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Аннотация. Риск рождения ребенка с моногенным заболеванием нельзя исклю-
чить ни для одной семьи. Однако в популяции семейных пар, страдающих бес-
плодием, частота гетерозиготного носительства моногенной патологии выше, чем 
в популяции с нормальной фертильностью. Например, в ряде исследований дока-
зана связь мужского бесплодия с носительством патогенных вариантов в гене, от-
ветственном за синтез, структуру и функцию белка трансмембранного регулятора 
проводимости (англ. Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator, CFTR). Цель исследо-
вания — на основании разбора клинического случая продемонстрировать важность 
тестирования на носительство патогенных генетических вариантов в гене CFTR су-
пружеских пар, направленных на проведение вспомогательных репродуктивных тех-
нологий (ВРТ). Для анализа использовались амбулаторные карты и выписки из ста-
ционара ребенка-пробанда и его родителей. В супружеской паре с подтвержденным 
мужским фактором бесплодия в результате экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО) родился ребенок, у которого в возрасте 8 месяцев выявлен муковисцидоз 
(несмотря на отрицательный результат неонатального скрининга). Сестра отца ре-
бенка также больна муковисцидозом, однако результаты ее генетического иссле-
дования отсутствовали. У отца ребенка при преконцепционной подготовке частых 
патогенных вариантов в гене CFTR не выявлено; матери ребенка такое исследова-
ние не проводилось. Диагноз ребенка подтвержден при проведении секвенирования 
гена CFTR (обнаружено 2 патогенных генетических варианта в компаунд-гетерози-
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готном состоянии: G194R и F508del). Впоследствии у матери подтверждено носи-
тельство наиболее частого патогенного варианта гена CFTR — F508del, а у отца — 
редкого варианта G194R. Наше наблюдение иллюстрирует сложности диагностики 
случаев муковисцидоза и выявления носителей этого заболевания в связи большим 
количеством патогенных вариантов гена CFTR. У специалистов должна быть по-
вышенная настороженность по поводу риска рождения больного ребенка, особен-
но в семьях, имеющих случаи заболевания у родственников.

Ключевые слова: муковисцидоз, бесплодие, ЭКО, ВРТ, преконцепционная под-
готовка 
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Abstract. The risk of having a child with a monogenic disease cannot be excluded for 
any family. However, in a population of couples suffering from infertility, the frequency of 
heterozygous carriage of a monogenic pathology is higher than in a population with nor-
mal fertility. For example, a number of studies have proven the assotiation between male in-
fertility and the carriage of pathogenic variants in the CFTR gene associated with cystic 
fibrosis. The purpose of the study was, based on a clinical case, to demonstrate the impor-
tance of testing for carriage of pathogenic genetic variants in the CFTR gene in married 
couples seeking assisted reproductive technologies (ART). For the analysis, medical docu- 
mentation of the proband child and his parents were used. In a couple with confirmed 
male factor infertility, as a result of in vitro fertilization (IVF), a child was born who was 
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diagnosed with cystic fibrosis at the age of 8 months (despite a negative result of neonatal 
screening). The child’s father’s sister also has cystic fibrosis, but the results of her genet-
ic testing were not available. Preconception examination did not reveal common pathoge- 
nic variants in the CFTR gene in the father of the child; this study was not carried out on 
the mother of the child. The child’s diagnosis was confirmed by sequencing of the CFTR 
gene (2 pathogenic genetic variants were found in the compound heterozygous state: G194R 
and F508del). Subsequently, the mother was confirmed to be a carrier of the most common 
pathogenic variant of the CFTR gene — F508del, and the father, was a carrier of a rare var-
iant G194R. Our observation illustrates the difficulty of diagnosing cases of cystic fibro-
sis and identifying carriers of this disease due to the large number of pathogenic variants  
of the CFTR gene. Professionals should be actively alert to the risk of having a sick child, 
especially in families with cases of the disease in relatives.
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С каждым годом в мире растет число пар, участвующих в программах вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ). Это связано со многими 
причинами: растущей частотой бесплодия (в России частота бесплодия ко-
леблется от 17,2 % до 24 %), поздним вступлением в брак, а значит, и позд-
ним деторождением, желанием получить максимальные гарантии рождения 
здоровых детей, особенно при наличии отягощенного семейного анамнеза, 
финансово-экономической доступностью этих процедур и др. [1–3].

Риск рождения ребенка с моногенным заболеванием нельзя исключить 
ни для одной семьи. Однако в популяции семейных пар, страдающих бес-
плодием, частота гетерозиготного носительства моногенной патологии за-
метно выше, чем в популяции с нормальной фертильностью, т. к. некоторые 
патогенные генетические варианты не только детерминируют моногенные 
заболевания, но и сами могут увеличивать вероятность бесплодия. Так, в си-
стематическом обзоре Б. Дж. Хьюстона и др. (англ. B. J. Houston et al.) [4] опи-
саны в общей сложности около 120 генов, которые были с разной степенью 
достоверности связаны со 104 фенотипами бесплодия. Например, в ряде ис-
следований доказана связь мужского бесплодия с носительством патогенных 
вариантов в гене, ответственном за синтез, структуру и функцию белка транс-
мембранного регулятора проводимости (англ. Cystic Fibrosis Transmembrane 
Regulator, CFTR), в т. ч. F508del — одной из мажорных мутаций, приводя-
щей к развитию муковисцидоза (МВ). Врожденное двустороннее отсутствие 
семявыносящих протоков может как входить в симптомокомплекс МВ, так 
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и представлять собой самостоятельное аутосомно-рецессивное заболевание, 
характеризующееся азооспермией с сохранением сперматогенеза [5]. Ана-
логичные примеры известны и в отношении ген-ассоциированных причин 
женского бесплодия [6].

Муковисцидоз, или кистозный фиброз (англ. Cystic Fibrosis, CF), — одно 
из самых распространенных наследственных заболеваний, обусловленное из-
менениями в гене CFTR. Как и большинство наследственных заболеваний, 
МВ наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Результатом изменений 
гена CFTR и нарушения работы соответствующего белка является дисфунк-
ция хлорных каналов, расположенных в клетках экзокринных желез, что 
вызывает дегидратацию поверхности секреторного эпителия и увеличение 
вязкости слизи. Патологический процесс характеризуется хронической ле-
гочной обструкцией и инфекциями, недостаточностью поджелудочной же-
лезы и мужским бесплодием. Также в процесс вовлечены печень, слюнные, 
потовые и половые железы [7; 8].

В настоящее время в России скрининг на гетерозиготное носительство 
моногенных заболеваний не входит в перечень обязательных исследований 
ни в общей популяции новорожденных, ни в программах ВРТ. Консульта-
ция врача-генетика и последующее медико-генетическое обследование мо-
гут быть назначены в случае наличия:

• хотя бы у одного из партнеров или их детей хромосомных или ген-
ных нарушений;

• хотя бы у одного из партнеров детей с врожденными пороками разви-
тия и (или) умственной отсталостью;

• кровнородственного брака.
Также медико-генетическое консультирование может быть показано при 

бесплодии неясного генеза, привычном выкидыше, повторных неудачных 
попытках переноса нативных или размороженных эмбрионов, тяжелых на-
рушениях сперматогенеза у мужчин [3]. Иными словами, при отсутствии 
фенотипических проявлений генетических девиаций или отягощенного се-
мейного анамнеза медико-генетическое исследование супружеских пар с бес-
плодием может не проводиться. При этом вероятность рождения больного 
ребенка в такой семье выше, чем в общей популяции.

Цель исследования — на основании разбора клинического случая про-
демонстрировать важность тестирования супружеских пар, направленных 
на проведение ВРТ, на носительство патогенных генетических вариантов 
в гене CFTR.

Материалы и методы. В статье представлено ретроспективное описание 
клинического случая, иллюстрирующего важность корректного и макси-
мально полного сбора анамнестических данных у будущих родителей в целях 
своевременного назначения тестирования на гетерозиготное носительство 
наследственного заболевания. Для анализа использовались амбулаторные 
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карты и выписки из стационара ребенка-пробанда и его родителей. Полу-
чено согласие родителей на научную публикацию при использовании дан-
ных в деперсонифицированном виде.

Результаты (представление клинического случая). Супружеская пара обра-
тилась в медицинский центр для подготовки к экстракорпоральному опло-
дотворению (ЭКО) в связи с длительным бесплодием в браке. На момент 
консультирования обоим супругам было по 40 лет, длительность бесплодия 
в браке приближалась к 19 годам. У женщины отмечено наличие соматиче-
ских заболеваний: хронического пиелонефрита и мочекаменной болезни 
(оперативное лечение в анамнезе). Гинекологический анамнез был отяго-
щен оперативными вмешательствами: лапароскопической тубэктомией слева 
(правая маточная труба при этом была проходима, что подтверждено гисте-
росальпингографией), резекцией правого яичника в связи с кистозно-фи-
брозным образованием.

Соматически здоровый супруг консультирован андрологом. Анализ спер-
мы, проведенный дважды, стабильно указывал на азооспермию (отсутствие 
сперматозоидов в эякуляте). При сборе семейного анамнеза выяснилось, что 
младшая родная сестра мужчины больна муковисцидозом, однако в настоя-
щее время она недоступна для обследования, т. к. проживает в другой стране 
и консультируемый не имеет на руках результатов ее молекулярно-генети-
ческого тестирования. По итогу консультации и в связи с установленным 
диагнозом «олигоспермия, обтурационная азооспермия», в соответствии 
с клиническими рекомендациями по мужскому бесплодию [9], мужчине ре-
комендован генетический тест — поиск микроделеций AZF-локуса (фактор 
азооспермии — англ. Azoospermia Factor) Y-хромосомы. Также в связи с отя-
гощенным генеалогическим анамнезом (сиблинг с диагнозом «муковисци-
доз») и в целях исключения гетерозиготного носительства этого заболевания 
пациенту рекомендовано проведение генетического тестирования с помо-
щью доступной панели частых вариантов гена CFTR (NM_000492.3), пред-
ставленных в общероссийской панели 2016 г.:

Dele2,3 R347H G542X 2184insA 3732delA
G85E 1078delT G551D 2183AA-G 3821delT

621+1G>T I507del R553X 2789+5G>A 3849+10kbC>T
R334W F508del 1717–1G>A R1162X W1282X
R347P 1677delTA 2143delT S1196X N1303K

Для исключения другой наследственной патологии, в частности хромо-
сомных перестроек, обоим супругам назначен анализ кариотипа.

В результате проведенных лабораторных исследований у супругов уста-
новлены нормальные диплоидный женский (46,ХХ) и диплоидный мужской 
(46,XY) кариотипы, дополнительно у партнера отмечено отсутствие микро-
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делеций в локусах AZFa, AZFb, AZFc Y-хромосомы и отсутствие носитель-
ства 25 частых генетических вариантов в гене CFTR, ассоциированном с раз-
витием муковисцидоза (перечень выше).

Поскольку изменений в последовательности гена, отвечающего за муко-
висцидоз, у пациента с отягощенным семейным анамнезом в ходе прове-
денного исследования не обнаружилось, его супруге подобное обследова-
ние предложено не было.

По окончании планового обследования супругов проведено ЭКО с ин-
трацитоплазматической инъекцией сперматозоида (ИКСИ) — со второй по-
пытки у консультируемой наступила беременность. Течение беременности 
было осложнено гестационным сахарным диабетом (купирован диетой), за-
держкой роста плода, недостаточностью маточно-плацентарного кровотока 
1а степени в 3 триместре. В сроке 38–39 недель гестации у женщины прои-
зошло преждевременное излитие околоплодных вод, в связи с этим паци-
ентка была направлена в Областной перинатальный центр (Екатеринбург), 
где проведено родовозбуждение, а далее (в связи со слабостью родовой де-
ятельности) — оперативное абдоминальное родоразрешение. Родился жи-
вой доношенный мальчик длиной 46 см, массой 2 320 г, с оценкой по шкале 
Апгар 8/9 баллов. В связи с присоединением дыхательных расстройств, пе-
реходящих в дыхательную недостаточность, ребенок переведен в отделение 
патологии новорожденных, откуда выписан домой на 17 сутки с диагнозом: 
«синдром дыхательных расстройств, дыхательная недостаточность 2 степени 
(купирована); церебральная ишемия средней степени, острый период; па-
тологическая убыль массы тела (купирована); малый к сроку гестации вес, 
функциональное овальное окно; перинатальный контакт по гепатиту С». При 
этом результаты неонатального скрининга, включающего муковисцидоз, 
у ребенка были в норме: иммунореактивный трипсин (ИРТ) — 38,2 нг/мл.

Со слов матери, у ребенка практически с рождения отмечался ежеднев-
ный кашель (от поверхностного до приступообразного). В связи с этим се-
мья неоднократно обращалась в детскую поликлинику по месту жительства, 
где проводилось амбулаторное обследование мальчика и лечение у него ри-
нофарингита и коклюша. В один из периодов обострения заболевания после 
амбулаторного обследования у ребенка диагностирован острый гепатит С,  
цитомегаловирусная (ЦМВ) инфекция и синдром цитолиза. В биохимиче-
ском анализе крови обнаружены повышенные значения аспартатаминотранс-
феразы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ) и общего билирубина. При 
удовлетворительном питании до 6 месяцев у ребенка была положительная ве-
совая кривая, далее — отрицательная. Примерно в это же время (в возрасте 
6 месяцев) кашель у ребенка стал чаще, наблюдалось ежедневное повыше-
ние температуры тела до субфебрильных цифр, появилось затруднение ды-
хания, частый малопродуктивный кашель, выраженная вялость, слабость, 
отказ от еды. После осмотра педиатром в домашних условиях ребенок на-
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правлен на госпитализацию в городскую детскую больницу. Состояние на мо-
мент поступления было тяжелое за счет субкомпенсированной острой ды-
хательной недостаточности, метаболических и электролитных нарушений, 
гиповолемии, электролитного дисбаланса. В первые же сутки ребенок пере-
веден в реанимационное отделение, где на фоне интенсивной терапии поя-
вилась положительная динамика. Проведены заочные консультации с пуль-
монологом и генетиком.

В выписке из истории болезни ребенка в возрасте 8 месяцев (прием вра-
ча-генетика) указывается, что психомоторное развитие ребенка без особен-
ностей, аппетит хороший, телосложение пропорциональное, вскармливание 
искусственное, прикормы по возрасту; скелетные, черепно-мозговые микро-
аномалии или врожденные пороки развития отсутствуют; наружные половые 
органы по мужскому типу, без особенностей. При этом с учетом электролит-
ных нарушений и наличия в семье больного МВ (тетя ребенка по отцовской 
линии) рекомендовано проведение молекулярно-генетического исследова-
ния на муковисцидоз. В результате проведенного анализа дезоксирибону-
клеиновой кислоты (ДНК), выделенной из цельной крови ребенка, методом 
прямого и обратного секвенирования 27 экзонов гена CFTR в нуклеотид-
ной последовательности обнаружены 2 патогенных генетических вариан-
та в компаунд-гетерозиготном состоянии: с.580G>A (p.Gly194Arg, G194R) 
и с.1521_1523delCTT (p.Phe508del, F508del).

Вариант нуклеотидной последовательности F508del хорошо известен — 
это самый частый патогенный вариант в гене CFTR [8; 10]. Второй вариант 
(с. 580G>A) является редким, в контрольной выборке Базы данных агрега-
ции геномов (англ. The Genome Aggregation Database, gnomAD) не зареги-
стрирован [11], однако описан в базе данных CFTR2, где с 2020 г. указан как 
патогенный [10].

Для уточнения характера наследования обнаруженных вариантов да-
лее проведено обследование обоих родителей пробанда — секвенирование 
по Сэнгеру — для подтверждения наличия выявленных генетических вариан-
тов. Установлено, что вариант с.580G>A унаследован ребенком от отца (этот 
вариант не входил в список частых мутаций, обследование на носительство 
которых было проведено мужчине во время подготовки к ЭКО), а вариант 
F508del — от матери, которая не была направлена на генетическое тести-
рование по гетерозиготному носительству наследственной патологии. Для 
проведения дальнейшего обследования и лечения ребенок переведен в дет-
скую областную больницу. При обследовании в общем анализе крови выяв-
лена тенденция к нейтропении и лимфоцитозу, в биохимическом анализе 
крови — повышенные значения печеночных трансаминаз (АСТ — 88 МЕ/л, 
АЛТ 92 — МЕ/л) и хлоридов (110 мм/л), тенденция к гипернатриемии (уро-
вень натрия — 140 ммоль/л (верхняя граница нормы)) и гипокалиемии (уро-
вень калия — 4,85 ммоль/л (нижняя граница нормы)), незначительное повы-
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шение С-реактивного белка — 0,52 мг/л (норма до 0,50). При анализе крови 
на иммуноглобулины (Ig) обнаружены повышенные значения IgМ (1,40 г/л), 
что указывало на острый инфекционный процесс, общий анализ мочи при 
этом оставался в норме. Проведенное копрологическое исследование не вы-
явило признаков стеатореи — уровень панкреатической эластазы не превы-
сил 500 мкг, что соответствует норме. Между тем результаты потового теста, 
дважды проведенного с помощью системы стимуляции и коллекции пота 
Macroduct (уровень хлоридов — 96 мэкв/л и 74 мэкв/л), не оставили сомне-
ний в диагнозе «муковисцидоз» (в норме этот показатель составляет менее 
40 мэкв/л). По результатам компьютерной томографии (КТ) органов груд-
ной клетки ребенка дано заключение: «муковисцидоз, признаки хрониче-
ского воспалительного процесса в паренхиме легких (двусторонний рино-
синусит)». При проведении ультразвукового исследования (УЗИ) органов 
брюшной полости обнаружены диффузные изменения в паренхиме подже-
лудочной железы, спленомегалия.

Во время проведения дообследования установлено, что на описанном эта-
пе течения заболевания превалируют нарушения в бронхолегочном отделе, 
однако в патологический процесс уже вовлечены дыхательная и пищевари-
тельная системы, в частности отмечены реактивные изменения в тканях пе-
чени и поджелудочной железы. Таким образом, диагноз «муковисцидоз» был 
подтвержден, пациенту рекомендовано диспансерное наблюдение в центре 
муковисцидоза.

Обсуждение. В России выделяют несколько групп риска по МВ; основная 
в настоящее время включает в себя новорожденных с неонатальной гипер-
трипсиногенемией. Ко второй группе относятся люди с хроническими забо-
леваниями, имеющими схожую клиническую картину с МВ [8; 12]. Третью 
группу риска составляют лица, являющиеся близкими и дальними родствен-
никами больных МВ, в первую очередь сибсы [8].

Таким образом, с учетом данных генеалогического анализа семьи супру-
жеская пара из рассмотренного клинического случая относится к категории 
обязательно обследуемых пациентов на наличие гетерозиготного носитель-
ства моногенного рецессивного заболевания — МВ — в целях определения 
показаний для проведения преимплантационного генетического тестиро-
вания на моногенные заболевания (ПГТ-М). В рассматриваемом случае су-
пругу действительно было предложено обследование на носительство мута-
ций в гене CFTR в соответствии с клиническими рекомендациями «Мужское 
бесплодие» [9], однако выбор метода исследования оказался некорректным. 
Согласно родословной семьи (рисунок), вероятность гетерозиготного но-
сительства заболевания у супруга равна 2/3 (доля носителей среди здоро-
вых сибсов больных), т. е. 66,7 %. Вероятность носительства мутации в гене 
CFTR у супруги около 5 % с учетом частоты гетерозиготного носительства 
в общей популяции [8].
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Рис. Родословная семьи:
II5, III3 — случаи муковисцидоза в родословной; II3 — гетерозиготный носитель патогенного 

варианта CFTR F508del; II4 — гетерозиготный носитель варианта CFTR c.580G>A 

При применении ПГТ-М профилактика рождения ребенка с моногенным 
заболеванием происходит максимально рано — до наступления беременно-
сти. Однако генетическая гетерогенность обусловливает сложность поиска 
носителей, что препятствует возможности определения показаний к прове-
дению преимплантационной диагностики эмбрионов перед ЭКО.

Согласно клиническим рекомендациям международных профессиональ-
ных сообществ (Американский колледж акушерства и гинекологии (англ. 
American College of Obstetricians and Gynecologists), Американский колледж 
медицинской генетики и геномики (англ. American College of Medical Genetics 
and Genomics)) «Скрининг на носительство генетических состояний», ре-
комендовано информировать о возможности обследования на носитель-
ство мутаций CFTR всех лиц, планирующих деторождение, а также бере-
менных [13–15].

На первом этапе проведения ДНК-обследования на МВ в Медико-гене-
тическом научном центре имени академика Н. П. Бочкова используется па-
нель, включающая в себя 28 наиболее частых в мире патогенных вариантов, 
среди которых часть считается специфичными для России. Эти варианты об-
условливают до 82,5 % мутантных аллелей в общей выборке обследованных 
больных МВ. При отсутствии частых патогенных вариантов у больного МВ 
на втором этапе проводится расширенный поиск более редких мутаций, при 
этом обычно проводится секвенирование гена CFTR [16]. Проведение рас-
ширенного исследования гена CFTR позволило выявить генетические вари-
анты, являющиеся причиной МВ у 98 % пациентов с искомым заболеванием 
[8]. Наличие небольшого количества пациентов, у которых одна или две му-
тации CFTR не были идентифицированы даже после секвенирования всего 
гена, может быть связано с тем, что при проведении секвенирования иссле-
дуются только кодирующие участки и участки гена, непосредственно приле-
гающие к кодирующим. Внутренние области интронов и отдаленные обла-
сти 5’- и 3’-регуляторных регионов не попадают в исследование. Кроме того, 
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нельзя исключать возможные нуклеотидные замены в регуляторных регио-
нах, располагающихся вне гена CFTR, а также фенокопии МВ, т. е. заболе-
вания со сходными клиническими проявлениями, но обусловленные нару-
шениями в других генах или средовыми факторами [16].

Выводы. Наше наблюдение иллюстрирует сложности диагностики случа-
ев муковисцидоза и выявления носителей этого заболевания в связи боль-
шим количеством патогенных вариантов в гене CFTR, несмотря на широкое 
разнообразие методов молекулярной диагностики моногенных заболеваний. 
У специалистов должна быть повышенная настороженность по поводу риска 
рождения больного ребенка, особенно в семьях, имеющих случаи заболева-
ния у родственников. В случае, если известно, что у близкого родственника 
диагностирован муковисцидоз, и нет результатов генетического исследова-
ния этого родственника, потенциальным носителям следует предлагать пол-
ный анализ гена CFTR.

В свою очередь, методы диагностики социально значимых моногенных 
наследственных заболеваний должны стать рутинно доступными для населе-
ния, чтобы дополнительное обследование по поиску более редких мутаций, 
в т. ч. с применением метода секвенирования, входило в широкое практи-
ческое применение. Таким образом, диагностический поиск будет продол-
жаться до логического завершения. Подтверждение у родителя статуса ге-
терозиготного носителя моногенного заболевания до зачатия и рождения 
ребенка позволит вывести профилактику этой патологии в семье на новый 
уровень (планирование беременности), а ранняя диагностика заболевания 
у новорожденного (в случае отказа от преимплантационного или пренаталь-
ного тестирования) поможет улучшить жизненный прогноз путем незамед-
лительно начатой терапии.

Безусловно, преконцепционный скрининг может быть рекомендован 
и репродуктивно здоровому населению. Однако перед применением к насе-
лению в целом его можно легко внедрить в процесс ЭКО, включив прекон-
цепционный скрининг в предварительную подготовку пациентов к лечению 
бесплодия. В случае выявления повышенного генетического риска потребу-
ются незначительные изменения в их репродуктивном лечении (например, 
дополнение стандартного протокола ЭКО преимплантационным генети-
ческим тестированием). Пары, обращающиеся за лечением бесплодия, как 
правило, заинтересованы в получении дополнительной информации о сво-
их репродуктивных рисках, и задача медицинского персонала — наиболее 
полно удовлетворить эту потребность.
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