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 ◆ В статье проанализированы частота встречаемости и особенности течения  амилоидоза сердца в пожилом и старче-
ском возрасте. Представлены морфология и патогенез амилоидной кардиомиопатии. Проанализированы особенности 
клинической картины поражения сердца и аорты  при системных и локальных вариантах амилоидоза. Отражена по-
лиморбидность пожилых пациентов, затрудняющая диагностику амилоидоза сердца и приводящая к запаздыванию 
лечения. Оценены методы диагностики амилоидоза сердца. Представлены современные представления о лечении раз-
личных вариантов амилоидоза. 
Ключевые слова: обзор;  амилоидная кардиомиопатия; диагностика; пожилой возраст.
Для цитирования: Эттингер О.А., Гендлин Г.Е., Степанова Е.А., Ганиева И.И., Борисовская С.В., Федоров И.Г.,  
Никитин И.Г. Амилоидная кардиомиопатия в пожилом возрасте: клинические варианты,  трудности диагностики и лечения. 
Российский медицинский журнал. 2020; 26(1): 45–66. 
DOI http://dx.doi.org/10.18821/0869-2106-2020-26-1-45-66
Для корреспонденции: Эттингер Ольга Александровна, доцент кафедры госпитальной терапии № 2 лечебного факультета 
ФГОАУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России,117997, Москва, E-mail: olga-oett@mail.ru

Ettinger O.A.1,2, Gendlin G.E.1, Stepanova E.A.2,3, Ganieva I.I.2, Borisovskaya S.V.1,2, Fedorov I.G.1,2, Nikitin I.G.1,4

AMYLOID CARDIOMYOPATHY IN THE ELDERLY:  
CLINICAL OPTIONS, DIFFICULTIES IN DIAGNOSIS AND TREATMENT

1N.I.Pirogov Russian National Research Medical University, 117997,Moscow, Russian Federation; 
2V.M. Buyanov Moscow City Clinical Hospital, 115056, Moscow, Russian Federation; 

3Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, 125993, Moscow, Russian Federation; 
4Medical and Rehabilitation Center, 125367, Moscow, Russian Federation

 ◆ This article analyzes the frequency and features of cardiac amyloidosis in the elderly. The morphology and pathogenesis of 
amyloid cardiomyopathy are presented. The features of the clinical picture of the heart and aortic lesions in systemic and local 
variants of amyloidosis are analyzed. Polymorbidity in older people, which complicates the diagnosis of cardiac amyloidosis 
and leads to a delay in treatment, is reviewed. The diagnostic methods of various types of cardiac amyloidosis are evaluated. 
Modern trends in the treatment of amyloidosis are presented.
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Амилоидная кардиомиопатия (АКМП) представляет 
собой рестриктивный тип поражения сердца, свя-

занный с внеклеточным и периваскулярным накопле-

нием нерастворимого, особым образом свернутого в 
β-складчатую структуру фибриллярного гликопротеина 
амилоида. 
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Современная классификация амилоидоза учитывает 
существование системных и локальных форм амилои-
доза. К настоящему моменту известно о существовании 
36 типов белков-предшественников амилоида (табл. 1) 
[1]. Амилоидоз может быть наследственным и приобре-
тенным. Сердце могут поражать с разной частотой все 
типы системного амилоидоза, а также часть локальных 
форм. 

Наиболее частыми вариантами системного амилои-
доза с поражением сердца являются AL-амилоидоз (бе-
лок-предшественник – легкие цепи иммуноглобулинов) 
и ATTR-амилоидоз (белок-предшественник – трансти-

ретин (ТТР)). При некоторых типах частота развития 
АКМП низкая, например, при АА-амилоидозе [2]. Ло-
кальные формы амилоидоза сердечно-сосудистой систе-
мы (ССС) – это, прежде всего, изолированный амило-
идоз предсердий при AANF-амилоидозе, а также пора-
жение медиального слоя аорты при Amed-амилоидозе, 
которые чаще всего асимптомны. 

Локальные формы трудно заподозрить, прежде все-
го, в связи с отсутствием клинической настороженно-
сти. При системном поражении, напротив, в процесс во-
влечены многие органы и системы, и клинические про-
явления вариабельны. В пожилом и старческом возрасте 

Т а б л и ц а  1
Классификация амилоидоза (согласно номенклатуре Международного общества по изучению амилоидоза (2018) [1]

Тип  
амилоидоза Белок-предшественник Форма  

амилоидоза Поражение органов

АL Легкие цепи иммуноглобулинов С, Л Все органы, обычно за исключением ЦНС
ATTR Транстиретин С Дикий тип (wt): сердце легкие, связочный аппарат. 

Вариантные (mt): ПНС, АНС, сердце, глаза, лептоменингит
АА SAA-белок С Все органы, за исключением ЦНС
АН Тяжелые цепи С, Л Все органы, за исключением ЦНС
Аβ2M β2-микроглобулин С Дикий тип: мышцы, суставы. Вариантные: АНС
АApoA Аполипропротеины АI, AII, AIV, CI, CIII С Сердце, печень, почки, ПНС, гонады, гортань (аполипопротеины А, 

вариантные). Остальные поражают, в основном, почки
AFib Фибриноген α, вариантный С Первично – почки
Agel Гельсолин С ПНС, роговица
Alys Лизоцим С Почки
Aβ β-белок Л ЦНС
APrPScr Прионовые белки С, Л Болезнь Альцгеймера, синдром Дауна, наследственные  

кровоизлияния в мозг с амилоидозом (Голландия)
Болезнь Крейтцфельдта–Якоба, 

болезнь Герстманна–Штраусслера–Шейнкера
AANF Натрийуретический пептид Л Изолированный амилоидоз предсердий
AIAPP Амилин Л Изолированный амилоидоз в островках Лангерганса при СД2,  

инсулиноме
ACal (Про)кальцитонин Л При медуллярном раке щитовидной железы
Acys Цистатин С, вариантный С ПНС, кожа
ALECT2 Лейкоцитарный хемотаксический фактор 2 С Первично – почки
Apro Пролактин Л Пролактинома, старение гипофиза
Amed Лактадгерин (медин) Л Медиальный слой аорты (сенильный)
ABri ABriPP, вариантные С ЦНС
ADan* ADanPP, вариантные Л ЦНС
AαSyn α-синуклеин Л ЦНС
ATau Тау Л ЦНС
ASPC** Сурфактантный белок Л Легкие
AGal7 Галектин 7 Л Кожа
ACor Корнеодесмозин Л Эпителий роговицы, волосяные фолликулы
AKer Керато-эпителин Л Роговица
ALac Лактоферрин Л Роговица
AOAAP Одонтогенный амилоидобласт- 

ассоциированный протеин
Л Одонтогенные опухоли

ASem1 Семеногелин 1 Л Семенные пузырьки
AEnf Энфувиртид (ингибитор слияния,  

препарат для лечения ВИЧ-инфекции)
Л Амилоидоз в местах инъекций

ACatK*** Катепсин К Л Опухолевый амилоидоз

П р и м е ч а н и е .  С – системный, Л – локальный, *ADan является продуктом того же гена, что и ABri, **не доказано анализом аминокислотной 
последовательности, ***полная аминокислотная последовательность будет установлена.
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имеющиеся клинические проявления АКМП могут 
трактоваться как последствия «возрастных» болезней: 
ишемической болезни сердца, артериальной гипертен-
зии или сенильного кальциноза аортального клапана с 
формированием порока (которые, на самом деле, могут 
иметь место). Вместе с тем, с появлением эффективных 
методов лечения приоритетом будет срочная и грамот-
ная диагностика, поскольку запоздалая постановка диа-
гноза означает порой фатальную задержку в лечении. 

Целью данной работы является формирование кли-
нической настороженности в отношении амилоидоза в 
пожилом и старческом возрасте, и определение наибо-
лее эффективной тактики обследования пациентов. 

Патофизиология
Фибриллярный белок амилоида синтезирует клон 

клеток амилоидобластов, которыми способны стать 
клетки, выполняющие в норме репродуктивные функ-
ции: фибробласты, эндотелиоциты красной пульпы се-
лезенки, звездчатые макрофаги печени, мезангиальные 
клетки почек и т.п. Основную массу амилоида (90%) 
составляют специфичные фибриллы толщиной от 5 до 
10 нм, а остальные 10% – нефибриллярные компонен-
ты, в том числе, сывороточный P-компонент амилоида 
(SAP), аполипопротеин E, компоненты соединительной 
ткани (гликозаминогликаны, коллаген) и компоненты 
базальной мембраны (фибронектин, ламинин). Амило-
ид откладывается в интерстиции вокруг коллагеновых, 
ретикулиновых волокон и на базальных мембранах, в 
предсердиях и желудочках сердца, между кардиомиоци-
тами и периваскулярно, депозиты могут быть локальны-
ми, мультифокальными и диффузными [3–5]. Амилоид 
оказывает на окружающие ткани механический эффект. 
Помимо этого, легкие цепи индуцируют оксидативный 
стресс и апоптоз путем активации Р-38 митогенактиви-
рованной протеинкиназы (МАРК). Префибриллярные 
олигомеры из ТТР и прионных белков также токсичны 
in vitro и/или in vivo [6–8]. Только в одном исследова-
нии была продемонстрирована токсичность олигомеров 
медина на культуру гладкомышечных клеток. Также 
данный белок индуцирует синтез матриксной металло-
протеиназы 2, что приводит к разрушению эластической 
пластинки аорты [9]. 

Тяжесть симптоматики определяется локализацией 
и объемом амилоидных отложений. Амилоидные отло-
жения в сердце могут быть очаговыми и диффузными. 
Локальные формы амилоидоза сердца часто бессим-
птомны, но могут (при определенной локализации де-
позитов) приводить к нарушениям ритма/проводимости 
или поражению клапанного аппарата сердца. Амилоид 
откладывается в миокарде предсердий и желудочков, в 
проводящей системе сердца, на клапанах, интрамураль-
ных коронарных артериях, а также в эндокарде, перикар-
де, редко – в эпикардиальных артериях. Множественные 
отложения приводят к образованию ишемических оча-
гов, субэндокардиальных инфарктов и фиброзным из-
менениям. При преимущественной инфильтрации меж-
желудочковой перегородки (МЖП) амилоидоз сердца по 

данным визуализации может напоминать гипертрофи-
ческую кардиомиопатию (ГКМП) [10–12]. Что касается 
клапанного аппарата, при системном амилоидозе более 
крупные депозиты амилоида обычно откладываются на 
митральном и трехстворчатом клапанах (без значимой 
регургитации); значимое поражение полулунных клапа-
нов встречается реже [3].

Первоначально при диффузной форме амилоид от-
кладывается в базальных отделах миокарда, и, в даль-
нейшем, эти отделы страдают больше. По-видимому, 
это связано с большим механическим смещением кар-
диомиоцитов в более широких базальных отделах, где 
также проходят мощные турбулентные потоки в вынося-
щий тракт левого желудочка (ЛЖ) [13]. В итоге, эти сег-
менты становятся менее подвижными, а полноценное 
вращение сердца в систолу – скручивание верхушкой 
против часовой стрелки – невозможным [14, 15]. Сни-
жается энергия эластической отдачи скручивания – сни-
жается и скорость раскручивания (по часовой стрелке) в 
диастолу. Максимум скорости раннего диастолического 
наполнения перемещается на середину или конец диа-
столы,  вследствие чего страдает наполнение ЛЖ, затем, 
и выброс из него [16, 17]. Именно нарушения нормаль-
ной биомеханики сокращений базальных отделов явля-
ются наиболее ранними в развитии диастолической дис-
функции еще до того, как массивные отложения амилои-
да значимо повысят жесткость миокарда. В этой стадии 
развивается характерный рестриктивный тип диасто-
лической дисфункции (ДД) с высоким давлением на-
полнения желудочков, дилатированными предсердиями 
и сохраненной фракцией выброса (ФВ) (которая оста-
ется таковой вплоть до поздней стадии заболевания). 
Ремоделирование и фиброз предсердий приводит к на-
рушениям сердечного ритма. При далеко зашедшей ре-
стрикции при АКМП резко падает сократимость левого 
предсердия (ЛП) и выраженно (вплоть до нуля, даже при 
синусовом ритме) снижается скорость трансмитрально-
го потока в фазу А, вследствие чего может развиться 
тромбоз ушка левого предсердия и тромбоэмболические 
осложнения, даже при синусовом ритме. 

Несомненно, что тяжелое рестриктивное поражение 
миокарда в исходе АКМП влияет на продолжительность 
жизни пациентов, а, в случае AL-амилоидоза, является 
главной детерминантой смертельного исхода [18].  

Локальные формы амилоидоза сердца
Предшественником амилоида при изолированном 

старческом амилоидозе предсердий (AANF) является 
натрийуретический пептид (НУП). По ряду опублико-
ванных данных, среди лиц в возрасте 80-90 лет частота 
данного типа амилоидоза может достигать 95% [19]. За-
болевание чаще встречается у женщин. ЛП поражается 
чаще, чем правое предсердие (ПП). Депозиты распола-
гаются субэндокардиально в виде неравномерно рас-
положенных полосовидных отложений вокруг кардио-
миоцитов или в виде мелких узелков, а также в стенках 
мелких сосудов, в эндокарде. Амилоидные фибриллы 
реагируют и с α-предсердным НУП, и с мозговым НУП 
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при проведении иммуногистохимического исследова-
ния [20]. Клинические проявления включают наруше-
ния проводимости и фибрилляцию предсердий (ФП) 
[21–23]. У пациентов с клапанными пороками депозиты 
AANF были обнаружены во время биопсии предсердий, 
проведенной в ходе кардиохирургических операций, и 
наличие таких депозитов повышало риск развития ФП. 
Поскольку НУП повышается при хронической ФП, по-
вышенном давлении в ЛП и его дилатации, амилоидоз 
может быть следствием, а не причиной нарушений ритма 
сердца. Локальные депозиты встречаются в удаленном 
клапанном материале от 15,5 до 67% случаев [24–26]. 

Сенильный амилоидоз аорты – AMed – амилои-
доз – связан с отложением амилоидного белка медина 
в медии. Предшественником медина является белок 
лактадгерин (компонент молочных жировых шариков). 
Он экспрессируется множеством клеток, в том числе, 
гладкомышечными клетками. Частота отложений дан-
ного типа амилоида может, по данным ряда исследо-
ваний, достигать у лиц старше 50 лет 97%. Отложения 
данного вида амилоида мелкие и множественные, не 
связаны с атеросклерозом [27]. Амилоид при AMed об-
наруживают в медии верхних отделов аорты и в других 
артериях, в том числе, височных, основных, поэтому об-
суждается его роль в развитии таких заболеваний, как 
височный артериит и аневризма аорты [28, 29]. В од-
ном из патоморфологических исследований среди лиц 
с установленным АА-амилоидозом было показано, что 
амилоидоподобные фибриллы лактадгерина усиливают 
агрегацию в фибриллы белка SAA и служат каркасом 
для амилоидных депозитов [30]. 

Амилоид, предшественником которого является «ди-
кий» тип аполипопротеина А1, обнаруживается в атеро-
склеротических бляшках [31], и не имеет клинического 
значения.

Системный амилоидоз с поражением сердца
Из системных типов сердце чаще всего поражает 

AL-амилоидоз. Это также самая частая форма системно-
го амилоидоза в развитых странах [32]. AL-амилоидоз 
развивается, главным образом, после 70 лет, но может 
начинаться и раньше, у лиц старше 50 лет. Таким об-
разом, подавляющее большинство пациентов – это лица 
пожилого возраста. Сердце является самым часто по-
раженным органом при AL-амилоидозе – от 60 до 90% 
случаев [10, 18, 33–36]. 

Патогенез заболевания – плазмаклеточная дискразия 
с секрецией небольшим по объему индолентным клоном 
В-клеток нестабильных циркулирующих легких цепей 
иммуноглобулинов – каппа (κ) и ламбда (λ), специфич-
ных для пациента [37]. Чаще всего эта секреция носит 
моноклональный характер, но, реже, может быть по-
ликлональной. Чаще всего в структуре амилоида встре-
чаются вариабельные регионы легких цепей Vλ1, Vλ2, 
Vλ3, Vλ6, Vκ1, которые, вероятно, в наибольшей степе-
ни способны формировать амилоидные фибриллы [38]. 
AL-амилоидоз развивается примерно у 7-11% пациен-
тов с множественной миеломой (ММ), около 4/5 из них 

имеют симптомы поражения амилоидом различных ор-
ганов [39]. В большинстве случаев при ММ поражаются 
ССС, нервная система (синдром карпального канала и 
другие) и почки; среди конституциональных симптомов 
преобладают слабость, потеря массы тела и макроглос-
сия. Считается, что преобладание пожилых лиц среди 
заболевших AL-амилоидозом связано со снижением у 
них протеостазиза (гомеостаза протеинов) [40]. Скорее 
всего, это можно отнести к любым «старческим» типам 
амилоидоза. 

Вторая распространенная форма системного амило-
идоза с поражением сердца – «дикий», старческий (wt) 
ATTR-амилоидоз. При wtATTR депозиты состоят из 
нормального ТТР, который откладывается, главным об-
разом, в связочном аппарате и сердце, но также в пече-
ни, селезенке и эндокринных органах у пациентов стар-
ше 65 лет, преимущественно у мужчин (соотношение 
мужчины/женщины 25-50/1) [41]. Депозиты wtATTR 
находят на секции примерно у трети умерших старше 
80 лет [37]. Несомненно, даже в отсутствие тяжелого по-
ражения сердца данные отложения могут модифициро-
вать исход заболевания (хотя могут быть и «случайной» 
находкой).

Мутантный ATTR-амилоидоз – наследственное за-
болевание с аутосомно-доминантным с вариабельной 
пенетрантностью типом наследования, выявляется во 
всех возрастных группах, чаще с дебютом после 40 лет. 
Впервые данный вид амилоидоза был описан Corino 
Andrade в 1952 г. у выходцев из Северной Португалии 
[42].  По данным клиники им. Е.М. Тареева, частота вы-
явления мутантного (mt) ATTR-амилоидоза составила 
5% среди больных, и еще 3% были бессимптомными 
носителями мутации [43].  Всего к настоящему време-
ни известно более 120 мутаций гена ТТР, большинство 
из них приводит к формированию патологических ва-
риантов транстиретина, обладающих амилоидогенным 
потенциалом. Корреляция между генотипом и феноти-
пом для определенных мутаций очень строгая, тогда как 
для других может варьировать, даже внутри одной се-
мьи. В большинстве случаев при mtATTR обнаружива-
ют варианты Val30Met, Thr60Ala, Ser77Tyr и Val122Ile. 
Поражаются, главным образом, нервная система и 
сердце. При некоторых формах амилоид в сердце от-
кладывается очагово или только в проводящей системе. 
Мутация Thr60Ala, превалирующая в Англии и США, 
может характеризоваться преимущественным пораже-
нием сердца и нейропатией в комбинации с другими 
признаками. При мутации Val30Met, являющейся са-
мой распространенной причиной семейной амилоидной 
ATTR-полинейропатии с очагами в Португалии, Японии 
и Швеции (но встречающейся и в нашей стране), сердце 
поражается примерно у 1/4 пациентов [43, 44].  В пожи-
лом возрасте у афроамериканцев и жителей карибского 
бассейна встречается мутация Val122Ile, и клинически 
этот амилоидоз не отличим от wtATTR, что затрудняет 
постановку правильного диагноза [45].

К наследственным формам системных амилоидо-
зов с поражением сердца, помимо мутантного ATTR-
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амилоидоза, относят финский наследственный амилои-
доз – AGel (поражается, в основном, проводящая система 
сердца), мутантный mtAApoAI-амилоидоз (с преимуще-
ственным вовлечением почек и печени, в части случаев 
может поражать сердце и гортань) и   mtAFib-амилоидоз 
(поражает почки, но депозиты находят в сердце, арте-
риях, сосудах печени) [46,47]. Данные формы не имеют 
существенного клинического значения в развитии пора-
жения сердца при амилоидозе. 

При длительном программном гемодиализе повы-
шается риск развития Аβ2М-амилоидоза. Обычно де-
позиты в сосудах и висцеральных органах появляются 
после 10 лет проведения диализа, им предшествуют 
остеоартропатия и туннельные синдромы, от которых 
большинство пациентов и страдает при данной форме 
амилоидоза. Что касается сердца, то в процесс вовлека-
ются, в основном, мелкие и средние интрамиокардиаль-
ные сосуды, но также могут быть поражены эндокард, 
субэндокардиальные слои, интерстиций, фиброзные 
периваскулярные волокна, атриовентрикулярный узел, 
митральный и аортальный клапаны. Чаще всего вовле-
чение сердца умеренное, но, в некоторых случаях, раз-
виваются массивные отложения. Депозиты могут быть 
более выражены в предсердиях по сравнению с желудоч-
ками. Кроме того, в некоторых случаях отложения ами-
лоида связаны с кальцификацией. Второй серьезной про-
блемой может быть поражением кишечника с развитием 
ишемии, инфаркта и перфорации кишечника. Вместе с 
тем, с совершенствованием диализных технологий (ши-
роким внедрением высокопоточных диализных мембран) 
частота развития данной формы амилоидоза прогрессив-
но снижается: так, в недавних крупных многоцентровых 
исследованиях свыше 1000 биопсий висцеральных ор-
ганов в Европе и США отложений Aβ2M-амилоида вы-
явлено не было [48–53]. Напротив, в недавнем японском 
исследовании было показано, что амилоид по-прежнему 
обнаруживают в миокарде, кальцинированных клапанах 
(хотя это может быть и не связано с диализом) и суста-
вах [54]. Считается, что диализный амилоидоз сердца 
развивается у пациентов,  которые длительно получали 
диализ с использованием низкопоточных мембран. При 
этом новые диализные технологии снижают, но не нор-
мализуют уровень β2-микроглобулина в сыворотке кро-
ви пациентов, что сохраняет риск развития амилоидоза, 
хотя, возможно, он будет преимущественно ограничен 
суставными тканями и связочным аппаратом [55].

При АА-амилоидозе белком-предшественником яв-
ляется острофазовый белок SAA – сывороточный ами-
лоид А.  К развитию АА-амилоидоза предрасполагают 
мутации гена SAA, приводящие к аномальному свер-
тыванию белка и образованию амилоида [56]. Данный 
тип амилоидоза считается наиболее распространенным 
в мире ввиду высокой встречаемости причинных факто-
ров – заболеваний и синдромов, повышающих его уро-
вень вследствие системного воспалительного процесса. 
Вместе с тем, в развитых странах частота встречаемости 
данного типа амилоидоза падает, поскольку прогрессив-
но улучшается лечение причинных заболеваний. В на-

стоящее время с развитием АА-амилоидоза строго ассо-
циированы 48 заболеваний, среди которых: хронические 
инфекции (туберкулез, лепра, остеомиелит, бронхоэк-
тазы, гепатиты В/С, кистозный фиброз, внутривенная 
наркомания и др.), хронические воспалительные забо-
левания (ревматические – артриты, системная красная 
волчанка, смешанное заболевание соединительной тка-
ни, васкулиты, воспалительные заболевания кишечника, 
саркоидоз, ожирение), наследственные воспалительные 
синдромы, иммунодефициты и болезни накопления 
гликогена, лимфопролиферативные заболевания, рак 
почки, легких, мезотелиома и другие опухоли, болезнь 
Кастельмана, гепатоцеллюлярная аденома, а также без 
установленной этиологии [56,57] . 

Необходимо отметить, что при АА-амилоидозе во-
влечение сердца с клинически явной дисфукцией – ис-
ключительно редкая ситуация (встречается примерно 
у 2% пациентов). Вместе с тем, частота обнаружения 
депозитов амилоида в сердце, по некоторым данным, 
достигает 54%  [18, 58]. При АА-амилоидозе в патоло-
гический процесс могут быть вовлечены почки, селе-
зенка, надпочечники, органы ЖКТ, щитовидная железа 
и другие органы. В одном из исследований возраст уста-
новления диагноза АА-амилоидоза достигал 87 лет, что 
заставляет включать его в круг дифференциального диа-
гноза у пациентов старших возрастных групп [59].

Была также продемонстрирована роль белка (открыт 
в 2008 году) под названием лейкоцитарный хемотакси-
ческий фактор 2 (ALECT2)  в развитии АА-амилоидоза 
с поражением почек [60]. ALect2-амилоидоз нужно ис-
ключать при доминирующем поражения почек или пе-
чени, особенно у испанцев и египтян. В одном из иссле-
дований среди 72 пациентов с этим типом амилоидоза 
половина больных была пожилыми, и максимальный 
возраст составил 88 лет [61].

Клинические проявления
Поражение сердца проявляется симптомами сер-

дечной недостаточности (одышкой при нагрузке, сла-
бостью, отеками, набуханием шейных вен, гепатоме-
галией, выпотом в плевральных полостях, выпотом в 
полости перикарда), нарушениями сердечного ритма, 
синкопальными состояниями, прекордиальными боля-
ми в связи с поражением микроциркуляторного русла, 
легочной гипертензией, реже развитием инфаркта ми-
окарда из-за аккумуляции амилоида в артериолах. При 
аускультации можно определить шум регургитации че-
рез атриовентрикулярные клапаны. 

Нарушения ритма и проводимости являются значи-
мым проявлением АКМП. Причем это относится как 
к диффузному поражению сердца, так и к локальным 
формам амилоидоза.  Так, по данным ретроспективного 
исследования аутопсийного материала 1083 пациентов 
из Minneapolis Veterans Affairs Health Care System, среди 
пациентов с выявленным локальным амилоидозом серд-
ца (3% в данной популяции) 48,5% имели фибрилляцию 
предсердий (ФП) в сравнении с 14,3% без амилоидоза 
[62]. Наличие амилоидных депозитов, по-видимому, мо-

Российский медицинский журнал. 2020; 26(1)
DOI http://dx.doi.org/10.18821/0869-2106-2020-26-1-45-66
Обзоры



50

жет частично объяснить тот факт, что у пожилых паци-
ентов хуже удается поддерживать синусовый ритм после 
кардиоверсии или катетерной аблации, а также более 
высокую летальность данных процедур [63–66]. При из-
учении операционного материала пациентов, опериро-
ванных по поводу сенильного кальциноза аортального 
клапана с формированием тяжелого клапанного стеноза, 
у 6 из 146 пациентов был выявлен wtATTR-амилоидоз, 
не заподозренный до операции.  В унивариантном ана-
лизе эти пациенты имели наивысший риск смерти (ОР 
9,5 [95% ДИ, 2,5–35,8]; p=0,001). Предполагают, что в 
этом случае накопление амилоида может привести к 
переоценке степени гипертрофии и нарушения функции 
ЛЖ, что принимают за тяжелый аортальный стеноз (с 
низким потоком и низким градиентом). Последствиями 
гиподиагностики являются неправильная интерпрета-
ция тяжести порока и модификация исхода заболевания 
(поскольку для амилоидоза характерен более тяжелый 
фенотип с сердечной недостаточностью и аритмиями, и 
возможным вовлечением в процесс других органов и си-
стем) [67]. По-видимому, такой же вывод можно сделать 
в отношении сочетания амилоидоза с другими часто 
встречающимися, особенно у пожилых пациентов, забо-
леваниями сердца (артериальной гипертензией, ишеми-
ческой болезнью сердца). 

При тяжелой рестрикции ситуацию усугубляет обра-
зование тромбов в дилатированных предсердиях. Зако-
номерным представляется и достаточно высокая частота 
внезапной сердечной смерти при АКМП – от 15 до 23%, 
причинами которой служат далеко зашедшая атриовен-
трикулярная блокада и рецидивирующие желудочковые 
аритмии, не поддающиеся электрической кардиоверсии 
и заканчивающиеся развитием фибрилляции желудоч-
ков. Возникновение синкопальных состояний при фи-
зической нагрузке связано с невозможностью увеличе-
ния сердечного выброса из ригидного левого желудочка 
[68–70]. Еще одним значимым проявлением системного 
амилоидоза являются ортостатические коллапсы в рам-
ках автономной амилоидной нейропатии.

Классификация амилоидоза сердца (ВОЗ) включает 
4 стадии (табл. 2) [71].

Поставить раннюю стадию кардиального амилоидо-
за трудно. Классические симптомы правожелудочковой 
СН появляются  только в продвинутой стадии заболева-
ния и могут быть замаскированы приемом диуретиков 
[71]. Причиной летального исхода при АКМП является 

полиорганная дисфункция и устойчивые жизнеугрожа-
ющие аритмии [72]. При AL-амилоидозе на эффектив-
ность терапии и прогноз влияет иммунодефицит вслед-
ствие нарушения синтеза нормальных иммуноглобули-
нов (иммунопарез) [73, 74]. 

Клиническая картина системных форм амилоидо-
за, несомненно, отличается от локального поражения 
сердца. Поражение других органов и систем является 
определенным подспорьем в диагностике. Вместе с тем, 
вследствие значимого поражения амилоидозом како-
го-либо другого органа, сопутствующих заболеваний, 
часто сопровождающих старение, диагноз амилоидоза 
может быть поставлен не сразу.  Кроме того, при окон-
чательной верификации диагноза следует принимать во 
внимание тот факт, что в пожилом возрасте растет веро-
ятность сочетания двух типов амилоидоза, а также плаз-
маклеточной дискразии без развития AL-амилоидоза с 
другим его типом (например, ATTR).  

AL-амилоидоз не только самая распространенная, но 
и самая тяжелая из системных форм амилоидоза. По-
мимо значимого и распространенного прогрессирую-
щего поражения сердца, большинство пациентов имеют 
клинически значимое поражение почек с развитием по-
чечной дисфункции (50-74%), подавляющее большин-
ство – протеинурию (около 90%) [75]. Потеря с мочой 
натуральных антикоагулянтов, например, протеина С, 
имеющего короткое время полужизни, приводит к раз-
витию венозных тромбозов, а следовательно, тромбоэм-
болических осложнений. 

Еще одной значимой находкой, позволяющей запо-
дозрить системный амилоидоз, является периорбиталь-
ная пурпура («глаза енота»), а также геморрагические 
буллы и экхимозы. Эти феномены связаны с отложе-
нием амилоида в коже и приобретенной коагулопатии 
вследствие нарушенного синтеза факторов свертывания 
(поражение печени) и адсорбции белков, чаще всего X 
фактора, V или фактора фон Виллебранда [76]. Отложе-
ние амилоида в мышечной ткани приводит к развитию 
псевдогипертрофии и  миопатии, имитирующей другие 
заболевания [77]. 

Неврологические проявления развиваются примерно 
у ¼ части больных. Характерно развитие туннельных 
синдромов и автономной нейропатии (чаще всего, в ви-
де ортостатической гипотензии, но также нейрогенного 
мочевого пузыря, сексуальной дисфункции, диареи и/
или запоров) [3]. Падения и переломы предрасполага-
ют к появлению пролежней и повышают риск венозных 
тромбозов. 

Поражение ЖКТ также распространено при AL-
амилоидозе. В ретроспективном анализе 583 пациентов 
с системным амилоидозом примерно у 16% были выяв-
лены желудочно-кишечные симптомы: 50% пациентов 
имели тошноту, рвоту, боли в животе, у большинства 
(82%) был AL – амилоидоз. Классический признак – ма-
кроглоссия – был выявлен у 15% пациентов. Еще одним 
симптомом является мальабсорбция вследствие диареи, 
дискомфорт в животе и потеря веса. Часто встречается 
поражение печени (27%) с ее увеличением, характер-

Т а б л и ц а  2
Классификация амилоидной кардиомиопатии (ВОЗ) [71]

Стадия 
АКМП Характеристика стадии

I Отсутствие жалоб и признаков амилоидоза при биопсии 
или неинвазивном обследовании

II Отсутствие жалоб при наличии АКМП, подтвержденной 
с помощью биопсии или неинвазивных методов  

обследования
III Наличие симптомов, компенсированное  

поражение сердца
IV Декомпенсированное поражение сердца
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ным является повышение уровня щелочной фосфатазы 
(ЩФ) [78]. Поражение селезенки может быть причиной 
цитопений.

Амилоид может инфильтрировать практически лю-
бую эндокринную железу, хотя прямая эндокринная 
дисфункция, связанная с амилоидозом, относительно 
редка [79]. 

Существует также локальная форма AL-амилоидоза, 
при которой депозиты обнаруживают в коже, гортани, 
кишечнике, мочевом пузыре, орбите. Она протекает 
доброкачественно и не переходит в системную, в связи 
с чем не оказывает особого влияния на продолжитель-
ность жизни пациентов, хотя поражение конкретного 
органа может быть достаточно тяжелым. У большей ча-
сти пациентов наблюдается поликлональная секреция 
легких цепей, с чем и связывают более доброкачествен-
ное течение заболевания [80]. 

При wtATTR-амилоидозе, кроме сердца, типичного 
сайта отложения амилоида, поражаются артериолы, и 
депозиты могут откладываться во многих органах [3]. 
Возможно развитие амилоидоза легких (мелкие узлы в 
альвеолярных сосудах), амилоидного поражения мозго-
вого слоя почек. Тем не менее, в клинической картине 
wtATTR наиболее значимым является поражение сердца 
и/или синдром карпального канала [81–83].

При mtATTR-амилоидозе поражаются длинные нерв-
ные волокна (патогномоничный признак), сердце и обо-
лочки мозга (лептоменингит). В начальной фазе нейро-
патия тонких нервных волокон приводит к появлению 
боли, парестезий, аллодинии, гипералгезии, дизесте-
зии и нарушенной температурной чувствительности. В 
поздних стадиях нейропатия толстых нервных волокон 
приводит к потере вибрационной чувствительности и 
проприоцепции,  в конечном случае,  приводящих к за-
труднениям при ходьбе из-за прогрессирующей мотор-
ной слабости [84]. Поскольку ТТР синтезируется вор-
синчатым сплетением, он откладывается в церебраль-
ных и субарахноидальных сосудах, паутинной и мягкой 
мозговых оболочках головного мозга (лептоменингит), 
обычно при наличии мутаций Asp18Gly, Ala25Thrи 
Tyr114Cys[85]. Симптомы включают транзиторные ише-
мические атаки, инсульты, субарахноидальное кровоиз-
лияние, гидроцефалию, атаксию, спастический паралич, 
судороги и деменцию. При mtATTR также возможно во-
влечение глаз, почек и изолированное поражение желу-
дочно-кишечного тракта [86]. 

Диагностика амилоидной кардиомиопатии
Диагностика АКМП основана, прежде всего, на кли-

нической настороженности врача. Следует учитывать, 
что существенная часть АКМП развивается именно в 
пожилом возрасте, и это касается как системных, так и 
локальных форм амилоидоза. 

Печально, что почти у 40% пациентов диагноз уста-
навливают через 1 год и более после начала болезни, что 
связано как с недостаточной осведомленностью, так и 
с недостаточной доступностью части методов обсле-
дования [87]. Даже при наличии моноклональной гам-

мапатии неясного генеза (МГНГ) – состояния, которое 
предшествует как симптомному AL-амилоидозу, так 
и множественной миеломе (ММ), диагноз может быть 
установлен далеко не сразу  [88]. Поэтому у пациентов 
с МГНГ следует периодически оценивать соотношение 
κ/λ цепей, NT-proBNP и альбуминурию [89]. 

«Золотым стандартом» диагностики амилоидоза по-
прежнему остается морфологическая верификация. Она 
же определяет лечебную тактику и прогноз заболевания.

Клиническая картина АКМП является определенным 
подспорьем в диагностике системных форм амилои доза, 
также как и системность позволяет предположить нали-
чие поражения сердца. 

Заподозрить системный амилоидоз можно в случае: 
 ◆ утолщения стенки левого желудочка (ЛЖ) при ис-

следовании с помощью визуализационных методов в 
сочетании с нормальным или низким вольтажем на 
ЭКГ в отведениях от конечностей;

 ◆ сочетания сердечной недостаточности (СН) и нефро-
тического синдрома;

 ◆ периферической и автономной нейропатии у пациен-
тов без сахарного диабета и других факторов риска 
развития полинейропатии;

 ◆ нормализации ранее повышенного артериального 
давления и/или коллапса неясного генеза;

 ◆ увеличения печени при ее нормальной структуре, 
возможно, с изолированным повышением уровня 
щелочной фосфатазы (ЩФ);

 ◆ альбуминурии или СН у пациентов с МГНГ или ММ;
 ◆ наличии признаков отложения амилоида в других 

органах и тканях (макроглоссия, пурпура, синдром 
карпального канала, перемежающаяся хромота при 
жевании, мягкотканные депозиты).
Оценить миокардиальное повреждение можно по 

содержанию специфических маркеров – мозгового на-
трийуретического пептида (BNP), его N-концевого 
фрагмента (NT-proBNP) и сердечных тропонинов I и Т 
(особенно, высоко чувствительного тропонина Т), со 
100% диагностической чувствительностью при АКМП 
[71,90,91]. Измерение уровня данных маркеров лежит в 
основе системы стадирования AL-амилоидоза, предло-
женной в 2004 г. группой Мейо, которая используется для 
оценки эффективности лечения и стратификации риска 
в клинических исследованиях. Ревизированная система 
(2012 г.) включает измерение разницы между количеством 
«вовлеченных» (то есть, секретируемых патологическим 
клоном) и «невовлеченных» (то есть, другого типа легкой 
цепи) свободных легкими цепями (dFLC> 180 мг/л), NT-
proBNP (>1800 нг/л) и тропонина T (>0,025 нг/мл). Вы-
деляют 4 стадии: с нормальными уровнями маркеров, а 
также с одним, двумя или тремя маркерами свыше диа-
гностического порога, с медианой выживаемости 94, 40, 
14 и 6 месяцев, соответственно [92]. Необходимо, однако, 
учитывать тот факт, что NT-proBNP может быть повышен 
и при других ситуациях, часто встречающихся у пожи-
лых, например, ФП, хронической болезни почек. В по-
следнем можно использовать уровень BNP (несмотря на 
его меньшую чувствительность) [93]. 
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Электрокардиографические признаки неспец-
ифичны: это нарушения ритма и проводимости, сви-
детельствующие о поражении проводящей системы, 
«псевдоинфарктные» изменения, такие как зубцы Q, не-
достаточное нарастание зубца R в грудных отведениях, 
связанные с массивным отложением амилоида (рис. 1). 
Истинный инфаркт миокарда развивается до 6% среди 
пациентов с AL-амилоидозом [94]. Частота регистрации 
низковольтажной ЭКГ при АКМП варьирует в широких 
пределах, составляя 30-85% [95–97].

При эхокардиографическом исследовании (ЭхоКГ) 
признаками амилоидоза будет концентрическое утолще-
ние миокарда ЛЖ (редко – асимметричное  утолщение 
МЖП) с развитием ДД при небольшом размере поло-
сти. Связано это с тем, что депозиты амилоида больше 
всего откладываются в стенке ЛЖ и МЖП, но также и 
в правом желудочке. Соотношение пиков в раннюю и 
позднюю фазы диастолического наполнения значитель-
но повышено (рестриктивный тип): E/A>1,5, укорачи-
вается время замедления кровотока в период раннего 
наполнения ЛЖ(DT)<120 мс, а также время изоволю-
метрического расслабления ЛЖ (рис. 2). Значимо сни-
жается соотношение систолического и диастолического 
венозных потоков в устьях легочных вен и растет ско-
рость реверсивного потока в ЛП. 

Более точно позволяет оценить ДД исследование 
движения боковой части фиброзного кольца митраль-
ного клапана (ФК МК) через апикальный доступ при 
проведении тканевого допплеровского исследования: 
для рестриктивного типа характерно снижение скоро-
сти движения ФК МК в раннюю диастолу и во время 
систолы предсердий, при этом соотношение Е/е`>15 
за счет снижения независящей от преднагрузки ско-
рости раннего диастолического движения ФК МК e`. 
Вплоть до полного отсутствия уменьшаются трансми-
тральная предсердная волна А и скорость движения 
ФК МК в систолу предсердий а` [98,99]. Нарушение 
сократимости предсердия подтверждает феномен 
спонтанного эхоконтрастирования и снижение скоро-
сти кровотока в ушке левого предсердия <40 см/сек. В 

этом случае резко возрастает риск эмболических ос-
ложнений [100].

Ни один из отдельно взятых ЭКГ- или ЭхоКГ-при-
знаков не является патогномоничным для амилоидоза, 
однако, аномальное соотношение вольтаж/масса [ком-
бинация ЭКГ-признаков (вольтаж QRS в отведениях от 

Рис. 1. Псевдоинфарктные изменения на ЭКГ у пациента 71 лет 
с АКМП. 

Рис 2. Эхокардиограмма больного AL-амилоидозом,  
выраженная псевдогипертрофия ЛЖ. 

А – четырехкамерная позиция от верхушки, Б – короткая ось 
сердца на уровне папиллярных мышц в парастернальной пози-
ции, В – импульсный трансмитральный допплер с рестриктив-

ным типом диастолической дисфункции.
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Рис. 3. Электрокардиограмма пациентки 80 лет с АКМП. 
Низкий вольтаж QRS в отведениях от конечностей и грудных 

отведениях, толщина стенки ЛЖ – 1,6 см. 

конечностей <0,5 мВ, в грудных отведениях <1,0 мВ) 
с утолщением стенок ЛЖ≥12 мм при ЭхоКГ] име-
ет, по некоторым данным, чувствительность – 75% и 
специ фичность – 67% в диагностике амилоидоза [101] 
(рис. 3). Поэтому раньше, при невозможности выпол-
нения биопсии миокарда, но наличии подтверждён-
ного амилоидоза другого органа, было рекомендова-
но диагностировать АКМП при наличии: утолщения 
стенки миокарда (МЖП+ЗСЛЖ/2 (где МЖП – толщина 
межжелудочковой перегородки, ЗСЛЖ – задняя стенка 
левого желудочка) более 12 мм в диастолу в отсутствие 
других причин для гипертрофии и/или повышения 
уровня NT-proBNP выше 332 нг/л (согласно Междуна-
родным согласительным критериям органных повреж-
дений при системном амилоидозе (2010 г.) [102]. Вме-
сте с тем у части пациентов утолщения стенки сердца 
нет, поэтому эти критерии можно считать только ори-
ентировочными.

Хорошей диагностической точностью в диагности-
ке АКМП уже на ранних стадиях обладает снижение 
глобальной продольной деформации ЛЖ. Характер-
ным является относительная сохранность движения 
верхушки сердца в сравнении с базальными отделами 
(базально-апикальный градиент повреждения), со сни-
жением скорости деформации базальных сегментов 
миокарда ЛЖ во всех плоскостях [103, 104]. (Данные 
изменения сократимости хорошо видны на полярных 
диаграммах ЛЖ, где апикальные участки расположены 
в центре, а базальные – по периферии: при амилоидо-
зе апикальные участки с нормальными  показателями 
систолической деформации, окрашенные в красный 
цвет, формируют признак, названный «cherry-on-top» 
(то есть «вишенка на торте») [105]). Для более точной 
оценки базально-апикального градиента используется 
показатель RELAPS – «relative apical sparing» или «от-
носительная продольная деформация (ПД) верхушки 
сердца», отражающий лучшую сократимость верхуш-
ки сердца по отношению к остальным сегментам ЛЖ  
[103]. RELAPS = среднее значение ПД верхушки серд-
ца / (среднее значение ПД базальных отделов + среднее 

значение ПД медиальных отделов). Было показано, что 
при амилоидозе сердца RELAPS>1 сек (с чувствитель-
ностью 93% и специфичностью 82%) [106]. 

Отношение ФВ ЛЖ к глобальной ПД является наи-
более значимым параметром для дифференцировки 
АКМП от ГКМП и гипертонического сердца. В од-
ном из недавних исследований данный критерий для 
пациентов с АКМП составил 5,5±1,5 против 3,7±0,5 
при ГКМП и 3,2±0,4 при гипертоническом сердце, 
p<0,00005. Также значимым для проведения диффе-
ренциального диагноза был и показатель RELAPS 
(0,97±0,3 при АКМП, 0,77±0,19 при ГКМП и 0,66±0,09 
при гипертоническом сердце, p<0,0005)[107]. Тем не 
менее, данный метод не позволяет дифференцировать 
типы амилоидоза сердца. 

Высокой чувствительностью в диагностике амилои-
доза, особенно AL, имеет отсроченное (через 5-7 минут) 
субэндокардиальное (в увеличенном в объеме за счет 
амилоида межклеточном пространстве), реже – транс-
муральное, накопление гадолиния (0,1-0,2 ммоль/кг  
массы тела) на МРТ сердца [105, 109, 110]. При AL-
амилоидозе была продемонстрирована высокая чув-
ствительность(80–100%) метода с отрицательной про-
гностической значимостью 85-100%, специфичностью 
80-94% и положительной прогностической значимо-
стью 81-92% [111]. МРТ сердца позволяет выявить 
ранние стадии поражения сердца и поражение сердца 
в отсутствие утолщения стенок. Вместе с тем, МРТ не 
позволяет надежно провести дифференциальный диа-
гноз как между вариантами амилоидоза, так и с дру-
гими инфильтративными болезнями миокарда. При-
менение МРТ ограничено наличием имплантируемых 
внутрисердечных устройств и продвинутых стадий 
хронической болезни почек. При ГКМП гадолиний на-
капливается в участках фиброза, что приводит к  очаго-
вому или диффузно-очаговому распределению контра-
ста. Новые методики МРТ без контрастирования: Т1, 
Т2-картирование (c более значимым накоплением при 
AL-амилоидозе в сравнении с ATTR-амилоидозом), 
определение фракции внеклеточного объема (ECV-
картирование) потенциально позволяют оценить диф-
фузный интрамиокардиальный отек, фиброз, наличие 
амилоида,  а также перегрузку железом за счет коли-
чественной оценки диффузных изменений структуры 
миокарда [112–114]. Для оценки жесткости миокарда 
при АКМП перспективным методом является МРТ-
эластография [115].

В качестве метода, позволяющего проводить диф-
ференциальный диагноз между некоторыми типами 
АКМП, используется сцинтиграфия миокарда с изо-
топами технеция 99mTc: пирофосфатом (99mTc-PYP), ди-
карбоксипропандифосфонатом (99mTc-DPD) и гидрок-
симетлиендифосфонатом (99mTc-HMDP). Вначале нако-
пление технеция в миокарде сравнивали с накоплением в 
костях [116], позднее были внедрены полуколичествен-
ные и количественная оценки с использованием коэф-
фициентов «сердце/контралатеральное легкое» и «серд-
це/все тело». Полуколичественная визуальная оценка 
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проводится следующим образом: 0 баллов означает от-
сутствие накопления, 1 балл – меньше, 2 балла – равное 
и 3 балла – выше, чем в ребрах. При коэффициенте 2 
и выше в отсутствие моноклональной секреции спец-
ифичность и положительная прогностическая ценность 
метода для диагностики ATTR-амилоидоза составляют 
100% при чувствительности всего 70% [118, 119]. Коли-
чественная оценка – это отношение накопления в сердце 
к фоновым значениям накопления в идентичной по раз-
мерам области в контралатеральной зоне грудной клетки 
(включая  мягкие ткани, ребра и кровь). Было показано, 
при ATTR-амилоидозе накопление радиофармпрепарата 
существенно выше, чем при AL-амилоидозе. При вели-
чине относительного накопления >1,5 через 1 час после 
введения препарата положительная прогностическая 
ценность составляла 97%, отрицательная – 78%, чувст-
вительность – 87% и специфичность 95% [120]. Также 
значимым было соотношение >1,3 через 3 часа после 
введения технеция. Вместе с тем, радиофармпрепарат 
накапливается у некоторых пациентов с продвинутыми 
стадиями AL- и ApoA1-амилоидоза и в зонах фиброза 
при недавнем инфаркте миокарда [110, 121]. 

В преодолении недостатков  сцинтиграфии мио-
карда может помочь оценка абсолютного поглощения 
изотопа миокардом с помощью однофотонной эмис-
сионной компьютерной томографии (ОФЭКТ). Тем 
не менее, необходимо проверить воспроизводимость 
данного метода в крупных многоцентровых исследова-
ниях [122].

Прямая детекция амилоида возможна с помощью по-
зитронной эмиссионной томографии (ПЭТ), в ходе 
проведения которой контрастное вещество связывает-
ся с амилоидными фибриллами, что позволяет оценить 
как нагрузку амилоидом, так и уменьшение его коли-
чества в ответ на лечение. В настоящее время исполь-
зуются 11C-PiB (11С-Pittsburgh compound-B – радиоак-
тивно-меченый аналог флуоресцентного красителя ти-
офлавина T), 18F-флорбетапир (дериват стильбена) и 
18F-флорбетабен, которые используют для диагностики 
амилоидных бляшек при болезни Альцгеймера. Корот-
кое время полужизни 11C-PiB (20 минут) диктует не-
обходимость наличия циклотрона в месте проведения 
ПЭТ, что ограничивает использование этого изотопа. 
18F-флорбетапир – это более долгоживущий радиофарм-
препат (Т ½ 109 минут). ПЭТ не позволяет дифференци-
ровать различные типы АКМП, но при AL-амилоидозе с 
ее помощью можно оценить накопление радиофармпре-
парата как в сердце, так и в других органах [119]. 

Позитронная эмиссионная  томография с маг-
нитно-резонансной томографией сердца (ПЭТ/МРТ) 
представляет гибридную методику, при которой актив-
ность 18F-фторида натрия оценивается в участках от-
сроченного накопления гадолиния. Данная методика в 
небольшом исследовании позволила дифференцировать 
AL и ATTR амилоидоз сердца. Обсуждается также луч-
шая корреляция ПЭТ с Т1-картированием [123].  

Несмотря на совершенствование неинвазивных мето-
дов диагностики «золотым стандартом», по-прежнему, 

остается биопсия миокарда. Морфологическое иссле-
дование с типированием амилоида в случае систем-
ного амилоидоза провести тактически легче. В качестве 
скрининга можно использовать биопсию подкожно-жи-
ровой клетчатки, а также исследование биоптатов ПЖК 
(информативны в 60–80% случаев), прямой кишки 
(50–70%), костного мозга (50–55%), кожи (50%), поч-
ки, печени, слюнных желез (90%). Морфологическое 
исследование препаратов костного мозга (получен-
ных при трепанобиопсии) в совокупности с аспира-
том подкожного абдоминального жира позволяет иден-
тифицировать депозиты амилоида у 85% пациентов с 
AL-амилоидозом. Кроме того, исследование костного 
мозга дает возможность оценить размер плазмаклеточ-
ного клона и исключить ММ. Флуоресцентная гибри-
дизация in situ (FISH) позволяет выявить мутации и, 
таким образом, оценить чувствительность клона к раз-
личным схемам противоопухолевой терапии [124–128]. 
Если подозрение АКМП обосновано, но скрининг не 
выявил амилоид, выполняется эндомиокардиальная 
биопсия. После обнаружения амилоида, окрашенного 
конго красным, с демонстрацией двойного лучепре-
ломления в поляризующем свете и проведения окраски 
щелочным гуанидином по методу В.А. Варшавского 
или перманганатом калия для исключения АА-типа 
амилоидоза (при АА типе амилоида конгофилия и спо-
собность к анизотропии и дихроизму депозитов после 
инкубации в растворе перманганата калия исчезают)
амилоид типируют. Для этого самым точным методом 
является лазерная микродиссекция в сочетании с масс-
спектрометрией, которая позволяет идентифицировать 
все известные типы амилоида (протеомный анализ 
имеет специфичность 100% и чувствительность 90% 
[129]), но доступна она только в некоторых специали-
зированных центрах. Поэтому в современных реалиях 
оптимально использовать иммуноэлектронную микро-
скопию с меченными золотом антителами (специфич-
ность 100%) или иммуногистохимическое исследо-
вание с валидированными антителами, поскольку ис-
пользование коммерческих антител может привести к 
неправильному диагнозу [130, 131].

Диагностические критерии AL-амилоидоза, разра-
ботанные Международной рабочей группы миеломы 
(IMWG) [132], включают три (!) морфологических кри-
терия и один, доказывающий наличие моноклональной 
пролиферации:
 ◆ наличие амилоидного поражения органов;
 ◆ положительное окрашивание конго красным  любой 

ткани;
 ◆ доказательство наличия легких цепей амилоида с 

помощью масс-спектрометрии или иммуноэлек-
тронной микроскопии;

 ◆ доказательство наличия моноклонального проли-
феративного плазмоклеточного нарушения (моно-
клональный протеин в сыворотке или моче, ано-
мальное соотношение свободных патологических и 
нормальных легких цепей, или клональная проли-
ферация плазмацитов в костном мозге).
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Таким образом, диагноз данного вида амилоидоза 
основывается на морфологическом исследовании. Для 
максимально эффективной диагностики моноклональ-
ной гаммапатии идентификация парапротеина должна 
включать комбинацию электрофореза и иммунофик-
сации в сыворотке и моче и измерение свободных лег-
ких цепей в сыворотке крови [133]. Если амилоид у 
пациента с моноклональной гаммапатией не выявлен, 
но есть поражение внутренних органов – сочетание 
МГНГ с другим заболеванием. Напротив, если амило-
ид выявлен, наличие моноклональных легких цепей 
не является абсолютным доказательством именно AL-
амилоидоза, поскольку пациент может иметь какую-
либо другую форму заболевания в сочетании с МГНГ. 
У пожилых европеоидов, особенно мужчин с пораже-
нием сердца, наиболее частым потенциальным другим 
типом амилоидоза будет, как и в общей популяции, 
wtATTR. МГНГ может сочетаться и с другими наслед-
ственными формами системного амилоидоза, напри-
мер, с mtATTR (25%) [134–136]. 

К сожалению, в отличие от AL-амилоидоза, чув-
ствительность исследования подкожного жира в слу-
чае ATTR-амилоидоза составляет всего 45% (mt) и 15% 
(wt) 130]. В этом случае нужно выполнять биопсию по-
раженного органа (при АКМП – эндомиокардиальную 
биопсию). При подозрении на mtATTR (отсутствие 
плазмаклеточной дискразии, семейный анамнез, поли-
нейропатия) необходимо проводить генетическое те-
стирование для выявления мутаций гена ТТР.

Дифференциальный диагноз 
Если единственным клиническим проявлением 

АКМП у пожилого пациента будут нарушения ритма и 
проводимости, можно подозревать локальный амило-
идоз сердца. Диагноз в данном случае может подтвер-
дить биопсия миокарда. Демонстрацией сочетанного 
поражения сердца у долгожительницы может послу-
жить следую щее клиническое наблюдение.

Пациентка К., 95 лет, страдавшая длительное время 
артериальной гипертензией 3 степени, пароксизмаль-
ной формой ФП, перенесшая инфаркт головного мозга 
в бассейне левой СМА, была госпитализирована экс-
тренно с направительным диагнозом «Перелом шейки 
правого бедра. Внебольничная двусторонняя пневмо-
ния». При осмотре увеличение в объеме правого бедра, 
выраженная боль и ограничение объема движений в 
правом тазобедренном суставе. В легких жесткое ды-
хание, разнокалиберные влажные хрипы над всей по-
верхностью легких. ЧДД 25 в минуту, SpO2 88%. Тоны 
сердца приглушены, ритм неправильный. ЧСС 104 в 
минуту, АД 80/40 мм рт. ст. ЦВД 250 мм вод.ст. Пе-
чень не увеличена. Заторможена. Речь односложная, 
дизартрия, элементы афазии. Менингеальных знаков, 
парезов нет. 

ЭКГ: фибрилляция предсердий, ЧСС 144 в минуту, 
вертикальное направление ЭОС.

По данным лабораторного обследования у пациент-
ки выявлен нейтрофильный лейкоцитоз, лейкоцитурия, 

гипоальбумиемия 20-24 г/л, нормальные показатели 
маркеров цитолиза, холестаза, тропонин Т<0,01 мкг/л, 
креатинин 115 мкмоль/л со снижением в дальней-
шем до 86 мкмоль/л, повышение уровня D-димера до 
16600 мкг/л исходно со снижением в дальнейшем до 
9504 мкг/л, NT-proBNP 19870 нг/л. 

При КТ органов грудной клетки – признаки выра-
женного легочного фиброза, панлобулярной эмфизе-
мы легких, участки «матового стекла» с утолщенными 
междольковыми перегородками, преимущественно в 
верхних долях. Плевральный выпот 200-300 мл с обеих 
сторон. Кальциноз аорты и коронарных артерий. Изме-
нения в легких расценены как признаки хронического 
бронхо-легочного заболевания – хронической обструк-
тивной болезни легких с формированием диффузного 
пневмосклероза и буллезной эмфиземы легких. Дефек-
тов контрастирования легочных артерий не выявлено.

ЭхоКГ: ЛП 30 мл, ФВ левого желудочка сохранена. 
Толщина стенок левого желудочка 10-11 мм. Полость ле-
вого желудочка уменьшена до 20 мл. СрДЛА 90 мм рт. ст.

При КТ правого тазобедренного сустава подтверж-
ден перелом шейки бедренной кости со смещением 
отломков кверху и кнаружи. Ввиду высокого операци-
онного риска оперативное лечение перелома не прово-
дили. 

Состояние пациентки вначале удалось стабилизи-
ровать; проводилась кислородная поддержка, анти-
бактериальная терапия, вазопрессорная поддержка 
норэпинефрином, вводился фуросемид. В дальнейшем 
развилась антибиотик-ассоциированная диарея, реци-
дивировали пароксизмы ФП, купировавшиеся само-
стоятельно. Несмотря на проводимую терапию состо-
яние пациентки продолжало ухудшаться и она погибла 
при явлениях полиорганной недостаточности. 

На секции диагнозы хронической обструктивной 
болезни легких в стадии обострения и  цереброваску-
лярной болезни были подтверждены. Выявлена гипер-
трофия левого желудочка с толщиной МЖП 1,5 см, 
свободной стенки ЛЖ 2,0 см. В препарате из правого 
предсердия (ПП) умеренный интерстициальный фи-
броз, очаговое утолщение и склеротические изменения 
в эндокарде. С учетом старческого возраста пациентки 
и наличия рецидивирующей формы ФП дополнитель-
но были окрашены конго красным и исследованы в по-
ляризованном свете препараты ПП, ЛЖ, толстой киш-
ки, печени, селезенки и почки. В препарате с тканью 
ПП выявлены множественные мелкие диффузно-рас-
сеянные депозиты амилоида в интерстиции, единич-
ные очаговые микродепозиты в эндокарде и стенках 
артериол; в соотношении интерстициального фиброза 
и депозитов амилоида преобладал амилоид (рис. 4, 5). 
В препарате с тканью левого желудочка выявлен еди-
ничный мелкий депозит в интерстиции в субэндокар-
диальном отделе. В препаратах с другими образцами 
(толстая кишка, печень, селезенка и почка) депозитов 
амилоида не выявлено. 

Типирование амилоида не было проведено по тех-
ническим причинам, но, с учетом возраста, пола и ло-
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формы ФП, но, по нашему мнению, не повлиял на раз-
витие смертельного исхода. 

Дифференциальный диагноз системного амилоидоза 
с поражением сердца проводят с различными форма-
ми рестриктивных кардиомиопатий (РКМП), а также 
с гипертрофией и/или ДД вследствие возрастных при-
чин (артериальной гипертензии, ишемической болез-
ни сердца, стеноза аортального клапана) либо, у моло-
дых – с ГКМП.  К правожелудочковой СН может при-
водить констриктивный перикардит. Причинами РКМП, 
к которой относится и АКМП, у лиц в возрасте старше 
65 лет являются, помимо амилоидоза, идиопатическая 
РКМП, среди болезней накопления – перегрузка желе-
зом, гипер эозинофильные синдромы, метастатические 
опухоли, радиационное поражение, карциноид, глико-
генозы, а также лекарственные препараты – антраци-
клины, эрготамин, хлорохин [137]. Кроме того, всегда 
возникает вопрос о дифференциальном диагнозе между 
наиболее распространенными типами системного ами-
лоидоза в пожилом возрасте (табл. 3).

Иногда диагностика амилоидоза бывает затруднена 
не только наличием сопутствующей патологии, но и не-
типичным дебютом заболевания, что может продемон-
стрировать приведенный ниже клинический случай. 

П а ц и е н т  А., 65 лет, длительное время страдав-
ший гипертонической болезнью 3 ст., осложнившейся 
развитием ранее инфаркта миокарда, а также  хрониче-
ским пиелонефритом, похудел на 30 кг в течение 3 ме-
сяцев, стали беспокоить тошнота и рвота. Затем появи-
лась устойчивая гипотензия до 90/60 мм.рт.ст., наросли 
одышка, слабость, появилось сердцебиение, умеренные 
отеки нижних конечностей. На ЭКГ была выявлена бло-
када передней ветви левой ножки пучка Гиса, синусо-
вая тахикардия. При суточном мониторировании ЭКГ 
по Холтеру эпизодов нарушений ритма не зарегистри-
ровано. По результатам ЭхоКГ выявлена концентриче-
ская гипертрофия миокарда ЛЖ до 1,6 см, E/A=0,5, КДО 
78 мл, ФВ 57%. Также диагностирован окклюзионный 
тромбоз правой подколенной вены, назначен риворок-
сабан. Через 5 дней пациент был экстренно госпита-
лизирован с направительным диагнозом «Кишечное 
кровотечение». При тотальной колоноскопии: множе-
ственные эрозии в толстом кишечнике, контактная кро-
воточивость, взята биопсия (рабочим диагнозом на тот 
момент был язвенный колит). Через 2 дня у пациента 
развился пароксизм ФП  с ЧСС 181 в минуту, критиче-
ской гипотензией до 58/15 мм рт. ст.; ритм восстановлен 
электрической кардиоверсией. Затем, через 2 суток, по-
вторный пароксизм ФП, с гипотонией 82/52 мм рт. ст. 
Заподозрена легочная эмболия, не подтвержденная при 
компьютерной ангиографии. Через сутки пациент скон-
чался вследствие электромеханической диссоциации. 
Одновременно было завершено морфологическое ис-
следование кишечного биоптата, где были обнаружены 
массивные скопления аморфных мелких эозинофильных 
масс, с атрофией крипт, «замурованных» в гомогенных 
эозинофильных включениях, наличием поверхностных 
дефектов слизистой оболочки в зонах «растрескивания» 

Рис. 4. Депозиты амилоида в предсердии. Окраска гематоксили-
ном и эозином (А) и конго красный в светлом поле (Б).  

Ув. × 20. 

Рис. 5. Депозиты амилоида в предсердии. Окраска конго  
красный, поляризационная микроскопия. Ув. × 20.

кального отложения патологического белка, пациентка, 
наиболее вероятно, страдала AANF формой амилоидоза.

В данном случае амилоидоз, вероятно, послужил 
дополнительной причиной развития пароксизмальной 
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данных включений. Мелкие узлоподобные конгломе-
раты были также выявлены в стенках артериол слизи-
стой оболочки и подслизистого слоя. При окрашивании 
конго красным – отчетливая конгофилия выявленных 
аморфных эозинофильных масс; при исследовании в 
поляризованном свете конгофильные включения демон-
стрируют способность к двойному лучепреломлению со 
свечением яблочно-зеленого и желтоватого цветов. По 
результатам пробы с перманганатом калия АА-тип ами-
лоида отвергнут. 

Необходимо отметить, что, помимо симптомов по-
ражения кишечника, у пациента имели место признаки 
острого почечного повреждения (с нарастанием креати-
нина до 331 мкмоль/л), протеинурия 3 г/сут, умеренное 
повышение тропонина Т как маркер миокардиального 
повреждения (до 0,750 мкг/к). Системный амилоидоз 
был заподозрен только после рецидива тяжелых на-
рушений ритма и верифицирован в данном случае по 
результату морфологического исследования толстого 
кишечника. Изначально все внимание было сконцен-
трировано на имевшем место кишечном кровотечении, 
а изменения сердца расценивали как гипертонические.  

На секции диагноз системного амилоидоза был под-
тверждён. Макроскопически сердце было увеличено в 
размерах, утолщены оба желудочка (правый до 0,7 см, 
левый до 2 см). На ощупь миокард был плотноэласти-
ческим, с множественными диффузно-рассеянными 
дряблыми желтоватыми очагами, расположенными как 
субэндокардиально, так и интрамурально и субэпи-
кардиально, диаметром до 0,8 см. При морфологиче-
ском исследовании во всех препаратах из желудочков 

и предсердий были выявлены множественные, массив-
ные,  занимающие до 50% площади, гомогенные эози-
нофильные депозиты в интерстиции (на протяжении 
всей толщи стенки), стенках артериальных сосудов, 
эндокарде; в интерстиции депозиты были большей ча-
стью расположены в виде грубой мелкоячеистой сети 
«замуровывающей» кардиомиоциты, частью в виде за-
мещающих кардиомиоциты узлоподобных конгломера-
тов разного размера, местами сливающихся между со-
бой. Кроме того, имел место слабый отек интерстиции, 
неравномерное кровенаполнение сосудов, истончение 
большого числа кардиомиоцитов наряду с очаговой 
гипертро фией, очаговые биполярные скопления зерен 
липофусцина в цитоплазме многих кардиомиоцитов, 
фокусы гидропической дистрофии кардиомиоцитов 
(рис. 6).

Костный мозг был гиперклеточным, с большим чис-
лом плазматических клеток без атипии. При реакции с 
CD 138 выявлена выраженная экспрессия в цитоплазме 
плазматических клеток, число которых увеличено.

При иммуногистохимическом исследовании срезов с 
блока с тканью сердца: реакция с Muramidase (lysozyme) 
(поликлональные, LeicaBiosystems) отрицательная. При 
реакции с Lambda light chain (clone SHL53) и  Kappa light 
chain (clone CH15) была обнаружена экспрессия в депози-
тах амилоида, с четкой разницей в окрашивании в сторо-
ну выраженной реакции с Kappa light chain. 

Таким образом, в данном случае у пациента был AL-
каппа тип системного амилоидоза с массивным пора-
жением практически всех внутренних органов: сердца, 
артериальных сосудов, гортани, трахеи, легких, языка, 

Т а б л и ц а  3
Дифференциальный диагноз AL-амилоидоза и wtATTR-амилоидоза [22,37,118, 137–140]

AL-амилоидоз Дифференциальный признак wtATTR-амилоидоз
62-63 Средний возраст к моменту постановки диа-

гноза, лет
73-75 

55-58 Мужчины, % заболевших 89-91

82 Вовлечение сердца, % 100
Утолщение всех стенок сердца, гранулы ЭхоКГ Утолщение всех стенок сердца  

более выражено, гранулы
60% Низкий QRS вольтаж 20%
Присутствует Повышение биомаркеров повреждения 

миокарда
Более выраженное

0-1 Коэффициент дифференциального накопле-
ния 19Тс-пирофосфата

2-3 

58-68% Вовлечение почек Нет
14-16% Вовлечение печени Нет
12% Сенсомоторная полинейропатия – поражение 

периферической нервной системы
Может иметь место

Исключить другие полинейропатии
У 10% ортостатическая гипотензия, или исчезновение 
предшествующей артериальной гипертензии,  
эректильная дисфункция, диарея, запоры

Поражение автономной  
нервной системы

Исключить сопутствующие  
заболевания

У 10-17% отеки, мягкотканные депозиты,  
макроглоссия, «надплечники», синдром  
карпального канала (часто двусторонний)

Мягкотканные депозиты 48% Синдром карпального канала

Слабость, анорексия, дисгезия, потеря массы тела Конституциональные симптомы Могут быть у пациентов с сердечной  
недостаточностью и тяжелой  

коморбидностью
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Интересно, что у пациента не было выявлено при 
жизни органомегалии, а поражение почек было мини-
мальным. Кроме того, помимо АКМП, имели место 
морфологические признаки гипертонического сердца. 

Лечение амилоидной кардиомиопатии
Лечение амилоидоза в пожилом возрасте представля-

ют определенные трудности в связи с хрупкостью паци-
ентов, сопутствующими заболеваниями и плохой пере-
носимостью лечения. Тем не менее, их следует лечить, 
поскольку это существенно улучшает прогноз и, в ко-
нечном итоге, качество жизни пациентов. Лечение зави-
сит от варианта амилоидоза. Симптоматическая терапия 
направлена на купирование проявлений СН, нарушений 
сердечного ритма и проводимости, других проявлений 
амилоидоза и улучшения качества жизни. Симптома-
тическое лечение локальных форм AL-амилоидоза со-
стоит из радиотерапии, эксцизии локальных отложений 
хирургически или с помощью лазера.

Симптоматическая терапия
Ограничение поваренной соли и диуретическая тера-

пия помогают контролировать задержку жидкости при 

Рис. 6. Депозиты амилоида в миокарде левого желудочка.  
Окраска гематоксилином и эозином (А), конго красный – свето-

вая (Б) и  поляризационная (В) микроскопия. Ув. × 20. 

Рис. 7. Депозиты амилоида в щитовидной железе.  
Окраска конго красный – световая (А) и  поляризационная (Б)   

микроскопия. Ув. × 20. 

пищевода, желудка, кишечника, поджелудочной железы 
(за исключением эндокринной части), щитовидной же-
лезы (рис. 7), надпочечников, селезенки, лимфатических 
узлов, предстательной железы, мочевого пузыря, почек, 
периферических нервов, кожи, жировой клетчатки. 

Несмотря на это, непосредственной причиной смер-
ти в данном случае стала именно АКМП. 
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развитии сердечной недостаточности. Диуретики (пет-
левые и антагонисты минералкортикоидных рецепто-
ров) необходимо назначать под контролем массы тела, 
артериального давления, уровня креатинина и электро-
литов. В связи с гипотензией пациенты плохо переносят 
ингибиторы АПФ, бета-блокаторы, антагонисты рецеп-
торов к ангиотензину и блокаторы кальциевых каналов. 
Дигоксин, предположительно, связывается амилоидны-
ми фибриллами, что делает пациентов более чувстви-
тельными к нему. Вместе с тем, он может быть назначен 
в низких дозах под контролем концентрации препарата 
в плазме, уровня электролитов и функции почек [141]. 
При рецидивирующих гемодинамически значимых 
аритмиях можно использовать амиодарон. Что касает-
ся имплантируемых кардиовертеров-дефибрилляторов, 
хотя смертность после их установки остается высокой, 
и основной причиной летальности является электро-
механическая диссоциация [142, 143]. При развитии 
брадиаритмии показана установка кардиостимулятора 
[144]. Предпочтительным режимом является бивентри-
кулярная стимуляция с целью избежать диссинхронии 
и декомпенсации сердечной деятельности [145]. У па-
циентов с амилоидозом крайне высок риск тромбоэмбо-
лических осложнений, несмотря на антикоагулянтную 
терапию [143].

Необходимо уделять внимание коррекции сопут-
ствующих нарушений. У пожилых чаще возникает 
мальнутриция, чаще возникает необходимость контро-
лировать диарею с помощью октреотида, гастростаз–
прокинетиков, плохо переносимую ортостатическую 
гипотензию с помощью компрессионного трикотажа, 
мидодрина 2,5 мг 3 раза  в день с постепенным увеличе-
ние дозы до 30 мг/сутки и пиридостигмина, нейропати-
ческую боль – назначением габапентина, прегабалина, 
амитриптилина,нортриптилина, дулоксетина. Нужно 
учитывать влияние лекарств на настроение и менталь-
ный статус. Пациенты, несомненно, нуждаются в соци-
альной поддержке и реабилитации [34, 146].

Лечение АL-амилоидоза
Лечение AL-амилоидоза проводится так же, как ле-

чение ММ, с той разницей, что  данные пациенты имеют 
более тяжелые поражения органов, и у них чаще разви-
ваются токсические реакции. Лечению пожилых паци-
ентов с AL-амилоидозом посвящено небольшое число 
клинических исследований. В одной из серий из 295 по-
жилых пациентов с AL-амилоидозом старше 75 лет (На-
циональный Центр Амилоидоза, Лондон, 2002-2015 гг.) 
19% отказались от химиотерапии, из оставшихся только 
1/3 завершили планируемые 6 циклов лечения. Из этих 
пациентов 63% достигли гематологического ответа, 1/3 
очень хорошего частичного и полного ответа, что при-
водило к хорошей выживаемости [147]. Таким образом, 
у части пожилых пациентов был достигнут хороший 
ответ на лечение. Тем не менее пожилой и старческий 
возраст остается независимым негативным прогности-
ческим фактором при проведении химиотерапии у па-
циентов с AL-амилоидозом [148]. При проведении хи-

миотерапии у пожилых пациентов особое внимание не-
обходимо уделять минимизации токсичности режимов, 
профилактике осложнений, таких как сахарный диабет, 
язвенные поражения ЖКТ, опоясывающий герпес, тром-
бозы, инфекции. 

Целью лечения является подавление патологиче-
ского клона плазматических клеток – гематологиче-
ской ремиссии. Ремиссия определяется как частичная 
(уменьшение на 50% dFLC), очень хорошая частичная 
(dFLC<40 мг/л) и полная (СR) (отсутствие парапротеи-
на в крови и моче при исследовании методом иммуно-
фиксации, нормальная концентрация FLC и нормальное 
отношение κ/λ). Пациентов следует лечить в специали-
зированных центрах, желательно,  в рамках клиниче-
ских исследований. Со стороны сердца ответом на те-
рапию считается, по меньшей мере, 30% уменьшение 
NT-proBNP (если исходно он был ≥650 нг/л с абсолют-
ным уровнем, по меньшей мере, 300 нг/л) или сниже-
ние функционального класса СН на 2 пункта. Почечным 
ответом считается снижение протеинурии, по меньшей 
мере, на 30% или ниже 0,5 г/сутки в отсутствие прогрес-
сирования ХБП (>25% снижение расчетной СКФ) [34, 
92, 149, 150].

Для выбора метода терапии используются критерии 
риска аутоТГСК, разработанные в 2002 г. в клинике 
Мейо [151,152] (табл. 4).

Наиболее эффективным методом лечения AL-
амилоидоза является химиотерапия (режимы на основе 
мелфалана (100-200 мг/м2, в зависимости от возраста и 
стадии заболевания), бортезомиба или режим CyBorD 
(циклофосфамид+бортезомиб+дексаметазон)) с после-
дую щей трансплантацией аутологичных стволовых 
клеток костного мозга (аутоТГСК), которая наиболее 
эффективна в группе низкого риска – гематологиче-
ский ответ достигается у 71%, CRу 35-37% пациентов. 
Медиана выживаемости составляет 7,6 года, и 55% 
пациентов с CR живут более 14 лет [11, 12, 46, 149,  
150, 153].

Критериями отбора на аутоТГСК при AL-амилоидозе 
в большинстве центров являются: возраст<65 лет, тро-
понин T<0,06 нг/мл, САД≥90 мм.рт.ст., клиренс креа-
тинина≥50 мл/мин/1,73 м2 (кроме тех, кто находится на 
программном гемодиализе), оценка по шкале Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG)≤2, I или II функ-
циональный классы СН по NYHA, ФВ>45%, величи-

Т а б л и ц а  4
Риски аутоТГСК при AL-амилоидозе [151, 152]

Группа риска аутоТГСК Критерии
Низкий риск Поражение 1-2 органов без поражения 

сердца
Клиренс креатинина >50 мл/мин

Промежуточный риск Возраст ≤ 70 лет
Клиренс креатинина >50 мл/мин
1-2 пораженных органа, поражение  
сердца (бессимптомное,  
компенсированное) или почек

Высокий риск Поражение 3 и более органов
Симптомы поражения сердца
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на диффузионной способности легких >50% [69, 154]. 
Несмотря на эти ограничения, в последнее время доля 
пожилых пациентов, которым проводится аутоТГСК, 
растет [149]. По данным опубликованного в 2015 году 
анализа, проведенного Международным Центром по 
изучению пересадки крови и костного мозга, выжива-
емость пациентов с AL-амилоидозом после трансплан-
тации улучшилась с 55% (1995-2000 гг.) до 77% (2007-
2012 гг.).  Возможно, это связано с более тщательным 
отбором пациентов [147]. Однако новых проспективных 
исследований в этом отношении не проводили.

Пациентам промежуточного риска проводится 
химиотерапия алкилирующими агентами (мелфалан, 
циклофосфамид), бортезомибом (в отсутствие пери-
ферической полинейропатии) и дексаметазоном. До 
недавнего времени стандартным режимом для пациен-
тов, не подлежащих трансплантации, была комбинация 
пероральных мелфалана и дексаметазона с  достиже-
нием у 78% гематологической ремиссии, при CR у 31% 
пациентов [155, 156]. К сожалению, при длительном 
использовании мелфалана может развиться миелоди-
спластический синдром. К настоящему времени по-
казано, что режимы, включающие бортезомиб, в ряде 
исследований эффективнее режимов мелфалан/декса-
метазон (гематологический ответ 81 против 57%, CR 
23 против 20%) и циклофосфамид/талидомид/декса-
метазон [157, 158]. В качестве терапии первой линии 
может использоваться  CyBorD (общий гематологиче-
ский ответ 60%, полный 23%) [159].CyBorD или бор-
тезомиб/дексаметазон предподчителен для пациентов с 
потенциально обратимыми противопоказаниями к ау-
тоТГСК, недостатком стволовых клеток или почечной 
недостаточностью [154].  Пациенты высокого риска 
также могут получать основанные на бортезомибе низ-
кодозовые режимы с повышением доз каждую неделю 
под строгим контролем [150].

При гематологическом рецидиве применяются те 
же препараты, которые были использованы в первой 
линии. При рефрактерности к первой линии терапии 
– смена терапии на режимы с использованием имму-
номодуляторов (леналидомида, помалидомида), ин-
гибитора протеасом иксазомиба или бендамустина 
[155,160]. Применение моноклональных антител про-
тив плазмацитов, например, анти-CD38 даратумумаба, 
дает хороший гематологический ответ (76-80%),  их 
использовали у пациентов с рецидивами или рефрак-
терностью к терапии [161]. Кардиальный ответ был по-
лучен у 33%, почечный у 32% пациентов. Венетоклакс 
добавлялся  к CyBorD для повышения эффективности 
терапии у пациентов с t (11;14) и частичным ответом на 
терапию [162]. Продолжаются также многообещающие 
исследования I/II фазы моноклональных антител к лег-
ким цепям [163, 164]. 

Трансплантация пораженных амилоидозом орга-
нов – хорошая опция у пациентов с гематологической 
ремиссией или ауто ТГСК, но это вряд ли реально для 
пожилых, хрупких пациентов, особенно при мультиор-
ганном поражении [165]. 

Лечение ATTR-амилоидоза
Методом выбора у молодых больных с нейропатией 

и мутацией Val30Met остается трансплантация печени, 
ранее – единственная опция для лечения [166]. Как и в 
случае трансплантации сердца, у пожилых больных дан-
ный метод лечении не используют. Основной мишенью 
терапевтического воздействия в настоящее время явля-
ется сам ТТР. Молекулы, подобные по структуре тирок-
сину, через его сайты связывания объединяют амилоидо-
генные мономеры ТТР в стабильный тетрамер [167]. Та-
фамидис, дериват бензоксазола, зарегистрированный в 
РФ, применяется в дозе 20 мг в сутки для лечения ATTR-
амилоидоза у взрослых с симптоматической полинейро-
патией I стадии и у пациентов с противопоказаниями к 
трансплантации печени [168, 169], в 2018 году получил 
одобрение FDA для лечения транстиретиновой кардио-
миопатии[168]. Дифлунисал относится к нестероидным 
противовоспалительным препаратам, может ингибиро-
вать фибриллогенез обоих типов ATTR, в исследовании 
II/III фазы показал значимое улучшение нейропатической 
шкалы у пациентов с амилоидной полинейропатией. К 
сожалению, при длительном применении препарат ока-
зывает токсичность, свойственную группе нестероид-
ных противовоспалительных препаратов [170].  

Малые молекулы РНК представляют собой неболь-
шие синтетические однонитевые последовательности 
нуклеиновых кислот, ингибирующие синтез «целевого» 
белка путем селективного связывания с его РНК, что 
предотвращает процесс трансляции. Ожидается, что 
эта стратегия будет эффективной для лечения wtATTR-
кардиомиопатии за счет снижения синтеза ТТР, дости-
гающей 80% [171]. На фоне приема патисирана (ком-
мерческое название Onpattro) в исследовании III фазы 
у пациентов с ATTR-нейропатией было продемонстри-
ровано значимое улучшение симптомов по модифици-
рованной шкале нейропатических нарушений NIS [172].
Антисмысловые олигонуклеотиды (АСО) – это химиче-
ски модифицированные олигонуклеотиды, селективно 
связывающиеся с РНК в клетке и предотвращающие 
экспрессию таргетного протеина путем вмешательства 
в трансляцию. АСО инотерсен (Тегседи) одобрен в стра-
нах Евросоюза и США для лечения наследственной 
амилоидной полинейропатии. 

Также в настоящее время изучается эффективность 
применения комбинированной терапии доксициклином 
и тауро-урсодезоксихолевой кислотой, которые умень-
шают агрегацию амилоидных фибрилл. Доксициклин в 
настоящее время изучается как адъювант к антиплазма-
клеточной терапии при AL-амилоидозе [155].

Лечение АА-амилоидоза
Поскольку обычно в основе болезни лежит систем-

ный воспалительный процесс, лечение амилоидоза – 
это, прежде всего, лечение основного заболевания. 
Специфические методы лечения (хирургическое лече-
ние при болезни Кастельмана, высокие дозы колхицина 
при семейной Средиземноморской лихорадке и проти-
вотуберкулезные препараты при туберкулезе) значимо 
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снижают уровень SAA и улучшают прогноз.  В качестве 
перспективного рассматривается моноклональное анти-
тело против интерлейкина-6 тоцилизумаб, которое при 
использовании для лечения ревматических заболеваний 
существенно снижает уровень циркулирующего SAA, а 
также уменьшает выраженность протеинурии у пациен-
тов с семейной средиземноморской лихорадкой [173].

Несмотря на все ограничения и трудности в лечении 
пожилых пациентов с АКМП, успехи терапии амилои-
доза вселяют надежду еще в связи и с тем фактом, что 
после уничтожения патологического клона, если паци-
ент проживет достаточно долго, функция органов может 
восстанавливаться, поскольку относительно нераство-
римый амилоид, в конце концов, способен метаболизи-
роваться и разрушаться. Перспективы в лечении амило-
идоза связывают с использованием антител к SAP[174]. 
В исследовании Ib фазы было показано, что использова-
ние ингибитора SAP миридесапа, с последующим при-
менением моноклонального гуманизированного анти-
тела к SAPдезамизумаба, который в настоящее время 
изучается как препарат для лечения AL-амилоидоза, 
приводит к исчезновению фибрилл амилоида из печени 
и селезенки, подтвержденному результатом сцинтигра-
фии с 123I-SAP [175]. 

Заключение
Диагностика АКМП в пожилом и старческом воз-

расте затруднена наличием сопутствующих заболева-
ний.   Необходимо помнить о том, что, хотя в пожи-
лом и старческом возрасте превалируют определенные 
типы амилоидоза, он может быть любым, а также воз-
можно сочетание разных видов амилоидного пора-
жения. Пожилые пациенты более ранимы вследствие 
наличия сопутствующих заболеваний, большого ко-
личества принимаемых препаратов, ограничения по-
вседневной деятельности, социальной изоляции и ред-
кого включения в клинические протоколы. Несмотря 
на распространённое мнение о плохих перспективах 
терапии АКМП в пожилом возрасте, необходимо на-
правлять усилия на выявление ранних стадий заболе-
вания, чему способствует информированность меди-
цинского сообщества и формирование настороженно-
сти в отношении рисков АКМП, особенно актуальной 
в данной возрастной группе. Недавние достижения в 
использовании биомаркеров для ранней диагностики 
АКМП, стратификации риска и мониторинге ответа на 
терапию, совершенствование неинвазивных методов 
диагностики, расцвет  новой, эффективной антиплаз-
маклеточной терапии и внедрение анти-амилоидной 
терапии при других типах амилоидоза сердца меняют 
клиническое ведение этого заболевания и позволяют 
существенно улучшить прогноз. Именно поэтому важ-
но лечить и стремиться к быстрому ответу на терапию 
даже в этой сложной клинической ситуации. 
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