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Резюме
Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) (код по медицинской базе данных известных заболеваний с генетическим компонентом 
и генов, ответственных за их развитие, «Менделевское наследование у человека» (Online Mendelian Inheritance in Man – OMIM – 
#242650) – редкое наследственное заболевание, основу которого составляет дефект ультраструктуры ресничек эпителия респираторно-
го тракта и аналогичных им структур, что приводит к нарушению их двигательной функции. В Российской Федерации информации 
о характеристиках здоровья пациентов с ПЦД недостаточно. Целью исследования являлось изучение клинико-лабораторной и инстру-
ментальной характеристики пациентов с ПЦД. Материалы и методы. Изучены данные пациентов (n = 90: 22 (24,4 %) взрослых 
и 68 (75,6 %) детей) из нескольких медицинских центров. При обследовании использовались анамнестический метод, спирометрия, 
микробиологическое исследование дыхательного тракта, видеомикроскопический анализ функциональной активности реснитчатого 
эпителия слизистой оболочки носа, трансмиссионная электронная микроскопия реснитчатого эпителия, ДНК-диагностика. Результаты. 
Медиана возраста установления диагноза у взрослых составила 17,0 лет, среди детей – 5,0 лет. Синдром Картагенера выявлен 
у 23 (27 %) больных, из них 6 (26,0 %) взрослых. В анамнезе пациентов преобладали рецидивирующие бронхиты, пневмонии, отиты. 
Снижение слуха отмечено у 5 (26,3 %) взрослых пациентов и 15 (26,8 %) детей. Световая микроскопия реснитчатого эпителия выполне-
на у 14 (82,3 %) детей и 3 (17,7 %) взрослых. У 12 (3 взрослых и 9 детей) пациентов двигательной активности ресничек на каждом из уве-
личений микроскопа (× 100, × 400, × 1 000) не зарегистрировано. При трансмиссионной электронной микроскопии чаще встречалось 
полное отсутствие наружных и внутренних динеиновых ручек (51 %) и внутренних динеиновых ручек (17,9 %). Молекулярно-
генетическое исследование выполнено у 55 (61,2 %) пациентов (16 (29,1 %) взрослых и 38 (70,9 %) детей). Наиболее часто встречались 
генетические варианты в генах DNAH5 и HYDIN. Функция легких была снижена как у взрослых, так и у детей, но в значительной сте-
пени снижение отмечено у взрослых пациентов. В микробиологических посевах превалирует Pseudomonas aeruginosa – 21,3 % (интер-
миттирующий высев – у 13,2 %, хронический высев – у 9 %), обладающая повышенной резистентностью к антибактериальным препа-
ратам (АБП). Заключение. Полученные результаты коррелируют с европейскими данными. У пациентов с ПЦД обнаружено преоблада-
ние инфекции, вызванной P. aeruginosa, характеризуемой повышенной резистентностью к АБП.
Ключевые слова: цилиопатия, аксонема, электронная микроскопия, ДНК-диагностика, антибактериальные препараты.
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Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) (код по ме-
дицинской базе данных известных заболеваний с ге-
нетическим компонентом и генов, ответственных 
за их развитие, «Менделевское наследование у чело-
века» (Online Mendelian Inheritance in Man – OMIM – 
#242650) – редкое наследственное заболевание 
из группы цилиопатий, основу которого составляет 
дефект ультраструктуры ресничек эпителия респира-
торного тракта и аналогичных им структур (жгутики 
сперматозоидов, ворсины фаллопиевых труб, эпенди-

мы желудочков и др.), который приводит к наруше-
нию их двигательной функции. При этом поражаются 
все отделы респираторного тракта, часто формируется 
хронический воспалительный процесс и нарушается 
фертильность (бесплодие, преимущественно мужское, 
эктопические беременности у женщин). При этом 
заболевании полное или неполное обратное располо-
жение внутренних органов с различными вариантами 
гетеротаксии (OMIM #244400) отмечается у ≈ 50 % 
пациентов [1–5].
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Abstract
Primary ciliary dyskinesia (PCD) (Online Mendelian Inheritance in Man – OMIM – #242650) is a rare hereditary disease, which is based on a defect 
in the ultrastructure of the cilia epithelium of the respiratory tract which leads to the motor function disorder. Data about health characteristics of 
patients with PCD in the Russian Federation are incomplete. The aim of the study was to investigate the clinical, laboratory, and instrumental 
characteristics of patients with PCD. Methods. The data of 90 patients (22 adults (24.4%) and 68 children (75.6%)) from several medical centers 
were studied. The following methods were used: medical history, spirometry, microbiological examination of the respiratory tract, video microscopic 
analysis of the functional activity of the nasal mucosa ciliated epithelium, transmission electron microscopy of the ciliated epithelium, and DNA 
testing. Results. The median age at diagnosis was 17.0 years for adults and 5.0 years for children. Kartagener syndrome was detected in 23 (27%) 
people, including 6 (26.0%) adults. Hearing loss was noted in 5 (26.3%) adult patients and 15 (26.8%) children. Light microscopy of the ciliated 
epithelium was performed in 14 (82.3%) children and 3 (17.7%) adults. In 12 patients, cilia motor activity was not registered at each of the 
magnifications (× 100, × 400, × 1,000). Transmission electron microscopy showed that absence of internal and external dynein handles (51%) and 
absence of internal dynein handles (17.9%) were the most common disorders. DNA testing was performed in 55 (61.2%) patients: 16 (29.1%) adults 
and 38 (70.9%) children. The most common genetic variants were found in the DNAH5 and HYDIN genes. Lung function was reduced in both adults 
and children, but a significant decrease was noted in adult patients. P. aeruginosa predominated in the culture and accounted for 21.3% (intermittent 
detection in 13.2%, persistent detection in 9%). It has increased resistance to antibiotics. Conclusion. The results correlate with the European data. 
Infection caused by P. aeruginosa with the increased resistance to antibiotics was prevalent in patienths with PCD.
Key words: ciliopathy, axonema, electron microscopy, DNA testing, antibiotics.
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Классические проявления ПЦД зависят от возра-
ста. Ведущими проявлениями болезни являются ре-
цидивирующие воспалительные заболевания верхних 
и нижних дыхательных путей (бронхиты, пневмонии) 
с формированием бронхоэктазов, поражение ЛОР-ор-
ганов (хронический ринит, риносинусит, полипоз носа, 
повторные отиты, прогредиентное снижение слуха).

В настоящее время «золотой стандарт» диагности-
ки ПЦД отсутствует. Диагноз ПЦД устанавливается 
на основании характерной клинической картины 
в сочетании с результатами специальных исследова-
ний – при определении уровня оксида азота в выдыха-
емом воздухе, ДНК-диагностики, высокоскоростной 
видеомикроскопии, трансмиссионной электронной 
микроскопии [6, 7]. Подходы к генетической диагно-
стике в мировой практике разработаны недостаточно, 
а в нашей стране отсутствуют.

Актуальность работы определяется недостатком 
материала с описанием клинических наблюдений 
в российской литературе [8–11] и характеристик 
здоровья пациентов с ПЦД в Российской Федера-
ции (РФ).

Целью исследования являлось изучение клинико-
лабораторной и инструментальной характеристики 
пациентов с ПЦД.

Материалы и методы

Проведено многоцентровое когортное ретроспектив-
ное исследование, материалом которого послужили 
данные медицинских карт пациентов (n = 90), наблю-
даемых в 2022 г. в нескольких центрах: Федеральном 
государственном бюджетном научном учреждении 
«Медико-генетический научный центр имени акаде-
мика Н.П.Бочкова» Министерства науки и высшего 
образования Российской Федерации (ФГБНУ «МГНЦ 
им. акад. Н.П.Бочкова» Минобрнауки России), Го-
сударственном бюджетном учреждении здравоохра-
нения Московской области «Научно-исследователь-
ский клинический институт детства Министерства 
здравоохранения Московской области», Федеральном 
государственном автономном образовательном учре-
ждении высшего образования «Российский универси-
тет дружбы народов» Министерства науки и высшего 
образования Российской Федерации, Государствен-
ном бюджетном учреждении здравоохранения города 
Москвы «Городская клиническая больница имени 
Д.Д. Плетнева Департамента здравоохранения города 
Москвы», Государственном автономном учреждении 
здравоохранения «Детская республиканская клиниче-
ская больница Министерства здравоохранения Рес-
публики Татарстан».

Критерии включения пациентов в исследование:
• наличие в анамнезе данных, указывающих на воз-

можность ПЦД;
• жалобы и симптомы, характерные для ПЦД (еже-

дневный кашель, хронический риносинусит, брон-
хоэктазы, рецидивирующие отиты, подозрение 
на снижение слуха или его снижение);

• результаты диагностических тестов (снижение 
функции легких при спирометрии, высев пато-

логической флоры по результатам бактериально-
го посева мокроты или из задней стенки глотки, 
бронхоэктазы по данным компьютерной томогра-
фии легких);

• данные световой микроскопии, электронной ми-
кроскопии и генетического исследования согласно 
Европейским и Российским клиническим реко-
мендациям (2021) [6, 7].
При обследовании пациентов использовались 

анамнестические данные, проводилось также иссле-
дование функции внешнего дыхания – форсирован-
ной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1). Ис-
следования проводились в соответствии с критерия-
ми Американского торакального (American Thoracic 
Society – ATS) и Европейского респираторного 
(European Respiratory Society – ERS) обществ [12].

Микробиологические исследования выполнялись 
в соответствии с Руководством по микробиологиче-
ской диагностике инфекций дыхательных путей у па-
циентов с муковисцидозом [13], а также методически-
ми рекомендациями «Методы бактериологического 
исследования условно-патогенных микроорганизмов 
в клинической микробиологии» (утверждены Ми-
нистерством здравоохранения РСФСР 19.12.91) [14] 
в лаборатории клинической микробиологии и ми-
кробной экологии человека Федерального бюджет-
ного учреждения науки «Центральный научно-иссле-
довательский институт эпидемиологии» Федеральной 
службы по надзору в сфере защиты прав потребителей 
и благополучия человека.

Исследования по определению чувствительности 
к антимикробным препаратам проводились согласно 
рекомендациям «Определение чувствительности ми-
кроорганизмов к антимикробным препаратам» [15] 
и рекомендациям Европейского комитета по опре-
делению чувствительности к антимикробным препа-
ратам (EUCAST) (2021–2022), версии 11.0 и 12.0 [16].

Выполнялся видеомикроскопический анализ 
функциональной активности реснитчатого эпителия 
щеточных биоптатов слизистой оболочки носа. Для 
оценки биоптатов цилиарного эпителия использо-
вались нативные препараты движущихся объектов. 
В качестве материала исследования использовались 
щеточные биоптаты слизистой оболочки носа и / или 
бронхов. Щеточные биоптаты получали с малоизме-
ненной слизистой оболочки в период ремиссии за-
болевания.

При проведении электронной микроскопии ма-
териал фиксировался 2%-ным глутаровым альдеги-
дом на 0,1 М какодилатном буфере (pH – 7,2) в тече-
ние 1–24 ч, затем проводилась дофиксация 1%-ным 
раствором четырехокиси осмия в течение 1 ч. После 
дегидратации в серии спиртов возрастающей кон-
центрации (50–96 %) и ацетоне материал помещался 
в специальные капсулы для заливки в трансмиссион-
ный электронный микроскоп, осуществлялась про-
питка жидкой эпоксидной смолой (Epon 812, DDSA, 
MNA и DMP, смешанные по прописи производителя) 
и проводилась полимеризация при 37 (24 ч) и 60 °С 
(24 ч). Ультратонкие срезы получались на ультрами-
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Начало. Окончание табл. 1 см. на стр. 202

кротоме Reichert Jung, Ultracut E с помощью ножа с ал-
мазным напылением (Diatome, Швейцария), монти-
ровались на медные сетки 200 меш (mesh), покрытые 
формваровой пленкой, контрастировались 1%-ным 
водным раствором уранилацетата и раствором цитрата 
свинца. Образцы исследовались с помощью электрон-
ного микроскопа JEM-1011(JEOL, Акишима, Япо-
ния), оборудованного камерой Orius SC1000 W (Gatan 
Inc., Плезантон, Калифорния, США) при 80 кВ.

Молекулярно-генетические методы исследования. 
Для выделения ДНК из цельной крови пациентов ис-
пользовался коммерческий набор «ДНК-Экстран-1» 
(Синотол). Анализ ДНК пациентов проведен на секве-
наторе нового поколения Ion S5. Для пробоподготовки 
использовалась технология ультрамультиплексной 
полимеразной цепной реакции, сопряженной с по-
следующим секвенированием (AmpliSeq™). Анализ 
проведен с использованием кастомной панели «Поиск 
мутаций в 17 генах, ответственных за муковисцидоз, 
первичную цилиарную дискинезию, бронхоэктазии 
и подобные состояния», включающей кодирующие 
последовательности генов CCDC40, ZMYND10, CA12, 
DNAI1, DNAJC21, EFL1, SRP54, CCDC39, CCDC103, 
SCNN1G, SCNN1B, SCNN1A, DNAH5, CFTR, SBDS, 
DNAH11, SPAG1, CFTR, области экзон-интронных 
соединений указанных генов, а также область про-
мотора, некоторые области интронов 4, 7, 11, 12, 18, 
21, 22 гена CFTR.

Для наименования выявленных вариантов ис-
пользовалась номенклатура, представленная на сайте 
(http://varnomen.hgvs.org/recommendations/DNA20.05). 
У некоторых пациентов проводилось секвенирование 
экзома. Обработка данных секвенирования выпол-
нялось с использованием стандартного автомати-
зированного алгоритма, предлагаемого TermoFisher 
Scientific (Torrent Suite™), а также программного обес-
печения GeneTalk и NGSData.

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

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета прикладных программ IBM SPSS 
Statistics 26. В зависимости от вида распределения ме-
рами центральной тенденции и рассеяния для коли-
чественных данных служили среднее значение (Мe) 
± стандартное отклонение (SD) (при нормальном 
распределении); медиана (Мe) и интерквартильный 
размах (IQR) (при распределении, отличном от нор-
мального). Формат представления качественных при-
знаков – абсолютные числа с указанием долей (%), 
достоверными считались показатели при р < 0,05.

Анализ полученного материала проведен с исполь-
зованием системы для статистической обработки дан-
ных для LabForce.

Результаты

Всего в исследовании принимали участие 90 пациен-
тов, из них 22 (24,4 %) взрослых и 68 (75,6 %) детей. 
Соотношение мужчин и женщин среди взрослых со-
ставляло 1 : 2,6, среди детей – 1,3 : 1. На момент иссле-
дования жив 21 (95,5 %) взрослый пациент; 1 (4,5 %) 
пациент умер (причина смерти – дыхательная недо-
статочность на фоне бронхолегочного заболевания). 
Среди детей были живы все пациенты.

Медиана возраста установления диагноза (Q25; Q75) 
среди взрослых составила 17,0 (7,0; 28,0) лет, среди де-
тей – 5,0 лет (1,0; 7,0). Синдром Зиверта–Картагенера 
(СЗК) выявлен у 23 пациентов (6 (26,0 %) взрослых 
и 17 детей (74 %) из 90). Таким образом, доля пациентов 
с СЗК в общей группе составила 27 % (табл. 1).

Таблица 1
Возрастные и гендерные особенности пациентов*

Table 1
Age and gender of the patients*

Характеристика Всего (n = 90) Взрослые (n = 22) Дети (n = 68)

Возраст, годы

M ± SD 14,5 ± 10,5 29,1 ± 8,8 9,3 ± 4,2

Me (Q25; Q75) 11,8 (7,2; 18,3) 29,8 (20,2; 35,2) 8,2 (6,5; 13,03)

Пол, n (%):

• мужской 45 (50,0) 6 (27,3) 39 (57,4)

• женский 45 (50,0) 16 (72,7) 29 (42,6)

Статус пациента, n (%):

• жив 89 (98,9) 21 (95,5) 68 (100)

• умер 1 (1,1) ** 1 (4,5) 0 (0,0)

Возраст установления диагноза, годы

M ± SD 8,3 ± 9,5 17,9 ± 13,5 5,1 ± 4,5

Me (Q25; Q75) 5,5 (1,8; 12,0) 17,0 (7,0; 28,0) 5,0 (1,0; 7,0)
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Согласно данным анамнеза, 7 (35 %) взрослых со-
стоят в браке, 13 (65 %) – не состоят. Внематочных 
беременностей ни у одной из женщин не отмечено. 
Экстракорпоральное оплодотворение для зачатия ре-
бенка выполнено в 2 (2,4 %) случаях. Обследование 
на бесплодие проводилось у 3 (14,3 %) мужчин.

Среди детей с ПЦД 98,4 % родились доношенны-
ми, 1,6 % – недоношенными. Госпитализация в от-
деление интенсивной терапии в неонатальном пе-
риоде в связи с респираторным дистресс-синдромом 
потребовалась 27 (44,3 %) детям и 3 (13,6 %) взрос-
лым. Пневмония в анамнезе отмечена у 21 (95,5 %) 
взрослых и 48 (75,0 %) детей. В общей группе в анам-
незе бронхиты отмечены в 68 (22 (100 %) взрослых 
и 46 (82,1 %) детей), синуситы – в 57 (18 (81, 9 %) 
детей и 39 (62,9 %) взрослых), отиты – в 44 (11 (55,0 %) 
взрослых и 33 (53,2 %) детей) случаях (табл. 2).

У сурдолога обследовались 75 пациентов. Сниже-
ние слуха отмечено у 5 (26,3 %) взрослых и 15 (26,8 %) 
детей. Глубокая степень снижения слуха не зареги-
стрирована, тяжелое и умеренно тяжелое снижение 
установлено у 1 (5,3 %) взрослого и 2 (3,6 %) детей, 
у остальных пациентов отмечено легкое, незначитель-
ное или умеренное снижение слуха.

У 12 (13,3 %) пациентов диагностированы следую-
щие пороки и структурная патология сердца:
• дефект межжелудочковой перегородки – у 2 (16,6 %);
• дефект межпредсердной перегородки – у 4 (33,3 %);

• регургитация на трикуспидальном клапане – 
у 3 (25 %);

• открытый артериальный проток – у 2 (16,7 %);
• аневризма межпредсердной перегородки – 

у 1 (8,4 %) пациента.

Инструментальные методы диагностики первичной 
цилиарной дискинезии

Световая микроскопия реснитчатого эпителия про-
ведена у 17 пациентов (14 (82,3 %) детей и 3 (17,7 %) 
взрослых). Протоколы световой микроскопии ана-
лизировались согласно медицинской документации. 
При каждом увеличении микроскопа (× 100, × 400, 
× 1 000) двигательная активность ресничек не заре-
гистрирована у 12 пациентов (3 взрослых, 9 детей).

Доля клеток с подвижными ресничками в цельных 
эпителиальных пластах у взрослых составила 11,7 ± 
20,2 %, у детей – 23,9 ± 44,0 %.

По характеру движений ресничек у 3 пациентов 
выявлены ундулирующие, у 1 взрослого – разнона-
правленные движения.

Частота движения ресничек у 3 (17,7 %) взрослых 
и 7 (41,2 %) детей составляла ≤ 6 Гц, у 4 (23,5 %) де-
тей – 6,0–8,0 Гц.

Методом электронной микроскопии просмотрено 47 
(52,2 %) образцов. В 8 (8,8 %) образцах имелся дефект 
сбора биоптата, реснитчатые клетки не обнаружены. 

Диагноз, n (%):

• ПЦД (Q33.8) без СЗК 62 (73) 13 (74) 49 (74.3)

• полный СЗК 22 (24,4) 5 (22,7) 17 (25,0)

• неполный СЗК 1 (1,1) 1 (4,5) 0

• всего пациентов с СЗК 23 (27) 6 (26,0) 17 (25,7)

Примечание: ПЦД – первичная цилиарная дискинезия; СЗК – синдром Зиверта–Картагенера; * – согласно имеющейся информации в медицинской документации; ** – умер в 2022 г. 
в возрасте 35,2 года, причина смерти – бронхолегочная патология.
Note: *, according to the medical records; **, died in 2022 at the age of 35.2 years, the cause of death was bronchopulmonary pathology.

Окончание табл. 1. Начало см. на стр. 201

Таблица 2
Анамнестические данные* и проявления заболевания у пациентов с первичной цилиарной дискинезией; n (%)

Table 2
Medical history* and manifestations of the disease in patients with primary ciliary dyskinesia; n (%)

Данные анамнеза Всего (n = 90) Взрослые (n = 20) Дети (n = 67)

Неонатальный анамнез:

• доношенный 83 (98,8) 22 (100,0) 61 (98,4)

• недоношенный 1 (1,2) 0 (0,0) 1 (1,6)

Анамнестические данные:

• госпитализация в отделение интенсивной терапии в неонатальном 
периоде в связи с респираторным дистресс-синдромом 30 (36,1) 3 (13,6) 27 (44,3)

• пневмонии 69 (80,2) 21 (95,5) 48 (75,0)

• бронхиты 68 (87,2) 22 (100,0) 46 (82,1)

• синуситы 57 (67,9) 18 (81,98) 39 (62,9)

• отиты 44 (53,7) 11 (55,0) 33 (53,2)

Примечание: * – расчет проводился по данным медицинской документации.
Note: *, calculated according to the medical records.
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В 39 (43,3 %) образцах чаще всего встречались измене-
ния наружных и внутренних динеиновых ручек – либо 
их полное отсутствие (20 (51 %) образцов), либо отсутст-
вие внутренних динеиновых ручек (7 (17,9 %) образцов). 
Отсутствие или сдвиг центральной пары микротрубочек 
выявлены в 5 (12,8 %) образцах, сдвиги периферических 
микротрубочек – в 2 (5,1 %). Отсутствие радиальных 
спиц установлено в 3 (7,6 %) образцах; в 6 (15,3 %) – 
аксонема имела нормальное строение.

Из 90 пациентов с ПЦД молекулярно-генетиче-
ское исследование проведено в 55 (61,2 %) случаях 
(16 (29,1 %) взрослых и 38 (70,9 %) детей). Генети-
ческие варианты выявлены у 21 (38,1 %) пациента 
(18 (85,7 %) детей и 3 (14,3 %) взрослых).

Наиболее частой причиной ПЦД явились биал-
лельные варианты гена DNAH5 – по 2 варианта выяв-
лено у 5 из 55 пациентов, еще у 4 пациентов установ-
лены безусловно патогенные, приводящие к сдвигу 
рамки считывания варианты, но в гетерозиготном 
состоянии, вторых вариантов не отмечено. Таким 
образом, учитывая, что не для всех больных завер-
шены все этапы диагностики, на долю гена DNAH5 
приходится ≥ 85 % случаев ПЦД.

У 1 пациента из 55 установлен гетерозиготный 
вариант в гене DNAH5, у него же дополнительно 
выявлено 2 варианта в гене HYDIN. У 1 пациента 
выявлено 3 варианта в гене HYDIN. Однако учитывая 
высокую полиморфность этого гена, для уточнения 
патогенности этих вариантов нужны дополнительные 
исследования.

У 1 пациента с вариантом CFTR c.650A>G выявлен 
в гетерозиготном состоянии вариант в гене DNAH11 – 
c.180C>T, который при отсутствии 2-го варианта 
также невозможно рассматривать как первопричину 
ПЦД. Кроме того, у 2 пациентов в гене DNAH11 обна-
ружены патогенные варианты c.7402dupA и c.8592G>C 
в гетерозиготным состоянии, вторых вариантов не вы-
явлено. Еще у 7 пациентов обнаружены генетические 
варианты в различных генах, однако отсутствие вто-
рых мутаций не позволяет в настоящее время рассмат-
ривать их как причину ПЦД.

Таким образом, причина ПЦД установлена 
у 6 (10,9 %) из 55 обследованных больных, при этом 
у 5 выявлены биаллельные варианты в гене DNAH5 
(табл. 3).

Спирометрия проводилась у 26 (33,3 %) боль-
ных. Me ФЖЕЛ среди взрослых и детей существен-
но не различалась (табл. 4) и у взрослых составила 
73,3 %долж., у детей – 84,3 %долж.; Me ОФВ1 у взрослых 
составила 39,0 %долж., у детей этот показатель был 
выше – 76,0 %долж.. Эти данные свидетельствуют 
не только о низком охвате спирометрией пациентов 
с ПЦД, но и более высоких показателях ОФВ1 у де-
тей. При этом падение показателей функции легких 
у взрослых можно объяснить возможным отсутствием 
своевременной диагностики и лечения.

Me перцентиля (Q25; Q75) ИМТ у детей 2–18 лет 
составила 32,0 (11,5; 84,0) кг / м2; Me перцентиля 
(Q25; Q75) роста и массы тела детей до 10 лет состав-
ляла пределы возрастных норм (см. табл. 4). Me ИМТ 
взрослых (Q25; Q75) составила 17,0 (16,0; 21,7) кг / м² 

Таблица 4
Показатели спирометрии и нутритивного статуса  

у пациентов с первичной цилиарной дискинезией;  
Me (Q25; Q75)

Table 4
Spirometry and nutritional status in patients with primary 

ciliary dyskinesia; Me (Q25; Q75)

Показатель Всего Взрослые  
(n = 12) Дети (n = 14)

ФЖЕЛ, л

Me (Q25; Q75) 2,65 (1,75; 3,06) 2,60 (1,77; 2,97) 2,66 (1,83; 3,06)

ФЖЕЛ, %долж.

Me (Q25; Q75) 83,0 (73,0; 91,0) 73,3 (47,0; 83,6) 84,3 (74,5; 93,50)

ОФВ1, л

Me (Q25; Q75) 1,88 (1,14; 2,25) 1,04 (1,00; 1,49) 2,12 (1,54; 2,27)

ОФВ1, %долж.

Me (Q25; Q75) 73,5 (53,0; 85,5) 39,0 (33,2; 67,5) 76,0 (68,0; 94,0)

ИМТ, кг / м²

Me (Q25; Q75) 17,0 (16,0; 21,7) 32,0 (11,5; 84,0)

Рост, см

Me (Q25; Q75) 167,0 (162,0; 174,0) 75,0 (28,0; 88,0)

Масса тела, кг

Me (Q25; Q75) 53,0 (41,5; 64,0) 46,0 (11,3; 75,0)

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; Me – медиана; ОФВ1 – 
объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ИМТ – индекс массы тела.

Таблица 3
Идентифицированные генетические варианты в генах 

первичной цилиарной дискинезии, n
Table 3

Identified variants of the primary ciliary dyskinesia genes, n

Ген (количество 
вариантов) Вариант Всего Взрослые Дети

CCDC39 c.G1874T 1 1 0

DNAH11 (3)
c.180C>T 1 1 0
c.7402dupA 1 0 1
c.8592G>C 1 0 1

DNAH5 (10)

с.10420-2A>G 1 0 1
с.5563dupA 1 0 1
c.10815delT 2 1 1
c.12850dupT 2 0 2
c.1354A>T 1 0 1
c.4488G>A 2 0 2
c.8314C>T 1 0 1
c.8361delA 1 0 1
c.8403G>A 1 0 1
c.8440-8447del8 2 0 2

HYDIN (6)

c.13989delC 1 0 1
c.1443T>G 1 0 1
c.2144C>T 1 0 1
c.2455G>A 1 0 1
c.7483G>A 1 0 1
c.8795C>T 1 0 1

OFD1 c.2674C>T 1 0 1
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и была ниже рекомендуемых показателей (норма – 
18,5–24,9 кг / м2). Me роста взрослых (Q25; Q75) – 
167,0 (162,0; 174,0) см; Me массы тела (Q25; Q75) 
у взрослых – 53,0 (41,5; 64,0) кг.

Микробиологическое исследование дыхательных 
путей и антибактериальная терапия

Микробиологическое исследование проведено у 74 
(16 (21,6 %) взрослых и 58 (78,4 %) детей) из 90 боль-
ных ПЦД.

По данным анализа микробиологического ис-
следования дыхательных путей у детей (n = 58) уста-
новлено, что по частоте выявляемости превалирует 
Pseudomonas aeruginosa – 21,3 % (интермиттирую-
щий высев – у 13,2 %, хронический – у 9 %), затем 
следуют Staphylococcus aureus – 17,0 %, Haemophilus 
influenzae – 13,2 %, Streptococcus pneumoniae – 9.4 %, 
метициллинрезистентный золотистый стафилококк 
(Methicillinresistant Staphylococcus aureus – MRSA) – 
3,8 %. Moraxella catarrhalis, Stenotrophomonas maltophilia 
и Burkholderia cepacia complex, Achromobacter spp., грам-
отрицательная флора и нетуберкулезные микобакте-
рии у пациентов изучаемой группы не идентифици-
рованы.

При оценке резистентности патологической ми-
крофлоры 32 образцов отделяемого дыхательных 
путей показано, что все штаммы S. aureus являлись 
метицилллин-чувствительными и чувствительными 
к ванкомицину, моксифлоксацину, оксациллину, це-
фокситину, линезолиду, котримоксазолу. Резистент-
ность зарегистрирована к бензилпенициллину (64 %), 
тетрациклину и тобрамицину (18 %), эритромицину, 
гентамицину и клиндамицину (9 %).

Обнаружено, что 33 % штаммов H. influenzae ре-
зистентны к ампициллину, ципрофлоксацину, ле-
вофлоксацину и рифампицину; 100 % штаммов чув-
ствительны при увеличенной экспозиции к амокси-
циллину / клавуланату и моксифлоксацину, а 67 % 
штаммов чувствительны к котримоксазолу при уве-
личении экспозиции.

Выявлено, что штаммы P. aeruginosa резистентны 
к тикарциллину / клавуланату (90 % случаев), пипе-
рациллину / тазобактаму (83 %), имипенему (58 %), 
азтреонаму, цефепиму, цефтазидиму, цефтазидиму / 
авибактаму и цефталозану / тазобактаму (50 %). Чув-
ствительность при увеличенной экспозиции отмечена 
к левофлоксацину (80 %) и полимексину В (100 %) 
и сохранена – к аминогликазидам (82–83 %) и меро-
пенему (73 % случаев).

Данные о проведении антибактериальной терапии 
(АБТ) отмечены у 69 пациентов. Из 18 взрослых у 12 
проводились курсы ингаляционной АБТ, у 9 – при-
менялись внутривенные антибактериальные препа-
раты (АБП), у 12 – таблетированные пероральные 
АБП.

У большинства детей курсы ингаляционных АБП 
не применялись. У 12 детей проводились курсы эради-
кационной АБТ, у 24 – внутривенные курсы АБТ, 
у 3 – курсы таблетированных АБП.

У 29 (82 %) детей проводилось до 2 курсов АБП 
в год, у 2 (5,8 %) – 3–5 курсов пероральных АБП в год, 
у 4 (11,4 %) – 6–12 курсов в год.

До 2 курсов АБП в год получали 8 (53,5 %) взрос-
лых, 7 (46,7 %) пациентов – 3–5 курсов в год.

Me количества курсов пероральных АБП в год в об-
щей группе составила 1,0 (1,0; 3,0); среди взрослых – 
2,0 (1,0; 3,5), среди детей – 1,0 (1,0; 2,0). Me количе-

Рисунок. Спектр чувствительности P. aeruginosa к антибактериальным препаратам
Примечание: S (Susceptible) – чувствительный; I (Intermediate) – промежуточный; R (Rresistant) – резистентный.
Figure. Antibiotic susceptibility of P. aeruginosa
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ства курсов внутривенных АБП в год в общей группе 
составила 1,0 (0,0; 1,0); среди взрослых – 2,0 (1,0; 3,0).

Муколитическая и другая терапия

Из 48 детей 18 (37,5 %) получали муколитическую те-
рапию в виде ингаляций гипертонического раствора. 
Из 17 взрослых гипертонический раствор получали 
11 (64 %). Длительные (> 3 мес.) курсы ингаляционных 
бронходилататоров получали 30 (44,8 %) пациентов 
достоверно чаще взрослые (72,2 %), чем  дети (34,7 %); 
р = 0,0007). Курсы ингаляционных глюкокортикосте-
роидов проводились при обострении бронхолегочного 
процесса у 30 (46,2 %) пациентов (в 4 раза чаще у взро-
слых (66,7 %) по сравнению с детьми (38,3 %); р < 0,05).

Терапия хронического риносинусита назальными 
глюкокортикостероидами проведена у 13 (19,1 %) па-
циентов (15,8 % – взрослые, 20,4 % – дети). Неинва-
зивная вентиляция легких проводилась 2 пациентам 
(1 взрослый, 1 ребенок). В кислородотерапии нужда-
лись 13 пациентов (1 (5,9 %) взрослый и 12 (18,2 %) 
детей). Постоянный прием азитромицина назна-
чен 76,2 % пациентов. Кинезитерапия проводилась 
у 6 (35,3 %) взрослых и 24 (44,4 %) детей.

Согласно полученным данным, у большинства 
взрослых 16 (76,2 %) пациентов и детей 64 (93,4 %) 
оперативные вмешательства на легких не проводи-
лись. Лобэктомия проводилась у 3 (14,03 %) взрослых 
и 4 (6,6 %) детей, плевральная пункция – у 1 (4,8 %) 
взрослого пациента. У 2 (10 %) взрослых наблюдались 
эпизоды кровохарканья.

Обсуждение

По данным исследования показано, что средний воз-
раст установления диагноза ПЦД у детей – 5 лет – 
согласуется с таковым у европейских пациентов [17]; 
у взрослых – 17 лет. C.E.Kuehni et al. установлено, что 
ПЦД встречается чаще, чем принято считать, но во 
многих европейских странах диагностируется недо-
статочно и поздно [17]. Считается, что предпосылки 
для улучшения диагностики включают большую кли-
ническую осведомленность о диагнозе, обследование 
и лечение пациентов в крупных диагностических цент-
рах [17].

В анамнезе заболевания пациентов с ПЦД изуча-
емой выборки имеются указания на респираторные 
симптомы, синуситы и отиты, а потеря слуха чаще 
встречается в легкой форме. Согласно данным зару-
бежных авторов, у детей дошкольного и школьного 
возраста ежедневный влажный кашель на фоне по-
вторных эпизодов бронхита и / или рецидивирующей 
пневмонии является универсальной находкой при 
ПЦД, а рецидивирующий отит секреторного типа 
встречается у 76–100 % детей с ПЦД [18].

При электронной микроскопии преобладают де-
фекты внутренних и наружных динеиновых ручек, что 
совпадает с данными литературы [19–21].

По результатам генетического исследования по-
казано, что в небольшой группе пациентов, у кото-
рых проводилась ДНК-диагностика, наиболее часто 
при ПЦД встречались генетические варианты в генах 
DNAH5 и HYDIN, а генетические варианты в генах 

Таблица 5
Характеристика микробиологического пейзажа дыхательного тракта и антибактериальной терапии; n (%)

Table 5
Microbiological landscape of the respiratory tract and antibiotic therapy; n (%)

Возбудитель* Всего (n = 74) Взрослые (n = 16) Дети (n = 58)

S. pneumoniae 5 (6,8) 0 (0,0) 5 (8,6)

H. influenzae 8 (10,8) 1 (6,2) 7 (12,1)

Хроническое инфицирование P. aeruginosa 14 (18,9) 9 (56,3)** 5 (8,6)

Интермиттирующий высев P. aeruginosa 12 (16,2) 4 (25,0) 7 (12,0)

S. aureus 12 (16,2) 3 (18,7) 9 (15,5)

MRSA 2 (2,7) 0 (0,0) 2 (3,4)

Курсы ингаляционных АБП Всего (n = 69) Взрослые (n = 18) Дети (n = 51)

• не проводились 39 (60,9) 6 (33,3) 33 (71,7)

• проводились для эрадикации 24 (37,5) 12 (66,7) 12 (26,1)

• проводились при обострении 1 (1,6) 0 (0,0) 1 (2,2)

Внутривенные АБП

• не применялись 35 (51,5) 8 (47,1) 27 (54,0)

• применялись 33 (48,5) 9 (52,9) 24 (47,1)

Таблетированные АБП

• не применялись 23 (34,8) 6 (33,3) 17 (34,7)

• применялись 43 (65,2) 12 (63,7) 32 (65,3)

Примечание: АБП – антибактериальные препараты; MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) – метициллинрезистентный золотистый стафилококк; *– расчет проводился по дан-
ным медицинской документации; ** – р < 0,05 в группе детей и взрослых.
Note: *, calculated according to the medical records; ** – р < 0.05 in the group of children and adults.
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DNAI1 DNAH11, CCDC39, OFD1 регистрировались 
реже. Учитывая небольшое количество данных, можно 
заключить, что требуются дальнейшие исследования 
генетических особенностей ПЦД в РФ.

Функция легких была снижена как у взрослых, так 
и у детей, но в значительной степени снижение от-
мечено у взрослых пациентов. Это снижение можно 
связать с несвоевременно поставленным диагнозом, 
отсутствием адекватной терапии и контроля за ми-
крофлорой дыхательных путей, что в итоге приводит 
к снижению функции легких.

При анализе микробиологического статуса у паци-
ентов с ПЦД достоверно чаще показана высокая доля 
P. aeruginosa, особенно после 18 лет. Согласно зару-
бежным данным, в раннем детстве в мокроте обычно 
выявляется флора ротоглотки, включая H. influenzae, 
S. pneumoniae и S. aureus, в то время как P. aeruginosa 
(сначала гладкие, а затем мукоидные колонии) и дру-
гие грамотрицательные патогены, преобладают в бо-
лее старшем возрасте [22]. Также мукоидная P. aerugi
nosa обнаруживается у 5 % пациентов с ПЦД моложе 
19 лет [23]. Согласно результатам лонгитудинального 
исследования M.C.Alanin et al. [22], P. aeruginosa яв-
ляется распространенным и важным патогеном при 
ПЦД, ежегодно колонизируя 15–47 % пациентов. Так, 
хроническое инфицирование P. aeruginosa отмечено 
у 56,3 % взрослых пациентов (р < 0,05), табл. 5. Можно 
заключить, что P. aeruginosa превалирует в структуре 
микробных патогенов и у взрослых встречается чаще.

При исследовании чувствительности P. aeruginosa 
показана высокая резистентность патогена к основ-
ным классам АБП, что затрудняет выбор адекватной 
терапии.

По данным анализа чувствительности H. influenzae 
показано наличие резистентности к ампициллину 
и чувствительность при высоких дозах – к амокси-
циллину / клавуланату и моксифлоксацину, что от-
личается от чувствительности H. influenzae к данным 
АБП у детей без ПЦД [24].

Известно, функция легких пациентов с ПЦД мо-
жет стабилизироваться после диагностики и адекват-
ной терапии (оптимальные дозы и курс АБТ – 14 дней, 
по показаниям – использование ингаляционных 
АБП) [17, 25].

В исследуемой выборке пациентов ингаляционные 
АБП для лечения хронической легочной инфекции 
в основном использовались у взрослых, среди боль-
шинства детей курсы ингаляционных АБП не прово-
дились, внутривенные курсы АБТ проводились редко, 
продолжительность курса не превышала 7 дней.

Согласно рекомендациям, у большинства паци-
ентов в качестве муколитической терапии приме-
нялся ингаляционный гипертонический раствор 
курсами [6]. Кинезитерапия использовалась редко 
и в основном у детей, несмотря на высокий уровень 
доказательности данного вида терапии [6].

Заключение

По результатам исследования на ограниченной вы-
борке пациентов с ПЦД показано, что проблемы свое-

временной диагностики, организации динамического 
наблюдения и адекватного лечения на сегодняшний 
день актуальны для российских пациентов и их тре-
буется решать. Создание регистра пациентов с ПЦД 
в будущем позволит изучать заболевание, поможет 
сформировать требования к алгоритму по генетиче-
ской диагностике, определять стратегии АБТ и решать 
многие вопросы организации помощи пациентам.
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