
Наследственные заболевания — это состояния, 

которые вызваны генетическими мутациями или 

аномалиями, передающимися от одного или обоих 

родителей их потомству.

Исчерпывающего списка орфанных заболева-

ний легких нет, однако на сайте www.orpha.net можно 

найти обширную базу данных, в которую вошли раз-

нообразные орфанные болезни. Они могут поражать 

только легкие (например, идиопатический легочный 

фиброз), а также другие части тела и органы (напри-

мер, системный склероз). Перечень наследствен-

ных заболеваний респираторного тракта приводится 

в табл. 1.

Спектр причин, приводящих к орфанным забо-

леваниям, широк. Причем существует множество 

подобных патологических состояний, причины ко-

торых неизвестны вовсе. Одни орфанные болезни 

являются генетическими, т. е. передаются от роди-

телей к детям, хотя могут возникать случайным об-

разом из-за повреждения генов (мутации). Другие 

возникают в силу сбоев в работе иммунной системы. 

Некоторые патологические состояния такого рода 

со временем перестают расценивать как орфанные, 

после того как их интенсивного изучают и разра-

батывают доступные методы лечения. Например, 

в последние несколько лет так произошло с идио-

патической легочной гипертензией.

Молекулярная биология изучает связь между ге-

нетической информацией и признаками организма, 

которые реализуются с помощью белков. Основны-

ми процессами, которые исследуются данным раз-

делом генетики, являются репликация, транскрип-

ция и трансляция. Именно благодаря им происходит 

передача и реализация наследственной информации, 

и потомки получают те же признаки, что и родители.

Ген — это структурная и функциональная едини-

ца наследственности, контролирующая образование 

какого-либо признака и представляющая собой от-

резок молекулы дезоксирибонуклеиновой кислоты.

Причиной наследственных заболеваний являются 

различные изменения нуклеотидной последователь-

ности генов – мутации, или, согласно современной 

терминологии, варианты. На основании накоплен-

ных знаний их можно разделить на несколько кате-

горий [1].

• Точковые мутации – замены одного нуклеотида 

в последовательности ДНК на другой. К ним от-

носятся миссенс-мутации (замена нуклеотида, 

приводящая к замене аминокислоты в последо-

вательности белка), нонсенс-мутации (замена 

нуклеотида, приводящая к замене аминокислоты 

на терминирующий кодон), мутации сайта сплай-

синга (изменения нуклеотидов в не кодирующих 

белок регуляторных областях, приводящие к не-

правильному «сшиванию» экзонов).

• Делеции – выпадения одного или нескольких 

нуклеотидов.

• Инсерции – вставки одного или нескольких ну-

клеотидов. Частным случаем инсерции является 

дупликация – вставка «куска» ДНК, по своему 

нуклеотидному составу повторяющая существу-

ющую последовательность.

• Экспансии – увеличение числа повторов.

• Инверсии – изменение ориентации или перево-

рот части генетического материала без изменения 

его нуклеотидного состава.

Следует отметить, что делеции и инсерции мо-

гут иметь различную протяженность – от одного 

нуклеотида до целого фрагмента хромосомы, вклю-

чающего десятки генов. Делеции и инсерции, за-

хватывающие целый экзон гена и более, называют 

протяженными.

Успехи чтения генетической последовательно-

сти привели к тому, что на сегодняшний день ме-

дицинское сообщество отказывается от терминов 

«мутация» и «полиморфизм», обозначающих зло-

качественное или доброкачественное изменение 

ДНК, и переходит к понятию «вариант нуклеотид-

ной последовательности» либо просто «вариант». 

Для вариантов предлагается использовать степени 

патогенности: доброкачественный, вероятно-добро-

качественный, неопределенного значения, вероятно-

патогенный, патогенный на основании комбинации 

критериев патогенности и доброкачественности [2].

После проведения ДНК-диагностики лабора-

торией выдается заключение. В нем должны быть 
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Таблица 1. Наследственные заболевания легких (по данным сайта https://www.orpha.net с дополнениями)

Название, коды 
в Международной 

классификации бо-
лезней 10-го пере-

смотра

Код в базе 
данных 

Orphanet#
Распространенность Тип наследо-

вания

Возраст 
начала за-
болевания 

Код 
в базе 
OMIM

Генетическая диагностика 
(по данным специальной литературы)

Муковисцидоз 
(кистозный фиброз):
E84.0;
E84.1;
E84.8;
E84.9

586 В Европе средняя 
распространенность 

при рождении – 
1 : 2 500 населения; 
средняя распростра-

ненность в РФ – 
1 : 9 000–10 000 

населения

Аутосомно-
рецессивный 

Все 
возрасты

219700 3-этапная ДНК-диагностика: 
1) поиск частых генетических вариантов в гене CFTR 
(30 шт.) или мультигенная кастомная панель**: поиск 
мутаций в генах; в 17 генах, ответственных за муко-
висцидоз, ПЦД, бронхоэктазы и подобные состояния 
(NGS) [10–13];
2) расширенный поиск более редких вариантов с ис-
пользованием секвенирования по Сэнгеру или высо-
копроизводительного секвенирования генома (MPS/
NGS) [13];
3) поиск последовательностей гена, незначительных 
по протяженности: нуклеотидные замены, делеции/
инсерции методом MLPA (мультиплексная лигазная 
зондовая амплификация) либо QFMP (количественная 
флуоресцентная мультиплексная ПЦР) [13].
Пренатальная диагностика [14–16].
Преимплантационное генетическое тестирование [16]

Первичная цилиарная 
дискинезия (ПЦД):
Q33.8

244 Предполагаемая 
частота – 1 : 15 000–
1 : 30 000 живорож-

денных

Аутосомно-до-
минантное или 
аутосомно-ре-
цессивное или 

сцепленное 
с Х-хромо со-
мой рецес-

сивное

Неонаталь-
ный

242650, 
244400

Анализ наиболее частых патогенных вариантов в кон-
кретном гене (в первую очередь актуально для лиц 
определенной этнической принадлежности) [17].
Целевое тестирование определенного гена [17, 18].
Генетическая панель диагностических тестов ПЦД [18].
Мультигенная кастомная панель** с использованием 
секвенирования следующего поколения (NGS).
Секвенирование экзома [19].

Дефицит 
α1-антитрипсина:
Е88.0

60 1–5 :10 000 
населения

Аутосомно-
рецессивный 

Все 
возрасты

Измерение α1-антитрипсина в плазме крови [20].
Генотипирование гена SERPINA1 [20].
Секвенирование всего гена SERPINA1 [20]

Синдром Ослера–
Рандю–Вебера 
(наследственная 
геморрагическая 
телеангиэктазия):
I78.0

774 ≈ 1 : 6 000 населения Аутосомно-
доминантный

Все 
возрасты

187300, 
600376, 
601101, 
610655, 
615506

Aнализ генетической последовательности ACVRL1 
и ENG [21, 22].
Анализ делеции/дупликации ACVRL1 и ENG, если 
патогенный вариант не обнаружен [22].
Анализ последовательности GDF2, RASA1 и EPHB4 
может быть рассмотрен для лиц с симптомами, у кото-
рых не выявлено патогенного варианта в ACVRL1, ENG 
или SMAD4 [22]
Мультигенная панель [22].
Секвенирование экзома [22].
Пренатальная диагностика / преимплантационное 
генетическое тестирование [21]

Синдром Бёрта–
Хогга–Дьюбе:
Q87

122 ≈ 1 : 200 000 населе-
ния, но точная часто-

та неизвестна

Аутосомно-
доминантный

Взрослые, 
пожилые

135150 Поиск генетических вариантов гена FLCN: поиск не-
больших внутригенных делеций/вставок, а также 
миссенс-, нонсенс-вариантов и вариантов сайта 
сплайсинга [23].
Мультигенная панель [23].
Комплексное геномноe тестирование, секвенирование 
экзома, секвенирование генома, ДНК-микрочип) [23]:
1) если известен семейный патогенный вариант 
FLCN – молекулярно-генетическое тестирование для 
раннего выявления членов семьи из группы риска 
[23];
2) пренатальная ДНК-диагностика / преимплантаци-
онное генетическое тестирование [23];
3) генетическое консультирование (включая обсуж-
дение потенциальных рисков для потомства и репро-
дуктивных возможностей) молодых людей, которые 
страдают орфанными заболваниями или находятся 
в группе риска [23]

Семейный спонтан-
ный пневмоторакс:
J93.0

2903 ≈ 5–10 на 100 000 
населения, но точная 
частота неизвестна

Аутосомно-
доминантный

Подрост-
ковый 

возраст, 
взрослые

173600 Поиск генетических вариантов гена FLCN, FBN1 (син-
дром Марфана), COL3A1 (сосудистый синдром Эллер-
са–Данло), CBS (гомоцистинурия), SERPINA1 (дефицит 
А1АТ) [24].
Поиск выявленной в данной семье точковой мутации 
у родственника [24]
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Название, коды 
в Международной 

классификации бо-
лезней 10-го пере-

смотра

Код в базе 
данных 

Orphanet#
Распространенность Тип наследо-

вания

Возраст 
начала за-
болевания 

Код 
в базе 
OMIM

Генетическая диагностика 
(по данным специальной литературы)

Идиопатический 
легочный фиброз:
J84.9

2032 0,2–94,0 на 100 000 
населения в год

Мультигенный/
многофактор-

ный

Взрослые 178500, 
616371, 
616373, 
619611

Измерение длины теломер с помощью проточной 
цитометрии с флуоресцентной гибридизацией in situ 
(flow FISH) [25, 26].
Мультигенная панель, включающая гены, связанные 
с синдромом коротких теломер (TERT, RTEL1, PARN, TERC, 
DKC1, NAF1, ZCCHC8, TINF2), и гены, связанные с метабо-
лизмом сурфактанта (SFTPA1, SFTPA2, ABCA3, SFTPC) [25].
Другие гены, ассоциированные с фиброзом легких 
(CFTR, COPA, GBA, NF1, NKX2-1, RNF168, SMPD1, 
TMEM173) [25].
Поиск генетических вариантов генa MUC5B [25].
ДНК-диагностика родственников пробанда [25].
Пренатальное и преимплантационное генетическое 
тестирование [25]

Комплекс туберозного 
склероза:
Q85.1

805 1 : 5 000–10 000 на-
селения

Мультиси-
стемный 

аутосомно-
доминантный

Дети, 
взрослые

19100, 
613254

Анализ нуклеотидных последовательностей и анализ 
делеции/дупликации генов TSC1 (кодирующий гамар-
тин) и TSC2 (кодирующий туберин) [27].
Мультигенная панель (когда диагноз комплекса тубе-
розного склероза не определен) [27]

Легочный альвеоляр-
ный микролитиаз:
J84.0

60025 Неизвестно Аутосомно-
рецессивный 
или неизвест-
ное наследо-

вание

Все 
возрасты

265100 Мультигенная панель.
Поиск генетических вариантов гена SLC34A2.
Анализ делеции/дупликации SLC34A2

Наследственный ле-
гочный альвеолярный 
протеиноз:
J84.0

264675 1 : 1 000 000 насе-
ления

Аутосомно-
рецессивный

Все 
возрасты

300770, 
614370

Поиск генетических вариантов генов SFTPB, SFTPC, 
ABCA3, CSF2RA, CSF2RB.
Анализ делеций/дупликаций

Синдром Херманско-
го–Пудлака:
E70.3

79430 1 : 500 000 населения Аутосомно-
рецессивный

Неонаталь-
ный, мла-
денчество

203300, 
608233, 
614072, 
614073

Поиск генетических вариантов генов HPS1, HPS4, 
HPS3, HPS5 и HPS6, AP3B, AP3D1.
Мультигенная панель, включающая гены AP3B1, 
AP3D1, BLOC1S3, BLOC1S5, BLOC1S6, DTNBP1, HPS1, 
HPS3, HPS4, HPS5, HPS6.
Секвенирование экзома, секвенирование генома [28]

Сурфактантная 
недостаточность:
P22.0

217566 ≈ 1 :1 000 000 насе-
ления (точная цифра 

неизвестна)

Аутосомно-
рециссивный 

Неонаталь-
ный воз-

раст, мла-
денчество

610913 Мультигенная панель, включающая гены ABCA3, 
SMDP4, SMDP2, CSF2RA, SMDP5, CSF2RB.
Секвенирование всей кодирующей последователь-
ности генов

Aтаксия-
телеангиэктазия:
G11.3

100 1–9 : 1 000 000 на-
селения

Аутосомно-
рецессивный

Младен-
чество, 
детство

208900, 
208910

Мультигенная панель, включающая варианты гена 
ATM [29].
Поиск патогенных вариантов гена АТМ [29]

Х-сцепленная агамма-
глобулинемия:
D80.0

47 От 1 : 350 000 до 1 : 
700 000 населения

Сцепленное 
с Х-хромосо-
мой рецес-

сивное

Детство 300310, 
300755

 Поиск патогенных вариантов гена BTK [29].
Мультигенная панель, включающая варианты гена 
BTK [30].
Комплексное геномное тестирование: секвенирование 
экзома, секвенирование генома [30].
Поиск выявленной в данной семье точковой мутации 
у родственника [30].
Пренатальная ДНК-диагностика [30]

Х-сцепленный
Иммунодефицит:
D84.8

276 ≈ 1 : 200 000 
населения

Сцепленное 
с Х-хромосо-
мой рецес-

сивное

Неонаталь-
ный

300400 Мультигенная панель иммунодефицита, включающая 
IL2RG [31].
Поиск частых генетических вариантов в гене IL2RG [31].
Секвенирование экзома [31].
Поиск выявленной в данной семье точковой мутации 
у родственника [31].
Пренатальная ДНК-диагностика [31].
Скрининг новорожденных для поиска состояний, 
характеризующихся тяжелым комбинированным им-
мунодефицитом [31]

Синдром Вильямса–
Кемпбелла:
Q33.4

411501 Точно неизвестно Неизвестно Дети, 
взрослые

211450 Диагноз ставится путем исключения других заболе-
ваний с бронхоэктазами и проведения компьютерной 
томографии органов грудной клетки.
Генетические тесты не разработаны

Примечание: * – приведены наиболее часто встречающиеся заболевания; ** – мультигенная кастомная панель разработана в ФГБНУ «Медико-генетический 
научный центр имени академика Н.П. Бочкова», включает в себя гены первичной цилиарной дискинезии, на долю которых приходится ≥ 3% случаев (CCDC39 
(4–9%), CCDC40 (3–4%), CCDC103 (<4%), DNAH5 (15-29%), DNAH11 (6–9%), DNAI1 (2–10%), SPAG1 (< 4%), ZMYND10 (< 2–4%)), а также гены муковисцидоза (CFTR), 
бронхоэктазов с повышенным содержанием хлоридов пота или без него (SCNN1A, SCNN1B, SCNN1G), изолированного гиперхлоргидроза (CA12), синдрома 
Швахмана–Даймонда (SBDS, DNAJC21, EFL1, SRP54).

Таблица 1 (окончание)
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может быть мутация, не детектируемая использован-

ным методом или не попавшая в систему детектиру-

емых наиболее частых мутаций; 2) мутация может 

лежать в далеких от кодирующих последовательно-

стей, неисследованных регуляторных областях гена; 

3) вследствие генетической гетерогенности наслед-

ственных болезней мутация, ответственная за дан-

ный клинический фенотип, локализуется в другом 

гене [3].

Типы наследования
Существуют несколько типов, по которым могут 

наследоваться изменения нуклеотидной последова-

тельности [4].

Аутосомно-доминантный тип наследования: гене-

тически обусловленная болезнь проявляется в том 

случае, если у человека есть хотя бы одна мутация 

лишь на одной из пар гомологичных хромосом, му-

тированный ген не расположен на половых (Х и Y) 

хромосомах. К этому типу относится редкая форма 

первичной цилиарной дискинезии (ПЦД) с гетеро-

зиготным патогенным вариантом в гене FOXJ1 при 

доминантном типе наследования [5]. При доминант-

ных заболеваниях патогенные варианты не всегда 

наследуются от больного родителя, а могут возникать 

de novo в одной или нескольких половых клетках од-

ного из родителей.

Аутосомно-рецессивный тип наследования: для 

развития болезни необходимо, чтобы оба родителя 

передали ребенку хромосому с патогенным генети-

ческим вариантом (мутацией), при этом сами ро-

дители здоровы из-за наличия второй нормальной 

копии гена. Такой тип наследования описан при 

муковисцидозе [6].

Х-сцепленное рецессивное наследование: мутиро-

ванный ген находится на Х-хромосоме. Болезнь про-

является только в случае, если другой Х-хромосомы 

с нормальной копией того же гена у человека нет. 

Мужчина с рецессивным заболеванием, связанным 

с X-хромосомой, передаст свою Y-хромосому без 

генетического дефекта сыновьям, и ни одного из них 

этой патологии не будет. Если же он передаст свою 

Х-хромосому (с дефектным геном) дочерям, то все 

они будут носителями патогенного варианта, но сами 

останутся здоровыми – или же у них проявятся лег-

кие признаки заболевания. Однако они могут пере-

дать мутированный ген своим детям. Нормальная ко-

пия обычно компенсирует дефектную копию в жен-

ском организме, в отличие от мужчин, у которых 

только одна X-хромосома. Такой тип наследования 

может иметь место при ПЦД с гемизиготным пато-

генным вариантом в генах RPGR, PIH1D3 и OFD1 

у мужчин [5].

Стратегия и методы ДНК-диагностики
Стратегия диагностики наследственных заболе-

ваний включает несколько этапов.

1. Клиническая гипотеза – клинический диагноз 

заболевания / подозрение на заболевание.

указаны ген или конкретные мутации одного или 

нескольких генов, исследованных у пробанда, а так-

же метод исследования и результат диагностики. 

Результатом диагностики может быть наличие или 

отсутствие изменений нуклеотидной последова-

тельности.

Мутация является необходимой и достаточной 

причиной моногенной болезни. Ее выявление 

у пробанда является однозначным подтверждени-

ем клинического диагноза на молекулярном уровне 

и дает возможность для проведения пренатальной 

диагностики и диагностики носительства у членов 

семьи. Для подтверждения диагноза аутосомно-

рецессивного заболевания необходимо выявление 

мутаций на обеих хромосомах в гомозиготном или 

компаунд-гетерозиготном состоянии. Использо-

вание методов поиска известных мутаций не всег-

да позволяет детектировать обе мутации. В этом 

случае требуется анализ всего гена. Однако в ряде 

случаев типичная клиническая картина и наличие 

биохимических изменений позволяют верифици-

ровать диагноз без поиска второй мутации. Отсут-

ствие детектированной второй мутации у пробанда 

при аутосомно-рецессивном заболевании снижа-

ет точность пренатальной ДНК-диагностики, по-

скольку возникает необходимость использовать 

косвенные методы для определения наследования 

поврежденной хромосомы с неидентифицирован-

ной мутацией.

Термин «вариант с неизвестной патогенностью» 

применяется при обнаружении в генотипе пробанда 

ранее не описанного изменения нуклеотидной по-

следовательности. Чтобы определить статус этого 

изменения, надо провести дополнительные иссле-

дования: популяционный анализ частот замены, 

исследование сегрегации данной замены в семье, 

функциональный анализ замены с использовани-

ем биоинформационных методов и/или модельных 

систем.

Все детектированные варианты указывают-

ся в заключении в соответствии с международной 

номенклатурой. Изменение может быть записано 

с использованием последовательности кодирующей 

ДНК, например: с.23G>C, что означает «в положе-

нии 23 кодирующей ДНК гена произошла замена 

гуанина на цитозин», или с.92_94delGAC – «в по-

ложении 92–94 кодирующей ДНК произошло выпа-

дение 3 нуклеотидов». Если обнаруженный вариант 

приводит к аминокислотной замене в белковой по-

следовательности, то изменение может быть записа-

но с использованием последовательности протеина: 

p.Trp26Cys – «в положении 26 протеина произошла 

замена аминокислоты триптофан на цистеин». В не-

которых случаях для удобства генетиков название 

мутации, соответствующее номенклатуре, может со-

провождаться ее традиционным названием.

При отсутствии изменений нуклеотидной после-

довательности не следует исключать генетическую 

природу заболевания у пробанда, так как: 1) в гене 
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генома, то для чтения нуклеотидной последователь-

ности необходимо использовать методы высоко-

производительного (ВПС, или NGS) панельного, 

экзомного либо полногеномного секвенирования. 

Основное преимущество ВПС заключается в том, что 

несколько генов могут быть секвенированы одновре-

менно. Это существенно снижает затраты на секве-

нирование и генетическое тестирование и позволяет 

создавать панели ДНК-зондов для нескольких генов, 

мутации в которых могут приводить к клинически 

сходным заболеваниям [8, 9]. Для поиска протя-

женных делеций и дупликаций применяют методы 

количественного анализа: количественную мульти-

плексную лигазную реакцию (MLPA), хромосомный 

микроматричный анализ (ХМА).

Каждый применяемый в диагностике метод 

(табл. 2) имеет свои возможности и ограничения. 

Разработка протоколов ДНК-диагностики базиру-

ется на знаниях о спектрах мутаций. Так, регистр 

пациентов с муковисцидозом позволил опреде-

лить спектр частых мутаций для 1-го этапа ДНК-

диагностики [10].

Все методы ДНК-диагностики можно разделить 

на качественные и количественные. Качественные 

методы позволяют выявить точковые изменения 

нуклеотидной последовательности, короткие де-

леции и инсерции, а также протяженные делеции 

генов, имеющих в геноме одну копию (гены, ло-

кализующиеся на половых хромосомах мужчин). 

К таким методам относятся анализ полиморфизма 

длин рестрикционных фрагментов, анализ поли-

морфизма длин амплификационных фрагментов, 

прямое автоматическое секвенирование и др. Опре-

делить число копий гена в геноме можно с помо-

щью блот-гибридизации, ПЦР в режиме реального 

времени, количественной мультиплексной лигаз-

ной реакции.

В настоящее время существует несколько кли-

нико-диагностических лабораторий, предлагающих 

NGS-панели нескольких генов как для легочных, так 

и для других заболеваний, с различной стоимостью 

и временем обработки от 14 дней до 8 недель. Эти па-

нели могут быть основаны на экзомной платформе, 

что означает секвенирование всего экзома, но из-

влекаются данные только для интересующих генов. 

Преимущество такого подхода заключается в том, 

что если есть подозрение на роль дополнительных 

генов, которые изначально не исследовались, или 

обнаруживаются новые гены, способные привести 

к интересующему фенотипу, то необходимо просто 

извлечь соответствующие данные для этого пациен-

та, а не выполнять дополнительное секвенирование. 

Таким образом, сокращаются затраты и время, не-

обходимые для получения результатов. Создание 

мультигенных панелей является перспективным для 

диагностики редких заболеваний легких, в т. ч. ран-

него возраста.

В настоящее время разработана следующая этап-

ность ДНК-диагностики для орфанных заболеваний:

2. Биохимическая и/или функциональная диагно-

стика. Выявление дисфункции белка посредством 

оценки его количества и/или активности, напри-

мер проведение потовой пробы при муковисци-

дозе или определение сывороточного уровня 

α
1
-антитрипсина при его дефиците.

3. Выяснение природы заболевания на уровне генов.

Материалом для поведения ДНК-диагностики 

являются нуклеиновые кислоты ДНК и РНК, выде-

ленные из ядерных клеток. Наилучшим материалом 

для исследования является цельная кровь в пробирке 

с антикоагулянтом или высушенная на фильтроваль-

ной бумаге. В связи с тем, что некоторые химиче-

ские элементы ингибируют работу фермента ДНК-

полимеразы, для проведения ДНК-исследования 

подходят только антикоагулянты этилендиаминте-

трауксусной кислоты (ЭДТА) или цитрат натрия. 

Кроме того, ингибировать полимеразную цепную 

реакцию (ПЦР) может большое количество чуже-

родной ДНК, например бактериальной. Выделение 

ДНК проводят различными методами в зависимости 

от типа предоставленного материала и метода моле-

кулярно-генетического анализа, планируемого для 

исследования [4].

В зависимости от цели проведения анализа раз-

личают различные типы ДНК-диагностики:

1) подтверждающая (подтверждение или уточне-

ние диагноза). ДНК диагностика является под-

тверждающей в ходе неонатального скрининга 

на муковисцидоз;

2) пресимптоматическая (исследование родствен-

ников пробанда не имеющих симптомов или 

новорожденных выявленных в рамках неона-

тального скрининга, например при муковисци-

дозе, но попадающих в группу риска по данной 

патологии);

3) диагностика носительства (для родственников па-

циентов и для пар, планирующих деторождение);

4) преимплантационная диагностика (исследование 

клеток эмбриона в рамках процедуры экстракор-

порального оплодотворения с целью отбора за-

родышей, не несущих мутантный ген);

5) пренатальная диагностика (определение статуса 

плода на ранних сроках беременности);

6) скрининговые программы.

Кроме того, исследования ДНК могут быть при-

менены для определения чувствительности либо 

противопоказаний к лекарственной терапии (фар-

макогенетика), идентификации личности, опреде-

ления родства [7].

В диагностике наследственных заболеваний при-

меняются различные методы. Выбор зависит от ге-

нетической гетерогенности патологии, частоты бо-

лезни, типов мутаций, характерных для конкретного 

гена. Для поиска частых мутаций может использо-

ваться ПЦР в режиме реального времени или ПЦР 

с анализом длин амплифицированных фрагментов, 

для анализа отдельных генов – секвенирование по 

Сэнгеру. Если же нужно охватить большой участок 
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нетика 2019;18(2): 3-23. https://doi.org/10.25557/2073-

7998.2019.02.3-23

4. Асанов А.Ю., Байдакова Г.В., Балановская Е.В. 

и др. Медицинская генетика. М.: ГЭОТАР-Медиа. 

https://doi.org/10.33029/ 9704-6307-9-GEN-2022-1-896.

5. Кондратьева Е.И., Авдеев С.Н., Мизерниц-

кий Ю.Л. и др. Первичная цилиарная дискинезия: 

обзор проекта клинических рекомендаций 2022 года. 

Пульмонология. 2022; 32(4): 517-538. https://doi.

org/10.18093/0869-0189-2022-32-4-517-538.

6. Каширская Н.Ю., Капранов Н.И., Кондратье-

ва Е.И. Монография муковисцидоз. 2-е изд., пере-

раб. и доп. М.: Медпрактика, 2021.

7. Поляков А.В., Щагина О.А. Генетическая ге-

терогенность менделирующих заболеваний и ДНК-

диагностика. Медицинская генетика 2016; 15 (2): 

3–9.

8. Аникаев А.Ю., Ломоносов А.М. Применение 

секвенирования нового поколения (NGS) в клини-

ческой практике. Лабораторная служба 2014; 3(1): 

32–36. 

9. Richards S., Aziz N., Bale S., et al. Standards and 

guidelines for the interpretation of sequence variants: 

a joint consensus recommendation of the American Col-

lege of Medical Genetics and Genomics and the Associa-

tion for Molecular Pathology. Genet Med. 2015; 17(5): 

405–424. DOI:10.1038/gim.2015.30.

10. Клинические рекомендации «Кистозный 

фиб роз (муковисцидоз)» (утв. Минздравом России). 

Доступно на: https://mukoviscidoz.org/doc/%D0% 

9A%D0%A0372.pdf.

11. Кондратьева Е.И., Каширская Н.Ю., Капра-

нов Н.И., ред. Национальный консенсус «Муковисци-

доз: определение, диагностические критерии, терапия». 

М.: Боргес; 2016. Доступно на: https://mukoviscidoz.org/

doc/konsensus/CF_consensus_2017.pdf.

1. Исследование частых мутаций: рекомендовано 

использовать данные о частых мутациях, харак-

терных для конкретной популяции.

2. Если найдена 1 мутация – секвенирование гена 

по Сэнгеру либо в составе ВПС панели.

3. Поиск протяженных делеций/дупликаций мето-

дами анализа числа копий (мультиплексная ли-

газная реакция, хромосомный микроматричный 

анализ).

Данный алгоритм хорошо зарекомендовал себя 

при муковисцидозе. Для диагностики ПЦД, частота 

которой в РФ неизвестна, а причиной могут быть 

> 45 генов, рекомендуется секвенирование экзома.

Генетическая диагностика наследственных забо-

левания легких, основанная на данных специальной 

литературы, приведена в табл. 1.

Таким образом, в настоящее время разработана 

ДНК-диагностика для ряда наследственных забо-

леваний легких, что, несомненно, скажется на по-

нимании течения этих патологических состояний 

и позволит их диагностировать.
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