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ÍÈÈ Ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè ÒÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ

Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò ÌÇ ÐÔ, 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

Ýïèäåìèîëîãèÿ ÀÀÒÍ

Ïðåäïîëîæèòåëüíî 60000–100000 àìåðèêàíöåâ
èìåþò ÀÀÒÍ [24]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èç 14 ìëí àìå-
ðèêàíöåâ ñ õðîíè÷åñêèìè íåñïåöèôè÷åñêèìè îá-
ñòðóêòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè ëåãêèõ 2 ìëí èìåþò
ýìôèçåìó [11]. Â ãðóïïå èç 965 ïàöèåíòîâ ñ ýìôèçå-
ìîé âûÿâëåíî, ÷òî ÷àñòîòà òÿæåëîé ÀÀÒÍ îáíàðóæè-
âàåòñÿ ó 2–3% [15]. Ñîïîñòàâèâ ýòè öèôðû, ìîæíî
ïðîãíîçèðîâàòü, ÷òî ïðèìåðíî 63000 àìåðèêàíöåâ
ñòðàäàþò ýìôèçåìîé, îáóñëîâëåííîé äåôèöèòîì
ÀÀÒ. Ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ äèàãíîñòèðîâàí ëèøü íåáîëüøîé ïðî-
öåíò îò îáùåãî ÷èñëà áîëüíûõ ñ ÀÀÒÍ – âñåãî
4–4,5% [24].

Â Ðîññèè ïðîâîäèëñÿ öåëûé ðÿä ýïèçîäè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà èçó÷åíèå ðàñïðî-

ñòðàíåííîñòè ÀÀÒÍ. Â Ìîñêâå, ïî äàííûì À.Â.
Øóðõàëà [4], ÷àñòîòà ðåäêèõ àëëåëåé ÀÀÒ ñîñòàâëÿ-
åò: Z – 0,57%; S – 0,42%. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàñ-
ïðîñòðàíåíèÿ ðåäêèõ àëëåëåé ÀÀÒ ó ïîëÿêîâ (ã. Ïî-
çíàíü), ðóññêèõ (ã. Åãîðîâñê) ïîçâîëèë N.V. Titen-
ko-Holland, A. Kowalska [27] ïîëó÷èòü ñëåäóþùèå
äàííûå, âûðàæåííûå â äîëÿõ: Ì1 – 0,746; Ì2 – 0,166;
Ì3 – 0,057; S – 0,014; Z – 0,015. Ïîäîáíûå èññëåäîâà-
íèÿ ïðîâîäèëèñü è â Òîìñêîé îáëàñòè. Ïðè èññëåäî-
âàíèè 200 ÷åëîâåê ÷àñòîòà ðåäêèõ àëëåëåé ñîñòàâèëà
0,075 [3].

Â òàáë. ïðèâåäåíû ÷àñòîòû îñíîâíûõ àëëåëåé
ãåíà Pi â íåêîòîðûõ ðåãèîíàõ ìèðà.

Cêðèíèíã

Ñêðèíèíã – ýòî ïðîâåäåíèå ëàáîðàòîðíûõ òåñòîâ,
ôèçè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ èëè ðàäèîëîãè÷åñêèõ òåñ-
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Òàáëèöà

×àñòîòû íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ àëëåëåé Pi (%) â ðàçíûõ ðåãèîíàõ ìèðà

Ðàñà Ðåãèîí Ì1 Ì2 Ì3 S Z

Åâðîïåîèäû

Âåíåñóýëà[9] 80,5 7,0 6,2 5,0 0,9

Ïîëüøà[27] 72 16 9,6 0,94 0,67

Äàíèÿ[6] 72,8 13,6 8,2 2,2 2,3

Íèäåðëàíäû[6] 67,9 14,7 12,9 2,9 1,3

Ïîðòóãàëèÿ[6] 51 26 5,3 15 0,9

ÑØÀ (åâðîï.) [6] 72,4 13,7 9,5 2,3 1,4

Ôðàíöèÿ[6] – 90 – 7,1 1,4

Ãðåöèÿ[6] – 96 – 2,8 0,2

Âåëèêîáðèòàíèÿ[6] – 93 – 5,2 1,4

Ñàóäîâñêàÿ Àðàâèÿ[6] – 92,6 – 5,2 2,2

Èíäèÿ[6] – 99,4 – – 0,6

Èñïàíèÿ[6] – 87,6 – 9,99 1,97

Ðîññèÿ[1, 2, 3] 74,3–84,5 8,6–22,4 3,5–8,2 1,5 0,4

Ìîíãîëîèäû Êèòàé[6] 70,9 20,9 7 – –

ßïîíèÿ[6] 78,6 15,3 6,2 – –

Íåãðîèäû ÑØÀ (íåãðû)[6] 98,2 – – 1,5 0,4



òîâ ó áåññèìïòîìíûõ ïàöèåíòîâ ñ öåëüþ îáíàðóæèòü
ñóáêëèíè÷åñêè ïðîòåêàþùåå çàáîëåâàíèå [18]. Ðàç-
ëè÷àþò äâà âèäà ñêðèíèíãà:

– ðóòèííûé – îòíîñèòñÿ ê àâòîìàòè÷åñêîìó èëè
ïîâòîðÿþùåìóñÿ òåñòèðîâàíèþ, áàçèðóþùåìóñÿ íà
âîçðàñòå èëè ïîëå;

– ìàññîâûé – ïîäðàçóìåâàåò áîëåå óíèâåðñàëü-
íóþ ìåòîäèêó ñêðèíèðîâàíèÿ áåç áîëüøîãî àêöåíòà
íà èíäèâèäóàëüíîñòü ïàöèåíòà è ôàêòîðû ðèñêà, âîç-
äåéñòâóþùèå íà íåãî.

Ñàìà ïî ñåáå èäåÿ îïðåäåëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ íà
ðàííèõ èëè äîêëèíè÷åñêèõ ñòàäèÿõ äàâíî ïðèòÿãèâà-
ëà èññëåäîâàòåëåé, ðåçóëüòàòîì èíòåðåñà ê ýòîìó ñòà-
ëà ðàçðàáîòêà è çàïóñê ñêðèíèíãîâûõ ïðîãðàìì äëÿ
îáøèðíîãî ñïåêòðà íîçîëîãèé çà ïîñëåäíèå íåñêîëü-
êî ëåò. Ñ ó÷åòîì îïûòà ìíîãèõ èññëåäîâàíèé áûëè
ïðåäïðèíÿòû íåêîòîðûå ïîïûòêè îïðåäåëèòü ýòè÷å-
ñêèå è ðàáî÷èå òðåáîâàíèÿ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñêðèíèí-
ãîâûõ ïðîãðàìì. Ïèîíåðàìè â ýòîé îáëàñòè ñòàëè
Wilson and Jungner (1968); èõ êðèòåðèè äîïîëíÿëèñü
è ìîäèôèöèðîâàëèñü â òå÷åíèå âðåìåíè, íî èìåííî
îíè ëåãëè â îñíîâó ðåêîìåíäàöèé United Kingdom
National Screening Committee (UKNSC 1998) [6, 10].

Êðèòåðèè àäåêâàòíîé ñêðèíèíãîâîé ïðîãðàì-

ìû

• Çàáîëåâàíèå èëè ñîñòîÿíèå äîëæíî ïðåä-
ñòàâëÿòü ñîáîé çíà÷èìóþ ïðîáëåìó (ñìåðòíîñòü è çà-
áîëåâàåìîñòü). Îïòèìàëüíîå èñïîëüçîâàíèå ñêðè-
íèíãîâûõ ïðîãðàìì äîñòèãàåòñÿ ïîíèìàíèåì îñíîâ
áîëüøèíñòâà ïðè÷èí ñìåðòíîñòè. Ýòè äàííûå ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû èç îôèöèàëüíûõ èñòî÷íèêîâ, ãäå îíè
íàêàïëèâàþòñÿ ãîäàìè.

• Çàáîëåâàíèå èëè ñîñòîÿíèå äîëæíî áûòü
ðàñïðîñòðàíåíî. Ïðîÿâëåíèå çàáîëåâàíèÿ â îñíîâíîé
ïîïóëÿöèè äîëæíî áûòü äîñòàòî÷íûì äëÿ îïðàâäà-
íèÿ çàòðàò íà ïðîâåäåíèå ñêðèíèíãà. Íàïðèìåð, ñêðè-
íèíã íà ðàê ïðîñòàòû ó ìóæ÷èí ìîëîæå 30 ëåò íå
îïðàâäàí, òàê êàê ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè åãî â äàííîì
âîçðàñòå î÷åíü ìàëà. Ñêðèíèíã íà ðåäêèå çàáîëåâà-
íèÿ îáû÷íî íå îïðàâäàí, ò. ê. ñòîèìîñòü èõ î÷åíü âû-
ñîêà.

• Çàáîëåâàíèå èëè ñîñòîÿíèå äîëæíî èìåòü
ãîòîâîå è àïðîáèðîâàííîå ëå÷åíèå. Îòñóòñòâèå ýô-
ôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ ñâîäèò íà íåò ïðåèìóùåñòâà
ðàííåé äèàãíîñòèêè è âìåñòî ïîëüçû ìîæåò ïðèíåñòè
òîëüêî âðåä. Ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ
ñòàâèòñÿ âîïðîñ öåëåñîîáðàçíîñòè ïðîâåäåíèÿ ñêðè-
íèíãîâûõ ïðîãðàìì. Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ îò-
ìå÷àåòñÿ òåíäåíöèÿ ê ïåðåñìîòðó ýòîãî êðèòåðèÿ â
ïîëüçó ñêðèíèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèé, íå èìåþùèõ ýô-
ôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ, èç ñîîáðàæåíèé ãóìàííîñòè è
îõðàíû ïðàâ ÷åëîâåêà.

• Ñêðèíèíãîâûé òåñò äîëæåí áûòü êîððåêò-
íûì (÷óâñòâèòåëüíûé, ñïåöèôè÷íûé è õîðîøî òðàê-
òóåìûé). Õîðîøèé ñêðèíèíãîâûé òåñò äîëæåí èìåòü
âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è âûñîêóþ ñïåöèôè÷-
íîñòü. ×óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü òåñòà ÷àñ-
òî ñðàâíèâàþò ñ çîëîòûì ñòàíäàðòîì.

• Ïðîöåäóðà ñêðèíèíãà äîëæíà èìåòü àäåêâàò-
íóþ ñòîèìîñòü. Âûãîäû îò ïðîâåäåíèÿ ñêðèíèíãà
äîëæíû îïðàâäûâàòü ôèíàíñîâûå çàòðàòû.

• Ïðîöåäóðà ñêðèíèíãà äîëæíà áûòü ïðèåìëå-
ìîé äëÿ ïàöèåíòà è îáùåñòâà. Òàê êàê ñêðèíèíãó ïîä-
âåðãàþòñÿ çäîðîâûå ëþäè, òî ïðîöåäóðà äîëæíà áûòü
óäîáíîé, êîððåêòíîé è ó÷èòûâàòü ïðàâà ÷åëîâåêà.

Çàëîãîì óñïåøíîãî ïðîâåäåíèÿ ïðîãðàììû ÿâëÿ-
åòñÿ ó÷åò âñåõ êðèòåðèåâ äî íà÷àëà ñêðèíèíãà. Äëÿ
ñèñòåìàòèçàöèè çíàíèé è èçó÷åíèÿ ïîòåíöè- àëüíîãî
âêëàäà èçó÷àåìîãî ôàêòîðà ðåêîìåíäóåòñÿ ñîñòàâëå-
íèå ïîëíîãî ëèòåðàòóðíîãî îáçîðà ïî äàííîé òåìàòè-
êè. Ñëåäóåò îòìåòèòü ñîîòâåòñòâèå ÀÀÒÍ ïðåäëàãàå-
ìûì òðåáîâàíèÿì.

Òèïû ñêðèíèíãîâ íà ÀÀÒÍ

Ê òèïàì ñêðèíèíãîâ íà ÀÀÒÍ îòíîñÿòñÿ:
1. Ïîïóëÿöèîííîå ñêðèíèðîâàíèå âçðîñëûõ;
2. Ñêðèíèðîâàíèå öåëåâûõ ãðóïï ñ áîëåå âûñî-

êîé âåðîÿòíîñòüþ íàõîæäåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ àëëå-
ëåé ãåíà Pi (íàïðèìåð, áîëüíûå ýìôèçåìîé, õðîíè÷å-
ñêèì áðîíõèòîì);

3. Ñêðèíèíã íîâîðîæäåííûõ.
Ïîïóëÿöèîííûå ñêðèíèíãè âçðîñëûõ ïðåäïðèíè-

ìàëèñü ñðåäè äîíîðîâ êðîâè â ÑØÀ â êîíöå 80-õ ãã.
[22]. Ïåðâîíà÷àëüíî, äëÿ äåòåêöèè íàðóøåíèé ñåêðå-
öèè ÀÀÒ èñïîëüçîâàëè ïîëóêîëè÷åñòâåííûå áèîõè-
ìè÷åñêèå òåñòû, êîòîðûå ïîçâîëÿëè îïðåäåëèòü òîëü-
êî óðîâåíü ÀÀÒ â êðîâè, ïðè÷åì ñ áîëüøèì ïðîöåí-
òîì ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ. Äàííûé ìå-
òîä èñïîëüçîâàë S. Eriksson (1962), îòêðûâøèé íà-
ñëåäñòâåííóþ ÀÀÒÍ. Â ñâÿçè ñ ïîÿâëåíèåì ìåòîäà
èçîýëåêòðè÷åñêîãî ôîêóñèðîâàíèÿ (ÈÝÔ) [17] îò-
êðûëèñü íîâûå âîçìîæíîñòè â îïðåäåëåíèè ãåíà Pi.

Ñêðèíèíã ñ èñïîëüçîâàíèåì ÈÝÔ âûÿâèë áîëüøîå
êîëè÷åñòâî íåäèàãíîñòèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Ñ 1991
ã. â Öåíòðå ÀÀÒÍ â Ñîëò Ëåéê Ñèòè (ÑØÀ) ñîçäàíà
ñêðèíèíãîâàÿ ïðîãðàììà äëÿ ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ
õðîíè÷åñêèìè áðîíõèòàìè, ýìôèçåìîé è áðîíõèàëü-
íîé àñòìîé, è ëþäåé, èìåþùèõ ñåìåéíûé àíàìíåç ïî
ÀÀÒÍ. Â òå÷åíèå ïÿòè ëåò Öåíòð ïðîàíàëèçèðîâàë
16748 îáðàçöîâ êðîâè ïàöèåíòîâ. Áûëî âûÿâëåíî 515
ïàöèåíòîâ ñ êîíöåíòðàöèåé ÀÀÒ íèæå 11 ììîëü/ë.
Îäèí èç íèõ áûë ãåíîòèïèðîâàí êàê PiSZ , à îñòàëü-
íûå – êàê PiZ (ò.å. èìåëè ãåíîòèï ZZ èëè ZNull). Òà-
êèì îáðàçîì, 3,1% ïðîøåäøèõ òåñòèðîâàíèå îêàçà-
ëèñü áîëüíûìè ÀÀÒÍ. Íà îñíîâàíèè ïðåäâàðèòåëü-
íûõ ïîïóëÿöèîííûõ, ïèëîòíûõ ñêðèíèíãîâ íîâî-
ðîæäåííûõ è âçðîñëûõ ïîêàçàíî, ÷òî çà óêàçàííûå
ãîäû ñâîåé ðàáîòû Öåíòð è ïðåäøåñòâóþùèå äèàãíî-
ñòè÷åñêèå ïðîãðàììû âûÿâèëè ïðèìåðíî 15% âñåõ
áîëüíûõ â ÑØÀ [6].

Íåîíàòàëüíûå ñêðèíèíãè ïðîâîäÿòñÿ ñïîðàäè÷å-
ñêè â ðàçíûõ ñòðàíàõ. Ñàìûå áîëüøèå ïðîãðàììû
ñêðèíèðîâàíèÿ áûëè îñóùåñòâëåíû â 70-å ãã. â Øâå-
öèè è ÑØÀ (Îðåãîí) (200000 è 107038 íîâîðîæäåí-
íûõ ñîîòâåòñòâåííî) [5, 14]. Èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä
ÈÝÔ è èììóííûé ëèäàçíûé òåñò. Ñðåäè íîâîðîæäåí-
íûõ â ÑØÀ ÷àñòîòà àëëåëÿ Z âñòðå÷àåòñÿ â îäíîì
ñëó÷àå íà 5097 äåòåé; â Øâåöèè ýòîò ïîêàçàòåëü çíà-
÷èòåëüíî âûøå è ñîñòàâëÿåò îäèí ñëó÷àé íà 1575 íî-
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âîðîæäåííûõ. Òàêèå èññëåäîâàíèÿ íàèáîëåå äîñòî-
âåðíî ïîêàçûâàþò îòÿãîùåííîñòü ïî ÀÀÒÍ íàñåëå-
íèÿ äàííûõ ðåãèîíîâ. Ýòè ïðîãðàììû ïîçâîëèëè îñó-
ùåñòâèòü äëèòåëüíîå íàáëþäåíèå è èçó÷åíèå òå÷å-
íèÿ çàáîëåâàíèÿ ó äåòåé è âçðîñëûõ. Â íàøè äíè ïè-
ëîòíûå èññëåäîâàíèÿ íîâîðîæäåííûõ ïðîâîäÿòñÿ â
ÑØÀ, ×åõîñëîâàêèè, Áåëüãèè è äðóãèõ ñòðàíàõ [11,
13, 20, 23, 26].

Îïûò ñêðèíèðîâàíèÿ 18-ëåòíèõ ïîäðîñòêîâ â Åâ-
ðîïå ïîêàçûâàåò, ÷òî ýòîò âîçðàñò ñëèøêîì ïîçäíèé
äëÿ âûÿâëåíèÿ ÀÀÒÍ, òàê êàê çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü áî-
ëüíûõ óæå íà÷àëà êóðèòü è ó íèõ óæå ïðîÿâëÿþòñÿ
ñèìïòîìû ïîðàæåíèÿ ëåãêèõ. Âî Ôðàíöèè ñêðèíèíã
íà ÀÀÒÍ ïðîâîäèòñÿ íàðÿäó ñî ñêðèíèíãîì íà ôå-
íèëêåòîíóðèþ, âðîæäåííûé ãèïîòèðåîç, ìóêîâèñöè-
äîç, àäðåíîãèïåðïëàçèþ è íåäîñòàòî÷íîñòü áèîòèíè-
äàçû. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âûÿâëåíèå èìåííî ýòèõ çàáîëå-
âàíèé, èõ ðàííåå ëå÷åíèå è ïðîôèëàêòèêà âûãîäíåå,
÷åì ñîäåðæàíèå áîëüíûõ èëè èõ ëå÷åíèå ïðè âûñòàâ-
ëåíèè äèàãíîçà â ïîçäíåì âîçðàñòå. Ñïðàâåäëè-
âîñòü ýòîãî ïîëîæåíèÿ ïîäòâåðæäàþò ïîêàçàòåëè
ñìåðòíîñòè. Â ÑØÀ ñìåðòíîñòü îò ÀÀÒÍ çà ïåðèîä ñ
1979 ïî 1991 ãã. ïðåâûñèëà 32 ìèëëèîíà ÷åëîâåê, ñðå-
äè êîòîðûõ 528115 íîâîðîæäåííûõ è 219557 äåòåé äî
14 ëåò [5, 7]. Àíàëîãè÷íûõ äàííûõ ïî Ðîññèè íåò â
ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì ïðîãðàìì äèàãíîñòèêè ÀÀÒÍ.

Íàöèîíàëüíûå ñêðèíèíãîâûå ïðîãðàììû

Íàöèîíàëüíûå àññîöèàöèè è îáùåñòâà áîëüíûõ ñ
ÀÀÒÍ ôóíêöèîíèðóþò â ÑØÀ (ñ 1986 ã.), Âåëèêîá-
ðèòàíèè (ñ 90-õ ãã.), Èñïàíèè (ñ 1993 ã.), Êàíàäå (ñ
1999 ã.) è íåêîòîðûõ äðóãèõ ñòðàíàõ. Öåëüþ ïîäîá-
íûõ ãîñóäàðñòâåííûõ è îáùåñòâåííûõ îðãàíèçàöèé
ÿâëÿåòñÿ ïîìîùü â èäåíòèôèêàöèè, óëó÷øåíèè êà÷å-
ñòâà æèçíè, îáðàçîâàíèè, çàùèòå èíòåðåñîâ áîëüíûõ
è ñòèìóëèðîâàíèè èññëåäîâàòåëüñêîé äåÿòåëüíîñòè.
Ôèíàíñèðîâàíèå òàêèõ ó÷ðåæäåíèé îñóùåñòâëÿåòñÿ
ïîñðåäñòâîì ïîæåðòâîâàíèé ÷àñòíûõ è ãîñóäàðñò-
âåííûõ ôîíäîâ.

Íåñìîòðÿ íà äîâîëüíî øèðîêóþ ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòü ÀÀÒÍ è íåñîìíåííûå ïðåèìóùåñòâà åå ðàííåé
äèàãíîñòèêè, ëèøü â îêîëî äåñÿòêà ñòðàí (Ôðàíöèÿ,
ÑØÀ, Èñïàíèÿ è ò. ä.) îñóùåñòâëÿþòñÿ ñêðèíèíãî-
âûå ïðîãðàììû íà âûÿâëåíèå ýòîé ïàòîëîãèè [17, 19].
Äëÿ ýòîé öåëè â îñíîâíîì èñïîëüçóþò ìîäåëü “Lau-
rel” (1975) [16] ñ íåçíà÷èòåëüíûìè ìîäèôèêàöèÿìè.

Â Øâåöèè ïðîâîäèëè íåñêîëüêî ïèëîòíûõ ñêðè-
íèíãîâûõ ïðîãðàìì ñ èññëåäîâàíèåì íàñåëåíèÿ ðàç-
íûõ âîçðàñòîâ (íîâîðîæäåííûå è íîâîáðàíöû), èñïî-
ëüçóÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÀÀÒÍ êà÷åñòâåííûé ìåòîä
èçîýëåêòðè÷åñêîãî èììóííîãî ôîêóñèðîâàíèÿ â àãà-
ðîçíîì ãåëå ñ àíòèòåëàìè ê ÀÀÒ è òðàíñôåððèíó.
Äàííûé ìåòîä îáëàäàåò íåäîñòàòî÷íîé òî÷íîñòüþ:
åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòü – 83,6%, à ñïåöèôè÷íîñòü –
61,4% [14]. Íåîáõîäèìîñòü èññëåäîâàíèÿ ñûâîðîòêè
òðåáóåò çàáîðà îò 5 ìë êðîâè, ÷òî äîâîëüíî ìíîãî äëÿ
íîâîðîæäåííîãî. Ýïèçîäè÷íîñòü èññëåäîâàíèé íå
ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü äàííóþ ìîäåëü êàê îñíîâó
äëÿ ïîñòðîåíèÿ ïîñòîÿííî äåéñòâóþùåé ìîäåëè
ñêðèíèðîâàíèÿ íàñåëåíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â

Øâåöèè ïðîøëà àïðîáàöèþ è àêòèâíî âíåäðÿåòñÿ â
ïðàêòèêó àìåðèêàíñêàÿ ìîäåëü ñêðèíèíãà.

Â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ ñ öåëüþ äèàãíîñòèêè èñïî-
ëüçóåòñÿ èììóíîôåðìåíòíûé ëèäàçíûé ìåòîä, êîòî-
ðûé ìîæåò äàâàòü ëîæíîîòðèöàòåëüíûå ðåçóëüòàòû,
ò. ê. ñèñòåìà ÀÀÒ ðåàãèðóåò íà ôóíêöèîíàëüíîå ñî-
ñòîÿíèå îðãàíèçìà, à ÷óâñòâèòåëüíîñòü äàííîé ìåòî-
äèêè íå íàìíîãî âûøå, ÷åì ó ìåòîäà èçîýëåêòðè÷å-
ñêîãî èììóííîãî ôîêóñèðîâàíèÿ (87% è 68% ñîîò-
âåòñòâåííî).

Â ÑØÀ èñïîëüçóþò ïðàêòèêó ïèëîòíûõ èññëåäî-
âàíèé íîâîðîæäåííûõ ñ ïðåäîñòàâëåíèåì âñåì æåëà-
þùèì âîçìîæíîñòè ïðîõîæäåíèÿ ïëàòíîé ïðîöåäó-
ðû èññëåäîâàíèÿ. Îñíîâíîé óïîð äåëàåòñÿ íà ïëàòíîå
îáñëåäîâàíèå ñ ïðåäîñòàâëåíèåì çàèíòåðåñîâàííûì
ëèöàì ñàìîãî øèðîêîãî ñïåêòðà èíôîðìàöèè ïî äàí-
íîé ïàòîëîãèè è íà âûñîêóþ ãðàìîòíîñòü ñïåöèàëè-
ñòîâ, íàïðàâëÿþùèõ íà îáñëåäîâàíèå. Äëÿ ãåíîòèïè-
ðîâàíèÿ íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóþò ðåñòðèêöèîííûé
àíàëèç è ñåêâåíèðîâàíèå V ýêçîíà. Àêòèâíî îñóùåñò-
âëÿþòñÿ ïðîãðàììû ïî ñîöèàëüíîé àäàïòàöèè áîëü-
íûõ è íîñèòåëåé ïàòîëîãè÷åñêèõ àëëåëåé [5, 8, 12, 21,
25].

Èñïîëüçóåìàÿ ïðàêòèêà òàêæå íå ëèøåíà íåäî-
ñòàòêîâ, òàê êàê íåðåãóëÿðíîå ïðîâåäåíèå èññëåäîâà-
íèÿ íîâîðîæäåííûõ ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü ñêðè-
íèíãà è óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî íåñâîåâðåìåííî
äèàãíîñòèðîâàííûõ ñëó÷àåâ. Êðîìå òîãî, óïîð íà
ïëàòíûå îáñëåäîâàíèÿ, ïðèâîäèò ê âûñîêîìó âêëàäó
ñîöèàëüíûõ àñïåêòîâ â äîñòîâåðíîñòü è îõâàò ñêðè-
íèíãà. Ñþäà æå ñëåäóåò îòíåñòè ïðîáëåìû ñî ñòîðî-
íû ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ìîãóò íåäîîöåíèòü âîçìîæ-
íûå ïîñëåäñòâèÿ îò íåñâîåâðåìåííîé äèàãíîñòèêè
ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäóòñÿ àêòèâíûå ðàçðàáîòêè
áèî÷èïîâ äëÿ äåòåêöèè äåôèöèòíûõ àëëåëåé ãåíà Pi
[28].

Àíàëèç âûøåèçëîæåííîé èíôîðìàöèè ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü îïòèìàëüíûå, íà íàø âçãëÿä, ìîäåëè
ñêðèíèíãîâîé ïðîãðàììû íà ÀÀÒÍ â Òîìñêå (ðèñ.).

Ñêðèíèíãîâàÿ ìîäåëü â Òîìñêå

Äëÿ íà÷àëà íåîáõîäèìî âûäåëèòü öåëåâûå ãðóï-
ïû, èñõîäÿ èç îñîáåííîñòè íîçîëîãèè è ðåãèîíà (Òîì-
ñêîé îáëàñòè): íîâîðîæäåííûå, âçðîñëûå çäîðîâûå
èíäèâèäû, ïàöèåíòû ñ ñèìïòîìàìè ïîðàæåíèÿ îðãà-
íîâ-ìèøåíåé ïðè äàííîé ïàòîëîãèè. Â ãðóïïå áîëü-
íûõ íåîáõîäèìî âûäåëèòü ïîäãðóïïû: à) áîëüíûå ñ
áðîíõîëåãî÷íîé ïàòîëîãèåé, á) áîëüíûå ñ ïàòîëîãèåé
ïå÷åíè. Ââèäó îáøèðíîñòè ýòèõ ïîäãðóïï íóæíî ðàñ-
ñìàòðèâàòü íîçîëîãè÷åñêèå åäèíèöû, âêëàä â ïàòîãå-
íåç êîòîðûõ ãåíà Pi îïèñàí â ëèòåðàòóðå: äëÿ ïîðàæå-
íèÿ áðîíõîëåãî÷íîé ñèñòåìû – ýìôèçåìà, áðîíõèà-
ëüíàÿ àñòìà, õðîíè÷åñêèé áðîíõèò; äëÿ ïîðàæåíèÿ
ãåïàòîáèëèàðíîé ñèñòåìû – þâåíàëüíûé öèððîç, ãå-
ïàòèòû (â òîì ÷èñëå âèðóñíûå), ðàê ïå÷åíè.

Àëãîðèòìû ñêðèíèíãà äëÿ êàæäîé ãðóïïû ïðåä-
ñòàâëÿþòñÿ èíäèâèäóàëüíî.

Öåëåñîîáðàçíîñòü èññëåäîâàíèÿ íîâîðîæäåííûõ
íà äåôèöèòíûå âàðèàíòû ãåíà Pi îïðåäåëÿåòñÿ âîç-
ìîæíîñòüþ ðàííåé äèàãíîñòèêè è äîêëèíè÷åñêîãî
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âåäåíèÿ íîñèòåëÿ, íå äîïóñêàÿ òðàíñôîðìàöèè “ïàòî-
ëîãè÷åñêîãî” ãåíîòèïà â ôåíîòèï ïîä âîçäåéñòâèåì
ôàêòîðîâ ñðåäû.

Èññëåäîâàíèå îñóùåñòâëÿåòñÿ ìåòîäîì ÄÍÊ-äèà-
ãíîñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÖÐ è ðåñòðèêöèîííîãî
àíàëèçà, ïîñêîëüêó îíà îáëàäàåò ðÿäîì íåîñïîðèìûõ
ïðåèìóùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ìåòîäèêàìè –
äåøåâèçíà, ïðîñòîòà, ÷óâñòâèòåëüíîñòü (100%) è èí-
ôîðìàòèâíîñòü.

Âûÿâëåííàÿ ãðóïïà íîñèòåëåé ÿâëÿåòñÿ ïîòåíöèà-
ëüíîé ãðóïïîé ðèñêà; äëÿ íèõ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñòà-
íîâêà íà ó÷åò, êîíñóëüòàöèè ðîäèòåëåé, ïåðèîäè÷å-
ñêèå îñìîòðû, ïðè íåîáõîäèìîñòè àäåêâàòíàÿ òåðà-
ïèÿ ñ ó÷åòîì èìåþùåéñÿ íîçîëîãèè.

Â ãðóïïå ðèñêà íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå ãåíîòèïè-
ðîâàíèÿ ÷ëåíîâ ñåìåé ñ ïîñëåäóþùèì êîíñóëüòèðî-
âàíèåì.

Äàííàÿ ìîäåëü ÿâëÿåòñÿ îðèåíòèðîâî÷íîé, íî ñ
ó÷åòîì îïûòà ìíîãèõ èññëåäîâàíèé îíà ïîçâîëÿåò èç-
áåæàòü íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ íåäîñòàòêîâ àíà-
ëîãè÷íûõ ñóùåñòâóþùèõ ïðîãðàìì.

Çäîðîâûå èíäèâèäû, íå èìåþùèå ïðèçíàêîâ áèî-
õèìè÷åñêîãî ñíèæåíèÿ ÀÀÒÍ èëè ñèìïòîìîâ ïîðà-
æåíèÿ îðãàíîâ äûõàíèÿ è ãåïàòîáèëèàðíîé ñèñòåìû.

Íåîáõîäèìîñòü òåñòèðîâàíèÿ äàííîé ãðóïïû
íóæäàåòñÿ â îáîñíîâàíèè ñ òî÷êè çðåíèÿ ïåðñïåêòè-
âû ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ ìîëî-
äûõ ñåìåé â îòíîøåíèè ïðîãíîçà ðîæäåíèÿ çäîðîâî-
ãî ðåáåíêà.

Çàáîð ïåðâè÷íîãî ìàòåðèàëà îáëåã÷åí (çàáîð 5–10
ìë âåíîçíîé êðîâè). Ïî æåëàíèþ èññëåäóåìîãî
ñïåêòð ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà ìîæåò áûòü ðàñ-
øèðåí.

Äàííàÿ ãðóïïà íå ïîäõîäèò ïîä ñòàòüè ôèíàíñè-
ðîâàíèÿ îáÿçàòåëüíîãî ìåäèöèíñêîãî ñòðàõîâàíèÿ, è
ñðåäñòâà íà ïðîâåäåíèå äàííûõ èññëåäîâàíèé ïëà-
íèðóåòñÿ ïîëó÷èòü îò äîáðîâîëüíîãî ìåäèöèíñêî-
ãî ñòðàõîâàíèÿ. Â ýòîé ãðóïïå ìîæíî âûäåëèòü îòäå-
ëüíóþ ïîäãðóïïó, ñîñòîÿùóþ èç êóðèëüùèêîâ, òàê
êàê õîðîøî èçâåñòåí ôàêò ïðîâîöèðóþùåãî âëèÿíèÿ

êóðåíèÿ íà ðàçâèòèå ïàòîëîãèè áðîíõîëåãî÷íîé ñèñ-
òåìû ó ãåòåðîçèãîò, ðèñê ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèè äëÿ êî-
òîðûõ ó íå êóðÿùèõ çíà÷èòåëüíî ñíèæåí.

Ïîëó÷åííûå äàííûå î ñîñòîÿíèè èíäèâèäà ïî ñè-
ñòåìå Pi-ãåíà ïîçâîëÿþò ñ îïðåäåëåííîé äîëåé óâå-
ðåííîñòè ïðîãíîçèðîâàòü ðàçâèòèå ïàòîëîãèè.

Íàèáîëåå èíòåðåñíà è íåîäíîçíà÷íà â ïðàêòè÷å-
ñêîì çíà÷åíèè ãðóïïà áîëüíûõ ñ ïàòîëîãèåé áðîíõî-
ëåãî÷íîé ñèñòåìû. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ïàòîëîãèÿ óæå
ñóùåñòâóåò è äàííûå î ãåíåòè÷åñêîì ñòàòóñå ïàöèåí-
òà ïî ñèñòåìå Pi íå îêàæóò çíà÷è- òåëüíîãî âëèÿíèÿ
íà òå÷åíèå è èñõîä áîëåçíè. Îäíàêî, ó÷èòûâàÿ ðàçëè-
÷èÿ â ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçå ñõîäíûõ êëèíè÷åñêèõ
ñîñòîÿíèé ó áîëüíûõ ñ ÀÀÒÍ è íå èìåþùèõ òàêîâîé,
ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü ïåðåñìîòðà ñõåìû òåðà-
ïèè. È â ñëó÷àå ñ ÀÀÒÍ òàêàÿ òàêòèêà ñíèæàåò ïàòî-
ëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ è ïîçâîëÿåò íå òîëüêî çíà÷è-
òåëüíî óëó÷øèòü êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòà, íî è ïðî-
äëèòü åìó æèçíü. Àëãîðèòì èññëåäîâàíèÿ ñõîæ ñ òà-
êîâûì äëÿ çäîðîâûõ èíäèâèäîâ.

Îñîáåííî âàæíî èññëåäîâàòü óðîâåíü ñûâîðîòî÷-
íîãî ÀÀÒ ó áîëüíûõ ñ ïîãðàíè÷íûìè ñîñòîÿíèÿìè,
íå èìåþùèõ ñåðüåçíûõ îðãàíè÷åñêèõ èçìåíåíèé è
õîðîøî ïîääàþùèõñÿ êîððåêöèè çàìåñòèòåëüíîé òå-
ðàïèåé.

Îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ ñ ïîðàæåíèåì ãåïàòîáè-
ëèàðíîé ñèñòåìû ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò òàêî-
âîãî ó áîëüíûõ ñ áðîíõîëåãî÷íîé ïàòîëîãèåé. Àëãî-
ðèòì îñòàåòñÿ, ïðàêòè÷åñêè, áåç èçìåíåíèÿ çà èñêëþ-
÷åíèåì ëå÷åíèÿ íåïîñðåäñòâåííî âèðóñíîãî ãåïàòè-
òà.

Âîçìîæíîñòü ïðîãíîçèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ çàáîëåâà-
íèÿ ñ ïðèâëå÷åíèåì èíôîðìàöèè î ïîëèìîðôíûõ âà-
ðèàíòàõ ãåíà ó êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà ïîçâîëèò áîëåå
ãðàìîòíî ïîäõîäèòü ê ëå÷åíèþ è âåäåíèþ áîëüíûõ.

Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü íåêîòîðûå îñîáåííîñòè Òîì-
ñêà è Òîìñêîé îáëàñòè:

1. Èññëåäîâàíèå ýòíè÷åñêèõ ãðóïï è êîðåííûõ íà-
ðîäîâ Ñèáèðè ïðåäñòàâëÿåò îñîáûé èíòåðåñ â ñâÿçè ñ
òåì, ÷òî â äàííûõ ïîïóëÿöèÿõ íå ïðîâîäèëîñü èçó÷å-
íèå ÷àñòîò àëëåëåé è ïîäîáíûå äàííûå áóäóò ïîëó-
÷åíû âïåðâûå.

2. Êëèìàòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ðåãèîíà (íèç-
êàÿ òåìïåðàòóðà â çèìíèé ïåðèîä è âûñîêàÿ âëàæ-
íîñòü) ìîãóò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ÷àñòîòó çàáîëåâà-
íèé îðãàíîâ äûõàíèÿ ñðåäè èíäèâèäîâ ñ “ìÿãêèìè”
ôîðìàìè ÀÀÒÍ (MS, MZ), ÷òî óêàçûâàåò íà íåîáõî-
äèìîñòü òùàòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ïà-
òîëîãèåé ëåãêèõ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿò ðàçðàáîòàòü è àïðî-
áèðîâàòü òåñò-ñèñòåìó íà ÀÀÒÍ è áóäóò èìåòü êàê
íàó÷íîå, òàê è ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèÿ.

ALPHA1 ANTITRYPSIN DEFICIENCY.

PROSPECT SCREENING. THE SECOND REPORT

S.V. Buikin, V.P. Puzyrev

Pathology of autosomal – recessive disease alpha1-antitryp-

sin deficiency (AATD) is presented in the review. This patholo-

gy often manifests as chronic obstructive pulmonary disease,

emphysema, hepatitis and cirrhosis. Methods conservative and
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surgery treatment are presented. The models of national scree-

ning programs, their merits and demerits were considered in or-

der to organize such program in Tomsk. Analysis this informati-

on allows to suggest the model screening programs for AATD in

Tomsk.
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