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АА-амилоидоз, который называют также вторичным

или реактивным, является осложнением хронического, дли-

тельно протекающего воспаления, сопровождающегося по-

вышением уровня (гиперпродукцией) белка SAA (serum

amyloid А — сывороточного амилоида А) [1—3]. SAA — ост-

рофазовый аполипопротеин, связанный с липопротеином

высокой плотности, циркулирует в виде предшественника

амилоида А. Фибриллы амилоида А нерастворимы и могут

откладываться в разных органах, включая почки, сердце,

желудочно-кишечный тракт [4, 5]. Синтез SAA индуцирует-

ся  воспалительными цитокинами, такими как интерлейкин

6 (ИЛ 6), фактор некроза опухоли α (ФНО α) и интерлейкин

1 (ИЛ 1). Предположение о том, что отложения амилоида в

тканях могут отражать уровень синтеза SAA, является осно-

ванием для гипотезы, согласно которой подавление синтеза

SAA должно благотворно повлиять на амилоидоз.

По данным отечественных ученых, в 60-е годы про-

шлого века наиболее частой формой поражения почек при

ревматоидном артрите (РА) был вторичный (АА) амилои-

доз почек, развивавшийся в большинстве случаев через 3—

5 лет от начала заболевания, но при его тяжелом течении

этот период сокращался до года [6]. Спустя три десятилетия

АА-амилоидоз при РА по-прежнему считался серьезным

осложнением и одной из частых причин летального исхода

в России [7]. Уремия, обусловленная АА-амилоидозом, —

преобладающая причина смерти среди больных, умерших в

Москве с основным патологоанатомическим диагнозом —

РА [8]. Длительное наблюдение 620 больных РА показало,

что вторичный амилоидоз почек и ХПН — вторая по часто-

те причина их смерти (каждый пятый умерший) [9]. За ру-

бежом  также отмечалось, что, несмотря на кажущееся

уменьшение встречаемости АА-амилоидоза, его развитие

остается одной из основных причин летальных исходов при

РА, главным образом от хронической почечной недоста-

точности в результате внеклеточного отложения в почках

нерастворимых амилоидных фибрилл [10]. Ретроспектив-

ный клинико-патологический анализ аутопсий 234 боль-

ных РА показал, что AA-амилоидоз является одним из наи-

более грозных осложнений, чаще приводящих к смерти бо-

лее молодых (без выраженного атеросклероза) больных

[11]. Другие исследователи также относят АА-амилоидоз

при РА к угрожающим жизни осложнениям [12].

Недавно опубликована работа финских авторов, изу-

чивших причины смерти 369  больных РА и 370 людей, не

болевших РА. Результаты аутопсии показали, что амилоидоз

был причиной смерти у 9,5% больных РА, причем за период

с 1952 по 1991 г. этот показатель не изменился. При жизни

амилоидоз был диагностирован и подтвержден гистологи-

чески (биопсия) только у 65% из них [13]. Повторно прове-

денный теми же авторами анализ 90% из тех же 739 случаев

показал, что распространенность амилоидоза при РА соста-

вляет 30%, причем амилоидоз сердца встречался с такой же

частотой, как амилоидоз почек. Прижизненно амилоидоз

был диагностирован у 37%, и только 56% больных с амило-

идозом почек знали о наличии у них протеинурии [14]. О

субклиническом течении АА-амилоидоза у больных РА, ко-

гда на протяжении длительного периода времени отсутству-

ют характерные для этого осложнения симптомы, известно

мало [15]. В разных странах распространенность амилоидо-

за при РА колеблется от 8 до 54%, в зависимости от региона

проживания, методов определения отложений амилоида и

других показателей состояния больных [16]. В России пока

нет статистических данных о распространенности АА-ами-

лоидоза. Только в одной клинике НИИ ревматологии

РАМН это осложнение (с гистологической верификацией)

ежегодно (с 1991 по 2001 г.) диагностировалось в среднем у

54 пациентов, главным образом больных РА [17]. Этот пока-

затель практически не изменился за последние годы. Спе-

циально был проведен ретроспективный анализ 2019 карт

стационарных больных хроническими воспалительными

заболеваниями суставов: 1579 — РА, 167 — псориатическим

артритом (ПА), 273 — анкилозирующим спондилоартритом

(АС), — находившихся в клинике Института ревматологии

РАМН в 2005 г. Факторы риска развития АА-амилоидоза

(длительный период болезни, стойкая высокая лаборатор-

ная активность, протеинурия 0,5 г/сут и выше), отмеченные

у 311 больных, явились основанием для того, чтобы провес-

ти биопсию тканей для определения отложений амилоида:

АА-амилоидоз впервые гистологически диагностирован у 22

пациентов: 18 — с РА, 3 — с АС, 1 — с ПА. В пересчете на всю

популяцию больных РА, АС и ПА это  ежегодно составляет

несколько тысяч новых больных с угрожающим жизни, т .е.

по существу пока еще фатальным, осложнением [18]. В на-

стоящее время интенсивно изучаются генетические, биоло-

гические и клинические факторы, влияющие на развитие

АА-амилоидоза у больных хроническими ревматическими

заболеваниями, проводится сопоставление их с экспери-

ментальными данными [19]. Особое внимание обращается

на то, что гиперпродукция SAA предшествует АА-амилои-

догенезу, хотя амилоидоз развивается не у всех больных с ак-

тивным, длительно протекающим воспалением. Подчерки-

вается значение модифицирующих болезнь факторов, кото-

рые могут играть модулирующую роль  как в возникновении

амилоида, степени его отложения в тканях, так и в индук-

ции тканевых повреждений. Ретроспективный анализ ау-

топсий, проведенный в другой работе, продемонстрировал

не только отсутствие информации о действительной частоте

АА-амилоидоза у больных РА, но и недооценку уже имею-

щихся данных, если поиск проводился недостаточно тща-

тельно [14]. Обращается внимание на взаимосвязь между
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развитием АА-амилоидоза и генотипом SAA1 [20], однако

это требует уточнения, поскольку  не подтверждается други-

ми авторами [21]. Учитывая, что истинное значение геноти-

пирования SAA пока еще не установлено, мы в настоящее

время специально начали проводить исследования в этом

направлении на популяции российских больных. Результа-

ты недавно проведенного исследования [22] позволяют ду-

мать о том, что развитие АА-амилоидоза может также зави-

сеть от вызывающих деградацию SAA мононуклеарных фа-

гоцитов (на последнее обратили внимание еще в конце про-

шлого века [23]), поскольку наличие у больных РА полимор-

физма гена маннозосвязывающего лектина 2 (МСЛ 2), от-

ветственного за низкую концентрацию этого белка в сыво-

ротке, четко связано с развитием АА-амилоидоза и это, по-

видимому, обусловлено  ухудшением функции мононукле-

арных фагоцитов. Авторы делают заключение о том, что на-

личие гена МСЛ 2 является значимым фактором риска раз-

вития АА-амилоидоза у больных РА, поскольку уменьшение

уровня МСЛ в результате генетической предрасположенно-

сти может подавить способность мононуклеарных фагоци-

тов эффективно влиять на деградацию SAA. Установлено

также, что деградация SAA снижается в моноцитах, стиму-

лированных ИЛ-1 и интерфероном γ [1]. Кроме того, в раз-

рушении SAA могут участвовать и  тканевые факторы, в ча-

стности металлопротеиназы (МП) экстрацеллюлярного ма-

трикса. Было установлено, что МП 1, 2 и 3 влияют на отло-

жения АА-амилоида [24]. Исследования in vitro подтверди-

ли, что  человеческие SAA- и  АА-амилоидные фибриллы

чувствительны к протеолитическому расщеплению МП

[25]. Недавно была показана высокая зависимость этого

процесса от генотипа SAA1 [26], что еще раз  подтвердило

существенное влияние генетического полиморфизма SAA

на риск развития АА-амилоидоза. При этом было установ-

лено, что SAA1.5 более резистентен к протеолизу МП, неже-

ли SAA1.1. Полученные результаты позволяют объяснить

нарастание риска развития амилоидоза у больных носите-

лей SAA1.1/1.1-генотипа по сравнению с носителями

SAA1.5/1.5- или SAA1.1/1.5-генотипа, а более высокая кон-

центрация сывороточного SAA, обнаруженная у носителей

SAA1.5-генотипа, была обусловлена низким его протеоли-

зом. Все вышеизложенное позволяет считать амилоидогенез

комплексным процессом и объясняет, почему это угрожаю-

щее жизни осложнение развивается не у всех больных РА

[27—32]. 

В ряде работ сообщалось об успешном применении

при АА-амилоидозе у больных РА комбинированного ле-

чения глюкокортикоидами и цитостатиками [33—36]. В то

же время такое лечение часто не эффективно, что сопрово-

ждалось прогрессирующим ухудшением функционального

состояния, развитием терминальной стадии почечной не-

достаточности, тяжелых инфекций, трудноизлечимой диа-

реи и как следствие — высокой смертностью [37—41]. В

связи с этим не менее важным является поиск ответа на во-

прос, почему не всегда удается остановить прогрессирова-

ние амилоидогенеза. После развития АА-амилоидоза вы-

сокая концентрация SAA оказывает существенное влияние
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на дальнейшее течение болезни, являясь основным факто-

ром, от которого зависят прогрессирование патологии по-

чек и выживаемость больных. Поэтому проводимое лече-

ние должно быть направлено на снижение концентрации

SAA, которую целесообразно регулярно контролировать.

Альтернативой может быть количественное определение

С-реактивного белка, являющегося маркером эффектив-

ности подавления воспаления у больных РА [42].   Реально

это стало возможным только благодаря внедрению в рев-

матологическую практику генно-инженерных биологиче-

ских препаратов (ГИБП), включая ингибиторы ФНО α,

ИЛ 1 и 6, улучшивших течение наиболее тяжелых ревмати-

ческих заболеваний [43]. Тем не менее за прошедшие де-

сять лет накоплен небольшой и пока весьма скромно отра-

женный в печати опыт применения ГИБП в лечении вто-

ричного амилоидоза при ревматических заболеваниях.

Первое сообщение о быстрой и полной клинико-лабо-

раторной ремиссии нефротического синдрома после приме-

нения инфликсимаба в сочетании с метотрексатом (в тече-

ние нескольких недель) у больного РА, осложнившимся на

10-м году вторичным амилоидозом (что было подтверждено

биопсией слизистой оболочки прямой кишки), было обна-

деживающим. Через год лечения наблюдалась стабилизация

отложенных масс амилоида, подтвержденная повторной

сцинтиграфией [44]. Однако некоторые авторы посчитали

несколько преждевременным такое заключение, поскольку

отложения амилоидных масс остались, что, по их мнению,

чревато взрывной протеинурией и острой почечной недоста-

точностью при возникновении даже минимальных неблаго-

приятных воздействий. Они считают, что для доказательства

антиамилоидного действия лекарственного препарата необ-

ходимы длительные наблюдения [45]. Еще в одной работе

обосновывается необходимость дальнейших исследований,

поскольку собственный опыт применения инфликсимаба у

больной РА с гистологически подтвержденным АА-амилои-

дозом оказался неудачным. Несмотря на улучшение сустав-

ного синдрома, показатели СОЭ, СРБ и фибриногена оста-

вались высокими, что сопровождалось нарастанием протеи-

нурии (с 3,7 до 7,9 г/сут) [46]. Недавно опубликована работа

с описанием длительного периода (до 8 лет) лечения инфли-

ксимабом четырех пациентов с АА-амилоидозом (двух с РА и

двух с анкилозирующим спондилитом — АС). В целом отме-

чено улучшение ранее считавшегося неблагоприятным про-

гноза при АА-амилоидозе, хотя повторная биопсия почки,

проведенная только у одного больного через 7 мес после на-

чала терапии, не обнаружила уменьшения отложений ами-

лоида [47]. Сообщается о полном подавлении воспалитель-

ного процесса инфликсимабом у 55-летней больной РА и

АА-амилоидозом, что сопровождалось нормализацией уров-

ня SAA, исчезновением нефротического синдрома и нарас-

танием клиренса креатинина. Серия гастродуоденальных

биопсий продемонстрировала в динамике регрессию отло-

жений амилоида, что явилось основанием для  заключения о

важности применения инфликсимаба при АА-амилоидозе,

связанном с РА [49]. Опубликовано сообщение об успешном

применении этанерцепта у 7 больных РA с гистологически

подтвержденным АА-амилоидозом: к 20-й неделе лечения

уменьшилось число болезненных и опухших суставов, сни-

зились показатели СРБ, SAA, сывороточного креатинина,

протеинурии [50]. Описана больная многолетним псориати-

ческим артритом и выраженной псориатической эритродер-

мией, у которой развился нефротический синдром, обуслов-

ленный АА-амилоидозом. Уже после второй инфузии ин-

фликсимаба снизился уровень креатинина (с 330 до 280

мкмоль/л) и протеинурии ( с 8 до 0,3 г/сут). Перерыв в лече-

нии после 7 мес применения инфликсимаба вызвал обостре-

ние. После возобновления инфузий инфликсимаба функци-

ональное состояние почек, исследованное спустя 9 мес, ста-

билизировалось: уровень креатинина — 325 мкмоль/л, про-

теинурия — 0,55 г/сут [51]. Ретроспективный анализ эффек-

тивности блокаторов ФНО α у 15 больных воспалительными

артритами, осложнившимися АА-амилоидозом (10 больных

получали инфликсимаб, 4 — этанерцепт и один — оба препа-

рата), показал, что улучшение наблюдалось у 3 больных, ста-

билизация процесса — у 5, прогрессирование — у 7 [52]. Не-

мецкие исследователи  для оценки амилоидогенеза исполь-

зовали сывороточную концентрацию СРБ и показали, что

этанерцепт, примененный для лечения АА-амилоидоза при

ювенильном идиопатическом артрите, улучшал ряд лабора-

торных показателей у большинства из 11 больных, но поло-

жительный эффект в плане торможения амилоидогенеза был

получен только в единичных случаях. Поэтому для суждения

о степени эффективности  препарата необходимы длитель-

ные проспективные наблюдения [53]. Это заключение под-

тверждается рядом работ, в которых показан лечебный по-

тенциал ингибиторов ФНО α и ИЛ 6 при АА-амилоидозе у

больных воспалительными заболеваниями суставов, преи-

мущественно РА, но динамика отложений амилоида в тканях

была недостаточно оценена [54—57]. В то же время в ряде ра-

бот было показано, что применение ингибиторов ФНО α и

ИЛ 1 уменьшает уровень острофазовых показателей, таких

как СРБ и SAA, но полной нормализации их не достигается

[58, 59]. В недавно опубликованном обзоре убедительно по-

казана роль ингибиции ИЛ 6 в подавлении синтеза SAA, при

этом улучшается течение не только РА, но и  АА-амилоидо-

за [60]. Антитела к ИЛ 6 быстро подавляли эксперименталь-

ный мышиный амилоидоз [61]. Клинические испытания

(I/II фаз) гуманизированных антител, ингибирующих ре-

цепторы ИЛ 6 (тоцилизумаба), у больных РА демонстриро-

вали заметное подавление маркеров воспаления, включая

SAA [62, 63]. В дальнейшем  описан случай выраженного ле-

чебного эффекта тоцилизумаба у больного ювенильным

артритом и прогрессирующим АА-амилоидозом: после бы-

строй нормализации уровня SAA отмечалось исчезновение

всех клинических симптомов амилоидоза (прекращение

протеинурии и нормализация клиренса креатинина). В се-

рии гастродуоденальных биопсий была продемонстрирова-

на заметная регрессия отложений амилоида [64]. В другой

работе сообщается о ярком лечебном эффекте тоцилизума-

ба у 53-летней больной РА с гиповолемическим шоком из-

за диареи, обусловленной амилоидозом желудочно-кишеч-

ного тракта, не купировавшейся высокими дозами глюко-

кортикоидов. Угрожающая жизни диарея прошла через 6 ч,

и через сутки состояние стабилизировалось [65]. Тем не ме-

нее многие авторы считают необходимыми длительные ис-

пытания для уточнения  роли ГИБП в лечении АА-амилои-

доза при ревматических заболеваниях, что подтверждается и

недавно опубликованными результатами проспективной

оценки лечения 14 больных АА-амилоидозом, осложнив-

шим РА: четверо получали инфликсимаб, 10 — этанерцепт в

течение 20,1 мес. Показатели СРБ и SAA значительно сни-

зились в результате лечения, при этом клиренс креатинана

улучшился у 4, не изменился у 5 и ухудшился у 3, по двум па-

циентам нет данных. Суточная протеинурия значительно

уменьшилась у 3, не изменилась у 6 и наросла у 3 больных.

Отложения амилоида в биоптатах слизистой оболочки ЖКТ,
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взятых в динамике у 9 больных, значительно уменьшились

[66]. Предполагается продолжить наблюдения, чтобы под-

твердить, что последнее происходит не только в слизистой

оболочке ЖКТ. В последние годы выяснилось, что для пре-

дупреждения прогрессирования АА-амилоидоза необходи-

мо снижение уровня SAA до менее чем 10 мкг/мл [67, 68], а

такой уровень SAA отмечался только у одного из 14 боль-

ных. Возможно, быстрое уменьшение отложений амилоида

в слизистой оболочке ЖКТ связано с более быстрым обме-

ном клеток последней, нежели клеток почек. Не исключено

также, что для регрессии отложений амилоида в тканях по-

чек необходим другой уровень SAA. Таким образом, целесо-

образны дальнейшие наблюдения, чтобы подтвердить  пара-

дигму лечения АА-амилоидоза: уменьшение образования

предшественников амилоидогенеза  связано с реабсорбцией

отложений амилоида и возможным восстановлением функ-

ции пораженных органов, поскольку эффективность лече-

ния АА-амилоидоза напрямую зависит от эффективности

лечения основного заболевания. Сводные данные о влия-

нии ГИБП на течение АА-амилоидоза у больных ревмати-

ческими заболеваниями представлены в таблице.

Таким образом, развитие АА-амилоидоза у боль-

ных РА — процесс комплексный, зависящий от гене-

тической предрасположенности (полиморфизма ге-

нов SAA, маннозосвязывающего лектина), влияния

цитокинов (ФНО α, ИЛ 6 и 1) на индукцию синтеза

SAA, чувствительности отложений амилоида к проте-

олитическому влиянию металлопротеиназ, но в эпоху

генно-инженерных биологических препаратов разви-

тие угрожающего жизни АА-амилоидоза у больных

РА и другими воспалительными заболеваниями сус-

тавов может быть остановлено, а отложение амилои-

да уже не является необратимо прогрессирующим

процессом.
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