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Резюме
Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) – редкое наследственное заболевание из группы цилиопатий, основу которого составляет 
дефект ультраструктуры ресничек эпителия респираторного тракта и аналогичных им структур. При этом поражаются все отделы 
респираторного тракта. Около 50 % пациентов с ПЦД имеют полное или неполное обратное расположение (транспозиция) внутренних 
органов (синдром Картагенера – СК). Целью исследования явилась оценка клинических и генетических особенностей пациентов 
с ПЦД с СК и без такового. Материалы и методы. На выборке пациентов с ПЦД (n = 127) проведена оценка клинических и генетических 
особенностей указанной патологии. Пациенты были распределены на 2 группы: 1-я (n = 60) – лица с транспозицией внутренних орга-
нов, 2-я (n = 67) – с нормальным расположением внутренних органов. Сравнительная характеристика групп проведена на основе 
анамнестических (по Предиктивной шкале для выявления симптомов первичной цилиарной дискинезии (PrImary CiliAry DyskinesaA 
Rule – PICADAR)), клинических и инструментально-лабораторных данных, в т. ч. результатов световой и видеомикроскопии, транс-
миссионной электронной микроскопии (ТЭМ) и молекулярно-генетического исследования. Результаты. По результатам сравнитель-
ной характеристики на выборке пациентов с ПЦД с СК и без СК выявлено сходство анамнестических данных (наличие синуситов, 
бронхитов, пневмоний, отитов), снижение показателей функции легких; по результатам видеомикроскопии – биение реснитчатого 
эпителия < 6 Гц, ТЭМ – преобладание дефекта динеиновых ручек. В группе лиц с СК показатель по шкале PICADAR был выше по срав-
нению с пациентами без СК; у пациентов с транспозицией внутренних органов чаще отмечались врожденный порок сердца и патология 
почек, у лиц без СК – снижение слуха и назальный полипоз. При электронной микроскопии у 50 % пациентов обнаружены дефекты 
наружных и внутренних динеиновых ручек ресничек эпителия носовой полости (в обеих группах) и тенденция к отсутствию централь-
ной пары микротрубочек (у 18 % пациентов без СК). У пациентов обеих групп встречались патогенные варианты в генах DNAH5, 
CFAP300, HYDIN, ответственных за ПЦД. У пациентов с СК чаще (61,1 %) встречались варианты гена DNAH5, а варианты гена HYDIN 
обнаружены только у пациентов с ПЦД без транспозиции внутренних органов (15,8 %). Заключение. Выявленные различия могут 
помочь при проведении диагностики нарушений в изучаемых группах.
Ключевые слова: первичная цилиарная дискинезия (ПЦД), синдром Картагенера, электронная микроскопия, генные варианты, анома-
лии аксонемы, неподвижные реснички и жгутики, шкала PICADAR.
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Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) (OMIM 
#242650) – редкое наследственное заболевание 
из группы цилиопатий, основу которого составляет 
дефект ультраструктуры ресничек эпителия респира-
торного тракта и аналогичных им структур (жгутики 
сперматозоидов, ворсины фаллопиевых труб, эпен-
димы желудочков и др.), что приводит к нарушению 
их двигательной функции. При этом поражаются все 
отделы респираторного тракта, нарушается мукоцили-
арный клиренс, формируется хронический микробно-

воспалительный процесс и нарушается фертильность 
(бесплодие, преимущественно мужское, у лиц женско-
го пола отмечается повышенная частота эктопических 
беременностей) [1, 2].

Из-за нарушения движения жидкости в брюшной 
полости у плода, осуществляемого биением ресничек, 
примерно у 50 % пациентов с ПЦД выявляется полное 
или неполное обратное расположение внутренних ор-
ганов (situs viscerum inversus, situs inversus) с различны-
ми вариантами гетеротаксии (OMIM #244400) [3, 4]. 
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Abstract
Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare hereditary disease, a ciliopathy that is based on a defect in the ultrastructure of the cilia of the epithelium 
of the respiratory tract and similar structures. All parts of the respiratory tract are affected. About half of the patients with PCD have transposition 
of the internal organs (Kartagener syndrome – KS). The aim was to investigate the clinical and genetic characteristics of patients with PCD with and 
without KS. Methods. An assessment of clinical and genetic characteristics was performed in a sample of 127 patients with PCD, who were divided 
into 2 groups: patients with KS (n = 60) and without KS (n = 67). The groups were compared on the basis of their medical history (according to the 
PICADAR scale), clinical, instrumental and laboratory data, including the results of light and video microscopy, transmission electron microscopy 
(TEM) and genetic testing. Results. According to the results of comparative characterization of patients with PCD with and without KS, there were 
similarities in the medical history, decreased lung function indices, videomicroscopy results – ciliated epithelium beating below 6 Hz, TEM – pre-
dominance of dynein arm defect. The PICADAR score was higher in the group with KS than in the group without it; congenital heart defects and 
renal pathology were found more frequently in patients with KS, while hearing loss and nasal polyposis were found more frequently in patients 
without KS. Electron microscopy revealed defects in the outer and inner dynein arms of the cilia in 50% of patients in both groups, and a tendency 
to lack of the central pair of microtubules in 18% of patients without KS. The following genes responsible for PCD were found in both groups: 
DNAH5, CFAP300 and HYDIN. DNAH5 gene variants were more common for KS patients (61.1%), while HYDIN gene variants were only found 
in patients with PCD without KS (15.8%). Conclusion. The identified differences may help in the diagnosis of the groups studied. 
Key words: primary ciliary dyskinesia (PCD), Kartagener syndrome, electron microscopy, gene variants, axonemal abnormalities, immotile cilia 
and flagella, PICADAR scale.
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У 12,1 % пациентов с ПЦД отмечается гетеротаксия, 
которая часто сопровождается врожденными порока-
ми сердца (ВПС), диагностируемыми в среднем у 17 % 
детей в зависимости от принятой системы классифи-
кации [5, 6].

По данным Orphanet, частота всех дефектов лате-
рализации в общей популяции составляет пример-
но 1 : 15 000. Транспозиция органов обнаруживает-
ся в среднем у 1 из 10 тыс. новорожденных. Частота 
самой транспозиции органов составляет от 1 : 6 500 
до 1 : 25 000 [7, 8].

С дефектами латерализации связаны более 100 ге-
нов, включая гены ПЦД [9, 10]. Патогенез нарушения 
поворота внутренних органов и синдром Картагенера 
(СК) изучены недостаточно. Наиболее вероятное объ-
яснение состоит в том, что нормальная двигательная 
активность ресничек в первично-кишечной полости 
зародыша определяет обычную лево-правую асим-
метрию внутренних органов (situs solitus), и наобо-
рот, нарушение функции ресничек предположительно 
приводит к лево-правой асимметрии, которая может 
объяснить наличие транспозиции примерно в 50 % 
случаев гетеротаксии [7, 9, 10].

При сравнительном анализе параметров функ-
ции внешнего дыхания (ФВД) у пациентов с ПЦД 
с транспозицией органов и без таковой выявлено, что 
при транспозиции внутренних органов наблюдаются 
более тяжелые легочные проявления по сравнению 
с пациентами с ПЦД без СК [11], однако требуется 
дальнейшее накопление данных.

Целью исследования явилась оценка клинических 
и генетических особенностей у пациентов с ПЦД с СК 
и без такового.

Материалы и методы

Проанализированы данные обследования пациентов 
с ПЦД (n = 127), распределенных на 2 группы:
• 1-я группа – 60 (47,2 %) пациентов с СК;
• 2-я группа – 67 (52,8 %) пациентов без СК.

Гендерное распределение в группах существенно 
не различалось (см. табл. 1).

На основе созданной базы данных и разработан-
ной согласно международным требованиям индиви-

Таблица 1
Характеристика пациентов с первичной цилиарной 

дискинезией (n = 127)
Table 1

Characteristics of patients with primary ciliary dyskinesia 
(n = 127)

Показатель
1-я группа 2-я группа

с СК без СК

Число пациентов, n (%) 60 (47,2) 67 (52,8)

Пол, %:

• женский 45 49

• мужской 55 51

Средний возраст, годы 14,9 ± 11,4 14,3 ± 10,3

Примечание: СК – синдром Картагенера.

дуальной регистрационной карты, по результатам 
световой микроскопии, трансмиссионной элек-
тронной микроскопии (ТЭМ) и молекулярно-ге-
нетического исследования проведен сравнительный 
анализ анамнестических (в т. ч. по Предиктивной 
шкале для выявления симптомов первичной цили-
арной дискинезии (PrImary CiliAry DyskinesaA Rule – 
PICADAR)), клинических, инструментально-лабо-
раторных данных.

Молекулярно-генетическое исследование проведе-
но у 108 (85,2 %) из 127 пациентов с ПЦД при исполь-
зовании методов секвенирования экзома (63 (58,3 %)) 
и панели «Поиск мутаций в 17 генах, ответственных 
за муковисцидоз, ПЦД, бронхоэктазии и подобные 
состояния» (45 (41,6 %)). У 77 (71,3 %) пациентов об-
наружены 1 или 2 генетических варианта.

У 37 (48,0 %) пациентов диагноз ПЦД установлен 
при помощи молекулярных методов, у 21 (27,3 %) 
планируется проведение секвенирования генома, 
у 14 (18,2 %) пациентов планируется проведение 
функционального анализа с целью подтверждения или 
опровержения патогенности генетического варианта. 
У 1 (1,3 %) пациента выявлен Х-сцепленный рецес-
сивный вариант (в гене OFD1), который не описан 
и является миссенс-вариантом неизвестного клини-
ческого значения.

Критерии включения пациентов в исследование:
• наличие в анамнезе данных за ПЦД;
• комплекс жалоб и симптомов, характерных для 

ПЦД (ежедневный кашель, хронический рино-
синусит, бронхоэктазы, рецидивирующие отиты, 
подозрение на снижение слуха);

• результаты диагностических тестов (снижение 
функции легких при спирометрии, высев патоген-
ной микрофлоры по результатам бактериального 
посева мокроты или посева мазка с задней стенки 
глотки, бронхоэктазы по результатам компьютер-
ной томографии легких);

• оценка по шкале PICADAR > 5 баллов [12];
• наличие лево-правой асимметрии внутренних ор-

ганов;
• данные видеомикроскопии и / или ТЭМ реснит-

чатого эпителия носовой полости и молекулярно-
генетического исследования генов, ответственных 
за ПЦД / СК, согласно европейским и российским 
клиническим рекомендациям (2021) [13, 14].
Критериями включения в группу ПЦД без СК яв-

лялись те же клинико-анамнестические показатели, 
и, кроме того, следующие:
• оценка по шкале PICADAR > 5 баллов;
• подтверждение диагноза методом ТЭМ и / или 

результатами видеомикроскопии и / или ДНК-
диагностики;

• отсутствие лево-правой асимметрии внутренних 
органов.
Критерии исключения:

• оценка по шкале PICADAR < 5 баллов;
• отсутствие изменения при проведении ТЭМ.

Участниками многоцентрового исследования яв-
лялись Федеральное государственное бюджетное на-
учное учреждение «Медико-генетический научный 
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центр имени академика Н.П.Бочкова» Министерства 
науки и высшего образования Российской Федерации 
(ФГБНУ «МГНЦ им. акад. Н.П.Бочкова» Минобрна-
уки России); Государственное бюджетное учреждение 
здравоохранения Московской области «Научно-ис-
следовательский клинический институт детства Ми-
нистерства здравоохранения Московской области»; 
Федеральное государственное автономное образова-
тельное учреждение высшего образования Первый Мо-
сковский государственный медицинский университет 
имени И.М.Сеченова Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Сеченовский Университет).

При проведении исследования применялись кли-
нические, инструментальные и генетические методы, 
которые будут рассмотрены более подробно.

Клинические методы

Анализ анамнестических данных
Согласно международным рекомендациям, при по-
дозрении на ПЦД у пациентов с постоянным влаж-
ным кашлем использовалась предиктивная шкала 
PICADAR, которая состоит из 7 прогностических 
параметров:
• доношенная беременность;
• респираторные проявления в неонатальном пе-

риоде;
• госпитализация новорожденных в реанимацию;
• хронический ринит;
• наличие отитов и кондуктивной тугоухости;
• СК;
• врожденный порок сердца.

Чувствительность и специфичность шкалы состав-
ляет 0,90 и 0,75 при пороговом показателе > 5 бал-
лов. При наличии СК и суммарной оценки по шка-
ле PICADAR ≥ 10 баллов диагноз правомочен даже 
при отрицательном результате всех остальных тестов 
(табл. 2) [12].

Инструментальные методы

Спирометрия. В группе детей старше 5 лет, способ-
ных осуществить дыхательный маневр при проведе-
нии спирометрии, исследование ФВД проводилось 
по данным форсированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ) и объема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1) при соблюдении стандартов 
исследования Российского респираторного общест-
ва (2014) [15] и рекомендаций Американского тора-
кального и Европейского респираторного обществ 
(2019) [16]. При анализе показателей, полученных 
при исследовании ФВД, использовались должные 
величины G.Polgar et al. (1971) для детей [17]; резуль-
таты выражались в процентах от должного значения 
(полученное значение / должное значение × 100 %).

Браш-биопсия выполнялась для получения реснит-
чатого эпителия носовой полости в период ремиссии 
заболевания с использованием одноразового цито-
логического браша BC-202D-5010 (Olympus Medical 
Systems Corp., Япония) длиной 1 150 мм, диаметром 
5,0 мм – для взрослых и 2,0–3,0 мм – для детей.

Метод видеомикроскопического анализа функцио-
нальной активности реснитчатого эпителия щеточных 
биоптатов слизистой оболочки носа. Для оценки биоп-
татов цилиарного эпителия использовались нативные 
препараты реснитчатого эпителия. В качестве матери-
ала исследования использовались щеточные биоптаты 
слизистой оболочки носа и / или бронхов. Щеточ-
ные биоптаты получали с малоизмененной слизистой 
оболочки в период ремиссии заболевания. Биоптаты 
слизистой оболочки незамедлительно после забора 
помещались в подогретый до 37 °С забуференный изо-
тонический раствор натрия хлорида и немедленно (не 
позднее чем через 30 мин) исследовались нативные 
препараты. Проводилась видеосъемка 2 полей зрения 
на объективе × 10 для каждой вставки с применением 
видеокамеры 1.5MP 1/2.9 Sony Exmor CMOS Sensor 

Таблица 2
Шкала PICADAR

Table 2
PICADAR score

Имеется ли у пациента ежедневный влажный кашель с раннего детского возраста
ДА – продолжить заполнение шкалы PICADAR

НЕТ – пациент не удовлетворяет условиям шкалы PICADAR
Вопрос Ответ Оценка, баллы

Родился пациент доношенным или недоношенным? Доношенным 2

Были ли у пациента респираторные симптомы в раннем неонатальном периоде (тахипноэ, 
кашель, пневмония)? Да 2

Был ли пациент госпитализирован в отделение интенсивной терапии в неонатальном периоде? Да 2

Имеется ли у пациента аномальное расположение внутренних органов? Да 4

Имеется ли у пациента врожденный порок сердца? Да 2

Имеется ли у пациента круглогодичный ринит? Да 1

Имеются ли у пациента хронические симптомы со стороны органа слуха: экссудативный отит, 
серозный отит, снижение слуха, перфорация барабанной перепонки? Да 1

Сумма баллов

Примечание: PICADAR (PrImary CiliAry DyskinesaA Rule) – Предиктивная шкала для выявления симптомов первичной цилиарной дискинезии; * – чувствительность и специфичность при 
сумме баллов > 5 – 0,90 и 0,75 соответственно.
Note: *, sensitivity and specificity for a score > 5 – 0.90 and 0.75, respectively.
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(E3ISPM01500KPA, Sony, Япония) на инвертиро-
ванном микроскопе Axio Vert A1 (Zeiss, Китай). При 
увеличении микроскопа × 100, × 400, × 1 000, ско-
рость съемки составляла 20 кадров в секунду, время 
съемки – 5 с. Полученные видеоизображения анали-
зировались при помощи компьютерной программы 
определения частоты биения реснитчатого эпителия 
при первичной цилиарной дискинезии (PCD High-
Speed Video Microscopy Analysis – PCD HSVMA), со-
зданной специалистами ФГБНУ «МГНЦ им. акад. 
Н.П.Бочкова» Минобрнауки России для оптимизации 
диагностики ПЦД с помощью световой видеомикро-
скопии (регистрационный номер 2023687245). Частота 
биения ресничек более 6 Гц считалась нормальной.

Сперматологическое исследование проводилось 
согласно рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения (2010).

Трансмиссионная электронная микроскопия. Браш-
биоптаты фиксировались в 2,5%-ном растворе глюта-
рового альдегида на 0,1 М какодилатном буфере 24 ч, 
дофиксировались 1%-ным раствором четырехокиси 
осмия на дистиллированной воде в течение 2 ч, деги-
дратировались в серии спиртов восходящей концен-
трации и в ацетоне. После дегидратации проводи-
лась пропитка жидкой эпоксидной смолой (Epon 812, 
DDSA, MNA и DMP, смешанные по прописи произ-
водителя) в смесях с ацетоном и заливка в жидкую 
эпоксидную смолу с катализатором. Полимеризация 
проходила 24 ч при 37 ºС и 24 ч – при 60 ºС.

Для проведения электронной микроскопии спер-
матозоидов образцы нативного эякулята после раз-
жижения фиксировались 2,5%-ным раствором глу-
тарового альдегида на 0,1 М какодилатном буфере 
(рН 7,2), постфиксировались 1%-ной осмиевой кис-
лотой и заливались в эпон.

Ультратонкие срезы получали на ультрамикротоме 
Reichert Jung ultramicrotome, Ultracut E (Вена, Австрия) 
с помощью алмазного ножа (DiATOME Ultra 35deg 
Diamond Knife 1.5 mm, Швейцария), затем они мон-
тировались на медные сетки (EMS, США), покрытые 
формваровой пленкой, и контрастировались 1%-ным 
водным раствором уранилацетата 15 мин и раство-
ром цитрата свинца – 10 мин. Препараты исследова-
лись в трансмиссионном электронном микроскопе 
JEM-1011 (JEOL, Акишима, Япония), снабженном 
камерой Orius SC1000 W camera (Gatan Inc., Плезантон, 
Калифорния, США) при ускоряющем напряжении 
80 кВ. 

Генетические методы

Для выделения ДНК из цельной крови пациентов ис-
пользовался коммерческий набор ДНК-Экстран-1 
Синотол). Анализ ДНК проводился на секвенаторе 
нового поколения Ion S5 (Thermo Fisher Scientific Inc., 
США)). Для пробоподготовки использовалась методи-
ка селективного захвата участков ДНК, относящихся 
к кодирующим областям около 20 000 генов (наборы 
IlluminaTruSeq® ExomeKit и IDT xGen® Exome Research 
Panel v.1). Использовались 2 метода генетического 
исследования:

• у одних пациентов проводилось секвенирова-
ние экзома на секвенаторе нового поколения 
IlluminaNextSeq 500 (Illumina, США) методом пар-
но-концевого чтения (2 × 75 п. о.);

• у других пациентов анализ проведен с использова-
нием кастомной панели «Поиск мутаций в 17 ге-
нах, ответственных за муковисцидоз, ПЦД, брон-
хоэктазии и подобные состояния», включающей 
кодирующие последовательности генов CCDC40, 
ZMYND10, CA12, DNAI1, DNAJC21, EFL1, SRP54, 
CCDC39, CCDC103, SCNN1G, SCNN1B, SCNN1A, 
DNAH5, CFTR, SBDS, DNAH11, SPAG1, CFTR, 
области экзон-интронных соединений указан-
ных генов, а также область промотора, неко-
торые области интронов 4, 7, 11, 12, 18, 21, 22  
гена CFTR.
Обработка данных секвенирования выполнялась 

с использованием стандартного автоматизирован-
ного алгоритма, а также программного обеспечения 
Gene-Talk и NGSData. Для оценки популяционных 
частот выявленных вариантов использовались вы-
борки проектов «1000 геномов» и Genome Aggregation 
Database (gnomAD v.2.1.1). Для оценки клинической 
релевантности выявленных вариантов использовались 
базы данных OMIM, патогенных вариантов HGMD® 
Professional версия 2021.1, специализированные базы 
данных по отдельным заболеваниям (при наличии) 
и литературные источники.

Информация о вариантах генов, ответственных 
за ПЦД, получена из баз данных ФГБНУ «МГНЦ им. 
акад. Н.П.Бочкова» Минобрнауки России по генетике, 
Genome Aggregation Database (gnomAD v.2.1.1), программы 
предсказания клинической значимости EIGEN, Bayes-
Del addAF, FATHMM-MKL, MutationTaster.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета прикладных программ IBM SPSS 
Statistics 26 (IBM, США). В связи с тем, что распре-
деление исследуемых количественных переменных 
являлось ненормальным, использовались медиа-
на (Me) и квартили (Q1; Q3). Формат представле-
ния качественных признаков – абсолютные числа 
с указанием долей (%). Статистический анализ ко-
личественных данных проводился с использованием 
критерия Манна–Уитни, анализ качественных дан-
ных – с использованием критерия χ2 Пирсона и точ-
ного критерия Фишера. Для сравнения связанных 
совокупностей (анализ «до / после») использовался 
критерий Уилкоксона. Различия считались стати-
стически значимыми при p < 0,05.

Результаты

При оценке анамнестических данных у пациентов 
двух групп с ПЦД установлено, что число доношен-
ных детей составило 114 (89,8 %), недоношенных – 
13 (10,2 %) (р < 0,05). Доношенными родились 90,0 %, 
недоношенными – 10,0 % пациентов c CК, без СК – 
89,6 и 10,4 % соответственно.

Госпитализация в отделение интенсивной тера-
пии в неонатальном периоде в связи с респиратор-
ным дистресс-синдромом потребовалась 28 (47,0 %) 
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пациентам с СК и 29 (43,3 %) больным без СК. 
Пневмонию перенесли всего 94 (74,0 %) пациента, 
из них 46 (76,6 %) – 1-й группы и 48 (71,6 %) – 2-й. 
Бронхиты в анамнезе в общей группе встречались 
у 114 (89,7 %) больных: у 52 (86,6 %) группы пациен-
тов с СК и 62 (92,5 %) – без СК. Синуситы в общей 
группе выявлены у 100 (78,7 %) пациентов, из них 
у 45 (75,0 %) – 1-й группы и 55 (82,0 %) – 2-й (табл. 3).

У 100 % пациентов выборки проведена оцен-
ка анамнестических данных с помощью шкалы 
PICADAR. В среднем в группе пациентов с СК эта 
оценка была статистически значимо выше – 8,9 ± 
0,26 балла по сравнению с лицами без СК – 6,22 ± 
0,18 балла (р = 0,001) (см. табл. 3).

По результатам сравнительного анализа клиниче-
ских проявлений ПЦД показано, что отиты в общей 
группе встречались у 70 (55,1) пациентов: у 31 (51,6 %) 
1-й группы и 39 (58,2 %) – 2-й. Снижение слуха от-
мечено у 28 (22,04 %) пациентов общей группы и до-
стоверно чаще встречалось в группе лиц без СК – 
у 20 (29,8 %) пациентов по сравнению с 8 (13,3 %) 
пациентами с СК. Синусит выявлен у 100 (78,7 %) 
пациентов общей группы без статистически значимой 
разницы между группами (45 (75,0 %) и 55 (82,1 %) 
соответственно). Назальный полипоз диагностиро-
ван у 13 (10,2 %) пациентов общей группы, при этом 
полипы чаще встречались у больных без транспози-
ции органов по сравнению с лицами с СК (10 (14,9 %) 
и 3 (5,0 %) больных соответственно).

У 28 (22,0 %) пациентов диагностированы следую-
щие пороки и структурная патология сердца:
• дефект межжелудочковой перегородки;
• дефект межпредсердной перегородки;
• регургитация на трикуспидальном клапане;
• коарктация аорты;
• открытый артериальный проток;
• аневризма межпредсердной перегородки.

ВПС чаще отмечались у пациентов с транспози-
цией органов по сравнению с лицами без СК (28,3 % 

vs 16,4 % соответственно) со статистически значимой 
разницей.

Аспления не зарегистрирована ни в одной из 
групп, полиспления диагностирована у 1 (1,7 %) па-
циента с СК.

Пигментный ретинит диагностирован у 1 (1,7 %) 
больного с транспозицией органов.

Патология почек (аномалии развития, удвоение 
почки, гидронефроз, поликистоз) выявлены у 6 (4,7 %) 
пациентов общей группы, из них у 5 (8,3 %) – с транс-
позицией и 1 (1,5 %) без таковой (отношение рисков 
(OR) – 25; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 
1,2–520,8) (табл. 4).

Спирометрия проведена у 55 (43,3 %) пациентов: 
43,6 % – с СК и 56,4 % – без СК. Показатели ФЖЕЛ 
и ОФВ1 у пациентов с СК и без такового статисти-
чески значимо не различались. При этом у всех па-
циентов с ПЦД отмечено снижение ОФВ1 < 80 %долж. 
(табл. 5).

Репродуктивное здоровье оценено у 19 (15 %) паци-
енток женского пола: у 9 (47,4 %) – с СК и 10 (52,6 %) – 
без такового. Внематочная беременность в анамнезе 
отмечена у 2 (10,5 %) пациенток с ПЦД (1-я и 2-я груп-
па). Экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) для 
решения проблемы бесплодия выполнено у 5 (26,3 %) 
женщин, в т. ч. у 2 пациенток с транспозицией вну-
тренних органов и 3 – без СК.

В исследование вошли 99 (78,0 %) пациентов дет-
ского возраста, 4 (4,9 %) ребенка родились после про-
цедуры ЭКО, из них 2 (4,3 %) и 2 (3,8 %) – в группе 
с СК и без такового соответственно.

В общей выборке пациентов с ПЦД были обсле-
дованы 9 (7,1 %) мужчин, из них 5 (55,5 %) – с СК, 
у 4 (44,5 %) СК не установлен. В браке состояли 
6 (66,7 %) пациентов, детей не было у всех больных. 
Андрологическое обследование с проведением стан-
дартного сперматологического исследования (анализ 
спермограммы) выполнено у 2 (22,2 %) мужчин (по 
одному пациенту из каждой группы).

Таблица 3
Анамнестические характеристики у пациентов двух групп; n (%)

Table 3
Medical history of patients in the two groups; n (%)

Клинические данные
Число пациентов СК Без СК р

n = 127 n = 60 n = 67

Неонатальный анамнез

Доношенный 114 (89,8) 54 (90,0) 60 (89,6)
0,71

Недоношенный 13 (10,2) 6 (10,0) 7 (10,4)

р < 0,05 – – –

Анамнестические данные

Госпитализация в отделение интенсивной терапии в неонатальном 
периоде в связи с респираторным дистресс-синдромом 57 (44,8) 28 (47,0) 29 (43,3) 0,4

Пневмонии 94 (74,0) 46 (76,6) 48 (71,6) 0,925

Бронхиты 114 (89,7) 52 (86,6) 62 (92,5) 0,226

Синуситы 100 (78,7) 45 (75) 55 (82,0) 0,522

Оценка по шкале PICADAR (М ± SD) – 8,9 ± 0,26 6,22 ± 0,18 0,001

Примечание: СК – синдром Картагенера; PICADAR (PrImary CiliAry DyskinesaA Rule) – Предиктивная шкала для выявления симптомов первичной цилиарной дискинезии.
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Тотальная астенотератозооспермия (количество 
подвижных и морфологически нормальных сперма-
тозоидов – 0 %) обнаружена у 1 пациента с СК (ге-
нотип c.8403G>A/c.1354A>T) с двумя патогенными 
генетическими вариантами в гене DNAH5. По данным 
электронной микроскопии сперматозоидов у данно-
го пациента обнаружена аномалия строения аксоне-
мы жгутиков – отсутствие наружных и внутренних 
динеиновых ручек (см. рисунок). У 1 пациента без 
СК (с.180C>T гена DNAH11/-) диагностирована азо-
оспермия (найдено 0 сперматозоидов в исследованном 
материале).

Инструментальные методы диагностики первичной 
цилиарной дискинезии

Световая микроскопия реснитчатого эпителия вы-
полнена у 26 больных (10 пациентов с СК и 16 – без 
СК). Во время визуальной оценки под микроскопом 
у 18 (69,2 %) пациентов (8 – с СК, 10 – без такового) 
двигательная активность ресничек не зарегистрирована.

При анализе видеоизображений с помощью разра-
ботанной в ФГБНУ «МГНЦ им. акад. Н.П.Бочкова» 
Минобрнауки России программы PCD HSVMA у па-
циентов 1-й и 2-й групп установлено среднее значение 
биения реснитчатого эпителия – 1,97 ± 0,1 и 2,02 ± 
0,3 Гц (р = 0,5) соответственно. Данные показатели 
были снижены у больных обеих групп по сравнению 

Рисунок. Электронофотограмма сперматозоида пациента с синд-
ромом Картагенера. Поперечный срез через основной отдел жгу-
тика сперматозоида. Аксонема имеет нормальное количество 
микротрубочек (9 дуплетов периферических микротрубочек 
и 2 центральных микротрубочек), отсутствуют наружные и внут-
ренние диненовые ручки периферических дуплетов аксонемы. 
Внизу справа приведена шкала – 200 нм
Figure. Electron photogram of a sperm from a patient with Kartagener’s 
syndrome; the transverse section through the main section of the sperm 
flagellum. The axoneme has a normal number of microtubules (9 dou-
blets of peripheral microtubules and 2 central microtubules); outer and 
inner dynein handles of the peripheral doublets of the axoneme are ab-
sent. Below right is the scale, 200 nm

Таблица 4
Клинические проявления заболевания в группах наблюдения; n (%)

Table 4
Clinical manifestations of the disease in the study groups; n (%)

Клинические данные
Число пациентов СК Без СК

р
n = 127 n = 60 n = 67

Отиты 70 (55,1) 31 (51,6) 39 (58,2) 0,413

Тугоухость 28 (22,04) 8 (13,3) 20 (29,8) 0,032

Синуситы 100 (78,7) 45 (75,0) 55 (82,1) 0,522

Назальный полипоз 13 (10,2) 3 (5,0) 10 (14,9) 0,01

Пороки сердца (ДМЖП, ДЖПП, коарктация аорты, ОАП) 28 (22,04) 17 (28,3) 11 (16,4) 0,021

Полиспления 1 (0,8) 1 (1,7) 0 –

Пигментный ретинит 1 (0,8) 1 (1,7) 0 –

Патология почек (аномалии развития почек, гидронефроз, поликистоз 
почек, удвоенная почка) 6 (4,7) 5 (8,3) 1 (1,5) 0,08

Примечание: СК – синдром Картагенера; ДМЖП – дефект межжелудочковой перегородки; ДМПП – дефект межпредсердной перегородки; ОАП – открытый артериальный проток.

Таблица 5
Показатели спирометрии у пациентов с первичной цилиарной дискинезией; Me (Q1; Q3)

Table 5
Spirometry indicators in patients with primary ciliary dyskinesia; Me (Q1; Q3)

Показатель
Общая группа

Пациенты

рс СК без СК

n = 55 n = 24 n = 31

ФЖЕЛ, %долж. 81,0 (71,0; 89,0) 77,0 (68,0; 87,0) 82,0 (71,0; 90,0) 0,740

ОФВ1, %долж. 73,5 (53,0; 85,5) 72,0 (57,0; 89,0) 75,5 (59,0; 94,6) 0,776

Примечание: СК – синдром Картагенера; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1, – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.

ЦМ

ПМ

200 nm
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с контролем (норма > 6 Гц). Минимальное значение 
биения ресничек в 1-й группе составляло 0,94 Гц, 
во 2-й – 1,01 Гц.

С помощью ТЭМ исследованы 80 (63,0 %) образ-
цов реснитчатого эпителия (30 (37,5 %) образцов – 
от пациентов с СК, 50 (62,5 %) – без такового). 
Чаще (40 (50,0 %) образцов: 16 (53,3 %) пациентов 
с СК и 24 (48,0 %) – без такового) встречались де-
фекты наружных и внутренних динеиновых ручек. 
Дефект центральной пары микротрубочек выявлен 
в 16 (20,0 %) образцах в общей группе, при этом от-
мечена тенденция к повышению частоты данного де-
фекта у 11 (22,0 %) пациентов без СК по сравнению 
с 5 (16,6 %) больными с СК (р = 0,07).

Зарегистрировано отсутствие радиальных спиц 
в 6 (7,5 %) образцах, дефект нексиновых мостиков – 
в 6 (7,5 %), изолированный дефект внутренних динеи-
новых ручек – в 7 (8,8 %), дефект дуплетов микротру-
бочек обнаружен в 5 (6,3 %) образцах (табл. 6).

У 10 (12,5 %) пациентов (3 (10,0 %) – с СК 
и 7 (14,0 %) – без такового) отмечались комбиниро-
ванные нарушения строения аксонемы (см. табл. 6). 
У 5 (50,0 %) пациентов выявлены дефекты наруж-
ных и внутренних динеиновых ручек в комбина-
ции с дефектом центральной пары микротрубочек, 
у 3 (30,0 %) больных отмечено отсутствие радиальных 
спиц совместно с дефектом нексиновых мостиков, 
у 2 (20,0 %) – дефект дуплетов микротрубочек и де-
фект нексиновых мостиков.

Молекулярно-генетические исследование

Генетический диагноз ПЦД (2 генетических варианта 
в гомозиготном (n = 18) или компаунд-гетерозиготном 
(n = 19) состоянии) установлен в 37 (47,4 %) случаях 
(18 (48,6 %) пациентов с СК и 19 (51,4 %) – без тако-
вого).

При анализе результатов молекулярно-гене-
тического исследования обнаружено 50 генетиче-
ских вариантов в 12 генах, ответственных за ПЦД, 
характеризуемых аутосомно-рецессивным типом 

наследования (n = 37): DNAH5 – в 17 (45,9 %) слу-
чаях, CFAP300 – в 4 (10,9 %); HYDIN – в 3 (8,1 %); 
DNAAF11 (LRRC6) – в 3 (8,1 %), DNAH11 – в 2 (5,4 %), 
DNAH14 – в 2 (5,4 %); RSPH9 – в 1 (2,7 %); DNAH9 – 
в 1 (2,7 %), FSIP2 – в 1 (2,7 %), CCDC103 – в 1 (2,7 %), 
DNAH7 – в 1 (2,7 %), CFAP52 – в 1 (2,7 %) случае.

Варианты в гене DNAH5 статистически значимо 
чаще встречались у пациентов с СК по сравнению 
с пациентами без СК (12 (66,7 %) и 5 (26,3 %) соот-
ветственно) (χ2 – 6,15; р = 0,02; OR – 2,51; 95%-ный 
ДИ – 1,38–25,23). Варианты в гене CFAP300 обна-
ружены у 1 (5,6 %) пациента с транспозицией орга-
нов и 3 (15,8 %) – без таковой. Патогенные варианты 
в гене HYDIN выявлены только у 3 (15,8 %) пациен-
тов без СК. Варианты в гене DNAAF11 детектированы 
у 1 (5,6 %) пациента с СК и у 2 (5,3 %) – без СК. Па-
тогенные варианты в генах DNAH11, DNAH14 с оди-
наковой частотой встречались в обеих группах. Гены 
FSIP2, DNAH9, DNAH7, RSPH9 встречались только 
у пациентов без транспозиции внутренних органов, 
а варианты генов CCDC103, CFAP52 – только у паци-
ентов с транспозицией (табл. 7).

Обсуждение

Показано, что пациенты с ПЦД рождаются доношен-
ными независимо от наличия СК и одинаково часто 
страдают синуситами, бронхитами, пневмониями 
и отитами, что соответствует данным других источ-
ников [14]. Более высокая оценка по шкале PICADAR 
(8,9 ± 0,26 и 6,22 ± 0,18 балла соответственно) харак-
терна для пациентов с СК (р = 0,001) [12].

Среди пациентов с транспозицией внутренних ор-
ганов чаще диагностированы ВПС (р = 0,021) и отме-
чалась тенденция к повышению структурных нару-
шений почек (р = 0,08), что подтверждается данными 
исследования M.Mishra et al. [18]. У больных с ПЦД 
без СК чаще отмечались снижение слуха (29,8 %) 
(р = 0,032) и назальный полипоз (14,9 %) (р = 0,01).

M.Fırat et al. приведена сравнительная характе-
ристика пациентов с СК и без такового. Выявлено, 

Таблица 6
Характеристика ультраструктурных аномалий ресничек, выявленных по данным трансмиссионной 

электронной микроскопии в группах пациентов с первичной цилиарной дискинезией; n (%)
Table 6

Ultrastructural abnormalities of cilia identified by transmission electron microscopy in two groups of patients with primary 
ciliary dyskinesia; n (%)

Показатели

Изолированный дефект Дефект
Отсутствие 
радиальных 

спиц

Дефект
Комбини ро-

ванные 
дефекты

наружных 
динеиновых 

ручек

внутренних 
динеиновых 

ручек

наружных 
и внутренних 
динеиновых 

ручек

центральной 
пары 

микротрубочек
дуплетов 

микротрубочек 
нексиновых 

мостиков

Всего пациентов, 
80 (100 %) 0 7 (8,8) 40 (50) 16 (20) 6 (7,5) 5 (6,3) 6 (7,5) 10 (12,5)

СК, 30 (37,5 %) 0 2 (6,6) 16 (53,3) 5 (16,6) 3 (10) 1 (3,3) 3 (10) 3 (10)

Без СК, 50 (62,5 %) 0 5 (10,0) 24 (48,0) 11 (22,0) 3 (6,0) 4 (8,0) 3 (6,0) 7 (14,0)

р 0 0,42 0,81 0,07 0,54 0,28 0,9 0,27

Примечание: СК – синдром Картагенера.
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что наличие СК в большей степени негативно влияет 
на функцию легких, силу дыхательных мышц и физи-
ческую активность [11]. В представленном исследо-
вании среди пациентов с ПЦД отмечен низкий охват 
спирометрией, а снижение показателей функции лег-
ких < 80 % можно объяснить отсутствием своевремен-
ной диагностики и адекватной терапии.

По данным видеомикроскопии показано сниже-
ние частоты биения реснитчатого эпителия (< 6 Гц) 
у пациентов обеих групп, что подтверждает наличие 
функциональных дефектов аксонем реснитчатого 
эпителия.

При проведении электронной микроскопии рес-
нитчатого эпителия при ПЦД установлено, что наи-
более частой морфологической аномалией является 
дефект наружных и внутренних динеиновых ручек – 
50,0 %, разницы в группах не отмечено. Аномалии 
динеиновых ручек часто встречаются у пациентов 
с СК [18]. Выявлена тенденция к повышению дефек-
та центральной пары микротрубочек у пациентов без 
СК (р = 0,07), которая будет уточнена при увеличении 
размера групп пациентов с нарушением расположения 
внутренних органов и без такового.

У пациентов обеих групп чаще отмечены генети-
ческие варианты в гене DNAH5. У большинства па-
циентов с СК (66,7 %) обнаружены варианты в гене 
DNAH5, что соответствует данным других исследова-
телей [19–21]. У 1 мужчины с СК и патогенным вари-
антом в гене DNAH5 (генотип c.8403G>A/c.1354A>T) 
выявлена тотальная астенотератозооспермия. Вариан-
ты в гене HYDIN обнаружены только у пациентов без 
СК (15,8 %). Недавние данные позволяют предполо-
жить, что варианты гена HYDIN могут присутствовать 

у пациентов с ПЦД, у которых предыдущий генети-
ческий диагноз был неясен, хотя ожидается, что доля 
пациентов с ПЦД, имеющих патогенные варианты 
гена HYDIN, составляет < 1 % [22].

Заключение

По результатам сравнения небольшой выборки па-
циентов с ПЦД с СК и без такового выявлено сход-
ство анамнестических данных (наличие синуситов, 
бронхитов, пневмоний, отитов), снижение показа-
телей ФВД, по результатам видеомикроскопии – 
биение реснитчатого эпителия < 6 Гц, преобладание 
дефекта динеиновых ручек. Обнаружены следую-
щие различия: у пациентов с СК оценка по шкале 
PICADAR чаще была выше, выявлялись также ВПС, 
тенденция к наличию патологии почек и в 2,5 раза 
чаще – преобладание варианта гена DNAH5. Для 
больных без СК характерны снижение слуха, назаль-
ный полипоз, ген HYDIN встречался только в данной 
группе. Выявленные различия могут оказать помощь 
при проведении диагностики нарушений у пациен-
тов с ПЦД / СК.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
проблемы своевременной диагностики, организации 
динамического наблюдения и адекватного лечения 
пациентов с ПЦД остаются актуальными.
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Таблица 7
Частота генов, связанных с первичной цилиарной дискинезией, у пациентов с синдромом Картагенера  

и без такового; n (%)
Table 7

Frequency of genes associated with primary ciliary dyskinesia in patients with and without Kartagener syndrome; n (%)

Гены, в которых обнаружены 
варианты

Всего
Пациенты

pс СК без СК

n = 37 n = 18 n = 19

DNAH5 17 (45,9) 12 (66,7) 5 (26,3) 0,02

CFAP300 4 (10,9) 1 (5,6) 3 (15,8) 0,6

HYDIN 3 (8,1) 0 3 (15,8) –

DNAAF11 (LRRC6) 3 (5,4) 1 (5,6) 2 (5,3) 0,3

DNAH11 2 (5,4) 1 (5,6) 1 (5,3) 1,0
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FSIP2 1 (2,7) 0 1 (5,3) –
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DNAH7 1 (2,7) 0 1 (5,3) –

RSPH9 1 (2,7) 0 1 (5,3) –

Всего 37 (100) 18 (100) 19 (100) –

Примечание: СК – синдром Картагенера.
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