
Первичная цилиарная дискинезия  — редкое 
генетически детерминированное заболевание 

из  группы цилиопатий, в  основе которого лежит 
дефект ультраструктуры ресничек эпителия респи-
раторного тракта и аналогичных им структур (жгу-
тики сперматозоидов, ворсины фаллопиевых труб, 
эпендимы желудочков и  др.), приводящий к  нару-
шению их двигательной функции. Первичная 
цилиарная дискинезия характеризуется пораже-
нием всех отделов респираторного тракта с форми-
рованием хронического воспалительного процесса, 
а  также нарушением фертильности (бесплодие, 
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Первичная цилиарная дискинезия  — редкая генетически детерминированная патология, приводящая к  хроническому 
воспалительному поражению респираторного тракта, органов слуха и нарушению фертильной функции. В статье пред-
ставлены предварительные результаты проводимого в  клинике исследования, направленного на  возможность прогно-
зирования клинического течения заболевания в  зависимости от  генетических вариантов заболевания. Это позволяет 
при своевременной диагностике персонализировать подход к лечению детей с таким инвалидизирующим заболеванием, 
как первичная цилиарная дискинезия.
Цель исследования. Определение клинико-генетических вариантов первичной цилиарной дискинезии и выявление законо-
мерностей развития заболевания.
Материалы и методы. В исследование включены дети от 0 до 18 лет с дефектом цилиарного аппарата, верифицированным 
посредством анализа подвижности ресничек цилиарного эпителия слизистой оболочки дыхательных путей и прошедшим 
исследование экзома.
Результаты. Выявлены характерные закономерности поражения органов мишеней, преобладающие в группе детей с нару-
шением фактора сборки цилии, а также в группе детей с поражением динеиновых ручек.
Заключение. Проведение генетического обследования у детей с подозрением на первичную цилиарную дискинезию акту-
ально с целью не только подтверждения заболевания, но и прогнозирования его течения.

Ключевые слова: дети, первичная цилиарная дискинезия, клинико-генетические варианты, синдром Картагенера, обратное 
расположение внутренних органов, тугоухость.
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Primary ciliary dyskinesia is a rare genetically determined pathology that leads to chronic inflammatory damage to the respira-
tory tract, hearing organs and impaired fertility. This article presents the preliminary results of a study conducted in the clinic 
aimed at the possibility of predicting the clinical course of the disease depending on the genetic variants of the disease, which 
enables, with timely diagnosis, personalizing the approach to the treatment of children with such a disabling disease as primary 
ciliary dyskinesia. 
Purpose. To determine the clinical and genetic variants of primary ciliary dyskinesia, and to identify patterns of disease development. 
Material and methods. The study included children from 0 to 18 years old with a verified defect of the ciliary apparatus, by analyzing 
the mobility of the cilia of the ciliary epithelium of the mucous membrane of the respiratory tract, and who underwent a next genera-
tion sequencing exome study.
Results. The  study revealed characteristic patterns of  target organ damage, prevailing in  a  group of  children with impaired cilia 
assembly factor, as well as in a group of children with damaged dynein arms. 
Conclusion. Thus, conducting a genetic examination in children with suspected primary ciliary dyskinesia is relevant not only to con-
firm the disease, but also to predict the course of the disease.

Key words: children, primary ciliary dyskinesia, clinical genetic variants, Kartagener’s syndrome, reverse position of internal organs, 
hearing loss.

For citation: Novak A.A., Mizernitskiy Yu.L. Clinical and genetic spectrum of primary ciliary dyskinesia in children. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 
2023; 68:(1): 39–38 (in Russ.). DOI: 10.21508/1027–4065–2023–68–1–39–38

39

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(1)



преимущественно мужское, эктопические бере-
менности у женщин). Около 50% пациентов с пер-
вичной цилиарной дискинезией имеют полное 
или  неполное обратное расположение внутренних 
органов [1–3].

Первичная цилиарная дискинезия — редкое забо-
левание, распространенность которого колеблется 
от  1:2200 до  1:60 000. Широкий разброс данного 
показателя может быть обусловлен как  различиями 
в критериях диагностики и техническими аспектами 
его расчета, так и  популяционными особенностями 
(географической локализацией различных видов 
мутаций, частотой кровнородственных браков и т.д.). 
Так, среди европейских стран самая высокая рас-
пространенность на Кипре, 1:9000, а самая низкая — 
в Эстонии и Болгарии, 1:60 000 детей [2].

В клинической картине у  пациентов с  первич-
ной цилиарной дискинезией на первый план высту-
пает ранняя манифестация симптомов тотального 
поражения респираторной системы. Типичные 
патологические проявления: влажный кашель 
с  гнойной мокротой, яркая картина физикальных 
изменений в виде множества рассеянных разнока-
либерных хрипов в  легких, дыхательная недоста-
точность, рецидивирующий характер инфекций 
верхних и  нижних дыхательных путей, беспокоя-
щих уже с  первых суток жизни. В  частности, ран-
ним проявлением первичной цилиарной диски-
незии может быть неонатальный респираторный 
дистресс-синдром неясного генеза [3, 4]. Степень 
тяжести и  проявления данного нарушения могут 
варьировать от  транзиторного тахипноэ, начи-
нающегося вскоре после рождения и  самостоя-
тельно разрешающегося в течение 5–7 дней, вплоть 
до  длительной кислородозависимости в  течение 
нескольких недель [4]. Первым проявлением, ука-
зывающим на  наличие первичной цилиарной дис-
кинезии в  неонатальном периоде, может служить 
также пневмония или пневмоторакс [5].

В настоящее время нет единого метода  — «золо-
того стандарта» диагностики первичной цилиарной 
дискинезии, диагноз устанавливается на  основа-
нии характерной клинической картины в  сочетании 
с  результатами специальных исследований, к  кото-
рым относятся следующие:

–  оценка уровня оксида азота в выдыхаемом воз-
духе [6];

–  оценка подвижности цилиарного эпителия 
путем высокоскоростного видеоассистированного 
микроскопического анализа, при  котором анализи-
руется частота и паттерн биения ресничек в биоптате 
из полости носа или бронха [7];

–  электронная микроскопия биоптата из полости 
носа или бронха либо сперматозоида (для выявления 
аномалий их строения) [8];

–  высокого разрешения иммунофлуоресцентный 
анализ цилиарного эпителия [9];

–  медико-генетическое обследование.
Ввиду трудностей в подходе к диагностике и субъ-

ективности методов верификации заболевания, 
отсутствия стандартизированных критериев поста-
новки диагноза, особенно при получении погранич-
ных значений обследования, именно молекулярно-
генетические методы постепенно приобретают 
решающее значение в  верификации диагноза пер-
вичной цилиарной дискинезии.

В настоящее время мутации, вызывающие пер-
вичную цилиарную дискинезию, идентифицированы 
в  47 генах. Данные мутации возможно сгруппиро-
вать по тем структурам, которые они кодируют, либо 
по  процессам сборки цилии. Таким образом, выде-
ляют мутации в  генах, кодирующих белки динеино-
вых ручек, радиальных спиц, центрального аппарата, 
нексиновых связок (см. рисунок), и белки, обуслов-
ливающие нормальную сборку ресничек.

Динеиновые ручки в подвижных ресничках пред-
ставляют собой двуглавые структуры, содержащие 
две тяжелые цепи динеина (DHC), γ и β, а также две 

Рисунок. Структура аксонемы реснички в норме (цит. по [2]).
1 — микротрубочки А; 2 — микротрубочки В; 3 — центральная пара; 4 — оболочка центральной пары; 5 — нек-
синовая связка; 6 — радиальная спица; 7 — наружные динеиновые ручки; 8 — внутренние динеиновые ручки.
Figure. Structure diagram of the axoneme of cilia [2].
1 — microtubules A; 2 — microtubules B; 3 — central pair; 4 — covering of central pair; 5 — nexin link; 6 — radial 
spoke; 7 — outer dynein arms; 8 — inner dynein arms.
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промежуточные легкие цепи [10]. В  эпителиальных 
клетках, выстилающих дыхательные пути, γ-DHC 
кодируется только  DNAH5 (Dynein Axonemal Heavy 
Chain), тогда как  β-DHC кодируется одним из  двух 
генов:  DNAH11 или  DNAH9. Внешние динеиновые 
ручки (ODA), содержащие тяжелую цепь аксонемы 
динеина 11 β-DHC (кодируемую геном  DNAH11), 
присутствуют в проксимальной части ресничек (ODA 
тип 1), в  то  время как  внешние динеиновые ручки, 
содержащие тяжелую цепь аксонемы динеина 9 
(кодируемую геном  DNAH9), пристыкованы к  дис-
тальной части ресничек (ODA тип 2) [11]. Из  этих 
трех вариантов мутаций динеина варианты в DNAH5 
вызывают самые тяжелые изменения в  паттернах 
биения ресничек, в  то  время как  мутации в  DNAH9 
приводят к  самым мягким изменениям [12]. Рес-
нички респираторных эпителиальных клеток у паци-
ентов с мутациями в DNAH5 либо неподвижны, либо 
имеют низкую активность [13]. Мутации в DNAH11, 
наоборот, только снижают амплитуду биений ресни-
чек и  увеличивают их частоту [14]. При  этом мута-
ции  DNAH9 характеризуются изменением изгиба 
дистальной части ресничек без  особого влияния 
на характер их биения [12].

Исследование клеток респираторного эпителия 
с  помощью просвечивающей электронной микро-
скопии показало, что ODA отсутствуют по всей длине 
ресничек у  пациентов с  мутациями в  гене  DNAH5, 
а при мутации в DNAH9 — только в дистальной части 
ресничек [12, 13]. В  случае мутаций в  DNAH11 уль-
траструктурные дефекты ODA не  могут быть обна-
ружены с  помощью классической просвечивающей 
электронной микроскопии [15]. Реснички с  отсут-
ствующими или  укороченными ODA также слу-
жат характерным признаком первичной цилиарной 
дискинезии, вызванной мутациями в  генах  DNAI1 
(Dynein Axonemal Intermediate Chain) и DNAI2 [16].

Стыковочные белки с  динеином ODA распре-
делены регулярно, каждые 24 нм, вдоль наружных 
микротрубочек дублетов, за исключением дистального 
конца реснички [17]. В прикреплении внешних динеи- 
новых ручек к  микротрубочкам участвует набор бел-
ков, образующих стыковочный комплекс. Мутации 
в генах, кодирующих субъединицы стыковочного ком-
плекса ODA, приводят к сборке ресничек, лишенных 
ODA. Полноэкзомное или полногеномное секвениро-
вание образцов ДНК, полученных от пациентов с пер-
вичной цилиарной дискинезией, у  которых исклю-
чительно отсутствуют ODA, выявило среди прочего 
мутации с  потерей функции в  следующих локусах: 
CCDC114, CCDC151, ARMC4 и TTC25 [18, 19].

Иммунофлуоресцентные исследования показали, 
что в клетках респираторного эпителия белки, коди-
руемые этими генами, локализуются в  аксонемах 
ресничек. Мутации с потерей функции во всех пере-
численных локусах имеют сходные фенотипические 
признаки. Исследования с помощью высокоскорост-

ной видеоассистированной микроскопии показали, 
что  реснички, как  правило, неподвижны или  редко 
демонстрируют остаточные подергивания.

В большом проценте случаев у людей, страдающих 
первичной цилиарной дискинезией, характеризую-
щейся отсутствием наружных и  внутренних динеино-
вых ручек (по  данным просвечивающей электронной 
микроскопии), генетические тесты не  выявили мута-
ций в генах, кодирующих субъединицы этих структур, 
а  обнаружили мутацию в  генах, кодирующих цито-
плазматические белки (называемые факторами сборки 
аксонемы динеина,  DNAAF). Эти белки действуют 
как  ко-шапероны во  время предварительной сборки 
динеиновых ручек и белков, играющих роль в предва-
рительной сборке или  транспорте динеиновых ручек 
к  ресничкам. Лица с  первичной цилиарной диски-
незией, вызванной мутацией в  данных генах, имеют 
неподвижные реснички, которые либо лишены внеш-
них и внутренних динеиновых ручек, либо имеют выра-
женные дефекты этих структур [20, 21].

Лица с  первичной цилиарной дискинезией, 
вызванной мутациями в  генах, кодирующих компо-
ненты радиальных спиц, подобно лицам с мутацией 
белков, образующих центральный аппарат, имеют 
все симптомы заболевания, за  исключением дефек-
тов латерализации. Морфологически радиальные 
спицы напоминают заглавную букву «Т» и могут быть 
разделены на 3 части:

•	стержень, который прикрепляется к  перифе-
рическому дублету микротрубочек и  тянется к  цен-
тральному аппарату;

•	головка, самая дистальная часть лучевой спицы, 
которая может взаимодействовать с  выступами цен-
трального аппарата;

•	шейка, соединяющая ствол и головку.
Мутации в 5 генах, кодирующих белки радиальных 

спиц, ассоциированы с первичной цилиарной диски-
незией. Это гены, кодирующие субъединицы головки 
радиальной спицы: RSPH1, RSPH4A и  RSPH9; субъе-
диницу стержня радиальной спицы — RSPH3 и субъ-
единицу шейки радиальной спицы — RSP16 [22–26].

Высокоскоростная видеомикроскопия кле-
ток носового эпителия у  лиц, имеющих мутации 
в  RSPH4A и  RSPH9, показала, что  реснички бьются 
с  меньшей частотой и  имеют аномальный харак-
тер биения (круговые движения). В  случае мутаций 
в  генах RSPH1 и  RSPH3 реснички бьются не  только 
с  меньшей частотой, но  и  с  уменьшенной амплиту-
дой. Анализ с  использованием классической про-
свечивающей электронной микроскопии пока-
зал, что  более 50% поперечных сечений ресничек, 
по-видимому, имеют нормальную (9+2) организа-
цию, в  то  время как  остальные реснички лишены 
центрального аппарата (9+0) или имеют смещенный 
внешний дублет к центру реснички (8+1).

Сигнал, регулирующий биение ресничек, в норме 
исходит от центрального аппарата, и пока идентифи-
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цированы мутации в  трех генах, приводящих к  раз-
витию первичной цилиарной дискинезии, а  именно 
в генах HYDIN, SPEF2 и CFAP221 [27–29]. У пациен-
тов с первичной цилиарной дискинезией и мутацией 
в гене HYDIN практически не снижается частота бие-
ния ресничек, а с мутацией в генах SPEF2 и CFAP221 
незначительное снижение частоты сопровождается 
дискоординацией биения с  уменьшением ампли-
туды движения. Анализ этих ресничек с  помощью 
просвечивающей электронной микроскопии выявил 
обычно нормальную (9+2) организацию строения 
аксонем [27, 28].

Нексиновые связки были впервые опи-
саны как  мостовидные структуры, соединяю-
щие два соседних наружных микротубулярных 
дуплета [30]. Показано, что  мутации в  трех генах, 
кодирующих субъединицы нексиновых связок (DRC1/
CCDC164,  DRC2/CCDC65 и  DRC4/GAS8), вызывают 
первичную цилиарную дискинезию [31–34]. При про-
ведении просвечивающей электронной микроско-
пии у  людей с  мутациями в  данных генах не  обна-
руживаются явные аномалии строения ресничек, 
однако при  тщательном изучении срезов возможно 
выявить отсутствие связок, сокращение числа вну-
тренних динеиновых ручек и  смещение некоторых 
периферических дуплетов [31]. Для идентификации 
таких незначительных изменений в  ресничках тре-
буется детальное исследование данных электрон-
ной микроскопии с  привлечением опытного диа-
гноста. Кроме того, следует иметь в виду, что даже 
у  здоровых людей встречаются реснички со сме-
щенными периферическими дублетами, а  также 
то, что  не  все нексиновые связки хорошо видны 
на поперечных срезах ресничек (в большинстве слу-
чаев на них можно обнаружить только от 1 до 4 нек-
синовых связок) [35].

Несмотря на трудность детекции аномалий в нек-
синовых связках, мутации в  этих генах вызывают 
явные изменения биения ресничек. Микроскопия 
цилиарного эпителия у пациентов с мутацией в генах 
CCDC164 или CCDC65 показывает, что у лиц с первич-
ной цилиарной дискинезией реснички бьются с более 
высокой частотой, чем у  здоровых людей [32]. Более 
того, реснички кажутся ригидными и гиперкинетиче-
скими, а амплитуда их биений слегка снижена [31].

Мутации генов белков MCIDAS (белки кле-
точного цикла, ассоциированный с  мультицилие-
вой дифференцировкой и  синтезом ДНК) и  CCNO 
(циклин O) значительно снижают количество 
собранных ресничек. У  лиц с  мутациями в  этих 
генах нарушения мукоцилиарного клиренса ана-
логичны мутациям у  лиц, страдающих первичной 
цилиарной дискинезией. Детальный анализ клеток 
респираторного эпителия, полученных при  биоп-
сии, показал, что  у  лиц с  мутацией гена MCIDAS 
количество базальных телец значительно снижено, 
а среди тех, что имеются в клетке, некоторые базаль-

ные тельца не прилегают к апикальной поверхности 
клетки. Вследствие этого респираторные эпители-
альные клетки лишены ресничек или  редко имеют 
только 1–2 реснички. Более того, собранные рес-
нички неподвижны и лишены их ключевых белков, 
таких как  CCDC39 и  DNAH5 [36]. Сходные, сме-
щенные и менее многочисленные базальные тельца 
наблюдаются в  клетках респираторного эпителия, 
полученных при  биопсии от  людей с  мутациями 
гена белка CCNO, но в этом случае собранные ред-
кие реснички имеют нормальную ультраструктуру 
и  характер биения [37]. Таким образом, различные 
варианты первичной цилиарной дискинезии имеют 
ряд четких морфологических особенностей, кото-
рые проявляются в морфофункциональных характе-
ристиках работы цилии, что влияет на клиническую 
картину заболевания у ребенка.

Цель исследования: определение клинико-гене-
тических вариантов первичной цилиарной диски-
незии для  повышения эффективности диагностики, 
раннего выявления и возможности прогнозирования 
течения заболевания.

Характеристика детей и методы исследования

В исследование включены 50 детей с  первичной 
цилиарной дискинезией, средний возраст которых 
на  момент обследования составил 6,8 [5,64; 8,13] 
года, из них 60% (30/50) девочек и 40% (20/50) маль-
чиков, находившихся в  отделении пульмонологии 
НИКИ педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева с 2019 
по  2022 г. Средний возраст дебюта заболевания 
составил 5,3 [0,49; 10,17] мес, средний возраст уста-
новления диагноза — 58,2 [40,98; 75,45] мес. В анали-
зируемой группе 42% (21/50) детей имели обратное 
расположение внутренних органов, т.е. синдром Кар-
тагенера. У  этих детей отмечался более ранний воз-
раст верификации заболевания, составивший в сред-
нем 19,8 [8,2; 31,47] мес.

На основании результатов клинико-лаборатор-
ных и инструментальных исследований была диагно-
стирована первичная цилиарная дискинезия. В зави-
симости от генов, варианты которых были выявлены 
у пациентов, сформированы следующие группы:

1-я — 17 детей с патологическими вариантами генов, 
кодирующих динеиновых ручки. В эту группу входили 
пациенты, имеющие патогенные и, вероятно, патоген-
ные варианты генов, кодирующих белки динеиновых 
ручек (DNAH11, DNAH3, DNAH5, DNAI2, CCDC114);

2-я — 11 детей с патологическими вариантами генов, 
кодирующих процесса сборки цилии (pre-assembling 
factor). В эту группу входили пациенты, имеющие пато-
генные и, вероятно, патогенные варианты генов, коди-
рующих белки предварительной сборки цилии (CCNO, 
CFAP300, DNAAF1, MSIDAS, PIH1D3, ZMYND10);

3-я  — 7 детей с  патологическими вариантами 
генов, кодирующих центральную пару микротру-
бочек (central complex). В  эту группу входили паци-
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енты, имеющие патогенные и  вероятно патогенные 
варианты генов, кодирующих белки центрального 
комплекса и  сочетанных с  ними структур (HYDIN, 
CCDC39, DRC1, RSPH1);

4-я — 15 детей с биаллельными вариантами генов, 
ответственных за  развитие первичной цилиарной 
дискинезии. В эту группу входили пациенты, у кото-
рых не удалось верифицировать гомозиготные вари-
анты генов ответственных за  развитие первичной 
цилиарной дискинезии.

Критерии включения: диагноз первичной цили-
арной дискинезии, установленный в  соответствии 
с  клиническими рекомендациями по  диагнос-
тике и  лечению первичной цилиарной дискинезии, 
а  также наличие добровольного информированного 
согласия законного представителя на  включение 
в настоящее исследование [2, 3].

Критерии исключения: возраст старше 18  лет 
на момент обследования, а также отсутствие доброволь-
ного информированного согласия законного предста-
вителя на включение в настоящее исследование.

Пациентам проводили клинико-диагностическое 
обследование в  виде спирометрии и  бодиплетиз-
мографии на  аппарате Jaeger type masterscreen-body, 
компьютерную томографию с  применением аппа-
рата Philips MX16, аудиологическое исследование 
на  аппарате TympStar Pro по  протоколу Tymp226Hz, 
молекулярно-генетическое исследование в  виде 
полноэкзомного секвенирования и  анализ полу-
ченных данных с  помощью модифицированного 
биоинформатического алгоритма, разработанного 
в  НИКИ педиатрии им.  акад. Ю.Е.  Вельтищева. 
Секвенирование полного экзома выполняли с помо-
щью платформы HiSeq 1500 (Illumina), также набора 
экзомного обогащения — SureSelect Clinical Research 
Exome Enrichment Kit. Оценку качества необработан-
ных данных секвенирования осуществляли с  помо-
щью алгоритма FastQC. Для удаления последователь-
ностей с  низким качеством и  обрезания адаптерных 
последовательностей использовали программные 
пакеты Trimmomatic и SeqPurge, в то время как кар-
тирование рядов на  референсный геном человека 
сборки GRCh38 проводили с  помощью програм- 
много пакета bwa. Программа GATK4 была исполь-
зована для  удаления продуктов ПЦР и  оптических 
дубликатов, а  также в  целях выявления однонукле-
отидных генетических вариантов, коротких инсер-
ций и делеций. Аннотация полученных генетических 
вариантов была проведена с  помощью программы 
ENSEMBL-VEP. Обнаруженные генетические вари-
анты были классифицированы в соответствии с реко-
мендациями ACMG.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью программы Statistica 10.0.1011 
(Stat Soft Inc., США). Данные представлены в  виде 
Me [Q1; Q2], где Me  — медиана, [Q1; Q2]  — первый 
и третий квартили.

Результаты и обсуждение

Комплексное обследование пациентов с первичной 
цилиарной дискинезией позволило провести оценку 
структурных и функциональных нарушений в органах, 
непосредственно вовлеченных в  патологический про-
цесс, в  соответствии с  генетическим вариантом забо-
левания. В  связи с  этим проводился анализ данных, 
полученных в ходе компьютерной томографии органов 
грудной клетки, оценки функции внешнего дыхания, 
а также оценки состояния ЛОР-органов.

Инструментальная оценка структурного состояния 
органов дыхания проводилась на основе компьютерно-
томографического исследования органов грудной 
полости. У пациентов с первичной цилиарной дискине-
зией выявлено преимущественное поражение средних 
и нижних долей легких, что проявлялось субсегментар-
ными ателектазами, перибронхиальными уплотнени-
ями, выраженными бронхоэктазами [38]. У  всех детей 
с первичной цилиарной дискинезией, вне зависимости 
от клинико-генетического варианта, определялись при-
знаки хронического бронхита, что  соответствует дан-
ным зарубежных источников [39]. Самой распростра-
ненной локализацией ателектазов легких была средняя 
доля правого легкого (при situs viserum inversus — леворас- 
положенного легкого). Всего эти изменения были вери-
фицированы у 46,6% (n=21) детей, из них у 95% (n=20) 
указанные изменения преобладали в  области средней 
доли легкого.

Бронхоэктазы были верифицированы у  17,7% 
(n=8) обследованных детей. При  этом определялись 
цилиндрические, мешотчатые и  смешанные брон-
хоэктазы. В  1-й группе детей бронхоэктазы выяв-
лены у 25% (n=4), во 2-й группе — только у 9% (n=1), 
в 3-й группе — у 20% (n=1), в 4-й группе — у 21,5% 
(n=3). Имеется недостаточно информации о распро-
страненности бронхоэктазов у  детей с  различными 
генетическими вариантами первичной цилиарной 
дискинезии в  разном возрасте, однако, по  данным 
M.A.  Olm и  соавт. [39], бронхоэктазы при  компью-
терной томографии выявляются у 61% этих детей.

Оценка функции внешнего дыхания проводи-
лась посредством пульсоксиметрии, спирометрии 
и бодиплетизмографии. В рамках анализа представ-
лялось целесообразным полученный массив данных 
визуализировать в  виде диапазона распределения 
значений. Дети всех групп по данным пульсоксиме-
трии имели удовлетворительные показатели насы-
щения (сатурации) кислородом крови в  состоянии 
покоя (SpO2 >95%).

Особое внимание привлекли показатели жизнен-
ной емкости легких, объема форсированного выдоха 
за  1-ю секунду (ОФВ1), максимальной объемной 
скорости воздуха при выдохе 75% от форсированной 
жизненной емкости легких и показатели бронхиаль-
ного сопротивления (см. таблицу). По данным мета-
анализа 163 зарубежных исследований, проведенного 
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F.S. Halbeisen и  соавт. [40], для  детей с  первичной 
цилиарной дискинезией характерны колебания 
показателей ОФВ1 от 51 до 96%, составляя в среднем 
75 [69; 80] %, показатели ЖЕЛ варьируют в диапазоне 
66–92%, составляя в среднем 83 [78; 89] %.

При анализе отмечен широкий диапазон распре-
деления показателей функции внешнего дыхания, 
однако при  оценке объемных и  скоростных показа-
телей самые низкие из  них отмечены во  2-й группе 
детей, а  самой благоприятной явилась 1-я группа, 
в которой у отдельных детей определены показатели 
даже выше 100%. Для детей с первичной цилиарной 
дискинезией считается важной оценка максималь-
ной объемной скорости воздуха при  выдохе 75% 
от  форсированной жизненной емкости легких; этот 
показатель отражает скорость воздушного потока 
по  бронхам мелкого калибра. Самые низкие значе-
ния данного показателя отмечались во 2-й и 3-й груп-
пах обследованных больных.

Помимо поражений нижних дыхательных путей, 
у  лиц, страдающих первичной цилиарной дискине-
зией, отмечаются стойкие изменения ЛОР-органов. 
Эти изменения проявляются в  виде рецидивирую-
щих риносинуситов, рецидивирующих отитов, про-
грессирующей тугоухости. По  данным M. Goutaki 
и соавт. [41], в детской практике у 59% больных отме-
чаются патологические изменения в  области около-
носовых пазух, а у 69% такие патологические состо-
яния обусловили необходимость хирургического 
вмешательства.

Поражение ЛОР-органов у  детей с  первичной 
цилиарной дискинезией выявляется часто. Среди 
анализируемых детей патологические состояния 
околоносовых пазух выявлялись в  более высоком 
проценте случаев, чем по данным зарубежных иссле-
дователей. В  1-й группе такие изменения отмечены 
у  81,25% (n=13), во  2-й группе  — у  90,9% (n=10), 
в  3-й  группе  — у  75% (n=3), в  4-й группе  — у  78% 
(n=11). Тугоухость в  1-й группе определялась у  20% 
детей (n=3), во  2-й группе  — у  45% детей (n =5), 
в 3-й группе — 0%, в 4-й группе — у 16,6% детей (n=2). 
Таким образом, при оценке патологии ЛОР-органов 
определялся равномерно высокий уровень патоло-
гических состояний, однако во  2-й группе измене-
ния встречались чаще всего, что  также коррелирует 

с частотой развития тугоухости, которая у этих паци-
ентов имела самый высокий уровень и была патоге-
нетически обусловлена аномалией сборки цилий.

Как видно из полученных нами предварительных 
данных, даже несмотря на относительно небольшую 
выборку можно сделать вывод, что  для  детей с  пер-
вичной цилиарной дискинезией характерна в  пре-
обладающем числе случаев тотальность признаков 
поражения как  верхних, так и  нижних дыхательных 
путей. Однако среди выделенных групп особое вни-
мание привлекала та, в  которой преобладали паци-
енты с  более тяжелым вариантом течения заболева-
ния и выраженными изменениями органов дыхания. 
Данная группа с  аномалиями сборки цилий была 
представлена детьми, имеющими аномальное стро-
ение эпителиальных клеток дыхательных путей. 
Таким образом, у пациентов с указанными генетиче-
скими дефектами при  оценке подвижности цилиар-
ного эпителия определенно идентифицируют резкое 
сокращение числа ресничек на  поверхности клеток. 
Реснички зачастую характеризуются нормальной 
активностью, однако их малое количество обуслов-
ливает особенности течения заболевания. В  связи 
с этим указанная группа детей, по предварительным 
данным, имеет самые плохие показатели инструмен-
тальной оценки органов дыхания. В  свою очередь, 
группа детей с поражением динеиновых ручек имеет 
наиболее благоприятный вариант течения заболе-
вания, у  них отмечаются более высокие показатели 
функции внешнего дыхания. К  сожалению, ввиду 
запоздалой диагностики заболевания у  этих детей 
успевают сформироваться ателектазы и  локальные 
участки фиброза легочной ткани еще до  момента 
верификации диагноза и  коррекции лечения. 
Но  при  анализе характеристик течения заболевания 
структурные аномалии по  типу ателектаза и  локаль-
ного фиброза не были задействованы у них в модуля-
ции заболевания в отрицательную сторону.

Выделение клинико-генетических вариантов пер-
вичной цилиарной дискинезии позволило выявить 
закономерности развития заболевания в зависимости 
от его варианта. Данные закономерности позволяют 
прогнозировать более уязвимые органы-мишени, 
что открывает возможность предотвратить необрати-
мые изменения.

Таблица. Разброс показателей функции внешнего дыхания в анализируемых группах детей с первичной цилиарной дискинезией
Table. Distribution of indicators of the function of external respiration in the analyzed groups of children with primary ciliary dyskinesia

Группа
ЖЕЛ ОФВ1 МОС75 БС

min max min max min max min max

1-я 60 120 64 124 40 92 81 151
2-я 46 98 45 96 15 73 73 184
3-я 66 89 64 97 23 79 – –
4-я 58 92 72 102 29 121 68 144

Примечание. ЖЕЛ — жизненная емкость легких; ОФВ1 — объем форсированного выдоха за первую секунду; МОС75 — максимальная 
объемная скорость воздуха при выдохе 75% от форсированной жизненной емкости легких; БС — бронхиальное сопротивление.
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Результаты проведенного исследования явля-
ются предварительными и  продолжается набор детей 
для расширения базы данных, а также совершенство-
вания и более глубокого анализа полученных резуль-
татов. Первичная цилиарная дискинезия включает 
большое количество генетических вариантов, а  рес-
ничка представляет собой сложноорганизованную 
структуру с  большим количеством задействованных 
в нормальном функционировании элементов, что тре-
бует значительного массива данных для качественных 
и  убедительных выводов. Ввиду того, что  первичная 
цилиарная дискинезия  — редкое, труднодиагности-
руемое заболевание, подбор и увеличение числа паци-
ентов в национальных рамках представляет серьезную 
проблему, не позволяющую ускорить исследование.

Заключение

Первичная цилиарная дискинезия  — редкое 
заболевание, имеющее широкий спектр проявлений 
и степени их выраженности. Как показывают резуль-
таты проведенного нами исследования, существует 

взаимосвязь генетического варианта первичной 
цилиарной дискинезии со степенью выраженности 
структурно-функциональных изменений. Это позво-
ляет предположить будущие особенности ведения 
пациентов с этим заболеванием, например когда дети 
из групп с более высоким риском развития патологии 
слуха будут находится под  более пристальным кон-
тролем сурдологов в  целях предотвращения форми-
рования необратимых изменений.
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