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РЕЗЮМЕ

Амилоидоз  — группа заболеваний, характеризующихся внеклеточным отложением 
в тканях и органах фибриллярного белка (амилоида), состоящих из β-складчатых пла-
стин. Клинические проявления и эндоскопическая картина амилоидоза разнообразна 
и малоспецифична, в связи с чем у специалистов возникают трудности с постановкой 
диагноза. Наиболее часто проявления со стороны желудочно-кишечного тракта отме-
чаются при AL-амилоидозе. Морфологический диагноз устанавливают при обнару-
жении характерного яблочно-зеленого двойного лучепреломления в поляризованном 
свете после окрашивания конго красным. В данной статье представлены клинические 
случаи диагностики амилоидоза желудочно-кишечного тракта и современные данные 
литературы.
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ВВЕДЕНИЕ

Амилоидоз — группа заболеваний, характеризу-
ющихся внеклеточным отложением в тканях и ор-
ганах фибриллярного белка (амилоида), состоящих 
из β-складчатых пластин [1]. Диагноз устанавли-
вают при обнаружении характерного яблочно-зе-
леного двойного лучепреломления в поляризован-
ном свете после окрашивания конго красным [2, 3]. 
Согласно принятой Международным обществом 
амилоидоза номенклатуре (International Society of 
Amyloidosis), первая буква A обозначает амилоид, 
а  следующие буквы относятся к  белку-предше-
ственнику: А  (амилоидный А-протеин), L (легкие 
цепи иммуноглобулинов), TTR (транстиретин), 
β2М (β2 -микроглобулин), В  (В-протеин), IAPP 
(островковый амилоидный полипептид) и др. [4].

Первичный AL-амилоидоз является наиболее 
распространенной формой с  генерализованным 
отложением избыточных световых цепей, ассо-
циирован с  плазмоклеточной дискразией и  имеет 
максимальное поражение ЖКТ [5]. AL-амилоидоз 
вызывается дискразией плазматических клеток, 
которая может возникать сама по  себе или быть 
связана со множественной миеломой [6].

Вторичный АА-амилоидоз связан с  инфекци-
онными, воспалительными или реже неопласти-
ческими заболеваниями. Механизм поражения 
органов заключается в  том, что на фоне воспали-
тельного процесса происходит повышение белка 
острой фазы (SAA), часть которого откладывается 
в органах и тканях в виде амилоидных фибрилл [5]. 
Данная патология встречается при ревматоидном 
артрите, болезни Крона, анкилозирующем спон-
дилите, синдроме Рейтера, псориазе, прогрессиру-
ющем системном склерозе, первичном билиарном 
циррозе, стромальных опухолях желудочно-ки-
шечного тракта и при других заболеваниях.

Семейный амилоидоз (ATTR) имеет несколько 
подтипов. Наиболее распространенный наслед-
ственный аутосомно-доминантный ATTR-амило-
идоз обусловлен мутациями в  молекуле трансти-
ретина (который вырабатывается в  печени) или 
возрастным нарушением секреции тетрамеров 
транстиретина печенью. В  обоих случаях проис-
ходит распад тетрамеров транстиретина до моно-
меров, обладающих выраженной нестабильностью 
конформации белка [7].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Поражение со  стороны желудочно-кишечно-
го тракта чаще проявляется при AL-амилоидозе. 
В ротовой полости наиболее частым проявлением 

является макроглоссия, которая может вызывать 
апноэ во сне, нарушение речи, оральную дисфа-
гию, затруднения при жевании [8]. Со  стороны 
пищевода основными симптомами являются: дис-
фагия, боль в груди, изжога и рвота [9]. Также в пи-
щеводе могут наблюдаться манометрические из-
менения, которые проявляются преимущественно 
при АL-амилоидозе. Определяется низкое давле-
ние в нижнем пищеводном сфинктере и снижение 
амплитуды сокращений, в  то время как верхний 
сфинктер пищевода и глотка работают нормально 
[10]. Данная картина наблюдается при ахалазии. 
В  отличие от  идиопатической ахалазии, у  паци-
ентов достаточно быстро появляются симптомы, 
и они резко теряют вес [11]. У пациентов с амилои-
дозом поражение желудка проявляется тошнотой, 
рвотой, болью в  эпигастральной области. Также 
возможны осложнения в виде перфораций, свищей 
и кровотечений [12, 13].

Наибольшая степень отложения амилоида на-
блюдается в тонкой кишке, в интиме и адвентиции 
сосудов, тем самым поражая сосудистую сеть. Когда 
стенка сосуда утолщается ее просвет сужается и в ко-
нечном итоге полностью закупоривается, тромбиру-
ется, что приводит к ишемии и инфаркту [14]. Также 
амилоид откладывается между мышечными волок-
нами, вызывая атрофию соседних волокон за счет 
сдавления, так что в конечном итоге весь мышечный 
слой заменяется амилоидом. К клиническим прояв-
лениям у  пациентов с  амилоидозом тонкой кишки 
относятся: диарея, стеаторея, потеря белка, кровот-
ечение, непроходимость, перфорация, инвагинация, 
пневматоз, запор и псевдообструкция [5].

Клинические проявления амилоидоза толстой 
кишки могут имитировать такие заболевания, как 
воспалительное заболевание кишечника [15], зло-
качественные новообразования [16], ишемический 
колит [17, 18] и коллагеновый колит [19].

ДИАГНОСТИКА

В диагностике амилоидоза желудочно-кишеч-
ного тракта важным аспектом является гистоло-
гическое исследование биоптатов с обнаружением 
характерного яблочно-зеленого двойного лучепре-
ломления в  очагах скопления амилоида при ис-
следовании в  поляризованном свете. Необходимо 
отметить, что каждый конкретный амилоидный 
белок имеет преимущественное место отложе-
ния в желудочно-кишечном тракте. Амилоид AL, 
Aβ2MG (β2-микроглобулин) и  ATTR имеют тен-
денцию откладываться в подслизистом слое, тогда 
как амилоид AA имеет тенденцию откладываться 
в поверхностных слоях [20, 21]. Наиболее крупное 
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исследование определения наиболее частой лока-
лизации поражения желудочно-кишечного трак-
та было проведено в 2016 году Freudenthaler et al. 
Они проанализировали 542 пациента с амилоидо-
зом и  поражением желудочно-кишечного тракта. 
В результате было выявлено, что частота отложе-
ний амилоида при биопсии была 38  % в  толстой 
кишке, 23 % в желудке, 17 % в прямой кишке, 16 % 
в  двенадцатиперстной кишке и  6  % в  тощей или 
подвздошной кишке [21–23]. Еще в одном крупном 
ретроспективном исследовании Cowan et al. обсле-
довали 2334 пациента, у 76 (3,3 %) по результатам 
биопсии было диагностировано поражение желу-
дочно-кишечного тракта, амилоидные фибриллы 
были идентифицированы в 50 % в тонкой кишке, 
44 % в желудке и 32 % в толстой кишке [24]. Про-
анализировав ряд исследований, отражающих сте-
пень отложения амилоида, можно сделать выводы, 
что тонкая и толстая кишки могут быть подходя-
щим местом для эндоскопической биопсии, так как 
являются наиболее частой локализацией отложе-
ния амилоида по  сравнению с  другими отделами 
желудочно-кишечного тракта.

Эндоскопические проявления амилоидоза желу-
дочно-кишечного тракта разнообразны и неспеци-
фичны. На слизистых оболочках могут определятся 
эрозии, изъязвления, зернистость слизистой, по-
липы, утолщение складок желудка, подслизистые 
гематомы, петехиальные элементы [5, 20]. Возмож-
ны и осложнения, включающие в себя: дилатацию 
толстой кишки [25, 26], псевдообструкцию [27–29], 
стриктуры, ректальное кровотечение [25–30], заво-
рот [26] и перфорацию [31]. Одно из ретроспектив-
ных исследований, изучавших корреляцию располо-
жения отложений амилоида и его эндоскопический 
вид, показало, что пациенты с  поверхностными 

эндоскопическими поражениями обычно имеют 
отложения амилоида в собственной пластинке, в то 
время как пациенты с  зернистой или утолщенной 
слизистой оболочкой при эндоскопии имеют отло-
жения амилоида в подслизистой оболочке [32, 33].

Iida et al. провели исследование, в  котором оце-
нили различия положительных результатов при эн-
доскопической биопсии у пациентов при системном 
амилоидозе с  поражением желудочно-кишечного 
тракта, биоптаты брали как из измененных участков 
слизистой оболочки, так и из неизмененных. Процент 
положительных результатов биопсий желудка был 
значительно выше у пациентов с эндоскопическими 
данными, чем у пациентов без таких результатов (80 
vs. 44 %), аналогичная тенденция наблюдалась в тон-
кой кишке и  толстой кишке. Однако в  двенадцати-
перстной кишке и прямой кишке достоверной разни-
цы в  процентном соотношении между пациентами 
не наблюдалось (89 vs 90 %) (табл. 1) [21].

В диагностике амилоидоза толстой кишки ис-
пользуется эндоскопия с высоким разрешением и в 
режиме узкого спектра. Для амилоидоза прямой 
кишки характерна зернистость слизистой оболоч-
ки и  появление узелков серовато-зеленого цвета 
при применении узкоспектральной эндоскопии, 
вероятно, это связано с  отложением амилоидного 
белка в собственной пластинке. Этот метод может 
помочь отличить ректальные отложения амилоида 
от неопластических поражений [34, 35].

ЛЕЧЕНИЕ

В настоящее время общепринятых протоколов 
лечения амилоидоза желудочно-кишечного тракта 
не существует. Лечение зависит от причин, клини-
ческих проявлений и типа амилоидного белка.

Таблица № 1. Различия в частоте положительных результатов  
при эндоскопической биопсии системного амилоидоза с поражением ЖКТ 
у пациентов с или без эндоскопических данных

Показатели Желудок
Двенадцати

перстная 
кишка

Тонкая 
кишка

Толстая 
кишка

Прямая
кишка

С эндоскопическими 
данными

76,00 % 89,00 % 50,00 % 89,00 % 88,00 %

Без эндоскопических 
данных

44,00 % 90,00 % 25,00 % 33,00 % 78,00 %

P-значение 0,02	 0,96	 0,47 0,02 0,6
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Терапия AL-амилоидоза направлена на  сни-
жение продукции легких цепей моноклонального 
иммуноглобулина путем подавления пролифе-
рации плазматических клеток. Терапией первой 
линии, особенно у  больных с  высоким риском 
быстрого прогрессирования, считают комбиниро-
ванные схемы на основе бортезомиба, мелфалана 
и  дексаметазона. По  мере достижения ремиссии 
у  некоторых больных применяют высокодозную 
химиотерапию с  поддержкой аутологичными 
стволовыми клетками, которая позволяет достичь 
длительной ремиссии. Необходим строгий подбор 
больных в связи со множественными противопо-
казаниями [36].

На фоне эффективной борьбы с  воспалением 
происходит подавление продукции белка-пред-
шественника, что является главной целью для ле-
чения АА-амилоидоза. В  результате уменьшает-
ся выработка сывороточного амилоидного белка 
А и реакция острой фазы.

Биологические препараты (в том числе ингиби-
торы ФНО, интерлейкин-6, ритуксимаб), цитоста-
тики играют ключевую роль в лечении основных 
хронических воспалительных состояний, таких 
как ревматоидный артрит, болезнь Крона, псориаз 
и др. Средством выбора для лечения АА-амилои-
доза при периодической болезни и  тяжелой про-
грессирующей подагре служит колхицин. При его 
постоянном приеме можно полностью прекратить 
рецидивирование приступов у большинства боль-
ных и  затормозить у  них развитие амилоидоза, 
возможен пожизненный прием колхицина [36, 37].

Для лечения наследственного амилоидоза не-
обходимо устранить источник выработки гене-
тически измененного белка. Печень вырабатыва-
ет большую часть циркулирующего в  организме 
ТТР-белка. Ортотопическая трансплантация пе-
чени может быть использована для значительно-
го снижения продукции патогенного белка, так 
как больная печень, выделяющая мутировавшую 
форму ТТР, заменяется печенью, которая выделяет 
нормальный белок [38].

ПРОГНОЗ

Прогноз зависит от типа амилоида, его этиоло-
гии и  степени поражения органов. AL-амилоидоз 
связан с  наиболее неблагоприятными исходами. 
Как правило, при данном типе амилоидоза у паци-
ентов вовлечен желудочно-кишечный тракт и они 
имеют более тяжелое течение и более низкую вы-
живаемость. При АА-амилоидозе уровень острофа-
зового реактивного белка амилоида А в сыворотке 
крови коррелируется со  смертностью. Несмотря 

на  то что осложнения со  стороны желудочно-ки-
шечного тракта могут привести к ухудшению об-
щего заболевания, они обычно не являются причи-
ной смерти [3].

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

В данном сообщении мы представляем два слу-
чая амилоидоза ЖКТ, выявленных в ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России. Основная 
цель демонстрации показать особенности эндоско-
пической картины амилоидоза ЖКТ. 

Пациентка Ж., 44 года, поступила в  клинику 
с жалобами на боли в животе, рвоту с прожилка-
ми крови, также она отмечала несколько эпизодов 
рвоты «кофейной гущей». При обследовании в ам-
булаторных условиях был заподозрен амилоидоз 
желудочно-кишечного тракта. Учитывая нараста-
ние симптоматики, появление «симптомов трево-
ги» и  не верифицированный диагноз амилоидо-
за, пациентка с подозрением на моноклональную 
гаммапатию была госпитализирована в  клинику 
для дообследования и  определения дальнейшей 
тактики лечения. В ходе лабораторно-инструмен-
тального обследования был выявлен системным 
AL-амилоидоз, ассоциированный со множествен-
ной миеломой. 

При проведении эндоскопического исследова-
ния в пищеводе на слизистой оболочке определя-
лись единичные, красного цвета, плоские, с чет-
кими границами пятна с  гладкой поверхностью, 
размером 2–4 мм. При осмотре в режиме LCI с ис-
пользованием ZOOM создавалось впечатление 
о подслизистом расположении данных элементов. 
В  желудке была выявлена выраженная контакт-
ная ранимость слизистой оболочки желудка, мно-
жественные фиксированные сгустки, геморрагии, 
эрозии. В  луковице двенадцатиперстной кишки 
слизистая оболочка была контактно-ранима, ри-
сунок рельефа ее асимметричный. Выполнена 
мультифокальная биопсия, результатом кото-
рой являлось обнаружение отложений амилоида  
(рис. 1–3).

Пациентка Ж., 55 лет, поступила в  клинику 
с жалобами на образования в молочных железах. 
В  ходе обширного лабораторно-инструменталь-
ного обследование пациентке был выставлен ди-
агноз миелома Бенс-Джонса с  секрецией легкой 
цепи Карра, I A ст., ISS. Было проведено гисто-
логическое исследование биоптата молочной же-
лезы, в котором определялось диффузное массив-
ное отложение амилоида. В моче был обнаружен 
моноклональный компонент (белок Бенс-Джонса), 
и при количественном определении легких цепей 
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Рис. 1. AL-амилоидоз у женщины, 44 года, эндоскопическая картина:
А — на слизистой оболочке пищевода определяются единичные, красного цвета, плоские, с чет-

кими границами пятна с гладкой поверхностью, размером 2–4 мм; при осмотре в режиме LCI с ис-
пользованием ZOOM создается впечатление о подслизистом расположении данных элементов;

Б, В — слизистая оболочка в теле и антральном отделе контактно-ранимая, с множественными 
фиксированными сгустками небольшого размера, черного цвета, а также геморрагическими эро-
зиями, преимущественно в теле желудка; при осмотре в режимах LCI, BLI, ZOOM слизистая пред-
ставлена очагами атрофии и гиперплазии, с признаками кишечной метаплазии; рельеф слизистой 
не соответствует желудочному, асимметричен, определяются расширенные капилляры; обращает 
на себя внимание выраженная контактная ранимость;

Г — луковица двенадцатиперстной кишки очагово гиперемирована, контактно-ранимая, рису-
нок рельефа асимметричен

В Г

А Б

каппа лямбда в  моче отмечалась секреция до  6 
мг/дл (выше референсных значений). При МРТ 
сердца выявлено патологическое накопление кон-
трастного вещества в миокарде левого желудочка, 
правого желудочка и предсердий, что может быть 
обусловлено проявлением амилоидоза. Пациентке 
было назначено скрининговое эндоскопическое 
обследование верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта для оценки слизистой. При осмотре 
в области дна желудка определялась измененная, 

контактно-ранимая слизистая с бесструктурными 
очагами красного цвета. При биопсии изменен-
ных участков гистологически было выявлено от-
ложение амилоида с яблочно-зеленым свечением 
при окраске конго красным (рис. 4, 5). За время 
госпитализации на  основании полученных дан-
ных был выставлен диагноз: Миелома Бенс-Джон-
са с секрецией легкой цепи Карра, I A ст., ISS —  
1 ст. Первичный системный АL-амилоидоз с по-
ражением сердца, ЖКТ, молочных желез.
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Рис. 2. AL-амилоидоз двенадцатиперстной кишки у женщины, 44 года, 
гистологическое исследование:

А  — амилоид в  собственной пластинке двенадцатиперстной кишки, окраска  — гематокси-
лин-эозин, увеличение ×600;

Б — исследование в поляризованном свете, окраска конго красным, увеличение ×600

А Б

А Б В

Рис. 3. AL-амилоидоз желудка у женщины, 44 года, гистологическое исследование:
А — амилоид в интерстиции собственной пластинки слизистой оболочки желудка, окраска — 

гематоксилин-эозин, увеличение ×600;
Б — окрашивание конго красным, увеличение ×600;
В — исследование в поляризованном свете, окраска конго красным, увеличение ×600

Рис. 4. AL-амилоидоз желудка у женщины, 55 лет, эндоскопическая картина:
А — в теле и антральном отделе на фоне атрофии определяются участки яркой гиперемии;
Б — в области дна желудка определяется контактно-ранимый участок измененной слизистой 

с бесструктурными очагами;
В — в режиме узкого спектра рисунок нерегулярный, местами отсутствует

А Б В
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Как показывают данные случаи, у одной из па-
циенток была явная симптоматика со стороны же-
лудочно-кишечного тракта, что и помогло диагно-
стировать амилоидоз. В случае другой пациентки 
жалоб со  стороны желудочно-кишечного тракта 
не  наблюдалось, однако настороженность клини-
цистов и тщательный осмотр при эндоскопическом 
исследовании также помогли не  пропустить дан-
ное заболевание.

ВЫВОДЫ

Амилоидоз  — тяжелое системное заболевание, 
которое в ряде случаев поражает желудочно-кишеч-
ный тракт. Эндоскопическая картина амилоидоза 
желудочно-кишечного тракта малоспецифична и не 
имеет патогномоничных признаков. Данное забо-
левание имеет неблагоприятный прогноз, поэтому 
важна его ранняя диагностика. При эндоскопиче-
ском исследовании необходим тщательный осмотр 
слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта 
как в белом свете, так и с использованием дополни-
тельных режимов (увеличение, узкоспектральный 
режим). При подозрении на  амилоидоз желудоч-
но-кишечного тракта необходим забор материала 
не  только из подозрительных, но  и из неизменен-
ных участков. Учитывая наиболее частое обнаруже-
ние амилоидных отложений в двенадцатиперстной 
кишке и прямой кишке, рекомендован забор образ-
цов слизистой оболочки именно из данных отделов.
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