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Research Objective was to carry out a continuous monitoring of endothelial dysfunction markers in liver 
and kidney transplant recipients at two stages: once they had been selected for the waiting list and then throughout 
the long-term postoperative period. Materials and Methods: 286 patients of the Republican Center of Organ and 
Tissue Transplantations, were examined: 163 recipients who had undergone orthotopic liver transplantation, and 
123 patients who had undergone kidney transplantation. A verifiable rise in the level of nitric oxide metabolites 
and of endothelin-1 was discovered in recipients of liver and kidney transplants. Тhe patients, who received 
kidney transplants, had a higher level of cell-cell adhesion molecules VCAM and of Р-selectin 12 months after 
the operation. It was discovered that the preservation of dyslipidemia in liver and kidney transplant recipients 
in the postoperative period may be considered as a persistent factor of cardiovascular risk and endothelial 
dysfunction. 
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Реферат. С целью идентификации фенотипов муковисцидоза (далее — МВ) применялся метод ие-
рархического (древовидного) кластерного анализа у 37 взрослых пациентов с МВ в возрасте 18–37 лет. 
В результате анализа было выделено три кластера в соответствии с тяжестью клинико-функциональных 
нарушений у пациентов с МВ. Идентифицировано два клинических фенотипа МВ (длительно стабиль-
ное течение бронхолегочного процесса с сохраненной легочной функцией и прогрессирующее течение 
с нарушением функции легких и наличием осложнений).
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Введение. Поражение органов дыхания — наиболее частое проявление МВ, встречающееся у 75–

95 % пациентов и в наибольшей мере определяющее тяжесть течения и прогноз заболевания [2]. Бронхо-
легочный процесс при МВ имеет свои особенности по сравнению с другими хроническими заболевани-
ями органов дыхания у взрослых — это молодой возраст пациентов, ранняя манифестация с формирова-
нием бронхоэктазов и присоединением вторичной хронической бактериальной инфекции, как правило, 
отсутствие признаков недостаточности кровообращения, сопутствующее поражение органов пищевари-
тельной системы, наличие осложнений. В настоящее время для идентификации фенотипов хронических 
заболеваний органов дыхания применяются многомерные статистические методы, которые позволяют 
провести комплексный анализ совокупности различных характеристик [6].

Цель работы — выделение клинических фенотипов МВ на основании анализа данных клинико-
лабораторных и инструментальных методов исследования взрослых пациентов со смешанной и преиму-
щественно легочной формой МВ.

Материалы и методы. Под наблюдением находились 37 пациентов со смешанной (33 пациента)
и преимущественно легочной (4 пациента) формой МВ, 16 мужчин и 21 женщина, медиана возраста —  
24 года [20–28 лет] (18–37 лет). Критериями включения в исследования являлись: установленный диа-
гноз МВ, возраст 18 лет и старше. Объем диагностических мероприятий включал: сбор анамнеза; об-
щеклиническое исследование; измерение давления кислорода артериальной крови (PO2) методом газо-
метрии (мм рт. ст.), границы нормальных значений 83–108 («Анализатор ABL800 FLEXдля газов крови, 
параметров оксиметрии, электролитов и метаболитов», Германия); измерение сатурации артериальной 
крови кислородом с помощью пульсоксиметра (SpO2, %; портативный пульсоксиметр «MedanzOxi-
PlusHand – Oxymeter», Германия); определение спирометрических показателей — жизненная емкость 
легких (далее — ЖЕЛ) и объем форсированного выдоха за 1-ю с (далее — ОФВ1), % должных величин 
(аппарат МАС-1 производства Республики Беларусь); расчет индекса массы тела (далее — ИМТ), кг/м2. 
Также проводились рентгенологическое исследование органов грудной клетки и микробиологическое 
исследование мокроты на флору.
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Статистическая обработка результатов проведена при помощи программы Statistica 6.0. Для описа-
ния переменных использовали методы непараметрической статистики, рассчитывали величины верхней 
(p75) и нижней квартилей (p25) и медианы (Ме) в виде Ме [p25; p75]. Для разделения обследованных па-
циентов на группы был применен метод иерархического (древовидного) кластерного анализа (метод Вар-
да) [3].Рассчитывался критерий Краскела–Уоллиса для обнаружения различий между кластерами по изу-
ченным количественным параметрам. При обнаружении статистически значимых различий проводилось 
попарное сравнение количественных параметров с помощью критерия Манна–Уитни (U). Для сравне-
ния качественных переменных применялся точный критерий Фишера (двусторонний тест). Критическим 
уровнем значимости при сравнении 3-х групп считали p = 0,017 (поправка Бонферрони).

Результаты и их обсуждение. Для кластерного анализа были отобраны следующие клинико-
функциональные параметры: ОФВ1, SpO2, ИМТ, количество обострений бронхолегочного воспалитель-
ного процесса за последний год. Последовательность объединения в кластеры показана в виде горизон-
тальной древовидной диаграммы на рисунке. На полученной диаграмме вертикальная ось представляет 
наблюдения (случаи), горизонтальная — расстояние объединения.

Рисунок — Древовидная диаграмма объединения 37 пациентов в кластеры

Как показано на рисунке, при анализе было получено три кластера: к кластеру 1 (сверху вниз) 
были отнесены 12 пациентов с ОФВ1 в пределах нормальных значений или легким снижением (медиа-
на 93 % [87 %; 109 %]; диапазон значений: минимальное (min) 75 % — максимальное (max) 111 %); SpO2 
в пределах нормальных значений (98 % [98 %; 99 %]; min 97 % — max 100 %); редкими обострениями 
бронхолегочного процесса за последний год (1 обострение [0 обострений; 1 обострение]; не более 1 обо-
стрения за последний год), нормальным ИМТ (21,2 кг/м2 [19,5; 22,5], min 19,0 кг/м2 — max 24,8 кг/м2).

К кластеру 2 были отнесены 15 пациентов со снижением ОФВ1 (59 % [45 %; 68 %]; min 43 % — 
max 69 %); SpO2 96 % [95 %; 97 %], min 95 % — max 98 %; количеством обострений бронхолегочного 
процесса за последний год — 3 обострения [2 обострения; 3 обострения], min 2 обострения — max 4 обо-
стрения; ИМТ — 19,3 кг/м2 [17,5; 21,8], min 16,3 кг/м2 — max 21,2 кг/м2. 

Кластер 3 составили 10 пациентов с резким снижением ОФВ1 (26 % [21 %; 33 %]; min 18 % — max 
36 %); снижением SpO2 (92 % [89 %; 93 %]; min 89 % — max 94 %), частыми обострениями бронхолегоч-
ного процесса за последний год (5 обострений [4 обострения; 6 обострений], min 4 обострения — max 6 
обострений за год), сниженным ИМТ — 17,0 кг/м2 [15,0; 18,0], min 13,4 кг/м2 — max18,3 кг/м2.

У пациентов в полученных кластерах дополнительно анализировались: пол, возраст, возраст, в ко-
тором был выставлен диагноз МВ (в возрасте 10 лет и старше считали поздним установлением диагно-
за), ЖЕЛ, PO2, наличие хронической колонизации синегнойной палочки (P. aeruginosa), данные рентге-
нологических методов исследования, наличие осложнений, количество суток стационарного лечения за 
последний год. 

Изученные клинико-функциональные параметры пациентов в кластерах представлены в таблице 
(попарное сравнение), количественные показатели представлены при наличии статистически значимых 
различий по критерию Краскела–Уоллиса. 
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Таблица — Клинико-функциональная характеристика пациентов с МВ в кластерах

Параметр Кластер 1
n = 12

Кластер 2
n = 15

Кластер 3
n = 10

Попарное сравнение
P1–2 P2–3 P1–3

ИМТ, кг/м2

Me [25; 75]
21,2

[19,5; 22,5]
19,3

[17,5; 21,8]
17,0

[15,0; 18,0] 0,0288 0,1042 <0,0001

ОФВ1, %
Me [25; 75]

93
[87; 109]

59
[45; 68]

26
[21; 33] 0,0019 <0,0001 <0,0001

ЖЕЛ, %
Me [25; 75]

102
[90; 108]

70
[60; 75]

40
[34; 50] 0,0002 0,0001 <0,0001

PO2, мм рт. ст.
Me [25; 75]

84,2
[83,5; 85,3]

76,5
[65,4; 84,3]

62,4
[59,3; 63,3] 0,0344 0,0014 <0,0001

SpO2, % 
Me [25; 75]

98
[98; 99]

96
[95; 97]

92
[89; 93] 0,0012 <0,0001 <0,0001

Количество 
обострений
за последний год, 
Me [25; 75]

1
[0; 1]

3
[2; 3]

5
[4; 6] 0,0002 0,0213 <0,0001

Случаи поздней 
диагностики (10 лет
и старше), n

2 4 2 0,6618 1,0000 1,0000

Пол мужской, n 6 5 4 0,4517 1,0000 0,6914
Хроническая 
колонизация
P. aeruginosa, n

7 9 9 1,0000 0,1794 0,1619

Распространенный 
пневмофиброз, n 4 9 10 0,2519 0,1794 0,0017

Пневмоторакс 
в анамнезе, n – – 4 – – –

Осложнения
со стороны органов 
ЖКТ,  n 

2 6 5 0,2357 0,6968 0,1718

Стационарное 
лечение за последний 
год, сут
Me [25; 75]

0
[0; 21]

36
[24; 42]

70
[42; 105] 0,0042 0,1024 <0,0001

Примечание — n — количество пациентов.

Таким образом, в результате анализа были выделены три кластера взрослых пациентов с МВ со-
ответственно степени тяжести бронхолегочного процесса: кластер 1 — легкие клинико-функциональные 
нарушения (удовлетворительное состояние); кластер 2 — клинико-функциональные нарушения сред-
ней тяжести (состояние средней тяжести); кластер 3 — тяжелые клинико-функциональные нарушения 
(тяжелое состояние). 

Как показано в таблице, у 7 из 12 пациентов из кластера 1 длительно имела место хроническая ко-
лонизация P. aeruginosaв бронхиальном дереве, но это не приводило к быстрому утяжелению клиниче-
ской симптоматики и прогрессированию нарушений функции внешнего дыхания. В настоящее время из-
вестно, что  важное прогностическое значение при наличии синегнойной инфекции имеет ранняя анти-
биотикотерапия (сразу после ее колонизации) и постоянный прием пациентами субтерапевтических доз 
макролидов [4].

Далее на основании статистического исследованияи длительного клинического наблюдения паци-
ентов с МВ идентифицировано 2 клинических фенотипа бронхолегочного синдрома при МВ: 

А — длительное (до достижения взрослого возраста и в течение некоторого периода во взрослом 
возрасте) стабильное течение бронхолегочного процесса с редкими обострениями, удовлетворительной-
легочной функцией и нормальным ИМТ; 
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В — непрерывно прогрессирующий бронхолегочный процесс с частыми обострениями, проявля-
ющимися выраженным нарастанием клинико-функциональных нарушений, раннее снижение легочной 
функции, часто сниженный ИМТ, наличие осложнений. 

До настоящего времени не определены четкие взаимосвязи генотипических особенностей с тяже-
стью респираторного синдрома при МВ. При генетическом и клиническом анализе пациентов с МВ уста-
новлено, что генотип МВ дает возможность точного прогноза экзокринной функции поджелудочной же-
лезы, но в то же время не позволяет прогнозировать тяжесть патологии легких. Помимо огромного раз-
нообразия мутаций МВТР-гена их проявление существенно зависит от функции других генов, так назы-
ваемых генов-модификаторов [1, 5].

Случай малосимптомного течения МВ (фенотип А), который проявлялся в возрасте 18 лет нали-
чием односторонних ограниченных бронхоэктазов, бессимптомной гепатоспленомегалией и эрозивным 
дуоденитом, демонстрирует клинический пример:

пациентка N. (история болезни № 485/198), 1995 г. р., жительница Витебской области, находилась 
на лечении в пульмонологическом отделении  ГУ «РНПЦ пульмонологии и фтизиатрии» в 2013 г. с диа-
гнозом: муковисцидоз, смешанная форма, внебольничная двустороння пневмония. ДН 0. 

При поступлении предъявляла жалобы на повышение температуры, кашель с мокротой, слабость, 
снижение аппетита. В семье является единственным ребенком. У отца отмечаются частые бронхиты. Со 
слов родителей, в возрасте 5 мес. во время стационарного лечения по поводу острого заболевания моче-
выводящих путей ребенку был проведен потовый тест (скрининговые исследования), который оказался 
положительным, после чего было проведено генетическое тестирование и установлен диагноз МВ. До 
14 лет пациентка практически не болела, росла и развивалась нормально, посещала детский сад и школу, 
лечения по поводу МВ не получала. В 2009 и 2012 гг. перенесла правостороннюю пневмонию. В 2012 г.  
в связи с атипичным течением МВ повторно выполнены потовый тест и генетическое исследование. Уро-
вень хлоридов в секрете потовых желез составил 80 ммоль/л (положительный тест), по данным генетиче-
ского исследования: гетерозиготный компаунд по мутации протяженной делеции (редкая неидентифици-
рованная мутация) и мутации ∆F508 (проводилось нерасширенное генетическое исследование). 

Общее состояние пациентки при поступлении удовлетворительное. Телосложение нормостениче-
ское, нормального питания (ИМТ 20,0 кг/м2). Кожные покровы чистые, нормальной окраски. Деформа-
ций пальцевых фаланг, ногтевых пластин, искривлений позвоночника не выявлено. Грудная клетка обыч-
ной формы. При аускультации везикулярное дыхание, единичные сухие хрипы в нижних отделах легких. 
Живот при пальпации мягкий, безболезненный. Печень на 1 см выступает из-под края реберной дуги. 
В общем анализе крови отмечается повышение СОЭ до 46 мм/ч, биохимический анализ крови в норме. 
ЭКГ без патологии. Данные  исследования функции внешнего дыхания: ЖЕЛ — 95 %, ОФВ1 — 95 %, 
МОС25 — 91 %, МОС50 — 100 %, МОС75 — 99 %. При  бактериологическом исследовании мокроты вы-
делен S. aureus 106. На рентгенограммах органов грудной клетки, выполненных в динамике, определяет-
ся появление и затем постепенное рассасывание воспалительных очагов в обоих легких. Правый корень 
фиброзно уплотнен. Справа участок фиброзно-ячеистой трансформации легочного рисунка. По данным 
компьютерной томографии определяются бронхоэктазы в области средней доли правого легкого, фиброзные 
изменения S4, S5 правого легкого. По данным ультразвукового исследования органов брюшной полости на-
блюдается гепатоспленомегалия; фиброгастродуоденоскопия показала наличие эрозивного дуоденита.

Таким образом, у пациентки при наличии гетерозиготного носительства редкой неидентифици-
рованной мутации (вероятнее всего «мягкой») и распространенной мутации ∆F508 гена муковисцидоза 
заболевание в детском возрасте протекало практически бессимптомно, и в возрасте 18 лет обнаружива-
лись лишь минимальные клинические изменения, которые выявляются при углубленном обследовании.

Выявленные фенотипические особенности имеют значение при выборе тактики веденияи прогно-
зировании течения заболевания у взрослых пациентов с МВ. Пациенты фенотипа А нуждаются преиму-
щественно в амбулаторном наблюдении, эти пациенты имеют относительно благоприятный прогноз. Па-
циенты фенотипа В нуждаются в стационарном лечении от 2 до 4 раз в год для лечения и контроля состо-
яния, им назначается более массивная медикаментозная терапия, у пациентов фенотипа В неблагоприят-
ное течение заболевания и более низкая продолжительность жизни по сравнению с фенотипом А. Необ-
ходимо иметь в виду, что при отсутствии в стране скрининга новорожденных на МВ, пациенты с МВ фе-
нотипа А с легким нетипичным течением заболевания могут длительное время оставаться недиагности-
рованными и наблюдаться у врачей-терапевтов или врачей-пульмонологов с другими диагнозами (брон-
хоэктатическая болезнь, хронический бронхит и т. д.).

Заключение. Разработанные клинико-функциональные критерии разделения взрослых пациентов 
с МВ на группы соответственно тяжести течения заболевания и идентифицированные клинические фе-
нотипы МВ могут быть использованы для совершенствования подходов к диагностике, лечению и реа-
билитации пациентов с МВ.
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IDENTIFICATION OF CYSTIC FIBROSIS PHENOTYPES
Manovitskaya N. V.

Educational Establishment “Belarusian State Medical University”, Minsk, Republic of Belarus

Method of hierarchical (tree) cluster analysis in 37 adult cystic fibrosis (CF) patients (age 18–37 years) 
was used to isolate the cystic fibrosis phenotypes. The analysis has been allocated three clusters in accordance 
with the severity of clinical and functional impairment of patients with CF. Identified two clinical phenotypes 
of CF (long-term stability for bronchopulmonary process with satisfactory lung function and progressive course 
with impaired lung function and the presence of complications).

Keywords: cystic fibrosis, cluster analysis, phenotypes.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ

Крумкачева А. Ю., Панкратова Ю. Ю., Панкратов А. О.
Учреждение образования «Белорусский государственный медицинский университет», г. Минск, Республика Беларусь

Реферат. Хроническая обструктивная болезнь легких (далее — ХОБЛ) остается актуальной про-
блемой современной пульмонологии. В настоящее время пристальное внимание ученых приковано 
к контролю симптомов заболевания и профилактике будущих обострений ХОБЛ. При обострении забо-
левания, не поддающемся стандартной терапии, необходимо исключить другие состояния, протекающие 
с одышкой, кашлем и продукцией гнойной мокроты. В статье обсуждается роль компьютерной томогра-
фии органов дыхания в дифференциальной диагностике ХОБЛ и ее осложнений с другими заболевания-
ми органов грудной клетки

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, компьютерная томография орга-
нов грудной клетки.

Введение. Хроническая обструктивная болезнь легких — инвалидизирующее заболевание орга-
нов дыхания, неуклонно приводящее к смерти при отсутствии лечения. С 2011 г. эксперты «Глобальной 
инициативы по лечению и профилактике ХОБЛ» (GOLD) предложили уйти от спирометрического опре-
деления стадий заболевания и разделить всех пациентов с данной патологией на группы А, В, С, D [1]. До 
2016 г. данная классификация позволяла оценить тяжесть течения ХОБЛ не только по степени ограниче-
ния воздушного потока (GOLD 1–4), но и по выраженности симптомов, определенной с помощью стан-
дартизованных опросников, частоте обострений или количеству госпитализаций в текущем году, а также 
наличию сопутствующих патологий.  

Согласно пересмотру в 2017 г. для определения типа (A, В, C, D) пациента приоритетными ста-
ли оценка одышки, история обострения симптомов и частота госпитализаций. Исследование функции 
внешнего дыхания отошло на второй план и необходимо только для подтверждения стойкого ограни-
чения воздушного потока (ОФВ1/ФЖЕЛ <70 %) и определения степени тяжести бронхообструктивно-
го синдрома при ХОБЛ (GOLD 1–4). Это связано с тем, что самый неблагоприятный вариант ХОБЛ — 
GOLD 4 — не всегда соответствовал типу D, т. к. к последнему могли относиться пациенты с признака-
ми GOLD 4, но с одним обострением в течение последнего года [4].

Основное направление терапии данной патологии в настоящее время — это контроль симптомов 
и профилактика обострений с целью снижения скорости прогрессирования заболевания. Признаками 
обострения ХОБЛ являются усиление одышки, кашля и/или продукции мокроты, особенно гнойной. Па-
циенты с тяжелым обострением заболевания нуждаются в госпитализации. Эксперты GOLD-2017 реко-


