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Муковисцидоз (кистозный фиброз) – наслед-
ственное моногенное аутосомно-рецессивное 

заболевание, распространенное среди населения 
всей Земли, с большей встречаемостью среди евро-
пеоидов (в среднем с частотой 1 на 2,5–4,5 тыс. но-
ворожденных). Еще несколько десятилетий назад 
муковисцидоз характеризовался летальным исхо-
дом в периоде новорожденности, в настоящее время 

заболевание определяется как резко сокращающее 
продолжительность и качество жизни пациентов 
без адекватного лечения. 

В 1989 г. двумя группами ученых из Канады и США 
был идентифицирован ген CFTR (трансмембранный 
регулятор проводимости, cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator), мутации в котором вызывают 
развитие муковисцидоза [1, 2]. Клинические прояв-
ления муковисцидоза являются следствием взаимо-
действия нескольких факторов: мутаций в гене CFTR, 
модифицирующих факторов в гене CFTR и/или дру-
гих генах и влияния окружающей среды [3]. Клас-
сическими клиническими проявлениями считаются 
экзокринная недостаточность поджелудочной желе-
зы (манифестация с периода новорожденности); по-
степенное развитие хронической патологии бронхо-
легочной системы (хронические гнойные бронхиты, 
развитие пневмофиброза и бронхоэктазов). Кроме 
того, имеет место формирование эндокринной недо-
статочности поджелудочной железы, фиброза и би-
лиарного цирроза печени (частота фиброза/цирроза 
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Рассмотрена  проблема  муковисцидоза  –  моногенного  аутосомно-рецессивного  заболевания.  Представлена  история  от-
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составляет примерно 10–30%). При этом именно 
цирроз печени в общем списке причин смертности 
стоит на втором месте после бронхолегочных ослож-
нений [4].

Белок CFTR относится к суперсемейству АТФ-свя-
зывающих кассетных белков, является трансмембран-
ным протеином, располагающимся на поверхности 
большинства эпителиальных клеток, функционирует 
как цАМФ-зависимый хлорный канал [1, 2, 5]. Мута-
ции в гене CFTR приводят к снижению секреции HCO

3
-

ионов в поджелудочной железе и бронхах, что об-
условливает повышенную вязкость панкреатического 
и бронхиального секрета. Поражение ткани поджелу-
дочной железы развивается вторично из-за блокировки 
протоков вязким содержимым, вследствие чего про-
исходит деструкция ацинусов и генерализованный 
фиброз органа. Нарушается баланс между секрецией 
жидкости и абсорбцией ионов. В результате сокращает-
ся объем поверхностной жидкости, что приводит к уве-
личению вязкости жидкого секрета и неэффективности 
бактериального клиренса в легких (накопление вязкой 
мокроты в дыхательных путях, развитие хронического 
воспалительного процесса легких) [6].

Развитие такого фатального заболевания, как му-
ковисцидоз-ассоциированный цирроз печени, пато-
физиологически объясняют недостаточностью белка 
CFTR в эпителиальных клетках билиарного тракта. 
Вследствие этого происходит нарушение секреции 
желчи в протоках, сгущение желчи и обструкция ею 
внутрипеченочных желчных протоков, задержка гид-
рофобных желчных кислот и прогрессирование фи-
броза печеночной паренхимы с переходом в билиар-
ный цирроз органа [7].

К настоящему времени выявлено более 2000 му-
таций в гене CFTR. В зависимости от механизма на-
рушения функции белка мутации разделяют на шесть 
классов [3]. Мутации I–III класса гораздо более 
серьезно нарушают функцию CFTR, чем мутации IV 
или V класса, и ассоциированы с классическим те-
чением муковисцидоза. В 90-х годах прошлого века 
мутации были разделены на две группы, «тяжелые» 
(I–III) и «мягкие» (IV, V), при этом разделение ос-
новывалось на тяжести панкреатического статуса 
больных (соответственно генотип заболевания де-
терминирует фенотип, определяемый степенью вы-
раженности экзокринной недостаточности поджелу-
дочной железы) [8].

Несмотря на интенсивные исследования гено-фе-
нотипической взаимосвязи, вследствие многообра-
зия мутаций в гене CFTR не удалось выявить четкую 
ассоциацию между генотипом и другими клиниче-
скими проявлениями – бронхолегочными, пораже-
нием кишечника и печени [9]. По мнению ряда ав-
торов, вовлечение в патологический процесс легких 
и печени, в отличие от поджелудочной железы, об-
условлено не только CFTR генотипом, но и действием 
других генов-модификаторов [10].

Доказано, что, помимо нарушенного мукоцили-
арного клиренса, повышения вязкости легочных се-
кретов в результате генетически-детерминированной 
измененной работы хлорного канала, важную роль 
в повреждении и ремоделировании легочной и брон-
хиальной ткани играют ферменты протеазы/протеи-
назы, относящиеся к белкам соединительной ткани. 
Данный факт открыл эру изучения ферментов и бел-
ков соединительной ткани, оказывающих влияние 
на патологическое ремоделирование тканей при му-
ковисцидозе.

Модифицирующее действие могут оказывать 
как гены, продукты которых влияют на экспрессию, 
функцию и утилизацию белка CFTR, так и гены, про-
дукты которых участвуют в процессах, задействован-
ных в патогенезе клинических проявлений. Классы 
этих потенциальных генов-модификаторов включа-
ют воспалительные и противовоспалительные медиа-
торы, антиоксиданты, медиаторы реактивности ды-
хательных путей, молекулы, участвующие в функции 
CFTR, альтернативные ионные каналы. Наиболее 
изученные модификаторы – маннозосвязывающий 
лектин, глутатион-S-трансфераза, трансформирую-
щий фактор роста-β

1
, фактор некроза опухоли-α, 

β
2
-адреногенный рецептор и антигены HLA класса II. 

Гены-модификаторы, их возможное влияние 
на течение муковисцидоза

Трансформирующий фактор роста β
1
 (TGFβ

1
) явля-

ется цитокином и медиатором фиброза. Многочис-
ленные исследования полиморфизма гена данного 
протеина показывают, что ген TGF  β

1
 является мо-

дификатором функции легких у больных муковис-
цидозом [11, 12]; аллели -509C и аллели кодона 10 T 
ассоциированы с более высокими показателями вен-
тиляционной функции легочной ткани [13, 14].

Маннозосвязывающий лектин 2 (MBL2). Ген MBL2 
кодирует MBL-коллектор. Белок MBL – лектин 
C-типа, играет центральную роль во врожденном им-
мунном ответе. MBL связывает микробные поверх-
ностные углеводы и опосредует опсонофагоцитоз 
напрямую и путем активации комплемента лектина. 
Три полиморфизма в структурном гене MBL2 и два 
полиморфизма гена промотора приводят к низкому 
сывороточному уровню MBL [15]. В исследовани-
ях, посвященных продолжительности жизни боль-
ных [16], молекулярно-генетический анализ показал, 
что взрослые пациенты с муковисцидозом с геноти-
пом MBL2  O/O (генотип, обусловливающий низкую 
экспрессию MBL2) имеют более низкие показатели 
выживаемости, чем больные с генотипом А/А, А/О 
(гетерозиготные носители полиморфных аллелей). 
Таким образом, генотипы, связанные с уменьшением 
экспрессии гена MBL2 (генотип О/О), ассоциирова-
ны клинически с более низкой функцией легких, что, 
вероятно, является причиной наблюдаемой повышен-
ной смертности в данной группе пациентов с муковис-
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цидозом. В другом исследовании путем определения 
сывороточной концентрации маннозосвязывающего 
лектина показано, что его дефицит обусловлен бы-
стропрогрессирующим снижением вентиляционной 
функции легких, опосредованным большей воспри-
имчивостью к инфекционным агентам (более ранней 
колонизацией респираторного тракта Pseudomonas ae-
ruginosa) [17]. В этом же исследовании продемонстри-
ровано, что снижение концентрации сывороточного 
лектина происходит в середине пубертатного периода 
и связано с началом полового созревания.

Фактор  некроза  опухоли  α (TNFα). Полиморфиз-
мы гена TNFα были исследованы в качестве потен-
циальных модификаторов гена CFTR, в том числе 
в области промотора (-851C> T [18], -308G> А [19] 
и -238G> A [18]) и в интроне 1 (+ 691G ins / del [19]), 
более пристальное внимание уделено полиморфиз-
му –308G> А. Исследовалась корреляция с тяжелым 
поражением легких [12, 18], выживаемостью [12], 
повышенной восприимчивостью к инфекционным 
агентам (колонизации Pseudomonas  aeruginosa), рас-
пространенностью сахарного диабета, влиянием 
на массово-ростовые показатели [18, 19]. В резуль-
тате было продемонстрировано, что полиморфизмы 
генов TNFα (в особенности -308G>А), по-видимому, 
не влияют на вышеперечисленные клинические ха-
рактеристики муковисцидоза.

α
1
-Антитрипсин. Известно более 100 мутаций в гене 

α
1
-антитрипсина (SERPINA1) [20], который кодирует 

ингибитор протеиназ. В основном изучались мутации 
S в экзоне 3 (Glu264Val или c2313T>A) и Z-мутации 
в экзоне 5 (Glu342Lys или c4627G>A), в результате ко-
торых снижается плазменный уровень α

1
- антитрип-

сина и + 1237G> A в 3’-нетранслируемой области, 
что может привести к снижению уровня белков острой 
фазы [21]. Выявлено преобладание мутаций Z аллелей 
в гене SERPINA1 у пациентов с муковисцидоз-ассо-
циированными поражениями печени [22]. 

β
2
-Адренергический  рецептор  (ADRB2). Ген ADRB2 

кодирует рецепторы дыхательных путей, которые 
модулируют реактивность бронхов. Проведено не-
сколько исследований, сфокусированных на поли-
морфизмах Arg16Gly и Gln27Glu данного гена. В трех 
крупных работах [14, 23, 24] не найдено связи пато-
логии бронхолегочной системы с полиморфизмами  
кодонов 16 и 27, но имеется сообщение [25] о более 
тяжелых нарушениях легочной функции у больных 
муковисцидозом с генотипом Gly/Gly или Arg/Gly 
в кодоне 16 или генотипом Glu/Glu или Gln/Glu 
в кодоне 27.

Известно, что эффекты генов-модификаторов об-
наруживаются при взаимодействии с другими генами 
в/вне локуса CFTR, при воздействии определенных 
условий окружающей среды. В данном контексте про-
ведены многочисленные исследования взаимодей-
ствия полиморфизмов различных генов-модификато-
ров с геном CFTR, факторами окружающей среды. 

Изучалось взаимодействие гена маннозосвязываю-
щего лектина 2 MBL2  с геном CFTR,  взаимодействие 
MBL2 – Pseudomonas [26] и MBL2 – Staphylococcus au-
reus [27]. Показано, что при наличии полиморфизмов 
в гене MBL2 (генотипы O/О, О/А) отмечается более 
ранняя колонизация и инфицирование указанными 
патогенами и более быстрое ухудшение легочной функ-
ции. Также проводились исследования взаимодей-
ствия полиморфизмов генов MBL2 и TGFB1 [28], CFTR 
и GCLC  (глутамат-цистеин лигаза) [29], FCγRII [30], 
NOS1 [31], TGFβ1  [12, 13]. Установлено, что боль-
шинство полиморфизмов данных генов дают эффект 
при наличии у больного двух гомозиготных аллелей 
F508del CFTR гена. Исследования 2008–2009 гг. пока-
зали влияние ассоциаций генов, локализованных в ре-
гионах хромосом 11p13 (гены APIP, EHF, ELF, PDHX) 
и 20q13.2 (гены СВLN4, MC3R, CASS4, CSTF1, AURKA), 
на формирование тяжелой бронхолегочной патологии 
при муковисцидозе [32].

У российских пациентов с муковисцидозом, гомо-
зиготных по мутации F508del, проводились исследо-
вания ряда генов – eNOS, TNFA, LTA, MBL2, GSTM1, 
гена гемохроматоза HFE1. Анализ полиморфизмов 
шести генов, влияющих на функцию легких, выявил 
ассоциацию аллеля A VNTR в 4-м экзоне гена eNOS 
со снижением функции внешнего дыхания у де-
тей дошкольного возраста и ранней колонизацией 
P.aeruginosa, а также ассоциацию мутации G54D с бо-
лее частым высевом Achromobacter xylosoxidans [33, 34].

В исследованиях 2006 г. показано увеличение экс-
прессии гена eNOS эндотелиоцитами сосудов у больных 
с циррозом печени, что рассматривалось как адаптаци-
онный механизм клеток эндотелия к стойкому повыше-
нию давления в системе портальной вены [35].  Отмече-
на связь мутаций гена гемохроматоза HFE1 c развитием 
мекониевого илеуса и поражением печени, четкая кор-
реляция была установлена для мутации С282Y [36].

Матричные металлопротеиназы и их роль 
в фиброгенезе, формировании соматической 
патологии

На современном этапе активно исследуются бел-
ки межклеточного вещества (семейство матричных 
металлопротеиназ) и их роль в формировании сома-
тической патологии, в частности бронхолегочной, 
сердечно-сосудистой и гепатобилиарной систем. 
Известно, что основной группой ферментов, ответ-
ственных за деградацию коллагена, фибронектина, 
различных протеогликанов и других белков во вне-
клеточном матриксе, являются матричные метал-
лопротеиназы (протеазы). К металлопротеиназам 
также относятся пептидазы, принимающие участие 
в процессах коагуляции крови, регулирующие факто-
ры роста, хемотаксис и клеточную адгезию молекул. 
Таким образом, данные ферменты играют ключевую 
роль в воспалительном ответе, физиологическом 
ремоделировании тканей, включая эмбриогенез, 
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морфогенез тканей, ангиогенез, миграцию клеток, 
пролиферацию, апоптоз, изменение подвижности 
клеток, восстановление ран. Металлопротеиназы 
представляют собой семейство, состоящее из более 
чем 25 ферментов. Это семейство можно разделить 
на шесть групп: коллагеназы (MMP-1, -8, -13), же-
латиназы (MMP-2 и -9), стромелизины (MMP-3, 
-7, -10, -11), матрилисины, мембранные протеазы 
(MMP-14, -15, -16, -17, -24, -25) и другие некласси-
фицированные энзимы. Мощная протеолитическая 
активность регулируется преобразованием профер-
мента в активированную форму и балансом со спе-
цифическими тканевыми ингибиторами металло-
протеиназ [37]. Доказано, что данная группа энзимов 
и их ингибиторы имеют множество биологических 
функций на всех стадиях развития онкологических 
заболеваний: от начала до появления клинически 
значимых метастазов, а также при апоптозе и ангио-
генезе. В данном контексте они исследуются как по-
тенциальные противоопухолевые препараты [38]. 

Mеталлопротеиназы могут вносить свой вклад 
в патогенез муковисцидоза путем протеолитической 
модификации CFTR. Однако до настоящего време-
ни сообщалось, что только один энзим из представ-
ленной группы (MMP-2) модулирует поток хлорид-
ионов через эпителиальные клетки дыхательных 
путей, регулируя CFTR. Доказано, что активирован-
ная MMP-2 ингибирует активацию CFTR in vitro [39], 
что может дополнительно уменьшать секрецию хло-
рид-ионов и бикарбоната в дыхательных путях и спо-
собствовать дегидратации клеток и колонизации 
дыхательных путей бактериями. Первыми протеина-
зами, исследуемыми у пациентов с муковисцидозом, 
были нейтрофильные сериновые протеиназы, осо-
бенно пристально была изучена нейтрофильная эла-
стаза [40]. В 1995 г. у больных муковисцидозом впер-
вые идентифицировали и исследовали MMP-9 [40]. 
Уровень металлопротеиназ (в частности, MMP-8, -9) 
был определен в образцах мокроты, бронхоальвео-
лярном лаваже и сыворотке крови у больных муко-
висцидозом [41, 42]. Показано, что повышение уров-
ня MMP-8 и -9 в мокроте и сыворотке крови связано 
с обострениями бронхолегочного процесса у данной 
категории больных, выявлена корреляция уровня 
MMP-8 в плазме с объем форсированного выдоха 
за первую секунду. Уровень плазменных MMP-1, -8 
и -9 был выше у пациентов с муковисцидозом, чем 
у здоровых людей [41]; показатели достоверно увели-
чивались во время обострений и уменьшались после 
терапии антибиотиками [42]. 

MMP-8 представляет собой мощную интерстици-
альную коллагеназу, может способствовать деградации 
коллагена и, таким образом, структурным изменени-
ям (включая развитие бронхоэктазов) дыхательных 
путей пациентов с идиопатическим легочным фибро-
зом, муковисцидозом [43]. MMP-8 способствует вос-
палению и нейтрофильному повреждению легкого 

совместно MMP-9; кроме того, MMP-8 инактивирует 
α

1
-антитрипсин и может обусловить опосредованное 

нейтрофильными эластазами повреждение дыхатель-
ных путей [44]. 

Источниками ММР-9 являются лейкоциты, эпи-
телиальные клетки, клетки эндотелия и фибробла-
сты. Показано, что MMP-9, вероятно, способству-
ет прогрессированию муковисцидоза; поскольку 
является эластазой, способствует деградации эласти-
на (а также коллагена) [45], расщепляет и активиру-
ет интерлинейкин-8, посредством чего проиcходит 
усиление воспалительного ответа дыхательных путей. 
Доказано, что уровень MMP-9 повышается в кро-
ви и легких во время острых легочных обострений, 
положительно коррелирует со скоростью деграда-
ции коллагена IV типа, снижением функции легких 
и прогрессированием бронхоэктазов у пациентов 
с муковисцидозом.

Две металлопротеиназы (MMP-7 и -12) могут про-
являть защитные свойства в дыхательных путях паци-
ентов, контролируя воспалительный ответ, активируя 
механизмы, связанные с бактериальным уничтоже-
нием. MMP-7 демонстрирует защитные эффекты 
при инфицировании дыхательных путей P. aeruginosa, 
способствует восстановлению или ремоделированию 
дыхательных путей посредством активации факто-
ров роста [46]. Показано, что MMP-7 и -12 влияют 
на клиренс дыхательных путей больных муковисци-
дозом с граммположительной и граммотрицательной 
флорой [47].

Сведения литературы на сегодняшний день носят 
в основном описательный характер, а исследования 
сосредоточены на небольшом числе металлопро-
теиназ и их ингибиторов. Эти работы, как правило, 
свидетельствуют о повышении уровня ряда метал-
лопротеиназ в образцах крови и легких у пациентов 
с муковисцидозом. Несомненно, необходимы до-
полнительные исследования для определения вклада 
данных ферментов в патогенез болезни. 

На современном этапе разрабатываются и тести-
руются моноклональные антитела и одноименные ан-
титела (наночастицы) к металлопротеиназам (включая 
MMP-8), чтобы избирательно ограничить прогрессиро-
вание патологического процесса в бронхолегочной си-
стеме [48]. Тем не менее следует иметь в виду, что фер-
менты данного семейства могут оказывать пагубное 
влияние при одной нозологии и выступать с протектив-
ным эффектом при других заболеваниях [49].

Представляет интерес оценка роли ММР-3. Дока-
зано участие данного энзима в патогенезе идиопати-
ческого фиброза легких и блеомицин-индуцирован-
ного фиброза легких [50, 51]. 

ММР-3 (также стромелизин-1, STR1 и STMY1) 
является важным членом семейства металлопротеи-
наз. Этот энзим является ключевым членом семей-
ства с широкой субстратной специфичностью, разру-
шает коллаген I, III–V, IX–XI типов, протеогликаны, 
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ламинин, фибронектин, желатины, эластин и другие 
белки межклеточного матрикса. ММР-3 активиру-
ет другие металлопротеиназы, такие как MMP-1, -2 
и -9, а также собственный профермент – про-MMP-3. 
ММР-3 продуцируется различными типами клеток, 
такими как фибробласты, гладкомышечные клет-
ки, макрофаги, синовиальные клетки и хондроциты 
[52]; экспрессия энзима в основном регулируется 
на уровне транскрипции, промотор гена реагирует 
на различные раздражители, включая факторы роста, 
цитокины, промоторы опухолей и продукты онкоге-
на [53]. MMP-3 может быть особенно значима для ре-
моделирования артериальной стенки, поскольку 
энзим потенциально способствует развитию струк-
турных изменений стенки сосуда путем деградации 
белков межклеточного вещества. Сверхэкспрессия 
MMP-3 некоторыми типами неопластических обра-
зований связана с ангиогенезом опухоли, инвазией 
и метастазами [52].

В 90-х годах XX века ген MMP3 был картирован 
на хромосоме 11 (11q22.3). В течение многих лет ана-
лизируются полиморфные варианты данного гена. 
Существует много исследований по изучению влия-
ния полиморфизма rs3025058 (-1171>5А/6А) на фор-
мирование сердечно-сосудистой патологии, развитие 
неопластических образований, индукции фиброза 
органов и тканей. MMP-3 может быть особенно зна-
чимой для ремоделирования артериальной стенки, 
поскольку энзим способствует развитию структурных 
изменений стенки сосуда путем деградации белков 
межклеточного матрикса. Сверхэкспрессия энзима 
некоторыми типами неопластических образований 
связана с ангиогенезом опухоли, инвазией и ме-
тастазами. Проведен обширный генетический по-
иск с оценкой влияния полиморфизмов гена MMP3 
на формирование соматической патологии. Поли-
морфизмы 5А/6А в гене MMP3 ассоциируют с разви-
тием следующих заболеваний: ревматоидный артрит, 
дегенерация поясничного диска, миопия, анкило-
изирующий спондилит, неопластические процес-
сы, в том числе гепатоцеллюлярная карцинома, рак 
легких и рак молочных желез, колоректальный рак, 
заболевания сердечно-сосудистой системы (острый 
коронарный синдром, стеноз каротидного синуса, 
веноокклюзионная болезнь) [54, 55].

Примечательна роль металлопротеиназ в форми-
ровании фиброза/цирроза печени. Известно, что му-
тации, полиморфизмы, ведущие к снижению синтеза 
коллагенов, приводят к ухудшению процесса зажив-
ления ран и переломов. В то же время следствием 
избыточного синтеза коллагенов, металлопротеиназ 
может быть формирование фиброза печеночной, ле-
гочной и почечной тканей. Паренхима печени, из-
мененная фибротическими процессами, отличается 
от здоровой паренхимы как по количественному, 
так и по качественному составу матрикса, общее 
содержание коллагена увеличивается в 3–10 раз. 

В целом наблюдается типичное для процесса ремо-
делирования ткани накопление интерстициального 
матрикса, имеющего в составе фибриллформирую-
щий коллаген (I–III тип), фибриллнеформирую-
щий коллаген (IV, V), гликопротеины (фибронек-
тин, ламинин, остеонектин, тенасцин, фактор фон 
Виллебранда), большое количество протеогликанов 
и глюкозамингликанов (в том числе перлекан, де-
корин, люмикан, фибромодулин). Патологический 
распад межклеточного вещества в печени заключает-
ся в ранней деградации субэндотелиального матрик-
са, участие в которой принимают в основном четыре 
фермента: MMP-2, ММР-9 (разрушающие коллаген 
IV типа), MMP-1 (главная протеаза, активирующая 
латентную MMP-2 и способная снизить количество 
коллагена I типа – основного коллагена в фибрози-
рованной печени) и ММР-3 (разрушает гликопро-
теины и протеогликаны, активирует неактивные 
коллагеназы), продуцируемые звездчатыми клетками 
печени [56]. Для цирроза печени любой этиологии 
характерно увеличение экспрессии MMP2 [56]. Ре-
шающим фактором прогрессирования фиброза/цир-
роза печени становится невозможность уменьшения 
количества рубцового вещества, являющегося ре-
зультатом избыточной экспрессии/ продукции про-
теинов рыхлой соединительной ткани. 

Дисплазия соединительной 
ткани, бронхолегочная патология 
при недифференцированных и моногенных 
формах дисплазии

Достоверно известно, что гетерогенные заболе-
вания мультифакториальной природы – недиффе-
ренцированные дисплазии соединительной ткани – 
нередко ассоциированы с развитием хронической 
патологии бронхолегочной системы. Это проявля-
ется нарушением строения бронхиального дерева, 
слабостью и разрушением эластического каркаса 
легких, деструкцией межальвеолярных перегородок, 
снижением дренажной функции бронхов и наруше-
нием мукоцилиарного клиренса. Описаны проявле-
ния буллезного варианта бронхолегочного синдрома, 
апикальные субплевральные буллы у пациентов с не-
дифференцированной дисплазией соединительной 
ткани без муковисцидоза, генетическим субстратом 
которых, по всей вероятности, можно считать носи-
тельство мутантных аллелей генов матриксных ме-
таллопротеиназ MMP1 и ММP9 [57].

Российскими исследователями проводится це-
ленаправленный поиск фенотипических критериев 
дисплазии соединительной ткани и оценка корре-
ляции с тяжелой патологией бронхолегочной систе-
мы. При обследовании 642 пациентов с первичным 
спонтанным пневмотораксом было установлено, 
что 75% больных имели признаки дисплазии соеди-
нительной ткани (астенический тип конституции, 
низкий индекс массы тела, деформация грудной 
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клетки и позвоночника, гипермобильность суставов, 
пролапс митрального клапана, миопия, варикозное 
расширение вен и др.). Результаты работы показа-
ли, что наследственные нарушения соединительной 
ткани могут иметь существенное значение в генезе 
буллезной эмфиземы и спонтанного пневмоторакса, 
что также доказывает частота выраженной дисплазии 
соединительной ткани (31%) среди пациентов с пер-
вичным спонтанным пневмотораксом, значительно 
превышающая популяционные данные [58]. Рас-
пространенность соединительнотканной дисплазии 
в популяции, по данным разных авторов, составля-
ет от 8–9 до 26–30%; распространенность тяжелых 
форм – 5–10% и менее [59]. 

Известно также, что наследственные дисплазии 
соединительной ткани проявляются развитием тя-
желого легочного фиброза, первичной легочной ги-
пертензии, эмфиземы легких, спонтанного пневмо-
торакса, формированием бронхоэктазов (синдром 
«citus laxa», ген FBLN5, фибулин 5,), альвеолярного 
протеиноза легких (ген SFTPB, сурфактант ассо-
циированный белок В), идиопатического фиброза 
легких (SFTTPC, сурфактант ассоциированный бе-
лок С), первичной легочной гипертензией (BMPR2, 
рецептор II костных морфогенетических белков), 
синдрома Кутеля (множественный периферический 
легочный стеноз, ген MGLAP, матриксный витамин-
К-зависимый GLA-белок), синдромом Мунье Куна, 
Вильямса–Кэмпбелла, бронхоэктатической болез-
нью, бронхиолоэктатической болезнью Лешке, по-
ликистозом, гипоплазией легких, для которых иден-
тифицированы мутации в генах коллагена, эластина 
и белков межклеточного вещества [60].

На патологию легких при моногенных заболева-
ниях соединительной ткани было впервые обращено 
внимание в 1926 г. – у больного с синдромом Мар-
фана обнаружили эмфизему правого легкого с одно-
временным недоразвитием левого легкого. Частота 
встречаемости поражений органов дыхания при мо-
ногенных болезнях соединительной ткани составля-
ет 10% при синдроме Марфана и 12 % при синдроме 
Элерса–Данло [61].

Патогенез бронхолегочных изменений весьма сло-
жен. Основную роль отводят нарушениям легочной 
архитектоники, что влечет за собой деструкцию меж-
альвеолярных перегородок, изменение мышечно-
хрящевого каркаса трахеобронхиального дерева, его 
повышенную растяжимость. Все это обусловливает 
экспираторный коллапс бронхов, формирование кла-
панного механизма бронхиальной обструкции с после-
дующей задержкой воздуха в терминальных респира-
торных отделах с образованием эмфизематозных булл.

Изменения в легких при моногенных заболевани-
ях соединительной ткани многообразны. Наиболее 
частая легочная патология – буллезная эмфизема. 
По имеющимся данным, эмфизема диагностируется 
у 5–10% пациентов с синдромом Марфана [62].

В литературе проводят параллели между разви-
тием бронхоэктазов (муковисцидоз-неопосредован-
ных) и заболеваниями соединительной ткани. Так, 
у пациентов с системным склерозом бронхоэктазы 
были идентифицированы в 59% случаев. Ведется ана-
лиз ассоциации бронхоэктазов с системной красной 
волчанкой, анкилоизирующим спондилитом, син-
дромами Марфана и Элерса–Данло [63]. При многих 
моногенных и мультифакториальных болезнях лег-
ких, вызванных дисморфогенезом соединительной 
ткани, выявлена ассоциация с полиморфными алле-
лями трех групп генов – матриксных металлопротеи-
наз, сурфактант-ассоциированных белков и транс-
формирующего фактора роста β

1
 типа.

К сожалению, в настоящее время ни в россий-
ских, ни в иностранных медицинских источниках 
литературы нет исследований по определению фе-
нотипических признаков дисплазии соединитель-
ной ткани у больных муковисцидозом, выявлению 
клинико-генетических корреляций, соотнесению 
найденных полиморфизмов в генах металлопротеи-
наз и других белков межклеточного матрикса с кли-
ническими признаками поражения бронхолегочной 
и гепато-билиарной систем. Имеются разрозненные 
доказательства роли полиморфизма белков соедини-
тельной ткани, в частности различных металлопро-
теиназ в формировании тяжелой патологии легких, 
фиброза/цирроза печени при муковисцидозе и дру-
гих нозологиях. Однако нет понимания несомнен-
ной связи генотипических особенностей дисплазии 
соединительной ткани и фенотипических признаков 
у больных муковисцидозом.

Тем не менее практические наблюдения, прове-
денные в период с 2015–2017 гг. в отделении педиа-
трии Российской детской клинической больницы, 
где динамически обследовались 188 детей в возрасте 
5–17 лет с муковисцидозом, показали, что встречае-
мость среднетяжелых и тяжелых форм недифферен-
цированной дисплазии соединительной ткани у этих 
больных составляет 64% (120 детей). Среднетяжелые 
формы, по данным балльной оценки по таблицам 
Т.И. Кадуриной [60], имели место у 55 детей, тяже-
лые формы – у 65. Эти результаты подтверждают воз-
можную роль дисморфогенеза соединительной ткани 
в формировании бронхоэктазов, кистозно-фиброз-
ной дисплазии, спонтанных пневмотораксов, интер-
стициального пневмофиброза, фиброза/цирроза пе-
чени у данной категории детей [64].

Заключение

Необходимы дальнейшие клинические и моле-
кулярно-генетические исследования для понимания 
значения дефектов соединительнотканных структур 
у больных с муковисцидозом для правильной трак-
товки течения бронхолегочной и гепатобилиарной 
патологии, разработки новых алгоритмов лечения, 
реабилитации и диспансерного ведения детей.
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