
Определение

В настоящее время амилоидоз рассматривают как

группу заболеваний, характеризующихся отложением в

тканях и органах фибриллярного белка амилоида (ФБА).

Методы определения амилоида в тканях основаны на

свойстве давать положительную реакцию при окраске

конго красным, выявляющей способность амилоида к

двойному лучепреломлению в поляризованном свете,

что обусловлено специфическим структурным свойством

амилоидной фибриллы — кросс-β-складчатой конфор-

мацией.

Эпидемиология

Распространенность амилоидоза среди населения

существенно различается в зависимости от клинической

формы (локальный, системный), этнической принад-

лежности, географической зоны. Локальный старческий

неэндокринный амилоидоз (AANF) встречается повсе-

местно среди лиц старше 80 лет. Накоплено достаточно

фактов, свидетельствующих о том, что почти все случаи

диабета 2-го типа у людей пожилого возраста патогенети-

чески связаны с амилоидозом островкового аппарата;

амилоид при этом образуется из полипептида островко-

вых β-клеток (AIAPP). В последние годы широко изуча-

ется проблема Аβ-амилоидоза головного мозга — цент-

рального звена в патогенезе болезни Альцгеймера, самой

частой формы деменций пожилых. Частота болезни

Альцгеймера достигает 1% среди пожилых лиц в возрасте

60 лет, а к 85 годам — 30%. К типичным проявлениям бо-

лезни относятся нарушение памяти, интеллекта, ухудше-

ние речевой функции, поведенческие расстройства — от

неспособности пользоваться транспортом до утраты ба-

зовых навыков по самообслуживанию (прием пищи,

пользование туалетом). Характерны также неустойчи-

вость настроения, апатия.

Системные формы амилоидоза, по-видимому, менее

часты, хотя частично это может быть связано с по-преж-

нему плохой распознаваемостью заболевания из-за мно-

голикости его симптоматики. Так, системный AL-амило-

идоз ежегодно выявляется с частотой 8 больных на 1 млн

жителей США, заболеваемость АА-амилоидозом зависит
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Амилоидоз — группа заболеваний, характеризующихся системным или локальным поражением органов

вследствие депозиции в тканях белка амилоида. Основными органами-мишенями являются сердце, почки,

нервная система, печень, однако при системных формах могут поражаться практически все ткани. Амилои-

догенез относят к многофакторным процессам, однако результаты молекулярно-биологических исследова-

ний последних десятилетий показали ведущую роль белков-предшественников амилоида в патогенезе бо-

лезни, что позволило предложить новые, более эффективные методы лечения, в том числе обосновать при-

менение трансплантации печени при ATTR-амилоидозе и пересадку аутологичных стволовых клеток при

AL-амилоидозе.
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от распространенности и результатов лечения тех или

иных предлежащих амилоидозу заболеваний. В послед-

ние годы среди причин вторичного АА-амилоидоза повы-

шается роль ревматоидного артрита (РА), анкилозирую-

щего спондилоартрита, псориатического артрита и опу-

холей, в то время как хронические инфекции, гнойно-

воспалительные заболевания отступили на второй план в

условиях современной антибиотикотерапии. В странах

Европы амилоидоз развивается у 10% больных РА и юве-

нильным РА [1, 2]. По данным Н.А. Мухина [3], РА и

ювенильный РА занимают первое место в ряду предрас-

полагающих к АА-амилоидозу заболеваний, составляя

43%. Необходимо учитывать и возрастающее значение в

структуре причин АА-амилоидоза хронических заболева-

ний кишечника — неспецифического язвенного колита и

болезни Крона. Распространение семейных вариантов

системного амилоидоза изучено недостаточно. Можно

полагать, что внедрение в практику специальных элект-

рофоретических методов выявления в сыворотке мутант-

ных форм амилоидогенных белков и методов генетиче-

ского тестирования позволит определить истинную час-

тоту семейного амилоидоза в России.

Классификация

Современные классификации амилоидоза построе-

ны по принципу специфичности основного ФБА. В клас-

сификации ВОЗ 1993 г. [4] приведен тип амилоида, указа-

ны известный белок-предшественник и клинические

формы амилоидоза с перечислением преимущественных

органов-мишеней. Во всех названиях типов амилоида

первой буквой является прописная буква А, означающая

слово «амилоид», за ней следует обозначение конкретно-

го ФБА — А (амилоидный А-протеин), L (легкие цепи

иммуноглобулинов), TTR (транстиретин), 2М (β2-микро-

глобулин), В (В-протеин), IAPP (островковый амилоид-

ный полипептид).

С клинических позиций целесообразно разделение

амилоидоза на системные (генерализованные) и локаль-

ные формы.

Среди системных форм амилоидоза выделяют АА-,

AL-, АТТR- и Аβ2М(диализный)-амилоидоз (табл. 1).

В группу АА-амилоидоза входит помимо вторичного

реактивного амилоидоза также амилоидоз в рамках пери-

одической болезни (средиземноморская лихорадка — за-

болевание с рецессивным типом наследования, наблюда-

ющееся у выходцев из района Средиземного моря, среди

армян и евреев, характеризующееся рецидивирующими

болями в животе, грудной клетке, суставах, с развитием

амилоидоза у 40% больных), а также амилоидоз при син-

дроме Макла — Уэльса (семейная нефропатия с крапив-

ницей и глухотой) и некоторых других редких заболева-

ниях — TRAPS, гипер-IgD-синдром и др. АА-амилоид об-

разуется из сывороточного предшественника — острофа-

зового белка SAA, продуцируемого при воспалении. SAA

является α-глобулином, по своим функциональным

свойствам близким С-реактивному белку.

Группа AL-амилоидоза включает первичный (идио-

патический) амилоидоз, амилоидоз при миеломной бо-

лезни и В-клеточных опухолях (болезнь Вальденстрема и
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Таблица 1. К л а с с и ф и к а ц и я  а м и л о и д о з а

Белок амилоида Белок-предшественник Клиническая форма амилоидоза

АА SAA Вторичный амилоидоз при хронических воспалительных заболеваниях, 
в том числе периодической болезни и синдроме Макла — Уэльса

AL λ-, κ-Легкие цепи иммуноглобулинов Амилоидоз при плазмоклеточных дискразиях — идиопатический, 
при миеломной болезни и макроглобулинемии Вальденстрема

ATTR Транстиретин Семейные формы полинейропатического, кардиопатического 
и другого амилоидоза, системный старческий амилоидоз

Аβ2М β2-Микроглобулин Диализный амилоидоз

AGel Гелсолин Финская семейная амилоидная полинейропатия

AApoAI Аполипопротеин А-I Амилоидная полинейропатия (III тип, по van Allen, 1956)

AFib Фибриноген Амилоидная нефропатия

Aβ β-Белок Болезнь Альцгеймера, синдром Дауна, наследственные 
кровоизлияния в мозг с амилоидозом (Голландия)

APrPScr Прионовый белок Болезнь Крейтцфельдта — Якоба, 
болезнь Герстманна — Штраусслера — Шейнкера

AANF Предсердный натрийуретический фактор Изолированный амилоидоз предсердий

AIAPP Амилин Изолированный амилоидоз в островках Лангерганса 
при сахарном диабете 2-го типа, инсулиноме

ACal Прокальцитонин При медуллярном раке щитовидной железы

ACys Цистатин С Наследственные кровоизлияния в мозг с амилоидозом (Исландия)
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др.), т.е. различных проявлениях В-лимфоцитарной дис-

кразии, при первичном AL-амилоидозе относительно бо-

лее доброкачественной. Полагают, что аномальный клон

плазматических или В-клеток в костном мозге продуци-

рует моноклональные иммуноглобулины, обладающие

амилоидогенностью. Предшественниками AL-амилоида

служат легкие цепи моноклонального иммуноглобулина —

чаще λ-, реже κ-типов (соотношение 3:1).

Группу наследственного ATTR-амилоидоза составля-

ют семейная амилоидная полинейропатия, реже кардио-

патия и нефропатия, наследуемые по аутосомно-доми-

нантному типу, и системный старческий амилоидоз. Сы-

вороточным белком-предшественником амилоидоза в

этой группе является компонент молекулы преальбумина

транстиретин (transthyretin — TTR) — транспортный бе-

лок для тироксина и ретинола, первично синтезируемый

в печени. Наследственный семейный амилоидоз является

результатом мутации в гене, ответственном за синтез мо-

лекулы транстиретина. Мутантный транстиретин имеет

точковую замену в молекуле: например, при наиболее ча-

сто встречающемся семейном полинейропатическом

амилоидозе метионин заменен на валин в 30-й позиции,

начиная с N-конца молекулы транстиретина (Met30); из-

вестно еще более 50 различных вариантов транстиретина

с единственной аминокислотной заменой в молекуле. В

основе семейного наследственного амилоидоза могут ле-

жать мутантные формы и других белков — аполипопроте-

ина A-I, гелсолина, фибриногена А, лизоцима. 

К ATTR-амилоидозу относится также системный

старческий амилоидоз. Однако в отличие от наследствен-

ного семейного амилоидоза в его основе лежит нормаль-

ный транстиретин.

При Аβ2М(диализном)-амилоидозе белком-предше-

ственником является β2-микроглобулин (β2М), который

не фильтруется через большинство диализных мембран

современного типа и задерживается в организме. Уровень

в сыворотке β2-микроглобулина у больных на длительном

гемодиализе повышается в 20—70 раз, приводит в сред-

нем через 7 лет к амилоидозу.

Среди локальных форм амилоидоза предлагают вы-

делять старческий амилоидоз, встречающийся среди лю-

дей 70—80 лет, и нестарческий локальный амилоидоз,

среди старческого локального амилоидоза, в свою оче-

редь, — эндокринные и неэндокринные формы [5]. Сре-

ди эндокринных весьма интересен с теоретической точки

зрения старческий амилоидоз предсердий (AANF), при

котором предшественником амилоида является пред-

сердный натрийуретический фактор. Практическое зна-

чение имеет амилоидоз островков поджелудочной желе-

зы (AIAPP) у стариков. Среди неэндокринных старче-

ских амилоидозов важное значение имеет церебральный

амилоидоз (Aβ), который рассматривают как основу це-

ребральной деменции Альцгеймера. Предшественником

амилоида при болезни Альцгеймера считают сывороточ-

ный β-протеин, откладывающийся в старческих бляш-

ках, мозговых нейрофибриллярных сплетениях и сосу-

дах. Локальный амилоидоз наблюдается и у молодых лю-

дей. Выделяют нестарческий APUD-амилоидоз, т.е. ами-

лоидоз, возникающий в эндокринных опухолях, и ами-

лоидоз различных локализаций, в том числе развиваю-

щийся на деструктивной основе, в том числе на искусст-

венных клапанах и сосудах.

Этиология и патогенез

Амилоидоз полиэтиологичен. Основное значение

придают амилоидогенности основного белка-предшест-

венника амилоида, специфичного для каждой формы

амилоидоза. Амилоидогенность определяется изменени-

ями в первичной структуре белков-предшественников,

закрепленными в генетическом коде или приобретенны-

ми в течение жизни вследствие мутаций. Для реализации

амилоидогенного потенциала белка-предшественника

необходимо воздействие ряда факторов, таких как воспа-

ление, возраст, физико-химические условия in situ.

Несмотря на достигнутый прогресс в изучении ами-

лоида разных типов, конечный этап амилоидогенеза —

образование фибрилл амилоида в межклеточном матрик-

се из белков-предшественников — остается во многом не-

выясненным. По-видимому, это многофакторный про-

цесс, имеющий свои особые черты при разных формах

амилоидоза. Считают, что при образовании АА из SAA

имеют значение процесс неполного расщепления SAA

протеазами, связанными с поверхностной мембраной мо-

ноцитов-макрофагов, и полимеризация растворимого

АА-белка в фибриллы, происходящая, как предполагают,

также при участии мембранных ферментов. Интенсив-

ность образования АА-амилоида в тканях зависит от кон-

центрации SAA в крови. Количество SAA, синтезируемо-

го клетками разных типов (гепатоцитами, нейтрофилами,

фибробластами), повышается во много раз при воспали-

тельных процессах, опухолях. В последние годы получе-

ны доказательства существования у человека нескольких

молекулярных форм SAA-протеина; обнаружение в со-

ставе АА-амилоидных фибрилл фрагментов только неко-

торых из них, по-видимому, объясняет развитие амилои-

доза лишь у части больных с хроническими воспалитель-

ными заболеваниями, несмотря на повышенную выра-

ботку SAA.

Предполагают, что часто наблюдаемые замены от-

дельных аминокислот в вариабельных участках легких це-

пей иммуноглобулинов при AL-амилоидозе и в мономе-

рах мутантного транстиретина при ATTR-амилоидозе

обусловливают дестабилизацию этих молекул и повыша-

ют вероятность образования фибрилл амилоида. Так,

наиболее амилоидогенными считают λVI и I подгруппы

легких цепей. Влиянием локальных физических и хими-

ческих факторов (pH, электрического заряда, гидратаци-

онного напряжения клеточных мембран и др.) пытаются

объяснить органную специфичность амилоидных депо-

зитов. Важную роль в амилоидогенезе играют, по-види-

мому, «возрастные» триггеры, о чем свидетельствует воз-

можность развития старческого амилоидоза на основе

нормального (немутантного) транстиретина.

Клиническая картина

Клиническая картина при разных формах амилоидо-

за различна. К основным органам-мишеням при AL-ами-

лоидозе относят сердце, желудочно-кишечный тракт, а
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также почки. Среди органов-мишеней АА-амилоидоза

первое место отводят почкам, часто также поражаются

печень, селезенка, кишечник.

При семейном, в частности ATTR-амилоидозе, наи-

более часто поражается периферическая нервная система

в виде сенсорно-моторной нейропатии и отмечается на-

рушение автономных (вегетативных) функций. Кроме пе-

риферической нервной системы могут быть вовлечены

сердце, желудочно-кишечный тракт, почки. 

Системный старческий транстиретиновый амилои-

доз является болезнью исключительно пожилых людей

(старше 70 лет), по своим клиническим проявлениям он

сходен с AL-амилоидозом, имеет в качестве основных ор-

ганов-мишеней сердце, сосуды, но в отличие от AL-ами-

лоидоза характеризуется в целом меньшей тяжестью по-

ражения, нередким сочетанием с атеросклерозом.

Основными органами-мишенями диализного амило-

идоза являются кости, суставы, периартикулярные ткани.

Могут возникать переломы костей, требующие ортопеди-

ческих мероприятий вплоть до протезирования. Часто на-

блюдается синдром карпального канала (онемение и боль

в средних трех пальцах кисти, распространяющиеся на

предплечье) из-за сдавления срединного нерва отложени-

ями амилоидных масс в области карпальной связки.

Клиническая картина при наиболее практически зна-

чимых AL- и AA-амилоидозах представлена в табл. 2 и 3.

При дифференциальной диагностике АА- и AL-ти-

пов системного амилоидоза важно учитывать следующее.

АА-тип более «молодой», средний возраст заболевших со-

ставляет менее 40 лет, при AL-амилоидозе — 65 лет, при

обоих типах отмечают преобладание мужчин (1,8:1). Та-

кой клинический симптом, как макроглоссия, свойствен

только AL-амилоидозу и не встречается при АА-типе (как

и при ATTR-амилоидозе). Дефицит Х фактора коагуля-

ции, параорбитальные геморрагии, синдром карпального

канала также не характерны для АА-амилоидоза, но син-

дром карпального канала наблюдается у больных ATTR и

диализным амилоидозом. При AL-амилоидозе чаще, чем

при АА, наблюдается ортостатическая гипотония.

Сердце — орган, часто вовлекаемый при AL-амилоидо-

зе, при АА-типе клинически значимое поражение сердца

наблюдается редко. Амилоидоз сердца характеризуется в

первую очередь поражением мио-

карда; в результате замещения ами-

лоидом нарастает ригидность сер-

дечной стенки, страдает функция ди-

астолического расслабления. Кли-

нически это проявляется кардиоме-

галией (вплоть до cor bovinum), глухо-

стью тонов сердца, застойной сер-

дечной недостаточностью. В зависи-

мости от локализации депозитов

амилоида в миокарде могут наблю-

даться синдром слабости синусового

узла, атриовентрикулярная блокада,

разнообразные аритмии, очаговые

поражения миокарда (псевдоин-

фаркт). Наиболее типичным измене-

нием на ЭКГ является снижение вольтажа зубцов, при

ЭхоКГ — симметричное утолщение стенок желудочков в

отсутствие артериальной гипертензии, картина рестрик-

тивной кардиопатии, с признаками диастолической дис-

функции, которая лучше диагностируется по изменению

трансмитрального кровотока при допплер-ЭхоКГ. Рефрак-

терная к лечению застойная сердечная недостаточность у

23% больных с AL-амилоидозом диагностируется уже в де-

бюте болезни и затем быстро прогрессирует, являясь при-

чиной смерти у 40% больных. При вторичном АА-амилои-

дозе она также может развиться в условиях продления жиз-

ни больных на гемодиализе. 

Поражение почек служит основным проявлением АА-

амилоидоза, при AL-амилоидозе нефропатия отмечается не

менее часто, чем поражение сердца, что показано на боль-

шом материале Клиники Мауо и Бостонского университета

и совпадает с нашими собственными наблюдениями [6]. 

В клубочках почек амилоид откладывается вначале в

мезангии, потом вдоль базальной мембраны, причем нет

полного параллелизма (как вообще при амилоидозе) ме-

жду клиническими проявлениями, величиной протеи-

нурии и массивностью отложений амилоида в клубоч-

ках. Считают, что белок проникает в те места, где амило-

ид пенетрирует базальную мембрану и вскрывает подэ-

пителиальное пространство и камеру Боумена — Шум-

лянского. При этом величина протеинурии зависит от

степени деструкции ножек и самих клеток подоцитов.

Отложения амилоида обнаруживаются также в стенках

крупных сосудов, строме пирамид, капсуле почки.

Особенностью амилоидной нефропатии является сохра-

нение нефротического синдрома и больших размеров почек

(не всегда!) при развитии почечной недостаточности. Гемату-

рия редка, могут отмечаться тубулярные дисфункции, арте-

риальная гипертония при прогрессировании почечной недо-

статочности. Однако при AL-амилоидозе прогрессирующая

почечная недостаточность наблюдается реже, чем при АА-

амилоидозе, и системная артериальная гипертония, как пра-

вило, не развивается даже при значительном повышении

уровня креатинина крови.

Поражение печени, характеризующееся гепатомега-

лией, нередко в сочетании с увеличением селезенки, и

развитием внутрипеченочного холестаза, часто выявляют
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Таблица 2. Ч а с т о т а  о с н о в н ы х  с и н д р о м о в  
п р и  AL - а м и л о и д о з е

Синдром Частота, % [7] 
(n=229)

Нефротический синдром 32

Хроническая почечная недостаточность 57

Застойная сердечная недостаточность 23

Ортостатическая гипотензия 14

Синдром карпального канала 24

Периферическая нейропатия 17

Синдром мальабсорбции 4
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при системном AL-амилоидозе.

Обычно менее выражено печеноч-

ное поражение в рамках АА-амило-

идоза, при котором увеличение пе-

чени и холестаз обычно выявляют

только при лабораторно-инстру-

ментальном обследовании. Так, сре-

ди наших больных АА-амилоидозом

печень поддавалась пальпации у

44%. При AL-амилоидозе печень

пальпировалась у 80% больных,

нижний край печени нередко опре-

делялся ниже пупка и имел высокую

плотность. У одного нашего паци-

ента на аутопсии масса печени дос-

тигала 5 кг (в норме 1,8 кг). Прибли-

зительно у 1/3 больных AL-типом

амилоидоза уровень γ -глутамил-

транспептидазы и щелочной фосфа-

тазы (ЩФ) в крови в 3 раза превы-

шал верхнюю границу нормы, при

этом отмечались кожный зуд и, реже, желтуха. При АА-

амилоидозе мы не наблюдали значительного увеличения в

крови ферментных маркеров холестаза, так же как кожно-

го зуда и желтухи.

Эти данные согласуются с данными M.A. Gertz, 

R.A. Kyle [7], проанализировавшими 474 наблюдения AL-

и 61 наблюдение АА-амилоидоза. Исследователи выявля-

ли гепатомегалию (на 5 см и более ниже края реберной ду-

ги) у каждого четвертого больного AL-амилоидозом уже

на этапе начальных проявлений. Спленомегалия (не более

5 см ниже края реберной дуги) в этот период отмечалась

только у 5% больных, у единственного больного со значи-

тельной спленомегалией в качестве дебютного симптома

наблюдался разрыв селезенки. У 26% больных выявляли

повышение уровня ЩФ, у 31% в крови был повышен уро-

вень аспартатаминотрансферазы менее 3 норм, а у 3% —

более 3 норм, гипербилирубинемия выявлялась только у

11% больных. При АА-амилоидозе гепатоспленомегалия

была первым проявлением только у 10% больных.

Таким образом, основным проявлением амилоидоза

печени является ее увеличение, нередко одновременно с

увеличением селезенки и признаками холестаза. Гепато-

цитолиз и желтуха обычно мало выражены.

Изменения лабораторных показателей неспецифич-

ны — увеличение СОЭ, являющееся нередко ранним

признаком, гиперглобулинемия, тромбоцитоз, который

наряду с малыми размерами тромбоцитов и появлением в

циркуляции эритроцитов с тельцами Жолли рассматри-

вают как свидетельство функционального гипосплениз-

ма, дефицит Х фактора свертывания при AL-амилоидозе

(как и с поражением сосудов его считают причиной раз-

вития геморрагий). У больных с AL-амилоидозом выяв-

ляется плазматизация костного мозга.

Для системного амилоидоза, особенно первичного,

характерно последовательное присоединение новых сим-

птомов, что создает полиморфную клиническую картину

с многоорганными проявлениями. Диагноз амилоидоза

ставится чаще на развернутой стадии, когда могут быть

уже значительно увеличены печень, селезенка, лимфати-

ческие узлы, выявляются нефротический синдром, при-

знаки сердечной недостаточности.

Диагноз амилоидоза, предполагаемый по клиниче-

ским признакам, должен быть подтвержден морфологи-

чески при изучении материала, полученного при биопсии

тканей.

При подозрении на AL-амилоидоз рекомендуют про-

водить биопсию прежде всего костного мозга. Выявление

плазматизации костного мозга (более 30%) с полным ос-

нованием позволяет думать об AL-амилоидозе в рамках

множественной миеломы. Важными диагностическими

признаками миеломы являются уровень парапротеина в

крови более 25 г/л (в моче более 2,5 г/сут), лизис костей,

анемия. При первичном AL-амилоидозе плазматические

клетки в миелограмме составляют в среднем 5%, иногда

их количество достигает 10% и даже более, но никогда не

обнаруживается характерное для миеломы пазушное рас-

сасывание кости, уровень моноклонального иммуногло-

булина в сыворотке крови и моче остается низким.

Наиболее достоверным методом выявления AL- и АА-

амилоидоза является исследование биоптатов пораженных

органов — почки, печени, селезенки и др. Частота выявле-

ния амилоидоза в этом случае достигает 90—100%. Доста-

точно информативной является биопсия слизистой обо-

лочки прямой кишки, при которой вероятность выявления

амилоидоза составляет 50—70%. При подозрении на AL-

амилоидоз считают более предпочтительной аспирацион-

ную биопсию подкожной жировой клетчатки из передней

брюшной стенки. С учетом собственного материала био-

псий нами сделан вывод, что чем более распространен

процесс, тем больше вероятность выявления амилоида в

разных местах, например в слизистой оболочке десны. 

Для определения амилоидных масс в гистологиче-

ских препаратах применяют окраску щелочным конго

красным (розовое окрашивание) с дальнейшим изучени-

ем в поляризованном свете для выявления специфиче-
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Таблица 3. Ч а с т о т а  о с н о в н ы х  к л и н и ч е с к и х  
п р о я в л е н и й  AL - а м и л о и д о з а

Синдром Частота, %
(В.В.Рамеев и соавт.; 2006, n=40)

Протеинурия (поражение почек) 100

Гепатолиенальный синдром 88,2

Поражение сердца 82,4

Дисфункция вегетативной нервной системы 64,7

в том числе
• ортостатическая гипотензия 64,7

• моторная диарея 35,3

Внутрипеченочный холестаз 52,9

Кожный геморрагический синдром 41,2

Макроглоссия 41,2
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ского отличительного свойства амилоида — способности

к двойному лучепреломлению (зеленое свечение). Наибо-

лее точным методом определения типа амилоида являет-

ся иммуногистохимический анализ с моноклональными

антителами к белкам-предшественникам амилоида, од-

нако он в настоящее время мало доступен. Для типирова-

ния АL- и АА-амилоида можно использовать метод с до-

бавлением к окрашенным конго красным препаратам ще-

лочного гуанидина: при исчезновении розовой окраски в

течение первого часа предполагают АА-, при задержке

окрашивания более 1—2 ч — AL-амилоидоз.

Для контроля за динамикой тканевых отложений

амилоида в процессе лечения особенно полезен метод

сцинтиграфии с меченным 123I сывороточным Р-компо-

нентом (SAP). Р-компонент содержится в небольшом ко-

личестве (5—10%) в амилоиде всех типов; радиоактивный

SAP, введенный больному амилоидозом, специфически и

обратимо связывается с амилоидными депозитами и мо-

жет быть визуализирован и количественно оценен на се-

рии сцинтиграмм.

Течение системного амилоидоза прогрессирующее,

прогноз различается в зависимости от формы амилоидо-

за, сроков диагностики и степени вовлечения жизненно

важных органов. Наиболее плохой прогноз при естест-

венном течении AL-амилоидоза. Самая низкая выжива-

емость, по данным Клиники Мауо [9], проанализировав-

ших большой клинический материал, отмечена у боль-

ных AL-амилоидозом с развитием застойной сердечной

недостаточности (в среднем 6 мес), синдрома мальаб-

сорбции (7,7 мес), ортостатической гипотонии (9 мес).

Более высокие показатели выживаемости оказались в

группе больных с нефротическим синдромом (17 мес),

синдромом карпального канала (31 мес) и перифериче-

ской полинейропатией (56 мес). При семейной амило-

идной полинейропатии больные живут достаточно долго

(до 15 лет), однако за это время обычно развиваются не-

обратимые дегенеративные изменения в нервных ство-

лах и других нервных образованиях, даже в случае ус-

пешной трансплантации печени. Прогноз при АА-ами-

лоидозе во многом зависит от природы предрасполагаю-

щего заболевания и возможности его контролирования.

При естественной эволюции АА-амилоидоза терминаль-

ная почечная недостаточность у 33% больных наступает

в течение 5 лет от момента выявления протеинурии и у

56% — в течение 10 лет, у больных с АА-амилоидозом

при периодической болезни — у 52 и 76% больных соот-

ветственно. По данным нашей клиники, средняя про-

должительность жизни при вторичном АА-амилоидозе

составила 13,3 года, тогда как при периодической болез-

ни — 6,7 года. В течение первого года болезни при отсут-

ствии лечения умирали 40% больных, 2-летняя выжива-

емость составила 50%, к 5-му году болезни — 25%. У 20%

больных терминальная почечная недостаточность раз-

вивалась в течение 3—6 мес.

Лечение

Лечение амилоидоза — и первичного, и вторичного —

должно быть направлено на уменьшение синтеза и дос-

тавки предшественников, из которых строится белок

амилоида. Если при АА-амилоидозе причинный фактор

(стимул) продолжает существовать или при AL-амилои-

дозе сохраняется пролиферация клона плазматических

клеток, вырабатывающих амилоидогенные легкие цепи

иммуноглобулинов, прогрессирование амилоидоза про-

должается. Все случаи улучшения при амилоидозе сопро-

вождались снижением уровня сывороточных предшест-

венников амилоида — это в настоящее время признанный

факт, подтвержденный и в эксперименте, и в клиниче-

ских исследованиях.

Лечение АА-амилоидоза включает обязательное уда-

ление очага — источника продукции SAA — опухоли

(иногда просто иссечение опухоли приводит к уменьше-

нию выраженности амилоидоза), секвестров (при остео-

миелите), резекцию кишки (при тяжелых осложненных

формах неспецифического язвенного колита или болезни

Крона), излечение туберкулеза, других хронических ин-

фекций. Достаточно хорошо сейчас прослежена в мире

роль активного лечения РА, который, как было указано,

выходит на первое место в ряду причин вторичного ами-

лоидоза. Проведенные в последние годы исследования

дают основание считать, что при лечении РА более года

цитостатиками (метотрексатом, циклофосфаном, хло-

рамбуцилом) амилоидоз возникает реже, а при уже раз-

вившемся амилоидозе наблюдается уменьшение его кли-

нических проявлений. Перспективной тактикой профи-

лактики и лечения АА-амилоидоза при РА является также

применение селективных ингибиторов фактора некроза

опухоли-α (инфликсимаб и др.) в виде монотерапии или

в сочетании с метотрексатом.

При лечении АА-амилоидоза в рамках периодиче-

ской болезни препаратом выбора является колхицин в до-

зе 1,8—2 мг/сут.

Возможна также попытка резорбции (растворения)

фибрилл АА-амилоида, ранее с этой целью использовали

димексид, в настоящее время более перспективно приме-

нение фибриллекса.

Поскольку AL-амилоидоз рассматривают в рамках

моноклональной пролиферации плазматических и В-кле-

ток, то в лечении AL-амилоидоза, как и миеломной болез-

ни, применяют различные схемы полихимиотерапии с це-

лью уменьшить продукцию предшественников — легких

цепей иммуноглобулинов. В лечении этого варианта ами-

лоидоза наиболее хорошо проанализирована схема мел-

фалан + преднизолон. Применяются интермиттирующие

схемы, так как мелфалан является токсичным препаратом

и среди отдаленных последствий его применения возмож-

но развитие второй опухоли (острый лейкоз или другие, в

частности миелодиспластический синдром). Считается,

что наиболее щадящей схемой является применение пре-

парата через каждые 4—6 нед 7-дневными курсами из рас-

чета 0,15 мг/кг массы тела в сочетании с преднизолоном в

дозе 0,8 мг/кг. Лечение должно быть длительным, не менее

1 года. Однако не всегда удается провести длительные кур-

сы, так как прогрессирование амилоидоза происходит

иногда в более короткие сроки, чем те, которые необходи-

мы для проявления положительного действия мелфалана

и других химиопрепаратов. В последнее время при AL-
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амилоидозе (не только в рамках миеломной болезни, но и

при первичном) все чаще применяют более агрессивные

схемы полихимиотерапии, например VAD — винкристин,

адриамицин (доксорубицин), дексаметазон в разных ком-

бинациях. Такие схемы лечения считают потенциально

более эффективными, однако низкие показатели выжива-

емости больных AL-амилоидозом не позволяют с опреде-

ленностью оценить эффективность этих схем. В 1996 г.

опубликованы предварительные результаты лечения 5

больных AL-амилоидозом внутривенными вливаниями

мелфалана в высокой дозе (200 мг/м2 поверхности тела) с

последующим введением аутологичных стволовых клеток

(CD34+) крови [8]. Аутологичные стволовые клетки полу-

чают методом лейкафереза крови больного после предва-

рительной их мобилизации из костного мозга под влияни-

ем введенного внутривенно гранулоцитарного колоние-

стимулирующего фактора. Последние исследования сви-

детельствуют о большей эффективности этой схемы по

сравнению с традиционной, однако ее применение сопря-

жено с тяжелыми осложнениями и требует тщательной

оценки риска этих осложнений.

Стратегия лечения диализного амилоидоза состоит в

усилении клиренса β2-микроглобулина с помощью высо-

копоточного метода гемодиализа в сочетании с гемо-

фильтрацией и иммуносорбцией (предпочтительно ис-

пользование полиакрилнитриловой и полисульфоновой

мембран). Благодаря этому методу удается снизить уро-

вень сывороточного β2-микроглобулина примерно в 3

раза, что создает условия для торможения дальнейшего

прогрессирования диализного амилоидоза. Транспланта-

ция почки дает хороший эффект при диализном амилои-

дозе: очень быстро исчезают клинические признаки ами-

лоидоза, однако отложения амилоида прослеживаются

долго — более 10 лет. 

В настоящее время основным направлением в лече-

нии семейного ATTR-амилоидоза является трансплан-

тация печени, органа, в котором происходит синтез

транстиретина; на сегодняшний день уже сообщено бо-

лее чем о 200 таких трансплантациях. Трансплантация

печени приводит к улучшению (восстановлению) авто-

номных (вегетативных) функций — сфинктерных нару-

шений, кишечных расстройств, ортостатической гипо-

тонии. Что касается периферической нейропатии, то

корригировать ее удается при отсутствии развития не-

обратимых дегенеративных изменений нервных ство-

лов. Кроме того, трансплантация печени оказывается

менее эффективной, когда имеется одновременное по-

ражение сердца и гипотония.

При Аβ-амилоидозе в рамках болезни Альцгеймера

разрабатывается метод конкурентной блокады центров

связывания SAP с помощью синтетических аналогов SAP

(СРНРС), что предотвращает стабилизацию амилоидных

фибрилл, разрыхляет их и способствует их резорбции.

Этот метод является перспективным для лечения и других

форм амилоидоза.

Эффект лечения обычно оценивают по клиниче-

ским показателям спустя 6 мес—1 год после его начала.

Клиническая стабилизация процесса у больных AL-

амилоидозом позволяет констатировать существенный

эффект терапии, так как при естественной эволюции

болезни показатели выживаемости больных к этому

времени не превышают 50%. Уровень продукции легких

цепей иммуноглобулинов, так же как и показатель плаз-

матизации костного мозга, может использоваться для

оценки эффекта терапии.

При АА-амилоидозе важным показателем контроля

активности воспаления и эффективности терапии явля-

ется уровень SAA и С-реактивного белка в сыворотке

крови больного. Считают, что риск прогрессирования

амилоидоза существенно снижается при достижении

концентрации SAA менее 10 мг/л.

При мониторировании течения амилоидной нефро-

патии, в том числе под влиянием лечения, исследуют

уровень протеинурии, сывороточного альбумина, креа-

тинина. Для оценки прогрессирования амилоидоза

сердца необходим регулярный контроль параметров

ЭКГ и ЭхоКГ.

Заключение

Амилоидоз остается сложным для диагностики и ле-

чения. Традиционное представление об амилоидозе как о

редком и, следовательно, малоактуальном заболевании в

клинической практике в настоящее время пересматрива-

ется, что связано с частым осложнением амилоидозом

хронических воспалительных ревматологических заболе-

ваний, опухолей, высокой частотой старческих форм

амилоидоза. Актуальность проблемы амилоидоза связана

также с ее значением в изучении молекулярно-генетиче-

ских основ воспаления, дегенеративных процессов в
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