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Актуальность проблемы ювенильного ревматоид-
ного артрита (ЮРА) в детском возрасте определяется 
его высокой распространенностью [1–3]. Прогресси-
рующее течение заболевания у детей и снижение рабо-
тоспособности во взрослом возрасте являются важным 
неблагоприятным социально-экономическим резуль-
татом болезни [4]. Ювенильный ревматоидный артрит 
характеризуется развитием у детей в возрасте до 16 лет 
эрозивно-деструктивного артрита, проявляющего-
ся деформацией и контрактурами суставов, атрофией 
мышц, а у части больных — разнообразными экстраар-
тикулярными поражениями [5]. В литературе наиболее 

часто описываются поражения сердечно-сосудистой 
системы, глаз, легких [6–8]. При этом поражение по-
чек у детей с ЮРА является малоизученной проблемой. 
Следует отметить, что, по данным литературы, почеч-
ные изменения могут развиться вне зависимости от 
длительности ЮРА и определяют прогноз для данных 
пациентов [9]. 

Наиболее неблагоприятным почечным пораже-
нием при ЮРА является вторичный амилоидоз (АА-
амилоидоз) почек [10, 11]. На сегодняшний день уста-
новлен основной механизм развития АА-амилоидоза, 
который заключается в постоянном или периодиче-
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Резюме.  В обзоре литературы изложены современные данные о частоте, механизмах развития, клиничес-
ких проявлениях, диагностике и лечении вторичного амилоидоза (АА-амилоидоза) почек у детей с ювенильным 
ревматоидным артритом (ЮРА). Частота встречаемости АА-амилоидоза почек при ЮРА у детей состав-
ляет от 0,8 до 2 %, у взрослых с длительностью ЮРА 28,3 года — 8,9 %. В последние годы на фоне иммуно-
биологической терапии частота АА-амилоидоза почек у взрослых уменьшилась до 2 %. На сегодняшний день 
установлен основной механизм развития АА-амилоидоза, который заключается в постоянном или периоди-
ческом повышении концентрации сывороточного амилоида А (SAA). Установлено, что на синтез SAA влияют 
провоспалительные цитокины: интерлейкин-1 (ИЛ-1), ИЛ-6, фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), ИЛ-2, 
ИЛ-11 и другие. Для реализации амилоидогенного потенциала SAA необходимо не только воздействие воспа-
лительного процесса в организме, но и его продолжительность. Обсуждается роль генетических факторов в 
развитии АА-амилоидоза почек при ЮРА. АА-амилоидоз почек чаще всего развивается у детей при системной 
форме, у взрослых — при системной и полиартикулярной формах ЮРА. Первым симптомом АА-амилоидоза по-
чек является изолированная протеинурия, которая трансформируется в нефротический синдром. Особеннос-
ти нефротического синдрома заключаются в отсутствии в большинстве случаев гиперхолестеринемии, соче-
тании у некоторых больных с артериальной гипертензией, гематурией, нарушением функции почек. Основным 
методом, подтверждающим диагноз АА-амилоидоза почек, является прижизненное морфологическое иссле-
дование почек с окраской биоптатов конго красным. Повышение уровня SAA в крови у детей с ЮРА отража-
ет степень воспалительного процесса и рассматривается как фактор риска развития АА-амилоидоза почек. 
Применение иммунобиологических препаратов (тоцилизумаб, анакинра) при АА-амилоидозе почек у детей с 
ЮРА имеет терапевтическую эффективность.
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ском повышении концентрации сывороточного ами-
лоида А (SAA) [12]. Основным местом синтеза SAA 
является печень. В крови здоровых людей SAA присут-
ствует, как правило, на низких уровнях (20–50 мкг/мл). 
Он, как и С-реактивный белок, увеличивается в 1000 
раз в течение первых 24 часов в ответ на воспаление 
любой этиологии, а затем возвращается к нормально-
му уровню [13]. 

Для реализации амилоидогенного потенциала SAA 
необходимо не только воздействие воспалительного 
процесса в организме, но и его продолжительность 
[14]. Установлено, что на синтез SAA влияют провос-
палительные цитокины: интерлейкин-1 (ИЛ-1), ИЛ-6, 
фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), ИЛ-2, ИЛ-11 
и другие [15–17]. Это подтверждает работа авторов, ко-
торые рассмотрели соотношение концентрации SAA в 
крови и уровня провоспалительных цитокинов IL-1β и 
IL-6 у детей с разными формами ЮРА. Было отмечено, 
что повышение в крови уровней IL-1β, IL-6 и SAA име-
ет прямую корреляционную связь, что свидетельствует 
о роли провоспалительных цитокинов в поддержании 
хронического воспалительного процесса и стимуляции 
амилоидогенеза у детей с ЮРА [17].

Обращает на себя внимание тот факт, что использо-
вание глюкокортикоидов, которые обладают противо-
воспалительным действием, не уменьшает синтез SAA, 
а наоборот, его повышает, поскольку при взаимодей-
ствии с ИЛ-1 и ФНО-α они увеличивают их способ-
ность стимулировать синтез SAA в печени. Поэтому 
применение глюкокортикоидов является фактором 
риска развития АА-амилоидоза [18]. 

Повышение концентрации SAA в крови не может 
рассматриваться как единственное объяснение разви-
тия АА-амилоидоза, так как не у каждого пациента с 
ЮРА развивается амилоидоз [19]. Следует указать, что 
описаны четыре гена SAA (SAA1, SAA2, SAA3, SAA4), 
которые расположены на коротком плече 11-й хромо-
сомы. Из них основными в развитии АА-амилоидоза 
являются SAA1 и SAA2 [20]. В гене SAA1 различают 
пять изотипов, из которых наибольшую амилоидоген-
ность приписывают SAA1.1 и SAA1.5 [21]. Существуют 
сообщения о роли генетического фактора в предраспо-
ложенности к развитию АА-амилоидоза. Так, описан 
клинический случай ребенка с АА-амилоидозом почек 
на фоне ЮРА и носительством гетерозиготной мутации 
G196W в MEFV. Заболевание характеризовалось высо-
кой активностью и развитием АА-амилоидоза почек 
через два года после дебюта ЮРА [22]. 

В результате нарушения соотношения поверхност-
ных молекулярных зарядов SAA наступает его неста-
бильность, агрегация в амилоидную фибриллу, кото-
рая откладывается во внеклеточных пространствах 
почек, желудочно-кишечного тракта [23]. В почках 
амилоид обнаруживают в стенках приносящих и вы-
носящих артериол, капиллярных петлях и мезангии 
клубочков, базальных мембранах канальцев и строме. 
По мере прогрессирования процесса клубочки полно-
стью замещаются амилоидом с формированием гломе-
рулосклероза и развитием клинической картины АА-
амилоидоза [13].

Частота встречаемости АА-амилоидоза почек при 
ЮРА представлена несколькими исследованиями. 
Так, J. David еt al. [24] в 1993 году сообщили об 1–2 % 
случаев АА-амилоидоза почек в детском возрасте, 
А.C. Duarte еt al. [25] в 2005 году — о 0,8 %. 

Особенно важным является результат катамнести-
ческого наблюдения за пациентами с ЮРА. В одном 
из исследований были проанализированы данные 246 
пациентов в возрасте 19–78 лет. АА-амилоидоз почек 
установлен у 8,9 % пациентов. Продолжительность 
ЮРА до развития АА-амилоидоза составила 28,3 года. 
Авторы определили частоту развития АА-амилоидоза 
в зависимости от формы ЮРА. Наиболее часто данное 
осложнение развивалось при системном (19,2 %) и по-
лиартикулярном вариантах ЮРА (при отрицательном 
ревматоидном факторе — 9,8 %, положительном  — 
2,7  %). Значительно реже АА-амилоидоз отмечался 
при распространенной олигоартикулярной форме 
ЮРА (3,6 %), энтезит-ассоциированном (3,1 %), псо-
риатическом (6,7 %) артрите. Ни в одном случае оли-
гоартикулярного персистирующего варианта ЮРА не 
выявлено признаков АА-амилоидоза [26]. 

Интерес вызывает исследование T. Lane еt al. [23], 
проведенное в Национальном центре амилоидоза, 
расположенном в Великобритании. Ретроспективно 
оценивалась динамика частоты АА-амилоидоза почек 
за 24 года. Были изучены данные 625 пациентов в трех 
группах: 1990–1997, 1998–2006, 2007–2014 гг. Средний 
возраст пациентов с АА-амилоидозом увеличился с 46 
(1990–1997 гг.) до 56 лет (2007–2014 гг.). Сравнение по-
казателей АА-амилоидоза почек у пациентов с ЮРА 
между 1990 и 2014 годами выявило отчетливое сниже-
ние частоты данного почечного осложнения с 25 до 2 % 
(р < 0,001). Полученные данные авторы связали с до-
стижениями в терапии ЮРА, а именно — применени-
ем иммунобиологических средств [23].

Клиническая характеристика АА-амилоидоза по-
чек у детей с ЮРА отмечает наличие бессимптомной 
изолированной протеинурии или нефротического 
синдрома [27]. В доступной литературе нами выявлено 
описание 24 клинических случаев АА-амилоидоза по-
чек у детей с ЮРА в 14 публикациях. Данные анализа 
клинической характеристики таких пациентов пред-
ставлены в табл. 1.

Возраст пациентов составлял от 6 до 17 лет, средний 
возраст — 11,2 года. Несколько чаще АА-амилоидоз 
встречался у детей старше 10 лет (14 из 24 случаев). 
АА-амилоидоз почек значительно чаще развивался у 
мальчиков, чем у девочек (21 случай против 3). Прак-
тически все пациенты (23 ребенка) имели системную 
форму ЮРА. Длительность ЮРА до развития клиниче-
ских признаков АА-амилоидоза почек составила от 2 
до 15 лет (в среднем 7,1 года). У всех пациентов первым 
симптомом развития почечного амилоидоза являлась 
протеинурия разной степени выраженности — от 0,5 
до 33 г/сутки. Однако генез протеинурии у пациентов 
не уточнялся до развития нефротического синдрома. 
У детей с ЮРА проведение скрининга мочи являет-
ся очень важным методом в ранней диагностике АА-
амилоидоза почек [38].
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Нефротический синдром характеризовался нали-
чием выраженных отеков в 16 случаях, значительной 
протеинурии и гипоальбуминемии у всех больных. Осо-
бенностью нефротического синдрома было отсутствие 
гиперхолестеринемии у большинства детей (20 человек). 
Кроме того, нефротический синдром у 6 детей сочетал-
ся с артериальной гипертензией, у 4 — с гематурией, в 
одном случае — с макрогематурией (табл. 1). У двоих па-
циентов зафиксировано повышение уровня креатинина 
крови, у одного из них диагностирована хроническая 
болезнь почек ІV стадии. Оба данных случая закончи-
лись летальным исходом в короткие сроки [28, 29]. У од-
ного больного описано выраженное снижение диуреза, 
которое также закончилось летально [31]. При этом у 
взрослых нефротический синдром при АА-амилоидозе 
характеризуется неуклонно прогрессирующим течени-
ем и быстрым снижением функции почек [39]. 

Для уточнения генеза нефротического синдрома 
всем детям проведено прижизненное морфологи-
ческое исследование почек, что позволило диагно-
стировать у них АА-амилоидоз. В биоптатах почек, 
окрашенных конго красным, в поляризованном свете 
амилоид изменяет красный цвет окраски на яблочно-
зеленое свечение, которое обнаруживается в клубочках 
и мозговом слое почек [40]. Ряд авторов подчеркнули 
низкую информативность ректальной биопсии для 
диагностики АА-амилоидоза почек [10, 29]. 

Для оценки риска АА-амилоидоза почек предпочти-
тельно определять уровень SAA в крови. Это показано 
в исследовании А.А. Степановой [41], которая выяви-
ла повышение данного показателя до 286,3 ± 27,2 мг/л 
у детей с ЮРА. При этом следует отметить, что лишь 
48  % пациентов имели изолированную протеинурию 
от 0,1 до 0,4 г/м2/сут и ни в одном случае не сформи-

Таблица 1. Клиническая характеристика детей с АА-амилоидозом почек на фоне ЮРА
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J. Hamdan еt al., 1986 [28] 6/м С 4 + + + – – + +

M. Lévy еt al., 1987 [29]

7/м С 2 + + + – – – –

11/м П 10 + + + – – – –

7/м С 4 – + + – – – –

17/м С 15 – + + – – + –

16/м П 13 + + + – – + –

11/м С 6 – + + – – + –

6/м С 4 – + + – – – –

14/м С 3 + + + – – – +

S. Kavukçu еt al., 1995 [30] 11/м С 10 + + + + + – –

А.В. Сукало с соавт., 2002 [31] 10/д С 8 + + + + + – –

C. Duarte еt al., 2006 [25] 9/д С 6 + + + – – – –

A. Sharma еt al., 2006 [32] 10/м С 2 + + + – – – –

N. Akhtar еt al., 2008 [33] 16/м С 5 + + + – + – –

De La Torre еt al., 2011 [34] 14/м С 12 + + + + – – –

L. Cantarini еt al., 2012 [22] 9/д С 4 – + + – – – –

A. Saha еt al., 2013 [35] 12/м С 4 + + + + + – –

R. Topaloglu еt al., 2015 [36]
15/м С 12 – + + – – – –

10/м С 2 – + + – – – –

M. Maleknejad еt al., 2015 [37] 7/м С 6 + + + –. + – –

M. Kwiatkowska еt al., 2015 [10] 16/м С 14 + + + – – – –

A. Saha еt al., 2017 [38]
14/м С 8 + + + + – – –

13/м С 10 – + + + – – –

A. Gupta еt al., 2019 [15] 10/м С 6 + + + – + – –

Примечания: м — мальчик; д — девочка; «+» — наличие признака; «–» — отсутствие признака; С — си-
стемная форма; П — полиартикулярная форма.
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ровался нефротический синдром. Исходя из получен-
ных данных, автор сделала вывод о риске развития АА-
амилоидоза почек при ЮРА у детей. 

Терапевтическая тактика ведения пациентов с 
АА-амилоидозом почек в настоящее время актив-
но обсуждается в литературе. Имеется несколько со-
общений о купировании нефротического синдрома 
при АА-амилоидозе почек посредством применения 
иммунобиологических препаратов [10, 15, 34, 36]. По-
ложительный эффект применения рекомбинантного 
гуманизированного моноклонального антитела к че-
ловеческому рецептору ИЛ-6 (тоцилизумаб) описан в 
трех клинических случаях у детей с АА-амилоидозом 
почек на фоне ЮРА [10, 15, 34]. Представлены резуль-
таты использования рекомбинантной формы чело-
веческого антагониста рецепторов ИЛ-1 (анакинра) 
у двоих пациентов с АА-амилоидозом почек, развив-
шимся на фоне ЮРА [36]. У детей было отмечено сни-
жение уровня протеинурии с 980 до 45 мг/сут. При этом 
проведение контрольной биопсии почек через два и 
четыре года не выявило регрессии АА-амилоидоза.

Выводы
1. Частота встречаемости АА-амилоидоза почек 

при ЮРА у детей составляет от 0,8 до 2 %, у взрослых 
с длительностью ЮРА 28,3 года — 8,9 %. В последние 
годы на фоне иммунобиологической терапии частота у 
взрослых снизилась до 2 %. 

2. АА-амилоидоз почек чаще всего развивается у 
детей при системной форме, у взрослых — при систем-
ной и полиартикулярной формах ЮРА.

3. Первым симптомом АА-амилоидоза почек у де-
тей с ЮРА является изолированная протеинурия, ко-
торая трансформируется в нефротический синдром. 
Особенностями нефротического синдрома являются 
отсутствие в большинстве случаев гиперхолестерине-
мии, сочетание его у некоторых больных с артериаль-
ной гипертензией, гематурией, нарушением функции 
почек.

4. Повышение уровня SAA в крови у детей с ЮРА 
отражает степень воспалительного процесса и является 
фактором риска развития АА-амилоидоза почек. 

5. Применение иммунобиологических препаратов 
при АА-амилоидозе почек у детей с ЮРА имеет тера-
певтическую эффективность.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов и собствен-
ной финансовой заинтересованности при подготовке 
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До питання щодо вторинного амілоїдозу нирок при ювенільному ревматоїдному артриті в дітей
Резюме.  В огляді літератури викладені сучасні дані щодо 
частоти, механізмів розвитку, клінічних проявів, діагностики 
та лікування вторинного амілоїдозу (АА-амілоїдозу) нирок у 
дітей з ювенільним ревматоїдним артритом (ЮРА). Частота 

розвитку АА-амілоїдозу нирок при ЮРА у дітей становить від 
0,8 до 2 %, у дорослих з тривалістю ЮРА 28,3 року — 8,9 %. 
Останнім часом на тлі імунобіологічної терапії частота АА-
амілоїдозу нирок у дорослих зменшилася до 2 %. На сьогодні 
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встановлений основний механізм розвитку АА-амілоїдозу, що 
полягає в постійному або періодичному підвищенні концен-
трації сироваткового амілоїду А (SAA). Встановлено, що на 
синтез SAA впливають прозапальні цитокіни: інтерлейкін-1 
(ІЛ-1), ІЛ-6, фактор некрозу пухлини альфа (ФНП-α), ІЛ-2, 
ІЛ-11 та ін. Для реалізації амілоїдогенного потенціалу SAA 
необхідний не тільки вплив запального процесу в організмі, 
але і його тривалість. Обговорюється роль генетичних факто-
рів у розвитку АА-амілоїдозу нирок при ЮРА. АА-амілоїдоз 
нирок найчастіше розвивається у дітей при системній фор-
мі, у дорослих — при системній і поліартикулярній формах 
ЮРА. Першим симптомом АА-амілоїдозу нирок є ізольована 
протеїнурія, що трансформується в нефротичний синдром. 

Особливості нефротичного синдрому полягають у відсутності 
в більшості випадків гіперхолестеринемії, поєднанні у деяких 
хворих з артеріальною гіпертензією, гематурією, порушенням 
функції нирок. Основним методом, що підтверджує діагноз 
АА-амілоїдозу нирок, є прижиттєве морфологічне досліджен-
ня нирок із забарвленням біоптатів конго червоним. Підви-
щення рівня SAA в крові у дітей з ЮРА відображає ступінь за-
пального процесу і розглядається як фактор ризику розвитку 
АА-амілоїдозу нирок. Застосування імунобіологічних препа-
ратів (тоцилізумаб, анакінра) при АА-амілоїдозі нирок у дітей 
з ЮРА має терапевтичну ефективність.
Ключові слова:  ювенільний ревматоїдний артрит; діти; 
вторинний амілоїдоз; огляд
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On the issue of secondary renal amyloidosis in juvenile rheumatoid arthritis in children
Abstract.  The literature review provides up-to-date data on the 
frequency, developmental mechanisms, clinical manifestations, di-
agnosis and treatment of secondary renal amyloidosis (AA amyloi-
dosis) in children with juvenile rheumatoid arthritis (JRA). The in-
cidence of AA amyloidosis in children with JRA is from 0.8 to 2 %, 
in adults with JRA duration of 28.3 years — 8.9 %. In recent years, 
on the background of immunobiological therapy, the frequency of 
AA amyloidosis in adults has decreased to 2 %. To date, the main 
mechanism for the development of AA amyloidosis has been es-
tablished, which consists in a constant or periodic increase in the 
concentration of serum amyloid A (SAA). It has been established 
that the synthesis of SAA is influenced by proinflammatory cyto-
kines: interleukin-1 (IL-1), IL-6, tumor necrosis factor alpha, IL-2, 
IL-11 and others. To realize the amyloidogenic potential of SAA, it 
is necessary to influence not only the inflammatory process in the 
body, but also its duration. The role of genetic factors in the deve

lopment of AA amyloidosis in patients with JRA is discussed. AA 
amyloidosis most often develops in children with a systemic form, 
in adults — with systemic and polyarticular forms of JRA. The first 
symptom of AA amyloidosis is isolated proteinuria, which trans-
forms into nephrotic syndrome. The peculiarity of the nephrotic 
syndrome is the absence of hypercholesterolemia in most cases, and 
combination with arterial hypertension, hematuria, and impaired 
renal function in some patients. The main method confirming the 
diagnosis of AA amyloidosis is a morphological study of the kidneys 
biopsy specimens with Congo red. An increase in blood SAA in chil-
dren with JRA reflects the degree of the inflammatory process and 
is considered as a risk factor for the development of AA amyloidosis. 
The use of immunobiological preparations (tocilizumab, anakinra) 
in children with JRA and AA amyloidosis has therapeutic efficacy.
Keywords:  juvenile rheumatoid arthritis; children; secondary 
amyloidosis; review


