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В рамках данной публикации представлено первое в РФ описание формы AFib амилоидоза с поражением почек. 
Выявление редкой формы амилоидоза стало возможным после морфологического исследования почек и типирования 
амилоида на АА и AL-формы, а также масс-спектрометрического исследования крови и мочи пациента.
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 Within the framework of this publication, the first description of the AFib-form of amyloidosis with kidney damage in the 
Russian Federation is presented. Detection of a rare form of amyloidosis became possible after morphological examination of the 
kidneys and typing of amyloid into AA and AL forms, as well as mass spectrometric examination of the patient's blood and urine.
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Вступление

амилоидоз относится к категории системных 
заболеваний, обусловленных накоплением ами-
лоидных белков в отдельно взятом органе или 
ткани или системах органов и тканей наслед-
ственного или приобретенного генеза. насчи-
тывается более тридцати амилоидных белков, 
которые могут являться причиной развития 
данного патологического процесса при широ-
ком спектре приобретенных и наследственных 
заболеваний (табл. 1) [1]. 

наиболее частыми формами системного ами-
лоидоза являются аа-амилоидоз, развивающий-
ся вследствие хронических инфекционных и 

неинфекционных иммуновоспалительных забо-
леваний, а также AL-амилоидоз, развивающийся 
вследствие гиперпродукции легких цепей имму-
ноглобулинов. амилоидоз почек развивает при-
мерно в 50–65% случаев в рамках системного 
амилоидоза, однако амилоидная нефропатия яв-
ляется нечастой находкой в клинической прак-
тике при проведении пункционной нефробиоп-
сии. это объясняется редким использованием 
нефробиопсии в качестве метода диагностики 
амилоидоза. по данным ряда исследований, она 
встречается приблизительной в 4,5% случаев 
всех биопсий и занимает 7-е место по частоте 
обнаружения [2]. при этом в возрасте старше 
60 лет амилоидная нефропатия обнаруживает-
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Таблица 1
Варианты амилоилдоза

фибриллярный 
белок белок-предшественник системный и/или 

локальный
приобретенный или 

наследственный поражение органов

AL легкие цепи иммуноглобу-
линов с, л п, н все органы, обычно за ис-

ключением цнс

Ah тяжелые цепи иммуногло-
булинов с, л п все органы кроме цнс

аа сывороточный амилоид а с п все органы кроме цнс

ATTr транстиретин, дикий тип с п
сердце в основном у 

мужчин, легкие, связки, 
синовий

транстиретин, варианты с н периферическая и авто-
номная нс, сердце, глаз 

Aβ2M β2-микроглобулин, дикий 
тип с п локомоторный аппарат

β2-микроглобулин, 
варианты с н автономная нс

AApoAI аполипопротеин аI, 
варианты с н

сердце, печень, почки, пе-
риферическая нс, яички, 

глотка, кожа

аароаII аполипопротеин аII, вари-
анты с н почки 

аароаIV аполипопротеин IV,  
дикий тип с п почки и системное

ааросII ааросII, варианты с н почки 
аароCIII ааросIII, варианты с н почки 

Agel гелсолин, варианты с н периферическая нервная 
система, роговицаA

Alys лизоцим, варианты с н почки 

ALeCT2 лейкоцитарный хемотак-
сический фактор-2 с п в первую очередь почки

Afib фибриноген ɑ, варианты с н в первую очередь почки
ACys цистатин с, варианты с н периферическая нс, кожа
Abri Abripp, варианты с н цнс
ADan ADanpp, варианты л н цнс

Aβ предшественник белка Aβ, 
дикий тип л п цнс

предшественник белка Aβ, 
варианты л н цнс

аɑSyn ɑ-синуклеин л п цнс
ATau Tau л п цнс

Aprp прионный протеин, дикий 
тип л п

болезнь крицфельда-
якоба, фатальная инсом-

ния

прионный протеин, 
варианты л н

болезнь крицфельда-
якоба, болезнь гестмана-

стросслера-шинкера, 
фатальная инсомния

ACal прокальцитонин л п с-клеточные опухоли 
щитовидной железы

AIApp островковый амилоидный 
полипепдит (амилин) л п островки лангерганса, 

инсулинома
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ся в 3,5% случаев, тогда как в возрасте младше 
60 лет — только в 0,5% случаев [3]. ещё реже 
встречается амилоидное поражение почек при 
амилоидозе других типов (нааа и неAL). 

редкой формой амилоидоза является Afib 
амилоидоз, который относится к наследствен-
ным формам амилоидоза с системными прояв-
лениями, но преимущественным поражением 
почек [4]. несмотря на редкость встречаемости 
(около 1,3% от общего числа верифицирован-
ных форм амилоидоза), он относится к катего-
рии наиболее распространённых наследствен-
ных форм амилоидоза в странах европы [5]. 
Afib-амилоидоз был впервые описан benson et 
al. в перуанско-мексиканской семье в 1993 г. [6]. 

фибриноген представляет собой плазмен-
ный белок с молекулярной массой 340 кда, 
синтезируемый печенью и играющий важную 
роль в коагуляционном каскаде.  фибриноген 
состоит из двух идентичных гетеротримеров, 
каждый из которых состоит из трёх полипеп-
тидных цепей, называемых Aα, bβ и γ-цепью [7].  
эти полипептидные цепи кодируются соответ-
ственно генами FGA, FGB и FGG. мутация цепи Aα 
фибриногена дикого типа обычно не приводит 
к отложению амилоида.  Afib-амилоидоз явля-
ется аутосомно-доминантным наследственным 
системным амилоидозом.  на сегодняшний 
день описано 17 амилоидогенных мутаций, 
в том числе 7 миссенс-мутаций (c.1627g > A, 
c.1633g > A, c.1634A > T, c.1670C > A, c.1676A > T, 

c.1712C > A , c.1718g > T), 8 делеционных мута-
ций (c.1611delA, c.1619_1622delTTgT, c.1620delT, 
c.1622delT, c.1624_1627delAgTg, c.1629delg, 
c.1632delT, c.1673delA) и 2 инсерционно-
делеционных мутации (c.1606_1620del 
1619_1620insCA, c.1720_1721delgginsTT) [8].  
при этом наиболее распространённым вариан-
том в европе является c.1634A>T (e526V). почки 
являются преимущественно вовлечённым орга-
ном при Afib-амилоидозе, что проявляется про-
теинурией, отеками, гипертензией и азотемией.  
в среднем заболевание клинически манифести-
руется в возрасте 40–60 лет [9].  

Описание клинического случая

пациент р., 48 лет, поступил на нефрологи-
ческую койку урологического отделения дуц 
чуз «кб рЖд-медицина» г. ростова-на-дону с 
жалобами на повышение артериального давле-
ния (ад) до 170/100 мм рт. ст., невыраженные 
отеки лица, нижних конечностей, головную 
боль. из анамнеза известно, что впервые повы-
шенные цифры артериального давления выяв-
лены при осмотре перед вакцинацией в октябре 
2021 г. в ходе лабораторно-инструментального 
обследования на амбулаторном этапе по месту 
жительства выявлены нарушения липидного 
обмена, множественные хондродегенератив-
ные изменения позвоночника. была назначена 
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Таблица (окончсание)

фибриллярный 
белок белок-предшественник системный и/или 

локальный
приобретенный или 

наследственный поражение органов

AANf предсердный натрийуре-
тический фактор л п предсердия 

Apro пролактин л п пролактинома гипофиза, 
стареющий гипофиз 

AIns инсулин л п ятрогенное, в зоне 
иъекции

ASpC сурфактант л п легкие 
Agal7 галектин 7 л п кожа 

ACor корнеодесмосин л п ороговевающий эпителий, 
волосяные фолликулы 

AMed лактаферин л п средний отдел аорты в 
старческом возрасте

Aker керато-эпителин л п роговица 
ALac лактоферин л п роговица 

AOAAp одонтогенный амелобласт-
ассоциированный протеин л п одонтогенные опухоли

ASem1 семеногелин 1 л п семенные пузырьки
Aenf энфевитид л п ятрогенное 

ACatk катепсин к л п опухоль-ассоциированное 

Примечание: л — локальный, с — системный, п — приобретенный, н — наследственный, цнс — центральная нервная система.
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антигипертензивная (лозартан 100 мг) и гипо-
липидемическая терапия (аторвастатин 10 мг), 
рекомендован контроль цифр артериального 
давления. однако пациент рекомендации не 
выполнял. в апреле 2022 г. при повторном об-
следовании выявлена в общем анализе мочи 
(оам) протеинурия до 3,71 г/л, азотемия с уров-
нем креатинина 110 мкмоль/л, гиперурикемия 
(450 мкмоль/л), гиперкалиемия, гиперхолестери-
немия до 10 ммоль/л, гипертриглицеридемия до 
5,17 ммоль/л. в мае 2022 г. пациент находился на 
стационарном лечении в терапевтическом отде-
лении гбузрк «ркб им. н.а. семашко» г. симфе-
рополя с жалобами на повышение артериального 
давления, тяжесть в затылочной области, голово-
кружение, слабость, утомляемость. лабораторно 
отмечалась протеинурия до 2,0 г/л, цилиндру-
рия, сохранялась азотемия (уровни креатити-
нина 110–100 мкмоль/л, скф 53–64  мл/ мин.), 
нарастала гиперурикемия (490 мкмоль/л), ги-
перхолестеринемия до 7,9 ммоль/л, появилась 
гипоальбуминемия (28 г/л), гипопротеинемия 
(50 г/л). пациенту проводилось лечение, однако 
жалобы сохранялись. клинически отмечал пе-
риодически головные боли, сопровождающиеся 
повышением ад до 150/100 мм рт. ст. при прове-
дении эхокардиоскопии отмечалось увеличение 
массы миокарда (индекс массы миокарда левого 
желудочка — 114 г/м2), что, вероятно, было обу-
словлено артериальной гипертензией. при про-
ведении ультразвукового исследования брюш-
ной полости отмечалась гепатомегалия, которая, 
вероятно, обусловлена вовлечением печени в 
системный процесс. при контроле лабораторных 
показателей в динамике отмечалось нарастание 
протеинурии, сохраняется гиперхолестеринемии. 
ввиду отсутствия эффекта от терапии приехал 
в ростов-на-дону на консультацию к нефрологу 

чуз «кб рЖд-медицина». при беседе с пациен-
том выяснилось, что он родом из палестины, 
семейный анамнез отягощён по материнской 
линии (гиперхолестеринемия и инфаркт миокар-
да). суточная протеинурия достигла на момент 
осмотра 9,45 г/сутки. амбулаторно выполнен 
электрофорез белковых фракций крови и мочи 
с иммунофиксацией, по данным которого в кро-
ви не выявлен м-градиент, в моче нет наличия 
белка бенс-джонса, патологического содержания 
иммуноглобулинов. 

с целью уточнения диагноза выполнена 
пункционная нефробиопсия 18 октября 2022 г. 
светооптически — из 12 клубочков 8 склеро-
зированно. сохранившиеся клубочки резко 
гипертрофированы, в утолщённых базальных 
мембранах отложения гомогенного слабо эо-
зинофильного, шиг-позитивного материала, 
дающего слабую положительную окраску конго-
красным на амилоид. выявлена атрофия тубуло-
интерстиция (около 25% площади) с замеще-
нием фиброзной тканью и умеренными лимфо-
гистиоцитарными инфильтратами, белковая и 
вакуольная дистрофия тубулоцитов, многочис-
ленные белковые цилиндры. иммуногистохи-
мическое исследование не выявляет амилоида 
а-типа. при иммунофлюорисцентном исследова-
нии биоптата определялось слабое свечение Igg, 
IgA, с3 комплемента, лямбда в клубочках интра-
мембранозно, в стенках сосудов интерстиция и 
цилиндров. электронная микроскопия позволи-
ла увидеть расширенные базальные мембраны 
в клубочке, скопления фибрилл на отдельных 
участках, сходных с фибриллами амилоида, сла-
бо зернистые отложения. отдельные депозиты 
имеют высокую электронную плотность (рис. 1). 
на основании данных комплексного патоморфо-
логического исследования и лабораторных пока-
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Рисунок 1. Гомогенный депозит повышенной электронной плотности (слева),  
депозит со слабой зернистостью (справа). 
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зателей было высказано суждение, что у пациен-
та амилоидоз не-аа, не-аL типа. пациенту была 
выполнена масс-спектрометрия крови и мочи с 
целью выявления определенного типа белка.

ревматоидный фактор был в пределах нормы 
(5,11 ме/мл, норма — 0,00–14,00), свободные 
каппа-цепи иммуноглобулинов в крови — 14,42 
мкг/мл (норма — 3,25–15,81), свободные лямда-

цепи — 17,13 мкг/мл (норма — 3,23–28,05), 
индекс содержания каппа/лямда легких цепей 
иммуноглобулинов — 0,34 (норма — 0,30–
1,90). в суточном анализе мочи протеинурия 
была представлена преимущественно альбу-
мином (60,32%), белок бенс-джонса не обна-
ружен. на рисунках 2 и 3 представлены масс-
спектрограммы крови и мочи пациента р.
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Рисунок 2. Фрагмент масс-спектрограммы биообразца (сыворотка крови)

Рисунок 3. Фрагмент масс-спектрограммы биообразца (моча)
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в таблицах 2 и 3 представлен спектр белков, 
выявленных в патологических концентрациях в 
крови и моче пациента р. обнаруженные в крови в 
повышенной концентрации миозин х и аннексин 
является, как правило, свидетельством инвазии 
амилоидных масс в ткани организма, а раство-
римая форма эндотелинового рецептора, глико-
протеин тромбоцитов н-фактор комплемента, 
фибриллин, антитрипсин и перрилин — свидете-
ли дисрегуляции коагуляционного и сосудисто-
тромбоцитврного звеньев гемостаза, нередко на-
блюдаемых при различных системных процессах. 
выявление аполипопротеина AIV как компонента, 
входящего в состав амилоидного белкового ком-
плекса, также объяснимо и описано в том числе 
при Afib-амилоидозе [4]. наиболее интересной 

находкой стало обнаружение в высокой концен-
трации альфа-цепей фибриногена, который, по 
нашему предположению, и является основным 
компонентом амилоидного комплекса.  

при анализе результатов масс-спектрометрии 
мочи также регистрировались повышенные кон-
центрации Aα цепи фибриногена, а также компо-
ненты, свидетельствующие об активации систе-
мы комплемента и воспаления.

таким образом, выявленные в ходе масс-
спектрометрии изменения являются свиде-
тельством редкой формы наследственного ами-
лоидоза, вероятно, обусловленного мутацией 
гена fgA. окончательный диагноз выглядит 
следующим образом: «основное заболевание: 
наследственный системный Afib-амилоидоз с 
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Таблица 2
Спектр обнаруженных белков в сыворотке крови

название белка молекулярная масса pI вероятность

миозин X 237384 9.4 p<0,05
дельта 5 десатураза 51980 9.2 p<0,05

растворимая форма рецептора сосудистого 
эндотелиального фактора роста 77425 6.2 p<0,05

каспаза10 58913 5.2 p<0,05
аполипопротеин AIV 45 399 5.2 p<0,05

h-связанный белок 1, фактор комплемента 37 651 7.4 p<0,05
альфа-цепь фибриногена 53 440 5.8 p<0,05

гликопротеин тромбоцитов 4 88 000 6.9 p<0,05
аннексин   A2 38 604 7.6 p<0,05

коллаген 1 типа альфа-2 127 390 9.4 p<0,05
 фибриллин 1 23 266 8.4 p<0,05

альфа 1 антитрипсин 52 000 5.1 p<0,05
перилипин-1 56 000 6.7 p<0,05

трансформирующий фактор роста бета 1 12 000 8.4 p<0,05

Таблица 3
Спектр обнаруженных пептидов и белков в моче

название белка молекулярная масса pI вероятность

комплемент C3 187 148 6.2 p<0,05
комплемент C4 192 751 6.6 p<0,05

тяжелая цепь ингибитора интер-α-
трипсина 103 357 6.8 p<0,05

Aα цепь фибриногена 94 973 5.8 p<0,05
лейкоцитарный хематоксический фактор 2 16 390 5.6 p<0,05

лизоцим 234 31 11.3 p<0,05
гельзолин 85698 5.9 p<0,05

α-субъединица актина гладкомышечного 
волокна 42009 4,8 p<0,05

афамин 69069 4,5 p<0,05
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поражением почек (морфологически подтверж-
дено), хбп 3а, вероятным поражением печени 
(гепатомегалия). фоновое заболевание: артери-
альная гипертензия, 2 степени 2 стадии, группа 
риска 4». для окончательного подтверждения 
данного заболевания пациенту необходимо вы-
полнить молекулярно-генетический анализ 
данного гена. вместе с тем, выявление каузаль-
ного белка определяет форму болезни, установ-
ленную в рамках проведенного клинического 
обследования. следует заметить, что примене-
ние масс-спектрометрического анализа в подоб-
ных ситуациях позволяет существенно сузить 
дальнейший диагностический поиск, а иногда и 
свести его к верификации диагноза за счёт ши-
рокого спектра идентифицируемых белков. 

к сожалению, методы лечения Afib-
амилоидоза не разработаны, они сводятся к обще-
принятым подходам в нефрологической практи-
ке — ренопротективной (применение блокаторов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 

2 типа), антигипертензивной, липидкоррегирую-
щей, диетической терапии, а при необходимости 
заместительной почечной терапии [10]. 

Заключение

в рамках данной публикации представлено 
первое в рф описание формы Afib-амилоидоза 
с поражением почек. выявление редкой формы 
амилоидоза стало возможным после морфоло-
гического исследования почек и типирования 
амилоида на аа и AL-формы, а также масс-
спектрометрического исследования крови и 
мочи пациента.   
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