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Ведущие факторы прогрессирования  
амилоидоза сердца
Рамеева А.С., Рамеев В.В.*, Бобкова И.Н., Сафарова А.Ф.,  
Кобалава Ж.Д., Моисеев С.В. 
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Цель. Изучить прогностическое значение ведущих клинических проявлений системного AL-амилоидоза, в первую очередь, структурных и 
функциональных изменений в миокарде в соотношении с другими органными вовлечениями.  
Материал и методы. Проведен анализ выживаемости у 147 больных морфологически подтвержденным системным иммуноглобулиновым 
(AL, AH) амилоидозом по результатам длительного наблюдения за период с 1995 по 2016 гг. В группе специального исследования у 58 па-
циентов с морфологически подтвержденным системным кардиопатическим амилоидозом (AL, n=52; AH, n=3; ATTR, n=3)  
методом стандартной эхокардиографии и импульсноволновой тканевой допплерометрии на ультразвуковом аппарате экспертного класса 
исследовали наиболее важные в прогностическом отношении структурно-функциональные изменения сердца, были оценены уровни  
NTproBNP.  
Результаты. Несмотря на существенное улучшение показателей выживаемости в настоящее время (медиана 90 мес), показано, что ведущими 
факторами неблагоприятного прогноза в дебюте заболевания по-прежнему являются ортостатическая гипотензия и амилоидная кардиопатия 
(медиана 25 мес), в дальнейшем влияние этих синдромов снижается, и через год низкие показатели выживаемости характерны для 
пациентов с хронической болезнью почек 3-5 стадий (медиана 28 мес). Влияние сниженной клубочковой фильтрации связано, в первую 
очередь, с неблагоприятным воздействием на внутрисердечную гемодинамику, ее вклад в повышение NTproBNP является вторым (47,9%) 
по значимости после снижения скорости (Strain Rate) систолического укорочения миокарда (48,5%) в модели множественной регрессии 
высокой объясняющей силы (R=0,702, F-критерий (4,21)=5,095, p=0,005), и в меньшей степени связано со снижением клиренса  
NTproBNP. 
Заключение. Амилоидная кардиопатия является одним из наиболее прогностически неблагоприятных проявлений системного амилоидоза 
вследствие резкого ухудшения упругих свойств миокарда, в процессе дальнейшего развития амилоидоза ведущим фактором прогрессиро-
вания заболевания становится ухудшение профиля кардиоренальных взаимовлияний, маркером которых является уровень NTproBNP. 
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Aim. To describe prognostic meaning of cardiac and other principal clinical manifestations of systemic AL-amyloidosis in their interrelations.  
Material and methods. It has been made long-time survival analysis of 147 patients with systemic AL-amyloidosis. In the special investigation group 
(n=58) of AL (n=55) and ATTR (n=3) amyloidotic cardiopathy patients there were evaluated prognostically important structural and functional 
changes in myocardium with standard and impulse-wave tissue dopplerometric echocardiography in comparison with NTproBNP serum levels.  
Results. Even though significantly increased nowadays surviving of AL-amylodotic patients (Me=90 months) it has been found that as at previously 
time orthostatic hypotension and amyloid cardiopathy are being most severe initial syndromes (median 25 months), but after 1 year from diagnosis 
influence of these syndromes on surviving had decreased and most low surviving was more common in patients with CKD 3-5 (median 28 months). 
Influence of CKD 3-5 on surviving was associated predominantly with intracardial hemodynamics deterioration. Together with decreased systolic 
shortening strain rate (48,5%) decreased filtration rate (47,9%) was second of main factors contributing into NTproBNP increasing in effective 
multiple regression model (R=0,702, F(4,21)=5,095, p=0,005). NTproBNP level in less degree depended on renal clearance. 
Conclusion. Heart damage is one of the most prognostically unfavorable manifestations of systemic amyloidosis due to a sharp deterioration in the 
elastic properties of the myocardium, in the process of further development of amyloidosis, the leading factor in progression is the deterioration of the 
profile of cardiorenal interactions, the marker of which is the level of NTproBNP. 
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Progression factors in cardiac amyloidosis 
Факторы прогрессирования при амилоидозе сердца

Введение  
Амилоидоз объединяет группу белковых дистрофий, 

общим признаком которых является депозиция в ин-
терстиции разных органов фибрилл амилоида. Разные 
формы амилоидоза отличаются по основному белку-
предшественнику, формирующему амилоид, масса 
которого достигает 80% массы фибриллы. Таких бел-
ков-предшественников в настоящее время известно 
более 30, соответственно, выделяют более 30 разных 
форм амилоидоза. Нозологическая самостоятельность 
каждой формы определяется тем, что механизмы син-
теза и метаболизма каждого белка отличаются, таким 
образом, отличаются и методы борьбы с синтезом 
этого белка при лечении амилоидоза [1]. 

Поражение сердца является одним из наиболее 
тяжелых проявлений системного амилоидоза, в первую 
очередь, иммуноглобулинового (AL, AH, AHL), а также 
ATTR-типа. 

AL-амилоидоз является наиболее распространенной 
формой и обусловлен депозицией в тканях легких 
цепей иммуноглобулинов, обладает наихудшими по-
казателями выживаемости. В случае естественной эво-
люции средняя выживаемость пациентов ранее состав-
ляла 12 мес [2], а при наличии у них тяжелой сердечной 
недостаточности – не превышала 6 мес. Современные 
методы лечения позволили значительно улучшить по-
казатели выживаемости при AL-амилоидозе, однако и 
в настоящее время тяжесть состояния данных больных 
по-прежнему определяется поражением сердца, которое 
отмечается у 50-70% пациентов [3-5] и примерно у 
76% пациенов является причиной смерти [5]. 

Белком-предшественником ATTR-амилоидоза вы-
ступает сывороточный транстиретин. Распад нормаль-
ной тетрамерной структуры транстиретина под влия-
нием мутаций или из-за возрастной деградации тет-
рамеров приводит к преобладающей циркуляции мо-
номерных форм транстиретина, которые отличаются 
высокой физико-химической нестабильностью и легко 
агрегируют в тканях с образованием амилоида [6]. 
Наследственный ATTR-амилоидоз является редкой па-
тологией в мире, за исключением отдельных энде-
мичных очагов. 

На ранних стадиях амилоидоза выявляют бессимп-
томное утолщение стенки левого желудочка (ЛЖ)>12 
мм в диастолу. По мере прогрессирования кардиопатии 
развивается сердечная недостаточность, при этом до-
минируют нарушения диастолической функции по ре-
стриктивному типу, в то время как систолическая дис-
функция присоединяется лишь на поздних стадиях за-
болевания. Диастолическая дисфункция часто сопро-
вождается расширением предсердий, что создает пред-
посылки для нарушений ритма и проводимости. Важ-
ным показателем диастолической дисфункции с нару-
шением внутрипредсердной гемодинамики является 

NTproBNP. Уровень NTproBNP≥332 нг/л является одним 
из диагностических и неблагоприятных прогностических 
критериев поражения сердца при системном AL-ами-
лоидозе. Данный маркер стал широко использоваться 
в оценке прогноза амилоидной кардиопатии благодаря 
разработанной в клинике Mayo системе стадирования 
AL-амилоидоза [7], которая неоднократно обновлялась 
[8]. По результатам исследования с участием 810  
пациентов наиболее точными независимыми факторами 
неблагоприятного прогноза оказались уровень  
NT-proBNP ≥1800 пг/мл, уровень тропонина Т ≥0,025 
нг/мл и абсолютная разница уровней причинной и 
невовлеченной свободной легкой цепи (κ-λ или λ-κ) 
≥18 мг/дл, определяемых методом FREELITE. Согласно 
пересмотренной прогностической системе, пациенты 
относятся к стадиям I-IV в завиcимости от наличия 0, 
1, 2 или 3 вышеуказанных факторов риска, соответ-
ственно. При I стадии AL-амилоидоза медиана общей 
выживаемости составляет 94,1 мес, II – 40,3 мес, III – 
14 мес, IV – 5,8 мес [9]. Прогностическая ценность 
NT-proBNP у пациентов c терминальной почечной не-
достаточностью возрастает при использовании более 
высокого порогового значения – 4409 нг/л [10]. Не-
обходимо еще раз подчеркнуть, что уровень натрий-
уретических пептидов зависит от скорости клубочковой 
фильтрации, и использование этого показателя в ка-
честве прогностических маркеров должно проводиться 
аккуратно, с учетом стадии хронической болезни почек 
(ХБП) и тесных кардиоренальных взаимосвязей. 

Важным фактором тяжести течения амилоидоза 
сердца является выраженная полиорганность пора-
жения, в частности, наличие тяжелой ортостатической 
гипотензии (ОГ), обусловленной поражением вегета-
тивной нервной системы, часто с синкопальными со-
стояниями, и нефропатии, причем, поражение почек 
разной степени тяжести отмечается практических у 
всех больных (74-80%) в совокупной группе системных 
форм амилоидоза [2,5,11]. 

Эффективная диагностика кардиопатии, в т.ч. с ис-
пользованием информативных методов визуализации, 
таких как тканевая допплерометрия миокарда, опре-
деление уровня сердечных биомаркеров (натрийуре-
тические пептиды) является необходимым условием 
успешного лечения системного амилоидоза. 

Цель исследования – изучить прогностическое 
значение ведущих клинических проявлений системного 
AL-амилоидоза, в первую очередь, структурных и 
функциональных изменений в миокарде в соотношении 
с другими органными вовлечениями. 

 
Материал и методы 

Проведен ретроспективный анализ амбулаторных 
и стационарных медицинских карт за период с 1995 
по 2016 гг. 147 пациентов старше 18 лет с морфоло-
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гически подтвержденным системным иммуноглобу-
линовым (AL, AH) амилоидозом (группа ретроспек-
тивного анализа). Анализ клинических данных в ди-
намике по данным медицинской документации за 
указанный промежуток времени по каждому пациенту 
позволил оценить частоту, тяжесть и влияние амило-
идного поражения сердца на прогноз выживаемости 
в сравнении с другими клиническими проявлениями 
амилоидоза. Наблюдение пациентов продолжалось 
до 2021г. 

Для уточнения характера кардиоренальных отно-
шений в процессе прогрессирования амилоидоза 
сердца была набрана группа специального наблюдения 
из 58 пациентов (35 мужчин, 60%; медиана возраста 
57 [51; 66] лет) с морфологически подтвержденным 
системным кардиопатическим амилоидозом (AL – 
90% [n=52], AH – 5% [n=3], ATTR – 5% [n=3]), ис-
ходно не получавших патогенетической терапии, гос-
питализированных в клинику с 2016 г по 2021 г. Па-
циенты получали стандартные схемы патогенетической 
терапии, находились под ежеквартальным наблюде-
нием, медиана длительности наблюдения составила 
44 [8; 56] мес. В эту группу включены все пациенты, 
имеющие клинически очевидные признаки амилоидоза 
сердца в соответствии с критериями [12]. 

Протокол исследования одобрен независимым Эти-
ческим комитетом при Сеченовском Университете. Все 
пациенты подписали информированное согласие на 
участие в исследовании. 

Методом стандартной эхокардиографии и тканевой 
допплерометрии исследовали структурно-функцио-
нальные изменения сердца у всех больных, и выявляли 
наиболее важные в прогностическом отношении при-
знаки амилоидоза сердца. Проведена импульсновол-
новая тканевая допплерометрия (Vivid 7, GE; секторный 
датчик М3S с частотой сканирования 3,5 МГц) с опре-
дением систолической (s`), ранней (a`) и поздней (e`) 
диастолических скоростей смещения ткани миокарда 
в медиальном и латеральном отделах фиброзного 
кольца митрального клапана (ФКМК). По показателям 
максимальных систолических и диастолических ско-
ростей движения миокарда среднего сегмента меж-
желудочковой перегородки (МЖП) средствами ин-
тегрированной рабочей станции EchoPAC7 рассчиты-
вали значения продольной пиковой деформации 
(Strain) миокарда, пиковой систолической (SRs), ранней 
(SRe) и поздней (SRa) диастолических скоростей де-
формации среднего сегмента миокарда. В качестве 
референсных значений использовали протокол из  
рекомендаций Американского общества эхокардио-
графии [13,14]. 

Уровень NT-proBNP определяли твердофазным 
двухсторонним хемилюминесцентным иммунохими-
ческим методом на аппарате Immulite 2000 (Siemens 

Healthcare Diagnostics, Германия; чувствительность – 
10 пг/мл). 

Статистический анализ данных проводили с помо-
щью компьютерной программы Statistica 8.0 (StatSoft 
Inc., США). Ограниченный объем выборки определил 
преимущественное использование непараметрических 
статистических критериев. Были определены абсо-
лютные значения и процентные отношения для каче-
ственных показателей, количественные показатели 
представлены в виде медианы (Me) и межквартильного 
диапазона [25%; 75%]. Для сравнения различий в 
подгруппах использовали критерий χ2 для качествен-
ных, или критерий Манна-Уитни для количественных 
признаков, при сравнении показателей выживаемости 
предпочтение отдавалось критерию Гехана для непе-
ресекающихся кривых, иначе – модели Кокса. Сравне-
ние зависимостей проводилось с помощью моделей 
множественной или логистической регрессии. 

 
Результаты 
Анализ клинических проявлений AL-амилоидоза  
и покзателей выживаемости в группе ретроспективного  
анализа 

Группа ретроспективного наблюдения была более 
многочисленной, поэтому спектр, тяжесть клинических 
проявлений и их влияние на выживаемость изучалось, 
в первую очередь, на примере этой группы. Практически 
у всех больных отмечалось поражение почек (табл. 1). 
У 18 больных (12%) прогрессирование ХБП со сни-
жением фильтрационной функции опережало наступ-
ление стадии нефротического синдрома уже на этапе 
субнефротической протеинурии. Среди больных с хро-
нической почечной недостаточностью (ХПН, соответ-
ствует 3-5 стадиям ХБП) число летальных исходов 
было выше (χ2=4,99, p=0,03), в то время как наличие 
нефротического синдрома, в т.ч. с выраженной гипо-
альбуминемией менее 25 г/л, не сказывалось на ле-
тальности (χ2=2,06, p=0,15). 

Поражение сердца отмечалось у 74,1% больных, 
у 65,9% выявлялись признаки хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). У 12 больных этой группы 
без клинических признаков ХСН отмечалось утолщение 
стенок миокарда или диастолическая дисфункция 1 
типа, указывавшие на наличие кардиопатии. При этом 
у 8 из них в анамнезе отсутствовали артериальная ги-
пертензия, ишемическая болезнь сердца, или иные 
причины формирования гипертрофии миокарда, а 
диастолическая дисфункция 1 типа у остальных 4 не 
сопровождала какие-либо заболевания сердечно-со-
судистой системы, что также позволяло связывать эти 
изменения с амилоидной кардиопатией.  

Важно отметить, что у больных ретроспективной 
группы с ХБП 3-5 стадии толщина стенок была больше 
(U=741,0; p=0,006), при этом у больных с толщиной 
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миокарда >14 мм медиана выживаемости не превы-
шала 26 мес в отличие от больных с меньшим утол-
щением – 72 мес (F-критерий Кокса [52, 50] =2,21; 
p=0,003). 

Среди различных параметров внутрисердечной ге-
модинамики чаще всего выявлялись нарушения диа-
столической функции, в т.ч. у 25% больных – тяжелые 
рестриктивные нарушения гемодинамики, ассоции-
рованные с повышенным риском летального исхода 
(χ2=11,9, p<0,001). 

Более низкие показатели выживаемости были ха-
рактерны также для лиц со снижением сократительной 
способности миокарда (25,7 мес против 73,8 мес у 
лиц без снижения фракции выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ), F-критерий Кокса [66, 32] =1,73, p=0,045), 
снижение ФВ ЛЖ<55% выявлялось у 19% больных. 

У 47% больных AL-амилоидозом тяжелым про-
явлением была ОГ вследствие поражения нервных 
сплетений стенки сосудов. У 17% больных тяжелая 
сосудистая недостаточность сочеталась с эпизодами 
синкопальных состояний, ортостатическая гипотензия 
характеризовалсь более высокой частотой летальных 
исходов (χ2=5,30; df=1; p=0,021). Приблизительно 
у половины больных имелись и другие, менее значимые 
с точки зрения прогрессирования органные вовлече-
ния. 

Медиана продолжительности жизни среди паци-
ентов группы ретроспективного анализа с 2006 по 
2021 гг. составила 90 мес против 42 мес в период с 
1995 по 2006 гг. (до срока 90 мес дожили лишь 
22,1% больных). 

В дебюте заболевания признаки ХСН отмечены у 
34% больных (n=50), у 29% (n=43) развился неф-
ротический синдром, у 14% (n=21) – ОГ. Относительно 
редко на этом этапе у больных встречалась ХПН (у 10 
больных – 7%). Наиболее неблагоприятное влияние 
на прогноз среди дебютных проявлений оказывали 
ХСН и ОГ (медиана ожидаемой продолжительности 
жизни по таблицам дожития – 25 мес), в то время 
как у больных с нефротическим синдромом медиана 
составила 48 мес. Быстрое прогрессирование ами-
лоидоза у 14,5% больных (n=22) привело к леталь-
ному исходу уже в дебюте заболевания (первые 6 
мес), в основном – вследствие тяжелой ортостатической 
сосудистой недостаточности или ХСН. 

У 125 больных (85%) через 12 [8; 23] мес от 
начала заболевания к 2 [1; 4] дебютным синдромам 
присоединялись еще 3 новых клинических проявления 
(всего 5 [3; 6] синдромов). Наиболее характерным 
событием через 12 мес от начала заболевания было 
резкое увеличение числа больных ХПН с 7% в дебюте 
до 27%, при этом медиана выживаемости у больных 
ХПН составила 28,8 мес, а в целом у больных нефро-
патией – 74 мес. С этим же сроком совпадал первый 
пик летальности больных AL, все последующие пики 
развития ХПН также четко совпадали с пиками ле-
тальности больных (рис. 1). При этом терминальная 
стадия нефропатии развилась лишь у одной эффек-
тивно леченной пациентки (на фоне иммунохимиче-
ской ремиссии амилоидогенной моноклональной гам-
мапатии исчез НС) на 5-м году сопутствующей диабе-
тической нефропатии (показатели углеводного обмена 
не поддавались эффективному контролю). 

В противоположность влиянию 3-5 стадий ХБП 
среди выживших больных ХСН медиана ожидаемой 
продолжительности жизни, наоборот, увеличивалась 
до 96 мес. Выделить среди этих больных подгруппу с 
неблагоприятным значением было возможно только 
в случае ассоциации ХСН и ХПН (медиана ожидаемой 
продолжительности жизни 28,2 мес). 

Progression factors in cardiac amyloidosis 
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Параметр                                                          Группа                       Группа  
                                                                   ретроспективного     наблюдения 
                                                                     анализа (n=147)             (n=58)  
Нефропатия, n (%) в т.ч.                                        143 (97,3)                      49 (84,5) 
  • ПУ                                                                              135 (91,8)                      49 (84,5) 
  • Микрогематурия                                                   41 (27,8)                        21 (36,2) 
  • НС                                                                               93 (63,3)                        37 (63,8) 
  • Сывороточный альбумин <25 г/л                  37 (25,2)                        14 (24,1) 

ХБП 1-2 стадий, n (%)                                             69 (46,9)                        34 (58,6) 
ХБП 3-5 стадий, n (%)                                             75 (51,0)                        24 (41,4) 

Кардиопатия, n (%)                                                 109 (74,1)                       58 (100) 

ХСН, n (%) в т.ч.                                                         97 (65,9)                        30 (51,7) 
  • I ФК                                                                            16 (10,9)                          4 (6,9)  
  • II ФК                                                                           37 (25,2)                        12 (20,7) 
  • II ФК                                                                           35 (23,8)                        12 (20,7) 
  • IV ФК                                                                            9 (6,1)                             2 (3,5) 

ФВ ЛЖ<55%, n (%)                                                 28 (19,0)                        13 (23,0) 

МЖП≥12 мм, n (%)                                                105 (71,4)                      52 (89,7) 

Диастолическая дисфункция, n(%) в т.ч.         107 (72,8)                      26 (49,0) 
  • рестриктивного типа                                            37 (25,2)                         8 (15,0) 

Стенокардия, n (%)                                                  23 (15,6)                        11 (22,0) 

Амплитуда QRS в стандартных  
отведених <5 мм, n (%)                                         43 (29,3)                        12 (32,0) 

Поражение печени, n (%)                                     102 (69,4)                      39 (67,2) 

Ортостатическая гипотензия, n (%)                     69 (46,9)                        20 (34,5) 

Моторная диарея, n (%)                                         31 (21,1)                          3 (5,2) 

Периферическая полиневропатия, n (%)         32 (21,8)                        23 (39,7) 

Макроглоссия, n (%)                                                19 (12,9)                         8 (13,8) 

Поражение кожи, n (%)                                          21 (14,3)                         9 (15,5) 
ПУ – протеинурия, НС – нефротический синдром, ХБП – хроническая болезнь почек, 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФК – функциональный класс,  
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, МЖП – межжелудочковая перегородка

Table 1. Main clinical manifestations of AL and  
AH-amyloidosis 

Таблица 1. Основные клинические проявления AL  
и AH-амилоидоза
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Анализ показателей прогрессирования амилоидоза  
сердца и кардиоренальных отношений в группе  
специального наблюдения. 

В связи с высокими темпами прогрессирования 
амилоидоза тяжесть изменений в миокарде не была 
связана с давностью заболевания (табл. 2), поэтому 
при изучении признаков прогрессирования поражения 
сердца их этапность оценивали, главным образом, по 
показателям выживаемости.  

Утолщение миокарда обнаружено практически у 
всех больных амилоидозом сердца, но это не оказывало 
влияния на показатель выживаемости (табл. 3), в то 
время как наличие псевдогипертрофии миокарда, от-
ражающее значительную массу накопленного ами-
лоида, степень ригидности и измененной геометрии 
миокарда, снижало медиану выживаемости до 12,3 
мес. Наиболее неблагоприятными изменениями, от-
ражающими глубокую стадию амилоидного поражения 
сердца, являлись рестриктивные нарушения диастолы, 
снижение ФВ ЛЖ, систолическое (s’) и позднедиасто-
лическое (a’) снижение подвижности ФКМК. 

Медиана выживаемости снижалась также у лиц с 
понижением скоростей систолического укорочения 
(SRs) и раннедиастолического удлинения (SRe) мио-
карда, причем, эти параметры, изначально не корре-
лирующие (Rs=0,12; p=0,584), по мере снижения 
вступали в тесную корреляционную зависимость между 
собой (Rs=0,64, p<0,001, рис. 2). 
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Figure 1. Timeline of developing for orthostatic hypotension, heart failure and kidney insufficiency in patients with  
lethal outcome 

Рисунок 1. Динамика появления ортостатической гипотензии, ХСН и ХПН у лиц с летальным исходом в сравнении  
с общей летальностью на разных сроках заболевания

CHF – chronic heart failure 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ОГ – ортостатическая гипотензия, ХПН – хроническая почечная недостаточность

Параметр                                                          Длительность 
                                                                         заболевания (мес)            р  
МЖП<14 мм                                                               30,9 [10,0; 36,5]               0,684 
МЖП≥14 мм                                                               27,9 [13,8; 48,4]                      
ФВ ЛЖ<55%                                                               36,8 [18,5; 39,9]               0,233 
ФВ ЛЖ≥55%                                                                 29,3 [9,9; 46,2]                       
ИММЛЖ>110 г/м2 у мужчин                               29,6 [18,5; 39,9]               0,394 
или >134 г/м2 у женщин 
ИММЛЖ≤110 г/м2 у мужчин                                 30,5 [9,9; 36,5] 
или ≤134 г/м2 у женщин                                                                                                
Тип геометрии 
  • Норма                                                                        35,8 [31,3; 48,4]               0,055 
  • Концентрическое ремоделирование               13,7 [9,2; 32,2] 
  • Концентрическая псевдогипертрофия           31,9 [15,6; 48,4] 
Е/А<0,8                                                                          17,3 [7,4; 30,9]                0,062 
Е/А≥0,8 и ≤2                                                              33,1 [11,3; 46,2] 
Е/А>2                                                                            36,8 [30,7; 39,9]                      
Е/е’>14                                                                          38,3 [24,8; 58,0]               0,090 
Е/е’≤14                                                                          29,3 [10,0; 39,9]                      
Различия оценивались методом Манна-Уитни, в случае трехмерных признаков – методом 
Краскела-Уоллиса 

ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, Е – раннедиастолическая скорость 
трансмитрального кровотока, А – позднедиастолическая скорость трансмитрального крово-
тока, e’ – раннедиастолическая подвижность фиброзного кольца митрального клапана 

Table 2. The disease duration before basic structural 
changes formed in myocardium 

Таблица 2. Длительность заболевания до формирова-
ния основных структурных эхокардиографиче-
ских изменений в миокарде 
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Присоединение 3-5 стадий ХБП у 41,4% (n=24) в 
группе специального исследования не сказывалось 
на показателях трансмитрального кровотока (Е критерий 
Манна-Уитни U=299,5, p=0,278; А: U=327,0, 
p=0,669; Е/А: U=281,5, p=0,217) региональных ско-
ростей укорочения и релаксации миокарда (SRs: 
U=216,5, p=0,428; SRe: U=195,0, p=0,249; SRa: 
U=204,0, p=0,288), также как увеличение общего 
укорочения Strain (U=231,5, p=0,153), позднедиа-
столического (a’: U=229,0, p=0,164) и систолического 
(s’: U=210,0, p=0,076196) движения ФКМК. Однако 
взаимосвязь между скоростью укорочения и величиной 
общего укорочения усиливалась (без ХПН Rs=0,57; с 
ХБП 3-5 Rs=0,87, р<0,001), т.е. при одной и той же 

скорости укорочения суммарное укорочение оказы-
вается более значительным. 

У больных 3-5 стадиями ХБП отмечались более 
высокие показатели расчетного давления заклинивания 
легочных капилляров (ДЗЛК, 13,7 [10,8; 23,5] против 
10,2 [7,9; 14,4] мм рт.ст. у пациентов с ХБП 1-2 стадий; 
U=181, p=0,033) и систолического давления в ле-
гочной артерии (21 [17; 30] против 12 [9; 20] мм 
рт.ст. у лиц с 1-2 стадиями ХБП; U=29,5, p=0,004). 

ХБП 3-5 стадий являлась существенным фактором 
ухудшения прогноза, т.к. медиана ожидаемой про-
должительности жизни снизилась у этих больных с 
28,5 мес до 16,0 мес (критерий Гехана=-2,00, 
p=0,046). В то же время наличие нефротического 
синдрома противостояло снижению показателя вы-
живаемости, который у лиц с нефротическим синдро-
мом не снижался (критерий Гехана=-1,36, p=0,173).  

Повышение уровня NTproBNP (суммирующего по-
казателя преднагрузки на миокард, повышающегося 
в ответ на повышение конечного диастолического дав-
ления в предсердиях) >1800 нг/л было ассоциировано 
со снижением SRe (2500,0 [291,5; 10000,0] нг/л; 
U=42,0, p=0,009) и SRs (2008,5 [290,3; 7957,6] 
нг/л; U=53,0, p=0,030), в то время как нормальные 
значения SRe и SRs характеризовались нормальными 
или пограничными значениями пропептида (208,0 
[122,8; 393,2] нг/л). 

Сходные или более существенные уровни повы-
шения NTproBNP отмечались и при изменении по-
движности ФКМК (снижение е’: 2008,5 [350,4; 4894,0] 
нг/л, U=26,0, p<0,001; повышение Е/е’: 2500,0 
[966,1-9114,0] нг/л, U=23,0, p=0,039; снижение a’: 
4059,3 [2500,0; 9114,0] нг/л, U=7,0, p<0,001); сни-
жении ФВ ЛЖ (5822,0 [4479,4; 7514,6] нг/л, U=22,0, 
p=0,033), повышении индекса объема левого пред-
сердия (7957,0 [3902,54; 16622,8] нг/л, U=7,0, 
p<0,001). 

Уровень NTproBNP повышался также при ХБП 3-5 
стадий (3230,0 [820,3-10000,0] нг/л, U=65,0, 
p=0,002). Даже у больных с минимальными призна-
ками поражения миокарда, представленными только 
утолщением стенок, уровень NTproBNP при ХБП 3-5 
стадий повышался до 893,2 [259,3; 2118,6] нг/л. 

Изучение вклада различных факторов начальных 
этапов прогрессирования поражения сердца в уровень 
NTproBNP методом множественной регрессии пока-
зало, что регрессионное уравнение достаточно вы-
сокой объясняющей силы (RS=0,702) включает, в 
первую очередь, показатели среднеперегородочной 
скорости укорочения миокарда и уровень клубочковой 
фильтрации (табл. 4). Причем, действие этих пара-
метров равно по силе (в т.ч. по результатам оценки 
частных коэффициентов корреляции (табл. 5), дающих 
независимую оценку по другим компонентам урав-

Параметр                                     Длительность        Значимость 
                                                        выживаемости      различий 
                                                                   (мес)                 
Утолщение стенок                                47,2 [4,3; 75,4]          Критерий Гехана=-1,63; 
миокарда >12мм                                                                          p=0,103 

Снижение SRe (сек-1)                          17,0 [4,7; 71,3]          Z=1,97; p=0,049 

Снижение SRa                                        17,0 [6,1; 44,2]          Z=0,67; p=0,506 

Снижение SRs                                        15,1 [4,2; 63,2]          Z=2,65; p=0,008 

Снижение Strain                                    12,9 [3,0; 62,8]          Критерий Гехана=-1,79;  
                                                                                                            p=0,074 

Наличие концентрической               12,3 [1,9; 70,0]          Критерий Кокса F 
псевдогипертрофии миокарда                                                (18,34)=2,31; p=0,020 

Снижение e’ (раннедиастоли-         11,9 [1,3; 69,7]          Критерий Гехана=1,86; 
ческая подвижность ФКМК)                                                      p=0,060 

Повышение Е/е’                                   10,7 [1,0; 37,8]          Критерий Гехана=1,76;  
                                                                                                            p=0,078 

Е/А<1                                                     62,0 [46,0; 83,0]         Критерий Гехана=2,49;  
E/A>2                                                      11,0 [1,4; 29,6]          p=0,013 

Снижение s’                                             9,1 [0,7; 32,6]           Критерий Кокса F  
                                                                                                            (34,10)=2,92; p=0,038 

Снижение ФВ ЛЖ                                  6,6 [1,0; 23,9)           Критерий Гехана=-2,59;  
                                                                                                            p=0,009 

Снижение a’                                             4,5 [1,8; 10,2]           Критерий Гехана=-2,44;  
                                                                                                            p=0,015 

Данные представлены в виде Me [25; 75%]  

Нормальные значения для раннедиастолической (SRe, сек-1), позднедиастолической (SRa, 
сек-1) скоростей деформации, общего укорочения (Strain, %), s’ (см/с), e’ (см/с), a’ (см/с) 
различались в зависимости от пола и возрастной категории.  

Е – раннедиастолическая скорость трансмитрального кровотока, А – позднедиастолическая 
скорость трансмитрального кровотока, e’ – раннедиастолическая подвижность фиброзного 
кольца митрального клапана, a’ – позднедиастолическая подвижность фиброзного кольца 
митрального клапана, s’ – систолическая подвижность фиброзного кольца митрального кла-
пана, ФКМК – фиброзное кольцо митрального клапана, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого 
желудочка 

Table 3. Cardiac factors of the amylodotic cardiopathy  
progression 

Таблица 3. Кардиальные факторы прогрессирования 
амилоидоза сердца 
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нения), и в совокупности достигает 96,4% 
(0,485+0,479=0,964), в то время как параметрами 
скоростей релаксации можно пренебречь.  

В отличие от показателей посегментной деформации 
миокарда вклад клубочковой фильтрации в уровень 
NTproBNP не снижался при добавлении в модель мно-
жественной регрессии (R=0,76, табл. 6) такого мощного 

показателя диастолической дисфункции, как отношение 
скоростей трансмитрального кровотока Е/А (этот па-
раметр на 59,4% объяснял повышение NtproBNP), и 
был вторым по значимости (35%), превышая значи-
мость позднедиастолической скорости ФКМК в 3 раза. 

За счет существенных взаимовлияний эта модель 
несколько уступала в адекватности (статистика  
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Figure 2. Interrelations between systolic and earliar diastolic strain rates in myocardium 
Рисунок 2. Взаимосвязи между показателями систолической и раннедиастолической скоростей деформации  

миокарда 

SRs – systolic myocardial strain rate,  
SRe – early diastolic myocardial strain rate 
SRs – систолическая скорость деформации миокарда,  
SRe – раннедиастолическая скорость деформации миокарда

Параметр                                                                              R=0,70, R2=0,49, корригированный R2=0,40, F-критерий (4,21)=5,10, p<0,005 
                                                                                  β                                  βa                                βb                                         βc                          t-критерий                         р  
Свободный член уравнения регрессии                   –                                        –                               15248,3                                    2950,6                                5,168                              <0,001 

SRs                                                                                   -0,485                              0,187                          -10029,0                                   3872,4                               -2,590                               0,017 

SRe                                                                                   0,068                               0,185                             243,1                                        659,0                                   0,37                                 0,716 

SRa                                                                                  -0,111                              0,164                             -825,8                                     1224, 2                                -0,68                                0,507 

СКФ (CKD-EPI)                                                            -0,479                              0,161                              -80,9                                         27,2                                   -2,97                                0,007 
β – коэффициент корреляции, a – стандартная ошибка, b – нестандартизированный коэффициент β уравнения регрессии, c – стандартная ошибка нестандартизированного коэффициента β уравнения 
регрессии, SRs – систолическая скорость деформации миокарда, SRe – раннедиастолическая скорость деформации миокарда, SRa – раннедиастолическая скорость деформации миокарда,  
СКФ – скорость клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI

Table 4. Multiple regression model for the myocardial deformation parameters and glomerular filtration rate influencing  
on the NTproBNP level 

Таблица 4. Модель множественной регрессии влияния показателей деформации миокарда и СКФ  
на уровень NTproBNP

Параметр                        β                                  1a                                 2b                                3c                                         R2                          t-критерий                         р  
SRs                                        -0,485                             -0,492                             -0,403                             0,689                                        0,311                                  -2,59                                0,017 

SRe                                         0,068                                0,08                                0,057                             0,709                                        0,291                                 0,369                               0,716 

SRa                                        -0,111                             -0,146                             -0,105                             0,896                                        0,104                                 -0,675                               0,507 

СКФ                                      -0,479                             -0,544                             -0,462                             0,928                                        0,072                                 -2,971                               0,007 
β – коэффициент кореляции, 1a – частные коэффициенты корреляции, 2b – получастные коэффициенты корреляции, 3c – толерантность, статистика Дарбина-Уотсона =2,823,  
коэффициент серийной корреляции =-0,439 

SRs – систолическая скорость деформации миокарда, SRe – раннедиастолическая скорость деформации миокарда, SRa – раннедиастолическая скорость деформации миокарда, СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI

Table 5. Partial correlation coefficients of myocardial deformation and GFR with NTproBNP levels 
Таблица 5. Частные коэффициенты корреляции между показателями деформации миокарда и СКФ  

с уровнем NTproBNP
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Дарбина-Уотсона =1,92, коэффициент серийной кор-
реляции =-0,23) модели первого этапа, однако при 
устранении малозначимых факторов (SRs и a’) адек-
ватность модели практически возвращалась к исход-
ному уровню (статистика Дарбина-Уотсона =2,47, 
коэффициент серийной корреляции =-0,34). 

Оценка весомости уровня NTproBNP по отношению 
к вероятности летального исхода в логистической мо-
дели (χ2[1]=10,7, p=0,001, рис. 3) показывает высокую 
долю корректных предсказаний летального исхода 
(56,3%) и, особенно, вероятности выживания (90,0%) 
пациента по уровню NTproBNP.  

 
Обсуждение 

Сообщество экспертов по проблеме амилоидоза в 
мире и авторы статьи, едины во мнении: несмотря на 
выраженную системность поражения, ведущими фак-
торами неблагоприятного прогноза при AL-амилоидозе 
являются поражение сердца и ОГ [15-18]. Однако ав-

торы настоящей статьи подчеркивают, что важность 
этих органных вовлечений имеет неблагоприятное 
значение, в первую очередь, в дебюте заболевания, в 
дальнейшем их влияние на выживаемость амилоидоза 
сердца существенно снижается, вероятно, в условиях 
современных эффективных схем лечения. В целом 
изучение этапности прогрессирования амилоидоза 
сердца затруднено из-за высоких темпов прогресси-
рования, при этом тяжесть поражения не зависит от 
давности заболевания. Поэтому исследователи оце-
нивали динамику болезни, главным образом, по по-
казателям выживаемости. 

Данные нашего исследования показывают, что такие 
тяжелые глобальные нарушения внутрисердечной ге-
модинамики, как падение систолической функции 
миокарда и рестриктивные нарушения диастолы у 
больных амилоидозом наиболее четко коррелируют 
с параметрами подвижности ФКМК, которые отражают 
не только изменения в самом миокарде, но и пере-
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Figure 3. Log-rank model of NTproBNP level influence on survival 
Рисунок 3. Логистическая модель влияния уровня NTproBNP на вероятность летального исхода

Параметр                                                                              R=0,76, R2=0,58, корригированный R2=0,50, F-критерий (4,19)= 6,66, p=0,002 
                                                                                  β                                  βa                                βb                                         βc                          t-критерий                         р  
Свободный член уравнения регрессии                   –                                        –                              2314,990                                  2163,3                                  1,07                                 0,298 

E/A                                                                                  0,594                               0,192                         2029,182                                 657,504                               3,086                               0,006 

СКФ                                                                                -0,350                              0,151                           -29,526                                    12,737                               -2,318                               0,032 

a'                                                                                      -0,108                              0,185                           -68,436                                   117,476                              -0,583                               0,567 

SRs                                                                                   -0,051                              0,158                          -384,344                                1192,518                             -0,322                               0,751 
β – коэффициент корреляции, a – стандартная ошибка, b – нестандартизированный коэффициент β уравнения регрессии, c – стандартная ошибка нестандартизированного коэффициента  
β уравнения регрессии 

SRs – систолическая скорость деформации миокарда, a’ – позднедиастолическое снижение подвижности фиброзного кольца митрального клапана, E/A – отношение максимальной скорости потока 
крови в фазу быстрого наполнения к максимальной скорости потока в систолу предсердий, СКФ – скорость клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI

Table 6. Multiple regression model for myocardial deformation, intracardial hemodynamics and GFR influence on  
NTproBNP levels 

Таблица 6. Модель множественной регрессии влияния показателей деформации миокарда, внутрисердечной  
гемодинамики и СКФ на уровень NTproBNP 
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грузки, связанные с нарушениями гемодинамики. Из-
менения механических свойств собственно миокарда, 
пораженного амилоидом, в наибольшей мере воз-
можно по посегментным параметрам деформации. 
Причем, скорость релаксации в раннюю диастолу 
(SRe), по сути, отражает активность возврата миокарда 
к исходному состоянию сокращения и является пока-
зателем реакции на скорость систолического укорочения 
(SRs). Иначе говоря, эта связь является практической 
моделью растяжения упругой пружины, описываемой 
законом Гука – выраженность упругой отдачи сильнее 
при более значительном растяжении. Прямое прило-
жение закона Гука сдерживается вязкостными свой-
ствами миокарда, и в нормальном диапазоне корре-
ляции между SRs и SRe не отмечалось, однако по мере 
снижения этих параметров ассоциация между пара-
метрами нарастает и становится существенной, что 
указывает на усиление упругости и ригидности мио-
карда, пораженного амилоидом. 

Снижение скоростей деформации сопровождалось 
снижением выживаемости, однако менее значительным 
по сравнению с другими указанными показателями, 
что позволяет рассматривать эти параметры как ранние 
признаки амилоидной кардиопатии. 

Присоединение нарушений подвижности ФКМК на 
более продвинутых этапах амилоидной кардиопатии 
сопровождается, как уже указывалось, более активной 
реализацией сил Старлинга. Для этих этапов характерно 
прогрессирование ХБП до 3-5 стадий и, следовательно, 
эффективное функционирование закона Старлинга мо-
жет отражать нарастание объемной нагрузки на миокард 
в результате снижения почечной фильтрации. 

Мнение о нарастании объемной перегрузки сердца 
при присоединении ХБП 3-5 стадий поддерживается 
также увеличением у этих больных расчетного давления 
заклинивания легочных капилляров и систолического 
давления в легочной артерии. 

Самостоятельное значение фактора прогрессиро-
вания нефропатии подчеркивается существенным сни-
жением медианы выживаемости у этих больных. В то 
же время выравнивание показателя выживаемости у 
лиц с нефротическим синдромом, для которого ха-
рактерно снижение объемной нагрузки, косвенно под-
черкивает, что основным действующим фактором 3-5 
стадий ХБП на миокард является именно объемная 
перегрузка 

Важность измененных кардиоренальных отношений 
при амилоидозе и определения уровня NTproBNP в 
оценке риска амилоидоза сердца подчеркивают многие 

исследователи [15-18]. Достоинством настоящего ис-
следования является то, что вклад нефропатии в уро-
вень NTproBNP оценен в единой модели с сугубо кар-
диальными прогностическими маркерами, причем, 
многократное (в 9,7 раз) превышение NTproBNP, су-
щественно преодолевающее предел, обусловленный 
ограничением клиренса этого пропептида на 3-5 стадии 
ХБП, указывает на значимость ренокардиальных от-
ношений в прогрессировании кардиопатии. Уровень 
NTproBNP, по нашему мнению, важен именно как сум-
мирующий интегральный маркер измененного кар-
диоренального континуума и может рассматриваться 
как важнейший диагностический показатель нарушений 
в этом континууме при амилоидозе. Попытки разде-
ления почечного и кардиального вклада в уровень 
NTproBNP, характерные для ряда работ [16,17], по 
мнению авторов статьи, являются несколько умозри-
тельными. 

Ограничения исследования. Исследование яв-
ляется по преимуществу описательным с элементами 
проспективного наблюдения. Тем не менее, значи-
тельная группа больных с таким редким заболеванием, 
как амилоидоз, тщательное многолетнее наблюдение 
пациентов и адекватные методы статистического сравне-
ния между подгруппами позволяет сделать хорошо 
обоснованные выводы. 

 
Заключение  

В работе показана этапность прогрессирования 
амилоидоза сердца, причем, прогностическая роль 
собственно кардиального фактора важна, главным 
образом, в начальных фазах заболевания, на поздних 
этапах прогрессирования ведущее значение приобре-
тает взаимовлияние кардиопатии и нефропатии, во 
многом проявляющееся возрастающей объемной пе-
регрузкой миокарда. В качестве интегрального маркера 
нарушения кардиоренальных взаимоотношений, под-
черкивающего системный характер амилоидоза, вы-
ступает уровень NTproBNP, что обосновано в настоящей 
работе.  
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