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This review is devoted to an urgent and insufficiently studied problem — the characteristics of the pubertal development of girls 
with cystic fibrosis (CF), the deviations in the period of menarche, the stages of the puberty, anatomical and physiological features 
of the female reproductive system in this monogenic disease. The increase in life expectancy, as well as the spread and increasing 
availability of targeted therapies, highlight the need for further research on this topic. Early diagnosis of disorders of pubertal 
development due to timely prescribed therapy (hormonal) allows not only correcting the timing of the onset of menarche in CF 
adolescent girls, but also increasing the chances of conceiving and bearing a child.
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М уковисцидоз (МВ) является одним из орфан-
ных заболеваний с аутосомно-рецессивным 
типом наследования и частотой встречаемости 

в среднем 1 : 2000–7000 новорождённых в зависимости 
от географических и этногенетических особенностей. 
По данным Регистра больных МВ в России за 2019 г., 
общее число пациентов составляет 3169 человек со 
средним возрастом 10 лет (мeдиана — 10,8 (5,7–18,3)). 
По-прежнему в России сохраняется превалирование 
педиатрических больных — доля пациентов старше  
18 лет составляет лишь 25,5% (n = 808) [1]. Между тем 
в США за 2019 г. сообщалось о 31 199 больных МВ, что 
определяется гораздо большей встречаемостью МВ на 
североамериканском континенте. Возрастная медиа-
на пациентов в США составляет 20,3, на долю взрос-
лых пациентов приходится 56% (n = 17  471). Средняя 
продолжительность жизни пациентов с МВ в мире —  
32,4 года [2]. Самые впечатляющие данные заключают-
ся в количестве беременных женщин с МВ по данным 
американского регистра — 310 женщин. Обусловлен 
такой успех широким применением таргетной терапии, 
уровнем медицинской помощи пациентам с МВ и, ко-
нечно же, развитием репродуктивных технологий [3–6]. 

Начиная с 2012 г. в США, а затем и в странах ЕС 
была инициирована таргетная терапия молекулами, 
нормализующими функцию мембранного регулятора 
в клетках экзокринных желез организма (сystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator — CFTR). Сегод-
ня во всём мире успешно применяются 4 препарата, 
назначаемые в зависимости от генотипа заболевания: 
ивакафтор, лумакафтор/ивакафтор (зарегистрирован в 
РФ), тезакафтор/ивакафтор, элексакафтор/тезакафтор/
ивакафтор [7]. Уже выросло поколение детей от матерей 
с МВ, находящихся на терапии CFTR-модуляторами.  
В обеспечение успешной репродуктивной функции (уве-
личение рождаемости) у данной категории женщин, по-
мимо таргетной терапии, вносят вклад процедуры вспо-
могательных репродуктивных технологий, в том числе 
с применением экстракорпорального оплодотворения и 
метод ИКСИ (IntraCytoplasmic Sperm Injection) [8]. 

Муковисцидоз и фертильность
Традиционно считается, что у пациенток с МВ геста-

ция может наступать естественным путём, однако опи-
сано снижение фертильности, связанное с повышенной 
вязкостью цервикальной слизи из-за дефектной функции 
белка CFTR [9, 10]. Известны многочисленные неудач-
ные попытки внутриматочной инсеминации, объясняе-
мые следующей гипотезой: для сохранения активности 
сперматозоидов в половых путях женщины необходима 

высокая концентрация анионов гидрокарбоната (HCO3
–);  

при мутации в гене CFTR концентрации бикарбоната 
могут снижаться, что потенциально может приводить к 
снижению оплодотворяющей способности сперматозои
дов. Также есть многочисленные данные, касающиеся 
сперматогенеза и обструкции семявыносящих протоков 
у мужчин, больных МВ [11–13]. Ранее было установ-
лено, что антимюллеровский гормон, также известный 
как ингибирующий действие мюллерова гормона, пред-
ставляет собой  гликопротеиновый  гормон, структурно 
связанный с  ингибином и активином  из суперсемей-
ства трансформирующих факторов роста-β, ключевые 
роли которых заключаются в дифференцировке роста 
и  фолликулогенезе. Являясь продуктом гранулёзных 
клеток, антимюллеровский гормон, который обволаки-
вает каждую яйцеклетку и обеспечивает их энергией, 
также может служить молекулярным биомаркером от-
носительного размера овариального резерва. При этом 
уровень антимюллеровского гормона у пациенток с МВ 
существенно меньше, чем у женщин здоровой популя-
ции, что косвенно свидетельствует о сниженном овари-
альном резерве больных МВ [14, 15]. 

Вместе с тем обсуждаются вопросы особенностей 
беременности и бесплодия у пациенток с МВ. Указы-
вается, что одним из важнейших этапов планирования 
беременности, а также прогнозирования репродуктив-
ных возможностей при МВ является своевременное по-
ловое созревание, физиологичные сроки наступления 
менархе, сохранение регулярного двухфазного мен-
струального цикла. Однако особенности становления 
периода пубертата у девочек с МВ представлены зна-
чительно меньше. Медиана индекса массы тела (ИМТ) 
(5–10) составила –0,07 (диапазон от –3,89 до 2,30), что 
соответствовало 47-му процентилю CDC. Медиана 
ИМТ отрицательно коррелировала с недостаточностью 
поджелудочной железы, мекониевой непроходимостью 
в анамнезе и женским полом, но положительно корре-
лировала с более поздними родами и функцией лёгких. 
Монозиготные близнецы показали большее соответ-
ствие по медиане ИМТ (5–10), чем дизиготные близне-
цы и братья и сестры; оценки наследуемости, получен-
ные в результате анализа только однополых близнецов, 
варьировались от 0,54 до 0,82. У 1010 пациентов с не-
достаточностью поджелудочной железы была выявле-
на общегеномная значимая связь на хромосомах 1p36.1 
[log of odds (LOD): 5,3] и 5q14 (LOD: 5,1). Эти локусы 
объясняли ≥16% и ≥15% соответственно дисперсии 
ИМТ. Анализ близнецов и братьев и сестёр с МВ указы-
вает на важную роль генов, отличных от CFTR, в изме-
нении ИМТ. В частности, области на хромосомах 1 и 5,  
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по-видимому, содержат генетические модификаторы 
существенного эффекта [8, 16].

Приоритетность нутритивного статуса 
Оптимизация питания больных МВ имеет решающее 

значение, поскольку параметры роста связаны с улучше-
нием функции лёгких и исходов, однако пациенты с МВ 
склонны к недоеданию, замедлению роста и дефициту 
витаминов. Поэтому особое значение имеет оптимиза-
ция питания больных МВ, особенно на ранних этапах 
жизни, а также учёт явно ненормальной кишечной ми-
кробиоты при МВ [17–19]. Хотя данные об исходах для 
больных МВ указывали на постоянное улучшение на 
протяжении всего XX в., более поздние данные нацио-
нального регистра свидетельствуют о том, что исходы 
МВ достигли плато. Медианные значения показателей 
питания при МВ в настоящее время группируются во-
круг 50-го центиля для нормальной популяции. Эти 
данные свидетельствуют о том, что до 50% пациентов с 
МВ имеют неадекватный ИМТ, который может оказать 
значительное неблагоприятное влияние на их респира-
торный статус и массу тела. Снижение уровня питания 
при МВ является особой проблемой в подростковом 
возрасте и обычно сохраняется в раннем взрослом воз-
расте. Современные стратегии лечения, направленные 
на оптимизацию питания, включают использование 
высокоэнергетических диет, ингибиторов протонной 
помпы и оптимальное использование ферментных пре-
паратов для снижения нагрузки на организм. Хотя все 
это потенциально полезно, плохое соблюдение рекомен-
даций по питанию больными МВ, вероятно, является 
самым большим препятствием для будущего улучшения 
их здоровья. Необходимы более эффективные стратегии 
воздействия на приверженность лечению при МВ [20]. 

Доказана связь нутритивного статуса больных МВ 
с уровнем вентиляционной функции лёгких [21–24]. 
Установлена корреляция между состоянием питания и 
этапами полового развития подростков. Еще в 1983 г. 
L.  Neinstein и соавт. показали зависимость количества 
жировой ткани для наступления менархе [25]. Затем 
появились работы, указывающие, что созревание, рост, 
масса тела и процент жира в организме определяют сро-
ки менархе [26–30]. Было установлено, что от объём-
ного содержания жира в растущем организме зависит, 
будут ли андрогены превращаться в активную или неак-
тивную форму эстрогенов. Чем меньше у девочек масса 
тела к моменту манифестации менструального цикла, 
тем больше в крови глобулина, связывающего половые 
гормоны, и, соответственно, меньше свободных эстро-
генов. Другие исследования показали, что превращение 
андростендиона в эстрон происходит в жировой ткани, а 
при неврогенной анорексии эстрадиол предпочтительно 
превращается в неактивные катехоловые эстрогены, а не 
в более активный эстриол. В связи с этим очевидно, что 
у женщин с МВ с выраженным нутритивным дефици-
том продукция эстрогенов критически зависит от содер-
жания жировой ткани в организме. Однако они также 
сталкиваются с проблемами репродуктивного здоровья, 
включая нарушения менструального цикла, бесплодие и 
осложнения беременности. Кроме того, всё больше жен-
щин с МВ вступают в менопаузу и подвергаются риску 
последствий дефицита эстрогенов, в том числе остео-

порозу [31–33]. Механизмы, вовлечённые в регуляцию 
репродуктивного здоровья женщин при МВ, включают 
аномалии, опосредованные CFTR, изменения продук-
ции женских половых гормонов и другие факторы. 

В эпоху терапии модуляторами CFTR необходимы 
новые данные, чтобы понять влияние модуляции CFTR 
на эффективность контрацепции, фертильность и исхо-
ды беременности, чтобы оптимизировать клиническую 
помощь [32]. В 2001 г. F. Edenborough показал, что де-
вочки с МВ имеют более низкие показатели физическо-
го развития, чем здоровые, но рост, вес и процентное 
содержание жира в период становления менархе — та-
кие же, как у девочек-подростков в период дебюта мен-
струального цикла без МВ [34]. Задержка наступления 
менархе прямо коррелировала с недостатком массы тела 
у девочек-подростков с МВ, что определяет массу те-
ла самым значимым фактором в становлении полового 
развития [27, 33]. Однако до 20% девочек имели насту-
пление менструации, не достигнув критического 17% 
уровня жира в организме, что свидетельствует о том, что 
если критическое содержание жировой массы не дости-
гается вовремя, вступают в силу другие (неуказанные) 
факторы [34, 35]. При этом установлено, что скачок ро-
ста, характерный для подросткового периода, у подрост-
ков с МВ часто задерживается на 12–24 мес. Корреляция 
между размерами матки и процентным содержанием 
жира в организме у пациенток с аменореей предпола-
гает связь между нутритивным статусом и эстрогенной 
активностью [28, 30]. 

В 2018 г. T. Kazmerski и соавт. провели ретроспектив-
ное исследование с вовлечением 188 молодых девушек 
с МВ в возрасте 15–24 года [36]. Исследователи выясни-
ли, что средний возраст, в котором пациентки с МВ со-
общали о менархе, был более поздним (13,1 ± 1,3 года) 
по сравнению со здоровыми девушками (12,4 ± 0,05 го-
да). Женщины с МВ реже пользовались контрацепцией 
(55% против 74%) и реже проходили тестирование на за-
болевания, передающиеся половым путем (19% против 
34%), по сравнению с здоровой популяцией. Треть жен-
щин с МВ сообщили о задержке полового созревания, 
16% — о недержании мочи, 16% — о снижении либидо 
и 49% — о клинических проявлениях кандидозной ин-
фекции [37]. 

Установлена зависимость менструальной функции 
от ИМТ. В работах W. Umlawska и соавт. ретроспек-
тивно анализировались истории болезни 47 пациенток 
11–18 лет, наблюдающихся в Институте матери и ребен-
ка в Варшаве. Двадцать (42,7%) пациенток сообщили о 
наступлении менархе, средний возраст дебюта mensis со-
ставил 14,65 ± 1,21 года, что в среднем на 2 года позже, 
чем у здоровых девочек в Польше [38, 39]. Эти данные 
свидетельствуют о том, что среди девочек с инициацией 
менархе параметры веса и ИМТ были выше, чем у немен-
струирующих, как и показатели дыхательной функции: 
объём форсируемого выдоха и форсированная жизнен-
ная ёмкость лёгких. Сравнение статуса питания между 
гетеро- и гомозиготными подростками с муковисцидозом 
deltaF508 CFTR показало, что у 34 гетерозиготных и 30 
гомозиготных пациентов не было обнаружено значимых 
различий в содержании витаминов в сыворотке крови 
или профилях жирных кислот мембран эритроцитов за 
исключением гептадекановой кислоты. Средние процен-
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тили роста, массы тела и ИМТ существенно не различа-
лись между этими группами больных МВ, которые были 
схожи с точки зрения их пищевого статуса [40]. 

Мультифолликулярные яичники у девочек  
с муковисцидозом

В исследовании, проведённом A. Galli-Tsinopoulou и 
соавт., у девочек-подростков с МВ были выявлены ла-
бораторные и ультразвуковые показатели, характерные 
для синдрома поликистозных яичников (СПКЯ) [41].  
У 8 (40%) подростков при ультразвуковом исследовании 
органов малого таза была обнаружена мультифоллику-
лярная структура яичников. У всех девочек регистри-
ровались нерегулярные менструации. У 6 из них соот-
ношение лютеинизирующего гормона (ЛГ) к фоллику-
лостимулирующему гормону (ФСГ) было более 3, и 4 
подростков были прооперированы по поводу апоплек-
сии яичников. Концентрации ЛГ, соотношение ЛГ/ФСГ, 
уровни пролактина были значительно выше у пациенток 
с МВ, чем у контрольной группы. Уровень глобулина, 
связывающего половые гормоны, был значительно ниже 
и имел отрицательную корреляцию с процентным со-
держанием жира в организме. Феномен формирования 
СПКЯ при МВ был объяснен следующим: CFTR-про-
водящий анионный канал экспрессируется в гранулёз-
ных клетках и его экспрессия подавляется на моделях 
с СПКЯ. Доказано влияние нарушенной функции бел-
ка CFTR на неправильное формирование фолликулов 
при СПКЯ, при этом использовали две модели с СПКЯ 
крыс и первичную культуру гранулёзных клеток. Было 
выявлено, что подавление CFTR в кистозных фоллику-
лах сопровождалось снижением экспрессии ядерного 
антигена пролиферирующих клеток в моделях с СПКЯ. 
Кроме того, ингибирование CFTR в культуре гранулёз-
ных клеток уменьшало жизнеспособность клеток и сни-
жало регуляцию ядерного антигена пролиферирующих 
клеток. Далее было показано, что CFTR регулирует как 
базальную, так и стимулируемую ФСГ-опосредованную 
пролиферацию гранулёзных клеток. На основании этих 
данных авторы полагают, что CFTR необходим для нор-
мального развития фолликулярного аппарата, и его ано-
мальная продукция или  сниженная функция в результа-
те мутаций в гене CFTR при СПКЯ могут ингибировать 
пролиферацию гранулёзных клеток, что приводит к на-
рушению развития фолликулярного аппарата [42–44]. 

Тактика ведения
Тактика ведения пациенток с МВ и задержкой поло-

вого развития зависит от основной причины нарушения 
формирования пубертатного периода. Если выявлен 
причинно-значимый фактор, например, гипотиреоз, 
пролактинома, то устранение основной проблемы часто 
приводит к нормализации сроков полового развития. 
Для пациентов с МВ важно заниматься своевременной 
диагностикой нутритивной недостаточности (подсчёт 
ИМТ по Quetelet (масса (кг)/рост (м)2; ИМТ оценива-
ется в системе перцентилей или стандартных откло-
нений — Z-scores), которая может являться отягощаю-
щим фактором в нарушениях этапов полового развития.  
У девочек-подростков при подозрении на постоянный 
гипогонадизм показана индукция полового созревания с 
использованием экзогенных гормонов для обеспечения 

нормального развития вторичных половых признаков, 
физиологических этапов пубертатного роста, соответ-
ствующей психосоциальной адаптации и оптимального 
накопления минеральных веществ в костной ткани [45]. 

Методы контрацепции у пациенток с МВ
Подростки с МВ начинают вести половую жизнь 

ориентировочно в одно время со своими сверстниками, 
в связи с чем актуален вопрос о подборе безопасных и 
надёжных методов контрацепции [31]. Обычно рекомен-
дуются барьерные методы или применение комбиниро-
ванных оральных контрацептивов (КОК). В эру приме-
нения таргетной терапии важно знать о потенциально 
возможной комбинации CFTR-модуляторов с КОК. 

Исследования in vitro и in vivo CFTR- модуляторов, 
в частности субстанции ивакафтора, показали, что он 
преимущественно метаболизируется при участии изо-
фермента цитохрома P450  3A4  (CYP3A4) (ивакафтор 
является сильным индуктором CYP3A). КОК также 
подвергаются частичной трансформации посредством 
данного фермента системы цитохрома, при этом эти-
нилэстрадиол подвергается интенсивному эффекту пер-
вого прохождения через печень. Гормональные контра-
цептивы, в том числе пероральные (этинилэстрадиол, 
норэтистерон и другие прогестероны), инъекционные, 
трансдермальные и имплантируемые формы, не следу-
ет рассматривать в качестве эффективного метода кон-
трацепции при одновременном приёме с комбинацией 
ивакафтор+лумакафтор вследствие конкурентного ме-
таболизма данных ксенобиотиков посредством CYP3A, 
предпочтение стоит отдавать барьерным методам кон-
трацепции [46].	

Заключение
На основании представленных данных можно сде-

лать вывод о необходимости информирования дево-
чек-подростков с МВ и их родителей о периодах поло-
вого развития, анатомо-физиологических особенностях 
органов репродуктивной системы, сроках формирова-
ния вторичных половых признаков, уменьшении фер-
тильности/наличии бесплодия, деталей подбора методов 
контрацепции на фоне применения таргетной терапии 
МВ, о репродуктивных прогнозах и рисках, проведении 
консультации генетиков для семейной пары, где один из 
партнеров является пациентом с МВ [47–49]. Учитывая 
тесную связь содержания жировой ткани и адекватно-
го формирования репродуктивной функции растущего 
организма, основным фокусом ранней диагностики на-
рушений полового развития девочек-подростков с МВ 
является выявление начальных признаков нутритивной 
недостаточности. При выявлении нутритивного дефи-
цита показано назначение коррекции дефицита массы 
путём применения энтеральных гиперкалорических 
специализированных смесей либо агрессивных мето-
дов нутритивной поддержки питания, постановка низ-
копрофильной гастростомической трубки и др. [50–53].  
В наблюдении и ведении девочек-подростков с МВ обя-
зательно должен участвовать врач-гинеколог для своев-
ременного получения квалифицированной медицинской 
помощи по различным нарушениям при становлении 
менструальной и репродуктивной функций, а также для 
оказания консультативной помощи по контрацепции и 
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планированию беременности [8]. Именно поэтому ме-
ждисциплинарный подход к пациентам с орфанными 
заболеваниям обеспечивает своевременную диагности-
ку осложнений, эффективное лечение и максимальное 
улучшение качества жизни.
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