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РЕФЕРАТ

В обзоре литературы обобщены сведения о современной номенклатуре и классификации амилоидоза, особенностях 
этиологии, патогенеза, течения, диагностики и лечения системного вторичного АА-амилоидоза у детей и взрослых 
пациентов. Среди системных форм амилоидоза вторичный АА-амилоидоз составляет 40–60 % случаев. Приведены 
данные литературы об особенностях развития вторичного АА-амилоидоза при семейной средиземноморской лихо-
радке (периодической болезни) вследствие гомозиготной или гетерозиготной мутации гена MEFV у детей. 
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номорская лихорадка

 Для цитирования: Степанова А.А., Савенкова Н.Д. Вторичный АА-амилоидоз у педиатрических и взрослых пациентов: классификация, 
этиология, патогенез, диагностика, лечение. Нефрология 2023;27(3):23-31. doi: 10.36485/1561-6274-2023-27-3-23-31. EDN: BDGFNW

SECONDARY AA-AMYLOIDOSIS IN PEDIATRIC AND ADULT PATIENTS: 
CLASSIFICATION, ETIOLOGY, PATHOGENESIS, DIAGNOSIS, TREATMENT

Arina A. Stepanova1,�, Nadezhda D. Savenkova2

1,2 Ministry of Healthcare of the Russian Federation Saint Petersburg State pediatric medical university, Saint-Petersburg, Russia

1 ariwka@list.ru, https://orcid.org/0000-0002-4890-9120
2 Savenkova.n.spb@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-9415-4785

ABSTRACT

The literature review summarizes information about the current nomenclature and classification of amyloidosis, the features 
of the etiology, pathogenesis, course, diagnosis and treatment of systemic secondary AA-amyloidosis in children and adult 
patients. Among the systemic forms of amyloidosis, secondary AA-amyloidosis accounts for 40–60 % of cases. The literature 
data on the features of the development of secondary AA-amyloidosis in familial Mediterranean fever (periodic illness) due to 
homozygous or heterozygous mutation of the MEFV gene in children are presented.
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Современные представления об амилоидозе
Актуальность проблемы обусловлена особен-

ностями развития, течения, исхода и стратегии те-
рапии вторичного АА-амилоидоза и амилоидной 
нефропатии у детей и взрослых пациентов. Ами-
лоидоз характеризуется преимущественно внекле-
точным отложением в тканях нерастворимого гли-

копротеина фибриллярной структуры – амилоида, 
который образуется из глобулярных растворимых 
белков-предшественников, подвергающихся не-
корректному свёртыванию и агрегирующих в не-
растворимые фибриллы. Амилоид нарушает нор-
мальную функцию окружающих тканей, приводя к 
их сдавлению и атрофии [1–4]. В клинической си-
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стематике амилоидоза выделяют системные (гене-
рализованные) и локальные формы [1, 4]. При ло-
кальном амилоидозе амилоидные фибриллы син-
тезируются из белков, продуцируемых клетками в 
месте отложения амилоида, при системной форме 
амилоидоза фибриллы амилоида откладываются в 
различных тканях на фоне системной циркуляции 
после локальной продукции [4]. 

В настоящее время 36 белков идентифицирова-
ны как амилоидогенные для человека. Исключи-
тельно локальные отложения амилоида связаны с 
22 типами белков, 18 типов белков связаны с разви-
тием системного амилоидоза, как минимум, 3 типа 
белков (прежде всего AL/AH, ATTR и Aβ2M ами-
лоидоз) могут являться основой как локальных, 
так и системных отложений амилоида [2, 4].

В истории изучения актуальной проблемы по-
стоянно совершенствуются классификации амило-
идоза. Ранее были предложены различные описа-
тельные классификации, основанные на особенно-
стях распределения отложений амилоида в тканях 
и клиники заболевания. Большинство классифика-

ций включали первичный (идиопатический) ами-
лоидоз и вторичный амилоидоз, связанный с хро-
ническими воспалительными процессами [1]. 

Современная классификация амилоидоза осно-
вана на типе специфического фибриллярного бел-
ка амилоида и характере соответствующего плаз-
менного белка-предшественника, формирующего 
депозиты в тканях (таблица). Различные типы 
амилоидоза выделяют в зависимости от варианта 
сывороточного предшественника [2, 5].

В номенклатуре типов амилоида первой бук-
вой является прописная буква А, обозначающая 
слово «амилоид», за ней следует обозначение типа 
фибриллярного белка амилоида: А (А-протеин), L 
(лёгкие цепи иммуноглобулинов), TTR (транстире-
тин) и т.д. [2, 4]. После названия белка может быть 
указана его дополнительная спецификация, напри-
мер, ATTRwt или ATTRv, где wt – wildtype (дикий 
тип) и v – variant (вариант). При наличии сведений 
о типе мутации гена протеина обозначение кон-
кретной мутации может заменить variant (v), на-
пример АТТRV30М [2].

Таблица / Table  
Классификация амилоидоза по M.M. Picken (2020) [4]

Classification of amyloidosis, by M.M. Picken (2020) [4]

Белок 
амилоида

Белок-предшественник Системный 
(С) и/или ло-
кальный (Л)

Врождённый (В) 
/ приобретён-
ный (П)

Органы-мишени

AL Легкие цепи иммуноглобулинов С, Л В, П Все органы, обычно кроме ЦНС*

AH Тяжёлые цепи иммуноглобулинов С, Л П Все органы, кроме ЦНС

AA (Apo) SAA (serum amyloid A) C П Все органы, кроме ЦНС

ALECT2 Лейкоцитарный хемотаксический фактор -2 C П Преимущественно почки, печень

ATTRv Транстиретин, варианты C П ПНС**, ВНС***, сердце, глаза

AFib Фибриноген A α цепь C В Преимущественно почки

AApoAI 
AApoAII
AApoCII
AApoCIII

Аполипопротеины А-I, А-II, C-II, C-III C В Почки во всех вариантах
AApoAI, также сердце, печень, 
ПНС, яички, гортань, кожа

ALys Лизоцим, варианты C В Почки

AGel Гелсолин, варианты C В ПНС, роговица, почки, сердце

Aβ2Mv β
2
-микроглобулин, вариант C П ВНС

ATTRwt Транстиретин, дикий тип C П Почки, мозговое вещество, си-
стемный

AApoAIV Аполипопротеин А-IV, дикий тип C П Почки

ASem1 Семеногелин 1, дикий тип Л П Семенные пузырьки

Aβ2M β2-микроглобулин, дикий тип, ятрогенный 
(диализ)

C П Костно-мышечная система

AIns Инсулин Л П Ятрогенный, местная инъекция

AEnf Энфурвитид Л П Ятрогенный

Эндокрин-
ный

Различные гормоны: предсердный натрийуре-
тический фактор, кальцитонин, островковый 
амилоидный полипептид, пролактин

Л П Предсердия, щитовидная железа, 
островки Лангерганса, гипофиз

Церебраль-
ный: Aβ

β-микроглобулин, дикий тип или варианты Л П ЦНС

Церебраль-
ный: ABri, 
ACys, APrP

ABriPP, Цистатин С, прионовый белок Л В ЦНС

Другие Различные варианты Л П Кожа, аорта, роговица

* Центральная нервная система, ** периферическая нервная система, *** вегетативная нервная система.
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В литературе встречаются термины «наслед-
ственный амилоидоз» и «семейный амилоидоз». В 
соответствии с рекомендациями номенклатурного 
комитета Международного общества амилоидо-
за, данные понятия имеют принципиально разное 
значение. Термин «наследственный амилоидоз» 
следует применять, когда имеется мутация в гене 
фибриллярного белка, являющегося предшествен-
ником амилоида, например, ATTR-, ALys- или AFib-
амилоидоз. Термин «семейный амилоидоз» возмож-
но использовать, когда синдром возникает в семье 
из-за мутаций в генах, экспрессирующих неамило-
идные белки, например при АА-амилоидозе [5]. 

Диагностика амилоидоза основывается на об-
наружении тканевых отложений специфического 
белка амилоида при изучении материала, получен-
ного при биопсии тканей [5, 6]. Окрашивание кон-
го красным в поляризованном свете является золо-
тым стандартом диагностики амилоидоза незави-
симо от типа белка, следующий этап диагностики 
включает в себя идентификацию конкретного типа 
амилоидного протеина – «типирование амилоида», 

имеющую принципиальное значение для выбора 
тактики терапии [7]. 

Особенности этиопатогенеза АА-амилоидоза
Среди системных форм амилоидоза одной из 

наиболее актуальных проблем является вторичный 
АА-амилоидоз, частота которого в общей структуре 
форм амилоидоза составляет до 40–60 % случаев [8].

Ведущее значение в патогенезе АА-амилоидоза 
имеет сывороточный белок-предшественник 
SAA – белок острой фазы, относящийся к альфа-
глобулинам, синтезируемый в гепатоцитах печени 
и обладающий амилоидогенными свойствами. Бе-
лок фибрилл амилоида при АА-амилоидозе обра-
зуется макрофагами из SAA-белка в результате его 
неполного расщепления [2, 5, 9]. На рисунке пред-
ставлены основные механизмы амилоидогенеза 
при АА-амилоидозе [составлено по 10].

Сывороточный амилоид A, SAA, реагирующий 
острой фазой, представляет собой полиморфный 
аполипопротеин, кодируемый семейством высо-
когомологичных и тесно сцепленных генов сыво-
роточного амилоида SAA1, SAA2 с цитогенетиче-

ской локализацией на 11p15.1 [11]. Белок 
синтезируется в основном гепатоцитами 
и регулируется воспалительными ци-
токинами [11]. Генотип SAA1, включая 
особенности его аллельного состава, 
рассматривается как один из существен-
ных факторов, влияющих на амилоидо-
генез [12]. Отмечено, что наличие алле-
ля SAA1.1, а также и гомозиготность по 
аллелю SAA1.3 у пациентов различных 
этнических групп, в особенности евро-
пеоидов, ассоциированы с развитием 
АА-амилоидоза [13]. В норме концен-
трация SAA в сыворотке крови не пре-
вышает 10–15 мг/л [3, 13]. В условиях 
хронического воспалительного процес-
са под действием цитокинов фактора не-
кроза опухоли-α, интерлейкина-1, интер-
лейкина-6, а также глюкокортикоидов и 
липополисахаридов происходит усилен-
ный синтез SAA, и его концентрация в 
крови длительное время поддерживается 
на высоком уровне (в 100–1000 раз выше 
нормы), при этом инициируется процесс 
образования фибрилл АА-амилоида в 
тканях, что приводит к развитию вто-
ричного АА-амилоидоза [1, 3, 14]. В ис-
следованиях отмечено, что у пациентов 
с хроническими воспалительными за-
болеваниями, которые длительное вре-
мя не получали надлежащего лечения и/
или имеют рефрактерное к терапии за-

Рисунок 1. Основные звенья  АА-амилоидогенеза, составлено по 
A.F. Brunger, H.L.A. Nienhuis, J. Johan Bijzet et al. (2020) [10].  
Figure 1. The main links of AA-amyloidogenesis, compiled according to 
A.F. Brunger, H.L.A. Nienhuis, J. Johan Bijzet et al. (2020) [10].
TNF-α – фактор некроза опухоли-α; IL-1 – интерлейкин-1; IL-6 – интерлей-
кин-6; ГКС – глюкокортикоиды; ЛПС – липополисахариды; ЮРА – ювениль-
ный ревматоидный артрит; ПБ – периодическая болезнь.
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болевание, существенно повышается риск развития 
вторичного АА-амилоидоза [10, 15]. Данные иссле-
дования В.В. Рамеева и соавт. (2021) указывают, что 
риск развития АА-амилоидоза связан не столько с 
клиническими проявлениями активности воспале-
ния, сколько с концентрацией и амилоидогенностью 
белка-предшественника SAA, высокий уровень про-
дукции которого является чувствительным марке-
ром риска прогрессирования АА-амилоидоза, в осо-
бенности у больных с субклинической активностью 
воспалительного заболевания [2].

На современном этапе отмечена эволюция в эти-
ологической структуре вторичного АА-амилоидоза 
[14, 16, 17]. Отмечено, что до середины ХХ в. наи-
более распространенной причиной вторичного 
амилоидоза были тяжёлые хронические инфек-
ции (туберкулез, сифилис, остеомиелит), к началу 
XXI века ревматоидный артрит стал доминирую-
щей причиной заболевания (⅓ больных) [2, 10, 16]. 
Среди наиболее частых причин АА-амилоидоза у 
взрослых пациентов выделяют ревматоидный ар-
трит и другие полиартриты (40,3 %), аутовоспали-
тельные заболевания (53,73 %), среди которых мо-
ногенные (периодическая болезнь, криопиринопа-
тии) и полигенные (анкилозирующий спондилит, 
псориатический артрит, болезнь Стилла), хрониче-
ские инфекции с субклинической активностью [10, 
16]. Результаты нашего катамнестческого исследо-
вания 77 детей с ювенильным ревматоидным ар-
тритом показали повышение концентрации белка 
SAA (286,3±27,2 мг/л) в сыворотке крови в 94,8 % 
случаев. У одной пациентки с системной формой 
ювенильного ревматоидного артрита и развитием 
нефротического синдрома с протеинурией 15 г/сут 
выявлена высокая концентрация в крови SAA – 
828 мг/л, по результатам биопсии слизистой обо-
лочки прямой кишки диагностирован вторичный 
АА-амилоидоз, подтверждена амилоидная нефро-
патия с протеинурией [18, 19]. 

В педиатрической практике одной из частых 
причин развития вторичного АА-амилоидоза оста-
ётся ювенильный ревматоидный артрит, однако, в 
этиологической структуре вторичного амилоидоза 
в детском возрасте существенно возросла роль ау-
товоспалительных заболеваний [17, 20]. 

Проведённый T. Lane и соавт. (2017) ретроспек-
тивный анализ выявленных за ближайшие 25 лет 
625 клинических случаев АА-амилоидоза показал 
снижение частоты встречаемости ювенильного 
хронического артрита и существенное увеличение 
частоты воспалительных заболеваний неясной эти-
ологии в структуре причин АА-амилоидоза [17]. В 
современной статистике причин АА-амилоидоза 
как у детей, так и у взрослых пациентов, возрас-

тает число редких воспалительных заболеваний, 
в патогенезе которых присутствует существенный 
аутовоспалительный компонент: хронический сар-
коидоз, болезнь Кастлемана, гранулематоз с поли-
ангиитом (Вегенера), муковисцидоз [17, 21].

Вторичный АА-амилоидоз развивается у детей 
и подростков с семейной средиземноморской лихо-
радкой (периодической болезнью) вследствие мута-
ции гена MEFV (MEditerranean FeVer) с аутосомно-
доминантным или аутосомно-рецессивным типом 
наследования. Заболевание характерно для этниче-
ских групп (армянской, турецкой, арабской, еврей-
ской национальности) населения [22, 23].

Манифестация средиземноморской лихорадки 
у педиатрических пациентов в возрасте 2–18 лет 
характеризуется приступами фебрильной лихо-
радки, кожной рожеподобной сыпи на стопах, го-
ленях и бедрах, болевого абдоминального, тора-
кального, суставного синдромов, обусловленных 
воспалительными изменениями (перитонитом, 
плевритом, моноартритом), гематурии и/или про-
теинурии, продолжительностью несколько часов 
или суток со спонтанным разрешением приступа 
[22, 23]. При приступах у пациентов диагности-
руют лейкоцитоз, увеличение СОЭ, повышение 
СРБ, фибриногена. Течение семейной средизем-
номорской лихорадки (периодической болезни) – 
рецидивирующее, рецидивы возникают через не-
сколько недель или лет [22, 24]. 

Ген MEFV с цитогенетической локализацией на 
16p13.3 кодирует белок пирин, экспрессированный 
в гранулоцитах, участвующий в защитных реакци-
ях подавления бактериальных токсинов и инакти-
вации инфламмасом. Мутации гена MEFV являют-
ся причиной синтеза измененных молекул пирина, 
не подавляющих активацию инфламмасом, что 
приводит к периодически возникающему спонтан-
ному запуску воспалительного каскада иммунного 
ответа в отсутствие инфекции или аутоиммунной 
реакции [11, 24]. Спектр мутаций гена MEFV при 
семейной средиземноморской лихорадке представ-
лен 29 вариантами изменений, более 90 % которых 
локализованы в 10-м экзоне гена MEFV. Среди них 
идентифицированы 4 наиболее частые миссенс-
мутации в 10 экзоне гена MEFV (варианты M694V, 
M694I, V726A, M680I), обуславливающие развитие 
периодической болезни в различных этнических 
группах [11, 25]. Выделяют два генетических типа 
семейной средиземноморской лихорадки: класси-
ческая семейная средиземноморская лихорадка с 
аутосомно-рецессивным типом наследования, вы-
зываемая гомозиготной или сложной гетерозигот-
ной мутацией в гене MEFV, и семейная средизем-
номорская лихорадка с аутосомно-доминантным 
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типом наследования вследствие гетерозиготной 
мутации в гене MEFV [25, 26]. 

Мутация гена MEFV M694V является наиболее 
частой в преимущественно поражаемых популяци-
ях арабов, армян, евреев и турок, и выявляется у 
20–65 % пациентов с семейной средиземноморской 
лихорадкой [11, 25, 26]. 

B. Bas и соавт. (2022) установили у пациентов 
с периодической болезнью взаимосвязь вариантов 
мутаций в гене MEFV и тяжести приступов, часто-
ты развития АА-амилоидоза. Авторы обнаружили в 
группе пациентов с вариантом мутации M694V бо-
лее высокую частоту обострений и развития вторич-
ного амилоидоза по сравнению с пациентами, име-
ющими другие варианты мутаций гена MEFV [27]. 

В популяционных исследованиях отмечено, что 
мутация M694V часто встречается в популяциях с 
более высокой частотой системного амилоидоза, а 
при мутациях вариантов V726A, E148Q и R761H 
наблюдаются низкая частота амилоидоза, лёгкое 
течение семейной средиземноморской лихорадки 
[25, 26, 28].

По данным исследований, у пациентов с мута-
цией гена MEFV (вариант M694V) в гомозиготном 
состоянии в 99 % случаев отмечены тяжёлое тече-
ние средиземноморской лихорадки с ранним на-
чалом болевого абдоминального, суставного син-
дромов, частым развитием амилоидоза, рефрактер-
ность к терапии колхицином [26, 28]. 

Исследования, проведённые в группах еврей-
ских и арабских пациентов с периодической бо-
лезнью, выявили при мутации MEFV M694V в 
гомозиготном состоянии более тяжёлое течение 
приступов с суставными и почечными проявления-
ми, требующими более высоких доз колхицина в 
отличие от пациентов с вариантами гетерозигот-
ных мутаций по M694V, V726A, M680I, E148Q или 
гомозиготных по V726A, M680I [11, 29, 30]. 

C. Grossman и соавт. (2019) [29] исследовали 
характеристики фенотипов 57 пациентов с семей-
ной средиземноморской лихорадкой, гомозигот-
ных по мутации M694V в гене MEFV в сравнении 
с фенотипами группы из 56 пациентов с семейной 
средиземноморской лихорадкой с другими геноти-
пами MEFV. Авторы обнаружили, что тяжесть за-
болевания и средняя частота приступов в год как 
до, так и после лечения выше в группе пациентов 
с гомозиготной мутацией гена MEFV M694V по 
сравнению с другими генотипами. Для пациен-
тов с гомозиготной мутацией гена MEFV M694V 
требуется более высокая доза колхицина, необхо-
димая для контроля симптомов, при слабом отве-
те на терапию колхицином [29]. По мнению ряда 
авторов, гомозиготный генотип мутации в гене 

MEFV с вариантом M694V является риском разви-
тия амилоидоза при семейной средиземноморской 
лихорадке [11, 31]. Такой вывод сделан на основе 
изучения связи между развитием амилоидоза в се-
мьях у пациентов с периодической болезнью при 
гомозиготной и гетерозиготной мутациях в 10-м 
экзоне гена MEFV. Выявлено развитие амилоидоза 
в 20 % у пациентов с гомозиготной мутацией гена 
MEFV M694V и гетерозиготной в 4,5–5 % случа-
ев[11, 31]. Описан клинический случай выявления 
в семье четырёх различных мутаций гена MEFV 
в двух группах кровнородственных родителей: 
V726A, M694V, M680I и K695R. Трое родителей, 
бабушка и дедушка, являющиеся носителями двух 
мутировавших аллелей, не имели симптомов за-
болевания. Из 9 внуков со сложными гетерозигот-
ными вариантами по двум мутациям в гене MEFV 
заболевание проявлялось только у лиц с генотипа-
ми M694V/V726A и M694V/M680I, что свидетель-
ствует о тяжести течения варианта M694V у лиц 
со сходным генетическим и экологическим фоном. 
Однако один отец и одна бабушка, носители слож-
ного гетерозиготного генотипа M694V/V726A, не 
имели симптомов, в то время как у 4 внуков, яв-
ляющихся носителями того же генотипа, заболе-
вание дебютировало в раннем возрасте, что может 
указывать на наличие дополнительных средовых и 
генетических факторов в развитии процесса [11]. 

Ранее существовало мнение о наследственном 
характере амилоидоза при семейной средиземно-
морской лихорадке, но после обнаружения гомо-
зиготной и гетерозиготной мутации гена MEFV, 
кодирующего пирин, стало очевидно, что пирин 
не принимает участие в метаболизме SAA-белка, 
семейная средиземноморская лихорадка является 
инициирующим фактором развития вторичного 
АА-амилоидоза [3, 22]. 

S. Atoyan и соавт. (2016) в сравнительном генети-
ческом исследовании выявили, что тяжесть периоди-
ческой болезни зависела от мутаций гена MEFV и не 
связана с генотипами в локусе гена SAA1, однако, от-
мечено, что гомозиготность полиморфизма гена α/α 
SAA1 связана с протеинурией и амилоидозом, тогда 
как носительство полиморфизма гена β/β SAA1 за-
щищает от амилоидоза, причем данное наблюдение 
актуально и для других воспалительных заболева-
ний, отличных от периодической болезни [30]. 

Амилоид поражает различные органы и ткани, 
но даже при системных формах амилоидоза суще-
ствуют преимущественные зоны поражения, лока-
лизация которых зависит от происхождения и типа 
фибриллярного белка амилоида, например, при 
AL-амилоидозе выявляется преимущественное по-
ражение сердца, языка; при АА-амилоидозе – по-
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ражение почек, печени, кишечника [16]. При АА-
амилоидозе почки являются основным органом-
мишенью, развивающаяся амилоидная нефропатия 
часто оказывается единственным проявлением за-
болевания [14, 20].

C. Oliveira-Silva и соавт. (2022), проанализиро-
вав данные 111 пациентов с морфологически под-
тверждённым амилоидозом почек, установили, что 
АА-амилоидоз является наиболее частым типом 
патологии в 56,1 %, AL-амилоидоз – в 25,2 %, на-
следственные формы амилоидоза – в 6,5 % [16].

В течении нефропатии, развивающейся при 
периодической болезни, выделялись две стадии: 
доамилоидная, характеризующаяся транзиторной 
протеинурией с сохранной функцией почек, и пе-
риод амилоидоза почек, характеризующийся про-
теинурической, нефротической и уремической 
стадией [20].

Диагноз вторичного АА-амилоидоза, предпола-
гаемый по клиническим данным, подтверждается 
морфологически. Наиболее достоверным методом 
является биопсия почки, рекомендуемая для ши-
рокого внедрения в практику ведения пациентов с 
ревматическими и аутовоспалительными заболева-
ниями с целью максимального уточнения варианта 
поражения, ассоциированного с основным заболе-
ванием [1, 5, 6]. 

Целью терапии является уменьшение количе-
ства белков-предшественников, что позволяет за-
медлить прогрессирование амилоидоза. Клиниче-
ское улучшение, достигаемое с помощью лечения, 
включает стабилизацию или восстановление функ-
ции поражённых органов, что увеличивает продол-
жительность жизни больных [6].

В терапии АА-амилоидоза основной зада-
чей является нормализация продукции белка-
предшественника SAA, что достигается эффектив-
ным подавлением хронического воспалительного 
процесса, в том числе, с субклиническим уров-
нем интенсивности воспаления. Это позволяет 
уменьшить клинические проявления амилоидоза, 
предотвратить прогрессирование амилоидной не-
фропатии и существенно улучшить прогноз забо-
левания [14]. Лечение рекомендовано проводить 
до достижения нормализации уровня маркеров 
острой фазы воспаления – С-реактивного белка и 
SAA-белка [6, 33]. 

В международной клинической практике наи-
более актуальным и перспективным методом про-
филактики и лечения вторичного АА-амилоидоза 
является применение генно-инженерных биоло-
гических препаратов – моноклональных антител 
и рекомбинантных белков, являющихся специфи-
ческими ингибиторами провоспалительных цито-

кинов интерлейкина-1 (канакинумаб, анакинра), 
интерлейкина-6 (тоцилизумаб), фактора некроза 
опухоли-α (инфликсимаб, этанерцепт), имеющих 
важнейшее значение в иммунопатогенезе аутово-
спалительных заболеваний [34–36]. 

При семейной средиземноморской лихорадке, 
включая варианты, осложнённые развитием АА-
амилоидоза, препаратом выбора является колхи-
цин. При неэффективности колхицина показано 
назначение ингибиторов интерлейкина-1, в част-
ности канакинумаба, эффективность которого под-
тверждается рядом клинических наблюдений [6, 
37]. По данным ретроспективного исследования 
P.Ö. Avar Aydın и соавт. (2022) [37], среди педиатри-
ческих пациентов с семейной средиземноморской 
лихорадкой, рефрактерных к терапии колхицином, 
при гомозиготной мутации M694V в гене MEFV, 
включая больных с диагностированным вторич-
ным амилоидозом, лечение с помощью ингиби-
торов интерлейкина-1 анакинры и канакинумаба 
имеет высокую эффективность, у 75 % обследован-
ных пациентов наблюдался полный ответ с отсут-
ствием приступов заболевания в период терапии 
ингибитором интерлейкина-1, у всех пациентов 
отмечено снижение частоты приступов в течение 
пятилетнего периода наблюдения. 

В Российской Федерации зарегистрирован инги-
битор интерлейкина-1 канакинумаб (иларис) – пре-
парат моноклональных антител IgG1/каппа изотипа 
к интерлейкину-1β, разрешённый к применению у 
пациентов в возрасте от 2 лет. Канакинумаб с высо-
ким аффинитетом связывается с интерлейкином-1β, 
нейтрализуя его биологическое действие, блокируя 
взаимодействие интерлейкина-1β с его рецептора-
ми, индуцированную интерлейкином-1β активацию 
генов и продукцию медиаторов воспаления, таких 
как интерлейкин-6 и циклооксигеназа-2. Препарат 
показан для коррекции заболеваний и состояний, ха-
рактеризующихся гиперпродукцией интерлейкина-
1β на местном и системном уровне. В результате те-
рапии канакинумабом концентрация в крови лабо-
раторных маркеров воспаления (С-реактивный бе-
лок, SAA-белок), лейкоцитов быстро достигает нор-
мального уровня [38]. Исследование F. De Benedetti 
и соавт. (2018), проведённое среди 63 пациентов раз-
личных возрастных групп, минимальный возраст – 
2 года, с семейной средиземноморской лихорадкой, 
резистентной к колхицину, показало, что терапия 
канакинумабом (иларис) эффективна для купиро-
вания обострения и достижения контроля со значи-
тельным снижением частоты дальнейших обостре-
ний заболевания. У более 50 % пациентов лечение 
канакинумабом привело к снижению концентрации 
белка SAA в крови до уровня менее 20 мг/л, что яв-
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ляется существенным фактором для предотвраще-
ния развития и прогрессирования вторичного АА-
амилоидоза. Наблюдение демонстрирует хорошую 
переносимость препарата у пациентов всех иссле-
дуемых возрастных групп с необходимостью пре-
кращения терапии в связи с развитием существен-
ных побочных эффектов только у 4 пациентов [39].

Однако необходимо учитывать, что терапию ка-
накинумабом рекомендовано начинать на как мож-
но более ранних стадиях развития амилоидной не-
фропатии, когда у пациента отсутствует нарушении 
функции почек. Значимость данной рекомендации 
подтверждается серией наблюдений [36, 40]. Ис-
следование T. Yildirim и соавт. (2022), демонстри-
рует, что терапия канакинумабом у пациентов с пе-
риодической болезнью с уже нарушенной функцией 
почек не эффективна для снижения интенсивности 
протеинурии, как показателя активности амилоид-
ной нефропатии, в отличие от больных с сохранной 
функцией почек, у которых на фоне применения 
канакинумаба отмечено уменьшение протеинурии 
более чем на 50 % по сравнению с исходными значе-
ниями [40]. Наблюдение R. Topaloglu и соавт. (2016) 
выявило у педиатрических пациентов прогресси-
рование амилоидного поражения почечной ткани 
после ранее установленного уменьшения интенсив-
ности протеинурии на фоне терапии ингибиторами 
интерлейкина-1 при амилоидозе, ассоциированном 
с аутовоспалительными заболеваниями. Авторы 
указывают на необходимость разработки новых 
стратегий терапии, нацеленных на устранение отло-
жений амилоида в тканях [36]. 

Результаты исследования эффективности при-
менения ингибитора интерлейкина-6, препарата 
моноклональных антител тоцилизумаба у пациен-
тов с вторичным АА-амилоидозом при периодиче-
ской болезни [41, 42] были благоприятными. 

S. Ugurlu и соавт. (2017) оценили эффектив-
ность терапии тоцилизумабом у 12 пациентов с АА-
амилоидозом на фоне периодической болезни, одно-
временно получающих колхицин; авторы отмечают, 
что введение в схему лечения тоцилизумаба привело 
к снижению интенсивности острофазового ответа и 
улучшению показателей функции почек у всех об-
следованных пациентов, также отмечено снижение 
частоты обострений основного заболевания [41].

У пациентов с вторичным ревматоидным АА-
амилоидозом, по данным клинических исследова-
ний, длительная терапия ингибитором рецептора 
интерлейкина-6 тоцилизумабом приводит к вы-
раженному снижению активности ревматоидного 
артрита у взрослых пациентов и ювенильного рев-
матоидного артрита у детей, в динамике наблюда-
ется достоверное снижение концентрации SAA в 

сыворотке крови пациентов и уменьшение интен-
сивности ранее диагностированной протеинурии. 
У ряда пациентов при морфологическом исследо-
вании в динамике отмечается полное исчезновение 
отложений амилоида в тканях [34, 35, 43]. 

Прогноз амилоидной нефропатии при вторич-
ном АА-амилоидозе зависит особенностей тече-
ния и ответа на терапию первичного заболевания, 
интенсивности продукции белка-предшественника 
SAA и тяжести повреждения почек как органа-
мишени при АА-амилоидозе [3, 16, 17, 44]. 

R.C.C. Lin и соавт. (2022), проанализировав 
сведения о 36 морфологически подтверждённых 
случаях вторичного АА-амилоидоза, развившего-
ся у пациентов при различных хронических вос-
палительных заболеваниях, отмечают, что наличие 
артериальной гипертензии, сахарного диабета, 
гиперлипидемии, протеинурии и низкой скорости 
клубочковой фильтрации в момент постановки 
диагноза амилоидной нефропатии можно рассма-
тривать как факторы риска развития терминальной 
почечной недостаточности [45]. 

Данные исследования В.В. Рамеева и соавт. 
(2021) демонстрируют наличие более быстро-
го прогрессирования амилоидной нефропатии у 
больных с полигенными аутовоспалительными 
заболеваниями (псориатический артрит, анкило-
зирующий спондилит и др.) в отличие от пациен-
тов с ревматоидным артритом, что, по мнению ав-
торов, обусловлено менее широким применением 
при аутовоспалительных заболеваниях методов 
базисной противовоспалительной и иммуносу-
прессивной терапии (38,71 % пациентов) до диа-
гностики АА-амилоидоза, в то время как больные 
ревматоидным артритом получали базисное лече-
ние в 55 % случаев [3]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вторичный АА-амилоидоз у детей и взрослых с 
ревматическими и аутовоспалительными заболева-
ниями является тяжёлым осложнением с преиму-
щественным развитием амилоидной нефропатии. 
Благодаря развитию новых методов терапии хро-
нических воспалительных заболеваний, включая 
генно-инженерную биологическую терапию, на-
блюдается уменьшение частоты встречаемости АА-
амилоидоза у детей, однако, при наследственных 
аутовоспалительных заболеваниях проблема ранней 
диагностики и терапии вторичного АА-амилоидоза 
ещё не нашла окончательного решения.

С целью оптимизации диагностики вторичного 
АА-амилоидоза рекомендованы мониторинг су-
точной протеинурии и определение концентрации 
белка предшественника амилоида SAA в крови у 
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пациентов с хроническими воспалительными забо-
леваниями, являющимися причиной развития вто-
ричного АА-амилоидоза. Для определения актив-
ности хронического воспаления и тактики терапии 
показано определение концентрации провоспали-
тельных цитокинов интерлейкина-1, интерлейки-
на-6 в крови при хронических аутовоспалительных 
заболеваниях.
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