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Реферат
Муковисцидоз — частое наследственное аутосомно-рецессивное заболевание, отличающееся выраженной 
генетической гетерогенностью, связанным с ней клиническим полиморфизмом, тяжёлым течением и про-
гнозом. Заболевание встречается в мире у представителей различных популяций и этнических групп, с рав-
ной частотой среди мужского и женского населения. В основе молекулярного патогенеза заболевания лежат 
нарушения синтеза, структуры и функции белка трансмембранного регулятора проводимости муковисци-
доза (CFTR — от англ. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), что приводит к различным 
функциональным нарушениям в работе хлорных каналов. Как следствие этого увеличивается вязкость се-
кретов и развивается экзокринопатия, что приводит к нарушению в работе многих органов и систем. Глав-
ная причина развития муковисцидоза — мутация в гене CFTR. Выделяют семь генетических классов 
мутаций в гене CFTR, они главным образом определяют тяжесть заболевания. Основным критерием в по-
становке диагноза «муковисцидоз» считают увеличение концентрации ионов хлора в секрете потовых же-
лёз более 60 ммоль/л при постановке потового теста классическим методом по Гибсону–Куку. Исключение 
составляет мутация в гене CFTR– 3849+10kbC>T, ассоциированная с нормальным или пограничным резуль-
татом потовых проб. Долгое время лечение пациентов, страдающих муковисцидозом, было симптомати-
ческим, при этом течение заболевания оставалось тяжёлым и приводило к ранней летальности пациентов. 
Однако в последние десятилетия современные достижения в области изучения молекулярно-генетических 
аспектов муковисцидоза позволили совершить научный прорыв в создании патогенетической терапии дан-
ного заболевания. Появились новые эффективные препараты, которые способствуют улучшению состоя-
ния здоровья пациентов и качества их жизни. Возрастает актуальность изучения молекулярного механизма 
заболевания для развития персонализированного подхода в лечении муковисцидоза, что является перспек-
тивным направлением на пути к обретению здоровья для данной категории пациентов.
Ключевые слова: муковисцидоз, история, генетика, клиническая картина, неонатальный скрининг, ДНК- 
диагностика, ген трансмембранный регулятор проводимости муковисцидоза CFTR, таргетная терапия.
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Abstract
Cystic fibrosis is a common hereditary autosomal recessive disease characterized by pronounced genetic heteroge-
neity, associated clinical polymorphism, severe course and prognosis. The disease occurs worldwide in representa-
tives of various populations and ethnic groups, with equal frequency among the male and female population. The 
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molecular pathogenesis of the disease is based on disturbances in the synthesis, structure and function of the cys-
tic fibrosis transmembrane conductance regulator protein (CFTR), which leads to various functional disorders in 
the work of chloride channels. As a result, the viscosity of secretions increases and exocrinopathy develops, which 
leads to disruption in the functioning of all organs and systems. The main cause of cystic fibrosis is a mutation in 
the CFTR gene. There are seven genetic classes of mutations in the CFTR gene, they mainly determine the severity 
of the disease. The main criterion in the diagnosis of cystic fibrosis is an increase in the concentration of chlorine 
ions in the secretion of sweat glands of more than 60 mmol/l when performing a sweat test using the classical Gib-
son–Cook method. An exception is a mutation in the CFTR– 3849+10kbC>T gene, which is associated with a nor-
mal or borderline sweat test result. For a long time, the treatment of patients suffering from cystic fibrosis was symp-
tomatic, while the course of the disease remained severe and led to early mortality of patients. However, in recent 
decades, modern achievements in the field of studying the molecular genetic aspects of cystic fibrosis have made 
it possible to make a scientific breakthrough in the creation of pathogenetic therapy for this disease. New effective 
drugs that improve the health of patients and their quality of life have appeared. The relevance of studying the mo-
lecular mechanism of the disease for the development of a personalized approach in the treatment of cystic fibrosis 
is increasing, which is a promising direction on the way to gaining health for this category of patients.
Keywords: cystic fibrosis, history, genetics, clinical picture, neonatal screening, DNA diagnostics, cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator gene (CFTR), targeted therapy.
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Введение
Муковисцидоз (кистозный фиброз) — самое ча-
стое наследственное клинически и генетически 
гетерогенное заболевание с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования, основная при-
чина развития которого — мутации в гене 
трансмембранного регулятора проводимости 
муковисцидоза (CFTR — от англ. Cystic Fi-
brosis Transmembrane Conductance Regulator), 
в результате чего нарушается работа всех же-
лёз внутренней секреции и функции жизненно 
важных органов и систем. Заболевание встре-
чается во всех странах мира, но существуют 
выраженные популяционные различия по его 
частоте с уменьшением градиента распростра-
нения с Севера на Юг и с Запада на Восток Ев-
разии [1, 2]. Муковисцидоз встречается с равной 
частотой у людей обоих полов. Серьёзная про-
блема заключается в том, что больные дети 
рождаются в «здоровых семьях», поэтому опре-
деление гетерозиготного носительства — важ-
ная задача современного здравоохранения для 
оценки риска рождения больных детей [2].

По данным национальных регистров, в мире 
сегодня живут приблизительно 70 000 чело-
век с установленным диагнозом «муковисци-
доз» [2]. В России эту патологию выявляют 
с частотой 1:4900 новорождённых [2]. Ежегодно 
в России диагностируют около 150 новых случа-
ев муковисцидоза. Общее количество больных 
муковисцидозом в России по данным Росстата 
на 1 января 2019 г. составляло 3645 человек. Ча-
стота муковисцидоза в Российской Федерации 
2,5 на 100 тыс. населения согласно данным Ре-
гистра больных муковисцидозом от 2018 г. [3]. 1 ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота.

В Регистр больных муковисцидозом Рос-
сийской Федерации вошли данные о 3142 па-
циентах из 81 региона Российской Федерации. 
ДНК-диагностика1 проведена у 94,3%, среди 
них у 89,3% выявлена мутация в гене CFTR, 
две мутации обнаружены у 82,4%. У 14% выяв-
лена одна мутация, у 3,7% больных генетиче-
ских вариантов не выявлено [3].

В Республике Башкортостан по данным 
 Республиканской медицинской информацион-
но-аналитической системы на 1 января 2021 г. 
зарегистрированы 95 пациентов с различными 
формами муковисцидоза. На базе ГБУЗ «Ре-
спубликанский медико-генетический центр» 
проведена ДНК-диагностика у всех пациен-
тов с установленным диагнозом «муковисци-
доз». Наиболее частой мутацией у пациентов 
из Республики Башкортостан бывает F508del, 
которая встречается на 46,15% хромосом. 
У 16 пациентов с муковисцидозом мутация 
F508del встречается в гомозиготном состоянии 
(17,6%), у 52 — в гетерозиготном состоянии 
(57,4%), у 45 пациентов данная мутация сочета-
ется с другими мутациями и представляет ком-
паунд-гетерозиготный вариант.

Среди них 12 больных детского возраста, 
имеющих мутацию F508del в гомозиготном со-
стоянии; им проведено генетическое обследо-
вание с целью исключения наличия в геноти-
пе варианта L467F, при котором лекарственный 
препарат ивакафтор + лумакафтор неэффек-
тивен [4]. У 1 пациента обнаружена данная 
 мутация.
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Второй по частоте оказалась известная му-
тация E92K [c.274G>A; p.(Glu92Lys)], которая 
выявлена на 10,44% хромосом. Данная мутация 
ни разу не встречалась в гомозиготном состоя-
нии, все выявленные случаи — компаунд-гете-
розиготные варианты, у 14 пациентов мутация 
E92K сочетается с вариантом F508del (15,38%).

Третья мажорная мутация — CFTRdele2-3, 
частота составила 6,04%, выявлена у 8 паци-
ентов в компаунд-гетерозиготном состоянии 
(8,79%), а у 3 пробандов вторая мутация не 
идентифицирована.

Таким образом, обнаружены популяцион-
ные особенности молекулярного механизма 
развития муковисцидоза у пациентов из Респу-
блики Башкортостан, что позволяет повысить 
эффективность ДНК-диагностики. Выявлены 
11 пациентов детского возраста, гомозиготных 
по мутации F508del, для которых эффективна 
существующая в настоящее время таргетная те-
рапия — комбинация ивакафтор (потенциатор 
белка CFTR) + лумакафтор (корректор белка 
CFTR) [4]. Цель патогенетического лечения — 
повышение количества активного белка CFTR 
на поверхности клеток экзокринных желёз, по-
вышение лёгочной функции, снижение частоты 
лёгочных обострений и замедление прогресси-
рования заболевания [5–7].

История изучения муковисцидоза
Муковисцидоз известен с древности. В сред-
ние века среди европейских народов считали, 
что ребёнок, при поцелуе которого ощущается 
солёный привкус на губах, обречён на скорую 
смерть, но объяснить патогенез заболевания не 
удавалось [8]. С развитием научных знаний раз-
вивались и представления о природе заболева-
ния. В 1936 г. один из основоположников со-
временной педиатрии Guido Fanconi впервые 
описал муковисцидоз. Он совместно с коман-
дой докторов выявил и описал первые случаи 
кистофиброза поджелудочной железы и брон-
хоэктазы у детей, указав на семейный характер 
заболевания. Затем в 1938 г. вышла монография 
американского патологоанатома D.H. Andersen 
«Кистофиброз поджелудочной железы и его вза-
имоотношение с целиакией». Таким образом, за-
болевание было выделено в самостоятельную 
нозологическую единицу, и в его терапии нача-
ли применять панкреатический фермент [9].

В 1946 г. термин «муковисцидоз» (лат. 
mucus — слизь, viscus — вязкий) ввёл амери-
канский педиатр S. Farber. Он указал на вторич-
ный характер поражения внутренних органов 
при этом заболевании в связи с обструкцией 
вязкой слизью выводных протоков желёз [10].

Во второй половине XX века учёные J. West 
и Paudi Sant’Agnese впервые описали функцио-
нальное состояние и ателектазы в лёгких у де-
тей с муковисцидозом. Изначально муковис-
цидоз называли «болезнью солёного поцелуя», 
это наблюдение позволило в 1953 г. педиатрам 
из США во главе с Paudi Sant’Agnese изучить 
симптом повышенного содержания хлоридов 
в поте у больных муковисцидозом, что дало 
возможность в 1959 г. L.E. Gibson и R.E. Cook 
применить пилокарпиновый тест для проведе-
ния потовой пробы, который и сегодня остаёт-
ся главным диагностическим критерием ранней 
диагностики муковисцидоза [2].

Доктора H. Shwachman и L. Kulczycki пред-
ставили медицинской общественности разра-
ботанную ими систему клинической оценки 
тяжести заболевания, которая актуальна по на-
стоящее время [11]. Лёгочная инфекция бывает 
ведущей причиной смертности при муковисци-
дозе. С приходом эры применения антибио-
тикотерапии удалось увеличить продолжи-
тельность жизни больных. Также учёные того 
времени понимали важность ранней постанов-
ки диагноза, особое значение придавали еже-
дневной кинезитерапии [2].

В 1949–1953 гг. H. Shwachman и N. Hoiby 
провели исследования эффективности анти-
биотикотерапии, и на основе их данных в схе-
му лечения муковисцидоза с конца 1970-х го-
дов были внедрены регулярные (1 раз в 3 мес) 
курсы внутривенной антибактериальной тера-
пии препаратами с антисинегнойной активно-
стью [12].

С 1999 г. для контроля инфекции, вызванной 
P. aeruginosa, начато применение ингаляцион-
ного тобрамицина — аминогликозида с анти-
синегнойной активностью, имеющего минимум 
побочных эффектов и хорошую переносимость 
[13]. Исследования под руководством B. Ramsey 
показали достоверное улучшение объёма фор-
сированного выдоха на 10% за 20 мес наблю-
дения и уменьшение количества обострений, 
тогда как в группе плацебо была отрицатель-
ная динамика [13].

В 1964 г. L. Matthews изложил универсаль-
ный комплексный подход к терапии заболева-
ния: борьба с обструкцией дыхательных путей 
и вторичной инфекцией, коррекция панкреати-
ческой недостаточности и дефицита питания. 
Данная концепция легла в основу работы цен-
тров муковисцидоза [14].

В 1978 г. R. Kraemer доказал, что высоко-
калорийное питание с использованием очень 
высоких доз панкреатических ферментов эф-
фективно для больных муковисцидозом, тесно 
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коррелирует с выживаемостью, а дефицит веса 
существенно ухудшает прогноз [15].

В 1989 г. совместная работа группы учёных 
из Канады и США под началом доктора Lap-
Сhee Tsui выявила мажорный ген, который по-
лучил название «трансмембранный регулятор 
проводимости муковисцидоза» (CFTR) [16]. На-
чалась эпоха ДНК-диагностики муковисцидо-
за с поиском мутаций, вовлечённых в патогенез 
заболевания.

В 1990 г. новым прорывом в лечении муко-
висцидоза стал генно-инженерный муколитик 
дорназа альфа. К концу года применения дор-
назы альфа у больных происходит увеличение 
объёма форсированного выдоха за 1-ю секунду 
на 7,3%, снижается инфицирование синегной-
ной палочкой дыхательных путей. Установле-
но, что как краткосрочное (от 1 нед до 2 мес), 
так и долгосрочное (от 1 до 4 лет) лечение дор-
назой альфа снижало частоту обострений брон-
холёгочного процесса, значительно замедляло 
регресс объёма форсированного выдоха за 1-ю 
секунду, улучшало нутритивный статус, а так-
же оказывало выраженное противовоспали-
тельное действие [17].

В 1993 г. для терапии муковисцидоза начали 
применять инновационный препарат панкреа-
тин (мини-микросферы в кишечнорастворимой 
оболочке), он улучшил нутритивный статус 
больных муковисцидозом [18].

Большой вклад в изучение муковисци-
доза внесли отечественные учёные. У исто-
ков исследования проблемы муковисци-
доза в бывшем СССР стояли профессора 
С.В. Рачинский, В.К. Таточенко, Н.И. Капра-
нов. Российские учёные К.К. Примбетов, 
М.Я. Ниязова, А.Б. Абилов, М.Г. Георгобиа-
ни, И.Е. Турина, Л.А. Петросян, Н.Ю. Кашир-
ская, О.И. Симонова, Т.Е. Гембицкая, Л.А. Же-
ленина, А.Г. Черменский, Л. Ковалёва, 
В.С. Баранов, Т.Э. Иващенко, А.Г. Чучалина, 
Л. Кронина, Е.Л. Амелина, С.А. Красовский, 
В.А. Самойленко, М.В. Самсонова, А.Л. Чер-
няев, А.В. Черняк, С.Н. Авдеев и другие про-
водили исследования патофизиологических 
и патоморфологических особенностей, ми-
кробиологического статуса у пациентов, им-
мунологических, микроциркуляторных, сер-
дечно-сосудистых нарушений, поражения 
желудочно-кишечного тракта и гепатобили-
арной системы, клинико-функциональной эф-
фективности кинезитерапии при муковисцидо-
зе. Они уделяли внимание совершенствованию 
методов лечения муковисцидоза и медико- 
генетического консультирования семей. Гене-
тику муковисцидоза в нашей стране изучают 

учёные С.И. Куцев, Е.К. Гинтер, Е.И. Кондрать-
ева, Н.В. Петрова, В.С. Баранов, Т.Э. Иващенко, 
С.А. Красовский, О.И. Голубцова, С.Л. Кожев-
никова, Г.В. Павлов и др. [19].

С 1990 г. в России открывается сеть центров 
по оказанию специализированной помощи па-
циентам с муковисцидозом. В настоящий мо-
мент в Российской Федерации функционирует 
сеть из 57 региональных центров диагности-
ки и лечения детей и 10 центров для взрослых, 
больных муковисцидозом, возглавляемых на-
учно-консультативным отделом муковисцидоза 
Медико-генетического научного центра Рос-
сийской академии медицинских наук [19, 20].

Значительное улучшение ранней диагно-
стики заболевания достигнуто в 2006 г. по-
сле внедрения программы обязательного нео-
натального скрининга на муковисцидоз [3]. 
Комплексный мультидисциплинарный подход 
к ранней диагностике и своевременной терапии 
заболевания способствовал увеличению про-
должительности жизни больных [20].

Были проведены глубокие исследователь-
ские поиски, и достигнут прогресс в понима-
нии последствий мутаций в гене для структу-
ры и функции белка CFTR. Созданы методы 
лечения, специфичные для мутаций, но в на-
стоящее время они доступны только для опре-
делённых мутаций [21]. Продолжаются раз-
работки ряда других соединений с иными 
механизмами действия. Можно предвидеть, 
что новые комбинации соединений улучшат 
коррекцию функции белка CFTR. Развитие но-
вых стратегий, таких как создание препаратов 
для преждевременного считывания стоп-ко-
донов, антисмысловых олигонуклеотидов, ко-
торые будут исправлять основной дефект на 
уровне матричной рибонуклеиновой кисло-
ты, редактирование гена для восстановления 
дефектного гена, генной терапии, позволит 
влиять на патогенез заболевания, что повы-
сит эффективность лечения для всех пациен-
тов с муковисцидозом [22].

Клинические аспекты заболевания
Муковисцидоз характеризуется широким спек-
тром клинических проявлений. Заболевание 
можно заподозрить по ряду признаков (табл. 1, 2). 
Обусловленные муковисцидозом нарушения 
в поражённых органах разнообразны как по сте-
пени тяжести, так и по скорости прогрессирова-
ния. Болезнь обнаруживают при рождении, чаще 
на 1-м году жизни, иногда в зрелом возрасте.

В настоящее время существует классифика-
ция, принятая Всемирной организацией здра-
воохранения, Международной  ассоциацией 



632

Обзоры Reviews

муковисцидоза, Европейской ассоциацией 
 муковисцидоза [21].

1. Классический муковисцидоз с панкреа-
тической недостаточностью (смешанная или 
лёгочно-кишечная форма заболевания) — E84.8.

2. Классический муковисцидоз с ненару-
шенной функцией поджелудочной железы 
(преимущественно лёгочная форма заболева-
ния) — E84.0.

3. Неопределённый диагноз при положи-
тельном неонатальном скрининге на муковис-
цидоз — E84.9.

4. Заболевания, ассоциированные с геном 
CFTR:

– изолированная обструктивная азооспермия;
– хронический панкреатит;
– диссеминированные бронхоэктазы.
При муковисцидозе может вторично разви-

ваться остеопороз — развитие низкой костной 
массы связано с мутациями и/или их комбина-
циями (F508del и др.) [23].

В клинической практике в Российской Фе-
дерации используют другую классификацию 
(табл. 3) [13].

Таблица 1. Клинические проявления, требующие дифференциальной диагностики с муковисцидозом [21]

Возраст Симптомы и синдромы

Грудной

Рецидивирующие или хронические респираторные симптомы, такие как кашель или одышка, ре-
цидивирующая или хроническая пневмония, отставание в физическом развитии, неоформленный, 
обильный, маслянистый и зловонный стул, хроническая диарея, выпадение прямой кишки, затяжная 
неонатальная желтуха, солёный вкус кожи, тепловой удар или дегидратация при жаркой погоде, хро-
ническая гипоэлектролитемия, данные семейного анамнеза о смерти детей на 1-м году жизни или на-
личие сибсов со сходными клиническими проявлениями, гипопротеинемия/отёки, мекониевый илеус

Дошкольный

Стойкий кашель с гнойной мокротой или без неё, диагностически неясная рецидивирующая или 
хроническая одышка, хронический гнойный/полипозно-гнойный синусит, отставание в весе и ро-
сте, выпадение прямой кишки, инвагинация, хроническая диарея, симптом «барабанных палочек», 
кристаллы соли на коже, гипотоническая дегидратация, гипоэлектролитемия и метаболический 
алкалоз, гепатомегалия или диагностически неясное нарушение функции печени

Школьный

Хронические респираторные симптомы неясной этиологии, Pseudomonas aeruginosa в мокроте, 
хронический синусит, назальный полипоз, бронхоэктазы, симптом «барабанных палочек», хрони-
ческая диарея, синдром дистальной интестинальной обструкции, панкреатит, выпадение прямой 
кишки, сахарный диабет в сочетании с респираторными симптомами, гепатомегалия, заболевание 
печени неясной этиологии

Подростки 
и взрослые

Гнойное заболевание лёгких неясной этиологии, симптом «барабанных палочек», панкреатит, 
синдром дистальной интестинальной обструкции, сахарный диабет в сочетании с респираторными 
симптомами, признаки цирроза печени и портальной гипертензии, отставание в росте, задержка 
полового развития, инфертильность с азооспермией у пациентов мужского пола, снижение фер-
тильности у больных женского пола

Таблица 2. Клинические проявления, характерные для муковисцидоза [21]

Высокоспецифичные для муковисцидоза Менее специфичные для муковисцидоза

Со стороны системы пищеварения.
Мекониевый илеус. Экзокринная не-
достаточность поджелудочной железы 
у детей

Со стороны системы пищеварения.
Отставание в физическом развитии, гипопротеинемия, дефицит жирора-
створимых витаминов, синдром дистальной интестинальной обструкции, 
ректальный пролапс, билиарный цирроз, портальная гипертензия, желч-
нокаменная болезнь у детей без гемолитического синдрома, первичный 
склерозирующий холангит, экзокринная недостаточность поджелудочной 
железы у взрослых, рецидивирующий панкреатит

Со стороны дыхательных путей.
Хроническая инфекция, вызванная му-
коидной формой Ps. aeruginosa. Брон-
хоэктазы в верхних долях обоих лёгких. 
Персистирующая инфекция, вызванная 
B. cepacia. Хронический гнойный/поли-
позно-гнойный синусит

Со стороны дыхательных путей.
Хроническая или рецидивирующая инфекция, вызванная S. aureus, 
Ps. aeruginosa, A. xilosoxidans, H. influenzae. Рентгенологические призна-
ки бронхоэктазов, ателектазов, гиперинфляции или хроническая инфиль-
трация на рентгенограмме органов грудной полости, кровохарканье, 
связанное с диффузным поражением лёгких, отличным от туберкулёза 
или васкулита, хронический и/или продуктивный кашель, аллергический 
бронхолёгочный аспергиллёз. Хронический гнойный/полипозно-гнойный 
синусит, рентгенологические признаки хронического пансинусита

Другое.
Синдром электролитных нарушений. 
Врождённое двустороннее отсутствие 
семявыносящих протоков

Другое.
Утолщение концевых фаланг. Остеопения/остеопороз в возрасте <40 лет. 
Нетипичный сахарный диабет
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Диагностика муковисцидоза
В последние десятилетия активно совершен-
ствуются алгоритмы диагностики муковис-
цидоза. Понимание молекулярного механиз-
ма развития этого заболевания при различных 
вариантах мутаций в гене CFTR позволяет се-
годня достичь высоких результатов в реализа-
ции мероприятий, способствующих восстанов-
лению функции дефектного белка CFTR [23]. 
Для дальнейшего совершенствования оказа-
ния медико-генетической помощи пациентам 
необходимо провести комплексные исследо-
вания и выявить все закономерности его раз-
вития, чтобы эффективно развивать патогене-
тическую терапию, это шанс для больных на 
выздоровление.

Результаты клинических исследований по-
казали, что наибольший эффект от лечения до-
стигается только у детей, в лёгких которых ещё 
не успели развиться необратимые патологиче-
ские изменения. Таким образом, стало ясно, что 
ранняя диагностика и терапия предотвращают 
развитие тяжёлых проявлений заболевания [24]. 
С целью раннего выявления муковисцидоза ре-
ализуется программа неонатального скрининга.

В 1979 г. команда исследователей из Новой 
Зеландии под руководством J. Crossley проде-
монстрировала повышение в плазме крови но-
ворождённых с муковисцидозом содержания 
иммунореактивного трипсина [24]. Данное от-
крытие легло в основу современного протокола 
неонатального скрининга заболевания. Ранняя 
диагностика даёт возможность свое временно 
начать адекватную терапию, что ведёт к зна-
чительному улучшению качества и продол-
жительности жизни больных. Кроме того, 
проведение неонатального скрининга и иденти-
фикация CFTR-генотипа новорождённых с му-
ковисцидозом предполагает более раннее ге-
нетическое консультирование пациентов, что 
может повлиять на репродуктивное поведение 
супругов и их родственников [25].

Протокол неонатального скрининга на муко-
висцидоз в России включает четыре этапа:

– определение иммунореактивного трипси-
на в сухом пятне крови;

– ретест — повторное определение иммуно-
реактивного трипсина в сухом пятне крови;

– потовый тест;
– ДНК-диагностика.
Причём только первые три являются обяза-

тельными. ДНК-диагностика доступна не для 
всех пациентов по различным причинам; в пер-
вую очередь, это отсутствие государственного 
финансирования такого направления исследо-
ваний [26].

По данным Европейского консенсуса, повы-
шение показателя иммунореактивного трипси-
на в сухом пятне крови в неонатальном периоде 
встречается при перинатальном стрессе, гипер-
билирубинемии новорождённых, трисомиях 
13-й и 18-й хромосом, у детей с врождённы-
ми инфекциями, почечной недостаточностью 
и атрезией тонкой кишки, а также в случае неф-
рогенного несахарного диабета [27, 28].

Популяционное распределение концен-
траций иммунореактивного трипсина в кро-
ви в период новорождённости несколько выше 
у детей североафриканского происхождения 
и афро американцев [29], чем у детей из Север-
ной Европы, поэтому всем пациентам необхо-
димо дополнительное обследование. В связи 
с этим биохимический скрининг в неонаталь-
ном периоде не является окончательным мето-
дом диагностики. Тем не менее, неонатальный 
скрининг на муковисцидоз оправдан, так как 
продолжительность жизни больных, выявлен-
ных с помощью скрининга, выше, чем у паци-
ентов, у которых заболевание было установле-
но в более старшем возрасте [25].

Благодаря развитию технологий ДНК-ди-
агностики достигнут значительный прогресс 
в реализации программ скрининга новорождён-
ных на муковисцидоз, поэтому ДНК-диагности-
ка становится частью всё большего количества 
стратегий диагностики этого заболевания в ре-
гионах Российской Федерации [23]. Наиболее 
эффективный алгоритм ДНК-диагностики му-
ковисцидоза на сегодняшний день следующий:

– первый этап — поиск вариантов наиболее 
частых мутаций в популяции, к которой при-
надлежит обследуемый;

– второй этап — расширенный поиск более 
редких вариантов с использованием секвени-
рования по Сенгеру или высокопроизводитель-
ного секвенирования генома нового поколения 
(MPS/NGS).

Анализ включает исследование всей коди-
рующей последовательности гена CFTR (27 эк-
зонов), областей экзон-интронных соединений, 
5- и 3-некодирующих областей (до 200–300 ну-
клеотидов), а также (желательно) глубоких ин-
тронных областей, где расположены варианты 
с доказанной патогенностью [23]. Применение 
данного метода необходимо при назначении 
CFTR-модуляторов с целью исключения ком-
плексных аллелей, влияющих на эффективность 
терапии, например диагностика в генотипе вари-
анта L467F, при котором лекарственный препа-
рат ивакафтор + лумакафтор неэффективен [23].

Третий этап — обычными сканирующими 
методами, в том числе секвенированием, можно 
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выявить нарушения последовательности гена, 
незначительные по протяжённости, нуклеотид-
ные замены, небольшие делеции/инсерции. Пе-
рестройки, охватывающие несколько экзонов/
интронов, вышеназванными методами не выяв-
ляются, поэтому применяют технологии MLPA 
(мультиплексная лигазная зондовая амплифи-
кация) либо QFMP (количественная флюорес-
центная мультиплексная полимеразная цепная 
реакция) [23].

С целью обеспечения персонализированно-
го подхода при подборе in vitro таргетной тера-
пии всем пациентам с муковисцидозом, вклю-
чая носителей редких генетических вариантов, 
целесообразно применение метода определения 
разности кишечных потенциалов и форсколи-
нового теста на кишечных органоидах, полу-
чаемых из ректальных биоптатов пациентов, 
с анализом функциональных, микробиологи-
ческих, лабораторных методов исследования 
состояния здоровья больного [30, 31]. И далее 
вместе с назначением таргетной терапии не-
обходимо учитывать индивидуальный подбор 
диеты и ферментов, энтерального питания, га-
стростомы при необходимости и антибиотиков. 
Такова модель персонализированного подхода 
к диагностике и терапии муковисцидоза [23].

Молекулярный патогенез муковисцидоза
Муковисцидоз характеризуется широкой вариа-
бельностью клинических проявлений, обуслов-
ленной большим количеством мутаций в гене 
трансмембранного регулятора проводимости 
муковисцидоза — CFTR, который локализо-
ван на длинном плече 7-й хромосомы, содержит 
27 экзонов и охватывает 250 000 пар нуклео-
тидов.

По состоянию на 31.07.2020 на веб-сайте 
международного проекта CFTR2 (https://cftr2.
org) представлено 360 патогенных генетиче-
ских вариантов нуклеотидной последователь-
ности гена CFTR. Они препятствуют синтезу 
белка CFTR, его транспорту к апикальной мем-
бране клетки или нарушают его функцию в ка-
честве канала анионов хлора.

Продукт гена CFTR относится к суперсемей-
ству аденозинтрифосфат-связывающих кассет-
ных протеинов (ABC-ATP-bindingcassette), яв-
ляется трансмембранным белком, который 
располагается на поверхности большинства 
эпителиальных клеток и функционирует как 
циклический аденозинмонофосфат-зависи-
мый хлорный канал [32]. Функционально бе-
лок CFTR проницаем для ионов хлора, более 
крупных органических анионов и восстанов-
ленных и окисленных форм глутатиона. Вну-

триклеточный глутатион поверхностного эпи-
телия дыхательных путей защищает клетки от 
апоптоза, вызванного окислительным стрессом 
[33]. Исследования показали, что экспрессия 
гена CFTR при муковисцидозе характеризует-
ся усиленным оттоком глутатиона из эпители-
альных клеток дыхательных путей, что указы-
вает на роль CFTR в контроле окислительного 
стресса в дыхательных путях [33].

Глутатион считают одним из важнейших 
внутри- и внеклеточных антиоксидантов ор-
ганизма, обеспечивающим защиту лёгких от 
воздействия высоких уровней активных форм 
кислорода. Окислительно-восстановительный 
статус глутатиона также участвует в регуляции 
воспаления и иммунного ответа, при этом его 
дефицит усугубляет воспаление и поврежде-
ние дыхательных путей. Помимо того, что глу-
татион действует как антиоксидант, он также 
способствует поддержанию нормальной физи-
ологии дыхательных путей, изменяя вязкость 
слизи за счёт уменьшения дисульфидных свя-
зей в секретируемых муцинах. Более того, не-
давние результаты показывают, что CFTR-зави-
симый поток глутатиона может вносить вклад 
в дифференциальную чувствительность эпите-
лиальных клеток к индуцированному окисли-
тельным стрессом апоптозу [34].

В зависимости от влияния на функцию бел-
ка CFTR все варианты нуклеотидной после-
довательности гена CFTR подразделяют на 
7 основных классов — мутации I и VII клас-
сов препятствуют синтезу белка CFTR, мута-
ции II класса вызывают нарушение фолдинга 
белка и снижение его количества, при осталь-
ных классах мутаций происходит формиро-
вание нефункционального CFTR, нарушается 
его транспорт к апикальной мембране клетки 
или снижается проводимость для анионов хло-
ра (табл. 4) [35]. Это упрощённая схема, так как 
один и тот же вариант может вызвать несколько 
видов нарушения работы белка, и не для всех 
вариантов нуклеотидной последовательности 
гена CFTR определён класс. В таких случаях 
отмечают, что класс «не определён» [20].

Фенотипические проявления муковисцидо-
за зависят не только от генетического дефек-
та и типа мутации CFTR, но от действия ге-
нов-модификаторов, находящихся вне локуса 
CFTR, например Z-аллель гена SERPINA1 (α1-
antitrypsin или α1-antiprotease) и аллель A VNTR 
полиморфного гена eNOS4 [20], и от факторов 
окружающей среды, включая ятрогенные.

Генетические варианты I–III и VII классов 
приводят к полному или почти полному пре-
кращению функционирования хлорного  канала 
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и относятся к «тяжёлым». Генетические вариан-
ты IV–VI классов относятся к группе «мягких» 
в связи с сохранением остаточной активности 
хлорного канала и экзокринной панкреатиче-
ской функции. «Мягкие» варианты доминируют 
над «тяжёлыми» в отношении панкреатическо-
го фенотипа. При использовании метода секве-
нирования выявляют новые генетические 
варианты гена CFTR при муковисцидозе [32].

В целом пациенты, гомозиготные по мута-
циям классов I–III, проявляют фенотип, свя-
занный с панкреатической недостаточностью, 
более высокой частотой осложнений в виде ме-
кониального илеуса, преждевременной смерт-
ностью, более ранним и более серьёзным 
ухудшением функции лёгких и тяжёлым пора-
жением печени. Мутации классов IV–V обыч-
но связаны с более лёгким течением поражения 
лёгких, пожилым возрастом на момент смерти, 
недостаточностью поджелудочной железы. Му-
тации классов IV–V являются фенотипически 
доминирующими, если встречаются в сочета-
нии с мутациями классов I–III [3].

Популяционная частота носительства му-
таций гена CFTR среди фенотипически здоро-
вых людей в Российской Федерации составляет 
1 случай на 30 человек [3], что сопоставимо 
с мировыми данными [35, 36]. Спектр мутаций, 
ассоциированных с развитием муковисцидо-
за у российских больных, существенно отли-
чается от европейского. Как и в нашей стране, 
в Европе наиболее распространена мутация 
F508del, однако в Европе её идентифицируют 
чаще — в 61,5% случаев [37]. На втором ме-
сте по распространённости в Европе находится 
мутация G542X с частотой 2,6%, далее следу-
ет мутация N1303K (2,1%). Доля невыявленных 
мутаций CFTR — 9,6% [37].

Вторая по частоте среди российских боль-
ных мутация — CFTRdele2,3 (21 kb). Она об-
наружена в 5,7% исследованных хромосом. 
С частотой более 0,2% внутри российской 

популяции больных встречаются мутации 
3849+10kbC>T, 2184insA, W1282X, 2143delT, 
N1303K, G542X, 1677delTA, L138ins, R334W, 
394delTT, 3821delT, 2789+5G>A, S466X(TGA), 
S1196X, 3272-16T>A, W1282R, 3944delGT, 
R1066C, c.1243-1247del [37]. В 31% случаев му-
тации CFTR остаются неидентифицирован-
ными [37], что требует совершенствования 
ДНК-диагностики [3, 37, 38].

Различия спектра и частоты мутаций вно-
сят определённые сложности в разработку 
протоколов ДНК-диагностики муковисцидоза 
и генетического консультирования населения 
разных этнических групп в различных регио-
нах. Хотя вариабельность клинического тече-
ния муковисцидоза, несомненно, обусловлена 
многочисленностью генотипов, но различия 
в течении заболевания у пациентов с одинако-
выми мутациями (в частности, у сибсов) пред-
полагают влияние на клиническую картину 
муковисцидоза многих факторов: CFTR-му-
таций, различных генов-модификаторов как 
в гене CFTR, так и в других генах, также ве-
лико и влияние факторов окружающей среды, 
включая терапию [3].

Проблема муковисцидоза требует даль-
нейшего изучения и проведения эпидеми-
ологических исследований, оценки клини-
ко-генетических особенностей заболевания, 
совершенствования ранней диагностики, лече-
ния и профилактики заболевания; получения 
точных данных о распространённости муковис-
цидоза в целом и его клинических форм. В на-
стоящее время существующие панели не позво-
ляют выявить все патогенные варианты гена, 
поэтому ещё не определены частота и спектр 
мутаций, участвующих в патогенезе заболева-
ния, носительство патогенных вариантов у чле-
нов семей [3]. Важный момент — определение 
распространённости частых мутаций среди 
больных муковисцидозом в популяциях с раз-
ным этническим составом.

Таблица 4. Характеристика классов мутаций в гене CFTR [32]

Класс Патологический процесс Мутации

I Белок не синтезируется G542X, W1282X, R553X, 621+1C>T, 2143delT, 
1677delTA

II Белок не сворачивается F508del, N1303K, I507del, S549I, S549R

III CFTR-канал не функционирует G551D, G1244E, S1255P

IV Функция CFTR-канала снижена R334W, R347P, R117H

V Снижено количество белка 3849+10kbC>T, A455E, IVS8(5T), 1811+1,6kbA>G

VI Белок нестабильный S1455X

VII Нет матричной рибонуклеиновой кислоты CFTRdele2,3(21kb).
Протяжённые перестройки гена CFTR
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Научный интерес представляет определение 
взаимосвязи клинических форм, характера на-
рушения функций отдельных органов и систем, 
особенностей течения муковисцидоза с типом 
мутации патологического гена, а также приме-
нение современной таргетной терапии с целью 
совершенствования профилактических и лечеб-
ных мероприятий [32].

Понимание молекулярного механизма раз-
вития муковисцидоза при различных генетиче-
ских вариантах мутаций гена CFTR позволит 
определить прогноз течения заболевания и ис-
пользовать современные технологии для восста-
новления функции дефектного белка CFTR [32].

Таргетная терапия муковисцидоза
Базисная терапия муковисцидоза в настоящее 
время направлена на замедление патологиче-
ских процессов, связанных со снижением ак-
тивности белка CFTR в желудочно-кишечном 
тракте и респираторной системе [32]. Панкреати-
ческая недостаточность хорошо компенсируется 
заместительной терапией микро сферическими 
ферментами, потреблением высококалорийной, 
богатой белками и жирами диетой. Постоянное 
лечение болезни лёгких, обусловленной муко-
висцидозом, нацелено на улучшение клиренса 
бронхиального дерева, подавление хронической 
бактериальной инфекции и местного хрониче-
ского воспаления [32].

Ведущие специалисты во всём мире ищут 
способ исправить генетический дефект, изы-
скания ведут в двух направлениях: генотера-
пия (замена гена) и фармакогенетика [35].

Муковисцидоз — из числа первых заболева-
ний, для которых начались разработки генной 
терапии. Проводятся революционные иссле-
дования по таргетному редактированию гена 
CFTR с помощью CRISPR/Cas9, которое от-
крывает новые возможности для этиотропного 
лечения, так как позволяет исправить мутации 
в клетках [39]. Однако полная замена мутант-
ного гена нормальной копией пока невозмож-
на, но идентифицированы малые молекулы, 
способные модифицировать мутантный белок 
CFTR таким образом, что его функция при-
ближается к нормальной. Возможности при-
менения таргетной терапии в настоящее время 
остаются горячей темой для обсуждения.

На сегодняшний день перспективно разви-
тие таргетной терапии муковисцидоза, которую 
применяют с учётом эффекта мутаций. Выде-
ляют несколько классов препаратов.

1. CFTRмодуляторы. В настоящее время 
в клинической практике фармакологическое 
модулирование ионного транспорта возмож-

но только с использованием модуляторов 
CFTR — корректоров и потенциаторов. Коррек-
торы — лекарственные вещества, позволяющие 
мутантному белку CFTR пройти через систему 
внутриклеточного качественного контроля и за-
нять правильное расположение на апикальной 
мембране (при мутациях II класса) — 4-фенилбу-
тират/генистеин, аналог силденафила-КМ11060, 
куркумин, VX-809, VX-661. Мишенью для по-
тенциаторов становятся молекулы мутантно-
го белка CFTR, располагающиеся в апикальной 
мембране. Действие потенциаторов направлено 
на восстановление — активацию функции ион-
ного канала, образованного мутантным белком 
CFTR (мутации III–IV классов). К потенциато-
рам относится генистеин (VX-770) [32, 40, 41].

2. Препараты для первого класса мутаций. 
Вещества, способствующие «прочитыванию» 
стоп-кодонов в CFTR-mRNA и предотвраще-
нию преждевременной терминации синтеза мо-
лекулы белка. Исследуется молекула PTC124 
(аталурен) [32].

3. Препараты для II класса мутаций и наибо
лее часто встречающейся мутации F508del. Ива-
кафтор, лумакафтор, тезакафтор, элексакафтор.

4. Препараты для «мягких» мутаций. По-
тенциаторы хлорных каналов [32].

5. Препараты, работающие при всех клас
сах мутаций. Активаторы альтернативных 
хлорных каналов: кальций-зависимый и P2Y- 
рецептор, аниофоры [32].

6. Персонализированная терапия для больных 
муковисцидозом с очень редкими мутациями. 
Благодаря современным методам молекулярной 
диагностики муковисцидоза выявляется боль-
шое число ранее неизвестных и редких мутаций. 
Пациенты с чрезвычайно редкими мутациями 
гена CFTR никогда не смогут получить доступ 
к таргетному лечению [30]. В связи с этим Ев-
ропейским сообществом создана медицинская 
информационная технология лечения муковис-
цидоза. В основе её лечения лежит следующий 
подход. Стволовые клетки из кишечника паци-
ентов будут выращены в «мини-кишке» (органо-
идах) с помощью технологий Hubrecht Organoid 
Technology. Органоиды будут использовать для 
подбора препаратов пациентам с муковисцидо-
зом в лабораториях Нидерландов (Утрехт), Бель-
гии (Левен) и Португалии (Лиссабон) [32, 43].

7. В настоящее время разрабатывают ме
тоды генной терапии, например средство до-
ставки гена 4DMT: 4D-710 — адаптированный 
вектор аденоассоциированного вируса (AAV), 
терапия с помощью РНК-технологий2 [32].

2 РНК — рибонуклеиновая кислота.
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Применение современной ДНК-диагности-
ки у пациентов с муковисцидозом обеспечивает 
возможность создания эффективной патогене-
тической терапии для каждой группы боль-
ных, в том числе с редкими мутациями [30]. По 
этой причине полное определение спектра му-
таций в гене CFTR и расширение возможностей 
ДНК-диагностики необходимы для оптимиза-
ции медико-генетической помощи населению 
и внедрения новых лекарственных средств в те-
рапию больных муковисцидозом [30].

Заключение
Таким образом, в настоящее время происходит 
прогресс в понимании клинических и генетиче-
ских аспектов муковисцидоза, однако всё ещё 
остаётся множество нерешённых вопросов, 
например проблемы реализации ранней диа-
гностики муковисцидоза, организации ДНК-ди-
агностики и прогнозирования рождения детей, 
больных муковисцидозом. Разработка алгорит-
мов диагностики и лечения заболевания с учё-
том спектра и частоты мутаций в гене CFTR 
в регионах России позволит улучшить каче-
ство медико-генетической помощи отягощён-
ным семьям.
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