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Трудно назвать какое-либо другое заболевание, кро-
ме амилоидоза, в представлениях о котором в последнее 
время произошли бы такие существенные изменения. 
Это связано в первую очередь с установленной гетеро-
генностью белкового состава амилоидных фибрилл, 
что позволило выделить разные типы амилоида и на 
этом основании внести уточнения в классификацию 
амилоидоза и определить дифференцированные под-

ходы к лечению. Благодаря большому вкладу в изучение 
проблемы амилоидоза специалистов различных на-
правлений – не только интернистов, но и морфологов, 
биохимиков, генетиков – оказалось возможным понять 
механизмы развития амилоидоза, расширить круг ме-
тодов диагностики и мониторирования заболевания. 
Новые принципы терапии определили необходимость 
пересмотра критериев выявления отдельных типов 
амилоидоза, поскольку ранняя диагностика во многом 
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определяет успех лечения.
Первое описание амилоидоза у человека относится 

к XVII в., когда Bonet сообщил результаты наблюдения 
больного с абсцессом печени и большой селезенкой, 
содержащей множество белых камней (саговая селе-
зенка). Термин «амилоид» был введен M. Schlei den в 
1838 г. для обозначения нормального крахмалистого 
содержимого растений. Начало изучения амилоидоза 
связано с именем K. Rokitansky (1842 г.), описавшего 
«сальную болезнь», развивающуюся у больных тубер-
кулезом, сифилисом, риккетсиозами. R. Virc how в 1854 
г. использовал термин «амилоид», считая вещество, 
вызывающее «сальные» изменения в органах, близким 
к крахмалу [127]. В последующем была доказана бел-
ковая природа амилоидного вещества, однако термин 
«амилоид», «амилоидоз» укрепился.

Изучение амилоидоза выявило общебиологическое 
значение этой проблемы, а также существование раз-
личных клинических вариантов: первичного (идио па-
ти чес кого), вторичного амилоидоза, амилоидоза при 
миеломной болезни, старческого или спонтанного, 
многих форм локального, наследственного амилоидоза.

Приблизительно в 60-х гг. прошлого столетия бла-
годаря использованию электронной микроскопии, 
рентгеноспектроскопии, биофизических, иммуносе-
рологических, химических, разнообразных клиниче-
ских методов удалось получить много новых фактов, 
вносящих уточнение в понимание природы и свойств 
амилоида, его ультраструктуры, патогенетических зве-
ньев, возможного происхождения.

При помощи электронного микроскопа А. Cohen 
и Е. Calkins [37] в 1960 г., почти через 100 лет после на-
блюдений R. Virchow, описали фибриллярную структуру 
амилоида и его характерную β-складчатую конфигу-
рацию. Отложение в тканях и органах фибриллярных 
масс амилоида, обладающего свойством конгофилии 
и двойного лучепреломления в поляризованном свете, 
отличающим амилоид от других фибриллярных белков 
соединительной ткани, стали рассматривать как общий 
признак разных форм амилоидоза.

Природа и свойства амилоида

По современным представлениям амилоид является 
сложным гликопротеидом, в котором фибриллярные 
и глобулярные белки связаны с полисахаридами. При 
электронной микроскопии (наиболее специфичном 
диагностическом методе) амилоид состоит из ригид-
ных, линейных, неветвящихся соединенных фибрилл 
шириной от 7,5 до 10 нм и различной длины [121]. Все 
амилоидные фибриллы (АФ) собраны в β-складчатую 
конфигурацию, которая определяет характерные оп-
тические и тинкториальные свойства амилоида. Также 
обнаруживаются не собранные в пучки тонкие фи-
бриллы, известные как Р-компонент [32]. Р-компонент 
– это гликопротеин, ассоциированный с фибриллами 
при всех известных вариантах амилоидоза. В норме 
амилоидный Р-компонент является составной частью 
соединительной ткани и при иммунофлюоресцентном 
исследовании обнаруживается в интактных и изменен-
ных мембранах, в том числе в гломерулярных мембранах 
почек. Р-компонент составляет 15–20% общего белка 
амилоидных фибрилл [84]. Было показано, что in vitro 

Р-компонент защищает некоторые типы АФ от фер-
ментного разрушения [135]. Известно, что в некото-
рых экспериментальных моделях у мышей отсутствие 
Р-компонента приводит к тому, что у этих животных 
амилоидоз не развивается [65]. Фибриллы амилоида не 
растворимы, обычно резистентны к протеолитическим 
ферментам и, откладываясь в органах, вытесняют и 
разрушают нормальную ткань. Важнейшим исследо-
ванием последних 25 лет (с 80-х гг. XX столетия) стало 
уточнение биохимической структуры основного белка 
АФ, которая оказалась различной при разных формах 
амилоидоза.

Классификация амилоидоза

Изменение представлений об амилоидозе на про-
тяжении более 100 лет нашло отражение в построении 
различных классификаций амилоидоза. Так, в класси-
фикации Reimann (1935 г.) представлены всего 4 типа 
амилоидоза: первичный, вторичный, ассоциированный 
с миеломой, а также опухолевидный амилоидоз [2]. В 
1961 г. G.W. Briggs добавляет в этот перечень семейную 
форму первичного амилоидоза, а также старческий 
амилоидоз. В классификации H. Heller 1964 г., которая 
была широко распространена в отечественной практи-
ке в течение 20 с лишним лет, амилоидоз обозначается 
по преобладающему органному поражению: нефро-
патический, нейропатический, кардиопатический и 
т. д. [2]. Благодаря расшифровке структуры белка АФ 
коренным образом изменились и классификационные 
принципы. Классификация ВОЗ, предложенная в 1993 
г., построена по принципу специфичности основно-
го фибриллярного белка амилоида [6, 20, 62]. В этой 
классификации вначале приводится тип амилоида, 
указывается известный белок-предшественник и затем 
клинические формы амилоидоза с перечислением 
основных органов-мишеней. Во всех названиях типов 
амилоида первой буквой является прописная буква А, 
означающая слово «амилоид», за ней следует обозначе-
ние определенного фибриллярного белка амилоида – А 
(амилоидный А-протеин), L (легкие цепи иммуноглобу-
линов), TTR (транстиретин), β2M (β2-микроглобулин), 
В (В-протеин), IAPP (островковый амилоидный поли-
пептид). К системным формам амилоидоза относятся 
AA-, AL-, ATTR- и диализный Aβ2M-амилоидоз [6].

На территории России из приведенных системных 
форм амилоидоза наиболее распространены первич-
ный AL- и вторичный AA-амилоидоз. К АА-типу относят 
реактивный амилоидоз, развивающийся вследствие 
хронического воспаления, амилоидоз при периоди-
ческой болезни (определена этническая связь данного 
заболевания с определенными национальностями – 
евреев, армян, арабов) и синдроме Маккла–Уэллса. Все 
чаще в связи с увеличением продолжительности жизни 
больных на хроническом гемодиализе выявляется диа-
лизный Aβ2M-амилоидоз.

Частота локального амилоидоза увеличивается 
с возрастом. Этот тип амилоидоза диагностируется 
главным образом при аутопсии. Клиническое значе-
ние имеет также амилоидоз островков поджелудочной 
железы (А1АРР) у стариков и церебральный амилоидоз 
(Аβ), который рассматривают как основу церебральной 
деменции Альцгеймера.

Обзоры и лекции И.А. Саркисова
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Предшественники амилоидных белков  
и фибриллогенез

Амилоидные белки происходят из предшественни-
ков, циркулирующих в плазме при генерализованном 
амилоидозе, или продуцируются in situ при локальной 
форме амилоидоза [62]. Эти предшественники, име-
ющие различную первичную и пространственную 
структуру, являются объектом наследственных или 
приобретенных патологических изменений при опре-
деленных условиях. Известно, что содержание β-склад-
чатой структуры в амилоидных белках значительно 
и это является предпосылкой точного определения 
типа амилоида, в то же время β-складчатая структура 
предшественников очень вариабельна. Некоторые из 
предшественников, такие, как транстиретин (TTR), 
легкие цепи иммуноглобулинов (Ig), β2-микроглобулин 
(β2М), имеют высокое содержание β-структуры. Другие 
же содержат как β-структуру, так и α-спираль – гель-
солин, лизоцим, а в аполипопротеине AI содержится 
больше α-спирали, чем β-структуры. Пространственное 
строение многих белков-предшественников, включая 
сывороточный амилоидный протеин А (SAA), еще до 
конца не расшифровано [65].

Фибриллогенез амилоида, изученный в опытах in 
vitro, подчиняется основным принципам термодина-
мики, так же как и любая химическая реакция. Считают, 
что процесс фибриллогенеза можно рассматривать как 
двухступенчатую реакцию: на первой стадии, которая 
является обратимой, происходит образование амилои-
догенного промежуточного вещества, на второй стадии 
это промежуточное вещество не удаляется клеточным 
метаболизмом, что приводит к самосборке АФ и образо-
ванию амилоида [55, 75]. Имеются экспериментальные 
данные, позволяющие предполагать важную энергети-
ческую роль в окончательном образовании амилоида 
β-кросс структуры, специфичной для АФ [112].

В эксперименте на мышах было показано, что су-
ществует возможность ускорения образования АА-ами-
лоидных фибрилл у мышей от одной или нескольких 
недель до одного дня с помощью амилоидоусиливаю-
щего (ускоряющего) фактора (АУФ) [47]. АУФ, состоя-
щий, как полагают, из белков и углеводов, был получен 
из некоторых типов человеческого амилоида [75]. В 
процессе хронического воспаления он активируется в 
селезенке, печени и почках и, вероятно, синтезируется 
и секретируется местными ретикулоэндотелиальными 
клетками и макрофагами [123]. Было показано, что воз-
никновению экспериментального амилоида неизменно 
предшествует повышение синтеза АУФ у мышей и хомя-
ков [108], увеличению амилоидных масс способствует 
введение АУФ, полученного из пораженных органов 
пациентов с различным типом амилоидоза [141]. От-
мечено, что некоторые молекулы, такие, как убиквитин 
(основной белок миелина), или даже сами амилоидные 
белки на стадии образования фибрилл могут обладать 
активностью АУФ и помогать дальнейшему накоплению 
амилоида [80]. С другой стороны, АУФ может быть по-
лучен от крыс и некоторых пород мышей, абсолютно 
резистентных к амилоидозу, что делает сомнительной 
роль АФ как АУФ [63].

Для многих белков амилоида существует повышен-
ная специфичность предшественников. SAA является 

циркулирующим предшественником амилоидного 
протеина А, фибриллярного компонента депозитов 
амилоида при вторичном амилоидозе [76]. У человека 
было описано четыре гена SAA, сгруппированных на 
коротком плече хромосомы 11 [65]. Два гена (SAA1 и 
SAA2) кодируют острофазовый SAA (A-SAA), уровень 
которого повышается в ответ на воспаление. SAA3 явля-
ется псевдогеном, а SAA4 кодирует «составляющий» SAA 
(C-SAA), который на 55% сходен с протеинами SAA1 и 
SAA2 [130]. Уровень A-SAA в крови значительно увеличи-
вается при остром воспалении и может превышать его 
нормальную концентрацию в 1000 раз. Обнаружение 
повышенного уровня SAA при многих воспалитель-
ных состояниях позволило считать A-SAA реактантом 
острой фазы воспаления [47].

Постоянное или периодическое повышение кон-
центрации SAA в сыворотке крови определенно явля-
ется основным механизмом, приводящим к развитию 
амилоидоза. Однако это увеличение концентрации SAA 
не может рассматриваться как единственное объясне-
ние развития АА-амилоидоза, так как не у каждого па-
циента с хроническим воспалительным заболеванием 
развивается амилоидоз [119].

Как и у некоторых животных, разные варианты 
SAA у человека имеют разную амилоидогенность. 
Анализ протеинов АА, полученных из тканей органов 
пациентов с вторичным амилоидозом, показал преоб-
ладание или исключительное присутствие протеинов 
АА, происходящих из SAA1, а не из SAA2 [88]. У людей 
из племени Papouasy в Новой Гвинее был выявлен тип 
SAA, названный SAA1δ [145], который может объяснить 
развитие в этой популяции АА-амилоидоза без предше-
ствующей причины – хронического воспалительного 
заболевания [24]. Оказалось, что и у пациентов японской 
популяции с амилоидозом, ассоциированным с рев-
матоидным артритом, этот редкий вариант белка SAA 
– SAA1δ – присутствует в избыточных количествах [27].

Различные типы SAA были обнаружены в сыворотке 
в виде аполипопротеинов, которые во время остро-
фазового ответа на воспаление быстро связываются с 
третьей фракцией липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП3), на поверхности которых они становятся пре-
обладающими аполипопротеинами, превышающими 
ApoAl [130]. Было обнаружено, что присутствие SAA на 
поверхности ЛПВП усиливает связывание этих частиц с 
макрофагами в 4 раза при одновременном уменьшении 
сродства SAA-несущих ЛПВП с нормальными гепатоци-
тами [81]. При хроническом воспалении этот эффект 
A-SAА может иметь значение для процесса атерогенеза. 
Хотя функциональное значение этого взаимодействия 
между SAA и ЛПВП при воспалительных состояниях до 
конца еще не установлено, полагают, что SAA может 
ремоделировать ЛПВП3 и действовать как сигнал для 
передачи ЛПВП от гепатоцитов к макрофагам, способ-
ствуя при этом поглощению холестерина и остатков 
липидов гепатоцитами [130].

Основным источником синтеза SAA является печень 
[31]. Однако в недавних клинических экспериментах 
был продемонстрирован внепеченочный синтез SAA; 
мРНК SAA была обнаружена в моноцитах, макрофагах, 
эндотелиальных клетках, гладкомышечных клетках ате-
росклеротических бляшек, а также в ин такт  ных тканях 
таких органов, как молочная железа, желудок, тонкий 
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кишечник, поджелудочная железа, почки, легкие, мин-
далины, щитовидная железа, плацента, кожа и головной 
мозг, где SAA предположительно участвует в местной 
регуляции обмена и восстановлении тканей [102, 139].

На синтез SAA влияют некоторые провоспалительные 
цитокины, среди них интерлейкин-1 (ИЛ-1), ИЛ-6, фактор 
некроза опухоли-альфа (ФНО-α), ИЛ-2, ИЛ-11, интер-
ферон-гамма (ИФ-γ), цилиарный нейротрофический 
фактор, лейкемия-ингибирующий фактор и онкостатин 
М [130]. Наибольшим влиянием на выработку SAA обла-
дают ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α. Глюкокортикоиды при взаи-
модействии с ИЛ-1 и ФНО-α увеличивают способность 
этих цитокинов стимулировать синтез SAA в печени [46].

За разрушение SAA ответственны, прежде всего, 
моноциты, макрофаги и нейтрофилы, которые про-
дуцируют эластазы, металлопротеиназы и кислые 
протеазы – катепсин D. Связывание SAA с клеточной 
поверхностью макрофагов опосредуется фибронекти-
ном, который, как полагают, обладает свойством АУФ с 
высокой молекулярной массой [95].

Часто наблюдается и параллельное увеличение 
уровня C-реактивного белка, однако многие исследо-
ватели показали, что SAA является более чувствитель-
ным показателем активности заболевания, чем С-ре-
активный белок, что объясняют различной степенью 
чувствительности их к разным цитокинам [39, 46, 67, 
98]. Так, при остром инфаркте миокарда уровень SAA 
повышается быстрее и более высоко, чем уровень 
С-реактивного белка [96]. Значение SAA было показано 
при многих заболеваниях, способствующих развитию 
вторичного амилоидоза: уровень SAA значительно 
повышается при инфекции бактериального проис-
хождения, кистозно-фиброзном поражении легких, 
болезни Крона, артритах различного происхождения 
(ревматоидный артрит (РА), реактивный, псориати-
ческий артрит, ювенильный ревматоидный артрит), 
лейкозах [43, 47, 67, 68, 94, 104, 138]. Уровень SAA у 
пациентов с карциномой и метастатическим пораже-
нием органов выше, чем у больных с локальным злока-
чественным новообразованием [144]. Полагают, что при 
РА длительное повышение уровня С-реактивного белка 
прогнозирует развитие не только эрозий суставов [23], 
но и вторичного амилоидоза [54, 91].

SAA обладает многими иммуномодуляторными 
функциями. Он является мощным хемотаксическим 
фактором для воспалительных клеток, влияя на экс-
прессию молекул адгезии, воздействует на функции 
тромбоцитов, подавляя синтез тромбоксана и выброс 
серотонина из тромбоцитов и уменьшая их агрегацию 
[28, 117]. Кроме того, недавно показано, что SAA имеет 
цитокиноподобные свойства и может стимулировать 
продукцию ИЛ-1β, антагониста рецептора ИЛ-1 (IL-
1Ra) и рецептора ФНО II типа (TNFR-II) у человека [114]. 
Также SAA стимулирует синтез металлопротеиназ, спо-
собствуя восстановлению тканей в месте повреждения. 
Таким образом, SAA является не только маркером вос-
паления, но может быть также и неотъемлемой частью 
многих заболеваний.

Патогенез вторичного (реактивного)  
АА-амилоидоза

Механизмы, с помощью которых различные рас-
творимые белки-предшественники преобразуются в 

нерастворимые агрегаты с уникальной морфологией 
АФ и откладываются в различных тканях и органах, еще 
до конца не выяснены. Кроме того, сродство некоторых 
АФ к определенным тканям или органам, часто отда-
ленным от клеток, продуцирующих предшественники 
фибрилл, также остается загадкой. Наиболее широко 
изучаемым на сегодняшний день является патогенез 
реактивного AA-амилоидоза, поскольку этот тип ами-
лоидоза легче моделируется на экспериментальных 
моделях животных. К важным патогенетическим зве-
ньям АА-амилоидоза относятся следующие: наличие 
белка-предшественника, структурные свойства предше-
ственника, нарушенная деградация предшественника, 
АУФ, гликозаминогликаны и амилоидный Р-компонент 
[56].

Как было точно установлено in vivo на моделях экс-
периментальных животных, A-SAA является сывороточ-
ным предшественником AA-белка. Более того, посколь-
ку реактивный амилоидоз является осложнением хро-
нического воспаления, вероятно, повышенный уровень 
SAA является ключевым моментом патогенеза этого 
типа амилоидоза [50]. Связь между SAA и белком AA была 
продемонстрирована E. Malle et al. в эксперименте на 
утках, свиньях, обезьянах и мышах, у которых высокий 
уровень SAA предшествовал развитию вторичного ка-
зеинового амилоидоза [95]. Однако в эксперименте на 
крысах повышение уровня SAA не было отмечено, что 
можно объяснить резистентностью этих животных 
к развитию казеинового амилоидоза [95]. Интересен 
тот факт, что некоторые заболевания воспалительной 
природы, такие, как системная красная волчанка, очень 
редко осложняются амилоидозом. Можно предполо-
жить, что в этом случае, несмотря на существенное вос-
палительное звено, имеется относительный дефицит 
продукции SAA, возможно из-за изменений в выработке 
цитокинов в ответ на воспаление [94].

Образованию амилоидных фибрилл способствует 
фрагментация белка-предшественника. У пациентов с 
РА и вторичным амилоидозом был выявлен более актив-
ный протеолитический распад SAA, чем у пациентов с 
РА без амилоидоза [103]. В исследовании in vitro деграда-
ции SAA катепсином D и другими кислыми протеазами 
было показано, что распад SAA с N-концевой части не 
приводит к формированию амилоидоподобных фи-
брилл [149]. Эти результаты согласуются с мнением 
T. Yamada et al. о необходимости N-концевой части 
для образования фибрилл [149]. Было установлено, что 
мононуклеарные лейкоциты, полученные от здоровых 
людей, способны к полной деградации SAA, в то время 
как клетки пациентов с амилоидозом экспрессируют 
фрагмент белка, который имеет такой же размер, как и 
AA-протеин, и может иммунологически взаимодейство-
вать с ним [85]. Эти данные совпадают с результатами 
экспериментальных исследований. Так, нормальные 
купферовские клетки мышей полностью разрушали SAA, 
в то время как купферовские клетки животных с амило-
идозом продуцировали промежуточный AA-протеин 
[58]. Эти наблюдения позволили сделать вывод о том, 
что образование амилоида может быть результатом 
дефектной деградации SAA в моноцитарных клетках.

Необходимое звено амилоидогенеза – взаимодей-
ствие гликозаминогликанов с депозитами амилоида 
[129]. В месте образования АФ наблюдается повы-
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шенный синтез гликозаминогликанов, в частности 
перликана (гепарансульфат-протеогликан), который, 
с одной стороны, является структурным белком базаль-
ных мембран, с другой – компонентом AA-амилоидных 
фибрилл [82]. Взаимодействия между SAA и новосинте-
зированным перликаном или другими белками базаль-
ной мембраны могут вести к отложению амилоида и 
нарушению сборки базальной мембраны.

Амилоидный протеин Р, представляющий собой 
α-гликопротеин, присутствует во всех депозитах ами-
лоида, связываясь с ними кальций-зависимым способом 
[116]. Предшественником амилоидного протеина Р 
является сывороточный амилоидный протеин (SAP) 
– нормальный пентраксин – белок плазмы крови, 
идентичный амилоидному протеину Р по структуре 
и способности связываться с другими элементами. 
Меченный радиоактивной меткой SAP широко исполь-
зуется для определения отложений амилоида в органах 
[69]. Было обнаружено, что очищенный человеческий 
амилоидный протеин Р ингибирует протеолитическую 
активность эластазы in vitro, что может свидетельство-
вать о том, что он может участвовать в амилоидогенезе, 
подавляя деградацию SAA в месте отложения АФ [43].

Исходя из накопленных данных, R. Kisilevsky и I.D. 
Young  выдвинули следующую теорию патогенеза AA-а-
милоидоза [82]. Первичный физиологический ответ на 
воспалительный стимул ведет к образованию большого 
количества SAA. Затем, с учетом его функции связывания 
с ЛПВП, SAA распределяется вместе с ними преимуще-
ственно в тканях и органах, богатых макрофагами. При 
наличии соответствующих стимулов и определенных 
факторов окружающей среды AA-амилоид образуется в 
этих областях. При хроническом воспалении АУФ может 
служить ядром образования АФ. В дальнейшем происхо-
дит взаимодействие между SAA и некоторыми белками 
базальной мембраны, нарушенный метаболизм которых 
способствует формированию фибрилл амилоида [82].

При кажущейся логичности этой схемы многие ее 
звенья остаются по-прежнему неясны. В первую оче-
редь не уточнены условия, способствующие агрегации 
белков-предшественников в фибриллы амилоида, из-
бирательность поражения отдельных органов (почек), 
факторы прогрессирования амилоидоза этих органов 
и, напротив, механизмы самозащиты организма, на-
правленные на элиминацию амилоидоза и предотвра-
щение его развития.

Эпидемиология амилоидоза

По данным Европейской Ассоциации Диализа и 
Трансплантации (EDTA) 1993 г. среди причин почечной 
недостаточности на долю амилоидоза приходится око-
ло 1% [120]. В то же время в некоторых странах Северной 
Европы, таких, как Финляндия, Норвегия и Швеция, за-
болеваемость амилоидозом значительно выше (до 19% 
в Финляндии) [106]. В Финляндии приблизительно 50% 
пациентов с амилоидозом – это люди старше 65 лет, в 
других европейских странах пациенты с амилоидозом 
равномерно распределены в разных возрастных груп-
пах [120]. Согласно регистру Медицинского Научного 
Совета Великобритании по гломерулонефриту частота 
амилоидоза почек составляет 2,8% среди 3362 пациен-
тов, которым были проведены 1–2 биопсии почек [48]. 

Сходные данные представлены в Итальянском регистре 
биопсий почек: почечный амилоидоз составил 2,5% 
среди 14 777 биопсий почек, проведенных за период 
с 1987 по 1993 гг. Частота заболевания за исследуемые 
годы колебалась от 3,2 до 2,2% [70].

Наиболее частая форма амилоидоза, встречающаяся 
во всем мире, – вторичный АА-амилоидоз, развивающий-
ся при наличии предрасполагающей причины – хрони-
ческого воспалительного заболевания. В этом случае 
фибриллярный белок происходит из белка острой фазы 
воспаления – сывороточного амилоидного протеина 
– SAA. В Европе AA-амилоидоз, связанный с воспали-
тельным заболеванием, встречается чаще, чем в США 
[36]. Это несоответствие можно объяснить различной 
частотой ревматических заболеваний и, возможно, 
влиянием генетических факторов и факторов окружа-
ющей среды, способствующих развитию амилоидоза. 
Большинство данных относительно эпидемиологии 
AA-амилоидоза получены при аутопсиях. Результаты 
нескольких больших исследований, основанных на 
данных проведенных аутопсий, показали, что распро-
страненность AA-амилоидоза различна и составляет от 
0,5 до 0,86% [125]. В США частота АА-амилоидоза оце-
нивается в 9–11 раз выше, чем частота AL-амило идоза, 
которая составляет 5,1–12,8 на 1 млн населения в год 
[56]. Среди причин АА-амилоидоза в Голландии на пер-
вом месте указывается РА (56%) [72], в Турции – семей-
ная средиземноморская лихорадка (64%) [137]. Среди 
других причин в исследованиях голландских авторов 
отмечены хронические легочные инфекции (11%), 
болезнь Крона (5%), анкилозирующий спондилоартрит 
(5%), туберкулез (3%), семейная средиземноморская 
лихорадка (2%) и болезнь Ходжкина (2%) [72]. Полагают, 
что вторичный амилоидоз является осложнением РА в 
3–10% случаев [75]. По материалам клиники им. Е.М. Та-
реева ММА им. И.М. Сеченова первое место среди пред-
располагающих к развитию вторичного АА-амилоидоза 
заболеваний занимают различные формы поражения 
суставов – РА, ювенильный ревматоидный артрит и бо-
лезнь Бехтерева, составляя 43% от 146 больных. Среди 
других причин АА-амилоидоза названы паранеопласти-
ческий синдром (17%), хронические воспалительные 
заболевания кишечника (неспецифический язвенный 
колит и болезнь Крона) [8, 11].

Клинические особенности  
АА-амилоидоза

Поражение почек при вторичном амилоидозе – 
наиболее существенное проявление этого заболевания, 
имеющее значение для прогноза. Установлено, что 
амилоид откладывается в клубочках почек вначале в 
мезангии, затем вдоль базальной мембраны [7]. При вов-
лечении почек не наблюдается полного параллелизма 
между клиническими проявлениями и массивностью 
отложения амилоида в клубочках. Уровень потери белка 
с мочой зависит не столько от величины отложений 
амилоида, сколько от деструкции ножек и самих кле-
ток подоцитов. Если отложение амилоида в клубочках 
является причиной протеин урии, то вовлечение интер-
стиция приводит к ранней почечной недостаточности 
[34]. Протеинурия выявляется в 100% случаев: менее 
3,5 г/сут – у 24,4%, более 3,5 г/сут – 72% больных [10]. 
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Суточная потеря белка при АА-амилоидозе более 
выражена, чем при других типах амилоидоза. По дан-
ным B.P. Hazenberg и M.H. Rijswijk [72] наличие белка в 
моче наблюдается в 70% случаев АА-амилоидоза, в то 
время как снижение функции почек встречается с ча-
стотой 18%. Клинической особенностью амилоидной 
нефропатии по данным Н.А. Мухина (1981 г.) является 
сохраняющийся нефротический синдром (НС) при 
развитии почечной недостаточности, а также последо-
вательный переход стадии умеренной протеинурии в 
НС и почечную недостаточность [10]. НС при амилои-
дозе протекает со всеми классическими проявлениями: 
значительная протеинурия, гипоальбуминемия, гипер-
холестеринемия, отеки. Отеки развиваются довольно 
рано, затем приобретают стойкий характер. Однако в 
части случаев развитие НС возможно и без предшеству-
ющей стадии протеинурии [21]. В исследовании H.J. Helin 
et al. оказалось, что наиболее частой причиной НС у 
больных с РA является амилоидоз [73]. Однако в анало-
гичном исследовании в Финляндии было отмечено, что 
при РА мезангиальный гломерулонефрит встречается 
чаще, чем почечный амилоидоз [18]. Тромбоз почечной 
вены может встречаться у пациентов с НС независимо 
от его причины, но, как полагают, при амилоидозе риск 
тромбозов повышается [52].

Поражение сердца при АА-амилоидозе наблюдается 
главным образом при наличии у больных кардиоми-
опатии и поражения коронарных артерий, хотя по 
патолого-анатомическим данным отложение амилоида 
в сердце при вторичном амилоидозе находят почти в 
половине случаев. Микроскопически отложение ами-
лоида в сердце при обычной окраске часто напоминает 
очаги интерстициального фиброза. На ранних стадиях 
наблюдается снижение изоволюметрического рассла-
бления, связанного с изменением скорости потока при 
наполнении желудочков кровью [126]. Затем разви-
вается рестриктивная кардиомиопатия, при которой 
поступление крови в камеры сердца затруднено при 
наличии даже умеренного снижения фракции выброса. 
На поздних стадиях заболевания отмечается снижение 
ударного объема, особенно при наличии сопутствую-
щей сердечно-сосудистой патологии [126]. Возникно-
вение аритмий, встречающихся на различных стадиях 
заболевания, больше зависит от локализации, чем от 
степени отложения амилоидных масс в сердечной 
мышце [36]. Редким проявлением АА-амилоидоза яв-
ляется вовлечение в процесс легких, хотя такие случаи 
описаны в литературе [61, 132].

Также отложения амилоида обнаруживаются и в 
желудочно-кишечном тракте, как в стенке кишечника, 
так и в кровеносных сосудах [87]. Значительное отло-
жение амилоида приводит к синдрому мальабсорбции, 
кишечной непроходимости или псевдообструкции, а в 
некоторых случаях и к желудочно-кишечному кровот-
ечению. Также одним из частых симптомов AA-амило-
идоза является гепатоспленомегалия [55].

Наиболее частыми причинами развития вторичного 
амилоидоза у больных являются РА и анкилозирующий 
спондилоартрит (болезнь Бехтерева) [40, 64, 131]. В 
исследовании Y. Okuda et al. (1994), включавшем 124 
пациента с РА тяжелого течения (функциональная 
стадия III или IV) и вторичным амилоидозом, средняя 
длительность РА до момента установления диагноза 

амилоидоза составила 15,4 года, а четырехлетняя вы-
живаемость была 57,8% [109].

При появлении клинических признаков пораже-
ния почек у больных РА биопсия почки подтверждала 
диагноз амилоидоза в 10–15% случаев в США, в 22% 
наблюдений – в Японии и в 30% – в Финляндии [34].

Ревматоидный артрит  
как основная причина АА-амилоидоза

РА рассматривают в настоящее время как систем-
ное заболевание иммуновоспалительной природы с 
первичным поражением синовиальной ткани суставов. 
Среди механизмов развития синовита при РА ключевую 
роль отводят аутореактивным Т-лимфоцитам, которые 
инициируют воспаление и деструктивные процессы в 
суставах через привлечение и стимуляцию макрофагов, 
В-лимфоцитов, фибробластоподобных синовиоцитов 
и эндотелиальных клеток [113, 152]. В реализации хро-
нически текущего воспаления участвуют продуциру-
емые этими клетками разнообразные молекулярные 
медиаторы воспаления (метаболиты арахидоновой 
кислоты, хемокины, адгезивные молекулы, цитокины, 
факторы роста) и матрикс-деградирующие энзимы 
(металлопротеиназы, агреканаза, цистеиновые проте-
азы), усиливающие пролиферацию и трансформацию 
синовиоцитов и способствующие распространению 
гиперплазированной синовиальной ткани на соседние 
участки с разрушением протеазами суставного хряща, 
субхондральной кости, сухожилий, связок [150]. Де-
структивные изменения суставного хряща начинаются 
относительно рано при РА, в связи с чем современная 
терапевтическая стратегия РА строится на принципе 
более ранней и максимально эффективной супрессии 
синовита с целью предотвращения или приостановле-
ния деструкции сустава [53, 74].

РА – широко распространенное заболевание, 
встречающееся с частотой около 1% в общей популя-
ции, причем женщины страдают в 2,5 раза чаще, чем 
мужчины [19]. Наиболее часто РА начинается в период 
от 40 до 70 лет, а пик заболеваемости увеличивается с 
возрастом [100].

Результаты исследований показывают, что конкор-
дантность заболевания выше среди монозиготных 
близнецов (12–15%), чем среди дизиготных близне-
цов (4%), что подразумевает влияние генетических 
факторов [22, 122, 124]. Анализ генетических маркеров 
выявил связь между развитием РА и наличием эпитопа 
в малых регионах аллелей DRB1*0401 и *0404 [118, 148]. 
Получены данные, свидетельствующие также о том, 
что определенные HLA-аллели коррелируют с такими 
факторами прогрессирования заболевания, как ревма-
тоидный фактор, ревматоидные узелки и эрозии [110].

Два основных провоспалительных цитокина – 
ФНО-α и ИЛ-1 – присутствуют в высоких концентра-
циях в синовиальной жидкости и синовиальной ткани 
пораженного сустава [41]. Иммуногистохимический 
анализ мРНК-гибридизации in situ показал наличие 
этих цитокинов в клетках синовиальной оболочки и 
подлежащем синовиальном слое, включая синовио-
циты типа А и другие макрофагоподобные клеточные 
популяции [42, 147]. И ФНО-α, и ИЛ-1 в условиях in vitro 
являются потенциальными стимуляторами эффектор-
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ных функций синовиальной ткани – пролиферации, 
экспрессии матриксных металлопротеиназ и моле-
кул адгезии, секреции других цитокинов, продукции 
простагландинов. При этом ФНО-α и ИЛ-1 действуют 
как синергисты при стимуляции этих функций. До-
бавление экзогенного ИЛ-1 или ФНО-α животным с 
экспериментальным артритом вызывает или усиливает 
синовит [150]. Существует 2 типа рецепторов ФНО – р55 
и р75, которые в нормальных условиях присутствуют 
в синовиальной жидкости в растворимой форме [45], 
ингибируя активность ФНО-α через конкурирование 
с рецепторами на поверхности клеток за связывание. 
Сходно с этим 2 типа рецепторов ИЛ-1 (IL-1R1 и IL-1R2) 
также встречаются в растворимой форме в синовиаль-
ной жидкости; эти рецепторы способны связываться 
с ИЛ-1β, таким образом конкурируя с рецепторами, 
находящимися на поверх ности клетки [25]. Лечение 
мышей с артритом с использованием антител к ФНО-α 
или к ИЛ-1 или с помощью растворимых рецепторов 
ФНО улучшает течение заболевания или даже устра-
няет его [77, 134, 146]. Хотя не существует идеальной 
модели человеческого РА, данные этих исследований 
на животных способствовали получению доказатель-
ства новых рациональных исследований по лечению 
на людях.

В ремоделировании и деструкции ЭЦМ при РА важ-
ную роль отводят матриксным металлопротеиназам 
(ММП). Считают, что высокий уровень активности 
ММП при РА способствует деградации хряща и кости 
[66, 97, 99, 136]. Присутствующие при РА воспалитель-
ные цитокины способствуют повышению продукции 
ММП, а ФНО-α и ИЛ-1 в культуре клеток синовиоцитов 
являются сильными индукторами продукции ММП [49]. 
Комбинации ММП, присутствующие в синовиальной 
жидкости больных РА, способствуют разрушению 
практически всех структурных протеинов в суставах.

Клинические проявления  
ревматоидного артрита

Развитию РА могут способствовать такие факторы, 
как частые инфекции в детском возрасте, острая или 
хроническая очаговая инфекция, также имеет место 
связь начала заболевания с периодами роста и развития 
(половое созревание, послеродовой, климактерический 
периоды), стрессовыми ситуациями (травмы, операции, 
нервно-психическое перенапряжение). Начальные сим-
птомы РА могут появиться сразу после провоцирующего 
фактора и представляют собой лишь общие симптомы, 
такие, как похудание, лихорадка, потеря аппетита, 
потливость, мышечная слабость, парестезии и др. [83].

Острое начало РА в последнее время встречается в 
10–15% случаев, чаще наблюдается подострое или мед-
ленное течение, особенно у лиц среднего возраста [16].

Первым признаком заболевания может быть появ-
ление длительно беспокоящих болей в мелких суставах 
кистей и стоп, их припухлость, субфебрилитет. При 
любом варианте РА классическим признаком является 
симметричность поражения суставов, хотя в некоторых 
случаях возможно асимметричное поражение одно-
го-двух суставов по типу олиго- или моноартрита [83]. В 
30% случаев заболевание начинается с крупных суставов 
(коленных, плечевых, лучезапястных, тазобедренных, 

голеностопных), однако почти всегда поражаются су-
ставы кисти: пястно-фаланговые (80%), проксимальные 
межфаланговые (85%), лучезапястные (80%) [83].

Патогномоничным признаком РА, предложенным в 
качестве одного из критериев диагноза, является ско-
ванность в суставах [26]. Однако ощущение скованности 
необходимо отличать от болевого ограничения объема 
движений. Скованность – это ощущение невозмож-
ности сделать первые движения в суставе (суставах) 
после периода покоя, в то время как невозможность 
или ограниченный объем движений в суставе связаны 
с болью в суставе. Необходимо оценить выраженность 
и продолжительность чувства скованности после 
дневного или (и) ночного сна, на фоне или вне приема 
лекарств (НВПС, гормонов и др.); время уменьшения 
или исчезновения ощущения скованности после 
пассивных или активных движений в суставах и т. д. 
Продолжительность чувства скованности, как правило, 
соответствует степени активности процесса. Одним 
из объяснений чувства скованности при движениях в 
суставе при РА является отек капсулы и периартикуляр-
ной ткани вследствие нарушения микроциркуляции, 
которая улучшается после активных движений, что 
вызывает уменьшение отека и чувства скованности. 
Однако также вполне вероятна связь появления чувства 
скованности с нарушением биоритма эндогенного 
гидрокортизона [4].

В развернутой стадии заболевания доминируют 
суставные проявления в виде пролиферативных из-
менений синовии и капсулы сустава, деструктивных 
изменений суставного хряща и прилегающей костной 
ткани, атрофии близлежащих мышц с развитием стой-
ких контрактур, деформаций, подвывихов и анкилозов. 
Кроме поражения суставов кисти, также при РА в 60% 
случаев возможно вовлечение в процесс и суставов стоп, 
причем чаще всего поражаются плюснефаланговые 
суставы II–IV пальцев [13, 46].

Наряду с мелкими суставами при РА вовлекаются в 
процесс и крупные суставы. Коленные суставы поража-
ются в 80% случаев, причем в половине случаев именно 
поражением коленного сустава (иногда по типу моно-
артрита) может манифестировать РА.

Частота поражения тазобедренного сустава превы-
шает 40% [47]. Хотя ранее считалось, что артрит тазобе-
дренного сустава является поздним проявлением РА, в 
настоящее время иногда именно с этого сустава начи-
нается РА, а развитие асептического некроза головки 
бедренной кости при РА является одной из наиболее 
серьезных причин инвалидности. Поражение тазобе-
дренного сустава проявляется болью в паху или зоне 
сустава, иррадиирующей в бедро, область коленного 
сустава, ягодицу. Самым надежным и относительно 
ранним подтверждением поражения сустава являет-
ся рентгенологическое исследование, при котором 
выявляется сужение суставной щели, сочетающееся с 
остеопорозом, а в дальнейшем при прогрессировании 
процесса и присоединение узур, костных кист, подвы-
вихов, вплоть до развития анкилозов [5].

Хотя суставной синдром и является ведущим в кли-
нической картине РА, нередко при этом заболевании 
поражаются и другие органы и системы. К внесуставным 
проявлениям РА относятся поражение кожи, легких, 
сердца, сосудов, почек, глаз, кроветворных органов 
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[14, 86].
Среди внесуставных проявлений РА наибольшее 

значение имеет поражение почек. Почки поражаются 
при РА чаще, чем это диагностируется. По данным М. 
Boers et al. [33] среди пациентов с РА поражение почек 
при жизни диагностируется лишь в 52% случаев. По 
частоте поражения почек РА стоит на третьем месте, 
уступая лишь таким заболеваниям, как системная крас-
ная волчанка и системные васкулиты [33]. А терминаль-
ная почечная недостаточность являлась самой частой 
причиной смерти больных РА в додиализный период 
нефрологии [105, 133, 143].

При анализе аутопсий было обнаружено, что сре-
ди почечной патологии у этих больных преобладает 
нефросклероз (90%), с несколько меньшей частотой 
наблюдаются тубулоинтерстициальные изменения 
(41%), гломерулонефрит (по типу мембранозного или 
мембрано-пролиферативного) (43%), амилоидоз почек 
(11%) и почечный васкулит (6%) [33].

Однако наиболее значимым проявлением пора-
жения почек в рамках РА является амилоидоз почек, 
приводящий к развитию почечной недостаточности 
и смерти больных. Клинически амилоидоз почек при 
РА протекает в несколько стадий. В латентной стадии 
клинических проявлений может не быть или фиксиру-
ется преходящая незначительная протеинурия, которая 
может быть пропущена врачами или рассматриваться 
как проявление нефротоксического действия лекарств 
(особенно при приеме D-пеницил л амина). Затем от-
мечается постепенное нарастание протеинурии (до 
2–3 г/л). Наряду с этим появляется гипопротеинемия, 
увеличивается уровень гамма-глобулинов (до 18–20 
отн.%), холестерина, нарастает СОЭ (до 60–70 мм/ч). 
В дальнейшем почечная недостаточность прогресси-
рует и наступает заключительная стадия заболевания с 
изогипостенурией, падением клубочковой фильтрации 
[40, 109].

Таким образом, всякая протеинурия без изменения 
мочевого осадка (в начальном периоде), но сопрово-
ждающаяся диспротеинемией (гипергаммаглобули-
немией), холестеринемией и резким ускорением СОЭ, 
не соответствующим активности РА, может говорить 
о возможном амилоидозе почек. Диагноз становится 
еще более очевидным при получении положительных 
результатов на амилоид при биопсии слизистой десны, 
прямой кишки или почки.

Лечение ревматоидного артрита

Лечение РА остается сложной задачей, что обусловле-
но разнообразием его клинических вариантов, неясно-
стью этиологии, многофакторностью патогенеза. Целью 
лечения больных РА является возможность торможения 
процессов деструкции суставного хряща и предупрежде-
ние осложнений этого заболевания [90].

Еще в 1991 г. Всемирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ) предложила разделить все антиревма-
тические препараты на 2 группы: модифицирующие 
симптомы болезни – symptom-modifying anti-rheu ma tic 
drugs, или SMARDs (НПВП), и контролирующие болезнь 
– disease-controlling anti-rheumatic drugs, или DCARDs, 
– глюкокортикоиды, соли золота, антималярийные 
препараты, D-пеницилламин, сульфапрепараты (суль-

фасалазин) и аминохинолиновые препараты (делагил, 
плаквенил), цитотоксические агенты [17]. Однако в ан-
глоязычной литературе широко используется понятие 
«антиревматические препараты, модифицирующие 
заболевание» (disease-modifying anti-rheumatic drugs, 
или DMARDs) [51, 57].

Современное лечение РА строится на комбиниро-
ванном назначении одного из быстродействующих 
противовоспалительных средств (чаще всего – НПВП, 
реже – глюкокортикостероиды) и одного из базисных 
препаратов (медленнодействующих), относящихся к 
группе DCARDs [17]. Важным свойством препаратов 
этой группы является их способность тормозить клини-
ческие и иммунологические проявления заболевания, 
что нередко сочетается с замедлением или торможени-
ем суставной деструкции. Хотя медленное наступление 
терапевтического эффекта и является недостатком 
препаратов этой группы, несомненно, что именно 
базисным препаратам принадлежит ведущая роль в 
терапии РА. Начало лечения базисными препаратами 
в адекватных дозах на ранних стадиях РА позволяет 
достичь клинической ремиссии заболевания и подавить 
активный иммуновоспалительный процесс. Наоборот, 
позднее назначение базисных препаратов является 
предиктором плохого исхода [140, 151].

Данные исследований последних лет, способ-
ствовавшие пониманию тонких иммунологических 
и воспалительных механизмов, ведущих к прогрес-
сированию суставной деструкции при РА, позволили 
вывести новые классы препаратов для лечения этого 
заболевания. К ним относятся ингибиторы циклоок-
сигеназы-2 (Rofecoxib и Celecoxib), антиметаболиты 
(Leflu no mide), «биологические» агенты – ингибиторы 
ФНО-α (Etanercept и Infliximab) и антагонисты рецеп-
торов ИЛ-1 (Anakinra) [59].

В настоящее время создано несколько фармаколо-
гических ингибиторов ФНО-α – Infliximab (Re mi cade) 
– смесь анти-ФНО-α моноклональных антител (75% 
человеческих и 25% мышиных химерических АТ) и 
Etanercept (Enbrel) – генно-инженерная молекула из 
внеклеточных доменов человеческих (р75) ФНО-ре-
цепторов и FC-фрагментов IgG1, которые при парен-
теральном введении (соответственно внутривенно и 
подкожно) уменьшают клинические симптомы РА и 
замедляют прогрессирование структурных изменений 
суставов [79]. Совещательным комитетом FDA ингиби-
торы ФНО-α рекомендованы для терапии умеренных и 
тяжелых форм РА в комбинации с метотрексатом при 
неадекватном (или частичном) ответе на него [30]. Эф-
фективность монотерапии ингибиторами ФНО-α окон-
чательно не определена, так же как и целесообразность 
комбинированного применения ингибиторов ФНО-α с 
МТХ у больных на ранней стадии РА [89, 93].

При лечении препаратами Infliximab и Etanercept 
возможны побочные эффекты: помимо инфузионных 
(лихорадка, озноб, уртикарная сыпь) и инъекционных 
реакций (покраснение кожи), случается также развитие 
инфекций, цитопений, лимфом, кроме того, возможно 
появление антинуклеарных антител и так называемых 
человеческих антихимерических антител (НАСА) к 
Infliximab и Etanercept (соответственно 11 и 16%) [92].

При изучении данных препаратов была отмечена 
зависимость эффекта от дозы при лечении Infliximab: 
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результат монотерапии Infliximab был лучше и эффект 
после отмены препарата сохранялся дольше при приме-
нении высоких доз [79]. Положительный эффект (Paulus 
20%) отмечен у 44% больных РА при введении Infliximab 
в дозе 1 мг/кг и у 79% – при дозе препарата 10 мг/кг. 
Кроме того, при лечении высокими дозами, особенно 
в сочетании с метотрексатом, уменьшалась продук-
ция антихимерических антител к ФНО-α, с которыми 
связывают феномен снижения эффективности при 
повторных инфузиях Infliximab [53]. Возможность обо-
стрения РА после прекращения терапии анти-ФНО-α 
пытаются теоретически объяснить восстановлением 
ответа Т-лимфоцитов на аутоантигены (через рецептор 
CD3), ослабленного из-за хронического взаимодействия 
Т-лимфоцитов с ФНО-α в ходе воспалительной реакции 
в суставах [30].

Другой препарат, привлекающий внимание иссле-
дователей последний год, это рекомбинантный анта-
гонист рецептора ИЛ-1 – Anakinra [44]. Этот препарат 
применяют в основном в комбинации с метотрексатом 
для лучшего результата. Вводят его ежедневно, а наибо-
лее серьезными побочными эффектами являются выра-
женные кожные реакции в месте инъекций. Отдаленные 
эффекты при лечении Anakinra еще не опубликованы.

Таким образом, несмотря на сложные патогенети-
ческие механизмы развития РА и многообразие его 
клинических проявлений, в настоящее время идут 
поиски новых методов лечения для предотвращения 
деструкции костно-суставной системы, уменьшения 
развития осложнений, снижения уровня инвалидиза-
ции в исходе такого серьезного заболевания, как РА. 
Хотя перед исследователями все еще стоят вопросы 
об адекватном лечении РА – стоит ли назначать ком-
бинации препаратов, как рано необходимо добавлять 
к лечению базисные препараты, стоит ли применять 
биологические агенты, сегодня становится ясным, что 
лечение РА в XXI в. будет агрессивным, избирательным и 
по возможности более ранним для улучшения исходов 
этого заболевания.
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Прогрессирование хронических заболеваний почек 
с нарастанием почечной недостаточности, требующей 
заместительной почечной терапии на терминальной 
стадии, является одной из основных проблем в теорети-
ческой и практической нефрологии. Широкое изучение 

иммуновоспалительных механизмов поражения почек, 
в частности большого спектра провоспалительных и 
профиброгенных молекулярных медиаторов тканевого 
повреждения, позволило более детально представить 
значение процессов клеточной пролиферации, на-


