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Представлен обзор литературы, посвященный патогенному варианту L138ins в гене CFTR при муковисцидозе. 
Вариант L138ins редко встречается в мире, однако часто регистрируется на Среднем Урале. До внедрения неона-
тального скрининга у пациентов с L138ins отмечалась поздняя диагностика заболевания. Клинически L138ins связан 
с формированием «мягкого» фенотипа муковисцидоза. При применении препаратов, влияющих на работу CFTR, по-
ложительный ответ получен на корректор CFTR люмакафтор и комбинацию люмакафтор/ивакафтор, что обусловле-
но расположением L138ins в гене CFTR.
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The article presents a literature review of L138ins variant in the CFTR gene. L138ins is rare variant in patients with 
cystic fibrosis (CF) in the world. However, it is a frequent variant in CF patients in different regions of Russia, mostly in the 
Middle Urals. L138ins variant clinically forms «mild» phenotype in patients with CF. Newborn screening was positive but 
false-negative cases of neonatal screening were also noted. There have been cases of men infertility and the preserving 
reproductive function in women. According to the literature data, the residual function of CFTR in the culture of bronchial 
or nasal epithelial cells was low. A good response was obtained on the CFTR corrector lumacaftor and the combination of 
lumacaftor/ivacaftor in cell culture from CF patients with an L138ins variant.
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Муковисцидоз (МВ), OMIM 219700 – наиболее 
распространенное в североевропейской 
популяции наследственное заболевание. 

Оно возникает в результате появления патоген-
ных вариантов нуклеотидной последовательности 
в гене Cystic Fibrosis Transmembrane conductance 
Regulator (CFTR), расположенном на 7 хромосоме 
(7q31.2), и передается по аутосоммно-рецессив-
ному типу [1]. 

МВ долгое время считался фатальным заболева-
нием в связи с вовлечением в патологический процесс 
всех органов и систем, а отсутствие эффективного лече-
ния приводило к ранним летальным исходам. В послед-
ние годы достигнуты существенные успехи в изучении 
муковисцидоза, что нашло отражение в значительном 
увеличении продолжительности жизни пациентов [2]. 
В некоторых странах внедрен скрининг на МВ с опре-
делением иммунореактивного трипсиногена (ИРТ) в 
крови новорожденных, что дало возможность диагно-
стировать заболевание в первые месяцы жизни, до ма-
нифестации клинических проявлений. При ранней диа-
гностике и терапии 
муковисцидоза его 
течение изменяется, 
замедляется про-
грессирование и уве-
личивается продол-
жительность жизни 
больных [3, 4]. Одна-
ко остаются сложно-
сти диагностики МВ 
при ложноотрица-
тельных результатах 
скрининга или в слу-
чаях неопределенно-
го диагноза на фоне 
положительного не-
онатального скри-
нинга [5]. 

При муковисци-
дозе потовый тест 
остается «золотым 
стандартом» диа-
гностики заболевания. Помимо классического мето-
да титрования, внедрено определение проводимости 
хлорных каналов при помощи аппаратной методики, 
что существенно облегчило применение потового 
теста у детей первых месяцев жизни в случаях повы-
шенных результатов ИРТ [6]. Однако в ряде случаев 
результаты потового теста соответствовали нор-
мальным или пограничным значениям, что затрудня-
ло своевременную диагностику заболевания. Напри-
мер, патогенный вариант гена CFTR3849+10kbC>T 
ассоциируется с остаточной функцией хлорного ка-
нала, вследствие чего при проведении потовой про-
бы наблюдались нормальные уровни хлоридов пота 
[7, 8]. Продолжается поиск факторов, влияющих на 
результаты потового теста [9]. 

После формирования реестров пациентов и вне-
дрения программ скрининга новорожденных улучши-
лась диагностика заболевания и появилась возмож-
ность изучения функции гена CFTR [10]. В последние 

годы произошел огромный прорыв в изучении генети-
ки МВ. Были выявлены ранее неизвестные патогенные 
варианты нуклеотидной последовательности в гене 
CFTR, определено их влияние на формирование хлор-
ных каналов и разработаны таргентные лекарственные 
препараты [11]. В классификации патогенных вариан-
тов нуклеотидных последовательностей в гене CFTR 
учтены возможности персонализированного подхода 
к терапии, адаптированной к генотипу пациентов [12]. 

Выделяют 6 классов вариантов нуклеотидной по-
следовательности в гене CFTR (рис. 1):

Класс I  – «No protein (отсутствие белка)». Па-
тогенные варианты нуклеотидной последовательно-
сти в гене CFTR из-за наличия стоп-кодона (нонсенс) 
вызывают нонсенс-опосредованный распад мРНК 
CFTR, что приводит к деградации белка. Этот класс 
включает вариант G542X (распространен в прибреж-
ной зоне Средиземного моря), R1162X (наблюдается 
в северо-восточной Италии и Каталонии), W1282X 
(встречается у евреев-ашкенази). 

Класс II  – «No traffic (нет движения)». Патоген-

ные варианты влияют на процессинг белка CFTR, в 
результате чего наблюдаются неправильное сворачи-
вание белка и нарушение его пространственной струк-
туры. Измененный белок распознается механизмами 
контроля эндоплазматической сети, что приводит к 
его деградации. К этому классу относятся патогенные 
варианты: F508del, N1303K, R560T, A561E и R1066C.

Класс III – «No function (нет функции)». Патоген-
ные варианты (G551D) изменяют функцию переноса 
ионов, хотя CFTR правильно расположен на плазма-
тической мембране. 

Класс IV – «Less function (снижение функции)». 
Патогенные варианты нуклеотидной последователь-
ности в гене CFTR (R117H и R334W) влияют на количе-
ство ионов, транспортируемых через хлорный канал.

Класс V  – «Less protein (уменьшение количе-
ства белка)». Патогенные варианты 3849-10kbC>T и 
3262-26A>G, способствуя аберрантному сплайсингу 
РНК, значительно снижают количество белка CFTR на 

ИРТ	 –	иммунореактивный трипсиноген
МВ	 –	муковисцидоз 
CF	 –	cystic fibrosis (муковисцидоз)
CFTR	–	Cystic Fibrosis Transmembraneconductance Regulator 	

	 	 (регулятор проводимости белка)
ECL	 –	extracellular loops (внеклеточные петли)

ICL	 –	intracellular loops (внутриклеточные петли)
NBD	–	nucleotide-binding domain (нуклеотид-связывающий 	

	 	 домен)
RD	 –	regulatory domain (регуляторный домен)
TMD	–	transmembrane doman (трансмембранный домен)

Рис. 1. Классификация патогенных вариантов нуклеотидных последовательностей в гене CFTR [15]
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плазматической мембране, что приводит к формиро-
ванию нефункционального белка.

Класс VI  – «Less stable (снижение стабильно-
сти)». Данные патогенные варианты влияют на стабиль-
ность и/или закрепление белка CFTR на плазматической 
мембране. К этому классу относят и вариант F508del 
при воздействии F508del-корректорами [13, 14].

Некоторые варианты гена CFTR сложно отнести 
к какому-либо из классов, так как они представля-
ют собой различные дефекты. В частности, вариант 
F508del имеет дефекты обработки (класс II), стро-
бирования (класс III) и сниженную стабильность на 
плазматической мембране при применении спе- 
цифической терапии (класс VI) [12].

Широко распространенный в России патогенный 
вариант Е92К также трудно классифицировать. Он 
имеет «мягкие» фенотипические проявления в отно-
шении сохранности функции поджелудочной железы, 
но ассоциирован с выраженными изменениями брон-
холегочной системы [15, 16]. 

Патогенные варианты I–III классов («тяжелые») 
приводят к глубоким нарушениям функции проводи-
мости хлорных каналов, остальные («мягкие») вари-
анты протекают с частичным сохранением функции 
белка CFTR [17].

Генотип, включающий 2 патогенных варианта гена 
CFTR I–III классов, формирует «тяжелый» фенотип, 
ассоциированный с ранней панкреатической недо-
статочностью. При генотипе с наличием как минимум 
одного «мягкого» патогенного варианта развивается 
«мягкий» фенотип, для которого характерна сохран-
ная функция поджелудочной железы или позднее 
развитие панкреатической недостаточности [18].

Несмотря на значительные успехи в изучении 
МВ, остаются проблемы диагностики его при «мяг-
ких» генотипах. По данным Национального регистра 
больных муковисцидозом 2017 года, в России заре-
гистрировано 196 вариантов CFTR, причем 22,0  % 
проявлялись «мягким» фенотипом [19], что объясня-
ет возросший интерес к этим вариантам гена CFTR. 

Одним из таких вариантов является L138ins. По 
данным Национального регистра 2017 года, вариант 
L138ins занимал 11-е место (1,24 %) в России по ал-
лельной частоте патогенных вариантов гена CFTR (у 
детей  – 10-е место (1,1  %), у взрослых  – 7-е место 
(1,6  %)). Частота L138ins в Центральном, Приволж-
ском, Уральском федеральных округах составила 
1,35; 1,53 и 3,11 % соответственно [19].

В Пермском региональном центре наблюдаются 
43 ребенка и 16 взрослых пациентов с МВ. Вариант 
L138ins был выявлен у 10 % больных и был связан с 
поздней диагностикой МВ и ложноотрицательным 
неонатальным скринингом [20]. 

Характеристика варианта L138ins (c.413_415dup-
TAC, p.Leu138dup, 546insCTA) представлена в базе 
CFTR2. Частота аллеля L138ins, по данным CFTR2, со-
ставила 0,00014 % (20 пациентов, средний возраст 16 
лет). У 40 % больных определялась недостаточность 
функции поджелудочной железы, в 3 случаях диагно-
стирована синегнойная инфекция. Функция внешнего 
дыхания составила от 49 до 111 %. Среднее значение 
хлоридов пота у пациентов с патогенным вариантом 
L138ins не превышало 81 ммоль/л, тогда как у осталь-
ных больных оно достигало 96 ммоль/л [17]. 

Вариант L138ins описан с 2005 года, в России он 
встречался с частотой 0,2  % [21]. С расширением 
генетических исследований упоминания о данном 
варианте стали встречаться чаще: в Краснодарском 
крае он выявлен в 1,1 % случаев (2 пациента с геноти-
пами L138ins/F508del и L138ins/N1303К) [22]. 

По данным З. А. Кусовой, L138ins наблюдался у 
новорожденных из группы риска при проведении 
неонатального скрининга. В одном случае выявлен 
ребенок с генотипом L138ins/F508del, в двух слу-
чаях вторые аллели не идентифицированы. Описан 
случай ложноотрицательного неонатального скри-
нинга у ребенка с L138ins и уровнем ИРТ 38,3 нг/мл. 
Диагноз муковисцидоза был установлен в возрасте 
6 месяцев при появлении клинических проявлений 
болезни [7]. 

L138ins (4 экзон) в гене CFTR приводил к встав-
ке аминокислоты лейцин после позиции 138. Данный 
вариант был обнаружен у шести неродственных боль-
ных: у двух в компаунде с мутацией F508del, у двух – с 
dele2,3(21kb), у одного – с 2184insA, у одного пациен-
та второй вариант не идентифицирован. L138ins был 
связан с гаплотипом 22-7-16-13, наиболее частым 
среди нормальных хромосом, что, возможно, свиде-
тельствует об относительно недавнем происхождении 
мутации. Частота L138ins в европейской части России 
составила 0,004  %, в Сибирском федеральном окру-
ге  – 0,01  %, что позволило включить его в рутинный 
анализ вариантов CFTR у российских больных [23]. 

А. Х. Аюпова с соавт. в республике Башкорто-
стан описали новорожденного с генотипом L138ins/
F508del [24], а в Приморском крае данное сочетание 
выявлялось в 3 % случаев [25]. 

При обследовании 2557 мужчин с бесплодием па-
тогенные варианты в гене CFTR отмечены в 127 слу-
чаях, причем у двух мужчин с азооспермией реги-
стрировались генотипы L138ins/N1303K и L138ins/
L138ins [26].

Описан случай поздней диагностики муковис-
цидоза у женщины 35 лет с генотипом L138ins/
CFTRdele2,3(21kb), имевшей бронхоэктазы, сни-
женную функцию внешнего дыхания, полипозный 
синусит и двукратное повышение хлоридов в пото-
вой жидкости. У больной отмечались снижение ин-
декса массы тела, мелкие кисты в уменьшенной под-
желудочной железе. Первые проявления болезни 
начались в школьном возрасте в виде дыхательного 
дискомфорта при физической нагрузке, в возрасте 
15  лет выявлены рентгенологические изменения в 
легких, ошибочно принятые за проявления туберку-
лёза [27].

Данные Национального регистра 2014 года по-
зволили выявить асимметричность распределения в 
L138ins в России: низкую частоту в Северно-Запад-
ном регионе на фоне большей встречаемости в При-
уралье [28].

По данным Национального регистра больных муко-
висцидозом за 2014–2015 годы, в 52 случаях опреде-
лялся вариант L138ins генотипа. У всех пациентов, по-
мимо данного варианта, выявлялись другие мутации, 
в основном F508del (67,3  %). Показатели хлоридов 
потовой жидкости гомозиготных по F508del пациентов 
были выше, чем в случаях генотипа F508del/L138ins, 
что свидетельствует о меньшей тяжести нарушений 
хлорных каналов при L138ins. Лица с L138ins чаще 
имели сохранную функцию поджелудочной железы, 
лучшие показатели нутритивного статуса и функции 
внешнего дыхания, что подчеркивает относительно 
мягкое течение МВ при наличии варианта L138ins [29]. 

По данным Национального регистра 2017 года 
[19], L138ins чаще встречался у пациентов Пермско-
го края (5,4 %), Челябинской (4,1 %) и Свердловской 
(3,3  %) областей. Самая высокая аллельная частота 
L138ins отмечена в республике Мордовия, Курган-
ской и Кировской областях, в остальных регионах РФ 
он регистрировался реже (рис. 2). 
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Обработка корректором CFTR люмакафтором куль-
туры клеток носового эпителия от 25-летней женщины 
с генотипом F508del/L138ins, имевшей хлориды пота 53 
мэкв/л, сохранную функцию поджелудочной железы и 
сниженную функцию легких, увеличивало работу CFTR в 
4,5 раза [30]. Добавление потенциатора CFTR ивакаф-
тора к культуре клеток с F508del/L138ins вызывало лишь 
небольшое дополнительное увеличение 
тока. По мнению авторов, сомнитель-
ный потовый тест и нормальная функция 
поджелудочной железы были связаны с 
сохранной остаточной функцией CFTR 
при L138ins, однако недостаточной для 
работы легких. Также был получен ответ 
на тезакафтор при исследовании носо-
вых эпителиальных клеточных культур 
пациента с L138ins [31]. Высказывается 
точка зрения о необходимости исполь-
зования корректоров CFTR у больных с 
патогенным вариантом L138ins [30]. 

В ряде работ оценена функция CFTR 
в клетках бронхиального эпителия боль-
ных с L138ins на фоне стимуляции форсколином [32]. 
Остаточная функция белка CFTR не превышала 1,6±0,2 
от условной нормы, стимулированная остаточная функ-
ция после инкубации с потенциатором CFTR ивакаф-
тором увеличивалась умеренно (2,2±0,2), тогда как 
инкубация клеток с корректором CFTR люмакафтором 
(16,1±0,9) или с комбинацией ивакафтора и люмакаф-
тора (29,8±1,1) приводила к выраженному ответу [32]. 
Вероятно, хороший ответ на люмакафтор связан с ло-
кализацией патогенного варианта L138ins около первой 
внутриклеточной петли (intracellular loop 1 (ICL1)) – одно-
го из мест действия люмакафтора, улучшающего струк-
туру белка CFTR между ICL1 и нуклеотид-связывающим 
доменом 1 (nucleotide-binding domain 1 (NBD1)) [33].

В последние годы детально изучена структура 
CFTR. Установлено, что белок CFTR состоит из двух 
трансмембранных доменов (transmembrane domain 

(TMD: TMD1 и TMD2)), которые 
формируют пору канала (рис. 
3а). В каждом из доменов имеют-
ся шесть трансмембранных сег-
ментов (transmembrane segment 
(TM: TM1-TM6 и TM7-TM12)). За 
доменами располагаются NBD1 
и NBD2, управляющие строби-
рованием канала. Уникальный 
регуляторный домен (regulatory 
domain (RD)), локализованный 
между комплексами NBD1 и 
TMD2, контролирует активность 
канала. Трансмембранные сег-
менты соединены между собой 
четырьмя внутриклеточными 
петлями (intracellular loops (ICL)), 
расположенными на поверхности 
клетки, и шестью внеклеточными 

петлями (extracellular loops (ECL)), находящимися 
снаружи клетки [33]. 

Моделирование пространственной структуры 
CFTR позволило раскрыть механизмы, ответственные 
за структурные дефекты. На рисунке 3б представлена 
сеть взаимодействия участков ICL1 и NBD1 [34] – од-
ного из мест воздействия люмакафтора.

Рис. 2. Аллельная частота варианта L138ins в регионах РФ

 
 

	 а 	 б
Рис. 3. Структура CFTR (а) и сеть взаимодействия участков  

ICL1 и NBD1 (б) [32, 34]
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