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ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОФИЛЯ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЦИТОКИНОВ У БОЛЬНЫХ С РАЗЛИЧНЫМИ ФЕНОТИПАМИ 
АЛЬФА-1-АНТИТРИПСИНА
Первакова М.Ю.1, Лапин С.В.1, Суркова Е.А.1, Ткаченко О.Ю.1, 
Будкова А.И.1, Гусева В.И.1, Титова О.Н.1, Эмануэль В.Л.1, 
Тотолян Арег А.1, 2

1 ГБОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия  
2 Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Пастера, 
Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Альфа-1-антитрипсин (А1АТ) обладает широким спектром защитных эффектов, направ-
ленных на уменьшение вторичного повреждения при воспалении. Помимо ингибирования серино-
вых протеаз, А1АТ осуществляет регуляцию продукции провоспалительных цитокинов. Известно 
большое количество фенотипических вариантов А1АТ, которые могут изменять цитокиновый про-
филь при воспалительном процессе и повышать риск ассоциированных с дефицитом А1АТ заболе-
ваний. 

Целью нашего исследования являлась оценка цитокинового профиля у больных с различными фе-
нотипами А1АТ. 

Было собрано 86 образцов сыворотки крови больных с подозрением на дефицит А1АТ, в которых 
были определены фенотипы и концентрации А1АТ. В зависимости от фенотипа образцы были раз-
делены на четыре группы: с PiMM, PiZZ, PiMZ и редкими фенотипами А1АТ. В этих группах были 
измерены уровни IFNγ, TNFα, IL-6, IL-8 и IL-17 методом иммуноферментного анализа с помощью 
коммерческих тест-систем производства ООО «Цитокин» (Россия). 

Уровень IL-6 оказался повышен в группе с PiZZ-фенотипом и составил 73,52±4,363 pg/ml, тогда 
как при PiMM-фенотипе среднее значение IL-6 было 45,61±8,012 pg/ml, p < 0,05. Также в группах 
с PiZZ- и PiMZ-фенотипами было обнаружено повышение IL-17 по сравнению с PiMM-фенотипом 
(p < 0,001). Средние значения IL-17 у больных с PiZZ-, PiMZ- и PiMM-фенотипами составили 
80,13±13,56 pg/ml, 106,7±26,28 pg/ml и 42,73±18,52 pg/ml соответственно. При этом уровни IL-8, 
IFNγ и TNFα не отличались при различных фенотипах А1АТ. Результаты нашего исследования по-
зволяют сделать заключение, что дисбаланс цитокинов может играть важную роль в возникновении 
ассоциированных с дефицитом А1АТ заболеваний.

Ключевые слова: воспаление, альфа-1-антитрипсин, цитокин, фенотип альфа-1-антитрипсина, дефицит  
альфа-1-антитрипсина
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Данное исследование было выполнено при 
поддержке Российского научного фонда (согла-
шение № 16-15-00118).

Введение
Альфа-1-антитрипсин (А1АТ) представляет 

собой белок острой фазы, главной функцией ко-
торого является ингибирование протеаз, посту-
пающих из гранулоцитов в воспалительные экс-
судаты и вызывающих вторичное повреждение 
тканей [1]. Дефицит А1АТ провоцирует разви-
тие заболеваний, связанных с избыточным дей-
ствием протеаз. В частности, при недостаточном 
ингибировании А1АТ нейтрофильной эластазы 
происходит протеолитическое разрушение меж-
альвеолярных перегородок с формированием 
легочной эмфиземы [2]. Помимо ингибирова-
ния протеаз, А1АТ выполняет ряд не связанных 
с подавлением протеолиза функций, например, 
обладает антиапоптотическим [3] и антиокси-
дантным действиями [4], а также взаимодейству-

ет с цитокинами и модулирует воспалительный 
процесс [5]. Таким образом, ассоциированные 
с дефицитом А1АТ заболевания связаны не толь-
ко с недостаточным подавлением протеолиза, но 
и активацией цитокинов, провоцирующих хро-
ническое воспаление. 

При действии патогена первыми начинают 
экспрессироваться основные эндогенные пиро-
гены: IFNγ, TNFα, IL-1β и IL-6, активирующиеся  
при любом островоспалительном процессе [6]. 
В частности, сигаретный дым запускает мест-
ную продукцию TNFα, IL-6 и IL-8 в дыхатель-
ных путях [7, 8]. Уровень IL-6 также коррелирует 
с уровнем давления в легочной артерии у боль-
ных хронической обструктивной болезнью лег-
ких (ХОБЛ), осложненной легочным сердцем [9]. 
Повышенную активность IL-8 обнаруживают 
также при пневмонии и других воспалительных 
легочных заболеваниях [10], а TNFα и IL-17 вы-
являются при бронхиальной астме и аутоиммун-
ных процессах [11, 12, 13]. 

PROINFLAMMATORY CYTOKINE PROFILE IN PATIENTS WITH 
DIFFERENT ALPHA-1-ANTITRYPSIN PHENOTYPES
Pervakova M.Yu.a, Lapin S.V.a, Surkova E.A.a, Tkachenko O.Yu.a, 
Budkova A.I.a, Guseva V.I.a, Titova O.N.a, Emanuel V.L.a,  
Totolian Areg A. a, b

a The First St. Petersburg I. Pavlov State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation  
b St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Alpha-1-antitrypsin (A1AT) exerts a wide spectrum of protective effects, being focused on 
reduction of secondary injury in inflammation. Moreover, A1AT inhibits some serine proteases, and down-
regulates production of proinflammatory cytokines. A number of known A1AT phenotypes is accompanied 
by affection of cytokine profile in inflammatory processes, thus increasing the risk of disorders associated with 
A1AT deficiency.

The aim of our study was to evaluate cytokine profiles in the patients with different A1AT phenotypes.
Were collected eighty-six blood sera from the persons with suspected A1AT deficiency. The A1AT phenotypes 

and concentrations were determined in these samples. The patients were divided into four groups, depending on 
their A1AT variants, i.e., PiMM, PiZZ, PiMZ and rare A1AT phenotypes. The serum levels of IFNγ, TNFα, 
IL-6, IL-8, and IL-17 were measured in these groups by means of ELISA technique.

The mean levels of IL-6 comprised 73.52±4.363 pg/ml in the patients with PiZZ phenotype, being higher 
than in cases of PiMM phenotype (45.61±8.01 pg/ml, p < 0.05). The IL-17 levels were also found to be 
increased in the groups with PiZZ and PiMZ phenotypes, as compared with PiMM phenotype (p < 0.001). 
The mean IL-17 values in the samples with PiZZ, PiMZ, and PiMM phenotypes were 80.13±13.56 pg/ml, 
106.7±26.28 pg/ml and 42.73±18.52 pg/ml, respectively. Meanwhile, there were no significant differences in 
IL-8, IFNγ and TNFα levels among different A1AT phenotypes. 

The results of this study let us conclude that the cytokine imbalance may be crucial to onset of diseases 
associated with A1AT deficiency.

Keywords: inflammation, alpha-1-antitrypsin, cytokine, alpha-1-antitrypsin phenotype, alpha-1-antitrypsin deficiency
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При тканевом воспалении А1АТ подавляет 
активацию транскрипционного фактора NF-kβ 
и выступает в роли антагониста провоспали-
тельных цитокинов [14]. Под действием А1АТ 
снижается экспрессия TNFα, стимулированная 
IFNγ и другими факторами [15, 16] и регулиру-
ется передача сигнала рецептором TNFα [17]. 
Также А1АТ регулирует островоспалительный 
ответ, снижая продукцию IL-1β, IL-6, IL-8 [18], 
IL- 17 [19]. Молекула А1АТ способна связывать 
IL-8 с образованием комплекса А1АТ – IL-8, 
в котором хемокин теряет способность привле-
кать нейтрофилы [20]. 

Молекула А1АТ закодирована в гене Pi 
(Protease inhibitor, 14q32), аллели которого опре-
деляют фенотип А1АТ [21]. Наиболее распро-
странен PiM аллель, при котором молекула А1АТ 
функционирует полноценно, а нормальный фе-
нотип молекулы А1АТ по аналогии обозначают 
PiMM. Наиболее часто патологические аллели, 
вызывающие дефицит А1АТ, представлены PiZ 
и PiS вариантами [22]. 

Клинически значимый дефицит А1АТ чаще 
возникает при наличии мутации в обоих аллелях 
гена Pi и обычно обусловлен PiZZ-фенотипом, 
тогда как у гетерозигот дефект частично ком-
пенсируется нормальной функцией второго ал-
леля [23]. Несмотря на то, что модулирующий 
эффект А1АТ на провоспалительные цитокины 
был доказан in vitro, в сыворотке больных ХОБЛ 
с дефицитом А1АТ было обнаружено понижен-
ное содержание TNFα, IL-6 и IL-1β по сравне-
нию с больными ХОБЛ с нормальным А1АТ [24].

Кроме того, остается неизученным большое 
количество промежуточных вариантов, включая 
распространенный PiMZ-фенотип и различные 
фенотипы (PiMI, PiMF, PiMG и др.), клиническое 
значение которых остается неопреде ленным. 

Клиническая значимость гетерозиготных фе-
нотипов А1АТ была продемонстрирована у боль-
ных гранулематозом с полиангиитом (ГПА) у ко-
торых частота патологических фенотипов А1АТ 
составила 18,2%. При выявлении патологическо-
го фенотипа А1АТ активность васкулита и уро-
вень антител к протеиназе 3 были выше [25]. Ве-
роятно, гетерозиготные фенотипы А1АТ имеют 
значение и при других заболеваниях, что делает 
целесообразной оценку маркеров воспаления 
при различных фенотипах А1АТ.

Целью нашего исследования являлась оценка 
цитокинового профиля при PiMM, PiZZ, PiMZ 
и других редких фенотипах А1АТ. 

Рисунок 1 Фенотипы А1АТ, определяемые методом 
ИЭФ, слева направо: 
1. PiM1M2, 2. PiMM, 3. PiMC, 4. PiML, 5. PiMF, 6. PiMI, 
7. PiMG, 8. PiMS, 9. PiSS, 10. PiSZ, 11. PiZZ, 12. PiMZ

Материалы и методы
Мы собрали 86 образцов сыворотки крови 

больных, поступивших в лабораторию с подо-
зрением на дефицит А1АТ. В выборку вошли 69 
больных ХОБЛ и 5 больных ГПА. Мы оптимизи-
ровали метод изоэлектрофокусирования (ИЭФ), 
который позволяет выявлять не только PiM, 
PiS и PiZ, но и многие другие редкие фенотипы 
А1АТ [26]. 

Изображение редких фенотипов А1АТ пред-
ставлено на рисунке 1

В зависимости от фенотипа А1АТ, опреде-
ленного методом ИЭФ, образцы были поделены 
на четыре группы: PiMM (n = 86), PiZZ (n = 12), 
PiMZ (n = 15) и группу с редкими фенотипами 
А1АТ: 2PiSS, 2PiMI, PiML, PiMF, PiMC, PiMG. 
Были собраны дополнительные лабораторные 
данные, включающие уровень лейкоцитов, СОЭ, 
С-реактивный белок и фибриноген. 

Мы определили содержание цитокинов 
IFNγ, TNFα, IL-6, IL-8 и IL-17 методом имму-
ноферментного анализа с помощью коммерче-
ских тест-систем производства «ООО Цитокин» 
(Россия). Уровень IFNγ, TNFα, IL-6, IL-8 был 
измерен в следующих образцах: PiMM (n = 10), 
PiZZ (n = 12), PiMZ (n = 15) и редкие феноти-
пы (n = 6). Содержание IL-17 было определено 
при PiMM (n = 31), PiZZ (n = 12), PiMZ (n = 15) 
и редких фенотипах (n = 8). 

Концентрация А1АТ определялась имму-
нотурбидиметрическим методом на биохими-

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
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ческом анализаторе А15 (Biosystems, Испания) 
с помощью реактивов Sentinel (Италия).

Статистический анализ данных проводился 
с помощью лицензированного программного 
обеспечения GraphPad Prism 4.0. В зависимости 
от характера распределения данных были ис-
пользованы параметрические и непараметриче-
ские методы. При сравнении таких показателей, 
как IFNγ, TNFα, IL-6, IL-8 был использован ме-
тод one way analysis of variance (one-way ANOVA). 
Сравнение содержания IL-17 проводилось мето-
дом Краскела–Уоллиса. Различие считалось до-
стоверным при уровне значимости p < 0,05.

Результаты
Проанализировано 86 образцов больных с по-

дозрением на дефицит А1АТ, в результате чего 
были выделены четыре группы с PiMM, PiZZ, 
PiMZ и редкими фенотипами А1АТ. Средняя 
концентрация А1АТ при PiZZ фенотипе состави-
ла 316,1 ± 41,71 мкг/л (n = 12) и была достовер-
но ниже по сравнению с остальными группами 
(p < 0,001). Средняя концентрация при PiMZ-
фенотипе (1083 ± 113,4 мкг/л, n = 15,) также ока-
залась снижена по сравнению с группами с PiMM 
(1864 ± 61,22 мкг/л, n = 86, p < 0,001) и с другими 
редкими фенотипами (1708 ± 207,1 мкг/л, n = 8, 
p < 0,05) (см. рис. 2).

Среднее содержание лейкоцитов оказалось 
наиболее высоким в группе с редкими фено-
типами А1АТ (16,96 ± 1,618×109 кл/мкл) и до-

Рисунок 4. A – Сопоставление значений IL-6 при PiZZ, 
PiMZ, PiMM и редких фенотипах. Б – сопоставление 
значений IL-8 при PiZZ, PiMZ, PiMM и редких фенотипах

Рисунок 2. Сравнение концентрации А1АТ в группах 
с PiZZ, PiMZ, PiMM и другими редкими фенотипами
Примечание. РЗ – референсные значения. Последняя группа 
включила образцы с 2PiSS-, 2PiMI-, PiML-, PiMF-, PiMC- и PiMG-
фенотипами А1АТ.
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стоверно отличалось от средней при PiMM- 
(11,49 ± 0,4807×109 кл/мкл, n = 79, p < 0,05) и при 
PiZZ-фенотипе (8,149 ± 1,169×109 кл/мкл, n = 7, 
p < 0,01) (см. рис. 3).

Уровень IL-6 при PiZZ-фенотипе составил 
73,52 ± 4,363 pg/ml (n = 10) и был повышен по срав-
нению с PiMM-фенотипом (45,61 ± 8,012 pg/ml, 
n = 11, p < 0,05). Статистически значимых из-
менений уровня IL-8 при различных фенотипах 
А1АТ обнаружено не было. Результаты сравнения 
концентраций IL-6 и IL-8 при различных фено-
типах А1АТ представлены на рисунке 4А и Б.

Среднее значение IL-17 оказалось повыше-
но как при PiZZ- (80,13±13,56 pg/ml), так и при 
PiMZ- (106,7±26,28 pg/ml) фенотипах по сравне-
нию с PiMM-фенотипом: 42,73±18,52 pg/ml (тест 
Краскела–Уоллиса, p < 0,001). Результаты срав-
нения уровня IL-17 при различных фенотипах 
А1АТ представлены на рисунке 5.

Мы не обнаружили статистически значимых 
различий между уровнем СРБ, СОЭ, фибрино-
гена, TNFα и IFNγ при различных фенотипах 
А1АТ.

Обсуждение
При тканевом воспалении ААТ играет роль 

регулирующего фактора, влияющего на продук-
цию провоспалительных цитокинов. Некоторые 
эффекты А1АТ направлены на предотвращение 
аутоиммунных и других воспалительных заболе-
ваний, которые нередко развиваются при дефи-
ците А1АТ [17, 27, 28]. К таким эффектам относят 
снижение сывороточного уровня нейтрофиль-
ных протеаз, которые являются мишенью для 
аутоантител, ингибирование их высвобождения 
из гранул под действием TNFα [17] и подавление 
продукции IL-17 [19]. 

Мы определили сывороточный уровень 
IFNγ, TNFα, IL-6, IL-8 и IL-17 в четырех груп-
пах с PiMM, PiZZ, PiMZ и редкими фенотипами 
А1АТ. 

В группе с PiZZ-фенотипом, сопровождав-
шимся выраженным количественным дефицитом 
А1АТ, уровень IL-6 и IL-17 оказался достоверно 
выше, чем при PiMM-фенотипе, при отсутствии 
повышения содержания лейкоцитов и IL-8. Сле-
дует заметить, что при эмфиземе повышается 
как уровень IL-6, так и IL-17 [29], но именно 
IL-17 ассоциирован с обострениями ХОБЛ [30], 
провоцирует гиперреактивность бронхов и ре-
зистентность к ГКС [12], связан с отторжением 
трансплантата легкого у мышей [31] и изучается 
в качестве мишени для антицитокиновой тера-
пии при различных легочных заболеваниях [30]. 
Совместное повышение IL-6 и IL-17 в сыворот-

ке крови, вероятно, обусловлено синергизмом 
и взаимной активацией этих двух молекул, при 
которой IL-6 стимулирует дифференцировку 
наивных T-клеток в Th17, продуцирующие IL-17, 
а IL-17 стимулирует продукцию IL-6 эндотелио-
цитоами и макрофагами [13]. Избыточная акти-
вация IL-8 при дефиците А1АТ была неоднократ-
но продемонстрирована in vitro [32], однако, in 
vivo повышение содержания IL-8 при ХОБЛ с де-
фицитом А1АТ обнаруживается только в мокроте 
[20, 33]. Такое локальное повышение уровня IL-8 
при системном повышении уровня IL-17 можно 
частично объяснить тем, что IL-17 из кровотока 
стимулирует местную продукцию IL-8 клетка-
ми дыхательных путей [34]. Некоторые эффекты 
цитокинов, регулируемые А1АТ, представлены 
на рисунке 6 (см. 2-ю стр. обложки).

Уровень IL-17 был также повышен при PiMZ-
фенотипе, что может объяснять повышенную 
встречаемость PiMZ-фенотипа при аутоиммун-
ных и других воспалительных заболеваниях, 
в связи с чем PiMZ-фенотип А1АТ можно рас-
сматривать как дополнительный фактор риска.

В группе с редкими фенотипами А1АТ кон-
центрация А1АТ оказалась в пределах РЗ и был 
обнаружен более высокий уровень лейкоцитов, 
чем при всех остальных фенотипах, однако, нам 
не удалось выявить статистически достоверных 
закономерностей в уровне цитокинов. 

Таким образом, профиль провоспалительных 
цитокинов отличается у больных с различными 
фенотипами А1АТ, что может играть важную роль 
в развитии ассоциированных с дефицитом А1АТ 
заболеваний.

Рисунок 5. Сопоставление значений IL-17 при PiZZ, 
PiMZ, PiMM и других редких фенотипах, тест Краскела–
Уоллиса
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