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АннОТАцИя

Обоснование. В клинической практике диагностирование системного транстиретинового 

амилоидоза (ATTR-амилоидоз) с поражением нервной и сердечно-сосудистой систем стало 

возможным благодаря доступности генетической диагностики и увеличению знаний о дан-

ной патологии. Описание клинического случая. Представлен клинический случай трансти-

ретинового амилоидоза, проявляющегося полинейропатией с выраженным нейропатическим 

болевым синдромом, развитием грубой вегетативной недостаточности и поражением сер-

дечно-сосудистой системы у мужчины 63  лет. Данной клинической картине, развивавшейся 

в течение 3 лет, сопутствовали многочисленные обращения пациента к различным специалис-

там — ревматологам, нейрохирургам, эндокринологам, неврологам, терапевтам, в том числе 

оперативные вмешательства на спинном мозге, сонной артерии и сосудах сердца. Заболева-

ние привело к выраженной кахексии и инвалидизации пациента. Заключение. ATTR-амилои-

доз проявляется поражением различных органов и систем, и это воспринимается врачами-

спе циалистами в рамках своей области в отрыве от общей картины заболевания. Пациенту 

назначаются многочисленные исследования и симптоматические препараты, что вызывает 

задержку в диагнос тике и постановке правильного диагноза. Данный клинический случай 

описывает классическую форму транстиретинового амилоидоза, которая при своевременной  

диагностике имеет патогенетическое лечение. 
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ОБОСнОВАнИЕ

Транстиретиновый амилоидоз (transthyretin 

amyloidosis, ATTR-амилоидоз)  — редкое заболе-

вание с неуклонно прогрессирующим течением 

вследствие накопления патологического белка 

транстиретина (transthyretin, TTR) в перифериче-

ской нервной системе, почках, сердце, кишечнике 

и других органах [1–3]. 

Название белка «транстиретин» (transports 

thyroxine and retinol) связано с транспортировкой 

гормона щитовидной железы тироксина (Т4) и рети-

нола при соединении с ретинолсвязывающим бел-

ком в органы-мишени для нормального функ-

ционирования. До 95% транстиретина синтезируется 

клетками печени и секретируется в кровь [4,  5],  

остальная часть образуется в сосудистом сплете-

нии головного мозга и пигментном эпителии сет-

чатки глаза и циркулирует в цереброспинальной 

жидкости, не попадая в кровеносное русло. Секре-

ция TTR начинается в процессе эмбрионального 

развития и продолжается всю жизнь. Концентра-

ция транстиретина в крови минимальная у ново-

рождённых, с возрастом происходит увеличение 

содержания белка с постепенным снижением его 

уровня после 50 лет [6].

Наиболее частой причиной АТТR-амилоидо-

за является мутация в гене TTR, приводящая 

к нарушению вторичной и третичной структуры  

TTR-белка: при патологическом варианте трансти-

ретин не воспроизводит обычную для него тетра-
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AbStrAct

BACKGROUND: In clinical practice, diagnosing of systemic transthyretin amyloidosis (ATTR-

amyloidosis) with the impairment of the nervous and cardiovascular systems became possible due to the 

accessibility of genetic diagnostics and due to the growth of knowledge on this disease. CLINICAL CASE 

DESCRIPTION: A clinical case is presented of transthyretin amyloidosis, manifesting as polyneuropathy 

with significant neuropathic pain syndrome, with the development of severe vegetative insufficiency 

and with the impairment of the cardiovascular system in a 63 years old male. This clinical pattern, 

developing for 3 years, was associated with multiple encounters of the patient to various specialists — 

rheumatology physicians, neurosurgery specialists, endocrinologists, neurologists, internists, including 

surgical interventions in the spinal cord, carotid artery and cardiac vessels. The disease has lead to 

the development of severe cachexia and incapacitation of the patient. CONCLUSION: Taking into 

consideration that ATTR-amyloidosis manifests with the clinical signs of lesions in various organs and 

systems, and this is interpreted by the specialists within the framework of their specific field apart from the 

general etiology of the disease. The patient gets prescribed with multiple examinations and symptomatic 

medications, which causes a delay in the diagnostics and in setting the correct diagnosis. This clinical 

case describes the classical form of transthyretin amyloidosis, which, upon timely diagnostics, has its 

pathogenetic therapy. 
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мерную форму, а образует фибриллы амилоида. 

Накопленный TTR-белок изменяет работу клетки 

с последующей её гибелью [1, 3]. 

Впервые клиническое течение транстиретино-

вой семейной амилоидной полиневропатии было 

описано в 1952 году португальским неврологом 

К. Андраде у пациентов из Северной Португалии, 

в последующем благодаря развитию генетической 

диагностики данное нейродегенеративное забо-

левание стало выявляться по всему миру [1, 7]. 

Частота проявления транстиретинового ами-

лоидоза вариабельна в зависимости от регионов, 

и даже у членов одной семьи. Учитывая неполную 

пенетрантность, лица с патологическим геном мо-

гут жить достаточно долго без клинических прояв-

лений заболевания [5]. Продолжительность жизни 

от начала клинических проявлений до летального 

исхода при TTR-амилоидозе составляет в среднем 

15 лет, но эти сроки могут различаться в зависи-

мости от генотипа, возраста дебюта заболевания, 

клинической картины и места проживания [2].

TTR-амилоидоз представлен в двух фор-

мах  [3]  — приобретённой (из-за патологического 

накопления транстиретина дикого типа) и наслед-

ственной (более 140 вариантов мутаций в гене TTR).

Клинические проявления транстиретинового 

амилоидоза включают полинейропатию с грубым 

болевым синдромом; синдром карпального кана-

ла; дисфункцию вегетативной нервной системы 

неясной этиологии (эректильная дисфункция, ор-

тостатическая гипотония, нарушения моторики 

желудочно-кишечного тракта, нарушение ритма 
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сердца); поражение сердца с увеличением стенок 

правого и левого желудочков при отсутствии арте-

риальной гипертонии в сочетании с ортостатиче-

ской гипотонией [1, 3, 7].

Преимущественно первым проявлением TTR-

ами лоидоза является полинейропатический 

синд ром, реже  — вегетативные расстройства. 

В 18%  случаев амилоидоз поражает сердце, что 

приводит к нарушениям ритма, требующим поста-

новки кардиостимулятора [1, 3]. 

TTR-амилоидоз считался неизлечимым забо-

леванием до проведения первых трансплантаций 

печени в 1990-х годах [1]. На сегодняшний день па-

тогенетическое лечение транстиретинового ами-

лоидоза с целью стабилизации TTR-тетрамеров 

осуществляется с помощью препаратов дифлуни-

зала и тафамидиса [5]. Дифлунизал из группы не-

стероидных противовоспалительных препаратов, 

воздействуя на участки связывания Т4 на TTR, 

замедляет процесс амилоидогенеза [5, 8], однако, 

учитывая негативные эффекты со стороны желу-

дочно-кишечного тракта у 57% пациентов, препа-

рат в настоящее время не разрешён к применению 

(исследования продолжаются) [8]. Тафамидис ста-

билизирует тетрамер TTR путём связывания с ти-

роксинсвязывающим сайтом TTR как дикого, так 

и мутантного типов [8, 9]. У пациентов с манифеста-

цией клинической картины в возрасте <50 лет та-

фамидис уменьшал риск смертности по сравнению 

с пациентами без лечения на 91%, у лиц с началом 

заболевания ≥50 лет — на 82% [9]. 

ОПИСАнИЕ СЛУЧАя

О пациенте

Больной М., 63 года, пенсионер, житель Тюме-

ни, поступил в июне 2024 года в неврологическое 

отделение ГБУЗ Тюменской области «Областная 

клиническая больница №  1» (ОКБ №  1 г.  Тюмени) 

с жалобами на слабость и боли в мышцах конеч-

ностей, боли в позвоночнике, головокружение, 

общую слабость, частый жидкий стул, нарушение 

эректильной функции.

Анамнез заболевания. С 2020 года (в возрасте 

59 лет) стал отмечать слабость и покалывания 

в верхних и нижних конечностях, выраженные боли 

в конечностях и позвоночнике, снижение артери-

ального давления до 90/60 мм рт.ст., эректильную 

дисфункцию. С ноября 2021 года присоединились 

головные боли и головокружение. 

В связи с сохранением болевого синдрома 

25.01.2022 пациент обследован у ревматолога, па-

тологии не выявлено. За полтора года от начала 

клинических проявлений похудел на 20 кг. С фев-

раля 2022 года стала беспокоить одышка при фи-

зической нагрузке: коронарография от 03.08.2022 

без особенностей. В июле 2022 года проведена 

каротидная эндартерэктомия справа из-за гемоди-

намически значимого стеноза внутренней сонной 

артерии до 85%. 

С 19.09.2022 по 29.09.2022 находился в ней-

рохирургическом отделении Федерального цент-

ра нейрохирургии г.  Тюмени с жалобами на боль 

и онемение в верхних и нижних конечностях, боль 

во всех отделах позвоночника. Объективно выяв-

лены гипестезия по типу перчаток и носков, вы-

раженный тремор в дистальных отделах верхних 

конечностей. Клинический анализ крови: анемия 

лёгкой степени (эритроциты 3,63×1012/л, гемогло-

бин 108  г/л). Магнитно-резонансная томография 

шейного, грудного и поясничного отдела позво-

ночника от 19.09.2022: артроз дугоотростчатых 

суставов, центральный стеноз лёгкой степени на 

уровне С6–С7, умеренный  — на уровнях С4–С6  

и Th10–Th11. Фораминальный умеренный билате-

ральный стеноз на уровне С4–С7. Электрокардио-

графия от 19.09.2022: синусовый ритм с частотой 

77  уд./мин, блокада передней ветви левой ножки 

пучка Гиса, признаки нагрузки правого предсердия. 

23.09.2022 принято решение о проведении времен-

ной эпидуральной электростимуляции спинного 

мозга на уровне C3–C5. Послеоперационный пери-

од протекал без осложнений, отмечался слабопо-

ложительный эффект.

С 02.11.2022 по 11.11.2022 проходил плановое 

лечение в кардиологическом отделении ОКБ №  1 

г. Тюмени. 

Результаты физикального, лабораторного 

и инструментального исследований

07.11.2022 проведены транслюминальная бал-

лонная ангиопластика и стентирование коронар-

ной артерии. Послеоперационный период протекал 

без осложнений. В клиническом анализе крови 

сохраняется анемия (эритроциты 3,41×1012/л, ге-

моглобин 92  г/л). Эхокардиография от 11.12.2022: 

атеросклероз аорты, незначительная гипертро-

фия миокарда левого желудочка, незначительное  

количество жидкости в полости перикарда. 

С 27.12.2022 по 04.01.2023 находился на стацио-

нарном лечении в отделении эндокринологии. При 

осмотре масса тела 40 кг, рост 168 см, индекс мас-

сы тела (ИМТ) 14,17 кг/м2. Концентрация кортизола 
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в крови менее 1 мкг/дл (норма 3,7–19), адренокор-

тикотропного гормона — 2,3 пг/мл (норма 7,2–63,8). 

Выставлен диагноз вторичной недостаточности 

коры надпочечников, рекомендован приём пред-

низолона в дозировке 5 мг ежедневно.

08.01.2023 доставлен бригадой скорой медицин-

ской помощи в ОКБ № 1 г. Тюмени с артериальной 

гипотонией (артериальное давление 50/35 мм рт.ст.)  

и жалобами на выраженную слабость, покалыва-

ние и онемение в верхних и нижних конечностях, 

выраженное головокружение, одышку при мини-

мальной физической нагрузке.

Клинический анализ крови: эритроциты 

3,65×1012/л, гемоглобин 108 г/л со снижением кон-

центрации железа до 7,7 ммоль/л. Биохимический 

анализ крови и общий анализ мочи без патологии. 

С-реактивный белок в норме. Паратиреоидный, 

тиреотропный, Т4 свободный, лютеинизирую-

щий и фолликулостимулирующий гормоны в нор-

ме. Кортизол в норме. Снижение тестостерона 

в крови до 3,1  нг/мл. При ультразвуковом иссле-

довании щитовидной железы, почек и надпочеч-

ников патологии не выявлено. Электрокардио-

графия от 10.01.2023: синусовый ритм с частотой  

89   уд./мин, блокада передней ветви левой ножки 

пучка Гиса, признаки нагрузки правого предсер-

дия, признаки гипертрофии левого желудочка. 

Электронейромио графия от 12.01.2023: признаки 

сенсомоторной полинейропатии нижних конеч-

ностей, преимущественно по аксональному типу. 

Рентгенологическая денситометрия от 12.01.2023: 

в поясничном отделе позвоночника и шейке бед-

ренной кости снижение минеральной плотности 

до уровня остеопороза. Ультразвуковое дуплекс-

ное сканирование брахиоцефальных артерий от 

13.01.2023: атеросклероз брахиоцефальных арте-

рий, стеноз до 45–50%. Компьютерная томогра-

фия органов грудной полости: признаки невыра-

женной смешанной эмфиземы. Пациент выписан 

в удовлетворительном состоянии со стабильной 

гемодинамикой.

20.06.2023 в связи с сохранением болевого  

синдрома в спине и конечностях, онемения в руках 

и ногах повторно поступил в нейрохирургическое 

отделение Федерального центра нейрохирургии 

г.  Тюмени, где повторно имплантирована система 

для эпидуральной электростимуляции спинного 

мозга на уровне С3–С5 тел позвонков.

Заключение электронейромиографического ис-

следования верхних и нижних конечностей (прошёл  

самостоятельно в связи с сохранением онемения 

в конечностях): признаки выраженной мотосен-

сорной аксонально-демиелинизирующей полиней-

ропатии конечностей с акцентом в нижних конеч-

ностях. Амплитуда моторных и сенсорных ответов 

значительно снижена (>96%). Скорость распро-

странения возбуждения по периферическим нер-

вам снижена в руках (на 25–30%) и ногах (35–50%).

Физикальная диагностика. Масса тела 40  кг. 

Рост 168  см. ИМТ 14,17  кг/м2. Общее состояние 

удовлетворительное. Частота сердечных сокраще-

ний 62/мин. Пульс ритмичный. Артериальное дав-

ление на правой руке 86/60 мм рт.ст. в горизонталь-

ном положении, 55/40 мм рт.ст. — в вертикальном 

положении, на левой руке — 74/50 мм рт.ст. в вер-

тикальном положении. Тоны сердца приглушённые, 

ритмичные. 

Неврологический статус. Критика сохранена. 

Глазодвигательные нервы без особенностей. Лицо 

симметричное. Рефлексы орального автоматизма: 

хоботковый. Рефлексы с мягкого нёба и глоточный 

сохранены. Мышечная сила в руках проксимально 

4 балла, дистально — 2–3 балла. Мышечная сила 

в ногах проксимально 3–4 балла, дистально  — 

2  балла. Мышечный тонус в конечностях снижен. 

Атрофия мышц гипотенера, тенера, трапециевид-

ных мышц плеча, бёдер и голени. Фасцикулярные 

подёргивания мышц верхнего плечевого пояса. 

Рефлексы с рук живые с двух- и трёхглавой мышц, 

карпальные отсутствуют. Рефлексы с ног: колен-

ный и ахиллов отсутствуют с двух сторон. Патоло-

гические стопные рефлексы отсутствуют. В позе 

Ромберга сенситивная атаксия. Координаторные 

пробы с интенцией с двух сторон. Гипестезия до 

верхней трети предплечья, до нижней трети бёдер. 

Парастезии в нижних конечностях. Функции тазо-

вых органов контролирует. 

Предварительный диагноз 

Полинейропатия аксонального типа неуточнённая.

Генетическое исследование 

Учитывая клиническую картину и анамнез за-

болевания, у пациента взята кровь для генетиче-

ского исследования с целью исключения транс-

тиретинового амилоидоза, и 30.04.2024 методом 

секвенирования по Сэнгеру выявлена патоген-

ная мутация в экзоне  2 гена ТТR (Nm_000371.4)  

c.148G>A (p.Val50Met).

С целью исключения амилоидоза с лёгкой  

цепью амилоида (тип AL-амилоидоз) исследованы 

суточные анализы мочи и крови (21.06.2024): кон-
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центрация иммуноглобулинов в пределах нормы, 

моноклональной секреции не выявлено. Проведе-

на сцинтиграфия миокарда (21.05.2024): установле-

ны накопления амилоидоза в сердце, степень зло-

качественности (Grade) III (рис. 1). 

Основной диагноз

Транстиретиновый амилоидоз с полинейропа-

тией и амилоидным поражением сердца III степени, 

грубая сенситивная атаксия, выраженный нейро-

патический болевой синдром, умеренный вялый 

тетрапарез. 

Сопутствующие диагнозы. Вторичная недоста-

точность коры надпочечников. Ортостатическая 

гипотензия. Выраженный дефицит массы тела 

(ИМТ 14,17  кг/м2). Аденома предстательной желе-

зы. Дегенеративно-дистрофические изменения 

позвоночника, синдром торакалгии, люмбоишиал-

гии с двусторонним стойким болевым синдромом, 

неполная ремиссия, хроническое рецидивирующее 

течение. Состояние после имплантации системы 

для эпидуральной электростимуляции спинного 

мозга от 20.06.2023. Каротидная эндартерэктомия 

внутренней сонной артерии от 29.07.2022. Ишеми-

ческая болезнь сердца. Атеросклероз коронарных 

артерий. Транслюминальная баллонная коронар-

ная ангиопластика со стентированием правой ко-

ронарной артерии от 07.11.2022. Гипертоническая 

болезнь III  стадии, риск  4, контролируемая. Хро-

ническая сердечная недостаточность I  стадии,  

функциональный класс II. 

Исход и результаты последующего 

наблюдения

Генетическое исследование крови, выпол-

ненное трём сыновьям пациента, ни у одного из 

них не обнаружило патологического варианта 

с.148G>А (p.Val50Met) в гене TTR, выявленного  

у отца.

Пациенту рекомендован препарат тафамидис 

в дозе 61 мг 1 раз в сутки. 

ОБСУЖДЕнИЕ

Транстиретиновый амилоидоз — мультисис-

темная патология с отложением амилоида в нерв-

ной ткани, сердце, почках, глазах, желудочно-

кишечном тракте. Учитывая полисистемность 

заболевания, амилоидоз часто маскируется под 

патологию внутренних органов, в связи с чем кли-

ническая картина с доминированием тех или иных 

жалоб рассматривается различными специалис-

тами (неврологами, кардиологами, эндокриноло-

гами и др.), что приводит к поздней постановке 

правильного диагноза, прогрессированию бо-

лезни с развитием декомпенсации органов и си-

стем, задержке начала патогенетической терапии  

и, как следствие, инвалидизации пациента и сни-

жению качества его жизни. В эндемичных районах  

(Португалия, Швеция, Япония, Бразилия, Кипр, 

Майорка, Болгария) транстиретиновый амилоидоз 

выявляется с частотой 1:1000, а при наследствен-

ной АТТR-полинейропатии, известной в 36 стра-

нах мира, — 1:1 000 000 человек [10]. Установление 

правильного диагноза у пациентов с амилоидозом 

занимает в среднем около трёх лет [2], что свя-

зано с отсутствием наследственного анамнеза, 

многообразием и неспецифичностью клинических 

проявлений. Самые частые неврологические диаг-

нозы, которые ставят пациентам с АТТR-амилои-

дозом, это полинейропатия неуточнённого генеза, 

хроническая воспалительная демиелинизирую-

щая полинейропатия, боковой амиотрофический 

склероз, дегенеративно-дистрофические изме-

нения позвоночника с радикулопатией и болезнь 

Паркинсона [2].

Ранняя диагностика АТТR-амилоидоза по-

зволяет по жизненным показаниям до разви-

тия необратимых инвалидизирующих изменений 

органов и систем назначить патогенетическое 

лечение, направленное на предотвращение на-

копления амилоида. В России в настоящее вре-

Рис. 1. Сцинтиграфия миокарда: накопление амилои-

доза в сердце, III степень злокачественности (Grade).
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мя зарегистрирован препарат патогенетической 

терапии с доказанной эффективностью Винда-

кель (тафамидис)1, который избирательно свя-

зывается с транстиретиновым белком, вызывая 

его стабилизацию и препятствуя амилоидным 

отложениям [11], обусловливая тем самым значи-

тельное замедление прогрессирования невроло-

гической симптоматики, предотвращая потерю 

массы тела у пациентов с АТТR-полинейропатией, 

что подтверждено результатами многочисленных 

наблюдений зарубежных авторов [8, 9, 11, 12]. 

В представленном клиническом случае обраща-

ет на себя внимание практически четырёхлетний 

отсроченный период от появления симптомати-

ки полинейропатии и эректильной дисфункции 

до постановки клинического диагноза. Паци-

ент наблюдался у эндокринологов, ревматоло-

гов, кардиологов, неврологов, ему дважды была 

проведена инвазивная установка эпидуральных 

электродов по поводу болевого синдрома. Таким 

образом, пациент проходил многочисленные об-

следования, неоднократно подвергался опера-

тивным вмешательствам. 

Приведённое наблюдение демонстрирует неук-

лонно прогрессирующий тип течения транстире-

тинового амилоидоза с дисфункцией вегетативной 

нервной системы в виде развития ортостатической 

гипотензии, эректильной дисфункции, нарушений 

моторики желудочно-кишечного тракта на фоне 

полностью сохранной когнитивной сферы. Нако-

пление изменённого амилоида привело к дефици-

ту массы тела, выраженному болевого синдрому 

в конечностях, трудности к самостоятельному пе-

редвижению и грубым вегетативным нарушениям. 

Вместе с тем своевременно выполненное генети-

ческое исследование, постановка правильного ди-

агноза и назначение лечения могли бы предотвра-

тить инвалидизацию пациента.

ЗАКЛЮЧЕнИЕ

Практикующим врачам необходимо помнить 

о ATTR-амилоидозе, своевременная генетическая 

диагностика которого позволяет назначить пато-

генетическую терапию, замедляющую прогресси-

рование заболевания и значительно улучшающую 

качество жизни пациента. 

1 Инструкция по медицинскому применению препарата 

Виндакель. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/GRLS.

aspx?RegNumber=&MnnR=&lf=&TradeNmR=Виндакель&Own

erName=&MnfOrg=&MnfOrgCountry=&isfs=0&regtype=1%2c6

&pageSize=10&token=7e96bd09-3b25-4dcf-a2b1-79aa4abc9c

58&order=Registered&orderType=desc&pageNum=1
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