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Пятьдесят пять лет назад С.В. Laurell и S. Eriksson 

впервые описали взаимосвязь между низким 

уровнем белка альфа-1-антитрипсина и эмфи-

земой легких с ранним началом и признали, 

что это состояние было наследственным [1]. 

Дефицит альфа-1-антитрипсина, который, по оцен-

кам, поражает 1 из 1500 человек [2], – единственный 

известный генетически детерминированный фактор 

риска развития хронической обструктивной болезни 

легких и причина почти 3% всех случаев этого забо-

левания [3].

Классический дефицит альфа-1-антитрипсина 

представляет собой аутосомно-рецессивное забо-

левание, характеризующееся поражением печени, 

а также легких у детей и взрослых, что обусловлено 

снижением содержания соответствующего белка 

в сыворотке вследствие мутаций в гене SERPINA1 

(serpin peptidase inhibitor, clade A), или PI (proteinase 

inhibitor), расположенном на хромосоме 14, в регионе 

14q32.13.

Основное место синтеза альфа-1-антитрип-

сина – печень, хотя этот белок также вырабатывается 

в энтероцитах и некоторых мононуклеарных лейко-

цитах. Физиологическая роль альфа-1-антитрипсина 

заключается в ингибировании нейтрофильных про-

теаз во время воспалительного ответа и фагоцитоза, 

направленного против микроорганизмов [4]. Однако 

показано, что альфа-1-антитрипсин, вероятно, имеет 
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Дефицит альфа-1-антитрипсина представляет собой аутосомно-рецессивное заболевание, характеризующееся поражением 
печени у детей и взрослых, а также заболеванием легких, обусловленным снижением соответствующего содержания белка 
в сыворотке вследствие мутаций в гене PI (proteinase inhibitor). Большинство заболеваний печени связано с гомозиготной 
мутацией по аллелю Z. У детей с генотипом PI*ZZ клинические проявления заболевания печени могут сильно варьиро-
вать. В неонатальном периоде заболевание печени обычно носит холестатический характер и сопровождается длительной 
холестатической желтухой, кожным зудом, определить который объективно можно лишь в более старшем возрасте (после 
6 мес), снижением аппетита и отставанием в прибавке массы тела, гепато- и спленомегалией.
В статье представлен обзор патофизиологии поражения печени при дефиците альфа-1-антитрипсина у детей. Изложены 
рекомендации по ведению детей с подозрением и подтвержденным дефицитом альфа-1-антитрипсина. 

Ключевые слова: дети, дефицит альфа-1-антитрипсина, патофизиология поражения печени, холестаз, фиброз, цирроз, ге-
патоцеллюлярная карцинома.
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Alpha-1-antitrypsin deficiency is an autosomal recessive disease characterized by both liver damage and lung disease in children and 
adults because of a decrease in the serum protein content due to the mutations in the PI (proteinase inhibitor) gene. The majority 
of liver diseases are associated with a homozygous mutation of the Z allele. There are many variations of clinical manifestations of the 
liver disease in children with the PI*ZZ genotype.  In the neonatal period, liver disease is usually cholestatic; and it is accompanied 
by a prolonged cholestatic jaundice, skin itching, which can be determined only later (after 6 months), decreased appetite and bad 
weight gain, hepato- and splenomegaly.
The article describes the pathophysiology of liver damage in children with alpha-1-antitrypsin deficiency. The authors provide their 
recommendations for the management of children with suspected and confirmed alpha-1-antitrypsin deficiency.

Key words: children, alfa-1-antitrypsin deficiency, pathophysiology of liver damage, cholestasis, fibrosis, cirrhosis, hepatocellular car-
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и другие функции в иммунном ответе, в частности 

ингибирует эластазу [5] и защищает таким образом 

ткани от протеолитического действия указанного 

фермента [6, 7].

Дефицит альфа-1-антитрипсина – наиболее 

частое из генетически детерминированных заболе-

ваний печени у детей [2]. Спектр клинических прояв-

лений варьирует от длительной желтухи и повышения 

уровня цитолитической активности до хрониче-

ского гепатита и цирроза [8]. Признаки поражения 

печени чаще возникают у новорожденных, поскольку 

у них клетки печени менее способны расщеплять 

мутантный альфа-1-антитрипсин [9]. 

Полиморфизм гена PI. Ген PI, кодирующий альфа-

1-антитрипсин, также известен как ингибитор альфа-

протеиназы [8, 10]. Последняя представляет собой 

белок, играющий защитную роль в легких путем 

ингибирования протеолитических ферментов, осо-

бенно нейтрофильной эластазы, которая высвобо-

ждается в ответ на воспаление. При недостаточном 

уровне альфа-протеиназы баланс протеазы–анти-

протеазы изменяется, и неингибированная нейтро-

фильная эластаза может привести к прогрессиру-

ющей эмфиземе легких [9, 11]. 

Ген PI высоко полиморфен: известно более 500 

его аллельных вариантов, из которых около 30 имеют 

клиническое значение [12]. Наиболее часто встре-

чаемые генотипы образованы комбинациями PIM-, 

PIS- и PIZ- аллелей: PIMM, PIMS, PISS, PIMZ, PISZ 

и PIZZ. Аллели гена PI, которые обусловливают сни-

жение уровня альфа-1-антитрипсина в сыворотке 

крови, называют дефицитными, из них наиболее 

часто встречаются варианты S и Z [13]. Следствием 

полиморфизма гена PI являются разнообразные 

механизмы развития недостаточности альфа-1-ан-

титрипсина в крови и различия его функциональной 

активности [14]. Нормальный белок альфа-1-ан-

титрипсин обозначается буквой «М», аномальный 

белок – буквой «Z».

Лица, у которых уровень альфа-1-антитрипсина 

в крови соответствует норме, гомозиготны (PI*MM) 

по нормальному («дикому») аллелю М, пациенты 

с тяжелым дефицитом альфа-1-антитрипсина гомо-

зиготны по аллелю Z (PI*ZZ). Кроме того, к более 

низкому содержанию этого белка в крови приводит 

наличие аллеля S [11, 15]. В то время как PI*ZZ 

служит основным генотипом, ведущим к заболе-

ванию печени, аллель S не связан с заболеванием 

печени, за исключением случаев, когда он сочетается 

с аллелем Z [16]. 

Лица со сниженным уровнем альфа-1-анти-

трипсина могут иметь гетерозиготный генотип S, Z 

или компаунд-гетерозиготность MZ, что обусловли-

вает повышенный риск поражения легких, в част-

ности у курильщиков [17]. У людей с генотипом 

PI*ZZ образующийся аномальный белок альфа-

1-антитрипсин накапливается в эндоплазматиче-

ском ретикулуме гепатоцитов и значительная его 

часть (приблизительно 85%) задерживается в печени, 

а не секретируется в кровоток; это может привести 

к повреждению печени, циррозу и гепатоцеллю-

лярной карциноме [4, 10, 11, 18–20]. У лиц с «нуле-

выми» мутациями альфа-1-антитрипсин не про-

дуцируется [9, 15]. Низкий уровень этого белка 

в сыворотке крови делает легкие уязвимыми к вос-

палительным повреждениям от неингибированных 

протеаз нейтрофилов [4].

Болезнь печени должна быть исключена даже 

у пациентов с гетерозиготными мутациями гена PI. 

Хотя кратковременное повышение уровня сыворо-

точных трансаминаз было описано у небольшого 

числа новорожденных с PI*MZ, клинически зна-

чимые проблемы со здоровьем в детском возрасте 

у этих пациентов не проявляются; однако иссле-

дования у взрослых показали отношение шансов 

риска развития хронического заболевания печени 

у гетерозигот PI*Z от 1,8 до 3,1 [8]. Установлено [21], 

что симптомы болезни печени определялись в воз-

расте 58 лет у пациентов с генотипом PI*ZZ, в 66 

лет – при генотипе PI*SZ и в 73 года у лиц с гено-

типом PI*MZ, тогда как при генотипах PI*MS 

и PI*SS прямой связи с заболеванием печени обна-

ружено не было [16].

Клиническое значение дефицита альфа-1-ан-

титрипсина. За последнее десятилетие было про-

демонстрировано, что альфа-1-антитрипсин 

обладает широким спектром действия: противово-

спалительное, иммуномодулирующеее, противо-

инфекционное и репаративное. Эти возможности 

способствуют увеличению числа клинических иссле-

дований, испытаний фармакологических средств, 

ведут к поиску новых и альтернативных источников 

альфа-1-антитрипсина (трансгенный и рекомби-

нантный альфа-1-антитрипсин) для удовлетворения 

ожидаемой потребности в лечении большого числа 

заболеваний [22].

Поражение легких при дефиците альфа-1-анти-

трипсина может проявиться в любом возрасте, в том 

числе в зрелом. В то же время существует связь между 

низким уровнем этого белка в сыворотке крови 

и заболеванием печени, приводящим к циррозу 

у детей [23, 24]. К внелегочным проявлениям дефи-

цита альфа-1-антитрипсина относятся панникулит, 

васкулит (гранулематоз Вегенера) и ревматоидный 

артрит [11, 16]. 

Эпидемиология. Тяжелый дефицит альфа-1-ан-

титрипсина имеет наибольшую распространен-

ность (1:2000–1:5000 человек) в Северной, Западной 

и Центральной Европе. В США и Канаде распро-

страненность составляет 1:5000–1:10000. Распро-

страненность в 5 раз ниже в странах Латинской Аме-

рики, заболевание встречается редко или отсутствует 

в странах Африки и Азии. Среди метаболических 

заболеваний, при которых требуется трансплантация 
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печени у детей, дефицит альфа-1-антитрипсина 

встречается наиболее часто [16, 25, 26], составляя 

1,06% от всех показаний к трансплантации печени 

у взрослых и 3,51% у детей [26]. 

В ходе популяционного исследования в 70-х годах 

XX века в Швеции был проведен скрининг 200 тыс. 

новорожденных [2], среди которых было выявлено 

122 ребенка с генотипом PI*Z (120 гомозигот и 2 гете-

розиготы); клинические признаки заболевания печени 

были обнаружены у 22 (17%) детей с PI*ZZ (11% имели 

неонатальный холестаз, 6% – другие клинические 

симптомы заболевания печени без желтухи) [2]. Паци-

енты наблюдались проспективно с рождения до 18 лет. 

Ни у кого из тех, кто в неонатальном периоде был 

идентифицирован как имеющий заболевание печени, 

не было клинических признаков поражения печени 

в возрасте 12 или 18 лет [2, 27]. 

Патогенез поражения печени. Альфа-1-анти-

трипсин в печени вырабатывается постоянно, 

по количеству уступая первенство только альбумину. 

В эндоплазматическом ретикулуме гепатоцитов син-

тезируется неактивный предшественник этого белка, 

путем отщепления N-концевых пептидов образуется 

активная форма, которая секретируется в кровь. 

При дефиците альфа-1-антитрипсина в большин-

стве случаев заболевание печени связано с гомози-

готной мутацией по аллелю Z – генотипом PI*ZZ. 

Считается, что для противодействия накоплению 

полимеров альфа-1-антитрипсина в эндоплазматиче-

ском ретикулуме гепатоцитов имеются два пути: 

1)  связывание неполимеризованного Z-белка 

с трансмембранным калнексином эндоплазматиче-

ского ретикулума с последующим связыванием с уби-

квитином и дальнейшей деградацией этого комплекса; 

2)  аутофагическая деградация, апоптоз и гибель 

гепатоцитов с наибольшим накоплением мутантного 

белкового полимера [20]; гепатоциты с более низким 

уровнем накопления полимера Z-белка пролифери-

руют, чтобы поддерживать функциональную массу 

клеток печени, но со временем хронические про-

цессы повреждения клеток, их гибели и компенса-

торной пролиферации приводят к фиброзу, циррозу 

печени и гепатоцеллюлярной карциноме.

Считается, что эффективность механизма дегра-

дации Z-белка с участием кальнексина служит фак-

тором, определяющим восприимчивость к повре-

ждению печени у человека с генотипом PI*ZZ [15, 20]. 

Отдельные «мономерные» мутантные Z-молекулы 

альфа-1-антитрипсина содержатся в эндоплазма-

тическом ретикулуме гепатоцитов, а затем подвер-

гаются протеолизу [28]. Однако некоторые из них 

агрегируют, образуя большие массы. Часто эти 

включения, называемые глобулами, достаточно 

велики, и их можно увидеть с помощью световой 

микроскопии. Считается, что именно эти скопления 

мутантного Z-белка в гепатоцитах запускают вну-

триклеточный каскад патологических процессов, 

повреждающий гепатоцит, и это приводит к таким 

заболеваниям печени, как хронический гепатит, 

цирроз и гепатоцеллюлярная карцинома [29]. Однако 

Биосинтез мутантной Z-полипептидной цепи α1-АТ

ЭР-ассоциированный 

протеолиз

Задержка Z-α1-АТ в эндоплазматическом 

ретикулуме (ЭР)

Полимеризация Z-α1-АТ

Накопление гетерогенного печеночного полимера Z-α1-АТ

Аутофагия

Секрекия α1-АТ 

в сыворотку

Апоптоз гепатоцитов с высоким 

содержанием Z-α1-АТ

Активация каспазы, деполяризация 

митохондрий и аутофагия

Гибель гепатоцитов
Гибель гепатоцитов и хирургическая 

регенерация приводят к фиброзу и ГЦК

ГИБЕЛЬ ПЕЧЕНИ

Гепатоциты с низким содержанием Z-α1-АТ 

пролиферируют для поддержания массы печени

Стимуляция хронической регенерации

Генетические 

и экологические 

факторы

Рисунок. Каскад поражения печени, ассоциированного с мутантным Z белком альфа-1-антитрипсина (α
1
-АТ). Составлено 

авторами. ЭР – эндоплазматический ретикулум; ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома.
Figure. Cascading liver damage associated with Z protein α

1
-AT. Compiled by the authors.
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одного только накопления Z-белка для поражения 

органа недостаточно, поскольку, по клиническим 

наблюдениям, не у всех лиц с генотипом PI*ZZ раз-

вивается заболевание печени [30]. Предполагается 

значительная роль генетических и экологических 

модификаторов болезней. Хотя накопление мутант-

ного Z-белка в гепатоцитах служит стимулирующим 

фактором повреждения печени, большинство удер-

живаемых молекул мутантного альфа-1-антитрип-

сина подвергается внутриклеточному протеолизу 

и распадается на составляющие их аминокислоты 

(см. рисунок) [28, 31]. 

Клетка использует различные протеолитиче-

ские процессы в попытке уменьшить повреждение 

мутантным Z-белком. К ним относятся убиквитин-

зависимые и убиквитин-независимые протеа-

сомные пути протеолиза, а также другие механизмы, 

иногда называемые «ЭР-ассоциированным протео-

лизом» (ЭРАП) [32]. Считается, что протеосомные 

пути как часть ЭРАП служат основным путем 

деградации мутантных мономерных Z-молекул 

альфа-1-антитрипсина в неполимеризованной кон-

формации. Хотя многие механистические этапы 

деградации и их специфическая последовательность 

все еще находятся в стадии изучения, было пока-

зано, что две молекулы, содержащиеся в эндоплаз-

матическом ретикулуме – калнексин и манозидаза 

I, вероятно, служат основными точками контроля 

[32, 33]. Калнексин является трансмембранным 

белком эндоплазматического ретикулума, он свя-

зывает мутантный Z-белок, который становится 

мишенью для деградации путем соединения с уби-

квитином, а затем этот тримолекулярный комплекс 

(мутантный альфа-1-антитрипсин–калнексин–уби-

квитин) расщепляется [20, 30, 31, 34, 35]. 

Снижение эффективности деградации мутант-

ного Z-белка у пациентов с заболеваниями печени, 

по-видимому, приводит к более сильному постоян-

ному его патогенному действию в гепатоцитах и уве-

личению повреждения печени. Результаты исследо-

вания манозидазы I в протеасомах дают основания 

предполагать, что этот фермент также может играть 

роль в деградации мутантных Z-молекул альфа-1-ан-

титрипсина. Эти данные повышают вероятность 

того, что аллельные вариации в генах, участвующих 

в контроле качества протеолитических систем, могут 

изменять восприимчивость к повреждению печени, 

регулируя эффективность деградации. Сообща-

лось, что восприимчивость к заболеваниям печени 

также может быть связана с аллельными вариа-

циями в самом гене PI, кодирующем альфа-1-анти-

трипсин [36]. 

Другой важный протеолитический путь – ауто-

фагия, представляющая собой высоко консерва-

тивную систему деградации, в которой специали-

зированные вакуоли разлагают аномальные белки 

и более крупные структуры, такие как стареющие 

органеллы. Исследования показывают, что нако-

пление полимеризованного мутантного Z-белка 

альфа-1-антитрипсина внутри клеток индуцирует 

аутофагический ответ [28]. В экспериментальных 

системах повреждение печени было уменьшено 

за счет усиления аутофагической деградации мутант-

ного альфа-1-антитрипсина [37–39]. 

Имеются другие доказательства, подтверждающие 

такой механизм повреждения гепатоцитов. Одни 

из наиболее убедительных получены при исследо-

вании трансгенной мышиной модели, несущей чело-

веческий мутантный аллель PIZ, но сохраняющей 

мышиные антипротеазы дикого типа, гомологичные 

гену альфа-1-антитрипсина. При этом не разви-

вается заболевание легких, которое, как полагают, 

в первую очередь связано с отсутствием циркули-

рующей антипротеазной активности. Тем не менее 

у животного накапливается мутантный Z-белок 

в печени способом, очень похожим на тот, который 

наблюдается у человека, и у мыши формируется 

поражение печени, сходное по механизму, гистопа-

тологии и клиническому течению с заболеванием 

печени у человека с генотипом PI*ZZ. Кроме того, 

при исследованиях на культуре клеток и мышиной 

модели было показано, что существует зависи-

мость доза–ответ между накоплением внутрикле-

точного мутантного Z-белка альфа-1-антитрипсина 

и повреждением клеток [40]. Ряд экспериментальных 

систем был использован для увеличения внутри-

клеточного накопления мутантного Z-белка, таких 

как ингибиторы деградации или стимуляторы вос-

паления, которые увеличивают содержание мар-

керов повреждения клеток. Аналогичным образом 

вмешательства по снижению синтеза и внутрикле-

точного накопления мутантного Z-белка и меро-

приятия, направленные на усиление его деградации, 

оказывают значительное положительное влияние 

на защиту клеток от повреждения и могут даже изле-

чить повреждение печени на мышиной модели. 

Клинически поражение печени у людей с PI*ZZ 

генотипом обычно представляет собой медленный 

процесс, который длится на протяжении многих 

лет или десятилетий; анализ ткани печени чело-

века показал, что накопление в гепатоцитах мутант-

ного альфа-1-антитрипсина очень неоднородно 

[20, 30]. В прошлом было трудно согласовать эти 

клинические данные с исследованиями клеточных 

биологических механизмов. Результаты недавних 

исследований показывают, что каскад повреждения 

клеток запускается в небольшой популяции гепато-

цитов, имеющих наибольшее накопление мутант-

ного полимеризованного альфа-1-антитрипсина. 

Указанные гепатоциты, а их только несколько про-

центов от общего числа клеток, возможно, имеют 

повышенную активацию каспазы и повышенную 

восприимчивость к апоптозу [29, 41]. 
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Существует также недавно признанный ком-

понент окислительного повреждения клеток [40]. 

Эти процессы обусловливают низкий (но более 

высокий, чем обычно) исходный уровень гибели 

гепатоцитов с Z-белком альфа-1-антитрипсина. 

Клетки с низким накоплением мутантного Z-белка 

пролиферируют для поддержания функциональной 

массы печени. Со временем продолжающийся 

стресс, гибель и восстановление клеток приводят 

к фиброзу, циррозу печени, гепатоцеллюлярной 

карциноме. Предполагается, что экологические 

и генетические модификаторы секреции, дегра-

дации, апоптоза или регенерации белка влияют 

на прогрессирование заболевания печени у паци-

ентов [29].

Проявления недостаточности альфа-1-антитрипсина 
у детей. Прогрессирующее нарушение функции печени 

встречается нечасто [8]. Большинство детей клини-

чески выздоравливают, однако при наличии спленоме-

галии может развиться цирроз печени [24] и 5% детей 

с поражением печени нуждаются в трансплантации 

органа в течение первых 4 лет жизни [25]. В некоторых 

случаях у пациентов детского возраста развивается 

гепатоцеллюлярная карцинома, иногда фульминантная 

печеночная недостаточность [8, 20, 42]. 

К клиническим признакам, свидетельствующим 

о дефиците альфа-1-антитрипсина, обусловленном 

генотипом PI*ZZ в детском возрасте, относятся сле-

дующие [8]: 

 – повышенный уровень трансаминаз и/или билиру-

бина;

 – синдром неонатального гепатита у ребенка;

 – гепатомегалия или гепатоспленомегалия у детей 

и подростков;

 – витамин К-дефицитная коагулопатия у ребенка;

 – симптомы хронического заболевания печени 

у детей и подростков;

 – генотип PI*ZZ у родственника первой линии.

К факторам, которые указывают на потенци-

ально более тяжелый прогноз при поражении печени 

у детей с генотипом PI*ZZ, относятся [8]: 

 – неонатальный холестаз;

 – мужской пол;

 – длительная гипербилирубинемия; 

 – значительная гепатомегалия; 

 – ранняя спленомегалия; 

 – удлиненное протромбиновое время;

 – постоянно повышенный уровень гамма-глюта-

милтранспептидазы. 

У детей с генотипом PI*ZZ клинические прояв-

ления вовлечения печени могут сильно варьировать. 

В неонатальном периоде заболевание обычно носит 

холестатический характер и сопровождается дли-

тельной холестатической желтухой, кожным зудом, 

определить который объективно можно лишь в более 

старшем возрасте (после 6 мес), снижением аппетита 

и отставанием в прибавке массы тела, гепато- и спле-

номегалией. Холестаз (уровень прямого билиру-

бина в сыворотке крови составляет >17,1 мкмоль/л, 

если общий билирубин составляет <85,5 мкмоль/л, 

или прямой билирубин составляет >20% от общего 

билирубина, если общий билирубин составляет 

>85,5 мкмоль/л) [43] обычно проходит в течение 

первых 6–12 мес жизни, за исключением случаев, когда 

у детей одновременно также наблюдается дуктопения. 

У детей старшего возраста дефицит альфа-1-ан-

титрипсина может проявляться бессимптомным хро-

ническим гепатитом. Прогрессирующее заболевание 

печени у молодых или людей среднего возраста, по-

видимому, встречается редко, но риск его возникно-

вения увеличивается с возрастом [20]. Было показано, 

что 17,5% из 57 пациентов с генотипом PI*ZZ (средний 

возраст 56 лет) и заболеванием легких также имели 

тяжелый фиброз или цирроз печени [44]. В исследо-

вании у 647 взрослых с дефицитом альфа-1-антитрип-

сина (средний возраст 54,7 года) распространенность 

заболеваний печени составила 7,9% [45]. 

Течение заболевания печени. Хотя цирроз печени 

может проявляться клинически в любом возрасте, пик 

заболеваемости наблюдается у пожилых людей с гено-

типом PI*ZZ, которые никогда не курили и у которых 

не регистрировались признаки тяжелой эмфиземы 

[8, 20]. Когда были изучены причины смерти никогда 

не куривших пациентов с таким генотипом, смерть 

от цирроза печени составила 28%, от эмфиземы 

легких – 45% [11]. Приблизительно 50% взрослых 

пациентов с генотипом PI*ZZ умирают от тяжелой 

болезни легких в среднем в возрасте 52 лет и имеют 

незначительные признаки поражения печени или не 

имеют их вовсе, тогда как у лиц, умерших в возрасте 

62 лет, обнаруживаются проявления хронического 

прогрессирующего заболевания печени [9]. 

Цирроз печени, вызванный дефицитом альфа-

1-антитрипсина, служит установленным фактором 

риска развития гепатоцеллюлярной карциномы; 

выживаемость после установления диагноза цирроза 

печени снижается и у 30% пациентов при вскрытии 

обнаруживается первичный рак печени [16]. Люди 

с дефицитом альфа-1-антитрипсина должны быть 

обследованы для выявления гепатоцеллюлярной кар-

циномы с использованием биомаркеров или методов 

визуализации. Гепатоциты с высоким накоплением 

мутантного альфа-1-антитрипсина, как полагают, 

стимулируют пролиферацию соседних гепатоцитов 

с низким накоплением аномального белка, создавая 

предрасположенность к раку [46]. 

Клиническое течение и тяжесть заболевания 

печени, связанного с дефицитом альфа-1-антитрип-

сина, могут зависеть от генетических факторов и фак-

торов окружающей среды. В частности, факторами 

риска развития заболеваний печени в зрелом возрасте 

являются мужской пол, болезни печени и ожирение 

в детском возрасте [4, 6, 43]. Следовательно, необхо-

димо рассматривать возможность консультирования 
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специалистами пациентов с дефицитом альфа-1-ан-

титрипсина при ожирении. 

Поскольку на ранних стадиях заболевание печени 

вследствие недостаточности альфа-1-антитрип-

сина может проявляться у новорожденных и детей, 

протекая относительно доброкачественно, тести-

рование на дефицит альфа-1-антитрипсина должно 

быть частью дифференциальной диагностики у детей 

с нарушениями функции печени. Суммированное 

научное мнение относительно диагностики и ведения 

детей с подозрением и подтвержденным дефицитом 

альфа-1-антитрипсина приведено в таблице.

Диагностика. Ключом к успешной диагностике 

служит определение уровня альфа-1-антитрип-

сина с последующим клиническим исследованием 

фенотипических проявлений и анализом генотипа 

при обнаружении низкой концентрации его в сыво-

ротке. Установление диагноза позволяет осуществ-

лять генетическое консультирование и в отдельных 

случаях применять дополнительную терапию. 

Помимо содержания альфа-1-антитрипсина 

в крови результаты лабораторных анализов и кли-

нические признаки заболевания печени у взрослых 

с дефицитом альфа-1-антитрипсина неотличимы 

от таковых при циррозе печени любой другой этио-

логии. Например, биохимические и гистопатологи-

ческие данные у взрослых с генотипом PI*ZZ могут 

быть сходными с таковыми при алкогольной болезни 

печени. Следовательно, в случаях криптогенных 

заболеваний печени требуется специальное лабо-

раторное исследование на определение дефицита 

альфа-1-антитрипсина [8, 20].

Рекомендации Американского торакального 

общества/Европейского респираторного обще-

ства (ATS/ERS) включают тестирование на дефицит 

сывороточного альфа-1-антитрипсина у всех людей 

с криптогенными заболеваниями печени, включая 

новорожденных, детей, взрослых и пожилых 

людей [8]. Кроме того, криптогенное заболевание 

печени должно быть подтверждено исследованием 

уровня печеночных ферментов и билирубина.

Биопсия печени для установления диагноза дефи-

цита альфа-1-антитрипсина не требуется, хотя это 

исследование может быть полезно в целях исклю-

чения других причин поражения печени и использо-

вано для определения степени фиброза, изменений 

паренхимы и стадии заболевания [8]. Результаты 

гистологического исследования ткани печени сильно 

Таблица. Краткое изложение рекомендаций по ведению детей с подозрением и подтвержденным дефицитом альфа-1-анти-
трипсина (α

1
-АТ) в соответствии с рекомендациями таксономии (Strength of Recommendation Taxonomy – SORT) [47].

Table. Summary of recommendations for the management of children with suspicion and confirmed deficiency of alpha-1-
antitrypsin in accordance with the recommendations of the taxonomy (Strength of Recommendation Taxonomy – SORT) [47].

Клинические рекомендации
Уровень 

доказательности*
Комментарии

Дети с криптогенным заболеванием печени или подозрением на дефицит α
1
-АТ

Генетическое тестирование на дефицит α
1
-АТ A

Консенсусные рекомендации по проведению 

диагностического тестирования для всех паци-

ентов с криптогенным заболеванием печени

Биопсия печени для гистологической оценки 

ткани в целях выявления внутригепатоцитарных 

отложений α
1
-АТ (глобул)

C На основании клинического опыта [16, 46]

Диагностирован дефицит α
1
-АТ

Дети с заболеванием печени вследствие подтвержденного дефицита α
1
-АТ

У детей в возрасте >6 мес с желтухой или рециди-

вирующим повышением билирубина рассматри-

ваются для трансплантации печени

C

Клиническое мнение основано на исследо-

вании у 18 пациентов, которым проведена 

трансплантация печени [48]

Ежегодный медицинский осмотр для оценки 

спленомегалии и портальной гипертензии

C На основании клинического опыта авторов 

При портальной гипертензии рассматривается 

вопрос о трансплантации печени 

Ежегодное проведение тестов на функцио-

нальное состояние печени (альфа-фетопротеин 

и ферменты) 

Ежегодные тесты функции печени (альфа-фето-

протеин и ферменты)

Скрининг на гепатоцеллюлярную карциному 

* Уровень доказательности для рекомендаций: A – основанный на последовательных и качественных данных, ориентированных 

на пациента; B – основанный на противоречивых или ограниченного качества ориентированных на пациента данных; C – основан-

ный на консенсусе, обычной практике, мнении, фактах, ориентированных на заболевание, и серии случаев.
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варьируют, могут обнаруживаться эозинофильные, 

глобулярные включения полимеризованного альфа-

1-антитрипсина [20], а также фиброз и узловая транс-

формация. Наличие кислото-Шифф-положительных 

устойчивых к действию диастазы глобул в ткани 

печени должно вызывать подозрение на дефицит 

альфа-1-антитрипсина [20, 48]. 

Обследование. Детям с дефицитом альфа-1-ан-

титрипсина, затяжной желтухой или рецидивами 

повышения уровня билирубина после 6-месячного 

возраста следует проводить обследование в плане 

исключения прогрессирующего заболевания 

печени и признаков портальной гипертензии. 

Кроме того, необходимо рассматривать вопрос 

о трансплантации печени [49]. Лабораторные 

исследования должны включать функциональные 

тесты печени, оценку ее синтетической функции 

и содержания жирорастворимых витаминов 

в крови; ежегодно следует определять уровень 

альфа-фетопротеина (белок плазмы, повышенный 

при гепатоцеллюлярной карциноме). Стандартных 

рекомендаций по частоте проведения таких обсле-

дований не существует. Пациентам необходимо 

ежегодно выполнять ультразвуковое исследование 

(УЗИ) органов брюшной полости с оценкой состо-

яния печени, селезенки и портальной сосудистой 

сети. Кроме того, УЗИ можно использовать в каче-

стве инструмента скрининга, поскольку пациенты 

с дефицитом альфа-1-антитрипсина подвержены 

повышенному риску развития рака печени. Если 

заболевание печени прогрессирует, необходимо 

сосредоточиться на поддерживающей терапии 

осложнений портальной гипертензии.

American Thoracic Society/European Respiratory 

Society (ATS/ERS) опубликовали рекомендации 

по клинической диагностике дефицита альфа-1-ан-

титрипсина и рекомендации к проведению генети-

ческого тестирования, которое дает возможность 

установить точный диагноз [8, 50, 51]. Информация 

о последствиях дефицита альфа-1-антитрипсина 

должна предоставляться как взрослым, так и детям 

старшего возраста [51–55]. Генетическую диагностику 

рекомендуется проводить следующим категориям: 

 – взрослым с симптоматической эмфиземой 

или хронической обструктивной болезнью легких; 

 – взрослым с симптомами бронхиальной астмы 

с обструкцией дыхательных путей, которая не полно-

стью обратима после агрессивного лечения бронхо-

дилататорами; 

 – лицам (включая новорожденных, детей и взро-

слых) с необъяснимыми заболеваниями печени; 

 – лицам с постоянной обструкцией в тестах 

на легочную функцию при наличии факторов риска 

(например, курение, профессиональное воздействие);

 – взрослым с некротическим панникулитом;

 – сибсам пациента с дефицитом альфа-1-антитрип-

сина.

Обсуждается необходимость генетического тести-

рования лиц с семейным анамнезом хронической 

обструктивной болезни легких или заболевания 

печени, о которых известно, что они не связаны 

с дефицитом альфа-1-антитрипсина.

Лечение. Так как невозможно прогнозировать, 

у каких детей разовьется прогрессирующее забо-

левание печени, стандартным лечением считается 

поддерживающая терапия. Подготовкой к терапии 

служит осмотр гастроэнтерологом, включающий 

физическое обследование для выявления спленоме-

галии и других признаков портальной гипертензии. 

Единственной корректирующей терапией 

для пациентов с дефицитом альфа-1-антитрипсина 

и тяжелым поражением печени в настоящее время 

является трансплантация органа [9, 20], хотя изуча-

ется несколько возможных методов лечения. Новые 

методы лечения могут включать лекарственные 

препараты, которые ингибируют полимеризацию, 

ускоряют пути протеолиза, и генную терапию 

для ингибирования транскрипции или трансляции 

мутантного Z-белка [9]. Альтернативный подход 

включает использование дермальных фибробла-

стов, выделенных от индивидуумов с дефицитом 

альфа-1-антитрипсина, для создания индуциро-

ванных человеком плюрипотентных линий ство-

ловых клеток, которые дифференцировались в гепа-

тоцитоподобные клетки. Конечная цель этого 

исследования – предоставить клетки, пригодные 

для аутологичного лечения дефицита альфа-1-анти-

трипсина [19].

Показания к трансплантации печени вклю-

чают постоянный и рецидивирующий холе-

стаз, ухудшение показателей гемокоагуляции, 

высокий уровень аланинаминотрансферазы (АлАТ) 

и аспартатаминотрансферазы (АсАТ), тяжелый гло-

мерулонефрит, связанный с дефицитом альфа-1-ан-

титрипсина [24], и асцит в результате портальной 

гипертензии. В исследовании с участием 97 детей 

с генотипом PI*ZZ показано, что на ранней стадии 

заболевания длительность желтухи, тяжесть реду-

пликации желчных протоков, тяжелый фиброз, 

установленный цирроз печени и изменения био-

химических показателей прогнозируют неблаго-

приятный исход и необходимость трансплантации 

печени [25]. В другом исследовании у 59 детей с холе-

стазом или хроническим гепатитом установлено, 

что при генотипе PI*ZZ трансплантацию печени 

не следует откладывать у пациентов с портальной 

гипертензией, варикозным расширением вен пище-

вода или ухудшением функции печени [56].

Посттрансплантационные результаты не отли-

чаются от таковых у детей, перенесших трансплан-

тацию печени по поводу других заболеваний. Уровень 

альфа-1-антитрипсина в сыворотке крови нормали-

зуется после трансплантации печени, что позволяет 

считать это вмешательство «лечебным». При наблю-
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дении за изменениями легочной функции пациентов 

было показано, что трансплантация печени стабили-

зирует состояние легких [57, 58].

Рекомендации по ведению пациентов с недостаточ-
ностью альфа-1-апантитрипсина. Несмотря на то что в 

настоящее время имеются доступные, недорогие 

и простые методы исследования, заболевания печени 

и легких, вызванные дефицитом альфа-1-антитрип-

сина, диагностируются нечасто [3, 42, 50]. Медицин-

ское сообщество по-прежнему мало осведомлено 

о заболеваниях печени и легких, связанных с дефи-

цитом альфа-1-антитрипсина [51, 58–60]. Сход-

ство симптомов поражения легких с проявлениями 

обычной (ненаследственной) хронической обструк-

тивной болезни легких и с бронхиальной астмой, 

а также примеры того, что у многих пациентов 

с дефицитом альфа-1-антитрипсина может отсутст-

вовать клинически значимое нарушение функции 

легких, добавляет сложности к проблеме установ-

ления диагноза [8, 52, 59, 61]. Ключевая особен-

ность диагностики дефицита альфа-1-антитрипсина 

как при заболеваниях печени, так и при заболеваниях 

легких, заключается в том, что однозначные доказа-

тельства могут быть получены только по результатам 

генетического тестирования [62]. Ранняя диагно-

стика необходима, чтобы: 

 – лица с дефицитом альфа-1-антитрипсина могли 

принять меры для сохранения легочной функции 

(например, воздержание от курения, профилактика 

инфекционных заболеваний); 

 – члены семьи могли быть обследованы для выяв-

ления гетерозиготного носительства; 

 – могло быть предложено эффективное лечение 

[63–65]. 

В связи с эти представляет интерес, что программа 

скрининга новорожденных детей в Швеции, которая 

привела к раннему выявлению дефицита альфа-

1-антитрипсина, позволила подросткам не начать 

курить [66]. 

Если заболевание печени вызвано дефицитом 

альфа-1-антитрипсина, то последующее наблю-

дение должно включать базовую оценку функции 

легких. Если таковая нарушена, пациентов следует 

проконсультировать у пульмонолога и ежегодно про-

водить обследование. В литературе имеется ограни-

ченное количество доказательств того, что скринин-

говые обследования в целях выявления симптомов 

поражения легких обычно осуществляется у детей 

с заболеваниями печени. Однако с учетом анамнеза 

пациентов с дефицитом альфа-1-антитрипсина дети 

должны проходить регулярное скрининговое обсле-

дование для выявления патологии легких по крайней 

мере один раз в подростковом возрасте, а затем, 

когда станут взрослыми, регулярно. Другие еже-

годные обследования должны состоять из общего 

анализа крови и определения маркеров воспаления 

для поиска признаков других, ассоциированных 

с дефицитом альфа-1-антитрипсина заболеваний, 

таких как сахарный диабет, воспалительные заболе-

вания кишечника и почек. 

Пациенты с поражением легких должны получать 

традиционную терапию хронической обструктивной 

болезни легких, вакцинацию и быстрое лечение 

респираторных заболеваний. Для лиц с обструк-

тивным заболеванием легких вследствие дефицита 

альфа-1-антитрипсина рекомендуется усиленная 

специфическая терапия с внутривенным введе-

нием очищенного альфа-1-антитрипсина [8]. Уси-

ленная специфическая терапия ведет к повышению 

уровня альфа-1-антитрипсина в легких, обеспечи-

вает замедление снижения функции легких [67–69], 

уменьшения потери ткани легкого [70, 71], что может 

обусловить снижение смертности [8]. 

Дети и молодые люди с портальной гипертен-

зией должны быть консультированы гепатологом 

для решения вопроса о необходимости и сроках 

проведения трансплантации печени. Когда заболе-

вание печени прогрессирует, необходим мониторинг 

функции свертывания крови, уровня жирораство-

римых витаминов и альбумина. Детям с заболеванием 

печени, обусловленным дефицитом альфа-1-анти-

трипсина, рекомендуются вакцинация против вирус-

ного гепатита и проверка статуса вакцинно-индуци-

рованного иммунитета [8].

Заключение. Таким образом, правильный диагноз 

важен для эффективного клинического наблюдения 

и генетического консультирования. Обнаружение 

заболеваний печени из-за дефицита альфа-1-анти-

трипсина у детей может помочь предотвратить раз-

витие заболеваний легких в зрелом возрасте. 

Ключевую роль в диагностике дефицита альфа-

1-антитрипсина играют врачи первичного звена 

здравоохранения. Дефицит альфа-1-антитрипсина 

по-прежнему считают в первую очередь причиной 

поражения легких, а не печени. Для педиатров 

и семейных врачей, которые могут не знать о послед-

ствиях этого заболевания, необходима разработка 

клинических рекомендаций по диагностике внеле-

гочных проявлений дефицита альфа-1-антитрипсина 

у детей.
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