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Резюме
Муковисцидоз (МВ) заболевание, обуслов-
ленное патогенными вариантами в гене CFTR. 
Наибольшую трудность в настоящий мо-
мент представляет оценка вклада в развитие 
заболевания редких и ранее не идентифи-
цированных генетических варианта (мута-
ций), мутаций с неопределенным клиниче-
ским значением, а также определение связи 
генотип- фенотип. Необходимы дополнитель-
ные методы диагностики в связи с большим 
числом пациентов с пограничными значени-
ями потовой пробы.

Цель исследования: изучить патогенность 
вновь выявленного варианта нуклеотидной 
последовательности гена CFTR на основе 
оценки функциональной активности эпители-
альных ионных каналов (ENaC, CFTR, CaCCs).

Материалы и методы: данные истории бо-
лезни, метод определения разницы кишечных 
потенциалов (ОРКП).

Результаты: у пациента отмечено тяжелое 
течение заболевания. Положительные резуль-
таты потовой пробы, низкая панкреатическая 
эластаза кала. Методом ОРКП было показано 
отсутствие функции хлорного канала.

Заключение: впервые описаны клиниче-
ские особенности пациента с генетическим 
вариантом c.2617G>T в генотипе. Результаты 
проведенного обследования, клиническое 
течение заболевания соответствуют тяже-
лому течению заболевания. Дополнительное 
применение метода ОРКП подтвердило от-
сутствие функции CFTR канала у пациента- 
носителя данного варианта гена CFTR.

Ключевые слова: муковисцидоз; метод определения разницы кишечных потенциалов; 
редкий вариант CFTR
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Summary
Cystic fi brosis (CF) is a disease caused by patho-
genic variants in the CFTR gene. Th e greatest 
diffi  culty at the moment is assessing the contri-
bution to the development of the disease of rare 
and previously unidentifi ed genetic variants 
(mutations), mutations of uncertain clinical sig-
nifi cance, as well as determining the genotype- 
phenotype relationship. Additional diagnostic 
methods are needed due to the large number of 
patients with borderline sweat test values.

Purpose of the study: to study the pathogenic-
ity of a newly identifi ed variant of the nucleotide 
sequence of the CFTR gene based on assessing 
the functional activity of epithelial ion channels 
(ENaC, CFTR, CaCCs).

Materials and methods: medical history data, 
method intestinal current measurement (ICM). 
Results: the patient had a severe course of the 
disease. Positive sweat test results, low fecal pan-
creatic elastase. Th e ICM method showed the 
absence of chlorine channel function.

Conclusion: For the fi rst time, the clinical 
features of a patient with the c.2617G>T genetic 
variant in the genotype have been described. 
Th e results of the examination and the clinical 
course of the disease correspond to the severe 
course of the disease. Additional use of the ICM 
method confi rmed the absence of CFTR channel 
function in a patient carrier of this variant of 
the CFTR gene.

Key words: cystic fi brosis; method for intestinal current measurement; rare CFTR variant
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Муковисцидоз (МВ) или кистозный фи-
броз – аутосомно- рецессивное заболевание, 
обусловленное патогенными вариантами 
в  гене муковисцидозного трансмембран-
ного регулятора проводимости (CFTR) [1]. 
Продукт гена представляет собой белок, кото-
рый формирует ионный канал, переносящий 
ионы хлора через клеточную мембрану [2]. 
Около 85 000 людей в мире страдают от МВ. 
Частота заболевания составляет 1:6000 ново-
рожденных в мире [3] и 1:10 000 – в РФ [4, 5]. 
По данным национального регистра МВ за 
2021 год средний возраст смерти составляет – 
23,7 ± 10,3 лет, средний возраст пациентов – 
14,0 ± 9,8 лет. Заболевание рассматривается, 
как модель ускоренного старения [6].

Значительные достижения в  разви-
тии методов и технологий молекулярно- 
генетического тестирования позволяют 
в большинстве случаев успешно осущест-
влять молекулярно- генетическую диагно-
стику [7]. В настоящее время описано 2114 
мутаций или вариантов нуклеотидной по-
следовательности гена CFTR. По состоянию 
на 07 апреля 2023 года на веб-сайте между-
народного проекта CFTR2 (https://cft r2.org) 
представлено 719 патогенных генетических 
вариантов нуклеотидной последовательности 
гена CFTR. Для РФ характерна генетическая 
гетерогенность вариантов гена CFTR [8], ко-
торая требует дальнейшего изучения в связи 
с расширением современных возможностей 
ДНК диагностики (секвенирование и ме-
тод NGS) и выявлением новых генетических 
вариантов, а также и многонационального 
состава населения страны.

Наибольшую трудность в  настоящий 
момент представляет оценка вклада в раз-
витие заболевания редких и  ранее не 

идентифицированных генетических вари-
анта (мутаций), мутаций с неопределенным 
клиническим значением, а также определение 
связи генотип- фенотип. Золотым стандар-
том диагностики МВ до настоящего времени 
остается потовая проба [9]. Однако иногда 
у пациентов с МВ может наблюдаться отри-
цательный результат потовой пробы, в част-
ности у гомо- или гетерозиготных носителей 
миссенс – вариантов гена CFTR, при которых 
частично сохраняется функция хлорного 
канала (например, 3849+10kbC>T) [10]. С дру-
гой стороны, и ложноположительный тест 
можно получить у пациентов с целым рядом 
заболеваний. Необходимы дополнительные 
методы диагностики в связи с большим чис-
лом пациентов с пограничными значениями 
потовой пробы.

В качестве такого метода рассматривают 
применение метода «Определения разни-
цы кишечных потенциалов» (ОРКП) [11, 12]. 
Ранние описания пациентов с МВ основаны 
на клинических фенотипах и результатах по-
тового теста и не включают диагностические 
данные ОРКП по определению функцио-
нальной активности эпителиальных ионных 
каналов, прежде всего хлорного СFTR канала. 
Дополнительный анализ дисфункции CFTR 
канала с помощью ОРКП в сочетании мето-
дов, характеризующих функцию CFTR, пред-
ставляется необходимым диагностическим 
исследованием больных с легким течением 
болезни или моносимптомным фенотипом.

Цел ью исследования было изучить пато-
генность вновь выявленного варианта нукле-
отидной последовательности гена CFTR на 
основе оценки функциональной активности 
эпителиальных ионных каналов (ENaC, CFTR, 
CaCCs).

Материалы и методы
Материалом исследования явились данные ам-
булаторной каты пациента, результаты ДНК 
диагностики и кишечный биоптат пациента: 
2019 г. р. с диагнозом – муковисцидоз (Е84.8), 
генотип c.1521_1523del p.Phe508del (F508del) / 
c.2617G>T p.(Glu873*). Диагноз устанавлива-
ли согласно клиническим рекомендациям [13]. 
Пациентка наблюдается в ГБУЗ Московской 

области «НИКИ детства Минздрава Московской 
области».

За бор ректальных биоптатов проводил-
ся на оборудовании Olympus Disposable 
EndoTh erapy EndoJaw Biopsy forceps (model 
#FB-23OU).

Метод Определения разницы кишечных 
потенциалов проводился согласно европей-
ским стандартным операционным проце-
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Таблица 1.
Показатели плот-
ности тока короткого 
замыкания (μA/cm2) 
при введении стиму-
ляторов у пациента, 
несущего в генотипе 
вариант c.2617G>T

ΔISC, μA/cm2

Амилорид
(натриевые ENaC 

каналы)

Форсколин
(хлорные CFTR каналы)

Гистамин
(кальциевые CaCCs 

каналы)

Биоптат № 1 -18,5 2,5 9,5
Биоптат № 2 -16,5 1 9
Биоптат № 3 -3 1 3
M±m
больного -12,67±5,96 1,5±0,61 9,17±0,2

F508del/F508del -15,7±3,51 3,33±0,63 17,83±3,57
Контрольная группа – 7,12±1,34 26,67±15,60 117,37±59,94

Рисунок 1
Метод ОРКП. Па-
циент с генотипом 
F508del/ c.2617G>T
 Примечание:
При введении ами-
лорида (натриевые 
ENaC каналы) проис-
ходило снижение тока 
короткого замыкания, 
ответа на форско-
лин (хлорные CFTR 
каналы) нет, а на до-
бавление гистамина 
(кальциевые CaCCs 
каналы) наблюдалось 
изменение тока ко-
роткого замыкания 
в отрицательную 
сторону.
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дурам V2.7_26.10.11 [14]. Для проведения ис-
следования получено разрешение пациента.

Исследование и форма информированного 
согласия одобрены Этическим комитетом 

ФГБНУ «МГНЦ им. акад. Н. П. Бочкова» 
Минобрнауки России 15.10.18 (председатель – 
профессор Л. Ф. Курило).

Результаты
Обследован пациент 2019  г.р (пол -жен-
ский) с диагнозом: Муковисцидоз, смешан-
ная форма (Е84.8), среднетяжелое течение. 
Хронический бронхит. Микробиологический 
диагноз: Stenotrophomonas maltophilia. 
Хроническая панкреатическая недоста-
точность. Генетический диагноз: F508del/
c.2617G>T.

Ребенок от 2 беременности, 1 родов, масса 
при рождении 2950 г, рост 49 см, оценка по 
Апгар 8/9 баллов. С рождения вздутие живо-
та, частый стул. На грудном вскармливании 
по требованию, стул после каждого приема 
пищи. В возрасте 2 недель семья информи-
рована о положительном резу льтате неона-
тального скрининга (ИРТ 1–119 нг/мл (норма 
до 70 нг/мл), ИРТ 2 150 нг/мл (норма до 40 
нг/мл)), проведена потовая проба. Потовая 
проба на аппарате Нанодакт – проводимость 

пота эквивалента 100 ммоль/л (норма до 
50  ммоль/л), результат положительный. 
Клинические проявлений заболевания: 
с рождения жирный стул после каждого при-
ема пищи, дефицит веса. Результатов анализа 
кала на панкреатическую эластазу – <50 мкг/г 
(норма более 200 мкг/г). Проведено молеку-
лярно – генетическое исследование в 2 этапа: 
при поиске частых мутаций найден вариант 
F508del, при проведении секвенирования 
найден вариант c.2617G>T, установлен гено-
тип F508del/c.2617G>T.

Учитывая генетический диагноз компаунд- 
гетерозиготы по F508del/c.2617G>T, наличие 
ранее не описанного варианта c.2617G>T ре-
бенку было проведено исследование методом 
определения разницы кишечных потенциа-
лов для изучения степени нарушения работы 
хлорного CFTR канала.
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Результаты ОРКП показали (табл. 1, рис. 1), 
что плотность тока короткого замыкания 
в ответ на введение амилорида (натриевые 
ENaC каналы) составила –12,67±5,96 μA/cm2. 
Изменение ΔISC в ответ на введение форсколи-
на (хлорные CFTR каналы) составило 1,5±0,61 
μA/cm2, что подтверждало отсутствие функ-
ции канала. В ответ на введение гистамина 

(кальциевые CaCCs каналы) ΔISC изменяется 
в отрицательную сторону, что отражает при-
ток ионов калия в клетки. При этом плотность 
тока составила 9,17±0,2 μA/cm2.

Результаты ОРКП свидетельствуют об от-
сутствии функции канала CFTR и подтверж-
дают патогенное значение данной мутации 
и диагноз муковисцидоз.

Обсуждение
Патогенный вариант c.2617G>T p.(Glu873*) 
гена CFTR приводит к образованию пре-
ждевременного стоп-кодона из-за замены 
нуклеотида в положении 2617 (15 экзон). 
Согласно регистру пациентов, с муковис-
цидозом РФ аллельная частота варианта 
составляет 0,01% [15]. Вариант не описан 
в международных базах данных. Его аллель-
ная частота в мире не известна. И впервые 
установлена в рамках регистра пациентов 
с муковисцидозом в РФ.

Методам ОРКП было показано, что вариант 
гена CFTR c.2617G>T является патогенным, 
«тяжелым» и приводит к утрате рабочего бел-
ка CFTR в большей степени, чем у пациентов 
с генотипом F508del/F508del (II класс мута-
ций). Изменение тока короткого замыкания 
(ΔISC) на амилорид у пациента с вариантом 
c.2617G>T соотносилось с группой F508del/
F508del и было более выраженным, чем в кон-
трольной группе. Данный факт свидееетель-
ствует о том, что натриевый канал работает 
активнее, чем в контрольной группе, скорее 

всего это носит компенсаторный характер. 
Ответ (изменение ΔISC) на добавление фор-
сколина (стимуляция хлорного канала) был 
ниже, чем в группе F508del/F508del и кон-
трольной группе, соответственно функция 
хлорного канала более низкой, чем у пациен-
тов – гомозигот по генотипу F508del/F508del. 
Ответ на гистамин (стимуляция кальциевого 
канала) также был ниже, чем в группах кон-
троля и сравнения. Исходя из полученных 
данных, можно сделать вывод, что функция 
кальциевых каналов у пациента с вариантом 
c.2617G>T в генотипе снижена. что свидетель-
ствовало о нарушении проводимости ионов 
хлора по альтернативному канал.

В  настоящее время результаты теста 
ОРКП рекомендуется вносить в европейскую 
базу данных пациентов с муковисцидозом. 
(https://www.ecfs.eu/projects/efcs-patient- 
registry/guidelines), чтобы при выявлении 
редких мутаций в разных странах врачи мог-
ли ориентироваться на доказательства их 
патогенного значения.

Заключение
 Впервые описаны клинические особенности 
пациента с генетическим вариантом c.2617G>T 
в генотипе. Результаты проведенного обследо-
вания, клиническое течение заболевания со-

ответствуют тяжелому течению заболевания. 
Дополнительное применение метода ОРКП 
подтвердило отсутствие функции CFTR канала 
у пациента- носителя данного варианта гена CFTR.
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