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"Красные флаги" диагностики инфильтративных заболеваний сердца

Резник Е. В.1,2, Нгуен Т. Л.1, Устюжанин Д. В.3, Семячкина А. Н.1, Школьникова М. А.1

Инфильтративные заболевания сердца — группа заболеваний, характери-
зующаяся отложением аномальных веществ в ткани сердца, что приводит 
к утолщению стенок или расширению камер сердца с вторичным уменьше-
нием толщины стенки и развитию диастолической, реже — систолической, 
дисфункции желудочка(ов). Чаще всего это прогрессирующие заболевания, 
которые при отсутствии адекватной терапии имеют неблагоприятный про-
гноз. Клинические проявления инфильтративных заболеваний сердца вари-
абельны, что часто приводит к диагностическим затруднениям и ошибкам. 
Для подтверждения или уточнения диагноза в большинстве случаев необ-
ходимы специфические лабораторные и морфологические исследования. 
Своевременная диагностика имеет решающее значение для начала терапии 
и улучшения прогноза пациентов. В данной статье предоставлены характер-
ные признаки и симптомы, так называемые "красные флаги" или "ключи диа-
гностики", позволяющие заподозрить инфильтративные заболевания сердца, 
диагностировать их на ранних этапах и начать жизнеспасающую терапию.

Ключевые слова: инфильтративные заболевания сердца, инфильтративные 
кардиомиопатии, красные флаги, ключи диагностики, амилоидоз, саркоидоз, 
гемохроматоз, болезнь Фабри, мукополисахаридоз, болезнь Данона, болезнь 
Помпе, сердечная недостаточность, аритмия.

Отношения и деятельность: нет.

1ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский уни-
верситет им. Н. И. Пирогова Минздрава России, Москва; 2ГБУЗ ГКБ № 31 
ДЗМ, Москва; 3ФГАОУ Национальный медицинский исследовательский центр 
кардиологии им. акад. Е. И. Чазова Минздрава России, Москва, Россия.

Резник Е. В.* — д.м.н., доцент, зав. кафедрой пропедевтики внутренних 
болезней лечебного факультета, врач-кардиолог, терапевт, врач функцио-
нальной диагностики, ORCID: 0000-0001-7479-418X, Нгуен Т. Л. — аспирант 
кафедры пропедевтики внутренних болезней лечебного факультета, ORCID: 

0000-0002-8856-4542, Устюжанин Д. В. — к.м.н., с.н.с. отдела томографии, 
ORCID: 0000-0002-0402-3977, Семячкина А. Н. — д.м.н., профессор, г.н.с. от-
дела клинической генетики Научно-исследовательского клинического инсти-
тута педиатрии имени акад. Ю. Е. Вельтищева, ORCID: 0000-0002-4026-3791, 
Школьникова М. А. — д.м.н., профессор, научный руководитель, зав. детским 
научно-практическим центром нарушений сердечного ритма, врач-детский 
кардиолог Научно-исследовательского клинического института педиатрии 
им. акад. Ю. Е. Вельтищева, ORCID: 0000-0001-7115-0186.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
elenaresnik@gmail.com

БФ — болезнь Фабри, вч-ТнТ — высокочувствительный тропонин Т, ГКМП — ги-
пертрофическая кардиомиопатия, ИЗС — инфильтративные заболевания серд-
ца, КМП — кардиомиопатия, ЛЖ — левый желудочек, МЖП — межжелудочко-
вая перегородка, МРТ — магнитно-резонансная томография, ФВ — фракция 
выброса, ХМЭКГ — холтеровское мониторирование электрокардиограммы, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭКГ — электрокардиограм-
ма, ЭхоКГ — эхокардиография, ATTR — транстиретиновый амилоидоз, NT-
proBNP — N-концевой предшественник мозгового натрийуретического пептида. 

Рукопись получена 16.10.2022
Рецензия получена 09.11.2022
Принята к публикации 29.01.2023

  

Для цитирования: Резник Е. В., Нгуен Т. Л., Устюжанин Д. В., Семячкина А. Н., 
Школьникова М. А. "Красные флаги" диагностики инфильтративных заболе-
ваний сердца. Российский кардиологический журнал. 2023;28(1S):5259. 
doi:10.15829/1560-4071-2023-5259. EDN ZGFWNJ

Российский кардиологический журнал 2023;28(1S):5259
doi:10.15829/1560-4071-2023-5259
https://russjcardiol.elpub.ru

МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ
ISSN 1560-4071 (print)

ISSN 2618-7620 (online)
ISSN 2782-2257 (online)

Red flags to diagnose infiltrative cardiomyopathies

Reznik E. V.1,2, Nguyen T. L.1, Ustyuzhanin D. V.3, Semyachkina A. N.1, Shkolnikova M. A.1

Infiltrative cardiomyopathies are a group of diseases characterized by the deposition 
of abnormal substances in heart tissues, which leads to thickening of the walls 
or dilation of chambers with a secondary decrease in wall thickness and the 
development of diastolic, less often systolic, ventricular dysfunction. Most often, 
these are progressive diseases that, in the absence of adequate therapy, have an 
unfavorable prognosis. Clinical manifestations of infiltrative cardiac diseases are 
variable, which often leads to diagnostic difficulties and errors. In most cases, 
specific laboratory and morphological tests are required to confirm or clarify the 
diagnosis. Early diagnosis is critical to initiating therapy and improving patient 
prognosis. This article provides characteristic signs and symptoms, the so-called 
"red flags", making it possible to suspect infiltrative cardiomyopathies, diagnose 
them at an early stage and start life-saving therapy.
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МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

Инфильтративные заболевания сердца (ИЗС) пред-
ставляют собой группу заболеваний, характеризующу-
юся отложением аномальных веществ в ткани сердца, 
вызывающих диастолическую, реже  — систоличе-
скую, дисфункцию желудочка(ов). Физиологические 
и морфологические характеристики ИЗС вариабель-
ны, что довольно часто приводит к диагностическим 
и лечебным ошибкам. 

Целью настоящего обзора является анализ совре-
менных исследований, касающихся клинического 
течения ИЗС, выявление характерных для ИЗС сим-
птомов и признаков для своевременной диагностики 
заболевания  — их "красных флагов" и  "ключей диа-
гностики".

Материал и методы
Мы провели систематический поиск в базе данных 

PubMed по следующим ключевым словам: "infiltrative 
heart diseases", "infiltrative cardiomyopathies", "red f lags", 
"keys for diagnosis", "amyloidosis", "sarcoidosis", "hemo-
chromatosis", "Fabry disease", "mucopo ly saccharidosis", 
"Danon’s disease", "Pompe’s disease", "oxalosis" и в базе 
данных eLIBRARY.RU по соответственным русским 
ключевым словам за период с 1 января 2012г по 1 ию-
ня 2022г. По результатам поиска было проанализиро-
вано 242 источника литературы: согласительные до-
кументы, метаанализы, обзоры литературы, статьи, 
клинические случаи.

В обзоре по данной проблеме представлена ин-
формация о  определении, классификации ИЗС, их 
клинических проявлениях, методах диагностики, 
"ключах диагностики" и  алгоритме обследования.

Классификация
Термин ИЗС появился в  связи с  современны-

ми представлениями об этиологии, патофизиоло-
гии диа столической дисфункции и  рестриктивной 
кардио миопатии (КМП)  — развитии фиброза или 
инфильтрации миокарда определенными вещества-
ми или клеточными элементами. В  1997г Kushwaha 
SS, et al. предложили классификацию рестриктивной 
КМП, где ИЗС (инфильтративная КМП) включают 
5 нозологий: амилоидоз, саркоидоз, болезнь Гоше, 
болезнь Гурлера, жировую инфильтрацию [1]. В  по-
следствии Моисеев В. С., Braunwald E, Sewald JB, 
Madan N предположили некоторые определения 
и  расширили перечень заболеваний в  группе ИЗС 
[2-5] (табл.  1). В  настоящее время к  ИЗС относят 
амилоидоз сердца, саркоидоз сердца, гемохроматоз, 
болезнь Фабри (БФ), ANCA-ассоциированные ва-
скулиты, болезнь Данона, атаксию Фридрейха, му-
кополисахаридозы, оксалоз сердца и др.

За последние десятилетия было предложено не-
сколько пересмотров определений ИЗС, но единой 
классификации до сих пор не существует. Система 
классификации MOGE(S), опубликованная в  2013г, 
отражающая информацию о морфофункциональных 
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особенностях, пораженных органах и  тканях, гене-
тических мутациях, приобретенных причинах вдох-
новила нас на идею классификации ИЗС, которая 
была названа по первым буквам параметров, лежа-
щих в  основе классифировании, MORAL-STAGE. 
(табл. 2).

В качестве более простого инструмента для ре-
альной клинической практики можно предложить 
систему стадирования ИЗС из 3 стадий (рис. 1):

1 стадия — стадия инфильтрации, начинается на-
копление инородных веществ в  сердце, может быть 
выявлено микроскопически. Пациенты в  основном 
бессимптомны, стандартная клиническая и  визуа-
лизирующая оценка не выявляет патологию. Может 
отмечаться повышение специфических биомаркеров. 

2 стадия  — стадия структурных и  функциональ-
ных изменений сердца. Выявляются изменения при 
эхокардиографии (ЭхоКГ), магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), DPD-сцинтиграфии. Кроме то-

го, инфильтративный процесс может быть косвен-
но выявлен по патологически повышенному уров-
ню высокочувствительного тропонина Т (вч-ТнТ). 
Клинически это может проявляться необъяснимой 
хронической усталостью, снижением физической ак-
тивности. Симптомов и признаков хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН), как правило, еще нет.

3 стадия  — ХСН. Характеризуется выраженными 
структурными изменениями, в  т.ч. фиброзом от ло-
кального до диффузного. При ЭхоКГ более выраже-
ны структурные и  функциональные аномалии серд-
ца. Повышаются уровни вч-ТнТ, N-концевого пред-
шественника мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP), мозгового натрийуретического пепти-
да. Клинически выявляются одышка, отеки, слабость, 
утомляемость, нарушения ритма и  проводимости.

Понимание и выявление 3 стадий поражения серд-
ца у пациентов с ИЗС важно для лечения, эффектив-
ность которого связана со стадией начала терапии.
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Рис. 1. Стадирование поражения сердца у больных с ИЗС.
Сокращения: МРТ — магнитно-резонантная томография, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭхоКГ — эхокардиография, BNP — мозговой натрий-
уретический пептид, NT-proBNP — N-концевой предшественник мозгового натрийуретического пептида.



43

МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

Клинические признаки
ИЗС у  молодых людей (<30 лет) в  значительной 

степени обусловлен генетическими аномалиями, 
а у пожилых (>65 лет) более частыми причинами раз-
вития ИЗС являются амилоидоз, перегрузка железом 
и саркоидоз [2].

ИЗС в  целом являются частью системной пато-
логии, фенотипическая экспрессия которых в  дру-
гих органах обычно предшествует сердечным про-
явлениям. Роль кардиолога заключается в  поиске 
поражения сердца у  пациента, у  которого уже есть 
диагноз. В  ряде случаев поражение сердца является 
характерным признаком (при атаксии Фрейдрейха, 
транстиретиновом амилоидозе (ATTR-амилоидозе), 
мукополисахаридозах), при этом вероятность по-
становки правильного диагноза зависит от квалифи-
кации и  клинической настороженности кардиолога 
в отношении ИЗС (рис. 2).

Синдром запястного канала, особенно двусторон-
ний, наблюдается у половины пациентов с амилоидо-
зом и часто предшествует кардиальным проявлениям 
на несколько лет. Он и  разрыв сухожилия длинной 

головки двуглавой мышцы плеча, приводящий к по-
явлению симптома Попая (Popeye sign) — выпуклости 
выше локтя, с одновременной вогнутостью около пле-
ча, представляют собой "красные флаги" амилоидоза 
[6]. Синдром запястного канала может встречаться не 
только при амилоидозе, но и при мукополисахаридо-
зах. Такие признаки амилоидоза, а также макроглос-
сия или периорбитальная пурпура, высокоспецифич-
ны, но плохо чувствительны и не должны использо-
ваться для исключения заболевания (рис. 3).

Глазные поражения нередко встречаются у паци-
ентов с  ИЗС. При БФ наблюдаются мутовчатое по-
мутнение роговицы, помутнение хрусталика (ката-
ракта Фабри), повышенная извитость сосудов конъ-
юнктивы и  сетчатки [7]. Tакие признаки обычно 
не ухудшают зрение, но хорошо коррелируют с  тя-
жестью заболевания и  генотипом [8]. В  отличии от 
БФ глазные поражения при мукополисахаридозах, 
включая ретинальную пигментную дегенерацию, ан-
гиоспазм ретинальных сосудов, помутнение рогови-
цы, отек, атрофию зрительного нерва и глаукому, мо-
гут привести к значительному ухудшению зрения [9].

Таблица 2
Классификация MORAL-STAGE 

Обозначение Характеристики Буквенный код
M (Morpho-functional 
phenotype)

Морфофункциональные признаки или 
внешние клинические проявления

D — дилатационная кардиомиопатия, Н — гипертрофическая кардиомиопатия,  
R — рестриктивная кардиомиопатия, Е — ранняя стадия без явного фенотипа,  
Е(D) — ранняя диагностика дилатационной кардиомиопатии, E(H) — ранняя 
диагностика гипертрофической кардиомиопатии, NS — неспецифический вариант,  
0 — без вовлечения сердца, NA — нет данных.

O (Organ/system 
invovement)

Какие органы/системы поражены Н — сердце (LV — левый желудочек, RV — правый желудочек, RLV — вовлечение обоих 
желудочков), A — органы слуха, С — кожа, Е — глаза, G — желудочно-кишечный тракт,  
K — почки, Li — печень, Lu — легкие, M — скелетные мышцы, N — нервная система,  
S — скелет, 0 — без поражения органов и систем.

R (RIsk of cardiac 
death)

Сердечно-сосудистый риск SCD — 5-летний риск внезапной сердечной смерти по шкале HCM risk SCD (%),  
HF — 3-летний риск смертности для ХСН больных по шкале MAGGIC (%). 

A (Age of onset,  
time on treatment)

Возраст дебюта и время на 
патогенетической терапии

2 цифра: первый — возраст дебюта заболевания (лет), второй — время  
на патогенетической терапии (лет).

L (localization  
of pathological process)

Локализация патологического процесса вне 
или внутри клетки

O — патологический процесс вне клеток, I — патологический процесс внутри клеток,  
OI — патологический процесс вне так и внутри клеток.

S (Stage) Стадия ИЗС и стадия сердечной 
недостаточности в сочетании 
с функциональным классом по NYHA 

Стадия ИЗС (1-3).
Стадия сердечной недостаточности (I-III).
Функциональный класс NYHA (I-IV).

T (Treatment) Лечение 0 — не лечился, S — симптоматическая терапия (лечение ХСН, аритмии),  
P — патогенетическая терапия.

A (Type of arrhthmias, 
conduction 
disturbance

Аритмии, нарушение проводимости 0 — нет аритмии, Af — фибрилляция предсердий, VT — желудочковая тахикардия, 
Af+VT — фибрилляция предсердий и желудочковая тахикардия, VF — фибрилляция 
желудочков, AVRT — атриовентрикулярная реципрокная тахикардия, LBBB — блокада 
левой ножки пучка Гиса.

G (Genetic) Тип наследования AD — аутосомно-доминантное, AR — аутосомно-рецессивное, ХL — Х-сцепленное, 
М — материнской линии, 0 — нет данных, S — спорадическое, N — ненаследственное, 
U — неизвестное.

E (Etiology) Этиология G — генетическая, А — амилоидоз (АА — АА-амилоидоз, AL — AL-амилоидоз),  
S — саркоидоз, H — гемохроматоз, U — неизвестная этиология, ненаследуемый 
амилоидоз, Н-Т — вторичный гемохроматоз при талласемии, О — оксалоз, W — 
болезнь Вильсона-Коновалова.

Сокращения: ИЗС — инфильтративные заболевания сердца, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, NYHA — Нью-Йоркская ассоциация сердца.
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Слабость скелетных мышц, свидетельствующая 
о  первичном нервно-мышечном расстройстве (на-
пример, при атаксии Фридрейха, болезни нако-

пления), обычно предшествует поражению сердца 
и  доминирует в  клинической картине, но иногда 
скелетная миопатия носит малозаметный характер, 
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Рис. 2. "Красные флаги" диагностики ИЗС.
Примечание: сердечные и системные красные флаги с возрастающей вероятностью диагноза ИЗС от внутренних (сердечные симптомы) до внешних кругов 
(специфичные симптомы конкретной этиологии). Симптома Попая (Popeye sign): выпуклость выше локтя, с одновременной вогнутостью около плеча при раз-
рыве длинной головки сухожилия двуглавой мышцы. Симптом cherry-on-top ("вишня на вершине") или apical sparing: сохранные апикальные отделы с высокими 
показателями деформации, расположенные в центральной части и окрашенные в красный цвет на фоне низкого показателя деформации средних и базальных 
отделов при амилоидозе сердца на развернутой диаграмме 18 сегментов левого желудочка. Конечностно-прекардиалная вольтажная диссоциация: несоот-
ветствие вольтажа между отведениями от конечностей и прекардиальными отведениями, при этом в отведениях от конечностей низкий вольтаж, в то время как 
вольтаж в прекардиальных отведениях нормальный или иногда высокий.
Сокращения: АВ-блокада — атриовентрикулярная блокада, БЛНПГ — блокада левой ножки пучка Гиса, БПНПГ — блокада правой ножки пучка Гиса, ГКМП — 
гипертрофическая кардиомиопатия, ГЛЖ  — гипертрофия левого желудочка, ДКМП  — дилатационная кардиомиопатия, ЖТ  — желудочковая тахикардия, 
ИЗС — инфильтративные заболевания сердца, МРТ — магнитно-резонансная томография, НЖТ — наджелудочковая тахикардия, СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ФН — физическая нагрузка, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточ-
ность, ЭКГ — электрокардиограмма, ЭхоКГ — эхокардиография, BNP — мозговой натрийуретический пептид, GAA — кислая альфа-глюкозидаза, GAG — глико-
замингликан, Glc4 — тетрасахарид глюкозы, LGE — выявление участков контрастирования миокарда в отсроченную фазу, Lyso-Gb3 — глоботриаозилсфингозин, 
NT-proBNP — N-концевой предшественник мозгового натрийуретического пептида. 
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и  первые симптомы или признаки заболевания мо-
гут быть вызваны КМП (например, при болезни 
Данона) [10, 11].

При наличии у  пациентов таких симптомов, как 
утомляемость, боль в правом подреберье, артралгия, 
хондрокальциноз, пигментации кожи, увеличение 
печени, особенно наличие цирроза, явлений ХСН 
или сахарного диабета следует заподозрить гемохро-
матоз [12]. 

Электрокардиограмма
На электрокардиограмме (ЭКГ) при ИЗС может вы-

являться низкий вольтаж комплексов QRS, что связа-
но с накоплением в миокарде непроводящих веществ 
(глюкозаминогликаны, амилоид, железо) и, возмож-
но, также с отеком миокарда [9, 13]. Снижение вольта-
жа QRS является тревожным сигналом заболевания, 
часто предшествующим значительной гипертрофи-
ей левого желудочка (ЛЖ); но при гемохроматозе 
и  амилоидозе оно проявляется в  поздних стадиях 
[14, 15]. Обычно наблюдается характерное несоответ-
ствие между отведениями от конечностей и  прекар-
диальными отведениями, при этом в  отведениях от 
конечностей отмечается низкий вольтаж, а  вольтаж 
в  прекардиальных отведениях нормальный или вы-
сокий. Это несоответствие не наблюдается при таких 
состояниях с  низким вольтажом комплексов QRS 
как при перикардиальном или плевральном выпоте, 
ожирении, эмфиземе, пневмотораксе или микседе-

ме. Распространенность низкого вольтажа комплек-
сов QRS при AL-амилоидозе колебалась от 27% до 
84% в зависимости от его критерия. Примечательно, 
отсутствие низковольтажного паттерна ЭКГ не ис-
ключает ИЗС. Несоответствие между вольтажем ком-
плексов QRS и массой ЛЖ, измеренной при ЭхоКГ, 
может иметь даже большее значение, чем вольтаж 
QRS изолированно [16]. 

При ИЗС, кроме псевдогипертрофии миокарда, 
встречается и  истинная гипертрофия (БФ, болезнь 
Данона, частично АТТR-амлоидоз). Во второй груп-
пе отмечается резкое увеличение амплитуды QRS на 
ЭКГ с нарушением реполяризации (обычно в моло-
дом, даже в детском возрасте) [17]. 

Для БФ укорочение интервалов PR на ЭКГ ча-
сто являются первыми (а  иногда и  единственными) 
признаками поражения сердца из-за уменьшения 
продолжительности зубца P [18]. Синдром Вольфа-
Паркинсона-Уайта при наличии гипертрофии ЛЖ 
является скрининг-критерием диагностики болезни 
Данона [10] и болезни Помпе [19], тогда как при ги-
пертрофической КМП (ГКМП) он встречается редко.

Нарушения проводимости часто встречаются 
у пациентов с ИЗС [16]. У пациентов с гипертрофи-
ей ЛЖ удлинение интервала QTc >440 мс с одновре-
менным индексом Соколова-Лайона <1,5 мВ имеет 
чувствительность 85% и  специфичность 100% для 
выявления амилоидоза сердца, а  QTс <440 мс в  со-
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Рис. 3. Предлагаемая схема-алгоритма диагностики ИЗС.
Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ИЗС — инфильтративные заболевания сердца, ЛЖ — левый желудочек, МРТ — магнитно-резонансная 
томография, РКМП — рестриктивная кардиомиопатия.
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четании с  интервалом PQ за вычетом продолжи-
тельности зубца P в отведении II <40 мс имела 100% 
чувствительность и 99% специфичность для диагно-
стики БФ [17]. У больных с оксалозом сердца обыч-
но появляется полная атриовентрикулярная блокада 
и желудочковые нарушения проводимости [20]. При 
саркоидозе сердца выявлялись нарушения проводи-
мости у 75% пациентов [21]. 

Другие особенности ЭКГ, описанные у пациентов 
с  ИЗС, включают аномальную морфологию зубца P 
и  его продолжительность, псевдоинфарктный пат-
терн с комплексами QS в передних отведениях, нео-
бычную ось комплекса QRS [6]. Фибрилляция пред-
сердий также встречается довольно часто у  больных 
с ИЗС: в нашем ретроспективном исследовании 44% 
пациентов с амилоидозом имели какую-либо форму 
фибрилляции предсердий [14].

Холтеровское мониторирование ЭКГ 
У пациентов с  ИЗС часто присутствуют такие 

симптомы, как головокружение, обмороки и сердце-
биение, при которых показано холтеровское мони-
торирование ЭКГ (ХМЭКГ). Кроме этого, ХМЭКГ 
может быть полезным инструментом для диффе-
ренциальной диагностики этиологии гипертрофии 
ЛЖ. В исследовании Yamada S, et al. были показаны 
тяжелые нарушения вариабельности и  турбулент-
ности сердечного ритма при AL-амилоидозе сердца. 
Стандартное отклонение всех интервалов R-R, стан-
дартное отклонение 5-минутных средних интерва-
лов R-R и наклон турбулентности были значительно 
ниже при амилоидозе сердца по сравнению с ГКМП 
(P<0,001, соответственно) [22].

Согласно Azevedo O, et al., гипертрофия миокар-
да с наличием бифасцикулярной блокады на ХМЭКГ 
и  участками контрастирования в  отсроченную фазу 
на МРТ в базальном сегменте нижнебоковой стенки 
ЛЖ являются характерными признаками БФ, а  их 
отсутствие позволяет исключить у  пациента данный 
диагноз с точностью 95,8% [23].

При наличии желудочковых эктопических сокра-
щений 100 и  более в  ХМЭКГ с  чувствительностью 
67% и специфичностью 80% позволяло идентифици-
ровать вовлечение сердца у  пациентов с  системным 
саркоидозом [24]. 

Лабораторные данные
Сердечные биомаркеры
Тропонин Т и NT-proBNP отнесены в диагности-

ческие критерии поражения сердца при ИЗС [2, 25]. 
Нормальный диапазон их значений практически ис-
ключает поражение сердца, в то время как повышен-
ный уровень может указывать на вовлечение сердца, 
но не является специфичным для ИЗС, должен ин-
терпретироваться в  соответствии с  данными визуа-
лизации сердца [25].

NT-proBNP и тропонины повышаются у пациен-
тов с  ИЗС вследствие инфильтративного процесса 
в  миокарде или прямого токсического воздействия 
аномальных веществ на кардиомиоциты. В  одном 
исследовании среди пациентов с  AL-амилоидозом 
сердца уровень NT-proBNP никогда не был ниже 
97,5 процентиля для нормальных людей, что указы-
вает на 100% чувствительность; более того пороговое 
значение NT-proBNP 1285 нг/л имело точность 92% 
для выявления поражения сердца [26]. NT-рrоBNP 
может служить ранним индикатором диастолической 
дисфункции ЛЖ у пациентов с перегрузкой железом, 
БФ [15, 23]. Поскольку увеличение NT-proBNP пред-
сказывает развитие ХСН при амилоидозе, гемохро-
матозе, БФ и  других ИЗС, рекомендуется рутинное 
определение NT-proBNP во время наблюдения паци-
ентов с высоким риском ИЗС [15].

Повышение уровня вч-ТнТ в  плазме крови на-
блюдается у большинства пациентов с ИЗС [27], в т.ч. 
у пациентов без явного поражения сердца, и представ-
ляет собой "красный флаг" заболевания. Более того, 
вч-ТнТ связан с клиническими показателями тяжести 
ХСН, систолической дисфункцией ЛЖ и  толщиной 
стенки у пациентов с ИЗС [27]. Вч-ТнТ является по-

Таблица 3
Стадирование AL-амилоидоза по Mayo 2012 с модификацией

Пороговые значения факторов риска Стадия Коэффициент риска для смерти (95% ДИ)*
Тропонин:
Сердечный тропонин Т ≥0,025 мкг/л
или
Высокочувствительный сердечный тропонин Т ≥40 нг/л
BNP:
NT-proBNP ≥1800 нг/л
или
BNP ≥400 нг/л
dFLC ≥18 мг/дл

I стадия Нет факторов риска Референс 

II стадия 1 фактора риска 1,7 (1,2-2,3)

III стадия 2 фактора риска 4,1 (3,1-5,5)

IV стадия 3 фактора риска 6,3 (4,8-8,3)

Примечание: * — представленные соотношения рисков отражают использование сердечного тропонина Т и NT-proBNP.
Сокращения: BNP — мозговой натрийуретический пептид, NT-proBNP — NT-proBNP — N-концевой предшественник мозгового натрийуретического пептида, 
dFLC — разница между вовлеченными и невовлеченными легкими цепями в сыворотке.
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лезным маркером для оценки активности саркоидоза 
сердца: чувствительность и специфичность составля-
ли 87,5% и 75,0%, соответственно [28]. Интересно, что 
тропонин повышен у пациентов с ATTR-КМП обыч-
но в меньшей степени, чем при AL-КМП, несмотря 
на более выраженное увеличение толщины стенки 
и ухудшение систолической функции ЛЖ [29].

Кроме NT-proBNP и  тропонина, некоторые по-
казатели поражения миокарда и функции сердца бы-
ли предложены в  качестве биомаркеров, однако им 
не хватает чувствительности и  специфичности для 
обнаружения ИЗС, или недостаточно данных об их 
диагностическом значении.

Для оценки степени поражения сердца при AL-
амилоидозе в первую очередь важна уже упомянутая 
классификация Мейо, основанная на тропонине Т, 
NT-proBNP и  разнице между свободными легкими 
цепями каппа и  лямбда (табл.  3) [6]. Самая послед-
няя предложенная система для определения стадии 
ATTR-амилоидоза сердца использует NT-proBNP 
(>3000 пг/мл) и  скорость клубочковой фильтрации 
(<45 мл/мин) [30]. Стадирование в  обеих системах 
определяется таким образом, что при стадии 1 нет 
ни одного из критериев, при стадии 2 имеется 1 из 
2 критериев, при стадии 3 — имеются оба критерия.

Амилоидоз
Существует 36 типов амилоидоза, из которых осо-

бое внимание будет уделено тем, при которых часто 
наблюдается поражение сердца.

В отличие от AL-амилоидоза, в  настоящее время 
биомаркеры плазмы или мочи не доступны для диа-
гностики ATTR-амилоидоза. Существуют более но-
вые серологические тесты для эндогенного лиганда 
транстиретин-ретинол-связывающего белка, кото-
рый в будущем может служить тестируемым биомар-
кером [31]. Отдельные исследования показали про-
гностическую ценность транстиретина в  качестве 
сывороточного маркера ATTR-амилоидоза дикого 
типа. Низкий уровень транстиретина в  сыворотке 
крови на момент установления диагноза прогности-
чески неблагоприятен [6].

При подозрении на AL-амилоидоз необходи-
мы дополнительные лабораторные исследования. 
Сначала проводят электрофорез с  определением 
М-градиента и  иммунофиксационный электрофо-
рез сыворотки крови и  мочи с  последующим коли-
чественным определением свободных легких цепей 
каппа и лямбда в сыворотке крови, а также расчетом 
их отношения и разности. Отношение каппа-лямбда 
<0,26 указывает на моноклональную лямбда-гаммо-
патию, а  соотношение каппа-лямбда >1,65 указы-
вает на моноклональную каппа-гаммопатию [32]. 
Кроме того, в  суточной моче следует провести ко-
личественную оценку экскреции альбумина и белка. 
Протеинурия >500 мг в день свидетельствует о тяже-
лом поражении почек. 

Болезнь Фабри
Выявление недостаточной активности α-галак-

тозидазы в плазме крови или лейкоцитах — это метод 
выбора лабораторной диагностики БФ у мужчин [8]. 
Напротив, у девочек и взрослых женщин активность 
ферментов может быть в  пределах нормы, поэтому 
у  них необходимо генотипирование (выявление му-
тации в  гене GLA) [8]. Согласно недавним результа-
там, плазменный глоботриаозилсфингозин с порого-
вым значением 2,7 нг/мл может служить полезным 
и надежным биомаркером для улучшения диагности-
ки БФ у  гетерозиготных женщин, а  также для тера-
певтической оценки и мониторинга [8].

Гемохроматоз
Если коэффициент насыщения трансферрина же-

лезом ≥45% и/или уровень ферритина в  сыворотке 
крови >200 мкг/л у  женщин или 300 мкг/л у  муж-
чин, то необходимо генетическое исследование  — 
определение HFE-генотипа [2]. У гомозигот (С288Y/
C288Y) диагноз наследственного гемохроматоза под-
твержден. У гетерозигот C288Y/H63D, других C288Y 
гетерозигот или не C288Y необходимо тщательное 
исключение других заболеваний печени или крови 
[2]. Сывороточный ферритин и коэффициент его на-
сыщения железом также является простым способом 
мониторинга терапии.

Болезнь Данона
Лабораторные диагностические инструменты 

включают обнаружение нормальной активности 
кислой мальтазы, вакуолярных признаков в  скелет-
ной и/или эндомиокардиальной биопсии, дефицита 
белка LAMP-2 в  различных тканях, включая лейко-
циты, и  обнаружение мутации в  гене LAMP2. При 
болезни Данона отмечается увеличение показателей 
поражения кардиомиоцитов: тропонина, аланина-
минотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, креа-
тинкиназа, лактатдегидрогеназа [33]. LAMP2 обычно 
включают в  генетические панели, используемые для 
тестирования неклассифицированных форм КМП, 
и  тестирование генов в  настоящее время является 
наиболее распространенным и  наименее инвазив-
ным методом, используемым для диагностики бо-
лезни Данона. 

Оксалоз
Оксалурия должна быть подтверждена двумя об-

разцами мочи. Первичная гипероксалурия характе-
ризуется экскрецией оксалатов с  мочой в  большин-
стве случаев >0,7 ммоль/1,73 м2 в сут., а в некоторых 
случаях может превышать 2,0  ммоль/1,73  м2 в  сут. 
в  отличие от нормальной экскреции с  мочой, кото-
рая обычно составляет <0,45 ммоль/1,73 м2 в сут. [34].

По мере снижения скорости клубочковой филь-
трации экскреция оксалатов с мочой снижается, и её 
оценка может быть неточной. В этих обстоятельствах 
следует измерять содержание оксалатов в  плазме. 
Окончательный диагноз первичной гипероксалурии 
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устанавливается с помощью генетических исследова-
ний [34]. 

Мукополисахаридозы 
Мукополисахаридозы включают 13 различных 

состояний, вызванных дефицитом специфических 
ферментов пути деградации гликозаминогликанов. 
Ферментные анализы обычно проводят в  крови. 
Идентификация вариантов в  специфических генах, 
которые кодируют каждый фермент, связанный с му-
кополисахаридозом, полезна для подтверждения диа-
гноза, обнаружения носительства, пренатальной диа-
гностики и  предсказания фенотипа [9]. Существует 
растущая тенденция проводить исследования на 
основе генотипа в  начале обследования, при этом 
патогенность идентифицированных генетических 
вариантов должна быть подтверждена измерением 
активности фермента и/или идентификацией и/или 
количественным определением видов гликозамино-
гликанов [9].

ЭхоКГ
Наиболее частыми эхокардиографическими при-

знаками, наблюдаемыми при ИЗС, являются расши-
рение обоих предсердий, симметричная гипертрофия 
желудочков при небольшом или нормальном разме-
ре полости ЛЖ, перикардиальный выпот, хотя так-
же может встречаться асимметричная гипертрофия 
межжелудочковой перегородки (МЖП), нормальная 
толщина стенок сердца, дилатация желудочков. При 
AL-амилоидозе характерно быстрое увеличение тол-
щины стенки сердца в  течение нескольких месяцев, 
при этом индексированный ударный объем обычно 
сильно снижен на фоне ХСН с сохраненной фракци-
ей выброса (ФВ) [13].

"Бинарный" признак эндокарда, впервые обна-
руженный и описанный Pieroni, et al., в виде гипер-
эхогенного эндокарда и  гипоэхогенного простран-
ства между эндо- и миокардом может быть "красным 
флагом" БФ, хотя специфичность и  чувствитель-
ность его не высока [35]. Абсолютная площадь па-
пиллярной мышцы и  соотношение между размером 
папиллярных мышц и  окружностью ЛЖ было пред-
ложено в  качестве эхокардиографического маркера 
для диагностики БФ [23]. 

При саркоидозе могут выявляться дилатация по-
лостей сердца, систолическая дисфункция ЛЖ, на-
рушения локальной сократимости миокарда без 
поражения соответствующей коронарной артерии, 
очаговые внутрисердечные включения, обусловлен-
ные гранулемами, перикардиальный выпот [36]. При 
ретракции участка фиброза может развиваться анев-
ризма стенки, особенно у  больных, получавших ле-
чение кортикостероидами. 

Миокард при ИЗС обычно имеет неоднородную 
структуру, может приобретать зернистый блестящий 
вид при амилоидозе сердца, либо содержать включе-
ния ярких эхосигналов, указывающих на гранулема-

тозное воспаление при саркоидозе сердца, а  также 
неоднородное крапчатое эхо-плотное свечение, наи-
более заметное в папиллярных мышцах, при первич-
ной гипероксалурии [2, 3]. Отложения непроводя-
щих веществ в  миокарде объясняют несоответствие 
между вольтажем комплекса QRS и степенью гипер-
трофии ЛЖ, как описано выше.

Допплерография обычно выявляет легкую кла-
панную дисфункцию, утолщение створок, чаще по-
ражаются митральный и  аортальный клапаны с  по-
явлением недостаточности и/или стеноза [13, 37]. 
Диастолическая функция часто значительно нару-
шена. На начальных стадиях наблюдается наруше-
ние релаксации, возможно прогрессирование до ре-
стриктивного паттерна. При оксалозе сердца наблю-
дается быстрое ухудшение диастолической функции 
с повышением давления наполнения и картиной ре-
стриктивных нарушений [20]. При амилоидозе серд-
ца пиковая ранняя диастолическая скорость (е’) сни-
жается на самых ранних стадиях заболевания и  еще 
больше снижается по мере прогрессирования забо-
левания [6].

Методика оценки деформации миокарда позво-
ляет выявить нарушение продольного сокращения 
желудочков до снижения ФВ и  развития ХСН. Был 
предложен коэффициент деформации ФВ ЛЖ с  по-
роговым значением 4,1, позволяющим с  точностью 
91% отличить амилоидоз сердца от ГКМП или нор-
мы [38]. Обычно наблюдается тяжелое нарушение 
базальной продольной деформации с  относитель-
ным сохранением апикальной деформации [39]. Это 
"апикальное сохранение" одновременно обладает 
высокой чувствительностью и  специфичностью для 
диагностики амилоидоза сердца [6]. В  серии иссле-
дований Serra W, et al. было доказано, что визуализа-
ция скорости деформации позволяет дифференци-
ровать саркомерную ГКМП от КМП при БФ и ами-
лоидоза сердца [18]. Değirmenci H, et al. с  помощью 
оценки деформации показывали, что выявление де-
формаций миокарда левого предсердия и  желудочка 
может указывать на субклиническую дисфункцию 
ЛЖ и  субклинические электрофизиологические из-
менения сердца у  пациентов с  саркоидозом органов 
дыхания [40].

Функция левого предсердия очень часто наруша-
ется при ИЗС [40]. При амилоидозе сердца очень вы-
сока распространенность тромбоза левого предсер-
дия, даже среди пациентов с синусовым ритмом [13].

МРТ сердца
МРТ сердца является методом "золотого стандар-

та" количественного определения размеров и  объ-
ёма камер сердца, толщины миокарда и определения 
ФВ желудочков. При исследовании с  контрастным 
усилением в  отсроченную фазу введения происхо-
дит контрастирование миокарда как за счет нали-
чия фиброза, так и вследствие нарушения кинетики 
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движения контрастного препарата и  его задержки 
в межклеточном пространстве, где и происходит на-
копление патологических белков или других веществ 
при большинстве ИЗС. Для амилоидоза характерно 
диффузное субэндокардиальное накопление с  пора-
жением всех стенок ЛЖ, которое может сочетаться 
с  ранним потемнением пула крови из-за быстрого 
вымывания контраста из крови в  интерстициальное 
пространство, которое увеличено за счет отложения 
амилоида. Типичная картина контрастирования яв-
ляется красным флагом диагностики амилоидоза, 
она проявляется до того, как разовьется значитель-
ное увеличение массы миокарда [13]. Примечательно, 
что нетипичные паттерны накопления контрастного 
препарата (очаговое, диффузное трансмуральное 
или пятнистое) не позволяют полностью исключить 
амилоидоз сердца.

При гемохроматозе МРТ позволяет количествен-
но определить содержание железа в  сердце, печени 
и  селезенке за счет снижения сигнала в  режимах Т2 
и  Т2* [41]. При саркоидозе возможна визуализация 
саркоидных гранулем и оценка активности воспале-
ния по наличию отека на Т2-взвешенных томограм-
мах [42].

Отсутствие участков отсроченного контрастиро-
вания в  МЖП у  пациентов мужского пола с  подо-
зрением на ГКМП является показанием к  генети-
ческому скринингу болезни Данона [43]. Пациентам 
женского пола с  ГКМП необходимо подозревать 
болезнь Данона, в  случае выявления неоднородного 
субэндокардиального контрастирования без пораже-
ния коронарных артерий [43]. Классическая локали-
зация контрастирования при БФ  — нижнебоковая 
стенка в  базальном сегменте, где фиброз выявляют 
у 50% пациентов на поздней стадии заболевания [23].

Т1-картирование без введения контрастного 
препарата потенциально может отличить ГКМП от 
ИЗС. Значения T1 миокарда постепенно увеличива-
ются при разных патологических состояниях от диф-
фузного фиброза, рубцовой ткани до аномальных 
веществ [6]. Увеличение значений T1 наблюдается 
до утолщения миокарда ЛЖ или повышения био-
маркеров в  крови и  является красным флагом ами-
лоидоза сердца. Для томографов с  напряженностью 
поля 1,5 T были определены пороговые значения Т1 
нативного миокарда (Т1 <1036 мс для исключения 
амилоидоза сердца с  отрицательной прогностиче-
ской ценностью 98%; T1 >1164 мс для подтверждения 
амилоидоза сердца с  положительной прогностиче-
ской ценностью 98%), что позволило разработать 
диагностический алгоритм, предусматривающий 
введение контрастного препарата только пациентам 
с промежуточными значениями Т1 [44]. 

Участки с  низким значением T1 представляют 
собой отложение сфинголипидов при БФ, связан-
ной с увеличением внеклеточного объема, но не на-

блюдается при амилоидозе сердца. Karur GR, et al. 
подтвердили, что значение Т1 МЖП 1220 мс мож-
но использовать как точку разделения для диффе-
ренциации БФ от ГКМП с  чувствительностью 97% 
и специ фичностью 93% [45]. 

Методика Т2-картирования позволяет выявить 
отек (важный элемент AL-КМП), воспаление, может 
быть использована для обнаружения активного сар-
коидоза сердца [42], выявления повышенного риска 
желудочковых аритмий и оценки адекватности тера-
пии [46].

Сцинтиграфия и позитронно-эмиссионная томография
Cцинтиграфия миокарда с  мечеными фосфат-

ными комплексами является методом выбора для 
диагностики ATTR-амилоидоза сердца, среди ко-
торых 99mТс-пирофосфат (PYP) наиболее широко 
используется в  России. Интенсивная задержка ме-
ченых фосфатных комплексов в  основном является 
пато гномоничной для ATTR-КМП, а отсутствие по-
глощения, как правило, исключает этот диагноз [47].

Для определения тяжести поражения сердца пред-
ложили шкалу Perugini: степень 0  — отсутствие сер-
дечного поглощения; степень 1  — сердечный захват 
присутствует, но менее интенсивен, чем костный 
сигнал; степень 2  — сердечный захват с  интенсив-
ностью, аналогичной или большей, чем костный 
сигнал; степень 3 — сердечный захват со значительно 
ослабленным или отсутствующим костным сигналом 
[47]. Эта система была включена в  алгоритм небио-
псийной диагностики АТТР-амилоидоза сердца при 
подозрении на амилоидоз сердца на основании ком-
бинации клинических признаков, биогуморальных 
данных и/или данных визуализации. Когда степень 
Perugini составляет 2 или 3, а  моноклональный бе-
лок не обнаружен, диагноз ATTR-амилоидоза сердца 
подтвержден. При обнаружении моноклонального 
белка или степени 1 по шкале Perugini предлагает-
ся гистологическое подтверждение и  типирование 
амилоида. Наконец, когда степень Perugini равна 
0, ATTR-КМП маловероятен [47]. Существует ко-
личественная шкала для дифференцирования AL 
и  ATTR-амилоидоза сердца, основанная на расче-
те соотношения поглощения индикатора в  области 
сердца к  поглощению в  контрлатеральной стороне. 
Величина данного показателя >1,5 показала чувстви-
тельность 97% и специфичность 100% для выявления 
ATTR-амилоидоза сердца [48].

Для других ИЗС более современные методы ядер-
ной визуализации, включая комбинированную пози-
тронно-эмиссионную томографию и  МРТ, позволя-
ют изучить роль воспаления вместе с оценкой стено-
кардии и  коронарного кровотока и  выявить ранние 
признаки поражения сердца. Многочисленные ис-
следования продемонстрировали наличие аномаль-
ной перфузии как на однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии, так и  на позитронно-
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эмиссионной томографии при отсутствии заболева-
ния эпикардиальной коронарной артерии, что пред-
полагает наличие микрососудистой дисфункции [49]. 

Заключение
Диагностика ИЗС является сложной задачей из-

за фенотипической гетерогенности, полиорганно-
сти поражения, отсутствия единого неинвазивного 
диагностического инструмента и  ограниченной ос-
ведомленности медицинского сообщества. Часто 
требуется взаимодействие между экспертами разных 
специальностей. Недавние исследования поставили 
под сомнение догму о  ИЗС как о  редком неизлечи-
мом заболевании и  пересмотрели эпидемиологию 

и  терапевтические возможности этих состояний. 
Отсутствие или отсрочка постановки диагноза ИЗС 
может оказать серьезное влияние на исход заболева-
ния, поскольку потенциально спасающее жизнь лече-
ние может быть не назначено или рекомендовано на 
стадии необратимых изменений. Для своевременной 
идентификации заболевания, врачи, потенциально 
сталкивающиеся с ИЗС, должны обращать внимание 
на "красные флаги" ИЗС, требующие специфической 
диагностики.
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