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Кистозный фиброз — наследственное заболевание, возникающее в результате мутаций в гене регулятора трансмем-
бранного транспорта ионов хлора (CFTR). Установление мутаций в гене CFTR необходимо для выявления клинических 
особенностей кистозного фиброза. Цель исследования: выявить генотип-фенотипические корреляции между мутаци-
ями первого класса патогенности и клиническими проявлениями кистозного фиброза на основе изучения распростра-
ненности и структуры мутаций гена CFTR. Методы. В исследование включали детей в возрасте до 18 лет с кистозным 
фиброзом, госпитализированных в период с 2013 по 2017 г. Критерием невключения были биаллельные мутации в гене 
CFTR. Варианты гена CFTR анализировали методом секвенирования нового поколения. Результаты. У 125 пациентов 
с кистозным фиброзом обнаружено 59 различных вариантов гена CFTR, из них 11, не описанных ранее. Наиболее рас-
пространенными были делеция c.1521_1523del, обнаруженная в 98 (39,2%) из 250 проанализированных аллелей 
гена CFTR, и делеция c.1545_1546del, выявленная в 22/250 (8,8%) аллелях. Показано, что мутация c.1545_1546del, 
p.Y515* чаще обнаруживалась у детей чеченской народности — отношение шансов (ОШ) 139 (95% доверительный интер-
вал 15–1257). Установлено, что мекониевый илеус, панкреатическая недостаточность и цирроз печени чаще встреча-
ются у пациентов с мутациями первой категории патогенности — ОШ 3,9 (95% ДИ 1,0–15,0), 4,4 (95% ДИ 1,8–11,1) 
и 351 (95% ДИ 17,5–7046) соответственно. Не обнаружена связь мутаций гена CFTR с развитием бронхоэктазов 
и полипозного пансинусита. Заключение. Установлены корреляции между генотипом и клиническими проявлениями 
кистозного фиброза у российских детей с мутациями гена CFTR первого класса патогенности.
Ключевые слова: дети, кистозный фиброз, ген CFTR, новые мутации, секвенирование нового поколения, фенотип, 
генотип, корреляции.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Кистозный фиброз поджелудочной железы (код 

в МКБ-10 Е84.0, Е84.8 Е84.9) — моногенное заболева-
ние с аутосомно-рецессивным механизмом наследова-
ния, характеризующееся поражением всех экзокринных 
желез. В России заболеваемость кистозным фибро-
зом составляет в среднем 1:10 000 [1], в Европе — 
0,7:10 000, в США — 0,8:10 000 новорожденных [2]. При 
этом каждый 20-й европеец является гетерозиготным 
носителем мутаций, приводящих к развитию кистоз-
ного фиброза [1]. В последнее десятилетие отмечено 
значительное повышение продолжительности жизни 
пациентов с кистозным фиброзом [3]. Сегодня в неко-

торых странах Европы медиана продолжительности 
жизни таких пациентов колеблется в диапазоне между 
30 и 40 годами [4].

Клонирование гена CFTR, кодирующего белок — 
муковисцидозный трансмембранный регулятор (МВТР) 
[5, 6], и последующее его изучение позволили иденти-
фицировать более 2000 мутаций, являющихся этиоло-
гическими причинами развития кистозного фиброза 
[7]. В современной лабораторной практике для диагно-
стики кистозного фиброза используется большой набор 
скрининговых методов, включая такие специфичные 
методы, как анализ кривых плавления [8], денатуриру-
ющая высокоэффективная жидкостная хроматография 
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(DHPLC) [9], либо метод диагностики кистозного фиброза 
с использованием микрочипов [10] с его различны-
ми модификациями [11]. Данные методы молекуляр-
ной диаг ностики достаточно просты в использовании 
и позволяют идентифицировать одновременно несколь-
ко наиболее распространенных мутаций гена CFTR, 
однако не всегда обладают надлежащим диагностиче-
ским разрешением. Бо�льшей разрешающей способно-
стью обладает метод классического секвенирования 
по Сэнгеру. Этот метод позволяет выявлять мутации гена 
CFTR, расположенные как в кодирующих, так и в неко-
дирующих областях гена, за исключением протяженных 
делеций, вставок и перестроек [12]. К недостаткам этого 
метода относят его высокую стоимость. В последние 
годы для молекулярно-генетической диагностики кистоз-
ного фиброза стали широко использоваться методы 
исследования, созданные на основе технологии секве-
нирования нового поколения. При этом применяются 
различные модификации этой технологии, позволяющие 
как анализировать набор определенных мутаций, так 
и проводить анализ всего гена, включая его некодирую-
щие области [13]. В случае необнаружения биаллельных 
мутаций вышеперечисленными методами применяют-
ся дополнительные методы исследования, такие как 
количественная полимеразная цепная реакция (ПЦР) 
в режиме реального времени и мультиплексная лигаз-
ная ПЦР (MLPA), позволяющие выявлять протяженные 
структурные изменения гена CFTR, носящие патогенный 
характер [14].

Доступность методов генетического скрининга при-
вела к описанию большого числа мутаций, характерных 
для больных разной географической и этнической при-

надлежности [15]. Подробный перечень мутаций, встре-
чающихся у пациентов с кистозным фиброзом на терри-
тории России, был опубликован в 2015 г. [16]. Однако 
только у 70% представленных пациентов были описаны 
биаллельные мутации, что, по всей видимости, связано 
с использованием методов, позволяющих выявлять лишь 
наиболее распространенные мутации. Выявление недо-
стающих мутаций гена CFTR у 30% недообследованных 
пациентов, по мнению авторов, будет способствовать 
обнаружению новых мутаций и, скорее всего, приведет 
к снижению относительной частоты наиболее распростра-
ненных мутаций. Именно поэтому в целях обнаружения 
100% патогенных вариантов гена CFTR авторы выбрали 
наиболее информативный метод секвенирования ново-
го поколения, позволяющий одновременно исследовать 
таргетные области генома нескольких десятков пациен-
тов, существенно экономя материальные и временные 
ресурсы по сравнению с методом Сэнгера.

Неоднородность клинической картины кистозного 
фиброза у различных больных была описана за 20 лет 
до открытия гена CFTR [17]. Описание существенного 
разнообразия мутаций гена CFTR отчасти прояснило 
гетерогенность фенотипических проявлений кистозного 
фиброза. Было установлено, что помимо этиологических 
мутаций гена CFTR фенотип больных может формиро-
ваться под влиянием других генетических и негенетиче-
ских (питание, образ жизни, наличие/отсутствие вредных 
привычек) факторов [18]. За последние 25 лет с момента 
обнаружения гена CFTR некоторые часто встречающи-
еся мутации были описаны как мутации высокого или 
низкого риска, обусловливающие различную тяжесть 
клинических проявлений болезни [19]. В современной 
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классификации молекулярных причин развития кистоз-
ного фиброза мутации гена CFTR сгруппированы в 6 функ-
циональных классов патогенности, определяющих 
тяжесть проявлений болезни на белковом уровне [20]. 
Однако и эта схема имеет недостатки. Например, некото-
рые мутации имеют характеристики нескольких функци-
ональных классов (например, р.F508del и р.R117H) [21]. 
Кроме того, понимание патогенности мутаций гена CFTR 
на молекулярном уровне является необходимым шагом 
для разработки модуляторов МВТР, которые, как ожида-
ется, позволят уже в ближайшее время персонализиро-
вать лечение больных кистозным фиброзом с любыми 
мутациями гена CFTR [22].

Целью настоящего исследования было выявить гено-
тип-фенотипические корреляции между мутациями пер-
вого класса патогенности и клиническими проявлениями 
кистозного фиброза на основе изучения распространен-
ности и структуры мутаций гена CFTR.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено кросс-секционное (одномоментное) иссле-
дование.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• пациенты с установленным диагнозом «кистозный 

фиброз» в возрасте до 18 лет;
• отсутствие мутаций в гене CFTR либо мутация в одной 

аллели гена;
• подписанное родителями или законными представи-

телями пациента информированное согласие на про-
ведение молекулярно-генетического исследования 
и обработку данных.

Критерии невключения:
• подтвержденный кистозный фиброз методом моле-

кулярно-генетического исследования (наличие биал-
лельных мутаций гена CFTR).

Диагностические критерии 
Информация о диагнозе и диагностических меро-

приятиях (включая молекулярно-генетические исследо-
вания при исключении случаев биаллельных мутаций 
гена CFTR) извлекалась из медицинских карт. Согласно 
имеющейся информации, диагноз «Кистозный фиброз» 
устанавливали на основании клинической картины 
болезни и положительного результата потового теста 
на содержание хлоридов (> 80 ммоль/л методом прово-
димости и > 60 ммоль/л методом титрования по Гибсону 
и Куку).

Условия проведения 

В исследование включали больных, госпитализиро-
ванных в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России 
(Москва) в период с ноября 2013 по октябрь 2017 г.

Исходы исследования 

Основной исход: распространенность и структура 
мутаций гена CFTR.

Дополнительные исходы: корреляции между мутаци-
ями первого класса патогенности в гене CFTR и клиниче-
скими проявлениями кистозного фиброза — наличием 
мекониевого илеуса, панкреатической недостаточности, 
цирроза печени, бронхоэктазов и полипозного панси-
нусита.

Генетический скрининг 

Для молекулярно-генетического исследования в 
момент госпитализации осуществляли забор цельной 
венозной крови в количестве 1–2 мл в пробирку с анти-
коагулянтом ЭДТА (этилендиаминтетрауксусная кислота), 
после чего образцы направлялись в лабораторию моле-
кулярной генетики и клеточной биологии ФГАУ «НМИЦ 
здоровья детей». Выделение геномной ДНК выполнено 
с использованием набора реактивов DNA Blood Mini Kit 
(QIAGEN, Германия) на автоматической станции QIAQUBE 
(QIAGEN, Германия). Качество и количество выделенной 
геномной ДНК исследовалось при помощи флуориметра 
нового поколения Qubit 3.0 (Invitrogen, США). Критерием 
качества ДНК было отношение поглощения при длинах 
волн 260 и 280 нм, лежащее в диапазоне значений 
1,8–2,0. Необходимое суммарное количество ДНК для 
исследования составляло 500 нг. ДНК необходимого 
качества и количества была получена для всех субъектов 
исследования.

Нуклеотидную последовательность определяли мето-
дом массового параллельного секвенирования. Ам -
пли фикация таргетных областей гена CFTR, включаю-
щих все кодирующие, прилегающие интронные, а также 
3'-UTR области, была осуществлена с использованием 
олигонуклеотидов Ion AmpliSeq™ CFTR Panel (Thermo 
Fisher Scientific, США). Дальнейшее обогащение, очист-
ка и эмульсионная ПЦР 102 ампликонов, общей про-
тяженностью 8487 пар нуклеотидов (п. н.), проводи-
лась на приборе Ion Chef (Thermo Fisher Scientific, 
США). Секвенирование нового поколения осуществля-
лось на оборудовании Ion S5 (Thermo Fisher Scientific, 
США). Патогенность всех обнаруженных минор-
ных вариантов гена CFTR с частотой встречаемости 
менее 1% согласно информации баз данных dbSNP 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP) и ExAС (http://exac.
broadinstitute.org), а также патогенность ранее не опи-
санных нуклеотидных замен оценивали в программах 
Alamut Batch и Alamut Focus (Interactive Biosoftware, 
Франция).

Валидация обнаруженных вариантов гена CFTR вы-
полнена методом двунаправленного секвенирования 
по Сэнгеру. С этой целью вся исходная геномная ДНК 
подвергалась амплификации на приборе ProFlex PCR 
System (Thermo Fisher Scientific, США) с использова-
нием олигонуклеотидов, подобранных в программе 
Beacon Designer 8.10. Проверка специфичности прай-
меров проводилась с помощью программы Primer-
BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast). 
Продукты амплификации секвенировались с использова-
нием реактивов BigDye Terminator v. 3.1 Cycle Sequencing 
Kit (Thermo Fisher Scientific, США) на оборудовании ABI 
3500 (Thermo Fisher Scientific, США). Все нуклеотидные 
замены были подтверждены (специфичность 100%).
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Все выявленные варианты гена CFTR были описаны 
согласно номенклатуре HGVS с учетом принятых реко-
мендаций Европейского общества по генетике человека 
(European Society of Human Genetics, ESHG) (http://www.
eurogentest.org) и информации баз данных по муковисци-
дозу (www.cftr2.org; www.cff.org).

Фенотипическое описание кистозного фиброза 

Фенотипическое описание болезни включало случаи 
мекониевого илеуса, панкреатической недостаточности, 
цирроза печени, бронхоэктазов и полипозного пансину-
сита. Перечисленные признаки кистозного фиброза уста-
навливали на основании записей в медицинских кар-
тах больных по результатам исследований, выполненных 
до (мекониевый илеус) или в период пребывания в НМИЦ 
здоровья детей. Возникновение панкреатической недоста-
точности определяли при снижении концентрации панкре-
атической эластазы 1 < 200 мкг/г. Диагностику цирроза 
печени проводили методом фиброэластометрии с помо-
щью аппарата «Фиброскан 502» (Echosens, Франция) 
с использованием шкалы METAVIR F0-F4 [23]. Наличие 
цилиндрических бронхоэктазов и полипозного пансину-
сита определяли с использованием мультиспирального 
компьютерного томографа Discovery CT750 HD (General 
Electric, США) с применением следующих параметров: 
100–120 кВт, 80–100 мА, толщина среза 0,625 мм, pitch-1.

Этическая экспертиза 

Проведение исследования одобрено локальным 
независимым этическим комитетом при ФГАУ «НМИЦ 
здоровья детей» Минздрава России (протокол № 10 от 
19.11.2013 г.).

Статистический анализ 

Размер выборки предварительно не рассчитывался. 
Анализ данных выполнен с применением пакета ста-
тистических программ STATISTICA v. 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Сравнение качественных показателей в группах 
детей с различными вариантами гена CFTR выполнено 
с помощью критерия Пирсона хи-квадрат или точного дву-

стороннего теста Фишера, в случае если частота хотя бы 
в одной ячейке таблицы 2�2 была меньше или рав-
на 5. Определение генотип-фенотипических корреляций 
проведено на основании анализа бинарных признаков 
(наличие/отсутствие мутации и наличие/отсутствие фено-
типического признака), расчета отношения шансов (ОШ) 
и 95% доверительного интервала (ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика выборки 

В исследование включены 125 пациентов (девочек 
63%) в возрасте от 5 мес до 17 лет, медиана 7,2 года 
(4,4; 13,0). Мекониевый илеус отмечался у 13/117 
(11%) пациентов, панкреатическая недостаточность — 
у 97/123 (79%), цирроз печени — у 14/123 (11%), брон-
хоэктазы — у 64/123 (52%), полипозный пансинусит — 
у 40/123 (33%) пациентов. У 122/125 (98%) пациентов 
результат неонатального скрининга был положительным, 
у 3/125 (2%) детей — отрицательным.

Распространенность и структура мутаций 

гена CFTR 

В результате молекулярно-генетического исследова-
ния биаллельные мутации гена CFTR были обнаружены 
у всех 125 обследованных пациентов, всего 59 раз-
личных вариантов гена CFTR. Наиболее распростра-
ненной оказалась мутация c.1521_1523del, p.F508del, 
обнаруженная в гомозиготном состоянии у 23/125 
(18,4%) пациентов. Второй по частоте встречаемости 
была делеция c.1545_1546del, p.Y515*: гомозиготными 
по данной мутации были 4% пациентов. Наиболее частой 
миссенс-мутацией и третьей по частоте встречаемости 
была мутация c.274G>A, p.E92K. Протяженная делеция 
c.54-5940_273+10250del21kb обнаружена менее чем 
в 5% случаев, причем только у одного пациента она была 
выявлена в гомозиготном состоянии. Остальные мутации 
встретились с частотой менее 3% (табл. 1).

Среди 59 выявленных вариантов гена CFTR чаще все-
го встречались миссенс-мутации, реже обнаруживались 
делеции, включая одну протяженную делецию, нонсенс-

№ Мутация Тип мутации
Частота аллелей, абс .(%)

n = 125# По данным [3]

1 c.1521_1523del, p.F508del Делеция 96 (38,4) 51,7

2 c.1545_1546del, p.Y515* Делеция 22 (8,8) 1,3

3 c.274G>A, p.E92K Миссенс 17 (6,8) 2,4

4 c.54-5940_273+10250del21kb Делеция 12 (4,8) 5,7

5 c.3846G>A, W1282* Нонсенс 7 (2,8) 1,8

6 c.1766+1G>C Интронная 5 (2,0) 0,1

7 c.2052dup, p.Q685Tfs*4 Инсерция 5 (2,0) 1,8

8 с.3909C>G, p.N1303K Миссенс 5 (2,0) 1,4

9 c.1243_1247del, p.N415* Делеция 4 (1,6) 0,2

10 c.4004T>C, p.L1335P Миссенс 4 (1,6) 0,1

Таблица 1. Сравнительный анализ частоты встречаемости мутаций у детей с кистозным фиброзом по данным настоящего 
исследования и российского регистра больных кистозным фиброзом (данные 2015 г.) 
Table 1. Comparative analysis of the incidence of mutations in children with cystic fibrosis according to the present study and the Russian 
register of patients with cystic fibrosis (data from 2015)
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№ Мутация Тип мутации
Частота аллелей, абс .(%)

n = 125# По данным [3]

11 с.580-1G>T Интронная 4 (1,6) 0,2

12 c.1000C>T, p.R334W Миссенс 4 (1,6) 0,8

13 c.2012del, p.L671* Делеция 4 (1,6) 1,9

14 c.3196C>T, p.R1066C Миссенс 4 (1,6) 0,3

15 с.3844T>C, p.W1282R Миссенс 3 (1,2) 0,3

16 c.1397C>G, p.S466* Нонсенс 2 (0,8) 0,3

17 c.3209G>A, p.R1070Q Миссенс 2 (0,8) нд

18 c.1624G>T, p.G542* Нонсенс 2 (0,8) 1,2

19 c.287C>A, p.A96E Миссенс 2 (0,8) 0,04

20 c.3718-2477C>T Интронная 2 (0,8) 2,1

21 c.550del, p.L184Ffs*5 Делеция 2 (0,8) нд

22 c.1735G>T, p.D579Y Миссенс 2 (0,8) 0,1

23 c.3816_3817del,p.S1273Lfs*28 Делеция 2 (0,8) 0,3

24 c.442del, p.I148Lfs*5 Делеция 2 (0,8) нд

25 c.349C>T, p.R117C Миссенс 2 (0,8) 0,02

26 c.174_177del, p.D58Efs*32 Делеция 2 (0,8) нд

27 c.3107C>A, p.T1036N Миссенс 1 (0,4) нд

28 c.412_413insACT, p.L137_L138insH Инсерция 1 (0,4) 1,1

29 c.3475T>C, p.S1159P Миссенс 1 (0,4) 0,1

30 c.2589_2599del, p.I864Sfs*28 Делеция 1 (0,4) нд

31 c.43del, p.L15Ffs*10 Делеция 1 (0,4) 0,04

32 c.254G>A, p.G85E Миссенс 1 (0,4) 0,1

33 c.358G>A, p.A102T Миссенс 1 (0,4) нд

34 c.4298A>G, p.E1433G Миссенс 1 (0,4) 0,02

35 c.1219del, p.E407Nfs*35 Делеция 1 (0,4) 0,02

36 c.353del, p.S118Lfs*6 Делеция 1 (0,4) нд

37 c.1657C>T, p.R553* Нонсенс 1 (0,4) 0,2

38 c.2834C>T, p.S945L Миссенс 1 (0,4) 0,1

39 c.1488G>A, p.W496* Нонсенс 1 (0,4) 0,02

40 c.831G>A, p.W277* Нонсенс 1 (0,4) нд

41 c.1584+1G>A Интронная 1 (0,4) 0,1

42 c.237G>A, p.W79* Нонсенс 1 (0,4) 0,02

43 c.2125C>T, p.R709* Нонсенс 1 (0,4) 0,02

44 c.1735G>T, p.D579Y Миссенс 1 (0,4) 0,04

45 c.3140-26A>G Интронная 1 (0,4) 0,02

46 c.1399C>T, p.L467F Миссенс 1 (0,4) нд

47 c.1853_1863del, p.I618Rfs*2 Делеция 1 (0,4) нд

48 c.3691del, p.S1231Pfs*4 Делеция 1 (0,4) 0,5

49 c.2491G>T, p.E831* Нонсенс 1 (0,4) нд

50 c.252T>A, p.Y84* Нонсенс 1 (0,4) 0,1

51 c.1130dup, p.Q378Afs*4 Инсерция 1 (0,4) нд

52 c.3929G>A, p.W1310* Нонсенс 1 (0,4) 0,13

53 c.3454G>C, p.D1152H Миссенс 1 (0,4) 0,1

54 c.580G>A, p.G194R Миссенс 1 (0,4) нд

55 c.3927_3938del, p.W1310_Q1313del Делеция 1 (0,4) нд

Таблица 1. Продолжение 
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мутации, мутации, приводящие к нарушению сплайсинга, 
и небольшие инсерции встречались с частотой менее 
10% (рис.). К первому классу патогенности (нонсенс-мута-
ции; мутации, сдвигающие рамку считывания; мутации 
первого и последнего нуклеотида интронов) относятся 
33/59 (55,9%) мутации, обнаруженные у 76/125 (60,8%) 
пациентов.

Анализ полученных результатов с учетом географиче-
ского проживания пациентов и их этнической принадлеж-
ности позволил определить, что мутация c.1545_1546del, 
p.Y515* обнаружена в подавляющем большинстве слу-
чаев у детей чеченской народности (ОШ 139; 95% ДИ 
15–1257).

Анализ генотип-фенотипических корреляций 

Установлено, что мекониевый илеус чаще встречался 
у пациентов с мутациями первой категории патогенно-
сти. Наличие мутаций первого класса патогенности даже 
в гетерозиготном состоянии статистически значимо повы-
шало вероятность поражения печени. Развитие панкреа-
тической недостаточности чаще встречалось у пациентов 
с нонсенс-мутациями и мутациями, сдвигающими рамку 
считывания. Наличие миссенс-мутации хотя бы по одному 
аллелю, напротив, было благоприятным прогностическим 
фактором, указывающим на низкий риск поражения 
поджелудочной железы. Связи мутаций первого класса 
патогенности с развитием бронхоэктазов и полипозного 
пансинусита не выявлено (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Исследовано распределение частоты аллелей и гено-
типов гена CFTR у 125 пациентов с кистозным фиброзом, 
на основании чего определена частота встречаемости 
каждого из выявленных аллелей гена CFTR и установ-
лены генотип-фенотипические корреляции. Проведен 
анализ корреляций между различными типами мутаций 
с наличием панкреатической недостаточности, пораже-
ниями печени, наличием бронхоэктазов и полипозного 
пансинусита. Анализ полученных данных с учетом этни-
ческой принадлежности пациентов позволил впервые 
описать мутацию c.1545_1546del, p.Y515* как мутацию, 
характерную для чеченского этноса.

Обсуждение основного результата исследования 

Результаты большинства российских исследований, 
имеющих молекулярно-генетическую направленность, 
отражаются в ежегодно публикуемом отчете Регистра 
больных кистозным фиброзом в РФ, тем самым объекти-
визируется качественный и количественный состав мута-
ций гена CFTR в РФ [15]. По всей видимости, значитель-
ные различия в частоте встречаемости выявленных нами 
делеций c.1521_1523del, p.F508del и с.1545_1546del, 
p.Y515* в сравнении с данными Регистра могут быть свя-
заны с бо�льшим числом больных детей чеченской наци-
ональности, включенных в наше исследование, а также 
со значительным числом генотипов, представленных 
в Регистре лишь одним аллелем. Относительная часто-
та большинства обнаруженных в данном исследовании 
мутаций превышает частоту этих же мутаций, приве-
денных в Регистре. Это также может свидетельствовать 
о генетической недообследованности российских паци-
ентов ввиду использования большинством лабораторий 
лишь методики выявления частых мутаций. Кроме того, 
в Регистре отсутствует частота встречаемости 17 (29,3%) 
мутаций гена CFTR, обнаруженных нами на сравнительно 

Таблица 1. Продолжение 

Примечание. # — частота рассчитана для 250 секвенированных аллелей. Жирным шрифтом выделены варианты гена CFTR, ранее 
не описанные в базе данных HGMD. Среди них 4 варианта представлены в российском регистре больных кистозным фиброзом за 2015 г. 
под номерами 34, 35, 39 и 42 (на основании результатов настоящего исследования). нд — нет данных. 
Note. # — the frequency is calculated for 250 sequenced alleles. The boldface characters the CFTR gene variants previously not described 
in the HGMD. Four variants of them are presented in the Russian register of patients with cystic fibrosis for 2015 under the numbers 34, 35, 39, 
and 42 (based on the results of this study). нд — not available.

35%

31%

19%

10%

5%

Миссенс

Делеции

Нонсенс

Сплайсинг

Инсерции

Рис. Частота встречаемости различных типов мутаций 
у 125 детей с кистозным фиброзом
Fig. The incidence of different mutation types in 125 children 
with cystic fibrosis

№ Мутация Тип мутации
Частота аллелей, абс .(%)

n = 125# По данным [3]

56 c.3528del, p.K1177Sfs*15 Делеция 1 (0,4) 0,1

57 c.1708_1712del, p.L570Rfs*17 Делеция 1 (0,4) нд

58 c.2619+1G>A Интронная 1 (0,4) нд

59 c.328G>C, p.D110H Миссенс 1 (0,4) 0,02
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небольшой, по меркам Регистра, выборке пациентов. 
При этом 12 (21,1%) вариантов гена CFTR отсутствуют 
в двух ведущих международных базах данных по мутаци-
ям — HGMD [24] и cftr2.org.

Обращает на себя внимание тот факт, что три нон-
сенс-мутации — c.237G>A, p.W79*, c.252T>A, p.Y84* 
и c.1488G>A, p.W496*, две из которых описаны нами, 
содержатся в Регистре, однако до сих пор не упомянуты 
в ведущих международных базах данных. Кроме того, 
делеция c.1243_1247del, p.N415* и миссенс-мутация 
c.3196C>T, p.R1066C, каждая из которых встретилась 
у четырех обследованных нами пациентов, не представ-
лены в базе  cftr2.org, однако уже неоднократно встре-
чались среди российских больных ранее [25]. Таким 
образом, 11 вариантов гена CFTR — c.2619+1G>A; 
c.353del, p.S118Lfs*6; c.1708_1712del, p.L570Rfs*17; 
c.3927_3938del, p.W1310_Q1313del; c.580G>A, 
p.G194R; c.1853_1863del, p.I618Rfs*2; c.4298A>G, 
p.E1433G; c.1219del, p.E407Nfs*35; c.237G>A, p.W79*; 
c.831G>A, p.W277* и c.1488G>A, p.W496* — являются 
новыми, не описанными ранее вариантами гена CFTR. 
Патогенность всех 11 вариантов была подтверждена 
сегрегационным анализом. Все эти варианты являются 
синглтонами.

Большая доля выявленных нами мутаций определя-
ет тяжелый фенотип пациентов, располагаясь на сты-
ке экзонов и интронов и нарушая сплайсинг, приводя 
к сдвигу рамки считывания и преждевременной терми-
нации трансляции. Логично, что и крупные перестройки 
гена (в нашем исследовании делеция второго и третьего 
экзонов гена CFTR) также относятся к мутациям, вызы-
вающим тяжелый фенотип. Генотипы, формирующиеся 
двумя такими мутациями, сопровождаются классическим 

течением заболевания с развитием панкреатической 
недостаточности и, соответственно, необходимостью при-
ема адекватных доз панкреатических ферментов с пер-
вых недель жизни [26].

Для мутаций первого класса патогенности характер-
но существенное изменение аминокислотной последо-
вательности кодируемого белка и его функциональной 
активности, что в свою очередь может проявляться тяже-
лым клиническим течением [27]. С целью проверки этой 
гипотезы мы провели статистическую обработку получен-
ных данных для установки возможных корреляций между 
выявленным генотипом и фенотипическими проявлени-
ями болезни у обследованных пациентов. Обнаружены 
следующие закономерности:
• взаимозависимость между наличием мутаций пер-

вой категории патогенности и развитием у пациен-
тов мекониевого илеуса, что частично совпадало 
с результатами исследования российских авторов, 
опу бликованного в 2016 г. [28];

• мутации первого класса патогенности ассоциирова-
ны с наличием у пациентов панкреатической недо-
статочности и цирроза печени.
Таким образом, настоящее исследование на выбор-

ке из 125 российских детей, больных муковисцидозом, 
продемонстрировало корреляции тяжести клинической 
картины кистозного фиброза с классом патогенности 
выявленных мутаций. Кроме того, геногеографическая 
оценка полученных данных с последующим анализом 
национальностей впервые позволили описать мутацию 
c.1545_1546del, p.Y515* как мутацию, характерную для 
чеченского этноса, что указывает на эффект  основателя.

Среди выявленных нами патогенных вариантов гена 
CFTR мутации p.E831*, p.D110H, p.S945L, p.R117C, 

Фенотипический 

признак
Тип мутаций

Отсутствие/наличие признака, абс (%)
ОШ (95% ДИ) р

Нет Есть

Мекониевый илеус
Мутации класса 1 48 (41,0) 10 (8,5)

3,9 (1,0–15,0) 0,043
Другие мутации 56 (47,9) 3 (2,6)

Панкреатическая 
недостаточность

Мутации класса 1 9 (7,3) 68 (54,3)
4,4 (1,8–11,1) 0,001

Другие мутации 17 (13,8) 29 (23,5)

Панкреатическая 
недостаточность

Миссенс-мутации 5 (4,1) 8 (6,5)
0,47 (0,14–0,55) 0,302

Другие мутации 21 (17,1) 89 (72,4)

Цирроз печени
Мутации класса 1 44 (35,8) 13 (10,6)

19,2 (2,4–152,1) 0,001
Другие мутации 65 (52,8) 1 (0,8)

Бронхоэктазы
Мутации класса 1 34 (27,6) 40 (32,5)

1,2 (0,6–2,4) 0,661
Другие мутации 25 (20,3) 24 (19,5)

Полипы
Мутации класса 1 49 (39,8) 25 (20,3)

0,9 (0,4–1,9) 0,771
Другие мутации 34 (27,6) 15 (12,2)

Примечание. В статистический анализ по показателю «мекониевый илеус» включено 117 пациентов, в анализ по панкреатической 
недостаточности, циррозу печени, бронхоэктазам и полипам — 123 пациента. Для остальных пациентов данные о фенотипическом 
признаке отсутствовали. 
Note. The statistical analysis for meconium ileus indicator included 117 patients; the analysis for pancreatic deficiency, cirrhosis, bronchiectases 
and polyps — 123 patients. For the rest of the patients, there was no evidence of a phenotypic trait.

Таблица 2. Генотип-фенотипические корреляции у детей с кистозным фиброзом 
Table 2. Genotype-phenotype correlations in children with cystic fibrosis
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c.3718–2477C>T и p.D1152H входят в список мута-
ций, одобренных для назначения препарата ивакафтор. 
Потен циаторы МВТР, направленные на активацию функ-
ции ионного канала (например, ивакафтор), корректо-
ры, улучшающие процессинг и транспортировку МВТР 
к поверхности клетки (например, люмакафтор), и малые 
молекулы, направленные на предотвращение прежде-
временной терминации трансляции у пациентов с нон-
сенс-мутациями, проходят стадию разработки либо уже 
одобрены для терапии кистозного фиброза [22].

Ограничения исследования 

В исследование были включены только дети, про-
живающие на территории Российской Федерации на 
момент госпитализации. Выявленную частоту мутаций 
в гене CFTR невозможно экстраполировать на всю попу-
ляцию российских детей ввиду малочисленности иссле-
дуемой выборки. В литературе описаны мутации гена 
CFTR, располагающиеся глубоко в интронных областях 
гена, варианты, представляющие собой протяженные 
делеции/дупликации, а также структурные перестройки 
гена [24]. Данные варианты не могли быть выявле-
ны ввиду ограничений метода массового параллельно-
го секвенирования. Для их обнаружения необходимо 
использование других методов исследования, напри-
мер количественной ПЦР в режиме реального времени 
и мультиплексной лигазной ПЦР (MLPA). Кроме того, 
используемый в исследовании метод не позволяет 
выявлять количество повторяющихся элементов гено-
ма (экспансии ди-/тринуклеотидных повторов), уровень 
метилирования ДНК, сбалансированные хромосомные 
перестройки и полиплоидии, а также однородительские 
дисомиии, делеции и инсерции, протяженностью более 
20 п.н., в некоторых случаях — мутации в генах, имею-
щих псевдогены, мозаичные варианты мутаций, мутации 
в интронных областях, находящихся на расстоянии более 
20 п. н. от экзонов, а также мутации в других областях 
генома, не являющихся таргетными, эпигенетические 
и ненаследственные (соматические) мутации. И, нако-
нец, еще одним ограничением исследования являлось 
отсутствие многофакторного анализа генотип-фенотипи-
ческих корреляций с учетом всех особенностей течения 
заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Молекулярно-генетическое обследование 125 рос-

сийских детей с кистозным фиброзом позволило выявить 
59 различных мутаций гена CFTR, 11 из которых ока-
зались новыми, не описанными ранее: c.2619+1G>A; 
c.353del, p.S118Lfs*6; c.1708_1712del, p.L570Rfs*17; 
c.3927_3938del, p.W1310_Q1313del; c.580G>A, 
p.G194R; c.1853_1863del, p.I618Rfs*2; c.4298A>G, 
p.E1433G; c.1219del, p.E407Nfs*35; c.237G>A, p.W79*; 
c.831G>A, p.W277*; c.1488G>A, p.W496*. Мутация 

c.1545_1546del, p.Y515* характерна для чеченской 
популяционной группы. Было показано, что такие фено-
типические признаки кистозного фиброза, как развитие 
мекониевого илеуса, панкреатическая недостаточность 
и наличие цирроза печени, чаще встречаются у пациен-
тов с мутациями первой категории патогенности, а гете-
розиготные миссенс-мутации, в свою очередь, являются 
благоприятным прогностическим фактором отсутствия 
поражения поджелудочной железы.
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