 
(5,7%) пациентов с МВ имелся ПБ или связанная 
с ним неоплазия, включая одну аденокарцино-
му. Вероятность ПБ увеличена у пациентов с МВ 
(ОШ 2,91, 95% CI: 1,08–7,81). Авторами был сделан 
вывод о том, что пациенты с МВ имеют в 3 раза 
повышенный риск развития ПБ или связанной 
с ним неоплазии [57].

Систематический обзор, проведенный Yamada A. 
и соавторами, включивший 99 925 пациентов, по-
казал, что общий риск рака ЖКТ был значитель-
но выше у пациентов с МВ, чем в общей популя-
ции (объединенный SIR 8·13, 95% CI: 6·48–10·21; 
p <0·0001; log SIR 2·10, 95% CI: 1·87–2·32; p <0·0001, 
I2=93·93%). Анализ подгрупп показал, что риск 
рака ЖКТ среди пациентов с МВ, перенесших 
трансплантацию легких, был повышен по срав-
нению с таковым у пациентов, которые не полу-
чали трансплантацию (объединенный SIR 21·13, 
95% CI: 14·82–30·14; p <0·0001; log SIR 3·05, 95% CI: 
2·70–3·41; p <0·0001, I2= 28· 52% по сравнению с объ-
единенным SIR 4·18, 3·10–5·62; p <0·0001; log SIR 1·43, 
1·13–1·73; p <0·0001, I2=22·66%). Риск следующих 
локализованных видов рака также был значительно 
повышен у пациентов с МВ по сравнению с общей 
популяцией:
• Рак тонкой кишки (объединенный SIR 18·94, 

95% CI: 9·37–38·27; p <0·0001; log SIR 2·94, 95% CI: 
2·24–3·64; p <0,0001, I2=38·61%),

• Рак толстой кишки (10·91, 8·42–14·11; p <0·0001; 
log SIR 2·39, 2·13–2·65; p <0·0001, I2=88·09%) [58], 
эти данные также подтверждают Hadjiliadis D. 
и коллеги, которые сделали вывод о том, что риск 
развития колоректального рака (КРР) у взрос-
лых с МВ в 5–10 раз выше по сравнению с общей 
популяцией и в 25–30 раз выше у пациентов 
с МВ после трансплантации органов [59]. Другое 
исследование, проведенное в Британии, также 
отмечает высокий риск развития КРР (247/6667 = 
3,70%, р ≤0.05) [60].

• Рак желчных путей и желчного пузыря (17·87, 8·55–
37·36; p <0·0001; log SIR 2·88, 2·15–3·62; p < 0·0001, 
I2=10·16%) [58]. В Британском исследовании от 
2021 года (21/351 = 5,98%, р ≤ 0.05) [60].

• Рак поджелудочной железы (6·18,1·31–29·27; 
p  = 0·022; log SIR 1·82, 0·27–3·38; p <0·0001, 
I2=62·57%) [58]. Другое научное исследование под 

руководством Cazacu I. M. выявило положитель-
ную связь риска РПЖ со статусом носительства 
CFTR (ОR 1,41; 95% CI: 1,07–1,84; р=0,013). Были 
проанализированы тринадцать различных му-
таций, но статистически значимыми оказались 
4 мутаций CFTR и риска РПЖ (ΔF508: OR, 0,64 
[95% CI: 1,17–2,31; р=0,004]; W1282X: OR, 13,64 
[95% CI: 4,29–43,39; р<0,01]; ΔI507: OR, 42,19 [95% 
CI: 1,72–1036,47; р=0,022]; S549R: OR, 42,19 [95% 
CI: 1,72–1036,47; р=0,022]). Настоящий мета-ана-
лиз показывает, что мутации в гене CFTR связа-
ны с увеличением риска РПЖ [61].

Другие менее крупные исследования также под-
тверждают приведенные данные о том, что рак 
ЖКТ находится на первом месте у пациентов с МВ, 
так, например, исследование случай- контроль про-
веденное в Великобритании включало в себя 12 886 
пациентов с МВ было выявлено 146 (1,1%) случа-
ев злокачественных новообразований, причем 
14,3% случаев произошли после трансплантации 
[62]. Менее крупное исследование, проведенное 
в Инсбруке, Австрия включало в себя 229 пациен-
тов с МВ в период с 1995 по 2019 года было диагно-
стировано лишь одно злокачественное новообразо-
вание желудочно- кишечного тракта (мезотелиома 
брюшины) [63]. Более ранние исследования так 
же подтверждают данные о высокой частоте рака 
ЖКТ при МВ. Исследование, проведённое в США 
с включением 41 188 пациентов в период с 1990 по 
2009 год, выявило повышенный риск развития 
рака пищеварительного тракта (SIR = 3,5, 95% CI: 
2,6–4,7) [64].

Другие виды злокачественных новообразований 
встречаются значительно реже, чем рак органов 
ЖКТ, например, рак щитовидной железы (30/665 = 
4,51%, р ≤ .05) и неходжкинская лимфома (74/1805 
= 4,10% р ≤ 0.05) [60]. У 4 из 229 пациентов гине-
кологические злокачественных новообразования 
(интраэпителиальная неоплазия шейки матки 
и рак шейки матки), у 2 из 229 гематологические 
злокачественных новообразования (острый лим-
фоцитарный лейкоз), и 3 злокачественных новоо-
бразования другого происхождения (злокачествен-
ная меланома, нейробластома, карцинома коры 
надпочечников) [63]. Также был повышен риск рака 
яичек (SIR = 1,7, 95% CI: 1,02–2,7) [64].

Имеются единичные данные о том, что у паци-
ентов с МВ риск развития рака легких и бронхов 
ниже (89/3463 = 2,57%), р = 0,05, чем в общей по-
пуляции [60].

Таким образом, хроническое микробное воспа-
ление, персистирующие при МВ на протяжении 
всей жизни пациента, нарушает сигнальные пути, 
индуцирующие запуск реакций апоптоза, вызыва-
ет дисбаланс иммунофенотипов про- и противоон-
когенных клеточных кластеров, увеличивая риск 
реализации онкологических заболеваний ЖКТ, 
особенно после транслантации органов – событий, 
связанных с мощной иммуносупрессивной лекар-
ственной терапией.
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Муковисцидоз и заболевания мочевой системы

В работе Rachel M. и соавт. была проанализирована 
функции почек у 50 пациентов с МВ, авторы про-
демонстрировали, что расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ) на основе креатинина 
и цистатина С была значительно ниже в группе с МВ 
(р <0,001 р <0.01), а уровни сывороточного креати-
нина, цистатина С, мочевины были увеличены [65]. 
Другое проспективное исследование, проведенное 
Esfandiar N. и коллегами, с участием 55 пациентов 
с МВ, средний возраст которых составил 8,22 ± 
5,66 лет, показало, что СКФ снижена на 34,5%. Общая 
распространенность гиперкальциурии оценивалась 
в 60%, в то время как гипероксалурия, гипоцитра-
турия и гиперурикозурия составили 41,8%, 24,5% 
и 47,3% соответственно [66]. Исследование Lai S. 
и коллег, включало 158 пациентов с МВ со снижен-
ным ОФВ1, 28 пациентов перенесли транспланта-
цию легких, и у них была значительно более низкая 
рСКФ по сравнению с не трансплантированными 
пациентами (p <0,001). Авторы также сообщают 
о значительной связи между более низким значением 
рСКФ и сывороточными триглицеридами, общим 
холестерином и липопротеидами низкой плотности 
(p = 0,005, p < 0,001, p = 0,040; соответственно), со зна-
чительной отрицательной корреляцией между рСКФ 
и триглицеридами сыворотки (r = – 0,28; p <0,01) [67].

Berg K. H. и коллеги изучали распространенность 
и особенности ХБП среди взрослых датчан с МВ. 
В исследование были включены больные с рСКФ≤60 
мл/мин/1,73 м2. Из 181 человека распространенность 
ХБП составила 2,7% и увеличилась в течение 3-х 
лет до 11% после включения пациентов с транс-
плантацией легких. Пациенты с ХБП, как правило, 
были старше (медиана 39 (IQR, 36–45) против 31 
(IQR, 24–39) лет; p <0,001), страдали диабетом (86% 
против 41%, p <0,001), с большей средней продол-
жительностью хронической легочной инфекции 
(28,3 (20,0–35,8) против 20,0 (9,9–34,7) лет; р= 0,008) 

и при более длительном внутривенном применении 
аминогликозидов (606 (IQR, 455–917) против 273 
(IQR, 91–826) дней, р= 0,005) [68].

Wright J. F. и коллеги в своей работе изучали рас-
пространенность мочекаменной болезни (МКБ) 
при МВ. В исследование включено 29 396 пациентов. 
Распространенность МКБ составила 0,4% (95% CI: 
0,3–0,5%) в возрасте до 18 лет, 3,1% (2,7–3,6%) в воз-
расте 18–24 лет, 6,4% (5,8–7,1%) в возрасте 25–34 лет, 
7,5% (6,5–8,5%) в возрасте 35–44 лет и 6,7% (5,8–7,8%) 
в возрасте 45 лет и старше. Распространенность сре-
ди женщин была выше, чем у мужчин, в более моло-
дом (<45 лет), но не в более старшем возрасте (значе-
ние р <0,0005). Также установлено, что преобладание 
МКБ ассоциировано с тяжелыми мутациями CFTR 
(OR 1,53 (1,14–2,06)), диабетом (OR 1,24 (1,03–1,50)), 
артериальной гипертензией (OR 1,58 (1,29–1,93)) 
и постоянным приемом макролидов (OR 1,27 (1,07–
1,52)). По результатам своего исследования авторы 
сделали вывод о том, что распространенность МКБ 
при МВ аналогична распространенности среди на-
селения в целом, однако были выявлены ассоциации 
с тяжелыми мутациями, женским полом и молодым 
возрастом [69].

Таким образом, необходимо обратить внимание, 
что ХБП широко распространена на фоне МВ и свя-
зана с возрастом, МВ-ассоциированным диабетом, 
хронической легочной инфекцией и трансплан-
тацией легких. Кроме того, наличие дислипиде-
мии, т. е. метаболического воспаления, указывает 
на необходимость ранней диагностики и скрининга 
сердечно- сосудистых заболеваний, чтобы снизить 
прогрессирование повреждения почек у пациентов 
с МВ, а в первую очередь, среди больных с транс-
плантацией легких. В свою очередь, наличие диа-
бета, гипертензии, длительного приема макролидов 
диктует необходимость контроля функционального 
состояния почек.

Муковисцидоз и ревматологические заболевания

Schmoll A. и соавторы изучали распространенность 
ревматологической боли у взрослых пациентов 
с МВ, были включены 47 пациентов, 72% мужчин, 
средний возраст 28 лет, со средним индексом массы 
тела 22 кг/м2. 22 пациента (47%) описали ревмато-
логическую боль либо в позвоночнике (n = 15,32%), 
либо в суставах (n = 14,30%). Пациенты с болями 
в позвоночнике и / или суставах были ниже ростом 
(р = 0,023), чаще колонизированы Staphylococcus 
aureus (р <0,008), чаще имели гомозиготные мута-
ции ΔF508 (р = 0,014) [70]. В педиатрической прак-
тике группа ученых под руководством V. Comanici 
изучала распространенность артрита, связанного 
с МВ. В исследование включено 36 детей, которые 
были обследованы вовремя 215 посещений в тече-
ние 2009–2012 гг. У 5 пациентов были суставные 
проявления (13,89%); средний возраст 10,2 года; у 4 
были отрицательные ревматоидный фактор (РФ), 
антинуклеарные антитела (АНА), циркулирующие 

иммунные комплексы и они хорошо реагировали 
на прием НПВП. У 3-летнего пациента была был 
диагностирован ювенильный идиопатический ар-
трит (ЮИА) с положительным РФ, положительны-
ми антителами против циклического цитруллино-
вого пептида (АЦЦП), с первоначальным хорошим 
ответом на ГИБП первой линии, затем с развитием 
рецидива ЮИА, потребовавшего ГИБП второй ли-
нии [71]. Delaney- Nelson K.L. и коллеги в 2020 году 
сообщали о 26-летнем пациенте с МВ в анамнезе 
которого в течение 6 месяцев наблюдались диф-
фузные боли и отеки в суставах. При физикальном 
осмотре у него был обнаружен активный сино-
вит лучезапястных суставов и проксимальных 
межфаланговых суставов кистей. По результатам 
иммунологического обследования был диагно-
стирован серопозитивный ревматоидный артрит 
(РФ 20 единиц / мл, АЦЦП 71 ед. (нормальный 
диапазон 0–19 ед.), АНА были отрицательными, 
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а также выявлены эрозии на рентгенограммах 
кистей рук и суставов стоп. Пациент хорошо от-
реагировал на назначение абатацепта [72]. Другой 
клинический случай был представлен коллегами 
из Великобритании в 2019 году. Они сообщали 
о 21-летней пациентке с МВ, которая обратилась 
с жалобами на отек и боль в суставах в течение 
4 лет, которые первоначально поражали пальцы, 
а затем переходили на колени и запястья. По ре-
зультатам УЗИ активный синовит, РФ отрицатель-
ный, АЦЦП положительные и выявлен гаплотип 
HLA-B27. Начата терапия гидроксихлорохином 
в ноябре 2017 года совместно с внутримышечным 
введением кортикостероидов, к декабрю 2017 года 
у нее было 14 болезненных и 5 опухших суставов. 
Было принято решение начать прием сульфаса-
лазина, что значительно улучшило повседневные 
симптомы и заметно ограничило количество и тя-
жесть обострений заболевания [73].

Таким образом, у  пациентов с  МВ могут 
быть различные симптомы со стороны опорно- 
двигательного аппарата, которые могут быть свя-
заны с поражением легких или не зависеть от него. 
Несмотря на то, что частота аутоиммунных забо-
леваний опорно- двигательного аппарата среди 
пациентов с МВ сопоставима с общей популяцией, 
тем не менее, от применения сильно действующих 
лекарственных средств, таких как метотрексат, 
а также ГИБП, развиваются побочные эффекты со 
стороны легких, лекарственные поражения печени, 
усугубляющие проявления МВ-ассоциированных 
заболеваний печени, а также иммуносупрессивные 
эффекты такой терапии увеличивают риск и тя-
жесть обострения хронической инфекции легких 
при МВ, еще более снижая функцию внешнего 
дыхания, все эти факторы ограничивают и услож-
няют подбор базовой терапии ревматологических 
заболеваний на фоне МВ.

Заключение

Таким образом, рассматриваемые в обзоре заболе-
вания либо отличаются высокой распространенно-
стью при МВ, например, целиакия, эозинофильный 
эзофагит и рак ЖКТ, поэтому настороженность 
клиницистов в отношении такой коморбидности 
должна быть постоянной. Либо течение ряда па-
тологий слишком сильно сказывается на качестве 
жизни пациентов с МВ и зачастую вызывает боль-
шие сложности с назначением, подбором, оцен-
кой эффекта и формированием нежелательных 
побочных явлений фармакотерапии, это такие 
заболевания как ВЗК, ревматологические болезни, 

а третья группа заболеваний, в частности, хрони-
ческая болезнь почек, утяжеляет общее состояние 
пациента, декомпенсируя течение МВ, и запуская 
механизмы метаболического воспаления в сердце 
и сосудах. Поэтому комплексное рассмотрение 
коморбидности одного из тяжелейших орфанных 
заболеваний – МВ заставляет еще и еще погру-
жаться в механизмы патогенеза и патофизиологии 
патологических процессов для своевременного 
предупреждения их прогрессирования, в том чис-
ле, путем раннего выявления других тяжелых ко-
морбидных патологических состояний.
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