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Одной из наименее разработанных в нефроло-

гии проблем по праву считается низкая эффектив-

ность медикаментозного лечения больных с ами-

лоидозом почек типа АА (АП-АА) [9, 33]. Среди 

всех больных с нефроамилоидозом на долю вто-

ричного (реактивного) АП-АА приходится почти 

3/4 наблюдений [12], причем 66% из них составля-

ют пациенты с воспалительными ревматическими 

болезнями суставов, 28% - с инфекционными, 6% 

- с другой патологией. Вовлечение в патологиче-

ский процесс почек при системном амилоидозе 

АА наблюдается в 93% случаев [35].

По данным турецких исследователей в груп-

пе больных с амилоидозом морфологически под-

твержденный АП-АА встречается в 94% случаев 

[11], согласно результатам чешских ученых – в 

40% [2], итальянских – в 28% [4], а французских 

– только в 14% [24]. Высокая частота АП-АА в 

Турции объясняется большим числом наблю-

дений больных с семейной средиземноморской 

лихорадкой (периодическая болезнь) – одной из 

наиболее частых причин АП-АА [37].

Как причины АП-АА ревматоидный артрит 

(РА) [29] и анкилозирующий спондилит (АС) [20] 

превалируют не только над другой воспалитель-

ной суставной патологией, а и вообще среди всех 

заболеваний. Значительно реже АП-АА развивает-

ся вследствие псориатического (ПсА) и хрониче-

ского ювенильного артрита, лимфогранулематоза 

и саркоидоза, гипернефроидного рака и мезоте-

лиом, болезнях Бехчета и Крона, неспецифиче-

ского язвенного колита, хронического бронхита с 

бронхоэктазами, туберкулеза легких, лепры и пр. 

[5, 13, 22, 34 и др.]. При хроническом тофусном 

подагрическом артрите (ПА) вторичный АП-АА 

развивается чаще у лиц с генетически обусловлен-

ным дефектом пуринового обмена, в частности, 

врожденного нарушения активности фермента 

гипоксантин-гуанин-фосфорибозилтрансферазы 

[44].

Для диагностики АП-АА проводят световую 

микроскопию биоптатов почек (окраска пре-

паратов конго-красным, тиофлавином Т и S), 

электронную, иммунофлюоресцентную и имму-

ногистохимическую. Значительно меньшей ин-

формативностью обладают прижизненные мор-

фологические исследования десны, околоушной 

железы, подкожно-жировой клетчатки, слизистой 

оболочки прямой кишки [43]. Среди всех выпол-

няемых нефробиопсий амилоидоз выявляют в 

5-6% случаев, а на секционном материале – в 0,5-

1%. Прогнознегативными факторами в отноше-

нии темпов прогрессирования АП-АА являются 

выраженные поражения сосудов почек и тяжелый 

тубулоинтерстициальный компонент патологиче-

ского процесса [36].

Основной профилактикой развития вторич-

ного АП-АА считается их эффективная патогене-

тическая терапия предсуществующих заболеваний 

[46]. Практически полностью потеряли свою тера-

певтическую значимость при лечении АП-АА та-

кие препараты, как диметилсульфоксид и унитиол, 

которые, почему-то, у таких больных продолжают 

безуспешно использовать в Украине. Отсутствует 

какое-либо положительное влияние нестероид-

ных противовоспалительных препаратов разных 

групп (в том числе селективных ингибиторов ци-

клооксигеназы-2) на течение АП-АА у больных с 

РА, АС, ПсА в процессе относительно продолжи-

© Синяченко О.В., Бевзенко Т.Б., 2011

УДК 616.61-003.821-08

О.В. СИНЯЧЕНКО, Т.Б. БЕВЗЕНКО

СОВРЕМЕННОЕ ЛЕЧЕНИЕ АА-АМИЛОИДОЗА ПОЧЕК

O.V.SYNYACHENKO, T.B.BEVZENKO

MODERN TREATMENT OF RENAL AA-AMYLOIDOSIS

Национальный медицинский университет им. М. Горького, Донецк

Ключевые слова: амилоидоз, почки, лечение.
Резюме. В обзоре литературы за последние пять лет представлены частота и причины вторичного 

(реактивного) амилоидоза почек АА, вопросы патогенеза заболевания, представлены современные методы 
лечения, включая использование лефлюномида, колхицина, эпродизата, противоцитокиновых препаратов 
(адалимумаб, анакирна, инфликсимаб, этарнецепт), обсуждаются перспективы применения других групп 
медикаментозных средств патогенетической терапии.

Summary. The frequency and causes of secondary (reactive) renal AA-amyloidosis are presented in the re-
view of literature over the last five years; the issues of the disease pathogenesis, the modern methods of treatment are 
also presented, including the use of leflunomide, colchicine, eprodisate, anticytokines drugs (adalimumab, anakir-
na, infliximab, etanercept); application opportunities of other groups of pathogenetic treatment drugs are discussed.

Синяченко Олег Владимирович 

 (0 62) 295 70 27

synyachenko@ukr.net



48

3 (31) 2011Український журнал нефрології та діалізу
Школа нефролога

тельного применения (более 4 месяцев) этих ме-

дикаментозных средств. Сказанное касается также 

иммунодепрессантов цитотоксического действия 

(азатиоприн, метотрексат, микофенолата мофе-

тил, циклоспорин, циклофосфамид), 4-аминохи-

нолиновых производных (делагил, плаквенил), 

препаратов золота и D-пеницилламина – основ-

ных базисных средств в лечении воспалительных 

болезней суставов [17, 32, 39]. Более того, терапия 

цитостатиками должна немедленно прекращаться 

в случаях появления первых признаков АП-АА.

В свою очередь, противовоспалительное и 

иммуномодулирующее базисное средство для 

лечения хронических артритов лефлюномид 

(арава) подавляет активность дигидрооротат-

дегидрогеназы (ключевой фермент биосинтеза 

пиримидина в клетках de novo) и пролиферацию 

активированных Т-лимфоцитов, а длительное 

назначение лефлюномида у таких больных спо-

собствует уменьшению содержания сывороточ-

ного АА-амилоида (SAA), что позволяет выска-

зать гипотезу о целесообразности использования 

этого препарата в случаях развития АП-АА [41]. 

Лефлюномид угнетает синтез в гепатоцитах SAA, 

индуцированного интерлейкинами (IL) 1  и 6, 

туморонекротическим (TNF)  и ядерным фак-

тором (NF) B [26].

Средиземноморская лихорадка связана с на-

следственной мутацией пирина [5], в результате 

чего происходит неконтролированная активация 

IL1  и NF B, а также дисбаланс иммунорегуля-

торных цитокинов. АП-АА, обусловленный сре-

диземноморской семейной лихорадкой, относи-

тельно неплохо лечится препаратом колхицин 

(колгаут, колхикум) по 1-2 мг/сут [38]. Колхицин 

у таких больных предупреждает активацию по-

лиморфноядерных лейкоцитов в тканях почек, 

тормозит их дегрануляцию, связывает -тубулин, 

угнетает внутрипочечный синтез провоспалитель-

ных простагландинов, молекул клеточной адгезии 

и продукцию IL1  [7], усиливает почечное выведе-

ние амилоидассоциированных гликозаминогли-

канов [27], способствует угнетению усиленного 

апоптоза и пролиферации клеток в тканях почек 

и местную активацию TNF  [40] (рис. 1). Нужно 

отметить, что определенный клинический эффект 

от длительного применения колхицина достигает-

ся у каждого второго больного с болезнью Крона и 

неспецифическим язвенным колитом, осложнен-

ными АП-АА [6].

IL1β NFκB

 SAA 

-

Рис. 1. Механизмы антиамилоидного действия колхицина у больных средиземноморской лихорадкой.
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Определенные положительные перспективы 

при лечении вторичного АП-АА у больных с вос-

палительными болезни суставов (РА, АС, ПсА) и 

аутоиммунными заболеваниями кишечника (бо-

лезнь Крона, неспецифический язвенный колит) 

возлагаются на антицитокиновые препараты био-

логической терапии (адалимумаб, инфликсимаб, 

ритуксимаб, этарнецепт) [25, 29, 39] (рис. 2). 

,

 TNFα

, ,

 RAGE 

 IL1β

 SAA 

-

Рис. 2. Механизмы антиамилоидного действия противоцитокиновых препаратов у больных артритами.

У больных хроническими артритами TNF  

усиливает экспрессию молекул клеточной адге-

зии, а посредством активации факторов транс-

крипции определяет трансэндотелиальную мигра-

цию лейкоцитов по направлению к пораженным 

суставам и почкам. TNF  у больных АП-АА может 

стимулировать синтез других провоспалительных 

цитокинов (IL1 , IL6, IL8), хемокинов, проста-

гландина E2, лейкотриенов, фактора активации 

тромбоцитов, супероксидных радикалов, ма-

триксных металлопротеиназ, участвовать в про-

цессах стимуляции неоангиогенеза, пролифера-

ции фибробластов и модуляции апоптоза.

Инфликсимаб (ремикейд™) – химериче-

ские иммуноглобулин-G1 моноклональные ан-

титела, состоящие на 3/4 из человеческого и на 

25% мышиного белка (мышиный фрагмент со-

держит место связывания TNF , а человеческий 

обеспечивает эффекторные функции). Антитела 

инфликсимаба с высокой афинностью, авид-

ностью и специфичностью связывают раство-

ренный и мембраноассоциированный TNF , 

вызывают лизис TNF -продуцирующих клеток, 

ингибируют многие биологические эффекты 

цитокина. На фоне использования инфликси-

маба у больных артритами с АП-АА снижаются 

концентрации в крови IL1 , IL6, растворимых 

форм молекул адгезии IСАМ-1 и Е-селектина, 

отражающих активацию сосудистого эндотелия. 

Известны даже случаи полной ремиссии АП-АА 

при РА в процессе лечения больных инфликси-

мабом, что сопровождается улучшением скоро-

сти клубочковой фильтрации и исчезновением 

из крови SAA [23].

В течение последних лет инфликсимаб ис-

пользуется одновременно для лечения АП-АА 

и болезни Крона в случаях такой сочетанной 

патологии у одних и тех же больных [13]. При 

АП-АА, обусловленном семейной средизем-

номорской лихорадкой, лечение инфликсима-

бом сочетается с применением колхицина [16]. 

Вызываемое инфликсимабом снижение актив-

ности матриксных металлопротеиназ в почках, 

растворимых молекул адгезии E-селектина и 

ICAM коррелирует со степенью подавления 

острофазового ответа.
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К еще одному анти-TNF -препарату отно-

сится этанерцепт (энбрел ), который получают 

соединением TNF  рецепторов с Fc-фрагментом 

молекулы иммуноглобулина-G1, после чего он 

действует как экзогенный растворимый TNF -

рецептор, связывает и инактивирует молекулы 

TNF . На фоне этарнецепта у больных РА с АП-

АА уменьшаются уровни SAA [18] и сывороточ-

ного креатинина при увеличении параметров 

альбуминемии [28]. Наиболее отчетливый эф-

фект этанерцепта при лечении больных АП-АА 

вследствие РА отмечается у носителей аллеля 

амилоидного протеина SAA1.3. После примене-

ния этарнецепта, воздействующего на гломеру-

лярные TNFR2-рецепторы, хорошие результаты 

лечения достигаются у больных АС с АП-АА [3].

Существует точка зрения, что этарнецепт мо-

жет оказаться препаратом выбора во время ком-

плексной терапии пациентов с АП-АА при всех 

хронических воспалительных болезнях суставов. 

У 7 из 9 таких больных в процессе лечения этар-

нецептом достигнуто статистически достоверное 

уменьшение показателей SAA. Вместе с тем, на 

фоне применения этарнецепта у такой категории 

пациентов констатированы по одному случаю 

бактериального эндокардита, психоза и выражен-

ной лейкопении, что потребовало замены дан-

ного антицитокинового средства на адалимумаб 

или анакинру [32]. Больным, нечувствительным к 

инфликсимабу и этанерцепту, рекомедуются два 

разных пути проведения дальнейшей терапии: 1) 

ингибирование молекулы CTLA-4 абатасептом; 

2) подавление количества В-лимфоцитов и повы-

шение уровня активирующего фактора В-клеток 

ритуксимабом (мабтера ).

Препаратом полностью человеческих реком-

бинантных моноклональных антител к TNF  яв-

ляется адалимумаб (хумира ), лечение которым 

относительно безопасно и хорошо переносится 

больными, дает положительные результаты в 

случаях неэффективности других блокаторов 

TNF  при РА, АС и ПсА. На фоне терапии боль-

ных с АП-АА адалимумабом наблюдается угне-

тение продукции С-реактивного протеина, IL1  

(но не IL12 и IL23), С-телопептида коллагена 

типа II (но не N-телопептида). Адалимумаб весь-

ма эффективен у больных АС с АП-АА, которые 

вследствие терминальной почечной недостаточ-

ности получают фоновое лечение перитонеаль-

ным диализом. Данный противоцитокиновый 

препарат не оказывает дополнительных неже-

лательных эффектов на течение почечного па-

тологического процесса [20]. Отмечается, что 

применение адалимумаба при АП-АА у больных 

с хроническим ювенильным артритом суще-

ственно угнетает проявления нефротического 

синдрома, способствуя относительно быстрому 

исчезновению гидроторакса и асцита [30].

В качестве средства, подавляющего актив-

ность в организме больных АП-АА IL1 , ис-

пользуется рекомбинантный растворимый ан-

тагонист рецепторов IL1  анакинра [8], иногда 

в сочетании с колхицином, хотя оценка подоб-

ных сочетанных терапевтических мероприятий 

требует уточнения на репрезентативной чис-

ленности наблюдений [5]. Анакинра, подавляя 

функциональную активность IL1  в почках, 

снижает синтез в них матриксных металлопро-

теиназ. Данный препарат у больных АП-АА не 

только уменьшает в крови концентрацию TNF , 

но и улучшает течение патологического почеч-

ного процесса [31]. При семейной средиземно-

морской лихорадке положительные результаты 

лечения больных с АП-АА достигаются от ис-

пользования анакинры в случаях неэффектив-

ности применения колхицина [1].

В патогенезе АП-АА немаловажное значе-

ние отводится амилоидогенным высокомоле-

кулярным гликозаминогликанам, которые вхо-

дят в состав АА-амилоида. Связывание SAA с 

гликозаминогликанами способствует индукции 

конформационных изменений по направле-

нию кросс- -складчатой структуры усилению 

амилоидогенеза. В депозитах АА-амилоида на-

ходятся ламинин, коллаген IV типа и фибро-

нектин, а также хондроитинсульфат-, дерма-

тансульфат- и гепарансульфатпротеогликаны 

[42]. Гликозаминогликаны способны связывать 

фибриллы АА-амилоида, а единственным при-

знаком, общим для всех этих белков, является 

их способность формировать агрегаты, кото-

рые приводят к образованию и отложению АА-

амилоида. Транскрипция таких протеинов ре-

гулируется во время или непосредственно перед 

образованием АА-амилоида.

К фибриллярным протеогликанам отно-

сится гепарансульфат, вызывающий в поч-

ках реконструирование аполипопротеина вы-

сокой плотности с последующим синтезом 

богатых амилоидным белком SAA агрегатов [10]. 

Гликозаминогликаны являются молекулами 

мукополисахаридов, определяющих процессы 

амилоидогенеза в почках и формируя связи с 

гликопротеинами. Уровень гликозаминоглика-

нов в моче больных АП-АА уменьшается, что 

обратно коррелирует с продолжительностью бо-

лезни [27]. Как считают R.Kisilevsky et al. [19], в 

перспективе для лечения АП-АА возможно ока-

жутся весьма полезными антигепарановые пре-

параты.

Блокатором взаимодействия проамилоид-

ных гликозаминогликанов с амилоидным бел-

ком АА является ингибитор фибриллогенеза 

эпродизат (NC-503; 1,3-пропандисульфонат; 

киакта ) [25, 46] (рис. 3). 
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Рис. 3. Механизмы антиамилоидного действия эпродизата.

Препарат препятствует полимеризации АА-

амилоида, что тормозит отложение его в тканях 

почек. На эффективность эпродизата при АП-

АА указывают специалисты из разных стран. 

Проведены даже многоцентровые исследования 

(включая двойные слепые), в которых проде-

монстрирована способность препарата тормо-

зить темпы прогрессирования заболевания [9, 

15].

И последнее. Хотя делаются пока только 

первые попытки использования при АП-АА 

ингибитора сывороточного амилоида Р бис-

D-пролина [21], уже намечаются весьма опти-

мистичные перспективы такой терапии [14]. 

Низкий синтез предшественника оксида азота 

L-аргинина при воспалительных заболевани-

ях суставов способствует не только формиро-

ванию эндотелиальной дисфункции сосудов у 

таких пациентов, но также развитию АП-АА и 

ускорению темпов прогрессирования почеч-

ной патологии [45]. Не исключается, что в бу-

дущем для профилактики и лечения АП-АА у 

больных РА, АС и Пс будут применяться дона-

торы и/или стимуляторы синтеза оксида азота 

и L-аргинина (например, нитраты, некоторые 

кардиоселективные –адреноблокаторы, бло-

каторы рецепторов ангиотензина, ингибиторы 

фосфодиэстеразы и ангиотензинпревращаю-

щего фермента).

Таким образом, за последнее пятилетие 

пересмотрены многие позиции в отношении 

патогенеза и лечения АП-АА, а в клинической 

практике стали использоваться принципиаль-

но новые подходы к патогенетической терапии. 

Безусловно, в отношении перечисленных групп 

препаратов еще много неясного, но уже сейчас 

их применение в комплексной терапии больных 

АП-АА перспективно и патогенетически обу-

словлено. Как звучит латинская пословица «se 

non e vero, e ben trovato» («eсли это и не верно, то 

все же хорошо придумано»). Точки над «i» рас-

ставит ближайшее будущее.
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