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Таким образом, применение лансобела в 
схеме лечения язвенной болезни способствует 
более значительному эффекту эрадикационной 
терапии, чем при личении омепразолом. Лансо-
бел вызывает глубокое и длительное подавление 
секреции желудочной кислоты, поэтому теоре-
тически возможно, что он может препятствовать 
всасыванию принимаемых препаратов, для ко-
торых РН желудка является важным определяю-
щим фактором биодоступности. Тем самым, соз-
дается более высокая концентрация в желудке 
амоксициллина и метранидазола, разрушающая 
инфицированность НР на слизистой.
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уровень И фенотипЫ альфа-1-антитрипсина  

у лиц с хроническими обструктивными заболеваниями легких  

в кыргызской популяции
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При изучении уровня и фенотипов альфа-1-антитрипсина (ААТ) у 41 пациента с хроническими обструктив-
ными заболеваниями легких в кыргызской популяции выявлены случаи дефицита альфа-1-антитрипсина. 
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Дефицит альфа-1-антитрипсина (ААТ) явля-
ется этиопатогенетическим фактором развития 
ХОЗЛ с доказанной генетической обусловленно-
стью фермента [1–3]. Подавляя избыточную ак-
тивность протеолитических ферментов, особенно 
нейтрофильной эластазы, ААТ защищает ткани 
организма, в первую очередь – легких, от про-
теолиза [4, 5]. В европейских странах среди бе-
лой популяции частота дефицита ААТ достигает 
0,02–0,06% [6, 7]. Исследований ААТ в азиатских 
популяциях проведено значительно меньше [8, 9]. 
Однако ������������������������������������������de���������������������������������������� ���������������������������������������Serres��������������������������������� F. заявляет о глобальной распро-
страненности генетического дефицита ААТ [9]. 

Кыргызстан отличается от других стран 
Европейского региона самыми высокими пока-
зателями смертности от хронических болезней 
органов дыхания [10]. Наименее изученной при-
чиной высокой смертности от БОД в Кыргызста-
не является генетический фактор. Поэтому для 
республики изучение проблемы дефицита ААТ 
имеет особое значение.

Цель исследования: изучение уровня и фе-
нотипов ААТ у пациентов с хроническими об-
структивными респираторными заболеваниями 
в кыргызской популяции.

Материалы и методы исследования. па-
циентов включали в исследование после инфор-
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мирования о его целях и сути и письменного 
согласия на участие. Обследованы 41 пациент 
кыргызской национальности, из них мужчин – 
21 и женщин – 20 (средний возраст 58,4±11,9 
лет) с хроническими обструктивными заболева-
ниями легких. Среди них 43 больных страдали 
хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ), диагноз которой основывался на кри-
териях GOLD-2006 [2]. У 5 больных выявлена 
бронхоэктатическая болезнь (БЭБ), подтверж-
денная бронхологическим исследованием. 

Исследование уровня ААТ в сыворотке 
крови проводили по методике турбидиметрии, 
основанной на измерении изменения интенсив-
ности потока световой энергии, прошедшего че-
рез дисперсную систему. Для исследования бра-
ли 5 мл венозной крови натощак, выделяли сы-
воротку методом центрифугирования. Далее на 
спектрофотометре (�������������������������  Beckman������������������  ) проводили турби-
диметрический анализ с использованием набора 
фирмы SPINREACT (Испания). Набор состоит 
из тройного буфера (растворитель, R1), раствора 
антител к человеческому альфа-1-антитрипсину 
(R2) и калибратора. Предварительно строили ка- 
либровочную кривую с помощью разведения 
готового калибратора альфа-1-антитрипсина в 
растворителе (0,9% р-р ����������������������NaCl������������������) в различных кон-
центрациях и расчета концентрации с помощью 
фактора разведения. Условия проведения ис-
следования: реактивы в термостате доводили 
до температуры 37ºС, рабочая длина волны – 
340 нм, длина оптического пути – 1 см. После 
настройки фотометра в кювету добавляли рас-
творитель (R1) и исследуемую сыворотку, затем 
считывали значение оптической плотности этого 
раствора (А1). после этого в кювету добавляли 
реактив (R2) и считывали значение оптической 
плотности (А2). Концентрацию ААТ рассчиты-
вали методом интерполяции разницы величин 
оптической плотности (А1-А2) на калибровоч-
ную кривую.   

Для определения фенотипа ААТ капли 
цельной крови наносили на специальную филь-
тровальную бумагу, высушивали, отправляли в 
лабораторию по исследованию ААТ в Универ-
ситетской клинике Марбурга (Германия). При 
генетическом исследовании использовали метод 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). 

В основе метода ПЦР лежит комплемен-
тарное достраивание ДНК-матрицы, осущест-
вляемое in vitro c помощью фермента ДНК-
полимеразы. Отобранный материал, обработан-
ный в центрифуге (15 µл образца), переносят в 
микроцентрифужную пробирку. В нее добав-

ляют амплификационную смесь и помещают 
в программируемый термостат. Каждый цикл 
амплификации включает 3 этапа: денатурация, 
присоединение праймеров (отжиг) и достраи-
вание цепей ДНК. Весь процесс амплифика-
ции занимает 20 мин. 15µл готового материала  
подвергают электрофорезу с помощью 1,4%-го 
агарозного геля. В зависимости от электрофо-
ретической подвижности аллелей обозначаются 
буквенным кодом от A до Z. Наиболее близко 
приближающийся к аноду протеин обозначается 
буквой М, наименее медленно двигающийся ал-
лель – буквой Z. 

В качестве контрольной группы обследованы 
11 здоровых лиц (в том числе – мужчин 4), сред-
ний возраст которых составил 24,45±1,85 лет. 

Полученные данные обработаны статисти-
ческими методами с расчетом средних величин 
и критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Исследование 
уровня ААТ у пациентов ХОБЛ обнаружило ко-
лебания от 24 до 308 мг/дл, средний уровень со-
ставил 148,0±69,5 мг/дл (табл. 1). Уровень ААТ 
у здоровых лиц варьировал от 147 до 272 мг/дл 
или в среднем 236,0±36,8 мг/дл, что было до-
стоверно выше, чем у больных ХОБЛ (р<0,001). 
Здесь следует отметить, что нормальное содер-
жание ААТ в сыворотке крови представлено до-
статочно широким разбросом величин [3, 11–13]. 
По “Стандартам диагностики и ведения дефици-
та альфа-1-антитрипсина”, нормальная концен-
трация ААТ в крови соответствует 150–350 мг/
дл [3]. ААТ является острофазовым показателем 
воспаления, может значительно повышаться во 
время обострений хронических заболеваний, у 
курящих лиц и т.д. Более того, различные источ-
ники указывают на различный пороговый уро-
вень ААТ [3, 11, 14, 15]. 

Мы руководствовались рекомендациями 
производителя реагентов ААТ, согласно которым 
нормальное содержание ААТ может варьировать 
от 90 до 270 мг/дл. Снижение сывороточного 
уровня ААТ менее 90 мг/дл является признаком 
дефицита ААТ. Среди наших больных оказалось 
7 (или 17%) пациентов с дефицитом, у которых 
уровень ААТ варьировал от 24,0 до 89,0 мг/дл 
(в среднем 66,7±25,6 мг/дл), достоверно отли-
чаясь от остальных пациентов с ХОБЛ (табл. 1). 
В целом это очень высокий показатель, так как, 
по литературным данным, в общей популяции 
белой расы распространенность тяжелого дефи-
цита альфа-1-антитрипсина, соответствующего 
фенотипу PiZZ, составляет менее 1% [3, 6, 7]. 
Высокий показатель, выявленный нами, может 
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объясняться тем, что исследуемую группу со-
ставили пациенты с хроническими заболева-
ниями легких, что значительно повышает ве-
роятность наличия дефицита ААТ в данной по-
пуляции. Среди пациентов с ХОЗЛ различной 
степени тяжести этот показатель варьирует от 1 
до 17,8% [3, 16, 17].

известно, что уровень ААТ определяется его 
фенотипом (табл. 2), обозначаемым символом Pi 
(от англ. proteinase inhibitor). Нормальное содер-
жание ААТ в сыворотке крови связано с аллелью, 
обозначенной буквой М (PiM). Вариант PiMM в 
общей популяции белой расы встречается с часто-
той 95%, вариант PiMS – 3–11%, PiSS – 0,01–2%, 
PiMZ – 2–5%, PiZZ – 0,02–0,06% [3]. 

Результаты генетического анализа выявили, 
что носителями ММ аллелей являются 39 паци-
ентов, один пациент (2,4%) имел фенотип ZZ и 
еще один (2,4%) – фенотип ������������������MZ����������������. При этом у па-
циента с фенотипом ZZ уровень ААТ был самым 
низким – 24 мг/дл, с фенотипом MZ – 42 мг/дл.  
У остальных 5 пациентов с уровнем ААТ  
<90 мг/дл был выявлен фенотип ММ. 

По данным ряда эпидемиологических ис-
следований, частота фенотипа ZZ в группах 
с ХОЗЛ варьирует от 1 до 4,5% [16, 17]. В на-
шем исследовании при имеющемся небольшом 
объеме выборки рано делать выводы о рас-
пространенности фенотипа ZZ в кыргызской 

популяции, но можно заявить о его наличии и 
предположить роль его вклада в развитие хро-
нических обструктивных заболеваний легких. 
Примечательно, что при данном небольшом 
объеме выборки уже обнаружены случаи тяже-
лого дефицита ААТ, в то время как в ряде ра-
бот, проведенных в странах Азии, дефицитного 
фенотипа не обнаружено вовсе [18–22].

Полученные нами данные имеют важное 
практическое значение для Кыргызстана, так как 
объясняют одну из возможных причин высокой 
смертности от болезней органов дыхания. Од-
нако, они представляют теоретическую новизну, 
подтверждая глобальную распространенность де-
фицита ААТ в различных популяциях. Представ-
ляется важным проведение дальнейших исследо-
ваний дефицита ААТ в кыргызской популяции, 
что позволит уточнить вклад этого генетического 
фактора в развитие и прогрессирование ХОБЛ в 
условиях Кыргызстана, а также уточнить законо-
мерности распространения вариантов фенотипа 
ААТ в различных азиатских популяциях.

Выводы
Уровень ААТ у пациентов с ХОЗЛ в кыр-

гызской популяции достоверно более низкий 
по сравнению с контрольной группой здоро-
вых лиц. 

Среди пациентов-кыргызов с ХОЗЛ выяв-
лены фенотипы Pi ZZ и MZ, что подтверждает 

Таблица 1
Уровень сывороточного α-1-антитрипсина в различных группах кыргызской популяции (М±σ)

показатель
Пациенты

Группа здоровых лиц 
(n=11)с ХОБЛ 

(n=41)
без дефицита 

(n=34)
с дефицитом 

(n=7)
Сывороточный 
ААТ, мг/дл 148,0 ± 69,5 168,4 ± 61,6 66,7 ± 21,1 236,0 ± 36,8

Таблица 2
Уровень ААТ сыворотки крови при различных фенотипах ААТ [3]

PI фенотип
Уровень ААТ в сыворотке крови

% от нормального уровня сыво-
роточного ААТμM мг/дл (мг/дл  0,1923 =μM)

MM
MZ
SS
SZ
ZZ
Z0
00

20-48 
17-33
15-33
8-16
2.5-7
<2.5

0

150-350
90-210
100-200
75-120
20-45
<20

0

100
57
60
37
15
8
0
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гипотезу глобальной распространенности дефи-
цита ААТ. 

Авторы выражают благодарность профес-
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ААТ-Labor по исследованию ААТ при клинике 
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содействие в выполнении генетического фено-
типирования.
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