
ISSN 1608-4101 (Print) Медицинский академический журнал 
ISSN 2687-1378 (Online) Medical Academic Journal

АнАлитические обзоры / ANALYTICAL REVIEWS

Том Выпуск 
Volume 24 Issue 1 2024

67

УДК 616-036.1
DOI: https://doi.org/10.17816/MAJ625774

ТРАНСТИРЕТИНОВЫЙ АМИЛОИДОЗ.  
ОСНОВЫ ПАТОГЕНЕЗА, ДИАГНОСТИКА, ЛЕЧЕНИЕ, ПРОГНОЗ
М.М. Шавловский1, 2, А.Я. Гудкова2, 3, О.И. Антимонова1, А.Н. Крутиков2, 3

1 Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия;
2  Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова, 

Санкт-Петербург, Россия;
3 Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова, Санкт-Петербург, Россия

Для цитирования: Шавловский М.М., Гудкова А.Я., Антимонова О.И., Крутиков А.Н. Транстиретиновый амилоидоз. Основы патогенеза, 
диагностика, лечение, прогноз // Медицинский академический журнал. 2024. Т. 24. № 1. С. 67–81. DOI: https://doi.org/10.17816/MAJ625774
Рукопись получена: 01.02.2024 Рукопись одобрена: 05.03.2024 Опубликована online: 21.05.2024

Из 42 описанных к настоящему времени амилоидозов человека особый интерес представляет так называе-
мый системный транстиретиновый амилоидоз, который включает наследственные формы (более 140 вариантов 
в соответствии с числом выявленных мутаций в гене транстиретина) и спорадическую форму без структурных 
изменений гена и белка. В обзоре суммированы современные представления о патогенезе транстиретинового ами-
лоидоза. Рассмотрены симптоматика разных форм транстиретинового амилоидоза, вопросы ранней диагностики, 
дифференциальной диагностики (в том числе в группе амилоидозов), современной терапии и прогноза. Особое 
внимание уделено немутантной форме транстиретинового амилоидоза, так называемого старческого амилоидоза, 
который в значительной степени осложняет течение основных патологий в возрастной группе после 70 лет и все 
еще плохо диагностируется. Достаточно частая встречаемость немутантной формы транстиретинового амилоидоза 
заставляет рассматривать его как значимое для современного здравоохранения заболевание.

Ключевые слова: амилоидозы; системный транстиретиновый амилоидоз; немутантная форма транстиретино-
вого амилоидоза; амилоидоз с мутационным повреждением транстиретина; транстиретин; амилоид; кардиомио-
патии; семейная амилоидная полинейропатия; нейропатический наследственный транстиретиновый амилоидоз.
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Among the 42 human amyloidoses described to date the so-called systemic transthyretin amyloidosis, which comprises 
hereditary forms (more than 140 variants in accordance with the number of identified mutations in the transthyretin 
gene) and a sporadic form without structural changes in the gene and the protein, is of particular interest. This review 
summarizes modern understandings of pathogenesis of transthyretin amyloidosis. The symptoms of different forms of 
transthyretin amyloidosis, issues of early diagnosis, differential diagnosis (including within the group of amyloidoses), 
advanced therapy and prognosis are considered. Special attention is given to the non-mutant form of transthyretin amy-
loidosis, the so-called senile amyloidosis, which significantly complicates the course of underlying pathologies in the age 
group older than 70 years and is still poorly diagnosed. A quite high occurrence of non-mutant form of transthyretin 
amyloidosis makes it to be considered as a socially significant disease.

Keywords: amyloidoses; systemic transthyretin amyloidosis; non-mutant form of  transthyretin amyloidosis; amyloido-
sis with mutational damage of transthyretin; transthyretin; amyloid; cardiomyopathies; familial amyloid polyneuropathy; 
neuropathic hereditary transthyretin amyloidosis.

Амилоидозы как самостоятельная группа забо-
леваний впервые были описаны во второй поло-
вине XIX в. [1, 2]. В те времена речь шла об одном 
типе амилоидоза — вторичном системном пора-

жении, связанном с воспалением. Значительно 
позже к группе амилоидозов были отнесе-
ны другие сходные патологии, поражающие 
как нервную систему, так и висцеральные органы.

Список сокращений
ATTR-амилоидоз — транстиретиновый амилоидоз; ATTRwt-амилоидоз — амилоидоз без мутаций в гене транстиретина; ATTRv-ами-
лоидоз — амилоидоз с мутационным повреждением транстиретина; AL-амилоидоз — легкоцепевой амилоидоз; THAOS, Transthyretin 
Amyloidosis Outcomes Survey — международный регистр пациентов с транстиретиновым амилоидозом; ХСН — хроническая сер-
дечная недостаточность; ИГ — иммуноглобулины; MGUS, Monoclonal gammopathy of undetermi ned significance — моноклональная 
гаммапатия неопределенного значения.
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В настоящее время группа амилоидозов 
включает 42 нозологические единицы [3–5]. Все 
амилоидозы характеризуются сходным патогене-
тическим механизмом, связанным с формиро-
ванием особой субстанции — амилоида, пред-
ставляющего собой сложный комплекс, главный 
компонент которого — способный к фибрилло-
генезу белок. Помимо главного белка в состав 
тканевого амилоида входят иммуноглобули-
ны  (ИГ), протеогликаны, сывороточный ами-
лоид P и другие компоненты [6]. Обозначение 
амилоидоза отражает название главного белка, 
формирующего основу амилоида. К настоящему 
времени известны 42 белка человека, способные 
формировать амилоид. Соответственно, на дан-
ный момент существует столько же нозологиче-
ских единиц — амилоидозов. Среди амилоидо-
зов выделяют нейродегенеративные, системные 
и локализованные. Наиболее известным нейро-
дегенеративным амилоидозом является болезнь 
Альцгеймера. К значимым для современного 
здравоохранения следует отнести также локаль-
ный амилоидоз поджелудочной железы при диа-
бете типа 2, так как в настоящее время забо-
леваемость диабетом постоянно возрастает  [7]. 
Из системных амилоидозов наиболее важны-
ми в настоящее время считают легкоцепевой 
и транстиретиновый амилоидозы (AL- и ATTR-
амилоидозы). Эти заболевания, хотя и редкие, 
поражают среднюю возрастную группу населе-
ния, протекают достаточно тяжело и, как пра-
вило, имеют очень плохой прогноз.

Можно утверждать, что разработка совре-
менного представления об основах патогенеза 
амилоидозов и роли отдельных белков в воз-
никновении этих заболеваний начинается со 
второй половины XX в. Один из первых опи-
санных наследственных системных амилоидо-
зов  — ATTR-амилоидоз. Основные механизмы 
амилоидогенеза вообще и ATTR-амилоидоза 
в частности были установлены на примере при-
онных заболеваний и подтверждены многими 
исследованиями амилоидогенеза in vitro [8–10].

Общая характеристика различных форм 
транстиретинового амилоидоза

Наследственный ATTR-амилоидоз впервые 
был описан в 1952 г. под названием семейная 
амилоидная полинейропатия [11]. Семейный ха-
рактер указывал на роль генетических факторов 
в развитии заболевания. Болезнь соответствова-
ла всем признакам наследственной патологии. 
Действительно, впоследствии было обнаружено, 
что у пациентов с семейной амилоидной поли-
нейропатией в плазме крови циркулирует белок 
(транстиретин) с измененной структурой. Белок 
транстиретин был идентифицирован в 1942 г. [12]. 

Прежнее название — преальбумин — этот белок 
получил, так как при электрофорезе мигриро-
вал к аноду впереди сывороточного альбумина. 
Название «транстиретин» белку было присвоено 
соответственно его физиологической активности. 
В плазме крови он транспортирует гормоны щи-
товидной железы и, как потом было установлено, 
насыщенный витамином А небольшой ретинол-
связывающий белок. Таким образом, для транс-
тиретина характерна транспортная функция, 
однако сам по себе он жизненно некритичен. 
В то же время мутации гена этого белка способ-
ствуют образованию транстиретина с изменени-
ями, которые облегчают формирование фибрил-
лярных структур с исходом в амилоид.

Транстиретин представляет собой консерва-
тивный белок и кодируется геном, расположен-
ным в хромосоме 18 (18q11.2-12.1), который со-
стоит из 4 экзонов и 5 интронов. Зрелый белок 
представляет собой гомотетрамер из небольших 
субъединиц с молекулярной массой 14 кДа, со-
стоящих из 127 аминокислотных остатков [13]. 
Молекулярная масса тетрамера 55 кДа. Каких-
либо значимых структурных особенностей транс-
тиретин не имеет. Синтезируется транстиретин 
главным образом в печени, небольшие коли-
чества образуются в хороидальном сплетении 
и в сетчатке глаза. Транспортируемые трансти-
ретином компоненты оказывают влияние на ста-
бильность четвертичной структуры белка, усили-
вая межсубъединичные взаимодействия. Поэтому 
удаление переносимых компонентов способ-
ствует диссоциации транстиретина на мономе-
ры. Диссоциация тетрамера имеет отношение 
к способности к фибриллогенезу. Немутантный 
транстиретин образует in vitro фибриллы толь-
ко в экстремальных условиях, при pH 2,0–4,5. 
В свою очередь мутантные формы транстиретина 
легко диссоциируют и формируют фибриллы — 
основу амилоида — в физиологических экспери-
ментальных условиях.

К настоящему времени известно 140 мутаций 
гена транстиретина (http://amyloidosismutations.
com/mut-attr.php). Большинство мутаций фи-
бриллогенны. Наиболее частая мутация, выяв-
ляемая в разных регионах мира, соответствует 
замене метионина на валин в положении 30 зре-
лого белка (Val30Met или V30M, в дальнейшем 
будет использована трехбуквенная аббревиатура). 
В США среди афроамериканцев наиболее часто 
встречается патогенная мутация Val122Ile (заме-
на валина на изолейцин в положении 122) [14]. 
Интересен тот факт, что природа мутации отра-
жается на течении амилоидоза. По клиническим 
проявлениям различают мутации, приводящие 
к преимущественному поражению нервной си-
стемы, миокарда и других тканей. Так, например, 
у лиц с наиболее часто встречающейся мутацией 
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Val30Met амилоид преимущественно формирует-
ся в разных отделах нервной системы, поэтому 
прежде всего у пациентов выявляются симпто-
мы поражения периферических нервов и авто-
номной нервной системы [15]. Полинейропатия 
чаще всего является первым признаком развития 
ATTR-амилоидоза. При этом прогрессирование 
заболевания сопровождается поражением мио-
карда, что влечет за собой резкое ухудшение 
прогноза. Характерная для афроамериканцев 
мутация Val122Ile в первую очередь способству-
ет отложению амилоида в миокарде с развитием 
тяжелой рестриктивной кардиомиопатии [16]. 
Другие мутации проявляются разной степенью 
поражения нервной системы и миокарда [14]. 
У носителей мутации Thr60Ala (замена треонина 
на аланин в положении 60) заболевание протека-
ет по смешанному фенотипу с поражением нерв-
ной системы, миокарда и желудочно-кишечного 
тракта. До сих пор не существует какого-либо 
удовлетворительного объяснения, по каким 
причинам разные структурные варианты транс-
тиретина обладают определенным тропизмом 
в отношении амилоидогенеза. Действительно, 
по фибриллогенности in vitro разные вари-
анты белка отличаются, но это не объясняет 
их тропности. В какой-то степени можно связать 
 тропность некоторых вариантов при локальных 
ATTR-амилоидозах с особенностями синтеза вне 
печени. Однако это тоже лишь предположение. 
Другое возможное объяснение тропизма заклю-
чается в разной способности вариантов белка 
подвергаться ограниченному протеолизу [17], 
который может провоцировать начало амилои-
догенеза. Этот процесс может зависеть от актив-
ности тканевых протеаз.

Генетически детерминированный ATTR-ами-
лоидоз наследуется по аутосомно-доминант ному 
типу. Отличительная особенность ATTR-ами-
лоидоза — популяционное различие в пенетрант-
ности у носителей одной и той же мутации. Так, 
например, в Португалии практически у всех но-
сителей мутации Val30Met развивается амилоид-
ная полинейропатия, которая часто предшеству-
ет поражению миокарда. В Швеции эта же мута-
ция клинически проявляется гораздо реже, более 
чем у 30 % носителей амилоидоз не развивается 
(наблюдения до 90-летнего возраста). Оценка 
пенетрантности зависит от средней продолжи-
тельности жизни в конкретном регионе, так 
как начало заболевания проявляется достаточно 
поздно. В связи с этим чем больше продолжи-
тельность жизни, тем выше вероятность разви-
тия наследственного амилоидоза. Особое значе-
ние возраст приобретает при ненаследственном 
ATTR-амилоидозе (ATTRwt-амилоидозе)  [18], 
причина развития которого все еще остается за-
гадкой. Сравнительно позднее развитие ATTR-

амилоидоза указывает на особые условия за-
пуска процесса. Известно, что такие тяжелые 
амилоидозы, как прионные заболевания, часто 
характеризуются длительным латентным тече-
нием, что, вероятно, связано с механизмами 
прионизации и обусловлено медленным воз-
никновением зародышей фибриллярных струк-
тур. При других амилоидозах возможен тот же 
механизм с длительным латентным периодом, 
в результате чего истинное начало амилоидоге-
неза достаточно долго не проявляется клиниче-
ски, симптоматика появляется только на стади-
ях формирования гистологически определяемых 
скоплений амилоида. Интересная особенность 
ATTR-амилоидоза  — наблюдаемая в португаль-
ских семьях генетическая антисипация с уси-
лением по материнской линии [19]. Причина 
такого явления пока не установлена. Возможен 
эффект, сходный с генетическим импринтингом.

В наших работах были получены сведе-
ния о распространенности наследственного 
ATTR-амилоидоза в группе больных рестрик-
тивными кардомиопатиями в Санкт-Петербурге. 
Были выявлены мутации в гене транстиретина 
у трех пациентов из 270 обследованных (кардио-
миопатии) [20]. Спектр мутаций представлен 
в работе [21]. Особое внимание уделено Val30Met- 
и ATTRwt-амилоидозам, приводится история бо-
лезни пациентки с Val30Met-амилоидозом  [22]. 
Собственные наблюдения по клинике и диагно-
стике ATTRwt-амилоидоза представлены в рабо-
тах [23–25].

Клинические проявления ATTR-амилоидоза

Симптоматика амилоидозов до развернутой 
клинической картины настолько разнообразна 
и симулирует другие виды патологии, что диа-
гностика, особенно ранняя, во многих случаях 
весьма сложна. Тем более что у врачей часто нет 
должной настороженности в отношении этих за-
болеваний. Среднее время от появления симпто-
матики до постановки диагноза при, например, 
ATTRwt — около 5 лет.

В зависимости от преобладающей клиниче-
ской симптоматики выделяют 4 клинических фе-
нотипа ATTR-амилоидоза (данные крупнейшего 
международного регистра пациентов THAOS, 
Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey, вклю-
чающем на 2022 г. более 5000 пациентов; часто-
та фенотипов приведена на момент включения 
в регистр [26]):
1. Преимущественно неврологический фено-

тип — основная часть пациентов с не-Val30Met 
и Val30Met — раннее начало. В Европе среди 
пациентов с ATTRwt — 0,4 %.

2. Преимущественно кардиальный фенотип. 
В Северной Америке и Европе основная масса 
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пациентов с таким фенотипом — это пациенты 
с ATTRwt, а также до 10 % — пациенты с ATTRv 
с так называемыми кардиальными мутациями 
(Val122Ile, Leu111Met, Thr60Ala и Ile68Leu).

3. Смешанный (кардио-неврологический) фе-
нотип в Европе представлен пациента-
ми с ATTRwt (12,8 %) и ATTRv (до 20 %) 
(не-Val30Met, Val30Met — раннее начало, 
Val30Met — позднее начало).

4. Неклассифицируемый фенотип — пациенты 
с клинической картиной, не соответствую-
щей ни одной из перечисленных категорий. 
В Европе среди пациентов с ATTRwt данный 
фенотип составляет 0,9 % [27].

Неврологический фенотип
Впервые выявленная 70 лет тому назад транс-

тиретиновая семейная амилоидная полинейропа-
тия в настоящее время обозначается как нейро-
патический наследственный транстиретиновый 
амилоидоз [19]. Возраст начала манифестации 
полинейропатии — 20–70 лет, прогрессирование 
медленное — в течение 10–20 лет.

Основное проявление поражения перифе-
рической нервной системы — сенсо-моторная 
полинейропатия: боли в дистальных отделах 
конечностей, парестезии, жжение кожи паль-
цев, нарушение температурной, поверхностной 
болевой и глубокой чувствительности, похудение 
и слабость мышц возвышения большого пальца. 
Сенситивная атаксия проявляется изменением 
походки и координации движений, нарушением 
определения пациентом положения конечностей.

Поражение автономной нервной системы 
включает со стороны кожных покровов наруше-
ние потоотделения (ангидроз), со стороны сер-
дечно-сосудистой системы  — ортостатическую 
гипотензию, тахикардию, со стороны желудоч-
но-кишечного тракта  — запоры, чередующиеся 
с диареей, нарушение моторики, со стороны мо-
чеполовой системы — задержку или недержание 
мочи, «нейрогенную дисфункцию мочевого пузы-
ря», эректильную дисфункцию. Автономная дис-
функция развивается позже первых симптомов 
при ATTRwt в среднем на 10 лет, при ATTRv — 
позже на 3,5 года [28, 29]. Ортостатическая гипо-
тензия (снижение систолического артериального 
давления более чем на 20 мм рт. ст. или диа-
столического артериального давления более чем 
на 10 мм рт.  ст. при вставании из положения 
лежа или сидя) отмечалась при включении в ре-
естр у 12 % пациентов, среди которых подавляю-
щее большинство — пациенты с ATTRv (98,8 %).

Кардиальный фенотип
Наиболее грозный знак в развитии ATTR-

амилоидоза — появление сердечной симпто-
матики. Кардиомиопатия может развиваться 

самостоятельно и быть единственным проявле-
нием ATTR-амилоидоза (кардиальный фенотип) 
или дебютировать на фоне поражения других 
систем (смешанный кардио-неврологический 
фенотип). При ATTRv-амилоидозе возникнове-
ние поражения миокарда зависит от носитель-
ства конкретной мутации гена транстиретина. 
В результате отложения амилоида в миокарде 
нарушается сократительная функция сердца 
по типу рестриктивной кардиомиопатии с утол-
щением стенок желудочков (по классификации 
кардиомиопатий — смешанный гипертрофи-
ческий и рестриктивный фенотип). Последнее 
обстоятельство предполагает дифференциальную 
диагностику с гипертрофической и другими ре-
стриктивными кардиомиопатиями. При ATTRwt 
у 93 % пациентов кардиальный или кардио- 
неврологический фенотипы.

Кардиальная симптоматика при ATTRwt 
включает [30]: симптоматику хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) при кардиаль-
ном фенотипе — у 90 % пациентов (из них 
II–IV функциональный класс сердечной недо-
статочности по классификации Нью-Йоркской 
кардио логической ассоциации  — у 80 %); 
при смешанном фенотипе (кардио-неврологиче-
ском) ХСН  0/I — у 53 %, ХСН II–IV — у 47 %. 
При этом медианная фракция выброса лево-
го желудочка во всей группе больных — 61 %, 
у 28 % из всей группы — <50 % и у 9 % — <40 %. 
Изменения на электрокардиограмме — у 83 % 
включают нарушения проводимости (полная 
атриовентрикулярная блокада / электрокардио-
стимуляция — у 42 %, блокада левой/правой 
ножки пучка Гиса — у 15/26 %), фибрилляция 
предсердий/трепетание предсердий  — у 37 %.

Смешанный (кардио-неврологический) фенотип.
Часто возникает по мере прогрессирования 

изначально кардиального фенотипа. При этом 
выявляются автономная нейропатия в 18 %, сен-
сорная нейропатия — в 14 % случаев. Вовлечение 
других органов и систем: поражение почек — 
у 1 %, синдром запястного канала  — у 55 %, 
разрыв сухожилия бицепса — у 1 %, стеноз 
позвоночного канала — у 7 % пациентов [31]. 
Эхокардиография: рестриктивный тип наполне-
ния левого желудочка — у 28 %. ATTRwt пре-
имущественно поражает мужчин (>80 %).

Поражение сердца при кардиальном амилои-
дозе характеризуется отложением депозитов ами-
лоида в интерстиции миокарда, периваскулярно 
(вокруг интрамуральных мелких коронарных ар-
терий), в клапанах сердца [32]. Последствия этих 
морфологических изменений заключаются в утол-
щении миокарда левого и правого желудочков 
(макроскопически — гипертрофия, гистологиче-
ски — псевдогипертрофия), в увеличении внекле-
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точного объема миокарда. Депозиты в интерстиции 
нарушают растяжимость миокарда (комплаенс), 
что обусловливает диастолическую дисфункцию, 
повышение давления в левом предсердии, от-
ражающееся при допплер-эхокардиографии ре-
стриктивным типом наполнения левого желудоч-
ка. Небольшое утолщение и ригидность створок 
клапанов приводит к клапанной регургитации.

Близлежащие к амилоидным депозитам кар-
дио миоциты, в том числе и клетки проводящей 
системы, подвергаются атрофии и дегенера-
ции  [33], что приводит к развитию нарушений 
ритма и проводимости. По мере увеличения 
количества депозитов в миокарде снижается 
не только комплаенс, но и сократительная функ-
ция, что отражается в снижении фракции выбро-
са левого желудочка.

У более половины пациентов с кардиальным 
амилоидозом выявляется плевральный и перикар-
диальный выпот (чаще при AL-амилоидозе) [34]. 
Этот признак обусловлен не только правожелу-
дочковой недостаточностью, но имеет много-
факторный генез, в том числе отложение ами-
лоида в висцеральных и париетальных листках 
перикарда и локальное воспаление [35].

Амилоидное поражение других органов и систем
1. Поражение костно-суставной системы.
При отложении амилоида в связочном аппара-

те развивается двусторонний синдром запястного 
канала (в результате сдавления срединного нерва 
в запястном канале), разрыв сухожилий мышц 
(характерен разрыв сухожилия бицепса), сте-
ноз позвоночного канала. Эти нарушения могут 
быть первыми проявлениями ATTR-амилоидоза, 
особенно у пациентов с мутациями p.Leu78His 
(Leu58His — нумерация по зрелому белку), 
p.Leu78Arg (Leu58Arg), p.Lys90Asn (Lys70Asn), 
p.Ile104Ser (Ile84Ser), p.Ile127Val (Ile107Val), 
p.Tyr134His (Tyr114His) [33]. Синдром запястно-
го канала в общей популяции встречается в 4 %, 
а у пациентов с ATTRv и ATTRwt в 14 и 25 % слу-
чаев соответственно, и крайне редко встречает-
ся при AL-амилоидозе. По данным регистра 
THAOS, синдром запястного канала отмечается 
на 5–9 лет раньше, чем поражение сердца. Кроме 
перечисленных костно-суставных заболеваний, 
у пациентов с ATTRwt постановке диагноза ами-
лоидоза предшествовали протезирование колен-
ного (19 %) и тазобедренного (26 %) суставов [36].

2. Поражение почек при амилоидозе.
Почки поражаются при многих амилоидозах, 

при воспалительном и AL-амилои дозе — поч-
ти в 100 % случаев. Частота поражения почек 
отмечается у 5–63 % пациентов в зависимости 
от типа ATTR-амилоидоза [37, 38]: при мутант-
ном (ATTRv) чаще (до 34 %), при приобретенном 
(ATTRwt) реже [39], но при последнем из-за того, 

что это более пожилые пациенты со значимой 
коморбидностью, поражение почек может быть 
обусловлено сопутствующей патологией, в част-
ности предшествующей арте риальной гипертен-
зией. Тем не менее поскольку ATTR-амилоидоз 
является системным, то в какой-то степени во-
влечение почек имеется. Это показывают рабо-
ты, в которых описывают данные биопсии почек 
при ATTR-амилоидозе. Например, в работе  [40] 
приведены данные биопсии почек у четырех па-
циентов (двое с ATTRv и двое с ATTRwt): у всех 
было отложение амилоида с различным распре-
делением  — перикапсулярно, периваскулярно, 
в интерстиции мозгового и коркового слоя, пе-
ритубулярно.

У 15–30 % пациентов с ATTRv поражение 
почек прогрессирует до стадии 5 хронической 
болезни почек, причем оно может предшество-
вать симптомам полинейропатии [41]. По дан-
ным работы [42], у 56 % пациентов с ATTRwt 
было снижение расчетной скорости клубочковой 
фильтрации <60 мл/мин, а у 6 % — <30 мл/мин, 
у части этих пациентов ATTRwt сочетался с мо-
ноклональной гаммапатией неопределенного 
значения (Monoclonal  gammopathy  of  undetermi
ned  significance, MGUS).

Лабораторными показателями поражения по-
чек при амилоидозе являются альбуминурия/про-
теинурия, снижение расчетной скорости клубоч-
ковой фильтрации. Расчет скорости клубочковой 
фильтрации по креатинину может недооценивать 
поражение почек, так как у этих больных мо-
жет быть низкий уровень креатинина, обуслов-
ленный снижением мышечной массы. Более 
точный показатель функции почек при ами-
лоидозе — скорость клубочковой фильтрации, 
рассчитанная по формуле «CKD-EPI creatinine-
cystatin C equation» [43], в которую входят кон-
центрации цистатина С и креатинина [44–46].

3. Поражения глаз.
Главное проявление — сухость глаз, керато-

конъюнктивит, помутнение стекловидного тела, 
глаукома. Фестончатый зрачок, по мнению кли-
ницистов,  — специфический признак ATTR-
амилоидоза [15, 47].

4. Сочетание ATTR-амилоидоза и MGUS, 
поражение лимфоидной системы.

Частота MGUS увеличивается с возрас-
том. По данным работы [40], MGUS выявили 
у 39 % пациентов с ATTRwt-амилоидозом, то есть 
небольшое увеличение в крови легких цепей ИГ 
не исключает ATTRwt-амилоидоза. В таком со-
четании более чем у половины пациентов пора-
жены почки.

5. Вовлеченность желудочно-кишечной си-
стемы.

Симптоматика со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (запоры, чередующиеся с диареей, 
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тошнота, нарушение моторики, снижение веса) 
чаще отмечается при ATTRv (у 63 %), чем 
при ATTRwt (у 15 %) [48].

Алгоритм диагностики ATTR-амилоидоза

Алгоритм диагностики включает ряд после-
довательных мероприятий, которые подтвержда-
ют или опровергают диагноз ATTR-амилоидоза 
сердца. Ключевое звено диагностики — по кли-
нической симптоматике и другим данным заподо-
зрить ATTR-амилоидоз у пациента. Дальнейшие 
действия врача детально описаны в клинических 
рекомендациях [49–52]. Для возможно более 
раннего выявления амилоидоза в клинических 
рекомендациях приведены «красные флаги», 
которые помогут заподозрить заболевание у па-
циента (независимо от типа амилоидоза и кли-
нического фенотипа):

 — ХСН у пациента ≥65 лет, чаще с сохранной 
фракцией выброса;

 — увеличение толщины стенок левого желудоч-
ка ≥12 мм при эхокардиографии;

 — аортальный стеноз у пациента ≥65 лет, чаще 
низкопотоковый низкоградиентный;

 — гипотензия или нормотензия, если раньше 
была гипертензия;

 — периферическая нейропатия (сенсорная, мо-
торная);

 — протеинурия (при ATTRv- и AL-амилоидозе);
 — легко образуются подкожные кровоизлияния;
 — двусторонний синдром запястного канала или 
разрыв сухожилия бицепса в анамнезе;

 — диспропорциональное увеличение N-терми-
нального предшественника мозгового натрий-
уретического пептида   и/или небольшое по-
стоянное увеличение высокочувствительного 
тропонина;

 — электрокардиограмма: снижение вольтажа 
зубцов комплекса QRS электрокардиограммы 
по сравнению с массой левого желудочка (при 
исключении экстракардиальных причин), па-
тологический зубец Q (при отсутствии гемо-
динамически значимых стенозов коронарных 
артерий), недостаточное нарастание амплиту-
ды зубца R в грудных отведениях, нарушение 
проводимости (атриовентрикулярные блока-
ды разной степени, блокада правой ножки 
пучка Гиса);

 — фибрилляция / трепетание предсердий;
 — макроглоссия (при AL-амилоидозе);
 — анамнез: возможна семейная история заболева-
ния — при ATTRv (ATTRwt, AL- или HL-ами-
лоидозы не являются наследственными);

 — изменения при эхокардиографии / магнитно-
резонансной томографии (см. ниже).
Перечисленная симптоматика характер-

на для выраженных системных амилоидозов. 

Трудность постановки диагноза ATTRwt-амилои-
доза заключается в том, что у конкретного паци-
ента многие «красные флаги» могут отсутствовать 
или объясняться другими причинами, например, 
коморбидностью, так как это преимуществен-
но пациенты пожилого и старческого возраста.

Уже указывалось, что ХСН даже при карди-
альном фенотипе присутствует только у 90 % па-
циентов, причем у части пациентов — с низкой 
фракцией выброса, что считается нехарактерным 
для кардиального амилоидоза. По данным рабо-
ты [30] у 7 % пациентов при включении в ре-
гистр THAOS, то есть при постановке диагноза, 
регистрировалось систолическое артериальное 
давление ≥140 мм рт. ст. (не было гипотензии), 
рестриктивный тип наполнения левого желудоч-
ка (соотношение скоростей раннего и позднего 
наполнения левого желудочка при допплер-эхо-
кардиографии >2) отмечался лишь у 3,5 %, сред-
нее соотношение скорости раннего наполнения 
левого желудочка и ранней скорости движения 
митрального кольца при эхокардиографии (E/e׳) 
>15 — у 1 %, низкий вольтаж QRS — у 28 %, 
утолщение створок аортального и митрального 
клапанов — у 21 и 30 % соответственно. Похожие 
данные регистра THAOS были приведены в бо-
лее поздних публикациях [53].

Эхокардиография: гипертрофия левого же-
лудочка (критерий, подозрительный на карди-
альный амилоидоз  — увеличение толщины сте-
нок левого желудочка ≥12 мм) и гипертрофия 
правого желудочка (≥5 мм), диастолическая 
дисфункция II–III степени (псевдонормаль-
ный или рестриктивный тип наполнения лево-
го желудочка, Е/e15 < ׳), дилатация предсердий, 
небольшое утолщение створок клапанов, не-
большой перикардиальный выпот, характерный 
паттерн при исследовании деформации  левого 
желудочка (снижение глобальной продольной 
деформации с относительной сохранностью де-
формации верхушки левого желудочка), грану-
лярность и блеск миокарда.

Магнитно-резонансная томография: харак-
терный паттерн позднего накопления гадолиния 
(субэндокардиальное/трансмуральное), увеличе-
ние фракции внеклеточного объема.

Сцинтиграфия сердца с остеотропными препа-
ратами — один из ключевых методов, позволяю-
щих провести неинвазивную диагностику ATTR-
амилоидоза [27]. При сцинтиграфии используют 
99mTc-3,3-дифосфоно-1,2-пропандикарбоновую 
кислоту, 99mTc-гидроксиметилендифосфонат 
и 99mTc-пирофосфат. Исследование включает 
планарное сканирование и однофотонную эмис-
сионную компьютерную томографию. Различают 
4 степени накопления радиофармпрепара-
та в сердце (0–3). Степени 2 и 3 накопления 
препарата в сердце при условии исключения 
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AL-амилоидоза позволяют с высокой чувстви-
тельностью (86 %) и специфичностью (99 %) по-
ставить диагноз ATTR-амилоидоза, не прибегая 
к эндомиокардиальной биопсии. Ложноположи-
тельные результаты сцинтиграфии редки и обу-
словлены наличием у пациента другого типа ами-
лоида в миокарде — AApoAI, AApoAII, AApoАIV. 
При AL-амилоидозе, как правило, степень на-
копления препарата в миокарде составляет 0–1. 
Ложноотрицательные результаты сцинтиграфии 
могут быть обусловлены слабой вовлеченностью 
сердца в патологический процесс — в начальных 
стадиях заболевания и при некардиальных кли-
нических фенотипах ATTR-амилоидоза.

При подозрении на кардиальный/кардио-не-
врологический амилоидоз рекомендуется следу-
ющий алгоритм диагностики ATTR-амилоидоза.

Шаг 1: тесты для исключения AL-амилоидоза 
(определение свободных цепей ИГ в сыворот-
ке или методом иммунофиксации в сыворотке 
и моче).

Шаг 2: сцинтиграфия с остеотропными пре-
паратами.

Шаг 3: А — степень поглощения изотопа 
сердцем «0», легкие цепи ИГ не обнаружива-
ются  → кардиальный амилоидоз маловероятен; 
если легкие цепи ИГ выявляются  → магнитно-
резонансная томография сердца + гистологиче-
ское подтверждение и типирование амилоида 
(эндомиокардиальная биопсия);

Б — степень поглощения сердцем «1» → неза-
висимо от результата анализа легких цепей ИГ 
магнитно-резонансная томография сердца + ги-
стологическое подтверждение и типирование 
амилоида (эндомиокардиальная биопсия);

В — степень поглощения сердцем «2–3», тесты 
на легкие цепи ИГ положительные  →  см.  пункт 
Б. Если тесты на легкие цепи ИГ отрицатель-
ные  → диагноз ATTR.

Шаг 4: типирование амилоидоза по биопсий-
ному материалу (окраска Конго красным, иссле-
дование в поляризованном свете, иммуногисто-
химическое исследование биопсийного матери-
ала, микродиссекция с масс-спектрометрией). 
Генетическое исследование для верификации 
ATTRwt- или ATTRv-амилоидозов [49–52].

Сочетание аортального стеноза и ATTRwt
В 4–16 % случаев аортального стеноза диа-

гностируют ATTRwt [54, 55]. Обсуждаются 
несколько причин такого частого сочетания: 
оба заболевания возраст-зависимые, амилоид 
откла дывается в створках аортального клапана, 
как и в миокарде, что способствует его дегенера-
тивным изменениям и тем самым ускоряет разви-
тие аортального стеноза. Также при аортальном 
стенозе увеличение напряжения стенки левого 
желудочка (shear stress), возможно, способствует 

отложению амилоида в миокарде  [56]. Это 
диктует необходимость выделения пациентов 
с аортальным стенозом, которым необходимо 
дополнительное исследование для подтвержде-
ния или исключения ATTRwt. «Красные флаги» 
ATTRwt у пациентов с аортальным стенозом:

 — выраженная гипертрофия левого желудочка;
 — низкопотоковый низкоградиентный аорталь-
ный стеноз;

 — гипертрофия миокарда правого желудочка 
(>5  мм);

 — диастолическая дисфункция II–III степени 
(E/e15 < ׳);

 — выраженная дилатация предсердий;
 — сниженная волна S׳ при тканевой допплеро-
графии митрального кольца;

 — снижение глобальной продольной деформа-
ции левого желудочка с относительной со-
хранностью деформации верхушки.
Предложена шкала RAISE: авторы предлагают 

проводить сцинтиграфию сердца с остеотропны-
ми препаратами, если у пациента с аортальным 
стенозом ≥2 баллов (при ≥3 баллов выше чув-
ствительности шкалы). Шкала RAISE включает:

 — гипертрофию и/или диастолическую дис-
функцию левого желудочка (1 балл);

 — возраст более 85 лет (1 балл);
 — сывороточный тропонин I > 20 нг/л (1 балл);
 — проявления со стороны других систем (син-
дром запястного канала — 3 балла);

 — изменения на электрокардиограмме: блокада 
правой ножки пучка Гиса (2 балла), низкий 
вольтаж QRS (1 балл) [57].

Подтверждение диагноза амилоидоза

Гистологическое исследование
Золотой стандарт подтверждения амилоидо-

за — морфологическое обнаружение амилоида 
в образцах биоптатов (жировая ткань, слюн-
ные железы, миокард, сухожильные влагалища) 
с использованием окраски Конго красным [58] 
или аналогами (производным флуорена, тио-
флавином) [59, 60]. Особая ценность окраски 
данным красителем — способность комплекса 
Конго красного с белковыми фибриллами ами-
лоида вращать плоскость поляризации света, 
за счет чего в поляризованном свете эти ком-
плексы визуализируются в виде яблочно-зеле-
ного окрашивания. Явление связано с диспер-
сией оптического вращения, максимум которого 
в данном случае соответствует длинам волн зе-
леного диапазона. В последнее время описаны 
и другие красители, избирательно связываю-
щиеся с амилоидом. Положительный результат 
окраски на амилоид позволяет с высокой долей 
вероятности диагностировать амилоидоз, однако 
без детализации нозологической формы.
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Иммуногистохимический анализ
Для определения главного белка амилоида 

и, следовательно, для постановки точного диа-
гноза требуется идентификация главного белка 
амилоида. Определить главный белок можно 
при помощи специфических моноклональных 
антител. Поэтому желательно иметь панель 
анти тел, реагирующих с разными белками ами-
лоида. Необходимо иметь в виду, что все амило-
иды, как правило, содержат некоторые белковые 
компоненты циркулирующей крови, в том чис-
ле  ИГ, и соответственно, могут взаимодейство-
вать с моноклональными антителами к легким 
цепям ИГ. Это обстоятельство может затруднять 
точную идентификацию AL- и ATTR-амилоидоза 
при помощи иммуногистохимии.

Масс-спектрометрия
В последнее время все большее внимание 

уделяют применению современных физико-хи-
мических подходов к диагностике амилоидозов. 
Уже используют микродиссекцию окрашенно-
го амилоида из гистологических срезов мате-
риала биоптатов [61, 62] с последующей масс-
спектрометрической идентификацией белков, 
входящих в состав образцов. Для исследования 
необходима окраска срезов обычным способом 
и лазерная диссекция окрашенных амилоидных 
образований. Полученный материал растворяют 
при помощи специальных детергентов и гидро-
лизуют трипсином или другой специфичной 
протеазой. Пептидные фрагменты анализируют 
при помощи масс-спектрометрии и идентифи-
цируют по молекулярным массам, сравнивая их 
с базой данных. Метод достаточно специфич-
ный, но требует специального оборудования 
и высококвалифицированного персонала.

Молекулярно-генетическое исследование
При обнаружении в составе амилоида транс-

тиретина или другого белка, способного форми-
ровать амилоид в мутантной форме, необходим 
молекулярно-генетический анализ с идентифи-
кацией мутации. Частично эту проблему можно 
решить при помощи масс-спектрометрического 
исследования. Однако наиболее результативно 
прямое секвенирование соответствующего гена, 
лучше всего с применением последних достиже-
ний секвенирования генов.

Терапия ATTR-амилоидоза

В настоящее время предложено несколько 
вариантов терапии ATTR-амилоидоза. К со-
жалению, все способы лечения не абсолютно 
эффективны, и кроме того, результаты тера-
пии наследственного ATTR-амилоидоза в зна-
чительной степени зависят от внутрибелковой 

локализации мутации и региона проживания 
пациентов. Причина этого не вполне понятна. 
Возможно, существенную роль играет протеаз-
ный статус тканей пациента, так как имеются 
указанные выше обоснованные предположения, 
что ограниченный протеолиз транстиретина спо-
собствует амилоидогенезу. Кроме того, возмож-
но влияние генов-модификаторов (регион-спе-
цифическое проявление одних и тех же мутаций).

Лечение ATTR-амилоидоза, как и дру-
гих амилоидозов, может быть как общим, так 
и узкоспециализированным. Для терапии ATTR-
амилоидоза возможны несколько подходов:

Снижение концентрации транстиретина за счет по-
давления синтеза и секреции

Для снижения концентрации транстирети-
на в плазме крови при наследственном ATTR-
амилоидозе уже длительное время используют 
радикальный способ — трансплантацию пече-
ни. При этом по определению мутантный бе-
лок не поступает в кровоток. К сожалению, 
успех операции зависит от природы мутации. 
Наиболее оптимистичные результаты наблю-
даются при ATTR (Val30Met)-амилоидозе. 
При других мутациях результаты могут быть 
менее удовлетворительными. Кроме того, успех 
зависит от стадии заболевания. Наиболее эффек-
тивна пересадка на стадиях полинейропатии. 
Вовлечение в процесс сердца — неблагопри-
ятный фактор. Причина этого кроется в спо-
собности немутантного белка формировать фи-
бриллы на основе зародышей, включивших 
мутантный транстиретин. Поражение сердца 
может быть устранено только путем пересадки 
и этого органа. В последнее время рассматри-
вают молекулярные подходы для уменьшения 
синтеза транстиретина. Для этого испытывают 
препараты РНК, обла дающие антисмысловым 
эффектом и интерферирующим действием. 
Препараты на основе этих соединений способ-
ны угнетать выработку мутантного и немутант-
ного транстиретина с эффек тивностью до 80 %. 
Предложен для применения препарат патиси-
ран, подавляющий синтез транстиретина путем 
РНК-интерференции.

Подавление диссоциации тетрамера транстире-
тина до мономеров, так как именно мономерные 
субъединицы обладают высокой фибриллогенной 
способностью

Молекула транстиретина состоит из 4 субъ-
единиц, взаимодействующих нековалентно. 
Связь между субъединицами стабилизируется 
лигандами — гормонами щитовидной железы. 
Существует достоверная корреляция между спо-
собностями тетрамера диссоциировать до моно-
меров и агрегировать с образованием фибрилл. 
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Поэтому стабилизация мутантных трансти-
ретинов снижает амилоидогенность [12, 63]. 
Показано, что некоторые соединения взаимо-
действуют с лигандсвязывающим центром белка, 
стабилизируют олигомерную структуру и предот-
вращают аккумулирование амилоида. Для тера-
пии ATTR-амилоидоза, в первую очередь транс-
тиретиновых полинейропатий, применяют 
тафамид (tafamidis) [64]. Показано применение 
препарата на ранних стадиях ATTR (Val30Met)-
амилоидоза. Установлена также эффективность 
применения нестероидного анальгетика дифлу-
низала при амилоидозной полинейропатии. Этот 
препарат действует на стадии образования ами-
лоидогенных субъединиц транстиретина.

Деградация уже сформированного амилоида
Поскольку амилоидные скопления, несо-

мненно, — одна из основных причин поражения 
органов, то подавление амилоидогенеза и разру-
шение амилоида представляется важным момен-
том лечения ATTR-амилоидоза. Разрабатываемая 
в настоящее время иммунотерапия амилоидозов 
включает два возможных подхода. Для терапии 
ATTR-амилоидоза испытываются монокло-
нальные антитела к фрагментам транстиретина. 
Подобный подход позволяет снизить концентра-
цию белка в плазме крови, что предотвращает 
образование амилоида. Другой подход пред-
полагает использование антител к сывороточ-
ному амилоиду Р  — постоянному компоненту 
любого амилоида, в том числе и транстирети-
нового [65, 66]. Для предотвращения взаимо-
действия антител со свободным сывороточным 
амилои дом  P применяют соединение, снижаю-
щее концентрацию этого белка в плазме крови. 
Препараты антител разрешены для применения. 
Показано, что иммунотерапия позволяет умень-
шать содержание амилоида в органах больных. 
Эффект от такого способа лечения выявляется 
при сцинтиграфии. К сожалению, эффектив-
ность иммунотерапии все еще недостаточно 
проверена, и результаты лечения неоднозначны.

Заключение

Большинство известных к настоящему вре-
мени амилоидозов относится к орфанным за-
болеваниям. В этом отношении не является 
исключением и ATTR-амилоидоз. Несмотря 
на то что ATTR-амилоидоз, к счастью, — ред-
кая патология, необходима постоянная насторо-
женность медицинского персонала при наличии 
малейших симптомов, указывающих на возмож-
ность данного заболевания. Ранняя диагностика 
наследственного ATTR-амилоидоза позволяет су-
щественно улучшить качество жизни пациентов 
и отодвинуть появление опасных осложнений, 

в частности транстиретиновой кардиомиопатии. 
Современные терапевтические подходы, хотя 
и не полностью устраняют симптоматику ATTR-
амилоидоза, в ряде случаев эффективны. Особое 
внимание следует уделять ненаследственному 
ATTR-амилоидозу, развивающемуся у пациентов 
пожилого возраста, так как наслоение амилои-
доза на уже имеющуюся патологию существенно 
сказывается на течении основных заболеваний. 
Терапия этого амилоидоза может значительно 
повысить эффективность лечения возрастных 
патологий. В настоящее время ненаследственно-
му ATTR-амилоидозу все еще уделяется сравни-
тельно мало внимания. Не менее важный фактор 
при подозрении на амилоидоз — дифференци-
альная диагностика, позволяющая отличить раз-
новидности системных амилоидозов. Уточнение 
диагноза необходимо для правильного рацио-
нального лечения, так как различные амилои-
дозы требуют разных специфических подходов.
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