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Диагностическая и клиническая значимость
определения фенотипа αα-1-антитрипсина
при системных васкулитах
Первакова М.Ю.1, Чудинов А.Л.2, Лапин С.В.1, Беляева И.Б.3, 
Мазуров В.И.3, Блинова Т.В.1, Суркова Е.А.1, Эмануэль В.Л.1, Инамова О.В.2

Дефицит α-1-антитрипсина (А1АТ) является распространенным генетическим нарушением, характеризую-

щимся низким сывороточным содержанием А1АТ и клинически проявляющимся легочной эмфиземой и по-

ражением печени. Помимо классических проявлений, недостаточность А1АТ нередко сопровождает грану-

лематоз с полиангиитом (ГПА), при этом роль дефицита А1АТ в клиническом течении ГПА не определена.

Цель исследования – оценка распространенности патологических фенотипов А1АТ при ГПА и других сис-

темных васкулитах (СВ) и определение их влияния на клиническое течение ГПА.

Материал и методы. В исследование вошли 86 больных СВ, включая ГПА (n=47), микроскопический поли-

ангиит (МПА; n=16), эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (ЭГПА; n=12), узелковый полиартери-

ит (УП; n=11). В группу контроля вошли 46 здоровых доноров. Проводилось фенотипирование А1АТ в об-

разцах крови методом изоэлектрофокусирования и определение концентрации А1АТ. Фенотипы А1АТ сопо-

ставлены с суммарным индексом активности СВ BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score), индексом по-

вреждения СВ VDI (Vasculitis Damage Index), характером органного поражения и маркерами иммунного вос-

паления (антинейтрофильные цитоплазматические антитела к протеиназе 3, общий IgG, С3- и С4-фракции

системы комплемента).

Результаты и обсуждение. Патологические фенотипы А1АТ были выявлены у 17% (8 из 47) больных ГПА, 6,25%

(1 из 16) больных МПА и отсутствовали при ЭГПА и УП. У 1 пациента с ГПА был PiZZ, у 4 – PiMZ, у 2 –

PiMF, у 1 – PiMS-фенотип, а при МПА – PiMS-фенотип. Выявление патологического фенотипа А1АТ у боль-

ных ГПА характеризовалось высокими значениями BVAS и VDI (p<0,05), а также повышением уровня сыворо-

точного креатинина (p<0,01), антител к протеиназе 3, IgG, С3- и С4-фракций системы комплемента (p<0,05).

Выводы. Патологические фенотипы А1АТ чаще обнаруживаются у больных ГПА, что сопровождается высо-

кой иммунологической активностью заболевания, а также высокими показателями индексов активности

и повреждения.
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гиитом; системный васкулит.
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THE DIAGNOSTIC AND CLINICAL VALUE OF DETERMINATION 
OF αα1-ANTITRYPSIN PHENOTYPE IN SYSTEMIC VASCULITIDES

Pervakova M.Yu.1, Chudinov A.L.2, Lapin S.V.1, Belyaeva I.B.3, 
Mazurov V.I.3, Blinova T.V.1, Surkova E.A.1, Emanuel V.L.1, Inamova O.V.2

α1-Antitrypsin (α1-AT) deficiency is a common genetic disorder characterized by low serum α1-AT levels and a clini-

cal manifestation of pulmonary emphysema and liver disease. In addition to its classical manifestations, α1-AT defi-

ciency frequently accompanies granulomatosis with polyangiitis (GPA); in this case the role of α1-AT deficiency in

the clinical course of GPA has not been defined. 

Objective: to estimate the prevalence of pathological α1-AT phenotypes in GPA and other systemic vasculitides (SV)

and to determinate their impact on the clinical course of GPA.

Subjects and methods. The investigation enrolled 86 patients with SV, including GPA (n=47), microscopic polyangiitis

(MPA) (n=16), eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) (n=12), and polyarteritis nodosa (PAN)

(n=11). A control group included 46 healthy donors. Isoelectric focusing was used to phenotype α1-AT in blood sam-

ples and its concentrations were determined. The phenotypes of α1-AT were compared with the overall SV activity

index using the Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS), the vasculitis damage index (VDI), the nature of an

organ lesion, and the markers of immune inflammation (proteinase 3-antineutrophil cytoplasmic antibodies, total

IgG, and C3 and C4 fractions of the complement system).

Results and discussion. Pathological α1-AT phenotypes were detected in 17% (8/47) of the patients with GPA, 6.25%

(1/16) of those with MPA and absent in EGPA and PAN. Patients with GPA had PiZZ (n=1), PiMZ (n=4), PiMF

(n=2), and PiMS (n=1) phenotypes; those with MPA had a PiMS-phenotype. The detection of a pathological α1-AT

phenotype in patients with GPA was characterized by the high values of BVAS and VDI (p<0.05) and the elevated lev-

els of serum creatinine (p<0.01), anti-proteinase 3 antibodies, IgG, C3 and C4 fractions of the complement system

(p<0.05).

Conclusion. Pathological α1-AT phenotypes are more frequently detected in patients with GPA, which is accompa-

nied by an enhanced immunological activity of the disease and high activity and damage indices.

Key words: α1-antitrypsin; α1-antitrypsin deficiency; phenotyping; granulomatosis with polyangiitis; systemic vasculitis.
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Белок острой фазы α-1-антитрипсин (А1АТ) отно-

сится к семейству ингибиторов сериновых протеиназ

и выполняет ряд защитных функций, направленных на

уменьшение вторичного повреждения при воспалении

[1]. Известно большое количество генетических вариан-

тов А1АТ, которые обозначают заглавными буквами ла-

тинского алфавита после префикса, означающего назва-

ние гена Pi (Protease inhibitor), кодирующего А1АТ. В по-

пуляции преобладает PiM-аллель, обеспечивающая со-

хранную функцию А1АТ, а фенотип молекулы А1АТ у здо-

рового человека обозначается PiMM. Некоторые генети-

ческие варианты А1АТ, например PiZ и PiS, приводят

к его дефициту [2]. Для скрининга дефицита А1АТ целе-

сообразно определение именно фенотипа А1АТ, а не его

концентрации, которая нередко остается в пределах ре-

ференсных значений [3].

Дефицит А1АТ провоцирует развитие заболеваний,

связанных с нарушением протеазно-антипротеазного ба-

ланса и избыточной активностью нейтрофильных проте-

аз [4]. Помимо классических проявлений, к которым от-

носят первичную эмфизему и поражение печени, у боль-

ных с дефицитом А1АТ могут развиваться аутоиммунные

заболевания, такие как ревматоидный артрит, воспали-

тельные заболевания кишечника, псориаз, рассеянный

склероз, а также гранулематозные васкулиты, ассоции-

рованные с наличием антинейтрофильных цитоплазма-

тических антител (АНЦА) [5]. При гранулематозе с поли-

ангиитом (ГПА, ранее – гранулематоз Вегенера) патоло-

гические фенотипы А1АТ выявляются в 9–18,4% случаев

[6]. Кроме того, при микроскопическом полиангиите

(МПА) была обнаружена повышенная встречаемость

PiS-аллели А1АТ [7]. Известно, что главные антигенные

мишени для АНЦА при ГПА и МПА (протеиназа 3 –

ПР3 – и миелопероксидаза) являются ферментами азу-

рофильных гранул нейтрофилов и в норме подлежат ней-

трализации молекулой А1АТ [8, 9]. Предполагают, что их

недостаточная инактивация А1АТ провоцирует появле-

ние аутоантител к ферментам гранул цитоплазмы ней-

трофилов и развитие аутоиммунного процесса при дефи-

ците А1АТ [10].

Единичные случаи дефицита А1АТ описаны не

только при ГПА и МПА, но и при других АНЦА-ассоци-

ированных васкулитах, таких как эозинофильный гра-

нулематоз с полиангиитом (ЭГПА, синдром Черд-

жа–Стросс), а также при узелковом полиартериите (УП)

[11]. 

В литературе не обнаружено данных, свидетельству-

ющих о влиянии патологических фенотипов А1АТ на тя-

жесть клинического течения ГПА, а также данных о встре-

чаемости данного генетического нарушения при других

системных васкулитах.

Целью исследования явилась оценка распространен-

ности патологических фенотипов А1АТ при ГПА, МПА,

ЭГПА, УП и определение их клинической значимости при

ГПА.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе СПб ГБУЗ «Кли-

ническая ревматологическая больница №25». В исследо-

вание были включены 86 пациентов с системными васку-

литами: ГПА (n=47), МПА (n=16), ЭГПА (n=12), УП

(n=11). Группу контроля составили здоровые доноры

(n=46). Все участники исследования подписали инфор-

мированное согласие на использование результатов об-

следования и лечения.

Производилась оценка индекса активности васкули-

та BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score), индекса по-

вреждения VDI (vasculitis damage index), характера пораже-

ния органов и систем, определялись маркеры иммунного

воспаления, уровень С-реактивного белка, фибриноген,

иммуноглобулины, фракции комплемента С3 и С4, анти-

тела к ПР3, концентрация А1АТ. 

При оценке характера поражения органов и систем

в течение первых трех лет заболевания отмечено, что у па-

циентов с ГПА превалировало поражение легких (76,5%

случаев), ЛОР-органов (85%), почек (64%), опорно-двига-

тельного аппарата (50%) и глаз (30%).

В клинической картине МПА преобладали пораже-

ние почек (81,3%), преимущественно в виде быстропрог-

рессирующего гломерулонефрита, поражение нервной си-

стемы (75%), кожи (68,5%), опорно-двигательного аппара-

та (68,5%), легких (43,8%) и сердца (37,5%).

У больных ЭГПА чаще отмечалось поражение легких

(91,7%), периферической нервной системы (58,3%), опор-

но-двигательного аппарата (41,7%), почек (41,7%) и сердца

(50%).

Клиническая картина УП характеризовалась частым

вовлечением в системный процесс нервной системы

(90%), опорно-двигательного аппарата (72,7%), кожи

(63,6%) и сердца (45,5%). 

Среднее значение Бирмингемского индекса активно-

сти васкулитов (BVAS) на момент назначения патогенети-

ческой терапии (глюкокортикоиды и цитостатики) было

высоким при всех нозологиях (ГПА – 21,1, МПА – 20,1,

УП – 20,7, ЭГПА – 17,4). 

Среднее значение индекса повреждения VDI после

первых трех лет заболевания оказалось более высоким

в группе пациентов с ГПА (5,6) нежели у пациентов с УП,

МПА и ЭГПА (4,7; 4,3 и 3,3 соответственно).

В полученных образцах сыворотки крови было

проведено фенотипирование А1АТ методом иммуноэ-

лектрофореза (ИЭФ) с иммуноблоттингом с помощью

оборудования для горизонтального электрофореза

(Pharmacia, Швеция). Для создания градиента pH были

использованы амфолиты pH 4,2–4,9 (GE Healthcare,

Швеция). Фокусированные в агарозном геле молекулы

А1АТ селективно окрашивали с помощью конъюгиро-

ванных с пероксидазой хрена козьих антител к А1АТ

(Bethyl Laboratories, Швеция). Оценка фенотипа А1АТ

осуществлялась посредством сопоставления получен-

ных вариантов миграции А1АТ с контрольными образ-

цами PiMM, PiMZ и PiMS.

Результаты фенотипирования были дополнены коли-

чественным определением А1АТ в сыворотке крови, кото-

рое осуществлялось на биохимическом анализаторе А15

(Biosystems, Испания) методом иммунотурбидиметрии

(реактивы Sentinel Diagnostics, Италия). Определение кон-

центрации антител к ПР3 производилось с помощью ком-

мерческого набора для иммуноферментного анализа

(Euroimmun, Германия). 

Статистическая обработка данных проводилась с по-

мощью программного обеспечения GraphPad Prism 4.0.

Для сравнения количественных данных, в зависимости от

характера распределения, были использованы параметри-

ческие и непараметрические методы. Различие считалось

достоверным при p<0,05. 

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я



166 Научно-практическая ревматология. 2017;55(2):164–168

Результаты
Частота выявления патологических фенотипов А1АТ

при ГПА была достоверно выше, нежели в группе здоро-

вых доноров (p<0,01). У одного пациента с МПА был выяв-

лен патологический фенотип PiMS. У пациентов с УП

и ЭГПА патологические фенотипы А1АТ выявлены не бы-

ли (табл. 1).

Так как у 47 больных ГПА было обнаружено наиболь-

шее количество патологических фенотипов А1АТ, они бы-

ли разделены на две подгруппы: с нормальным и с патоло-

гическими фенотипами А1АТ. Группа с патологическими

фенотипами А1АТ состояла из 3 мужчин и 5 женщин в воз-

расте от 19 до 62 лет. 

Поражение легких и верхних дыхательных путей

наблюдалось у всех больных с патологическими феноти-

пами А1АТ (n=8), тогда как при нормальном PiMM-фе-

нотипе оно присутствовало у 72 и 82% соответственно.

При этом у больных с наличием патологических феноти-

пов А1АТ наиболее часто отмечалось поражение легких

в виде инфильтратов с формированием полостей распада

и поражение ЛОР-органов в виде язвенно-некротическо-

го ринита. В то же время частота таких проявлений, как

синусит, отит и подскладочная гранулема гортани, была

сопоставима в обеих группах (рис. 1). Также у пациентов

с патологическими фенотипами А1АТ чаще отмечалось

поражение почек (75%), преимущественно в виде быс-

тропрогрессирующего некротизирующего гломеруло-

нефрита с полулуниями (по данным нефробиопсии). Це-

ребральный васкулит редко отмечался в обеих группах

(10–12,5%) в виде транзиторных ишемических атак,

ишемического инсульта, менингеальной гранулемы, что

подтверждалось данными магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ) головного мозга. Поражение перифериче-

ской нервной системы также определялось с более высо-

кой частотой при наличии патологических фенотипов

А1АТ (50%), нежели в группе пациентов с ГПА с нор-

мальным фенотипом А1АТ (23%). Поражение глаз в виде

эписклерита, конъюнктивита, увеита, ретробульбарной

гранулемы отмечалось у 38% больных с патологическими

фенотипами А1АТ и у 28% больных с нормальным фено-

типом А1АТ.

Значения максимального уровня сывороточного кре-

атинина в первый год заболевания у пациентов с патологи-

ческим фенотипом А1АТ при ГПА были выше, чем у паци-

ентов с нормальным фенотипом А1АТ (310,4±47,2

и 90,0±15,3 мкмоль/л; p<0,01). 

Средняя концентрация А1АТ у больных ГПА с пато-

логическими фенотипами А1АТ была достоверно ниже,

чем при ГПА с нормальным фенотипом А1АТ (соответст-

венно 1003±148,8 и 1964 ±127,9 мкг/л; p<0,01).

Значение BVAS при ГПА с патологическим феноти-

пом А1АТ оказалось достоверно выше, чем при ГПА с нор-

мальным фенотипом А1АТ (24,63±2,897 и 18,05±1,444 со-

ответственно, p<0,05; рис. 2, а). Индекс повреждения VDI

у больных ГПА с наличием патологических аллелей А1АТ

также был выше, нежели в когорте больных с нормальным

фенотипом А1АТ (6,3±3,1 и 5,4±2,6 соответственно;

p<0,05). 

Концентрация антител к ПР3 у больных ГПА с пато-

логическим фенотипом А1АТ была достоверно выше, чем

у пациентов с нормальным фенотипом А1АТ (142,4 ±25,24

и 86,784±14,98 ед/мл соответственно; p<0,05; см. рис. 2, б). 

Средние значения неспецифических маркеров сис-

темного воспаления у больных ГПА с нормальным и пато-

логическим фенотипом А1АТ пред-

ставлены в табл. 2. При патологиче-

ском фенотипе А1АТ отмечались бо-

лее высокие значения СОЭ, общего

IgG, С3- и С4-фракций системы ком-

племента.

Обсуждение
Полученные результаты дают

основание полагать, что дефицит

А1АТ может играть одну из ведущих

ролей в развитии ГПА. Известно,

что в норме А1АТ снижает продук-

цию интерлейкина 17 (ИЛ17) [12]

и других провоспалительных цито-

кинов [13], участвующих в патоге-

незе аутоиммунных заболеваний.

Недостаточность А1АТ приводит не

только к более интенсивной про-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Фенотипы А1АТ у пациентов с системными васкулитами и у здоровых доноров

Нозология
Нормальный Патологический Доля обнаружения 

фенотип А1АТ фенотип А1АТ патологических фенотипов, %

ГПА (n=47) 39 PiMM 1 PiZZ, 4 PiMZ, 2 PiMF, 1 PiMS 17,0*

МПА (n=16) 15 PiMM 1 PiMS 6,25

ЭГПА (n=12) 12 PiMM Не обнаружен 0

УП (n=11) 11 PiMM Не обнаружен 0

Здоровые доноры (n=46) 45 PiMM 1 PiMZ 2,2*

Примечание. * – p<0,01.

Рис. 1. Особенности клинического течения у больных ГПА в зависимости от фенотипа A1AT
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дукции цитокинов, но и к увеличению содержания

в кровотоке кислых протеаз нейтрофилов, которые мо-

гут становиться мишенью для аутоантител. В частности,

к таким протеазам относят лактоферрин [10] и ПР3, ко-

торая представляет собой основную мишень иммунного

ответа при ГПА [14, 15]. При тканевом воспалении ПР3

экспрессируется на мембране нейтрофилов под действи-

ем цитокинов и участвует в индукции хемотаксиса ней-

трофилов [16]. При этом А1АТ действует как непосред-

ственный ингибитор ПР3 и модулятор хемотаксиса. По-

казана способность молекул А1АТ к образованию комп-

лексов с ИЛ8 и лейкотриеном B4, в которых они теряют

свои хемоаттрактантные свойства [17, 18]. Если ингиби-

рование ПР3 молекулой А1АТ нарушено вследствие ее

патологического фенотипа, то сывороточный уровень

ПР3 повышается, что может спровоцировать образова-

ние АНЦА. При этом антитела, связываясь с ПР3, нару-

шают связывание ПР3 с молекулой А1АТ и еще более за-

трудняют инактивацию ПР3 [18]. Таким образом, в пато-

генезе ГПА А1АТ играет роль важного протективного

фактора; кроме того, мы обнаружили, что наличие пато-

логического фенотипа А1АТ влияет на клиническое те-

чение васкулита. 

В проведенном нами исследовании патологические

фенотипы А1АТ были обнаружены у 8 из 47 (17,0%) боль-

ных ГПА, у 1 из 16 (6,25%) при МПА, а также у 1 из 46

(2,17%) здоровых доноров. При ЭГПА и УП патологиче-

ских фенотипов А1АТ выявлено не было. 

Поражение легких и верхних дыхательных путей

присутствовало у всех больных с патологическим феноти-

пом А1АТ; также у данной группы суммарный индекс ак-

тивности васкулита BVAS был выше, чем при нормальном

PiMM-фенотипе А1АТ (p<0,05).

У больных ГПА с патологическими фенотипами

А1АТ отмечались более высокие уровни азотемии и инде-

кса повреждения VDI, а также были обнаружены более

высокие значения концентрации антител к ПР3, СОЭ,

уровней общего IgG, C3- и C4-фракций системы компле-

мента.

Таким образом, выявление патологического фено-

типа А1АТ при ГПА может служить прогностическим

маркером неблагоприятного течения заболевания, тре-

бующего назначения агрессивной подавляющей тера-

пии глюкокортикоидами, цитостатиками и, в некото-

рых случаях, генно-инженерными биологическими пре-

паратами (ритуксимаб) в дебюте заболевания. Описано

успешное применение препаратов А1АТ при ГПА в со-

четании с дефицитом А1АТ. В исследованиях

J.M. Hernandez Perez и соавт. [19] показано, что введе-

ние препаратов А1АТ больному с резистентным к стан-

дартному лечению ГПА и дефицитом А1АТ привело

к регрессу кожных проявлений и исчезновению легоч-

ных инфильтратов. 

В нашем исследовании среди 16 больных МПА в од-

ном случае был выявлен патологический PiMS-фенотип,

который не регистрировался у здоровых доноров. Извест-

но, что PiMS не является фенотипом риска дефицита А1АТ

и первичной эмфиземы, однако он может участвовать в па-

тогенезе ассоциированных с дефицитом А1АТ системных

васкулитов [20].

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 2 Воспалительные маркеры у больных ГПА с нормальным и патологическим
фенотипом А1АТ, М±δ

Показатель Нормальный фенотип А1АТ Патологический фенотип А1АТ p

СОЭ, мм/ч 38,31±3,141 (n=35) 52,88±3,221 (n=8) <0,05

Уровень СРБ, мг/л 26,28±4,322 (n=35) 44,86±12,82 (n=7) нд

Фибриноген, г/л 5,328±0,4415 (n=34) 6,984±0,8944 (n=7) нд

IgG, г/л 11,96±1,052 (n=18) 16,23±1,798 (n=7) <0,05

IgA, г/л 2,131±0,1375 (n=18) 2,723±0,4310 (n=7) нд

IgM, г/л 1,846±0,6531 (n=18) 1,097±0,1957 (n=7) нд

С3, г/л 1,351±0,09418 (n=19) 1,893±0,2678 (n=4) <0,05

С4, г/л 0,2400±0,02368 (n=19) 0,4300±0,03937 (n=4) <0,01

Примечение. нд – различие недостоверно.

Рис. 2. BVAS (а) и содержание антител к ПР3 (б) у больных ГПА с патологическими и нормальными
фенотипами А1АТ, тест Манна–Уитни. * – p<0,05
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Выводы
1. В группе системных васкулитов патологические

фенотипы А1АТ чаще обнаруживаются у больных ГПА.

2. При обнаружении патологического фенотипа А1АТ

у больных ГПА отмечается неблагоприятное течение забо-

левания c высокими показателями индексов активности,

повреждения и с тенденцией к более частому вовлечению

в системный процесс жизненно важных органов и систем,

что требует дальнейшего накопления клинических данных,

изучения роли А1АТ в патогенезе ГПА и совершенствова-

ния медикаментозных методов лечения дефицита А1АТ.
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