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Частота генетически значимых мутаций гена CFTR в разных популяциях варьирует. В исследовании изуча-
лись особенности и разнообразие спектра патогенных вариантов гена CFTR (ABCC7) у 88 больных с МВ в Крас-
ноярском крае. Выявлено 19 патогенных генетических вариантов гена CFTR. Суммарная доля 8 генетических 
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Муковисцидоз (МВ)  – наиболее распростра-
ненное тяжелое моногенное заболевание с 
аутосомно-рецессивным типом наследова-

ния, обусловленное патогенными генетическими 
вариантами гена, кодирующего белок, участвую-
щий в транспорте ионов хлора через клеточную 
мембрану (CFTR; ABCC7). Ген CFTR расположен 
в регионе 31.1 длинного плеча 7-й хромосомы 
(7q31.1) и содержит 27 экзонов [1]. 

Заболевание характеризуется поражением эк-
зокринных желез и кистозным перерождением 
поджелудочной железы из-за закупорки выводя-
щих протоков вязким секретом, что вызвано изме-
нениями функций хлорных каналов мембран эпи-
телиальных клеток. Вариабельность клинической 
картины определяется многообразием дефектов 
гена CFTR. Изучено более 2200 вариантов последо-
вательности гена CFTR, большая часть из них – па-
тогенные, некоторые из них с неясной клинической 
значимостью, а также не имеющие клинических по-
следствий [2, 3]. 

Частота диагностически значимых мутаций гена 
CFTR в разных популяциях варьирует, что обусловли-
вает появление сложностей во время разработки ре-
гиональных протоколов молекулярно-генетической 
диагностики и внедрения таргетной терапии при ле-
чении больных МВ [4, 5, 6].

Красноярский край расположен в Восточной и За-
падной Сибири, в русле реки Енисей. Национальный 
состав региона отличается большим разнообразием 
(результат этнических, политических, культурных, а 
также демографических процессов). В связи с исто-
рическими событиями определение распространен-
ности частых мутаций среди больных MB в популя-
циях с разным этнографическим составом может 
оказать значимую помощь при проведении медико-
генетического консультирования населения. 

Целью исследования явилось изучение особен-
ностей и разнообразия спектра патогенных генетиче-
ских вариантов гена CFTR у больных МВ в Краснояр-
ском крае. 

Материал и методы. В исследовании анализиро-
вались результаты медико-генетического обследо-
вания больных с муковисцидозом, зарегистрирован-
ных на территории Красноярского края и состоящих 
на учёте в Красноярском региональном центре МВ. 
Объем выборки больных MB составил 88 пациентов 
из 85 семей в возрасте от 0 до 24 лет. Выборка фор-
мировалась по мере обращения в «Центр муковисци-
доза» в период с 1998 по 2019 г. Для анализа спек-
тра мутаций в Красноярском крае проанализировано 
88 ДНК-заключений. 

Молекулярно-генетическая диагностика прове-
дена согласно консенсусу «Муковисцидоз: опреде-
ление, диагностические критерии, терапия», раздел 
«Генетика муковисцидоза. Молекулярно-генетиче-
ская диагностика при муковисцидозе» [7, 8]. 

У 20 пациентов с клинической картиной МВ 
патологический аллель не идентифицирован, в 
связи с чем их биологический материал был на-
правлен в НИИ медицинской генетики НИМЦ РАН 
г. Томска. 

Для выявления мутаций гена CFTR использова-
лись следующие методы: мультиплексной ампли-
фикации (выявление инсерционно/делеционных 
вариантов), метод аллель-специфичного лигирова-
ния с последующей амплификацией (регистрация 
точковых нуклеотидных замен), метод рестрикци-
онного анализа, метод прямого секвенирования по 
Сенгеру (исследование нуклеотидной последова-
тельности кодирующей области гена CFTR Applied 
Biosystems), методом количественной MLPA (про-
ведение анализа протяженных перестроек гена 
CFTR).

вариантов: c.1521_1523delCTT (F508del), c.54-5940_273+10250del21kb (CFTRdele2,3), c.3909C>G (N1303K), 
c.2012delT (2143delT), c.2052_2053insA (2184insA), c.262_263delTT (394delTT), c.3484C>T (R1162X), c.(273+1_274-
1)_(1679+1_1680-1)del (CFTRdele4-10), – составляет 76,68 %. Обнаружено девять редких вариантов однократно и в 
двух случаях дважды. Таким образом, выявлено разнообразие патогенных вариантов последовательности гена CFTR 
у больных МВ в Красноярском крае с определением спектра, частоты их встречаемости и распределения в зависи-
мости от класса и типа.

Ключевые слова: муковисцидоз, ген CFTR, Красноярский край, дети, молекулярная диагностика

The frequency of genetically significant mutations of the CFTR gene in different populations varies. The study examined 
the characteristics and diversity of the spectrum of pathogenic variants of the CFTR gene (ABCC7) in patients with CF 88 
patients with CF in the Krasnoyarsk Territory. 19 pathogenic genetic variants of the CFTR gene were identified. The total 
share of 8 genetic variants: c.1521_1523delCTT (F508del), c.54-5940_273+10250del21kb (CFTRdele2,3), c.3909C>G 
(N1303K), c.2012delT (2143delT), c.2052_2053insA (2184insA), c.262_263delTT (394delTT), с.3484c>t (r1162x), 
с.(273+1_274-1)_(1679+1_1680-1)del (CFTRdele4-10) – is 76.68 %. Nine rare variants were detected once and in 
two cases twice. Thus, a variety of pathogenic variants of the CFTR gene sequence was revealed in CF patients in the 
Krasnoyarsk Territory, with a determination of the spectrum, their frequency of occurrence and distribution, depending on 
class and type.

Keywords: cystic fibrosis, CFTR gene, Krasnoyarsk region, children, molecular diagnostic  
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МВ	 –	муковисцидоз
CFTR	–	муковисцидозный трансмембранный регулятор про-	

	 	 водимости

MLPA	–	мультиплексная пробозависимая лигазная реакция 	
	 	 с амплификацией

NGS	 –	секвенирование нового поколения
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Интерпретацию выявленных мутаций гена CFTR по 
патогенности проводили согласно современным ба-
зам данных [9, 10]. 

После идентификации мутации гена CFTR была 
определена частота аллелей выявленных мутаций с 
последующей верификацией «тяжести» генотипа. Со-
гласно современным определениям «тяжелый» гено-
тип – это генотип с обязательным наличием мутации 
I–III класса, «мягкий» генотип  – наличие у пациента 
хотя бы 1 мутации IV–VI классов. 

Результаты и обсуждение. Молекулярно-гене-
тическое исследование было проведено всем боль-

ным, которые состоят на учете в региональном цен-
тре МВ. 

Мутантные аллели идентифицированы в 88,3  % 
случаев. Оба патогенных аллеля выявлены у 
70,45 % обследуемых, один аллель – у 23,86 %, оба 
мутантных аллеля не идентифицированы у 5,69  % 
пациентов. Всего выявлено 19 патогенных генети-
ческих вариантов гена CFTR. В таблице 1 в поряд-
ке убывания представлены относительные частоты 
генетических вариантов гена CFTR среди больных 
МВ.

Таблица 1
Патогенные генетические варианты гена CFTR 

у пациентов с муковисцидозом в Красноярском крае

Название 	
по cDNA

Название 	
по положению 	

в белке 
Традиционное 
название Класс

Характер 
нарушения 
функции 
белка

Классифи-
кация в базе 
CFTR2 [9]

Частота 
(%)

c.1521_1523delCTT p.(Phe508del) F508del II тяжелый патогенный 61,93

c.54-
940_273+10250del21kb p.(Ser18Argfs*16) CFTRdel2,3 

(del21kb) I тяжелый патогенный 3,98

c.3909C>G p.(Asn1303Lys) N1303K II тяжелый патогенный 2,27

c.262_263delTT p.(Leu88Ilefs*22) 394delTT I тяжелый патогенный 1,70

c.3484C>T p.(Arg1162*) R1162X I тяжелый патогенный 1,70

c.2012delT p.(Leu671*) 2143delT I тяжелый патогенный 1,70

c.2052_2053insA p.(Gln685Thrfs*4) 2184insA I тяжелый патогенный 1,70

c.(273+1_274-1)_
(1679+1_1680-1)del Нет CFTRdele4-10* I тяжелый патогенный 1,70

c.3472C>T p.(Arg1158*) R1158X I тяжелый патогенный 1,14

c.1000C>T p.(Arg334Trp) R334W IV мягкий патогенный 1,14

c.350G>A p.(Arg117His) R117C IV мягкий
варьирующие 
клинические 
проявления

0,57

c.2052delA p.(Lys684Asnfs*38) 2184delA I тяжелый патогенный 0,57

c.3816_3817delGT p.(Ser1273Leufs*28) 3944delGT I тяжелый не описан 0,57

c.3908delA p.(Asn1303Thrfs*25) 4040delA I тяжелый патогенный 0,57

c.1766+1G>A Нет 1898+1G>A I тяжелый патогенный 0,57

c.274G>A p.(Glu92Lys) E92K IV(?) мягкий патогенный 0,57

c.413_415dupTAC p.(Leu138dup) L138ins IV мягкий патогенный 0,57

c.1657C>T p.(Arg553*) R553X I тяжелый патогенный 0,57

c.1210−12 [5] Нет 5T V мягкий
варьирующие 
клинические 
проявления

0,57

* Нумерация экзонов согласно традиционной номенклатуре. 

Суммарная доля 8 генетических вари-
антов: c.1521_1523delCTT (F508del), c.54-
5940_273+10250del21kb (CFTRdele2,3), c.3909C>G 
(N1303K), c.2012delT (2143delT), c.2052_2053insA 
(2184insA), c.262_263delTT (394delTT), c.3484C>T 
(R1162X), c.(273+1_274-1)_(1679+1_1680-1)del (CF-
TRdele4-10), – составляет 76,68  %. Девять вари-
антов обнаружены однократно: c.350G>A (R117C), 
c.2052delA (2184delA), c.3816_3817delGT (3944delGT), 
c.3908delA (4040delA), c.1766+1G>A (1898+1G>A), 
c.274G>A (E92K), c.413_415dupTAC (L138ins), 
c.1657C>T (R553X), c.1210–12[5] (5T); дважды выявле-
ны c.3472C>T (R1158X), c.1000C>T (R334W). 

Вместе с тем у 11,7 % пациентов с МВ не удалось 
обнаружить двух патогенных вариантов, несмотря на 
выполнение расширенного анализа, который вклю-
чал секвенирование кодирующей области и поиск 
перестроек гена CFTR. Данная ситуация может быть 
связана с расположением неизвестных ранее пато-
генных вариантов во внутренних регионах интронов 
или в регуляторных областях гена CFTR, а также в 
регуляторных регионах вне гена CFTR, атипичными 
случаями МВ или МВ-подобными состояниями, свя-
занными с нарушением работы других генов.

При анализе класса выявленных генетических ва-
риантов: 63,16 % (n=12) относятся к I классу (нонсенс-
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мутации сдвига рамки точки сплайсинга), 10,53  % 
(n=2)  – ко II (миссенс-мутации), 21,06  % (n=4)  – к 
IV (миссенс-мутации), 5,25 % (n=1) – к V (нарушение 
сплайсинга). 

Мутации III и VI классов у больных МВ в Краснояр-
ском крае не встречались. 

Таким образом, у больных МВ в Красноярском 
крае преобладают генетические варианты мутации 
гена CFTR I, II классов (приводят к серьезным нару-
шениям функции белка CFTR). У 26,31 % больных вы-
явлен «мягкий» генотип (табл. 2). 

Заключение. Результаты работы демонстриру-
ют разнообразие патогенных вариантов последова-
тельности гена CFTR у больных МВ в Красноярском 
крае, с определением спектра и частоты их встреча-
емости. Выявленные генетические варианты описа-
ны в зависимости от класса и типа. Полученные ре-
зультаты работы важны для медико-генетического 
консультирования семей больных (определение и 
исключение носительства патологических мутаций 
у ближайших родственников, планирование семьи, в 
том числе оценка риска, возможная дородовая диа-
гностика в отягощённых семьях). Точный молекуляр-
ный диагноз важен для возможных в последующем 
персонализированных рекомендаций по лечению 
пациентов в зависимости от выявляемых у них ген-
ных нарушений. 

Авторы заявляют об отсутствии явных и по-
тенциальных конфликтов интересов, связанных с 
публикацией настоящей статьи.

Таблица 2
Спектр выявленных генетических вариантов  

в зависимости от «тяжести» генотипа  
у больных МВ Красноярского края

N Генотипы %
«Тяжелые» генотипы

1 F508del/F508del 34,09
2 F508del/N1303K 4,54
3 F508del/394delTT 3,41
4 F508del/2143delT 3,41
5 F508del/CFTRdele4-10 2,27
6 F508del/CFTRdel2,3 2,27
7 CFTRdel2,3/CFTRdel2,3 2,27
8 2184insA/R1158X 2,27
9 R1162X/CFTRdele4-10 3,41
10 F508del/2184insA 1,14
11 F508del/1898+1G>A 1,14
12 F508del/R553X 1,14
13 F508del/2184delA 1,14
14 F508del/4040delA 1,14
15 F508del/3944delTG 1,14

Всего 65,78
«Мягкие» генотипы

1 F508del/E92K 1,14
2 F508del/L138ins 1,14
3 R117C/CFTRdel2,3 1,14
4 F508del/R334W 2,27

Всего 5,69
Неидентифицированный вариант генотипа

1 F508del/N 23,86
2 N/N 5,67

Всего 29,53
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