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Резюме
На сайте Европейского респираторного общества (https://europeanlung.org/en/information­hub/factsheets/rare­and­orphan­lung­diseases/) 
приводится принятый в Европейском Союзе следующий критерий отнесения заболевания к редкому (орфанному): заболевание должно 
встречаться в популяции с частотой < 1 человека на 2 000 населения. Одним из хорошо изученных редких заболеваний легких является 
муковисцидоз (МВ) (кистозный фиброз), зачастую рассматриваемый как модель оказания медицинской помощи пациентам с другими 
орфанными заболеваниями. Однако в отличие от МВ, для многих других редких заболеваний действенные подходы к их раннему выяв-
лению и эффективной терапии не разработаны. Более того, их истинная частота в популяции остается неизвестной, т. к. эти заболева-
ния часто вообще не диагностируются. Одной из проблем диагностики редких заболеваний является недостаточная информирован-
ность врачей об этих болезнях. Целью обзора явилось описание краткой клинико-генетической характеристики редких наследственных 
заболеваний легких, оценка современных возможностей их генетической диагностики, а также повышение осведомленности врачей. 
Использовались данные 95 статей по наследственным заболеваниям легких. Результаты. Приведены результаты анализа заболеваний 
легких, сопровождающихся бронхоэктазами, фиброзом, пневмотораксом и наследственными болезнями накопления. Подробно рас-
смотрены генетика, диагностика, в т. ч. трехэтапное молекулярно-генетическое тестирование при МВ. Диагностика заболевания разра-
ботана как при неонатальном скрининге, так и по клиническим проявлениям. Появление таргетной терапии, основанной на генетиче-
ском диагнозе, делает неонатальный скрининг еще более актуальным, при этом продолжительность жизни пациентов увеличивается. 
Регистр пациентов создается в течение 10 лет. Приводится подробный анализ диагностики первичной цилиарной дискинезии (ПЦД) 
с учетом отсутствия единого метода – «золотого стандарта» диагностики ПЦД, как при МВ. Обсуждаются генетические основы наибо-
лее частых наследственных заболеваний и современные возможности их диагностики (секвенирование генов, ответственных за разви-
тие орфанных заболеваний, с использованием стандартных методов секвенирования по Сэнгеру и секвенирование нового поколения, 
создание мультигенных панелей). Заключение. Новые молекулярно-диагностические методы помогут не только понять природу орфан-
ных заболеваний легких, но и позволят изучить их эпидемиологию и создать новые диагностические алгоритмы. Исследование генети-
ческих причин редких заболеваний имеет фундаментальное значение, т. к. может служить основой для разработки таргетной терапии.
Ключевые слова: наследственные заболевания легких, молекулярная диагностика, гены, экзом, секвенирование, бронхоэктазы, болезни 
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На сайте Европейского респираторного общества 
(https://europeanlung.org/en/information­hub/factsheets/
rare­and­orphan­lung­diseases/) приводится принятый 
в Европейском Союзе следующий критерий отнесе-
ния заболевания к редкому (орфанному): заболевание 
должно встречаться в популяции с частотой < 1 чело-
века на 2 000 населения. По приблизительным под-
счетам, при населении Европы 700 млн и примерно 
7 000 описанных наблюдений редких заболеваний, 
орфанными болезнями страдают около 30 млн евро-
пейцев. Одним из хорошо изученных редких заболе-
ваний легких является муковисцидоз (МВ) (кистоз-
ный фиброз), зачастую рассматриваемый как модель 
оказания медицинской помощи пациентам с другими 
орфанными заболеваниями. Действительно, кистоз-
ный фиброз во многих странах включен в программу 
неонатального скрининга, для этого заболевания раз-
работан эффективный алгоритм диагностики, раз-
работан комплекс реабилитационных мероприятий, 
а в последние годы появилась возможность ранней 
таргетной терапии, при этом продолжительность 
жизни пациентов с этим заболеванием значительно 
увеличилась [1]. Однако для многих других редких 
заболеваний, в отличие от МВ, действенные подхо-
ды к их раннему выявлению и эффективной терапии 
не разработаны. Более того, их истинная частота в по-
пуляции остается неизвестной, т. к. эти заболевания 
часто вообще не диагностируются. Между тем отмеча-
ется тяжелое течение многих из этих заболеваний, при 
котором снижается функция легких и сокращается 
продолжительность жизни.

Полного списка всех орфанных заболеваний не су-
ществует, хотя на посвященном этим заболевани-

ям сайте (https://www.orpha.net/) размещена большая 
база данных. Распространенность заболеваний ре-
спираторного тракта сильно варьируется и точно не-
известна. Это могут быть заболевания, поражающие 
исключительно легкие (идиопатический легочный 
фиброз – ИЛФ), а также другие органы наряду с лег-
кими (склеродермия) (см. таблицу).

Одной из проблем диагностики редких заболе-
ваний является недостаточная информированность 
врачей об этих болезнях. Важно, чтобы специалисты 
в области респираторной медицины имели достаточ-
ную квалификацию для того чтобы по крайней мере 
заподозрить наличие редкого заболевания и передать 
пациента эксперту по данному заболеванию согласно 
существующей в мире практике. Уже несколько деся-
тилетий в мире существуют центры, где наблюдаются 
пациенты с МВ, первичной цилиарной дискинези-
ей (ПЦД), бронхоэктазами (БЭ) и работают врачи, 
специализирующиеся по определенным орфанным 
заболеваниям. Аналогичные центры необходимо 
создать на функциональной основе и в России, при 
этом следует ожидать повышения качества оказания 
медицинской помощи пациентам с редкими заболе-
ваниями дыхательной системы.

Создание регистров редких заболеваний помогает 
понять распространенность патологии, оценить ге-
терогенность клинических проявлений и определить 
генетические особенности заболеваний.

Частота орфанных заболеваний крайне вариабель-
на в различных популяциях. В России известна часто-
та только тех редких наследственных заболеваний, 
которые включены в программу неонатального скри-
нинга. В 2012–2014 гг. предпринята попытка создания 
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Abstract
The European Respiratory Society website gives the following criterion for the disease to be classified as rare (orphan) – the disease occurs in 
1 person per 2 000. One of the well-studied rare lung diseases is cystic fibrosis (CF), which is often considered a medical care model for patients with 
other orphan diseases. However, effective diagnostics and therapies have not yet been developed for many other rare diseases. Moreover, their true 
prevalence remains unknown because these diseases often go undiagnosed. One of the problems in diagnosing rare diseases is the lack of knowledge 
among physicians. The aim of this review is to provide a brief clinical and genetic description of rare hereditary lung diseases and to show modern 
genetic diagnostics to raise awareness among physicians. Data from 95 articles on hereditary lung diseases were used. Results. The results of the 
analysis of lung diseases associated with bronchiectasis, fibrosis, pneumothorax, and hereditary storage diseases are presented. Genetics and 
diagnostics, including the three-step molecular genetic testing for cystic fibrosis, are considered in detail. The diagnosis has been developed for both 
neonatal screening and clinical manifestations. The emergence of targeted therapy based on genetic diagnosis makes neonatal screening even more 
relevant and leads to an increase in life expectancy. A patient registry was established within 10 years. A detailed analysis of the diagnosis of primary 
ciliary dyskinesia (PCD) is given, taking into account the absence of a single “golden” standard for the diagnosis of PCD. The genetic basis of the 
most common hereditary diseases and modern possibilities of their diagnosis are discussed, including sequencing of genes responsible for the 
development of orphan diseases using standard Sanger sequencing methods and next-generation sequencing, and creating multigene panels. 
Conclusion. New molecular diagnostic methods will help to understand the nature of orphan lung diseases, study their epidemiology, and develop 
new diagnostic algorithms. The study of the genetic causes of rare diseases may serve as a basis for the development of targeted therapy.
Key words: Hereditary lung diseases, molecular diagnostics, genes, exome, sequencing, bronchiectasis, accumulation diseases, fibrosis, pneumo-
thorax.
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Авдеев С.Н. и др. Наследственные заболевания легких и современные возможности генетической диагностики

регистра редких заболеваний легких [25, 26]. Проекты 
по созданию регистров различных болезней легких 
можно увидеть на сайте Российского респираторного 
общества. Однако на этом сайте представлено только 
одно орфанное заболевание – лимфангиолейомиома-
тоз (ЛАМ) (https://spulmo.ru/proekty/registr­lam/).

В 2016 г. Ассоциация медицинских генетиков сов-
местно со специалистами Федерального государст-
венного бюджетного научного учреждения «Меди-
ко-генетический научный центр имени академика 
Н.П.Бочкова» Министерства науки и высшего обра-
зования Российской Федерации и консалтингового 
агентства Aston Health запущен проект «Аудит оказа-
ния медицинской помощи пациентам с орфанными 
заболеваниями» (http://audit­orfan.clin­reg.ru/). Целью 
создания программы является улучшение диагностики 
и повышение эффективности лечения редких (орфан-
ных) заболеваний. В настоящее время база программы 
содержит данные свыше 10 000 пациентов с орфан-
ными болезнями.

История создания регистра пациентов с МВ в тече-
ние 10 лет является самым удачным проектом (https://
www.amg­genetics.ru). На примере МВ показано, что 
распространенность его в Российской Федерации 
ниже, чем в европейских странах и значительно выше, 
чем в азиатских [27, 28]. Кроме того, для Российской 
Федерации характерен особый спектр генетических 
вариантов гена CFTR с отличающейся от мировых 
значений аллельной частотой различных вариантов 
[29–33]. В регистре (2020) (http://audit­orfan.clin­reg.
ru/assets/files/site_Registre_2020.pdf) содержится ин-
формация о 230 патогенных вариантах, из которых 120 
встречаются неоднократно, а 58 генетических вариан-
та отсутствуют в международных базах генетических 
вариантов гена CFTR [34].

Регистры пациентов, представляющие собой 
источник значимых сведений при принятии органи-
зационных и управленческих решений в сфере здра-
воохранения, являются действенным инструментом 
наблюдения над заболеваемостью населения, качест-
вом оказываемой медицинской помощи и степенью ее 
эффективности. Так, число пациентов, нуждающихся 
в таргетной терапии в соответствии с их генотипами, 
было рассчитано благодаря данным регистра МВ.

В доступной литературе системные данные о ре-
зультатах молекулярно-генетических исследований 
пациентов с наследственными заболеваниями легких 
(за исключением МВ), содержащие актуальную для 
России информацию о клинически значимых пато-
генных вариантах генов, ответственных за развитие 
орфанных заболеваний легких, не обнаружены. По-
видимому, это объясняется отсутствием регистров 
наследственных заболеваний респираторного тракта, 
даже второго по частоте орфанного заболевания лег-
ких – ПЦД. Эти задачи необходимо решать в бли-
жайшее время.

Целью обзора явилось представление краткой кли-
нико-генетической характеристики редких наследст-
венных заболеваний легких и современных возмож-
ностей их генетической диагностики для повышения 
осведомленности врачей.

Наследственные заболевания, сопровождающиеся 
бронхоэктазами

Краткая характеристика наследственных заболева-
ний, сопровождающихся БЭ, представлена в табли-
це, в которой подробно рассмотрены наиболее часто 
встречающиеся болезни.

МВ, или кистозный фиброз – относительно рас-
пространенное наследственное моногенное заболева-
ние с аутосомно-рецессивным типом наследования, 
обусловленное мутацией гена CFTR. Данный ген от-
ветственен за синтез белка трансмембранного регуля-
тора проводимости ионов хлора (белок CFTR (Cystic 
Fibrosis Transmembrane Regulator), трансмембранный 
регулятор проводимости, связанный с развитием МВ). 
МВ является одним из самых распространенных на-
следственных заболеваний в Европе, частота встре-
чаемости – 1 : 2 500, в России – 1 : 9 000–10 000 [2]. 
По состоянию на 29.04.22 на веб-сайте CFTR2 (https://
cftr2.org) аннотировано в общей сложности 485 вари-
антов в гене CFTR: вызывающих МВ – 401; вариантов 
с различной клинической картиной – 49; не вызываю-
щих МВ – 24; вариантов неизвестного значения – 11.

При выработке густого вязкого секрета в дыхатель-
ных путях нарушается дренирование бронхиального 
дерева и создаются благоприятные условия для раз-
вития инфекционного процесса, а при хроническом 
воспалении развиваются фатальное поражение легких 
и дыхательная недостаточность, приводящая к гибели 
больного. При изучении микрофлоры нижних дыха-
тельных путей (НДП) в различных возрастных группах 
больных МВ исследователями разных стран установ-
лено, что основными возбудителями инфекции лег-
ких у больных МВ являются Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus [35]. При МВ экзокринная пан-
креатическая недостаточность наблюдается в 85–90 % 
случаев (мутации I–III классов).

Классический фенотип больного является резуль-
татом наличия 2 мутантных аллелей гена CFTR и ха-
рактеризуется хронической бактериальной инфекцией 
дыхательных путей и придаточных пазух носа, стеато-
реей вследствие внешнесекреторной недостаточности 
поджелудочной железы, мужским бесплодием из-за 
обструктивной азооспермии, а также повышенной 
концентрацией хлоридов потовой жидкости [35].

Диагностика заболевания разработана как при 
неонатальном скрининге, так и по клиническим 
проявлениям. Потовый тест является «золотым стан-
дартом», а алгоритм генетической диагностики ут-
вержден в России в 2016 г. и до настоящего времени 
эффективно используется на практике [3]. Изменения 
претерпевает только 1 этап ДНК диагностики, вклю-
чающий определение частых вариантов нуклеотидной 
последовательности гена CFTR, согласно накоплен-
ным данным в регистре пациентов [36].

Со стороны дыхательных путей негативную роль 
играют хроническая инфекция, вызванная P. аerugi­
nosa и другой грамотрицательной флорой, БЭ преи-
мущественно в верхних долях обоих легких, полипы 
носа и поражение околоносовых пазух. Рентгеноло-
гическими признаками МВ является наличие БЭ, ате-

https://cftr2.org
https://cftr2.org
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лектазов, гипервентиляции легких или инфильтрация 
легких. Характерен хронический и / или продуктив-
ный кашель, кровохарканье, связанное с диффузным 
поражением легких, отличным от туберкулеза или 
васкулита.

Хорошо разработана симптоматическая терапия 
заболевания, а с 2012 г. в мире широкое распростра-
нение получила таргетная терапия, которая стала мас-
сово доступна российским пациентам с МВ с 2021 г. 
благодаря регистрации препарата ивакафтор / лума-
кафтор и работе Фонда поддержки детей с тяжелыми 
жизнеугрожающими и хроническими заболеваниями, 
в т. ч. редкими (орфанными), «Круг добра» по обеспе-
чению детей и подростков СFTR-модуляторами [1].

Примером одного из частых орфанных заболе-
ваний в мире служит ПЦД – наследственное забо-
левание из группы цилиопатий, в основе патогенеза 
которого лежит дефект ультраструктуры ресничек 
эпителия респираторного тракта и аналогичных им 
структур (жгутики сперматозоидов, ворсины фаллопи-
евых труб, эпендимы желудочков и др.), приводящий 
к нарушению их двигательной функции [37]. Частота 
ПЦД в мире значительно различается – от 1 : 10 000 
до 1 : 30 000 новорожденных. В России распростра-
ненность ПЦД неизвестна, т. к. отсутствует регистр 
пациентов с ПЦД, аналогичный европейскому 
и американскому (Foundation Registry (PCD) (https://
pcdfoundation.org/registry/) и The PCD Registry Europe 
(www.pcdregistry.eu)).

Большинство генетических форм ПЦД наследуют-
ся по аутосомно-рецессивному типу, за исключением 
FOXJ1­PCD-ассоциированных ПЦД с аутосомно-до-
минантным и PIH1D3­PCD и OFD1­PCD-ассоцииро-
ванных ПЦД с X-сцепленным типами наследования. 
На портале OMIM (https://www.omim.org/) к настоя-
щему времени указано 45 генетических локусов, уча-
ствующих в реализации ПЦД. Генетическая структу-
ра ПЦД в России не изучена, алгоритм диагностики 
и диагностические панели для молекулярно-диагно-
стических методов не разработаны.

Ведущими проявлениями болезни у пациентов 
с ПЦД являются рецидивирующие воспалительные 
заболевания верхних и нижних дыхательных путей 
(бронхиты, пневмонии) с формированием БЭ, пора-
жение ЛОР-органов (хронический ринит, риносину-
сит, полипоз носа, повторные отиты, прогредиентное 
снижение слуха). Заболевание характеризуется нару-
шением фертильности (бесплодие, преимуществен-
но мужское, эктопические беременности у женщин). 
Около 50 % пациентов с ПЦД имеют полное обратное 
расположение внутренних органов.

В настоящее время нет единого метода – «золотого 
стандарта» – диагностики ПЦД. Диагноз ПЦД уста-
навливается на основании характерной клинической 
картины в сочетании с результатами специальных ис-
следований (определение уровня оксида азота в выды-
хаемом воздухе, ДНК-диагностика, высокоскоростная 
видеомикроскопия, трансмиссионная электронная 
микроскопия), которые полностью внедрены в работу 
Федерального государственного бюджетного научного 
учреждения «Медико-генетический научный центр 

имени академика Н.П.Бочкова» Министерства науки 
и высшего образования Российской Федерации.

Согласно Европейскому консенсусу, целью тера-
пии ПЦД является восстановление или поддержание 
нормальной функции легких [9]. Рандомизированных 
исследований лечения ПЦД не проводилось, а ре-
комендации по лечению основаны на доказательст-
вах низкого уровня. Остаются открытыми вопросы 
об инвалидности и обеспечении лекарственными 
препаратами пациентов данной категории. В проек-
те клинических рекомендаций описываются подходы 
к диагностике и терапии ПЦД [37].

Дефицит α1-антитрипсина (ОMIM #613490)

Дефицит α1-антитрипсина (ААТ) является наследст-
венным заболеванием по аутосомно-кодоминантному 
типу, основу которого составляет дефицит ингиби-
тора легочных протеаз ААТ, приводящий к форми-
рованию эмфиземы и / или поражению печени.  Ген 
SERPINA1, кодирующий ААТ, расположен на длин-
ном плече хромосомы 14. Идентифицированы 153 ге-
нетических вариантов ААТ (SERPINA1), из них 49 
имеют клиническую интерпретацию, при этом па-
тогенными являются 19 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
dbvar?LinkName=gene_dbvar&from_uid=5265).

В исследованиях часто используется нетрадицион-
ная номенклатура аллелей гена SERPINA1, основанная 
на электрофоретических вариантах белка, – наиболее 
распространенный (нормальный) аллель называется 
PI*M, а наиболее распространенный патогенный ал-
лель – PI*Z, где PI – ингибитор протеазы.

Распространенность дефицита ААТ значительно 
различается в разных странах. По имеющимся дан-
ным, среди пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ) у 2–3 % был обнаружен 
тяжелый дефицит ААТ [38]. По результатам прямых 
скрининговых исследований показано, что распро-
страненность лиц с фенотипом PI*Z и вытекающим 
из этого тяжелым дефицитом ААТ колеблется от 
1 : 1 575 до 1 : 5 097. В Российской Федерации мас-
штабных эпидемиологических исследований по рас-
пространенности дефицита ААТ не проводилось.

Имеются отечественные данные, что частота 
Z-аллели составляет от 0,3 до 1 %, а S-аллели – от 
0,2 до 1,5 % [39]. По расчетам, в европейской части 
Российской Федерации насчитывается около 17,7 тыс. 
гомозиготных или компаунд-гетерозиготных лиц 
по S- или Z-аллели, а также 2,6 млн носителей. В ази-
атской части эти цифры составляют 1,2 тыс. и 500 тыс. 
соответственно [39]. Однако судить о частоте дефици-
та ААТ в российской популяции на основании этих 
сведений не представляется возможным.

ААТ – это ингибитор эластазы нейтрофилов (ан-
типротеаза), основной функцией которой является 
защита легких от протеаз, которые приводят к де-
струкции легких. Большая часть ААТ синтезирует-
ся гепатоцитами и моноцитами и пассивно с током 
крови попадает в легкие; некоторая часть образует-
ся альвеолярными макрофагами и эпителиальными 
клетками.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar?LinkName=gene_dbvar&from_uid=5265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar?LinkName=gene_dbvar&from_uid=5265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/allele/
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Механизм развития дефицита AAT может быть 
связан либо с потерей функции (легкие), либо с уси-
лением функции (печень). Дефицит ААТ приводит 
к снижению ингибирования нейтрофильной эластазы 
в легких (повышена у курильщиков), что приводит 
к чрезмерному разрушению эластина в альвеолярных 
стенках и проявляется респираторными симптомами. 
Накопление аномального белка AAT связано с забо-
леванием печени [40].

Клинические проявления вариабельны – от пора-
жения легких с формированием эмфиземы до разви-
тия ХОБЛ, БЭ. Другими заболеваниями, возможно, 
связанными с аллельными вариантами ААТ, являются 
панникулит (воспаление подкожно-жировой клетчат-
ки), жизнеугрожающее кровотечение, аневризмы, яз-
венный колит, АНЦА-положительный васкулит и по-
ражение клубочков почек. Заболевания печени могут 
развиться в любом возрасте, включая механическую 
желтуху в младенчестве.

Первым шагом в диагностике является измерение 
ААТ в плазме крови, что позволяет выделить больных 
с наиболее тяжелым дефицитом (ZZ, Znull, Nul/null 
и большинство лиц с вариантом SZ), М-гетерозигот 
с умеренным дефицитом (MZ, MS и Mnull) и паци-
ентов с нормальным уровнем ААТ (вариант ММ). 
Следующими этапами являются генотипирование или 
секвенирование целого гена [41].

Следует отметить, что дифференциальная диагно-
стика многочисленных заболеваний, сопровождаю-
щихся формированием БЭ и фиброза, до настоящего 
времени вызывает сложности согласно отечественным 
и зарубежным исследованиям и консенсусам [9, 10]. 
Согласно общему мнению, в первую очередь следу-
ет исключать МВ и ПЦД (см. таблицу) и проводить 
дифференциальную диагностику с заболеваниями без 
наследственной предрасположенности.

Сосудистые аномалии при наследственных 
заболеваниях респираторного тракта

Синдром Ослера–Рандю–Вебера (СОРВ), или наслед-
ственная геморрагическая телеангиэктазия (НГТ). 
По данным эпидемиологических исследований, 
распространенность СОРВ составляет от 1 : 5 000 
до 1 : 8 000, при этом в Европе поражено около 
85 000 человек. В России, по некоторым данным, ча-
стота составляет 1 : 50 000 [42]. СОРВ наследуется 
аутосомно-доминантно с различной пенетрантностью 
и экспрессивностью. Клинические проявления НГТ 
связаны с аномальным образованием кровеносных со-
судов и включают кожно-слизистые телеангиэктазии, 
артериовенозные мальформации (АВМ), в частности, 
в легких, и кровотечения с последующей железодефи-
цитной анемией.

У более чем 80 % пациентов отмечаются патоген-
ные варианты в последовательности ДНК в одном 
из следующих генов: ENG – гене эндоглина (61 %, 
НГТ 1-го типа, OMIM #187300), ACVRL1 – кодирует 
активин-рецептороподобную киназу 1 (37 %, НГТ 
2-го типа, OMIM #600376), SMAD4 (Mothers against 
decapentaplegic homolog 4) – кодирует белок, участвую-

щий в сигнальном пути, в котором задействован 
трансформирующий β-фактор роста (TGF-β). TGF-β 
контролирует пролиферацию, клеточную дифферен-
цировку в большинстве клеток и составляет примерно 
2 % случаев НГТ [43]. У пациентов с мутациями в гене 
SMAD4 наблюдаются типичная клиническая картина 
НГТ, а также перекрестные симптомы с ювенильным 
полипозом (примерно 1 %, OMIM #175050). Описано 
> 600 различных патогенных или, вероятно, патоген-
ных вариантов генов НГТ, при этом ни один из них 
не встречается особенно часто в различных популя-
циях и при различных типах НГТ по всему миру. Те-
сты на мутацию генов ENG, ACVRL1 и MADH4 могут 
быть полезными у некоторых пациентов с атипич-
ными признаками или при скрининге членов семьи, 
у которых симптомы отсутствуют [6].

По данным литературы [44–46], легочные АВМ 
развиваются у 15–50 % пациентов с НГТ в течение 
жизни. Их частота выше (85 %) у пациентов с НГТ 
1-го типа, у 1/3 пациентов они связаны с одышкой. 
Причиной обычно является право-левое шунтирова-
ние из-за АВМ в легком. В запущенных случаях шунт 
может привести к одышке при физической нагрузке 
и цианозу. Также легочная гипертензия чаще возни-
кает у пациентов с НГТ.

Критерии диагностики НГТ включают спонтанные 
рецидивирующие носовые кровотечения, множест-
венные телеангиэктазии в типичных местах, докумен-
тированные висцеральные АВМ (например, в легких, 
печени, головном мозге и позвоночнике), наблюда-
ются также случаи у членов семьи 1-й степени род-
ства с НГТ. НГТ является достоверной при наличии 
3 из этих критериев и возможна, если присутствуют 
2 из них [47].

Легочные и церебральные АВМ чаще встречаются 
у пациентов с НГТ 1-го типа, в то время как печеноч-
ные АВМ, легочная гипертензия, связанная с АВМ 
печени, и легочная артериальная гипертензия чаще 
встречаются у пациентов с НГТ 2-го типа, как у взрос-
лых, так и у детей.

Атаксия-телеангиэктазия (AT) (OMIM #208900) 
будет рассмотрена в главе «Первичные иммуноде-
фициты».

Пневмоторакс при орфанных заболеваниях легких

Синдром Берта–Хогга–Дюбе (СБХД) (ОMIM #135150), 
впервые описанный в 1977 г., представляет собой 
аутосомно-доминантное заболевание и проявляется 
доброкачественными гамартомами кожи, чаще всего 
расположенными на голове и шее, множественны-
ми кистами легких и спонтанным пневмотораксом, 
повышенным риском развития рака почки и прямой 
кишки [48, 49].

Заболевание вызывается патогенными вариантами 
в гене фолликулина (FLCN), кодирующем белок с не 
вполне понятной функцией – фолликулин, располо-
женный на хромосоме 17p11.2. Эти варианты включа-
ют небольшие инсерции / делеции, мутации в сайте 
сплайсинга и нонсенс-мутации, которые в большин-
стве случаев приводят к преждевременному усечению 

https://www.msdmanuals.com/ru-ru/%D0%BF%D1%80%D0%BE%D1%84%D0%B5%D1%81%D1%81%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B9/%D0%B4%D0%B5%D1%80%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8F-%D0%BF%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F/%D0%B3%D0%B8%D0%BF%D0%B5%D1%80%D1%87%D1%83%D0%B2%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B8%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C-%D0%B8-%D1%80%D0%B5%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%BD%D1%8B%D0%B5-%D0%BD%D0%B0%D1%80%D1%83%D1%88%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D1%8F-%D1%81%D0%BE-%D1%81%D1%82%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%BD%D1%8B-%D0%BA%D0%BE%D0%B6%D0%B8/%D0%BF%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D0%B8%D0%BA%D1%83%D0%BB%D0%B8%D1%82
https://www.msdmanuals.com/ru-ru/%D0%BF%D1%80%D0%BE%D1%84%D0%B5%D1%81%D1%81%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B9/%D0%B7%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D1%8F-%D0%B6%D0%B5%D0%BB%D1%83%D0%B4%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%BE-%D0%BA%D0%B8%D1%88%D0%B5%D1%87%D0%BD%D0%BE%D0%B3%D0%BE-%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%B0/%D0%B2%D0%BE%D1%81%D0%BF%D0%B0%D0%BB%D0%B8%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B5-%D0%B7%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D1%8F-%D0%BA%D0%B8%D1%88%D0%B5%D1%87%D0%BD%D0%B8%D0%BA%D0%B0-%D0%B2%D0%B7%D0%BA/%D1%8F%D0%B7%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%B9-%D0%BA%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D1%82
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и потере функции белка фолликулина. Частота воз-
никновения СБХД неизвестна. Во всем мире выявле-
но около 200 семей [50–56].

Кисты легких при СБХД чаще локализуются в ба-
зальных отделах легких. Гистология плевропульмо-
нальных поражений при СБХД изучались у несколь-
ких пациентов и согласуется с таковой при эмфизе-
матозных изменениях в легких [57–59]. При гисто-
логическом исследовании кист, связанных с СБХД, 
установлено, что они локализуются очень близко 
к междольковым перегородкам или расположены суб-
плеврально [60], что увеличивает риск их спонтанного 
или повторного разрыва.

По данным B.Zbar et al. [61], у лиц с СБХД отмеча-
ется 50-кратное увеличение риска пневмоторакса, что 
может быть связано с наличием кист легких. В одной 
группе пациентов с СБХД распространенность пнев-
моторакса составляла 24 %, средний возраст диагно-
стики – 38 (22–71) лет [62].

Диагностические критерии СБХД опубликованы 
F.Н.Menko et al. (2009) [48]. Для установления диагноза 
необходимы 1 большой или 2 малых критерия.

Основные критерии:
• ≥ 5 фиброфолликулом или триходиском и ≥ 1 ги-

стологически подтвержденной опухоли с дебютом 
во взрослом возрасте

 и / или
• патогенные герминальные мутации гена FLCN.

При отрицательном FLCN­генном тестировании 
не исключается диагноз, поскольку ≤ 40 % пациентов 
с отрицательным результатом тестирования соответ-
ствуют диагностическим критериям.

Второстепенные критерии:
• множественные двусторонние кисты легких, рас-

положенные базально;
• мультифокальный или двусторонний рак почки 

в возрасте до 50 лет;
• смешанная хромофобная и онкоцитарная гисто-

логия;
• наличие родственника I степени родства с СБХД 

[48].
Пневмоторакс характеризуется самопроизволь-

ным развитием без предшествующих симптомов бо-
лезни, на фоне видимого полного здоровья. По дан-
ным литературы, ежегодная заболеваемость первич-
ным спонтанным пневмотораксом в общей популя-
ции оценивается от 5 до 10 на 100 000. Среди детей 
и подростков, проживающих в США, заболевае-
мость составляет 4 случая на 100 000 у мужчин и 1,1 
на 100 000 – у женщин. Пик заболеваемости прихо-
дится на возраст от 16 до 24 лет [63]. Бессимптомный 
пневмоторакс встречается у 1–2 % новорож денных, 
тогда как симптоматический пневмоторакс встреча-
ется примерно у 2 из 10 000 живорожденных (0,02 %). 
Описаны семейные случаи спонтанного пневмото-
ракса [64–66].

Большинство пациентов – подростки или взро-
слые мужчины. Независимые факторы риска пнев-
моторакса – астеническое телосложение, молодой 
возраст, курение, возникновение пневмотроракса 
в покое. Практически все больные жалуются на боль 

в грудной клетке со стороны пневмоторакса и остро 
возникшую одышку.

Средняя частота рецидивов при первичном спон-
танном пневмотораксе составляет 30 %. В большин-
стве случаев рецидив наступает в первые 6 мес. после 
первого эпизода. Рентгенологически определяются 
фиброз легочной ткани и буллы.

Комплекс туберозного склероза

Комплекс туберозного склероза (Tuberous sclerosis 
complex – TSC) – мультисистемное аутосомно-доми-
нантное заболевание, поражающее детей и взрослых, 
возникает в результате мутаций в одном из 2 генов – 
TSC1 (кодирующий гамартин) или TSC2 (кодирую-
щий туберин). Заболеваемость составляет прибли-
зительно 1 случай на 5 000–10 000. Впервые TSC 
подробно описан D.M.Bourneville (1880) [67]. TSC 
часто вызывает инвалидизирующие неврологиче-
ские расстройства, включая эпилепсию, умствен-
ную отсталость и аутизм. Дополнительные основные 
признаки заболевания включают дерматологические 
проявления, такие как лицевые ангиофибромы, по-
чечные ангиомиолипомы и кистозное поражение 
легких – ЛАМ. TSC включает широкий клинический 
спектр проявлений, у многих пациентов наблюдают-
ся минимальные признаки и симптомы без невроло-
гической инвалидности [68].

Поражения кожи выявляются в любом возрасте бо-
лее чем у 90 % пациентов с TSC. Гипопигментирован-
ные пятна (ранее известные как «пепельные пятна») 
обычно обнаруживаются в младенчестве или раннем 
детстве, тогда как т. н. шагреневые пятна выявляются 
с возрастающей частотой у детей старше 5 лет [69]. 
Фибромы ногтей обычно появляются после полового 
созревания и могут развиться во взрослом возрасте. 
Ангиофибромы лица, ранее называемые сальной аде-
номой, могут быть обнаружены в любом возрасте, но, 
как правило, чаще встречаются в позднем детстве или 
подростковом возрасте. Субэпендимальная гиганто-
клеточная опухоль головного мозга может развиваться 
в детском или подростковом возрасте. Кисты почек 
обнаруживаются в младенчестве или раннем детстве, 
тогда как ангиомиолипомы развиваются в детстве, 
подростковом или взрослом возрасте [69].

ЛАМ поражает почти исключительно женщин 
и характеризуется широкораспространенной легоч-
ной пролиферацией аномальных гладкомышечных 
клеток и кистозными изменениями в легочной па-
ренхиме. ЛАМ обычно диагностируется в раннем 
взрослом возрасте и вначале проявляется одышкой 
или пневмотораксом. Согласно рентгенологическим 
данным, частота ЛАМ среди женщин с TSC составляет 
26–39 % [70, 71]; у многих из этих женщин заболева-
ние протекает бессимптомно.

Понимание и знание центральной роли мишени 
активации пути рапамицина (mTOR) в патогене-
зе ЛАМ изменили эту область и обусловили прове-
дение основных испытаний, которые составляют 
основу со временного фармакологического лечения 
ЛАМ. Первым успешным исследованием, в котором 
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оценивалась роль ингибитора mTORC1 сиролимуса 
у пациентов с TSC, являлось Cincinnati Angiomyolipoma 
Sirolimus Trial (CAST) [72]. Другой ингибитор mTORC1 
эверолимус более подробно изучался для лечения дру-
гих проявлений, связанных с TSC, таких как ангио-
миолипомы и субэпендимальные гигантоклеточные 
астроцитомы, одобрен Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов (Food and Drug Administration – FDA, США) для 
лечения обоих этих состояний [73].

Интерстициальные заболевания легких

Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) включа-
ют гетерогенную группу диффузных паренхиматозных 
процессов в легких с перекрывающимися клиниче-
скими, рентгенологическими и гистопатологическими 
признаками. В патологический процесс вовлекают-
ся альвеолы и периальвеолярный интерстиций, что 
приводит к нарушению газообмена, рестриктивным 
нарушениям вентиляционной функции легких и диф-
фузным интерстициальным изменениям [74].

Среди наиболее распространенных ИЗЛ выде-
ляются ИЛФ и хронический гиперчувствительный 
пневмонит (ХГП). Причина ИЛФ остается невыяс-
ненной, но идентифицированы различные генетиче-
ские и инфекционные факторы риска. ХГП возникает 
в результате хронического вдыхания органического 
антигена, обычно птичьего или плесневого происхож-
дения, и может возникать у пациентов с генетической 
предрасположенностью. Если ИЛФ лечится антифи-
брозными препаратами [75], то ХГП обычно лечится 
путем подавления иммунной системы и элиминации 
возбудителя [76].

ИЛФ – гетерогенное заболевание с различными 
экзогенными и генетическими факторами риска и ин-
дивидуальными темпами прогрессирования, особая 
форма хронической прогрессирующей фиброзирую-
щей интерстициальной пневмонии неизвестной этио-
логии, которая возникает преимущественно у людей 
старшего возраста, поражает только легкие и связана 
с гистологическим и / или компьютерно-томографи-
ческим (КТ) паттерном обычной интерстициальной 
пневмонии (ОИП). Гистологический паттерн ОИП 
включает наличие фибробластических фокусов, ин-
терстициального хронического воспаления, фиброза 
преимущественно в зонах бронхиолоальвеолярных 
переходов, субплевральных / парасептальных зонах 
с формированием «сот». Паттерн ОИП по данным 
КТ высокого разрешения (КТВР) органов грудной 
клетки включает распространенные двухсторонние 
ретикулярные изменения, признаки «сотового легко-
го» и / или тракционных БЭ с преобладанием измене-
ний в кортикальных и базальных отделах легких [75, 
77]. Прогноз в целом неблагоприятный, а 5-летняя 
выживаемость больных часто ниже, чем при многих 
злокачественных опухолях [78].

Генетические факторы. На сегодняшний день 
у пациентов с ИЛФ выполнено 3 полногеномных 
ассоциативных исследования (GWAS, genome­wide 
association studies, полногеномный поиск ассоциаций), 

по данным которых выявлены SNPs (single­nucleotide 
polymorphisms, однонуклеотидные полиморфизмы) 
в ряде локусов, которые связаны с предрасположен-
ностью к ИЛФ. Среди вариантов, идентифицирован-
ных с помощью этого подхода, обнаружено несколько 
на коротком плече хромосомы 11, включая SNP в про-
моторной области MUC5B (rs35705950) и интронной 
области рядом с TOLLIP (rs5743890).

MUC5B кодирует один из нескольких генов, про-
дуцирующих муцин, которые облегчают очистку ды-
хательных путей и функцию поддержания иммунного 
гомеостаза. Ген TOLLIP регулирует механизмы врож-
денного иммунитета посредством влияния на рецеп-
торы, Toll-подобные и сигнальные пути TGF-β. По-
казано, что минорная аллель rs5743890 в гене TOLLIP 
является фактором защиты против развития ИЛФ, 
но при наличии ИЛФ ассоциирована с повышенной 
летальностью [79].

SNP промоторной области MUC5B увеличивает 
риск развития ИЛФ примерно в 3 раза, в то время 
как интронный SNP TOLLIP снижает риск пример-
но на 70 %. Помимо влияния на восприимчивость 
к ИЛФ, SNP в MUC5B и TOLLIP также могут иметь 
прогностическое значение и влиять на эффективность 
терапии [80–82].

Наиболее часто (у 34 % больных с семейным ле-
гочным фиброзом и 38 % пациентов с ИЛФ) встре-
чается мутация MUC5B; реже (в 25 % случаев ИЛФ 
и 15 % случаев семейного легочного фиброза) – му-
тации генов, связанных с теломеразой (TERT, TERC, 
DKC1, TINF2, RTEL1, PARN), вызывающие укороче-
ние теломерных участков; в 3 % случаев, в основном 
при семейном легочном фиброзе, – мутации в генах 
сурфактантных протеинов C (SPC) и A2 (SP­A2) [77].

Основу патогенеза ИЛФ составляют повторные 
микроповреждения альвеолярного эпителия с нару-
шением механизмов его регенерации. Кардинальным 
фактором при ИЛФ является TGF-β – мощный про-
фибротический медиатор, вовлеченный в привлече-
ние и дифференцировку миофибробластов, а также 
в индукцию продукции внеклеточного матрикса. В ре-
зультате нормальная легочная паренхима постепенно 
замещается фиброзной тканью.

Современные подходы к диагностике ИЛФ впер-
вые описаны в международном руководстве по ИЛФ 
(2022) [83] и клинических рекомендациях [77].

Диагностические критерии ИЛФ основаны на кли-
нической, рентгенологической и морфологической 
картине, что является «золотым стандартом» для уста-
новления диагноза ИЛФ. В соответствии с современ-
ным руководством, в 2/3 всех случаев достоверный 
диагноз ИЛФ может быть установлен на основании 
клинической картины и типичной симптоматики 
обычной ОИП по данным КТВР.

В клинической картине заболевания определяю-
щая роль принадлежит дыхательной недостаточности. 
Одышка – главный симптом практически у всех боль-
ных ИЛФ, наблюдается у большинства пациентов, 
особенно у детей младшего возраста и служит наи-
более ранним признаком заболевания. Дыхательная 
недостаточность вначале возникает или усиливается 
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при физической нагрузке, но неуклонно прогресси-
рует. У больных, как правило, отмечается кашель – 
непродуктивный или со скудной слизистой мокротой. 
Цианоз – менее постоянный и более поздний признак 
болезни, возникает или усиливается при физической 
нагрузке.

Клиническое подозрение на ИЛФ у взрослого 
больного должно возникать в следующей ситуации:
• возраст старше 60 лет;
• отсутствие клинически значимых внешнесредовых 

или лекарственных воздействий;
• отсутствие признаков системных заболеваний со-

единительной ткани [84].

Синдром Херманского–Пудлака

Синдром Херманского–Пудлака (Hermansky – Pudlak 
syndrome – HPS) – редкое аутосомно-рецессивное 
генетическое заболевание, характеризуемое кожно-
глазным альбинизмом, геморрагическим диатезом 
и гранулематозным колитом. Сегодня выделяются 
10 подтипов заболевания; среди них HPS-1, HPS-2 
и HPS-4 связаны с легочным фиброзом и обычно 
проявляются более тяжелым заболеванием [85]. HPS 
поражено от 500 000 до 1 млн человек в мире. Самая 
высокая распространенность наблюдается в Пуэрто-
Рико – 1 : 1 800 на северо-западе острова, что состав-
ляет 50 % случаев в мире, большинство из них – под-
типы HPS-1 и HPS-3 [86, 87]. Также есть сообщения 
о случаях HPS, особенно HPS-3, у лиц еврейского 
происхождения (ашкенази).

Гены HPS кодируют белки, которые образуют 
комплексы, называемые биогенезом комплексов ли-
зосом-связанных органелл (BLOC), которые явля-
ются критическими регуляторами переноса белков 
в лизосомоподобные органеллы, такие как мелано-
сомы и плотные гранулы тромбоцитов, что объясняет 
многие проявления синдрома. Продукт гена HPS1 
является компонентом BLOC3, а мутации HPS1 вы-
зывают высокопенетрантный легочный фиброз [86, 
87]. Легочному фиброзу предшествует воспаление, 
опосредованное макрофагами [65]. Диагноз HPS, не-
зависимо от типа, включает альбинизм и дисфункцию 
тромбоцитов, возникающие в результате дефицита 
накопительного пула. Другие проявления включают 
косоглазие, нистагм и трансиллюминацию радужной 
оболочки. При ИЛФ и легочном фиброзе, которые 
связаны с HPS, наблюдается типичная картина ОИП, 
но при HPS она характеризуется образованием ги-
гантских пластинчатых тел в клетках альвеолярного 
эпителия 2-го типа [88]. Практически у всех пациен-
тов с HPS-1 развивается легочный фиброз, обычно 
около 4-го десятилетия жизни (в отличие от ИЛФ, 
который обычно проявляется после 60 лет). Средняя 
выживаемость после появления первых симптомов 
составляет около 10 лет.

Хотя картина легочного фиброза, связанного 
с HPS, имеет некоторое сходство с ИЛФ, существуют 
отчетливые различия, в частности, большая частота 
КТ-изменений по типу «матового стекла», большая 
распространенность субплевральных ретикулярных 

изменений, как правило, менее выраженное «сотовое 
легкое» [89]. Эффективность антифиброзной терапии 
(пирфенидоном или нинтеданибом) при легочном 
фиброзе, связанном с HPS, в настоящее время не под-
тверждена [90]. Несмотря на геморрагический диатез, 
пациенты с легочным фиброзом, связанным с HPS, 
успешно переносят трансплантацию легких. Учитывая 
потенциальную потребность в трансплантации легких 
в будущем, пациентов следует вести с осторожностью, 
чтобы избежать аллоиммунизации при переливании 
тромбоцитарной массы [91].

Наследственные болезни накопления легких

Болезни накопления легких являются достаточно 
редкими в клинической практике. Объединяющим 
звеном данной группы заболеваний является на-
копление в альвеолах легких различных по составу 
веществ (сурфактант при альвеолярном протеинозе, 
микролиты при альвеолярном микролитиазе, костная 
ткань при остеопластической пульмопатии и амило-
ид при первичном амилоидозе легких), что приводит 
к различным нарушениям функций легких [92, 93]. 
В некоторых классификациях заболевания из груп-
пы болезней накопления легких относятся к группе 
редких ИЗЛ вместе с другими нозологиями [94]. Далее 
рассматриваются генетически детерминированные 
нарушения.

Легочный альвеолярный микролитиаз (ОMIM: 
#265100) – редкое аутосомно-рецессивное заболе-
вание с полной пенетрантностью, характеризуемое 
обширным отложением микролитов фосфата кальция 
в легких. Заболевание обусловлено мутацией в гене 
SLC34A2 (локализация – 4p15.31-p15.2), кодирующего 
котранспортер фосфата натрия типа IIb в альвеоляр-
ных клетках II типа.

Заболевание распространено во всем мире, осо-
бенно в Турции, Японии и Италии [95]. Чуть более 
1/3 случаев являются семейными. Альвеолярные клет-
ки II типа производят и перерабатывают сурфактант. 
Рециркуляция сурфактанта высвобождает фосфаты 
в альвеолы. Котранспортер натрия и фосфата типа IIb 
обычно помогает выводить этот фосфат. Считается, 
что мутации гена SLC34A2 нарушают активность ко-
транспортера натрия и фосфата типа IIb, что приводит 
к накоплению фосфата в альвеолах [96].

Накопленный фосфат образует микролиты. Эти 
отложения в конечном итоге вызывают обширное 
повреждение альвеол и окружающей легочной ткани 
(ИЗЛ), что приводит к проблемам с дыханием.

При легочном альвеолярном микролитиазе часто 
наблюдается бессимптомное течение, заболевание 
обычно диагностируется в возрасте до 40 лет, когда 
проводится медицинская визуализация легких по дру-
гим причинам. Рентгенологическими критериями 
являются диффузные мелкие образования костной 
плотности в легких (симптом «песчаной бури»). Со-
стояние обычно медленно ухудшается в течение мно-
гих лет, хотя у некоторых больных признаки и сим-
птомы остаются стабильными в течение длительного 
периода. У людей с этой патологией могут развиться 
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постоянный кашель, боль в груди, одышка в покое 
и при физической нагрузке, глубоком вдохе и кашле.

Более тяжелые симптомы могут быть связаны с эк-
зогенными факторами (курение, переохлаждение, 
хроническое воспаление, инфекционные заболевания 
легких), и поэтому прямая корреляция генотип-фе-
нотип может отсутствовать. Кальцинаты могут быть 
в других органах (почки, желчный пузырь, клапаны 
сердца).

На сегодняшний день легочный альвеолярный ми-
кролитиаз является орфанным заболеванием, единст-
венным эффективным методом лечения в настоящее 
время является трансплантация легких.

Наследственный легочный альвеолярный протеиноз 
(ОMIM #265120, 610913, 610921, 300770, 614370) – 
наследственное диссеминированное заболевание 
легких, характеризуемое накоплением в альвеоляр-
ной интерстициальной ткани фосфолипопротеидных 
соединений, производных сурфактанта. Относится 
к врожденным нарушениям метаболизма легочного 
сурфактанта.

Легочный сурфактант – эмульсия фосфолипидов, 
белков и углеводов. Среди белков сурфактанта выде-
ляются SP-A, SP-B, SP-C, SP-D. Белки SP-B, SP-C 
и глицерофосфолипиды сурфактанта ответственые 
за уменьшение поверхностного натяжения на границе 
воздух-жидкость. Особо выделяются гидрофильные 
сурфактантные протеины A (SP-A) и Dт(SP-D), функ-
ции которых связаны с иммунной защитой в легких.

Врожденные нарушения метаболизма легочного 
сурфактанта представляют собой генетически гете-
рогенные нарушения, приводящие к тяжелой дыха-
тельной недостаточности или дыхательной недоста-
точности у доношенных новорожденных или детей 
раннего возраста.

Врожденный альвеолярный протеиноз встречается 
достаточно редко (2 % случаев) и проявляется в нео-
натальном периоде тяжелой гипоксией.

Различаются варианты нуклеотидной последова-
тельности в нескольких генах:
• SFTPB, кодирующем поверхностно-активный бе-

лок В (аутосомно-рецессивный тип наследования);
• SFTPC, кодирующем поверхностно-активный бе-

лок С (аутосомно-доминантный тип наследова-
ния);

• ABCA3, кодирующем член A3 семейства белков, 
связывающих АТФ (аутосомно-рецессивный тип 
наследования);

• NKX2­1/TTF1, кодирующем транскрипционный 
фактор-1 щитовидной железы (аутосомно-доми-
нантный тип наследования).
Белок АВСАЗ, вероятно, участвует в транспорте 

компонентов сурфактанта. Дефицит SP-B чаще всего 
обусловлен мутациями, вызывающими сдвиг рамки 
считывания при транскрипции гена, кодирующего 
белок SP-B. Это приводит к нестабильности мРНК 
SP-B, снижению или отсутствию SP-B, вторичным 
нарушениям SP-C и накоплению SP-A и SP-C внутри 
альвеол.

Мутации гена сурфактантного протеина С (SFTPC) 
вызывают доминирующий гистологический паттерн – 

хронический пневмонит младенцев, а также десквама-
тивную интерстициальную пневмонию и неспецифи-
ческую интерстициальную пневмонию. Мутации гена 
ABCA3, кроме легочного альвеолярного протеиноза, 
могут вызывать хронический пневмонит младенцев, 
десквамативную интерстициальную пневмонию и не-
специфическую интерстициальную пневмонию [97].

Заболевание может быть связано с нарушением 
передачи сигналов гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (GM-CSF), кото-
рый имеет решающее значение для выведения легоч-
ного сурфактанта альвеолярными макрофагами. При-
чинные мутации выявлены в генах CSF2RA (Xp22.32) 
и CSF2RB (22q12.2­q13.1), кодирующих рецептор GM-
CSF. Рецептор, кодируемый геном GMCSF, состоит 
из 2 субъединиц. Мутации в любой из субъединиц 
могут влиять на катаболизм сурфактанта.

Сообщается, что распространенность составляет 
от 3,7 до 40 случаев на 1 млн в разных странах. Заболе-
ваемость оценивается 0,2 случая на 1 млн. Возраст де-
бюта заболевания обычно приходится на младенчест-
во или детство, но может также возникать у взрослых, 
особенно у пациентов с мутациями в гене CSF2RB.

Показатель заболеваемости врожденным дефици-
том сурфактантного белка В составляет 1 : 1 000 000 [98, 
99]. Наиболее частая мутация 121ins2 составляет при-
мерно 2/3 мутантных аллелей, выявленных на сегод-
няшний день. Частота гетерозиготного носительства 
мутации 121ins2 – примерно 1 на 1 000 в США [77]. 
Вместе с тем относительная частота заболевания в дру-
гих странах может быть различной. Также дефицит 
SP-B стал причиной возникновения заболеваний лег-
ких у 12–18 % обследованных доношенных новорож-
денных с патологией легких неясной этиологии [100].

Клинически наследственный дефицит сурфак-
тантного белка В проявляется респираторным ди-
стресс-синдромом у доношенных детей, а также его 
осложнениями (сердечная недостаточность, вну-
трижелудочковые кровоизлияния, напряженный 
пневмоторакс, бронхолегочная дисплазия, сепсис 
и смерть в неонатальном периоде) [101]. Симптомы 
респираторного дистресс-синдрома включают частое 
затрудненное «кряхтящее» дыхание, появляющееся 
немедленно или в течение нескольких часов после 
родов, с втяжениями грудины и раздуванием крыльев 
носа. Если ателектазы и дыхательная недостаточность 
прогрессируют, симптомы ухудшаются, что приво-
дит к сердечной недостаточности. Внутричерепные 
осложнения связаны с гипоксемией, гиперкапнией, 
артериальной гипотензией, колебаниями артериаль-
ного давления и слабой перфузией головного мозга.

Рентгенологические признаки альвеолярного про-
теиноза характеризуются диффузными уплотнениями 
по типу «матового стекла», утолщением междолько-
вых перегородок, что придает легким вид «булыжной 
мостовой» [102].

В остальных случаях наследственного легочного 
альвеолярного протеиноза симптомы различаются 
от бессимптомной клинической картины до тяжелой 
дыхательной недостаточности. Заболевание обыч-
но протекает подостро, с бессимптомным периодом 
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от нескольких месяцев до нескольких лет. Симптомы 
включают одышку, гипоксемию, кашель, а также 
тахипноэ (15 %) и прогрессирующую дыхательную 
недостаточность. У взрослых пациентов в основном 
отмечается неспецифическое нарушение дыхания, 
которое постепенно прогрессирует и проявляется 
продуктивным кашлем с обильной мокротой, часто 
с желеобразными включениями. Клиническое тече-
ние может осложняться инфекциями дыхательных 
путей.

Критериями рентгенологической диагностики яв-
ляются множественные мелкоочаговые тени в легких. 
При биопсии легкого выявляются морфологические 
особенности – наличие однородного зернистого пре-
ципитата в альвеолах с минимальной воспалительной 
реакцией в виде очагово-сливных фокусов в легких 
с большой площадью поражения. Данные изменения 
приводят к заметному увеличению размеров и массы 
легкого. Гистологически альвеолярные преципитаты 
характеризуются положительной ШИК-реакцией, со-
держат кристаллы холестерина. Иммуногистохимиче-
ски выявляются белки SP-A и SP-C. При врожденном 
легочном альвеолярном протеинозе обнаруживается 
дефицит только SP-B, а при приобретенном – всех 
3 белков сурфактанта. При ультраструктурном ис-
следовании выявляются нарушение образования пла-
стинчатых телец в пневмоцитах II типа, что сочетается 
с мутациями генов SP­B, SP­C и АВСАЗ.

Орфанные заболевания в неонатальном периоде

Наследственные заболевания в неонатальном периоде 
описаны в монографии «Неонатальная пульмоноло-
гия» под редакцией Д.Ю.Овсянникова в разделе «Об-
щая характеристика интерстициальных заболеваний 
легких младенцев» [97]. Заболевания, наиболее рас-
пространенные в младенчестве, приведены согласно 
классификации ИЗЛ у детей [102].

Первичные иммунодефициты (ПИД). Врожденные 
нарушения иммунитета (ПИД) охватывают группу 
из более чем 400 наследственных заболеваний (по 
состоянию на 2021 г. выявлено > 450 генетических 
дефектов иммунитета), часто обусловлены вариан-
тами нуклеотидной последовательности одного гена, 
которые приводят к специфическим нарушениям 
нормального развития и функции иммунитета. Хотя 
по отдельности они редки, в совокупности распро-
страненность этих состояний составляет примерно 
от 1 на 1 000.

Клинические проявления вариабельны и включа-
ют тяжелые или необычные инфекции, аутоиммун-
ные заболевания и злокачественные новообразова-
ния. Эти заболевания генетически детерминированы; 
они могут проявляться отдельными синдромами или 
быть их составной частью. Экспертным комитетом 
Международного союза иммунологических обществ 
(IUIS) (1999) ПИД классифицированы  на 9 категорий 
состояний, в зависимости от пораженного сегмента 
иммунной системы; в 2019 г. IUIS также опублико-
вано сообщение о том, что с ПИД ассоциированы 
354 врожденных нарушения иммунитета и 430 – гена, 

при этом молекулярные механизмы изучены прибли-
зительно на 80 % [103].

ПИД обычно проявляются в младенчестве или 
в детском возрасте патологически частыми или не-
обычно протекающими инфекционными процесса-
ми. Проявление иммунодефицитов у 70 % пациентов 
происходит в возрасте до 20 лет; поскольку многие 
синдромы являются ассоциированными с X-хромо-
сомой, около 60 % таких больных – мужчины. Общая 
частота симптоматических заболеваний – около 1 слу-
чая на 280 человек.

Классификация ПИД проводится по основному 
дефицитному, отсутствующему или дефектному ком-
поненту иммунной системы (гуморальный иммуни-
тет, клеточный иммунитет, сочетание гуморального 
и клеточного иммунитета, фагоцитирующие клетки, 
белки системы комплемента). Поскольку выявляется 
все большее число молекулярных дефектов, клас-
сификация иммунодефицитов по их молекулярным 
дефектам становится все более точной [104]. Лечение 
и прогноз при ПИД зависят от конкретных наруше-
ний [105].

Синдромы ПИД являются генетически предопре-
деленными иммунодефицитами с иммунными и не-
иммунными проявлениями. Неиммунные проявления 
часто легче распознать, чем сам иммунодефицит.

Существует множество типов генетического тести-
рования, включая тестирование 1 гена, панельное те-
стирование, секвенирование экзома и микроматрич-
ный анализ геномного дисбаланса. Далее приведены 
описания некоторых ПИД.

Атаксия-телеангиэктазия (ОMIM #208900) – это 
аутосомно-рецессивное наследственное заболевание, 
обусловленное мутациями в гене ATM, локализован-
ного в хромосоме 11, в районе 11q22. Продукт гена 
ATM – ATM-киназа, активность которой индуциру-
ется двунитевыми разрывами ДНК, а фосфорилиро-
вание этой киназой некоторых белков обусловливает 
ее участие в контроле клеточного цикла и репарации 
ДНК.

AT является редким заболеванием с предпо-
лагаемой распространенностью от 1 на 40 000 до 
100 000 [106]. Это заболевание встречается во всем 
мире, чаще – в популяциях с повышенным уровнем 
кровного родства. Частота гетерозиготного носитель-
ства мутантного аллеля гена ATM у американцев-ев-
ропеоидов составляет 2,8 %.

Вследствие дефекта репарации ДНК, который 
часто вызывает гуморальный и клеточный иммуно-
дефицит, заболевание приводит к прогрессирующей 
церебральной атаксии, глазокожной телеангиэкта-
зии и рецидивирующим инфекциям респираторного 
тракта. При диагностике измеряется уровень иммуно-
глобулина (Ig) A и сывороточного α1-фетопротеина, 
определяются дефекты Т-лимфоцитов. Генетическое 
тестирование необходимо для подтверждения диаг-
ноза. AT прогрессирует с возрастом, при этом у па-
циентов часто встречаются заболевания легких [107]. 
Основные поражения легких связаны с рецидиви-
рующими инфекциями верхних и нижних отделов 
респираторного тракта [108] с формированием БЭ, 
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интерстициальными поражениями [109]. Респиратор-
ные поражения могут быть связаны с нервно-мышеч-
ным дефицитом (нарушение глотания и хроническая 
аспирация, неэффективный кашель). Лечение состоит 
в профилактической антибактериальной терапии или 
назначении Ig.

ДНК-диагностика наследственных заболеваний 
респираторного тракта

Методы, используемые для генетического тести-
рования, первоначально основывались на целевом 
секвенировании выбранных генов на основе клини-
ческой картины (фенотипа) с использованием стан-
дартных методов секвенирования по Сэнгеру. При 
секвенировании нового поколения (Next­Generation 
Sequencing – NGS) используется одновременное хи-
мическое секвенирование нескольких небольших 
фрагментов гена или генов, а затем применяются 
компьютерные алгоритмы для сопоставления фраг-
ментов данных последовательности с эталонными 
последовательностями [110]. Основное преимуще-
ство NGS заключается в том, что несколько генов 
могут быть секвенированы одновременно, при этом 
существенно снижаются затраты на секвенирование 
и генетическое тестирование и создаются панели 
ДНК-зондов для нескольких генов, мутации в кото-
рых могут приводить к клинически сходным заболе-
ваниям [111, 112].

Экзомное секвенирование – целенаправленный 
метод NGS, который ограничен областями генома, 
кодирующими белок. Экзомное секвенирование по-
казано при диагнозе, предполагающем генетическую 
гетерогенность, когда велико число генов, мутации 
в которых могут привести к заболеванию, при атипич-
ной клинической картине заболевания, когда по ре-
зультатам других генетических исследований диагноз 
установить не удалось [112, 113].

При подходах секвенирования всего генома 
(Whole­Genome Sequencing – WGS) анализируется 
весь геном человека, включая некодирующие области. 
Продемонстрирована потенциальная осуществимость 
подходов WGS для очень быстрой диагностики пред-
полагаемых генетических поражений легких новорож-
денных. При этом для определения потенциального 
клинического значения очень большого количества 
вариантов нуклеотидной последовательности, иден-
тифицированных у обследуемого человека, требуется 
сложный анализ.

В настоящее время существует несколько клинико-
диагностических лабораторий, предлагающих NGS-
панели нескольких генов как для легочных, так и для 
других заболеваний. Стоимость и время обработки 
(от 14 дней до 8 нед.) при этом различны. Эти панели 
могут быть основаны на экзомной платформе, что 
означает секвенирование всего экзома, но извлека-
ются данные только для интересующих генов. Пре-
имущество такого подхода заключается в том, что, 
если есть подозрение на роль дополнительных генов, 
которые изначально не исследовались, или обнару-
живаются новые гены, которые могут привести к ин-

тересующему фенотипу, необходимо просто извлечь 
соответствующие данные для этого пациента, а не 
выполнять дополнительное секвенирование. Это спо-
собствует сокращению затрат и времени на получение 
результатов. Создание мультигенных панелей является 
перспективным для диагностики редких заболеваний 
легких, в т. ч. отдельно – для заболеваний раннего 
возраста.

Заключение

Таким образом, применение новых молекулярно-
диагностических методов дает возможность не толь-
ко понять природу орфанных заболеваний легких, 
но и изучить их эпидемиологию и создать новые 
диагностические алгоритмы. Исследование генети-
ческих причин редких заболеваний имеет не только 
фундаментальное значение, но и может служить ос-
новой для разработки таргетной терапии. При этом 
посредством создания регистров для сбора данных 
пациентов из регионов Российской Федерации и спе-
циализированных центров повышаются возможности 
изучения клинических, лабораторных и инструмен-
тальных особенностей орфанных заболеваний легких, 
а также улучшается организация медицинской помо-
щи таким пациентам.
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Николай Семенович Молчанов (1899–1972) – ака-
демик АМН СССР, доктор медицинский наук, профес-
сор, генерал-лейтенант медицинской службы, главный 
терапевт военно-медицинского управления МО СССР, 
начальник кафедры терапии усовершенствования врачей 
№ 1 Военно-медицинской академии имени С.М.Кирова, 
председатель Санкт-Петербургского общества терапевтов 
имени С.П.Боткина.

Николай Семенович Молчанов родился в городе 
Гдове Псковской губернии в большой семье священ-
ника. В 1918 г. с отличием окончил 10-ю Петербургскую 
гимназию и поступил на лечебный факультет Военно-
медицинской академии. В годы Гражданской войны сов-
мещал учебу с работой санитаром дезинфекционного 
отдела по борьбе с сыпным тифом.

В 1923 г. по окончании академии Н.С.Молчанов 
начал практическую деятельность в качестве ордина-
тора инфекционного, а затем 2-го терапевтического 
отделения 1-го Московского коммунистического во-
енного госпиталя № 3 (ныне ГВКГ им. Н.Н.Бурденко), 
а также служил младшим врачом 61-го кавалерийского 
полка. В 1925 г. в составе группы военных советников 
командирован в особый район Китая. По возвращении 
назначен старшим ординатором терапевтического от-
деления, а затем начальником физиотерапевтического 
отделения Московского военного госпиталя № 3 (ныне 
ЦВКГ им. П.В.Мандрыка).

В 1931 г. Н.С.Молчанов вернулся в Военно-меди-
цинскую академию в качестве младшего преподавателя 
кафедры физиотерапии и курортологии, параллельно 
под руководством профессора Н.Н.Савицкого активно 
занимался научной деятельностью. В 1935 г. получил 
ученую степень кандидата медицинских наук, в 1937 г. – 
назначение на должность старшего преподавателя кафе-
дры пропедевтики внутренних болезней, в 1938 г. защи-
тил докторскую диссертацию, в 1940 г. стал профессором 
кафедры внутренних болезней.

В годы Великой Отечественной войны Н.С.Молча-
нов был главным терапевтом армии на Брянском фрон-
те, с июля 1942 г. – главным терапевтом 54-й армии, 
а затем Волховского (1942–1944), Карельского (1944–
1945) и 1-го Дальневосточного (1945) фронтов, а также 
участником обороны Москвы, Ленинграда, Ленин-
градско-Новгородской, Выборгско-Петрозаводской, 
Петсамо-Киркинесской и Маньчжурской наступатель-
ных операций. Даже в такие тяжелые времена Нико-
лай Семенович не прекращал научной деятельности. 
Признание и известность в медицинском сообществе 
ему принесли исследования в области пульмонологии. 
Военные условия заставили глубоко изучить различные 
поражения легких – пульмониты, кровоизлияния, ате-
лектазы, нагноительные процессы, пневмонии, а так-
же сепсис и газовую инфекцию. Работы, проведенные 
в эти годы, имеют огромную практическую значи-
мость. Николай Семенович предложил классифика-
цию пневмоний у раненых (1943), одним из первых 
начал успешно применять для их лечения пенициллин 
и другие антибактериальные препараты. Под руковод-
ством Н.С.Молчанова создан первый терапевтический 
полевой подвижный госпиталь. Собранный материал 
по выявлению и лечению заболеваний внутренних ор-
ганов у раненых и контуженых обобщен в 29-м томе 
труда «Опыт советской медицины в Великой Отечест-
венной войне 1941–1945 гг.» (1951).

В 1946 г. Н.С.Молчанов в звании генерал-майора 
медицинской службы вернулся в Военно-медицинскую 
академию на должность заместителя начальника кафед-
ры госпитальной терапии с курсом военно-полевой те-
рапии, а в 1948 г. возглавил ее. Этой кафедрой, позднее 
преобразованной в кафедру терапии для усовершенство-
вания врачей, Николай Семенович руководил до конца 
своей жизни. С 1956 г. он являлся главным терапевтом 
Министерства обороны СССР, одновременно с 1956 
по 1958 гг. возглавлял кафедру клинической и военно-
полевой терапии ЦИУВ.
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