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МОлЕкуляРНыЕ ОсНОВы НЕкОтОРых пОРОкОВ 
РазВития лёгких

Республиканский научно-практический центр «Мать и дитя»

Дыхательная система образуется из эндодермы передней кишки. На протяжении мор-
фогенеза лёгких эндодерма формирует древоподобную структуру эпителиальных канальцев, 
которые дифференцируются в дальнейшем в воздухоносные пути и альвеолы. Мезенхима 
даёт начало множественным компонентам лёгких, включая соединительную ткань, пред-
шественники эндотелиальных клеток, гладкомышечные элементы, хрящи трахеи и брон-
хов, лимфатические сосуды и мезотелиальные клетки. Морфогенез лёгких является комп- 
лексным процессом, зависящим от точного контроля клеточной пролиферации, коммити-
рования, дифференцировки, клеточных взаимодействии, запрограммированной клеточной 
гибели, и отложения внеклеточного матрикса. Недавние изучения позволили предположить, 
что развитие лёгких контролируется многофункциональными молекулами, включая факто-
ры роста фибробластов, трансформирующие ростовые факторы β, sonic hedgehog, морфо-
генетические белки кости, различные транскрипционные факторы и др. Мутации в генах, 
кодирующих эти вещества, приводят к аномалиям развития лёгких. В настоящем обзоре 
мы приводим данные относительно молекулярных дефектов, сопутствующих аномалиям 
в формировании лёгких. 

Ключевые слова: лёгкие, SHH, TGFβ, FGF, Wnt.

V. p. sokolnik

Molecular Basis of seVeral luNg MalforMaTioNs

The respiratory system arises from the foregut endoderm. During lung morphogenesis endoderm 
forms a tree-like structure of epithelial tubules and differentiates to produce airways and alveoli. 
The mesenchyme gives rise to multiple components of the lung, including its connective tissue, 
endothelial cell precursors, the smooth muscle, the tracheal-bronchial cartilage, the lymphatic, 
and the mesothelial cells. Lung morphogenesis is a complex process dependent on precise control 
of cell proliferation, commitment, differentiation, interactions, programmed cell death and matrix 
deposition. Recent studies suggest that lung development are controlled by multifunctional molecules 
including the fibroblast growth factors, transforming growth factor-βs, sonic hedgehog, bone morpho-
genetic proteins, retinoic acid, various transcription factors and others. Mutations in genes coding 
these factors cause severe lung malformations. Here, we review current knowledge regarding molecular 
defects underlying abnormalities in lung formations.

Key words: lung, SHH, TGFβ, FGF, Wnt.
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В настоящее время идентифицировано большое ко-
личество сигнальных молекул, рецепторов и мо-

дуляторов транскрипции, играющих существенную роль 
в развитии дыхательной системы. Например, факторы 
роста, такие как TGF-β и FGF являются существенными 
для нормального формирования лёгкого. Определённую 
роль в развитии данного органа играют и транскрипцион-
ные факторы (TTF1, NFI, GATA6, β-catenin, FOXA1, FOXA2, 
С/EBPα, RARa/b, Hox-b5, Lfty-1/Gdf-1 Nodal, Foxj1, Foxf1, Gli), 
поскольку оказывают влияние на морфогенез и дифферен-
цировку эпителиальных клеток. Некоторые из них влияют 
также на гены и процессы, необходимые для функциони-
рования легкого при рождении и после него, так как ре-
гулируют синтез сурфактантных липидов и белков [1–7]. 
И хотя значительный прогресс был достигнут в иденти-
фикации генов, критичных для нормального развития 
респираторной системы, многие вопросы, касающиеся 
патогенеза отдельных нозологических форм аномалий 
развития лёгкого, предстоит ещё выяснить.

В настоящем обзоре мы приводим данные относи-
тельно молекулярных причин формирования некоторых 
аномалий развития дыхательной системы.

Дефекты в экстраклеточных структурных 
белках и механизмах сигнальной трансдукции

TGF-βs (transforming growth faсtor-betas) – это мульти-
функциональные белковые факторы, которые могут инду-
цировать целый спектр клеточных событий, включая про-
лиферацию, задержку клеточного цикла, дифференциров-
ку, запрограммированную клеточную гибель и др. Членами 
семейства белков TGF-β являются TGF-βs, активины и BMPs 
(bone morphogenetic proteins). Предположено, что избы-
ток TGF-β может играть ключевую роль в развитии син-
дрома альвеолярной гипоплазии, эмфиземы и интерсти-
циального фиброза [3], который более известен в отече-
ственной литературе как бронхолегочная дисплазия [8]. 

Эмфизема характерна и для синдрома Марфана (СМ) – 
аутосомно-доминантного заболевания, чаще всего вы-
зываемого мутациями в гене фибриллина 1 (FBN1). Так, 
некоторые индивидуумы с СМ имеют дистальное увели-
чение воздушного пространства, которое принято опи-
сывать как эмфизему и которое в последствии может 
приводить к спонтанному разрыву лёгкого – пневмото-
раксу. Для того чтобы понять патогенез генетически де-
терминированной эмфиземы, E. Neptune c соавт. (2003) 
изучили фенотип легкого у дефицитных по фибриллину 
1 мышей (экспериментальная модель СМ). Аномалии 
лёгких были выявлены на ранних стадиях постнатального 
периода и проявлялись нарушением дистального альве-
олярного разделения и усилением апоптоза, что с воз-
растом приводило к деструктивной эмфиземе. Эти дефек-
ты развития сопровождались активацией и изменениями 
в сигналинге TGF-β. Полученные данные позволили авто-
рам предположить, что TGF-βs являются физиологически-
ми ингибиторами альвеолярной септации [2]. Кроме лёг-
ких у пациентов с СМ выявлена увеличенная экспрессия 
Smad-зависимых генов (регулируется каноническим сиг-
налингом) также в аорте, скелетных мышцах и митральном 
клапане. Сходные изменения обнаружены и у модельных 
мышей. В настоящее время показано, что при данном 
синдроме имеет место усиление как канонического, так 
и неканонического (Smad-независящего) TGF-β сигна-
лингов [9–10]. 

На экспериментальных мышах показано, что некото-
рые другие аномалии лёгких могут индуцироваться изме-
нениями в TGF-βs. Так, нуль-мутация в Tgfb3 приводила к 
неонатальной летальной дисплазии с интралегочной со-
судистой дисплазией и расщелиной нёба. Та же мутация 
в гене Tgfb2 вызывала кардиологические дефекты, на-
рушение разделения лёгких на доли и раннюю гибель 
в эмбриогенезе. Нуль-мутация в гене Tgfb1 приводила 
к летальному постнатальному воспалению в лёгких [3]. 
Известно также, что мутации, затрагивающие LAP-пептид 
(latency associated peptide) белка TGF-β1, вызывают про-
грессирующую диафизарную дисплазию Камурати–Энгель- 
мана (Сamurati-Engelmann) [4]. 

В настоящее время известно, что ростовой фактор 
С/EBPα (CCAAT/enhancer-binding protein α) играет суще-
ственную роль в созревании респираторных эпителиаль-
ных клеток на поздних стадиях гестации и требуется 
для продукции сурфактантных липидов и белков. Деле-
ция гена для этого белка в эпителиальных клетках лёг-
ких приводила к гибели животных при рождении, при этом 
было нарушено структурное и биохимическое созревание 
лёгких, отмечено также увеличение экспрессии Tgfb2 [5].

Морфогенез бронхиального дерева и проксимально-
дистальный паттерн легкого зависит от сигналов, моду-
лируемых посредством ещё одной группы ростовых фак-
торов – FGFs (fibroblast growth factors) [1, 6]. FGFs ре- 
гулируют клеточную пролиферацию, дифференцировку 
и миграцию посредством сложных сигнальных путей в раз-
личных органах и тканях. Они связаны с такими процессами 
как эмбриогенез, ангиогенез, злокачественная трансфор-
мация. Показано, что мутации либо изменения в экс-
прессии этих белков приводят и к аномалиям в лёгких. 
Так, таргетная делеция FGF10 у мышей вызывала агене-
зию лёгкого с формированием рудиментарного трахео-
бронхиального дивертикула, такая же мутация в FGF9 
приводила к гипоплазии лёгкого [1]. Известно также, что 
ген FGF10 ответственен за развитие синдрома LADD 
(lacrimo-auriculo-dento-digital), а FGF9 – синдрома МS 
(multiple synostoses) типа III у людей [11]. Увеличенная 
экспрессия FGF18 в респираторных эпителиальных клет-
ках вызывала нарушения в ветвлении респираторно- 
го дерева в проксимальных отделах и аномалии тра- 
хеобронхиальных хрящей. Аномалии хрящей выявлены 
и при синдроме TCSS (tracheal–cartilaginous sleeve syn- 
drome), а также при синдромах Крузона (Crouzon), Апера 
(Apert), Пфайффера (Pfeiffer) и Карпентера (Carpenter) [1]. 
В настоящее время известно, что за развитие синдромов 
Крузона и Апера ответственны гены рецептора FGFR2, 
а за отдельные формы синдрома Пфайффера – FGFR2 
либо FGFR1 [11]. У человека идентифицировано четы- 
ре типа рецепторов для белков FGF. С мутациями в ге- 
не FGFR3 связаны скелетные дисплазии, такие как ахон-
дроплазия, гипохондроплазия, танатофорная дисплазия 
и др. [11]. Для последнего заболевания характерна ды-
хательная недостаточность, от которой новорожденные 
чаще всего и погибают.

Дефекты в ядерных белках и факторах 
РНК-биогенеза

Хроническая обструктивная болезнь лёгких и легоч-
ной фиброз представляют собой, по мнению ряда иссле-
дователей, фенотип преждевременного старения. Не-
давно опубликованы данные, указывающие на то, что 
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причиной развития данной патологии могут быть мута-
ции гена, кодирующего ядерный фактор NAF1 (nuclear 
assembly factor 1), который необходим для биогенеза 
box H/ACA-РНК. Показано, что мутантный NAF1 теряет 
консервативный карбокситерминальный участок, необ-
ходимый для его ядерной локализации. Мутация ассо- 
циировалась с короткими теломерами, низким уровнем 
теломеразной РНК и наличием внелегочной манифеста-
ции, включая миелодиспластический синдром и болезнь 
печени. Для понимания механизмов патогенеза заболе-
вания были получены мыши с генотипом Naf1+/− и было 
показано, что уровень теломеразной РНК у них снижен 
на половину. По мнению авторов работы, результаты 
исследования указывают на то, что болезнь у носите- 
лей такой мутации обусловлена изменениями в длине 
теломер [12]. 

Предполагается, что укорочение теломер может спо-
собствовать дисфункции стволовых клеток [13–15]. Тело-
мераза состоит из белковой каталитической субъедини-
цы, теломеразной реверстранскриптазы (TERT) и тело-
меразной РНК (TR), которая относится к семейству малых 
ядрышковых РНК, содержащих H/ACA бокс. Энзимати- 
ческая активность теломеразы у человека имеет место 
в раннем пренатальном периоде, в то время как в тканях 
взрослых людей она низкая, либо не определяется вовсе. 
Активация теломеразы происходит в большинстве рако-
вых и трансформированных клеточных линий, а её инги-
биция в этих клетках ведет к их старению и гибели [13]. 
В раковых клетках человека hTR (TR человека) и hTERT 
(TERT человека) доставляются к теломерам в s-фазе 
клеточного цикла, в то время как в других его фазах hTR 
локализуется в ядерных кольцевых телах – телах Кахаля 
(Cajal bodies), а hTERT – в так называемых «TERT foci». 
Тела Кахаля являются, по-видимому, местом сборки и со-
зревания теломеразы. Непосредственно перед локали-
зацией hTR и hTERT в теломерах оба эти компонента об-
наруживаются в структурах, тесно связанных с телами 
Кахаля [16]. Предполагается, что кроме контроля длины 
теломер, теломераза имеет и другие механизмы воздей-
ствия на стволовые клетки, например, свободный теломе-
разный белок может стимулировать их активность [17]. 

Вероятно, SMN (survival motor neuron) может также 
иметь отношение к регуляции активности стволовых/
прогениторных клеток. Так, показано, что кроме своей 
ключевой функции, биогенеза малых ядерных рибонуклео-
протеинов (мяРНП), он имеет отношение к созреванию 
ядрышковых РНП, и в частности теломеразного комплекса. 
Мутантный SMN-белок, который утратил первые 27 ами-
нокислот (SMNΔN27), перераспределяет нормальную суб-
клеточную локализацию hTERT и уменьшает эффектив-
ность реконструкции теломеразы in vitro в лизате ретику-
лоцитов кролика [13]. Мутации гена SMN1 ответственны 
за развитие спинальной мышечной атрофии. Легочные 
дисфункции при этом заболевании являются основной 
причиной инвалидности и смертности пациентов. 

Роль SHH (Sonic Hedgehog) в развитии 
пороков лёгкого

Члены семейства Hedgehog являются внутриклеточ-
ными сигнальными белками, известными как ключевые 
медиаторы многих фундаментальных процессов в эмбрио-
нальном развитии, таких как рост, пространственная 
структура и морфогенез. Эти белки действуют как мор-

фогены, определяющие судьбу клеток внутри области их 
действия, как митогены, регулирующие клеточную про-
лиферацию, либо как факторы индукции, контролирую-
щие форму развивающихся органов. Впервые они были 
открыты в начале 80-тых годов прошлого столетия у дро-
зофилы, а затем показано, что имеется, по крайней мере, 
три гена для этих белков у позвоночных – Dhh (desert 
hedgehog), Ihh (indian hedgehog), и Shh (sonic hedgehog) [18]. 
Трансдукция SHH-сигнала имеет место посредством ауто-
протеолитического расщепления SHH до биологически 
активного фрагмента SHH-N (N-terminal), который при-
соединяется к рецептору PTCH1 (patched-1), что в свою 
очередь деблокирует ингибицию белков SMO (smoothened). 
Этот процесс приводит к трансдукции сигнала к белкам 
GLI (GLI1, GLI2, GLI3), которые затем переносятся в ядра 
и присоединяются к соответствующим SHH-регулятор- 
ным элементам [19].

В настоящее время установлено, что SHH играет 
важную роль в морфогенезе ветвления бронхиального 
дерева, в структурировании мезенхимы, необходимой 
для формирования хрящевых колец трахеи и бронхов, 
а также в дифференцировке периферической мезен- 
химы, необходимой для формирования мышц сосудов 
и бронхов. Дефекты в сигналинге SHH имеют отношение 
к развитию следующих врожденных пороков лёгкого: 
гипоплазия, трахеопищеводные свищи, атрезия трахеи. 
Так как SHH играет важную роль в развитии многих дру-
гих органов и структур, не удивительно, что эти пороки 
лёгких встречаются при некоторых синдромах, таких как 
VACTERL, синдромы Смита–Лемли–Опитца (Smith-Lemli-
Optiz) и Паллистера–Холла (Pallister-Hall). Синдромы Смита–
Лемли–Опитца и Паллистера–Холла сопровождаются му-
тациями в генах DHCR7 (D-7-dehydrocholesterol reductase) 
и GLI3 соответственно. Дефекты в этих генах ведут, по мне-
нию ряда авторов, к нарушениям в SHH-сигналинге [1, 19]. 

Белки цилиарного биогенеза

Цилии (реснички, жгутики) – органеллы, присутству-
ющие на поверхности большинства клеток млекопи- 
тающих и представляющие собой тонкий цилиндриче-
ский вырост цитоплазмы, внутри которого расположена 
аксонема – сложная структура, состоящая в основном 
из микротрубочек. Нижняя проксимальная часть реснич-
ки, базальное тело, погружена в цитоплазму. Сборка, под-
держание и демонтаж этой структуры зависят от внутри- 
флагеллярного транспорта (IFT –  intraflagellar transport). 
В цилиях имеется около 600 белков, которые могут быть 
собраны в комплексы, либо функционируют самостоя-
тельно. Нормальное функционирование цилий необходи-
мо для клеточной подвижности, для движения жидкостей 
внутри них, для формирования лево-правой асимметрии, 
для химио-, механо- и фоточувствительности, а также 
для репродукции. Контролируя процесс IFT, клетки могут 
модулировать ответ на экстраклеточные морфогенети-
ческие сигналы и определять свою клеточную архитекто-
нику. Так, например, IFT необходим для SHH-сигналинга. 
Аномалии цилиарных белков приводят к развитию ряда 
заболеваний, названных цилиопатиями, к ним относятся 
поликистозные заболевания печени и почек, гидроце-
фалия, экзенцефалия, некоторые формы дегенерации 
сетчатки, асфиксическая дисплазия грудной клетки, син-
дромы Меккеля, Барде-Бидля, Альстрема, коротких рёбер-
полидактилии типа III. Не исключением стали и такие по-
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роки лёгких как бронхоэктазия и гетеротаксия. Так, му-
тации в генах DNAI1 и DNAI5, кодирующих наружные 
части белков-диенинов, обнаружены у пациентов с диа-
гнозом PCD (первичная цилиарная дискинезия), для ко-
торой характерны бронхоэктазы, синуситы и мужское 
бесплодие [20]. Мутации в генах DNAI1, DNAI5, DNAI11 
обнаружены у пациентов с синдромом Картагенера, со-
провождающегося неполным либо полным обратным рас-
положением органов, бронхитами и бронхоэктазами [21]. 

Wnt-сигналинг

Белки Wnt (wingless-related MMTV integration) явля-
ются секретируемыми морфогенами, которые необходи-
мы для таких процессов развития как детерминация, 
пролиферация прогениторных клеток, контроль асимме-
тричного клеточного деления. Существует, по крайней 
мере, три различных Wnt-сигналинга: канонический, PCP 
(planar cell polarity) и Wnt/Ca2+. При каноническом пути 
присоединение Wnt-лигандов к их рецепторам приводит 

к стабилизации цитоплазматических beta-катенинов 
за счёт ингибиции комплекса их деградации. Затем сво-
бодные beta-катенины входят в ядра и через взаимодей-
ствие с транскрипционными факторами TCF (T-cell factor) 
и со-факторами активируют генную экспрессию Wnt-
регулируемых генов. Около 20 генов, кодирующих Wnt-
белки, идентифицировано у человека и около 10, коди-
рующих их рецепторы. Несколько Wnt-лигандов, рецеп-
торов и компонентов Wnt-пути, таких как beta-катенины, 
были идентифицированы в развивающемся лёгком. По-
вреждение канонического пути таргетной делецией кате-
нина β1 вызывало нарушение ветвления и проксимально-
дистальной спецификации в развивающемся лёгком. 
Мутации в Wnt7b приводили к васкулярному дефекту 
и редукции мезенхимы, а мутации в Wnt5a – к усиленно-
му ветвлению и дефекту трахеи [6].

В таблице приведены некоторые из известных генов, 
изменения в которых приводят к аномалиям развития рес- 
пираторной системы. Более подробно с этой информацией 

Таблица. Гены, мутации в которых ведут к аномалиям респираторной системы

Гены Аномалии Синдромы Ссылки

SHH-сигналинг SHH/Gli

DHCR7 
GLI3 

Аномалии трахеи, трахеопищеводный 
свищ
Гипоплазия лёгких
Аномалии трахеи, трахеопищеводный 
свищ

VACTERL

Смита–Лемли–Опитца
Паллистера–Холла

1, 19

1,19
1, 19

FGF-сигналинг FGFRs

FGF18

FGF9
FGF10
FGF8

Аномалии хрящей трахеи, гиперпла-
зия лёгких
Недостаточная альвеолизация
Нарушенное ветвление
Агенезия лёгкого
Правосторонний изомеризм

Крузона, Апера, Пфайффера, 
Карпентера

1, 11

6

6
6
6

TGFβ-сигналинг TGFBR,
TGFβ

Эмфизема, интерстициальный фиброз Марфана, синдром альвеолярной 
гипоплазии, эмфиземы и интер-
стициального фиброза

2, 3

Wnt-сигналинг Wnt7b

Wnt5a

Васкулярный дефект, редукция ме-
зенхимы
Дефект трахеи, усиление ветвления

6

6

Факторы транскрипции RARα/β

TTF-1 
Hox-b5,

Lfty-1/Gdf-1 Nodal 
Foxj1

CEBPA

Foxa1/ Foxa2

Mycn

Агенезия лёгкого, гипоплазия 
Трахеопищеводный свищ
Бронхолегочная секвестрация
Нарушения право-левого разделения 
на доли
Отсутствие ресничек, situs inversus
Гиперпролиферация клеток типа II
Нарушение ветвления, уменьшение 
количества гладких мышц 
Нарушение ветвления

Легочной гипоплазии/дисплазии

Нарушения право-левой симме-
трии

1
1
1

1

1, 6

6

6

6

Ядерные факторы NAF1 Эмфизема, легочной фиброз 12

Белки цилий DNAI1, DNAI5,
DNAI11
DYNC2H1и IFT80
TRIP11

Бронхоэктазия, бронхиты, гетеротак-
сии
Респираторная недостаточность
Нарушение в формировании альвеол

PCD, Картагенера

КРП III, асфиксической дисплазии 
грудной клетки
Ахондрогенеза типа 1А 

20, 21

22

23, 24

Компоненты сурфактанта SFTPB

SFTPC
ABCA3

РДС

РДС/легочной фиброз
РДС/легочной фиброз

Наследственной недостаточности 
SP-B
Мутаций SP-C
ABCA3-транспартера 

1, 8

1
1
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Оригинальные научные публикации 

можно ознакомиться в обзорной работе W. V. Cardoso 
и J. Lü [6]. 

Таким образом, проведенный анализ доступной лите-
ратуры показал, что в настоящее время имеются данные, 
указывающие на то, что в морфогенезе лёгкого задейство-
ваны белки таких сигнальных путей как TTF1, FGF, TGFβ, 
SHH, Wnt. Генные мутации или изменения в экспрессии 
этих белков приводят к аномалиям развития лёгкого. 
Однако, несмотря на значительный прогресс в иденти-
фикации молекул, имеющих отношение к морфогенезу 
данного органа, вопросы о том, каким образом регули-
руется их экспрессия и как они взаимодействуют между 
собой, приводя к образованию из эндодермы и мезо-
дермы более чем 40 клеточных типов, образующих орга-
ны дыхания, предстоит ещё выяснить. Остаются также 
не понятыми молекулярные и генетические причины боль-
шинства пороков развития лёгкого.
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Детям с высокими формами аноректальных пороков первым этапом лечения выполняет-
ся колостомия, однако метод формироваания стомы до сих пор вызывает вопросы. Проведе-
но сравнение двух групп пациентов: после открытого и лапаооскопичемкого стомирования. 
Длительность операции составила в первой группе 40 ± 13,55 минут, во второй 35 ± 15,35 ми-


