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Транстиретиновый	амилоидоз	(ATTR‑амилоидоз)	–	системное	прогрессирующее	фатальное	заболевание,	для	кото‑
рого	 в	 последнее	 время	 предложена	 модифицирующая	 терапия,	 задерживающая	 прогрессирование	 болезни	
и	 улучшающая	 качество	 жизни	 пациента.	 Задержка	 диагностики	 ATTR‑амилоидоза	 связана	 с	 неоднородностью	
проявлений	болезни,	а	также	с	недостаточной	информированностью	врачей	разных	специальностей	о	заболевании.	
Представлен	обзор	последних	исследований	по	симптоматике,	диагностике,	молекулярно‑генетическим	характе‑
ристикам	 ATTR‑амилоидоза	 и	 самых	 частых	 форм	 болезни	 с	 преимущественным	 вовлечением	 периферических	
нервов	и	сердца,	а	также	почек,	желудочно‑кишечного	тракта	и	глаз.	Рассмотрены	международные	согласительные	
рекомендации	по	диагностике	при	подозрении	на	наличие	ATTR‑амилоидоза	с	использованием	современных	ме‑
тодов,	облегчающие	раннюю	и	точную	диагностику.	Рассматриваются	причины	и	самые	частые	ошибочные	диаг‑
нозы	ATTR‑амилоидоза,	также	приводящие	к	задержке	своевременного	назначения	терапии.	Молекулярно‑генети‑
ческое	 тестирование	 следует	 рассматривать	 на	 ранней	 стадии	 обследования	 пациента	 с	 необъяснимой	
периферической	нейропатией	и	кардиомиопатией.	Диагностический	алгоритм,	основанный	на	начальных	симптомах	
и	проявлениях	со	стороны	сердечно‑сосудистой	и	нервной	систем,	облегчает	идентификацию	пациента	с	клиническим	
подозрением	на	ATTR‑амилоидоз	врачом	общей	практики.	Ранняя	диагностика	критически	важна	для	пациентов	
с	ATTR‑полинейропатией,	так	как	раннее	назначение	препарата	Виндакель	(тафамидис),	зарегистрированного	в	РФ	
в	2017	г.,	позволяет	получить	значимый	клинический	эффект.	Своевременное	назначение	препарата	Виндакель	
достоверно	замедляет	прогрессирование	болезни,	улучшает	прогноз	и	качество	жизни	пациентов	с	ATTR‑полиней‑
ропатией.
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Transthyretin	amyloidosis	(ATTR‑amyloidosis)	is	a	systemic	progressive	fatal	disease,	for	which	a	modifying	therapy	has	
recently	been	proposed	that	delays	the	progression	of	the	disease	and	improves	the	patient’s	quality	of	life.	The	delay	
in	the	diagnosis	of	ATTR‑amyloidosis	is	associated	with	the	heterogeneity	of	the	manifestations	of	the	disease,	as	well	
as	insufficient	awareness	of	doctors	of	different	specialties	about	the	disease.	A	review	of	recent	studies	on	the	symp‑
tomatology,	diagnosis,	molecular	genetic	characteristics	of	ATTR‑amyloidosis	and	the	most	common	forms	of	the	disease	
with	the	predominant	involvement	of	peripheral	nerves	and	the	heart,	as	well	as	the	kidneys,	gastrointestinal	tract,		
and	eyes	is	presented.	The	international	consensus	recommendations	for	the	diagnosis	of	suspected	ATTR‑amyloidosis	
using	modern	methods	that	facilitate	early	and	accurate	diagnosis	are	discussed.	The	reasons	and	the	most	frequent	
misdiagnoses	of	ATTR‑amyloidosis,	which	also	lead	to	a	delay	in	the	timely	appointment	of	therapy,	are	considered.	
Molecular	genetic	testing	should	be	considered	early	in	the	evaluation	of	a	patient	with	unexplained	peripheral	neuro‑
pathy	and	cardiomyopathy.	A	diagnostic	algorithm	based	on	the	initial	symptoms	and	manifestations	of	the	cardiovas‑
cular	and	nervous	systems	facilitates	the	identification	of	a	patient	with	clinical	suspicion	of	ATTR‑amyloidosis	by	the	gene‑
ral	practitioner.	Early	diagnosis	is	critically	important	for	patients	with	ATTR	polyneuropathy,	since	the	early	prescription	
of	Vyndaqel	(tafamidis),	registered	in	the	Russian	Federation	in	2017,	allows	a	significant	clinical	effect	to	be	obtained.	
Timely	administration	of	Vyndaqel	significantly	slows	down	the	progression	of	the	disease,	improves	the	prognosis	and	quali‑
ty	of	life	in	patients	with	ATTR	polyneuropathy.
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Амилоидоз – полисистемное заболевание с широ-
ким спектром клинических проявлений, часто имити-
рующих патологию разных внутренних органов и сис-
тем. Это приводит к поздней постановке правильного 
диагноза  и  задержке  начала  лечения,  что  ухудшает 
прогноз и создает угрозу жизни пациента. Частота вы-
явления амилоидоза варьирует от 0,1 до 6,6 % [1–3]. 
Настороженность относительно этого диагноза позво-
ляет предотвратить инвалидизацию пациентов вслед-
ствие мультисистемного поражения.

Амилоидоз  характеризуется  отложением  во  вне-
клеточном матриксе разных органов и тканей глико-
протеида  амилоида,  состоящего  из  нерастворимых 
фибриллярных белковых скоплений с широкой анти-
параллельной бета-складчатой структурой [4]. Поли-
сахариды в составе амилоида в основном представлены 
галактозой, глюкозой, реже – галактозаминами, глю-
козаминами,  маннозой  и  фруктозой  [1].  Белковые 
и углеводные фракции образуют между собой прочную 
связь, обеспечивающую устойчивость структуры ами-
лоида [5]. До 10–15 % общей массы тканевого амило-
ида составляет фибриллярный белок P (Р-компонент), 
идентичный при всех вариантах амилоидоза. Его роль 
до конца не изучена [4, 6, 7]. Сегодня известно около 
36 белков-предшественников, способных к формиро-
ванию амилоида при определенных условиях, что опре-
деляет патогенез и течение болезни [8]. В патогенезе 
значение  имеет  амилоидогенность  белка-предшест-
венника, специфичного для каждой формы амилои-
доза. Современная классификация амилоидов осно-
вана на типе амилоидного белка [9]. Во всех случаях 
«А» означает «амилоид», следующая аббревиатура обо-
значает тип белка (например, AL – амилоид, получен-
ный из легких цепей иммуноглобулина (от англ. L – 

light); ATTR – амилоид, полученный из транстиретина; 
β2М  – β2-микроглобулин;  В  –  В-протеин;  IAPP  – 
островковый амилоидный полипептид и т. п.). Разные 
типы амилоидоза характеризуются разной тропностью 
тканей для отложений амилоида, а также могут быть 
приобретенными или наследственными. Наиболее рас-
пространенными вариантами на территории РФ явля-
ются AL-, АА-, АТТR- и Аβ2М (диализный) амилои-
дозы [1, 3]. Как уже отмечено выше, по определению 
Международного общества амилоидоза (International 
Society  of  Amyloidosis,  ISA)  термин  «амилоидоз»  ис-
пользуется  для  описания  гетерогенных  состояний, 
при которых преимущественно во внеклеточном про-
странстве  обнаруживаются  фибриллы  неправильно 
сложенного  белка,  окрашиваемого  в  биоптате  конго 
красным и имеющего желто-зеленое двойное лучепре-
ломление в поляризованном свете [10]. Ультраструк-
турными методами показано, что все типы амилоида 
представлены жесткими неветвящимися фибриллами 
диаметром 90–120 Å, которые состоят из 4–6 протофи-
ламентов с антипараллельной бета-складчатой структу-
рой, что и определяет двойное лучепреломление.

Наследственный амилоидоз входит в группу болез-
ней, наследуемых  по  аутосомно-доминантному  типу 
и связанных с появлением мутантных белковых форм 
амилоидных фибрилл. В соответствии с рекомендаци-
ями ISA для амилоидных болезней, связанных с му-
тантными белками, рекомендуется использовать тер-
мин «наследственный», а не «семейный» амилоидоз. 
Также вместо обозначений “ATTRm” (от англ. m – mu-
tant, мутантный) или “hATTR” (от англ. h – hereditary, 
наследственный) предложен термин «наследственный 
ATTRv», где “v” означает вариант (от англ. variant). Обо-
значение  “ATTRwt”  используется  для  демонстрации 
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связи состояния с белком дикого типа в отличие от ва-
рианта (от англ. wt – wild type, дикий тип).

Развитие АТТRv-амилоидоза обусловлено наличи-
ем мутаций, кодирующих структуру белка транстире-
тина  –  предшественника  амилоида,  синтезируемого 
печенью  из  составляющей  фракции  преальбумина 
и  выполняющего  функции  транспортного  белка  ти-
роксина и ретинола. Сегодня уже описано более 130 па-
тогенных мутаций, кодирующих структуру белка транс-
тиретина (ATTR) [11].

Транстиретин  –  тетрамерный  белок,  состоящий 
из 4 идентичных субъединиц. Мутации приводят к за-
мене в структуре транстиретина аминокислот с фор-
мированием нестабильных мономеров. Преципитация 
белка и последующая полимеризация заканчиваются 
образованием амилоидных фибрилл. Особенности рас-
пределения амилоида в  органах  и  тканях  связывают 
с типом амилоидогенной мутации [12]. У 1 / 3 больных 
АТТRv-амилоидозом в клинической картине превали-
рует  поражение  периферической  нервной  системы, 
у 1 / 3 пациентов доминируют кардиологические про-
явления,  что  говорит  о  формировании  амилоидной 
(транстиретиновой)  кардиомиопатии.  В  остальных 
случаях формируется смешанный клинический вари-
ант [13, 14].

После первых эндемичных описаний в Португалии 
[15] очаги болезни были выявлены в Швеции, Японии 
и Бразилии [16, 17], небольшие эндемические очаги 
обнаружены на Кипре [18], Майорке [19] и в Болгарии 
[20]. Наследственные формы ATTR-амилоидоза сегод-
ня описаны в 36 странах мира [17, 21].

Распространенность болезни в эндемичных районах 
оценивается  примерно  в  1 / 1000  человек,  а  с  учетом 
случаев  наследственной  ATTR-поли нейро патии,  за-
регистрированных в 36 странах мира, расчетная рас-
пространенность  в  мире  оценивается  сегодня  как 
1 / 1 000 000 человек [22]. Данные по Российской Феде-
рации в настоящее время отсутствуют.

Основные фенотипы ATTRv-амилоидоза
Нейропатия при ATTRv-полинейропатии. Фенотип 

в эндемичных районах мира ATTRv-полинейропатии 
с учетом семейного анамнеза характеризуется пораже-
нием тонких волокон по восходящему типу (боль, оне-
мение и парестезии стоп) с вегетативными проявлени-
ями в виде сухости, шелушения кожи стоп, дисфункции 
желудочно-кишечного  тракта  (ЖКТ),  эректильных 
нарушений и ортостатической гипотензии или без них. 
Часто есть жалобы на общую утомляемость, внезапную 
потерю  массы  тела.  Следует  отметить,  что  в  дебюте 
нарушения трудно отличить от изменений у пациентов 
с полинейропатией при диабете [23]. Заболевание в за-
висимости от эндемичности региона отличается воз-
растом начала: в Португалии и Бразилии – 30–40 лет 
(до 80 % больных), в то время как в Швеции в основ-
ном дебют болезни приходится на 60–70 лет [2, 24, 25]. 

В  Японии  показано  бимодальное  распределение  по 
возрасту  начала:  один  пик  приходится  на  30–40  лет 
(раннее начало), а другой – на 60 и более лет (позднее 
начало) [26].

Как следует из вышесказанного, на основании воз-
раста дебюта ATTRv-амилоидоз подразделяют на слу-
чаи с ранним (до 50 лет) и поздним (после 50 лет) на-
чалом.  По  клиническим  проявлениям  больше  всего 
изучены  случаи,  ассоциированные  с  самой  частой 
мутацией Val30Met, которые могут различаться в зави-
симости от возраста дебюта полинейропатии (табл. 1) 
[27]. Следует помнить, что даже при одном и том же 
генотипе  клинико-патологические  изменения  могут 
различаться в разных возрастных группах [28].

На примере самой частой мутации Val30Met можно 
видеть, насколько вариабельным патологическим со-
стоянием является ATTRv-полинейропатия в зависи-
мости от возраста начала болезни, что подчеркивает 
неоднородность  обсуждаемого  заболевания  даже 
для  эндемичных  районов.  Раннее  начало  в  большей 
степени соответствует классическому варианту болез-
ни,  с  вовлечением  вегетативной  нервной  системы, 
но  при  этом пациенты  дольше сохраняют независи-
мость передвижения и имеют большую продолжитель-
ность жизни (до 10–20 лет с момента начала) [2]. Па-
циенты  с  поздним  началом  с  мутацией  Val30Met 
или без нее обычно болеют тяжело, имеют поражение 
сердца и меньшую продолжительность жизни (средняя 
выживаемость – 7 лет с начала болезни) [29–31]. Про-
гноз всегда намного хуже для пациентов с преимуще-
ственно или исключительно сердечной недостаточно-
стью  (ожидаемая  продолжительность  жизни  обычно 
не превышает 2–5 лет с момента появления симпто-
мов) [29–31].

Необходимо повторить, что большинство мутаций 
TTR приводят к нейропатическому или смешанному 
фенотипу, хотя для ряда мутаций известны относительно 
изолированные кардиомиопатии. Следующие вариан-
ты мутаций приводят преимущественно к поражению 
сердца: Val122Ile, Ile68Leu, Thr60Ala и Leu111Met [32, 
33], в то время как мутации Ala97Ser and Ser50Arg ас-
социированы с чисто неврологичеcкими изменениями 
[29, 34].

Предпринимаются попытки связать фенотип ATTRv- 
полинейропатии  с  характеристиками  амилоидных 
 фибрилл. При анализе биоптата жира передней стенки 
живота  показано,  что  для  раннего  дебюта  ATTRv-
полинейропатии характерно наличие полноразмерных 
фибрилл, а появление фибрилл разной длины (смешан-
ные фрагменты белка TTR) ассоциируется с нейропа-
тией, поражением сердца и поздним началом болезни 
[35]. Обсуждается стабильность белка TTR как главно-
го фактора образования амилоидных фибрилл при на-
следственных вариантах ATTR-амилоидоза [36, 37].

Для неэндемичных районов, к которым относится 
РФ, основные ранние настораживающие клинические 



15

Лекции и обзоры
Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И

Neuromuscular DISEASES 3’
20

21
ТО

М
 11

  V
OL

. 1
1

системы (ортостатическая гипотензия, аритмия), ЖКТ 
(чередование постпрандиальной диареи и констипа-
ции, непреднамеренное снижение массы тела), моче-
половой системы (эректильная дисфункция, дизури-
ческие  расстройства)  [40,  41].  Попытка  привязки 
вегетативных  нарушений  к  типу  мутации  в  регистре 
THAOS продемонстрировала, что частота вегетативной 
дисфункции выше при мутации Val30Met и при этом 
ниже у лиц с поражением сердца [42, 43]. Кроме того, 
у пациентов с мутациями Val30Met среднее время от на-
чала первых признаков болезни до первых вегета тивных 
симптомов  оказалось  самым  коротким  и  составило 
2,7 года [43]. Вегетативные нарушения были умеренны-
ми у больных с мутациями Glu89G и Phe64Leu и тяже-
лыми при мутации Thr49Ala [44]. У пациентов с мута-
циями  Phe64Leu  не  было  вегетативных  нарушений 
в  дебюте,  но  в  последующем  они  появились  в  сред-
нем  в  течение  4  лет  от  начала  болезни;  у  пациентов 

Таблица 1. Основные характеристики ATTRv-амилоидоза, обусловленного мутацией Val30Met, в зависимости от времени появления первых 
симптомов [27]

Table 1. The main characteristics of ATTR-amyloidosis caused by the Val30Met mutation depending on the time of the appearance of the first symptoms [27]

Показатель 
Parameter

Мутация Val30Met 
Mutation Val30Met

Раннее начало (до 50 лет) 
Early onset (before 50 years) 

Позднее начало (после 50 лет) 
Late onset (after 50 years) 

Страна (эндемичный район) 
Country (endemic region) 

Бразилия, Швеция, 
Португалия, Япония 

Brazil, Sweden, Portugal, Japan

Великобритания, Италия, США, 
Франция, Швеция, Япония 

Great Britain, Italy, USA, France, Sweden, Japan

Семейный анамнез, % 
Family history, %

94 48

Периферическая полинейропатия, % 
Peripheral polyneuropathy, %

57 81

Вегетативная нейропатия, % 
Autonomic neuropathy, %

48 10

Непреднамеренная потеря массы тела, % 
Unintentional weight loss, %

5 0

Среднее время до потребности в опоре 
при ходьбе, лет 
Average time to the need for support when walking, 
years

>5,6 3

Среднее время до необходимости исполь-
зования кресла-каталки, лет 
Average time to the need to use a wheelchair, years

10 6

Состояние сердца 
Heart condition

Прогрессирующее 
нарушение проведения 

Progressive conduction disorder

Рестриктивная кардиомиопатия, сердечная 
недостаточность, 

прогрессирующее нарушение проведения 
Restrictive cardiomyopathy, heart failure, progressive 

conduction disorder

Средняя выживаемость от первых 
симптомов, лет 
Average survival from the first symptoms, years

11 7,3

Причина смерти 
Cause of death

Кахексия, инфекции 
Cachexia, infections

Сердечная недостаточность, внезапная смерть, 
кахексия или вторичная инфекция 

Heart failure, sudden death, cachexia or secondary 
infections

признаки  ATTRv-амилоидоза  касаются  изменений, 
проявляющихся полинейропатией. Заболевание обыч-
но  дебютирует  с  поражения  дистальных  мало-  или 
 немиелинизированных  сенсорных  нервных  волокон 
Aδ- и С-типа (полинейропатия тонких волокон), при-
водя щего к нарушению температурной и болевой чув-
ствительности в стопах, нейропатическому болевому 
синдрому, при этом суставно-мышечное чувство и ви-
брационная чувствительность могут оставаться сохран-
ными [38]. По мере прогрессирования болезни вовле-
каются  толстые  сенсорные  и  моторные  волокна, 
развивается симметричная аксональная полинейропа-
тия,  чувствительные  нарушения  распространяются 
во восходящему типу на голени, бедра, руки, появля-
ются  вегетативные расстройства  [39].  В  тех  случаях, 
когда  в  дебюте  болезни  обнаруживаются  признаки 
автономной дисфункции, это в первую очередь прояв-
ляется нарушениями со стороны сердечно-сосудистой 
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с мутацией Thr49Ala вегетативные симптомы присут-
ствовали в 50 % случаев в дебюте [44]. Вегетативные 
симптомы оказались характерными для больных с му-
тациями Ser50Arg, Ser52Pro и Gly47Ala [45], так же как 
и для мутаций Thr60Ala и Ser77Tyr [46]. В исследовании 
NEURO-TTR у 172 пациентов разного возраста и раз-
ной тяжести ATTR-полинейропатией, ассоциирован-
ной с 27 разными мутациями (Val30Met в 52 % случаев), 
у 70 % больных выявлено вовлечение тонких, толстых 
и  вегетативных  волокон.  Вегетативная  дисфункция 
чаще всего ассоциирована с мутацией Thr60Ala, изме-
нения в почках – с мутацией Val30Met.

При обсуждении вегетативных нарушений следует 
подчеркнуть необходимость их выявления на ранних 
стадиях ATTRv-амилоидоза, а не при ретроспективном 
анализе в далеко зашедших случаях, что является за-
логом  сокращения  времени  установления  диагноза 
и эффективной помощи пациенту [46].

К другому раннему неспецифическому насторажи-
вающему признаку болезни можно отнести синдром 
карпального  канала  (СКК),  особенно  в  случаях  его 
раз вития с двух сторон и при отсутствии ожидаемо-
го   эффекта  декомпрессии  [47].  В  ретроспективном 
исследовании,  включавшем  76  пациентов  с  ATTRv-
полинейропатией,  СКК  был  начальным  симптомом 
в 33 % случаев амилоидоза, при этом другие симптомы 
появились  в  среднем  только  через  4,6–5,6  года  [44]. 
Показано, что СКК предшествует появлению призна-
ков вовлечения сердца до 5–9 лет [48].

Описаны 4 фенотипа ATTRv-амилоидоза из неэн-
демичных  районов,  для  которых  вовлечение  тонких 
нервных волокон было обнаружено только у 33 % па-
циентов и не является ведущим симптомом [49–51]. 
Также  есть  описания  восходящей  полинейропатии 
с  поражением всех  видов  чувствительности,  утратой 
рефлексов,  атактической  нейропатией  и  признаков 
мультифокальной и чисто моторной нейропатии [50, 
52–55]. Малое число описанных случаев или возможная 
казуистика (например, пациент с ATTR-амилоидозом 
под маской бокового амиотрофического склероза [56]) 
не должны снижать уровень настороженности о воз-
можном амилоидозе генетической природы. Задержка 
установления диагноза  остается  проблемой для  всех 
стран, несмотря на повышение осведомленности вра-
чей о ATTRv-амилоидозе, что в первую очередь связа-
но с неспецифичностью мультисистемных нарушений 
и симптомов, которые, особенно в дебюте, часто ими-
тируют многие более распространенные патологиче-
ские состояния [57, 58]. Кроме того, даже при наличии 
одной и той же точечной мутации существуют клиниче-
ская гетерогенность и широкий спектр клинических про-
явлений внутри и между этническими группами [2].

Попытки анализа факторов, возможно, влияющих 
на  возраст  начала,  фенотип  и  фенотипическую  экс-
прессию в семьях с мутациями Val30Met, а также гео-
графического происхождения и пола родителя, от ко-

торого унаследована мутация, не увенчались успехом 
[24, 25, 59–62].

Таким образом, при наличии хронической прогрес-
сирующей  полинейропатии  с  дебютом  во  взрослом 
возрасте с чувствительными, вегетативными и / или мо-
торными симптомами после исключения самых частых 
причин хронических полинейропатий (сахарный диабет, 
токсическая, лекарственная полинейропатия) необхо-
димо провести электродиагностическое исследование 
для исключения вовлечения в процесс периферических 
нервов.

Учитывая системность поражения при ATTR-по-
линейропатии, при  дифференциальной диагностике 
причин  хронической  полинейропатии  необходимо 
обязательно оценивать наличие поражения других ор-
ганов и систем, в особенности сердца и почек.

Для проведения обследования на наличие ATTR-
полинейропатии  пациента  также  можно  направить 
в  один  из  референсных  центров  (список  центров  
см. в конце статьи). 

Поражение сердца при ATTRv-амилоидозе
При наличии у пациента хронической прогресси-

рующей  полинейропатии необходимо направить его 
к кардиологу, чтобы провести обследование для исклю-
чения «красных флагов» амилоидной кардиомио патии 
(рис. 1).

Следующим этапом скринингового обследования 
пациента с подозрением на амилоидную кардиомио-
патию  являются  регистрация  электрокардиограммы 
в 12 отведениях, трансторакальная эхокардиография 
и анализ лабораторных маркеров (табл. 2).

Тем не менее при ATTRv-амилоидозе в единичных 
случаях встречается изолированное вовлечение сердца 
[64, 65, 71].

Установление диагноза ATTR-амилоидоза зависит 
от информированности кардиолога. Следует отметить, 
что амилоидоз, белком-предшественником которого 
является транстиретин, является самым частым вари-
антом в кардиологической практике [2, 3, 63–68, 72]. 
Из эпидемиологических исследований известно, что 
17 % пациентов с ATTR-амилоидозом c поражением 
сердца  до  установления  диагноза  посещали  как  ми-
нимум 5 разных специалистов [2], неправильно диаг-
ноз  был  установлен  у  50 %  пациентов  с  мутантным 
и у 39 % пациентов с диким типом ATTR-амилоидоза 
[63, 73], 75 % пациентов получали терапию по поводу 
другого диагноза [63], средняя задержка установления 
правильного диагноза составляет 39 (8–78) мес [63, 67], 
у 42 % пациентов диагноз установлен больше чем через 
4 года после появления первых симптомов [66]. По дан-
ным  последнего  обзора,  средневзвешенные  средние 
значения и медианы задержки установления диагно-
за  у  пациентов с  поражением сердца составляют 6,1 
и 3,4 года для ATTRwt-кардиомиопатии, 5,7 и 2,6 года 
для  ATTRv-кардиомиопатии.  Частота  установления 
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неправильного диагноза в дебюте заболевания состав-
ляет 34–57 % случаев [74].

Так  называемый  дикий  тип  транстиретинового 
амилоидоза  (ATTRwt)  выявляется  на  аутопсиях 
у 25  % пациентов старше 80 лет и у 37 % лиц старше 
95 лет [75, 76]. Таким образом, представление о малой 
распространенности данного состояния является не-
верным. Намного реже встречаются наследственные 
формы ATTR-амилоидоза, обусловленные мутациями 
гена TTR, которые проявляются с III декады жизни пе-
риферической и автономной нейропатией, иногда с во-
влечением других органов и систем и, в большинстве 
случаев, с кардиомиопатией [2, 3, 63, 65–68, 72, 77].

Есть данные о том, что у пациентов с сердечной 
недостаточностью и сохраненной фракцией выброса 
в  17 %  случаев  причиной  болезни  является  именно 
ATTR-амилоидоз [78]. И хотя ATTR-кардиомиопатия 
встречается преимущественно у мужчин (70–90 %) [2, 
3, 63, 65–67], в когорте лиц с данной формой сердечной 
недостаточности  отмечается  равное  распределение 
по  полу  [66,  68,  78].  Это  позволило  сделать  вывод, 
что  при  своевременной  диагностике  ATTR-
кардиомиопатия  может  рассматриваться  как  самая 
частая кардиомиопатия, связанная с болезнями нако-
пления. Сегодня диагностика амилоидоза при наличии 
преимущественно кардиологических проявлений яв-
ляется ступенчатой [2, 3, 63, 65–68]. На 1-м этапе не-
обходимо заподозрить наличие амилоидоза по ключе-
вым  клинико-демографическим  и  лабораторным 
показателям. Тщательный скрининг необходим, если 
у  пациента  есть  необъяснимая  гипертрофия  левого 
желудочка >12 мм (при отсутствии анамнеза гиперто-
нической болезни, гипертрофической кардиомиопатии 
и  других  состояний), а  также  как  минимум 1  из  так 

Рис. 1. Клинико-демографические «красные флаги», требующие направления к кардиологу для исключения амилоидной кардиомиопатии [2, 3, 47, 63–69]

Fig. 1. Clinical and demographic “red flags” requiring referral to a cardiologist to exclude amyloid cardiomyopathy [2, 3, 47, 63–69]

≥1 перечис-
ленных 

признаков /  
≥1 of the following 

signs

Мужской пол / Male gender
Сердечная недостаточность/аортальный стеноз у лиц старше 65 лет /  
Heart failure/aortic stenosis in persons >65 years of age
Двусторонний синдром карпального канала / Bilateral carpal tunnel syndrome
Двусторонний разрыв бицепса / Bilateral biceps rapture
Отягощенный семейный анамнез / Positive family history
Одышка, особенно при физической нагрузке / Shortness of breath, especially during exercise
Общая усталость и слабость / General tiredness and weakness
Отек нижних конечностей и асцит / Edema of the lower extremities and ascites
Снижение толерантности/непереносимость физической нагрузки /  
Reduced tolerance/intolerance to physical activity
Непереносимость ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента  
и бета-адреноблокаторов при вновь диагностированной хронической сердечной 
недостаточности / Intolerance to angiotensin converting enzyme inhibitors and beta-blockers  
in newly diagnosed chronic heart failure
Специфические изменения на электрокардиограмме / Specific changes on the electrocardiogram
Специфические изменения на эхокардиограмме / Specific changes on the echocardiogram

Необъяснимая 
гипертрофия 

левого 
желудочка /  
Left ventricle 
unexplained 
hypertrophy

Таблица 2. «Красные флаги» амилоидной кардиомиопатии при скри-
нинговом обследовании [2, 3, 63–68, 70]

Table 2. “Red flags” of amyloid cardiomyopathy during screening 
examination [2, 3, 63–68, 70]

Исследование 
Study

Результаты 
Results

Электрокар-
диография 
Electrocardio- 
graphy

Широкий комплекс QRS; несоответствие 
между вольтажом и массой миокарда; 
псевдоинфарктные изменения 
A wide range of QRS; discrepancy between 
the voltage and the mass of the myocardium; 
pseudoinfarction changes

Эхокардио-
графия 
Echocardio- 
graphy

Выраженная гипертрофия левого же-
лудочка; умеренный выпот в перикар-
де; бивентрикулярная гипертрофия 
и утолщение клапанов сердца; феномен 
“apical sparing” (сохранение продольной 
деформации в области верхушки с од-
новременным значимым уменьшением 
данного показателя в базальных отделах); 
митральный S <6; дилатация левого 
предсердия; низкий градиент при low 
flow аортальном стенозе 
Severe hypertrophy of the left ventricle; moderate 
effusion in the pericardium; biventricular hyper-
trophy and thickening of the heart valves;  
the phenomenon of apical sparing (preservation  
of longitudinal deformation in the apex area with  
a simultaneous significant decrease in this indica-
tor in the basal sections); mitral S <6; left ventricle 
dilation; low gradient in low flow aortic stenosis

Лабораторные 
маркеры 
Laboratory 
markers

Умеренное повышение концентрации 
сердечных тропонинов; значительное 
повышение концентрации натрийурети-
ческих пептидов 
Moderate increase in the concentration  
of cardiac troponins; a significant increase  
in the concentration of natriuretic peptides



18

Лекции и обзоры3’
20

21
ТО

М
 11

  V
OL

. 1
1

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES

называемых красных флагов, т. e. любой клинический, 
демографический или лабораторный показатель, рез-
ко увеличивающий вероятность наличия именно ами-
лоидной кардиомиопатии [2, 3, 63, 66, 68, 72].

Таким образом, необходима настороженность в от-
ношении амилоидоза, если обнаружена необъяснимая 
гипертрофия левого желудочка или кардиомиопатия 
в комбинации с хотя бы одним и, тем более, несколь-
кими  настораживающими  признаками  (см.  табл.  2). 
Рекомендуется  своевременно  направлять  пациента 
к кардиологу, и затем – к специалистам референсного 
центра (список центров см. в конце статьи).

Дальнейшая кардиодиагностика, включая диффе-
ренциальную диагностику амилоидоза с разными бел-
ками-предшественниками,  связана  с  проведением 
серии  исследований.  Для  исключения  других  форм 
амилоидоза,  поражающих  сердце  (в  первую  очередь 
AL-формы),  требуется  отрицательный  результат 
при иммунофиксации белков крови и мочи, а также 
отсутствие патологических уровней свободных легких 
цепей в крови [3, 63, 65, 66, 68]. Проводится неинва-
зивная диагностика ATTR-амилоидоза сердца, которая 
основана на выполнении магнитно-резонансной то-
мографии сердца с контрастированием и радионуклид-
ных методов исследования (сцинтиграфии миокарда 
с мечеными  99mTс фосфатными комплексами) [3, 63, 
66,  79,  80]. По  заключениям  экспертных  сообществ, 
в большинстве случаев неинвазивной диагностики до-
статочно для решения этой задачи [2, 3, 63–65].

В ряде случаев требуется проведение биопсии ми-
окарда.  В  том  случае,  если  у  пациента  накопление 
ATTR-амилоида происходит преимущественно в ми-
окарде,  иммуногистохимический  анализ  биоптатов 
других тканей кроме миокарда не является информа-
тивным [3, 64, 67]. Исследование биоптата подразуме-
вает световую иммуногистохимию, иммуноэлектронную 
микроскопию и «золотой стандарт» такой диагности-
ки – масс-спектрометрию (ее чувствительность и спе-
цифичность приближаются к 100 %) [3, 63, 68]. Таким 
образом, ключевым фактором успешности выявления 
ATTR-амилоидоза является ранняя диагностика кар-
диомиопатии амилоидной этиологии с последующим 
определением типа белка – предшественника амило-
ида, а именно АTTR.

ATTR-амилоидогенное поражение почек
Несмотря на факт выраженного поражения почек 

у  пациентов,  впервые  описанных  C.  Andrade  (1952), 
а также наличия большого числа случаев как изолиро-
ванного,  так  комбинированного  поражения  почек, 
сегодня не выделяют отдельного фенотипа АТТR-не-
фропатии [15]. Однако наличие нефропатии не только 
позволяет заподозрить системный характер поражения 
и  своевременно  установить  диагноз  амилоидоза, 
но и обеспечивает оптимальную коррекцию фармако-
терапии с учетом выделительной функции почки.

Нефропатия  (скорость  клубочковой  фильтрации 
<60 мл / мин / м2) выявляется у 37 % пациентов с самой 
частой мутацией Val30Met [81], причем чаще у женщин 
(Ж:М = 15:3) [82]. Развитие АТТR-нефропатии харак-
терно преимущественно для спорадических случаев из 
неэндемичных регионов, при этом часто наблюдается 
антиципация  проявления  поражения  почек  среди 
сиблингов последующих поколений [83]. Нефропатия 
обычно возникает при прогрессировании невроло-
гических  проявлений,  но  в  ряде  случаев  может  им 
предшествовать [84, 85], не коррелирует с возрастом, 
продолжительностью  болезни  и  выраженностью 
полинейропатии [82]. Однако отмечено, что при по-
явлении полинейропатии в возрасте старше 40 лет риск 
развития нефропатии увеличивается в 3,5 раза [83].

Для  АТТR-нефропатии  свойственно  поэтапное 
прогрессирование с появления микроальбуминурии, 
протеинурии, с последующим нарушением концент-
рационной функции, повышением уровня креатинина 
и развитием терминальной почечной недостаточности 
[86, 87].

Микроальбуминурия  –  важный  ранний  признак 
поражения почек, отражающий начальные стадии па-
тологии сосудов (эндотелиальной дисфункции, атеро-
склероза), и представляет собой 1-ю стадию клиниче-
ской  амилоидной  нефропатии  [86,  88].  Количество 
амилоидных отложений в мезангиальной и сосудистой 
части клубочков коррелирует с уровнем микроальбу-
минурии [89]. При микроальбуминурии >90 мг наблю-
дается значительное поражение артериол юкстагломе-
рулярного аппарата. Но для наиболее частой мутации 
(Val30Met) описаны случаи нормоальбуминурии при 
наличии  депозитов  амилоида  в  почке  [90].  Наличие 
микроальбуминурии  характеризуется  более  низким 
уровнем сывороточного альбумина и более высоким 
уровнем мочевой кислоты. Микроальбуминурия и по-
следующая нефропатия обычно возникают в течение 
первых 7 лет развития ATTR-полинейропатии. В сред-
нем между обнаружением микроальбуминурии и раз-
витием очевидной нефропатии проходит 2 года [86]. 
Скрининг микроальбуминурии каждые 6 мес при на-
личии нефропатии и 1 раз в год при ее отсутствии яв-
ляется  важным  прогностическим  фактором  оценки 
прогрессирования АТТR-амилоидоза.

В 32–36 % случаев микроальбуминурия предшест-
вует развитию полинейропатии у бессимптомных но-
сителей патогенной мутации, в то время как у пациентов 
с развившейся полинейропатией микроальбуминурия 
встречается в 78 % случаев. Наличие микроальбуми-
нурии повышает относительный риск развития поли-
нейропатии в 4,8 раза в течение 3 лет (в среднем через 
2,2–2,3 года) [86].

Протеинурия. При прогрессировании АТТR-ами-
лоидоза протеинурия развивается в среднем к возрасту 
54,33 года (IQ 44,09–61,23) и носит в 61,5 % случаев 
нефротический характер [82]. При этом дисфункция 
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почек,  сопровождающаяся  протеинурией,  вероятно, 
коррелирует со степенью отложений амилоида в клу-
бочках,  артериолах  и  артериях  среднего  диаметра, 
а не со степенью выраженности отложений в мозговом 
веществе почек [90, 91]. Следует отметить, что проте-
инурия  предшествует  развитию  полинейропатии 
в 72,2 % случаев [82]. Однако выраженность амилои-
доза в почке не коррелирует с утратой миелинизиро-
ванных нервных волокон в икроножном нерве, что сви-
детельствует об отсутствии связи тяжести нефропатии 
с выраженностью полинейропатии [92].

Пациенты с АТТR-амилоидной нефропатией, об-
условленной мутацией Val30Met, достигают терминаль-
ной  почечной  недостаточности,  требующей  замес-
тительной  почечной  терапии,  в  возрасте  52–60  лет 
со средней выживаемостью 21 мес после начала гемо-
диализа [82, 83]. У пациентов на терминальной стадии 
перитонеальный диализ не рекомендуется из-за ча-
стого наличия поражения ЖКТ. Главной проблемой 
проведения гемодиализа у пациентов с АТТR-амило-
идозом является интрадиализная гипотензия, наблю-
дающаяся в половине всех случаев. Основными при-
чинами гибели являются внезапная сердечная смерть 
у пациентов без водителя ритма в 1-й год проведения 
гемодиализа, сепсис, реже – неконтролируемая ги-
потензия и кахексия [93]. Трансплантация почки при 
АTTR-нефропатии не применяется, поскольку печень 
продолжает вырабатывать белок – предшественник 
ТТR-амилоида. Однако возможна комбинированная 
трансплантация печени и почек, что позволяет избе-
жать рецидива нефропатии [94].

Возможность  развития  нефропатии  у  пациентов 
с АТТR-амилоидозом варьирует в зависимости от вида 
мутации (табл. 3).

Поражение глаз при ATTR-амилоидозе
Среди белков, которые могут формировать отло-

жения амилоида в глазу, выделяют TTR и гельзолин, 
для которых поражение глаз является частью систем-
ного поражения, а также кератоэпителин и лактофер-
рин, отложение которых происходит исключительно 
в тканях глаз [14]. Окулярная форма AТТR-амилоидоза 
занимает 10 % всех случаев, при этом поражение глаз 
является проявлением системного процесса и обычно 
наблюдается значительно позже, на развернутых ста-
диях  заболевания.  Однако  описан  ряд  мутаций,  для 
которых  поражение  глаз  является  приоритетным: 
Arg34Gly, Tyr114Cys, Thr49Ala и Glu54Lys [109].

AТТR-амилоидные отложения обнаружены в эн-
дотелии роговицы, капсуле хрусталика, эпителии ра-
дужной  оболочки,  пигментном  эпителии  сетчатки, 
мерцательном  пигментном  эпителии,  стекловидном 
теле, конъюнктиве, трабекулярной сети, слезных же-
лезах и нервных волокнах сетчатки [110].

Выявленные различия в биохимических характе-
ристиках  амилоидных  фибрилл  между  сосудами 

сетчатки и депозитами амилоида в экстраокулярных 
мышцах  предполагают  разные  механизмы,  лежащие 
в основе амилоидного фибриллогенеза в интра- и экс-
траокулярных  тканях  [111].  В  частности,  например, 
аномалии сосудов конъюнктивы возникают из-за от-
ложения  циркулирующего  в  плазме  транстиретина, 
тогда как амилоид в стекловидном теле, как полагают, 
образуется из транстиретина, секретируемого пигмент-
ным эпителием сетчатки [112].

Глазные  проявления  во  многом  обусловлены 
местной продукцией АTTR, особенно пигментным 
эпителием сетчатки (RPE) [113], что объясняет неу-
клонное  прогрессирование  поражения  глаз  после 
трансплантации печени, при том что АTTR плазмы 
не  может  проникать  через  гематосетчатый  барьер 
[114, 115]. В частности, после трансплантации пече-
ни у пациентов с TTR-мутацией Val30Met помутне-
ние стекловидного тела развивалось в 36  % случаев, 
а глаукома – в 18  % случаев [116]. Глазные проявле-
ния  АТТR-амилоидоза  не  только  продолжают  раз-
виваться  после  трансплантации  печени,  но  и  даже 
ускоряются после проведенного оперативного лече-
ния [111, 116, 117].

Офтальмологические  проявления  АТТR-амило-
идоза обладают значительной вариабельностью и вклю-
чают помутнение стекловидного тела в 5,4–35,0 % слу-
чаев [109, 117], хроническую открытоугольную глаукому 
(5,4 %) [117], аномалии сосудов конъюнктивы (75,5 %) 
[117], сухой кератоконъюнктивит (40,5 %) [117], поте-
рю чувствительности роговицы и нейротрофические 
заболевания,  язвы  роговицы,  помутнение  передней 
капсулы хрусталика, сосудистую патологию сетчатки, 
нарушение  аккомодации,  нарушение  формы  зрачка 
(43,2 %) [117] и нейропатию зрительного нерва. Неко-
торые из этих проявлений могут приводить к необра-
тимой слепоте и существенно снижать качество жизни 
пациентов.

Амилоидные  фибриллы  также  выявляются  пра-
ктически во всех экстраокулярных тканях, в частно-
сти  в  орбитах,  экстраокулярных  мышцах,  мышце, 
поднимающей верхнее веко, веках и слезной системе 
[118–120].

Таким образом, поиск АТТR-амилоидного пора-
жения глаз является важным элементом оценки си-
стемности  поражения.  Рекомендуется  направлять 
пациента с подозрением на ATTR-полинейропатию 
на офтальмологическое обследование, которое долж-
но включать измерение остроты зрения, биомикро-
скопию  с  обследованием  зрачка,  конфокальную 
микроскопию  роговицы,  обследование  передней 
камеры и глазного дна, тонометрию и оценку поля 
зрения [110]. В свою очередь, если офтальмолог обнару-
живает изменения, позволяющие заподозрить амилоидное 
поражение глаз, рекомендуется мультидисциплинарное 
обследование пациента (в первую очередь у невролога 
и кардиолога).
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Поражение желудочно-кишечного тракта  
при ATTR-амилоидозе
При наследственном ATTR-амилоидозе нарушения 

со стороны ЖКТ встречаются практически у всех па-
циентов  с  подтвержденным  диагнозом.  В  перечень 
симптомов со стороны ЖКТ входят ощущение быст-
рого насыщения при еде, тошнота, рвота, запор, диа-
рея, сменяющаяся запором, диарея и недержание кала, 
быстрая и непреднамеренная потеря массы тела  (9–

18 кг). Раннее насыщение, тошнота и рвота рассматри-
ваются  как  симптомы  верхних  отделов  ЖКТ,  тогда 
как запор, чередование диареи / запора, понос и недер-
жание кала относят к вовлечению более низких отделов 
кишечника. В некоторых случаях симптомы со сторо-
ны  ЖКТ  (запор,  тошнота  и  рвота,  периодическая 
 диарея) могут развиваться до признаков полинейро-
патии. У 59 % всех пациентов в исследовании THAOS 
[121] обнаружен хотя бы 1 симптом со стороны ЖКТ. 

Таблица 3. Варианты мутаций TTR, сопровождающиеся поражением почек

Table 3. Variants of TTR mutations associated with kidney damage

№ Изменение ДНК 
DNA modification

Изменение белка 
Protein change

Фенотип 
Phenotype

Нефропатия 
Nephropathy

Источник 
Source

1 c.148G.A Val30Met (p.Val50Met)  ПНП, АН, Г, П 
PNP, AN, E, K

П, ХБП, ДА 
K, CKD, ADKP

Saraiva M. J. et al., 1983 [95]; 
Yoshimura Y. et al., 2016 [84] 

2 c.149T.C Val30Ala (p.Val50Ala)  С, АН, ПНП, П 
C, AN, PNP, K

ДА 
ADKP

Liu J. Y., 2011 [96] 

3 c.158T.G Phe33Cys (p.Phe53Cys)  СКК, С, Г, П 
CTS, C, E, K

ДА 
ADKP

Lim A. et al., 2003 [97] 

4 c.157T.A Phe33Ile (p.Phe53Ile)  ПНП, АН, Г, П 
PNP; AN; E; K

ДА 
ADKP

Gafni J et. al., 1985 [98] 

5 c.200G.A Gly47Glu (p.Gly67Glu)  С, ПНП, АН, П 
C, PNP, AN, K

ХБП, ДА 
CKD, ADKP

Pelo E. et al., 2002 [99] 

6 c.214T.C Ser52Pro (p.Ser72Pro)  ПНП, АН, С, П 
PNP, AN, C, K

ХБП, ДА
CKD, ADKP Booth D. R., 1994 [100] 

7 c.218G.A Gly53Glu (p.Gly73Glu)  С, П 
C, K

ХБП
CKD Holmgren G., 2005 [101] 

8 c.277A.G Ile73Val (p.Ile93Val)  ПНП, АН, П 
PNP, AN, K

ХБП 
CKD

Booth D. R., 1998 [102] 

9 c.290C.A Ser77Tyr (p.Ser97Tyr)  С, П, ПНП 
C, K, PNP

ХБП 
CKD

Wallace M. R., 1988 [103] 

10 c.293A.T Tyr78Phe (p.Tyr98Phe)  ПНП, СКК, П, С 
PNP, CTS, K, C

ХБП 
CKD

Riboldi G., 2011 [104] 

11 c.323A.G His88Arg (p.His108Arg)  ПНП, С, П 
PNP, C, K

ХБП 
CKD

Holmgren G., 2005 [101] 

12 c.334G.A Glu92Lys (p.Gln112Lys)  С, П 
C, K

ДА 
ADKP

Saito F., 2001 [101] 

13 c.341T.C Val94Ala (p.Val114Ala)  С, ПНП, АН, П 
C, PNP, AN, K

ДА 
ADKP

Kristen A. V., 2007 [105] 

14 c.395G.T Ser112Ile (p.Ser132Ile)  ПНП, С, П 
PNP, C, K

ХБП 
CKD

De Lucia R., 1993 [106] 

15 c.371A.G Asn124Ser (p.Asn154Ser)  П, С 
R, C

П, ДА
K, ADKP Bergstrom J., 2007 [107] 

16 c.224T>C p.Leu75Pro П 
K

П, С, ДА 
K, C, ADKP

Jing Xu, 2016 [85] 

17 c.133G>A р.Ala45Thr П, ГМ 
K, B

П, МГ, ДА 
K, M, ADKP

Никитина Е., 2018 [108] 
Nikitina E., 2018 [108] 

Примечание. ПНП – полинейропатия; АН – автономная невропатия; Г – поражение глаз; П – поражение почек; С – пора-
жение сердца; СКК – синдром карпального канала; ГМ – поражение центральной нервной системы; МГ – микрогематурия; 
ХБП – хроническая болезнь почек; ДА – депозиты амилоида в паренхиме почки 
Note. PNP – polyneuropathy; AN – autonomous neuropathy; E – eye damage; K – kidney damage; C – heart damage; CTS – carpal tunnel syndrome; 
B – central nervous system damage; M – microhematuria; CKD – chronic kidney disease; ADKP – amyloid deposits in the kidney parenchyma.
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Непреднамеренная  потеря  массы  тела  встречалась 
в 28,3 % случаев, раннее насыщение – в 25,1 %, чере-
дование  диареи / запора  –  у  22,9 %  пациентов.  Реже 
всего пациенты сообщали о недержании кала (5,6 %). 
Диарея вследствие инфильтрации амилоидом стенки 
ЖКТ возникает редко, и подобную диарею трудно диф-
ференцировать от моторной диареи в рамках пораже-
ния вегетативной нервной системы. Наиболее надежно 
вовлечение ЖКТ при амилоидозе устанавливают по ре-
зультатам  морфологического  исследования.  Однако 
обнаружение амилоида только в стенках сосудов ЖКТ 
еще не является критерием поражения ЖКТ, необхо-
димо обнаружение амилоидных депозитов в интерсти-
ции подслизистого слоя кишечника [122–124].

Из 1114 пациентов с наличием мутации в гене TTR 
на  момент  включения  в  исследование  THAOS  [121] 
о наличии хотя бы 1 симптома со стороны ЖКТ сооб-
щили 63 % пациентов. Мужчины и женщины одина-
ково  часто  предъявляют  жалобы  со  стороны  ЖКТ, 
однако непреднамеренная потеря массы тела встреча-
ется достоверно чаще у мужчин, чем у женщин (34,9 
и 27,3 % соответственно). Частота представленности 
симптомов  у  всех  пациентов  оказалась  следующей: 
непреднамеренное снижение массы тела – 31,5 % слу-
чаев, запоры, диарея / запоры и раннее насыщение – 
20–26 %,  рвота  и  тошнота  –  13–17 %  случаев,  реже 
всего были жалобы на недержание кала – 6,2 %. По-
ражение  периферических нервов и  ЖКТ чаще всего 
отмечено при мутации Val30Met: из 707 случаев поли-
нейропатия была выявлена у 89,5 % больных при на-
личии симптомов со стороны ЖКТ у 69,3 %. При на-
личии  других  мутаций  изменения  со  стороны  ЖКТ 
выявлены  у  53 %  больных.  У  пациентов  с  началом 
болезни в возрасте <50 лет изменения со стороны ЖКТ 
отмечены в 70,3 % случаев, а с дебютом болезни в возра-
сте >50 лет – в 49,6 % случаев. Разделение пациентов 
на группы по длительности болезни показало, что рас-
пространенность  симптомов  со  стороны  ЖКТ  выше 
у  болеющих  >10  лет  (75,1 %),  в  то  время  как  у  боле-
ющих <5 и 5–10 лет симптомы отмечены в 57,2 и 69,2 % 
соответственно. Распространенность ЖКТ-симптомов 
и мутации, преимущественно связанных с сердечными 
осложнениями ATTR-амилоидоза, не отличаются от дан-
ных,  полученных  для  общей  популяции.  Симптомы 
со стороны ЖКТ чаще встречаются у пациентов с ранним 
началом и увеличиваются с длительностью заболевания.

Самыми частыми диагнозами, с которыми обра-
щаются  пациенты  с  ATTRv-амилоидозом,  являются 
синдром воспаленного кишечника, синдром раздра-
женного кишечника, идиопатическая диарея, идиопа-
тическая мальабсорбция желчных кислот и псевдооб-
струкция [125, 126], на более поздних стадиях болезни 
диарея становится устойчивым признаком [127, 128].

Таким образом, при обнаружении у пациента лю-
бого из перечисленных выше симптомов поражения 
ЖКТ, особенно непреднамеренной потери массы тела, 

диареи / запоров при отсутствии боли в животе, необ-
ходимо  в  первую  очередь  заподозрить  и  исключить 
ATTR-амилоидоз. Отсутствие периферической нейро-
патии не должно исключать клинических подозрений. 
Нет специфических критериев для энтеропатии, об-
условленной  ATTR-амилоидозом,  при  стандартных 
обследованиях ЖКТ (рентген брюшной полости, ком-
пьютерная томография, колоноскопия / эзофагогастро-
дуоденоскопия). Биоптат из ЖКТ должен содержать 
мышечный слой слизистой оболочки и подслизистую 
оболочку для последующего морфологического обна-
ружения амилоида (например, при окраске конго крас-
ным) [129].

Анализ первоначальных диагнозов, 
устанавливаемых пациентам  
с ATTR-полинейропатией, и причин ошибок 
в диагностике
Анализ источников литературы за последние годы 

показал, что в 20–40 % случаев правильный диагноз 
ATTR-полинейропатии не является первоначальным 
[52–54, 130]. Составлен перечень самых частых диаг-
нозов,  предшествующих  окончательному  диагнозу 
ATTR-амилоидоза (табл. 4).

В 2018–2020 гг. в ФГБНУ «Научный центр невро-
логии» при проведении скрининга на ATTR-амилоидоз 
140  пациентам  с  хронической  полинейропатией  не-
уточненного генеза мутация в гене TTR была выявлена 
в 6 (4 %) случаях: у 5 мужчин и 1 женщины, средний 
возраст – 59 лет (минимум – 41 год; максимум – 72 го-
да). Среднее время от начала болезни до установления 
диагноза составило 3 года, и пациенты наблюдались 
со следующими диагнозами: полинейропатия неясно-
го генеза, хроническая воспалительная демиелинизи-
рующая полинейропатия, дискогенная радикулопатия, 
болезнь мотонейрона и болезнь Паркинсона.

Рассмотрение  причин  ошибочных  диагнозов  и, 
соответственно, задержки установления правильного 
диагноза показало, что чаще всего при отсутствии се-
мейного анамнеза нет настороженности относительно 
возможности развития ATTRv-амилоидоза, особенно 
с учетом рассмотренного многообразия и неспецифич-
ности признаков и симптомов в дебюте болезни. Сре-
ди  причин  диагностических  ошибок  также  следует 
отметить переоценку результатов электродиагностики 
периферических нервов при наличии неврологических 
жалоб, которые склонили исследователя в пользу вос-
палительной нейропатии (см. табл. 4).

При этом заблуждение усугублялось недостаточно 
внимательным анализом биоптата выбранной ткани, 
что в ряде случаев было показано при пересмотре образ-
цов  и  выявлении  амилоидных  отложений  [136].  Как 
показал тщательный анализ, не всегда при подозрении 
на амилоидоз биоптат изучают в преломленном свете. 
В  последнее  время  все  чаще  для  выявления  отложе-
ния  амилоида  проводят  относительно  комфортную 
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тонких волокон после исключения сахарного диабета, 
дефицитарных  и  токсических  полинейропатий;  воз-
можно наличие системных проявлений или отягощен-
ный семейный анамнез; полинейропатия + карпаль-
ный  туннельный  синдром  (особенно  двусторонний 
и / или  без  улучшения  после  оперативного  лечения) 
после  исключения сахарного диабета; рефрактерная 
хроническая  воспалительная  демиелинизирующая 
полинейропатия) рекомендовано провести молекуляр-
но-генетическую диагностику заболевания.

Молекулярно-генетическая диагностика  
ATTR-полинейропатии
Молекулярно-генетическая причина наследственной 

ATTR-полинейропатии  связана  с мутацией  гена  TTR 
(18q12.1) [140–142], клонированного в 1984–1985 гг. [143, 
144]. Он имеет относительно небольшой размер (дли-
ну около 7 т. п. н.) и состоит из 4 экзонов.

Экзон 1 кодирует сигнальный пептид из 20 амино-
кислот  и  3  первых  аминокислотных  остатка  зрелого 
белка.  Экзон  2  кодирует  аминокислотные  остатки 
4–47; экзон 3 – остатки 47–92; экзон 4 – остатки 93–
127 (зрелого белка) [143, 144]. Исторически нумерацию 

Таблица 4. Основные диагнозы, предшествующие окончательному 
диагнозу ATTR-амилоидоза, по данным литературы

Table 4. The main diagnoses preceding the final diagnosis of ATTR-
amyloidosis according to the literature

Диагноз 
Diagnosis

Источник 
Source

Кардиологический диагноз 
Cardiological diagnosis

Гипертрофическая кардиомиопатия
Гипертоническая болезнь сердца
Недифференцированная сердечная не-
достаточность с сохраненной фракцией 
выброса
Гипертрофия левого желудочка 
без дилатации
Неосложненный дегенеративный стеноз 
аорты 
Hypertrophic cardiomyopathy  
Hypertensive heart disease  
Undifferentiated heart failure with preserved 
ejection fraction 
Left ventricle hypertrophy without dilation 
Uncomplicated degenerative aortic stenosis

Maurer M. S. 
et al. [33];

Damy T. et al. 
[131];

Parato V. M. 
et al. [132];

Rapezzi C. et al. 
[133];

Gustavs-son S. 
et al. [134] 

Гастроэнтерологический диагноз 
Gastroenterological diagnosis

Синдром воспаленного кишечника
Синдром раздраженного кишечника
Идиопатическая диарея
Идиопатическая мальабсорбция желч-
ных кислот
Псевдообструкция 
Inflamed bowel syndrome 
Irritable bowel syndrome 
Idiopathic diarrhea 
Idiopathic malabsorption of bile acids 
Pseudo-obstruction

Wixner J. et al. 
[121];

Freuden-
thaler S. et al. 

[122];
Yoshi-matsu S. 

et al. [123];
Wixner J. et al. 

[124] 

Неврологический диагноз
Neurological diagnosis

Хроническая воспалительная демиели-
низирующая полинейропатия (13–15 %, 
до 61 %)
Хроническая аксональная идиопатиче-
ская полинейропатия (24–33 %)
Синдром карпального канала (11 %)
Полинейропатия, ассоциированная 
с моноклональной гаммапатией (6 %)
Идиопатическая аксональная поли-
нейропатия
Токсическая полинейропатия (8 %)
Полинейропатия, ассоциированная 
с васкулитом (2 %)
Стеноз поясничного позвоночного кана-
ла (7,3 %, до 22 %)
Диабетическая полинейропатия
Боковой амиотрофический склероз (<1 %, 
2 %)
Фибромиалгия (2 %) 
Chronic inflammatory demyelinating 
polyneuropathy (13–15 %, up to 61 %) 
Chronic axonal idiopathic polyneuropathy 
(24–33 %) 
Carpal tunnel syndrome (11 %) 
Polyneuropathy associated with monoclonal 
gammapathy (6 %) 
Idiopathic axonal polyneuropathy 
Toxic polyneuropathy (8 %) 
Polyneuropathy associated with vasculitis (2 %) 
Lumbar spinal canal stenosis (7.3 %, up to 22 %) 
Diabetic polyneuropathy 
Amyotrophic lateral sclerosis (<1 %, 2 %) 
Fibromyalgia (2 %) 

Cortese A. et al. 
[52];

Lozeron P. et al. 
[53];

Koike H. et al. 
[135];

Наумова Е. С. 
и др. [136];

Naumova E. S. 
et al. [136];

Adams D. et al. 
[49];

Theaudin M. 
et al. [54];

Koike H. et al. 
[135];

Westermark P. 
et al. [137];

Theaudin M. 
et al. [54];

Примечание. В скобках – частота диагноза в  %, если это 
было показано. 
Note. In brackets – the frequency of diagnosis in %, if indicated.

и  малоинвазивную  биопсию  жира  брюшной  стенки 
живота. Для того чтобы избежать ложноотрицательно-
го результата, необходимо брать образцы более глубо-
ких  подкожно-жировых  слоев,  в  которых  амилоид 
откладывается чаще. Основные ткани для выявления 
отложений амилоида, чувствительность и специфич-
ность  используемых  методов  анализа  представлены 
в табл. 5. Следует отметить, что не все методы анализа 
распространены даже в развитых странах.

Для  облегчения  диагностики  ATTR-амилоидоза 
у пациентов из эндемичных и неэндемичных регионов 
в 2020 г. был предложен согласительный алгоритм ди-
агностики по принципу «основное нарушение» + «1 
и более дополнительных признаков» (рис. 2) [23]. Сле-
дует отметить, что до настоящего времени в РФ энде-
мичность  ATTR-амилоидоза  не  обнаружена,  так  что 
данный алгоритм предложен для использования в Рос-
сии для каждого вновь выявленного случая хрониче-
ской прогрессирующей полинейропатии неясного ге-
неза, пока не разработаны иные рекомендации.

При наличии у пациента клинических проявлений 
ATTR-полинейропатии (хроническая полинейропатия 
с признаками вегетативной дисфункции, невропатией 

http://omim.org/geneMap/18/105?start=-3&limit=10&highlight=105
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Таблица 5. Гистологические методы и масс-спектрометрия в диагностике ATTR-амилоидоза: рекомендации экспертов [23, 122, 138, 139]

Table 5. Histological methods and mass spectrometry in the diagnosis of ATTR-amyloidosis: expert recommendations [23, 122, 138, 139]

Биоптат 
Biopsy

Чувствительность 
Sensitivity

Специфичность 
Specificity

Икроножный нерв 
Sural nerve

79–80 % ТТR Высокая 
High

Слюнная железа 
Salivary gland

91 % Val30Met – РН Высокая 
High

Абдоминальный жир 
Abdominal fat

14–83 % Высокая 
High

Сердце 
Heart

До 100 % До 100 % 
Up to 100 %

Почка 
Kidney

92–100 % Высокая 
High

Кожа 
Skin

70 % 100 %

Прямая кишка 
Rectum

81–99 % 100 %

Метод исследования 
Research method

Чувствительность 
Sensitivity

Специфичность 
Specificity

Конго красный 
Congo red

Средняя–высокая 
Medium–high

Высокая 
High

Микроскопия в поляризованном свете 
Microscopy in polarized light

Высокая 
High

Высокая 
High

Иммуногистохимические исследования с анти-ТТR антителами 
Immunohistochemical studies with anti-TTR antibodies

Высокая 
High

Средняя–высокая 
Medium–high

Электронная микроскопия с использованием иммуногистохимических 
методов с анти-ТТR антителами 
Electron microscopy with immunohistochemical methods with anti-TTR antibodies

Высокая 
High

Высокая 
High

Протеомная лазерная микродиссекционная масс-спектрометрия 
Proteomic laser microdissection mass spectrometry

До 100 % 
Up to 100 %

Высокая 
High

Рис. 2. Основные признаки, повышающие настороженность врача в отношении ATTR-амилоидоза [57]

Fig. 2. The main signs that increase the doctor’s alertness in relation to ATTR-amyloidosis [57]

≥1 перечис-
ленных 

признаков /  
≥1 of the following 

signs

Семейный анамнез / Family story of ATTRv

Билатеральный синдром запястного канала / Bilateral carpal tunnel syndrome 

Нарушение функции вегетативной нервной системы (желудочно-кишечный 
тракт: запор, хроническая диарея или оба признака; эректильная 
дисфункция, ортостатическая гипотензия) /  
Autonomic dysfunction (gastrointestinal complaints (constipation, chronic diarrhea, 
or both), erectile dysfunction, OH)

Нарушение походки / Gait disorders

Необъяснимая потеря массы тела ≥5 кг / Unexplained weight loss ≥5 kg

Гипертрофия сердца / Heart hypertrophy 
Нарушения ритма сердца / Heart rhythm disorders

Помутнение стекловидного тела / Vitreous opacities

Нарушение функции почек / Renal abnormalities

Идиопатическая 
быстропрогрессирующая 

сенсомоторная аксональная 
нейропатия

или
атипичная хроническая 

воспалительная 
демиелинизирующая 

полинейропатия /  
Idiopathic rapidly progressive 

sensory 
motor axonal neuropathy or 

atypical chronic inflammatory 
demyelinating polyneuropathy
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аминокислот вели без учета первых 20 аминокислот, 
кодирующих сигнальный пептид, начиная с 1-й ами-
нокислоты в зрелом белке. Однако по правилам сов-
ременной номенклатуры, основанным на международ-
ных рекомендациях HGVS (Human Genome Variation 
Society) [145], нумерацию аминокислот в белке ведут 
строго  начиная  с  аминокислоты,  соответствующей 
1-му  стартовому  кодону.  В  литературе  для  наиболее 
известных мутаций в гене TTR (например, Val30Met, 
Val122Ile, Ile84Ser, Asp18Gly) широко используют тра-
диционные названия (современная запись указанных 
мутаций  будет  следующая:  p.Val50Met,  p.Val142Ile,  
p. Ile104Ser, p.Asp38Gly соответственно). Специалистам 
необходимо учитывать историческую особенность номен-
клатуры мутаций в гене TTR во избежание путаницы.

Сегодня, по данным базы HGMD, в гене TTR опи-
сано 164 патогенных варианта [146], приводящих к то-
му  или  иному  фенотипу  транстиретинового  амило-
идоза.  Большинство  из  них  расположены  во  2-м 
и 3-м экзонах гена [8]. Не описан ни один патогенный 
вариант в 1-м экзоне гена TTR, т. e. вариант, который 
бы затрагивал сигнальный пептид, что, в принципе, 
логично, исходя из механизма патогенеза заболевания. 
Ни для одного из всех известных вариантов в экзоне 1 
гена TTR не показана связь с развитием амилоидоза.

По типу мутации в гене TTR в подавляющем боль-
шинстве случаев (96 % описанных патогенных вари-
антов) представлены различными миссенс-вариантами 
в результате однонуклеотидных замен; кроме того, опи-
сана 1 инсерция 6 нуклеотидов (c.212_217dupAGTCTG, 
p.(Glu71_Ser72dup)),  1  трехнуклеотидная  делеция  
(c.424_426delGTC, p.(Val142del)), приводящая к потере 
аминокислоты валин в положении 142, и 4 небольшие ин-
серционно-делеционные мутации, обусловливающие еди-
ничные аминокислотные замены (c.142_143delGTinsTC, 
p.(Val48Ser);  c.220_221delGAinsCT,  p.(Glu74Leu);  
c . 2 2 0 _ 2 2 1 d e l G A i n s T T,   p . ( G l u 7 4 L e u ) ; 
c.265_266delTAinsAT, p.(Tyr89Ile)).

Таким образом, очевидна консервативность мута-
ций,  обусловливающих  наследственную  ATTR-по-
линейропатию. Эти мутации представлены преимуще-
ственно  единичными  аминокислотными  заменами 
(96 % вариантов) или единичными аминокислотными 
делециями / инсерциями,  но  не  Lof-вариантами  (loss  
of function) – крупными делециями / инсерциями, му-
тациями сдвига рамки, мутациями сайта сплайсинга 
или нонсенс-мутациями [147–150].

Стоит отметить, что Lof-варианты в гене TTR, од-
нако, встречаются (по данным базы gnomAD, в которой 
сведена информация по секвенированию более 125 000 эк-
зомов и 15 000 геномов [151]). Так, описаны варианты 
p.Lys29Ter,  p.Arg41SerfsTer46,  p.Val40ProfsTer50,  
p.His51ArgfsTer7, p.Tyr125Ter, p.Glu147Ter. Все, за исклю-
чением последнего, встретились однократно, и ни один 
из этих вариантов не описан в литературе у больного 
с ATTR-полинейропатией. Видимо, такой тип «тяже-

лых» мутаций, обусловливающих серьезные структур-
ные нарушения белка или его отсутствие, препятствует 
сборке тетрамера из подобных мономеров. Возможно, 
будет справедлив вывод, что чем меньше эффект му-
тации на структуру и конформацию белка, тем больше 
вероятность  для  белковой  субъединицы  «выжить» 
в  процессе  внутриклеточного  контроля  и  попасть 
в кровеносное русло.

Учитывая  небольшой  размер  гена  TTR,  особен-
ность  спектра  и  характера  распределения  мутаций 
в нем, наиболее оптимальным молекулярно-генетиче-
ским методом анализа является прямое секвенирова-
ние  по  Сэнгеру  (рис.  3)  всех  кодирующих  участков 
и  областей  экзон-интронных  соединений  гена.  Ука-
занный метод смело можно назвать «золотым стандар-
том» ДНК-диагностики ATTR-амилоидоза, поскольку 
в отношении данного заболевания он имеет информа-
тивность >99 %. Безусловно, секвенирование по Сэн-
геру  –  это  метод  выбора  при  подозрении  на  ATTR-
полинейропатию.

Стоит отметить, что возможен и более экономич-
ный с точки зрения финансовых затрат и временных 
ресурсов метод поиска мутаций в гене TTR – это анализ 
кривой  плавления  с  высоким  разрешением  (high-
resolution melting, HRM). В недавно опубликованной 
работе C. Lahuerta и соавт. (2020) [14] была проведена 

Рис.  3. Фрагмент хроматограммы экзона 2 гена TTR, сверху вниз: 
нормальная последовательность, мутация Val30Met в гетерозиготном 
состоянии, мутация Val30Met в гомозиготном состоянии (лаборатория 
ДНК-диагностики ФГБНУ «Медико-генетический научный центр  
им. акад. Н. П. Бочкова»)

Fig. 3. Fragment of the chromatogram of exon 2 of the TTR gene, from top  
to bottom: normal sequence, Val30Met mutation in the heterozygous state, 
Val30Met mutation in the homozygous state (laboratory of DNA diagnostics, 
Research Centre for Medical Genetics)

N/N

N/Mut

Mut/Mut
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оценка потенциальной возможности применения дан-
ного метода для анализа гена TTR. Выборка из 134 па-
циентов с подозрением на ATTR-амилоидоз была про-
анализирована 2 методами: HRM и секвенированием 
по  Сэнгеру.  Результаты показали  100 %  корреляцию 
между 2 способами анализа. Также показано, что HRM 
способен четко обнаруживать мутации TTR, включая 
гетерозиготные и гомозиготные варианты. Кроме того, 
авторы подчеркивают, что HRM обладает высокой чув-
ствительностью  и  специфичностью.  Однако  следует 
помнить, что все варианты, выявленные при анализе 
HRM, необходимо верифицировать секвенированием 
по Сэнгеру, поскольку HRM видит лишь наличие не-
коего варианта в образце, но не дифференцирует его 
(рис. 4). Таким образом, метод HRM имеет перспекти-
вы использования с диагностической целью и прежде 
всего для эпидемиологических исследований.

Генетическая диагностика является ключевым эта-
пом при подтверждении диагноза в случае наследст-
венных  заболеваний,  например  ATTRv-амилоидной 
полинейропатии.  При  ATTR-полинейропатии  это 
еще и дифференциация между наследственной и спо-
радической  формами,  что  принципиально  важно 
при дальнейшем медико-генетическом консультиро-
вании семьи, поскольку риски для родственников про-
банда в каждом случае будут различны. Стоит отметить, 
что  в  случае,  если  у  пациента  накопление  ATTR-
амилоида  происходит  в  миокарде,  диагноз  подтвер-
ждается  до  проведения  генетического  тестирования 
с  помощью  неинвазивных  методов  (сцинтиграфия 
миокарда  с  пирофосфатом  технеция  в  сочетании 
с анализами для исключения плазмоклеточной дис-
кразии) либо инвазивно с помощью эндомиокарди-
альной  биопсии  с  последующим  гистологическим 

анализом. В данном случае генетическое тестирова-
ние позволяет дифференцировать между вариантным 
и  диким  типом,  однако  не  влияет  на  инициацию 
специфической терапии для пациентов с ATTR-кар-
диомиопатией [65, 152].

Большинство известных мутаций в гене TTR вы-
явлены в единичных случаях / семьях, лишь несколько 
из них имеют широкое распространение во всем мире 
[153]. Так, доминирующей повсеместно мутацией яв-
ляется  Val30Met  (p.Val50Met,  c.148G>A),  описанная 
в 1980 г. и сегодня являющаяся самой изученной [154]: 
на ее долю приходится практически 100 % случаев бо-
лезни в эндемичных регионах и до половины и больше 
случаев во многих европейских странах (табл. 6). По-
казана  выраженная  фенотипическая  гетерогенность 
для данной мутации в различных этнических группах 
[137–139].

В России, по данным лаборатории ДНК-диагно-
стики ФГБНУ «Медико-генетический научный центр 
им. акад. Н. П. Бочкова», основанным на результатах 
молекулярно-генетического анализа 35 неродственных 
пробандов с ATTR-полинейропатией из разных реги-
онов РФ, установлено, что в 54,3 % случаев причиной 
болезни явилась мутация Val30Met (аналогично боль-
шинству европейских стран); в 4 случаях обнаружен 
вариант Ile107Val (11,4 %); дважды встретились вари-
анты Phe33Leu (5,7 %), ранее описанные у нескольких 
больных с польскими корнями [155], и Ala81Val (5,7 %). 
Однократно выявлены варианты Ser23Asn, Ala25Thr, 
Val32Ala, Thr40Asn, Gly47Ala, Glu54Gln, Tyr69Phe, Glu92Lys, 
обусловившие по 2,8 % случаев каждый.

Отсутствие мутации в гене ТТR полностью исклю-
чает диагноз ATTRv-полинейропатии. Следует огово-
рить, что выявление мутации не всегда подтверждает 

Рис. 4. Сравнение возможности применения анализа кривой плавления с высоким разрешением при наличии гомозиготной и гетерозиготной 
мутации: a – кривая плавления экзона 4, который содержит мутацию p.Val142Ile в 1 (зеленый) или 2 (красный) аллелях; б – cеквенирование 
по Сэнгеру мутации p.Val142Ile в гетерозиготном образце; в – cеквенирование по Сэнгеру мутации p.Val142Ile в гомозиготном образце [14]

Fig. 4. Comparison of the possibility of using high-resolution melting analysis in the presence of homozygous and heterozygous mutation: a – high-resolution 
melting of exon 4, which contains the p.Val142Ile mutation in one (green) or two (red) alleles; б – Sanger sequencing of the p.Val142Ile mutation in a hetero-
zygous sample; в – Sanger sequencing of the p.Val142Ile mutation in a homozygous sample [14]

c.424G>A
p.Val142Ile

p.Val142Ile
Homozygous

p.Val142Ile
Heterozygous
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(рис. 5, а) и в поляризованном свете демонстрируют 
ярко-зеленое или желтое свечение (рис. 5, в). Однако 
рутинной гистологии для подтверждения амилоидоге-
неза недостаточно, и требуется типирование амилоида 
с помощью иммуногистохимии или масс-спектроме-
трии для определения белка-предшественника [160].

Учитывая широкую доступность скрининга на му-
тации в гене TTR в России, необходимость в проведе-
нии биопсии тканей еще больше снижается.

Однако для подтверждения патогенности мутаций 
и системности поражения рационально использовать 
доступные ткани для выявления амилоидных отложе-
ния морфологически. При этом малоинвазивная би-
опсия (слюнных желез губ, кожи и жировой клетчатки 
передней брюшной стенки (см. рис. 5)) предпочтитель-
нее инвазивной биопсии нервной ткани [23].

В том случае, если у пациента накопление ATTR-
амилоида  происходит  в  миокарде,  диагноз  ATTR-
амилоидной кардиомиопатии может быть установлен 
неинвазивно с помощью ядерной сцинтиграфии и ла-
бораторных анализов для исключения AL-амилоидоза. 
Ядерная  сцинтиграфия  с  пирофосфатом  технеция 
(99mTc-PYP)  демонстрирует  характерную  картину  по-

Таблица 6. Частота мутаций TTR среди больных в разных странах

Table 6. Frequency of TTR mutations among patients in different countries

Страна [источник] 
Country [source] 

Мутация 
Mutation

Частота среди 
больных, % 

Frequency among 
patients, %

Португалия [153] 
Portugal [153] 

Val30Met
Val28Met

Arg50 и Pro52

99
0,8
0,2

Швеция [153] 
Sweden [153] 

Val30Met
His88Arg
Ala45Ser

95
2

0,5

Испания [153] 
Spain [153] 

Val30Met
Val22Leu

E89K

72–100
15
9

Кипр [153] 
Cyprus [153] 

Val30Met 100

Бразилия [156] 
Brazil [156] 

Val30Met 90–96

Япония [157] 
Japan [157] 

Val30Met (неэнде-
мич. регионы) 
Val30Met (non-

endemic regions)
Val30Met (эндемич. 

регионы) 
Val30Met (endemic 

regions)
Другие мутации 

Other mutations

51

10,6

38,5

Франция [153] 
France [153] 

Val30Met
Ser77Tyr
Ser77Phe

63
12
6

Германия [153] 
Germany [153] 

Val30Met
Val20lle

40–60
8–22

Нидерланды [153] 
Netherlands [153] 

Val30Met
Val71Ala

Tyr114Cys

30
25
20

Италия [153] 
Italy [153] 

Val30Met
Glu89Gln
Phe64Leu

35
25
15

Турция [153] 
Turkey [153] 

Glu89Gln
Gly47Glu

Val30Met / Gly53Glu

31
25

19 / 19

Болгария [153] 
Bulgaria [153] 

Glu89Gln
Val30Met
Ser77Phe

81
10
7

Великобритания 
[158] 
United Kingdom [158] 

Thr60Ala
Val30Met

V122I / E89K

47
14

6 / 6

США [159] 
(преимущественно 
белое население) 
USA [159] (predomi-
nantly white population) 

Thr60Ala
Val30Met
Val122Ile
Ser77Tyr

24
15
10
5

Россия (по данным 
ФГБНУ «Медико-
генетический науч-
ный центр им. акад. 
Н. П. Бочкова») 
Russia (according  
to the Research Centre 
for Medical Genetics) 

Val30Met
Ile107Val
Phe33Leu
Ala81Val

54,3
11,4
5,7
5,7

Примечание. Мутации приведены согласно традиционной 
номенклатуре. 
Note. Mutations are given according to the traditional nomenclature.

диагноз, так как существуют варианты неопределен-
ного клинического значения, например Arg5His, а так-
же  феномен  неполной  пенетрантности  у  носителей. 
В таких случаях дополнительно проводится биопсия 
тканей (кожи, абдоминальной подкожно-жировой клет-
чатки,  губной слюнной железы, слизистой  оболочки 
желудочно-кишечного тракта, нервов, сердца, почек).

Биопсия тканей для диагностики  
ATTR-полинейропатии
Сегодня  данный  метод  диагностики  использует-

ся редко по следующим причинам: 1) инвазивность; 
2) трудоемкость; 3) оператор-зависимость. В некоторых 
странах, включая США, Италию, Францию, Португа-
лию, Германию, биопсия нерва и других тканей входит 
в спектр диагностики системного амилоидоза благо-
даря доступности морфологической службы эксперт-
ного уровня в этих странах, что делает данный метод 
дешевым,  быстрым  и  информативным.  Например, 
чувствительность биопсии нерва при выполнении ис-
следования в экспертной лаборатории достигает 80 % 
[138]. Депозиты амилоида, при их наличии в биомате-
риале, окрашиваются конго красным в кирпичный цвет 
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глощения в миокарде при наличии амилоида. Чтобы 
подтвердить диффузное поглощение радиофармпре-
парата миокардом, следует оценить планарное изобра-
жение совместно с изображением, полученным при по-
мощи  однофотонной  эмиссионной  компьютерной 
томографии [152]. Исследования по сравнению сцин-
тиграфии c пирофосфатом технеция (99mTc-PYP) и эн-
домиокардиальной биопсии  показали,  что  радиоак-
тивные остеотропные радиофармпрепараты обладают 
авидностью  к  ATTR-амилоидным  отложениям,  в  то 
время как авидность к AL-амилоидным отложениям 
минимальна или отсутствует. Ядерная сцинтиграфия 

может  выявлять  ATTR-амилоидные  отложения  на 
 ранних  стадиях  заболевания.  Механизм  различного 
 поглощения при ATTR- и AL-амилоидозе сердца не-
известен, но было высказано предположение, что из-
бирательное  поглощение  при  ATTR  может  быть  ре-
зультатом  более  высокого  содержания  кальция.  Ряд 
исследований  показал,  что  ядерная  сцинтиграфия 
обладает высокой чувствительностью и специфичностью. 
Так, метаанализ 6 исследований по применению ядер-
ной сцинтиграфии с использованием меченных техне-
цием остеотропных радиофармпрепаратов с участием 
529 пациентов с ATTR-кардиомиопатией подтвердил 

Рис. 5. Примеры отложения амилоида в биоптатах разных тканей: а – отложение конго-положительного амилоида вдоль базальных мембран 
и вокруг ретикулярных волокон сосочкового слоя дермы; б – двойное лучепреломление конго-положительного материала вдоль базальных мембран 
и вокруг ретикулярных волокон сосочкового слоя дермы в поляризованном свете, окраска конго красным, ×100; в, г – отложение амилоида 
в стенке кровеносных сосудов (*) и жировой клетчаткe передней стенки живота (**) пациентов с доказанным ATTR-амилоидозом, ×200

Fig. 5. Examples of amyloid deposition in biopsies of different tissues of patients with proven ATTR amyloidosis: a – deposition of Congo-positive amyloid 
along the basement membranes and around the reticular fibers of the papillary dermis; б – birefringence of Congo-positive material in polarized light, Congo-
red staining, ×100; в, г – deposition of amyloid in the wall of blood vessels (*) and adipose tissue of the anterior abdominal wall (**), ×200
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чувствительность 92,2 % и специфичность 95,4 % [161]. 
Если  клиническое  подозрение  на  амилоидоз  сердца 
остается высоковероятным, несмотря на отрицатель-
ный или неоднозначный результат сцинтиграфическо-
го  исследования,  следует  рассмотреть  возможность 
проведения эндомиокардиальной биопсии с дополни-
тельными исследованиями для определения типа ами-
лоида [152].

Лечение пациентов с ATTR-полинейропатией
Ранняя диагностика критически важна для паци-

ентов  с  ATTR-полинейропатией,  потому  что  ранее 
назначение  лечения  позволяет  получить  значимый 
клинический эффект. При манифестации заболевания 
и  появлении  симптомов  пациент  должен  получать 
симптоматическую и патогенетическую терапию, це-
лью которой является замедление прогрессирования 
заболевания и сохранение качества жизни. До недав-
него времени пересадка  печени  была  единственным 
доступным методом патогенетической терапии. В Рос-
сии на момент написания данной статьи (2021 г.) заре-
гистрирован  единственный  препарат  с  доказанной 
эффективностью для патогенетической терапии ATTR-
полинейропатии – Виндакель (тафамидис) [162]. Сво-
евременное назначение тафамидиса достоверно замед-
ляет  прогрессирование  болезни,  улучшает  прогноз 
и качество жизни пациентов. Тафамидис был зареги-
стрирован в 2011 г. в Европе, а позднее и в Японии, 
Мексике и Аргентине. В России препарат официально 
применяется с 2017 г. Согласно инструкции по меди-
цинскому применению, препарат Виндакель (тафами-
дис) не имеет ограничений по назначению пациентам 
с  ATTR-полинейропатией  в  зависимости  от  стадии 
болезни [162]. Дестабилизация тетрамерной структуры 
белка  TTR,  лежащая  в  основе  заболевания,  придает 
белку проамилоидогенный потенциал, приводя к на-
рушению его свертываемости и в дальнейшем к пато-
логическому отложению в различных тканях. Тафамидис 
селективно связывается с белком TTR, кинетически 
стабилизируя молекулу как дикого, так и мутантного 
белка TTR, и предотвращая его диссоциацию на мо-
номеры и дальнейшее образование фибрилл и амило-
идных отложений [163].

Результаты первого многоцентрового международ-
ного  рандомизированного  плацебоконтролируемого 
двойного слепого клинического исследования (Fx-005) 
были опубликованы в 2012 г. В исследовании приняли 
участие 128 пациентов с симптомной ATTR-полиней-
ропатией I стадии, имеющих мутацию Val30Met в гене 
TTR.  Эффективность  лечения  тафамидисом  в  дозе 
20 мг ежедневно оценивалась в течение 18 мес в отно-
шении  замедления  прогрессирования  заболевания 
наряду с его безопасностью. Еще одной целью иссле-
дования  была  оценка  эффективности  фармакодина-
мической стабилизации мутантного белка TTR. Паци-
енты  (n  =  128)  были  рандомизированы  в  группы 

тафамидиса (n = 65) и плацебо (n = 63). Следует отме-
тить, что в дальнейшем 13 человек из каждой группы 
прекратили участие в исследовании по причине про-
ведения им трансплантации печени, так как на момент 
начала исследования данный вид лечения их заболе-
вания был уже ранее запланирован. Тафамидис проде-
монстрировал эффективность в отношении замедления 
прогрессирования  полинейропатии.  По  сравнению 
с плацебо в группе тафамидиса были лучшие показа-
тели по шкалам NIS-LL (Neuropathy Impairment Score 
in  the  Lower  Limbs  –  шкала  симптомов  невропатии 
для нижних конечностей) и Norfolk QOL–DN (Norfolk 
Quality Of Life Questionnaire – Diabetic Neuropathy – 
Норфолкский  опросник  качества  жизни  пациентов 
с диабетической невропатией). У пациентов, прини-
мавших тафамидис, значительно улучшился нутритив-
ный статус (увеличение модифицированного индекса 
массы  тела  (мИМТ)  [LS  Mean  ±  SE]  +39,3  ±  11,5) 
по сравнению с ухудшающимся мИМТ у пациентов, 
получавших плацебо (–33,8 ± 11,8; p <0,0001), к 18-му 
месяцу терапии. Стабилизация мутантного белка TTR 
наблюдалась у 90 % пациентов. Частота нежелательных 
явлений была одинаковой в обеих группах: 4 пациента, 
получавших препарат, и 3 пациента из группы контроля 
прекратили участие по причине нежелательных явле-
ний.  Наиболее  серьезным  нежелательным  явлением 
была  урогенитальная  инфекция,  зафиксированная  
у 2 пациентов, получавших лечение. Среди пациентов, 
которые выбыли из исследования по причине транс-
плантации печени, зафиксировано 5 летальных исхо-
дов.  Данное  рандомизированное  плацебоконтроли-
руемое  двойное  слепое  исследование  у  пациентов 
с ATTR-полинейропатией позволило оценить способ-
ность тафамидиса стабилизировать тетрамер трансти-
ретина и оценить его влияние на клиническую про-
грессию в течение 18 мес [164].

В открытом многоцентровом международном ис-
следовании Fx-006 оценивалась длительная эффектив-
ность тафамидиса в отношении замедления прогрес-
сирования  заболевания,  а  также  его  переносимость 
и безопасность у 86 пациентов, завершивших 18-ме-
сячное лечение в предыдущем исследовании. Пациен-
ты, распределенные в группу плацебо в базовом иссле-
довании Fx-005, были переведены на тафамидис 20 мг, 
тогда  как пациенты, принимавшие  тафамидис  20 мг 
изначально, продолжали прием препарата. Было от-
мечено, что у пациентов, уже получавших ранее тера-
пию, эффект в отношении замедления прогрессирова-
ния заболевания сохранился и после дополнительных 
12 мес лечения. Замедление прогрессирования заболе-
вания наблюдалось и у пациентов, ранее не получавших 
препарат, однако в несколько меньшей степени. Из это-
го следует вывод, что эффект тафамидиса в отношении 
замедления прогрессирования заболевания сохраняет-
ся как минимум в течение 30 мес от старта терапии, 
и начинать терапию следует как можно раньше [165].
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Наряду с первым клиническим исследованием пре-
парата (Fx-005) проводилось исследование Fx1A-201, 
в  котором  изучалась  эффективность  тафамидиса 
у больных ATTR-полинейропатией, имеющих любую 
мутацию в гене TTR, за исключением Val30Met. Была 
отмечена эффективность лечения препаратом в дозе 
20 мг ежедневно на протяжении 12 мес в отношении 
замедления  прогрессирования  заболевания  у  таких 
пациентов,  а  также  стабилизация  мутантного  белка 
TTR к 6-му месяцу у 18 из 19 участников [166].

Анализ post hoc, сравнивающий результаты иссле-
дований Fx-005 и Fx1A-201 с поправкой на исходную 
тяжесть заболевания, продемонстрировал сопостави-
мую степень прогрессирования неврологических сим-
птомов у пациентов с мутацией Val30Met и без мутации 
Val30Met. Степень изменения NIS-LL была сопоста-
вима в 2 этих группах, получавших тафамидис, и зна-
чительно  менее  выражена,  чем  в  группе  пациентов 
с  мутацией  Val30Met,  получавших  плацебо.  Данные 
также  демонстрируют  корреляцию  между  исходной 
степенью  тяжести  и  степенью  прогрессирования  за-
болевания: чем выше исходный уровень NIS-LL, тем 
быстрее темп ухудшения. Более того, данный анализ 
иллюстрирует благоприятный терапевтический эффект 
тафамидиса  вне  зависимости  от  исходной  степени 
тяжести  заболевания  как  у  пациентов  c  мутацией 
Val30Met,  так  и  у  пациентов  без  мутации  Val30Met 
в равной степени [167]. Таким образом, приведенные 
данные подтверждают эффективность терапии тафа-
мидисом вне зависимости от типа мутации.

В анализ, представляющий собой самую длитель-
ную проспективную оценку эффективности и безопас-
ности терапии тафамидисом, были включены пациенты 
18–75 лет с ранней стадией морфологически и генети-
чески (Val30Met) верифицированной ATTR-полиней-
ропатии, получившие как минимум 1 дозу тафамидиса 
в исследовании Fx-005 и продолжившие участие в ис-
следовании  Fx-006,  с  базовыми  характеристиками 
NIS-LL<10 перед получением 1-й дозы тафамидиса, 
и данные мониторинга которых были доступны. Ре-
зультаты показали существенную отсрочку в развитии 
симптомов полинейропатии и сохранении нутритив-
ного статуса в течение 5,5 года при раннем назначении 
терапии тафамидисом. Тафамидис, как правило, хоро-
шо переносился. Тип и частота возникающих при ле-
чении нежелательных явлений в этом анализе совпа-
дают с предыдущими, новых побочных эффектов не 
выявлено. Назначение тафамидиса на ранней стадии 
ATTR-полинейропатии привело к минимальному про-
грессированию заболевания в течение 5,5 года и сопро-
вождалось  благоприятным  долгосрочным  профилем 
безопасности. Показатель мИМТ значительно не ухуд-
шился при длительном лечении тафамидисом [168].

Проспективное  мультицентровое  когортное  на-
блюдательное исследование позволило оценить есте-
ственное течение болезни и выживаемость при I стадии 

Val30Met ATTR-полинейропатии у пациентов, не по-
лучающих патогенетического лечения (n = 1771), па-
циентов, которым была выполнена пересадка печени 
(n = 957), и пациентов, получающих патогенетическое 
лечение (тафамидис) (n = 432). Среди группы пациен-
тов  с  ранней  манифестацией  заболевания  (моложе 
50 лет) тафамидис уменьшал риск летального исхода 
на 91 % (отношение рисков (ОР) 0,09; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,03–0,25; p <0,001) по срав-
нению  с  пациентами,  не  получающими  лечение, 
и на 63 % (ОР 0,37; 95 % ДИ 0,14–1,00; p = 0,05) по 
сравнению с  пациентами, которым была выполнена 
пересадка печени. В группе с поздней манифестацией 
заболевания (старше 50 лет) тафамидис снижал риск 
летального исхода на 82 % (ОР 0,18; 95 % ДИ 0,06–0,49; 
p = 0,001) по сравнению с пациентами, не получающи-
ми лечение. В когорте пациентов с поздней манифе-
стацией заболевания вероятность 10-летней выжива-
емости  после  проявления  ATTR-полинейропатии 
составила 49 % (95 % ДИ 39–58) в группе пациентов, 
не  получающих  патогенетическую  терапию,  и  92 % 
(95 % ДИ 71–98) в группе пациентов, получавших та-
фамидис  [169].  Значительный  эффект  в  отношении 
замедления  прогрессирования неврологического де-
фицита, предотвращения потери массы тела у пациен-
тов с ATTR-полинейропатией, получавших тафамидис 
на ранней стадии заболевания, определяет несомнен-
ную важность своевременной диагностики ATTR-по-
линейропатии.

Таким образом, при установлении диагноза ATTR-
полинейропатии при наличии симптомов любой сте-
пени выраженности и тяжести вне зависимости от ти-
па  мутации  в  гене  TTR  рекомендуется  назначение 
патогенетической терапии по жизненным показаниям 
препаратом  тафамидис  перорально  в  дозе  20  мг / сут 
пожизненно.

Пациентам также рекомендуется назначение симп-
томатической терапии, которая направлена на устране-
ние таких проявлений ATTR-полинейропатии, как боль, 
диарея, ортостатическая гипотензия, нарушение моче-
испускания и др., а также на профилактику осложнений 
болезни (почечная недостаточность, кахексия, присое-
динение инфекции) [170]. Каждые 6 мес в зависимости 
от клинических проявлений используются дополни-
тельные методы мониторинга для оценки прогрессиро-
вания заболевания. Объем исследований определяется 
лечащим врачом и привлеченными специалистами (не-
врологом, кардиологом, гастроэнтерологом, нефроло-
гом, окулистом, реабилитологом). При необходимости 
назначаются стимуляционное электронейромиографи-
ческое исследование, инструментальная оценка вегета-
тивных функций, эхокардиография, электрокардиогра-
фия, суточное мо ниторирование электрокардиограммы, 
исследование уровней мочевины, тропонина, креати-
нина, альбумина, натрийуретического пептида В-типа 
крови, общий анализ мочи.
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Референсные центры по АТТR-полинейропатии:
• Научный центр неврологии (Москва)
• Клиника нервных болезней им. А. Я. Кожевникова (ММА им. И. М. Сеченова, Москва)
• Клиника ревматологии, нефрологии и профпатологии им. Е. М. Тареева (ММА им. И. М. Сеченова, Москва)
• Московский клинический научный центр им. А. С. Логинова (Москва)
• Национальный медико-хирургический центр им. Н. И. Пирогова (Москва)
• Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова (Санкт-

Петербург)
• Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова (Санкт-Петербург)
• Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова (Санкт-Петербург)
• Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова (Санкт-Петербург)
• Санкт-Петербургская больница РАН (Санкт-Петербург)
• Ленинградская областная клиническая больница (Санкт-Петербург)
• Республиканская больница им. В. А. Баранова (Петрозаводск)
• Архангельская областная клиническая больница (Архангельск)
• Первая городская клиническая больница им. Е. Е. Волосевич (Архангельск)
• Клинический кардиологический диспансер (отделение неврологии и генетики) (Сыктывкар)
• Медицинский центр «Вита» (Вологда)
• Мурманская областная клиническая больница им. П. А. Баяндина (Мурманск)
• Медицинский центр «Здоровье» (Великий Новгород)
• Псковская областная клиническая больница (Псков)
• Клинико-диагностический центр БФУ им. И. Канта (Калининград)
• Ростовский государственный медицинский университет (Ростов-на-Дону)
• Ростовская областная клиническая больница (Ростов-на-Дону)
• Областной консультативно-диагностический центр (Ростов-на-Дону)
• Краевая клиническая больница № 1 им. проф. С. В. Очаповского (Краснодар)
• Клиника Екатерининская (Краснодар)
• Нижегородская областная клиническая больница им. Н. А. Семашко (Нижний Новогород)
• Пензенский институт усовершенствования врачей (Пенза)
• Республиканский клинический неврологический центр (Казань)
• Республиканская клиническая больница МЗ Республики Татарстан, отделение неврологии (Казань)
• Городская клиническая больница № 7, отделение неврологии (Казань)
• Межрегиональный клинико-диагностический центр, отделение неврологии (Казань)
• Республиканский медико-генетический центр (Уфа)
• Самарская областная клиническая больница им. В. Д. Середавина (медико-генетическая консультация)
• Лечебно-диагностический центр «Первая неврология» (Самара)
• Неврологический центр «Сибнейромед» (Новосибирск)
• Неврологический центр больницы № 34 на Костычева (Новосибирск)
• Научно-практический медицинский центр «Инновации и здоровье» (Новосибирск)
• Сибирский медицинский центр (Барнаул)
• Красноярский краевой медико-генетический центр (Красноярск)
• Приморская краевая клиническая больница № 1, отделение неврологии (Владивосток)

Референсные центры по АТТR-кардиомиопатии:
• ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России (Москва)
• Клиника ревматологии, нефрологии и профпатологии им. Е. М. Тареева (ММА им. И. М. Сеченова, Москва)
• ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины» 

Минздрава России (Москва)
• Первая Градская больница им. Н. И. Пирогова (Москва)
• Медицинский научно-образовательный центр МГУ им. М. В. Ломоносова (Москва)
• Национальный медико-хирургический центр им. Н. И. Пирогова (Москва)
• Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова (Санкт-Петербург)
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