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Недостаточность α1�антитрипсина (НААТ) – рас�

пространенная генетически обусловленная моно�

генная энзимопатия, наследуемая по аутосомно�ре�

цессивному типу с преимущественным поражением

легких, печени, сосудов и кожи, причиной которой

являются мутации в гене PI – protease inhibitor. Ген PI

кодирует синтез α1�антитрипсина (ААТ) – глико�

протеина, состоящего из 418 аминокислот с моле�

кулярной массой 52 кД. ААТ синтезируется преиму�

щественно гепатоцитами печени и в значительно

меньшем количестве – мононуклеарными фагоци�

тами, а также эпителиальными клетками легких и ки�

шечника [1]. По химическому строению ААТ имеет

сходство с некоторыми белками сыворотки, такими,

например, как антитромбин, ингибиторы плазмино�

гена, транскортин, транстиретин и др. Все эти белки

содержат в своем активном центре аминокислоту се�

рин и относятся к семейству сериновых протеаз –

серпинов (serpin – сокращение от SERine Protease

INhibitors). Свое название ААТ получил из�за при�

надлежности к α1�глобулиновой фракции белков сы�

воротки крови, устанавливаемой при электрофоре�

тическом исследовании, а также благодаря его

способности, наряду со многими иными сериновы�

ми протеазами (плазмином, химотрипсином и др.),

ингибировать трипсин. Тем не менее основная

физиологическая роль ААТ заключается в ингибиро�

вании активности экстрацеллюлярной эндопептида�

зы – нейтрофильной эластазы (НЭ), участвующей

в деградации эластина, базальных мембран и других

компонентов межклеточного матрикса [1, 2]. Кроме

того, ААТ является неспецифическим острофазовым

белком сыворотки, уровень которого при воспале�

нии повышается [3].

По данным Всемирной организации здравоохра�

нения (ВОЗ), на 1997 г. было идентифицировано > 79

различных вариантов гена PI [4], а к 2003 г. их коли�

чество приблизилось к 100 [5]. Мутации в гене PI

приводят либо к снижению концентрации ААТ в сы�

воротке (вплоть до невозможности определения),

либо, что бывает значительно реже, к изменению его

свойств. Таким образом, возникает количественный

или качественный дефицит ААТ. На основании

уровня ААТ в сыворотке крови и его функциональ�

ной активности все известные варианты аллелей ге�

на PI, кодирующие синтез ААТ, делятся на 4 типа:

нормальные, нулевые, дефицитные и аллели с изме�

ненными свойствами [5]. Буквенное обозначение

известных вариантов аллелей соответствуют алфа�

витному порядку и определяется фенотипом моле�

кул ААТ, синтез которых они кодируют. Фенотип

ААТ определяется с помощью метода изоэлектри�

ческого фокусирования, или электрофокусирова�

ние, основанного на перемещении молекул под

действием постоянного тока в область с величиной

рН, соответствующей изоэлектроической точке бел�

ка. Быстро мигрирующим вариантам ААТ соответ�

ствуют начальные буквы алфавита, тем же, миграция

которых более медленная, – конечные. Например,

самый "медленный" ААТ – продукт аллеля Z�типа,

в названии которого используется последняя буква

английского алфавита. Преобладающим в популя�

ции является нормальный фенотип – PI*MM (medi)

um mobility) [6]. Наиболее распространенные и по�

этому имеющие бóльшее клиническое значение

типы аллелей и фенотипы ААТ, синтез которых они

кодируют, представлены ниже.

К нормальным аллелям относится М�тип, кото�

рый характеризуется нормальным уровнем в плазме

ААТ, который составляет > 20 ммоль / л и не ассоци�

ируется с повышенным риском развития НААТ.

Null�тип (нулевые аллели) ассоциирован с разви�

тием эмфиземы и тяжелым течением хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ) при от�

сутствии в плазме крови ААТ или наличии его в сле�

довых количествах, которые не удается выявить с по�

мощью существующих методик. Дефицитные

аллели – Z� и S�типы. Их присутствие характеризу�

ется плазменным уровнем ААТ ниже нормального,

т. е. < 20 ммоль / л. Среди гомозигот Z�вариант –
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наиболее распространенный дефицитный вариант

с плазменным уровнем ААТ (~ 5–6 ммоль / л). Кро�

ме того, было показано, что Z�AAT ингибирует нейт�

рофильную эластазу в более медленном темпе, чем

нормальный М�ААТ [7]. S�вариант – клинически

более "мягкий", и в гомозиготном состоянии плаз�

менный уровень ААТ составляет ~ 60 % от нормаль�

ных значений.

Одним из аллелей с измененными свойствами яв�

ляется тип Pittsburgh, который обладает дополни�

тельным свойством другого родственного ему сер�

пина – ингибитора тромбина антитромбина III.

В каталоге V.McKusick они занимают соседствующие

позиции (код ААТ по каталогу – MIM 107400, а код

антитромбина III – MIM 107300). Таким образом,

мутантный ААТ дополнительно к свойству инги�

бировать нейтрофильную эластазу приобрел спо�

собность ингибировать тромбин, что клинически

проявляется склонностью к кровотечениям при от�

сутствии поражения легких [8].

В подавляющем большинстве случаев генетичес�

кий дефицит ААТ проявляется 4 основными клини�

ческими вариантами течения заболевания или их

сочетаниями. В порядке убывания распространен�

ности в популяции эти варианты можно располо�

жить следующим образом: 1) ХОБЛ; 2) поражение

печени с развитием цирроза в финале заболевания;

3) васкулит, ассоциированный с обнаружением ан�

тинейтрофильных цитоплазматических антител

к протеиназе�3 (C�ANCA); 4) поражение кожи в ви�

де некротизирующего панникулита, которое встре�

чается довольно редко [5].

Наиболее распространенным фенотипическим

проявлением НААТ является развитие эмфиземы

легких, клинически схожей с эмфиземой при ХОБЛ.

Впервые дефицит α1�глобулина у больного с эм�

физемой легких был описан в 1963 г. С.В.Laurell

и S.Eriksson [9], а поражение легких, развившееся

вследствие НААТ, позже получило название синдро�

ма Лаурелла–Эрикссона.

Эмфизема легких у лиц с НААТ развивается при

снижении уровня ААТ в сыворотке крови ниже т. н.

"протективного порога", величина которого состав�

ляет 50 мг / дл (или 11 ммоль / л) при применении

метода нефелометрии и 80 мл / дл при использова�

нии метода радиальной иммунодиффузии [10]. Его

значение было получено эмпирическим путем на ос�

новании большого количества наблюдений, в соот�

ветствии с результатами которых установлено, что

эмфизема не развивается при концентрации ААТ

выше этого уровня. Следствием снижения сыворо�

точного уровня ААТ ниже протективного порога яв�

ляется неконтролируемое повышение активности

протеолитических ферментов, чрезмерную актив�

ность которых он ингибирует. В первую очередь это

касается НЭ: превышение уровня ее физиологичес�

кой активности приводит к возникновению протеаз�

но�антипротеазного дисбаланса и служит патогене�

тической основой прогрессирующей деструкции

преимущественно эластических волокон интерсти�

ция, а также других экстрацеллюлярных матриксных

компонентов нижних дыхательных путей с форми�

рованием необратимого эмфизематозного ремоде�

лирования [10, 11].

При естественном течении болезни на протяже�

нии 2 первых декад жизни функция легких, как пра�

вило, остается нормальной [12]. Эмфизема при

НААТ приводит к смерти обычно в 3�й и 4�й декаде

жизни пациентов [5]. Шанс дожить до 50 лет имеет�

ся у 52 %, а до 60 лет – только у 16 % больных с синд�

ромом Лаурелла–Эрикссона [13]. В то же время

результаты Национального регистра Дании свиде�

тельствуют, что медиана предполагаемой продолжи�

тельности жизни некурящих бессимптомных носи�

телей наиболее неблагоприятных генотипов ZZ или

Z)null составила 69 лет, что достоверно не отличается

от средней продолжительности жизни в этой стра�

не [14]. Таким образом, на сегодняшний день имеют�

ся данные о значительной вариабельности течения

НААТ, что обусловлено не только генетическими

факторами. Наряду с этим риск развития синдрома

Лаурелла–Эрикссона значимо выше при наличии ну�

левых и / или дефицитных аллелей, которые могут

быть скомбинированы как в гомозиготном, так и в ге�

терозиготном состоянии. Особая роль принадлежит

независимым факторам риска, к ним относятся

мужской пол, возраст > 50 лет, курение, а также дли�

тельный (часто профессиональный) контакт с пылью,

дымом и газами [15, 16]. Имеются исследования,

свидетельствующие в возможной ассоциации повы�

шения риска развития поражения легких у лиц с фе�

нотипом PI*MZ, работающих на хлопковой фабрике

[17, 18], на зерновом производстве [19] и в горной

промышленности [20].

Наиболее значимый модифицируемый фактор,

обсуловливающий риск реализации неблагоприят�

ного генотипа в синдроме Лаурелла–Эрикссона, –

это загрязнение воздушного бассейна, причем глав�

ным образом – путем табакокурения. В прогресси�

ровании заболевания табакокурение может являться

не только пусковым механизмом, но и важным пато�

генетическим фактором.

Механизм патологического действия табачного

дыма сложен. Не полностью обратимая бронхиаль�

ная обструкция, являющаяся проявлением основно�

го патогенетического механизма поражения легких

у курильщиков, обусловлена динамическим коллап�

сом бронхиол вследствие снижения эластической

тяги легких на фоне развития гиперинфляции и эм�

физемы. Было показано, что у ~ 60 % пациентов с тя�

желой НААТ воздушный поток значительно ограни�

чен [21]. Кроме того, сигаретный дым, как показано

в экспериментах на животных, нарушает процесс

ресинтеза эластина, что приводит к развитию эмфи�

земы, индуцированной эластазой [22], а также, вы�

зывая мощный оксидативный стресс, может инакти�

вировать ААТ посредством трансформации его

активного сайта, что особенно актуально у лиц со

сниженным уровнем ААТ в сыворотке [5]. Еще один

возможный механизм влияния сигаретного дыма на

процесс прогрессирования заболевания может реа�

лизовываться через привлечение клеток воспаления
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в полость альвеол: нейтрофилы и макрофаги, ко�

торые освобождают различные металлопротеина�

зы, способны не только разрушать компоненты

экстрацеллюлярного матрикса, но и инактивировать

ААТ [23]. И, наконец, увеличение в полости альвеол

нейтрофилов ведет к повышению количества нейт�

рофильной эластазы, и без того избыточного при

НААТ [24]. При наблюдении группы из 246 пациен�

тов с НААТ С.Larsson et al. показали, что медиана

средней продолжительности жизни курильщиков

составила 40 лет, по сравнению с 65�летним возрас�

том у никогда не куривших [21]. Таким образом, в на�

стоящее время табакокурение рассматривается не

только как значимый провоцирующий фактор риска

реализации неблагоприятного генотипа в фенотип

ХОБЛ, но и как предиктор сниженной продолжи�

тельности жизни у данной категории больных [5].

Проявления синдрома Лаурелла–Эрикссона

имеют ряд особенностей. Эмфизема при этом забо�

левании проявляется клинической картиной ХОБЛ,

нередко развивающейся в отсутствии типичных для

нее факторов риска, таких как курение и длительная

пылевая экспозиция. Если пациент курит, легочная

симптоматика при НААТ, как правило, дебютирует

в непривычно раннем для ХОБЛ возрасте – между

32 и 41 годами [13, 21, 25–28]. При этом обращает на

себя внимание тот факт, что у никогда не куривших

лиц, даже с неблагоприятным генотипом (Z�аллель

в гомозиготном состоянии), появление первых симп�

томов болезни заметно отсрочено во времени, а не�

которые из них, как уже упоминалось, могут иметь

почти нормальную продолжительность жизни [14].

Наиболее распространенным симптомом у боль�

ных НААТ является одышка, возникающая при фи�

зической нагрузке, которая встречается у 84 % лиц.

Свистящее дыхание определяется у 65 % человек,

кашель – у 42 % пациентов [29]. Такой симптомо�

комплекс, сочетающийся с эмфизематозной транс�

формацией легких, клинически делает синдром Лау�

релла–Эрикссона почти неотличимым от широко

распространенной в популяции ХОБЛ. Поэтому,

в соответствии с клиническими рекомендациями по

ведению пациентов с НААТ, рекомендуется всем па�

циентам с ХОБЛ проводить исследование, направ�

ленное на количественное определение уровня ААТ

в сыворотке крови. Особенно это актуально для па�

циентов, у которых клинические проявления ХОБЛ

дебютировали в молодом возрасте – до 45 лет [5].

Следует отметить, что дополнительным фактором,

свидетельствующим в пользу определения ААТ, яв�

ляется снижение пика α1�глобулинов, обнаруживае�

мое при рутинном электрофоретическом исследова�

нии белков сыворотки.

Кроме того, особого внимания заслуживают кли�

нические симптомы, которые часто являются прояв�

лениями других заболеваний нижних дыхательных

путей, таких как бронхиальная астма (БА) и бронхо�

эктатическая болезнь, но могут иметь место и при

НААТ. Имеются данные о том, что у 22 % лиц с дока�

занным синдромом Лаурелла–Эрикссона в клиничес�

кой картине заболевания присутствовали ≥ 3 симп�

томов, типичных для БА, таких как: свистящее ды�

хание, высокая обратимость, атопия и повышение

сывороточного IgE [30]. Столь частая ассоциация

синдрома Лаурелла–Эрикссона с симптомами,

свойственными БА, требует обследования на НААТ

лиц, страдающих тяжелой бронхиальной астмой,

особенно при резистентности к проводимой адек�

ватной терапии [5].

В то же время у лиц с НААТ достаточно часто

описывается наличие бронхоэктазов. В классичес�

ком исследовании S.Eriksson они были обнаружены

у 2 из 23 больных [25], M.A.King с соавторами описа�

ли доказанные бронхоэктазы у 6 из 14 пациентов

(43 %) [31]. Утолщение стенок бронхов и / или их ди�

латация выявлялись в 41 % случаев – у 7 из 17 пациен�

тов с НААТ, по результатам P.J.Guest и D.M.Hansell [32].

Проведенный анализ имеющихся на сегодняшний

день данных не позволяет, тем не менее, однозначно

рассматривать наличие бронхоэктазов как симптом,

прочно ассоциированный с поражением легких при

НААТ, поскольку такая оценка проводилась лишь

в небольшом количестве исследований. Некоторые

авторы рассматривают бронхоэктазы как результат

эмфизематозных, т. е. "тракционных", изменений

в паренхиме легких [33]. В то же время, учитывая

распространенность НААТ в популяции, а также

эпидемию табакокурения не только в развивающихся,

но и в развитых странах, до получения результатов

более полных исследований, посвященных этой

проблеме, рекомендуется обсуждать вопрос количе�

ственного тестирования ААТ у лиц с бронхоэктазами

без установленной причины [5].

Рентгенография органов грудной клетки на ран�

них стадиях болезни не изменена. При прогрессиро�

вании заболевания и формировании эмфизематозно�

го ремоделирования легких выявляются типичные

рентгенологические признаки эмфиземы, такие как

опущение и уплощение диафрагмы, увеличение пе�

редне�заднего размера грудной клетки и расширение

ретростернального пространства за тем лишь исклю�

чением, что обеднение сосудистого рисунка и увели�

чение рентгенологической прозрачности легких,

в отличие от обычной эмфиземы, при ХОБЛ локали�

зуются преимущественно в нижних сегментах, а не

в верхушках легких [13, 32, 34, 35–37].

В последние годы в связи с широким внедрением

в клиническую практику компьютерной томографии

высокого разрешения (КТВР) удалось выявить не�

которые характерные черты эмфиземы при синдро�

ме Лаурелла–Эрикссона. КТВР, обладая бóльшей

чувствительностью по сравнению с рентгенографи�

ей легких, позволяет визуализировать базальную ло�

кализацию и панацинарный характер эмфиземы на

более ранних стадиях заболевания [34, 38–40]. Од�

новременно КТВР является самым чувствительным

методом выявления бронхоэктазов и булл, которые

нередко встречаются при синдроме Лаурелла–

Эрикссона, хотя наличие крупных булл, преимуще�

ственно в верхних сегментах легких, более характер�

но для рентгенологической картины типичной

ХОБЛ. Кроме того, КТВР предоставляет наиболее
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объективные данные, позволяющие отслеживать

прогрессирование болезни [41, 42]. Резюмируя вы�

шесказанное, следует отметить, что КТВР должна

быть обязательно включена в план обследования лиц

с подозрением на НААТ [5].

Основным методом оценки тяжести ХОБЛ, раз�

вившейся на фоне НААТ, является спирометрия.

Как и при обычной ХОБЛ, не связанной с дефици�

том ААТ, формирование эмфиземы приводит к сни�

жению эластической тяги легких и динамическому

коллапсу неповрежденных воздушных путей, кото�

рые совместно обусловливают развитие не полностью

обратимой бронхиальной обструкции. Последняя вы�

ражается в снижении объема форсированного выдо�

ха за 1�ю секунду (OФB1), форсированной жизнен�

ной емкости легких и модифицированного индекса

Тиффно. ОФВ1 является наиболее значимым пре�

диктором выживаемости у пациентов с синдромом

Лаурелла–Эрикссона: при OФB1 < 25 %долж. медиана

выживаемости составила 6,3 %долж. года, при 25 %долж.

< ОФВ1 < 50 %долж. этот показатель равнялся 10,5 го�

да, а при OФB1 > 50 %долж. – 14,2 года [43]. Посколь�

ку основным отклонением у пациентов с НААТ яв�

ляется нарастание фиксированной обструкции

дыхательных путей, целесообразно мониторирова�

ние ОФВ1 на всем протяжении наблюдения за паци�

ентами, однако измерения, проводимые чаще, чем

1 раз в год, малоинформативны вследствие их высо�

кой вариабельности [44, 45]. Напротив, ежегодное

измерение OФB1 позволяет получить информацию

о скорости прогрессирования функциональной не�

достаточности легких. Среднее падение ОФВ1, по

данным разных авторов, колеблется от 55 мл / год [46]

до 100 мл / год [47], при этом скорость снижения

этого показателя существенно больше у курящих

лиц: она может достигать 316 мл / год у курящих и не

превышать 80 мл / год у никогда не куривших [27].

В другом крупном исследовании скорость снижения

OФB1 была значительно ниже и составила для ни�

когда не куривших 47 мл / год, а для курильщиков –

70 мл / год. Примечательно, что у никогда не курив�

ших пациентов наибольший темп снижения ОФВ1

наблюдался только после 50�летнего возраста [48].

Другие функциональные методики при синдроме

Лаурелла–Эрикссона демонстрируют такие же изме�

нения, как и при эмфиземе любого другого проис�

хождения [38, 49]. Так, например, при проведении

бодиплетизмографии выявляется увеличение оста�

точного объема и общей жизненной емкости легких,

при исследовании газообмена легких регистрируют�

ся снижение диффузионной способности и расши�

рение артериоло�альвеолярного градиента. Кардио�

пульмональное тестирование выявляет снижение

парциального напряжения кислорода в артериаль�

ной крови и десатурацию при физической нагрузке.

В диагностике синдрома Лаурелла–Эрикссона

существенную помощь могут оказать выявленные

внелегочные проявления НААТ. В настоящее время

доказанной считается ассоциация НААТ с пораже�

нием печени, васкулитами, ассоциированными с ан�

тинейтрофильными цитоплазматическими антите�

лами к протеиназе�3 и некротизирующим паннику�

литом.

Вторым по частоте проявлением НААТ после

синдрома Лаурелла–Эрикссона является поражение

печени, с возможным переходом в цирроз в финале

заболевания. Тяжелые поражения печени у лиц

с НААТ встречаются почти исключительно при го�

мозиготном состоянии Z�аллеля – PI*ZZ�генотипе.

Патогенез поражения печени при НААТ отличается

от патогенеза поражения легких. Наиболее популяр�

ной является "теория накопления", основанная на

экспериментальных данных. Согласно этой теории,

поражение печени при НААТ является результатом

того, что ~ 80–90 % всего синтезированного Z�AAT

не секретируется, как это бывает в норме, а сохраня�

ется внутри эндоплазматического ретикулума гепа�

тоцитов в виде конгломератов, состоящих из моле�

кул полимеризованного мутантного Z�AAT [50, 51].

В 1971 г. H.Sharp впервые описал конгломераты по�

лимеризованных молекул Z�AAT как кислые вклю�

чения внутри гепатоцитов, окрашивающиеся по

Шиффу у пациентов с НААТ и поражением пече�

ни [52]. Клинически поражение печени может ма�

нифестировать неонатальным холестазом, который

на некоторое время может спонтанно разрешиться,

однако, несмотря на это, НААТ часто приводит к не�

обходимости трансплантации печени в детском воз�

расте [53]. У взрослых поражение печени может дли�

тельно проявляться в повышении печеночных

ферментов с развитием цирроза печени в пожилом

возрасте [21].

К васкулитам, ассоциированным с НААТ, отно�

сятся гранулематоз Вегенера и микроскопический по�

лиангиит, при которых выявляются C�ANCA [53–55].

Протеиназа�3, как и НЭ, является сериновой проте�

азой, также локализуется в гранулах нейтрофилов

и обладает мощной способностью вызывать дест�

руктивные процессы в тканях и, как и НЭ в межкле�

точной жидкости, в основном ингибируется ААТ.

Вероятно, поэтому при угнетении контролирующей

функции ААТ на фоне НААТ повышается актив�

ность этого фермента, что является пусковым меха�

низмом для синтеза C�ANCA [56].

По данным ВОЗ, самое редкое состояние, ассо�

циированное с НААТ, – это некротизирующий пан�

никулит, частота которого при НААТ составляет

< 1 случая на 1 000 пациентов [57]. Панникулит,

ассоциированный с НААТ проявляется болезнен�

ностью, покраснением, гипертермией кожи и фор�

мированием узелков в области бедер и ягодиц с по�

следующим изъязвлением и дренажем стерильной

прозрачной желтой маслянистой жидкости без запа�

ха [58].

Принимая во внимание широкую распростра�

ненность в популяции эмфиземы легких и значи�

тельную вариабельность клинических проявлений

НААТ, для определения показаний к количественно�

му определению ААТ стоит использовать рекомен�

дации, предложенные в Стандартах по диагностике

и лечению лиц с НААТ, подготовленными Амери�

канским торакальным обществом (ATS) и Европей�
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ским респираторным обществом (ERS). Количест�

венное определение уровня ААТ показано, если

имеют место [5]:

• снижение пика α1�глобулинов при электрофорезе

белков сыворотки;

• ранняя эмфизема легких в отсутствии анамнеза

курения;

• доказанная НААТ у членов семьи пациента;

• одышка и кашель у многих членов семьи в разных

поколениях;

• заболевания печени неустановленной этиологии;

• ХОБЛ у всех пациентов;

• бронхоэктазы неустановленной этиологии у взрос�

лых лиц;

• БА у пациентов, толерантных к адекватной тера�

пии;

• необъяснимый панникулит и васкулит, ассоци�

ированный с C�ANCA.

Снижение пика α1�глобулинов при рутинном

электрофоретическом исследовании белков сыво�

ротки крови является простым в выполнении и вмес�

те с тем достаточно информативным маркером воз�

можной НААТ. ААТ входит в состав глобулиновой

фракции белков сыворотки крови и при электрофо�

ретическом исследовании вместе с орозомукоидом,

С�реактивным белком, серомукоидом, транскорти�

ном, транстиретином и некоторыми другими обра�

зует пик α1�глобулинов, причем представительство

ААТ в этой фракции является доминантным. Таким

образом, снижение пика α1�глобулинов при рутин�

ном электрофоретическом исследовании белков сы�

воротки должно служить поводом для дальнейшего

поиска фенотипических и генотипических маркеров

дефицита ААТ. При количественном определении

уровня ААТ следует учитывать, что, будучи неспеци�

фическим острофазовым белком сыворотки, на фо�

не воспаления уровень ААТ у гетерозигот может по�

вышаться в ≥ 3 раза [3].

В дальнейшем при проведении генетического

тестирования пациентов, у которых клиническая

картина позволяет заподозрить НААТ, целесообраз�

но следовать рекомендациям, разработанным для

определения таких показаний. Данные рекоменда�

ции подразделяются на 4 категории: А – генетичес�

кое исследование показано; В – генетическое иссле�

дование может быть полезным; С – генетическое

исследование не рекомендовано; D – рекомендова�

но не выполнять генетическое тестирование [5].

Рекомендации категории А – тестирование пока�

зано:

• взрослым лицам с наличием эмфиземы, ХОБЛ,

БА с не полностью обратимой бронхиальной

обструкцией на фоне агрессивной терапии брон�

ходилататорами;

• лицам с необъяснимым поражением печени, осо�

бенно пожилого возраста;

• пациентам с отсутствием клинических симптомов

заболевания и с наличием бронхиальной обструк�

ции, доказанной посредством спирометрии в со�

четании с факторами риска, такими как табако�

курение, профессиональные вредности и др.

Рекомендации категории В – тестирование мо�

жет быть полезным:

• взрослым лицам с наличием бронхоэктизов недо�

казанной этиологии;

• подросткам с персистирующей обструкцией воз�

душного потока;

• пациентам с отсутствием клинических симпто�

мов заболевания и с наличием персистирующей

обструкции воздушного потока без факторов

риска;

• взрослым, страдающим C�ANCA�ассоциирован�

ными васкулитами.

Рекомендации категории С – исследование не

рекомендовано:

• взрослым лицам, страдающим БА с не полностью

обратимой бронхиальной обструкцией.

Своевременная диагностика синдрома Лаурелла–

Эрикссона при НААТ во многом определяет даль�

нейший прогноз пациентов. Большинство леталь�

ных исходов больных НААТ – 72 % – обусловлено

прогрессирующей эмфиземой легких, 68 % больных

в течение 3 последних лет жизни были вынуждены

отказаться от работы и соблюдали домашний или

постельный режим, а средней возраст наступления

инвалидизации составил 46 лет [29]. Вовремя нача�

тое лечение и модификация образа жизни, особенно

в отношении курения, могут существенным образом

повлиять на инвалидизацию и продолжительность

жизни. Так, например, при естественном течении

болезни медиана смерти для курильщиков составила

40 лет, а для никогда не куривших – 65 лет [21].

На предотвращение прогрессирования эмфизе�

мы значительное, а иногда и определяющее влияние

может оказать устранение экзогенных факторов рис�

ка: табакокурения [59], поллютантов из окружаю�

щей среды, профессиональных вредностей, что, ве�

роятно, особенно актуально у лиц с гомозиготным

фенотипом. Физическая реабилитация способна по�

вышать выносливость и толерантность к физичес�

ким нагрузкам, снижать диспноэ и количество гос�

питализаций [60], тем более что страдающие

синдромом Лаурелла–Эрикссона пациенты в сред�

нем моложе больных ХОБЛ и лучше переносят фи�

зические нагрузки. Однако следует учитывать, что

уровень нагрузок должен подбираться с учетом ис�

ключения значительной гипервентиляции и образо�

вания "воздушных ловушек" [5].

В качестве превентивной стратегии рекомендует�

ся противогриппозная и противострептококковая

вакцинация [5]. Назначение антибактериальных

препаратов при присоединении бактериальной ин�

фекции дыхательных путей считается оправдан�

ным – логично предположить, что подавление мест�

ного нейтрофильного воспаления должно снижать

уровень активности НЭ [5]. В этом смысле более

оправданным представляется назначение препара�

тов группы макролидов, поскольку они обладают

бóльшей способностью подавлять нейтрофильное

воспаление [61].

В качестве неспецифической медикаментозной

терапии этим больным назначаются ингаляционные
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бронходилататоры, которые применяются не столь�

ко с целью достижения бронходилатирующего эф�

фекта, сколько для улучшения качества жизни, т. к.

они уменьшают диспноэ [5]. Несмотря на то, что

данные по применению ингаляционных глюкокор�

тикостероидов у больных с НААТ неоднозначны,

вероятно, их использование целесообразно у паци�

ентов с доказанной бронхиальной гиперреактив�

ностью с целью снижения скорости падения ОФВ1

как предиктора роста смертности посредством до�

стижения контроля над бронхиальным воспале�

нием [62]. Кислородотерапия больным синдромом

Лаурелла–Эрикссона проводится по общим прин�

ципам, изложенным в официальных документах

ATS и ERS по ведению пациентов с ХОБЛ [5]. До�

бавление к проводимой терапии пероральных глю�

кокортикостероидов возможно при наличии четкого

астматического компонента [5], однако необходимо

оценить риск развития побочных эффектов этой фар�

макологической группы с учетом длительности их

приема. В отличие от больных ХОБЛ, средний воз�

раст которых, как правило, значительно выше, мож�

но предположить, что риск развития побочных

эффектов, связанных с развитием стероидного ос�

теопороза, у пациентов с НААТ будет ниже.

С патогенетической точки зрения наиболее оправ�

данной лечебной тактикой, проводимой с целью

предотвращения прогрессирования эмфиземы при

синдроме Лаурелла–Эрикссона, является замести�

тельная терапия, поскольку возникновение эмфизе�

мы четко коррелирует со снижением уровня ААТ ни�

же протективного порога [10]. В настоящее время

эта проблема активно разрабатывается в 4 основных

направлениях: 1) внутривенная заместительная те�

рапия дериватом человеческой плазмы; 2) замести�

тельная ингаляционная терапия; 3) заместительная

терапия рекомбинантным ААТ; 4) терапия синтети�

ческими ингибиторами эластазы [63]. Дериваты че�

ловеческой плазмы для внутривенной заместитель�

ной терапии (препараты Prolastin, Aralast и Zemaira)

способны не только замедлить прогрессирование

эмфиземы, оцененное как по темпу снижения ОФВ1

(эффект выявлен только у пациентов со значениями

ОФВ1 от 31 до 65 %) [64, 65], так и по степени умень�

шения плотности легких, выявленной посредством

КТВР [66], но и снизить смертность у лиц с низкими

значениями ОФВ1 [64, 65]. На сегодняшний день

гораздо меньше данных имеется в отношении 3 ос�

тальных методов проведения заместительной тера�

пии, а их клиническая эффективность и безопасность

требует более пристального изучения. К сожалению,

в настоящее время в России ни один из существую�

щих препаратов для поддерживающей заместитель�

ной терапии больных синдромом Лаурелла–Эрикссо�

на пока не доступен.

Учитывая небольшой средний возраст пациен�

тов, страдающих синдромом Лаурелла–Эрикссона,

методом выбора является трансплантация легких –

либо односторонняя, либо билатеральная, либо

пересадка комплекса "сердце–легкие". Около 12 %

таких операций в мире производится пациентам

с НААТ [67]. Вторым оперативным методом лечения

больных с эмфиземой, развившейся вследствие НААТ,

является хирургическая редукция объема легких, ко�

торая выполняется при невозможности трансплан�

тации. Однако клинический эффект после прове�

денной операции почти полностью нивелировался

по прошествии 1�го года наблюдения [68].

Поскольку синдром Лаурелла–Эрикссона явля�

ется самым частым проявлением НААТ, знание осо�

бенностей клинического течения этого состояния

позволяет практикующему врачу не только своевре�

менно диагностировать НААТ, но и повлиять на

прогноз заболевания.
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