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ДЕФИЦИТ L-АНТИТРИПСИНА. АЛГОРИТМ ДЕЙСТВИЙ 
ПРИ ПОСТАНОВКЕ ДИАГНОЗА И ОПЕДЕЛЕНИЕ ТАКТИКИ 
ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТА

Представлена клиническая лекция о дефиците альфа-1-антитрипсина (А1АТ) – генетически детерминированном заболевании, 
вызванном недостаточностью А1АТ в сыворотке крови, проявляющемся в виде хронической обструктивной болезни легких, 
эмфиземы, поражения печени и сосудов, его патофизиологии, диагностике, лечении и профилактике.
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L-ANTITRYPSIN DEFICIENCY. THE ALGORITHM OF ACTIONS IN MAKING A DIAGNOSIS AND DETERMINING THE TACTICS  
OF PATIENT MANAGEMENT

The article presents a clinical lecture on alpha-1-antitrypsin (A1AT) deficiency, a genetically determined disease caused by A1AT defi-
ciency in blood serum and manifested in the form of chronic obstructive pulmonary disease, emphysema, liver and vascular damage. Its 
pathophysiology, diagnosis, treatment and prevention.
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Дефицит альфа-1-антитрипсина (А1АТ) – генети-
чески детерминированное заболевание, вызван-

ное недостаточностью А1АТ в сыворотке крови и 
проявляющееся в виде хронической обструктивной 
болезни легких, эмфиземы легких, поражения пече-
ни и сосудов (Клинические рекомендации РРО, 
2017) [1].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Альфа-1-антитрипсин – ингибитор протеаз се-
мейства серпинов, преимущественной мишенью ко-
торого является нейтрофильная эластаза. 
Нейтрофильная эластаза – фермент широкого спек-
тра действия, который разрушает эластин, колла-
ген, фибронектин, ламинин, протеогликаны и дру-
гие компоненты экстрацеллюлярного матрикса. 
Кроме того, А1АТ обладает противовоспалитель-
ным, иммуномодулирующим, антиоксидантным, 
бактерицидным и другими свойствами, обуславли-
вающими его протективное действие на легочную 
ткань. Главным источником А1АТ являются гепато-
циты, но синтезировать его могут и мононуклеар-
ные фагоциты, нейтрофилы, клетки эпителия сли-
зистой дыхательных путей и кишечника.

Ген, отвечающий за продукцию А1АТ, носит два 
названия – SERPINA1 (англ. serpin peptidase 
inhibitor, clade A) или Pi (proteinase inhibitor) и 
расположен на 14-й хромосоме. Он отличается вы-
сокой полиморфностью. К настоящему времени опи-
сано более 100  вариантов аллелей, из них в базу 
данных по мутациям человека вошло более 50 пато-
генных мутаций.

Все аллели классифицируются в зависимости от 
плазменной концентрации и свойств А1АТ на сле-
дующие типы:

-	нормальные аллели, ответственные за выработ-
ку А1АТ с нормальными свойствами и в достаточ-
ном количестве – аллели М;

-	дефицитные аллели, при которых вырабатыва-
ется очень низкое количество А1АТ – аллели Z, са-
мый распространенный вид дефицита L-антитрип
сина;

-	нулевые аллели, при которых А1АТ в крови 
полностью отсутствует – аллели Q0;

-	аллели с нарушением функции, при которых 
количество А1АТ не отличается от нормы, но он не 
может выполнять свои функции – аллель S.

К основным дефицитным аллелям относятся ва-
рианты S и Z, при которых А1АТ полимеризуется, 



83
T. 24 № 3 2025Медицина

                      в Кузбассе

Medicine
     in Kuzbass

ЛЕКЦИИ

задерживается в печени и поступает в кровь в ко-
личестве, соответственно, 40-60% и 10-20% от нор-
мы. Подавляющее большинство случаев клинически 
значимого дефицита А1АТ развивается при феноти-
пе ZZ (96%). S-аллель приобретает клиническое зна-
чение при сочетании с вариантами Z или Q0.

В ситуациях, когда активная форма А1АТ не об-
разуется или концентрация его в сыворотке крови 
менее 1% от нормы, аллель называется нулевым, 
фенотип ассоциируется с развитием наиболее тяже-
лой формы дефицита А1АТ. Это крайне редкий ва-
риант дефицита А1АТ, идентифицированный в еди-
ничных случаях [2].

Ведущей теорией поражения легочной ткани при 
дефиците А1АТ является дисбаланс в системе проте-
олиз-антипротеолиз. В условиях дефицита А1АТ 
происходит неконтролируемое повышение активно-
сти протеолитических ферментов, прежде всего ней-
трофильной эластазы, в результате чего эластические 
волокна и другие структуры экстрацеллюлярного ма-
трикса подвергаются медленной деструкции. Это 
приводит к потере эластичности легочной ткани, раз-
витию обструктивных нарушений и эмфиземы.

Важную роль в повреждении легкого при дефи-
ците А1АТ играет курение. Сигаретный дым может 
дополнительно усиливать полимеризацию молекул 
А1АТ, нарушать синтез эластина в легких, поддер-
живать нейтрофильное воспаление. Курение, воз-
действие поллютантов и легочные инфекции повы-
шают уровень протеолитической нагрузки, ускоряя 
прогрессирование заболевания легких [3-5].

АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ ДЕФИЦИТА 
L-АНТИТРИПСИНА

Жалобы неспецифичны: прогрессирующая 
одышка при физической нагрузке, кашель, продук-
ция мокроты, хрипы в груди. Хронический кашель 
более характерен для больных с бронхоэктазами.

История семьи: наличие дефицита L-антитрип
сина, эмфиземы, бронхоэктазий, болезней печени, 
панникулита у кровных родственников.

Заболевание легких у пациента: необратимое 
ограничение воздушного потока при спирографии, 
наличие эмфиземы в молодом возрасте, в том числе 
при отсутствии курения и профессиональных вред-
ных факторов, наличие астмы с фиксированной брон-
хообструкцией после ингаляции бронхолитика по 
данным спирографии, необъяснимые бронхоэктазии.

Заболевания печени: неонатальный гепатит, цир-
роз у детей и взрослых, гепатоцеллюлярная карци-
нома, гепатомегалия, необъяснимые заболевания пе-
чени.

Заболевание кожи: некротический панникулит.
Другие ассоциации: ANCA-ассоциированный ва-

скулит.
Лабораторные исследования: стойкий синдром 

цитолиза, от легкой до умеренной степени.

ФИЗИКАЛЬНЫЙ ОСМОТР
При проведении физикального осмотра у паци-

ентов с дефицитом А1АТ рекомендуется обращать 

внимание на состояние дыхательной, гепатобилиар-
ной систем, осматривать кожные покровы.

Грудная клетка. Физикальные проявления эм-
физемы: увеличение переднезаднего размера груд-
ной клетки (бочкообразная грудная клетка с гори-
зонтальными ребрами, сглаженность межреберных 
промежутков, широкий эпигастральный угол, при-
поднятый плечевой пояс, уменьшение подвижности 
диафрагмы, коробочный перкуторный звук по всем 
полям, ослабленное дыхание при аускультации; 
иногда выслушиваются сухие хрипы).

Гепатобилиарная система. При дефиците А1АТ 
с преимущественным поражением печени при осмо-
тре могут быть выявлены признаки цирроза печени.

Кожные покровы. Наиболее частой локализаци-
ей подкожных узлов при некротизирующем панни-
кулите являются ягодичные области, нижняя часть 
живота, проксимальные отделы конечностей.

Характерные конституциональные черты – сни-
женный ИМТ.

ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Рентгенография органов грудной клетки. На 

ранних стадиях рентгенологические изменения в 
легких отсутствуют. На более поздних стадиях 
определяется низкое стояние и уплощение диафраг-
мы, вертикальное положение сердца, увеличение пе-
реднезаднего размера грудной клетки и расширение 
ретростернального пространства, обеднение сосуди-
стого рисунка преимущественно в нижних отделах.

Компьютерная томография органов грудной 
клетки высокого разрешения. Выявление классиче-
ских признаков – панацинарная (панлобулярная) 
эмфизема с преимущественным поражением нижних 
долей легких, выявление булл, преимущественно в 
базальных отделах, бронхоэктазов.

КТ-денситометрия. Измерение плотности легоч-
ной ткани. Выявление выраженности и оценка про-
грессирования эмфиземы.

Спирографическая проба с бронхолитиком. 
Определяется преимущественно обструктивный тип 
нарушений: ОФВ1 и нормальная либо сниженная 
форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), 
снижение отношения ОФВ1/ФЖЕЛ. У многих па-
циентов определяется обратимость бронхиальной 
обструкции.

Бодиплетизмография и определение диффузион-
ной способности легких. Определяется увеличение 
остаточного объема и общей емкости легких за счет 
снижения эластической тяги, снижение диффузион-
ной способности легких.

Ультразвуковое исследование брюшной полости.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Алгоритм лабораторной диагностики дефицита 
α1-антитрипсина

Количественное определение уровня L-антитрип
сина в сыворотке крови методом иммунотурбидиме-
трии, при которой нормальными значениями А1АТ 
в сыворотке крови будут считаться 0,9-2 г/л (при 
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измерении методом нефелометрии – от 2 до 4 г/л). 
При интерпретации результатов следует учитывать, 
что при инфекционных и воспалительных реакци-
ях, опухолях, стрессе, шоке, беременности, приеме 
эстрогенсодержащих препаратов уровень А1АТ в 
крови повышается. Исследование необходимо про-
водить вне периода обострения ассоциированных с 
дефицитом А1АТ заболеваний.

Исследование крови на СРБ.
Фенотипирование наиболее распространенных 

вариантов (изоэлектрическое фокусирование) и/или 
генотипирование (рекомендуется проводить методом 
аллельспецифической амплификации для выявле-
ния аллелей S и Z или прямым секвенированием 
ДНК, выделенной из любых ядросодержащих кле-
ток для выявления редких мутаций).

Генотипирование обладает наибольшей чувстви-
тельностью и специфичностью для определения де-
фицита А1АТ (S- и Z-аллели). По уровню А1АТ в 
сыворотке крови невозможно предположить генотип 
дефицита А1АТ. Кровных родственников пациентов 
с дефицитом А1АТ (особенно родных братьев и се-
стер), а также супругов лиц, имеющих одну или две 
Z-аллели (до рождения ребенка), рекомендуется от-
правлять на консультацию к генетику и проводить 
у них генотипирование.

Биохимический анализ крови на определение ас-
партатаминотрансферазы, аланинаминотрансфера-
зы, Y-глутамилтрансферазы, альбумина, общего би-
лирубина [6].

ЛЕЧЕНИЕ
Внутривенная заместительная терапия очищен-

ным человеческим А1АТ, полученным пулом донор-
ской плазмы – внутривенное введение 1 раз в неде-
лю в дозе 60 мг/кг.

Критерии отбора: пациенты с дефицитом А1АТ 
фенотипов Pi*ZZ, Pi*ZNull, Pi*NullNull либо с 

редкими дефицитными вариантами; концентрация 
А1АТ меньше 0,8 г/л (11 мкмоль/л); лица старше 
18 лет с наличием клинических проявлений со сто-
роны органов дыхания; ОФВ1 30-65% от должно-
го.

Заместительная терапия направлена на достиже-
ние и поддержание концентрации А1АТ выше поро-
га безопасности – 0,8 г/л.

Результаты заместительной терапии: снижение 
ежегодной потери легочной ткани, уменьшение ско-
рости снижения ОФВ1 в год, снижение частоты и 
тяжести обострений бронхообструктивного синдро-
ма.

Пациентам с дефицитом А1АТ и бронхоэктаза-
ми без бронхообструктивного синдрома проведение 
заместительной терапии не рекомендуется.

Больным с поражением печени, ассоциирован-
ным с дефицитом А1АТ, проведение заместительной 
терапии не рекомендуется.

Лица с терминальной стадией заболевания пече-
ни являются кандидатами для ее трансплантации 
[7].

ПРОФИЛАКТИКА
Отказ от курения.
Ежегодная вакцинация против гриппа и пневмо-

кокковой инфекции, а при наличии поражения пе-
чени – вакцинация против гепатита В, дальнейшие 
исследования и сбор большего количества информа-
ции для оценки факторов риска и определения ста-
тистически значимых различий [7].

Информация о финансировании и конфликте 
интересов

Исследование не имело спонсорской поддержки.
Авторы декларируют отсутствие явных и потен-

циальных конфликтов интересов, связанных с пу-
бликацией настоящей статьи.
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