
Муковисцидоз – заболевание, вызванное мута-
циями в гене, который кодирует белок-регуля-

тор трансмембранной проводимости (Cystic Fibrosis 
Transmembrane conductance Regulator – CFTR) [1]. 
CFTR находится в апикальной мембране эпители-
альных клеток разных органах, включая дыхательные 
пути, кишечник и поджелудочную железу. Дисфунк-

ция CFTR приводит к выделению густого вязкого 
секрета в различных пораженных заболеванием орга-
нах [2]. Воспаление дыхательных путей – наиболее 
частый признак поражения легких при муковисци-
дозе и остается основной причиной тяжелого тече-
ния и смертности при этом заболевании. Изменения 
в микробиоме легких у больных муковисцидозом
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Муковисцидоз – заболевание, вызванное мутациями в гене, который кодирует белок – регулятор трансмембранной прово-
димости (CFTR), находящийся в апикальной мембране эпителиальных клеток дыхательных путей, кишечника и поджелу-
дочной железы. Дефензины служат важными компонентами врожденной иммунной системы человека, играют ключевую
роль в обеспечении первой линии защиты макроорганизма от инфекции, обладают высокой антимикробной, противови-
русной, цитотоксической активностью.
Цель исследования. Определить значения фекального β-дефензина-2 у детей с муковисцидозом и выявить зависимость его
уровня от внешнесекреторной функции поджелудочной железы и тяжести состояния пациентов.
Характеристика детей и методы исследования. Обследованы 57 детей, больных муковисцидозом, средний возраст составил
20,93±2,9 мес. Диагноз муковисцидоз устанавливали на основании увеличения иммунореактивного трипсина, хлоридов
пота по Куку (>60 мэкв/л). Для оценки экзокринной функции поджелудочной железы определяли активность фекальной
эластазы. Оценка уровня фекальных β-дефензина-2 и кальпротектина проводилось с помощью количественного иммуно-
ферментного анализа.
Результаты. Уровни фекального β-дефензина-2 были повышены (108,2±11,3 нг/мл) у всех обследуемых детей. Не было
выявлено корреляции между уровнем фекального β-дефензина-2 и фекальной эластазы. Уровень фекального кальпротек-
тина в группе детей с муковисцидозом был значительно выше, чем в контрольной. Выявлена достоверная корреляция между
уровнями фекального кальпротектина и фекального β-дефензина-2 (r=0,57; р<0,05), однако между уровнями фекального
β-дефензина-2 и фекальной эластазы корреляций не установлено. В группе детей с тяжелым течением заболевания досто-
верно чаще отмечалось повышение уровня фекального β-дефензина-2, фекального кальпротектина.
Заключение. У детей с муковисцидозом выявлено достоверное повышение концентрации β-дефензина-2 по сравнению с кон-
трольной группой, что подтверждает активацию системы врожденной иммунной системы слизистой оболочки кишечника.
Прослежена зависимость между высокими уровнями фекального β-дефензина-2 и тяжестью течения заболевания. Уровни
фекального β-дефензина-2 прямо коррелировали с концентрацией фекального кальпротектина и не отмечено корреляции
между степенью выраженности панкреатической недостаточности и концентрацией фекального β-дефензина-2.
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тщательно исследованы, в частности выделена 
частая колонизация и неблагоприятная роль 
Pseudomonas aeruginosa [3]. Экспериментальные 
исследования продемонстрировали, что дефект бак-
териального клиренса происходит вскоре после 
рождения, с ранней колонизацией бактерий и нару-
шением эрадикации, и все это приводит к затяжному 
воспалительному поражению дыхательных путей 
в течение нескольких месяцев после рождения [4]. 
Точно так же избыточный бактериальный рост тон-
кой кишки уже давно признан как осложнение муко-
висцидоза [5, 6]. В частности, доказано, что у паци-
ентов с муковисцидозом, особенно с «тяжелыми» 
генотипами, отмечается рост Escherichia coli и сокра-
щение популяции бифидобактерий [7]. Хотя основ-
ные механизмы дисбиоза кишечника при муко-
висцидозе остаются неясными, потенциальными 
факторами риска его развития рассматриваются 
густая слизь, задержка транзита по тонкой кишке, 
изменение буферной способности бикарбонатов 
в проксимальных отделах тонкой кишки и регуляр-
ные повторные курсы антибиотикотерапии [2, 8]. 
Введение пробиотиков пациентам с муковисцидозом 
приводит к частичному восстановлению микробиоты 
кишечника (с увеличением видов Bacteroides и Feca-
libacterium prausnitzii) и уменьшению воспаления 
кишечника, что было доказано при измерении кон-
центрации фекального кальпротектина [9]. 

Фекальный кальпротектин – наиболее часто 
используемый биомаркер воспаления кишечника 
при муковисцидозе, увеличение его концентра-
ции связано с повреждением слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта, причем отмечено, 
что фекальный кальпротектин статистически значимо 
коррелирует со снижением физического развития 

детей с муковисцидозом [10–12]. Роль врожденной 
иммунной системы в развитии дисбиоза кишечника 
при муковисцидозе изучена недостаточно. Врожден-
ная иммунная система включает антимикробные 
пептиды, в том числе такие, как альфа- и бета-дефен-
зины, которые присутствуют на различных поверхно-
стях человеческого тела, а также в нейтрофилах, моно-
цитах и   лимфоцитах человека [7]. 

β-Дефензин-2 открыт одним из первых антими-
кробных белков человека и продуцируется эпите-
лием как часть защиты организма [13]. β-Дефензин-2 
индуцируется и активируется при воспалительных 
процессах или под воздействием бактерий [1, 13]. 
Повышенные уровни β-дефензина-2 в кале обнару-
жены у пациентов с язвенным колитом, болезнью 
Крона и синдромом раздраженной кишки [13]. Дан-
ные о наличии корреляции уровней β-дефензина-2 
и кальпротектина в кале при воспалительных заболе-
ваниях кишечника противоречивы [13, 14]. 

 Диагностика муковисцидоза в Республике 
Узбекистан улучшилась за последние годы в связи 
с внедрением неонатального скрининга. Вме-
сте с тем часто наблюдается поздняя диагностика 
в связи с высокой распространенностью нетипич-
ных форм заболевания, отсутствия должной насто-
роженности у врачей и родителей, что сказывается 
на статусе больных с впервые установленным диа-
гнозом. В этом исследовании мы стремились опре-
делить уровни фекального β-дефензина-2 у детей 
с муковисцидозом и в контрольной группе, выя-
вить параллели между уровнями фекального β-де-
фензина-2 и фекального кальпротектина и зависи-
мость изучаемых показателей от тяжести состояния 
больных и внешнесекреторной функции поджелу-
дочной железы.

Cystic fibrosis is a disease caused by mutations in a gene encoding CFTR-protein (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance
Regulator), located in the apical membrane of epithelial cells of the respiratory tract, intestines and pancreas. Defensins serve as
important components of the innate human immune system, they play a key role in providing the first line of defense of a macroor-
ganism against infection; they have high antimicrobial, antiviral, cytotoxic activity.
Objective. To determine the values of fecal β-defensin-2 in children with cystic fibrosis and to reveal the dependence of its level on
the exocrine function of the pancreas and the severity of the patient’s condition.
Characteristics of children and research methods. The study included 57 children with cystic fibrosis, the average age was
20.93 ± 2.9 months. Cystic fibrosis was diagnosed on the basis of an increase in immunoreactive trypsin, sweat chlorides by Cook’s
method (>60 meq / l). To assess the exocrine function of the pancreas the scientists determined the activity of fecal elastase. They
evaluated the levels of fecal β-defensin-2 and calprotectin using a quantitative enzyme immunoassay.
Results. The levels of fecal β-defensin-2 were increased (108.2 ± 11.3 ng / ml) in all children under examination. The researchers
found no correlation between the levels of fecal β-defensin-2 and fecal elastase. The level of fecal calprotectin was significantly higher
in the group of children with cystic fibrosis as compared to the control group. There was a significant correlation between the levels
of fecal calprotectin and fecal β-defensin-2 (r=0.57; p <0.05), however, no correlations were found between the levels of fecal β-de-
fensin-2 and fecal elastase. The group of children with a severe course of the disease demonstrated an increase in the level of fecal
β-defensin-2, fecal calprotectin significantly more frequent.
Conclusion. Children with cystic fibrosis demonstrated a significant increase in the concentration of β-defensin-2 as compared
to the control group, which confirms the activation of the innate immune system of the intestinal mucosa. The researchers traced
the relationship between high levels of fecal β-defensin-2 and the severity of the disease. The levels of fecal β-defensin-2 directly
correlated with the concentration of fecal calprotectin and there was no correlation between the severity of pancreatic insufficiency
and the concentration of fecal β-defensin-2.

Key words: children, cystic fibrosis, fecal β-defensin-2, fecal calprotectin, fecal elastase
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cystic fibrosis: how the inneral intestinal immune response? Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2021; 66:(6): 71–76 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ



Характеристика детей и методы исследования 

Нами обследованы 57 детей, больных муковисци-
дозом, находящихся на лечении в отделении гастро-
энтерологии Республиканского специализирован-
ного научно-практического медицинского центра 
педиатрии. Средний возраст пациентов составил 
20,93±2,9 мес (от 2 мес до 3 лет). Девочек было 26 
(45,6%), мальчиков – 31 (54,4%). Пациенты с обостре-
нием воспаления легких, нуждающиеся во внутривен-
ном и пероральном введении антибиотиков, в иссле-
дование не входили. Контрольную группу составили 
36 детей того же возраста (23,3±2,4 мес) с другими 
хроническими заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта; всего 20 мальчиков и 16 девочек. Пациенты 
с муковисцидозом и пациенты контрольной группы, 
получавшие пробиотики или нестероидные противо-
воспалительные препараты в последние 2 нед, тоже 
были исключены. Информированное согласие полу-
чено у родителей каждого пациента. 

Общеклиническое обследование пациентов 
включало сбор анамнеза, объективный осмотр, 
инструментально-лабораторные методы исследова-
ния. У детей с муковисцидозом внимание обращали 
на сроки отхождения мекония, продолжительность 
неонатальной желтухи, наличие эпизодов выпадения 
прямой кишки, случаи диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания в раннем детстве, уточня-
лись наличие родственного брака, случаи летальных 
исходов у предыдущих детей. 

Диагноз устанавливали на основании увеличения 
иммунореактивного трипсина, хлоридов пота по Куку 
(более 60 мэкв/л). Уровень фекального β-дефензина-2 
определяли с помощью иммуноферментного набора 
для количественного определения в образцах кала 
(Immundiagnostics, Германия). Образцы кала после 
предварительной обработки специальным экстракци-
онным буфером замораживали и хранили при темпе-
ратуре –200 °С. Уровни фекального кальпротектина 
измеряли с использованием набора Human Fecal Cal-
protectin (HycultBiotech, Нидерланды) для количествен-
ного определения в образцах кала. Применяли твердо-
фазный иммуноферментный анализ (одностадийный 
«сэндвич»-вариант). Образцы кала после предваритель-
ной обработки специальным экстракционным буфером 
замораживали и хранили при температуре –200 °С. 

Для оценки экзокринной функции поджелу-
дочной железы определяли активность фекальной 
эластазы в зависимости от тяжести заболевания 
с помощью иммуноферментного анализа ELISA 
(«ScheBo-Tech», Германия) с использованием моно-
клональных антител против специфических эпито-
пов поджелудочной железы человека. Концентрация 
фекальной эластазы более 200 мг/г кала свидетель-
ствовала о нормальной функции поджелудочной 
железы уровни 100–200 мг/г кала указывали на уме-
ренную недостаточность поджелудочной железы; 

тяжелая экзокринная недостаточность органа под-
тверждалась при уровне менее 100 мг/г кала. [15]. 

Показатели физического развития оценивали 
по стандартам физического развития детей, рекомен-
дованными в 2006 г. Всемирной организации здраво-
охранения – ВОЗ (WHO Multicentre Growth Reference 
Study Group) [16].

Полученные данные подвергали статистической 
обработке по программам, разработанным в пакете 
Excel, с использованием библиотеки статистиче-
ских функций с вычислением среднеарифметиче-
ской (М), среднего квадратичного отклонения (σ), 
стандартной ошибки (m), относительных величин 
(частота, %), критерия Стьюдента (t) с вычислением 
вероятности ошибки (р). Различия средних величин 
считали достоверными при p<0,05. При этом при-
держивались существующих указаний по статистиче-
ской обработке данных клинических и лабораторных 
исследований. Коэффициент корреляции Спирмена 
использовали для оценки корреляция между концен-
трациями фекального β-дефензина-2, кальпротек-
тина и фекальной эластазы.

Результаты

Среди обследованных больных у 33 (57,9%) состо-
яние было оценено как тяжелое, в остальных случаях 
как среднетяжелое. Нутритивная недостаточность 
зафиксирована у 54 (94,7%) пациентов с муковис-
цидозом, из них у 33 (57,9%) детей массо-росто-
вой индекс был ниже –3 стандартных отклонений 
по ВОЗ [16]. Были также характерны потливость 
(100%), частый жирный стул у 53 (92,9%), выражен-
ный метеоризм 46 (80,1%), полифекалия 49 (70,2%), 
увеличение печени 23 (41,0%), в каждом третьем слу-
чае наблюдалась рвота 20 (35,1%). 

Концентрация фекального β-дефензина-2 была 
повышена у всех обследуемых детей основной группы 
и составила 108,2±11,3 (8,8–185,3) нг/мл, при уровне 
в контрольной группе 64,4±2,4 (14–84,4) нг/мл. 
Среди детей с муковисцидозом низкие концентрации 
фекальной эластазы отмечены у 29 (50,9%), среднее 
значение в данной группе пациентов – 72,8±10,3 
(4,6–120) мкг/г, у 28 (49,1%) уровни фекальной элас-
тазы были в норме и составляли 328,8±75,6 (270–
990) мкг/г. Не выявлено корреляции между уровнями 
фекального β-дефензина-2 и фекальной эластазы.

Концентрация фекального кальпротектина – 
показателя воспаления кишечника, в группе детей 
с муковисцидозом была значительно выше, чем 
в контрольной, и составила в среднем 87,7±18,1 
(21–308) нг/кг против 19,5,95±1,1 (14,5–51,2) нг/кг 
(р<0,001). Выявлена достоверная корреляция между 
уровнями фекального кальпротектина и фекального 
β-дефензина-2 (r=0,57; р<0,05).

Мы проанализировали основные лаборатор-
ные показатели пациентов в зависимости от тяже-
сти состояния (см. таблицу). Полученные данные 
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демонстрируют более низкие уровни общего белка, 
гемоглобина и фекальной эластазы (р<0,05), а также 
повышение концентраций фекального β-дефен-
зина-2, фекального кальпротектина (р<0,05) у детей 
с тяжелым течением заболевания. Отмечено повыше-
ние активности аланинаминотрансферазы, аспарта-
таминотрансферазы и лейкоцитов у больных с муко-
висцидозом, достоверно отличных от показателей 
контрольной группы, но между подгруппами боль-
ных с разной тяжестью течения заболевания стати-
стически значимых различий не установлено.

Обсуждение

В этом исследовании мы обнаружили, что фекаль-
ный β-дефензин-2 был увеличен у всех пациентов 
с муковисцидозом. Кроме того, концентрация β-де-
фензина-2 в кале была повышена в случае воспаления 
кишечника (повышенный уровень кальпротектина 
в кале) и не зависела от экзокринной функции под-
желудочной железы. Аналогичные данные получены 
Т.А. Шуматовой и соавт. [17], которые установили, 
что концентрация β-дефензина-2 в копрофильтратах 
у детей с муковисцидозом составляет 39,12±4,32 нг/мл, 
т.е. в 1,8 раза (р<0,01) превышает содержание β-де-
фензина-2 в копрофильтратах у здоровых детей 
(21,96±3,06 нг/мл). Противоположные данные полу-
чены Y. Chee и соавт. [18], которые не выявили у детей 
с муковисцидозом различий по концентрации фекаль-
ного β-дефензина-2 по сравнению со здоровым кон-
тролем и связывают это со снижением врожден-
ного иммунного ответа при муковисцидозе у детей 
даже во время выраженного воспаления в кишеч-
нике, что было подтверждено повышенным уровнем 
фекального кальпротектина.

Известно, что β-дефензина-2 способствует анти-
микробной защите за счет широкого спектра анти-

микробного действия [3]. Высокий уровень β-де-
фензина-2 в копрофильтратах (более чем в 10 раз) 
наблюдался у детей с язвенным колитом, тогда 
как пациенты с тяжелым колитом на фоне болезни 
Крона имели только 3–4-кратное повышение уровня 
β-дефензина-2 в кале. Это было трудно объяснить, 
поэтому авторы пришли к выводу, что требуется 
проведение более крупных исследований [19]. Вме-
сте с тем имеются и противоположные мнения. Так, 
по данным других авторов, уровни фекального β-де-
фензина-2 у детей с воспалительными заболевани-
ями кишечника были сопоставимы со значениями 
контрольной группы [20].

 Патогенез воспаления кишечника при муко-
висцидозе неизвестен, но предполагается, что это 
связано с измененной микробиотой. В исследо-
вании, сравнивающем младенцев с некротиче-
ским энтероколитом и без него, фекальный β-де-
фензина-2 положительно коррелировал с общим 
количеством бактерий, а также количеством E.
coli в кале [21]. Экспрессия β-дефензина-2 служит 
реакцией только на воспалительные и инфекцион-
ные стимулы [22]. Учитывая, что β-дефензины-2 
синтезируются эпителиоцитами слизистой обо-
лочки желудочно-кишечного тракта, в том числе 
желудка, в ответ на повреждающий фактор, уче-
ные считают, что дефензин можно рассматривать 
в качестве молекулярного маркера воспаления сли-
зистой оболочки [23]. В работе B. Bauer и соавт. [24] 
установлено значительное повышение экспрессии 
β-дефензина-2 в биоптате слизистой оболочки 
желудка при ассоциированном с Helicobacter pylori
гастрите у взрослых. При увеличении уровня β-де-
фензина-2 возрастает степень обсемененности 
Н. pylori и выраженность дистрофических процес-
сов в клетках слизистой оболочки желудка.

Таблица. Сравнительная характеристика лабораторных показателей у детей с муковисцидозом в зависимости от тяжести
заболевания
Table. Comparative characteristics of laboratory parameters in children with cystic fibrosis, depending on the severity of the disease

Показатель Контроль Среднетяжелое течение Тяжелое течение р

Общий белок, г/л 69,8±0,7 62,6±0,5 56,4±0,8
<0,001* <0,001** 

<0,001***

Гемоглобин, г/л 124,2±2,4 93,5±2,3 88,2±1,8
<0,001* <0,05** 

<0,001***

Количество лейкоцитов, ·109 7,5±0,8 9,7±1,8 11,6±4,4 >0,05*

АлАТ, ммоль/л 27,0±1,8 42,1±3,61 48,3±3,15 <0,001* <0,001***

АсАТ, ммоль/л 36±2,1 52,1±10,65 59,1±5,01 <0,001***

Фекальный кальпротектин, нг/кг 19,9±1,0 88,1±13,6 96,4±11,5 <0,001* <0,001***

Фекальный β-дефензин-2, нг/мл 64,0±2,4 96,1±12,5 121,7±19,2 <0,01* <0,002***

Фекальная эластаза-1, мкг/г 250±20,1 138,7±3,03 62,7±5,01
<0,001* <0,001** 

<0,001***

Примечание. * – между контролем и подгруппой со средней степенью тяжести, ** – между подгруппами со средней степенью тяжести 
и тяжелым течением, *** – между контролем и подгруппой с тяжелым течением. АлАТ — аланинаминотрансфераза; АсАТ — аспарта-
таминотрансфераза.
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Заслуживает внимания исследование, в которым 
наблюдали 44 недоношенных новорожденных, раз-
деленных на 4 группы следующим образом: полу-
чавших только грудное молоко, получавших питание 
с преобладанием грудного молока, питание с пре-
обладанием молочной смеси и дети, кормящиеся 
только молочной смесью [25]. Уровни β-дефензина-2 
значительно различались между группами. Наи-
большие уровни фекального β-дефензина-2 обна-
ружены в группе с преобладанием молочной смеси 
(344,87±61,2 нг/мл). Следует отметить, что по срав-
нению с другими группами в группе, получавшей 
только молочную смесь, было наибольшее коли-
чество клебсиелл. Уровни фекального β-дефен-
зина-2 не коррелировали с количеством Bifidobacte-
rium, Lactobacillus и Klebsiella (корреляционный тест 
Пирсона, p>0,05). В заключение авторы отмечают, 
что уровни фекального β-дефензина-2 были значи-
тельно выше в группе с преобладанием молочной 
смеси по сравнению с группой, получавшей только 
грудное молоко. Наше исследование было ограни-
чено относительно небольшой выборкой. Мы исклю-
чили пациентов, которые болели гастроэнтери-
том и/или принимали определенные лекарственные 

препараты, такие как нестероидные противовоспали-
тельные препараты, в предыдущие 2 нед, поскольку 
они могут повлиять на изучаемые нами параметры. 
Нам не известно о публикациях в литературе, свиде-
тельствующих о времени, необходимом, чтобы эти 
биомаркеры нормализовались, но период обновле-
ния эпителия составляет примерно 3–5 и 5–7 дней 
для тонкой и толстой кишки соответственно [26]. 

Заключение

Таким образом, полученные результаты указы-
вают на значительное повышение уровня фекаль-
ного β-дефензина-2 у пациентов с муковисци-
дозом по сравнению с контрольной группой, 
что подтверждает активацию системы врожденной 
иммунной системы слизистой оболочки кишечника. 
Прослежена прямая зависимость между высокими 
концентрациями фекального β-дефензина-2 и тяже-
стью течения заболевания. Уровни фекального β-де-
фензина-2 прямо коррелировали с концентрациями 
фекального кальпротектина и не отмечено корреля-
ции между степенью выраженности панкреатической 
недостаточности и уровнями фекального β-дефен-
зина-2 и фекального кальпротектина.
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