
На сайте Европейского респираторного общества 

(europeanlung.org/en/information-hub/lung-conditions/
rare-and-orphan-lung-disease) приводится принятый 

в Европейском союзе критерий отнесения заболе-

вания к редкому (орфанному): оно должно встре-

чаться в популяции с частотой < 1 чел. на каждые 

2 000 жителей. При населении Европы в 700 млн 

чел. и ~ 7 000 описанных редких заболеваниях, 

согласно приблизительным подсчетам, орфанны-

ми болезнями страдает ~ 30 млн европейцев. Для 

многих редких заболеваний, в отличие от муковис-

цидоза [1], не разработаны действенные подходы 

к раннему выявлению и эффективной терапии, а их 

частота в популяции остается неизвестной. Между 

тем многие из них протекают тяжело, что приводит 

к снижению функции легких и сокращению про-

должительности жизни.

Полного списка орфанных заболеваний не суще-

ствует, хотя на посвященном им сайте www.orpha.net 
собрана достаточно обширная база данных. Распро-

страненность заболеваний респираторного тракта 

сильно варьируется в мире или точно не известна. 

Они могут поражать как исключительно легкие 

(например, идиопатический легочный фиброз), так 

и другие органы.

Одна из проблем диагностики редких заболева-

ний – недостаточные знания врачей об этих болез-

нях. Важно, чтобы специалисты в области респира-

торной медицины имели достаточную квалифика-

цию для того, чтобы, по крайней мере, заподозрить 

наличие редкого заболевания и передать пациента 

эксперту по данному заболеванию согласно суще-

ствующей в мире практике.

Частота орфанных заболеваний крайне вари-

абельна в различных популяциях. В Российской 

Федерации известна частота только тех из них, что 

включены в программу неонатального скрининга. 

В 2012–2014 гг. была предпринята попытка создания 

регистра редких заболеваний легких [2, 3]. Проекты 

по формированию различных их реестров можно 

найти на сайте Российского респираторного обще-

ства, где, однако, представлено только одно орфан-

ное заболевание – лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ; 

spulmo.ru/proekty/registr-lam).

В 2016 г. Ассоциация медицинских генетиков со-

вместно с Медико-генетическим научным центром 

им. акад. Н.П. Бочкова (Москва) и консалтинговым 

агентством Aston Health запустили проект «Аудит ока-

зания медицинской помощи пациентам с орфанны-

ми заболеваниями» (audit-orfan.clin-reg.ru). Целью 

программы является улучшение диагностики и повы-

шение эффективности лечения. В настоящее время 

собраны данные > 10 тыс. пациентов.

Успешно функционирует регистр пациентов с му-

ковисцидозом, который формируется с 2011 г. еже-

годно по единому стандарту представления данных 

в соответствии с европейским регистром [4, 5].

Классификация
Все орфанные заболевания можно разделить 

на группы по основному клиническому признаку:

• заболевания, сопровождающиеся бронхоэкта-

зами;

• интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ), 

в т. ч.:

– повреждения легких с болезнями накопления;

– заболевания с преобладанием эмфиземы;

– заболевания, сопровождающие сосудистыми 

аномалиями;

– пневмоторакс.

При этом важно опираться на данные Междуна-

родной классификации болезней (МКБ), делающие 

классификацию понятной для практикующих вра-

чей, а также материалы баз данных Orphanet (с до-

полнениями) и OMIM (Online mendelian inheritance in 
man; www.omim.org), используемые генетиками в по-

вседневной практике (табл. 1 и 2).

Наследственные заболевания, 
сопровождающиеся бронхоэктазами

Муковисцидоз
Муковисцидоз (МВ; 219700 по OMIM), или ки-

стозный фиброз, – относительно распространенное 

наследственное моногенное заболевание с аутосом-

но-рецессивным типом наследования, обусловлен-

ное мутацией гена CFTR. Данный ген ответственен 

за синтез белка трансмембранного регулятора про-
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водимости ионов хлора (белок CFTR – Cystic fibrosis 
transmembrane regulator; трансмембранный регуля-

тор проводимости, связанный с развитием МВ). МВ 

является одним из самых частых наследственных 

заболеваний в Европе с частотой 1 : 2 500, в России – 

1 : 9 000–10 000 новорожденных [6–9]. По состоянию 

на 7 апреля 2023 г. на веб-сайте CFTR2 (cftr2.org) ан-

нотировано в общей сложности 804 варианта в гене 

CFTR: вызывающих МВ – 719; вариантов с различ-

ной клинической картиной – 49; не вызывающих 

МВ – 25; неизвестного значения – 11.

Классический фенотип заболевания является ре-

зультатом наличия 2 мутантных аллелей гена CFTR 

и характеризуется хронической бактериальной ин-

фекцией дыхательных путей и придаточных пазух 

носа, стеатореей вследствие внешнесекреторной 

недостаточности поджелудочной железы, мужским 

бесплодием из-за обструктивной азооспермии, а так-

же повышенной концентрацией хлоридов потовой 

жидкости [7–10].

Выработка густого вязкого секрета в дыхательных 

путях приводит к нарушению дренирования бронхи-

Таблица 1. Классификация орфанных заболеваний

Группа заболеваний* Код по МКБ-10 Код 
по Orphanet Код по OMIM Тип наследования

Сопровождающиеся 
бронхоэктазами

Муковисцидоз Е84.0, Е84.8, E84.9.
(в клинических рекомендациях 2021 г.: 
cr.minzdrav.gov.ru/schema/372_2)

586 219700 Аутосомно-рецессивный

Первичная цилиарная дискинезия Q33.8 
(в МКБ 11 – LA75.Y)

244 242680, 
244400

Аутосомно-доминантный, 
аутосомно-рецессивный 
или Х-сцепленный

Интерстициальные 
заболевания легких

Идиопатический легочный фиброз J84.9 2032 178500, 
616371, 
616373, 
619611

Многофакторный

Синдром Херманского–Пудлака E70.3 79430 203300 Аутосомно-рецессивный

Болезни накопления Легочный альвеолярный микролитиаз J84.0 60025 265100 Аутосомно-рецессивный 
или неизвестное 
наследование

Легочный альвеолярный протеиноз J84.0:
• врожденная форма;
• первичная форма;
• вторичная форма

264675 300770, 
614370

Аутосомно-рецессивный, 
аутосомно-доминантный 
или Х-сцепленный

С преобладанием эмфиземы 
легких

Дефицит α1-антитрипсина Е88.0 60 613490 Аутосомно-рецессивный

Сопровождающиеся 
сосудистыми аномалиями

Наследственная геморрагическая 
телеангиэктазия (синдром Рандю–Ослера–
Вебера) I78.0

774 187300, 
600376, 
601101, 
610655, 
615506

Аутосомно-доминантный

Атаксия-телеангиэктазия G11.3 100 208900, 
208910

Аутосомно-рецессивный

Пневмоторакс Синдром Берта–Хогга–Дюбе Q87 122 135150 Аутосомно-доминантный

Комплекс туберозного склероза Q85.1 805 19100, 
613254

Аутосомно-доминантный

Примечание: * – приведены наиболее часто встречающиеся заболевания; МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пересмотра.

ального дерева и создает благоприятные условия для 

развития инфекционного процесса, а хроническое 

воспаление ведет к фатальному поражению легких 

с развитием дыхательной недостаточности, приво-

дящей к гибели больного. При изучении микрофло-

ры нижних дыхательных путей (НДП) в различных 

возрастных группах больных МВ исследователями 

разных стран установлено, что основными возбу-

дителями инфекции легких у больных МВ являются 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus [7–9]. 

Рентгенологические признаки МВ – наличие брон-

хоэктазов, ателектазов, гипервентиляции легких или 

инфильтрация легких. Характерен хронический 

и/или продуктивный кашель, кровохарканье, свя-

занное с диффузным поражением легких, отличным 

от туберкулеза или васкулита. Экзокринная панкре-

атическая недостаточность наблюдается у 85–90% 

пациентов с МВ (мутации I–III классов).

Диагностика заболевания разработана как на ос-

нове неонатального скрининга, так и по клиниче-

ским проявлениям. Потовый тест является «золотым 

стандартом», а алгоритм генетической диагностики 



278 Раздел 10. Редкие и генетически детерминированные заболевания легких

Таблица 2. Классификация и основные проявления частых наследственных заболеваний легких

Заболевание* Клинические проявления Рентгено-бронхологические 
признаки

Специфические параклинические 
признаки и исследования

Муковисцидоз 
(МВ)

Влажный длительный или постоянный 
кашель (с выделением мокроты, реже 
без мокроты) на протяжении 4–8 нед. 
и более; постоянные и/или персисти-
рующие влажные хрипы в легких; не-
полное разрешение пневмонии после 
адекватной терапии или повторные 
пневмонии одной и той же локализа-
ции; стойкий синдром бронхиальной 
обструкции, торпидный к адекватно 
назначенной и проводимой терапии; 
кровохарканье.
Хронический риносинусит, назальный 
полипоз и полипы пазух.
Отставание в физическом развитии.
Нарушение репродуктивной функции 
у мужчин.
Кишечный синдром на фоне хрониче-
ской панкреатической недостаточности 
(только при МВ).
Двусторонняя кондуктивная тугоухость, 
обратное расположение органов, пиг-
ментный ретинит, женское бесплодие 
трубного происхождения (только при 
ПЦД).
Оценка > 5 баллов по предиктивной 
шкале для выявления признаков ПЦД 
PICADAR

Фиброзные изменения, ателектазы.
Бронхоэктазы (кроме тракционных).
Деформирующий бронхит.
Диффузный гнойный эндобронхит.
Затемнение придаточных пазух носа, 
полипозный риносинусит

Трехэтапная молекулярно-генетиче-
ская диагностика гена CFTR:
1-й этап – частые мутации;
2-й этап – секвенирование по Сенгеру 
или NGS;
3-й этап – перестройки, охватыва-
ющие несколько экзонов / интронов 
(MLPA или QFMP).
Положительный неонатальный скри-
нинг (ИРТ 1 и 2).
Увеличение содержания хлоридов 
в поте или проводимости

Первичная цили-
арная дискине-
зия (ПЦД)

Световая микроскопия: изменение 
частоты и паттерна биения ресни-
чек в биоптате из полости носа или 
бронха.
Электронная микроскопия: аномалии 
строения ресничек в биоптате сли-
зистой оболочки носа или бронха, 
аномалии строения жгутиков и спер-
матозоидов.
Результаты медико-генетического 
обследования: анализ родословной, 
данные молекулярно-генетического 
исследования генов, связанных с раз-
витием ПЦД, методом секвенирова-
ния, чаще – секвенирования экзома

Идиопатический 
легочный фиброз

Одышка прогрессирующего характера; 
сухой или малопродуктивный кашель.
Цианоз.
Общие симптомы, в т. ч.: общая сла-
бость и утомляемость, похудение, 
реже – повышение температуры тела

Преобладание изменений в кор-
тикальных и базальных отделах 
легких; диффузные 2-сторонние 
ретикулярные изменения (мелкие 
субплевральные воздушные кисты – 
«сотовое легкое» и/или перифери-
ческие тракционные бронхо- или 
бронхиолоэктазы; «матовое стекло» 
как признак фиброза – более харак-
терно для синдрома Херманского–
Пудлака)

Бодиплетизмография: снижение диф-
фузионной способности легких.
Молекулярно-генетическая диагно-
стика: SNP в промоторной области 
MUC5B (rs35705950) и интронной об-
ласти рядом с OLLIP (rs5743890)

Синдром Херман-
ского–Пудлака, 
1-й тип, связан-
ный с геном HPS1

Кожно-глазной альбинизм, геморра-
гический диатез, гранулематозный 
колит.
Реже – косоглазие, нистагм и трансил-
люминация радужной оболочки

Гистологический паттерн: наличие фи-
бробластических фокусов, интерсти-
циального хронического воспаления, 
фиброза преимущественно в зонах 
бронхиоло-альвеолярных переходов, 
в подплевральных / парасептальных 
зонах с формированием «сот».
Гигантские пластинчатые тела в клет-
ках альвеолярного эпителия II типа

Легочный альве-
олярный микро-
литиаз

Отложение микролитов фосфата каль-
ция в легких (легочный альвеолярный 
микролитиаз).
Постоянный кашель, боль в груди, 
одышка в покое и при физической на-
грузке, при глубоком вдохе и кашле

Диффузные мелкие образования 
костной плотности в легких (сим-
птом «песчаной бури»). Кальцинаты 
в почках, желчном пузыре, клапанах 
сердца

Молекулярно-генетическая диагно-
стика: мутации гена SLC34A2

Легочный альве-
олярный протеи-
ноз (ЛАП):
• врожденная 

форма;
• первичная  

форма;
• вторичная  

форма

Респираторный дистресс-синдром 
(РДС) у доношенных детей, а также его 
осложненияя (сердечная недостаточ-
ность, внутрижелудочковые кровоиз-
лияния, напряженный пневмоторакс, 
бронхолегочная дисплазия, сепсис 
и смерть в неонатальном периоде).
Среди симптомов РДС: частое затруд-
ненное («кряхтящее») дыхание,

Диффузные уплотнения по типу «ма-
тового стекла», утолщение междоль-
ковых перегородок (вид «булыжной 
мостовой»)

Молекулярно-генетическая диагно-
стика ЛАП:
мутации метаболизма 3 видов сурфак-
танта – SFTPA, SFTPB, SFTPC; мутации 
липидного транспортера – ABCA3; 
мутации, влияющие на развитие лег-
ких, – TTF1 (врожденный ЛАП);
нарушение передачи сигналов GM-
CSF (первичный ЛАП); мутации в ге-
нах, кодирующих рецептор GM-CSF,
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Заболевание* Клинические проявления Рентгено-бронхологические 
признаки

Специфические параклинические 
признаки и исследования

Легочный альве-
олярный протеи-
ноз (ЛАП):
• врожденная 

форма;
• первичная  

форма;
• вторичная  

форма

появляющееся немедленно или в те-
чение нескольких часов после родов, 
с втяжениями грудины и раздуванием 
крыльев носа.
Внутричерепные осложнения (связан-
ные с гипоксемией, гиперкапнией, 
артериальной гипотензией, колебани-
ями артериального давления и слабой 
перфузией головного мозга).
У старших детей и взрослых: одышка, 
гипоксемия, кашель, тахипноэ (15%), 
прогрессирующая дыхательная недо-
статочность.
У взрослых: неспецифическое наруше-
ние дыхания, постепенно прогрессиру-
ющее и проявляющееся продуктивным 
кашлем с обильной мокротой, часто с 
желеобразными включениями. Ослож-
нение клинического течения инфекци-
ями дыхательных путей

NKX2-1 – тиреоидный фактор транс-
крипции-1 (наследственный ЛАП);
мутации MARS, GATA2, SLC7A7 (вто-
ричный ЛАП).
Аутоантитела к ГМ-КСФ (аутоиммун-
ный ЛАП).
Гистологически – альвеолярные 
преципитаты, положительная ШИК-
реакция, содержание кристаллов 
холестерина (врожденный ЛАП).
Иммуногистохимически – белки SP-A 
и SP-C белки; при врожденном ЛАП 
дефицит только SP-B, при приобре-
тенном – всех 3 белков сурфактанта.
Биопсия легкого: наличие однород-
ного зернистого преципитата в альве-
олах с минимальной воспалительной 
реакцией в виде очагово-сливных 
фокусов в легких с большой площа-
дью поражения

Дефицит 
α1-антитрипсина

Клинические признаки эмфиземы, 
хронической обструктивной болезни 
легких, бронхоэктазов.
Панникулит, жизнеугрожающее крово-
течение, аневризмы, язвенный колит, 
васкулит и поражение клубочков почек.
Механическая желтуха.
Цирроз

Низкое стояние и уплощение диа-
фрагмы.
Вертикальное положение сердца, 
увеличение передне-заднего раз-
мера грудной клетки и расширение 
ретростернального пространства.
Отдельные участки пониженной 
плотности без границ или ограни-
ченные тонкими (< 1 мм) стенками, 
в центре таких просветлений воз-
можна визуализация точки (ветвь 
легочной артерии).
Буллы и бронхоэктазы. Панлобуляр-
ная эмфизема с преимущественным 
поражением нижних долей легких 
(классический признак)

Определение уровня 
α1-антитрипсина.
Молекулярно-генетическая диа-
гностика: поиск частых генетических 
вариантов гена α1-антитрипсина 
(SERPINA1), секвенирование.
Спирометрия: обструктивный тип на-
рушений, снижение отношения 
ОФВ1/ФЖЕЛ

Наследственная 
геморрагическая 
телеангиэктазия 
(НГТ; синдром 
Рандю–Ослера–
Вебера)

Одышка (причина – право-левое 
шунтирование из-за артериовенозной 
мальформации в легком).
Цианоз.
Легочная гипертензия.
Спонтанные рецидивирующие крово-
течения, множественные телеангиэкта-
зии в типичных местах, висцеральные 
артериовенозные мальформации 
(например, в легких, печени, головном 
мозге и позвоночнике), анемия.
НГТ у членов семьи 1-й степени родства

Признаки бронхоэктазов, интерсти-
циальных поражений легких.
Артериовенозные мальформации 
в легких, печени, головном мозге 
и позвоночнике.
Затемнение придаточных пазух носа

Молекулярно-генетическая диагно-
стика: мутации в генах ENG, ACVRL1 
и MADH4.
Железодефицитная aнемия

Атаксия-телеан-
гиэктазия

Хронический риносинусит.
Рецидивирующие пневмонии, брон-
хоэктазы.
Церебральная (мозжечковая) атаксия, 
глазо-кожные телеангиэктазии и ре-
цидивирующие инфекции респиратор-
ного тракта.
Респираторные поражения, возможно 
связанные с нервно-мышечным де-
фицитом (нарушение глотания и хро-
ническая аспирация, неэффективный 
кашель).
Гуморальный и клеточный иммуноде-
фицит

Молекулярно-генетическая диагно-
стика: мутации в гене ATM.
Низкие уровни IgA и высокие уровни 
сывороточного α1-фетопротеина.
Возможный дефицит IgA и IgE и де-
фекты Т-лимфоцитов

Таблица 2. Продолжение
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рого лежит дефект ультраструктуры ресничек эпи-

телия респираторного тракта и аналогичных им 

структур (жгутики сперматозоидов, ворсины фал-

лопиевых труб, эпендимы желудочков и др.), при-

водящий к нарушению их двигательной функции 

[11]. Частота ПЦД значительно варьирует в мире 

от 1 : 10 000 до 1 : 30 000 новорожденных. В нашей 

стране распространенность ПЦД не известна, так 

как нет регистра таких пациентов, аналогичного 

европейскому и американскому (PCD Foundation 
Registry – pcdfoundation.org/registry; The PCD Registry 
Europe – www.pcdregistry.eu).

Большинство генетических форм ПЦД наследу-

ются по аутосомно-рецессивному типу, за исклю-

чением FOXJ1-PCD-ассоциированных ПЦД с ауто-

сомно-доминантным и PIH1D3-PCD- и OFD1-PCD-

ассоциированных ПЦД с X-сцепленным типами на-

следования [12]. На портале OMIM к настоящему 

времени указано 45 генетических локусов, участву-

ющих в реализации ПЦД. Генетическая структура 

утвержден в России в 2016 г. и до настоящего времени 

эффективно используется на практике [8]. Измене-

ния претерпевает только 1-й этап ДНК-диагностики, 

включающий определение частых вариантов нуклео-

тидной последовательности гена CFTR, согласно на-

коплению данных в регистре пациентов [4, 5].

Хорошо разработана симптоматическая терапия 

заболевания, а с 2012 г. в мире стартовала таргетная 

терапия, которая в России стала массово доступ-

на пациентам с МВ с 2021 г. благодаря регистрации 

препарата ивакафтор / лумакафтор и работе по обе-

спечению детей и подростков СFTR-модуляторами, 

проводимой Фондом поддержки детей с тяжелыми 

жизнеугрожающими и хроническими заболевания-

ми, в т. ч. редкими (орфанными), «Круг добра» [1].

Первичная цилиарная дискинезия
Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД; 242680, 

244400 по OMIM) – наследственное заболевание 

из группы цилиопатий, в основе патогенеза кото-

Заболевание* Клинические проявления Рентгено-бронхологические 
признаки

Специфические параклинические 
признаки и исследования

Синдром Берта–
Хогга–Дюбе

Самопроизвольное развитие без 
предшествующих симптомов болезни 
на фоне видимого полного здоровья.
Встречаемость у подростков или 
взрослых мужчин.
Независимые факторы риска: асте-
ническое телосложение, молодой 
возраст, курение, возникновение 
пневмотроракса в покое.
Боль в грудной клетке со стороны 
пневмоторакса и остро возникшая 
одышка.
Эмфизема.
Основные критерии: не менее 5 фи-
брофолликулом или триходиском 
и не менее 1 гистологически под-
твержденной опухоли с началом во 
взрослом возрасте и/или патогенные 
герминальные мутации гена FLCN.
Второстепенные критерии: множе-
ственные 2-стороние кисты легких, 
расположенные базально; мультифо-
кальный или 2-сторонний рак почки 
в возрасте до 50 лет; смешанная хро-
мофобная и онкоцитарная гистология 
и наличие родственника 1-й степени 
родства с синдромом

Рентгенопрозрачное скопление воз-
духа и отсутствие легочного рисунка 
между коллабированным легким 
или его долями и париетальным 
листком плевры.
Отклонение трахеи и сдвиг средо-
стения (при обширных пневмото-
раксах).
Фиброз легочной ткани, буллы, 
кисты ближе к междольковым пере-
городкам или расположенные суб-
плеврально (при пневмотораксе).
Эмфизема.
Кисты, локализованные в базальных 
отделах легких (при синдроме Бер-
та–Хогга–Дюбе)

Молекулярно-генетическая диагно-
стика: исследование гена фолликули-
на FLCN

Комплекс тубе-
розного склероза 
(и лимфангиолей-
омиоматоз – ЛАМ)

Одышка и признаки пневмоторакса.
Встречаемость у девочек и женщин.
Инвалидизирующие неврологические 
расстройства при лимфангиолейо-
миоматозе (эпилепсия, умственная 
отсталость и аутизм).
Субэпендимальная гигантоклеточная 
опухоль головного мозга.
Лицевые ангиофибромы, почечные 
ангиомиолипомы и кистозное пора-
жение легких

Изменения головного мозга и почек Молекулярно-генетическая диагно-
стика ЛАМ: поиск мутаций в одном из 
2 генов – TSC1 (кодирующий гамар-
тин) или TSC2 (кодирующий туберин)

Таблица 2. Окончание
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заболевания в России не изучена, алгоритм диагно-

стики и диагностические панели для молекулярно-

диагностических методов не разработаны.

Ведущими проявлениями ПЦД являются реци-

дивирующие воспалительные заболевания верхних 

и нижних дыхательных путей (бронхиты, пневмонии) 

с формированием бронхоэктазов (БЭ), поражение 

ЛОР-органов (хронический ринит, риносинусит, по-

липоз носа, повторные отиты, прогредиентное сниже-

ние слуха) [12, 13]. Заболевание характеризуется нару-

шением фертильности (бесплодие, преимущественно 

мужское, эктопические беременности у женщин). 

Около 1/
2
 пациентов с ПЦД имеют полное обратное 

расположение внутренних органов [11, 12].

В настоящее время нет единого метода – «золо-

того стандарта» – диагностики ПЦД. Диагноз уста-

навливается на основании характерной клинической 

картины в сочетании с результатами специальных 

исследований (определение оксида азота в выдыха-

емом воздухе, ДНК-диагностика, высокоскоростная 

видеомикроскопия, трансмиссионная электронная 

микроскопия), которые полностью внедрены в рабо-

ту Медико-генетического научного центра им. акад. 

Н.П. Бочкова (Москва).

Согласно Европейскому консенсусу, целью тера-

пии ПЦД является восстановление или поддержание 

нормальной функции легких [12]. Рандомизирован-

ных исследований лечения ПЦД не проводилось, 

и рекомендации по терапии основаны на доказатель-

ствах низкого уровня. Остается открытым вопрос 

об инвалидности и по обеспечению лекарственными 

препаратами данной категории пациентов. Проект 

клинических рекомендаций описывает подходы 

к диагностике и терапии ПЦД [11].

Следует отметить, что дифференциальная диагно-

стика многочисленных заболеваний, сопровождаю-

щихся формированием БЭ и фиброза, до настоящего 

времени вызывает сложности, согласно отечествен-

ным и зарубежным исследованиям и консенсусам 

[14, 15]. При этом существует общее мнение, что 

МВ и ПЦД следует исключать в первую очередь 

(табл. 1, 2) и проводить их дифференциальную диа-

гностику с заболеваниями без наследственной пред-

расположенности.

Интерстициальные заболевания легких
Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ) – 

гетерогенная группа диффузных паренхиматозных 

процессов в легких с перекрывающимися клиниче-

скими, рентгенологическими и гистопатологически-

ми признаками. В патологический процесс вовлека-

ются альвеолы и периальвеолярный интерстиций, 

что приводит к нарушению газообмена, рестриктив-

ным нарушениям вентиляционной функции легких 

и диффузным интерстициальным изменениям [16].

Среди наиболее распространенных выделяют иди-

опатический легочный фиброз (ИЛФ) и хронический 

гиперчувствительный пневмонит (ХГП). Причина 

ИЛФ остается невыясненной, однако идентифициро-

ваны различные генетические и инфекционные фак-

торы риска. ХГП возникает в результате хронического 

вдыхания органического антигена, обычно птичьего 

или плесневого происхождения, и может возникать 

у пациентов с генетической предрасположенностью. 

Если ИЛФ лечат антифиброзными препаратами [17], 

то ХГП – обычно путем подавления иммунной систе-

мы и элиминации возбудителя [18].

Идиопатический легочный фиброз
ИЛФ (178500, 616371, 616373, 619611 по ОMIM) – 

гетерогенное заболевание с различными экзогенны-

ми и генетическими факторами риска и индивиду-

альными темпами прогрессирования, особая форма 

хронической прогрессирующей фиброзирующей 

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 бронхиоло-альвеолярных 

переходов, в субплевральных / парасептальных зонах 

с формированием «сот». При КТ высокого разреше-

ния (КТВР) органов грудной клетки паттерн ОИП 

включает распространенные двухсторонние рети-

кулярные изменения, признаки «сотового легкого» 

и/или тракционных бронхоэктазов с преобладани-

ем изменений в кортикальных и базальных отделах 

легких [17, 19]. Прогноз в целом неблагоприятный, 

а 5-летняя выживаемость больных часто ниже, чем 

при многих злокачественных опухолях [20].

Генетические факторы. На сегодняшний день было 

выполнено 3 полногеномных ассоциативных иссле-

дования (GWAS – genome-wide association studies, пол-

ногеномный поиск ассоциаций) у пациентов с ИЛФ. 

Выявлены SNPs (single-nucleotide polymorphisms – од-

нонуклеотидные полиморфизмы) в ряде локусов, 

которые связаны с предрасположенностью к ИЛФ. 

Среди вариантов, идентифицированных с помощью 

этого подхода, было несколько на коротком плече 

хромосомы 11, включая SNP в промоторной области 

MUC5B (rs35705950) и в интронной области рядом 

с TOLLIP (rs5743890).
MUC5B кодирует один из нескольких генов, про-

дуцирующих муцин, которые облегчают очистку 

дыхательных путей и функцию поддержания им-

мунного гомеостаза. Ген TOLLIP регулирует меха-

низмы врожденного иммунитета посредством влия-

ния на Toll-подобные рецепторы и сигнальные пути 

трансформирующего фактора роста-β (TGF-β). По-

казано, что минорная аллель rs5743890 в гене TOLLIP 
является фактором защиты против развития ИФЛ, 

но при наличии ИФЛ ассоциирована с повышенной 

летальностью [21].

SNP промоторной области MUC5B увеличивает 

риск развития ИЛФ примерно в три раза, в то время 
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левания; среди них HPS-1, HPS-2 и HPS-4 связаны 

с легочным фиброзом и обычно проявляются более 

тяжелым течением [26]. HPS поражает от 500 тыс. 

до 1 млн человек во всем мире. Более всего данный 

синдром распространен в Пуэрто-Рико: 1 на 1 800 

человек на северо-западе острова, что составляет 

50% случаев в мире, большинство из них – подтипы 

HPS-1 и HPS-3 [27, 28]. Также имеются сообщения 

о случаях HPS, особенно HPS-3, у лиц еврейского 

происхождения – ашкенази.

Гены HPS кодируют белки, которые образуют 

комплексы, называемые биогенезом комплексов 

лизосом-связанных органелл (BLOC). Данные ком-

плексы являются критическими регуляторами пере-

носа белков в лизосомоподобные органеллы, такие 

как меланосомы и плотные гранулы тромбоцитов, 

что объясняет многие проявления синдрома. Про-

дукт гена HPS1 является компонентом BLOC3, а му-

тации HPS1 вызывают высокопенетрантный легоч-

ный фиброз [27, 28]. Имеющиеся данные указывают 

на то, что воспаление, опосредованное макрофагами, 

предшествует легочному фиброзу [28]. Диагноз HPS, 

независимо от типа, включает альбинизм и дисфунк-

цию тромбоцитов, возникающие в результате дефи-

цита накопительного пула. К другим проявлениям 

относятся косоглазие, нистагм и трансиллюмина-

ция радужной оболочки. ИЛФ и легочный фиброз, 

связанный с HPS, имеют типичную картину ОИП, 

однако при HPS он характеризуется образованием 

гигантских пластинчатых тел в клетках альвеолярно-

го эпителия II типа [29]. Практически у всех пациен-

тов с HPS-1 развивается легочный фиброз, обычно 

в возрасте примерно 40 лет (в отличие от ИЛФ, ко-

торый обычно проявляется после 60 лет), со средней 

выживаемостью после появления первых симптомов 

~10 лет.

Хотя картина легочного фиброза, связанного 

с HPS, имеет некоторое сходство с ИЛФ, существуют 

отчетливые различия, в частности высокая частота 

КТ-изменений по типу «матового стекла», широкая 

распространенность субплевральных ретикулярных 

изменений – как правило, меньше выраженное «со-

товое легкое» [30]. Эффективность антифиброзной 

терапии (пирфенидоном или нинтеданибом) при 

легочном фиброзе, связанном с HPS, в настоящее 

время не подтверждена [31]. Несмотря на геморра-

гический диатез, пациенты с легочным фиброзом, 

связанным с HPS, успешно переносят транспланта-

цию легких. Учитывая потенциальную потребность 

в трансплантации легких в будущем, пациентов 

следует вести с осторожностью, чтобы избежать ал-

лоиммунизации при переливании тромбоцитарной 

массы [32].

Наследственные болезни накопления легких
Болезни накопления легких достаточно редки 

в клинической практике. Объединяющим звеном 

данной группы заболеваний является накопление 

в альвеолах легких различных по составу веществ 

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 эффектив-

ность терапии [21–23].

Наиболее часто (у 34% больных с семейным ле-

гочным фиброзом и у 38% пациентов с ИЛФ) встре-

чается мутация MUC5B; реже (в 25% случаев ИЛФ 

и в 15% случаев семейного легочного фиброза) – 

мутации генов, связанных с теломеразой (TERT, 
TERC, DKC1, TINF2, RTEL1, PARN), вызывающие 

укорочение теломерных участков; в 3%, в основном 

при семейном легочном фиброзе, – мутации в генах 

сурфактантных протеинов C (SPC) и A2 (SP-A2) [19].

В основе патогенеза ИЛФ лежат повторные ми-

кроповреждения альвеолярного эпителия с наруше-

нием механизмов его регенерации. Кардинальным 

фактором при ИФЛ является TGF-β, мощный про-

фибротический медиатор, вовлеченный в привлече-

ние и дифференцировку миофибробластов, а также 

в индукцию продукции внеклеточного матрикса. 

В результате нормальная легочная паренхима по-

степенно замещается фиброзной тканью.

Современные подходы к диагностике ИФЛ впер-

вые описаны в соответствующем международном ру-

ководстве (2022) [24] и клинических рекомендациях 

[18, 25]. Диагностические критерии ИФЛ основаны 

на клинической, рентгенологической и морфологи-

ческой картине, что является «золотым стандартом». 

В соответствии с современным руководством в 2/
3
 всех 

случаев достоверный диагноз ИФЛ может быть по-

ставлен на основании клинической картины и типич-

ной симптоматики обычной ОИП по данным КТВР.

В клинической картине заболевания определяю-

щая роль принадлежит дыхательной недостаточно-

сти (ДН). Одышка – главный симптом практически 

у всех больных ИЛФ, наблюдается у большинства па-

циентов, особенно у детей младшего возраста и слу-

жит наиболее ранним признаком заболевания. ДН 

вначале возникает или усиливается при физической 

нагрузке, но неуклонно прогрессирует. Как правило, 

у пациентов отмечается кашель – непродуктивный 

или со скудной слизистой мокротой. Цианоз – менее 

постоянный и более поздний признак болезни, воз-

никает или усиливается при физической нагрузке.

Клиническое подозрение на ИЛФ у взрослого 

больного должно возникать в следующей ситуации: 

возраст старше 60 лет; отсутствие клинически зна-

чимых внешне средовых или лекарственных воздей-

ствий; отсутствие признаков системных заболеваний 

соединительной ткани [25].

Синдром Херманского–Пудлака
Синдром Херманского–Пудлака (Hermansky–

Pudlak syndrome – HPS, 203300 по ОMIM) – редкое 

аутосомно-рецессивное генетическое заболевание, 

характеризующееся кожно-глазным альбинизмом, 

геморрагическим диатезом и гранулематозным коли-

том. В настоящее время выделяют 10 подтипов забо-
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Наследственный легочный альвеолярный 
протеиноз

Наследственный легочный альвеолярный про-

теиноз (ЛАП; 265120, 610913, 610921, 300770, 614370 

по ОMIM) – наследственное диссеминированное 

заболевание легких, характеризующееся накопле-

нием в альвеолярной интерстициальной ткани 

фосфолипопротеидных соединений, производных 

сурфактанта. Это происходит из-за нарушения мета-

болизма сурфактанта (гены SFTPB, STFPC, ABCA3), 
мутаций в гене GM-CSF рецептора гранулоцитар-

но-макрофагального колониестимулирующего фак-

тора (ГМ-КСФ). Выделяют также мутации в генах 

MARS, STING, COPA и GATA2. ЛАМ может разви-

ваться на фоне метаболических (непереносимость 

лизинурического белка, болезнь Ниманна–Пика), 

иммунодефицитных и аутоиммунных заболеваний, 

которые чаще встречаются у взрослых. В связи с этим 

различают следующие типы ЛАП [40, 41]:

• врожденный (мутации метаболизма сурфактан-

та [SFTPA, SFTPB, SFTPC]; мутации липидно-

го транспортера [ABCA3]; мутации, влияющие 

на развитие легких [TTF1]);

• первичный (нарушение передачи сигналов GM-
CSF; аутоиммунный [аутоантитела к ГМ-КСФ], 

наследственный [мутации в генах, кодирующих 

рецептор GM-CSF]);

• вторичный – развивается во взрослом возрасте 

при воздействии высокой концентрации пыли 

(например, кремния, алюминия, титана, оксида 

индия-олова), при гематологических заболевани-

ях (например, миелодиспластическом синдроме, 

дефиците GATA2, гематологических злокаче-

ственных новообразованиях), после аллогенной 

трансплантации гемопоэтических клеток при 

миелоидных злокачественных опухолях и хро-

нических воспалительных заболеваниях.

В детском возрасте ЛАП относится к врожденным 

нарушениям метаболизма легочного сурфактанта. 

Легочный сурфактант – эмульсия фосфолипидов, 

белков и углеводов. Среди белков сурфактанта вы-

деляют SP-A, SP-B, SP-C, SP-D. Белки SP-B, SP-C 

и глицерофосфолипиды сурфактанта ответственны 

за уменьшение поверхностного натяжения на границе 

воздух-жидкость. Особо выделяют гидрофильные сур-

фактантные протеины A (SP-A) и Dт(SP-D), функции 

которых связаны с иммунной защитой в легких.

Различают варианты нуклеотидной последова-

тельности в нескольких генах:

• в гене SFTPB, кодирующем сурфактантный белок 

В (аутосомно-рецессивный тип наследования);

• в гене SFTPC, кодирующем сурфактантный белок 

С (аутосомно-доминантный тип наследования);

• в гене ABCA3, кодирующем члене A3 семейства 

белков, связывающих АТФ (аутосомно-рецес-

сивный тип наследования);

• в гене KX2-1/TTF1, кодирующем транскрипцион-

ный фактор-1 щитовидной железы (аутосомно-

доминантный тип наследования).

(сурфактанта при альвеолярном протеинозе, микро-

литов при альвеолярном микролитиазе, костной 

ткани при остеопластической пульмопатии и ами-

лоида при первичном амилоидозе легких), что ведет 

к различным нарушениям функции легких [33, 34]. 

В некоторых классификациях заболевания из группы 

болезней накопления легких относятся к группе ред-

ких интерстициальных заболеваний легких вместе 

с другими нозологиями [35]. Рассмотрим генетиче-

ски детерминированные нарушения.

Легочный альвеолярный микролитиаз
Легочный альвеолярный микролитиаз (265100 

по ОMIM) – редкое аутосомно-рецессивное забо-

левание с полной пенетрантностью, характеризую-

щееся обширным отложением микролитов фосфа-

та кальция в легких. Обусловлено мутацией в гене 

SLC34A2 (локализация – 4p15.31-p15.2.), кодирую-

щем котранспортер фосфата натрия типа IIb в аль-

веолярных клетках II типа.

Заболевание распространено во всем мире, но наи-

более распространено в Турции, Японии и Италии 

[36]. Чуть более 1/
3
 случаев являются семейными. 

Альвеолярные клетки II типа производят и перера-

батывают сурфактант. Рециркуляция сурфактанта вы-

свобождает фосфат в альвеолы, выведению которого 

обычно помогает котранспортер натрия и фосфата 

типа IIb. Считается, что мутации гена SLC34A2 нару-

шают активность котранспортера натрия и фосфата 

типа IIb, что приводит к накоплению фосфата в альве-

олах [37]. Накопленный фосфат образует микролиты. 

Эти отложения в конечном итоге вызывают обширное 

повреждение альвеол и окружающей легочной ткани 

(интерстициальное заболевание легких), что приводит 

к проблемам с дыханием.

Легочный альвеолярный микролитиаз часто име-

ет бессимптомное течение и обычно диагностиру-

ется в возрасте до 40 лет, когда по другим причи-

нам проводится медицинская визуализация легких. 

Рентгенологические критерии: диффузные мелкие 

образования костной плотности в легких (симптом 

«песчаной бури»). Состояние обычно медленно ухуд-

шается в течение многих лет, хотя у некоторых боль-

ных признаки и симптомы остаются стабильными 

в течение длительного периода времени. У людей 

с этим расстройством может развиться постоянный 

кашель, боль в груди, одышка в покое и при физиче-

ской нагрузке, при глубоком вдохе и кашле.

Более тяжелые симптомы могут быть связаны 

с экзогенными факторами (курение, переохлажде-

ние, хроническое воспаление, инфекционные за-

болевания легких), и поэтому прямая корреляция 

«генотип–фенотип» может отсутствовать. Кальцина-

ты встречаются и в других органах (почки, желчный 

пузырь, клапаны сердца).

На сегодняшний день легочный альвеолярный 

микролитиаз является орфанным заболеванием, 

и трансплантация легких является единственным 

эффективным методом лечения [38, 39].
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Заболевания, сопровождающиеся 
эмфиземой легких

Дефицит α1-антитрипсина
Дефицит α

1
-антитрипсина (ДААТ; 613490 по 

ОMIM) – наследственное заболевание, в основе 

которого лежит дефицит ингибитора легочных про-

теаз α
1
-антитрипсина, приводящий к формированию 

эмфиземы и/или поражению печени. Наследуется 

по аутосомно-кодоминантному типу. Ген SERPINA1, 
кодирующий α

1
-антитрипсин, расположен на длин-

ном плече хромосомы 14. Идентифицировано 153 ге-

нетических варианта α
1
-антитрипсина (SERPINA1), 

из них 49 имеют клиническую интерпретацию, при 

этом патогенными являются 19 (www.ncbi.nlm.nih.gov/
dbvar?LinkName=gene_dbvar&from_uid=5265). В ис-

следованиях часто используется нетрадиционная 

номенклатура аллелей гена SERPINA1, основанная 

на электрофоретических вариантах белка: наиболее 

распространенный (нормальный) аллель называется 

PI*M, а наиболее распространенный патогенный 

аллель – PI*Z, где PI – ингибитор протеазы.

Распространенность ДААТ значительно варьиру-

ет в разных странах. По имеющимся данным, среди 

пациентов с хронической обструктивной болезнью 

легких (ХОБЛ) у 2–3% был обнаружен тяжелый 

ДААТ [43]. Прямые скрининговые исследования на-

селения показывают, что распространенность лиц 

с фенотипом PI*Z и вытекающим из этого тяжелым 

ДААТ колеблется от 1 на 1 575 до 1 на 5 097 чел. 

В Российской Федерации не проводились масштаб-

ные эпидемиологические исследования, посвящен-

ные распространенности ДААТ. Имеются отече-

ственные данные, сообщающие о частоте Z-аллели 

от 0,3 до 1%, частоте S-аллели – от 0,2 до 1,5% [44]. 

По расчетам, в европейской части РФ около 17,7 тыс. 

гомозиготных или компаунд-гетерозиготных лиц 

по S- или Z-аллели, а также 2,6 млн носителей. 

В азиатской части эти цифры составляют 1,2 тыс. 

и 500 тыс. соответственно [44]. Однако судить о ча-

стоте ДААТ в российской популяции на основании 

этих сведений не представляется возможным.

α
1
-антитрипсин – это ингибитор эластазы ней-

трофилов (антипротеаза), основной функцией ко-

торой является защита легких от протеаз, которые 

приводят к деструкции легких. Большая его часть 

синтезируется гепатоцитами и моноцитами и пас-

сивно с током крови попадает в легкие; некоторая 

часть образуется альвеолярными макрофагами и эпи-

телиальными клетками.

Механизм развития ДAAT может быть связан 

либо с потерей функции легких, либо с усилением 

функции печени. Нарушение приводит к снижению 

ингибирования нейтрофильной эластазы в легких 

(которая повышена у курильщиков), что приводит 

к чрезмерному разрушению эластина в альвеолярных 

стенках и проявляется респираторными симптома-

ми. Накопление аномального белка α
1
-антитрипсина 

связано с заболеванием печени [45].

Белок АВСАЗ, вероятно, участвует в транспорте 

компонентов сурфактанта. Дефицит SP-B чаще все-

го вызван 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 вну-

три альвеол.

Заболевание может быть связано с нарушени-

ем передачи сигналов с α- и β-рецептора ГМ-КСФ, 

который имеет решающее значение для выведения 

легочного сурфактанта альвеолярными макрофага-

ми. Причинные мутации выявлены в генах CSF2RA 
(Xp22.32) и CSF2RB (22q12.2 q13.1), кодирующих 

рецептор ГМ-КСФ. Сообщается, что распростра-

ненность составляет от 3,7 до 40 случаев на 1 млн 

в разных странах. Заболеваемость оценивается в 0,2 

случая на 1 млн. Возраст начала обычно приходится 

на младенчество или детство, но ЛАП может также 

развиваться у взрослых, особенно у пациентов с му-

тациями в гене CSF2RB.
Рентгенологические признаки ЛАП характе-

ризуются диффузными уплотнениями по типу 

«матового стекла», утолщением междольковых 

перегородок, что придает легким вид «булыжной 

мостовой» [42]. В остальных случаях наследствен-

ного ЛАП симптомы варьируются от бессимптом-

ной клинической картины до тяжелой дыхательной 

недостаточности. Заболевание обычно протекает 

подостро, с бессимптомным периодом от месяцев 

до нескольких лет. Симптомы включают одыш-

ку гипоксемию, кашель, а также тахипноэ (15%) 

и прогрессирующую ДН. У взрослых пациентов 

в основном отмечают неспецифическое наруше-

ние дыхания, которое постепенно прогрессирует 

и проявляется продуктивным кашлем с обильной 

мокротой, часто имеющей желеобразные вклю-

чения. Клиническое течение может осложняться 

инфекциями дыхательных путей.

Критериями рентгенологической диагности-

ки являются множественные мелкоочаговые тени 

в легких. При биопсии легкого выявляются мор-

фологические особенности: наличие однородного 

зернистого преципитата в альвеолах с минималь-

ной воспалительной реакцией в виде очагово-

сливных фокусов в легких с большой площадью 

поражения. Данные изменения приводят к за-

метному увеличению размеров и массы легкого. 

Гистологически альвеолярные преципитаты ха-

рактеризуются положительной ШИК-реакцией, 

содержат кристаллы холестерина. Иммуногисто-

химически выявляются белки SP-A и SP-C. При 

врожденном легочном альвеолярном протеино-

зе обнаруживается дефицит только SP-B, а при 

приобретенном – всех 3 белков сурфактанта. При 

ультраструктурном исследовании выявляют нару-

шение образования пластинчатых телец в пневмо-

цитах II типа, что сочетается с мутациями генов 

SP-B, SP-C и АВСАЗ.
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ни один из них не встречается особенно часто в раз-

личных популяциях и при различных типах НГТ 

по всему миру. Тесты на мутацию в генах ENG, 

ACVRL1 и MADH4 могут быть полезными у неко-

торых пациентов с атипичными признаками или 

при скрининге членов семьи, у которых симптомы 

отсутствуют [49].

По данным литературы, легочные АВМ разви-

ваются у 15–50% пациентов с НГТ в течение жизни 

[49–51]. Их частота выше (85%) у пациентов с НГТ 

1-го типа, у 1/
3
 пациентов они связаны с одышкой. 

Причиной обычно является право-левое шунтиро-

вание из-за артериовенозной мальформации в лег-

ком. В запущенных случаях шунт может привести 

к одышке при физической нагрузке и цианозу. Также 

у пациентов с НГТ чаще возникает легочная гипер-

тензия.

Критерии диагностики НГТ включают: 

• спонтанные рецидивирующие носовые кровоте-

чения;

• множественные телеангиэктазии в типичных ме-

стах;

• документированные висцеральные АВМ (напри-

мер, в легких, печени, головном мозге и позво-

ночнике);

• НГТ у членов семьи 1-й степени родства.

НГТ является достоверной при наличии 3 из 

этих критериев и возможна, если присутствуют 2 

из них [50].

Легочные и церебральные АВМ чаще встречаются 

у пациентов с НГТ 1-го типа, в то время как пече-

ночные АВМ, легочная артериальная гипертензия 

и легочная гипертензия, связанная с АВМ печени, 

чаще наблюдаются у пациентов с НГТ 2-го типа – 

как у взрослых, так и у детей [51, 52].

Атаксия-телеангиэктазия
Атаксия-телеангиэктазия (AT; 208900 по 

ОMIM) – это аутосомно-рецессивное наследствен-

ное заболевание, обусловленное мутациями в гене 

ATM, локализованном в хромосоме 11 в районе 

11q22. Продукт гена ATM – ATM-киназа, актив-

ность которой индуцируется двунитевыми разры-

вами ДНК, а фосфорилирование этой киназой не-

которых белков обусловливает ее участие в контроле 

клеточного цикла и репарации ДНК.

AT – редкое заболевание с предполагаемой рас-

пространенностью от 1 : 40 000 до 1 : 100 000 чел. 

[53]. Это заболевание встречается во всем мире, 

чаще – в популяциях с повышенным уровнем кров-

ного родства. Частота гетерозиготного носительства 

мутантного аллеля гена ATM оценивается у белых 

американцев в 2,8%.

Вследствие дефекта репарации ДНК, зачастую 

вызывающего гуморальный и клеточный иммуно-

дефицит, заболевание приводит к прогрессирующей 

церебральной атаксии, глазо-кожной телеангиэк-

тазии и рецидивирующим инфекциям респиратор-

ного тракта. Для диагностики измеряют уровни 

Клинические проявления вариабельны: пора-

жение легких с формированием эмфиземы, ХОБЛ, 

БЭ. Другими заболеваниями, возможно связанными 

с аллельными вариантами α
1
-антитрипсина, явля-

ются панникулит (воспаление подкожно-жировой 

клетчатки), жизнеугрожающее кровотечение, анев-

ризмы, язвенный колит, АНЦА-положительный ва-

скулит и поражение клубочков почек. Заболевания 

печени могут быть в любом возрасте, включая меха-

ническую желтуху в младенчестве, формирование 

цирроза печени.

Первым шагом в диагностике ДААТ является 

измерение α
1
-антитрипсина 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 дефи-

цитом (MZ, MS и Mnull) и пациентов с нормальным 

уровнем ААТ (вариант ММ). Следующими этапа-

ми являются генотипирование или секвенирование 

целого гена [46].

Сосудистые аномалии при наследственных 
заболеваниях респираторного тракта

Синдром Ослера–Рандю–Вебера
Синдром Ослера–Рандю–Вебера (наследствен-

ная геморрагическая телеангиэктазия – НГТ; 187300, 

600376, 601101, 610655, 615506 по ОMIM) наследу-

ется аутосомно-доминантно с различной пенетрант-

ностью и экспрессивностью. Эпидемиологические 

исследования предполагают распространенность 

от 1 : 5 000 до 1 : 8 000, при этом в Европе число 

больных составляет ~ 85 тыс. чел. В России, по не-

которым данным, частота составляет 1 : 50 000 [47]. 

Клинические проявления НГТ связаны с аномаль-

ным образованием кровеносных сосудов и включают 

кожно-слизистые телеангиэктазии, артериовенозные 

мальформации (АВМ), в частности в легких, и кро-

вотечения с последующим развитием железодефи-

цитной анемии.

Более 80% пациентов имеют патогенные вариан-

ты в последовательности ДНК в одном из следующих 

генов:

• ENG – гене эндоглина (61%; НГТ 1-го типа; 

187300 по OMIM);

• ACVRL1 – кодирует активин-рецептороподобную 

киназу-1 (37%; НГТ 2-го типа; 600376 по OMIM);

• SMAD4 (Mothers against decapentaplegic homolog 4) – 

кодирует белок, участвующий в сигнальном пути, 

в котором задействован TGF-β.

На последний тип приходится ~ 2% случаев НГТ 

[48]. TGF-β контролирует пролиферацию, клеточ-

ную дифференцировку в большинстве клеток. Па-

циенты с мутациями в гене SMAD4 имеют типичную 

клиническую картину НГТ, а также перекрестные 

симптомы с ювенильным полипозом (~ 1%: 175050 

по OMIM).

Описано > 600 различных патогенных или ве-

роятно патогенных вариантов генов НГТ, при этом 
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ному усечению и потере функции белка фоллику-

лина. Частота возникновения синдрома Берта–Хог-

га–Дюбе неизвестна. Во всем мире выявлено около 

200 семей [63–70].

Кисты легких при синдроме Берта–Хогга–Дюбе 

чаще локализуются в базальных отделах легких. 

Гистология плевропульмональных поражений при 

БХД изучалась у нескольких пациентов и согласуется 

с эмфизематозными изменениями легких [69–71]. 

При гистологическом исследовании кист, связанных 

с БХД, установлено, что они располагаются очень 

близко к междольковым перегородкам или распо-

ложены субплеврально [72], что повышает риск их 

спонтанного или повторного разрыва.

По данным B. Zbar et al. [73] у лиц с БХД риск 

пневмоторакса повышен в 50 раз, что может быть 

связано с наличием кист легких. В одной группе па-

циентов с БХД распространенность пневмоторакса 

составила 24% со средним возрастом диагностики 38 

лет (в диапазоне от 22 лет до 71 года) [74].

В 2009 г. F.Н. Menko et al. опубликовали диагно-

стические критерии синдрома [60]. Для постановки 

диагноза необходимы 1 основной или 2 второсте-

пенных критерия. Основные критерии включают:

• не менее 5 фиброфолликулом или триходиском 

и не менее 1 гистологически подтвержденной 

опухоли с началом во взрослом возрасте;

• патогенные герминальные мутации гена FLCN.
Отрицательный результат FLCN-генного тести-

рования не исключает диагноз, поскольку до 40% 

пациентов с отрицательным результатом соответ-

ствуют диагностическим критериям.

К второстепенным критериям относятся:

• множественные 2-стороние кисты легких, рас-

положенные базально;

• мультифокальный или 2-сторонний рак почки 

в возрасте до 50 лет, смешанная хромофобная 

и онкоцитарная гистология;

• БХД у родственника 1-й степени родства.

Комплекс туберозного склероза
Комплекс туберозного склероза (КТС; 191100, 

613254 по ОMIM) – мультисистемное аутосом-

но-доминантное заболевание, поражающее детей 

и взрослых. Возникает в результате мутаций в од-

ном из 2 генов: TSC1 (кодирует гамартин) или TSC2 

(кодирует туберин). Заболеваемость составляет 

~ 1 : 5 000–10 000 населения. Впервые заболевание 

было подробно описано D.-M. Bourneville в 1880 г. 

[75]. КТС часто вызывает инвалидизирующие не-

врологические расстройства, включая эпилепсию, 

умственную отсталость и аутизм. Дополнительные 

основные признаки заболевания включают дермато-

логические проявления, такие как лицевые ангиофи-

бромы, почечные ангиомиолипомы и кистозное по-

ражение легких – лимфангиомиоматоз (ЛАМ). КТС 

включает широкий клинический спектр проявлений, 

и многие пациенты имеют минимальные признаки 

и симптомы без неврологической инвалидности [76].

иммуноглобулина A и сывороточного α
1
-фето-

протеина, определяют дефекты Т-лимфоцитов. Ге-

нетическое тестирование необходимо для подтверж-

дения диагноза. Заболевания легких часто встречается 

у пациентов с AT и прогрессирует с возрастом [54]. 

Основные поражения легких связаны с рецидивирую-

щими инфекциями верхних и нижних отделов респи-

раторного тракта с формированием бронхоэктазов, 

интерстициальным поражениями [55]. Респиратор-

ные поражения могут быть связаны с нервно-мышеч-

ным дефицитом (нарушение глотание и хроническая 

аспирация, неэффективный кашель). Лечение состоит 

в профилактической антибиотикотерапии или в на-

значении иммуноглобулина.

Пневмоторакс при орфанных заболеваниях 
легких

Пневмоторакс характеризуется самопроизвольным 

развитием, без предшествующих симптомов болез-

ни, на фоне видимого полного здоровья. По данным 

литературы, ежегодная заболеваемость первичным 

спонтанным пневмотораксом (ПСП) в общей попу-

ляции оценивается от 5 : 100 000 до 10 : 100 000. Среди 

детей и подростков, проживающих в США, заболе-

ваемость оценивается как 4 : 100 000 среди мужчин 

и 1,1 : 100 000 –у женщин. Пик заболеваемости при-

ходится на возраст от 16 до 24 лет [56]. Бессимптом-

ный пневмоторакс встречается у 1–2% новорожден-

ных, тогда как симптоматический – примерно у 2 из 

10 000 живорожденных (0,02%). Описаны семейные 

случаи спонтанного пневмоторакса [57–59].

Большинство пациентов – подростки или взрос-

лые мужчины. Независимые факторы риска пнев-

моторакса – астеническое телосложение, молодой 

возраст, курение, возникновение пневмоторакса 

в покое. Практически все больные жалуются на боль 

в грудной клетке со стороны пневмоторакса и остро 

возникшую одышку.

Средняя частота рецидивов при ПСП составля-

ет 30%. В большинстве случаев рецидив наступает 

в первые 6 мес. после первого эпизода. Рентгено-

логически определяются фиброз легочной ткани 

и буллы.

Синдром Берта–Хогга–Дюбе
Синдром Берта–Хогга–Дюбе (БХД; 135150 по 

ОMIM) – аутосомно-доминантное заболевание, 

впервые описанное в 1977 г. Проявляется доброка-

чественными гамартомами кожи, чаще всего располо-

женными на голове и шее, множественными кистами 

легких и спонтанным пневмотораксом, повышенным 

риском рака почки и прямой кишки [60–62].

Заболевание вызывается патогенными варианта-

ми в гене фолликулина (FLCN), кодирующем белок 

фолликулин с не вполне понятной функцией и рас-

положенном на хромосоме 17p11.2. Эти варианты 

включают небольшие инсерции / делеции, мутации 

в сайте сплайсинга и нонсенс-мутации, которые 

в большинстве случаев приводят к преждевремен-
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Поражения кожи выявляют в любом возрасте 

у > 90% пациентов с КТС. Гипопигментированные 

пятна (ранее известные как пепельные пятна) обыч-

но обнаруживаются в младенчестве или раннем дет-

стве, тогда как т. н. шагреневые пятна выявляются 

с возрастающей частотой после 5 лет [77]. Фибро-

мы ногтей обычно появляются после полового со-

зревания и могут развиться во взрослом возрасте. 

Ангиофибромы лица, ранее называемые сальной 

аденомой, могут быть обнаружены в любом возрасте, 

но, как правило, чаще встречаются в позднем дет-

стве или подростковом возрасте. Субэпендимальная 

гигантоклеточная опухоль головного мозга может 

развиваться в детском или подростковом возрасте. 

Кисты почек можно обнаружить в младенчестве или 

раннем детстве, тогда как ангиомиолипомы разви-

ваются в детстве, подростковом или взрослом воз-

расте [79].

ЛАМ поражает почти исключительно женщин 

и характеризуется широко распространенной легоч-

ной пролиферацией аномальных гладкомышечных 

клеток и кистозными изменениями в легочной па-

ренхиме. Обычно ЛАМ диагностируется в раннем 

взрослом возрасте и вначале проявляется одышкой 

или пневмотораксом. Рентгенологические данные 

показывают, что частота данного заболевания среди 

женщин составляет 26–39%, причем у многих про-

текает бессимптомно [78, 79].

Понимание и знание центральной роли мишени 

активации пути рапамицина (mTOR) в патогенезе 

ЛАМ изменили область исследований. Это привело 

к проведению испытаний, благодаря которым были 

заложены основы современного фармакологическо-

го лечения. CAST (Cincinnati Angiomyolipoma Sirolimus 
Trial) стало первым успешным исследованием, в ко-

тором оценивалась роль ингибитора mTORC1 сиро-

лимуса у пациентов с КТС [80]. Другой ингибитор 

mTORC1, эверолимус, более подробно изучался 

для лечения других проявлений, связанных с КТС, 

таких как ангиомиолипомы и субэпендимальные 

гигантоклеточные астроцитомы, и одобрен Управ-

лением по контролю качества пищевых продуктов 

и лекарственных средств США для лечения обоих 

этих состояний [81].

Заключение
Таким образом, новые молекулярно-диагности-

ческие методы помогут понять природу орфанных 

заболеваний легких, а также изучить их эпидемиоло-

гию и разработать новые диагностические алгорит-

мы. Исследование генетических причин редких за-

болеваний имеет фундаментальное значение и может 

служить основой для разработки таргетной терапии. 

Изучение клинических, лабораторных и инструмен-

тальных особенностей орфанных заболеваний лег-

ких, организация медицинской помощи пациентам 

возможны посредством создания регистров для сбо-

ра данных из регионов РФ и специализированных 

центров.
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