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Недостаточность α1�антитрипсина (ААТ) – распро�

страненная генетически обусловленная моногенная

энзимопатия, наследуемая по аутосомно�рецессив�

ному типу с преимущественным поражением лег�

ких, печени, сосудов и кожи, причиной которой яв�

ляются мутации в гене Pi – protease inhibitor.

Наиболее типичным поражением легких при вы�

раженном дефиците ААТ является эмфизема, пер�

вичная по своему генезу.

Эмфизема – анатомическая альтерация легких,

характеризующаяся патологическим расширением

воздушных пространств, расположенных дистальнее

терминальных бронхиол и сопровождающаяся дест�

руктивными изменениями альвеолярных стенок.

Эмфизема относится к группе хронических обструк�

тивных заболеваний легких, наряду с хроническим

обструктивным бронхитом, муковисцидозом, тяже�

лыми формами бронхиальной астмы (БА) [1].

I.Jacken (1837) отмечено существование семей�

ных форм эмфиземы. Спустя достаточно длительное

время (> 100 лет) этот факт вызвал живой интерес

исследователей. C.B.Laurell и S.Eriksson (1963) сооб�

щается о семейной недостаточности в сыворотке

крови ААТ, которая сочеталась с обструктивными за�

болеваниями легких (эмфиземой) и наследовалась

по аутосомно�рецессивному типу [2]. Это открытие

дало толчок к интенсивному изучению природы ААТ

и механизмов формирования легочных изменений

при его дефиците.

Свое название ААТ получил из�за принадлежнос�

ти к α1�глобулиновой фракции белков сыворотки

крови, устанавливаемой при электрофоретическом

исследовании, а также благодаря его способности,

наряду с другими сериновыми протеазами (плазми�

ном, химотрипсином и др.), ингибировать трипсин.

Практически неоспоримым в настоящее время явля�

ется факт, что выраженный дефицит ААТ имеет зна�

чение в формировании обструктивных болезней лег�

ких. Генетическая предрасположенность к эмфиземе

в группе больных хронической обструктивной бо�

лезнью легких (ХОБЛ) составляет 2–5 %.

В обзоре [3] (2011), посвященном генетике эмфи�

земы легких, указано, что в результате сотрудничест�

ва генетиков и клиницистов проблема тяжелого де�
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фицита ААТ потеряла свою остроту. Это не совсем

так. Представляет интерес частота выраженного

снижения ААТ в различных популяциях, связь дефи�

цита с различными формами легочной патологии

(эмфизема, ХОБЛ, бронхоэктазы), курением и т. д.,

а также особенности ведения и лечения таких паци�

ентов. В нашей стране проблема помощи пациентам

с ААТ�дефицитом практически не разрабатывалась.

Вместе с тем интерес к этой проблеме не ослабевает:

в журнале "Пульмонология" (2008) опубликованы

рекомендации Испанского общества пульмоноло�

гии и торакальной хирургии по диагностике и веде�

нию таких больных [4], а также 2 обзора (2011), по�

священных генетике эмфиземы [3, 5]. В последних

обзорах [6] экспертов по данной проблеме уточня�

ются некоторые положения и перспективы лечения

заболеваний (в первую очередь эмфиземы легких),

этиологически связанных с тяжелым дефицитом

ААТ.

К настоящему времени достаточно хорошо разра�

ботаны вопросы строения и молекулярная характе�

ристика ААТ. Система генов Pi, к которым относит�

ся ААТ, расположена на длинном плече хромосомы

14 (14q31�32). Продуктом генов является глико�

протеин ААТ(α1Pi) массой 52 кДа, состоящий из 1 це�

почки из 394 аминокислот и 3 боковых гидрокар�

бонатных цепей. Ген, кодирующий ААТ, исходно

экспрессируется в гепатоцитах. ААТ содержит в сво�

ем активном центре аминокислоту серин, следова�

тельно, относится к семейству сериновых протеиназ.

Специфической целью ААТ является нейтро�

фильная эластаза – фермент, расщепляющий эла�

стин, базальную мембрану и другие компоненты

экстрацеллюлярного матрикса, а также протеина�

за 3 [7, 8], а также:

• ингибирвание трипсина и большинства нейтро�

фильных сериновых протеаз;

• нейтрализация α1�дефензинов нейтрофилов, лей�

котриена В4 и интерлейкина (IL)�8, которые

являются мощными хемоаттрактантами нейтро�

филов в очаг воспаления;

• регулирование адгезии нейтрофильной эластазы

к фосфатидилсериновым рецепторам на мембра�

не нейтрофилов – необходимом компоненте

инициации апоптоза – следовательно, ААТ игра�

ет важную роль в разрешении воспаления;

ААТ является неспецифическим острофазовым

белком сыворотки, уровень которого при воспале�

нии повышается, а 9 метиониновых радикалов дела�

ют его мощным антиоксидантом.

Ген АТТ отличается высокой полиморфностью:

выделено > 100 вариантов АТТ, ≈ 30 из них вызыва�

ют патологические проявления.

На основании уровня содержания ААТ в сыво�

ротке крови и его функциональной активности все

известные варианты аллелей гена Pi, кодирующие

синтез ААТ, делятся на 4 типа: нормальные, нулевые,

дефицитные и с измененными свойствами. Феноти�

пы ААТ определяются с помощью метода изоэлект�

рического фокусирования. Быстро мигрирующие

варианты ААТ обозначаются начальными буквами

алфавита, медленные – конечными. У 90 % здоро�

вых людей присутствуют нормальные аллели – PiM.

Наиболее часто встречаются дефицитные алле�

ли – PiS (экспрессирующие ≈ 50–60 % ААТ) и PiZ

(экспрессирующие ≈ 10–20 % ААТ). Аллели S и Z

экспрессируют патологический белок, полимеризу�

ющийся в печени. У лиц с таким фенотипом 80–90 %

молекул ААТZ и 40–50 % молекул ААТS остаются

в гепатоцитах, полимеризуются, разрушаются про�

теазами и не попадают в кровяное русло.

Риск заболевания ограничен в основном феноти�

пом ZZ (96 %). У остальных лиц с повышенным рис�

ком развития заболевания (4 %) отмечаются редкие

дефицитные варианты или крайне редкий нулевой

генотип. Сведения о распространенности этих вари�

антов (пациенты с клиническими проявлениями де�

фицита ААТ) весьма скудны, хотя установлено, что

почти у всех лиц с нулевым генотипом развивается

эмфизема легких. Эмфизема легких у лиц с дефици�

том ААТ, выявляемая с помощью метода нефеломет�

рии, развивается при снижении уровня ААТв сыво�

ротке крови < 11 ммоль / л (50 мг / дл).

Вследствие снижения сывороточного уровня

ААТ появляются деструктивные изменения в ткани

легких с формированием необратимого эмфизема�

тозного ремоделирования. При содержании ААТ ни�

же указанного порога стимулируется неконтролиру�

емое повышение активности протеолитических

ферментов, прежде всего нейтрофильной эластазы,

активность которых он ингибирует, что способствует

появлению протеазоантипротеазного дисбаланса.

В итоге эластическая строма и другие экстрацеллю�

лярные матриксные структуры подвергаются мед�

ленной деструкции.

В последние 2 десятилетия в Западной Европе

и Северной Америке были проведены эпидемиоло�

гические исследования в области частоты дефицита

ААТ, составлены международные регистры больных.

Наиболее высокая частота Z�аллеля определяется

в странах Северной Европы, а S�вариант чаще встре�

чается в Южной Европе; ZZ�генотип – в Европе

и Северной Америке.

Согласно результатам метаанализа (2004) и более

современным данным [9, 6], расчетное число лиц

с фенотипом ZZ в 21 стране Европы колеблется:

≈ 15 000 – в Италии, 12 000 – в Испании, ≈ 2 000 –

в Нидерландах. В частности, в Испанском нацио�

нальном регистре содержатся сведения о пациентах

(n = 500) с фенотипом ZZ, что составляет 4 % рас�

четного числа больных, проживающих в Испании

(n = 12 000). Аналогичные соотношения получены

в США и Великобритании, и только в Дании диагноз

выставлен у 28 % расчетного числа больных. Таким

образом, реальная частота больных, занесенных в Ре�

гистр, значительно отличается от расчетной. Частота

гомозиготных носителей ААТ в европеоидных попу�

ляциях составляет от 1 : 670 до 1 : 5 097 среди живых

новорожденных [10]. По данным Всемирной орга�

низации здравоохранения (1996), частота дефицита

ААТ в европеоидных популяциях – 1 : 2 000–1 : 7 000.

В работе [10] представлены и данные по России
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(n < 2 000), однако в нашей стране масштабных эпи�

демиологических исследований не проводилось. По

имеющимся в отечественной литературе отдельным

работам можно очень приблизительно судить о час�

тоте дефицита ААТ среди больных с обструктивной

легочной патологией.

В 1984–2000 гг. проведено исследование по опре�

делению уровня ААТ в сыворотке крови и феноти�

пирование электрофокусированием в полиакрила�

мидном геле у больных (n = 366) с хроническими

обструктивными заболеваниями легких. Среди об�

следованных выявлено 11 (3,3 %) гомозиготных но�

сителей ZZ и 5 (1,5 %) – SS (табл. 1). У всех больных

с генотипом ZZ была диагностирована первичная

эмфизема легких [11].

Проводилось также скрининговое эпидемиоло�

гическое исследование (2011–2012) для выявления

наследственной недостаточности ААТ по протоко�

лу IG0903. В Научно�клиническом центре интерсти�

циальных и орфанных заболеваний ГБОУ ВПО

"Первый СПбГМУ им. акад. И.П.Павлова" обследо�

ваны пациенты с ХОБЛ, эмфиземой, БА (n = 149).

У 1 (0,67 %) пациента с генотипом PiZZ выявлено

резкое снижение уровня ААТ в сыворотке крови,

у 3 (2,01 %) – диагностирован гетерозиготный дефи�

цит ААТ (Pi М1Z). Судить о частоте дефицита ААТ

в российской популяции на основании этих сведе�

ний не представляется возможным.

Под эгидой ERS в качестве европейской инициа�

тивы создан Международный регистр дефицита ААТ

(The International Registry for AAT Deficiency – AIR)

(1997). Помимо европейских стран (Великобрита�

ния, Швеция, Дания, Нидерланды, Испания, Ита�

лия, Швейцария и Германия), им охвачены Новая

Зеландия, Австралия, Южная Африка, Аргентина,

Бразилия и Канада. Больные с дефицитом ААТ (фе�

нотипы PiZZ, редкие дефицитные аллели и PiSZ)

могут быть внесены в этот регистр через сайт SEPAR

(www.separ.es/air) [4].

В подавляющем большинстве случаев генетичес�

кий дефицит ААТ проявляется 4 основными клини�

ческими вариантами течения заболевания или их со�

четаниями. В порядке убывания распространенно�

сти в популяции эти варианты можно расположить

следующим образом:

• поражение легких, чаще всего эмфизема легких;

ХОБЛ с эмфиземой легких, реже – бронхоэктазы;

• поражение печени с развитием цирроза в финале

заболевания;

• васкулит, ассоциированный с обнаружением ан�

тинейтрофильных цитоплазматических антител

к протеиназе�3 (C�ANCA);

• поражение кожи в виде некротизирующего пан�

никулита, которое встречается довольно редко

(в данной статье акцент сделан на поражениях

легких).

Классическими проявлениями дефицита ААТ яв�

ляются прогрессирующая одышка и выраженная

эмфизема у молодых взрослых лиц, курящих или не�

курящих. Однако диагноз нередко устанавливается

в гораздо более старшем возрасте.

Основным признаком болезни является прогрес�

сирующая одышка, а не кашель с отделением мок�

роты (эта жалоба может быть у курильщиков, что

затрудняет диагностику). У ≈ 60 % некурящих с фе�

нотипом ZZ первые симптомы появляются к 40 го�

дам, а у 90 % – к 50, хотя у курильщиков начало

заболевания может быть более ранним. При физи�

кальном обследовании подтверждаются признаки

гиперинфляции легких (увеличение переднезаднего

размера грудной клетки, эмфизематозные "подушки",

уменьшение подвижности диафрагмы, ослабленное

дыхание при аускультации, иногда выслушиваются

сухие хрипы), снижение объема форсированного

выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) до 30–65 %долж. Нали�

чие аналогичного заболевания у других членов семьи

свидетельствуют о семейной форме патологии.

При рентгенографии и компьютерной томогра�

фии (КТ) легких высокого разрешения выявляется

панлобулярная эмфизема преимущественно в базаль�

ных отделах. Буллы больших размеров встречаются

нечасто. Бронхоэктазы обнаруживаются примерно

у 25 % больных. Бронхиальная гиперреактивность

у больных с фенотипом ZZ является плохим прог�

ностическим признаком.

Первым симптомом у некоторых пациентов, го�

мозиготных по ZZ, является нарушение функции

печени в раннем возрасте. У таких детей развивается

холестаз разной степени выраженности, сопровож�

дающийся желтухой и повышением уровня печеноч�

ных ферментов. В некоторых случаях это состояние

прогрессирует до развития цирроза и печеночной

недостаточности с летальным исходом.

Другой малораспространенной клинической

формой является панникулит, протекающий в гене�

рализованной болевой форме с эритематозными

подкожными узлами, которые могут изъязвляться.

Измерение уровня АТТ в сыворотке является

ключевым методом в диагностике наследственного

дефицита ААТ. Величины < 35 %долж. указывают на

вероятный гомозиготный фенотип PiZZ. При интер�

претации результатов отдельных количественных

Таблица 1
Фенотипы ААТ у обследованных (1984–2000)

Table 1
AAT phenotypes in Russian population (1984–2000)

Фенотип ААТ n

М1М1 295

М1М2 16

М1М3 3

М1М4 1

М2М2 3

М3М3 1

М1Z 20

M1S 11

SS 5 (1,5 %)

ZZ 11 (3,3 %)

Всего 366
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исследований важно помнить, что ААТ является ост�

рофазовым белком, и инфекционный или воспали�

тельный процессы могут искажать результаты и со�

здавать нормальную или высокую концентрации

у больных с умеренным дефицитом ААТ. Высокие

концентрации ААТ также отмечаются во время бере�

менности и после употребления пероральных контра�

цептивов [12, 13]. У больных с выраженным гомози�

готным дефицитом ААТ показатели в перечисленных

случаях не нормализуются. Согласно современным

представлениям, у больных определенных групп не�

обходимо исследовать уровень ААТ. При этом опреде�

ляется уровень ААТ в сыворотке крови, а при его рез�

ком снижении – фенотип и генотип пациента.

Кандидаты на измерение уровня ААТ:

• больные ХОБЛ;

• взрослые лица с бронхоэктазами;

• больные с частично обратимой БА взрослых;

• кровные родственники пациентов с выявленным

дефицитом ААТ;

• члены 1 семьи с одышкой и хроническим кашлем

у многих из них;

• лица с заболеваниями печени с невыясненной

причиной;

• лица со снижением пика α1�белка на протеино�

грамме.

Кандидаты на определение фенотипа и генотипа:

Фенотип:

• лица с концентрацией ААТ ниже нормы;

• кровные родственники лиц с дефицитом ААТ;

• супруги лиц, имеющих 1 или 2 аллели Z (до

рождения ребенка).

Генотип:

• при несоответствии низкого уровня ААТ тео�

ретически нормальному фенотипу.

Таким образом, при клиническом подозрении на

дефицит ААТ необходимо провести хотя бы одно�

кратное определение сывороточной концентрации

фермента (вне периода обострения патологического

процесса в легких), а при низких значениях – фено�

типирование; генотипирование – только в случаях

расхождения между уровнем ААТ и фенотипом.

В целом диагностика эмфиземы легких, обуслов�

ленной дефицитом ААТ, сложностей не представля�

ет (при условии информированности врача об этой

патологии).

Клиническое наблюдение

Больной М. 43 лет (1971 года рождения) обратился к врачу впер�

вые в 2008 г. (далее – неоднократно) с однотипными жалобами:

• одышка при подъеме на 2�й этаж;

• одышка при ходьбе по пересеченной местности 300 м;

• редкий кашель с отделением 3–5 мл вязкой слизистой мокроты;

• изредка приступы сердцебиения;

• болевые ощущения в области сердца при физической нагрузке;

• головные боли.

Считает себя больным с 2002 г., когда спустя 4–6 мес. после

перенесенной острой респираторной инфекции (ОРВИ) (темпе�

ратура тела 38 °С в течение 3 дней, серозный ринит, кашель в те�

чение 2 нед.) стал отмечать появление одышки и утреннего каш�

ля. Однако пациент справлялся с обычной физической нагрузкой,

работал в полном объеме. В марте 2007 г. (36 лет) после ОРВИ по�

явились жалобы на продуктивный кашель, одышку по утрам и при

физической нагрузке. В поликлинике диагностирована БА, в свя�

зи с чем рекомендован прием тиотропия бромида. Лекарство выз�

вало умеренный положительный эффект. В последующие месяцы

одышка медленно прогрессировала. При обращении к пульмоно�

логу в диагностическом центре было отмечено необычное течение

БА и выраженная гиперинфляция легочной ткани при рентгено�

логическом исследовании. Больной был направлен в НИИ пуль�

монологии ПСПбГМУ им. И.П.Павлова, где была заподозрена

первичная эмфизема легких. Рекомендовано исследование уровня

ААТ сыворотки крови, при резком снижении – фенотипирование.

По независящим от пациента обстоятельствам выполнение этих

рекомендаций было невозможно. Пациент продолжал принимать

бронхолитические препараты, ингаляционные кортикостероиды.

В 2011 г. пациент был включен в скрининговое клиническое иссле�

дование IG0903 для выявления дефицита ААТ у больных ХОБЛ,

БА и эмфиземой. Исследования образцов крови (сухие пятна)

проводились в центральной лаборатории (Германия):

• содержание ААТ в сухой капле крови < 0,170 ммоль / л (норма

≥ 0,313 ммоль / л); снижение резкое. Был проведен 2�й этап

обследования – определение мутации гена ААТ;

• генотип (PSR) ZZ.

Anamnesis vitae: родился здоровым, единственный ребенок

в семье. Родители здоровы. Мать жива, заболеваниями легких

и / или печени не страдает. Отец погиб в возрасте 60 лет. Рос и раз�

вивался согласно возрасту, занимался спортом. Курил в течение

5 лет (в возрасте 19–24 лет), не курит с 1995 г. Профессиональный

анамнез: по специальности – прораб, работает начальником участ�

ка стройки. Систематических профессиональных вредностей не

отмечено. Были переохлаждения, контакты с пылью. Болел ОРВИ

2–3 раза в год. До 2002 г. хорошо переносил физические нагрузки.

Status praesens: состояние средней тяжести. Нормостеническо�

го телосложения, пониженного питания. Отеков нет. Грудная

клетка увеличена в переднезаднем размере, эмфизематозные по�

душки над ключицами. Частота дыхания – 20 в минуту–1, частота

сердечных сокращений – 80 в минуту–1, сатурация кислородом –

95 %, артериальное давление – 120 / 70 мм рт. ст. Перкуторно: ко�

робочный оттенок легочного звука. При аускультации: ослаблен�

ное везикулярное дыхание, необильные высокотональные сухие

хрипы. Тоны сердца приглушены, акцент II тона над легочной ар�

терией. Печень не увеличена.

В клиническом анализе крови обращает на себя внимание

эритроцитоз (5,42) и повышение гемоглобина (187 г / л) при ско�

рости оседания эритроцитов 1 мм / ч. В биохимическом анализе

крови – небольшое повышение показателя активированного пар�

циального тромбопластинового времени, снижение протромби�

нового индекса до 86,78. Общий анализ мочи и кислотно�основ�

ное состояние крови не изменены.

Эхокардиография: нерезкое расширение правого желудочка,

расчетное систолическое давление в легочной артерии на верхней

границе нормы. Показатели общей насосной функции не сни�

жены.

Рентгенография органов грудной клетки от 15.05.12: определя�

ется повышение прозрачности легочной ткани без инфильтратив�

ных изменений. Легочный рисунок обеднен в периферических

отделах, больше слева. Корни легких не расширены, структурны.

Диафрагма расположена низко, уплощена. Сердечная тень в раз�

мерах не увеличена.

Ультразвуковая допплерография непарных висцеральных арте�

рий от 22.05.12: признаки гемодинамически выраженного ком�

прессионного стеноза чревного ствола.

Исследование функции внешнего дыхания в динамике: край�

не резкие нарушения бронхиальной проходимости, отрицатель�

ная динамика с 2007 г. (табл. 2).

Бодиплетизмография: общая емкость легких резко увеличена,

в ее структуре остаточный объем легких резко увеличен (312 %долж.)

при нормальной ЖЕЛ. Диффузионная способность легких уме�

ренно снижена за счет уменьшения функционирующей поверх�

ности.

КТ грудной клетки 16.04.07: эмфизема легких; КТ�признаки

обструкции мелких бронхов.

Клинический диагноз:

Основной: эмфизема легких, связанная с врожденной недоста�

точностью ААТ. Генотип PiZZ.

Сопутствующий: компрессионный стеноз чревного ствола.

Полип желчного пузыря. Язвенная болезнь. Язва желудка вне

обострения.
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Осложнения: Хроническое компенсированное легочное серд�

це. Легочная гипертензия I степени. Дыхательная недостаточ�

ность II степени. Гипотрофия I степени.

Терапия: Кораксан, Аевит, Кленил джет, Спирива, Саламол

Эко Легкое Дыхание по потребности, Трентал, Мезим форте.

Таким образом, на основании анализа анамнеза,

клинико�функционального и рентгенологического

исследований у молодого мужчины уже при 1�й кон�

сультации заподозрена первичная эмфизема легких.

Было логично объяснить выраженную эмфизему и об�

структивный синдром у молодого мужчины с не�

большим стажем курения, не имевшего контакта

с профессиональными вредностями, не болевшим

часто вирусными или бактериальными инфекциями

дыхательных путей, генетическими факторами. При

исследовании уровня ААТ, его резкого снижения

и дальнейшей верификации генотипа эта гипотеза

полностью подтвердилась. В дальнейшем отмеча�

лись большие трудности, связанные со специфичес�

ким этиопатогенетическим лечением пациента.

Согласно современным представлениям, при

лечении пациентов с эмфиземой легких на фоне де�

фицита ААТ должны использоваться те же фармако�

логические и нефармакологические средства, что

и при ведении больных ХОБЛ без дефицита ААТ:

ежедневная терапия ингаляционными бронходила�

таторами и ингаляционными кортикостероидами

(по показаниям). Рекомендуется ежегодная вакци�

нация против гриппа и пневмококковая вакцина�

ция, т. к. было показано, что у этих больных форми�

руется хороший специфический иммунный ответ.

Обострения у пациентов с дефицитом ААТ характе�

ризуются избыточной эластазной активностью, го�

раздо более выраженной, чем у больных ХОБЛ, пол�

ноценных по ААТ. По этой причине обострения

должны лечиться активно и как можно раньше пу�

тем увеличения доз бронходилататоров, назначения

коротких курсов пероральных стероидов, а при из�

менении свойств мокроты – антибактериальных

препаратов.

Кислородотерапия применяется при появлении

традиционных для этого вида терапии показаний.

При ухудшении функционального статуса рекомен�

дуется легочная реабилитация. В отдельных случаях

при тяжелом течении заболевания следует рассмот�

реть вопрос о трансплантации легких. Результаты

хирургического уменьшения объема легких у боль�

ных с дефицитом ААТ пока не являются окончатель�

ными, такие пациенты не считаются идеальными

кандидатами для подобного лечения, учитывая мор�

фологические характеристики их легочной патоло�

гии.

С патогенетической точки зрения наиболее пер�

спективной тактикой лечения пациентов с эмфизе�

мой легких, связанной с дефицитом ААТ, является

заместительная (аугментационная) терапия [14].

Очищенный препарат ААТ для внутривенного вве�

дения, полученный из донорской крови, доступен

в клинической практике с 1987 г. В настоящее время

применяются следующие препараты для заместитель�

ной терапии: Prolastin, Prolastin�С (Griffols, Испания),

Aralast, Aralast NP (Baxter, США), Zemaira (CSL Behr�

ing, США),Glassia (Baxter, США), Trupsone (Trypsan)

(Grifols, Испания), Alfalastin (LFB, Франция). Только

в 2014 г. на фармакологический рынок Российской

Федерации вышел препарат Респикам (Kamada Ltd,

Израиль), зарегистрированный в России еще в 2010 г.

Заместительная терапия показана исключитель�

но больным с эмфиземой, вызванной дефицитом

ААТ. Она не влияет на патологию печени той же эти�

ологии. Эффективность такой терапии при ведении

больных с другими, менее распространенными про�

явлениями дефицита ААТ (панникулит), не дока�

зана.

• Заместительная терапия должна назначаться

только пациентам с тяжелым дефицитом ААТ –

фенотипом PiZZ либо с редкими дефицитными

вариантами, а также с функционально подтверж�

денной эмфиземой легких.

• Заместительная терапия не показана при гетеро�

зиготных фенотипах PiMZ или PiSZ.

Очень удобной формой является ААТ для ингаля�

ций (http://www.kamada.com):

• доставка непосредственно к пораженной ткани

легких;

• по данным клинических исследований 2�й фазы,

значимый уровень депозиции действующего ве�

щества в легких достигался у всех обследуемых;

• неинвазивный путь введения, не требующий гос�

питализации;

• низкая доза действующего вещества позволяет

проводить лечение у бóльшего (в 3–4 раза) числа

больных по сравнению с ААТ в инъекционной

форме;

• показано при редких заболеваниях (дефицит

ААТ, муковисцидоз, бронхоэктатическая бо�

лезнь).

Заключение

Интерес к генно�инженерным методикам лечения

по�прежнему велик. Для введения нормального гена

ААТ использовались плазмидно�катионный липосо�

мальный комплекс, рекомбинантные аденоассоци�

ированные вирусные векторы и ослабленные вирусы

простого герпеса [15].

Таблица 2
Динамика показателей функции 
внешнего дыхания пациента М.

Table 2
Lung function changes of the patient M.

Показатель 28.03.07 23.05.12 Динамика

ЖЕЛ, л (%долж.) 4,04  (74) 3,23 (57) –0,81

ОФВ1, л  (%долж.) 0,85  (19) 0,9 (21)

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 42 31 –11 

СОС25–75, л / с  (%долж.) 0,59 (12) 0,5 (10) –

Примечание: ЖЕЛ – жизненная емкость легких; ФЖЕЛ – форсированная жизненная ем�
кость легких; СОС25–75 – средняя скорость воздушного потока между 25 и 75 % ФЖЕЛ
(средняя объемная скорость середины выдоха).
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В новые парадигмы лечения, по мнению экспер�

тов, в течение ближайших 5 лет будут включены ин�

галяционные и рекомбинантные формы ААТ, генная

терапия и терапия стволовыми клетками.

Хотя проблема тяжелого дефицита ААТ изучена

достаточно и роль этого генетического фактора дока�

зана, разработаны и разрабатываются новые подходы

к лечению, однако утверждать, что все вопросы

решены, преждевременно. Возвращаясь к ситуации

в России, следует с сожалением констатировать отсу�

тствие данных (следовательно, и регистра) о частоте

носительства ААТ�дефицитного гена и распростра�

ненности этой патологии среди больных пульмоно�

логического профиля. К сожалению, в настоящее

время в России в практической деятельности недо�

ступен ни один из существующих препаратов для

поддерживающей заместительной терапии больных

эмфиземой легких с дефицитом ААТ. Дефицит ААТ

относится к числу орфанных заболеваний и, соглас�

но опубликованному Минздравом России списку,

включен в число редких болезней. Таким образом,

больные с дефицитом ААТ имеют право на получе�

ние патогенетической терапии.

В индивидуальном порядке обеспечение лечения

конкретного больного (на основании приведенного

клинического наблюдения) – задача неразрешимая,

тем более если речь идет о длительной (многолет�

ней) терапии, когда постоянно необходимы доро�

гостоящие лекарственные средства, а их введение

и мониторинг состояния больного требуют индиви�

дуального подхода в непрерывном режиме. Требует�

ся также обсуждение организации помощи больным

с дефицитом ААТ в рамках медицинского сообщест�

ва врачей, ученых�пульмонологов, представителей

Минздрава России, а также ассоциаций обществен�

ных организаций по редким орфанным болезням.
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