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Резюме
Муковисцидоз (МВ) – системное наследственное заболевание, обусловленное мутациями в гене CFTR, который регулирует транспорт 
электролитов (главным образом хлора) через мембраны эпителиальных клеток, выстилающих выводные протоки экзокринных желез. 
Нарушение функции белка CFTR приводит к снижению пассажа ионов хлора через мембраны клеток и нарушению пассажа ионов 
натрия, бикарбонат-ионов, воды. Целью исследования явилось комплексное изучение функционирования хлорного и альтернативных 
(натриевых и кальциевых) каналов эпителия у пациентов с МВ в возрастном аспекте с использованием функциональных тестов in vitro. 
Материалы и методы. Использованы данные историй болезни пациентов с МВ и метод определения разницы кишечных потенциалов. 
Результаты. Установлено, что с возрастом снижается функция кальциевого канала у людей без МВ и носителей «тяжелых» генотипов 
при МВ. Функция натриевого, хлорного, кальциевого каналов ниже во всех возрастных группах у пациентов с МВ по сравнению с тако-
вой у лиц контрольной группы (р < 0,05). При сравнении групп пациентов с «тяжелым» и «мягким» генотипами выявлены статистически 
значимые различия в ответ на применение форсколина (р < 0,05), при «мягких» генотипах действует остаточная функция CFTR-канала, 
которая снижается с возрастом. Заключение. Впервые описаны особенности функционирования хлорного и альтернативных каналов 
в возрастном аспекте при МВ с учетом генотипа пациентов.
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Abstract
Cystic fibrosis is a systemic hereditary disease caused by mutations in the CFTR gene, which regulates the transport of electrolytes (mainly chloride) 
across the membranes of the epithelial cells that line excretory ducts of exocrine glands. Dysfunction of the CFTR protein reduces passage of chloride 
ions through cell membranes and disrupts the passage of sodium ions, bicarbonate ions, and water. The aim of the study was to analyze comprehensive-
ly functioning of chloride and alternative (sodium and calcium) channels in the epithelium of patients with cystic fibrosis in relation to the age using 
functional tests in vitro. Methods. We used data from medical histories of patients with cystic fibrosis and intestinal current measurements. Results. The 
function of the calcium channel decreased with age in people without cystic fibrosis and carriers of “severe” genotypes. The function of sodium, chlo-
ride, and calcium channels was lower in all age groups of patients with cystic fibrosis compared to controls (p < 0.05). When comparing groups of patients 
with “severe genotype” and “mild genotype”, statistically significant differences were found in response to forskolin (p < 0.05). Patients with “mild” 
genotypes had a residual function of the CFTR channel which decreased with age. Conclusion. For the first time, the functioning of chloride and alter-
native channels in cystic fibrosis have been described in relation to the age and the genotype of patients.
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Ионные каналы представляют собой белки, связанные 
с мембраной пор, которые обеспечивают движение 
ионных потоков между внутриклеточной и внекле-
точной жидкостями и внутриклеточными компарт-
ментами (митохондрии, хлоропласты, пероксисомы, 
лизосомы, эндоплазматический ретикулум, ядро клет-
ки и аппарат Гольджи). Около 1,5 % генома челове-
ка кодирует > 400 ионных каналов. Кроме того, при 
гетеромеризации и альтернативном сплайсинге еще 
больше увеличивается функциональное разнообразие 
ионных каналов [1–3].

Большинство ионных каналов являются селек-
тивными, поскольку они могут различать электри-
ческий заряд и размер ионов и обеспечивать одно-
направленное движение только определенного иона 
(в основном K+, Na+, Ca2

+ или Cl– и т. д.) через пору. 
При изменениях ионных потоков и, следовательно, 
вариации электрического заряда через мембраны 
контролируется практически каждое клеточное со-
бытие, включая сокращение, проводимость нейронов, 
секрецию, пролиферацию и гибель клеток. Следова-
тельно, аномальные изменения ионных градиентов 
могут лежать в основе возрастного снижения физио-
логических функций. Кроме того, нарушение работы 
ионных каналов часто связано со снижением функции 
органов в процессе старения [4].

Муковисцидоз (МВ) – системное наследствен-
ное заболевание, обусловленное изменениями в гене 
CFTR, который регулирует транспорт электролитов 
(главным образом хлора) через мембраны эпители-
альных клеток.

В настоящее время описаны > 2 000 генетических 
вариантов гена CFTR [5]. Генетические варианты 
I–III классов приводят к прекращению функции 
хлорного канала и относятся к «тяжелым» генетиче-
ским вариантам, тогда как при генетических вариан-
тах IV–VI классов сохраняется остаточная функция 
хлорного канала, что позволяет объединить их в груп-
пу «мягких» генетических вариантов [5].

При нарушении функции белка CFTR снижается 
пассаж ионов хлора через мембраны клеток, при этом 
также нарушается пассаж ионов натрия, бикарбонат-
ионов, воды. Происходит дегидратация апикальной 
поверхности секреторного эпителия и увеличение вяз-
кости всех секретов, что является ключевым фактором 
в развитии патологического процесса в том или ином 
органе [5]. Таким образом, МВ является мультисис-
темным заболеванием, поражающим преимуществен-
но дыхательные пути и желудочно-кишечный тракт, 
поджелудочную железу, печень, а также ряд других 
органов (слюнные, потовые железы, репродуктивную 
систему), обусловленным универсальным поврежде-
нием мембран всех клеток организма.

Формирование и поддержание жидкостного про-
странства на апикальной поверхности эпителия имеет 
решающее значение для нормальной функции многих 
систем органов. К примеру, состояние слоя поверх-
ностной жидкости, выстилающей дыхательные пути, 
жизненно важно для мукоцилиарного клиренса, как 
и образование водянистого щелочного секрета, обла-
дающего благодаря ионам НСО3

– высокой буферной 
емкостью, и необходимо для секреции пищеваритель-
ных ферментов поджелудочной железой и их доставки 
в просвет кишечника, а в кишечнике – поддержание 
соответствующего уровня просветной жидкости для 
пищеварения.

Исследование активной секреции хлора и вторич-
ных посредников (second­messenger pathways – внутри-
клеточные сигнальные молекулы, высвобождаемые 
в ответ на стимуляцию рецепторов и вызывающие 
активацию первичных эффекторных белков) стало 
возможным, когда по данным исследования, смо-
делированного на биоптатах кишечника кроликов, 
помещенных в камеры Уссинга и стимулированных 
циклическим аденозинмонофосфатом (цАМФ) или 
агентами, которые увеличивают его клеточную актив-
ность, было установлено, что увеличенная секреция 
жидкости, вызванная кишечной инфекцией Vibrio 
cholerae, связана с активным процессом секреции 
хлора [6]. При этом перечислены основные прин-
ципы транспорта натрия и хлоридов [7], а в течение 
следующего десятилетия установлена их молекуляр-
ная идентичность. Повышение клеточного цАМФ, 
обусловленное многочисленными первичными аго-
нистами (протеинкиназы А, ионы калия), вызывает 
секрецию анионов, стимулируя 3 основных транс-
портных процесса:
• апикальный анионный канал CFTR;
• базолатеральные К-каналы по крайней мере 2 ти-

пов (калиевые каналы внутреннего выпрямления, 
потенциал-зависимые калиевые каналы);

• базолатеральный канал, связанный с натрием про-
цесс проникновения хлоридов NKCC1 (Na/K/2Cl 
cotransporter-1).
Известно, что продолжительность жизни па-

циентов с МВ значительно ниже таковой в общей 
популяции. По данным национального регистра 
МВ, за 2020 г. средний возраст пациентов составил 
13,7 ± 9,7 года, при этом доля взрослых составляет 
26,5 % [8]. Заболевание рассматривается как модель 
ускоренного старения [9]. Исследование работы хлор-
ного и альтернативных каналов (натриевого, кальцие-
вого) позволит понять как степень нарушения работы 
хлорного канала, так и компенсаторные возможности 
альтернативных каналов. Изучение изменения ра-
боты каналов с возрастом при мутациях гена CFTR 
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не проводилось. Эти данные могут стать основой для 
разработки новых подходов к терапии заболевания 
с учетом возрастных особенностей.

Целью работы явилось комплексное исследова-
ние функционирования хлорного и альтернативных 
(натриевых и кальциевых) каналов кишечного эпи-
телия в возрастном аспекте при различных вариантах 
гена CFTR с использованием функциональных тестов 
in vitro.

Материалы и методы

Обследованы пациенты с МВ (n = 48) с «тяжелым» 
(варианты I–II классов) (n = 19) и «мягким» (вариан-
ты IV–V классов) генотипами (n = 11). Контрольную 
группу составили здоровые добровольцы (n = 18). 
Средний возраст пациентов контрольной группы 
составил в 28,98 года, лиц с «тяжелым» генотипом – 
14,15 года, с «мягким» генотипом – 16 лет.

Пациенты были распределены в 3 возрастные груп-
пы: 4–10, 11–18 и старше 18 лет.

Забор ректальных биоптатов проводился на обо-
рудовании Olympus Disposable EndoTherapy EndoJaw 
Biopsy forceps (model #FB-23OU). Исследование ме-
тодом определения разницы кишечных потенциалов 
проводилось согласно европейским стандартным опе-
рационным процедурам V2.7_26.10.11 [10] по следу-
ющему алгоритму:
• на 1-м этапе проводилась калибровка каждой ре-

циркуляционной камеры в отдельности на приборе 
VCC MC 8B421 Physiologic Instrument (Сан-Диего, 
США). Учитывались физические факторы, такие 
как наличие воздуха в контактных наконечни-
ках с агаром и сопротивление жидкости, а также 
факторы окружающей среды: отсутствие вибра-
ций вблизи оборудования, случайные контакты 
с электродами, отсутствие посторонних работаю-
щих приборов в кабинете;

• на 2-м этапе после калибровки прибора в камеру 
помещался ректальный биопсийный материал. За-
бор биоптатов проводился с использованием обо-
рудования Olympus Disposable EndoTherapy EndoJaw 
Biopsy forceps (model #FB-23OU) согласно инструк-
ции. Размер биоптата составлял 3–5 мм. Биопсий-
ный материал помещался в специальный слайдер, 

который далее вставлялся в камеру. Камеры запол-
нялись раствором буфера Meyler. Буфер готовился 
перед исследованием, в него входили 105 мМ NaCl, 
4,7 мМ KCl, 1,3 мМ CaCl2.6H2O, 20,2 мМ NaHCO3, 
0,4 мМ NaH2PO4.H2O, 0,3 мМ Na2HPO4, 1,0 мМ 
MgCl2.6H2O, 10 мМ HEPES и 10 мМ D­glucose, 
а также 0,01 мМ индометацина. Регистрация ис-
следования начиналась с записи базального тока 
короткого замыкания (µA / см2) (стадия преами-
лорид);

• на 3-м этапе последовательно добавлялись следу-
ющие стимуляторы: амилорид (натриевый канал), 
форсколин / IBMX (хлорный канал), гинестеин 
(хлорный канал), карбахол (кальциевый канал), 
DIDS (анионный транспорт), в конце – гистамин 
(кальциевый канал).
Исследование завершалось после записи базаль-

ного тока короткого замыкания. Группу контроля со-
ставили здоровые добровольцы, а пациенты с МВ, го-
мозиготные по F508del, – группу сравнения (F508del/
F508del) [11].

Исследование проводилось специалистами науч-
но-клинического отдела муковисцидоза Федерального 
государственного бюджетного научного учреждения 
«Медико-генетический научный центр имени акаде-
мика Н.П.Бочкова» Министерства науки и высшего 
образования Российской Федерации (заведующая – 
профессор Е.И.Кондратьева).

Статистическая обработка проводилась с исполь-
зованием программ Excel Microsoft Office и Statistica 8.0. 
Для оценки различий между выборками использова-
лись критерий Краскела–Уоллиса, U-критерий Ман-
на–Уитни с поправкой Бонферрони; для признания 
различий достоверными принят уровень достовер-
ности p < 0,05.

Результаты

По результатам анализа функционирования ионных 
каналов у пациентов контрольной группы показано, 
что функционирование натриевого и хлорного кана-
лов с возрастом не изменяется, а функция кальциевого 
канала – снижается (р < 0,05). Вероятно, это связано 
со снижением проницаемости клеточных мембран 
в течение жизни (табл. 1).

Таблица 1
Функция ионных каналов у контрольной группы (здоровых) в зависимости от возраста; Me (Q1; Q3)

Table 1
Function of ion channels in the control group (healthy) depending on the age; Me (Q1; Q3)

Δ ISC, µA / см2 Амилорид (натриевый канал) Форсколин (хлорный канал) Гистамин (кальциевый канал)

Дети 4–10 лет (1-я группа; n = 3) 1,5 (1,5; 6,5) 27,0 (23,0; 30,0) 171,0 (154,0; 199,5)

Дети 11–18 лет (2-я группа; n = 5) 4,5 (2,8; 5,8) 28,0 (21,3; 31,0) 118,0 (85,8; 149,8)

Взрослые (3-я группа; n = 10) 3,0 (1,5; 11,0) 24,0 (11,0; 37,5) 100,8 (68,0; 124,0)

р 0,927 0,731

р = 0,021

р1–2 = 0,257

р1–3 = 0,017

р2–3 = 0,916



Оригинальные исследования ● Original studies

185The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

По данным анализа функционирования ионных 
каналов у пациентов с МВ с «тяжелыми» генотипа-
ми показано, что функционирование натриевого 
и хлорного каналов не различается с возрастом, при 
этом функция кальциевого канала также снижалась 
(р < 0,05) (табл. 2).

По данным анализа функционирования ионных 
каналов у пациентов с МВ с «мягкими» генотипами 
показано, что функционирование натриевого и каль-
циевого каналов не изменяется с возрастом. Одновре-
менно функция хлорного канала снижалась (р < 0,05) 
(табл. 3).

Установлено, что у пациентов с «мягкими» мута-
циями клинические показатели, такие как функция 
дыхания, снижаются с возрастом (табл. 4). Уровень 
панкреатической эластазы-1 (выделяется с калом 
и имеет важное диагностическое значение при оцен-
ке внешнесекреторной функции поджелудочной 
железы) в кале составлял > 200 нг / г, что является 
нормой и подтверждает сохранную функцию подже-
лудочной железы. Также у пациентов всех возрастных 
групп отмечено увеличение хронических синуситов 
с 40 % в 1-й группе до 66 % – в 3-й группе. Кроме того, 
у пациентов старше 18 лет выявлены аллергический 
бронхолегочный аспергиллез и легочные кровотече-
ния. Также у пациентов с МВ в регистрах описано 
снижение функции легких и увеличение числа ослож-
нений [8].

При сравнительном анализе показателей работы 
хлорного и кальциевого каналов у пациентов с МВ 
и контрольной группы разных возрастных групп 
(табл. 5) отмечены статистически значимые различия 
(p < 0,001). Также получены статистически значимые 
различия показателей работы натриевого канала у лиц 
контрольной группы и пациентов с МВ в возрасте 
4–10 и 11–18 лет (p < 0,002) (см. табл. 5). Возможно, 
у лиц до 18 лет это имеет компенсаторный характер. 
В дальнейшем при взрослении эта компенсаторная 
реакция не наблюдается.

Таблица 2
Функция ионных каналов у пациентов с муковисцидозом с мутациями I–II класса («тяжелыми»)  

в зависимости от возраста; Me (Q1; Q3)
Table 2

Function of ion channels in patients with cystic fibrosis with class I–II mutations (severe) depending on the age;  
Me (Q1; Q3)

Δ ISC, µA / см2 Амилорид (натриевый канал) Форсколин (хлорный канал) Гистамин (кальциевый канал)

Дети 4–10 лет (1-я группа; n = 9) 22,0 (9,3; 27,5) 1,5 (1,3; 2,5) 9,5 (7,3; 15,5)

Дети 11–18 лет (2-я группа; n = 5) 7,0 (6,8; 12,3) 2,5 (1,3; 3,8) 12,5 (9,0; 16,0)

Взрослые (3-я группа; n = 5) 8,0 (5,5; 12,3) 1,0 (0,5; 1,5) 3,5 (3,0; 6,5)

р 0,113 0,052

0,000

р1–2 = 0,903

р1–3 = 0,001

р2–3 < 0,001

Таблица 3
Функция ионных каналов у пациентов с муковисцидозом с мутациями IV и V класса («мягкими»)  

в зависимости от возраста; Me (Q1; Q3)
Table 3

Ion channel function in patients with cystic fibrosis with class IV and V (mild) mutations depending on the age;  
Me (Q1; Q3)

Δ ISC, µA / см2 Амилорид (натриевый канал) Форсколин (хлорный канал) Гистамин (кальциевый канал)

Дети 4–10 лет (1-я группа; n = 5) 9,0 (5,5; 23,8) 15,5 (13,5; 16,5) 13,5 (7,8; 23,3)

Дети 11–18 лет (2-я группа; n = 3) 7,0 (5,0; 12,5) 7,0 (5,0; 8,5) 12,0 (6,0; 16,5)

Взрослые (3-я группа; n = 3) 4,0 (3,0; 9,5) 8,0 (7,0; 14,0) 17,0 (11,0; 25,5)

р 0,152

0,017

0,192р1–2 = 0,023

р1–3 = 0,164

Таблица 4
Показатели функции внешнего дыхания пациентов  

с «мягкими» мутациями в возрастных группах  
(M ± m)

Table 4
Parameters of respiratory function in patients with “mild” 

mutations in different age groups (M ± m)

Группа ФЖЕЛ, % ОФВ1, %

Дети 4–10 лет (1-я группа) 101,25 ± 3,96 102,25 ± 5,93

Дети 11–18 лет (2-я группа) 84,67 ± 4,50 81,33 ± 7,04

Взрослые (3-я группа) 84,00 ± 9,90 61,30 ± 7,36

р
р1–2 < 0,05 р1–2 < 0,05

р1–3 < 0,05 р1–3 < 0,05
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Статистически значимые различия в работе всех 
каналов отмечены при сравнительном анализе функ-
ционирования каналов у пациентов групп контроля, 
пациентов с МВ с «тяжелыми» и «мягкими» геноти-
пами (табл. 6). Работа хлорного канала достоверно 
различается в группе контроля и у пациентов с МВ 
между «тяжелыми» и «мягкими» генотипами, что под-
тверждает наличие сниженной функции канала CFTR 
у пациентов с «мягкими» генотипами и отсутствие 
функции – при «тяжелых» генотипах.

Обсуждение

Поскольку эволюционно ионные каналы представля-
ют собой консервативные белки, а клетки всех живых 
существ используютcя для восприятия и адаптации 
к изменениям как внеклеточной, так и внутрикле-
точной среды, то это свидетельствует о том, что пре-
параты, нацеленные на ионные каналы, могут быть 
перспективными для лечения старения [12]. Однако 
принимая во внимание тот факт, что к настоящему 
времени идентифицировано > 400 генов, кодирую-
щих субъединицы ионных каналов, их роль в пато-
генезе многих заболеваний остается недостаточно 
изученной.

При МВ патология систем органов зависит 
от вклада функции CFTR в секрецию солей и воды 
по сравнению с активностью других путей. Его вли-
яние на различные системы органов связано также 
с локусом экспрессии CFTR в ткани и последствиями 
его дефицита для развития заболевания. Например, 
считается, что всего лишь 20 % нарушения секреции 
Cl– достаточно, чтобы вызвать обструктивную деге-
нерацию семявыносящего протока [13], что делает 
его развитие особенно чувствительным к экспрессии 
CFTR. Около 20 % нормально функционирующего 
белка CFTR уже приводит к недостаточности функ-
ции поджелудочной железы при МВ [13], при этом 
в потовых железах даже нарушение активности CFTR 
на 50 % не определяется как изменение показателей 
хлоридов пота, поэтому при нормализации активно-
сти канала при лечении таргетным препаратом от-
носительно небольшая активность CFTR приводит 
к значительному снижению уровня хлоридов пота [13].

Среди более чем 2 000 зарегистрированных гене-
тических вариантов и полиморфизмов в гене CFTR 
обнаружены широкие вариации функции CFTR, хотя 
в настоящее время полная замена мутантного гена 
нормальной копией невозможна, идентифицированы 
малые молекулы, способные модифицировать мутант-

Таблица 5
Функционирование ионных каналов в зависимости от возраста; Δ ISC, µA / см2

Table 5
Functioning of ion channels depending on the age; Δ ISC, µA / см2

Группы Амилорид (натриевый канал) Форсколин (хлорный канал) Гистамин (кальциевый канал)

4–10 лет

Контроль 1,5 (1,5; 6,5) 27,0 (23,0; 30,0) 171,0 (154,0; 199,5)

МВ («тяжелая» + «мягкая» мутации) 18,0 (5,5; 27,5) 2,5 (1,5; 14,0) 10,5 (7,5; 16,0)

р < 0,002 < 0,001 < 0,001

11–18 лет

Контроль 4,5 (2,8; 5,8) 28,0 (21,3; 31,0) 118,0 (85,8; 149,8)

МВ («тяжелая» + «мягкая» мутации) 7,0 (6,0; 12,8) 4,5 (2,0; 6,5) 12,3 (7,5; 16,8)

р < 0,002 < 0,001 < 0,001

Старше 18 лет

Контроль 3,0 (1,5; 11,0) 24,0 (11,0; 37,5) 100,8 (68,0; 124,0)

МВ («тяжелая» + «мягкая» мутации) 7,5 (3,3; 11,5) 1,8 (1,0; 7,0) 6,8 (3,3; 14,0)

р 0,057 < 0,001 < 0,001

Таблица 6
Функционирование ионных каналов в зависимости от генотипа пациентов с муковисцидозом; Δ ISC, µA / см2

Table 6
Functioning of ion channels depending on the genotype of patients with cystic fibrosis; Δ ISC, µA / см2

Группы сравнения Амилорид (натриевый канал) Форсколин (хлорный канал) Гистамин (кальциевый канал)

Здоровые лица (контроль) (1-я) 7,12 ± 9,92 26,67 ± 15,60 117,37 ± 59,94

«Тяжелый» генотип (2-я) 23,57 ± 3,61 2,83 ± 0,48 15,6 ± 2,9

«Мягкий» генотип (3-я) 4,83 ± 0,23 10,17 ± 2,34 26,08 ± 5,91

р

р1–2 = 0,014 р1–2 < 0,001 р1–2 < 0,001

р1–3 < 0,001 р1–3 < 0,001 р1–3 < 0,001

р2–3 = 0,340 р2–3 = 0,016
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ный белок CFTR таким образом, что его функция ста-
новится близкой к нормальной. Все более очевидно, 
что основным дефектом при МВ является транспорт 
анионов, что делает CFTR главной целью терапев-
тических разработок [14]. Поиск молекул, способ-
ных стимулировать синтез, транспорт или функции 
неполноценного белка CFTR представляется более 
перспективным. Возможность терапевтических ме-
роприятий определяется классом мутации и в насто-
ящее время является актуальной темой для обсужде-
ния [15–17]. В 2012 г. для лечения МВ разработана 
молекула ивакафтор (первый потенциатор), которая 
меняет функцию хлорного канала и используется для 
патогенетической терапии заболевания, в дальнейшем 
разработаны и зарегистрированы еще 2 потенциатора 
и корректор. Восстановление функции хлорного ка-
нала является основой для увеличения продолжитель-
ности жизни. Коррекция снижения функции кальци-
евого канала с возрастом может быть перспективной 
как для терапии МВ у взрослых, так и пациентов без 
МВ (каналопатии центральной нервной системы – 
спиноцеребеллярная атаксия 6-го типа, семейная 
гемиплегическая мигрень). Разрабатываются также 
терапевтические подходы, направленные на увели-
чение активности натриевого канала.

Заключение

В работе впервые описаны особенности функциони-
рования хлорного и альтернативных каналов в воз-
растном аспекте у здоровых добровольцев и при МВ. 
Показано, что с возрастом снижается функция каль-
циевого канала у лиц без МВ и носителей «тяжелых» 
генотипов. Установлено также, что функция натрие-
вого, хлорного, кальциевого каналов снижается у па-
циентов с МВ в всех возрастных групп по сравнению 
с таковой у лиц контрольной группы (р < 0,05).

При сравнении пациентов с «тяжелым» и «мяг-
ким» генотипами МВ выявлены статистически зна-
чимые различия в ответ на применение форсколина 
(р < 0,05), что подтверждает остаточную функцию 
хлорную канала в группе пациентов с «мягким» ге-
нотипом, которая снижается с возрастом и определяет 
изменение клинической картины заболевания.
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