
79http://www.pulmonology.ru

Обзоры

Прогрессивное развитие современной клинической

и теоретической медицины создало большие воз�

можности для диагностирования и лечения различ�

ных форм бронхолегочных заболеваний. Среди них

особое место занимают врожденные и наследствен�

ные болезни, к которым относится первичная цили�

арная дискинезия (ПЦД). Ее классическое проявле�

ние — синдром Картагенера, триада, включающая

обратное расположение внутренних органов, брон�

хоэктазы и синусит [1, 2].

ПЦД — генетически детерминированное заболе�

вание, на что указывают высокая частота семейных

случаев и нередкое сочетание с пороками других ор�

ганов [3, 4]. ПЦД встречается у новорожденных с

частотой 1: 15 000 — 1: 30 000 [5–7]. Частота заболе�

вания выше в популяциях, где распространены

кровнородственные браки. Различий в частоте в за�

висимости от пола не наблюдается [8]. Полагают, что

среди белого населения ежегодно появляется 70 но�

ворожденных с ПЦД [9].

Примерно 50 % больных ПЦД имеют обратное

расположение внутренних органов. Распространен�

ность situs viscerum inversus в популяции в целом сос�

тавляет порядка 1 : 8 000 — 1 : 25 000; 20–25 % среди

этого контингента имеют синдром Картагенера.

(частота, по данным различных авторов, — около

1 : 50 000 [10]).

Благодаря активному изучению этой патологии с

70�х гг. ХХ в. вопросы о происхождении функцио�

нальных нарушений респираторной системы полу�

чили принципиально новую трактовку. Было уста�

новлено, что у больных с синдромом Картагенера

имеется врожденный дефект строения ресничек

мерцательного эпителия слизистой оболочки респи�

раторного тракта, приводящий к нарушению цили�

арной функции [11, 12]. В дальнейшем нарушения

функции реснитчатых структур были выявлены и в

других системах организма.

Для понимания патогенеза и широкого спектра

клинических проявлений первичной цилиарной

дискинезии необходимо подробнее остановиться на

структуре и функции реснитчатого эпителия. Уста�

новлено, что ресничка представляет собой высоко

организованную органеллу. Ее основной структур�

ной единицей служит аксонема, состоящая из 9 дуб�

летов (пар) микротрубочек, расположенных по ок�

ружности вокруг центральной пары (аксонема 9 + 2),

как показано на рис. 1. Микротрубочки связаны

между собой нексиновыми связками, радиальными

спицами и наружными и внутренними динеиновы�

ми ручками. Движение ресничек происходит вслед�

ствие скольжения дублетов, обеспечиваемого АТФ�

зависимой активностью динеиновых ручек, которые

распределены вдоль всей аксонемы с определенной

периодичностью и представляют собой мультипро�

теиновый комплекс, связанный с микротрубочками

каждого дублета. Наружные динеиновые ручки сос�

тоят из 3 тяжелых, 2 промежуточных и 8 легких по�

липептидных цепей, внутренние более вариабельны,

до настоящего времени их точная структура не уста�

новлена.

Клетки, имеющие реснички или аналогичные

структуры, обнаруживаются во многих системах ор�

ганизма. Так, в респираторном тракте реснички

обеспечивают мукоцилиарный клиренс, в органах
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Примечание: А — нормальное строение реснички. Б, В, Г — изменения при

ПЦД: отсутствие динеиновых ручек (Б), радиальных спиц (В, Г), измене�

ние числа и транслокация микротрубочек (В, Г). D — динеиновые ручки;
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репродуктивной системы жгутики сперматозоидов и

клеток семявыносящего канала у мужчин и фал�

лопиевых труб у женщин обеспечивают движение

гамет; в эмбриональном периоде реснитчатые струк�

туры определяют правильное или обратное располо�

жение внутренних органов у зародыша, то есть воз�

можность формирования situs viscerum inversus [13].

Следует отметить, что в клиническом отношении

наиболее значимыми являются нарушения мукоци�

лиарной функции респираторного тракта, для кото�

рых характерна тотальность поражения с ранней

манифестацией симптомов. Характер и распростра�

ненность бронхолегочных изменений при ПЦД оп�

ределяют тяжесть заболевания. По нашим наблюде�

ниям, патология легких выявляется уже в первые

дни жизни ребенка: отмечено, что хронический

бронхолегочный процесс у 90 % больных с синдро�

мом Картагенера проявляется в первые два года жиз�

ни. Большое значение в данной клинической карти�

не также имеет поражение носоглотки: у больных

нередко с первых дней жизни отмечается затрудне�

ние носового дыхания, беспокоят гнойные выделе�

ния из носа. Наиболее часто, по нашим данным, по�

ражаются верхнечелюстные полости.

Многообразие клинических проявлений ПЦД

является следствием генетически детерминирован�

ных структурных дефектов ресничек, хотя зави�

симость между клиническими проявлениями за�

болевания и типом аксонемального дефекта не

установлена.

Сложная морфология реснички подразумевает

большую вариабельность этих дефектов: к настоя�

щему времени только в составе аксонемы идентифи�

цировано более 250 полипептидов, непосредственно

участвующих или способных оказывать влияние на

ее функцию. B.A.Afzelius, обобщив имеющиеся в ли�

тературе сведения о возможных ультраструктурных

нарушениях при ПЦД, выделил 18 основных вари�

антов [4]. Считают, что наиболее частым является

полное или частичное отсутствие динеиновых ручек

(80 %), реже встречаются отсутствие или дислокация

центральной пары (10 %), дефекты радиальных спиц

(6 %) и другие нарушения микротрубочек (3 %) [14].

Обычно однотипные структурные дефекты выяв�

ляются в реснитчатых структурах различных систем

организма (полость носа, бронхи, среднее ухо, орга�

ны репродукции). Вместе с тем M.S.Jonsson et al. наб�

людали пациента с синдромом Картагенера, у кото�

рого при исследовании ультраструктуры ресничек

респираторного тракта выявлялось отсутствие дине�

иновых ручек, тогда как в сперматозоидах какие�ли�

бо ультраструктурные аномалии отсутствовали и

подвижность гамет была нормальной [15]. Описано и

обратное сочетание — нормальные структура и функ�

ция ресничек эпителия респираторного тракта при

полной неподвижности сперматозоидов [16]. Неред�

ко у одного субъекта может наблюдаться сочетание

двух и более различных вариантов ультраструктурных

нарушений. Примечательно, что у 10–20 % больных

с ПЦД при наличии неподвижности ресничек вооб�

ще никакого структурного дефекта выявить не уда�

ется.

Наши собственные наблюдения [17, 18] позволи�

ли установить, что у больных с синдромом Картаге�

нера на поперечных срезах ресничек отсутствовали

внутренние динеиновые ручки, наружные динеино�

вые ручки также отсутствовали или были представ�

лены в виде коротких фрагментов (рис. 2А). Также

отмечались как увеличение, так и уменьшение числа

дублетов на 1�2 пары (рис. 2Б), смещение перифери�

ческих дублетов в центральную часть аксонемы, от�

сутствие или появление дополнительного централь�

ного комплекса (рис. 2В) и другие изменения.

Отметим, что однотипные клинические проявле�

ния, наблюдаемые, например, у пациентов с синдро�

мом Картагенера, могут быть следствием различных

ультраструктурных дефектов (потеря динеиновых

ручек, изменение количества дублетов, синглетов,

отсутствие радиальных спиц и др.). С другой сторо�

ны, наличие общего генетически детерминирован�

ного структурного дефекта у членов одной семьи мо�

жет приводить к развитию различных клинических

проявлений ПЦД (например, с обратным располо�

жением внутренних органов или без него). Это ука�

зывает на выраженный генетический полиморфизм

патологии.

Определение модели наследования ПЦД предс�

тавляло немалые трудности. Семейное накопление

заболевания, повышение частоты случаев в семьях с

кровнородственным браком — все это указывало на

наследственно обусловленный характер патологии.

Вместе с тем его клиническая гетерогенность не поз�

воляла однозначно ответить на вопрос относительно

характера наследования. Так J.Torgersen высказывал
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Рис. 2. Варианты ультраструктурных изменений аксонемы рес�

нички слизистой респираторного тракта при синдроме Картаге�

нера.
Примечание: А, Б, В — отсутствие динеиновых ручек. А — дополнительная

микротрубочка в центральном комплексе и дополнительная микротрубоч�

ка в периферической части аксонемы; Б, Г — дополнительная пара микро�

трубочек в центральном комплексе реснички; В — дополнительный пери�

ферический дублет и отдельные микротрубочки.
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предположение о доминантном наследовании синд�

рома Картагенера [19]. В свою очередь, G.W.Gorham
и J.Merselis заключили, что заболевание наследуется

как рецессивный признак с неполной пенетрант�

ностью [20]. G.Knox et al. [21] подтвердили наличие

генетического сцепления с локусом резус�фактора, а

позднее D.Narayan et al. [22] представили описание

семьи, в которой мать и пятеро ее сыновей от 3 раз�

ных отцов страдали синдромом Картагенера, —

авторы высказали предположение о возможном

Х�сцепленном наследовании. Однако большинство

исследователей рассматривают ПЦД (включая наи�

более частую ее форму — синдром Картагенера) как

заболевание с аутосомно�рецессивным типом насле�

дования. В международном регистре наследствен�

ных болезней человека MIM (Mendelian Inheritance of
Man) ПЦД также отнесена к группе аутосомно�ре�

цессивных фенотипов [23].

Наши собственные исследования 95 детей с

ПЦД, большую часть которых (80 детей) составили

больные с синдромом Картагенера, также показали,

что в условиях одной семьи возможны различные ва�

рианты ПЦД как с обратным расположением внут�

ренних органов, так и без него. Несколько лет мы

наблюдали пациентку с ПЦД без обратного располо�

жения внутренних органов. За это время в семье по�

явился второй ребенок с классической клинической

картиной синдрома Картагенера. Всего к настояще�

му времени в клинике наблюдалось 7 семей, в каж�

дой из которых были сибсы с синдромом Картагене�

ра и с ПЦД без обратного расположения внутренних

органов. В одной из них родители находились в

кровнородственном браке [24] (родословная пред�

ставлена на рис. 3).

Изучение генетической составляющей ПЦД —

сложная проблема. Она обусловлена множеством

механизмов, участвующих в реализации заболева�

ния, и включает генетически детерминированные

нарушения непосредственно реснитчатых структур,

процессов, обеспечивающих их двигательную и сок�

ратительную активность, факторов, определяющих

формирование обратного расположения внутренних

органов. Таким образом, с генетической точки зре�

ния ПЦД представляет собой гетерогенную патоло�

гию с возможным участием в ее реализации многих

генетических локусов. Исследования по установле�

нию генов, участвующих в формировании фенотипа

ПЦД, в настоящее время проводятся в двух основ�

ных направлениях: изучение генома (метод позици�

онного клонирования — идентификация гена на ос�

новании его расположения на карте генома) и поиск

генов�кандидатов (т. е. генов, белковые продукты

которых имеют такие функциональные свойства,

что участие их в патогенезе заболевания представ�

ляется весьма вероятным). В основе генетически

детерминированных различий функции белков (в

данном случае пептидов, участвующих в функцио�

нировании аксонемы) лежат мутации ДНК, наибо�

лее часто — однонуклеотидные полиморфизмы. Ес�

ли аминокислотная последовательность нарушена

(мутация гена), нарушается и функция белка. По�

добные изменения в геноме, в основе которых лежит

замена одного нуклеотида, носят название однонук�

леотидных полиморфизмов (single nucleotide polymor!
phisms — SNPs). Современные технологии позволя�

ют не только устанавливать различные варианты

SNPs, но и создавать базы данных, содержащие ин�

формацию о них. В отношении ПЦД наиболее об�

ширные сведения накоплены по генам, контролиру�

ющим синтез белков в составе динеина. Долгое

время моделью для изучения структуры и функции

динеина человека служили данные, касающиеся ак�

сонемальных структур одноклеточных водорослей

Chlamidomonas reinhardtii, поскольку в ходе эволюци�

онного процесса сохранилась высокая степень гомо�

логичности протеинов жгутика простейших и рес�

нитчатых структур человека.

Впервые ассоциация ПЦД с определенной гене�

тической мутацией была установлена для гена DNAI 1

(axonemal dynein intermediate chain), являющегося у

человека аналогом гена, контролирующего форми�

рование аксонемальных структур одноклеточных

водорослей. Ген, кодирующий промежуточные цепи

динеина аксонем, был картирован в области корот�

кого плеча 9�й хромосомы — локус 9р13�р21 [25].

Был также подробно изучен ген тяжелой цепи ди�

неина аксонем DNAH 11 (axonemal dynein heavy chain
type 11). C.Chapelin et al. [26] картировали его на 7�й

хромосоме; позднее в локусе 7р21 была выявлена му�

тация на основе аминокислотной замены (R2852X).

Авторы предположили, что именно данная мутация

в кодирующем регионе гена может отвечать за разви�

тие situs viscerum inversus и части случаев ПЦД [27].

Другое исследование 23 семей с синдромом Картаге�

нера исключило сцепление этой клинической фор�

мы ПЦД с 7�й хромосомой [28]. Вместе с тем авторы

подтвердили возможность такого сцепления для

других форм первичной цилиарной дискинезии, при

этом максимальное сцепление (lod score 1,41) было

получено для участка 7р15, где расположен ген тяже�

лой β�цепи динеина наружных ручек.

Рис. 3. Родословная семьи С
Примечание: у одного ребенка (IV�5) — синдром Картагенера, у трех его

сибсов (IV�3, IV�4, IV�9) — ПЦД без обратного расположения внутренних

органов. У отца ребенка (III�4) — хронический бронхолегочный процесс.
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Проведенный в большой семье с повторными

случаями ПЦД (в том числе синдрома Картагенера)

тотальный геномный скрининг с использованием

340 высокополиморфных микросателитных марке�

ров позволил локализовать мутацию, определяю�

щую развитие заболевания, в регионе 5р15�р14 (lod
score 3,51), поблизости от которого (1,5 kb) распола�

гается ген DNAH 5 (Chlamydomonas!related axonemal
heavy dynein chain) [29, 30]. При исследовании араб�

ской семьи, где имелись больные с различными

клиническими вариантами ПЦД, М.Meeks et al.
локализовали мутацию, определяющую развитие

патологии, в области длинного плеча 19�й хромосо�

мы (19q) [31].

Комплекс HLA, локализованный на коротком

плече 6�й хромосомы (участок 6р), включает ген бел�

ка мотилина (MLN), участвующего в обеспечении

двигательной функции реснички, и β�тубулина

(TUBB); последний также рассматривался в одном

из исследований в качестве возможного гена�канди�

дата для ПЦД [32]. Другой ген�кандидат, располо�

женный в околоцентромерном регионе комплекса

HLA, — ген кинезина�2 (KNSL2), белка группы ки�

незинов (протеинов, вовлеченных в процесс биения

реснички). В двух семьях с ПЦД были выявлены му�

тации в области гена HSET (кинезин�связанный

протеин), также находящегося в пределах комплекса

HLA [33].

Высокую информативность для исследователей

представляют результаты изучения патологии в

замкнутых популяциях, где в силу исторических или

географических причин население находится в от�

носительной изоляции и поэтому высока вероят�

ность кровнородственных браков, а сама популяция

является генетически более гомогенной. Геномный

скрининг в целях выявления локусов, сцепленных с

ПЦД, был проведен в двух различных изолирован�

ных популяциях — 7 семьях жителей о�вов Фаро (се�

верная часть Атлантического океана) и 4 семьях из�

раильских друзов. Ген ПЦД был картирован в локусе

16р12.1�12.2 (lod score 3,15) в первой группе, тогда

как в друзских семьях была установлена достоверная

ассоциация ПЦД с регионом 15q13.1�15.1 (lod score
3,2) [34].

Также интересны исследования генетического

контроля осевой асимметрии тела, не связанные со

структурами ресничек. Считают, что обратное рас�

положение внутренних органов достаточно часто

встречаются в человеческой популяции и выявляет�

ся в среднем у 1 из 8 500 родившихся живыми.

Известно, что сигнальные молекулы, относящие�

ся к семейству факторов роста (TGF�β), участвуют в

процессе формирования лево�правой оси тела и

распределения относительно нее непарных органов

у позвоночных [35, 36]. Установлено также, что нару�

шение экспрессии этих молекул приводит к форми�

рованию обратного расположения внутренних орга�

нов. Исходя из этого, было проведено изучение

генов LEFTY А и LEFTY В у 126 пациентов с situs vis!

cerum inversus. Гены были картированы в локусе 1q42,

однако лишь у 2 больных были выявлены мутации в

области исследуемых генов [37].

Приведенные данные свидетельствуют о выра�

женной генетической гетерогенности ПЦД даже

внутри семей, имеющих общий структурный дефект;

еще убедительнее это было продемонстрировано в

широком геномном исследовании, позволившем

подтвердить сцепление ПЦД с несколькими генети�

ческими локусами [38]. Вместе с тем анализ отдель�

ных участков генома, кодирующих различные компо�

ненты динеиновых цепей, ранее рассматривавшихся

в качестве возможных кандидатов, не нашел своего

окончательного подтверждения.

Потенциально вовлеченные регионы (гены�кан�

дидаты) расположены на участках хромосом 3p, 4q,

5p, 7p, 10p, 11q, 13q, 15q, 16p, 17q и 19q. Генетичес�

кий анализ семей с ПЦД с доказанным электронно�

микроскопически отсутствием динеиновых ручек

подтвердил предположение о сцеплении ПЦД с

участками на хромосомах 8q и 16pter, тогда как про�

веденный исключительно среди семей с синдромом

Картагенера анализ выявил в качестве потенциаль�

ных локусов�кандидатов участки 8q и 19q [39�41].

Таким образом, ПЦД, как и ее клиническая фор�

ма — синдром Картагенера, представляет собой нас�

ледственную патологию c аутосомно�рецессивным

типом наследования. Продемонстрирована значи�

тельная генетическая гетерогенность заболевания с

участием в его реализации многих генетических ло�

кусов. В дальнейшем предстоит углубленное изуче�

ние потенциально значимых участков генома, а так�

же установление новых генов�кандидатов, что в

перспективе сможет послужить основой для поиска

новых подходов к ранней диагностике и терапии

различных форм заболевания.
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