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ИМТ	 –	индекс массы тела
КТ	 –	компьютерная томография
МВ	 –	муковисцидоз
ОФВ1	–	объем форсированного выдоха в первую секунду
ПЖ	 –	поджелудочная железа
ПСВ	 –	пиковая скорость выдоха

СДИО	–	синдром дистальной интестинальной обструкции
ФЖЕЛ	–	форсированная жизненная емкость легких
CF	 –	cystic fibrosis (муковисцидоз)
CFTR	 –	Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regula-	

	 	 tor (регулятор проводимости белка)

Внастоящее время муковисцидоз (МВ) явля-
ется одним из наиболее изученных моно-
генных заболеваний с встречаемостью в РФ 

1:8788  новорожденных, в Америке и странах ЕС 
1:2500–3000 [1, 2]. Генетический полиморфизм 
представлен более чем 2000 вариантов нуклео-
тидных последовательностей в гене CFTR. Из них 
352 варианта являются патогенными, то есть вы-
зывают развитие МВ [3].

С 90-х годов XX века произведено условное раз-
деление CFTR мутаций на VI классов, исходя из сте-
пени нарушения функции хлорного канала. Мута-
ции I–III классов считаются «тяжелыми» (в основном 
это нонсенс-мутации, мутации со сдвигом рамки 
считывания, крупные перестройки гена, некоторые 
мутации сплайсинга и миссенс-мутации), детерми-
нируют развитие выраженной экзокринной недоста-
точности поджелудочной железы (ПЖ). При мутациях 
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IV–VI  классов (в основном миссенс-мутации и нару-
шение механизма сплайсинга) отмечается «мягкий» 
фенотип заболевания в отношении сохранности 
функции ПЖ [4, 5].

Важно отметить, что в гене CFTR уже обнаруже-
но немалое количество мутаций с низкой частотой 
встречаемости, в отношении которых затрудни-
тельна оценка связи «генотип – фенотип». Только 
часть известных мутантных аллелей ассоциирова-
на с конкретной клинической картиной. Отдельные 
мутации могут характеризоваться полиморфизмом 
клинических проявлений. Самая главная «загадка» 
такого, казалось бы, изученного заболевания, как 
муковисцидоз, состоит в том, что генотип не по-
зволяет однозначно определить тяжесть течения и 
прогноз болезни у каждого конкретного больного. 
Между тем мы живем в эру открытия и внедрения 
таргетной терапии  – препаратов, восстанавливаю-
щих функцию CFTR-протеина (корректоры, потен-
циаторы, комбинированные препараты), позволяю-
щих вызывать обратимое развитие фиброза легких, 
поджелудочной железы, нормализовать показатели 
вентиляционной функции легких. По данным реги-
стра больных муковисцидозом в США за 2018 год, 
процент пациентов, получающих Ивакафтор (Кали-
деко), достигает 66,4  % (от 30 775 больных в США 
66,4  % составляет 20  434  человек), Тезакафтор/
Ивакафтор (Симдеко) 44,8  % (13  787). Притом что 
базисную терапию в виде ДНазы получают 91,9  %, 
ингаляционный тобрамицин – 70,2 %, гипертониче-
ский раствор  – 73,4  % [6]. В Российской Федера-
ции применение таргетной терапии носит единич-
ный спорадический характер, с учетом отсутствия 
официально зарегистрированных препаратов на 
территории РФ, высокой стоимости данных лекар-
ственных средств и недостаточной доступности ге-
нетической диагностики.

Таким образом, является актуальным проведение 
молекулярно-генетической диагностики, включаю-
щей поиск наиболее частых CFTR-мутаций и минор-
ных вариантов гена с помощью метода секвенирова-
ния. Изучение фенотипа заболевания, в корреляции 
с новыми вариантами гена CFTR, представляет те-
оретический и практический интерес не только для 
формирования определенного прогноза, но и для 
подбора вариантов лечения, дальнейшего внедрения 
и разработки таргетной терапии МВ.

Представлены результаты выявления четырех ра-
нее не описанных мутаций CFTR I–II классов методом 
высокопроизводительного секвенирования, про-
веденного у детей с МВ, наблюдающихся в клинике 
Российского национального исследовательского ме-
дицинского университета им. Н. И. Пирогова, и соот-
несения фенотипических проявлений заболевания с 
генотипом.

Материал и методы. Проведено ретроспек-
тивное исследование образцов крови 4 пациентов, 
которые вошли в группу 191 ребенка с муковисци-
дозом, подвергшихся ДНК-диагностике. Пациенты 
проходили лечение в Российской детской клиниче-
ской больнице РНИМУ им. Н. И. Пирогова в период с 
2014 г. по начало 2017 г. Исходно пациенты не име-
ли подтвержденного генетического диагноза. Забор 
биоматериала (периферическая кровь) проводили 
на базе РДКБ. Геномную ДНК пациентов выделяли из 
образцов цельной крови, архивированной в Биобан-
ке Национального медицинского исследовательско-
го центра акушерства, гинекологии и перинатологии 

им. В. И. Кулакова, с помощью комплекта реагентов 
«ПРОБА-ГС-ГЕНЕТИКА» (ДНК-Технология, Россия). 
Для определения наиболее распространенных мута-
ций в гене CFTR использовали комплекты реагентов 
«Генетика наследственных заболеваний. Муковисци-
доз Скрин» и «Генетика наследственных заболеваний. 
Муковисцидоз  – редкие мутации» (ДНК-Технология, 
Россия). Комплекты реагентов разработаны для 
определения 8 (F508del, СFTRdele2,3, 2143delT, 
1677delTA, N1303K, 3849+10kbC>T,E92K, W1282X) и  
16 (2184insA, G542X, S1196X, R334W,394delTT, 3944del-
GT, 3821delT, 2789+5G>A, 621+1G>T,2183AA>G, 
L138ins, R117H, 604insA, 3667insTCAA, R553X,K598ins) 
вариантов мутаций в гене CFTR. Поиск редких и но-
вых вариантов CFTR проводили методом высокопро-
изводительного секвенирования на платформе Ion 
Torrent TM (Thermo Fisher Scientific, США). Целевые 
участки включали в себя кодирующие области (27 
экзонов гена CFTR), интрон-экзонные границы и об-
ласть промотера гена. В случаях, для которых пато-
генные мутации не были определены ПЦР-методом, 
было проведено исследование гена CFTR методом 
высокопроизводительного секвенирования.

Результаты. В результате секвенирова-
ния у пациентов были выявлены четыре ранее 
не описанные мутации гена CFTR: c.4093delA/ 
p.Lys1365Argfsиc.4078delG/p.Val1360Phefs (му-
тации сдвига рамки считывания), c.1132C>T/p. 
Gln378Terиc.2455G>T/p.Glu819Ter (нонсенс-мута-
ции) патогенного значения. Новые варианты выявле-
ны в гетерозиготном состоянии в сочетании с одной 
из частых мутаций гена. Данные варианты CFTR заре-
гистрированы нами в базе данных платформы LOVD.

Итак, для проведения ассоциации мутаций, вы-
явленных de novo с клиническими проявлениями, 
приводятся фенотипические особенности 4  детей с 
идентифицированным в ходе исследования геноти-
пом.

Ребенок У. 8 лет, генетический диагноз  –  
CFTRF508del/c.1132C>T. Муковисцидоз, смешанная 
форма. Хронический полипозный риносинусит, не-
прерывно-рецидивирующее течение. Белково-энер-
гетическая недостаточность 3 степени.

Диагноз установлен по положительным результа-
там неонатального скрининга в 2010 году. Хлориды 
пота  – 110 ммоль/л, фекальная эластаза <15 мкг/г. 
С  первого года жизни получает базисную терапию 
МВ  – ДНазу, заместительную терапию панкреатиче-
скими энзимами из расчета 2000 ЕД/кг/прием пищи 
(1000 ЕД на 1 г жира). Начиная с возраста 12  меся-
цев – частые бронхиты и несколько эпизодов пневмо-
ний. С возраста 2 лет  – хронический высев Pseudo-
monas aeruginosa 10*8 КОЕ/мл, не подвергающийся 
эрадикации Колистиметатом натрия и Тобрамици-
ном. 

Начиная с возраста раннего детства отмечает-
ся задержка в физическом развитии, выраженный 
нутритивный дефицит. В 8 лет  – ИМТ – 11,6 кг/м2  
(<3-го перцентиля), масса тела  – 15,7 кг, рост – 
116 см (масса ниже 3-го перцентиля, рост – 3-й пер-
центиль). Не удается улучшить состояние питания 
путем гиперкалорических энтеральных смесей из 
расчета 150 ккал/100 мл. От агрессивных методов 
нутритивной поддержки ребенок и мать категори-
чески отказываются на протяжении нескольких лет. 
Страдает хроническим полипозным риносинуситом, 
с рецидивирующим течением. Проведены 2 полипэк-
томии с временным эффектом. 
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На КТ органов грудной клетки отмечается диффуз-
ный интерстициальный пневмофиброз, множествен-
ные варикозные и кистозные бронхоэктазы. По ре-
зультатам спирометрии – выраженные расстройства 
вентиляционной функции легких  – ОФВ1 – 54  % от 
должного (0,61 л), ФЖЕЛ – 79 % (1,03л), ПСВ – 47 %.

В возрасте 8 лет получает 35 капсул Креон 
10  000  ЕД/сутки (4.000 ЕД/кг/прием пищи), на фоне 
чего отмечается компенсация панкреатического ста-
туса. 

У ребенка имеет место тяжелое течение МВ, с не-
обходимостью проведения 4–5 курсов 14–21-днев-
ной в/в антибактериальной терапии; невозможно-
стью добиться эрадикации псевдомонадной флоры 
ингаляционными полимиксином и тобрамицином; 
прогрессирующим снижением показателей спи-
рометрии; выраженным дефицитом нутритивного 
статуса; формированием хронической дыхательной 
недостаточности I–II (SpO2 при обострении <89 % в 
покое).

Ребенок Е. 9 лет, генетический диагноз – 
delF508/c.4093delA. Муковисцидоз, смешанная фор-
ма. Хроническая панкреатическая недостаточность. 
Муковисцидоз-ассоциированный цирроз печени с 
синдромом внутрипеченочной портальной гипертен-
зии. Синдром дистальной интестинальной обструк-
ции.

Диагноз установлен на 1-м году жизни на осно-
вании характерной клинической картины в виде син-
дрома мальабсорбции  – стеатореи, полифекалии. 
Хлориды пота (по Гибсону – Кукку) – 70 ммоль/л. Фе-
кальная эластаза <100 мкг/г. С 4 месяцев получает 
базисную терапию МВ. Молекулярно-генетическая 
диагностика в виде поиска 24 наиболее частых мута-
ций в гене CFTR проведена в возрасте 2 лет – выяв-
лена del F508 в гетерозиготном состоянии. С 3 лет – 
хронический высев MSSA, c 7 лет – Stenotrophomonas 
maltophilia.

С 5 лет – прогрессирующее МВ-ассоциированное 
поражение печени от фиброза F2 по METAVIR до фор-
мирования цирроза печени с синдромом внутрипе-
ченочной портальной гипертензии (F4 по METAVIR, 
класс А по Чайлд – Пью). Отмечается умеренная ци-
толитическая и минимальная холестатическая ак-
тивность – АЛТ – 146 мЕ/л, АСТ – 176 МЕ/л, Г-ГТП – 
42 Е/л, ЩФ – 419 МЕ/л. МНО – 1,070, протромбин по 
Квику – 91 %, показатели билирубина, альбумина – в 
пределах нормы. Получает начиная с 12 месяцев 
жизни урсодезоксихолиевую кислоту 30 мг/кг/сутки, 
жирорастворимые витамины в рекомендованных для 
больных МВ дозировках.

Также у ребенка имеет место рецидивирующий 
синдром дистальной интестинальной обструкции 
на протяжении всей жизни (боли в животе, запоры, 
пальпируемый дистальный отдел ileum), в связи с чем 
получает ацетилцистеин 20 мг/кг/сутки per os, полиэ-
тиленгликоли и лактулозу при задержке стула >48 ча-
сов.

Cо стороны бронхолегочной системы – обо-
стрения хронического бронхита 1–2 раза в год. 
В  2018  году  – эпизод левосторонней сегментарной 
пневмонии с формированием фиброателектаза языч-
ковых сегментов. Получает по 2 курса 14-дневной в/в 
антибактерильной терапии в год.

Показатели спирометрии – ОФВ1 – 97 % от долж-
ного, ФЖЕЛ – 95 %. На КТ органов грудной клетки от-
мечаются фокальные очаги пневмофиброза, множе-
ственные тракционные бронхоэктазы обоих легких.

В возрасте 9 лет получает 20 капсул Креона 
10  000  ЕД/сутки (2000 ЕД/кг/прием пищи). ИМТ  – 
15,5  кг/м2 (между 25 и 50 перцентилями). Рост – 
127  см, масса – 25 кг (массо-ростовые показатели 
между 25-м и 10-м перцентилями).

Ребенок В. 17 лет, генетический диагноз – CFTR-
dele 2,3/c.4078delG. Муковисцидоз, смешанная фор-
ма. Хронический полипозный риносинусит. Фиброз 
печени, муковисцидоз-ассоциированный.

Заболевание заподозрено в возрасте 9 лет на 
основании рецидивирующих бронхитов с отхожде-
нием скудной гнойной мокроты (2 раза в год) без 
признаков дыхательной недостаточности, синдро-
ма мальабсорбции  – периодически видимой сте-
атореи на фоне приема жирной пищи. Хлориды 
пота – 60  ммоль/л, фекальная эластаза <100 мкг/г. 
В посеве мокроты – рост MSSA, однократный высев 
Pseudomonas aeruginosa плоский штамм в 2017 году 
(проведена эрадикация ингаляционным тобрамици-
ном и ципрофлоксацином внутрь). С момента уста-
новления диагноза получает ДНазу, заместительную 
энзимотерапию. В возрасте 17 лет рост подростка 
составляет 166 см (10-й перцентиль), масса – 46 кг 
(<3-го перцентиля), ИМТ – 17 кг/м2 (ниже 3-го пер-
центиля). Показатели спирометрии: ОФВ1 – 57 % от 
должного, ФЖЕЛ  – 64  %, ПСВ – 63  %. На КТ орга-
нов грудной клетки отмечается рентгенологическая 
картина интерстициального пневмофиброза, мно-
жественных цилиндрических бронхоэктазов. Пан-
креатический статус пациента – подросток получает 
25 капсул Креона 10 000 ЕД/сутки (1000–1500 ЕД/кг/
прием пищи).

Частота обострений хронического гнойного брон-
хита 1–2 раза в год с необходимостью 14-дневного 
в/в курса противомикробной терапии.

Формирование муковисцидоз-ассоциирован-
ного фиброза печени, диагностируемого на осно-
вании ультразвуковой диагностики, непрямой эла-
стометрии печени, отмечается с периода пубертата 
(13-летнего возраста).

Ребенок Н. 15 лет, генетический диагноз – CFTR 
del F508/c.2455G>T. Муковисцидоз, смешанная фор-
ма. Хроническая панкреатическая недостаточность. 
Двусторонний хронический полипозно-гнойный гай-
морит. Фиброз печени, ассоциированный с муковис-
цидозом.

Клиническая манифестация заболевания с воз-
раста 2 лет: множественные эпизоды бронхитов, 
пневмония; периодическая стеаторея без видимых 
отставаний ребенка в физическом развитии, без ну-
тритивного дефицита. По месту жительства проведен 
потовый тест по Гибсону – Кукку  – 90 ммоль/л (по-
ложительный результат). Девочка направлена в пе-
диатрическое отделение РДКБ для подтверждения 
диагноза. Содержание фекальной эластазы-1 в стуле 
<50 мкг/г, начата заместительная терапия панкреати-
ческими ферментами. В настоящее время, в возрас-
те 15 лет, пациентка получает 40 капсул 10 000 Крео-
на/сутки, ИМТ составляет18 кг/м2 (25-й перцентиль, 
рост 165 см – между 50-м и 75-м перцентилями, вес – 
49 кг – между 50-м и 25-м перцентилями).

С 10-летнего возраста отмечается хроническая 
Burkholderia cepacia complex-ассоциированная ин-
фекция респираторного тракта. Число обостре-
ний хронического гнойного бронхита не превышает 
2 раза в год, проходит 14-дневные курсы комбиниро-
ванной противомикробной терапии в условиях стаци-
онара. В  период ремиссии получает ингаляционную 
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терапию Тиамфеникол глицинат ацетилцистеинатом, 
Меропенемом, перорально Ко-тримоксазол, Мино-
циклин.

Страдает хроническим полипозно-гнойным рино-
синуситом; полипэктомии не проводилось. Получает 
топические интраназальные ГКС курсами.

К 15-летнему возрасту ребенок удовлетворитель-
но переносит физические нагрузки, SaO2 в покое 
сохраняется в пределах 97–98  %, при обострениях 
бронхолегочной патологии – 93–94 %.

Показатели спирометрии – ФЖЕЛ 77 % от должно-
го, ОФВ1 – 56 % от должного (выраженные нарушения 
бронхиальной проходимости на фоне легкого сниже-
ния ФЖЕЛ).

На КТ органов грудной клетки  – фокальный не-
грубый пневмофиброз, цилиндрические и единичные 
варикозные бронхоэктазы обоих легких.

C 13 лет диагностирован мв-ассоциированный 
фиброз печени, F2 по классификации METAVIR.

В 2015 году проведена ДНК-диагностика, выявле-
на F508del в гетерозиготном состоянии и по резуль-
татам секвенирования определена не описанная му-
тация c.2455G>T/p.Glu819Ter (NOVEL), относящаяся 
к I–II классам мутаций гена CFTR.

В таблице продемонстрирована вариабельность 
клинической картины муковисцидоза, развивающая-
ся при разных генетических вариантах гена CFTR.

Заключение. Таким образом, представлено 
клиническое многообразие и гетерогенность тако-
го заболевания, как муковисцидоз. Развитие «тя-
желого» генотипа во всех четырех случаях опре-
деляется структурой мутаций (нонсенс-мутации и 
мутации сдвига рамки считывания относятся к мутациям  
I класса) и подтверждается клинической картиной 
дебюта заболевания и объективными данными, ука-

зывающими на раннее развитие панкреатической 
недостаточности. При этом нами описана очевидная 
вариабельность поражения других органов и систем 
(синдром дистальной интестинальной обструкции, 
фиброз и цирроз печени, полипозный риносинусит, 
выраженность белково-энергетической недостаточ-
ности), что в определенной мере зависит от генотипа 
пациента. Дальнейшее описание и накопление дан-
ных по фенотипическим проявлениям в ассоциации с 
генотипом больных МВ помогут в определении про-
гноза и дальнейшей разработке новых методов лече-
ния, в частности таргетной терапии.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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Таблица
Клинический полиморфизм муковисцидоза у детей 

с новыми патогенными вариантами гена CFTR

Новый ва-
риант гена

Фенотипические 	
проявления муковисцидоза

СДИО*
фиброз/
цирроз
печени

поли-
позный 
рино-
сину-
сит

экзо-
кринная 
недоста-
точность
ПЖ

c.2455G>T - +
(фиброз)

+ ++

c.4078delG - +
(фиброз)

+ ++

c.4093delA + ++
(цирроз)

- ++

c.1132C>T - - ++ ++

*СДИО – синдром дистальной интестинальной обструк-
ции.


