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Хроническая обструктивная болезнь 
лёгких (ХОБЛ) развивается при недо-
статочности альфа 1-антитрипсина, в 
основе этиопатогенеза которого лежат 
мутации в генах CF (cystic fibrosis) и PI 
(protease inhibitor) [6].

Выделяют несколько звеньев мест-
ной защиты бронхолегочной системы: 
мукоцилиарный аппарат, реснитчатые 
клетки и реологические свойства сли-
зи; гуморальное звено – иммуногло-
булины, лизоцим, лактоферрин, анти-
протеазы, компоненты комплемента, 
интерферон; клеточное звено, включа-
ющее альвеолярные макрофаги (AM), 
нейтрофилы и лимфоциты; бронхо-
ассоциированная лимфоидная ткань 
(БАЛТ) [1]. На основании анализа мо-
лекулярных и клеточных изменений в 
органах дыхания больных ХОБЛ могут 
быть выделены четыре основные ста-
дии заболевания:

1. Стадия асептического воспале-
ния. Она обусловлена избыточной про-
дукцией АФК и оксида азота в органах 
дыхания. Ее основным клиническим 
проявлением является продуктивный 
кашель. Значимыми биомаркерами 
этой стадии ХОБ служат: увеличение 
уровня хемилюминесценции лейко-
цитами крови и бронхоальвеолярного 
смыва у курящих больных и повыше-

ние концентрации оксида азота в вы-
дыхаемом воздухе – у некурящих. 

2. Стадия обструктивных измене-
ний. Ее причина – относительная не-
достаточность оцантитрипсина, возни-
кающая в связи с нарушением баланса 
активности протеолитических фермен-
тов и их ингибиторов в лёгочной ткани. 
Критериями служат степень снижения 
скорости выдоха и повышение содер-
жания оксиприлина в моче больных. 
Установлено также повышение содер-
жания пероксида водорода в выдыха-
емом воздухе. 

3. Стадия снижения бактерицидной 
защиты. Возникает в результате блока-
ды кислородзависимой бактерицидной 
системы альвеолярных макрофагов и 
нейтрофилов на фоне развития атро-
фических изменений слизистой брон-
хов. Методика оценки степени подав-
ления бактерицидной защиты легких 
нуждается в совершенствовании. Для 
этой цели, по-видимому, может быть 
использовано определение степени 
угнетения миелопероксидазы нейтро-
филов крови или бронхоальвеоляр-
ного смыва, либо степени супрессии 
продукции АФК нейтрофилами и мак-
рофагами. Клиническим признаком 
указанной стадии служит появление 
гнойной мокроты.

4. Стадия выраженной дыхательной 
недостаточности. Заключительная ста-
дия развития ХОБ обусловлена двумя 
причинами: уменьшением суммарной 
дыхательной поверхности альвеол в 
связи с эмфиземой, а также коллаби-
рованием бронхиол на выдохе вследс-
твие атрофии эластических волокон и 
гладкой мускулатуры их стенок. Веду-

щий признак – гипоксемия. Характерна 
также напряженная, но мало эффек-
тивная работа внешнего дыхания [2]. 

В 60-е гг. был открыт ген альфа1-ан-
титрипсина (α1-АТ), и по сегодняшний 
день продолжается активный поиск 
новых генов. Laurell и Ericsson обнару-
жили, что у больных с низким уровнем 
альфа1-глобулина в сыворотке крови 
отмечается высокая частота развития 
эмфиземы лёгких, т.е. хронической 
обструктивной болезни лёгких. Генети-
ческий полиморфизм гена α1 не исчер-
пывается мутациями, приводящими к 
снижению уровня α1-АТ в сыворотке. 
В настоящее время описан ряд мута-
ций, сопровождающихся снижением 
функциональной активности ингиби-
тора. Однако такие случаи являются  
редкими, и с ними может быть связан 
лишь небольшой процент лиц, пред-
расположенных к развитию ХОБЛ [5]. 
Также была описана принципиально 
новая мутация в гене α1-АТ в 3’-флан-
кцирующей области, которая не имеет 
отношения к аминокислотной после-
довательности и, следовательно, не 
приводит к аминокислотным заменам 
в молекуле α1-АТ, не изменяет ее фи-
зико-химических свойств. Теорети-
чески такая мутация не должна иметь 
каких-либо клинических последствий. 
Тем не менее была обнаружена отчет-
ливая связь данной мутации (даже в 
гетерозиготном состоянии) с предрас-
положенностью к ХОБЛ и бронхоэк-
тазам. Данная мутация была обнару-
жена двумя независимыми группами 
исследователей и оказалась не столь 
уж редкой – 15-20% среди больных 
эмфиземой и бронхоэктазами (в кон-
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This article reflects the genetic aspects of chronic obstructive pulmonary disease. Modern molecular biology concept comes from an imbalance 
in the system proteolysis - antiproteolysis, alpha 1- antitrypsin is a major inhibitor of serine proteases, which include trypsin, chymotrypsin, neutrophil 
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трольной группе здоровых лиц –  не 
более 5%). Почти такие же частоты 
были обнаружены E.И. Самильчук и 
соавт. (1997) в русской популяции [3]. 
Это, наиболее вероятно, связано с 
тем, что мутация в 3’-фланкирующей 
области нарушает регуляцию экспрес-
сии гена α1-АТ. Известно, что α1-АТ 
относится к белкам так называемой 
«острой фазы», и его концентрация в 
сыворотке увеличивается при воспа-
лительных процессах в 2-3 раза. Такое 
повышение концентрации α1-АТ имеет 
большой биологический смысл, так как 
позволяет предотвратить поврежде-
ние тканей протеолитическими фер-
ментами в местах острого воспаления. 
Недостаточное острофазное возраста-
ние уровня α1-АТ при вирусных и бакте-
риальных респираторных инфекциях 
может способствовать повреждению 
тканей эластазой нейтрофилов и дру-
гими протеолитическими ферментами. 
В настоящее время получены первые 
результаты, раскрывающие конкрет-
ные молекулярные механизмы, благо-
даря которым 3’-мутация нарушает те-
чение острофазного ответа. В 90-е гг. 
внимание привлек ген, кодирующий 
альфа1-антихимотрипсин [3]. Этот ин-
гибитор также входит в группу серинов, 
его ген расположен в 14-й хромосоме, 
в том же участке, как и родственный 
ему ген PI.

В настоящее время известно 75 ал-
лелей гена PI. Они подразделены на 
четыре группы: нормальные – для них 
характерны физиологические уров-
ни концентрации в сыворотке крови 
альфа1-антитрипсина; дефицитные 
– уровень концентрации ингибитора 
снижается минимум до 65% от нормы; 
«нулевые» – в сыворотке не определя-
ется и, наконец, в сыворотке регистри-
руется нормальный уровень ингибито-
ра, но его активность по отношению 
к эластазе снижена. Номенклатура 
PI-аллелей основана на электрофоре-
тической подвижности гликопротеида 
– альфа1-антитрипсина; вариант «А» 
ближе расположен к аноду, наиболее 
часто встречаемый вариант «М» и ка-
тодный –  обозначен «Z». Основную 
долю генофонда (свыше 95%) состав-
ляют три подтипа нормального аллеля 
«М»: M1, M2, M3. Патология человека, 
ассоцированная с геном PI, приходится 
на дефицитный и нулевой аллели. Ос-
новными клиническими проявлениями 
дефицита альфа1-антитрипсина явля-
ются эмфизема и ювенильный цирроз 
печени. Очерченные генетические слу-
чаи эмфиземы, иногда ее обозначают 
как эссенциальная, приходится на мо-
лодой возраст; эта форма часто соче-

тается с циррозом печени [5].
Однако описаны случаи, когда в 

пожилом возрасте выявляется тип ZZ 
при умеренных проявлениях эмфизе-
мы. Уточненные данные по эпидемио-
логическому исследованию генетичес-
кой предрасположенности к эмфиземе 
свидетельствуют, что в группе больных 
хроническими обструктивными забо-
леваниями легких она составляет от 
2 до 5%. Основным патогенетическим 
механизмом, который лежит в основе 
возникновения патологического про-
цесса, является низкая ингибирующая 
активность в легочных структурах ней-
трофильной эластазы, что и приводит 
к протеолитической деструкции респи-
раторной ткани и в первую очередь, 
эластических волокон [3, 5].

В 2000-е гг. сложилась патогене-
тическая схема эмфиземы легких. 
Деструкция эластических волокон ле-
гочной ткани наступала вследствие 
дисбаланса в системах протеолиз 
– антипротеолиз и оксиданты–ан-
тиоксиданты, что в конечном счете 
приводило к клиническим симптомам 
эмфиземы. Табачный дым куряще-
го человека – наиболее агрессивный 
фактор развития эмфиземы.

Только  10-15% курящих людей 
имеют признаки ХОБЛ. W. Timens et 
al., 1997 выдвинули гипотезу о роли 
фибробластов и их дисфункции в раз-
витии эмфиземы. Речь идет о взаимо-
отношении процесса повреждения и 
деструкции, с одной стороны, и про-
цесса репарации – с другой. Таким об-
разом, внимание сосредотачивается 
на функции фибробластов, играющих 
важную биологическую роль в про-
цессе репарации легочной ткани. Для 
эмфиземы значение приобретает ак-
тивность определенных молекул, вхо-
дящих в состав матрикса; они синтези-
руются фибробластами и известны как 
протеогликаны [ 5].

Структуризация и реструктуризация 
легочной ткани осуществляется за 
счет интерстиция и его двух главных 
компонентов: фибробласты и экстра-
целлюлярного матрикса (ЭМ). ЭМ про- 
дуцируется фибробластами, его био-
логическая роль состоит в связывании 
бронхов, сосудов, нервов, альвеол, т.е.  
структурировании легочной ткани. Фи-
бробласты подразделяются на субпо- 
пуляции и обладают уникальным фе-
нотипированием; их функциональная 
специализация имеет органную и тка-
невую принадлежность. Эти клетки всту- 
пают во взаимодействие с клетками 
иммунной системы и ЭМ, что достига-
ется посредством синтеза цитокинов [5].

Якутия является полюсом холода и 

клиническая картина ХОБЛ протекает 
наиболее тяжелее, чем в других реги-
онах Российской Федерации и мира в 
целом. В результате одномоментного 
клинико-инструментального иссле-
дования 2856 жителей г. Якутска и с. 
Чурапча удельный вес ХОБЛ в городе 
составил 14,1%, в селе – 20,5%. Одной 
из главных причин этого является зна-
чительная распространенность таба-
кокурения среди городских и особенно 
сельских жителей Якутии. Заболевае-
мость ХОБЛ среди лиц мужского пола 
старше 60 лет выше, чем у женщин, 
почти в 2 раза в сельской местности 
(соответственно 7,1 и 3,3%), а в городе 
количество мужчин и женщин с ХОБЛ 
оказалось примерно равным. По на-
шим данным, частота простудных за-
болеваний составила в городе 54, 5%, 
в селе – 43,9%, что также объясняется 
суровыми климатическими условиями 
и является одним из факторов риска 
развития ХОБЛ. В рамках данного ис-
следования мы отметили, что данное 
заболевание носит наследственный 
характер [4].
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