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Введение
Системный AL-амилоидоз (AL-А) характеризуется 

вовлечением в патологический процесс самых различных 
органов и систем. Наиболее часто (в 66–75% случаев) пора-
жаются сердце и почки, реже – печень (6–15%), нервная си-
стема (10–14%), желудочно-кишечный тракт (5–18%) [1–4]. 
Наряду с этим у 65–80% пациентов выявляют амилоид в 
стенках сосудов. Таким образом, сосуды вовлечены в си-
стемный процесс так же часто, как сердце и почки  [5–7]. 
Однако непонятно, имеет ли поражение сосудов при AL-A 
клиническое и патофизиологическое значение. 

В патологии сосудов большое значение придают эн-
дотелию  – внутреннему слою артерий, вен и капилляров, 
непосредственно контактирующему с кровью. В организ-

ме насчитывают 1–6×1013 эндотелиальных клеток, а общая 
площадь эндотелия составляет 3–6 м2 [8]. Эндотелиальные 
клетки обладают эндокринными свойствами, синтезируя 
и экспрессируя на своей поверхности вещества, обеспечи-
вающие тромборезистентность (простациклин, ингибитор 
активатора фибриногена). Эндотелий также участвует в 
регуляции сосудистого тонуса (посредством оксида азота – 
NO, эндотелина – ЭТ, асимметричного диметиларгинина – 
AДMA), в проницаемости стенки сосудов (молекулы кле-
точной адгезии  – ICAМ, VCAМ, Е-селектин), ангиогенезе 
(фактор роста эндотелия сосудов)  [9]. При повреждении 
эндотелия гемореологический баланс нарушается. 

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) наблюдается при 
различных заболеваниях внутренних органов. Наиболее 
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Аннотация
Исследования, касающиеся состояния сосудов при системном AL-амилоидозе (AL-A), в основном выполнены на экспериментальных 
моделях. У пациентов с AL-A патогенетическое и клиническое значение сосудистой дисфункции мало изучено. 
Цель. Изучить содержание маркеров эндотелиальной дисфункции (ЭД) у пациентов с AL-А в дебюте заболевания и после противоопухо-
левой терапии. 
Материалы и методы. В группу исследования вошли 30 пациентов с AL-А. Группу сравнения составили 10 пациентов с множественной 
миеломой (ММ), группу контроля – 10 здоровых лиц. Пациенты с AL-А разделены на 2 группы: в 1-ю группу вошли 20 пациентов, которым 
проведен полный объем запланированной индукционной терапии. Во 2-ю группу включены 10 больных, у которых в процессе лечения 
наблюдали значительное повышение содержания мозгового натрийуретического пептида (NTproBNP), что послужило причиной для пре-
кращения терапии. Методом иммуноферментного анализа в сыворотке определяли содержание асимметричного диметиларгинина (АДМА), 
большого эндотелина (бЭТ) и Е-селектина до начала противоопухолевого лечения и после его окончания (или досрочного прекращения). 
Результаты. У больных AL-А содержание в сыворотке Е-селектина и АДМА оказалось статистически значимо выше, чем у больных с ММ 
и здоровых лиц. Повышение хотя бы одного маркера ЭД (Е-селектина и АДМА) в дебюте заболевания наблюдали у 27 (90%) пациентов 
с AL-A. Различий в содержании бЭТ не получено. У всех больных 1-й группы при достижении гематологической ремиссии отмечали 
снижение содержания как Е-селектина, так и АДМА по сравнению с исходными значениями (p<0,001). У 5 (55%) из 9 больных с гемато-
логическим и органным ответом концентрация АДМА снизилась до нормальных значений. У всех пациентов из 2-й группы нарастание 
NТproBNP сопровождалось значимым повышением содержания АДМА (p=0,005) и E-селектина (p=0,007) по сравнению с исходными 
значениями. У 80% пациентов с повышением NТproBNP наблюдали неблагоприятные сердечно-сосудистые события. Увеличение кар-
диомаркеров в процессе противоопухолевой терапии чаще наблюдали при более продвинутых стадиях поражения сердца. В 1-й группе 
IIIA-стадия AL-A встречалась у 23% больных, во 2-й группе – у 70% пациентов (p=0,003). После отмены терапии содержание кардиомар-
керов снижалось до исходных значений, что исключало прогрессию AL-A. 
Заключение. У 90% пациентов с AL-А выявлена выраженная ЭД. При достижении гематологического и органного ответа наблюдали 
снижение содержания маркеров ЭД. Противоопухолевая терапия у пациентов с амилоидной кардиомиопатией может вызывать дополни-
тельное повреждение эндотелия, что сопряжено с нарастанием NTproBNP и сердечно-сосудистыми осложнениями. 
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изучены медиаторы, контролирующие вазоконстрикцию и 
вазодилатацию. Основной физиологической сосудорасши-
ряющей молекулой считают NO, образующийся из L-ар-
гинина при участии NO-синтазы. Помимо вазодилатации 
NO препятствует развитию гипертрофии стенок сосудов, 
интерстициального фиброза миокарда [10]. АДМА – про-
дукт деградации метилированных белков, конкурентный 
ингибитор NO-синтазы. При накоплении АДМА снижа-
ется синтез NO, что приводит к вазоконстрикции, повы-
шению давления в сосуде, нарушению напряжения сдвига, 
агрегации тромбоцитов  [11]. К другим мощным вазокон-
стрикторам относится ЭТ. Эндотелиальные клетки выра-
батывают препроэндотелин, который сначала преобра-
зуется в большой ЭТ (бЭТ), а затем в ЭТ-1. В настоящее 
время открыто три изоформы ЭТ: ЭТ-1, ЭТ-2 и ЭТ-3. ЭТ-1 
является самым распространенным и самым изученным из 
семейства ЭТ, его активность в 100 раз выше, чем у нор
адреналина. Помимо вазоконстрикции ЭТ-1 оказывает па-
ракринное действие на гладкие мышцы сосудистой стенки, 
активируя их пролиферацию, что приводит к гипертрофии 
и фиброзу интимы сосудов. ЭТ-1 в высокой концентрации 
повышает агрегацию тромбоцитов. В настоящее время убе-
дительно доказано неблагоприятное значение повышения 
ЭТ и АДМА при различной патологии [12–23]. 

Повреждение эндотелия сопровождается активным 
синтезом и повышенной экспрессией адгезивных и проко-
агулянтных белков. Одна из молекул клеточной адгезии – 
Е-селектин, физиологическая роль которого заключается 
в привлечении лейкоцитов к очагу воспаления  [24]. При 
увеличении экспрессии Е-селектина нейтрофилы и моно-
циты проникают в сосудистую стенку, нарушая барьерную 
функцию и проницаемость  [25]. Участие Е-селектина до-
казано в патогенезе изменений сосудов при атеросклерозе, 
хронических васкулитах, при метастазировании солидных 

опухолей [25–29]. Таким образом, хроническое поврежде-
ние эндотелия приводит к вазоконстрикции, тромбирова-
нию, ремодуляции стенки сосудов и, как следствие, нару-
шению перфузии и ишемии внутренних органов [11, 12].

Изучение состояния эндотелия при AL-А началось 
в 2000-х годах. Посредством ультразвукового теста по-
ток-опосредованной вазодилатации доказано изменение 
сосудистого тонуса [6, 30]. В дальнейшем в экспериментах 
in vitro установили, что амилоидогенные свободные легкие 
цепи (СЛЦ) иммуноглобулинов нарушают вазодилатацию 
даже здоровых сосудов  [31, 32]. Таким образом, доказано 
повреждающее действие моноклональных СЛЦ на эндоте-
лий при AL-A. Появление в настоящее время чувствитель-
ных биохимических маркеров открыло возможность для 
дальнейших исследований ЭД при AL-A. 

Цель исследования – изучение маркеров дисфункции 
эндотелия у пациентов с AL-А в дебюте заболевания и по-
сле противоопухолевой терапии. 

Материалы и методы
В проспективное одноцентровое исследование включе-

ны 30 пациентов с впервые диагностированным AL-А. Ста-
дию заболевания устанавливали, используя Европейскую 
модификацию Mayo Cardiac Staging System  [33]. Вовлече-
ние внутренних органов, клинический и гематологический 
ответ на проводимую терапию определяли по общеприня-
тым критериям [34–37]. 

В исследуемую группу вошли 15 мужчин и 15 женщин, 
медиана возраста составила 59 лет (34–73 года). У 12 па-
циентов диагностирован AL/κ-амилоидоз, у 18 пациентов – 
AL/λ. Основные характеристики поражений внутренних 
органов представлены в табл. 1. 

Индукционную терапию по протоколу бортезомиб, ци-
клофосфамид, дексаметазон (BorCyDex) начали 27 паци-
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Abstract
Background. Research related to the state of blood vessels in systemic AL amyloidosis (AL-A) is mostly done on experimental models. The 
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increase in N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NTproBNP) levels. The levels of asymmetric dimethylarginine (ADMA), big endothelin 
(bET), and E-selectin were measured by enzyme-linked immunosorbent assay in serum before and after completion (or premature cessation) of 
anti-tumor therapy. 
Results. Patients with AL-A had significantly higher levels of E-selectin and ADMA in serum compared to patients with MM and healthy 
individuals. An increase in at least one marker of endothelial dysfunction (E-selectin and ADMA) was observed in 27 (90%) patients with AL-A 
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significant increase in ADMA (p=0.005) and E-selectin (p=0.007) levels compared to baseline values. Adverse cardiovascular events were 
observed in 80% of patients with elevated NTproBNP levels. The increase in cardiac markers during anti-tumor therapy was more common in 
advanced stages of heart involvement. Stage IIIA AL-A was present in 23% of patients in the first group and 70% in the second group (p=0.003). 
After discontinuation of therapy, the levels of cardiac markers decreased to baseline values, which ruled out disease progression.
Conclusion. A pronounced endothelial dysfunction was observed in 90% of patients with AL-A. Reduction in endothelial dysfunction markers 
was observed upon achieving hematologic and organ response. Anti-tumor therapy in patients with amyloid cardiomyopathy can cause 
additional endothelial damage, resulting in increased NTproBNP levels and cardiovascular complications.
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ентам. Схема лечения BorCyDex включала в себя бортезо-
миб 1,3 мг/м2 подкожно в 1, 4, 8, 11-й дни; циклофосфамид 
300 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни; дексаметазон 20–40 мг в 1, 4, 8, 
11-й дни. Трем больным назначена терапия по программе 
леналидомид, дексаметазон (LenDex): леналидомид 5–15 мг 
в 1–21-й дни, дексаметазон 40 мг в 1, 8, 15, 22-й дни. Дозу 
леналидомида определяли с учетом скорости клубочковой 
фильтрации, но она не превышала 15 мг. В качестве ин-
дукционного этапа планировали 6 курсов по программе 
BorCyDex или 12 курсов LenDex. 

После каждого курса терапии больным определя-
ли содержание мозгового натрийуретического пептида 
(NTprоBNP), а также СЛЦ иммуноглобулинов. В случае 
увеличения концентрации NTprоBNP в 1,5 раза и более 
циторедуктивную терапию прекращали. В полном объе-
ме индукционная терапия проведена 20 (67%) пациентам 
(1-я группа). Десяти (33%) пациентам индукционная тера-
пия прекращена после 1–3 курсов терапии ввиду резкого 
повышения содержания NTproBNP (2-я группа). 

Для диагностики ЭД в сыворотке крови определяли 
АДМА, бЭТ и Е-селектин. Исследование выполняли по-
средством гетерогенного твердофазного иммунного ана-
лиза (ELISA) на автоматическом анализаторе Personal Lab 

(Италия), программное обеспечение PersonaLab Workbench. 
Оценку результатов проводили после проверки достовер-
ности дублирующихся значений. По рекомендации про-
изводителя используемых реактивов за нормальные зна-
чения маркеров ЭД приняты показатели здоровых лиц. 
Патологическими считали значения, превышающие макси-
мальные в группе волонтеров (здоровых лиц). 

Пациентам с AL-А исследование маркеров ЭД проводи-
ли до начала противоопухолевого лечения и после оконча-
ния (или досрочного прекращения) терапии. 

Группа сравнения включала в себя 10 пациентов в воз-
расте от 45 до 60 лет с впервые диагностированной сим-
птоматической множественной миеломой (ММ) без AL-А с 
секрецией моноклональных СЛЦ иммуноглобулинов. Па-
циентам из этой группы исследование маркеров ЭД про-
водили однократно до начала противоопухолевой терапии. 

В группу контроля вошли 10 волонтеров в возрасте от 
45 до 60 лет, не курящих и не страдающих хроническими 
заболеваниями. Волонтерам исследование маркеров ЭД 
выполняли однократно. 

Результаты 
В группе здоровых лиц максимальное значение Е-се-

лектина составило 42,8 нг/мл, бЭТ – 0,825 пмоль/л, АДМА – 
0,59 мкмоль/л. Эти значения приняты в качестве верхней 
границы нормальных показателей. 

В группе AL-А повышение Е-селектина выявлено у 26 
(87%), бЭТ – у 2 (7%) и АДМА – у 18 (60%) пациентов. По-
вышение хотя бы одного маркера ЭД в дебюте заболевания 
наблюдалось у 27 (90%) больных. Лишь в 3 (10%) случаях 
показатели всех маркеров ЭД оставались в пределах нормы. 

У пациентов с ММ повышения содержания Е-селекти-
на и бЭТ не выявлено, увеличение АДМА отмечено лишь у 
3 пациентов. 

Значения маркеров ЭД у пациентов с AL-А, ММ в дебю-
те заболевания и у здоровых добровольцев представлены 
в табл. 2. 

Содержание в сыворотке Е-селектина у пациентов с 
AL-А оказалось почти в 2 раза выше, чем у пациентов с 
ММ и у здоровых лиц. Концентрация АДМА у больных с 
AL-А – в 1,6 раза больше, чем в группе сравнения и контро-
ля. Различий в содержании бЭТ не обнаружено. 

Учитывая разную переносимость индукционной тера-
пии, проведена оценка основных параметров между груп-
пами пациентов, которым индукционная терапия прове-
дена в полном объеме (1-я группа) и группой пациентов 
с резким повышением NTproBNP на фоне проводимого 
лечения (2-я группа). Группы существенно различались по 
тяжести поражения сердца. Вовлечение сердца наблюда-
лось у 13 (65%) пациентов из 1-й группы и у всех пациентов 
2-й группы (p=0,04). Во 2-й группе существенно чаще, чем 

Таблица 1. Характеристика поражений внутренних 
органов у пациентов с AL-А
Table 1. Characteristics of visceral lesions in patients  
with AL amyloidosis (AL-A)

Поражение сердца, абс. (%) 23 (77)

Стадия поражения сердца, абс. (%)

I 1 (3)

II 12 (40)

IIIА 10 (34)

Тропонин I, Ме (диапазон), нг/мл 0,05 (0–1,01)

NTproBNP, Ме (диапазон), нг/л 2180 (58–9982)

Поражение почек, абс. (%) 23 (77)

Стадия поражения почек, абс. (%)

I 10 (33)

II 7 (24)

III 6 (20)

Нефротический синдром, абс. (%) 7 (30)

Поражение печени, абс. (%) 8 (27)

Поражение нервной системы, абс. (%) 3 (10)
Примечание. Ме – медиана.

Таблица 2. Показатели маркеров ЭД у пациентов с AL-A, ММ и здоровых лиц
Table 2. Endothelial dysfunction (ED) markers in patients with AL-A, multiple myeloma, and healthy subjects

Маркер ЭД, Me (диапазон) AL-А (n=30) ММ (n=10) Здоровые лица (n=10) р

Е-селектин, нг/мл 60 (19,9–132,1) 33,5 (29,9–41) 31,7 (17,25–42,8) p1<0,001
p2<0,001

бЭТ, пмоль/л 0 (0–1,09) 0,42 (0–0,59) 0,07 (0–0,825) p1=0,31
p2=0,34

AДMA, мкмоль/л 0,63 (0,37–3,27) 0,51 (0,34–0,77) 0,39 (0,33–0,59) p1=0,036
p2<0,001

Примечание. р1 – достоверность различий между группой AL-А и ММ, р2 – достоверность различий между группой AL-А и здоровыми лицами.
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в 1-й (в 70 и 23% случаев соответственно; p=0,003), диагно-
стирована более продвинутая стадия AL-A (IIIА). Законо-
мерно, что и показатели NTproBNP и тропонина I у пациен-
тов из 2-й группы оказались статистически значимо выше, 
чем в 1-й группе. Таким образом, сердечно-сосудистые 
осложнения во время индукционной терапии развива-
лись преимущественно (в 70% случаях) в IIIА-стадии, реже  
(у 30% пациентов) – во II стадии AL-A. Содержание бЭТ 
и АДМА между сравниваемыми группами не различалось. 
Однако у пациентов 1-й группы концентрация Е-селектина 
оказалась выше (табл. 3). 

После окончания терапии у 16 (80%) больных из 
1-й группы достигнут гематологический ответ, в том чис-
ле полный ответ (ПО)  – у 8 пациентов, очень хороший 
частичный ответ (ОХЧО) – у 5 пациентов, частичный от-
вет – у 3 больных. Не достигли гематологического ответа 
4 пациента (у 2 пациентов отмечалась стабилизация, у 2 па-
циентов – прогрессия). Улучшение функции хотя бы одно-
го из вовлеченных органов (клинический ответ) наблюда-
ли только у пациентов с ПО и ОХЧО. Клинический ответ 
констатирован у 9 (56%) из 16 пациентов, в том числе у 6 из 
8 пациентов с ПО, у 3 из 5 пациентов с ОХЧО. 

В этой группе пациентов отмечено статистически 
значимое снижение содержания Е-селектина и АДМА 
(табл.  4). При более тщательном анализе оказалось, что 
статистически значимое снижение Е-селектина наблюда-
лось только у пациентов с гематологическим ответом на 

терапию (Ме до терапии – 16,8 нг/мл; 9–26,4 нг/мл, после 
лечения – 10,7; 5,7–20,7 нг/мл, p=0,001). Снижение содержа-
ния АДМА наблюдалось только у пациентов с гематологи-
ческим и органным ответом на терапию (до лечения – Ме 
0,67 мкмоль/л; 0,56–1,2 мкмоль/л, после лечения – Ме 0,51; 
0,37–0,82 мкмоль/л; p=0,008). Важно отметить, что у 5 (55%) 
из 9 пациентов с улучшением функции поврежденных ор-
ганов содержание AДМА после окончания терапии снизи-
лось до нормальных значений. 

Во 2-й группе, несмотря на преждевременное прекра-
щение терапии, у 9 из 10 больных наблюдали уменьшение 
опухолевого клона, в том числе у 3 констатирован ПО, у 
4 пациентов – ОХЧО. Таким образом, отмечалась дискор-
дантность между нарастанием содержания NTproBNP и 
снижением секреции моноклональных СЛЦ иммуноглобу-
линов. Нарастание содержания NTproBNP сопровождалось 
статистически значимым увеличением содержания Е-се-
лектина, ЭТ и АДМА. Важно отметить, что прекращение 
противоопухолевой терапии приводило в течение 2–4 мес 
к снижению содержания NTproBNP до исходных значений, 
что исключает ухудшение функции сердца вследствие про-
грессирования AL-A. 

Обсуждение
У 90% больных с AL-А выявлено повышенное содержа-

ние маркеров ЭД. Особенно высоким (в 1,6–2 раза выше, 
чем у здоровых лиц) оказалось содержание в сыворотке 

Таблица 3. Исходные параметры поражения сердца и маркеры ЭД у пациентов в зависимости от динамики NTproBNP 
на индукционном этапе
Table 3. Baseline cardiac parameters and ED markers in patients depending on the NTproBNP level change during  
the induction stage

Параметр 1-я группа (n=20) 2-я группа (n=10) р

Поражение сердца, абс. (%) 13 (65) 10 (100) 0,04

Стадия поражения сердца, абс. (%)

0,003
I 1 (7)

II 9 (70) 3 (30)

IIIА 3 (23) 7 (70)

Тропонин I, Ме (диапазон), нг/мл 0,02 (0–0,14) 0,1 (0,02–1,01) <0,001

NTproBNP, Ме (диапазон), нг/л 739 (58–8076) 5714 (635–9982) <0,001

Е-селектин, нг/мл, Me (диапазон) 16,6 (3,9–26,4) 11,2 (5,5–16,4) 0,04

бЭТ, пмоль/л, Me (диапазон) 0 (0–1,09) 0 (0–0,8) 0,9

AДMA, мкмоль/л, Me (диапазон) 0,68 (0,4–3,3) 0,53 (0,4–1,01) 0,2

Примечание. Здесь и далее в табл. 4: 1-я группа – пациенты, у которых в процессе терапии содержание NTproBNP не изменялось или 
снижалось; 2-я группа – пациенты с резким повышением содержания NТproBNP в процессе терапии. 

Таблица 4. Динамика содержания маркеров ЭД у пациентов с AL-А в процессе терапии
Table 4. Change in ED markers in patients with AL-A during therapy

Группы больных Показатели маркеров ЭД,  
Me (диапазон)

Значения маркеров 
ЭД до лечения

Значения маркеров 
ЭД после лечения р

1-я группа (n=20)

Е-селектин, нг/мл 16,6 (3,9–26,4) 11,8 (5,7–20,8) 0,006

бЭТ, пмоль/л 0 (0–1,09) 0 (0–1,5) 0,3

AДMA, мкмоль/л 0,68 (0,4–3,3) 0,58 (0,37–0,82) 0,02

2- я группа (n=10)

Е-селектин, нг/мл 11,2 (5,5–16,4) 13,5 (6,4–20,5) 0,007

бЭТ, пмоль/л 0 (0–0,8) 0,41 (0–1,26) 0,008

AДMA, мкмоль/л 0,53 (0,4–1,01) 0,8 (0,49–1,8) 0,005
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E-селектина и АДМА, отражающих нарушение адгезивной 
и вазомоторной функции эндотелия. Снижение параме-
тров ЭД наблюдали только при достижении гематологи-
ческого ответа на терапию, что подтверждает патогенети-
ческое значение СЛЦ иммуноглобулинов в повреждении 
клеток эндотелия. 

У 10 (43%) из 23 пациентов с поражением сердца после 
первых 1–3 курсов терапии наблюдали резкое повышение 
содержания NTproBNP. Из них у 30% AL-А соответствовал 
II стадии, у 70% пациентов – IIIА-стадии. У 8 из 10 пациен-
тов развились тяжелые сердечно-сосудистые осложнения, 
в 2 случаях приведшие к летальному исходу. По нашим 
данным, резкое нарастание показателей NTproBNP в про-
цессе терапии явилось лабораторным признаком высокого 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений и пока-
занием к прерыванию лечения. 

По данным литературы, увеличение содержания 
NTproBNP у пациентов с AL-А на фоне лечения бортезо-
мибом отмечено в 10–18% случаев, а на терапии леналидо-
мидом – в 12–70% случаев [38–41]. Исследователи расцени-
вали повышение содержания NTproBNP как преходящее 
или связывали с прогрессией AL-A. В нашем исследовании 
многократное повышение показателей NTproBNP наблю-
дали при значимом уменьшении секреции СЛЦ иммуно-
глобулинов, что свидетельствовало о достижении глубо-
кого противоопухолевого ответа. Помимо этого снижение 
содержания NTproВNP после прекращения лечения до ис-
ходных значений также позволило исключить прогрессию 
AL-A и подтвердить токсичность, ассоциированную с дей-
ствием лекарственных препаратов. 

Нарастание NTproВNP на фоне противоопухолевого 
лечения (у пациентов 2-й группы) сопровождалось повы-
шением маркеров ЭД, что также указывает на повреждение 
эндотелия и ангиотоксичность противоопухолевой тера-
пии. Можно предположить, что в ряде случаев у больных 
с AL-A под действием противоопухолевых препаратов раз-
виваются отек и спазм сосудистой стенки, что приводит к 
ухудшению микроциркуляции, ишемии миокарда, дилата-
ции полостей и повышению показателей NTproBNP. 

В исследованиях in vitro показано, что каждый из пре-
паратов (бортезомиб, леналидомид и дексаметазон) может 
повреждать эндотелиальные клетки. В частности, бортезо-
миб способен подавлять G2/М клеточного цикла и ингиби-
ровать рост эндотелиальных клеток  [42, 43]. У пациентов 
с хроническим лимфоцитарным лейкозом под действием 
леналидомида установлено повышение содержания фак-
тора адгезии ICAM-1, тромбомодулина и фактора некроза 
опухоли α. Считают, что тромботические осложнения на 
фоне терапии леналидомидом связаны именно с ЭД  [44]. 
Длительное применение глюкокортикостероидных гормо-
нов также может вызывать ЭД и нарушение вазодилата-
ции [45]. Однако, несмотря на экспериментальные данные, 
случаи клинически значимой ангиотоксичности редки, 
учитывая большой опыт применения этих препаратов и их 
комбинаций у пациентов с ММ. Возможно, что проблема 
сердечно-сосудистой токсичности в основном затрагивает 

именно пациентов с AL-A, так как химиопрепараты воз-
действуют на уже поврежденный эндотелий и миокард. 
Остается также непонятным, что именно имеет наиболь-
шее значение в повреждении эндотелия: определенный 
препарат, их комбинация или интенсивность лечения. 

По данным литературы, при глубоком гематологиче-
ском ответе у 38–55% пациентов с AL-A наблюдают улуч-
шение функции пораженных органов, несмотря на отсут-
ствие резорбции амилоида в тканях  [46–50]. Патогенез 
органного ответа при AL-А остается невыясненным. Нами 
показано, что клинический ответ во всех случаях сопро-
вождался существенным снижением АДМА, в том числе 
у 55% пациентов содержание АДМА снизилось до нормы. 
Вполне возможно, что восстановление функции эндотелия 
и улучшение перфузии органов является одним из меха-
низмов органного ответа при AL-А.  

Заключение
У 90% пациентов с AL-А в дебюте заболевания выявлена 

выраженная ЭД, которая может усиливаться под влиянием 
химиотерапевтического воздействия. Нарастание марке-
ров ЭД сопряжено с повышением содержания NTproBNP 
и развитием неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий. Частота развития сердечно-сосудистой токсичности 
зависит от степени поражения сердца и составляет 30% 
при II стадии, 70% – при IIIA-стадии AL-A.
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