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можности современных репродуктивных технологий для предотвращения 

наследования гена муковисцидоза детьми пациентов с разными видами 

носительства моногенного заболевания.
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в которой оба супруга являются носителями заболева-

ния, целесообразно проанализировать на мутации МВ 

с помощью предымплантационного генетического те-

стирования (ПГТ).

Ген МВ (CFTR) был клонирован и описан в 1989 г. 

[21]; это позволило диагностировать заболевание 

молекулярно-генетическими методами. В 1992 г. был 

рожден первый здоровый ребенок после доимплан-

тационной генетической диагностики [15]. Таким 

образом, МВ стал первым аутосомно-рецессивным 

заболеванием, которое с помощью ПГТ удалось предо-

твратить у детей семейной пары с носительством 

мутантного гена.

ПГТ с определением хромосомных и генетических 

патологий у доимплантационных эмбрионов – один 

из современных методов, прочно входящих в практику 

ВРТ. Диагностика моногенных заболеваний у ранних 

эмбрионов (ПГТ-М) [30] широко применяется в миро-

вой практике с целью профилактики рождения больных 

детей, в том числе и МВ [13, 14, 26].

В России применение ПГТ с целью профилактики 

рождения детей, больных как МВ, так и другими на-

следуемыми генетическими заболеваниями, применя-

ется нечасто. Так, по данным национального регистра 

ВРТ Российской ассоциации репродукции человека 

(РАРЧ), в 2014 г. в России было проведено 2023 циклов 

ЭКО, сопровождающихся ПГТ; перенос эмбрионов 

был произведен в 1266 случаях, в результате чего на-

ступили 524 клинические беременности, которые в 

358 случаях закончились родами (необходимо отме-

тить, что большинство случаев доимплантационной 

диагностики приходилось на долю ПГТ, направлен-

ного на диагностику анеуплоидий ПГТ-А) [5]. В том 

же 2014 г. в ходе неонатального скрининга диагноз МВ 

был поставлен 92 новорожденным. Всего в России за-

фиксированы 2092 больных МВ [6]. В 2016 г. в ходе 

неонатального скрининга МВ был диагностирован у 

146 новорожденных, что составило 73% всех вновь вы-

явленных случаев МВ. Всего же в регистр включены 

данные о 3049 больных [7].

МУКОВИСЦИДОЗ
МВ (MIM 277180) – мультисистемное генетически 

детерминированное заболевание, которое характери-

зуется поражением всех экзокринных желез жизнен-

но важных органов и систем организма и отличает-

ся обычно тяжелым течением и прогнозом. Как уже 

упоминалось, заболевание обусловлено мутациями 

в гене CFTR, который кодирует белок CFTR – мем-

бранный анионный канал для активного транспорта 

ионов хлора, изменения которого вызывают дефект 

транспорта Cl- и HCO
3

- [29]; 50% зрелого CFTR нахо-

дится в апикальной мембране эпителиальных клеток. 

Остальной белок CFTR сосредоточен в мембранах 

эндоплазматического ретикулума и аппарате Гольджи 

[4]. Ген CFTR распложен на длинном плече хромо-

Муковисцидоз (МВ) – одно из часто встречаю-

щихся моногенных заболеваний в европейской 

популяции. Это заболевание наследуется по аутосомно-

рецессивному типу и обусловлено мутациями в гене 

CFTR (Cystic Fibrosis Transmembraneсonductance 

Regulator), кодирующем трансмембранный регулятор 

МВ – белок, участвующий в транспорте ионов хлора 

через мембрану клетки. С развитием медицины все 

больше пациентов с носительством этого заболевания 

прибегают к помощи вспомогательных репродуктив-

ных технологий (ВРТ) как для реализации репродук-

тивной функции, так и для предотвращения наследова-

ния заболевания и рождения детей с МВ. К помощи 

ВРТ прибегают пары, в которых мужчины являются 

носителями мутации в гене CFTR, вызывающей сниже-

ние фертильности или полную стерильность у пациен-

тов мужского пола. В этой ситуации практикуют экс-

тракорпоральное оплодотворение (ЭКО) с использова-

нием сперматозоидов, полученных из эякулята, или 

хирургическим путем. Эмбрионы, полученные у пары, 
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сомы 7 (7q31.2), имеет протяженность около 180 kb 

и содержит 27 экзонов. Сегодня известно более чем 

2000 различных нуклеотидных замен в гене CFTR 

(www.CFTR2.org).

Гомозиготность или сочетанная гетерозиготность 

по мутациям в гене CFTR может быть ассоциирована с 

различными проявлениями заболевания. Большинство 

больных (85–90%) МВ страдают от прогрессирующего 

обструктивного заболевания легких и недостаточности 

экзокринной функции поджелудочной железы. Заболе-

вание может проявляться различной степенью тяжести 

течения [10].

Согласно данным национального регистра, наи-

более часто встречаются следующие мутации: F508del 

(52,79%), СFTRdele2,3 (6,32%), p.E92K (2,65%), 

2184insA (2,02%), 3849+10kbC>T (1,65%), 2143delT 

(1,65%), p.G542X (1,33%), p.N1303K (1,33%), p.W1282X 

(1,11%), L138ins (1,06%) [3].

МУЖСКОЕ БЕСПЛОДИЕ, ВЫЗВАННОЕ МУТАЦИЯМИ В ГЕНЕ 
CFTR 

Бесплодие у мужчин с МВ впервые отмечено в 

1960-х годах [11] и описано в 1968 г. [17]. Бесплодие у 

мужчин с МВ связано с патологией развития семявы-

носящих протоков или дистальной половины эпиди-

димиса, что приводит к азооспермии [28].

Наиболее частая мутация CFTR среди жителей Се-

верной Европы – delF508 (DeltaF508, p.Phe508del), го-

мозиготное состояние которой приводит к клиническо-

му проявлению МВ [27]. Мутация delF508 встречается 

у 24% мужчин с МВ, а в сочетании с мутацией IVS8-T5 

обнаруживается у 17% больных. Сама по себе мутация 

IVS8-T5 вызывает только незначительную дисфункцию 

CFTR и обнаруживается в популяции у 5%. Все другие 

мутации встречаются довольно редко [9].

Есть также сообщения о более высокой распростра-

ненности мутаций гена CFTR среди здоровых мужчин, 

у которых наблюдается снижение качества спермато-

зоидов по сравнению с контролем – т.е. нормальными 

параметрами спермы [28]. Это может быть объяснено 

продемонстрированной функциональной экспрессией 

CFTR в сперматидах, что указывает на роль этого гена 

в сперматогенезе [8]. Предполагается также гипотеза о 

влиянии концентрации HCO
3

- (роль в транспортиров-

ке которого несет CFTR) на оплодотворяющую способ-

ность сперматозоидов [29].

У мужчин, страдающих бесплодием, вызванным 

аплазией семявыносящего протока, в 80% случаев об-

наруживается мутация в гене CFTR. Зачастую у мужчин 

единственным признаком носительства мутации в гене 

CFTR является азооспермия или тяжелая олигозооспер-

мия, вызванная частичной или полной обструкцией 

или атрофией семявыносящего протока [10]. У 20% па-

циентов с отсутствием или аплазией семявыносящего 

протока клинические проявления не связаны с измене-

ниями в гене CFTR [9]. 

В результате исследования [31] установлено, что 

среди пациентов с врожденным отсутствием, атрофи-

ей или обструкцией семявыносящего протока в 78% 

имелась по крайней мере 1 мутация в гене CFTR, в 

46% – 2 мутации и в 28% – только 1 мутация в гене 

CFTR. Частота аллелей F508del, IVS8-T5 и p.R117H 

составила соответственно 17, 25 и 3%, а генетические 

компаунды F508del / 5TandF508del / R117H были вы-

явлены в соответственно 17 и 4% случаев.

Носительство МВ следует подозревать у мужчин 

при следующих особенностях:

• тяжелая олигозооспермия или азооспермия;

•  низкий объем эякулята с определенным химиче-

ским профилем (низкий уровень pH, повышен-

ные концентрации лимонной кислоты и кислой 

фосфатазы, низкая концентрация фруктозы);

•  выявление аномалий семенных пузырьков или 

семявыносящих протоков при ректальном УЗИ.

В каждом из этих случаев или при их сочетании 

целесообразно проводить генетическое исследование 

гена CFTR на наличие мутаций. У детей, родивших-

ся от отцов с отсутствием семявыносящих протоков 

(ОСП), вызванным мутацией гена МВ, повышен риск 

заболевания МВ, а у мальчиков высок риск наследова-

ния ОСП [24].

В случае сочетания у пациента носительства раз-

личных мутаций в аллельных генах CFTR (генетиче-

ские компаунды) без клинических проявлений, как 

правило, сочетаются мутации, вызывающие потерю 

функции CFTR, с мутациями, при которой функция 

гена частично сохранена [24].

ЖЕНСКОЕ БЕСПЛОДИЕ, ВЫЗВАННОЕ МУТАЦИЯМИ В ГЕНЕ 
CFTR

Развитие современной медицины сделало возмож-

ным рождение детей у пациенток, больных МВ, кото-

рые ранее не доживали до репродуктивного возраста. 

Дети таких пациенток со 100% вероятностью насле-

дуют родительскую мутацию, но сами в большинстве 

случаев не больны [1]. У пациенток с МВ беременность 

может наступать естественным путем, однако описа-

но снижение фертильности. Предполагается, что это 

связано с повышенной вязкостью цервикальной сли-

зи, которая не претерпевает типичных изменений во 

время менструального цикла из-за дефектного белка 

CFTR.

У женщин с МВ описаны многочисленные не-

удачные попытки внутриматочной инсеминации 

(ВМИ). Для объяснения этого факта была выдвину-

та следующая теория: для сохранения фертильности 

спермы в половых путях женщины необходима высо-

кая концентрация HCO
3

-, при мутации гена МВ кон-

центрация HCO
3

- может снижаться, что способно при-

водить к снижению оплодотворяющей способности 

сперматозоидов [29]. Также показано, что уровень ан-

тимюллерова гормона (АМГ) у пациенток с МВ ниже, 
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чем у женщин такого же возраста без заболевания, что 

свидетельствует о пониженном овариальном резерве 

женщин с МВ [23].

Мутации в гене у женщин также могут являть-

ся причиной задержки полового развития и аменореи 

[16]. У некоторых женщин с МВ не происходит овуля-

ции. У таких пациенток обнаруживают более высокую 

общую концентрацию тестостерона в сыворотке и ре-

зистентность к инсулину, аналогичные наблюдаемым 

у женщин с синдромом поликистозных яичников [20].

Имеется предположение, что врожденное отсут-

ствие матки и влагалища у женщин также может быть 

связано с мутациями в гене CFTR. Однако проведенный 

ДНК-анализ гена CFTR у 25 женщин с такой врожден-

ной патологией не подтвердил этого [25].

В 2000 г. появилось сообщение о рождении первого 

ребенка после ЭКО у женщины с МВ [22].

ДИАГНОСТИКА ПРЕДЫМПЛАНТАЦИОННЫХ ЭМБРИОНОВ
ПГТ является одним из самых надежных спосо-

бов предотвращения рождения детей, больных МВ. 

С помощью ПГД (ПГТ-М) можно установить но-

сительство у эмбриона мутантного гена еще до его 

имплантации в полость матки [18]. ПГТ может про-

водиться только в сочетании с программой ЭКО, ко-

торая, как правило, включает в себя стимуляции су-

перовуляции и получение сразу нескольких ооцитов, 

которые в дальнейшем оплодотворяют in vitro. После 

оплодотворения эмбрион человека может развиваться 

вне материнского организма в течение 5–6 сут, затем 

он должен быть перенесен в полость матки. Дальней-

шее развитие возможно только после имплантации 

эмбриона. Для диагностики генетических патологий 

необходимо исследование ДНК эмбриона, которую 

выделяют из единичных эмбриональных клеток, по-

лученных с помощью биопсии. Биопсию – изъятие 

одной или нескольких клеток эмбриона – проводят 

на стадии 6–8 бластомеров (все реже) или, предпочти-

тельнее, на стадии бластоцисты, на 5–6-е сутки куль-

тивирования. На стадии бластоцисты эмбрион на-

считывает порядка 200 клеток и дифференцирован на 

внутриклеточную массу, дающую начало структурам 

зародыша, и трофэктодерму, образующую внезароды-

шевые оболочки. Отделение 3–4 клеток трофэктодер-

мы, необходимых для информативного и достовер-

ного анализа ДНК, не наносит существенного урона 

эмбриону и практически не влияет на его способность 

к имплантации [19]. Так как анализ ДНК эмбрионов 

требует времени, чаще всего эмбрионы криоконсер-

вируют через несколько часов после биопсии. В даль-

нейшем эмбрионы, анализ ДНК биоптата которых не 

показал наличия патологии, переносят будущей ма-

тери в одном из последующих менструальных циклов 

[2]. При использовании для анализа ДНК эмбриона 

на носительство моногенного заболевания методом 

полимеразной цепной реакции достоверность резуль-

тата составляет 93,7% [12]. Таким образом, с помощью 

применения методов ВРТ можно минимизировать 

риск рождения ребенка, больного МВ, в семье с носи-

тельством мутантного гена.

ВРТ имеют большие перспективы для лечения 

бесплодия, сопряженного с носительством мутаций 

в гене CFTR, а также для предотвращения рождения 

детей, больных МВ. Представляется целесообразной 

диагностика носительства мутаций в гене CFTR в слу-

чаях мужского бесплодия – как сопровождающегося 

полной обструкцией семявыносящих протоков, так 

и в других случаях нарушения сперматогенеза. При 

подтвержденном носительстве МВ обоими партнера-

ми целесообразно прибегать к планированию бере-

менности в цикле ЭКО с ПГТ-М. При планировании 

беременности пациентам, страдающим МВ, рекомен-

довано медико-генетическое консультирование с це-

лью определения целесообразности самостоятельной 

беременности или возможности применения ВРТ для 

рождения здорового ребенка.

Таким образом, при мужском и женском беспло-

дии неизвестной этиологии целесообразно применять 

ДНК-анализ гена CFTR.

* * *
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Кохлеарные имплантаты используются в течение 

многих лет при двусторонней глубокой потере 

слуха [1]. В последние годы в связи с увеличением кан-

дидатов на кохлеарную имплантацию (КИ) данное вме-

шательство становится рутинной процедурой [2]. Тем 

не менее часто обсуждается безопасность регулярного 

его выполнения в амбулаторных условиях [3].

Вероятность повторного хирургического вмеша-

тельства зависит от условий и длительности эксплуата-

ции кохлеарных имплантатов. Показаниями для такого 

рода вмешательств служат как необходимость замены 

имплантата, так и другие, не требующие реимпланта-

ции поводы [4]. Наиболее частой причиной повтор-

ной операции (57,8%) может быть отказ внутреннего 

устройства, в том числе из-за внешних воздействий 

как во время операции, так и в послеоперационном 

периоде. На 2-м месте – миграция и экструзия корпуса 

имплантата (до 23,4%), далее следует экструзия актив-

ного электрода за пределы улитки, инфекции и ране-

вые осложнения (17,0%), отдаленные воспалительные 

осложнения (6,4%) [4–7]. Таким образом, по данным 

мировой литературы, большие осложнения КИ встре-

чаются на всех этапах ее выполнения – дооперацион-

ном, интраоперационном и послеоперационном.




