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Резюме

Патогенные варианты гена CFTR являются инициирующим и доминирующим генетическим фактором, определяющим 
фенотипические проявления при муковисцидозе (МВ). МВ является моногенным заболеванием, однако сильное 
влияние на тяжесть протекания МВ оказывают гены-модификаторы, которые сами по себе не вызывают заболевание. 
Индивидуальные полиморфизмы генов- модификаторов могут как усиливать, так и ослаблять симптомы, что объясняет 
сильно варьирующиеся клинические проявления у людей с одинаковым генотипом по CFTR.
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Summary

Pathogenic variants of the CFTR gene are the initiating and dominant genetic factor determining phenotypic manifestations in 
cystic fi brosis (CF). CF is a monogenic disease; however, modifi er genes that do not cause the disease themselves have a strong 
infl uence on the severity of CF. Individual polymorphisms of modifi er genes can both exacerbate and attenuate symptoms, 
explaining the highly variable clinical manifestations in people with the same CFTR genotype.
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Введение

Муковисцидоз (МВ) – это распространенное 
аутосомно- рецессивное заболевание, вызванное 
патогенными вариантами в гене муковисцидоз-
ного трансмембранного регулятора проводимости 
CFTR (cystic fi brosis transmembrane conductance 
regulator) [1]. Ген CFTR кодирует ионный канал, 
через который осуществляется транспорт анионов 
хлора и бикарбоната на апикальной мембране эпи-
телиальных клеток [2]. Экспрессия гена во многих 
тканях и органах объясняет широкий спектр пато-
логий, характерных для людей с муковисцидозом. 
Наиболее часто при МВ наблюдается поражение 
дыхательной, пищеварительной и репродуктивной 
систем [3].

Хотя МВ является моногенным (менделев-
ским) заболеванием, он характеризуется высокой 

фенотипической вариабельностью, специфичной 
для конкретного органа. Эта вариабельность об-
условлена как широким спектром мутаций в гене 
CFTR, так и влиянием других генов, известных как 
гены-модификаторы, а также факторов окружаю-
щей среды [4].

В данном обзоре мы сосредоточились на патоге-
незе муковисцидоза обусловленным нарушением 
работы CFTR-канала, уделив особое внимание 
легким и поджелудочной железе как наиболее уяз-
вимым органам, а также потовым железам, дис-
функция которых служит ключевым диагности-
ческим маркером этого заболевания. Мы также 
рассмотрели роль генов- модификаторов в фор-
мировании фенотипической изменчивости при 
муковисцидозе.

Строение и функция CFTR-канала. 
Классификация патогенных вариантов CFTR

Ген CFTR человека расположен на длинном плече 
7 хромосомы (7q31.2), его продуктом является мем-
бранный белок, состоящий из 1480 аминокислот 
[5, 6]. CFTR принадлежит к АТФ-связывающим 
транспортным белкам семейства ABC (ATP-binding 
cassette transporters), однако отличается от боль-
шинства этих транспортеров тем, что функциони-
рует как ионный канал и обеспечивает транспорт 
ионов по их электрохимическому градиенту. CFTR 
состоит из двух трансмембранных доменов (trans-
membrane domain, TMD), образованных шестью 
α-спиралями и формирующих пору для транслока-
ции ионов, и двух цитоплазматических нуклеотид- 
связывающих доменов (nucleotide- binding domain, 
NBD), взаимодействующих с АТФ. Полноразмерная 
молекула CFTR образована двумя структурными 
половинами TMD1-NBD1 и TMD2-NBD2, которые 
связаны уникальным цитозольным регуляторным 

(R) доменом (рис. 1) [2, 7, 8]. Находясь в дефосфо-
рилированном состоянии, домен R препятству-
ет димеризации двух нуклеотид- связывающий 
доменов, предотвращая открытие канала. CFTR 
представляет собой относительно неселективный 
анионный канал, транспортирующий многие одно-
валентные анионы, среди которых физиологически 
наиболее значимыми являются хлорид-ионы и би-
карбонаты [2, 8].

Для открытия канала должны произойти два 
события. Во-первых, многочисленные остатки се-
рина домена R должны быть фосфорилированы 
цАМФ-зависимой PKA (protein kinase A), чтобы 
не препятствовать димеризации двух NBD. Во-
вторых, две молекулы АТФ должны быть связа-
ны с цитозольными NBD фосфорилированного 
CFTR-канала. Связывание АТФ способствует ди-
меризации нуклеотид- связывающих доменов, что 

*  Illustrations 

to the article are 

on the colored 

inset of the Journal 

(p. III–IV).
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приводит к переходу к открытой конформации 
канала и образованию пути для транслокации 
анионов. Последующий гидролиз АТФ на NBD2 
дестабилизирует димер и вызывает закрытие ка-
нала. Молекула АТФ, связанная NBD1, может не 
гидролизоваться в течение многих циклов работы 
CFTR-канала (рис. 2) [7, 9].

Вероятность открытия CFTR контролирует-
ся степенью фосфорилирования домена R, кото-
рая зависит от баланса активности протеинки-
наз и фосфатаз в цитоплазме клетки. В клетках, 
формирующих реабсорбтивные протоки потовых 
желез, по-видимому, в норме доминирует PKA, 
что способствует постоянной активности кана-
ла. Напротив, в других эпителиальных клетках 
CFTR может оставаться нефосфорилированным 
до тех пор, пока стимулы, увеличивающие цАМФ, 
не приведут к повышению уровня активности PKA 
над фосфатазами [10].

Известно около 2100 вариантов гена CFTR, из 
которых более 1000 приводят к развитию муковис-
цидоза, а патогенность остальных (чаще всего ред-
ких) является малоизученной [11, 12]. Патогенные 
варианты CFTR подразделяют на семь функцио-
нальных классов (с I по VII) (рис. 2). I класс при-
водит к нарушению синтеза белка. В основном 
к данному классу относятся нонсенс- варианты, 
приводящие к нонсенс- опосредованному распа-
ду мРНК. Большинство патогенных вариантов 
принадлежат ко II классу и приводят к наруше-
нию фолдинга белка и, как следствие, к преж-
девременной деградации продукта в эндоплаз-
матическом ретикулуме (ЭПР). К вариантам II 
класса относится самая распространенная аллель 
у пациентов с муковисцидозом – F508del, а также 
различные миссенс- варианты. При III классе на-
рушается регуляция канала, уже находящегося 
на апикальной мембране клетки, из-за дефектов 
в регуляторном или нуклеотид- связывающих 
доменах белка. Варианты IV класса вызывают 

существенное снижение проводимости CFTR для 
ионов. Как правило, к этому классу относятся 
миссенс- варианты, приводящие к замене ами-
нокислот, располагающихся в  трансмембран-
ных доменах. Варианты V класса способствуют 
значительному снижению уровня нормального 
белка CFTR на мембране клетки часто из-за аль-
тернативного сплайсинга, который приводит как 
к аберрантным, так и к нормальным видам мРНК, 
соотношение между которыми может варьиро-
ваться у разных пациентов и в разных органах 
каждого пациента. Варианты VI класса дестаби-
лизируют CFTR на поверхности клетки. Эффект 
вариантов VII класса аналогичен эффекту I класса, 
поскольку белок CFTR не образуется. Но при VII 
классе не наблюдается синтеза мРНК, например, 
из-за большой делеции в гене CFTR. Однако зача-
стую патогенные аллели VII класса приписывают 
к I классу [13, 14]. Многие варианты CFTR отно-
сятся к нескольким классам. Еще более сложные 
случаи включают наличие комплексных аллелей, 
которые содержат не менее двух патогенных вари-
антов гена CFTR и существенно усложняют про-
цесс классификации [15].

Сохранение функции поджелудочной железы 
(ПЖ) является положительным маркером оста-
точной активности CFTR-канала. В зависимости от 
тяжести поражения ПЖ все патогенные варианты 
CFTR делят на «мягкие» и «тяжелые». К «тяжелым» 
относят варианты I, II, III и VII классов, при кото-
рых практически не наблюдается функционально-
го белка на апикальной поверхности клетки, что 
приводит к существенным нарушениям в работе 
поджелудочной железы. Патогенные варианты 
остальных классов относятся к «мягким», так как 
при их наличии остаточная функция канала со-
храняется, что сопровождается менее тяжелым 
поражением ПЖ. Сочетание в генотипе одной «тя-
желой» и одной «мягкой» мутации чаще приводит 
к сохранению остаточной функции железы [14, 16].

Патогенез муковисцидоза

Муковисцидоз – это мультисистемное заболева-
ние, приводящее к тяжелой дисфункции орга-
нов: МВ в основном затрагивает легкие, подже-
лудочную железу, желудочно- кишечный тракт, 

гепатобилиарную систему, семявыносящие прото-
ки и потовые железы [3]. Однако поражение легких 
является основной причиной смерти среди паци-
ентов с МВ [17].

Легкие
Жидкость на поверхности дыхательных путей (air-
way surface liquid, ASL) образует пленку толщиной 
10 мкм, в норме защищающую респираторный 
тракт от пересыхания и способствующую быстро-
му удалению вдыхаемых твердых частиц, мусора, 
патогенов и токсинов посредством мукоцилиарно-
го клиренса. ASL состоит из двух слоев: верхнего 
слоя слизи с высоким содержанием муцинов (mu-
c  us layer, MCL ), который улавливает вдыхаемые 
частицы и выводит их из легких с помощью сил, 
генерируемых ресничками эпителиоцитов, и ниж-
него перицилиарного слоя (periciliary layer, PCL), 
который обеспечивает благоприятную среду для 
биения ресничек и смазки поверхности клеток 
[18, 19, 20].

Большая часть ASL происходит из подслизи-
стых желез, однако респираторный эпителий 
играет решающую роль в регулировании конеч-
ного объема и состава ASL, что связано с экс-
прессией большого количества транспортеров 
и ионных каналов (рис. 3). Na+/K+-АТФаза, на-
ходящаяся на базолатеральной мембране эпите-
лиальных клеток, активно транспортирует Na+ 
из клеток, создавая трансмембранный электро-
химический градиент, позволяющий осущест-
влять котранспорт Na+, K+ и 2 Cl– через NKCC1 
(Na+ K+ 2Cl– cotransporter 1) в клетку, что приводит 
к увеличению внутриклеточной концентрации 
ионов Cl–.   AE2 (a nion exchanger 2) выполняет 
обратимый электронейтральный обмен Cl– на 
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HCO3
– на базолатеральной мембране эпителия 

дыхательных путей, при этом ионы хлора входят 
в клетки, а бикарбонат выходит, что также спо-
собствует накоплению Cl–. Рециркуляцию бикар-
баната обеспечивает Na+/HCO3

– котранспортер 
(sodium bi carbonate cotransporter 1, NBCe1), он  
выполняет совместный транспорт 1 Na+ с 2 HCO3

– 
в клетки, следовательно, перенося суммарно от-
рицательный электрический заряд. HCO3

– может 
продуцироваться внутриклеточно в результате 
гидратации CO2 до HCO3

– и H+ карбоангидразой 
(carbonic anhydrases, CA). Ионы H+  выходят из 
клетки через обменник NHE1 (Na+/H+ exchanger 
1) на базолатеральной мембране и через транс-
портеры ATP12A (H+/K+- ATPase) или V-ATPase 
(vacuolar H+-ATPase) на апикальной мембране 
клетки. Кроме того, на апикальной мембране рас-
положен HVCN1 (hydrogen voltage- gated channel 
1), участвующий в секреции H+ при повышении 
рН ASL больше 7,0 [21, 22].

Ионы Cl– и  HCO3
– секретируется в  просвет 

дыхательных путей через CFTR и  кальций- 
активир уемые хлорные каналы, например, ANO1. 
Также секрецию хлора способен осуществлять ка-
нал SLC26A9, однако его роль в транспорте HCO3

– 
остается малоизученной. На апикальной мембране 
работает анионообменник пендрин (SLC26A4), 
учас твующий в секреции HCO3

– в ASL в об мен 
на Cl–. CFTR положительно регулирует хлор-
ный канал ANO1, SLC26A9 и обменник SLC26A4. 
Транспорт Cl– и HCO3

– через эпители й запускает 
пассивный транспорт Na+ по парацеллюлярному 
пути, вода осмотически следует за ионами натрия, 
увеличивая гидратацию ASL. Также вода способ-
на осуществлять трансцеллюлярный транспорт 
через аквапорины на мембране клетки [21–24]. 
Поступление HCO₃– в просвет дыхательных путей 
важно для поддержания pH ASL легких около 7,0, 
что обеспечивает протекание множества физио-
логических процессов [21].

Поглощение Na+ из просвета дыхательного пути 
регулируется апикальным Na+ каналом (epithelial 
sodium chann el, ENaC), который способен  акти-
вироваться под воздействием сериновых проте-
аз, присутствующих в легких. Антимикробный 
пептид SPLUNC1 (short- palate,  lung and  nasal epi-
thelial clone 1) связывается с αβγ- ENaC и вызывает 
интернализацию αγ- ENaC, предотвращая акти-
вацию канала сериновыми протеазами и способ-
ствуя ограничению транспорта Na+ и воды в клетку 
и, следовательно, дегидратации ASL [25, 26].

Эпителиальные клетки дыхательных путей 
секретируют Cl– и HCO3

– в ответ на введение аген-
тов, увеличивающих внутриклеточный цАМФ 
(вазоактивный интестинальный пептид, адено-
зин и норадреналин) и /или Ca2+ (ацетилхолин, 
гистамин или АТФ), и это контролирует объем 
и состав ASL [23].

У людей без муковисцидоза респираторный 
эпителий может выделять или поглощать ионы 
и воду, сохраняя нормальную гидратацию по-
верхности дыхательных путей. Нарушение ра-
боты CFTR-канала у пациентов с МВ приводит 
к снижению секреции хлоридов и бикарбонатов. 
Учитывая, что выделение воды и электролитов на 

поверхность дыхательных путей в значительной 
степени обусловлено CFTR, нарушение его функ-
ционирования вызывает обезвоживание и повы-
шение вязкости ASL, что ухудшает мукоцилиар-
ный клиренс и создает благоприятную среду для 
развития инфекций и воспаления [27].

Один из механизмов, приводящий к повыше-
нию вязкости ASL, связан с нарушением прово-
димости бикарбонатов через CFTR-канал [28]. 
До высвобождения на поверхность дыхательных 
путей муцин сохраняется в высококонденсиро-
ванном состоянии в секреторных пузырьках кле-
ток благодаря низкому значению pH и ионам Ca2+. 
Ионы HCO3

– в ASL способствуют повышению pH 
и хелатированию Ca2+, что приводит к дезагре-
гации муцина после секреции гранул. При МВ 
нарушенный ток ионов HCO3

– способен вызывать 
появление высококонденсированных муцинов 
в просвете легких. Данные муцины приводят 
к появлению аномально адгезивных свой ств ASL 
у поверхности эпителия [29].

Низкое значение рН, вызванное уменьшением 
ионов HCO3

– у больных муковисцидозом, при-
водит к инактивации антимикробных пептидов 
ASL и способствует росту патогенных микроор-
ганизмов на поверхности дыхательных путей [30]. 
Инактивация антимикробного пептида SPLUNC1 
опосредует аномальное поглощение Na+ через ка-
нал ENaC, что приводит к дегидратации ASL [31, 
32]. ENaC дополнительно активируется протеа-
зами, выделяемыми нейтрофилами при воспали-
тельных процессах [33].

Одной из функций канала CFTR является вы-
ведение глутатиона из клеток дыхательного эпи-
телия [34]. Глутатион является антиоксидантом, 
защищающим ткани от активных форм кислорода 
(АФК) после уничтожения патог енов. Уровень 
транспорта глутатиона у людей с МВ существенно 
снижен, что способствует ухудшению защитных 
свой ств организма от АФК и других повреждаю-
щих молекул [35].

Густая вязкая слизь при МВ приводит к хрони-
ческой обструкции дыхательных путей, колониза-
ции бактериями и развитию острой и хронической 
инфекции, характеризующейся непрерывным 
привлечением иммунных клеток. Нейтрофилы, 
высвобождая эластазу, металлопротеиназы и дру-
гие ферменты, способствуют расщеплению моле-
кул внеклеточного матрикса, тем самым разрушая 
ткань легких [36, 37].

Основными возбудителями инфекции легких 
у больных МВ, являются Pseudomonas aeruginosa, 
Stap hylococcus aureus и Haemophilus inf luenzae. 
В последнее десятилетие очевидную клиническую 
значимость приобретают Вurkholderia cepacia com-
plex, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter 
spp., нетуберкулезные микобактерии и грибы 
рода Aspergillus. Наличие P. aeruginosa в легких 
связа но с повышенной смертностью, частыми 
обострениями и быстрым снижением функции 
органа. Колонизация дыхательных путей пато-
генными бактериями и грибами приводит к раз-
витию тяжелой бронхоэктазии и эмфиземы, что 
приводит, в конечном итоге, к дыхательной недо-
статочности [16, 38].
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Поджелудочная железа
Около 85% людей с МВ страдают от экзокринной 
недостаточности поджелудочной железы. В боль-
шинстве случаев повреждение железы начинается 
внутриутробно, часто продолжается во младен-
честве и в раннем детстве, и приводит к тяжелой 
дисфункции поджелудочной железы [39].

Экзокринная часть поджелудочной железы 
состроит из секреторных ацинусов и выводных 
протоков. ПЖ ежедневно выделяет от 1 до 2,5 л 
панкреатического сока, котор ый имеет нейтраль-
ный или слабощелочной уровень pH и включает 
в себя разнообразные пищеварительные фер-
менты [40].

Ацинарные клетки секретируют неактивные 
предшественники пищеварительных фермен-
тов (зимогены) в небольшом объеме жидкости 
богатой NaCl и H+. Секреция в основном осу-
ществляется в ответ на стимуляцию ацетилхо-
лином и холецистокинином, которые вызыва-
ют повышение уровня внутриклеточного Ca2+. 
Эпителий, выстилающий выводные протоки 
поджелудочной железы, экспрессирует CFTR 
и участвует в секреции ионов HCO3

–. Основным 
физиологическим регулятором HCO3

– в данном 
случае является секретин, он связывается с клет-
ками протоков, стимулирует повышение вну-
триклеточного уровня цАМФ и активацию PKA, 
что приводит к увеличению активности CFTR. 
HCO3

– защелачивает содержимое протока железы. 
Повышенный pH панкреатического сока необ-
ходим для нейтрализации поступающей в две-
надцатиперстную кишку желудочной кислоты, 
а также для создания оптимальных условий для 
работы пищеварительных ферментов. Поскольку 
HCO3

– является хаотропным анионом, он способ-
ствует дезагрегации секретируемых ферментов 
и муцинов [23, 41].

Согласно современным моделям, поглощение 
HCO3

– из интерстициального пространства эпите-
лием протоков поджелудочной железы в основном 
опосредуется NBCe1, расположенным на базо-
латер альной плазматической мембране (рис. 4). 
Транспорт осуществляется за счет резкого элек-
трохимического градиента Na+, создаваемого Na+/
K+-АТФазой. Кроме того, HCO3

– продуцируется 
внутриклеточн о в результате карбоангидразной 
активности [21, 39, 40].

Накопление Cl– происходит с помощью NKCC1 
через описанный ранее механизм, наблюдаемый 
в дыхательных путях [23, 41, 42]. Также клетки 
протоков  поджелудочной железы синтезируют 
обменник AE2, осуществляющий электронейрон-
ный обмен 1 Cl– (в клетку) на 1 HCO3

– (из клетки). 
Функция данного транспортера, вероятно, пода-
вляется при стимуляции секреции панкреатиче-
ского сока [40].

HCO3
– секретируется через апикальную мем-

брану в просвет протока ПЖ посредством ско-
ординированной активности канала CFTR и Cl–/
HCO3

–-обменников, SLC26A3 и SLC26A  6. Данные 
транспортеры о  существляют секрецию бикарбо-
ната путем его обмена на хлорид ионы из просве-
та. SLC26A3 и SLC26A6 обладают транспортной 

стехиометрией для Cl–/HCO3
–, равной 2:1 и 1:2 

соответственно [43]. Роль CFTR заключается 
в поддержании активности SLC26A3 и A6 за счет 
обеспечения Cl– в просвете протока ПЖ, также 
CFTR сам участвует в секреции HCO3

–. В прок-
симальных протоках, расположенных вблизи 
ацинарных клеток, транспорт HCO3

– через апи-
кальную мембрану в основном осуществляется 
с участием обменника SLC26A6. Из-за секреции 
HCO3

– и поглощения Cl– концентрация хлора сни-
жается, а концентрация бикарбоната повыша-
ется по мере того, как секретируемая жидкость 
проходит через систему протоков. В дистальных 
протоках, удаленных от ацинарных клеток, ос-
новная часть секреции HCO3

– осуществляется 
через CFTR, поскольку Cl–/HCO3

–-обменники 
приближаются к равновесию [44]. C FTR усилива-
ет экспрессию генов SLC26A3 и SLC26A6, а также 
взаимодействует с данными белками на поверх-
ности клетки [45, 46].

Хлор может секретироваться в просвет протока 
поджелудочной железы как с помощью CFTR, так 
и с участием кальций- активируемого хлорного 
канала ANO1 [40, 47]. ANO1 также способен про-
водить ионы HCO3

– через апикальную мембрану 
клетки [48].

Секреция H+ осуществляется за счет активно-
сти обменника NHE1, V-ATPase и H+/K+ ATPase на 
базолатеральной мембране клетки. На апикаль-
ной мембране транспорт H+ из клетки происходит 
с помощью белка NHE3, функционирующего в ус-
ловии покоя, когда нет гормональной стимуляции 
ПЖ и не требуется повышения pH панкреатиче-
ского сока [43, 49].

Na+ перемещаетсячерез парацеллюлярный путь 
в ответ на транспорт HCO3

– в проток, вода сле-
дует за ионами натрия. Также возможен транс-
порт воды через мембранные белки аквапорины 
[23, 41, 42].

Важным следствием нарушения секреции 
HCO3

– является кислый панкреатический сок 
(pH менее 6,5), который увеличивает вязкость 
слизи и снижает растворимость секретируемых 
пищеварительных ферментов. Данные факто-
ры предрасполагают к  образованию муцино-
вых/белковых пробок и, в конечном итоге, кист 
в протоковом дереве, а также к преждевременной 
активации пищеварительных ферментов. Это 
приводит к разрушению железы, что является 
одним из характерных патологических призна-
ков пациентов с МВ. Классические клинические 
симптомы экзокринной недостаточности ПЖ 
включают потерю веса, газообразование, взду-
тие живота, диспепсию и жидкий маслянистый 
стул с неприятным запахом (стеаторея) [39]. По 
сравнению с ранним повреждением экзокринной 
ткани, эндокринная ткань относительно сохранна 
в раннем возрасте, но у многих людей с недоста-
точностью ПЖ островковые клетки постепенно 
разрушаются, приводя к снижению секреции ин-
сулина. Приблизительно у 20% подростков и до 
50% взрослых развивается диабет, связанный 
с МВ [50].
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Потовая железа
Функция эккринных потовых желез, отвечающих 
за терморегуляцию, также тесно связана с рабо-
той CFTR-канала. Эккринные потовые железы 
являются простыми трубчатыми экзокринными 
железами и состоят их двух функциональных 
компонентов: секреторной спирали и выводного 
протока. Секреторная спираль образована клет-
ками, участвующими в выработке первичного 
пота, который почти изотоничен плазме крови. За 
реабсорбцию ионов из первичного пота отвечает 
проксимальная часть выводного протока потовой 
железы, состоящая из двой ного слоя эпителиаль-
ных клеток, соединенных щелевыми контактами 
(gap junctions, GJ) и десмосомами. Из первичного 
пота  реабсорбируются  только Na+ и Cl– без воды. 
Данный механизм предотвращает потерю соли 
из организма и приводит к выделению гипотони-
ческой жидкости на поверхность кожи [51, 52, 53].

Эпителиальные клетки выводных протоков 
потовой железы синтезируют, в отличие от всех 
других эпителиальных тканей, CFTR как на апи-
кальной мембране клетки, так и на базолатераль-
ной (рис. 5). Ионы Na+ и Cl– перемещаются через 
каналы ENaC и CFTR соответственно на апикаль-
ной мембране люминальных клеток протока. Далее 

через щелевые контакты ионы перемещаются в ба-
зальные клетки протоков. Внутриклеточный Na+ 
траспортируется в интерстициальную жидкость 
с помощью Na+/K+-АТФазы на базолатеральной 
мембране, а ионы хлора перемещаются через ба-
золатеральный CFTR-канал. Из-за низкой водо-
проницаемости эпителия протоков поглощение 
NaCl не приводит к одновременному транспорту 
воды. При муковисцидозе недостаток функцио-
нального CFTR препятствует нормальному вса-
сыванию NaCl и приводит к чрезмерной потере 
соли. Повышенный уровень NaCl в поте приводит 
к аномально «солёному» поту, который является 
одним из отличительных признаков заболевания 
и используется для диагностики МВ [23, 51–54].

Помимо перечисленных патологий люди с му-
ковисцидозом также страдают от хронического 
синусита, поражения печени, врожденного дву-
стороннего отсутствия семявыносящих прото-
ков [3]. Мекониевый илеус (МИ), или обструк-
ция терминального отдела подвздошной кишки 
аномально вязким меконием, является самым 
ранним проявлением МВ, которое встречается 
у 20% пациентов и часто требует хирургического 
вмешательства [55].

Эпидемиология муковисцидоза

Приблизительно 150 тысяч человек во всем мире 
страдают от МВ. Это заболевание распространено на 
всех континентах, однако наиболее часто встречается 
среди европейцев или популяций, в формировании 
которых принимали участие выходцы из Старого 
Света [56]. В популяции европейского происхожде-
ния частота заболевания оценивается как 1:3000–
6000 [57]. В России примерная частота МВ составляет 
1 на 10000 новорожденных [56]. С 2007 г. в РФ прово-
дится неонатальный скрининг на наследственные за-
болевания, в том числе и на муковисцидоз. С каждым 
годом увеличивается доля пациентов с МВ, диагноз 
которым был установлен по этой программе [58].

Средний возраст пациентов в РФ с муковис-
цидозом, по данным за 2021 г., составляет 14,0 ± 
9,8 лет, медиана возраста – 11,9 (6,7–19,0) лет [58]. 
Прогнозируется, что в ближайшем будущем будет 
возрастать доля взрослых пациентов за счет улуч-
шения выживаемости, обусловленной качествен-
ной и своевременной диагностикой, оценкой рисков 
заболевания и внедрения этиотропного лечения.

Наиболее распространенным патогенным 
генетическим вариантом гена CFTR является 
c.1521_1523delCTT (p.Phe508del, F508del). По меж-
дународной базе данных CFTR2 его частота со-
ставляет 65,07% в объединенной мировой выборке 

обследованных больных МВ [11]. В регистре РФ 
на 2021 г. на долю мутации F508del приходится 
примерно 51,55% среди всех встречающихся пато-
генных вариантов гена CFTR у больных муковис-
цидозом [58]. Второе место в мире по распростра-
ненности занимает мутация c.1624G>T (p.Gly542X, 
G542X) – 2,72%, третье – c.1652G>A (p.Gly551Asp, 
G551D) – 1,81%, четвертое – c.3909C>G (p.Asn1303Lys, 
N1303K) – 1,68%, пятое – c.3845G>A|c.3846G>A 
(p.Trp1282X, W1282X) [11]. В России данное рас-
пределение отличается, второе место занимает му-
тация c.54–5940_273+10250del21kb (p.Ser18Argfs*16, 
CFTRdele2,3) – 6,11%, третье – c.274G>A (p.Glu92Lys, 
E92K) – 3,46%, четвертое – c.1545_1546delTA 
(p.Tyr515*,1677delTA) – 2,25%, пятое – c.3718–2477C>T 
(no protein name, 3849+10kbC->T) – 2,22% [58].

Большинство вариантов CFTR, встречающихся 
при МВ, относятся к миссенс- заменам – 38,53% от 
общего числа, далее в порядке убывания следуют 
варианты со сдвигом рамки считывания – 16,19%, 
вариантные последовательности – 12,70%, варианты 
сплайсинга – 10,91%, нонсенс- варианты – 8,40%, об-
ширные перестройки – 2,79%, варианты инсерции/
делеции без сдвига рамки считывания – 2,03%, ва-
рианты промоторной области – 0,80%. Доля вариан-
тов с неизвестным эффектом составляет 7,65% [12].

Роль генов- модификаторов 
в фенотипической изменчивости при муковисцидозе

Идентификация гена CFTR и расшифровка его 
структуры способствовали улучшению пони-
мания патофизиологических механизмов МВ 

и выявлению корреляций между генотипом и фе-
нотипом. В начале 1990-х годов были получены 
данные о том, что класс генетических вариантов 
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CFTR достаточно хорошо предопределяет наруше-
ние внешнесекреторной функции поджелудочной 
железы, связанное с МВ, в то время как в отноше-
нии легких такая взаимосвязь не обнаруживается 
[59]. Учитывая, что люди с одинаковым патогенным 
генотипом CFTR могут иметь различные феноти-
пические проявления как в плане тяжести легоч-
ных проявлений, так и сопутствующих заболева-
ний, появилось предположение о существовании 
модификаторов, не относящихся к CFTR. Данные 
модификаторы, влияющие на фенотипические про-
явления МВ, разделили на две группы: генетиче-
ские и негенетические (рис. 6).

Генетические не- CFTR-модификаторы (в даль-
нейшем гены-модификаторы) – это гены, которые 
сами по себе не вызывают заболевание, но  могут 
влиять на тяжесть протекания и фенотипические 
особенности муковисцидоза. Индивидуальные по-
лиморфизмы генов- модификаторов могут как уси-
ливать, так и осл аблять симптомы, что объясняет 
сильно варьирующиеся клинические проявления 
у людей с одинаковым генотипом по CFTR. Гены-
модификаторы кодируют различные белки, уча-
ствующие в регуляции клеточных процессов, таких 
как ионный транспорт, воспалительные реакции 
и метаболизм. Изучение генов- модификаторов 
открывает большие возможности для прогнозиро-
вания как течения болезни, так и терапевтического 
ответа у пациента.

Для оценки влияния генетических и негенети-
ческих факторов на тяжесть течения заболевания 
исследователи проводят сравнение сибсов из раз-
ных семей. Схожие осложнения у больных братьев 
и сестёр с более высокой частотой, чем у нерод-
ственных пациентов, указывает на генетический 
эффект, хотя такой метод часто не учитывает вли-
яние окружающей среды. Более надежным мето-
дом является сравнение монозиготных (МзБ) и ди-
зиготных (ДзБ) пар близнецов, выросших вместе 
в одной семье и при воздействии, в определенной 
степени, одинаковых факторов окружающей среды. 
Монозиготные близнецы генетически идентичны, 
а степень совпадения генов у дизиготных пар в сред-
нем оценивается в 50%. Если монозиготные близне-
цы проявляют большее сходство (конкордантность) 
по определённому клиническому признаку по срав-
нению с дизиготными близнецами, то это указывает 
на значительное влияние генетических факторов.

Различные исследования показали высокую сте-
пень наследуемости для нескольких фенотипов 
МВ, включая легочные проявления (0,54–0,80), 
мекониевый илеус (>0,80), раннюю экзокринную 
недостаточность поджелудочной железы (>0,45), 
нутритивный статус (индекс массы тела) (0,54–
0,82), возраст начала хронической инфекции 
Pseudomonas aeruginosa (>0,76) и диабет, связанный 
с МВ (>0,80). Все эти показатели варьируют в за-
висимости от конкретного анализа и конкретной 
изучаемой популяции (ДзБ или МзБ), однако они 
указывают на то, что гены-модификаторы играют 
важную роль в специфических проявлениях за-
болевания [4].

Для поиска генов- модификаторов при муко-
висцидозе используются два основных подхо да: 
априорный и неаприорный. Априорный подход 
(или подход с генами- кандидатами), основан на 
известных данных о патофизиологии исследуемого 
фенотипического признака. Неаприорный под-
ход включает анализ всего генома (Genome-wide 
association study, GWAS – исследование общеге-
номных ассоциаций или Whole genome sequencing, 
WGS – полное секвенирование генома), а также 
секвенирование экзома (Whole exome sequencing, 
WES – полное секвенирование экзома). Количество 
генов- модификаторов постоянно меняется, от-
крываются как новые гены, влияющие на прояв-
ление МВ, так и исключаются раннее выявленные, 
например, в ходе более детального анализа или 
расширения исследуемой выборки.

Ряд исследований позволил предположить, что 
более 50% вариаций клинических признаков пора-
жения легких обусловлены вмешательством генов- 
модификаторов (таблица 1) [4]. Полиморфизмы 
в генах- модификаторах могут приводить к увели-
чению тяжести поражения легких и их дисфункции 
у пациентов с МВ, например, за счет изменения 
воспалительного ответа организма (гены IL1B, IL8, 
CXCR1/CXCR2, TGFB1), нарушения транспорта 
ионов (гены SLC9A3, SLC6A14) или реакции на ле-
карственные средства (ген ADRB2).

Также были идентифицированы гены-модифи-
каторы, полиморфизмы в которых повышают риск 
развития сахарного диабета, связанного с муко-
висцидозом (например, ген TCF7L2), поражения 
печени (ген SERPINA1) и образования мекониевого 
илеуса (например, ген SLC9A3) (табл. 1).

Заключение

Хотя МВ является моногенным заболеванием, 
люди с одним и тем же генотипом CFTR могут 
иметь различный фенотип, обусловленный вме-
шательством генов- модификаторов или факто-
ров окружающей среды. Исследование генов- 
модификаторов открывает новые перспективы 
в диагностике и определении прогноза заболева-
ния. Количество генов, которые могут влиять на 
фенотип при МВ, впечатляет, и их идентификация 
открывает новый взгляд на патофизиологические 
механизмы заболевания.

В ближайшем будущем генетический анализ, 
такой как WES или GWAS, будет проводиться 

регулярно, и полученная информация может улуч-
шить диагностику и предсказание фенотипа за счет 
включения в исследование всех генов, которые 
вовлечены в проявления конкретного заболева-
ния. Выявление генетических вариантов генов- 
модификаторов может стать неотъемлемой частью 
генетического консультирования пациентов с МВ.

Создание многопрофильных центров по оказа-
нию помощи больным МВ, повышение комплаент-
ности к назначенному лечению и, наконец, новые 
классы препаратов, используемые для лечения, 
внесли значительный вклад в увеличение продол-
жительности жизни при МВ.
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(А) Доменная структура 
CFTR-канала. (Б) Ленточная 
модель человеческого CFTR 
в дефосфорилированной 
свободной от АТФ форме 
(слева, Protein Data Bank ID: 
5UAK) и в фосфорилирован-
ной форме, связанной с АТФ 
(справа, Protein Data Bank 
ID: 6MSM)

(A) Domain structure of the 
CFTR channel. (B) Binding 
model of human CFTR in the 
dephosphorylated ATP-free 
form (left, Protein Data Bank 
ID: 5UAK) and in the phos-
phorylated ATP-bound form 
(right, Protein Data Bank ID: 
6MSM)
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Ion transport in the respira-
tory epithelium
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Figure 5.

Транспорт ионов через 
эпителиальные клетки вы-
водных протоков потовой 
железы

Ion transport through the ep-
ithelial cells of the excretory 
ducts of the sweat gland.

ФАКТОРЫ ФЕНОТИПИЧЕСКОГО РАЗНООБРАЗИЯ МУКОВИСЦИДОЗА

генетические

• Патогенные варианты
гена CFTR

• Факторы
окружающей среды

• Доступность медицины

• Социально-
экономический статус

• Гены-модификаторы

негенетические

Рисунок 6.

Figure 6.

Перечень генетических 
и негенетических факторов 
фенотипического разноо-
бразия муковисцидоза

List of genetic and non-ge-
netic factors of cystic fi brosis 
phenotypic diversity




