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 Метаболический синдром, связанный с CF трансмембранным регулятором 
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Резюме. Выявление детей с положительным скрининговым тестом на муковисцидоз (МВ), но безрезультатным диагностическим тестированием 
в зарубежной литературе трактуется как метаболический синдром, связанный с трансмембранным регулятором проводимости (cystic fi brosis 
transmembrane conductance regulator related metabolic syndrome, CRMS), либо положительный, неубедительный диагноз МВ (cystic fi brosis screen 
positive, inconclusive diagnosis, CFSPID). Цель исследования – анализ публикаций отечественных и зарубежных авторов по данной теме. Был ис-
пользован аналитический метод изучения литературы по проблеме неубедительного муковисцидоза за последние 12 лет (2010-2022 гг.) по базам: 
PubMed, EMBASE database, Cochrane Library, Wiley, Springer Link, Elsevier, Киберленинка. В статье описаны алгоритмы наблюдения за пациентами 
с сомнительным диагнозом муковисцидоза, представлены варианты прогнозов CRMS / CFSPID. 
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Abstract. In foreign literature, identifi cation of children with a positive screening test for cystic fi brosis (CF), but unsuccessful diagnostic testing is interpreted 
as a metabolic syndrome associated with a transmembrane conduction regulator (cystic fi brosis transmembrane conduction regulator related metabolic 
syndrome, CRMS), or a positive, inconclusive diagnosis of CF (cystic fi brosis screen positive inconclusive diagnosis, CFSPID). Th e purpose of the study is to 
analyse the publications of Russian and foreign authors on this topic. Th e analytical method was used to study the literature on the problem of inconclusive 
cystic fi brosis published over the past 12 years (2010-2022) in the following databases: PubMed, EMBASE database, Cochrane Library, Wiley, Springer Link, 
Elsevier and Cyberleninka. Th e article describes algorithms for monitoring patients with inconclusive diagnosis of cystic fi brosis and presents variants of 
CRMS / CFSPID prognosis.
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Введение
За последнее десятилетие в диагностике муковис-

цидоза (МВ) за счет неонатального скрининга достиг-
нут значительный прогресс [1, 2, 3]. При этом гетеро-
генность фенотипов, связанных с дисфункцией МВ 
трансмембранного регулятора проводимости (CFTR) 
и мутациями в гене CFTR, стала более очевидной, на-
чиная от классических проявлений заболевания и за-
канчивая неопределенным диагнозом, при положи-
тельном результате скрининга новорожденных [4, 5, 6]. 

Национальным консенсусом в  ходе пересмотра 
Европейских стандартов утверждены следующие ди-
агностические критерии муковисцидоза:

1. Положительный результат потового теста и/или 
две мутации МВТР (CFTR), вызывающие МВ 
(согласно базе CFTR-2).

2. Неонатальная гипертрипсиногенемия или ха-
рактерные клинические проявления, такие как 
диффузные бронхоэктазы, высев из мокроты 
значимой для МВ патогенной микрофлоры 
(особенно синегнойной палочки), экзокринная 
панкреатическая недостаточность, синдром по-
тери солей, обструктивная азооспермия [7]. 

В реальной клинической практике диагноз 
не всегда может быть выставлен сразу и  точно. 
«Сомнительный», «неубедительный», «неопреде-
ленный»  – все это варианты обозначения и выде-
ления в отдельную группу пациентов с неустанов-
ленным окончательно диагнозом муковисцидоза. 
Такое положение – «не ясен диагноз» – является пси-
хологически тяжелым и для родителей, и для вра-
ча. Время ожидания до уточнения диагноза можно 
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отнести к  «потерянному времени» в  случае, если 
диагноз позднее подтверждается [8]. 

В  зарубежных странах, согласно решению 
Европейского общества по муковисцидозу, реше-
но выставлять пациентам данной группы диагнозы: 
«метаболический синдром, связанный с  CF транс-
мембранным регулятором проводимости (CFTR)» 
(CRMS), «положительный результат скрининга 
CF, неубедительный диагноз» (CFSPID) [9]. CRMS/
CFSPID встречается относительно часто, при этом 
CF: CRMS составляет от 3 до 5 случаев муковисцидо-
за на каждый 1 случай CRMS/CFSPID. У большинства 
людей с сомнительным диагнозом муковисцидоз не 
развивается. Однако от 10 % до 20 % бессимптомных 
случаев могут трансформироваться до клинических 
проявлений, характерных для МВ (респираторные 
нарушения, высев синегнойной палочки). Пациенты 
с  CRMS/CFSPID имеют более высокие уровни им-
мунореактивного трипсина (ИРТ) и  чем выше кон-
центрация ИРТ, тем больше вероятность реализа-
ции неопределенного диагноза в муковисцидоз [10]. 
Большинство исследований случаев сомнительного 
МВ мониторируются лишь в первые 3 года жизни, 
в то время как необходимо более длительное наблю-
дение пациентов [11].

Целью данной статьи явилось обобщение и анализ 
материалов об исходах неубедительного муковисци-
доза, алгоритмах уточняющей диагностики, наблю-
дения и тактики в отношении пациентов с данным 
диагнозом. Проведен систематический поиск по элек-
тронным базам данных PubMed, EMBASE database, 
Cochrane Library, Wiley, PUBFACTS, платформе 
Springer Link, научного издательского дома Elsevier, 
Киберленинка. Запланированная глубина поиска: 
с 2010 по 2022 год. 

Критерии неубедительного муковисцидоза
В настоящее время определены алгоритмы наблю-

дения пациентов с неубедительным диагнозом МВ 
[12]. 

Согласно критериям CRMS/CFSPID выделяют 
2 группы детей: 

1. В первую относят пациентов с нормальными 
значениями хлоридов пота (до 30 ммоль/л), но 
имеющих 2 мутации в гене CFTR. 

2. Во вторую – детей с промежуточными значени-
ями хлоридов пота (30-59 ммоль/л) и одной или 
отсутствием мутаций в гене CFTR [13]. 

Более подробная характеристика вариантов неу-
бедительного МВ включает: 

1. Бессимптомные младенцы с повышенным IRT, 
промежуточным уровнем хлоридов пота (30-59 
ммоль/л) и нулевым или одной мутацией CFTR 
в сочетании с нормальным уровнем хлоридов 
пота (<30 ммоль/л) и две мутации CFTR, по 

крайней мере, одна из которых имеет неясные 
фенотипические последствия CRMS/CFSPID.

2. Младенцы с положительным скрининговым те-
стом новорожденных с промежуточным содер-
жанием хлорида пота (30-59 ммоль·Л−1) и нуле-
вым или одним вариантом CFTR.

3. Нормальный уровень хлорида пота (<30 
ммоль·Л−1) и два варианта CFTR с нулевым или 
одним вариантом, вызывающим CF.

Варианты CFTR классифицируются по четырем 
категориям [3, 5]:

1. «Вызывающий CF».
2. «Не вызывающий CF».
3. «Вариант с различными клиническими послед-

ствиями (variant of varying clinical consequence, 
VVCC)». 

4. «Вариант неизвестного значения (variant of 
unknown signifi cance, VUS)» [14].

Вопросы диагностики
В сомнительных случаях необходимо проведение 

комплексной диагностики [15]. 
1. «Золотой стандарт» диагностики МВ – потовая 

проба [16]. Однако известно, что пациенты с нали-
чием мутаций D1152H и 3849+10kbC>T.(5-8), F1052V, 
развившие в последующем симптомы заболевания 
и имеющие верифицированный диагноз, изначально 
имели отрицательный или пограничные значения по-
тового теста в связи с частичной дисфункцией канала 
CFTR более 20% от нормы [17, 18]. 

Потовый тест имеет немало преимуществ:
1) Неинвазивный, безболезненный.
2) Экономичный.
3) Требует минимального оборудования.
4) Широко доступен и выполним в любом возрас-

те старше 6 мес. 
При сборе пота необходимо соблюдать стандарты:
1) Сбор пота опытным персоналом. 
2) Использование имеющегося в продаже обору-

дования, одобренного для диагностического ис-
пользования в соответствии с национальными 
нормативными требованиями. 

3) Внутренний контроль качества (обычно три 
образца) с согласованными допустимыми пре-
делами содержания хлорида перед каждым ана-
лизом пота.

4) Регулярная внешняя проверка качества анали-
зов в соответствии с национальными руководя-
щими принципами [19].

Диагностические стандарты теста на потоотделение:
1) Количество пота должно указывать на адекват-

ную скорость выработки пота (15 мкл для си-
стемы пробирок с макропродуктом).

2) Образец пота должен быть обработан сразу 
после сбора.
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3) Значение хлорида пота >59 ммоль/л согласуется 
с диагнозом CF.

4) Уровень хлорида пота <30 ммоль/л делает диа-
гноз МВ маловероятным. Однако специфиче-
ские мутации, вызывающие CF, могут быть свя-
заны с анализом пота ниже 30 ммоль/л. К ним 
относятся c. 3718-2477 CNT (3849 + 10kb CNT) 
и  мутации, связанные с  различными клини-
ческими последствиями, такие как c.  617 TNG 
(L206W), c.  1040  GNA (R347H) и c.  3454  GNC 
(D1152H).

5) Лицам с показателями хлорида пота в погранич-
ном диапазоне (30-59 ммоль/л) следует пройти 
повторный тест на потоотделение и дальнейшее 
обследование в специализированном центре CF, 
включая подробное клиническое обследование 
и обширный анализ мутаций в гене CFTR [20]. 

Среди недостатков потового теста следует отме-
тить низкую чувствительность в мониторинге оценки 
эффективности таргетной терапии. 

2. Другие диагностические биомаркеры
Клинически значимый промежуточный диапазон 

остаточной активности CFTR от 5 % до 30 % поддает-
ся полуколичественной диагностической оценке ак-
тивности CFTR. Пациенты с сомнительным потовым 
тестом и генетикой CFTR демонстрируют индивиду-
альные признаки в потовой пробе, а также при опре-
делении разницы между назальными и кишечными 
потенциалами. Вариабельность значений хлоридов 
в  потовом тесте, назальных и кишечных потенциа-
лах высока в промежуточной группе PS CF/CFTR-RD, 
в то время как среди больных МВ или здоровых детей 
показатели назальных и кишечных потенциалов до-
статочно стабильны. 

Разность назальных потенциалов
Разность назальных потенциалов (nasal potential 

diff erence, NPD) позволяет дать оценку транспорта 
ионов в эпителии носовых путей. Метод определения 
разности назальных потенциалов в основном исполь-
зуется в качестве для подтверждения или исключения 
диагноза CF у лиц с пограничными значениями хло-
рида пота или когда были выявлены мутации CFTR 
неизвестной значимости, что позволяет дифферен-
цировать детей с CRMS/CFSPID и дисфункцией CFTR 
от детей с нормальной функцией CFTR, тем самым 
выявляя тех, у  кого с большей вероятностью будет 
диагностирован CF в будущем [21, 22].

Исследования подтвердили 94,8-100  % чувстви-
тельность и 96,5-100  % специфичность данного ме-
тода [23,  24]. Минусами данного метода являются 
снижение чувствительности и специфичности при 
назофарингите, полипозе носа, после оперативного 
лечения придаточных пазух носа. Это количествен-
ный маркер, который может использоваться для 

определения порога между «нормальной активно-
стью CFTR» и «дисфункцией CFTR» [25].

Таким образом, показанием для проведения про-
бы с определением разности назальных потенциалов 
являются:

1) Клинические симптомы, указывающие на CF 
или CFTR-RD, но потовая проба в нормальном 
или промежуточном диапазоне и отсутствие 
или только одна идентифицированная мутация 
CFTR. 

2) Неубедительный потовый тест и генотип CFTR 
неизвестного или переменного клинического 
значения.

3) Положительный потовый тест, но без явных 
клинических симптомов заболевания CF.

4) Повторная оценка существующего, но постав-
ленного под сомнение диагноза CF.

Перед проведением пробы пациенты должны ис-
ключить из применения топические назальные стеро-
иды, деконгестанты не менее чем за 24 часа до иссле-
дования, пройти осмотр отоларинголога на предмет 
наличия полипов, травм слизистой полости носа. При 
оценке разности назальных потенциалов диагноз мо-
жет быть подтвержден в случае, если измерения обо-
их носовых ходов последовательно имеют значения 
в аномальном диапазоне, соответствующем МВ.

Разность кишечных потенциалов
Определение разности кишечных потенциалов 

(intestinal current measurement, ICM) – метод, позволя-
ющий оценить транспорт хлоридов посредством ана-
лиза ректальных биоптатов [26]. Данный метод высоко 
коррелирует с функцией поджелудочной железы и ле-
гочной функцией, высоко чувствителен и подразуме-
вает собой использование биоптатов прямой кишки, 
полученных при ректероманоскопии [27, 28]. 

Преимущества перед измерением разности на-
зальных потенциалов заключаются в отсутствии вос-
палительных изменений, характерных для поражения 
слизистой оболочки носа и дыхательных путей. Метод 
позволяет распознавать варианты CFTR с остаточной 
секрецией хлорида. Измерение ICM требует слож-
ного оборудования и может быть выполнено толь-
ко в  исследовательских учреждениях, расположен-
ных в непосредственной близости от больницы. Эта 
процедура занимает много времени и по сравнению
с другими экономически более затратна [29]. 

Преимущества исследования кишечных потенци-
алов:

1) Минимально инвазивная процедура, можно ис-
пользовать с младенчества.

2) Ткани прямой кишки экспрессируют более вы-
сокие уровни CFTR.

3) Кишечник не подвержен хроническому воспа-
лению и инфицированию патогенами МВ.
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Выявленная методом кишечных потенциалов 
остаточная функция хлорного канала встречается 
у пациентов с по крайней мере одной «умеренной» 
мутацией CFTR (класс IV и V), остаточная функция 
CFTR связана с более легкой формой CF, характеризу-
ющейся концентрацией хлорида пота в более низких 
значениях промежуточного диапазона. Такие пациен-
ты имеют длительно сохранную функцию поджелу-
дочной железы, более позднюю манифестацию кли-
нических симптомов и менее серьезные нарушения 
результатов питания и функции легких [30].

Для определения разности кишечных потенциа-
лов проводится забор не менее 4 биоптатов прямой 
кишки. Перед проведением процедуры проводится 
осмотр с исключением геморроя, кишечного кровот-
ечения; проводится определение времени кровотече-
ния. Положительным считается результат, если ана-
лиз потенциалов всех биоптатов находится в пределах 
показателей, характерных для МВ. 

Наличие стойких изменений разности назальных 
и кишечных потенциалов в пределах аномальных зна-
чений наряду с признаками МВ в дыхательных путях 
и желудочно-кишечном тракте свидетельствует о ди-
агнозе МВ. 

В возрастном аспекте у детей первого года жиз-
ни, раннего и дошкольного возраста предпочтитель-
ней использовать метод кишечных потенциалов, 
а NPD – для оценки у детей от 6 лет и старше, под-
ростков [28, 31].

3. Методы модификации сбора пота
β-адренергический метод
Существуют 2 пути стимуляции выделения пота: 

холинергический и β-адренергический. Выделение 
пота при холинергической стимуляции происхо-
дит при терморегуляции, причем скорость пото-
отделения имеет логарифмическую корреляцию с 
остаточной функцией CFTR, то есть предполагает 
достаточно высокие показатели даже при низких 
значениях остаточной функции CFTR-канала. При 

адренергическом варианте, напротив, отмечает-
ся линейная корреляция скорости потоотделения 
во всем динамическом диапазоне функции CFTR-
канала, что свидетельствует о его способности чув-
ствительно и достоверно отображать дисфункцию 
канала даже при низком уровне функциональной 
активности. Исследования показывают, что значе-
ния хлорида пота ≥60 ммоль/л возникают, когда ак-
тивность CFTR ниже 1,2 %-10 % от нормальных зна-
чений [32].

Итак, преимущества метода:
1) Длительность выполнения 20-25 минут.
2) Низкая чувствительность к двигательной ак-

тивности пациента, что делает его более целесо-
образным для использования у детей.

3) Фиксация β-индуцированной секреции пота во 
всем диапазоне функций CFTR, что может по-
мочь в дифференциации между диагнозом CF 
и CRMS /CFSPID [33, 34].

Кулонометрический метод
Система кулонометрии пота проще и не требует 

этапов взвешивания и разбавления; она также снижа-
ет риск испарения пробы, поскольку пот собирается 
с помощью системы сбора CFΔ, аналогичной змееви-
кам Macroduct. 

Кулонометрический метод конечных точек проде-
монстрировал чувствительность 96,7 % и специфич-
ность 100  % для порогового значения 58,5 ммоль/л 
(AUC: 0,994; 95  % ДИ=0,986-1,000; р<0,001), что по-
зволяет рекомендовать его как надежный валидный 
достоверный альтернативный итоговый вариант диа-
гностики муковисцидоза [35].

Такт ика
Предполагаемая тактика при выявлении измене-

ний в неонатальном периоде представлена в табли-
це 1 [36].

Предположительный алгоритм наблюдения и  об-
следования детей с сомнительным диагнозом пред-
ставлен в таблице 2 [37-42]:

Таблица 1
Алгоритм диагностических мероприятий

Table 1
Algorithm of diagnostic procedures

Результат ИРТ Результат потовой пробы Тактика – 1 шаг Тактика – 2 шаг

Положительный
ИРТ

Потовая проба в норме
Клиники нет Секвенирование – 1 мутация Снятие с учета

Потовая проба в норме
Есть клинические симптомы Секвенирование гена Наблюдение в центре муковисцидоза

Сомнительная потовая проба

Ретест – сомнительный результат
Секвенирование гена CFTR
Наблюдение в центре муковисцидоза –
повторное обследование в 6-12 мес 

Отрицательный результат ретеста Снятие с учета

Секвенирование – 1 мутация, без клиники Обследование в центре муковисцидоза

Положительная потовая проба 1 мутация или нет мутаций Наблюдение в центре муковисцидоза
Повторно секвенирование гена
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Исходы
Пациенты с неубедительным диагнозом чаще де-

монстрируют манифестацию симптомов в пределах 
одной системы или одного органа – как правило, это 
хронический риносинусит или полипы носа [43].

В результате мониторинга 336 младенцев с CRMS/
CFSPID (5,3 %) переведены в группу с подтвержден-
ным диагнозом муковисцидоза. Пациенты данной 
группы отличались от пациентов с изначально по-
ставленным диагнозом муковисцидоза мягким тече-
нием, более низкими показателями ИРТ, умеренной 
недостаточностью поджелудочной железы [44].

В группе из 50 человек у 41 зарегистрированы про-
межуточные показатели потового теста. Для уточ-
нения диагноза проведены полное секвенирование 
гена CFTR с повторным обследованием в 1 год жизни. 
После обследования установлено подтверждение диа-
гноза у 4 %, у 78 % – остался неубедительный диагноз 
[45]. 

При исследовании пациентов с генотипом 
F508del/5T;TG12 частота встречаемости подтверж-
денного диагноза составила 34,9  %, причем 23,3  % 
имели диагноз сразу, у 15  (11,6  %) в среднем через 
6 лет прогрессировали симптомы МВ [46]. Примерно 
в такие же сроки – через 6 лет – 10 % случаев CFSPID 
прогрессировали до CF [47].

Таким образом, достижения в  генетике CF и  ко-
гортные исследования CRMS/CFSPID предоставля-
ют важную информацию для врачей и семей детей 
с  CRMS/CFSPID относительно распространенно-
сти и  исходов этого состояния. Большинство детей 
с CRMS/CFSPID имеют благоприятный прогноз, хотя 
существует небольшой потенциальный риск разви-
тия CF. Тем не менее, важны аспекты последующего 
наблюдения за детьми с CRMS/CFSPID, что поможет 
уточнить диагноз, а также рекомендации по ведению. 

Информированность врачей может помочь обеспе-
чить ясность в отношении наблюдения пациентов, 
а также возможности верификации диагноза CF.
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