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Ген FLNA, расположенный в сегменте Xq28, коди-
рует филамин А, который представляет собой 

актинсвязывающий белок цитоскелета, участвую-
щий в миграции нейронов, развитии сердечно-сосу-
дистой системы и поддержании целостности соеди-
нительной ткани [1]. Молекула филамина А состоит 
из 24 иммуноглобулиноподобных доменов, которым 
предшествует N-концевой актинсвязывающий домен. 
Филамин А стабилизирует кортикальные трехмерные 
сети F-актина и связывает их с клеточными мембра-
нами, тем самым обеспечивая целостность мембран 

и защиту клеток от механического стресса [2]. Таким 
образом, филамин А выполняет важные каркасные 
функции и интегрирует множественные клеточные 
взаимодействия во время эмбрионального развития, 
а также влияет на процессы клеточной миграции [3, 
4]. Кроме того, филамин А необходим для активации 
Т-лимфоцитов, играет роль в выработке интерлей-
кина-2 [5] и воспалительном сигнальном пути [6].

Известно, что нулевые мутации в гене FLNA при-
водят к дефектам миграции нейронов, клеток сосу-
дов, кожи и соединительной ткани. Миссенс-мута-
ции с усилением функции в этом же гене вызывают 
широкий спектр врожденных пороков развития мно-
гих органов, особенно костей [7]. Однако наиболее 
часто у пациентов с мутациями в гене FLNA наблю-
даются неврологическая, респираторная и сердечно-
сосудистая патологии. 

Неврологическая патология

Мутации с потерей функции гена FLNA ассо-
циированы с Х-сцепленной доминантно насле-
дуемой формой перивентрикулярной нодулярной 
гетеротопии, в основном наблюдаемой у лиц жен-
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ского пола. Перивентрикулярная нодулярная (узло-
вая) гетеротопия – это порок развития головного 
мозга, обусловленный нарушением нейрональной 
миграции и характеризующийся образованием узлов 
серого вещества вдоль боковых желудочков, хорошо 
визуализируемых при магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) головного мозга. Миграция нейронов 
нарушается в ранний период развития фетального 
мозга между 6-й и 24-й неделями гестации. У гетеро-
зиготных пациентов дефектная инициация миграции 
морфологически нормальных нейронов приводит к их 
накоплению вдоль стенок обоих боковых желудочков 
и часто сопровождается эпилептическими присту-
пами. В исследуемых семьях, члены которых имели 
мутации в гене FLNA, наблюдалось большее число лиц 
женского пола, а также большое число выкидышей, 
что указывает на внутриутробную гибель плодов муж-
ского пола [8]. Однако сообщалось о нескольких паци-
ентах мужского пола с перивентрикулярной нодуляр-
ной гетеротопией и гомозиготной мутацией в гене 
FLNA. Такие пациенты являются носителями либо 
миссенс-, либо дистальных усеченных мутаций [9].

Нейрональная гетеротопия обнаруживается 
у 13–20% пациентов с эпилепсией и пороками раз-
вития коры головного мозга [10, 11]. Среди вари-
антов нейрональной гетеротопии перивентрику-
лярная нодулярная гетеротопия – наиболее частая 
форма [12], имеющая обычно двустороннюю лока-
лизацию (рис. 1)  [13, 14]. Перивентрикулярная гете-
ротопия также может быть ламинарной, а не узло-
вой, однако такой вариант встречается гораздо реже. 
У большинства пациентов с перивентрикулярной 
нодулярной гетеротопией наблюдаются судороги 
(генерализованные или фокальные), степень тяже-
сти и возраст манифестации которых весьма вариа-
бельны [15]. Мутации гена FLNA служат причиной 
80–100% случаев семейной перивентрикулярной 
нодулярной гетеротопии, примерно 20–30% споради-
ческих случаев у лиц женского пола и менее 10% спо-
радических случаев у лиц мужского пола [8, 9, 13, 16]. 

Перивентрикулярная нодулярная гетеротопия 
может быть единственным нарушением ЦНС у паци-
ентов с мутациями гена FLNA либо может быть ассо-
циирована с другими пороками и аномалиями развития 
головного мозга, включая гипоплазию мозжечка, гипо-
плазию или агенезию мозолистого тела, микроцефа-
лию, mega cisterna magna (истинное локальное увеличе-
ние субарахноидальных пространств в нижних и задних 
отделах задней черепной ямки), а также может соче-
таться с экстрацеребральными проявлениями, которые 
будут охарактеризованы далее [8, 9, 13, 17]. К другим 
возможным симптомам перивентрикулярной нодуляр-
ной гетеротопии можно отнести мышечную гипотонию 
и задержку психомоторного развития [18].

В работе Е. Reinstein и соавт. (2012)  [19] показано, 
что в некоторых случаях одна и та же генетическая 
мутация и схожая анатомическая картина перивен-

трикулярной нодулярной гетеротопии, вероятнее 
всего, приводят к различным воздействиям на ней-
рональные сети и, следовательно, к различным 
когнитивным последствиям у разных носителей. 
В своей публикации авторы описывают двух паци-
ентов из одной семьи (мать и дочь), у которых была 
одна и та же мутация в гене FLNA, на МРТ головного 
мозга были обнаружены множественные билатераль-
ные субэпендимальные гетеротопии серого веще-
ства, но не было установлено ассоциации между рас-
пределением узелков и навыками чтения. У матери 
была диагностирована более тяжелая дислексия 
(диссоциация фонологической обработки, дефицит 
скорости и беглости чтения) по сравнению с доче-
рью, имевшей ту же мутацию. Данное клиническое 
наблюдение подчеркивает неопределенность исполь-
зования степени гетеротопии или варианта генетиче-
ской мутации гена FLNA для прогнозирования пове-
денческого профиля [19]. В то же время ранее было 
показано, что пациенты с более распространенными 
узлами имеют более высокую когнитивную дисфунк-
цию, чем пациенты с ограниченными узлами [20]. 

Респираторная патология

Патология респираторной системы, ассоцииро-
ванная с мутациями в гене FLNA, описана в огра-
ниченном числе наблюдений. К наиболее частым 
вариантам изменений органов дыхания относятся 
нарушения роста легких, эмфизематозные изменения 

Рис. 1. МРТ головного мозга пациента с перивентрику-
лярной нодулярной гетеротопией [14]: визуализируются 
узлы  гетеротопичного  серого  вещества  головного  мозга 
(указаны стрелками) вдоль боковых желудочков.
Fig. 1. MRI of the brain of a patient with periventricular nod-
ular heterotopy [14].
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паренхимы (рис. 2)  и интерстициальное поражение 
легких [17, 18, 21–33]. Нарушение роста легких, ассо-
циированное с дефицитом филамина А, проявляется 
в виде мультилобарной гиперинфляции, преимуще-
ственно поражающей верхнюю и нижнюю доли лег-
ких, с грубым утолщением междолевых перегородок 
и преходящим ателектазом нижних долей легких [34]. 

Механизм влияния дефицита филамина А на раз-
витие заболеваний легких окончательно не установ-
лен. Ввиду того что во время дыхания легкие подверга-
ются механическим воздействиям и филамин А играет 
важную роль в механочувствительности и механо-
трансдукции клеток, его аномальные взаимодействия 
могут влиять на вязкоупругие свойства легких и нару-
шать формирование и рост альвеол [23, 35]. Кроме 
того, нельзя исключать участие филамина А в мезен-
химальной клеточной миграции. Изменения свойств 
мезенхимы могут быть напрямую связаны с дефектами 
миграции клеток во время эмбрионального развития 
и повреждением легких, описанным у пациентов 
с мутациями в гене FLNA [36]. Кроме того, существует 
предположение, что нарушение роста легких у таких 
пациентов ассоциировано с наличием аномаль-
ных связывающих способностей между клеточными 
рецепторами адгезии филамина А и бета-интегрина, 
которые имеют решающее значение в развитии дыха-
тельных путей [37, 38].

Сроки манифестации респираторной патологии 
весьма вариабельны. У ряда пациентов симптомы 
дыхательной недостаточности манифестируют сразу 
после рождения [28] или в первые месяцы жизни [17, 
21, 22], у других – во взрослом возрасте. Например, 
у одного из 47 больных в серии наблюдений М. Lange 
и соавт. (2015)  [39] диагноз хронической обструктив-
ной болезни легких был верифицирован в возрасте 
38 лет, ранее респираторных симптомов у пациента 
не отмечалось. Вариабельна также клиническая кар-
тина респираторных симптомов: от эпизодов реци-
дивирующих респираторных инфекций до тяжелой 
прогрессирующей дыхательной недостаточности, 
при которой требуется дополнительная кислородоте-
рапия или респираторная поддержка (искусственная 
вентиляция легких – ИВЛ, режим постоянного поло-
жительного давления в дыхательных путях – СРАР-
терапия). К частым осложнениям прогрессирующего 
заболевания легких у пациентов с мутациями в гене 
FLNA относится легочная гипертензия [17, 22, 23, 27, 
28]. Так, А. Masurel-Paulet и соавт. (2011)  [17] наблю-
дали ребенка с 3 мес жизни с рецидивирующими 
респираторными инфекциями, двусторонними ате-
лектазами, легочными кистами, трахеобронхомаля-
цией, легочной гипертензией, бронхиальной аст-
мой и длительной кислородозависимостью (получал 
кислородотерапию до 6 лет). При гистологическом 
исследовании ткани легкого данного пациента выяв-
лена панлобулярная эмфизема с заметным уменьше-
нием хрящевой ткани бронхов. 

S. Eltahir и соавт. (2016)  [21] опубликовали 
данные о недоношенном пациенте 1 года жизни, 
при рождении перенесшем респираторный дистресс-
синдром. В дальнейшем у ребенка отмечались реци-
дивирующие инфекции нижних дыхательных путей, 
острый бронхиолит, двусторонняя эмфизема легких 
с ателектазами базальных отделов легких, легочная 
гипертензия и кислородозависимость, проводилась 
длительная ИВЛ. При биопсии легких была выявлена 
альвеолярная симплификация. Помимо респиратор-
ных проявлений у ребенка были диагностированы 
открытый артериальный проток, тяжелая гастро-
эзофагеальная рефлюксная болезнь, обусловленная 
аномальным расположением правой подключичной 
артерии и сдавлением пищевода, паховая грыжа. 
Ребенок умер в возрасте 15 мес [21]. 

У некоторых пациентов с течением времени наблю-
дается уменьшение респираторных симптомов, однако 
ряду пациентов с обширными эмфизематозными 
изменениями в легких требуется хирургическое вме-
шательство в виде резекции долей легких [17, 18, 29]. 
Кроме того, имеются сообщения о необходимо-
сти трансплантации легких детям c мутациями гена 
FLNA и прогрессирующей дыхательной недостаточ-
ностью [23, 30].

В работе L.C. Burrage и соавт. (2017)  [23] опублико-
ваны сведения о 6 пациентах с мутациями гена FLNA 
и тяжелым прогрессирующим поражением легких. 
У 5 из них респираторные симптомы манифестиро-
вали в неонатальном периоде в виде респираторного 
дистресс-синдрома. Хроническая дыхательная недо-
статочность развилась в возрасте от 7 нед до 11 мес, 
а продолжительность ИВЛ до трансплантации легких 
составила от 2 нед до 6 мес. Всем детям была выполнена 
трахеостомия в возрасте от 3 до 13 мес. У всех 6 паци-
ентов на компьютерной томограмме органов грудной 

Рис.  2.  Компьютерная  томография  органов  грудной 
клетки пациента c мутацией гена FLNA, выполненная 
в возрасте 3,5 года [28]: выраженная гиперинфляция 
в обоих легких, больше справа, напоминающая врож- 
денную лобарную эмфизему.
Fig. 2. Chest computed tomography of a patient with a FLNA 
gene mutation, performed at the age of 3.5 years) [28].
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клетки наблюдалась выраженная легочная гиперин-
фляция с ателектазами в прикорневых отделах и ниж-
них долях легких. Трахео- и/или бронхомаляция были 
обнаружены при бронхоскопии у 5 детей. Двусторон-
няя трансплантация легкого была проведена в возрасте 
5–15 мес. Деканюлированы в течение 4 мес после транс-
плантации были 5 пациентов, у одного ребенка слож-
ный стеноз трахеи и трахеомаляция привели к отсро-
ченной деканюляции. У 5 пациентов при наблюдении 
в катамнезе не отмечалось кислородозависимости. 
Однако даже после трансплантации легких, как было 
показано в данной публикации, детям необходимо тща-
тельное и регулярное кардиологическое обследование, 
учитывая риск развития выраженной дилатации вос-
ходящей аорты с аортальной регургитацией, что обна-
ружено у всех пациентов представленной серии наблю-
дений. У одного ребенка в посттрансплантационном 
периоде были диагностированы аденовирусная пнев-
мония, осложненная облитерирующим бронхиолитом, 
а также умеренная регургитация на аортальном клапане 
с выраженной дилатацией восходящего отдела аорты. 
В возрасте 3 лет эта пациентка подверглась трансплан-
тации сердца и легких, но умерла от вирусной пневмо-
нии через 8 нед после операции [23].

Патология сердечно-сосудистой системы

У пациентов с мутациями в гене FLNA наиболее 
часто описывались пороки митрального и аорталь-
ного клапанов, открытый артериальный проток, 
дефекты межжелудочковой и межпредсердной пере-
городок. Кроме того, сообщалось о наличии дву-
створчатого клапана аорты, дилатации корня аорты, 
сосудистых аневризм [18, 26, 39]. Большинству паци-
ентов с открытым артериальным протоком требо-
валась хирургическая коррекция протока, особенно 
пациентам с сочетанным поражением легких и ран-
ней манифестацией респираторной патологии. 

В то время как открытый артериальный проток 
обычно своевременно диагностируется и лечится, 
дисплазия клапанов сердца и реже дилатация аорты 
могут длительно протекать бессимптомно, но все же 
прогрессировать, приводя к тяжелой сердечной недо-
статочности [39]. Мутации в гене FLNA могут быть 
ассоциированы с пролапсом митрального клапана, 
в том числе с миксоматозной дегенерацией митраль-
ных створок [40]. Кроме того, описано сочетание 
мутации в гене FLNA и Х-сцепленной миксоматоз-
ной клапанной дистрофии сердца [41, 42]. Высокая 
доля сердечно-сосудистой патологии у пациентов 
с мутациями в гене FLNA подчеркивает важность 
раннего и регулярного кардиологического обследова-
ния даже у бессимптомных носителей мутаций.

Другие генетические синдромы

Различные миссенс-мутации или делеции вну-
три рамки считывания в гене FLNA нарушают раз-
витие черепно-лицевых и длинных костей скелета, 

что может быть причиной возникновения синдро-
мов, имеющих ряд сходных клинических черт – 
фронтометафизарной дисплазии (OMIM: 305620), 
ото-палато-дигитального синдрома I (OMIM: 
311300)  и II (OMIM: 304120), синдрома Мельника–
Нидлза (OMIM: 309350)  [43, 44]. Кроме того, позд-
нее была описана ассоциация мутации рамки считы-
вания в гене FLNA и церебро-фронто-фациального 
синдрома, при котором у ребенка с перивентри-
кулярной нодулярной гетеротопией, хроническим 
запором, дефектом межпредсердной перегородки, 
пролапсом клапана легочной артерии, диспласти-
ческим трикуспидальным клапаном, паховой гры-
жей отмечались дисморфичные черты лица и черепа 
(гипертелоризм, антимонголоидный разрез глаз, 
повернутые кзади уши), косолапость [45]. Кроме 
того, имеется сообщение об ассоциации различ-
ных мутаций в гене FLNA с синдромом Элерса–
Данло [46] либо с гипермобильностью суставов вне 
синдромальной патологии [28, 39].

В нескольких наблюдениях сообщалось о нали-
чии нарушений свертываемости крови у паци-
ентов с мутациями гена FLNA. В тромбоцитах 
филамин А связывает основные рецепторы, обес-
печивающие взаимодействие тромбоцитов и сосу-
дистой стенки (гликопротеин Ibα и интегрин 
αIIbβ3)  с цитоскелетом. У пациентов с мутациями 
FLNA сообщалось об аномалиях тромбоцитов по типу 
макротромбоцитопении [47, 48]. 

В таблице обобщены результаты наблюдения 
83 пациентов с мутациями в гене FLNA, иллю-
стрирующие описанный спектр патологии и пред-
ставленные в литературе в период с 2006 по 2019 г. 
(исключены четко очерченные указанные ранее гене-
тические синдромы). 

Заключение

Таким образом, подозрения на мутации в гене 
FLNA  могут возникать у пациентов, преимуще-
ственно женского пола, с перивентрикулярной ноду-
лярной гетеротопией, нуждающихся в хирургическом 
вмешательстве (лобарная эмфизема, трахео-, бронхо-
маляция), и интерстициальными заболеваниями лег-
ких, врожденными пороками и малыми аномалиями 
развития сердца (изолированно или в сочетании). 
Данные пациенты являются кандидатами на гене-
тическое обследование. Респираторная патология 
при мутациях гена FLNA часто сопровождается кис-
лородозависимостью, в том числе в домашних усло-
виях, в связи с чем важными представляются орга-
низация длительной домашней кислородотерапии, 
обучение ее принципам родителей, опекунов больных 
детей [51, 52]. Пациенты с прогрессирующей дыха-
тельной недостаточностью могут нуждаться в транс-
плантации легких. Легочная гипертензия у больных 
может иметь многофакторный генез [53]. Пациенты 
с заболеваниями, ассоциированными с мутациями 
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 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

в гене FLNA,  нуждаются в мультидисциплинарном 
подходе к ведению и диагностике этиологически 
взаимосвязанных множественных поражений раз-
личных органов и систем. Безусловно, заболевания, 
ассоциированные с мутациями в гене FLNA, отно-

сятся к редким (орфанным). Однако в отношении 
них, как и прочих орфанных заболеваний, справед-
ливы слова выдающегося швейцарского педиатра 
Г. Фанкони: «Редкие болезни редки до тех пор, пока 
они нам мало известны». 
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