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Частота гетерозиготного носительства мутаций  
в гене CFTR, обуславливающих развитие муковисцидоза,  

в популяционной выборке ЭССЕ-Вологда
Сотникова Е.А., Климушина М.В., Киселева А.В., Скирко О.П., Курилова О.В., дивашук М.Г.,  
Хлебус Э.Ю., Козлова В.А., Покровская М.С., Сломинский П.А., Мешков А.Н., драпкина О.М.
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Целью работы было создание панели для скрининга носительства мутаций, связанных с развитием муковисцидоза (МВ), 
и апробация панели в популяционной выборке ЭССЕ-Вологда.  В исследование вошли 642 участника из популяционной 
выборки региона Вологды. Детекцию мутаций осуществляли с помощью системы QuantStudio 12K Flex Real-Time PCR. Соз-
дана скрининговая панель, включающая 60 мутаций гена CFTR. Среди 642 участников исследования выявлено 23 гетерози-
готных носителя 6 мутаций, связанных с развитием МВ, частота носительства составила 3,58% (ДИ 95%: 2,28−5,33%) или 1:28 
чеовек. Разработанная панель может быть использована для скрининга гетерозиготных носителей МВ. 
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The frequency of heterozygous carriage of CFTR gene mutations causing  
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The aim of the study was to create a panel for screening the carriers of mutations associated with the development of cystic fibro-
sis (CF), and testing the panel on 642 participants of the  population-based cohort study (ESSE-Vologda). Variants were detected 
using the QuantStudio 12K Flex Real-Time PCR system. A custom panel that includes 60 CFTR variants was created. Among 642 par-
ticipants in the study, 23 heterozygous carriers of 6 CFTR mutations  were identified. The carrier frequency was 3.58% (CI95%: 2.28-
5.33%) or 1:28. The custom panel can be used for screening heterozygous CF carriers.
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Муковисцидоз (МВ) – моногенное заболевание 
с аутосомно-рецессивным типом наследова-
ния, характеризуется поражением желез внеш-

ней секреции и тяжелыми нарушениями функций ор-

ганов дыхания и приводит к ранней смерти и высоко-
му уровню инвалидизации больных. Благодаря 
созданию национального регистра больных МВ, а так-
же внедрению с 2006 г. в России программы обязатель-
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ного скрининга новорожденных на МВ, миллионы но-
ворожденных были обследованы для исключения это-
го заболевания. Было установлено, что средняя частота 
заболевания в России составляет 1:10250 [1]. Более 95% 
детей, у которых в ходе скрининга новорожденных об-
наруживается МВ, не имеют его семейной истории [2], 
в настоящий момент в России отсутствует скрининго-
вая программа, направленная на выявление носителей 
МВ, поэтому скрининг носительства является актуаль-
ной проблемой и позволит снизить заболеваемость МВ. 
В скрининговых программах, принятых в разных стра-
нах используются панели, разработанные с учетом рас-
пространенности мутаций в соответствующих популя-
циях. По данным Регистра больных МВ в Российской 
Федерации за 2017 год в России выявлено 196 патоген-
ных мутаций и 94 из них неоднократно [3].  

Целью данного исследования было создание па-
нели, пригодной для скрининга гетерозиготного но-
сительства МВ и апробация ее в популяционной вы-
борке ЭССЕ-Вологда.  Задачами данного исследова-
ния были: выбор мутаций в гене CFTR, приводящих 
к развитию МВ и распространенных среди населения 
РФ для включения в скрининговую панель; апробация 
в когорте популяционной выборки населения Севе-
ро-Западного федерального округа (СЗФО), Вологда. 

Материал и методы 

Была сформирована когорта из 642 участников по-
пуляционного исследования «Эпидемиология сердеч-
но-сосудистых факторов риска и заболеваний в реги-
онах Российской Федерации» (ЭССЕ РФ) СЗФО, Во-
логда [4].  Выделение ДНК проводилось с помощью 
набора QIAamp® DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Герма-
ния). Концентрация ДНК определялась на спектрофо-
тометре NanoPhotometer (Implen, Германия). Панели 
для генетической диагностики на основе полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) с детекцией продуктов ам-
плификации в режиме реального времени были разра-
ботаны для анализа на приборе QuantStudio 12K Flex 
Real-Time PCR System (Thermo Fisher Scientific, США), 
амплификация осуществлялась согласно протоколу 
фирмы-производителя. Анализ данных проводился 
с помощью программного пакета TaqMan Genotyper 
Software, версия 1.4.0 (Thermo Fisher Scientific, США). 

Результаты 

На основании данных, опубликованных 
в Регистре больных МВ в Российской Федера-
ции [3], а также данных по частотам гетерозиготно-
го носительства среди населения РФ, в разработан-
ную панель были включены 60  мутаций: S549N, 
E92K, 3791delC, 2143delT, 663delT, CFTRdele2,3, 
Y569H, E92X, P205S, 3849+10kbC>T, 2043delG, 
E1104X, 1248+1G>A, 1717-1G>A, R1066H, Q359K/
T360K, 394delTT, 2183AA>G, R334W, R347H, 2789+5G>A, 

S466X, S1196X, 3944delGT, S466X, R553X, 712-
1G>T, 2184delA, 621+1G>T, S1159F, 3272-26A>G, 
G85E, R1158X, I507del, 1898+1G>A, R117H, 
D1152H, 2184insA, 3659delC, 4382delA, N1303K, 
G551D, Q98R, F508del, R1162X, R75X, 574delA, R347P, 
R1066C, D110H, R117C, W1282X, R851X, 3821delT, 
A96E, 1525-1G>A, R709X, G542X, L138ins, 3667ins4. 
Среди 642 участников выявлено 23 гетерозиготных но-
сителя мутаций в гене CFTR. Частота гетерозигот соста-
вила 3,58% (1:28). Всего было обнаружено шесть мутант-
ных аллелей: F508del (rs113993960) был детектирован 
с частотой  2,02%, L138ins (c.413_415dupTAC) − с часто-
той 0,47%, 394delTT (rs121908769) − с частотой 0,47%, 
CFTRdele2,3(21kb) (c.54-5940_273+10250del21kb) − с ча-
стотой 0,31%, R117H (rs78655421) − с частотой 0,16%, 
G542X (rs113993959) − с частотой 0,16%. 

Разработанная панель на основе технологии 
QuantStudio 12K Flex Real-Time PCR позволяет одно-
моментно проводить анализ 60 мутаций гена CFTR, 
и может быть использована для скрининга гетерози-
готного носительства МВ.  
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