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ÃÓ ÍÈÈ Ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ
Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Òîìñê

Â äàííîì îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå âçãëÿäû íà ýòèîëîãèþ, ïàòîãåíåç àóòîñîìíî-ðåöåññèâ-
íîãî çàáîëåâàíèÿ àëüôà1 àíòèòðèïñèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÀÀÒÍ), ÷àñòî ïðîÿâëÿþùåéñÿ êëèíè-
êîé õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåãêèõ, ýìôèçåìû, ãåïàòèòà è öèððîçà. Îñâåùåíû ìåòîäû
êîíñåðâàòèâíîãî è õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ. Ðàññìîòðåíû ìîäåëè íàöèî- íàëüíûõ ñêðèíèíãîâûõ
ïðîãðàìì, èõ äîñòîèíñòâà è íåäîñòàòêè ïðèìåíèòåëüíî ê îðãàíèçàöèè äàííîé ïðîãðàììû â Òîìñêå.
Àíàëèç âûøåèçëîæåííîé èíôîðìàöèè ïîçâîëèë ïðåäëîæèòü ìîäåëü ñêðèíèíãîâîé ïðîãðàììû íà
ÀÀÒÍ â Òîìñêå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àëüôà1 àíòèòðèïñèí, àëüôà1 àíòèòðèïñèíîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ñåðïèí, ñêðè-
íèíã

Íåäàâíî (A. Beaudet, 1997 ã.) ïîÿâèëñÿ òåðìèí
“ãåíîìíàÿ ìåäèöèíà”, â çàäà÷ó êîòîðîé âõîäèò “ðó-
òèííîå èñïîëüçîâàíèå ãåíîòèïè÷åñêîãî àíàëèçà,
îáû÷íî â ôîðìå ÄÍÊ òåñòèðîâàíèÿ, ñ öåëüþ óëó÷øå-
íèÿ êà÷åñòâà ìåäèöèíñêîé ïîìîùè” [1]. Èñïîëüçîâà-
íèå ïîäîáíîãî ïîäõîäà òðåáóåò ïåðåñìîòðà ñòðàòå-
ãèè â îòíîøåíèè äèàãíîçà, ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ
öåëîãî ðÿäà çàáîëåâàíèé. Âíåäðåíèå ìîëåêóëÿðíûõ
ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó ïî-
çâîëÿåò áîëåå ãðàìîòíî îñóùåñòâëÿòü “âåäåíèå” ïà-
öèåíòà. Îäíèì èç çàáîëåâàíèé, òðåáóþùèõ ìîëåêó-
ëÿðíîé äèàãíîñòèêè, ÿâëÿåòñÿ àëüôà1 àíòèòðèïñèíî-
âàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÀÀÒÍ) – ðàñïðîñòðàíåííîå íà-
ñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå, îáóñëîâëåííîå ñíèæåí-
íîé êîíöåíòðàöèåé àëüôà1 àíòèòðèïñèíà (ÀÀÒ) â ñû-
âîðîòêå êðîâè âñëåäñòâèå ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé â ãåíå
Pi, ïðîÿâëÿþùååñÿ ÷àùå âñåãî â âèäå õðîíè÷åñêèõ
íåñïåöèôè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ëåãêèõ ñ ðàçâèòèåì
ýìôèçåìû, à òàêæå ïîðàæåíèåì ïå÷åíè è ñîñóäîâ.

Ñòðóêòóðà ãåíà è íîìåíêëàòóðà àëëåëåé. Ãåí
Pi, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç ÀÀÒ, êàðòèðîâàí íà
äëèííîì ïëå÷å õðîìîñîìû 14. Èçâåñòíà åãî ïîëíàÿ
íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðàçìåðîì 12 kb
[8]. Ãåí èìååò ïÿòü ýêçîíîâ, ïðè÷åì ýêçîí I ïîäðàçäå-
ëÿåòñÿ íà Ia, Ib è Iñ (ðèñ. 1). Ýêçîíû Ià è Ib ñîäåðæàò
ôðàãìåíòû, îòâåòñòâåííûå çà òðàíñêðèïöèþ â ìàêðî-
ôàãàõ, à ýêçîí Iñ èìååò ïðîìîòîðíóþ îáëàñòü, íåîá-
õîäèìóþ äëÿ òðàíñêðèïöèè â ãåïàòîöèòàõ. Êîäèðóþ-
ùàÿ îáëàñòü ãåíà çàõâàòûâàåò ÷åòûðå ýêçîíà (II–V).
Ñòàðò-êîäîí äëÿ 24-àìèíîêèñëîòíîãî ñèãíàëüíîãî
ïåïòèäà è äâà èç òðåõ ñàéòîâ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ áåë-
êîâîé ìîëåêóëû ëîêàëèçîâàíû â ýêçîíå II. Â ýêçîíå
III ðàñïîëàãàåòñÿ òðåòèé ñàéò ãëèêîçèëèðîâàíèÿ è
íàèáîëåå ïîëèìîðôíûé ñàéò â êîäèðóþùåé îáëàñòè
Val213Ala. Â ýêçîíå V ðàñïîëîæåíû àêòèâíûé ñàéò

Ì358, ñòîï-êîäîí ÒÀÀ è ñàéò ïîëèàäåíèëèðîâàíèÿ
ÀÒÀÀ. Â ýòîì ýêçîíå íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ
ìóòàöèè, ïðèâîäÿùèå ê ÀÀÒÍ (Z-âàðèàíò) [6, 9].

Íîìåíêëàòóðà àëëåëåé ãåíà Pi îñíîâàíà íà ýëåêò-
ðîôîðåòè÷åñêîé ïîäâèæíîñòè ïðîäóêòîâ ýòèõ àëëå-
ëåé. Âàðèàíòû ÀÀÒ, äâèãàþùèåñÿ íàèáîëåå áûñòðî ê
àíîäó, íàçâàíû ïåðâûìè áóêâàìè ëàòèíñêîãî àëôàâè-
òà. Ìíîãî÷èñëåííûå àëëåëè ãåíà ìîæíî ïîäðàçäå-
ëèòü íà íîðìàëüíûå, äåôèöèòíûå, íóëåâûå è àëëåëè ñ
èçìåíåííûìè ñâîéñòâàìè. Íàèáîëåå ÷àñòûé äåôè-
öèòíûé âàðèàíò – àëëåëü Z – äâèãàåòñÿ ìåäëåííî è
ðàñïîëîæåí î÷åíü áëèçêî ê êàòîäó, â Z-îáëàñòè [5].
Íîðìàëüíûå àëëåëè îáû÷íî ïðîäâèãàþòñÿ ê ñåðåäè-
íå ãåëÿ è ïîïàäàþò â Ì-îáëàñòü, ïîýòîìó íàçûâàþò-
ñÿ ÷àùå âñåãî Ì-àëëåëÿìè.

Ïàòîãåíåç è íîçîëîãè÷åñêèå ôîðìû ÀÀÒÍ.
Àëüôà1 àíòèòðèïñèí (ñåðïèí) (serpin – serine protease
inhibitors – ñûâîðîòî÷íûé èíãèáèòîð ïðîòåàç) ÿâëÿåò-
ñÿ îäíèì èç ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà ñåðèíîâûõ
ïðîòåàç, ê êîòîðûì îòíîñÿò òàêæå àíòèòðîìáèí, êîí-
òðîëèðóþùèé ñâåðòûâàíèå êðîâè; Ñ-èíãèáèòîð, ðå-
ãóëèðóþùèé ðåàêöèè êàñêàäà ñèñòåìû êîìïëåìåíòà,
ðàçëè÷íûå èíãèáèòîðû ïëàçìèíîãåíà, îñòàíàâëèâà-
þùèå ïðîöåññ ôèáðèíîëèçà [11].

Ñåðïèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãëèêîïðîòåèí ñ ìîëå-
êóëÿðíîé ìàññîé 52 êÄ è ðàçìåðîì â 418 àìèíîêèñ-
ëîò. Ñèíòåç åãî ïðîõîäèò ãëàâíûì îáðàçîì â ïå÷åíè è
â ìåíüøèõ êîëè÷åñòâàõ – â ìîíîíóêëåàðíûõ ôàãîöè-
òàõ è íåéòðîôèëàõ. Ãëàâíîé ôóíêöèåé áåëêà ÿâëÿåòñÿ
èíàêòèâàöèÿ ðàçëè÷íûõ ãðóïï ïðîòåàç, ñåêðåòèðóå-
ìûõ ëåéêîöèòàìè ïðè ðåàêöèÿõ íåñïåöèôè÷åñêîé çà-
ùèòû îðãàíèçìà. Ïðè âîñïàëåíèè óðîâåíü ÀÀÒ ìî-
æåò âîçðàñòàòü â òðè ðàçà, âñëåäñòâèå ÷åãî åãî îòíî-
ñÿò ê ìàðêåðàì îñòðîôàçîâîãî âîñïàëåíèÿ [11, 42].
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Ñòðóêòóðà áåëêà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñîâîêóï-
íîñòü áåòà-ñëîåâ è ðåäêèõ àëüôà-ñïèðàëåé, èìåþùèõ
÷åòûðå áîêîâûå óãëåâîäíûå öåïè, îäíà èç êîòîðûõ
ïðåäñòàâëåíà ñèàëîâîé êèñëîòîé. Òàêîå ñòðîåíèå ïî-
çâîëÿåò áûñòðî èçìåíÿòü êîíôîðìàöèþ ìîëåêóëû ñ
ôîðìèðîâàíèåì êîìïëåêñà ñåðïèí-ýëàñòàçà èëè ñ
äðóãîé ïðîòåàçîé.

Ïàòîëîãèÿ ëåãêèõ. Ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû
ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ íåîäèíàêî-
âû. Ïðè ïîðàæåíèè ëåãêèõ íàèáîëåå ïðèçíàííîé ÿâ-
ëÿåòñÿ òåîðèÿ ïðîòåàçíî-àíòèïðîòåàçíîãî ðàâíîâå-
ñèÿ. Â íîðìå ìèëëèìîëÿðíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ëåéêîöè-
òàðíîé ýëàñòàçû èç àçóðîôèëüíûõ ãðàíóë íåéòðîôè-
ëîâ ñîçäàåò êðàòêîâðåìåííûé âçðûâ ïðîòåîëèòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè äî ìîìåíòà ïîäàâëåíèÿ ðåàêöèè ïå-
ðèöåëëþëÿðíûìè èíãèáèòîðàìè (àíòèïðîòåàçàìè).
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü âîçäåéñòâèÿ àãðåññèâíûõ ôåð-
ìåíòîâ íà ëåãî÷íóþ òêàíü íå ïðåâûøàåò â íîðìå 20
ìèëëèñåêóíä. Â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè
ÀÀÒ â êðîâè âðåìÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ôåðìåíòîâ ñ òêà-
íÿìè ëåãêèõ ìîæåò óäëèíÿòüñÿ äî 80 ìèëëèñåêóíä,
÷òî ïðèâîäèò ê íåèçáåæíîé äåñòðóêöèè ýëàñòè÷åñêèõ
âîëîêîí ëåãêèõ. Çàìåùàÿñü ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ,
ëåãêèå ñî âðåìåíåì òåðÿþò ñâîþ ýëàñòè÷íîñòü; ðàç-
âèâàþòñÿ îáñòðóêòèâíûå ÿâëåíèÿ; ôîðìèðóåòñÿ ýì-
ôèçåìà, êîòîðàÿ âîçíèêàåò ïåðâè÷íî, íà ôîíå õðîíè-
÷åñêîãî áðîíõèòà èëè äðóãîãî õðîíè÷åñêîãî íåñïå-
öèôè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ ëåãêèõ [10, 23, 41]. ×àùå
âñåãî ðàñøèðÿåòñÿ âåñü àöèíóñ è ýìôèçåìà õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ êàê ïàíàöèíàðíàÿ. Áóëëåçíûå èçìåíåíèÿ
íàèáîëåå âûðàæåíû â îñíîâàíèè ëåãêèõ, à íå íà âåð-

õóøêàõ, ÷òî áîëüøå õàðàêòåðíî äëÿ ýìôèçåìû, íå
ñâÿçàííîé ñ ÀÀÒÍ [42]. Ñðåäè âñåõ ãîìîçèãîò ïî PiZ
îêîëî 85% èìåþò ðåíòãåíîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ýì-
ôèçåìû; èç íèõ, ïðàêòè÷åñêè, â 100% ñëó÷àåâ îòìå÷à-
þòñÿ ýìôèçåìàòîçíûå èçìåíåíèÿ â áàçàëüíûõ îòäå-
ëàõ ëåãêèõ [9, 10, 35].

Ðèñê ïîÿâëåíèÿ ýìôèçåìû çíà÷èòåëüíî âîçðàñòà-
åò ïðè ñíèæåíèè óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî ÀÀÒ äî 0,8
ã/ë èëè 11 ììîëü/ë (íîðìà – 2,0–4,0 ã/ë) [18]. Íà ðèñ. 2
îòîáðàæåíû ñòåïåíè ðèñêà ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíò-
ðàöèÿõ ÀÀÒ â ñûâîðîòêå êðîâè. Êàê ïðàâèëî, â êëè-
íèêå ó òàêèõ ïàöèåíòîâ îòìå÷àåòñÿ îäûøêà
(67–98%), êîòîðàÿ çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò êà÷åñòâî
æèçíè ïàöèåíòîâ è çàñòàâëÿåò èõ âïåðâûå îáðàòèòüñÿ
ê âðà÷ó. Êðîìå ýìôèçåìû, ÀÀÒÍ ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ
èäèîïàòè÷åñêèì ôèáðîçîì [22, 26], áðîíõîýêòàçàìè
[15, 24, 37, 38]; èìåþòñÿ äàííûå î åå âëèÿíèè íà ðàç-
âèòèå ðàêà ëåãêèõ [44].

Íåêîòîðûå àëëåëè ãåíà ìóêîâèñöåäîçà ñïîñîáñò-
âóþò ðàçâèòèþ äèññåìèíèðîâàííûõ áðîíõîýêòàçîâ.
Îïèñàíû ñëó÷àè ñî÷åòàíèÿ ìóêîâèñöåäîçà è ÀÀÒÍ,
ïðè÷åì îäíè àëëåëè ãåíà CF ïðåäðàñïîëàãàþò ê áî-
ëåå äîáðîêà÷åñòâåííîìó òå÷åíèþ ïðîöåññà, äðóãèå –
áîëåå òÿæåëîìó [4]. Ñðåäè áîëüíûõ àñáåñòîçîì îòìå-
÷àåòñÿ âîçðàñòàíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ PiS â 4 ðàçà, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ïàöèåíòîâ ñ
ÀÀÒÍ ê ðàçâèòèþ äàííîé ïðîôåññèîíàëüíîé ïàòîëî-
ãèè [2].

Ïàòîëîãèÿ ïå÷åíè. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïðèíÿòî
ñ÷èòàòü, ÷òî îäíîé èç ãëàâíûõ ïðè÷èí ïîðàæåíèÿ ïå-
÷åíè ÿâëÿåòñÿ àãðåãàöèÿ ïëîõî ðàñòâîðèìîãî áåëêà
PiZ â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå ãåïàòîöèòîâ.
Ïðèìåðíî äî 85% ñèíòåçèðîâàííîãî áåëêà PiZ íåñïî-
ñîáíî ïîêèíóòü ãåïàòîöèòû, è ñêîïëåíèÿ äåôåêòíîãî
ïðîòåèíà ìîæíî îáíàðóæèòü â âèäå êèñëûõ âêëþ÷å-
íèé, îêðàøèâàþùèõñÿ ïî Øèôôó. Ñêîðîñòü àêêóìó-
ëÿöèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîäóêòà ãåíà çàâèñèò îò
äâóõ ôàêòîðîâ: ñêîðîñòè ñèíòåçà áåëêà è òåìïåðàòó-
ðû òåëà [8, 11]. Ïîëèìåðèçàöèÿ Z-ïðîäóêòà î÷åíü áû-
ñòðî ïðîèñõîäèò ïðè òåìïåðàòóðå òåëà 41°Ñ. Ïàöèåí-
òàì, ãîìîçèãîòíûì ïî àëëåëþ Z, ñêëîííûì ê âûðà-
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æåííîìó ãèïåðòåðìè÷åñêîìó îòâåòó, óæå ïðè ëåãêèõ
ïðîñòóäàõ, ïîêàçàíî ýêñòðåííîå ñíèæåíèå òåìïåðà-
òóðû òåëà äàæå ïðè ñóáíîðìàëüíûõ çíà÷åíèÿõ ãèïåð-
òåðìèè.

Èç âñåõ íîâîðîæäåííûõ è ìëàäåíöåâ, ãîìîçèãîò-
íûõ ïî ãåíîòèïó PiZ, ÿâíûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
ãåïàòèòà è öèððîçà ìîãóò áûòü îáíàðóæåíû ó 10%
[25]. Ôàêòîðàìè ðèñêà ïîÿâëåíèÿ ïå÷åíî÷íîé ñèìï-
òîìàòèêè â äåòñòâå ÿâëÿþòñÿ çàòÿæíàÿ ãèïåðáèëèðó-
áèíåìèÿ â ïåðâûå íåäåëè æèçíè, ìóæñêîé ïîë è èí-
ôèöèðîâàíèå âèðóñîì ãåïàòèòà Â. Ôàêòîðîì, ñíèæà-
þùèì ðèñê, ÿâëÿåòñÿ êîðìëåíèå ãðóäüþ [9]. Ïðèìåð-
íî 10% ïàöèåíòîâ ñ êëèíè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè â
ìëàäåí÷åñòâå ïîãèáàþò ê âîñüìè ãîäàì. Â ñòðàíàõ ñ
ðàçâèòîé òðàíñïëàíòàöèîííîé õèðóðãèåé ÀÀÒÍ, íà-
ðÿäó ñ àòðåçèåé æåë÷åâûâîäÿùèõ ïðîòîêîâ, ÿâëÿåòñÿ
âåäóùèì ïîêàçàíèåì ê òðàíñïëàíòàöèè ïå÷åíè ó äå-
òåé [9].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî ïàöèåíòû ñ
ÀÀÒÍ ñêëîííû ê èíôèöèðîâàíèþ âèðóñîì ãåïàòèòà
Ñ. Ïðè èññëåäîâàíèè ãðóïï áîëüíûõ ñ òÿæåëûìè áî-
ëåçíÿìè ïå÷åíè âûÿâëåíî, ÷òî ñðåäè ðàçëè÷íûõ ïàòî-
ëîãèé îòìå÷àåòñÿ îñîáåííî âûñîêàÿ ãåòåðîçèãîò-
íîñòü PiMZ â ãðóïïàõ áîëüíûõ ñ âèðóñíûìè ãåïàòè-
òàìè Â è Ñ, àëêîãîëüíûì öèððîçîì ïå÷åíè, ïåðâè÷-
íûìè ãåïàòîêàðöèíîìàìè, êðèïòîãåííûì öèððîçîì
ïå÷åíè è ðÿäîì äðóãèõ áîëåçíåé [14, 33, 45].

Ïàòîëîãèÿ ñîñóäîâ. Ïàòîãåíåç ïîðàæåíèÿ ñîñó-
äîâ ñõîäåí ñ òàêîâûì ïðè ïîðàæåíèè ëåãêèõ è ïðîÿâ-
ëÿåòñÿ â îñíîâíîì â âèäå ïàííèêóëèòà. Íåêðîòèçèðó-
þùèé ïàííèêóëèò, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ âîñïàëèòåëü-
íûìè è íåêðîòè÷åñêèìè î÷àãàìè â êîæå, ÿâëÿåòñÿ
ðåäêèì, íî äîñòîâåðíî óñòàíîâëåííûì ïðîÿâëåíèåì
ÀÀÒÍ. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ýòîé ïàòîëîãèè ñðåäè
ïàöèåíòîâ ñ ÀÀÒÍ äîñòèãàåò 1:1000 ó áîëüíûõ ñ äå-
ôèöèòíûìè àëëåëÿìè. Äàííàÿ ïàòîëîãèÿ õîðîøî
ïîääàåòñÿ çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè [31]. Áîëåå ðåä-
êóþ àññîöèàöèþ ñ ÀÀÒÍ îáíàðóæèëè òàêèå çàáîëå-
âàíèÿ, êàê ôèáðîìóñêóëÿðíàÿ äèñïëàçèÿ àðòåðèé,
àíåâðèçìû è ðàññëîåíèÿ ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà,

ìåìáðàíîçíûé è áûñòðîïðîãðåññèðóþùèé ãëîìåðó-
ëîíåôðèò, cutis laxa, õðîíè÷åñêèé ïàíêðåàòèò è êîëèò
[5]. Â ñðåäíåì ñ ìîìåíòà âûÿâëåíèÿ ñèìïòîìàòèêè äî
ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ïðîõîäèò 7 ëåò. ×àñòîòà äåôè-
öèòíûõ àëëåëåé äîñòèãàåò 1:1500, ñòàâÿ ïîä ñîìíå-
íèå öåëåñîîáðàçíîñòü îïðåäåëåíèÿ äàííîé ïàòîëî-
ãèè êàê ðåäêîé.

Ñâÿçü àëëåëåé ãåíà Pi ñ ïàòîëîãèåé

Íîðìàëüíûå àëëåëè. Èçâåñòíî áîëåå 79 âàðèàíòîâ
ãåíà, èõ ïðîäóêòû îáëàäàþò íîðìàëüíîé ôóíêöèåé è
ïðåäñòàâëåíû â ñûâîðîòêå êðîâè â íîð- ìàëüíûõ êîí-
öåíòðàöèÿõ ( òàáë. 1).

Îñíîâîé âñåãî ðàçíîîáðàçèÿ àëëåëåé ãåíà Pi ÿâëÿ-
þòñÿ äâà âàðèàíòà àëëåëÿ Ml, ðàçëè÷àþùèåñÿ íàëè-
÷èåì àìèíîêèñëîò àëàíèíà èëè âàëèíà â 213-ì ïîëî-
æåíèè (ðèñ. 2). Àëëåëè Ì2, Ì3 ïðîèçîøëè îò M1 Val
âñëåäñòâèå çàìåíû îäíîãî îñíîâàíèÿ â ðàçëè÷íûõ
ó÷àñòêàõ ãåíà. Àëëåëü Ì2, ïðîèçîøåäøèé îò Ì3,
èìååò òî æå îòëè÷èå â ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå áåëêà, êî-
òîðîå äèôôåðåíöèðóåò Ì3 îò M1 Val, îäíàêî â íåì
íàáëþäàåòñÿ åùå îäíà äîáàâî÷íàÿ ìóòàöèÿ â 110-ì
ïîëîæåíèè. ×åòûðå îñíîâíûõ àëëåëÿ M1 Ala, Ml Val,
Ì3 è Ì2 – ýâîëþöèîííî íàèáîëåå ðàííèå è ÿâëÿþòñÿ
ïðîòîòèïàìè äëÿ âñåõ îñòàëüíûõ íîðìàëüíûõ è àíî-
ìàëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà. Ì4 ÿâëÿåòñÿ ðåäêèì íîðìà-
ëüíûì àëëåëåì [12, 13, 18, 19, 29].

Äåôèöèòíûìè íàçûâàþò àëëåëè, îáóñëîâëèâàþ-
ùèå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÀÀÒ â ñûâîðîòêå êðî-
âè. Ìíîãèå èç ýòèõ àëëåëåé â ãîìîçèãîòíîì èëè â ãå-
òåðîçèãîòíîì ñ àëëåëåì Z ñîñòîÿíèè ïðèâîäÿò ê ðàç-
âèòèþ õðîíè÷åñêèõ íåñïåöèôè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé
ëåãêèõ.

Àëëåëü PiZ. Íàèáîëåå ÷àñòûì äåôèöèòíûì àëëå-
ëåì ãåíà Pi ÿâëÿåòñÿ PiZ (Glu342Lys). Îí âñòðå÷àåòñÿ
â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ó 95% ïàöèåíòîâ ñ íåäî-
ñòàòî÷íîñòüþ ÀÀÒ. Êàê ïðàâèëî, àëëåëü Z âñòðå÷à-
åòñÿ òîëüêî ó åâðîïåîèäîâ è èñêëþ÷èòåëüíî ðåäêî
ñðåäè íåãðîèäîâ è ìîíãîëîèäîâ.

Ó ÷àñòè ãîìîçèãîòíûõ ïàöèåíòîâ ïî àëëåëþ PiZ
ïðîÿâëåíèé ñî ñòîðîíû îðãàíîâ äûõàíèÿ ìîæåò íå
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Òàáëèöà1

Íîðìàëüíûå àëëåëè ãåíà Pi*

Àëëåëü Ãåíåòè÷åñêîå ïðîèñõîæäåíèå Ìóòàöèÿ Ýêçîí

PiMlA Ala213(GCG) 3

PiMlV Val213(GTG) 3

PiM2 M3 Arg(CGT)101His(CAT) 2

PiM3 M1V Glu(GAA)376Asp(GAC) 5

PiM4 M1V Arg(CGT)101His(CAT) 2

PiÂ Asp-Lys Íåèçâåñòíî

PiF M1V Arg(CGT)223Cys(TGT)
Asp(GAC)341Asn(AAC)

3
5

PiP (St.Albans) M1V Asp(GAT)256Asp(GAC) 3

PiX M1V Glu(GAG)204Lys(AAG)
Glu(GAG)363Lys(AAG)

3

Pi Christchurch 5

Ïðèìå÷àíèå. * – òàáëèöà ñîñòàâëåíà ïî äàííûì Bulletin of the World Health Organization. 1997. Vol. 75(5). P. 397–415
[9].



áûòü. Ïðèìåðíî ó 20–30% íåêóðÿùèõ ëþäåé ñ
ÀÀÒÍ, äèàãíîç êîòîðîé ïîäòâåðæäåí èëè ïîñòàâëåí
ïîñëå ñìåðòè, íå îáíàðóæèâàåòñÿ õðîíè÷åñêèõ îá-
ñòðóêòèâíûõ çàáîëåâàíèé ëåãêèõ [17, 21, 30].

Äèñêóòèðóåòñÿ âîïðîñ î âîçìîæíîì âëèÿíèè ãåòå-
ðîçèãîò MZ è SZ íà ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê îáñòðóê-
òèâíûì çàáîëåâàíèÿì äûõàòåëüíûõ ïóòåé [37, 39, 40,
43]. Õîòÿ ïðè PiMZ ôåíîòèïå êîíöåíòðàöèÿ ÀÀÒ â
ñûâîðîòêå êðîâè ñíèæåíà (ïðèìåðíî äî 60%), â ìàñ-
øòàáíûõ èññëåäîâàíèÿõ ñ ó÷åòîì âîçðàñòà, ðàñû,
ïîëà è ñòàòóñà êóðåíèÿ íå îáíàðóæåíî ðàçëè÷èé ôóí-
êöèîíàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ëåãêèõ ìåæäó PiMZ è
PiMM. Êóðèëüùèêè ñ ãåíîòèïîì PiMZ èìåëè ñíèæå-
íèå ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè ëåãêèõ, íî ïðèçíàêè îá-
ñòðóêöèè îòñóòñòâîâàëè. Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ ïàöè-
åíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì íåñïåöèôè÷åñêèì çàáîëåâàíè-
åì ëåãêèõ (ÕÍÇË) âûÿâëÿþò ìíîæåñòâî èíäèâèäîâ ñ
ãåíîòèïîì PiMZ, ÷àñòîòà êîòîðûõ ïðåâûøàåò ïîïó-
ëÿöèîííûå ïîêàçàòåëè [20, 23, 40]. Ñðåäè êóðèëüùè-
êîâ è áûâøèõ êóðèëüùèêîâ ÷àñòîòà è òÿæåñòü îá-
ñòðóêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé ó ïàöèåíòîâ ñ SZ òàêèå
æå, êàê è ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì ZZ [43].

Íåêîòîðûå ïåðâè÷íûå îïóõîëè ïå÷åíè, òàêèå, êàê
õîëàíãèîêàðöèíîìà è ãåïàòîõîëàíãèîêàðöèíîìà,
çíà÷èòåëüíî ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ó äåôèöèòíûõ PiZ
èíäèâèäîâ, ÷åì â îáùåé ïîïóëÿöèè. Â ýòîé ãðóïïå
ïàöèåíòîâ ðàê ïå÷åíè ÷àñòî âîçíèêàåò áåç ïðåäðàêî-
âîãî ñîñòîÿíèÿ â âèäå öèððîçà [45].

Ïðè èññëåäîâàíèè áîëüíûõ ñ ãðàíóëîìàòîçîì Âå-
ãåíåðà íà íàëè÷èå ÀÀÒÍ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ÷àñ-
òîòà àëëåëÿ PiZ ñîñòàâèëà 33% ó áîëüíûõ ïðè ïîïó-
ëÿöèîííîé ÷àñòîòå àëëåëÿ 4,7% [16]. Ýòè ïàöèåíòû
èìåëè íîðìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ ÀÀÒ â ïëàçìå, è
óñòàíîâëåíèå íîñèòåëüñòâà áûëî âîçìîæíî ëèøü ïðè
ïðîâåäåíèè èçîýëåêòðè÷åñêîãî ôîêóñèðîâàíèÿ áåë-
êîâ ïëàçìû èëè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñ-
òèêè. Äàííûé ôåíîìåí îáóñëîâëåí âûðàæåííîñòüþ
âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ è ÷ðåçìåðíîé ñòèìóëÿ-
öèåé ñèíòåçà ÀÀÒ â ïå÷åíè.

Àëëåëü PiS (Glu264Val) áîëåå ðàñïðîñòðàíåí â åâ-
ðîïåîèäíûõ ïîïóëÿöèÿõ. Ñ ÷àñòîòîé äî 10% îí
âñòðå÷àåòñÿ â Þæíîé Åâðîïå è 5% – â Ñåâåðíîé [21].
Áîëüøàÿ ÷àñòü ïðîäóêòà ýòîãî àëëåëÿ ïîëíîñòüþ äå-
ãðàäèðóåò â ãåïàòîöèòàõ, íî íå íàêàïëèâàåòñÿ â íèõ,
÷òî îáúÿñíÿåò îòñóòñòâèå êîððåëÿöèè ìåæäó ýòèì àë-
ëåëåì è ïîðàæåíèåì ïå÷åíè ó ãîìî- è ãåòåðîçèãîò ïî
äàííîìó ãåíîòèïó. Îñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ÀÀÒ, ïî-
êèäàþùåå ãåïàòîöèòû, îáëàäàåò äîñòàòî÷íûì àíòè-
ïðîòåàçíûì ýôôåêòîì, ÷òîáû çàùèòèòü îò ýìôèçåìû
äàæå ãîìîçèãîò. Îäíàêî àëëåëü ìîæåò îêàçûâàòü
îùóòèìîå ïàòîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå â ãåòåðîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè ñ PiZ- èëè Null àëëåëÿìè.

Â ñðåäíåì êàæäûé äåñÿòûé æèòåëü Åâðîïû ÿâëÿ-
åòñÿ ãåòåðîçèãîòíûì ïî PiZ èëè PiS àëëåëþ. Òàêîå çà-
êðåïëåíèå â ïîêîëåíèÿõ çàâåäîìî ïàòîëîãè÷åñêîãî
ãåíîòèïà èìååò îáúÿñíåíèå: ñóùåñòâóåò êîìïåíñà-
òîðíûé ìåõàíèçì ó æåíùèí, ãåòåðîçèãîòíûõ ïî äå-
ôèöèòíîìó àëëåëþ â âèäå âûñîêîé ôåðòèëüíîñòè è
ïîâûøåííîé ÷àñòîòû ìíîãîïëîäíûõ áåðåìåííîñòåé,

÷òî îáúÿñíÿåò âûñîêóþ ÷àñòîòó àëëåëÿ â ïîïóëÿöèè
[3, 7].

Íóëåâûìè íàçûâàþòñÿ àëëåëè, ïðîäóêòû êîòîðûõ
íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü â ñûâîðîòêå êðîâè. Èñõîä-
íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÀÀÒ ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíî ñíèæå-
íà ó ãåòåðîçèãîò èëè ðàâíà íóëþ â ãîìîçèãîòíîì ñî-
ñòîÿíèè. Ïðè÷èíàìè òàêîé íåïîëíîöåííîñòè ãåíà
ìîãóò áûòü îäíîíóêëåîòèäíûå ìóòàöèè, ôîðìèðóþ-
ùèå ïðåæäåâðåìåííûé ñòîï-êîäîí, èíñåðöèè è äåëå-
öèè îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ íóêëåîòèäîâ (âïëîòü äî
öåëûõ ýêçîíîâ èëè âñåé êîäèðóþùåé îáëàñòè ãåíà),
ñäâèãàþùèå ðàìêó ñ÷èòûâàíèÿ. Ïðè ýòîì íå íàáëþ-
äàåòñÿ íàêîïëåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ àëëå-
ëåé â ãåïàòîöèòàõ è, êàê ïðàâèëî, íå îòìå÷àåòñÿ ïî-
âûøåíèÿ ðèñêà çàáîëåâàíèé ïå÷åíè. Îäíàêî îòìå÷åí
çíà÷èòåëüíûé âêëàä äàííîé ãðóïïû àëëåëåé â ïàòîãå-
íåç ðàçâèòèÿ ïîðàæåíèÿ ëåãî÷íîé ñèñòåìû ïðè
ÀÀÒÍ [9]. Â òàáë. 2 ïðèâåäåíû íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå-
÷àþùèåñÿ äåôèöèòíûå è íóëåâûå àëëåëè ãåíà Pi.

Àëëåëè ñ îñîáûìè ñâîéñòâàìè

Pi Pittsburg. Êëèíè÷åñêè Pi Pittsburg ïðîÿâëÿåò-
ñÿ ãåìîððàãè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè, òàê êàê ìóòàöèÿ
(Met358Arg) ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî ïðîäóêò ãåíà Pi
ïðèîáðåòàåò ñâîéñòâà àíòèòðîìáèíà (äðóãîãî ïðåä-
ñòàâèòåëÿ ñåðïèíîâ).

ÀÀÒ (êîä ïî êàòàëîãó ÌàêKüþñèêà – MIM
107400) è àíòèòðîìáèí III (MIM 107300) èìåþò ïîõî-
æóþ ñòðóêòóðó, ÷òî ñâÿçàíî ñ èõ ðîäñòâåííûì ïðîèñ-
õîæäåíèåì. Â òî âðåìÿ êàê êîíöåíòðàöèÿ ÀÀÒ èçìå-
íÿåòñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ, êîí-
öåíòðàöèÿ àíòèòðîìáèíà îñòàåòñÿ ïîñòîÿííîé. Â îò-
âåò íà òðàâìó ïðîèñõîäèò óñèëåííûé ñèíòåç ïðîäóê-
òà Pi Pittsburg, îáëàäàþùåãî àíòèòðîìáèíîâûìè
ñâîéñòâàìè. Â ðåçóëüòàòå ó òàêèõ ïàöèåíòîâ óòÿæåëÿ-
þòñÿ ïðîÿâëåíèÿ ãåìîððàãè÷åñêîãî øîêà, ïîâûøàåò-
ñÿ ðèñê ñìåðòè ïðè ëåãêîì òðàâìàòèçìå. Pi Pittsburg
ñîõðàíÿåò ñâîè ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà è ïîýòîìó ó
ïàöèåíòîâ íåò ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ýìôèçå-
ìû.

Pi Kalsheker-Poller, ñ ìóòàöèåé â 3’-ôëàíêèðóþ-
ùåé ðåãóëÿòîðíîé îáëàñòè ãåíà, òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïðåä-
ñòàâèòåëåì äàííîé ãðóïïû. Áàçàëüíàÿ ýêñïðåññèÿ
ãåíà Pi ïðè ýòîé ìóòàöèè íå èçìåíÿåòñÿ è êîíöåíòðà-
öèÿ ÀÀÒ â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ ó íîñèòåëåé ýòîãî âà-
ðèàíòà ãåíà íîðìàëüíàÿ. Îäíàêî âî âðåìÿ âîñïàëèòå-
ëüíûõ ðåàêöèé íå ïðîèñõîäèò ïîäúåìà êîíöåíòðàöèè
ñûâîðîòî÷íîãî ÀÀÒ. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî â îáëàñòè
ìóòàöèè íàõîäèòñÿ îäèí èç äâóõ ýíõàíñåðîâ ãåíà Pi,
ðåàãèðóþùèé íà êîíöåíòðàöèþ â êðîâè èíòåðëåéêè-
íà-6 (ÌIÌ 147620). Ïðè ìóòàöèè â ýòîé îáëàñòè íàðó-
øàþòñÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ÈË-6-èíäóöèðîâàííîãî ïðî-
òåèíà è ðåãóëèðóþùåé îáëàñòè ÀÀÒ [27, 32]. ×àñòîòà
ýòîãî àëëåëÿ ó ðóññêèõ ñîñòàâëÿåò 2,7% [34].

Ëå÷åíèå

Ëå÷åíèå ÀÀÒÍ ñîñòîèò èç íåñêîëüêèõ ýòàïîâ è
âêëþ÷àåò â ñåáÿ:

1. Ïåðâè÷íóþ ïðîôèëàêòèêó (ïðåêðàùåíèå êó-
ðåíèÿ, àäåêâàòíîå ïèòàíèå è ôèçè÷åñêèå óïðàæíå-
íèÿ);
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2. Ëå÷åíèå ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè (áðîíõè-
àëüíàÿ àñòìà, ïðîôèëàêòèêà è ñâîåâðåìåííîå ëå÷å-
íèå èíôåêöèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è ëåãêèõ, ãåïàòè-
òû);

3. Ñïåöèôè÷åñêóþ òåðàïèþ. Ñïåöèôè÷åñêîå
ëå÷åíèå îñíîâûâàåòñÿ íà çàìåñòèòåëüíîé àóãìåíòà-
öèîííîé (îò àíãë. augmentation – ïðèðàùåíèå, óâåëè-
÷åíèå) òåðàïèè ýêçîãåííûì ÀÀÒ äëÿ íîðìàëèçàöèè
ïðîòåàçíî-àíòèïðîòåàçíîãî ðàâíîâåñèÿ â ñûâîðîòêå
êðîâè è áàçàëüíûõ îòäåëàõ ëåãêèõ.

Ïðåäëîæåíû ñëåäóþùèå êðèòåðèè äëÿ ðàññìîòðå-
íèÿ âîçìîæíîñòè ýêçîãåííîé çàìåñòèòåëüíîé òåðà-
ïèè [5]:

– âîçðàñò 18 ëåò è áîëåå (åñëè òîëüêî ýìôèçåìà íå
ðàçâèëàñü â áîëåå ðàííåì âîçðàñòå);

– íàëè÷èå ãåíîòèïà âûñîêîãî ðèñêà (ZZ, ZNull,
NullNull);

– íàðóøåíèÿ ëåãî÷íîé ôóíêöèè, ñâîéñòâåííûå
äëÿ ýìôèçåìû;

– óâåðåííîñòü âðà÷à â âûïîëíåíèè ïàöèåíòîì
óñëîâèé ïðîâåäåíèÿ òåðàïèè;

– óáåæäåííîñòü â òîì, ÷òî ïàöèåíò íå ÿâëÿåòñÿ àê-
òèâíûì êóðèëüùèêîì;

– ñîãëàñèå ïàöèåíòà ðåãóëÿðíî òåñòèðîâàòüñÿ íà
ÂÈ×-èíôåêöèþ è ñäåëàòü ïðèâèâêó ïðîòèâ ãåïàòèòà
Â.

Ïîñêîëüêó â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå íåò îïèñà-
íèÿ ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ ïðåæäåâðåìåííîé ýìôèçåìû
ïðè óðîâíå àëüôà1 àíòèòðèïñèíà 0,8 ã/ë (11 ììîëü/ë)
è âûøå, òî èìåííî êîíöåíòðàöèÿ íèæå ýòîãî ïîðîãà
áûëà âûáðàíà êàê ïîêàçàíèå äëÿ çàìåñòèòåëüíîé òå-
ðàïèè. Íàèáîëåå øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûé ïðåïà-
ðàò äàííîé ãðóïïû – ïðîëàñòèí (ôèðìà “Âàóår”), –
ïîëó÷àåìûé èç ñûâîðîòêè êðîâè è ïðåäñòàâëÿþùèé
êîíöåíòðàò ÀÀÒ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îêîëî 2200 ÷å-
ëîâåê ïîëó÷àþò ïðîëàñòèí â ÑØÀ; îí ðàçðåøåí ê
ïðèìåíåíèþ â Êàíàäå, Ãåðìàíèè, Èñïàíèè è ðÿäå
äðóãèõ ñòðàí, ãäå åãî ïîëó÷àþò åùå îêîëî 2000 ÷åëî-
âåê. Ïðîëàñòèí ïðàêòè÷åñêè íå âûçûâàåò àëëåðãè÷å-

ñêèõ è àíàôèëàêòè÷åñêèõ ðåàêöèé [9]. Ïðè âíóòðè-
âåííîé èíúåêöèè ïðîëàñòèíà (èç ðàñ÷åòà 60 ìã/êã
ìàññû òåëà, 1 ðàç â íåäåëþ) ñòîèìîñòü ïðîöåäóðû ñî-
ñòàâëÿåò îò 34,6 äî 67,4 $ â çàâèñèìîñòè îò ìàññû òåëà
ïàöèåíòà. Â ãîä ñòîèìîñòü çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè
ñîñòàâëÿåò îò 1660,8 äî 3325,2 $ [28]. Ïîáî÷íûå ýô-
ôåêòû çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè îòíîñèòåëüíî ðåäêè è
ïðîÿâëÿþòñÿ ñëàáî âûðàæåííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ
äûõàíèÿ. Âîçìîæíî óõóäøåíèå ñîñòîÿíèÿ íà ôîíå
ëå÷åíèÿ â ñâÿçè ñ ïåðåãðóçêîé áåëêîì. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ èäåò ðàçðàáîòêà ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ìîæíî
áûëî áû ïðèìåíÿòü èíãàëÿöèîííî.

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ âîçìîæíî ïðèìåíåíèå ñòè-
ìóëÿöèè âûðàáîòêè ýíäîãåííîãî ÀÀÒ. Ïðè ýòîì ïîä-
õîäå ê òåðàïèè ïàöèåíòû ïðèíèìàþò ëåêàðñòâà, êîòî-
ðûå ñòèìóëèðóþò ñèíòåç è ñåêðåöèþ ÀÀÒ èç ãåïàòî-
öèòîâ. Ê òàêèì ïðåïàðàòàì îòíîñÿòñÿ äàíàçîë, òàìîê-
ñèôåí è ýñòðîãåí-ïðîãåñòèíîâûå ïðåïàðàòû. Ïîäîá-
íóþ òåðàïèþ ìîãóò ïîëó÷àòü ïàöèåíòû ñ “ìÿãêèìè”
ôåíîòèïàìè, íàïðèìåð SZ. Ïðåïàðàò äàïñîí òàêæå
ÿâëÿåòñÿ ëåêàðñòâîì ýòîé ãðóïïû è ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ
ëå÷åíèÿ ïàííèêóëèòà [5].

Äëÿ ëå÷åíèÿ ýòîãî ñîñòîÿíèÿ àêòèâíî èñïîëüçóåò-
ñÿ ïðàêòèêà õèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ. Ïðèìåðíî
12% âñåõ òðàíñïëàíòàöèé ëåãêèõ âûïîëíÿþòñÿ ïî ïî-
âîäó ýìôèçåìû, îáóñëîâëåííîé ÀÀÒÍ. Ïÿòèëåòíÿÿ
âûæèâàåìîñòü ïîñëå äàííîé ìàíèïóëÿöèè ñîñòàâëÿ-
åò 45% [5]. Òàêàÿ îïåðàöèÿ, êàê ðåäóêöèÿ îáúåìà ëå-
ãî÷íîé òêàíè, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èññå÷åíèå íàèáî-
ëåå ïîðàæåííûõ ýìôèçåìîé ó÷àñòêîâ ëåãî÷íîé òêà-
íè, îïðåäåëåííûõ ïðè ïîìîùè âèçóàëèçèðóþùèõ ìå-
òîäèê. Ñìåðòíîñòü ïîñëå ýòîé îïåðàöèè íåâåëèêà è
ñîñòàâëÿåò îêîëî 5%. Ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû îïå-
ðàöèè ñîõðàíÿþòñÿ â òå÷åíèå îäíîãî ãîäà [9].
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Òàáëèöà 2

Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèåñÿ äåôèöèòíûå è íóëåâûå àëëåëè ãåíà Pi
*

Àëëåëü Ãåíåòè÷åñêîå ïðîèñõîæäåíèå Ìóòàöèÿ Ýêçîí

PiZ M1A Glu(GAG)342Lys(AAG) 5

Pi M (Malton) M2 Ðhå(ÒÒÑ)51(èëè 52)del 2

PiS M1V Glu(GAA)264Val(GTA) 3

PiI M1V Arg(CGC)39Cys(TGC) 2

PiV (Munich) M1V Asp(GAT)2Ala(GCT) 2

PiW (Bethesda) M1A Ala(GCT)336Thr(ACT) 5

PiS (Liyama) Ser(TCC)53Phe(TTC) 2

Null (Cardiff) M1V Asp(GAT)256Val(GTT) 3

Null (Bellingham) M1V Lys(AAG)217Ter(TAG)

Null (Mattawa) M1V Leu1bpins 353Phe–376Ter 5

Null (Procida) 17-kb del, ýêçîíû 2–5 2–5

Null (Hong Kong) 2bpdell 318–334(TAA)ter, 4 4

Null (Riedenburg) Pi, del

Ïðèìå÷àíèå.* – òàáëèöà ñîñòàâëåíà ïî äàííûì Bulletin of the World Health Organization. 1997. Vol. 75(5). P. 397–415 [9].



Pathology of autosomal – recessive disease alpha1-antitryp-
sin deficiency (AATD) has been presented in the review. This
pathology often manifests as chronic obstructive pulmonary di-
sease, emphysema, hepatitis and cirrhosis. Methods conservati-
ve and surgery treatment are presented. The models of national
screening programs, their merits and demerits were considered
in order to organize such program in Tomsk. The information
analysis allows to suggest the model screening programs for
AATD in Tomsk.
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