
Введение 
Амилоидоз – группа заболеваний с совершенно

разным патогенезом, при которых в тканях происхо-
дит образование и отложение специфического бел-
ково-полисахаридного комплекса – амилоида [1-5].
Приобретенный амилоидоз с моноклональными лег-
кими цепями иммуноглобулинов в качестве белков-
предшественников амилоида (AL-амилоидоз), ранее
известный как первичный амилоидоз, является наи-
более частой формой системного амилоидоза. Он вы-
зывается появлением в плазме крови и отложением в
самых разных тканях организма аномальных легких

цепей иммуноглобулинов, синтезируемых малигни-
зированными плазмоцитами и лечится химиотера-
певтически [1]. 

В дифференциальной диагностике данной формы
амилоидоза требуется исключение реактивного си-
стемного амилоидоза, при котором белком-предше-
ственником является амилоид А (или AA-амилоидоз),
ранее называемый вторичным амилоидозом. Он вы-
зывается гиперсекрецией печенью белка острой фазы
альфа-глобулина в ответ на любое хроническое вос-
паление. Этот процесс развивается наиболее часто при
ревматоидном артрите, болезни Бехтерева, брон-
хоэктатической болезни, хроническом остеомиелите,
туберкулезе, лепре и ряде других заболеваний с дли-
тельным системным воспалительным ответом [2-3].
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Кроме этого, существуют наследуемые формы си-
стемного амилоидоза, при которых амилоид является
производным от транстиретина, аполипопротеина 
А-I, лизоцима или α-цепей фибриногена А. Все эти
формы являются аутосомно-доминантными наслед-
ственными заболеваниями, встречаются достаточно
редко, и легко определяются при изучении семейного
анамнеза. В последние годы клиницисты выделяют
также отдельные подтипы транстиретинового ами-
лоидоза (ATTR) – мутантный и дикий типы. Наконец,
описаны изолированный амилоидоз предсердий или
AANF-амилоидоз, при котором амилоид развивается
из предсердного натрийуретического фактора, и так
называемый «финский амилоидоз», связанный с му-
тациями в системе белка джелсолина [1-4]. Под часто
встречающимся в отечественной и зарубежной лите-
ратуре термином «старческий амилоидоз» скрываются
дикий системный ATTR-амилоидоз и AANF-амилои-
доз [4].

Таким образом, как предрасполагающие факторы,
так и клиническая картина при этих состояниях может
быть совершенно различной. Для нас, как для кар-
диологов, наибольшую значимость представляют
формы амилоидоза, сопровождающиеся поражением
сердца.

Поражение сердца при амилоидозе
Поражение сердца наиболее типично для AL-ами-

лоидоза (при котором более чем у трети больных при
аутопсии выявляют отложение специфического белка)
[3]. Следует отметить, что наличие и тяжесть патомор-
фологических изменений далеко не всегда коррели-
рует с клинической симптоматикой. АА-амилоидоз
ведет к поражению сердца приблизительно в 5% слу-
чаев. ATTR-амилоидоз ассоциирован с тяжелым по-
ражением сердца в каждом четвертом случае, при
данной форме амилоидоза часто развиваются значи-
мые нарушения проводимости – у половины пациен-
тов при поражении сердца отмечаются сердечная
недостаточность высоких функциональных классов
или отмечается внезапная сердечная смерть [1,2].
Старческий амилоидоз в зависимости от формы
может быть ассоциирован либо с инфильтрацией
миокарда предсердий, либо с развитием тяжелой ре-
стриктивной кардиомиопатии [3]. 

Следует отметить, что хотя при амилоидозе могут
поражаться все структуры сердца – миокард, пери-
кард, эндокард, коронарные сосуды любого диаметра,
все клинические проявления можно разделить на че-
тыре основные оси симптомов [3]:

1) рестриктивная кардиомиопатия. Классическая
форма поражения сердца при амилоидозе, характе-
ризующаяся значимой ригидностью миокарда и его
перегрузкой давлением. В дифференциальной диаг-

ностике требуется исключение констриктивного пери-
кардита;

2) сердечная недостаточность с нарушением си-
столической функции миокарда левого желудочка
(ЛЖ). Обычно развивается в далеко зашедших случаях
амилоидного поражения сердца. При данной форме
достаточно типичным является поражение коронар-
ных сосудов дистального русла с клиническими при-
знаками микроваскулярной стенокардии;

3) нарушения сердечной проводимости. Про-
являются различными блокадами и аритмиями. Вне-
запная сердечная смерть вследствие подобных
изменений является лидирующей причиной смер-
тельного исхода.

4) ортостатическая гипотензия. Связана со специ-
фическим поражением вегетативной нервной си-
стемы. При наличии синкопальных состояний
требуется более агрессивное ведение пациента, так
как это – независимый предиктор неблагоприятного
клинического исхода

Отечественными авторами также выделяются и
другие формы поражения сердца при амилоидозе –
фенотип гипертрофической кардиомиопатии, сочета-
ние признаков гипертрофии, рестрикции и тяжелой
систолической дисфункции, а также амилоидоз
сердца с минимальными структурно-функциональ-
ными изменениями [4].

Диагностика амилоидоза сердца
Основным методом подтверждения амилоидоза

сердца остается гистологический анализ эндомиокар-
диального биоптата. Тип амилоида устанавливают при
лазерной микродиссекции с последующим протеом-
ным анализом методом масс-спектрометрии [6]. В
частности, важно дифференцировать ATTR- и AL-ами-
лоидоз, поскольку тактика лечения при этих двух типах
принципиально разная (при ATTR – трансплантация
печени, при AL – химиотерапия). Среди неинвазив-
ных исследований миокарда к настоящему времени
уже показана роль методов эхокардиографии и маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ), которые поз-
воляют визуализировать утолщение стенок
желудочков, а также выявлять нарушения систоличе-
ской и диастолической функции. Кроме того, при МРТ
сердца снижение интенсивности сигнала от миокарда
в сочетании с поздним усилением сигнала от субэндо-
карда после введения гадолиния (из-за наличия ами-
лоидных отложений) может помочь отличить
амилоидоз сердца от других кардиомиопатий [7]. Два
основных недостатка анатомических методов визуа-
лизации – низкая специфичность (многие другие за-
болевания миокарда при Эхо-КГ и МРТ могут
выглядеть схожим образом) и возможность визуали-
зации только значимых изменений при выраженном
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процессе, в то время как именно ранняя диагностика
способствует эффективности терапии системного ами-
лоидоза.

Радионуклидная диагностика 
амилоидоза

Радионуклидная диагностика предлагает универ-
сальную парадигму неинвазивной визуализации – от-
слеживание кинетики и динамики in vivo селективных
биохимических соединений с использованием ра-
диоактивной метки. За последние 20 лет было пред-
принято множество попыток создания
радиофармпрепаратов (РФП) на основе соединений,
тропных к компонентам амилоидных инфильтратов.
Многие из этих попыток, несмотря на определенные
теоретические предпосылки, на практике оказались не
вполне удачными. Так, меченый йодом-123 сыворо-
точный амилоид-Р (SAP) при внутривенном введении
в целом отражал вовлечение при системном амилои-
дозе селезенки, печени, почек, костного мозга с до-
статочно высокой чувствительностью. Интенсивность
накопления 123I-SAP в участках отложения амилоида
указывала на более широкое распространение ами-
лоидоза, чем предполагалось по другим клинико-ла-
бораторным данным [8]. При этом данный РФП
парадоксальным образом не накапливался именно в
миокарде, а также при наследственной форме ATTR-
амилоидоза. Авторы предположили, что это связано
с большой молекулярной массой частиц РФП [8]. Ряд
других потенциально перспективных РФП, в том
числе, 99mTc-апротинин (ингибитор сериновых про-
теаз) и меченые антитела, вырабатываемые против
общего эпитопа амилоидных фибрилл, также не поз-
волили визуализировать миокардиальный амилоид.

В настоящее время перспективы сохраняются у
ряда других классов РФП. Среди них –  меченные тех-
нецием-99m остеотропные дифосфонаты, а также
нейротропный препарат мета-йод-бензил-гуанидин
(МИБГ), меченный 123I для сцинтиграфии и однофо-
тонно-эмиссионной компьютерной томографии
(ОЭКТ). Для позитронно-эмиссионной томографии
(ПЭТ) используются некоторые соединения, меченные
11C и 18F, которые ранее использовались для других
целей, но продемонстрировали также и способность
связываться с некоторыми компонентами амилоида. 

Накопление в амилоиде меченных производных
фосфатов, первоначально синтезированных в каче-
стве остеотропных агентов, было впервые обнаружено
на примере 99mТс-дифосфоната еще в 1977 г. После
этого были созданы несколько более удачных РФП, 
а именно –  99mТс-пирофосфат (PYP), наиболее ши-
роко используемый в России, и несколько производ-
ных дифосфонатов: 99mТс-метилен-дифосфонат
(MDP), 99mТс-гидрокси-метилен-дифосфонат (HDP) и

99mТс-3,3-дифосфоно-1,2-пропано-карбоксиловая
кислота (DPD), используемые в основном в Европе.
Среди них наиболее изучен в качестве маркера ами-
лоидоза сердца 99mТс-DPD. В исследованиях с DPD
было показано, что его накопление в миокарде спе-
цифично для ATTR-амилоидоза. При AL-амилоидозе
оно отмечается лишь у трети пациентов и характери-
зуется меньшей интенсивностью включения, а при он-
кологических заболеваниях оно отсутствует [9,10].
Механизм такой избирательности до конца не изучен,
ее можно частично объяснить различным количеством
ионов кальция, доступных для связывания с РФП у
этих двух типов амилоида. DPD также накапливается в
миокарде у пациентов-носителей мутаций TTR, при-
чем, задолго до того, как удается диагностировать из-
менения по данным Эхо-КГ и ЭКГ [11]. Интенсивность
захвата и индекс задержки РФП в миокарде имеют
корреляцию с такими анатомическими признаками тя-
жести амилоидоза, как утолщение стенок и дисфунк-
ция ЛЖ, а также имеют прогностическое значение в
плане развития сердечно-сосудистых осложнений
[12]. Кроме того, при использовании режима ОЭКТ 
с 99mТс-DPD удалось обнаружить, что амилоид при
ATTR-амилоидозе откладывается также и в скелетных
мышцах, что на планарных изображениях может 
приводить к маскированию накопления в костной 
системе [13].

99mТс-HDP показывает сравнимую с DPD диагно-
стическую точность в выявлении амилоидоза сердца.
Этот РФП использовался в исследовании Glaudemans
и соавт. у пациентов с ATTR-амилоидозом в различ-
ных фазах заболевания: у носителей TTR-мутаций, у
пациентов с установленным заболеванием по данным
Эхо-КГ, и у пациентов с высокой вероятностью забо-
левания без подтверждения по данным Эхо-КГ. Высо-
кое накопление HDP отмечалось у всех пациентов из
второй категории и у 42% пациентов из третьей кате-
гории [14].

99mТс- PYP вызывает повышенный интерес в связи
с тем, что этот РФП широко доступен в России, и с ним
выполняется большая часть остеосцинтиграфических
исследований в онкологии. Несколько ключевых ис-
следований возможностей этого РФП в диагностике
амилоидоза сердца было выполнено в 1980-х годах.
По их результатам сложилось устойчивое мнение, что
PYP имеет недостатки, не позволяющие рекомендо-
вать его в качестве рутинного метода диагностики ами-
лоидоза сердца, в связи с переменной
чувствительностью, недостаточной чувствительностью
в дифференциации типа амилоида на ранних стадиях,
и невозможностью количественной оценки накопле-
ния РФП в миокарде для выработки пограничных ди-
агностических значений [15]. Однако недавно были
представлены новые данные, которые могут возродить
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интерес к этому РФП в качестве маркера амилоидоза
сердца. В частности, в исследовании Yamamoto с
соавт. был предложен количественный параметр PYP-
score, представляющий собой отношение интенсив-
ностей счета миокард/полость ЛЖ. С его помощью
удалось достичь чувствительности 84,6% и специ-
фичности 94,5% в дифференциальной диагностике
пациентов с сердечной недостаточностью, вызванной
амилоидозом или другими причинами [16]. Затем в
исследовании Bokhari был предложен метод ОЭКТ с
99mТс-PYP с полуколичественной визуальной оценкой
отношения интенсивности счета миокард/кости с вве-
дением поправки на фон от контралатеральной сто-
роны. Такой подход, по мнению авторов, позволяет
дифференцировать ATTR и AL-амилоидоз с большей
точностью [17].

ПЭТ/КТ обладает известными преимуществами
перед ОЭКТ – улучшенной разрешающей способ-
ностью и более широкими возможностями количе-
ственных измерений, однако при амилоидозе роль
ПЭТ/КТ по-прежнему ограничена. К настоящему вре-
мени доступно лишь несколько исследований с че-
тырьмя различными РФП. Наиболее естественной
выглядит попытка выявления потенциальных воз-
можностей самого популярного РФП для ПЭТ – 
18F-ФДГ. Этот РФП имеет известную ценность при ви-
зуализации амилоида в других органах, однако для
оценки вовлечения сердца при системном амилои-
дозе он оказался бесполезным [18]. Другие два РФП –
11C-PiB (Pittsburgh compound B) и 18F-флорбетапир,
изначально синтезированные для визуализации бета-
амилоида в головном мозге при болезни Альцгей-
мера. По данным Antoni и соавт. у больных AL- и
ATTR-амилоидозом, в отличие от контрольной группы,
11C-PiB накапливается в миокарде, с гетерогенным
распределением, при этом не было получено связи
между накоплением PiB и миокардиальным кровото-
ком по данным ПЭТ с 11C-ацетатом [19]. Аналогичные
результаты были получены в работе Dorbala и соавт. с
18F-флорбетапиром, при этом c данным РФП удается
дифференцировать AL- и ATTR-амилоидоз по индексу
задержки. Недостатком этого подхода является не-
обходимость проведения динамического исследова-
ния в течение 1 ч с последующими трудоемкими
расчетами [20]. Также имеется единичный успешный
случай визуализации амилоидоза сердца с помощью
11C-BF-227, использовавшегося ранее в качестве не-
специфического маркера болезни Альцгеймера и де-
менции с тельцами Леви [21].

Важную роль в патогенезе амилоидоза сердца за-
нимают нарушения проводимости и аритмии. Воз-
можны обмороки вследствие брадикардии,
вызванной амилоидной инфильтрацией проводящей
системы, а также вследствие гипотензии, вызванной

автономной нейропатией. Электромеханическая дис-
социация, и, в меньшей мере, желудочковые аритмии
являются основными причинами внезапной сердеч-
ной смерти при амилоидозе сердца [22]. Это об-
уславливает важнейшую роль нейротропных
исследований миокарда в визуализации амилоидоза
сердца, в частности с 123I-МИБГ [23,24]. Сцинтигра-
фия и ОЭКТ с данным РФП уже широко зарекомендо-
вала себя как метод оценки прогноза пациентов с
различными сердечно-сосудистыми заболеваниями,
в особенности, связанными с повышенным риском
внезапной сердечной смерти [25,26]. Основными ко-
личественными параметрами, позволяющими оцени-
вать тяжесть глобальной адренергической денервации
миокарда, являются отношение интенсивностей счета
миокард/средостение (HMR) и скорость вымывания
РФП в течение 4 ч (WR) [27,28]. Локальные наруше-
ния симпатической иннервации миокарда выявляются
при использовании режима ОЭКТ, с последующим по-
строением полярных карт ЛЖ, аналогично таковым
при перфузионной ОЭКТ миокарда [29,30]. Считается,
что зоны локального нарушения включения МИБГ в
миокард ЛЖ являются потенциально аритмогенными.
Сочетание нейротропного и перфузионного исследо-
вания предоставляет дополнительную информацию,
поскольку симпатическая нервная ткань более чув-
ствительна к ишемии, чем кардиомиоциты. Несовпа-
дение (mismatch) карт иннервации и перфузии
связано с более тяжелыми электрофизиологическими
нарушениями и наличием потенциально фатальных
зон аритмогенеза [31,32]. Кроме того, радионуклид-
ная оценка клеточной перфузии позволяет визуализи-
ровать диффузные нарушения микроциркуляции у
этих пациентов [33-35]. Это важно в связи с тем, что
участки ишемии, вызванные отложениями амилоида,
могут быть крайне тяжело идентифицируемой причи-
ной загрудинных болей [36]. Однако в большинстве
случаев с помощью сцинтиграфии или ПЭТ указанные
явления обнаруживают задолго до появления Эхо-КГ
и ЭКГ-признаков. Аналогичным образом при ами-
лоидозе сердца использование 123I-МИБГ позволяет
установить раннюю денервацию сердца до того, как
отложение амилоида приведет к видимым признакам
сердечной недостаточности [37].

Наиболее изучены возможности радионуклидных
методов с 123I-МИБГ у пациентов с наследственной
формой ATTR-амилоидоза с полинейропатией. Ме-
тод позволяет проводить оценку прогрессирования
денервации миокарда, в том числе, на фоне терапев-
тических мероприятий, в частности – после транс-
плантации печени [38,39]. Недавние исследования
показали, что низкое отношение сердце/средостение
(H/M) на отсроченных МИБГ-изображениях является
независимым предиктором общей смертности у 
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пациентов с ATTR-амилоидозом [40]. Аналогичные
данные были получены в единичном исследовании у
пациентов с AL-амилоидозом [41].

Заключение
Таким образом, методы радионуклидной диагно-

стики с различными РФП оказываются полезными в
диагностике, оценке тяжести и прогноза амилоидоза
сердца (табл. 1). Помимо вышеописанных методов
визуализации компонентов амилоида или вызванной
амилоидозом денервации миокарда определенную
пользу приносят перфузионные исследования. Учи-
тывая возможное течение амилоидоза по типу ре-
стриктивной кардиомиопатии, диагностика
диастолической дисфункции также является важной
клинической задачей, с которой успешно справляется
метод радионуклидной вентрикулографии (MUGA)
[42]. 

Диагностические перспективы радионуклидных
методов при амилоидозе сердца связаны с несколь-
кими направлениями. Одно из них – количественная
оценка объема амилоида в организме («амилоидного
бремени»). С этой целью предпринимаются попытки
стандартизировать отношения интенсивностей счета
сердце/фон и сердце/череп при исследовании с
мечеными фосфонатами, что необходимо для оценки
нескольких исследований в динамике (рис. 1) [14].
Большие надежды возлагаются на гибридные методы
визуализации, в особенности – ПЭТ/МРТ. Так, за-
держка РФП в зонах отсроченного субэндокардиаль-
ного контрастирования при МРТ с гадолинием или
при бесконтрастном T1-картировании позволяет уве-
личить положительную предсказательную ценность

Дифосфонаты (ОЭКТ) РФП для ПЭТ 123I-МИБГ (ОЭКТ)

Клиническая задача 99mТс-DPD/ 99mТс-PYP 18F- 11С-PiB
MDP/HDP флорбетапир

Субстрат Миокардиальный Бета-амилоид Симпатические
амилоид терминали миокарда

Инфильтрация мягких тканей + ? + + -

Инфильтрация миокарда +++ ++ ++ (?) ++ (?) -

Раннее поражение миокарда +++ ? ? ? +

Дифференциация ATTR/AL +++ ++ ++ (?) - -

Cимпатическая денервация миокарда - - - - ++

Количественная оценка амилоидного бремени ++ + (?) ? ? -

Ответ на терапию + (?) ? ? ? ?

Оценка прогноза ++ ? ? ? +

ОЭКТ – однофотонно-эмиссионная компьютерная томография, РФП – радиофармпрепарат, ПЭТ – позитронная эмиссионная томография, DPD – дифосфоно-1,2-пропано-карбоксиловая кис-
лота, MDP – метилен-дифосфонат, HDP – гидрокси-метилен-дифосфонат, PYP – пирофосфат, PiB – Pittsburgh compound B

“-” – не применяется, “+” применяется иногда, “++” применяется часто, “+++” применяется в первую очередь, “?” - доказательная база использования недостаточна

Table 1. The most frequently used radiopharmaceuticals for imaging cardiac amyloidosis based on clinical problems 

Таблица 1. Обзор наиболее часто используемых РФП для визуализации амилоидоза сердца исходя 

из клинических задач

Figure 1. Accumulation of 99mTc-HDP in amyloidosis: 
A – there is no accumulation in the myocardium for 
AL-amyloidosis; B. – there is an intensive accumulation
of HDP in the myocardium with ATTR-amyloidosis

(arrow)
Рисунок 1. Распределение 99mTc-HDP при амилоидозе: 

А – при AL-амилоидозе накопление в миокарде
отсутствует; Б – при ATTR-амилоидозе отмечается
интенсивное накопление HDP в миокарде
(стрелка)
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