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Резюме
Дефицит α1-антитрипсина (А1АТ) относится к орфанным заболеваниям. Основными органами-мишенями являются легкие, печень 
и кожа. Типичными проявлениями со стороны органов дыхания являются эмфизема и бронхоэктазы, при прогрессировании часто 
приводящие с инвалидизации. Для замедления прогрессирования патологии легких в мире применяется заместительная терапия (ЗТ) 
ингибитором α1-протеиназы. Целью работы явилось ознакомление врачей с редким заболеванием легких, которое приводит к раннему 
развитию эмфиземы и хронической обструктивной болезни легких. Заключение. Раннее выявление патологии легких, ассоциированной 
с дефицитом А1АТ, позволит вовремя назначить необходимую ЗТ, что, в свою очередь, приведет к увеличению продолжительности 
и улучшению качества жизни пациентов с данной патологией.
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Abstract
α1-Antitrypsin deficiency is classified as an orphan disease. The main target organs are the lungs, liver and skin. Typical respiratory manifestations 
are emphysema and bronchiectasis, which often lead to disability as the disease progresses. To slow the progression of lung pathology, replacement 
therapy with an α1-proteinase inhibitor is used worldwide. The aim of this article is to familiarize physicians with a rare lung disease that leads to the 
early development of emphysema and chronic obstructive pulmonary disease. Conclusion. Early detection of lung pathology associated with 
α1-antitrypsin deficiency allows timely prescription of the necessary replacement therapy, which in turn leads to an increase in the duration and 
improvement in the quality of life of patients with this pathology.
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Дефицит α1-антитрипсина (А1АТ) относится к ор-
фанным заболеваниям. Основными органами-мише-
нями являются легкие, печень и кожа. Типичными 
проявлениями со стороны органов дыхания являются 
эмфизема и бронхоэктазы, при прогрессировании 
часто приводящие с инвалидизации. Для торможе-
ния прогрессирования патологии легких приме-

няется заместительная терапия (ЗТ) ингибитором 
α1-протеиназы.

Эпидемиология

Дефицит А1АТ относится к группе орфанных забо-
леваний. В Российской Федерации заболевание от-
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носится к редким, если оно встречается с частотой 
≤ 10 случаев на 100 тыс. [1], при этом точные статисти-
ческие данные о распространенности дефицита А1АТ 
в Российской Федерации, к сожалению, отсутствуют.

По данным зарубежных коллег, дефицит А1АТ от-
носится к «самым часто встречающимся среди редких 
заболеваний», при этом частота встречаемости де-
фицита А1АТ сопоставима с распространенностью 
муковисцидоза. Распространенность дефицита А1АТ 
в США составляет 1 : 2 500, что в абсолютных цифрах 
составляет около 100 тыс. [2, 3].

По приблизительным подсчетам, патологическая 
комбинация аллелей, ассоциированная с тяжелым 
дефицитом А1АТ, составляет около 3 млн человек 
в мире [4, 5]. Таким образом, если экстраполировать 
данные зарубежной статистики на население Рос-
сии, которое на 2023 г. составило 146 447 млн, то на 
территории Российской Федерации должны прожи-
вать 58 тыс. человек, имеющих хотя бы одну патоло-
гическую аллель в гене серпина. В настоящее вре-
мя выявляемость данной патологии на территории 
Российской Федерации крайне низка и представлена 
единичными случаями в отдельных регионах. Так, 
к настоящему времени на территории Российской 
Федерации выявлены только 60 человек с гомози-
готными изменениями по патологической Z-аллели, 
приводящими к развитию выраженных клинических 
проявлений. Низкая выявляемость данной патологии 
на территории Российской Федерации связана прежде 
всего с плохой осведомленностью врачей о данном 
заболевании.

Целью работы явилось ознакомление врачей с ред-
ким заболеванием легких, которое приводит к ранне-
му развитию эмфиземы и хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ).

Система «протеолиз – антипротеолиз». Сериновые 
протеазы и их ингибиторы (серпины)

Одной из наиболее важных систем организма, без ко-
торой невозможно его нормальное функционирова-
ние, является система протеолиза, которая включает 
в себя не только протеолитические ферменты, но и их 
ингибиторы. В норме протеазы и их ингибиторы пред-
ставляют собой хорошо сбалансированную систему. 
Основную часть протеолитических ферментов чело-
веческого организма составляют металлосодержащие 
и сериновые протеазы. Кроме того, существуют еще 
цистеиновые, треониновые, аспарагиновые протеа-
зы. Наиболее известными сериновыми протеазами 
являются трипсин, химотрипсин, энтеропептидаза, 
урокиназа, эластаза, калликреины плазмы и крови 
и некоторые факторы свертывания крови.

Трипсин и химотрипсин участвуют в расщеплении 
белков пищи в тонком кишечнике, энтеропептидаза – 
пищеварительный фермент, превращающий трипси-
ноген в трипсин, урокиназа участвует в растворении 
тромбов крови, эластаза способна расщеплять эластин 
соединительной ткани.

В норме в регуляции протеолиза участвуют инги-
биторы протеолитических ферментов. Организм чело-

века обладает мощным антипротеазным потенциалом, 
в основном за счет серпинов. Соответственно, актив-
ность сериновых протеиназ регулируется белками-ин-
гибиторами суперсемейства серпинов (SERine Proteaze 
Inhibitor – SERPIN). К группе ингибиторов сериновых 
протеаз относятся α2-антиплазмин, α2-макроглобулин, 
А1АТ, антитромбин III и др. В условиях патологии 
протеазы становятся чрезмерно активными, их работа 
не контролируется, что и приводит к развитию болез-
ни. Основная функция А1АТ – это подавление чрез-
мерной активности нейтрофильной эластазы и других 
сериновых протеаз.

Сегодня насчитывается около 50 наследственных 
заболеваний, основу которых составляют нарушения 
функционирования генов, ответственных за экспрес-
сию протеаз и их ингибиторов. Наиболее распростра-
ненными заболеваниями, связанными с врожденным 
дефицитом серпинов, являются первичная эмфизема 
легких и наследственный ангионевротический отек.

Генетика

Дефицит А1АТ наследуется по аутосомно-кодоми-
нантному типу. Ген, кодирующий А1АТ, называется 
SERPINA1 и расположен на длинном плече 14-й хро-
мосомы.

Фенотипирование А1АТ основано на электро-
форетической подвижности белков, продуцируемых 
различными аномальными аллелями А1АТ. Геноти-
пирование осуществляется путем идентификации спе-
цифических аллелей в ДНК, например, с помощью 
тестов полимеразной цепной реакции или путем сек-
венирования генов. Варианты А1АТ можно разделить 
на 4 основные группы [6]:
• нормальные аллели связаны с нормальным уровнем 

А1АТ и нормальной функцией. Семейство нор-
мальных аллелей обозначается как М, а нормаль-
ный генотип – ММ;

• дефицитные аллели связаны с уровнем А1АТ в плаз-
ме < 35 % от среднего нормального уровня. Наи-
более распространенной дефицитной аллелью, 
связанной с эмфиземой, является аллель Z;

• нулевые аллели приводят к отсутствию белка А1АТ 
в плазме. Лица с нулевым генотипом встречаются 
реже всего и подвергаются риску наиболее тяже-
лой формы патологии легких, но не заболеваний 
печени;

• дисфункциональные аллели производят нормальное 
количество белка А1АТ, но белок не функциони-
рует должным образом (например, PI*F).

Клинические проявления

Основные клинические проявления дефицита А1АТ 
касаются 3 отдельных органов: легких, печени и зна-
чительно реже – кожи. В спорадических сообщениях 
указывается на то, что дефицит А1АТ могут сопро-
вождать также другие клинические состояния. Как 
правило, в клинической практике при дефиците 
А1АТ лидирует патология легких, которая проявля-
ется в виде панацинарной эмфиземы (см. рисунок), 
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бронхоэктазов, хронического бронхита и даже брон-
хиальной астмы.

Двумя отличительными особенностями эмфизе-
мы, связанной с тяжелым дефицитом А1АТ, являются 
дебют в молодом возрасте и преимущественная ло-
кализация в базальных отделах легких. Клиническая 
картина эмфиземы вследствие дефицита А1АТ имеет 
много общих черт с обычной хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ). Наиболее распро-
страненным симптомом является одышка, кроме того, 
может беспокоить кашель, выделение мокроты как 
постоянно, так и только на фоне инфекции верхних 
дыхательных путей [7, 8].

Бронхоэктатическая болезнь также связана с тяже-
лым дефицитом А1АТ. Например, по данным одного 
из исследований, бронхоэктазы выявлены у 11,3 % 
из 246 гомозигот по патологической Z-аллели [9]. 
Предполагаемая распространенность в других от-
четах составляет 2–43 %. Бронхоэктазы чаще всего 
возникают в долях с более высокими показателями 
эмфиземы, это позволяет предположить, что форми-
рованию бронхоэктазов может способствовать изме-
нение архитектоники дыхательных путей [9].

Кроме того, органами-мишенями при дефиците 
А1АТ также являются печень и кожа. Патология пече-
ни проявляется в разном возрасте, однако отмечаются 
2 возрастных пика:
• 1-й – в возрасте до 1 года, который проявляется 

чаще всего обратимым неонатальным холестазом 
и транзиторным повышением трансаминаз;

• 2-й пик приходится на возраст старше 50 лет и, как 
правило, имеет более серьезные проявления в виде 
цирроза и карциномы [10–11].
Кожные поражения при дефиците А1АТ прояв-

ляются в виде некротизирующего панникулита [12].
Кроме перечисленного, существуют и малоиз-

вестные ассоциации дефицита А1АТ с сосудистыми 
заболеваниями, такими как аневризмы и фиброзно-

Рисунок. Панацинарная эмфизема на фоне дефицита α1-анти-
трип сина
Figure. Panacinar emphysema due to α1-antitrypsin deficiency

мышечные дистрофии, а также кишечными воспа-
лительными заболеваниями, васкулитами (в частно-
сти, гранулематозом Вегенера) и гломерулонефрита-
ми [13–14].

Основу ассоциации позитивных к цитоплазме 
нейтрофилов антител (Anti-Neutrophil Cytoplasmic 
Antibody – ANCA) с васкулитами составляет не до 
конца изученный, но вполне правдоподобный па-
тогенетический механизм: А1АТ играет важную роль 
в ингибировании протеиназы-3, фермента, который, 
как и нейтрофильная эластаза, относится к груп-
пе сериновых протеаз, локализующихся в гранулах 
нейт рофилов.

При снижении активности А1АТ протеиназа-3, 
наряду с другими сериновыми протеазами, может 
оказывать деструктивное воздействие на ткани, что 
может проявляться в виде гранулематоза Вегенера.

Именно поэтому Американским торакальным 
и Европейским респираторным обществами в реко-
мендациях по обследованию пациентов с цитоплаз-
матическим (C-ANCA)-позитивным васкулитом 
включено обязательное генетическое тестирование 
на А1АТ [6].

Среди дополнительных признаков, которые долж-
ны навести клиницистов на мысль о тестировании 
на дефицит А1АТ, отмечены следующие [15]:
• эмфизема у молодого человека (возраст ≤ 45 лет);
• эмфизема у некурящего или минимально курящего 

человека;
• эмфизема, характеризуемая преобладанием из-

менений в базальных отделах на рентгенограмме 
органов грудной клетки;

• семейный анамнез эмфиземы и / или заболеваний 
печени;

• бронхиальная астма, возникшая у взрослых (когда 
обструкция дыхательных путей не нормализуется 
после применения бронходилататоров);

• клинические данные или панникулит в анамнезе;
• клинические данные или история необъяснимого 

хронического заболевания печени.
Диагноз тяжелого дефицита А1АТ устанавливается 

при выявлении его уровня в сыворотке < 57 мг / дл (по 
данным нефелометрии) в сочетании с подтверждени-
ем тяжелого дефицитного генотипа (путем целевого 
генотипирования для распространенных вариантов) 
или фенотипа (методом изоэлектрического фокуси-
рования).

Для пациентов с дефицитом А1АТ функциональ-
ные тесты легких (например, спирометрия до и после 
бронходилататора, бодиплетизмография, диффузи-
онная способность по монооксиду углерода) исполь-
зуются для оценки степени тяжести заболевания лег-
ких и мониторинга прогрессирования заболевания. 
Типичным функциональным признаком, связанным 
с дефицитом А1АТ, является ограничение воздушного 
потока, которое со временем прогрессирует [16–17].

Визуализация органов грудной клетки использует-
ся для определения характера и степени выраженности 
эмфиземы и исключения других причин одышки. Как 
отмечалось выше, классическим паттерном эмфиземы 
при дефиците А1АТ являются базально-преобладаю-
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щие эмфизематозные изменения (см. рисунок), хотя 
встречаются паттерны от базально-преобладающей 
до апикально-преобладающей эмфиземы.

На скорость снижения функции легких сильно 
влияет курение. Ежегодное снижение объема фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) среди 
курильщиков составляет от 42 до 317 мл по сравне-
нию с 44–110 мл у некурящих или бывших куриль-
щиков [18].

Лечение

На сегодняшний день единственным доступным спе-
цифическим средством лечения эмфиземы легких, 
обусловленной дефицитом А1АТ, является внутри-
венная аугментационная ЗТ человеческим А1АТ, по-
лученным из пула донорской плазмы. Целью ЗТ явля-
ется увеличение уровня А1АТ в плазме и интерстиции 
легких и, как следствие, замедление прогрессирования 
эмфиземы [19–20]. Результатом ЗТ является эффек-
тивное снижение ежегодной потери легочной ткани, 
о чем свидетельствует оценка показателей компьютер-
но-томографической денситометрии в динамике [20]. 
Подтверждено также уменьшение скорости снижения 
ОФВ1 в год и статистически значимое увеличение про-
должительности жизни при проведении аугментаци-
онной терапии [20].

По данным ряда исследований показано, что ЗТ 
способствует не только снижению частоты и умень-
шению тяжести обострений ХОБЛ при дефиците 
А1АТ, но и улучшению качества жизни пациентов 
согласно результатам респираторного вопросни-
ка клиники святого Георгия (St. George's Respiratory 
Questionnaire – SGRQ), однако доказательной базы 
пока недостаточно.

ЗТ оказывает противовоспалительное действие, 
что подтверждается снижением количества нейтро-
филов и уровня интерлейкина-8 в бронхиальной ла-
важной жидкости, уменьшением активности нейт-
рофильной эластазы и лейкотриена В4 в мокроте. 
Однако ЗТ не может повлиять на провоспалительные 
свойства полимеров Z-типа А1АТ. Таким образом, 
при помощи ЗТ, которая является наиболее пато-
генетически обоснованным методом лечения дефи-
цита А1АТ, возможно замедлить прогрессирование 
болезни легких.

При дефиците А1АТ установлены следующие по-
казания к ЗТ [6]:
• возраст старше 18 лет;
• фенотипы Pi*ZZ, Pi*ZNull, Pi*NullNull;
• редкие дефицитные фенотипы со значительным 

снижением уровня А1АТ;
• наличие клинических проявлений со стороны ор-

ганов дыхания;
• ОФВ1 – 30–65 %долж.

У пациентов с дефицитом А1АТ и ОФВ1 < 30 %долж. 
также рекомендуется рассмотреть вопрос о внутри-
венной ЗТ [16]. В качестве аргументов за проведение 
ЗТ у пациентов данной категории выступают потен-
циальная возможность уменьшить смертность и за-
медление прогрессирования заболевания. Однако 

доказательной базы для проведения ЗТ у пациентов 
данной категории недостаточно.

У пациентов с дефицитом А1АТ с ОФВ1 > 65 %долж. 
решение относительно проведения ЗТ рекомендует-
ся принимать в индивидуальном порядке с учетом 
потенциальной возможности замедлить прогресси-
рование заболевания, высокой стоимости терапии 
и отсутствия доказательной базы у больных данной 
категории [16].

Поддерживающая терапия у пациентов с эмфи-
земой, вызванной дефицитом А1АТ, соответствует 
обычным рекомендациям для ХОБЛ и включает в себя 
легочную реабилитацию, нутритивную и дополни-
тельную кислородную поддержку, профилактическую 
вакцинацию (против гриппа и пневмококковой ин-
фекции), а также лечение инфекций нижних дыха-
тельных путей при первых симптомах.

Медикаментозная терапия бронходилататорами 
(например, β-агонистами и антагонистами муска-
риновых рецепторов) и ингаляционными или пер-
оральными глюкокортикостероидами также должна 
соответствовать рекомендациям для терапии ХОБЛ.

Трансплантация легких может быть рассмотрена 
у пациентов с прогрессирующей эмфиземой из-за 
тяжелого дефицита А1АТ.

Аналогично трансплантация печени предусмотре-
на для пациентов с терминальной стадией заболева-
ния печени. После трансплантации печени дефицит 
А1АТ корректируется, поскольку печень от донора 
с нормальным фенотипом вырабатывает и секрети-
рует А1АТ.

Заключение

Раннее выявление патологии легких, ассоциирован-
ной с дефицитом А1АТ, позволит вовремя назначить 
патогенетически обоснованную ЗТ, что, в свою оче-
редь, приведет к увеличению продолжительности 
и улучшению качества жизни пациентов с данной 
патологией.
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