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 В обзоре представлены патобиохимические и молекулярные механизмы образования мокроты у пациентов с муковисци-
дозом, связанные с патофизиологическими особенностями заболевания. Приведены статистические данные по распро-
страненности данной патологии в мире и в Российской Федерации. Рассмотрены механизмы образования мокроты и на-
рушения работы мукоцилиарного аппарата, приводящие к накоплению вязкого бронхо-легочного секрета при муковисци-
дозе. Представлены принципы взаимосвязи реологических свойств мокроты и формирования воспалительного процесса 
в легких с присоединением сопутствующей специфической микрофлоры в бронхо-легочной системе у пациентов с муко-
висцидозом. Описаны возможности биохимического исследования мокроты при данной патологии: определение актив-
ности ферментов (миелопероксидазы), содержания ингибиторов протеиназ (α2-макроглобулина и α1-антитрипсина) 
и провоспалительных цитокинов (IL-8 и TNFα), концентрации железа и железосвязывающих белков (лактоферрина и 
ферритина), что делает биохимическое исследованиие мокроты доступным, неинвазивным, быстрым и малозатрат-
ным методом диагностики, который может широко применяться в качестве вспомогательного лабораторного метода 
исследования и дает возможность использовать эти метаболиты в качестве диагностических маркеров для оценки 
тяжести воспалительного и инфекционного процесса нижних дыхательных путей и прогноза развития респираторных 
осложнений у пациентов с муковисцидозом. 
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 The review presents the pathobiochemical and molecular mechanisms of sputum formation in patients with cystic fibrosis associated 
with the pathophysiological features of the disease. Statistical data on the prevalence of this pathology in the world and in the 
Russian Federation are presented. The mechanisms of sputum formation and disorders of the mucociliary apparatus, leading 
to the accumulation of viscous bronchopulmonary secret in cystic fibrosis, are considered. The principles of the relationship 
between the rheological properties of sputum and the formation of inflammation in the lungs with the addition of a concomitant 
specific microflora in the bronchopulmonary system in patients with cystic fibrosis are presented. Describes the opportunities for 
biochemical studies of sputum of patients with this pathology: determining the activity of enzymes (myeloperoxidase), the content 
of proteinase inhibitors (α2-macroglobulin and α1-antitrypsin) and proinflammatory cytokines (IL-8 and TNFa), concentrations of 
iron and ferriferous proteins (lactoferrin and ferritin), which makes biochemical studies of sputum available, non-invasive, quick 
and cost-effective method of diagnosis, which can be widely used as an auxiliary laboratory method and makes it possible to use 
these metabolites as diagnostic markers to assess the severity of inflammation and infection of the lower respiratory tract and 
predict the development of respiratory complications in patients with cystic fibrosis.
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Мокрота – патологическое отделяемое, которое об-
разуется в нижних дыхательных путях из трахеоброн-
хиального секрета в результате воспаления или повреж-
дения, характеризующееся различным объемом, цветом, 
консистенцией, запахом, реологическими свойствами. 
В настоящее время мокрота активно исследуется при 
заболеваниях нижних дыхательных путей различной 
этиологии с помощью преимущественно микроскопиче-
ского и бактериологического методов исследования [1], 
однако эти методы явно недостаточны для комплексной 
оценки воспалительного процесса в бронхолегочной си-
стеме. По результатам исследований периферической 
крови также сложно выявить особенности заболеваний 
бронхо-легочной системы, которые сопровождаются по-
явлением в сыворотке крови метаболитов, различных по 
природе и количеству, однако эти параметры зачастую 
имеют ориентировочный характер и не дают целостной 
картины воспалительного процесса в респираторном 
тракте. В связи с этим все чаще в научной литературе 
появляются работы, посвященные использованию до-
полнительных методов исследования мокроты, в част-
ности оценке биохимических параметров. 

Особое значение исследование мокроты имеет для 
пациентов с муковисцидозом, у которых ведущими на-
рушениями является поражение двух систем: бронхоле-
гочной и пищеварительной [2]. В настоящее время муко-
висцидоз (кистозный фиброз) представляет собой одно 
из самых актуальных и наиболее часто встречающихся 
наследственных заболеваний. По данным Всемирной 
Организации Здравоохранения ежегодно в мире рожда-
ется 40-50 тыс. детей с муковисцидозом, при этом оце-
нить количество гетерозиготных носителей можно толь-
ко примерно – десятки миллионов. Распространенность 
заболевания широко варьируется и зависит от геогра-
фических зон и этнической принадлежности: муковис-
цидоз наиболее часто встречается в странах Западной 
Европы и Северной Америки, составляя 1:2500-1:3000 
новорожденных [3,4], намного реже в странах юго-
восточной Азии – примерно 1:400 000 [5,6]. В России 
распространенность муковисцидоза ниже, чем в евро-
пейских странах и ориентировочно составляет 1:10000 
новорожденных [7]. Также об актуальности и приори-
тетности проблемы муковисцидоза в Российской Феде-
рации говорит то, что данное заболевание включено в 
Национальную программу по неонатальному скринингу 
в соответствии с Приказом Минздравсоцразвития РФ от 
22.03.2006 г. №185 «О массовом обследовании новорож-
денных детей на наследственные заболевания», и актив-
но диагностируется во всех субъектах страны [8].

Муковисцидоз является наследственным аутосомно-
рецессивным заболеванием, в этиологии которого лежит 
мутация гена Cystic Fibrosis Transmembrane conductance 
Regulator (CFTR), кодирующего трансмембранный регу-
лятор муковисцидоза. Следствием этого является пора-
жение экзокринных желез дыхательных путей, органов 
пищеварения (в первую очередь поджелудочной желе-
зы) и урогенитального тракта, что приводит к развитию 
тяжелых осложнений, и, несомненно, ухудшению ка-
чества жизни [9,10]. Именно поэтому возникает необ-
ходимость своевременной и качественной диагностики 
заболевания с последующим проведением адекватной 
терапии, реабилитации и социальной адаптации, что 
также актуально в экономическом плане, так как неточ-
ность диагностики и нерациональная лечебная тактика 
приведут к лишним экономическим затратам, а по от-

ношению к пациенту – осложнениям, инвалидизации, 
летальному исходу. Основной причиной смертности 
больных муковисцидозом является дыхательная недо-
статочность [11], развивающаяся на фоне длительного 
воспаления, вызванного специфической флорой и осо-
бенностями мокроты. 

Мокрота у данных пациентов гнойная, густой конси-
стенции, различная по объему и трудно отделяемая, чему 
способствует ряд факторов. Молекулярно-генетические 
особенности заболевания характеризуются, в первую 
очередь, нарушением работы специфического белка-
переносчика электролитов Cystic Fibrosis Transmembrane 
conductance Regulator (CFTR). В норме этот белок явля-
ется цАМФ-зависимым хлорным каналом, опосредован-
но регулирующим работу других ионных каналов, в том 
числе и натриевого [12]. Однако у пациентов с муковис-
цидозом вследствие мутации гена CFTR работа данного 
белка нарушена, что приводит к накоплению избыточ-
ного количества ионов хлора в клетке. Далее за ионами 
хлора в клетку устремляются ионы натрия, являющиеся 
осмотически активными электролитами, что обуславли-
вает усиленное всасывание воды с поверхности клеток 
и межклеточного пространства, и, как следствие, проис-
ходит сгущение секрета [13]. Вязкий секрет способству-
ет застою мокроты и ее бактериальной контаминации, 
развивается воспаление, в ответ на которое в дыхатель-
ные пути пациента поступает большое количество ней-
трофилов. При дегенерации нейтрофилов высвобожда-
ется значительное количество нуклеиновых кислот, что 
также обуславливает повышенную вязкость мокроты 
у пациентов с муковисцидозом [14]. При хроническом 
воспалении у пациентов с муковисцидозом ДНК ней-
трофилов может накапливаться в достаточно большом 
количестве – от 3 до 14 мг нуклеиновых кислот в 1 мл 
мокроты [15]. Образование вязкой мокроты и наруше-
ние работы мукоцилиарного клиренса создает благо-
приятные условия для колонизации микрофлорой, что в 
короткий период может привести к развитию инфекции, 
которая еще больше усугубляет течение патологическо-
го процесса в бронхо-легочной системе у пациентов с 
муковисцидозом [16]. Формируется один из «порочных 
кругов»: в ответ на присутствие микроорганизмов в мо-
кроте увеличивается количество нейтрофилов и других 
антибактериальных компонентов, но их конечная актив-
ность снижается из-за повышенной вязкости мокроты. 
Дополнительно стоит отметить, что микрофлора дыха-
тельных путей пациентов с муковисцидозом отличается 
специфичностью и разнообразием. В первую очередь 
стоит обратить внимание на возбудителей, представ-
ляющих угрозу для жизни этой группы пациентов – 
Pseudomonas aeruginosa и Burkholderia cenocepacia. Эти 
микроорганизмы относятся к группе неферментирую-
щих грамотрицательных бактерий (НФГОБ), длительно 
персистируют у пациентов с муковисцидозом и проду-
цируют метаболиты, влияющие на развитие патологиче-
ского процесса в дыхательных путях [17].

Для оценки степени патологических изменений, обу-
словленных воздействием микроорганизмов на бронхо-
легочную систему у пациентов с муковисцидозом про-
водился ряд исследований активности ферментов в мо-
кроте. В частности, в одной из работ было показано, что 
активность миелопероксидазы в мокроте у пациентов с 
МВ значительно выше, чем в группе сравнения здоро-
вых лиц, при этом установлена прямая корреляционная 
зависимость между концентрацией данного фермента 
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и тяжестью воспаления. Также отмечено достоверное 
повышение уровня миелопероксидазы при наличии 
Pseudomonas aeruginosa, что может служить маркером 
синегнойной инфекции и дополнительным критерием 
оценки тяжести воспаления у пациентов с муковисци-
дозом [18]. Несомненно, данный специфический фер-
мент нейтрофилов имеет одно из ключевых значений в 
течение воспалительного процесса, т.к. он обладает не 
только выраженной бактерицидной активностью, но и 
участвует в развитии оксидативного стресса и свободно-
радикального повреждения легочной ткани, стимулируя 
образование активных форм кислорода и галогенов [19]. 
Помимо миелопероксидазы нейтрофилы секретируют 
ряд различных протеиназ – нейтрафильную эластазу, 
коллагеназу, матриксные металлопротеиназы, нейтро-
фильные катепсины, протеиназу-3, избыточный синтез 
которых разрушает эластин, что приводит к деструкции 
межальвеолярных перегородок с последующим форми-
рованием фиброза. Кроме этого повышенная активность 
эластазы и коллагеназы приводит к гиперсекреции сли-
зи и нарушению работы протеиназных ингибиторов - 
α1-протеазного ингибитора и α2-макроглобулина [20]. В 
дополнение к вышесказанному стоит отметить, что по-
мимо эндогенных протеиназ нейтрофилов важную роль 
в развитии воспаления у пациентов с муковисцидозом 
играют протеолитические ферменты, вырабатываемые 
специфическими бактериальными возбудителями. По 
данным отечественных авторов до 83% штаммов синег-
нойной палочки, выделенных из мокроты у пациентов 
с муковсцидозом обладали выраженной протеолитиче-
ской активностью, разжижая желатиновый столбик все-
го за 24 ч, остальные 17% расщепляли желатин в тече-
ние 7 суток [21, 22]. 

В норме активность протеолитических ферментов 
плазмы и слизистых секретов регулируется 2 основны-
ми эндогенными антипротеиназами – α1-протеазный 
ингибитор (α1-антитрипсин) и α2-макроглобулин. α1-
протеазный ингибитор по своей структуре является гли-
копротеином, основной функцией которого является ин-
гибирование эластазы. Ввиду своего небольшого разме-
ра – молекулярная масса 50 кДА – молекулы этого белка 
свободно диффундируют из плазмы в такни, в частности 
в легкие, что может использоваться в качестве маркера 
воспаления и повреждения легких при исследовании мо-
кроты [23]. α2-макроглобулин в свою очередь является 
также гликопротеином, но имеет значительно большие 
размеры (молекулярная масса белка 725 кДа) и является 
более универсальным ингибитором – подавляет актив-
ность протеиназ основных классов: сериновых, тиоло-
вых, кислых, металлосодержащих, регулируя синтез 
гормонов и цитокинов, гемостаз, воспалительный ответ 
[24]. Одни из основных функций α2-макроглобулина 
при воспалительных заболеваниях нижних дыхателных 
путей – образование белково-лигандных комплексов, ли-
гандами которых являются медиаторы воспаления и ин-
гибирование нейтрофильной эластазы. Механизм инги-
бирования состоит в захвате ферментативной молекулы 
α2‑макроглобулином, при этом энзим теряет способность 
гидролизовать крупные белки, однако сохраняет актив-
ность по отношению к низкомолекулярным субстратам. 
При этом образование белково-лигандных комплексов 
α2-макроглобулина с медиаторами воспаления, цитоки-
нами, ферментами осуществляется благодаря наличию 
у α2-макроглобулина трех сайтов связывания регулятор-
ных лигандов: первый связывает ионы цинка; второй 

присоединяет цитокины, гормоны, и бактерии; третий 
захватывает протеолитические ферменты [25]. Показа-
тель уровня α2-макроглобулина в мокроте может быть 
использован в качестве критерия активации экссудатив-
ного воспаления, индуцированного бактериальной ин-
фекцией, а также показателем хронического воспаления 
в дыхательных путях. Таким образом, помимо оценки 
активности протеолитических ферментов в диагности-
ческих целях в мокроте у пациентов с муковисцидозом 
и другими заболеваниями целесообразно исследовать и 
ингибиторы протеиназ, которые также будут являться 
маркерами тяжести воспаления в легочной ткани.

Активность протеолитических ферментов является 
прямым критерием при оценке воспаления, обуслов-
ленным разрушением нейтрофилов при бактериальной 
инфекции. Однако следует учитывать, что воспаление 
- это многофакторный процесс, и в нем принимает ак-
тивное участие ряд маркеров и медиаторов обострения 
воспаления, в частности провоспалительные цитокины, 
в основном представленные IL-8 и TNFα [25]. Для па-
циентов с муковисцидозом триггером для усиленного 
синтеза данных медиаторов воспаления является перси-
стирующая инфекция, вызванная чаще всего Pseudomo-
nas aeruginosa и возбудителями из Burkholderia cepacia 
complex.

Источником цитокинов при воспалении в легочной 
ткани являются эпителиальные клетки респираторного 
тракта, лимфоциты и макрофаги. IL-8 является цитоки-
ном белковой природы и служит важным звеном в па-
тогенезе МВ, поскольку это один из основных хемоат-
трактантов, стимулирующих движение нейтрофилов из 
периферической крови в бронхи и легкие и способству-
ющие их адгезии к клеткам; кроме этого IL-8 активирует 
синтез протеолитических ферментов и оксидантов, фор-
мируя еще один «порочный круг» [27]. Бактериальные 
факторы патогенности, такие как липополисахариды и 
мукоидные экзополисахариды грамотрицательных бак-
терий стимулируют макрофаги на выработку другого 
важного провоспалительного медиатора – TNFα. Дан-
ный цитокин активирует образование перекиси водоро-
да и других свободных радикалов нейтрофилами, а так-
же является индуктором синтеза интерлейкинов. Таким 
образом, по мнению ряда авторов, формируется допол-
нительный «порочный круг» воспалительного процесса 
при МВ. Эти порочные круги через увеличение синтеза 
провоспалительных цитокинов IL-8 и TNFα стимули-
руют проникновение нейтрофилов в очаги воспаления, 
продуцирующих большое количество эластазы и других 
протеолитических ферментов. Эти ферменты, а также 
перекиси и оксиданты способствуют повреждению кле-
ток легочной ткани, что, в свою очередь приводит к вы-
свобождению и активации цитокинов и притоку новых 
нейтрофилов [27,28].

Также в последнее время все больше внимания уде-
ляется исследованиям обмена железа в мокроте и легоч-
ной ткани у пациентов с муковисцидозом. Так, в рабо-
тах зарубежных и отечественных авторов отмечается 
значимость определения повышения содержания железа 
и железосвязывающих белков в мокроте у пациентов с 
муковисцидозом и возможность использования данных 
метаболитов в качестве специфических маркеров инфек-
ционного воспаления [29]. При этом в качестве основной 
причины повышения этих показателей рассматривается 
контаминация респираторного тракта НФГОБ, в частно-
сти особенности метаболизма Pseudomonas aeruginosa и 
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Burkholderia cepacia. Данным микроорганизмам железо 
жизненно необходимо, поскольку оно входит в состав 
дыхательной цитохромоксидазы [30], и обеспечивает 
работу рибонуклеотидредуктазы, катализирующей по-
лимеризацию мононуклеотидов при синтезе нуклеи-
новых кислот. Помимо этого Burkholderia cepacia спо-
собна синтезировать с помощью железа специфические 
факторы защиты – ферригемы, которые предохраняют 
бактериальную клетку от воздействия активных форм 
кислорода и перекиси водорода, вырабатываемой ней-
трофилами [31]. Однако количество железа в мокроте 
незначительно, а его источники недоступны для бакте-
рий, т.к. находятся внутри клетки и связаны с белковым 
компонентом [32]. Поэтому для высвобождения железа 
из депо, например ферритина, некоторые микроорганиз-
мы продуцируют протеолитические ферменты [33] или 
используют специфические факторы патогенности – си-
дерофоры [34]. При этом есть данные о возможности 
многих бактерий использовать не только собственные 
(гомологичные) сидерофоры, но и сидерофоры, синте-
зируемые микроорганизмами других видов (гетероло-
гичные), что свидетельствует об эволюционно сложив-
шимся симбиозе [35]. Так же одним из видов микробно-
го межвидового взаимодействия является конкуренция 
за железо, о чем свидетельствуют работы, посвящен-
ные исследованию метаболизма синегнойной палочки 
и микроорганизмов из Burkholderia cepacia complex в 
дыхательных путях пациентов с муковисцидозом [36]. 
Результатом активного метаболизма микрофлоры явля-
ется повышение уровня железа и железосвязывающих 
белков, благодаря которому появляется возможность 
оценить тяжесть воспалительного процесса. Также в 
некоторых проведенных исследованиях отмечается пря-
мая корреляция уровня ферритина и лактоферрина с те-
чением воспаления и массивности контаминации бакте-
риальной флоры [37,38]. 

Таким образом, биохимическое исследование мо-
кроты, являясь доступным, неинвазивным, быстрым и 
малозатратным методом диагностики, может широко 
применяться в качестве вспомогательного метода оцен-
ки тяжести воспалительного и инфекционного процесса 
нижних дыхательных путей и прогноза развития респи-
раторных осложнений у пациентов с муковисцидозом. 
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