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Введение 
Дефицит альфа-1-антитрипсина (А1АТ) – наследствен-

ное заболевание, связанное с мутацией гена SERPINA1, в 
основе патогенеза которого лежит недостаточность или 
наличие дисфункциональных молекул ингибитора про-
теаз семейства серпинов (собственно А1АТ) и как след-
ствие снижение его влияния на активность нейтрофиль-
ной эластазы. Клинически проявляется в виде хрониче-
ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ), эмфиземы 
легких, а также поражения печени и сосудов [1].  

Имеются различные статистические данные о рас-
пространенности дефицита А1АТ в различных популя-

циях. Например, в европейской популяции она состав-
ляет 1 случай на 2 тыс. населения [2]; по данным  
G. Menga и соавт. (2020), в выборке из 3254 пациентов, 
страдающих ХОБЛ, 554 человека имели дефицит А1АТ, 
что при перерасчете составляет 0,83% популяции в Ар-
гентине [3], а по данным исследователей из Дании,  
J. Acquavella и соавт. (2022), заболеваемость составила 
12,9 человека на 100 тыс. населения [4]. По расчетам, в 
европейской части Российской Федерации около 17 тыс. 
человек гомозиготны/компаунд-гетерозиготны по S- и 
Z-аллелям, а также 2,6 млн являются носителями, в 
азиатской же части эти значения составляют 1,2 тыс. и 
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500 тыс. соответственно [5]. Тем не менее вопрос уста-
новления истинной распространенности дефицита 
остается открытым.  

Клинические проявления дефицита А1АТ крайне ва-
риабельны вследствие взаимодействия факторов окру-
жающей среды и полиморфизма гена SERPINA1, про-
являющегося различным уровнем А1АТ. Наиболее тя-
жело протекающим является ZZ-фенотип. У взрослых 
преобладают легочные формы заболевания: в виде 
рано возникшей эмфиземы (до 45 лет), эмфизема в от-
сутствие факторов риска, преимущественное пораже-
ние базальных отделов, развитие ХОБЛ у лиц моложе 
40 лет и/или со стажем курения менее 20 пачка/лет, а 
также бронхоэктазы неясного генеза и бронхиальная 
астма (БА) с резистентным к лечению нарушением 
функции внешнего дыхания. Прямым подтверждением 
дефицита является лабораторное количественное иссле-
дование – определение уровня А1АТ в сыворотке крови 
методом иммунотурбидиметрии (норма 0,9–2,0 г/л) 
или нефелометрии (норма 2,0–4,0 г/л). При необходи-
мости более углубленного обследования проводятся 
фенотипирование (изоэлектрическое фокусирование) 
и/или генотипирование для S-, Z-аллелей и секвениро-
вание всего гена SERPINA1, как правило, для обнаруже-
ния «Null» аллеля и более редких вариантов [6]. Стоит 
отметить, что Всемирная организация здравоохране-
ния рекомендует тестировать на предмет наличия де-
фицита А1АТ всех пациентов с ХОБЛ, а Американское 
торакальное общество (ATS) и Европейское респира-
торное общество (ERS) указывают на важность тестиро-
вания всех взрослых со стойкими нарушениями по об-
структивному типу [7]. Лечение легочной формы дан-
ной патологии включает в себя применение аугмента-
ционной терапии (внутривенное введение очищенного 
человеческого А1АТ), использование бронхолитиче-
ских препаратов, раннюю терапию инфекций респира-
торного тракта [6]. 

Таким образом, в связи с недостаточно определенной 
распространенностью заболевания, вариабельностью 
клинических проявлений и прогрессирующим пораже-
нием органов дыхания с развитием тяжелых обостре-
ний считаем важным рассмотреть следующий клиниче-
ский случай.  

Представляем собственное клиническое наблюдение 
случая несвоевременно выявленного дефицита А1АТ с 
ZZ-фенотипом и тяжелыми обострениями при прово-
димой адекватной терапии с целью повышения насто-
роженности практикующих специалистов в отношении 
этого заболевания. 
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Пациент Е., 47 лет, инвалид I группы. На момент 
осмотра (июнь 2024 г.) предъявляет жалобы на одышку 
смешанного характера при малейшей физической на-
грузке, в том числе при разговоре, на высокую потреб-
ность в использовании Беродуала (ипратропия бромид + 
фенотерол) до 15 раз в сутки, непродуктивный посто-
янный кашель, общую слабость. 

Анамнез жизни. Длительный стаж курения –  
20 лет по 1 пачке в день (индекс курильщика –  
20 пачка/лет), теперь не курит. В настоящее время не 
работает, до этого работал слесарем-сантехником, кра-
новщиком. Отягощен семейный анамнез – отец умер в 
возрасте 59 лет от дыхательной недостаточности, при-
чина которой неизвестна, мать, 65 лет, наблюдается с 
диагнозом БА. Есть двое детей, у одного из сыновей в 
рамках обследования категорий высокого риска разви-
тия дефицита А1АТ был выявлен дефицит А1АТ,  
MZ-фенотип. 
Анамнез заболевания. Впервые одышка стала бес-

покоить в 2014 г., к врачу не обращался. В 2016 г. в связи 
с нарастанием одышки и появлением обострений в виде 
продуктивного кашля, подъема температуры и общего 
недомогания обратился в поликлинику по месту жи-
тельства, установлен диагноз «ХОБЛ в стадии обостре-
ния, эмфизема легких», постоянное лечение не получал, 
терапия обострений левофлоксацином. Стоит подчерк-
нуть, на этот момент возраст пациента – 39 лет.  

В 2019 г. было инициировано обследование в ФГБУ 
«Научно-исследовательский институт пульмонологии» 
ФМБА России. Выявлено нарушение функции внеш-
него дыхания по обструктивному типу тяжелой степени 
(рис. 1), проба с сальбутамолом (400 мкг) положитель-
ная. По данным эхокардиографии – увеличение пра-
вого желудочка (конечно-диастолический передне-
задний размер правого желудочка увеличен до 3,3 см), 
умеренная легочная гипертензия (пиковый градиент 
давления трикуспидальной регургитации – 34 мм рт. 
ст.), при ультразвуковом исследовании органов брюш-
ной полости обращают на себя внимание эхо-при-
знаки диффузных изменений печени. Был выявлен 
повышенный уровень IgE – 839 ME/мл (норма  
<100 МЕ/мл) и IgE к Aspergillus fumigates –  
20,30 Ед/мл (норма <0,35 Ед/мл).  

Ключевым в момент госпитализации стало исследо-
вание уровня А1АТ методом иммунотурбидиметрии – 
0,08 г/л (норма 0,9–2,0 г/л) и проведение секвенирова-
ния – был определен фенотип ZZ (PiZZ). При проведе-

Рис. 1. Кривая «поток – объем» в ходе спирометрии у пациента Е: 
А – должные величины; Б – полученные результаты. 
Fig. 1. Flow-volume loop during spirometry in patient Е.: А – proper values,  
B – results obtained.
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нии компьютерной томографии (КТ) легких обращал 
на себя внимание характерный для дефицита А1АТ  
паттерн панлобулярной эмфиземы, особенно выра-
женной в нижнебазальных отделах легких (рис. 2). 
Общеклинические исследования – в рамках референс-
ных значений. Диагноз был дополнен: «Дефицит А1АТ 
(фенотип ZZ). Центрилобулярная, панлобулярная эм-
физема легких. ХОБЛ, III стадия по GOLD, тип D, ста-
дия обострения. БА, смешанная форма, тяжелое перси-
стирующее течение, обострение. Сенсибилизация к 
пыльцевым, грибковым аллергенам. Лекарственная не-
переносимость азитромицина, антибактериальных пре-
паратов группы пенициллинового ряда в виде крапив-
ницы и будесонида в виде удушья». Назначено лече-
ние: олодатерол + тиотропия бромид (2,5/2,5 мкг) по  
2 дозы 1 раз в день длительно, флутиказон 250 мкг по  
2 дозы 2 раза в день. Впервые назначена заместитель-
ная терапия альфа-1-протеазы ингибитором в дозе 
4000 мг 1 раз в неделю внутривенно капельно дли-
тельно. 

После очередной госпитализации в 2021 г. был на-
правлен на стационарное лечение в ГБУЗ «МКНЦ им. 
А.С. Логинова». После проведенного обследования и 
лечения трактовка диагноза осталась прежней, олода-
терол + тиотропия бромид заменены на Треледжи 
Элипта (вилантерол + умеклидиния бромид + флутика-
зона фуроат) 1 раз в день, Беродуал (ипратропия бро-
мид + фенотерол) по потребности 1–2 вдоха. Рекомен-
дована вакцинация от гриппа, пневмококковой инфек-
ции, новой коронавирусной инфекции в плановом по-
рядке.  

На фоне назначенной терапии пациент отмечал 
значительное улучшение качества жизни, уменьшение 
одышки, сокращение числа обострений до 1–2 в год, 
при этом до лечения обострения происходили 5–6 раз в 
год. Однако в связи с неуклонным прогрессированием 
заболевания отмечались более тяжелые эпизоды обост-
рений, описанные ниже.  
Эпизод обострения. Одно из обострений было 

крайне тяжелым – пациент находился на стационар-
ном лечении с 24.09.2023 по 24.10.2023 (со 02.10.2023 
по 06.10.2023 – в отделении реанимации) в пульмоно-
логическом отделении ГБУ РО ОКБ с диагнозом: «По-
лисегментарная пневмония нижней доли левого лег-
кого, тяжелое течение, SMART – 4 балла. Дыхательная 

недостаточность III степени. Впервые зарегистрирован-
ный пароксизм фибрилляции предсердий с восстанов-
лением ритма (медикаментозная кардиоверсия)». 

24.09.2023 в связи с ухудшением симптомов, возник-
ших за несколько дней до этого (одышка, слабость, ка-
шель), была вызвана бригада скорой медицинской по-
мощи. Оказана помощь – оксигенотерапия, эуфиллин 
2,4% 10 мл внутривенно струйно; преднизолон 60 мг. До-
ставлен в ГБУ РО ОКБ. Осмотрен терапевтом, пульмоно-
логом, реаниматологом; в связи с тяжестью состояния 
принято решение о госпитализации в отделение реани-
мации. Состояние тяжелое, в сознании, кожные покровы 
бледно-розовые, сухие. Дыхание спонтанное, частота ды-
хательных движений – 28–30 в минуту, SpO2 – 80%. На-
лажена инсуффляция кислорода на потоке 12 л/мин, на 
этом фоне SpO2 – 92%. Аускультативно дыхание резко 
ослаблено по всем полям, сухие хрипы с обеих сторон. 
Артериальное давление – 110/70 мм рт. ст., частота сер-
дечных сокращений – 94 в минуту. Далее – высокопо-
точная оксигенотерапия на потоке 60 л/мин с FiO2 45%, 
на этом фоне SpO2 – 98%. Назначен раствор морфина 
1% по 1 мл внутривенно дробно с 20 мл NaCl 0,9% с це-
лью снижения потребности в кислороде. 

Проводилась эмпирическая антибактериальная тера-
пия, рекомендована замена Треледжи Элипта (виланте-
рол + умеклидиния бромид + флутиказона фуроат) на 
Брезтри Аэросфера (будесонид 160 мкг + гликопирро-
ний 7,2 мкг + формотерола фумарат 5,0 мкг) в качестве 
постоянной терапии, преднизолон 60 мг внутривенно 
капельно с 200,0 мл NaCl 0,9%, ингаляции ипратропия 
бромида + фенотерола 15 капель 2 раза в день. В даль-
нейшем – замена левофлоксацина на меропенем 2,0 г  
3 раза в день, амикацин 15 мг/кг внутривенно медленно 
в течение 30 мин под контролем клиренса креатинина 
и скорости клубочковой фильтрации.  

27.09.2023 в 14:55 вызов в палату – жалобы на усиле-
ние одышки, перебои в работе сердца через час после 
приема пищи. Состояние средней степени тяжести. 
Электрокардиография (ЭКГ): ритм не синусовый, фиб-
рилляция предсердий (ФП), тахисистолическая форма 
с частотой сердечных сокращений 117 в минуту, откло-
нение электрической оси сердца вправо. Дежурным 
кардиологом рекомендовано медикаментозное восста-
новление ритма – амиодарон 300 мг + 200 мл глюкозы 
5% внутривенно капельно, амиодарон 200 мг перо-

Рис. 2. Компьютерные томограммы легких пациента Е. 
Fig. 2. Pulmonary CT scan of patient Е.
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рально 2 раза в день, эноксапарин 0,4 мл подкожно  
2 раза в день. Кардиоверсия проведена успешно, на 
контрольной ЭКГ – синусовый ритм. 

Положительная динамика на фоне проводимой тера-
пии. Выписан в удовлетворительном состоянии.  
Настоящее состояние. На момент настоящего 

осмотра состояние удовлетворительное, сознание яс-
ное, находится в положении лежа на кровати, обращает 
на себя внимание концентратор кислорода – потреб-
ность ежедневная, скорость потока при этом 10 л/мин. 
Астенического телосложения, рост 178 см, масса тела  
51 кг, индекс массы тела 16,1 кг/м2, что указывает на не-
достаточную, близкую к выраженному дефициту массу 
тела. Важно отметить, что это состояние можно рас-
сматривать как проявление фенотипа физической сла-
бости при ХОБЛ: в данном случае – сочетание кахек-
сии, низкой физической активности и мышечной сла-
бости [8]. Кожные покровы и слизистые оболочки чи-
стые, нормальной окраски и влажности. Тургор кожи 
сохранен, отеки не определяются. Периферические 
лимфатические узлы не пальпируются. Артериальное 
давление 100/60 мм рт. ст. на обеих руках, пульс рит-
мичный, симметричный, 84 удара в минуту. Частота 
дыхательных движений – 29 в минуту без кислородной 
поддержки. Дыхание ослабленное везикулярное над 
всей поверхностью легких, сухие свистящие хрипы при 
форсированном вдохе с обеих сторон по всей поверхно-
сти, единичные влажные хрипы в нижних отделах 
также с обеих сторон. SpO2 96% без инсуффляции кис-
лорода. Обращает на себя внимание отсутствие симп-
тома «барабанных палочек», несмотря на длительное 
тяжелое течение заболевания. Для более точной 
оценки клинического состояния пациента были приме-
нены опросники [9]: одышка по mMRC составила  
4 балла, по CAT-COPD – 35 баллов. Живот при пальпа-

ции мягкий, безболезненный, печень не увеличена, 
пальпируется нижний ее край эластической консистен-
ции, безболезненный. 

 
Обсуждение 

Важность ранней диагностики дефицита А1А1 под-
черкивается рядом специалистов, при этом поздняя ди-
агностика негативно сказывается на прогнозе [10]. Тем 
не менее сроки постановки диагноза все еще являются 
недостаточно удовлетворительными: по данным иссле-
дователей из США, в среднем срок постановки верного 
диагноза составляет 5,6 года [11], cредний временной 
интервал между появлением симптомов и постановкой 
диагноза при ретроспективном изучении за период с 
2006 по 2011 г. в Павии (Италия) и Марбурге (Герма-
ния) составил 6 и 7 лет соответственно [12]. Представ-
ленный нами клинический случай демонстрирует сопо-
ставимые сроки – дефицит А1АТ был установлен спустя 
5 лет после появления первых симптомов (рис. 3).  

В данном случае диагноз дефицита А1АТ мог быть за-
подозрен еще на этапе первичного обращения в поли-
клинику: быстро нарастающая одышка, рано (в воз-
расте 37 лет) возникшая эмфизема, развитие ХОБЛ у 
лица моложе 40 лет со стажем курения 20 пачка/лет. 
На данном этапе требовалось количественное исследо-
вание уровня А1АТ. Подобная тактика позволила бы 
установить верный диагноз и в более ранние сроки на-
значить необходимую терапию, замедлив прогрессиро-
вание заболевания. Развитие необратимых изменений 
в легких, даже несмотря на заместительную терапию, 
приводит к все более тяжелым обострениям с необхо-
димостью госпитализации в отделение реанимации. 
Стоит отметить, что проводимая постоянная терапия 
вне обострений позволяет улучшить качество жизни 
пациента и замедлить прогрессирование заболевания.  

Рис. 3. Динамика состояния пациента Е. и основные события (выраженность одышки указана градиентом цвета). 
Fig. 3. Dynamic changes in the condition of patient Е. and major events (dyspnea severity is indicated by a color gradient).
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Заключение  
Представленный клинический случай подчеркивает, 

что дефицит А1АТ является достаточно сложным, не-
очевидным диагнозом, требующим настороженности 
от врачей-специалистов. Долгое время, до развития тя-
желого и быстропрогрессирующего поражения легких, 
диагноз дефицита А1АТ может скрываться за «обыч-
ной» ХОБЛ. В связи с этим необходимо обращать вни-
мание на диагностические маркеры дефицита А1АТ, та-
кие как эмфизема нижнебазальных отделов и ХОБЛ, 
возникшие в молодом возрасте, и иные признаки. Ис-
следование уровня А1АТ в сыворотке крови как решаю-
щего лабораторного показателя не является рутинным, 
что не позволяет массово обследовать пациентов с уста-

новленным диагнозом ХОБЛ. Заболевание неуклонно 
прогрессирует, в особенности у пациентов без своевре-
менной постановки диагноза и назначения необходи-
мой терапии, что может приводить к тяжелым ослож-
нениям, требующим госпитализации, вплоть до реани-
мационного отделения. 
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