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Резюме. Амилоидоз — группа системных заболеваний, вызванных внеклеточным депонированием патоло-
гических нерастворимых фибриллярных белков в тканях и органах, которые могут привести к полиорганной 
недостаточности. Несмотря на гетерогенность этиологии системного амилоидоза, клинические проявления 
различных форм этой нозологической группы во многом пересекаются и зависят от пораженных органов. 
Знаки и симптомы, позволяющие заподозрить амилоидоз, чаще всего неспецифичны, поэтому у специалистов 
возникают трудности в ранней диагностике, что требует усиленного клинического наблюдения. В данной ста-
тье мы хотим определить наиболее значимые клинико-гематологические маркеры распространенных форм 
системного амилоидоза и оценить возможности использования стандартных диагностических манипуляций 
для подтверждения или исключения амилоидоза у пациентов из групп риска. В связи с активным старением 
населения и ростом заболеваемости нейродегенеративными заболеваниями внедрение унифицированных 
и относительно дешевых методов ранней диагностики позволит клиницистам на начальных этапах оценить 
течение заболевания, подход к лечению и прогноз для пациента, а также позволит минимизировать ущерб 
для системы здравоохранения.
Ключевые слова: амилоидоз, моделирование амилоидоза
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Abstract. Amyloidosis is a group of systemic diseases characterized by the extracellular deposition of pathologic, 
insoluble fibrillar proteins in tissues and organs, potentially leading to multiple organ failure. In spite of the heterogeneity 
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of systemic amyloidosis etiology, clinical signs and symptoms of various forms of amyloidosis considerably overlap and 
depend on the affected organs. Signs and symptoms suggestive of amyloidosis are often nonspecific, which makes 
it difficult for clinicians to diagnose amyloidosis early and prompts them to exercise increased clinical vigilance. In 
the article, we aimed to determine the most significant clinical and hematologic markers of the most common forms 
of systemic amyloidosis and to assess the potential of using standard diagnostic manipulations to confirm or rule 
out amyloidosis in high-risk patients. Amid the backdrop of population aging and an increase in the incidence of 
neurodegenerative diseases, the adoption of standardized and relatively low-cost methods of early diagnostics will 
enable clinicians to evaluate disease progression, select treatment strategies, and determine patient prognosis earlier 
on, thereby minimizing damage to the healthcare system.
Keywords: amyloidosis, modeling of amyloidosis

Федерации частота встречаемости отдельных форм амилои-
доза стала повышаться, при этом изменилась структура вы-
явленных форм амилоидоза: так, AA-амилоидоз был выявлен 
у 46 больных из 152 до 2006 г. и у 90 среди 153 пациентов 
после 2006 г., но при этом значительно увеличилась частота 
встречаемости AL-амилоидоза (у 53 из 153 больных до 2006 г. 
и у 80 из 152 после 2006 г.), что связывается с повышением 
чувствительности диагностических методов [6, 12, 13].

МОРФОЛОГИЯ АМИЛОИДОЗА

Амилоидные фибриллы являются белковыми полиме-
рами диаметром до 10 нм и длиной до 800 нм, имеющими 
кросс-β-конформацию, которая детерминирует особую по-
ляризационную способность амилоида к двойному лучепре-
ломлению. Гистохимические исследования установили, что 
полисахариды составляют не более 4% массы всего ами-
лоида. Тем не менее историческое название «амилоид» со-
хранилось и используется в Международной классификации 
болезней [4, 12].

Помимо фибриллярного белка в составе амилоида обна-
ружен так называемый P-компонент, составляющий 10–15% 
общей массы амилоида. Данный белок схож по структуре с 
амилоидным P-компонентом сыворотки (serum amyloid P-
component, SAP), повышение количества которого в крови 
играет свою роль в патогенезе накопления амилоида [11, 12]. 
К тому же P-компонент защищает амилоидные фибриллы от 
их лизиса макрофагами-амилоидокластами, что не позволяет 
иммунной системе больного эффективно разрушать депо па-
тологического белка и, в свою очередь, также занимает нема-
ловажную роль в патогенезе амилоидоза [4, 12].

Некоторые виды амилоида имеют взаимосвязь с нейроде-
генеративными процессами, такими как болезнь Альцгеймера, 
болезнь Паркинсона, гемобластозами (болезнь Рустицкого–
Калера), гемодиализом (β2-микроглобулиновый амилоидоз), 
хроническими воспалительными заболеваниями (туберкулез, 
ревматоидный артрит, подагра, бронхоэктатическая болезнь 
и др.), а также некоторыми генетическими дефектами (Aβ-
амилоидоз, семейный нефропатический амилоидоз, амилои-
доз финского типа, американский амилоидоз и др.). 

ИСТОРИЧЕСКАЯ СПРАВКА

В XIX веке патолог Р. Вирхов, исследуя так называемую 
сальную болезнь, обнаружил, что субстанция, находящаяся 
в пораженных органах, при окраске йодом приобретает фио-
летовый, как и крахмал, цвет и назвал ее амилоидом (лат. 
amylum — крахмал). В XX веке немецкий врач Н.Н. Бен-
нхольд создал один из самых первых методов прижизнен-
ной диагностики амилоидоза методом внутривенного вве-
дения специфичного для амилоида красителя конго-рот и 
оценкой скорости уменьшения его концентрации в крови. 
С развитием электронной микроскопии А.С. Коэн установил, 
что амилоид представляет собой фибриллярный белок с 
β-складчатой конфигурацией, выявляемой при рентгенов-
ской дифракции и отвечающей, по-видимому, за типичную 
окраску данного белка. Открытием стало также то, что при 
первичном амилоидозе фибриллы являются фрагмента-
ми легких цепей иммуноглобулинов, а впоследствии выяс-
нилось, что фибриллы состоят из разных видов белковых 
цепей, что стало началом пути к разработке этиотропной 
терапии амилоидоза.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ АМИЛОИДОЗА

До настоящего времени распространенность амилоидоза 
недостаточно изучена вследствие редко выраженной и спе-
цифичной клинической симптоматики, трудностей в диагнос-
тике, низкой настороженности специалистов. Различные 
источники оценивают распространенность амилоидоза от 0,1 
до 6% среди населения по аутопсийным данным [6, 22].

Оценка распространенности амилоидоза ввиду недоста-
точной документированности широко варьирует в зависимо-
сти от периода исследований, государства и методов оценки 
заболеваемости исследователями. Так, в Соединенных Шта-
тах Америки, по данным S.Y. Tan, частота заболеваемости 
амилоидозом составляет от 5,1 до 12,8 случаев на 100 тысяч 
населения в год [23]. В европейских странах частота заболе-
ваемости амилоидозом при хронических заболеваниях со-
ставляет от 1,4 до 5%, а в Японии — 0,1% [7, 23]. С течением 
времени и развитием генетического скрининга в Российской 
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КЛАССИФИКАЦИЯ АМИЛОИДОЗА

Согласно Международной статистической классификации 
болезней и проблем, связанных со здоровьем (МКБ-10), ами-
лоидоз бывает следующих видов:

E85.0: Наследственный семейный амилоидоз без нев-
ропатии

Семейная средиземноморская лихорадка
Наследственная амилоидная нефропатия
E85.1: Невропатический наследственный семейный 

амилоидоз

Таблица 1
Клиническая и биохимическая классификации форм амилоидоза 

Table 1
Clinical and biochemical classification of amyloidosis forms

Название 
амилоидного 
белка / Name 

of amyloid 
protein

Белок-
предшественник/ 
Precursor protein

Клиническая форма / Clinical form

AA Сывороточный 
амилоид A (SAA) / 
Serum amyloid A 

(SAA)

Вторичный амилоидоз при хронических инфекционных и воспалительных заболеваниях 
(реактивный), амилоидоз при периодической болезни и синдроме Макла–Уэллса / Secondary 

amyloidosis in chronic infectious and infl ammatory diseases (reactive), amyloidosis in periodic disease 
and Muckle-Wells syndrome

AL Λ, 
κ легкие цепи Ig 

Амилоидоз, ассоциированный с плазмоклеточными дискразиями: идиопатический, 
при миеломной болезни и макроглобулинемии Вальденстрёма / Amyloidosis associated with plasma 

cell dyscrasias: idiopathic, in multiple myeloma and Waldenström’s macroglobulinemia
ATTR Транстиретин / 

Transthyretin
Семейные варианты полинейропатического, кардиомиопатического амилоидоза, 

системный старческий амилоидоз / Familial variants of polyneuropathic, cardiomyopathic amyloidosis,
systemic senile amyloidosis

Aβ2M β2-микроглобулин / 
β2-microglobulin

Диализный амилоидоз / Dialysis amyloidosis

AGel Гелсолин / Gelsolin Финская семейная амилоидная нейропатия / Finnish familial amyloid neuropathy
AApoAl Аполипопротеин / 

Apolipoprotein
Амилоидная нейропатия (III тип по van Allen, 1956) / Amyloid neuropathy (type III according to van 

Allen, 1956)
AFib Фибриноген / 

Fibrinogen
Амилоидная нефропатия / Amyloid nephropathy

Aβ β-протеин / 
β-protein

Болезнь Альцгеймера, синдром Дауна, церебральная амилоидная ангиопатия / Alzheimer’s 
disease, Down syndrome, cerebral amyloid angiopathy

APrPser Прионный белок / 
Prion protein

Болезнь Крейтцфельдта–Якоба, болезнь Гертсманна–Штраусслера–Шейнкера / Creutzfeldt–Jakob 
disease, Gertsmann–Straussler–Scheinker disease

AANF Предсердный 
натрийуретический 

фактор / Atrial 
natriuretic factor

Изолированный амилоидоз предсердий / Isolated atrial amyloidosis

AlAP Амилин / Amilin Изолированный амилоидоз островков Лангерганса при сахарном диабете 2-го типа, инсулиноме / 
Isolated amyloidosis of the islets of Langerhans in type 2 diabetes mellitus, insulinoma

ACal Прокальцитонин / 
Procalcitonin

При медуллярном раке щитовидной железы / For medullary thyroid cancer

ACys Цистатин C / 
Cystatin C

Церебральная амилоидная ангиопатия / Cerebral amyloid angiopathy

Амилоидная полиневропатия (португальская)
E85.2: Наследственный семейный амилоидоз неуточ-

ненный
E85.3: Вторичный системный амилоидоз
Амилоидоз, связанный с гемодиализом
E85.4: Ограниченный амилоидоз
Локализованный амилоидоз
E85.8: Другие формы амилоидоза
E85.9: Амилоидоз неуточненный
В настоящее время широкое распространение получили клини-

ческая и биохимическая классификации форм амилоидоза (рис. 1).
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Группа AA-амилоидозов: болезнь характеризуется вне-
клеточным депонированием фибрилл сывороточного ами-
лоида A (serum amyloid A, SAA). SAA представляет собой 
нормальный сывороточный острофазовый белок, синтезиру-
емый гепатоцитами под влиянием провоспалительных бел-
ков-цитокинов [15, 18]. Таким образом, стабильно высокая 
концентрация SAA в крови обеспечивает развитие AA-ами-
лоидоза путем сворачивания и укладки белковых цепей в 
β-конформацию, а также связывания с гликозаминогликанами 
(ГАГ) и амилоидным P-компонентом сыворотки [8, 21]. В эту 
группу входят реактивный амилоидоз, амилоидоз при перио-
дической болезни, амилоидоз при синдроме Макла–Уэллса. 
Уровень SAA в плазме крови не имеет значимой разницы в 
зависимости от пола и возраста и по разным оценкам состав-
ляет от 5 до 20 мг/л при использовании методов латексной 
иммунотурбидиметрии, радиоиммунного анализа и быстрого 
количественного теста [9]. теста [9].

AL-амилоидоз развивается как результат массивного 
системного внеклеточного депонирования моноклональных 
легких цепей иммуноглобулинов, секретируемых клонами 
плазмоцитов [2–4]. При этом известно, что из легких цепей 
преимущественно амилоидогенными являются λ-изотип и 
κ-изотип [8, 13, 21]. Диагностика данного вида амилоидоза 
основана на морфологическом исследовании биоптата под-
кожной жировой клетчатки или слюнных желез (на начальном 
этапе), а при невозможности выделить его из этих органов — 
из пораженных органов: почек, печени, органов желудочно-ки-
шечного тракта, миокарда [5, 16, 25]. Наличие внеклеточных 
масс, положительно окрашиваемых красителем конго крас-
ный и дающих зеленое свечение при микроскопии в поляри-
зованном свете, позволяет предположить наличие депозитов 
амилоида. Расширенные методы диагностики AL-амилоидо-
за могут включать иммуногистохимическое исследование на 

парафинных срезах, иммунофлюоресцентное исследование 
с использованием высокочувствительных и специфичных 
анти-λ и анти-κ антител [14, 17, 20, 21]. При этом необходимо 
проводить дифференциальную диагностику с иными видами 
амилоидоза: так, при отсутствии положительного окрашива-
ния депозитов разумно будет провести анализ уровня сыво-
роточного амилоида A в плазме крови, β2-микроглобулина у 
пациентов на гемодиализе, а также лизоцима, аполипопро-
теинов, фибриногена, гелсолина, транстиретина, уровень ко-
торых может повышаться при семейных формах амилоидоза 
[12, 14]. 

ATTR-амилоидоз (транстиретиновый, старческий, се-
нильный). Данный вид амилоидоза является необратимо 
прогрессирующим и инвалидизирующим заболеванием, харак-
теризующимся прогрессирующей полинейропатией, а также 
развитием сердечной недостаточности, поражением почек и 
других органов. К нему относятся семейная амилоидная поли-
нейропатия и системный старческий амилоидоз [10, 14, 26, 30].

При семейной амилоидной полинейропатии белком-пред-
шественником амилоида является транстиретин — белок, 
обеспечивающий транспорт тироксина и ретинола и синте-
зирующийся в печени, сосудистом сплетении желудочков 
мозга и эпителии сетчатки глаза. Развитие ATTR-амилоидоза 
имеет два патогенетических варианта: генетические мута-
ции, связанные с заменой или делецией аминокислот в гене 
TTR, кодирующем синтез транстиретина и находящемся на 
длинном плече  хромосомы 18 [1, 24, 25]. В настоящее время 
известно уже более 100 видов мутаций гена TTR, но многие 
остаются неизученными. Превалируют мутации TTR Val30Met 
и Val122Ile. Амилоидогенные мутации вызывают депонирова-
ние патологического белка в периферической нервной сис-
теме, сердце, желудочно-кишечном тракте и хрусталике [13, 
22, 26].

ATTR-амилоидоз может быть заподозрен у пациентов с 
прогрессирующими нейропатией и кардиомиопатией, запо-
рами и диареей, снижением остроты зрения. Диагностика 
основывается на морфологическом исследовании биоптата 
пораженного органа, а также генетическом исследовании на 
наличие мутаций гена TTR [10, 21, 24].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ АМИЛОИДОЗА

Многие до сих пор неразрешенные проблемы этиологии, 
патогенеза, диагностики, лечения и профилактики амилоидо-
за привлекают внимание исследователей к эксперименталь-
ным моделям амилоидоза [27]. Моделирование амилоидоза 
у животных может обеспечить поиск более эффективных 
методов его профилактики и лечения. Существует множество 
способов экспериментального моделирования амилоидоза: 
большинство из них основаны на введении животным хими-
ческих или биологических веществ. В XXI веке в Российской 
Федерации были разработаны собственные методики: так, 
впервые разработан метод получения модели системного 
кардиопатического амилоидоза на фоне однократного введе-

Рис. 1. Гломерулярные депозиты амилоида при вторичном 
амилоидозе. Световая микроскопия с окраской конго-
рот, ×40 [30] 

Fig. 1. Glomerular amyloid deposits in secondary amyloidosis. 
Light microscopia with kongo-rot colouring, ×40 [30]
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ния крысам смеси, содержащей нативный яичный альбумин, 
полный адъювант Фрейнда и гомогенат миокарда крыс. Был 
также запатентован метод моделирования амилоидоза у бе-
лых мышей, заключающийся во введении нативного яичного 
альбумина через день в течение 30 дней [3, 5, 7].

Однако недостатками данных методов являются: малые 
размеры животных, сложность гистохимического исследова-
ния органов из-за их малого размера, необходимость конт-
роля суточного диуреза, канальцевой реабсорбции (по кли-
ренсу эндогенного креатинина) и содержания  электролитов в 
моче животных. Совокупность данных требований значитель-
но усложняет экспериментальное моделирование, а также 
повышает его стоимость [3].

В результате проведения данных исследований авторами 
было выяснено, что некоторые фармакологические субстан-
ции способны оказывать терапевтический эффект при ами-
лоидозе: так, янтарная кислота, вводимая интрагастрально 
через зонд в расчете 1,5 ммоль/кг в течение 60 дней, способ-
ствовала восстановлению миокарда и сосудов стромы и гемо-
динамики в тканях. Морфологическое исследование органов 
крыс, получавших ацизол (бис-1-винилимидазол-цинкдиаце-
тат), показало снижение конгофилии, появление отдельных 
амилоидокластов, очаги реваскуляризации [19].

Поскольку одним из частых звеньев патогенеза амилоидоза 
является хроническое воспаление, необходимо разработать си-
стему мер, позволяющих проводить массовую диагностику хро-
нических воспалительных заболеваний у лиц из групп риска [6].

В настоящее время нет массово внедренных протоколов 
терапии, способной индуцировать достаточно быстрый процесс 
разрушения и выведения амилоидных депозитов из тканей, а 
имеющиеся методы лечения направлены на регуляцию обмена 
и метаболизма амилоидогенных веществ [29, 30].

Внедрение уже готовых методов поиска маркеров амилои-
доза, таких как C-реактивный белок, β2-микроглобулин, белок 
сывороточного амилоида A, а также генетические исследо-
вания (например, секвенирование экзонов гена TTR) вполне 
осуществимы ввиду возможности проведения таких анали-
зов по сравнительно невысокой стоимости. Исследование 
данных маркеров позволит выявить или исключить диагноз 
некоторых амилоидозов у пациентов с неясной клинической 
картиной, связанной с полинейропатиями, неврологическими 
синдромами, а также кардиомиопатией неясного генеза и/или 
у пациентов с вышеуказанными симптомами и наличием хро-
нических воспалительных заболеваний в анамнезе.
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