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РЕФЕРАТ 
ОПРЕДЕЛЕНИЕ: AL-амилоидоз развивается в результате внеклеточного отложения фибрилл, образованных моно-
клональными легкими цепями иммуноглобулинов (наиболее часто легкие цепи лямбда-типа), секретируемых не-
большим клоном плазматических клеток. У большинства пациентов имеются признаки моноклональной гаммапатии 
неопределенного значения или индолентной миеломы, в то же время нетипично сочетание AL-амилоидоза с множе-
ственной миеломой или другими вариантами В-лимфопролиферативной дискразии. Ключевым событием в развитии 
AL-амилоидоза является изменение вторичной или третичной структуры аномальных моноклональных легких цепей, 
что приводит к нестабильности их конформации, в результате чего образуется своеобразная пространственная 
ориентация молекулы – кросс-β-складчатая структура, которая и лежит в основе формирования амилоидных фи-
брилл. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ: AL-амилоидоз является наиболее распространенным типом системного амилоидоза. 
Заболеваемость в развитых странах составляет 9 случаев на 1 млн населения в год. Средний возраст больных на 
момент диагностики 65 лет. Доля пациентов моложе 50 лет менее 10%. КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА: клинические про-
явления разнообразны из-за вовлечения в патологический процесс многих органов. Наиболее распространенными 
симптомами являются слабость и одышка, которые не являются специфическими и могут быть причиной поздней 
диагностики заболевания. Клинические проявления поражения почек являются наиболее частыми, представлены 
у 2/3 пациентов и характеризуются наличием выраженной протеинурии с развитием нефротического синдрома и 
снижением функции почек у 50% пациентов. Поражение сердца, присутствующее на момент диагностики более чем 
в половине случаев, приводит к развитию рестриктивной кардиомиопатии, которая является наиболее серьезным 
осложнением заболевания и определяет прогноз. ДИАГНОСТИКА: диагностика основывается на морфологическом 
обнаружении в биоптатах тканей амилоида, дающего при окрашивании конго красным положительную реакцию, 
в сочетании с наличием яблочно-зеленого свечения этих участков при микроскопии в поляризованном свете, что 
обусловлено феноменом двойного лучепреломления, а также в сочетании с наличием положительной реакции с 
антителами к легким цепям иммуноглобулина при иммуногистохимическом и/или иммунофлюоресцентном ис-
следовании. В связи с системным характером заболевания необходимо рассматривать возможность выполнения 
неинвазивной биопсии, такой как биопсия подкожной жировой клетчатки, перед выполнением биопсии пораженного 
органа с целью уменьшения риска развития осложнений в виде кровотечения. ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНО-
СТИКА: системный AL-амилоидоз следует дифференцировать от других заболеваний, связанных с отложением 
моноклональных легких цепей, а также от других типов системного амилоидоза. Когда при патоморфологическом 
исследовании не удается определить тип амилоида, необходимо выполнение генетического исследования для 
диагностики семейных форм. ЛЕЧЕНИЕ: в основе лечения AL-амилоидоза лежит химиотерапия, направленная на 
борьбу с клоном плазматических клеток, синтезирующих амилоидогенные легкие цепи. Гематологический ответ 
должен тщательно мониторироваться при помощи определения концентрации свободных легких цепей в сыворотке. 
Терапия алкилирующими агентами в сочетании с высокими дозами дексаметазона доказала свою эффективность 
у 2/3 пациентов и считается терапией первой линии. Новые препараты, используемые при лечении множественной 
миеломы, находятся на стадии изучения и, похоже, увеличивают частоту гематологического ответа. Необходима 
также симптоматическая терапия. Отмечено, что обычные методы лечения сердечной недостаточности (в том числе 
применение блокаторов кальциевых каналов, β-блокаторов, ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента) 
неэффективны или даже опасны у пациентов с амилоидозом сердца. Показана терапия диуретиками. Применение 
амиодарона или имплантацию кардиостимулятора следует рассматривать у пациентов с нарушения ритма или 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Амилоидоз относится к группе заболеваний, 

вызванных нарушением обмена протеинов, в ре-
зультате которого определенные белки способны 
трансформироваться в нестабильную третичную 
структуру, способствующую полимеризации с об-
разованием нерастворимых амилоидных фибрилл, 
накапливающихся внеклеточно в различных тканях. 
Описаны 27 белков-предшественников амилоида. 
AL-амилоидоз, также называемый «первичным» 
амилоидозом, является наиболее распространен-
ной и тяжелой формой амилоидоза, при которой 
белком-предшественником для формирования 
фибрилл считаются моноклональные легкие цепи 
(LC) иммуноглобулинов (Ig). Как правило, ами-
лоидоз протекает как системный патологический 
процесс с вовлечением большого числа органов 
и тканей. Значительно реже процесс является ло-

кализованным с вовлечением одного органа, что 
обусловлено наличием в нем клона плазматических 
клеток, продуцирующих легкие цепи. Таким обра-
зом, спектр поражений при AL-амилоидозе весьма 
широк: от малосимптомных локализованных форм, 
когда необходима только местная терапия, до нали-
чия жизнеугрожающих симптомов при системном 
процессе, когда для продления жизни необходима 
агрессивная терапия [1]. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ АL-АМИЛОИДОЗА
Считается, что AL-амилоидоз встречается 

в 5–10 раз реже, чем множественная миелома, 
однако он остается наиболее распространен-
ным типом системного амилоидоза в западных 
странах. Заболеваемость составляет 9 случаев 
на 1 млн населения в год, в то время как частота 
развития AA-амилоидоза значительно снизилась 

проводимости. В отдельных случаях для продления жизни пациенту необходима трансплантация сердца и почки. 
ПРОГНОЗ: выживаемость при AL-амилоидозе зависит от числа органов, вовлеченных в патологический процесс 
(наличие амилоидоза сердца является важнейшим неблагоприятным прогностическим признаком), тяжести их 
поражения и гематологического ответа на терапию. 

Ключевые слова: AL-амилоидоз, «первичный» амилоидоз. 

ABSTRACT
DEFINITION OF THE DISEASE: AL amyloidosis results from extra-cellular deposition of fibril-forming monoclonal 
immunoglobulin (Ig) light chains (LC) (most commonly of lambda isotype) usually secreted by a small plasma cell clone. 
Most patients have evidence of isolated monoclonal gammopathy or smoldering myeloma, and the occurrence of AL 
amyloidosis in patients with symptomatic multiple myeloma or other B-cell lymphoproliferative disorders is unusual. 
The key event in the development of AL amyloidosis is the change in the secondary or tertiary structure of an abnormal 
monoclonal LC, which results in instable conformation. This conformational change is responsible for abnormal folding 
of the LC, rich in β leaves, which assemble into monomers that stack together to form amyloid fibrils. EPIDEMIOLOGY: 
AL amyloidosis is the most common type of systemic amyloidois in developed countries with an estimated incidence of 9 
cases/million inhabitant/year. The average age of diagnosed patients is 65 years and less than 10% of patients are under 
50. CLINICAL DESCRIPTION: The clinical presentation is protean, because of the wide number of tissues or organs that 
may be affected. The most common presenting symptoms are asthenia and dyspnoea, which are poorly specific and may 
account for delayed diagnosis. Renal manifestations are the most frequent, affecting two thirds of patients at presentation. 
They are characterized by heavy proteinuria, with nephrotic syndrome and impaired renal function in half of the patients. 
Heart involvement, which is present at diagnosis in more than 50% of patients, leading to restrictive cardiopathy, is the most 
serious complication and engages prognosis. DIAGNOSTIC METHODS: The diagnosis relies on pathological examination of 
an involved site showing Congo red-positive amyloid deposits, with typical apple-green birefringence under polarized light, 
that stain positive with an anti-LC antibody by immunohistochemistry and/or immunofluorescence. Due to the systemic nature 
of the disease, non-invasive biopsies such as abdominal fat aspiration should be considered before taking biopsies from 
involved organs, in order to reduce the risk of bleeding complications. DIFFERENTIAL DIAGNOSIS: Systemic AL amyloidosis 
should be distinguished from other diseases related to deposition of monoclonal LC, and from other forms of systemic 
amyloidosis. When pathological studies have failed to identify the nature of amyloid deposits, genetic studies should be 
performed to diagnose hereditary amyloidosis. MANAGMENT: Treatment of AL amyloidosis is based on chemotherapy, 
aimed at controlling the underlying plasma clone that produces amyloidogenic LC. The hematological response should 
be carefully checked by serial measurements of serum free LC. The association of an alkylating agent with high-dose 
dexamethasone has proven to be effective in two thirds of patients and is considered as the current reference treatment. 
New agents used in the treatment of multiple myeloma are under investigation and appear to increase hematological 
response rates. Symptomatic measures and supportive care is necessary in patients with organ failure. Noticeably, usual 
treatments for cardiac failure (i.e. calcium inhibitors, β-blockers, angiotensin converting enzyme inhibitors) are inefficient 
or even dangerous in patients with amyloid heart disease, that should be managed using diuretics. Amiodarone and pace 
maker implantation should be considered in patients with rhythm or conduction abnormalities. In selected cases, heart and 
kidney transplantation may be associated with prolonged patient and graft survival. PROGNOSIS: Survival in AL amyloidosis 
depends on the spectrum of organ involvement (amyloid heart disease being the main prognosis factor), the severity of 
individual organs involved and haematological response to treatment.

Key words: AL amyloidosis, «Primary» amyloidosis.
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благодаря лучшему лечению хронических вос-
палительных заболеваний [2]. Среди пациентов с 
AL-амилоидозом преобладают мужчины. Средний 
возраст заболевших на момент установления диа-
гноза составляет 65 лет. Доля больных моложе 50 
лет – менее 10%. 

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Системный AL-амилоидоз
При AL-амилоидозе в патологический процесс 

могут быть вовлечены все органы, кроме централь-
ной нервной системы. Наиболее распространен-
ными симптомами являются слабость и одышка, 
которые, однако, не являются специфичными и 
могут быть причиной поздней диагностики забо-
левания. Вовлеченность органа в патологический 
процесс при AL-амилоидозе в настоящее время 
определяется согласно критериям, которые были 
представлены в 2010 году Международным обще-
ством по изучению амилоидоза в Риме (табл. 1) 
[3–5]. 

Почки вовлекаются в патологический процесс 
наиболее часто. На момент постановки диагноза 
клинические признаки поражения имеются у 2/3 
пациентов. Если они отсутствуют изначально, то в 
течение всего времени наблюдения вероятность их 
развития крайне мала. Клиническим проявлением 
является выраженная протеинурия (преимуще-
ственно альбуминурия с наличием в моче монокло-
нальных легких цепей Ig в большинстве случаев) 
с развитием нефротического синдрома и сниже-
нием скорости клубочковой фильтрации (СКФ) в 
20–45% случаев [6–8]. В отличие от болезни от-
ложения легких цепей (болезнь Randall) гематурия 

и артериальная гипертензия встречаются редко. 
Принято считать, что для амилоидной нефропатии 
характерно увеличение размеров почек, однако эти 
данные не нашли подтверждения при выполнении 
ультразвукового исследования [8]. Диагностика 
амилоидоза почек основана на выявлении амилои-
да в биоптате и/или суточной протеинурии ≥ 0,5 г/
сут, преимущественно альбуминурии, в сочетании 
с амилоидом в биоптатах других тканей (при не-
возможности выполнении нефробиопсии) [3,4]. 

Поражение сердца отмечают у 90% пациентов. 
У 50% из них диастолическая сердечная недо-
статочность имеется уже на момент установления 
диагноза [9]. Наличие амилоидоза сердца является 
главным прогностическим критерием заболева-
ния, поскольку 75% летальных исходов связаны 
с прогрессированием сердечной недостаточности 
или нарушениями ритма [10, 11]. В результате от-
ложения амилоида происходит утолщение стенок 
предсердий и желудочков, что ведет к развитию 
рестриктивной кардиомиопатии, которая обуслав-
ливает развитие общей слабости, одышки, по-
явление отеков нижних конечностей. Отложение 
амилоида в сердечной мышце может также вызы-
вать нарушения проводимости, желудочковые или 
наджелудочковые аритмии. Иногда при поражении 
коронарных артерий заболевание может манифе-
стировать проявлениями ишемической болезни 
сердца или острым инфарктом миокарда [10–12]. 

У 20% пациентов с AL-амилоидозом в патологи-
ческий процесс вовлечены периферические нервы. 
Клиническая картина представлена болезненной, 
медленно прогрессирующей сенсомоторной пери-
ферической полинейропатией, схожей с диабети-

Таблица 1

Обновленные критерии вовлеченности органа в патологический процесс 

при AL-амилоидозе

Вовлеченный орган Критерии

Почки Протеинурия ≥ 0,5 г/сут, преимущественно альбуминурия

Сердце Мозговой натрийуретический пептид (NT-proBNP) > 332 нг /л (при отсутствии почечной не-
достаточности или фибрилляции предсердий) или толщина межжелудочковой перегородки в 
диастолу по данным ЭХО-КГ > 12 мм при отсутствии другой причины 

Печень Косой вертикальный размер правой доли печени > 15 см при отсутствии сердечной недоста-
точности или повышение уровня щелочной фосфатазы в 1,5 раз и более

Нервы Периферические: симметричная периферическая сенсомоторная нейропатия нижних конеч-
ностей
Автономные: расстройства опорожнения желудка, мочевого пузыря, псевдонепроходимость 
желудочно-кишечного тракта, не связанные с прямым поражением органов

Желудочно-кишечный тракт Биопсия при наличии симптомов

Легкие Биопсия при наличии симптомов
Усиление интерстициального рисунка при рентгенографии

Мягкие ткани Макроглоссия, артропатия, перемежающаяся хромота (предположительно сосудистая локали-
зация амилоида), поражения кожи, лимфатических узлов (может быль локализованным), мио-
патия (по данным биопсии или при наличии псевдогипертрофии), синдром карпального канала

Из Gertz et al. [3,4] с разрешения автора.
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ческой. Также достаточно часто встречается син-
дром карпального канала. Автономная нейропатия 
изолированно или в сочетании с периферической 
нейропатией является особенно тяжелым ослож-
нением, которое манифестирует гастропарезом, 
диареей или обстипацией, импотенцией, а также 
тяжелой ортостатической гипотензией. Последняя 
может привести к утрате трудоспособности, по-
стельному режиму, а также значительно влияет на 
выживаемость.

Бессимптомное поражение органов желудочно-
кишечного тракта является распространенным, 
что подтверждается наличием амилоида в 80% 
биопсий, взятых из прямой кишки или желудка. 
Обычно отмечаются нарушение кишечного пасса-
жа пищевых масс (возможно, усиливается за счет 
автономной нейропатии) или скрытое кровотече-
ние. Могут возникнуть и более тяжелые осложне-
ния: мальабсорбция, перфорация, кровоизлияния 
или острая кишечная непроходимость. 

Макроглоссия – высокоспецифический симптом 
AL-амилоидоза – отмечается только у 15% паци-
ентов. В тяжелых случаях может приводить к про-
блемам с питанием и/или обструкции дыхательных 
путей (рис. 1,А).

Поражение печени, наблюдаемое у 30% боль-
ных, как правило, проявляется увеличением органа 
в размере в сочетании с изолированным повы-
шением концентрации щелочной фосфатазы без 
признаков печеночной недостаточности. Вовлечен-
ность печени в патологически процесс легко про-
демонстрировать при выполнении сцинтиграфии 
с йод-123-меченым сывороточным амилоидом P 
(123I-SAP), которая в настоящее время доступна не 
во всех странах. Помочь в диагностике амилоидоза 
печени может эластография (фиброскан) – неинва-
зивный метод для оценки выраженности фиброза 
[13]. В редких случаях проявлением амилоидоза 
печени может быть тяжелый холестатический гепа-
тит, который быстро приводит к фатальному исходу 
при отсутствии эффективного лечения.

Поражение селезенки является практически 
постоянным и обычно протекает бессимптомно. В 
случаях массивного отложения амилоида в органе 
в клиническом анализе крови могут быть проявле-
ния гипоспленизма в виде наличия эритроцитов с 
тельцами Жолли в сочетании с тромбоцитозом. У 
некоторых пациентов описан спонтанный разрыв 
селезенки.

Поражение легких характеризуется наличием 
интерстициальной амилоидной инфильтрации (см. 
рис. 1,E). Клинические проявления зависят от лока-
лизации депозитов. Быстро прогрессирующая ды-

хательная недостаточность может развиваться при 
вовлечении в процесс бронхиол и альвеол. Похоже, 
что наиболее часто это развивается у пациентов 
с наличием в сыворотке IgM парапротеина [14]. 
Изолированные легочные инфильтраты обычно 
связаны с локальными формами AL-амилоидоза.

Описан широкий спектр поражений кожи, 
который представлен как наличием характерной 
периорбитальной гематомы, так и различными па-
пулами, узелками, пятнами или, в исключительных 
случаях, волдырями, локализованными в основном 
на лице и туловище (см. рис. 1,B).

Поражение опорно-двигательного аппарата 
характеризуется наличием прогрессирующей 
двусторонней симметричной полиартропатии с 
вовлечением межфаланговых суставов кисти, а 
также лучезапястных, локтевых и плечевых суста-
вов. Амилоид может накапливаться в сухожилиях, 
приводя к развитию сгибательных контрактур. На-
копление амилоида в мышечной ткани приводит к 
развитию псевдогипертрофии, в результате чего 
пациенты имеют «псевдоатлетическую» внеш-
ность (часто сочетается с амилоидозом сердца) 
(см. рис. 1,C). 

Накопление амилоида в экзокринных железах 
может быть причиной синдрома Шегрена. Кроме 
того, инфильтрация им щитовидной железы, коры 
надпочечников может приводить к недостаточной 
продукции соответствующих гормонов. Наконец, 
AL-амилоидоз связан с риском развития потен-
циально опасных геморрагических осложнений, 
обусловленных отложением амилоида в сосудистой 
стенке, иногда в сочетании с дефицитом факторов 
свертывания (в основном X фактора, реже V или 
IX) [2, 6, 7, 15–17].

Локализованный AL-амилоидоз
У некоторых больных AL-амилоидоз представ-

ляет собой локализованный процесс, связанный с 
отложением моноклональных LC, близких по свое-
му синтезу к фокальному клону плазматических 
клеток. У большинства пациентов моноклональная 
гаммапатия не доказана. Основными органами, 
вовлеченными в патологический процесс при ло-
кализованном AL-амилоидозе, являются мочевой 
пузырь, мочевыделительные пути, трахеобронхи-
альное дерево, легкие, гортань, глазное яблоко и 
кожа [15, 18, 19] (см. рис. 1,G,H).

ЭТИОЛОГИЯ
AL-амилоидоз развивается в результате внекле-

точного отложения фибрилл, образованных моно-
клональными LC Ig, секретируемых небольшим 
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клоном плазматических клеток. Инфильтрация 
костного мозга плазматическими клетками со-
ставляет в среднем около 7% [20, 21] и наблюда-
ется примерно у 70% пациентов, в то время как 
прогрессирование до симптоматической миеломы 
является исключительным. В редких случаях, 
когда AL-амилоидоз ассоциирован с болезнью 
Вальденстрема или неходжкинской В-клеточной 
лимфомой, часто обнаруживается парапротеин 
IgM [14]. Несмотря на небольшую пролиферацию 
опухолевых плазматических клеток, цитогенети-
ческие аномалии наблюдаются практически с той 
же частотой, что и при множественной миеломе. 
Так, t (11;14) транслокация встречается чаще, чем 
при множественной миеломе, что вероятно связано 
с секрецией избыточного количества свободных 
легких цепей (FLC) [22]. Моноклональный компо-
нент обнаруживается в сыворотке и/или моче при 
иммунофиксации и/или иммуноэлектрофорезе у 
80–90% пациентов. С использованием чувстви-
тельных методов, таких как нефелометрическое 
определение FLC, повышение их концентрации 
обнаруживают более чем у 90% пациентов с пре-
обладание λ-изотипа [23].

Ключевым событием в развитии AL-амилоидоза 
является изменение вторичной или третичной 
структуры аномальных свободных легких цепей, 
что позволяет получить одну – две различные 
стабильные конформации. В результате изменения 
конформации образуется β-складчатый слой – один 
из видов вторичной структуры фибриллярных 
белков, представляющий собой ряд параллель-
ных полипептидных цепей, соединенных между 
собой водородными связями между остатками 
одноименных карбоксильной и аминогруппы, что 
приводит к образованию олигомеров и их преци-
питации. Амилоид состоит из уложенных белковых 
мономеров β-складчатой структуры, которые об-
разуют протофиламенты от 2 до 5 нм в диаметре, 
представляющие собой фибриллы. Амилоидные 
фибриллы образованы кластерами из 2–6 протофи-
ламентов, переплетенных вместе. Во всех случаях 
кластеры перпендикулярны оси протофиламентов 
β-складчатого слоя и генерируют материал, кото-
рый специфически окрашивается конго красным 
или тиофлавином [1, 24, 25].

Не все LC являются амилоидогенными. По-
казано, что первичная структура LC, способных 
образовывать амилоид, включает преимуществен-
но λ-изотип (в 2–4 раза чаще, чем κ) и связана с 
тропностью V участка свободных легких цепей к 
различным органам. Например, подгруппа VλVI 
экспрессируется исключительно в амилоидогенных 

иммуноглобулинах и представляет 41% амилоидо-
генных λ-цепей [26]. Экспрессия гена IGVL1-44 в 
пять раз увеличивает вероятность значимого пора-
жения сердца, [27], тогда как κ, свободные легкие 
цепи, более часто встречаются при поражении 
печени [28, 29].

Отложение амилоида в разных органах опреде-
ляет широту клинических проявлений. Считается, 
что дисфункция органа вызвана механическим 
эффектом депозитов, как это показано на примере 
утолщение стенок сердца при его поражении. В 
последнее время некоторые наблюдения позво-
лили предположить прямое токсическое действие 
моноклональных легких цепей на различные ткани. 
Так, у пациентов с тяжелым поражением сердца, 
которые быстро достигали гематологической ре-
миссии в результате химиотерапии, наблюдалось 
впечатляющее уменьшение симптомов. Это сопро-
вождалось быстрым снижением уровня NТ-proBNP 
– чувствительного маркера поражения сердца [30], 
в то время как сердечные депозиты оставались 
неизменными при эхокардиографии. Амилоидные 
легкие цепи, выделенные у пациентов с амилоид-
ной кардиомиопатией, вызывают оксидативный 
стресс, клеточную дисфункцию и апоптоз в изо-
лированных кардиомиоцитах через активацию р38 
митоген активируемую протеинкиназу (МАРК) 
[31, 32].

ДИАГНОСТИКА
Диагностика AL-амилоидоза
Диагностика амилоидоза основана на данных 

морфологического исследования – наличия при 
световой микроскопии конго-рот позитивных 
внеклеточных масс, которые при микроскопии в 
поляризованном свете дают яблочно-зеленое све-
чение. Окрашивание конго красным может быть 
ложноотрицательным при толщине срезов менее 
5 мкм. Всякий раз, когда это возможно, на началь-
ном этапе следует выполнять неинвазивную би-
опсию подкожной жировой клетчатки [33, 34] или 
малых слюнных желез [35]. В случае отсутствия 
отложения амилоида при этих биопсиях, а также 
при невозможности провести его типирование, 
следует рассматривать возможность выполнения 
биопсии пораженного органа (почек, печени, ор-
ганов желудочно-кишечного тракта, эндомиокар-
да). Когда нефробиопсия проводится у пациента 
с вовлечением в патологический процесс почек, 
то отложение легких цепей амилоида обнаружи-
вается более чем в 80% случаев [36]. Депозиты 
преобладают в мезангии и вдоль гломерулярной 
базальной мембраны, а также часто встречаются в 
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Рис. 1, A-F. Системный AL-амилоидоз. A – макроглоссия с отпечатками зубов по его краям; B – билатеральная периорби-
тальная пурпура; C – псевдоатлетическая внешность, вторичная по отношению к диффузной инфильтрации мышечной ткани 
амилоидом; D – гепатомегалия; E – диффузная двусторонняя амилоидная инфильтрация легких; F – увеличение подчелюстных 
слюнных желез; G-H – локализованный AL-амилоидоз; G – амилоидоз конъюктивы; H – надгортанник при амилоидозе гортани.
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Рис. 2. Системный AL-амилоидоз. Нефробиопсии. A,B. Световая микроскопия (Конго красный, ×400). Конго красный – позитив-
ные депозиты в мезангии, стенках капилляров и капсуле Боумена (А) в сочетании с типичным яблочно-зеленым свечением этих 
участков в поляризованном свете (В). С-Е. Иммунофлюоресценция (×400). Положительная реакция при окрашивания антисы-
вороткой к λ-цепи (С), но не κ (D). Е. Аналогичное окрашивание отложения амилоида с антисывороткой к λ-цепи. F. Электронная 
микроскопия (×8000). Гломерулярные субэпителиальные отложения амилоида, представленные хаотически расположенным 
фибриллами с диаметром от 7 до 10 нм. G, H. Иммуноэлектронная микроскопия (×8000). Гломерулярные депозиты амилоида, 
окрашенные анти-λ антителами, меченными золотом (G), но не анти-κ (H).
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интерстиции и сосудах, однако в этих случаях они 
редко бывают изолированными (рис. 2, A–E). При 
электронной микроскопии возможно подтвердить 
отложение амилоида, который представляет собой 
хаотически расположенные фибриллы от 7 до 10 
нм в диаметре [37–39] (см. рис. 2,F). 

Сохранение позитивного окрашивания конго 
красным после обработки препаратов перман-
ганатом калия позволяет предположить наличие 
AL-амилоидоза, но не служит его доказательством. 
Кроме того, наличие в сыворотке парапротеина 
также не является достаточным для установления 
диагноза, так как среди пациентов старше 50 лет 
часто встречаются моноклональные гаммапатии 
неопределенного значения [40]. Во всех случаях, 
когда это возможно, должны быть предприняты 
все усилия для определения состава амилоида. 
Типирование проводится во время выполнения 
иммуногистохимического исследования на пара-
финных срезах или при иммунофлюоресценции 
на замороженных срезах, и определяется наличием 
положительной реакции с анти-λ или анти-κ анти-
телами (см. рис. 2,С–Е). Иммунофлюоресценция 
является более чувствительной как для диагно-
стики AL-амилоидоза, так и для его типирования 
по сравнении с иммуногистохимией (от 65 до 85% 
по сравнению с 38 до 87% соответственно) [37]. 
Однако из-за локального протеолиза LC в амилоиде 
частично или полностью утрачивают домен, рас-
познаваемый большинством коммерческих анти-
тел. Таким образом, компетентная иммуногисто-
химическая диагностика AL-амилоидоза требует 
выявления большого числа антител к λ и κ легким 
цепям, обладающих высокой чувствительностью и 
специфичностью [37, 38]. В специализированных 
центрах для идентификации амилоида может быть 
использована иммуноэлектронная микроскопия 
(см. рис. 2,G,H) или масс-спектрометрический 
протеомный анализ депозитов после лазерной дис-
секции парафиновых образцов. Этот новый метод 
благодаря высокой чувствительности и специфич-
ности позволяет в большинстве случаев выполнить 
типирование амилоида. Хотя в настоящее время он 
используется только в специализированных цен-
трах, но его появление может уменьшить процент 
нетипируемого амилоида в ближайшем будущем 
[42].

Диагностика амилоидоза сердца
Диагностика амилоидоза сердца зависит от со-

вокупности данных электрокардиографии и ультра-
звукового исследования. ЭКГ-признаки включают 
в себя снижение вольтажа (QRS <0,5 см) в стан-

дартных отведениях и наличие зубца Q в грудных 
отведениях, особенно в сочетании с признаками 
гипертрофии. Ультразвуковое исследование вы-
являет утолщение межжелудочковой перегородки 
в сочетании с концентрической гипертрофией 
преимущественно левого желудочка. Толщина 
межжелудочковой перегородки в диастолу более 
15 мм указывает на наличие амилоидоза сердца, 
медиана выживаемости при котором только 6 мес 
в отсутствии терапии. Другими прогностическими 
параметрами также являются величина фракции 
выброса левого желудочка и дилатация левого 
предсердия [6, 7, 10–12]. Применение новых мето-
дов, а именно цветовой допплеровской эхокардио-
графии, позволяет выявлять дисфункцию левого 
желудочка на ранних стадиях [43]. Магнитно-
резонансная томография сердца с использованием 
гадолиния позволяет диагностировать поражение 
сердца при нормальной толщине межжелудочковой 
перегородки [44]. Тропонины T и I, предсердный 
или мозговой натрийуретический пептиды (BNP 
или NT-proBNP) [30, 45], а в последнее время и 
высокочувствительный сердечный тропонин T 
[46, 47] являются как маркерами диастолической 
дисфункции, так и прогностическими факторами 
при AL-амилоидозе. Недавно была предложена 
оценка прогноза в зависимости от сывороточной 
концентрации тропонина T и NT-proBNP. Выде-
ляют три стадии: нормальный уровень тропонина 
T и NT-proBNP (стадия 1), увеличение одного из 
маркеров (стадия 2) или обоих (стадия 3) при по-
роговых значения NT-proBNP 332 нг/л и тропонина 
Т 0,035 мкг/л [45]. 

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Системный AL-амилоидоз следует дифферен-

цировать от других форм амилоидоза, обусловлен-
ных наличием других белков-предшественников 
с неустойчивой третичной структурой, ведущей 
к образованию фибрилл. В системный процесс 
отложения амилоида вовлечены различные ме-
ханизмы: увеличение уровня сывороточного 
амилоида А (SAA) при хронических воспали-
тельных или инфекционных заболеваниях с раз-
витием AA-амилоидоза или увеличение уровня 
β2-микроглобулина у пациентов на хроническом 
гемодиализе. При семейных формах амилоидоза 
происходит мутация в гене, кодирующего синтез 
амилоидогенного белка. Хотя наследование всех 
форм является аутосомно-доминантным, семей-
ного анамнеза часто не хватает в связи с неполной 
пенетрантностью мутации [48]. Таким образом, 
при отсутствии окрашивания антителами к LC 
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при иммунофлюоресценции и иммуногистохимии 
необходимо убедиться в отсутствии специфических 
предшественников семейных форм амилоидоза (т.е. 
лизоцима, аполипопротеина А1, А2, фибриногена, 
гелсолина и транстиретина). Кроме того, необходи-
мо выполнение генетического анализа при наличии 
вышеуказанных белков-предшественников, если 
имеется масс-спектрометрия на основе протеомного 
анализа после лазерной микродиссекции биоптата.

AL-амилоидоз следует также дифференцировать 
от болезни отложения легких цепей – системного 
заболевания, характеризующегося отложением лег-
ких цепей вдоль базальных мембран большинства 
тканей. Почки вовлекаются в процесс практически 
постоянно. У половины пациентов развивается 
нефротический синдром, а нарушение функции – 
практически у всех. В отличие от AL-амилоидоза 
артериальная гипертензия и микрогематурия встре-
чаются гораздо чаще, в то время как внепочечные 
проявления заболевания крайне редки. Кроме того, 
болезнь отложения легких цепей в 30–60% случаев 
ассоциирована с наличием множественной миело-
мы. Моноклональный Ig обнаруживается в сыво-
ротке и/или моче у 90% пациентов [49, 50]. Диагно-
стика болезни отложения легких цепей проводится 
обычно после выполнения нефробиопсии. По-
вреждение канальцев постоянно и характеризуется 
наличием конго-негативных, Шифф-позитивных 
депозитов вдоль базальной мембраны в сочетании 
с выраженным интерстициальным фиброзом и в 
2/3 случаев с нодулярным гломерулосклерозом. 
Иммунофлюоресценция является обязательной 
для подтверждения диагноза. При исследовании 
обнаруживаются линейные непрерывные депо-
зиты вдоль базальной мембраны канальцев и, в 
большинстве случаев, вдоль гломерулярной ба-
зальной мембраны и вдоль артериол. В сравнении 
с AL-амилоидозом легкие κ-цепи встречаются в 
2–3 раза чаще, чем λ [51]. Электронная микроско-
пия показывает гранулярные, неорганизованные 
электронно-плотные депозиты с линейным типом 
отложения вдоль базальных мембран канальцев, 
клубочков, артериол [39, 49, 50]. 

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ, ВКЛЮЧАЯ ТЕРАПИЮ
Специфическая терапия
В основе лечения системного AL-амилоидоза 

лежит химиотерапия, направленная на подавление 
клона плазматических клеток, секретирующих 
амилоидогенные легкие цепи. AL-амилоидоз раз-
вивается в результате дисбаланса между образова-
нием депозитов и их клиренсом. Уменьшение или 
прекращение продукции амилоидогенных белков в 
результате лечения мобилизует катаболизм депози-
тов в тканях [1]. Степень снижения продукции моно-
клональных протеинов, необходимая для регрессии 
депозитов в тканях, зависит от индивидуальных 
факторов, а также от степени вовлеченности органов 
в патологический процесс: уменьшение депозитов 
в печени будет очевидным через 3–4 мес, даже если 
нет полного прекращения синтеза свободных легких 
цепей, в то время как регрессия амилоида в миокарде 
займет несколько лет.

Таким образом, в основе лечения AL-амилоидоза 
лежит подавление клона плазматических клеток, 
секретирующих предшественники амилоида. Все 
методы лечения, показавшие свою эффективность 
при множественной миеломе или лимфопролифе-
ративных заболеваниях, принимая во внимание 
их токсичность, могут быть использованы при 
амилоидозе. Целью лечения является достижение 
гематологической ремиссии: частичной ремиссии, 
которая в настоящее время определяется как ≥50%, 
уменьшение разницы между «вовлеченными» и 
«невовлеченными» свободными легкими цепями 
(dFLC); очень хорошей частичной ремиссии – dFLC 
менее 40 мг/л и полной ремиссии (СR) – отсутствие 
М-градиента при иммунофиксации, нормальная 
концентрация свободных легких цепей и отно-
шение κ/λ (табл. 2) [3–5] (Прим. переводчика: 
«вовлеченные» легкие цепи – это концентрация κ 
или λ-легких цепей в зависимости от типа моно-
клональной секреции (каппа или лямбда соответ-
ственно). Поликлональные легкие цепи при этом 
считаются «невовлеченными» (т.е. κ-свободные 
легкие цепи при секретируемом клоне λ-свободных 
легких цепей, и наоборот).

Таблица 2

Обновленные критерии гематологической (иммунохимической) ремиссии

Гематологическая ремиссии Критерии

Полная ремиссия (CR) Отсутствие М-градиента при иммунофиксации в сыворотке и моче, нор-
мальная концентрация свободных легких цепей и отношение κ:λ

Очень хорошая частичная ремиссия (VGPR) dFLC < 40 мг/л

Частичная ремиссия (PR) Снижение dFLC ≥ 50%

Нет ремиссии (NR) Остальные

Из Gertz et al. [3,4] с разрешения авторов.
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Еще 15 лет назад общая выживаемость при 
AL-амилоидозе была крайне низкой. Это про-
демонстрировано в двух рандомизированных 
исследованиях, показавших, что средняя общая 
выживаемость при терапии мелфаланом с пред-
низолоном (МР) составила 18 мес в сравнении с 
12 – без терапии или при лечении одним колхици-
ном [52, 53]. С тех пор прогноз заболевания изме-
нился. Это связано с появлением новых лечебных 
стратегий, эффективно подавляющих секрецию 
предшественников амилоида. В табл. 3 и 4 по-
казаны результаты высокодозной химиотерапии 
мелфаланом с последующей аутологичной транс-
плантацией гемопоэтических стволовых клеток 
(HDM/SCT) и традиционных методов лечения 
АL-амилоидоза [54–67].

Высокодозная химиотерапия мелфаланом с 
последующей аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток (HDM/SCT)

Возможность применения и эффективность 
HDM/SCT при системном AL-амилоидозе была 

впервые продемонстрирована Ray Comenzo и его 
коллегами [68, 69]. Протокол лечения включал за-
бор стволовых клеток после мобилизации инъекци-
ями фактора роста G-CSF-типа, курс высокодозной 
химиотерапии мелфаланом – от 100 до 200 мг/м2 в 
зависимости от возраста и стадии заболевания. В 
исследовательских центрах этот протокол привел 
к гематологической ремиссии более чем в 60% 
случаев, в том числе в 40% – к полной ремиссии. 
Медиана выживаемости составила около 4,5 лет 
[54]. Однако из-за высокой токсичности HDM/SCT 
показана только некоторым пациентам. Связанная с 
лечением смертность (TRM) составляет около 10% 
даже в самых крупных центрах при тщательном 
отборе пациентов. В недавнем обзоре у 421 пациен-
тов, отобранных произвольно, получавших HDM/
SCT, TRM составила 11,4% для всех старше 15 лет, 
в течение последних 5 лет – 5,3%, при строгих кри-
териях отбора и опытном ведении [57]. В то время, 
как необходимость консолидации и поддерживаю-
щей терапии после HDM/SCT с целью улучшения 
качества и продолжительности гематологической 

Таблица 3

Результаты основных многоцентровых и одноцентровых исследований HDM/SCT 

при AL-амилоидозе

Авторы (ссылки) Год публикации и 
No пациентов

Ремиссия, % 
(PR+CR)

CR, % TRM, % Медиана выживаемости 
(года)

Одноцентровые исследования

Skinner et al. [54] 2004/312 Нет данных 40 ** 13 4,6**

Sanchorawala et al. [55] 2007/80 Нет данных 37** 18 4,75**

Schonland et al. [56] 2010/58 74* 46* 17 > 8*

Cibeira et al. [57] 2011/421 Нет данных 34** 11,4 6,3**

Madan et al. [58] 2012/187 66** 30** 15 4,5**

Многоцентровые исследования

Vesole et al. [59] 2003/107 32** 16** 27 3,9**

Goodman et al. [60] 2006/92 66** 35** 23 5,3**

Jaccard et al. [21] 2007/50 36* 22* 26 1,8*

* Пациенты после включения в программу интенсивной терапии. ** Пациенты после проведения интенсивной терапии. TRM 
– смертность, связанная с лечением.

Таблица 4

Результаты основных исследований с применением традиционного лечения 

AL-амилоидоза

Автор (ссылка) Протокол терапии Год публикации 
и No пациентов 

Ремиссия, 
% (PR + CR)

CR, % TRM, % Медиана выживаемости 
(года)

Palladini et al. [61] M-Dex 2004/46 67 33 4 5,1

Jaccard et al. [21] M-Dex 2007/50 68 31 2 4,6

Wechalekar et al. [62] CTD 2007/75 74 21 4 3,4

Moreau et al. [63] M-Dex–Леналидомид 2010/26 58 23 0 80% в течение 2 лет

Kastridis et al. [64] Бортезомиб ± дексаметазон 2010/94 71 25 0 76% в течение 1 года

Reece et al. [65] Бортезомиб 2011/33 66 24 6 80% в течение 1 года

Mickael et al. [66] CyBorD 2012/17 94 71 0 70% в течение 21 месяца

Venner et al. [67] CVD 2012/43 81 41 0 97% в течение 2 лет

Примечание. M-Dex: мелфалан + дексаметазон; CTD: циклофосфамид + талидомид + дексаметазон; CyВorD и CVD: циклофос-
фамид + бортезомиб + дексаметазон.
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ремиссии еще предстоит установить; недавнее ис-
следование II фазы консолидацией бортезомибом с 
дексаметазоном после риск-адаптированной HDM/
SCT показало высокие и убедительные значения 
полного ответа (59 и 28% соответственно) с хоро-
шей переносимостью [70].

Однако, несмотря на то, что более чем 50 ис-
следований за последние 10 лет подтвердили эф-
фективность HDM/SCT при AL-амилоидозе, эта 
терапия показана ограниченному числу пациентов: 
как правило, моложе 65 лет с вовлечением в патоло-
гический процесс не более 2 органов и в отсутствии 
амилоидоза сердца. В то время как трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток является благо-
приятным прогностическим фактором для выжи-
ваемости [71], ее место, как терапии первой линии 
при системном AL-амилоидозе, сомнительно.

Традиционная химиотерапия
Эффективность высокодозной терапии декса-

метазоном, включая гематологическую ремиссию 
и увеличение выживаемости, продемонстриро-
вана параллельно в нескольких исследованиях. 
Неожиданную эффективность, близкую к HDM/
SCT, показали протоколы с применением схем 
винкристин-адриамицин-дексаметазон (VAD) и 
мелфалан-дексаметазон (M-Dex) [21,61]. M-Dex 
включает мелфалан в дозе 10 мг/м2/сут и дексамета-
зон 40 мг/сут в течение 4 дней в месяц. Дозы препа-
ратов должны быть скорректированы с учетом СКФ 
и возраста. Применение M-Dex более эффективно, 
чем классический вариант сочетания мелфалана с 
преднизолоном: частота гематологической ремис-
сии от 58 до 67%, включая полную – от 13 до 33%, 
и клинической – 50% [21,61,72]. Благодаря низкой 
токсичности – TRM от 2 до 7% – протоколы химио-
терапии на основании дексаметазона могут при-
меняться даже у пациентов с прогрессией заболе-
вания. В 2007 году многоцентровое проспективное 
исследование, проведенное во Франции, показало, 
что в сравнении с HDM/SCT, химиотерапия M-Dex 
имела схожую эффективность с меньшей токсич-
ностью, в результате чего возросла выживаемость. 
Сто пациентов с недавно диагностированным 
AL-амилоидозом были рандомизированы в две 
группы: 1 – внутривенное введение мелфалана в 
дозе 200 мг/м2 (с уменьшением дозы до 140 мг/м2 у 
пациентов старше 65 лет и при наличии патологии 
сердца, почек или печени) с последующей SCT; 
2 – пероральный прием M-Dex в течение 4 дней 
в месяц. Хотя гематологический и органный от-
вет на терапию достоверно не отличались между 
группами, смертность в течение первых 100 дней 

была выше у группы, получавшей HDM/SCT. По-
сле среднего трехлетнего периода наблюдения за 
пациентами, начавшими получать лечение, общая 
выживаемость была 22,2 мес в группе HDM/SCT и 
56,9 мес – M-Dex (P=0,04). Разница в общей выжи-
ваемости у пациентов с высоким и низким риском 
заболевания не была достоверной. Кроме того, ана-
лиз результатов терапии у пациентов, выживших 
по крайней мере через шесть месяцев после начала 
терапии, показал отсутствие значимых различий 
выживаемости между группами [21].

Таким образом, место HDM/SCT, как первой 
линии терапии при системном AL-амилоидозе, в 
настоящее время остается спорным. В то время как 
она все еще широко применяется в США у молодых 
пациентов без тяжелой патологии, в большинстве 
стран Европы, за исключением Германии, ей нет 
места. Наиболее частым протоколом химиотерапии 
в Европе при системном AL-амилоидозе, связанном 
с IgG, IgA или изолированной моноклональной гам-
мапатией легких цепей, является M-Dex. В настоя-
щее время нет консенсуса по продолжительности 
лечения М-Dex, которая должна быть тщательно 
оценена в каждом отдельном случае. У пациентов 
с гематологической ремиссией (в среднем через 
2–4 цикла) лечение, как правило, поддерживается 
в течение 3 дополнительных циклов, чтобы уве-
личить продолжительность ремиссии. Не следует 
продлевать терапию М–Dex более чем на 9–12 мес, 
так как возрастает риск вторичной миелодисплазии 
или острого нелимфобластного лейкоза [73].

У пациентов с сопутствующей лимфоплазма-
тической пролиферацией (как правило, связан-
ной с IgM-моноклональной гаммапатией) схемы 
лечения идентичны тем, которые используются 
при болезни Вальденстрема, т.е. флударабин-
циклофосфамид-ритуксимаб, циклофосфамид-
дексаметазон-ритуксимаб или бортезомиб-
дексаметазон-ритуксимаб. HDM/SCT, по-видимому, 
также эффективна [14,74].

Так как регрессия амилоида в тканях происходит 
медленно, для наблюдения за лечением и оценки 
его эффективности полагаются на последователь-
ные определения концентрации моноклональных 
иммуноглобулинов сыворотки. Несмотря на мед-
ленную элиминацию депозитов, глобальный ответ 
на лечение регулярно оценивается с точки зрения 
клинического улучшения структуры и функции 
органов, что определяет как кратковременный 
(амилоидоз сердца), так и долгосрочный прогноз 
(прогрессирование ХБП). Критерии клинического 
улучшения приведены в табл. 5. Измерение уровня 
NT-proBNP в сыворотке у пациентов с вовлечением 
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в патологический процесс сердца важно, так как 
снижение его концентрации на 30% после 3 циклов 
химиотерапии является предиктором благоприят-
ного исхода [30, 45, 46].

Новые препараты
Отсутствие гематологического ответа при 

стандартной терапии значительно ухудшает про-
гноз и требует изменения схемы лечения, осо-
бенно у пациентов с более тяжелыми вариантами 
заболевания (например при поражении сердца). 
Несколько предварительных исследований пока-
зали обнадеживающие результаты с применением 
новых препаратов, используемых при лечении 
миеломы, таких как талидомид, леналидомид и 
ингибитор протеасом – бортезомиб [62–67, 75–80]. 
Эти препараты в сочетании с дексаметазоном ин-
дуцируют быструю гематологическую ремиссию 
у большинства пациентов даже с рефрактерным 
или рецидивирующим течением заболевания. 
Эффективность лечения циклофосфамидом, та-
лидомидом и дексаметазоном показывает схожие 
результаты с применением M-Dex [62], в то время 
как комбинация М-Dex с леналидомидом немного 
увеличивает частоту гематологической ремиссии 
[63]. Поразительно, что включение в терапию бор-
тезомиба, приводит к ремиссии в 70–90% случаев, 
в том числе полной – около 40%. 

Кроме того, бортезомиб в сочетании с дексаме-
тазоном показал высокую эффективность при лече-
нии пациентов с ранее рефрактерной болезнью. Эта 
высокая частота гематологической ремиссии дости-
гается при управляемой токсичности и в течение 
относительно короткого времени [64–67, 77–80]. В 
недавнем исследовании II фазы М-Dex в сочетании 
с бортезомибом индуцировал гематологическую 
ремиссию в 94% случаев, в том числе полную – в 
60% [80]. Эта комбинация в ближайшее время будет 
включена в сравнение с M-Dex в международное 
рандомизированное исследование. Сочетание бор-
тезомиба с циклофосфамидом и дексаметазоном 
также хорошо переносится и обеспечивает высо-
кую частоту ремиссий [74, 75]. Бортезомиб должен 

использоваться с осторожностью у пациентов с 
прогрессирующим амилоидозом сердца, у которых 
может иногда развивать резкое снижение фракции 
выброса левого желудочка. Тем не менее, благодаря 
хорошей переносимости и эффективности по срав-
нению с аутологичной SCT и М-Dex, протоколы 
терапии, основанные на бортезомибе, вероятно в 
ближайшем будущем станут первой линией тера-
пии при системном AL-амилоидозе.

ЛОКАЛИЗОВАННЫЙ AL-АМИЛОИДОЗ
У пациентов с локализованным AL-амилоидозом 

в большинстве случаев эффективна местная тера-
пия, в основе которой лежит хирургическое или 
лазерное иссечение. Системная химиотерапия не 
требуется. Пациентам с жизнеугрожающими сим-
птомами, обусловленными местной обструкцией 
(а именно верхних дыхательных путей), показана 
местная лучевая терапия для элиминации клона, 
продуцирующего легкие цепи [18, 19, 81].

Симптоматическая терапия
Помимо специфического гематологического 

лечения, пациентам необходима симптоматическая 
терапия. Большинство препаратов, применяемых 
при лечении сердечной недостаточности (в том 
числе β-блокаторы, блокаторы кальциевых каналов, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та), неэффективны и даже опасны у пациентов с 
амилоидозом сердца. Сердечные гликозиды не-
обходимо применять с осторожностью и только 
для купирования аритмии. Петлевые диуретики в 
высоких дозах показаны пациентам с задержкой 
жидкости. Амиодарон следует рассматривать как 
препарат выбора у пациентов с нарушениями 
ритма. При наличии брадикардии или нарушения 
проводимости может быть имплантирован электро-
кардиостимулятор. Наконец, пациенту с амило-
идной кардиомиопатией может быть выполнена 
трансплантация сердца [10–12, 82, 83].

Мониторирование течения амилоидной не-
фропатии основано на определении концентрации 
креатинина, мочевины, общего белка, альбумина в 

Таблица 5

Критерии улучшения структуры и функции органов при лечении AL-амилоидоза

Орган Критерии

Сердце Уменьшение толщины межжелудочковой перегородки на 2 мм, увеличение фракции выброса на 20%, снижение на 2 
функциональных класса проявлений сердечной недостаточности по NYHA в отсутствии увеличения дозы диуретиков, 
толщины МЖП и/или уменьшение (≥ 30% и ≥ 300 нг/л) NT-proBNP у пациентов с расчетной СКФ ≥ 45 мл/мин/1,73 м2

Почки Снижение на 50% (по крайней мере, на 0,5 г/сут) суточной протеинурии (до лечения протеинурия должна быть > 
0,5 г/сут) в отсутствие снижения СКФ ≥ 25% или увеличения креатинина сыворотки ≥ 0,5 мг/дл

Печень Уменьшение концентрации щелочной фосфатазы на 50%, уменьшение размера печени при ультразвуковом ис-
следовании на 2 см

Из Gertz et al. [3,4] с разрешения авторов.
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сыворотке, а также суточной протеинурии. У паци-
ентов с нефротическим синдромом для предотвра-
щения гиперволемии применяются петлевые диу-
ретики (часто в высоких дозах) или их сочетание 
с другими группами диуретиков. Нефротический 
синдром может сохраняться у пациентов с терми-
нальной стадией ХБП, что требует вмешательства 
для прекращения диуреза. Так, в недавнем исследо-
вании 13% из 752 пациентов с начальной расчетной 
СКФ > 15 мл/мин достигли терминальной стадии 
ХБП в среднем через 26,8 мес [8]. Пациентам с 
терминальной стадией ХБП показан хронический 
диализ. При этом выживаемость пациентов на 
гемодиализе или перитонеальном диализе сопо-
ставима. Трансплантация почки может быть вы-
полнена только тем пациентам, которые достигли 
стойкой гематологической ремиссии по крайней 
мере в течение одного года [82] .

Для лечения автономной нейропатии, которая 
является причиной тяжелой ортостатической ги-
потензии, в настоящее время существует очень 
немного эффективных методов. Рекомендован 
компрессионный трикотаж в сочетании с приемом 
мидодрина по 2,5 мг 3 раза в день с постепенным 
увеличением дозы до 30 мг/сут. Может применять-
ся также флюдрокортизон, прием которого часто 
плохо переносится из-за задержки жидкости в 
организме [86].

ПРОГНОЗ
Выживаемость при AL-амилоидозе зависит от 

гематологического ответа на проводимую тера-
пию, количества и степени поражения органов, 
вовлеченных в патологический процесс, а также от 
наличия амилоидоза сердца. На прогноз не влияет 
степень пролиферации плазматических клеток. Од-
нако наличие опухолевого клона плазматических 
клеток негативно влияет на выживаемость [87], а 
инфильтрация костного мозга плазматическими 
клетками более 10% связана с худшим прогнозом 
[88]. AL-амилоидоз является тяжелым заболевани-
ем и приводит к летальному исходу, когда лечение 
откладывается. Новые лечебные протоколы приво-
дят к гематологической ремиссии у большинства 
пациентов, медиана выживаемости составляет 
более 5 лет. Вот почему своевременная диагностика 
является важнейшим этапом для этих пациентов.

НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ
Несмотря на улучшение выживаемости в тече-

ние последних нескольких лет благодаря новым 
протоколам химиотерапии, в настоящее время нет 
методов лечения, способных ускорить катаболизм 

имеющихся отложений амилоида в тканях. Все 
стратегии уменьшают производство амилоидоген-
ного предшественника, тем самым позволяя орга-
низму медленно элиминировать существующие 
депозиты. В настоящее время ведется разработка 
методов лечения, которые увеличили бы катабо-
лизм отложенного амилоида в тканях. Сывороточ-
ный амилоид P (SAP) является важным компонен-
том всех амилоидных фибрилл, стабилизирует их 
и делает устойчивыми к протеолизу. Недавно была 
синтезирована молекула, способная быстро умень-
шать уровень SAP – СРНРС [89]. Применение этой 
молекулы со специфическими антителами к SAP в 
экспериментальной модели системного амилоидоза 
у мышей показало впечатляющие результаты по 
устранению амилоидных отложений в тканях путем 
привлечения фагоцитов [90]. В ближайшее время 
планируется проведение исследования, которое 
бы оценило эффективность этого метода лечения 
AL-амилоидоза у людей.
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