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Случай первичного 
генерализованного амилоидоза

А
милоидоз – группа заболеваний неизвест�

ной этиологии, характеризующихся вне�

клеточным отложением в органах и тканях

(в основном в медии артерий, периваскулярной

соединительной и нервной  ткани, в ретикулоэн�

дотелиальной системе, а также миокарде, поч�

ках, печени, коже) особого белка b�фибрилляр�

ной структуры (амилоида). В последние годы

установлена гетерогенность белкового состава

амилоидных фибрилл, на основании чего постро�

ена современная классификация. В основе разви�

тия первичного идиопатического (АL) амилоидо�

за лежит доброкачественная плазмоклеточная

дискразия костного мозга, в результате которой

аномальный клон B�лимфоцитарного происхож�

дения клеток продуцирует амилоидогенные им�

муноглобулины, состоящие из легких цепей мо�

ноклонального иммуноглобулина (лямбда� или

каппа�типа). 

Амилоидные фибриллы – нерастворимые по�

лимеры, состоящие из субъединиц с низким мо�

лекулярным весом. У человека обнаружено до 25

различных протеинов – предшественников ами�

лоидных фибрилл, которые увеличивают вероят�

ность фибриллогенеза. В дальнейшем происхо�

дит процесс преципитации амилоидных белков

в тканях органов�мишеней. Основной локализа�

цией АL амилоида могут быть сердце, почки, же�

лудочно�кишечный тракт, респираторная систе�

ма, а также другие органы. Преимущественная

локализация амилоида и степень нарушения

функции пораженного органа обусловливает

многообразие клинической картины первичного

амилоидоза.

Клинический случай
04.06.2009 г. Больная А. 74 лет поступила в отде�

ление некоронарогенных заболеваний и клиничес�

кой ревматологии ННЦ «Институт кардиологии

им. Н.Д. Стражеско» АМН Украины с жалобами на

общую слабость, головокружение, одышку при

незначительной физической нагрузке, снижение

артериального давления (АД) до 90/60 мм рт. ст.,

перебои в работе сердца, транзиторный отек голе�

ней, расстройства стула (запор, диарея), повышен�

ную кровоточивость десен и склонность к образо�

ванию гематом при легких травмах, снижение мас�

сы тела на 14 кг в течение последних полутора лет,

увеличение языка, нарушение речи, парестезии.

Из анамнеза заболевания известно, что пациент�

ка впервые отметила повышение АД 10�12 лет на�

зад, постоянную антигипертензивную терапию не

получала, в течение последних лет уровень АД ста�

билизировался на отметке 140�150/90�100 мм рт. ст.

В 2002 г. перенесла операцию по поводу двухсто�

роннего туннельного карпального синдрома. 

С августа 2007 г. после перенесенного гриппа

с высокой температурой тела стала отмечать редко

возникающую неинтенсивную боль за грудиной

без четкой связи с физической нагрузкой. При ЭКГ

отмечено появление патологического зубца QS

с отрицательным Т в отведениях III, аVF. Данные

по трактовке зубца QS на тот момент отсутствуют. 

18.02.2008 г. пациентка была госпитализирова�

на в отделение ИКРХ ННЦ «Институт кардиоло�

гии им. Н.Д. Стражеско», где при коронаровент�

рикулографии обнаружено сужение передней

межжелудочковой ветви левой коронарной арте�

рии (75�90%) и правой коронарной артерии
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(75%), проведено стентирование передней меж�

желудочковой ветви левой коронарной артерии

(2�й стент) и правой коронарной артерии (1�й

стент). Изменения на ЭКГ расценены как пос�

тинфарктный кардиосклероз. Были назначены:

клопидогрел в течение 1,5 года, ацетилсалицило�

вая кислота (АСК), лосартан, ивабрадин, симва�

статин, триметазидин MR. Больная чувствовала

себя удовлетворительно. 

В июле 2008 г. появились расстройства речи, уве�

личился язык, что пациентка связывала с абсцес�

сом корня языка после протезирования зубов.

После оперативного вмешательства появилась

стойкая осиплость голоса.

С августа 2008 г. больная обнаружила геморраги�

ческие высыпания на коже в области груди и шеи,

параорбитальных областей, которые со временем

переросли в гиперпигментацию, постепенное

ухудшение общего состояния: появление слабос�

ти, одышки, отечности ног, чередование запоров

и диареи, снижение массы тела.

При поступлении масса тела пациентки состав�

ляла 57 кг, рост – 65 кг, индекс массы тела

(ИМТ)=23,4 кг/м2, кожные покровы бледные,

обычной влажности, параорбитальные геморра�

гии на веках, геморрагии в области шеи и груди,

голени пастозны, язык увеличен, носовое дыха�

ние свободное, ЧДД – 20 уд/мин в покое, грудная

клетка обычной формы, АД – 100�90/60 мм рт. ст.

При перкуссии легких отмечено притупление пер�

куторного звука в базальных отделах с обеих сто�

рон, при аускультации легких – дыхание вези�

кулярное, в базальных отделах легких несколько

ослаблено.

Тоны сердца приглушены, шумов нет, ЧСС –

80 уд/мин, живот при пальпации мягкий, умеренно

болезненный, печень не увеличена, выступает из�

под реберной дуги на 1 см, селезенка перкуторно не

увеличена, не пальпируется. Симптом поколачива�

ния отрицательный с обеих сторон. Щитовидная

железа при пальпации не увеличена. В неврологи�

ческом статусе без видимой патологии.

В проведенных анализах крови и мочи отклоне�

ний от нормы не обнаружено. Анализ крови: СОЭ –

5 мм/ч, лейкоциты – 4,1×109 /л, моноциты – 7,1%,

лимфоциты – 49,6%, гемоглобин –114 г/л, эритро�

циты – 3,97×1012/л, тромбоциты – 284×109/л.

Биохимический анализ крови: общий белок –

71 г/л, альбумин – 34 г/л, креатинин – 70 мкмоль/л,

уровень общего холестерина – 6,3 ммоль/л. 

Рентгенологическое исследование органов груд�

ной клетки показало диффузное усиление легочного

рисунка в правых легочных зонах на фоне снижения

пневматизации, умеренное увеличение и уплотне�

ние правого корня неустановленного генеза. 

Электрокардиограмма (рис. 1): низкий вольтаж

комплексов QRS, малый рост зубца R в грудных от�

ведениях, нарушение процессов реполяризации

в заднебоковой области левого желудочка (ЛЖ).

При суточном мониторинге ЭКГ отмечена частая

желудочковая экстрасистолическая аритмия, крат�

ковременные пароксизмы фибрилляции пред�

сердий.

ЭхоКГ (рис. 2): концентрическая гипертрофия

миокарда ЛЖ (ТМЖП – 21 мм, ТЗС – 16�18 мм)

с умеренным увеличением левого предсердия

(ЛП), уменьшение полости ЛЖ – КДО/КСО ЛЖ –

соответственно 74/35 мл, ударный объем – 39 мл,

фракция выброса (ФВ) – 52%. Незначительное

снижение глобальной систолической функции

ЛЖ, выраженная митральная регургитация 2�3 сте�

пени, нарушение расслабления ЛЖ, диастолическая

Рис. 1. ЭКГ больной А
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дисфункция ЛЖ по рестриктивному типу. Стенка

правого желудочка (ПЖ) утолщена – 16�20 мм,

среднее давление в ЛА – 17 мм рт. ст. (норма – до

15 мм рт. ст.), круговой перикардиальный выпот.

Таким образом, результаты проведенного обсле�

дования указывали на патологию сердца с развити�

ем хронической сердечной недостаточности.

В связи с этим в круг дальнейшего дифференци�

ально� диагностического поиска были включены

ишемическая болезнь сердца (ИБС) (возможный

перенесенный безболевой инфаркт миокарда,

стентирование коронарных артерий), поражение

сердца при системных болезнях накопления. По�

лиорганность поражений с вовлечением сердца

(характерный диагностический признак – сочета�

ние низкого вольтажа на ЭКГ и эхокардиографи�

ческих признаков большой массы миокарда), гид�

роперикард позволили предположить амилоидоз

сердца. 

В связи со значительным снижением массы тела

и явной системностью поражений провели поиск

онкологических заболеваний. Обследование в

Национальном институте рака онкопатологию не

выявило. При дальнейшем исследовании крови

обнаружено повышение уровня β
2
микроглобулина

до 3,00 мг/л (норма 0,8�1,8 мг/л). В стернальном

пунктате содержание плазматических клеток со�

ставило 12%. Иммунный блоттинг: иммуноглобу�

лин G лямбда – 10,21 г/л, белок лямбда – 0,10 г/л.

Для морфологической верификации амилоидоза

была взята биопсия слизистой десны на амилоид:

окраска конго красным – положительная.

Дальнейшая диагностика амилоидоза проведена

в университетской клинике г. Гейдельберга (Герма�

ния) в июле 2009 г. 

Гематологическое обследование – проведена им�

мунофиксация сыворотки крови: свободная легкая

цепь лямбда – 695 мг/л (норма 5,7�26,3 мг/л), сво�

бодная легкая цепь каппа – 18,5 мг/л (3,3�

19,4 мг/л), соотношение лямбда/каппа – менее 0,1

(норма 0,3�1,6). 

Иммунофиксация мочи – легкая цепь лямбда

134 мг/л (норма менее 5 мг/л), легкая цепь каппа

13,9 (10 мг/л). 

Цитология костного мозга показала 25% содер�

жание плазматических клеток, увеличение количе�

ства мастоцитов. 

Уровень натрийуретического пептида – 9880 нг/л

(норма до 450 нг/л).

Таким образом, манифестация заболевания

включает сердце, поражение мягких тканей (мак�

роглоссия, кожные кровотечения, двухсторонний

запястный сухожильный синдром), кишечник.

Окончательный диагноз сформулирован следую�

щим образом: системный амилоидоз легкой цепи

по типу лямбда. 

Для лечения была применена схема Алексаняна:

мелфалан – 16 мг/м2 внутривенно (1�й день), пред�

низон – 100 мг перорально (1�4 день) (повтор курса

через каждые 35 дней), ципрофлоксацин – 250 мг

(1�21 день, после каждого цикла химиотерапии),

АСК – 100 мг, пропранолол – 40 мг, торасемид –

10 мг.

Больная прошла два курса химиотерапии. Третий

курс из�за плохой переносимости лечения не про�

водился. Больная скончалась 4.12.2009 при прогрес�

сирующих явлениях сердечно�сосудистой недоста�

точности.

На основе ретроспективного анализа анамнеза

заболевания пациентки можно утверждать, что бо�

лезнь дебютировала в 2002 году с двухстороннего за�

пястного сухожильного синдрома. Синдром кар�

пального канала развивается у 20% больных вслед�

ствие отложения амилоидных масс в связочном ап�

парате кистей рук, что приводит к сдавливанию сре�

динного нерва. В результате появляются парестезии

и боль в области иннервации срединного нерва

Рис. 2. ЭхоКГ больной А
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(I, II, III пальцы и внутренняя поверхность IV паль�

ца) и ощущение трения и боли при сгибании паль�

цев кисти, развивается атрофия тенара I пальца,

при этом боль усиливается в ночное время. При ди�

агностировании синдрома карпального канала сле�

дует помнить о первичном амилоидозе как о воз�

можной его причине. Иногда наоборот – синдром

карпального канала может быть первым проявлени�

ем первичного амилоидоза. 

Поражение сердечно�сосудистой системы при

первичном амилоидозе – один из наиболее частых

признаков, наблюдаемый у 70% больных, при этом

морфологические изменения обнаруживают почти

в 90% случаев. Амилоид в миокарде откладывается

межмышечно, периваскулярно, приводя к атро�

фии мышечных волокон. Миокард теряет эластич�

ность, становится ригидным, в результате чего на�

рушается диастолическое расслабление. Наиболее

типичным признаком, выявляемым при инстру�

ментальном обследовании, является низкий воль�

таж ЭКГ. Полости желудочков остаются неувели�

ченными, в то время как полости предсердий рас�

ширяются. При амилоидозе сердца, в отличие от

других кардиомиопатий, сердечный выброс умень�

шается еще до появления клинических признаков

сердечной недостаточности. В результате неспо�

собности сердца увеличивать выброс при физичес�

кой нагрузке из�за рестрикции ЛЖ и поражения

предсердий могут возникать головокружение

и синкопальные состояния. 

Депозиты амилоида могут располагаться в про�

водящей системе сердца, что приводит к различ�

ным нарушениям ритма (фибрилляции предсер�

дий, экстрасистолической аритмии, пароксиз�

мальной тахикардии, синдрому слабости синусо�

вого узла) и проводимости (вплоть до полной атри�

овентрикулярной блокады) и может стать причи�

ной внезапной смерти. Отложение амилоида также

происходит и в стенках коронарных сосудов, вы�

зывая ишемию миокарда. Вовлечение клапанного

аппарата встречается у 12�15% больных и в 35%

случаев при анатомических исследованиях. Как

правило, отмечается утолщение, деформация кла�

панов с развитием их недостаточности, а при отло�

жении в области фиброзного кольца формируется

стеноз.

При эхокардиографическом исследовании изме�

ненного амилоидозом сердца его часто принимают за

гипертрофическую кардиомиопатию или гипертро�

фию иного происхождения (гипертензивное сердце),

иногда выявляют выпот в полости перикарда. 

Поражение сосудов является неотъемлемым при�

знаком первичного амилоидоза. Клинически оно

проявляется геморрагиями на коже, слизистых обо�

лочках, внутренних органах, что связано с амилоид�

ной инфильтрацией стенок сосудов и повышением

их проницаемости. Иногда кровоточивость может

быть первым проявлением болезни. Возможен

также геморрагический синдром, обусловленный

дефицитом X фактора свертывания, переводящего

протромбин в тромбин. 

Поражение почек встречается реже, чем при вто�

ричном амилоидозе, и не обязательно выступает на

первый план. Клубочковый аппарат при первич�

ном амилоидозе поражается в меньшей степени,

амилоид чаще откладывается в стенках артерий,

в интерстиции, в капсулах почек. Следует отме�

тить, что особенностью данного клинического слу�

чая является отсутствие поражения почек даже

в развернутой стадии заболевания, что значитель�

но затруднило диагностирование. 

Поражение респираторной системы встречает�

ся у 50% больных первичным амилоидозом. Вы�

деляют несколько форм экстраваскулярного по�

ражения легких (John L. Berk): диффузно�интер�

стициальную или альвеолярно�септальную (ами�

лоид откладывается между эндотелием сосудов

и альвеолярным эпителием легочного интерсти�

ция), нодулярную, поражение плевры, интра�

и экстраторакальную аденопатию, диафрагмаль�

ную. Важно отметить, что диффузно�интерстици�

альная форма сочетается с поражением сердца

и часто не диагностируется, так как ее клинико�

рентгенологическая картина принимается за про�

явления застойной сердечной недостаточности.

Поражение плевры при AL амилоидозе встреча�

ется редко и наблюдается приблизительно у 6%

пациентов. 

Прижизненная диагностика амилоидоза основа�

на на обнаружении амилоида при биопсии органа.

После положительного результата биопсии необ�

ходимо установить тип амилоидоза (наличие кло�

нального пролиферативного нарушения плазмати�

ческих клеток). Амилоидные фибриллы иденти�

фицируют по способности окрашиваться конго в

красный цвет, видимый при электронной микро�

скопии при нормальном свете, и яблочно�зеле�

ный – в поляризованном свете. Обычно клоны

плазматических клеток костного мозга синтезиру�

ют моноклональные легкие цепи и лучше выявля�

ются при помощи иммунофиксации сыворотки

и мочи. Иммунногистохимическим окрашиванием

плазматических клеток обнаруживают антитела

против легких цепей лямбда/каппа для оценки на�

личия клонирования (преобладание лямбда или

каппа). 
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В лечении больных идиопатическим генерализо�

ванным амилоидозом даже при своевременной по�

становке диагноза имеются большие трудности.

Оно должно быть направлено на уменьшение син�

теза белков�предшественников, из которых строит�

ся амилоид. Применяются различные схемы поли�

химиотерапии, из которых наиболее изучена схема

мелфалан�преднизолон. Лечение должно быть дли�

тельным, не менее года, однако нередко прогресси�

рование заболевания происходит быстрее, чем про�

является положительное действие химиотерапии.

Перспективна трансплантация стволовых клеток с

органной ремиссией в 50% случаев. Другим подхо�

дом к лечению амилоидоза сердца может быть ис�

пользование талидомида с дексаметазоном. Недав�

но показана эффективность леналидомида (аналог

талидомида с меньшей токсичностью). В последнее

время применяют и более агрессивные схемы поли�

химиотерапии с включением винкристина, доксо�

рубицина, циклофосфана, мелфалана, преднизоло�

на в различных комбинациях.

Сердечная недостаточность, развившаяся вслед�

ствие амилоидной кардиопатии, часто рефрактерна

к медикаментозной терапии. При амилоидном пора�

жении сердца жесткость миокарда и нарушение его

расслабления обусловлены накоплением амилоида в

интерстициальном матриксе, что обусловливает

уменьшение ударного объема, сердечного выброса и

возникновение артериальной гипотензии. Ингиби�

торы АПФ и блокаторы рецепторов АII применяют с

осторожностью, поскольку они могут вызвать усу�

губление артериальной гипотензии или ортостати�

ческие симптомы, особенно у пациентов, имеющих

амилоидиндуцированную дисфункцию автономной

нервной системы. Бета�адреноблокаторы не влияют

на податливость миокарда и ухудшают процессы ак�

тивной релаксации, могут спровоцировать угрожаю�

щие жизни нарушения проводимости, назначение

их оправдано у больных с тахикардией. Блокаторы

Са каналов в лечении амилоидоза сердца не эффек�

тивны.

Назначение диуретиков, снижающих давление

наполнения левого желудочка и улучшающих кли�

нические симптомы, оправдано, однако должно

проводиться с большой осторожностью. 

Не рекомендовано использовать дигоксин, по�

скольку он связывается с фибриллами амилоида и

может быть причиной повышенной чувствитель�

ности и токсичности, однако при тщательном мо�

ниторировании может применяться для контроля

ритма у больных с фибрилляцией предсердий.

Перспективным направлением является возмож�

ность трансплантации сердца у больных, плохо

переносящих или при неэффективности химиоте�

рапии для улучшения прогноза, однако эти вмеша�

тельства возможны лишь у строго отобранных па�

циентов в специализированных центрах. 

Течение амилоидоза прогрессирующее, прогноз

неблагоприятный, хотя зависит от формы, сроков

диагностики и степени вовлечения жизненно важ�

ных органов. Обычно после появления первых при�

знаков сердечной недостаточности смерть наступа�

ет через 8�12, максимум 15�16 месяцев. Самая низ�

кая выживаемость наблюдается у больных с реф�

рактерной к терапии застойной сердечной недоста�

точностью (6 мес).

Таким образом, первичный амилоидоз – патоло�

гия, довольно редко встречающаяся в кардиологи�

ческой и общетерапевтической практике, – харак�

теризуется многообразием его проявлений, что свя�

зано с трудностью диагностики и лечения этого за�

болевания.
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