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Аннотация
Введение. Наследственная транстиретиновая амилоидная полинейропатия (нТТР-АП) — это инвалидизирующее жизнеугрожающее 
системное аутосомно-доминантное заболевание, которое связано с наличием патогенного варианта гена TTR и нарушением свёрты-
вания белка транстиретина.
Цель работы — определить частоту выявления нТТР-АП в когорте пациентов с двусторонним синдромом запястного канала (СЗК)  
в рутинной клинической практике в России, а также оценить их демографические, клинические характеристики и результаты генети-
ческого тестирования.
Материалы и методы. В рамках ретроспективной части многоцентрового наблюдательного исследования проанализированы данные 
взрослых пациентов с установленным диагнозом двустороннего СЗК для выявления признаков вероятного наличия нТТР-АП. При на-
личии ≥ 1 признака данного заболевания («красных флагов») на основании медицинского анамнеза на проспективном этапе проводилась 
комплексная оценка клинических характеристик участников, в том числе результатов неврологического обследования. Выполнялось 
молекулярно-генетическое тестирование в виде секвенирования гена TTR по Сэнгеру, которое позволяло подтвердить или исключить 
наличие нТТР-АП. Первичной конечной точкой являлась доля пациентов с генетически верифицированным диагнозом нТТР-АП.
Результаты. У 1321 (95,9%) из 1378 пациентов с СЗК, включённых на ретроспективном этапе, отмечалось наличие ≥  1 признака  
нТТР-АП, наиболее распространёнными были парестезия и чувство жжения в дистальных отделах конечностей без уточнения лока-
лизации (89,6%), гипотрофия и гипотония мышц конечностей, арефлексия (16,1%), гипертрофия левого желудочка сердца (15,4%). Среди 
участников, наблюдавшихся проспективно (n = 723; возраст 58,5 ± 12,0 года; 82,6% женщин), диагноз нТТР-АП был подтверждён у 1 (0,14%) 
пациента — женщины в возрасте 65 лет с вариантом гена TTR p.Val50Met. Время от появления симптомов СЗК до постановки диагноза 
нТТР-АП составляло более 20 мес, имелись 4 «красных флага»: сердечная недостаточность с сохранённой фракцией выброса, офталь-
мологические нарушения, парестезии и дисфункция автономной нервной системы (запоры). Доля пациентов с нТТР-АП в пересчёте  
на общую когорту пациентов с двусторонним СЗК равна 0,073%. У 5 участников выявлены иные варианты гена TTR с разной клинической 
значимостью: p.Ala101Val, p.His110Asn (n = 2), p.Arg5His и c.[-61G>A]. 
Заключение. Частота выявления нТТР-АП в когорте российских пациентов с двусторонним СЗК составляет 0,073%, а при наличии 
≥ 1 признака данного заболевания достигает 0,076%. С учётом варианта p.Arg5His, классифицируемого как вариант неопределённого 
значения, но имеющего опубликованные данные с подтверждённой патогенностью, частота составляет 0,14% в когорте с двусторон-
ним СЗК. Необходимо совершенствование алгоритмов скрининга при отборе кандидатов для проведения молекулярно-генетического 
исследования с целью верификации диагноза.
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Abstract
Introduction. Hereditary transthyretin amyloid polyneuropathy (hATTR-PN) is a disabling, life-threatening systemic autosomal dominant disease 
associated with a pathogenic variant of the TTR gene and transthyretin protein misfolding.
The aim of the study was to determine the detection rate of hATTR-PN in a cohort of patients with bilateral carpal tunnel syndrome (CTS) in routine 
clinical practice in Russia and to assess their demographic and clinical characteristics, including genetic testing results.
Materials and methods. As part of the retrospective part of a multicenter observational study, data from adult patients with a confirmed diagno-
sis of bilateral CTS were analyzed to identify signs suggestive of probable hATTR-PN. If ≥ 1 sign of the disease (red flags) was present based on 
medical history, a comprehensive assessment of participants’ clinical characteristics, including neurological examination findings, was conducted 
during the prospective part. Molecular genetic testing via Sanger sequencing of the TTR gene was performed to confirm or exclude the hATTR-PN. 
The primary endpoint was the proportion of patients with genetically confirmed hATTR-PN diagnosis.
Results. Among 1,378 patients with carpal tunnel syndrome (CTS) included in the retrospective phase, 1,321 (95.9%) exhibited ≥ 1 feature of hAT-
TR-PN. The most common manifestations were paresthesia and burning sensation in distal extremities without specific localization (89.6%), limb 
muscle hypotrophy/hypotonia and areflexia (16.1%), and left ventricular hypertrophy (15.4%). In the prospective cohort (n = 723; age 58.5 ± 12.0 years; 
82.6% women), hATTR-PN diagnosis was confirmed in 1 patient (0.14%) — a 65-year-old woman with TTR p.Val50Met variant. The interval from 
CTS symptom onset to hATTR-PN diagnosis exceeded 20 months, with 4 red flags present: heart failure with preserved ejection fraction, ophthalmo-
logical abnormalities, paresthesias, and autonomic nervous system dysfunction (constipation). The proportion of hATTR-PN patients in the overall 
bilateral CTS cohort was 0.073%. Five participants carried other TTR variants with varying clinical significance: p.Ala101Val, p.His110Asn (n = 2), 
p.Arg5His, and c.[-61G>A].
Conclusion. The detection rate of hATTR-PN in Russian patients with bilateral CTS is 0.073%, reaching 0.076% when ≥ 1 disease feature is present. 
Considering the p.Arg5His variant classified as of uncertain significance but with published evidence of pathogenicity increases the frequency to 
0.14% in bilateral CTS patients. Improvement of screening algorithms for selecting candidates for molecular genetic testing is required to verify 
diagnosis.
Keywords: transthyretin amyloidosis; amyloid polyneuropathy; carpal tunnel syndrome; screening
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Введение

Наследственная транстиретиновая (ТТР) амилоидная 
полинейропатия (нТТР-АП) — это инвалидизирующее 
жизнеугрожающее системное аутосомно-доминантное 
заболевание, которое связано с наличием патогенного 
варианта гена TTR и нарушением свёртывания белка 
транстиретина, что приводит к образованию амилоида и 
его отложению в эндоневрии и проявляется в виде про-
грессирующего поражения периферических нервов [1–4]. 

Диагностика нТТР-АП может быть запоздалой, особенно 
в отсутствие семейного анамнеза ввиду вариабельности 
cимптомов и времени их появления, что сопровожда-
ется снижением качества и продолжительности жизни 
пациентов, а также может приводить к неназначению 
своевременного эффективного лечения [3, 5–7]. Предпо-
лагается, что во всём мире насчитывается около 10 тыс. 
пациентов с нТТР-АП, хотя эпидемиологические показа-
тели резко различаются не только между эндемичными 
и неэндемичными регионами, но и внутри них [8, 9]. Ис-
тинная распространённость неизвестна в связи с недо-
статочной диагностикой нТТР-АП и различиями исполь-
зуемых диагностических подходов [1, 11–15]. 

Сообщается о более чем 200 патогенных вариантах гена 
TTR, связанных с наследственным ТТР-амилоидозом [16]. 
Внедрение в клиническую практику секвенирования гена 
TTR и алгоритмов отбора пациентов с идиопатической 
нейропатией, имеющих более высокий риск развития 
нТТР-АП, является ценным инструментом для подтверж-
дения или исключения диагноза и, следовательно, опре-
деления необходимости назначения современной бо-
лезнь-модифицирующей терапии [2, 3, 11–15, 17]. 

Синдром запястного канала (СЗК) имеется у 3–6% насе-
ления и может возникать при нТТР-АП вследствие оча-
гового отложения амилоида в области запястья, обычно 
предшествующего поражению других органов [13, 15, 18], 
главным образом в  неэндемичных регионах [19]. Этот 
синдром включён в большинство опубликованных диаг
ностических алгоритмов как один из признаков нТТР-АП 
[1, 3, 7, 13, 15, 20], особенно в случае двустороннего по-
ражения и/или потребности в хирургическом вмешатель-
стве и/или одновременного наличия у нескольких членов 
семьи [11, 12, 14, 15, 21]. 

До настоящего времени не проводилось наблюдатель-
ных исследований по изучению эпидемиологии нТТР-АП  
ни во всей российской популяции, ни у пациентов с СЗК. 
Целью настоящего исследования являлось определение 
распространённости нТТР-АП у  пациентов с установ-
ленным диагнозом двустороннего СЗК в рутинной кли-

нической практике в России, а также оценка их демо-
графических, клинических характеристик и результаты 
генетического тестирования. 

Материалы и методы

Многоцентровое наблюдательное ретроспективно-про-
спективное исследование распространённости и клини-
ческих характеристик нТТР-АП у российских пациентов 
с  двусторонним СЗК в реальной клинической практике 
(ЛОКУС, номер в базе данных клинических исследований 
ClinicalTrials.gov — NCT06414746) проводилось с участием 
21 исследовательского центра в разных регионах России.

В ходе ретроспективного анализа для включения в ис-
следование последовательно отбирали пациентов с диа-
гнозом двустороннего СЗК, установленным в возрасте 
≥ 18 лет в период с 01.01.2021 по 31.12.2024, вне зависи-
мости от наличия в анамнезе перенесённого хирурги-
ческого вмешательства по поводу данного заболевания. 
Не включались пациенты, участвовавшие в интервенци-
онных клинических исследованиях после выявления дву-
стороннего поражения запястного канала.

Ретроспективный этап предусматривал отбор пациентов, 
имевших увеличенный риск наличия нТТР-АП, на  ос-
новании имевшихся признаков заболевания («красных 
флагов») на момент либо постановки диагноза, либо про-
ведения хирургической операции по поводу СЗК, либо 
последнего комплексного неврологического обследова-
ния у пациентов с прогрессированием СЗК с использова-
нием данных электронных или бумажных медицинских 
карт пациентов. 

В качестве «красных флагов» рассматривали следующие 
клинические характеристики: 
•	 семейный анамнез полинейропатии (ПН) неизвестной 

этиологии или наличие хронической воспалительной 
демиелинизирующей ПН; 

•	 стеноз позвоночного канала в поясничной области;
•	 дисфункция автономной нервной системы, определяе-

мая при наличии ≥ 1 из следующих симптомов:
-	 жалобы на работу желудочно-кишечного тракта  

(запор и/или хроническая диарея); 
-	 эректильная дисфункция;
-	 ортостатическая гипотензия;

•	 нарушения походки;
•	 нарушения потоотделения, ангидроз;
•	 парестезия и чувство жжения кожи дистальных отде-

лов конечностей;
•	 дистальный симметричный парез;
•	 гипотрофия и гипотония мышц конечностей, арефлек-

сия;
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чаемости и/или долей в процентах, а непрерывные (ко-
личественные) параметры — в виде среднего значения ± 
стандартного отклонения для  нормально распределён-
ных действительных чисел, медианы и межквартильного 
интервала для данных с распределением, отличающимся 
от нормального. Первичной конечной точкой являлась 
доля пациентов с генетически подтверждённой нТТР-АП, 
которая представлена в процентах с указанием точного 
95% доверительного интервала (ДИ) среди всех пациен-
тов с СЗК, а также среди пациентов, отобранных для про-
спективного этапа исследования. 

Результаты 

Частота выявления признаков и подтверждения  
диагноза нТТР-АП

Распределение пациентов, включённых в исследование, 
представлено на рисунке. Среди 1380 пациентов с дву-
сторонним СЗК, подвергнутых скринингу на этапе ретро-
спективного сбора данных, 2 (0,14%) пациента исключены 
из дальнейшего анализа в связи с выявленным отклоне-
нием от протокола; признаки нТТР-АП («красные флаги») 
отсутствовали у 57 (4,13%) участников. Частота выявления 
отдельных признаков нТТР-АП у оставшихся пациентов 
с СЗК (n = 1321) указана в табл. 1. Наиболее часто реги-
стрировали парестезии и чувство жжения в дистальных 
отделах конечностей (89,6%), гипотрофию и  гипотонию 
мышц конечностей, арефлексию (16,1%), гипертрофию ле-
вого желудочка (15,4%), дистальный симметричный парез 
(13,0%), а также нарушения походки (11,0%).

В проспективную часть исследования включены 723 (54,7%) 
пациента из числа имевших «красные флаги» нТТР-АП, 
предоставившие письменное информированное согласие. 
Доли пациентов с 1, 2, 3 и 4–5 признаками нТТР-АП соста-
вили 38,8, 23,2, 20,8 и 14,9% соответственно, причём частота 
выявления большинства отдельных признаков была выше, 
чем у всех пациентов, отобранных для проспективного 
этапа (см. табл. 1). Более 5 «красных флагов» имели 2,35% 
пациентов. Результат молекулярно-генетического тестиро-
вания был получен у 712 (98,5%) участников проспектив-
ного этапа. Диагноз нТТР-АП подтверждён у 1 (0,14%, 95% 
ДИ 0–0,77%) пациента из включённых в проспективную 
часть, а ещё у 5 (0,69%) участников были обнаружены иные 
варианты гена TTR с разной клинической значимостью.  
У остальных 706 (97,6%) пациентов диагноз нТТР-АП был 
исключён. Таким образом, доля пациентов с нТТР-АП со-
ставила 0,8% в пересчёте на пациентов, имевших ≥ 4 при-
знаков (n = 125), или 0,073% (95% ДИ 0–0,40%) по отношению 
ко всей когорте. С учётом варианта p.Arg5His, классифици-
руемого как вариант неопределённого значения, но о ко-
тором есть опубликованные данные с подтверждённой па-
тогенностью, частота составляет 0,14% (95% ДИ 0,02–0,52%)  
в когорте всех пациентов с двусторонним СЗК и 0,28% (95% 
ДИ 0,03–1,00%) — среди пациентов проспективной части. 

Характеристика пациентов, включённых  
в проспективный этап исследования

Среди пациентов, наблюдавшихся проспективно, преоб-
ладали женщины (n = 597; 82,6%), подавляющее большин-

•	 разрыв сухожилия двуглавой мышцы плеча;
•	 аортальный стеноз;
•	 диагноз сердечной недостаточности с сохранённой 

фракцией выброса (СНсФВ);
•	 необъяснимая потеря веса ≥ 5 кг в любой промежуток 

времени с момента возникновения симптомов СЗК;
•	 гипертрофия левого желудочка (на основании элек-

тро- или эхокардиографических критериев);
•	 нарушения сердечного ритма;
•	 нарушения функции почек, определяемые при нали-

чии ≥ 1 из следующих признаков:
-	 документально подтверждённый диагноз хрониче-

ской болезни почек;
-	 снижение расчётной скорости клубочковой филь-

трации менее 60 мл/мин/1,73 м2;
-	 повышение уровня сывороточного креатинина выше 

референтного диапазона местной лаборатории;
-	 альбуминурия (≥ 30 мг/г креатинина или ≥ 30 мг/сут); 
-	 протеинурия (согласно результатам общего анализа 

мочи);
•	 офтальмологические нарушения, определяемые  

при наличии ≥ 1 из следующих признаков:
-	включения (помутнение) стекловидного тела; 
-	глаукома; 
-	зрачковые нарушения; 
-	витрэктомия.

В случае наличия одного и более из вышеперечисленных 
признаков, а также при отсутствии ранее установленно-
го диагноза нТТР-АП пациенты приглашались к участию  
во втором, проспективном, этапе исследования после 
предоставления ими письменного информированного 
согласия. В проспективный этап исследования не могли 
быть включены участники, которым ранее выполнялось 
молекулярно-генетическое тестирование гена TTR, а так-
же лица, имевшие подтверждённый дефицит витамина 
В12 и/или злоупотребление алкоголем в анамнезе. 

Проспективно проводился учёт антропометрических дан-
ных, анамнеза жизни (вредных привычек), показателей 
гемодинамики, анамнеза заболевания, включая сведения 
о перенесённом хирургическом лечении СЗК и госпита-
лизациях в связи с ПН, результатов комплексного невро-
логического обследования, включая инструментальные 
методы, а  также лабораторных показателей и наличия 
сопутствующих заболеваний. Кроме того, пациентам 
было выполнено молекулярно-генетическое тестирова-
ние, которое заключалось в секвенировании гена TTR 
по Сэнгеру с использованием сухого пятна и проводи-
лось в лаборатории Медико-генетического научного цен-
тра, что позволяло подтвердить или исключить наличие 
нТТР-АП. Продолжительность проспективного наблю-
дения за каждым пациентом определялась готовностью 
результатов молекулярно-генетического тестирования 
и возможностью сообщить их конкретному пациенту и 
фактически составляла от 1 нед до 3 мес.

Статистический анализ и обработку данных проводили 
с использованием программной среды R («R Foundation 
for Statistical Computing», версия от 28.02.2025) и  при-
менением эпидемиологических методов. Качественные 
признаки представлены в виде абсолютных частот встре-



ORIGINAL ARTICLES. Clinical neurology
ATTR-PN: Carpal tunnel syndrome screening in Russia

32 Annals of clinical and experimental neurology. 2025; 19(4). DOI: https://doi.org/10.17816/ACEN.1433

ство относились к европеоидной расе (n = 719; 99,5%), 
средний возраст составил 58,5 ± 12,0 года, средний ин-
декс массы тела (ИМТ) — 29,7 ± 6,1 кг/м2. У 32 (4,43%) 
пациентов отмечалась необъяснимая потеря веса (≥ 5 кг)  
в период с момента постановки диагноза СЗК. Доля 
участников с семейным анамнезом ПН была равна 3,6%.

Средний возраст пациентов на момент возникновения 
симптомов СЗК составил 55,0 ± 12,2  года, на момент 

появления симптомов ПН — 55,8 ± 14,0 года (n = 670),  
на момент первичного диагноза СЗК и выявления дву-
стороннего поражения — 57,3 ± 12,0 и 57,5 ± 12,0 года со-
ответственно. Анамнез хирургического вмешательства  
в связи с СЗК имелся у 293 (40,5%) пациентов, при этом 
44 (15,0%) из них перенесли операцию на обеих руках, 
и по 8 (2,73%) участников характеризовались развитием 
рецидивов СЗК и  прогрессированием ПН после хирур-
гического лечения. На момент окончания исследования  

Ретроспективный сбор данных пациентов  
с двусторонним СЗК (n = 1380) 

Отобраны для участия в проспективном этапе  
(n = 1321)

Включены в проспективный этап (n = 723)

Диагноз нТТР-АП 
исключён  
(n = 706)

Диагноз нТТР-АП 
подтверждён  

(n = 1)

Иные варианты 
гена TTR (n = 5)

Результат молекулярно-генетического 
тестирования не получен (n = 11)

Исключены ввиду отклонения от протокола (n = 2) 
Отсутствуют признаки нТТР-АП (n = 57)

Не подписано информированное согласие (n = 598)

Потоковая диаграмма распределения участников исследования.

Таблица 1. Частота выявления отдельных признаков нТТР-АП, n (%)

Признак («красный флаг»)
Пациенты с двусторонним СЗК 

и «красными флагами»
(n = 1321)

Пациенты, наблюдавшиеся 
проспективно

(n = 723)

Семейный анамнез ПН неизвестной этиологии или наличие  
хронической воспалительной демиелинизирующей ПН

43 (3,26) 31 (4,29)

Стеноз позвоночного канала в поясничной области 81 (6,13) 50 (6,92)

Дисфункция автономной нервной системы 135 (10,20) 122 (16,90)

Нарушения походки 145 (11,00) 101 (14,00)

Нарушения потоотделения, ангидроз 30 (2,27) 30 (4,15)

Парестезия и чувство жжения кожи дистальных отделов конечностей 1184 (89,60) 650 (89,90)

Дистальный симметричный парез 172 (13,00) 98 (13,60)

Гипотрофия и гипотония мышц конечностей, арефлексия 212 (16,10) 133 (18,40)

Разрыв сухожилия двуглавой мышцы плеча 3 (0,23) 2 (0,28)

Аортальный стеноз 13 (0,98) 8 (1,11)

Диагноз СНсФВ 82 (6,21) 60 (8,30)

Необъяснимая потеря веса ≥ 5 кг 21 (1,59) 21 (2,90)

Гипертрофия левого желудочка 203 (15,40) 150 (21,80)

Нарушения сердечного ритма 111 (8,40) 51 (7,05)

Нарушения функции почек 88 (6,66) 60 (8,30)

Офтальмологические нарушения 117 (8,86) 85 (11,80)
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действия на хотя бы одном исследованном участке была 
снижена или отсутствовала у 240 (63,7%) пациентов,  
а дистального М-ответа — у 135 (36,8%). 

Оценка болевой чувствительности проведена у 620 
(85,8%) участников проспективного этапа. Снижение или 
отсутствие болевой чувствительности только обеих стоп 
отмечали у 183 (29,5%) пациентов. Нарушение болевой 
чувствительности лишь пальцев обеих рук регистриро-
валось у 484 (78,1%) пациентов, нарушение болевой чув-
ствительности со стороны всех 4 конечностей — у 142 
(22,9%). Незначительная (2 балла), умеренная (3 балла) 
и выраженная (4 балла) инвалидизация согласно крите-
риям модифицированной шкалы Рэнкина имелась у 85 
(11,8%), 15 (2,07%) и 1 (0,14%) участников соответственно. 

Клинические характеристики пациентки  
с подтверждённым диагнозом нТТР-АП

У женщины 65 лет (русская, с избыточной массой тела, 
ИМТ = 27,3 кг/м2), которой ранее выполнялась хирурги-
ческая операция по поводу СЗК на правой руке без по-
вторных вмешательств и дальнейшего прогрессирования 
симптомов, был выявлен патогенный вариант мутации 
гена TTR p.Val50Met. Клинически была снижена болевая 
чувствительность пальцев рук с обеих сторон. Имелись 
4 «красных флага»: СНсФВ, офтальмологические нару-
шения (глаукома, катаракта обоих глаз, включения сте-
кловидного тела), парестезии и  чувство жжения кожи  
в дистальных отделах конечностей, дисфункция автоном-
ной нервной системы (запоры). Кроме того, во время про-
спективного визита у пациентки отмечались прогресси-
рующие сенсорные нарушения в конечностях. При ЭНМГ 
скорость проведения сенсорного импульса по левому и 
правому срединному нервам была снижена, составляя 
30 и 34 м/с соответственно, что подтверждало диагноз 
двустороннего СЗК. В медицинской документации отме-
чено наличие ПН, но сенсорные потенциалы на ногах не 
исследованы. При оценке по шкале Рэнкина пациентка 
набрала 1 балл (отсутствие значимой инвалидизации). 
Установлена стадия 0 по шкале PND, 1 балл по шкале  
INCAT для верхних конечностей и 0 баллов по шкале  
INCAT для нижних конечностей. В дальнейшем при про-
ведении сцинтиграфии было подтверждено отложение 
ТТР-амилоида в миокарде. Время от появления симпто-
мов СЗК до постановки диагноза нТТР-АП составило  
более 20 мес.

Описание пациентов с иными вариантами гена TTR,  
не являющимися однозначно патогенными

Пациент 1. У мужчины, 66 лет (русский, с нормальной 
массой тела, ИМТ = 25,0 кг/м2), которому ранее выполне-
ны две хирургических операции по поводу СЗК (вначале  
на правой, а затем на левой руке) без рецидива симптомов, 
выявлен вариант гена TTR p.Ala101Val. Имелись 2 «крас-
ных флага»: СНсФВ и нарушение ритма сердца (постоян-
ная форма фибрилляции предсердий, тахиаритмия). Также 
страдал хроническим гастритом, холециститом, панкреа-
титом и дивертикулярной болезнью толстого кишечника. 
Клинически выявлялось снижение ахилловых рефлексов  
с обеих сторон и суставно-мышечного чувства паль-

87 (12,0%) пациентам было выполнено повторное опера-
тивное вмешательство по поводу СЗК.

Сопутствующие заболевания отмечались у 504 (69,7%) 
пациентов, а в подгруппе участников с ≥ 2 признаками 
нТТР-АП (n = 442) доля коморбидных пациентов соста-
вила 81,9%. Наиболее часто выявлялась сочетанная па-
тология со стороны сердечно-сосудистой (428; 60,7%) и 
костно-мышечной (232; 32,1%) систем, а также нарушения 
метаболизма и питания (132; 18,3%). Сопутствующую ме-
дикаментозную терапию получали 238 (32,9%) пациентов, 
из них ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента/блокаторы рецепторов ангиотензина II — ~40%, 
β‑адреноблокаторы — ~22%, диуретики — ~18%, антиагре-
ганты — ~30%.

Эссенциальная артериальная гипертензия и СНсФВ име-
лись у 303 (41,9%) и 57 (7,88%) пациентов соответственно. 
Среди сопутствующих офтальмологических нарушений 
чаще регистрировали глаукому (31; 4,29%), включения 
(помутнения) стекловидного тела (23; 3,18%) и катаракту 
(16; 2,21%), а среди скелетно-мышечных заболеваний — 
остеохондроз (72; 9,96%), остеоартрит (68; 9,41%) и стеноз 
позвоночного канала (60; 8,30%). Диагноз хронической 
болезни почек был отмечен в 63 (8,71%) случаях, при 
этом данные, свидетельствующие о снижении расчётной 
скорости клубочковой фильтрации, отмечались лишь  
у 32 (4,43%) пациентов. Оценка специфических пери-
ферических неврологических проявлений проводилась  
у 652 (90,2%) пациентов, при этом парестезии и дизесте-
зии (по всей видимости, связанные с наличием СЗК) опре-
делялись у 522 (80,1%) участников, невропатическая боль 
и  прогрессирующие сенсорные нарушения (потеря чув-
ствительности) — у 328 (50,3%) и 284 (43,6%) соответствен-
но. Локализация симптомов ПН или СЗК учитывалась  
у 620 (85,8%) участников. Поражение всех 4 конечностей 
зарегистрировано у 275 (44,4%) пациентов. Из оставшихся 
пациентов двустороннее поражение рук без вовлечения 
ног отмечалось у 267 (43,1%) участников. 

Автономные неврологические нарушения оценивали 
у 648 (89,6%) пациентов и были выявлены у 128 (19,8%) 
участников, при этом наиболее часто встречались запо-
ры (69; 10,6%), диарея (26; 4,01%) и ортостатическая гипо-
тензия (23; 3,55%). 

Электронейромиография (ЭНМГ) была выполнена 377 
(52,1%) пациентам. Ввиду наблюдательного характе-
ра исследования объём и параметры оценки ЭНМГ  
не были стандартизированы и определялись исследо-
вателями. Оценка отклонения измерений, полученных 
в ходе ЭНМГ, от нормальных значений проводилась  
на уровне исследовательского центра в рамках рутин-
ной клинической практики с использованием локаль-
ных референсных диапазонов. В рамках сбора данных 
в целях настоящего исследования учитывали только 
результаты такой оценки на основании первичной до-
кументации. В табл. 2 представлены результаты данного 
исследования: 312 (82,8%) и 181 (48,0%) пациентов харак-
теризовались сниженной скоростью проведения на ≥ 1 
участке периферических сенсорных и двигательных не-
рвов соответственно. Амплитуда сенсорного потенциала 
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Таблица 2. Значения показателей ЭНМГ участников проспективного этапа (n = 723)
Показатель Нерв Значения (M ± SD) Пропущенные данные, n (%)

Скорость проведения по сенсорным  
волокнам периферических нервов, м/с

Левый срединный 37,32 ± 10,10 459 (63,5)

Правый срединный 37,69 ± 10,72 470 (65,0)

Левый локтевой 55,44 ± 7,30 459 (63,5)

Правый локтевой 55,72 ± 8,40 453 (62,7)

Левый икроножный 44,11 ± 10,22 596 (82,4)

Правый икроножный 44,19 ± 11,19 595 (82,3)

Скорость проведения по моторным  
волокнам периферических нервов, м/с

Левый срединный 52,23 ± 8,92 442 (61,1)

Правый срединный 51,76 ± 9,77 443 (61,3)

Левый локтевой 59,27 ± 9,37 458 (63,3)

Правый локтевой 59,72 ± 9,00 455 (62,9)

Левый большеберцовый 46,06 ± 6,66 589 (81,5)

Правый большеберцовый 46,49 ± 6,61 588 (81,3)

Левый малоберцовый 45,82 ± 6,98 589 (81,5)

Правый малоберцовый 45,40 ± 7,40 587 (81,2)

Амплитуда сенсорного потенциала 
действия, мкВ

Левый срединный 6,82 ± 6,25 478 (66,1)

Правый срединный 6,92 ± 6,12 492 (68,0)

Левый локтевой 11,50 ± 8,81 472 (65,3)

Правый локтевой 11,73 ± 8,53 468 (64,7)

Левый икроножный 5,77 ± 3,89 598 (82,7)

Правый икроножный 6,26 ± 3,99 597 (82,6)

Амплитуда дистального моторного 
ответа, мВ

Левый срединный 5,89 ± 2,56 496 (68,6)

Правый срединный 5,87 ± 2,40 496 (68,6)

Левый локтевой 6,58 ± 2,01 505 (69,8)

Правый локтевой 6,91 ± 2,19 502 (69,4)

Левый большеберцовый 6,10 ± 3,25 596 (82,4)

Правый большеберцовый 6,09 ± 3,54 596 (82,4)

Левый малоберцовый 3,24 ± 2,21 595 (82,3)

Правый малоберцовый 3,03 ± 1,89 595 (82,3)

Амплитуда проксимального моторного 
ответа, мВ

Левый срединный 5,22 ± 2,55 505 (69,8)

Правый срединный 5,08 ± 2,32 504 (69,7)

Левый локтевой 6,07 ± 1,97 511 (70,7)

Правый локтевой 6,86 ± 4,06 508 (70,3)

Левый большеберцовый 5,33 ± 3,14 600 (83,0)

Правый большеберцовый 5,30 ± 3,19 600 (83,0)

Левый малоберцовый 2,83 ± 2,08 600 (83,0)

Правый малоберцовый 2,74 ± 2,03 599 (82,8)

цев стоп справа. При оценке по шкале Рэнкина пациент  
набрал 1 балл (отсутствие значимой инвалидизации). ЭНМГ 
нижних конечностей пациенту не выполнялась. Таким об-
разом, данных о ПН из имеющихся сведений не получено. 

Пациент 2. У женщины, 60 лет (татарка, с ожирением 
2-й степени, ИМТ = 39,0 кг/м2), выявлен вариант гена 

TTR p.His110Asn. Имелся 1 «красный флаг»: парестезия 
и чувство жжения кожи дистальных отделов конечно-
стей. Клинически выявлялось снижение болевой чув-
ствительности и суставно-мышечного чувства пальцев 
рук с обеих сторон, что было проявлением двусторон-
него СЗК. При оценке по шкале Рэнкина пациентка на-
брала 1 балл (отсутствие значимой инвалидизации). 
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Пациент 5. У мужчины, 38 лет (русский, с ожирением  
1-й степени, ИМТ = 30,1 кг/м2), был выявлен вариант гена 
TTR c.[-61G>A]. Имелся 1 «красный флаг»: парестезии,  
без уточнения локализации. Также отмечалось наличие 
эссенциальной артериальной гипертензии. При ЭНМГ 
скорость проведения сенсорного импульса по левому 
и правому срединному нервам была снижена и составила 
46,7 и 45,3 м/с, амплитуда СПД для левого и правого сре-
динного нервов была снижена до 5,7 и 9,6 мкВ соответ-
ственно. Скорость проведения двигательного импульса 
по левому срединному нерву (54,5 м/с) и правому средин-
ному нерву (58,4 м/с) была в пределах нормы, амплитуды 
М-ответов срединных нервов не измерялись. Таким об-
разом, подтверждался двусторонний СЗК.

По левому и правому локтевому нервам скорость прове-
дения сенсорного импульса была сохранена и равнялась 
57,5 и 52,9 м/с соответственно. Амплитуда СПД левого  
и правого локтевого нервов составляла 5,4 мкВ (снижена) 
и 4,5 мкВ (ниже нормы) соответственно. Скорость про-
ведения сенсорного импульса по левому локтевому не-
рву (68,2 м/с) и правому локтевому нерву (62,5 м/с) была  
в пределах нормы. Показатели ЭНМГ подтвердили на-
личие ПН. При оценке верхних конечностей по  шкале  
INCAT пациент набрал 1 балл, оценка нижних конечно-
стей не проводилась. 

Обсуждение

Полученные нами результаты свидетельствуют о невы-
сокой частоте наличия нТТР-АП в  когорте пациентов 
с двусторонним СЗК в России — доля пациентов с под-
тверждённым диагнозом составила 0,073% среди всех 
участников и 0,076% у пациентов, имевших ≥ 1 признака 
заболевания. Такая низкая распространённость харак-
терна для неэндемичных регионов, где, как и в нашем 
исследовании, большинство случаев характеризуется от-
сутствием семейного анамнеза [22–24]. Это подчёркивает 
не только важность, но и сложность ранней постановки 
верного диагноза, которая в случае выявленной в ходе 
нашего исследования пациентки с нТТР-АП произошла 
более чем через полтора года после появления невроло-
гических симптомов.

Часто пациентам с нТТР-АП исходно устанавливается 
неверный диагноз идиопатического СЗК. Во многих слу-
чаях только прогрессирование неврологической симпто-
матики или отсутствие улучшения после хирургической 
операции по освобождению запястного канала является 
поводом для пересмотра диагноза [12, 25]. В одном ре-
троспективном наблюдательном исследовании с участи-
ем 76 итальянских пациентов с вариантами гена TTR СЗК 
был первым симптомом у 33% пациентов в отсутствие 
других клинических проявлений в течение в среднем  
4,6–5,6 года [26]. 

По данным литературы, распространённость СЗК у па-
циентов с ТТР-амилоидозом (включая наследственный 
ТТР-амилоидоз и ТТР-амилоидоз дикого типа) варьи-
рует от 0,5 до 80,0% [27], а распространённость ТТР-
амилоидоза у пациентов с CЗК и/или анамнезом вмеша-
тельств по декомпрессии срединного нерва в запястном 

ЭНМГ нижних конечностей пациентке не выполнялась. 
Таким образом, данных за ПН из имеющихся сведений 
не получено. 

Пациент 3. У женщины, 61 год (азербайджанка, с ожи-
рением 2-й степени, ИМТ = 36,1 кг/м2), с ранее установ-
ленным диагнозом сахарного диабета 2-го типа и диа-
бетической ПН выявлен вариант гена TTR p.His110Asn. 
У пациентки имелись 5 «красных флагов»: СНсФВ, гла-
укома, хроническая болезнь почек стадии C3b, паре-
стезии в дистальных отделах конечностей, дисфунк-
ция автономной нервной системы (ортостатическая  
гипотензия, запоры). Кроме того, среди сопутствующих 
заболеваний зарегистрированы остеоартрит и ката-
ракта; отмечалась невропатическая боль. Клинически 
выявлялось снижение ахилловых, коленных, локтевых, 
бицепитальных и стилорадиальных рефлексов с обе-
их сторон. Клинически выявлялись симптомы ПН, ге-
нез которых не уточнён (высоко вероятно — диабети-
ческая ПН). При оценке по шкале Рэнкина пациентка 
набрала 1 балл (отсутствие значимой инвалидизации).  
Пациентка умерла в ходе исследования по неизвестной 
причине. 

Пациент 4. У женщины, 62 года (русская, с избыточной 
массой тела, ИМТ = 26,1 кг/м2), выявлен вариант гена TTR 
Arg5His. Имелся 1 «красный флаг»: парестезии без ука-
зания локализации. Отмечалась невропатическая боль.  
В анамнезе были эссенциальная артериальная гипертензия 
и сахарный диабет 2-го типа. При ЭНМГ скорость прове-
дения сенсорного импульса по левому и правому средин-
ным нервам составила 30 и 34 м/с соответственно. Данные 
о точных значениях сенсорного потенциала действия в 
регистрационной карте пациента не представлены. Допол-
нительно отмечалось снижение скорости проведения по 
моторным волокнам правого срединного нерва на уровне 
предплечья до 45,3 м/с. Таким образом, по данным ЭНМГ 
подтверждался двусторонний СЗК.

Скорость проведения сенсорного импульса по левому  
и правому локтевому нервам была снижена и состави-
ла 46,8 и 48,7 м/с соответственно. Амплитуда сенсорно-
го потенциала действия для левого и правого локтевого 
нервов была равна 5,4 мкВ (снижена) и 5,0 мкВ (ниже 
нормы) соответственно. Скорость проведения двигатель-
ного импульса для левого срединного нерва (56,7 м/с), ле-
вого локтевого нерва (58,1 м/с), правого локтевого нерва 
(51,1 м/с), левого большеберцового нерва (41,5 м/с), пра-
вого большеберцового нерва (44,0 м/с), левого малобер-
цового нерва (40,1 м/с) и правого большеберцового нерва 
(41,7 м/с) была в пределах нормы. Сенсорные потенциалы 
на ногах не измерялись. 

Клинически выявлялось снижение ахилловых рефлексов, 
суставно-мышечного чувства пальцев стоп, а также сни-
жение болевой чувствительности и суставно-мышечно-
го чувства пальцев рук с обеих сторон. Таким образом,  
у пациентки были выявлены клинические признаки, но 
нет достаточных данных для нейрофизиологического 
подтверждения ПН. При оценке верхних конечностей  
по шкале INCAT пациентка набрала 1 балл, оценка ниж-
них конечностей не проводилась. 
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канале находится в пределах 0,9–38,0% [27–29]. Однако 
опубликованные показатели распространённости невоз-
можно сравнить напрямую в связи с гетерогенностью ме-
тодологий проведённых исследований и использованных 
диагностических подходов. 

При этом стоит отметить, что распространённость СЗК сре-
ди пациентов с нТТР-АП в исследовании ПРАЙМЕР также 
была существенно меньше, чем в зарубежных источниках, 
и составила 19%. Таким образом, результаты настоящей 
работы в части взаимосвязи СЗК и н ТТР-АП согласуют-
ся с результатами исследования ПРАЙМЕР. Вопрос значи-
мости СЗК как «красного флага» в скрининге пациентов  
на предмет наличия нТТР-АП для российской популяции 
требует дальнейшего изучения [30].

В немецком ретроспективном исследовании частота 
выявления ТТР-амилоидоза составила 1,4% среди 699 
пациентов, перенёсших оперативное вмешательство  
по поводу СЗК, но  в  качестве диагностического мето-
да использовалось гистологическое исследование [31]. 
В наше исследование не включались пациенты с одно-
сторонним СЗК, что потенциально могло привести к 
некоторому завышению оценок распространённости 
нТТР-АП. С другой стороны, доля пациентов, имеющих 
данный диагноз, могла быть выше в случае использо-
вания хирургического лечения СЗК как обязательного 
критерия отбора, особенно при включении лишь паци-
ентов с сохраняющимися симптомами поражения сре-
динного нерва после операции [1, 25].

Использованный в настоящей работе диагностический 
подход для определения группы пациентов с СЗК, у кото-
рых требуется подтверждение или исключение наличия 
нТТР-АП, не является единственно верным. Большинство 
рабочих групп сходятся на необходимости учёта «крас-
ных флагов» перед выполнением специфических диа-
гностических тестов. Однако конкретные рекомендации  
в отношении перечня и количества признаков, достаточ-
ного для формирования высокой насторожённости в от-
ношении нТТР-АП, отличаются в различных источниках 
[1, 3, 11–14, 21, 32]. 

У единственной пациентки нашего исследования с под-
тверждённым диагнозом нТТР-АП обнаружен патоген-
ный вариант гена Val50Met, который является наиболее 
распространённым генетическим вариантом, связанным 
с наследственным ТТР-амилоидозом как в эндемичных 
регионах, так и за их пределами. Как и у нашей паци-
ентки, наличие указанного варианта сопровождается 
преимущественно проявлениями со стороны перифери-
ческой нервной системы, а также сердечно-сосудистой 
системы и органа зрения [3, 15, 33]. При этом стоит уточ-
нить, что в медицинской документации было отмече-
но наличие ПН, а среди жалоб — парестезии и жжение  
в дистальных отделах конечностей. Однако полного об-
следования, необходимого для подтверждения ПН, про-
ведено на тот момент не было. В данном клиническом 
случае имелись также симптомы амилоидоза со стороны 
органа зрения и моторики желудочно-кишечного трак-
та. По совокупности имеющихся сведений у пациентки 
имеется симптомная ПН, обусловленная наследственным 

ТТР-амилоидозом, что требует назначения патогенети-
ческой терапии её основного заболевания.

В случае наличия патогенного варианта, такого как  
Val50Met, проведение гистологического исследования не яв-
ляется обязательным3, однако его отсутствие не позволяло 
подтвердить этиологическую роль амилоидоза в развитии 
СЗК и ПН у 5 пациентов с другими вариантами гена TTR, 
не являющимися однозначно патогенными [3]. Вариант  
c.[-61G>A] (пациент 5) классифицирован как вариант не-
определённого клинического значения (VUS), что не  поз
воляет однозначно считать амилоидоз причиной развития 
неврологических проявлений со стороны верхних конеч-
ностей у молодого мужчины в нашем исследовании [33] 
и свидетельствует о необходимости проведения биопсии 
поражённых тканей. Вариант p.Ala101Val (пациент 1) ха-
рактеризуется противоречивыми интерпретациями па-
тогенности: по разным данным, он был классифицирован 
как патогенный, вероятно патогенный или VUS. Учитывая 
наличие проявлений со стороны сердца, такому пациенту 
показано проведение сцинтиграфии миокарда для иденти-
фикации поражения сердца и верификации диагноза [3, 33].

Вариант p.His110Asn, обнаруженный у 2 пациенток, чаще 
рассматривался как доброкачественный [33]. Таким об-
разом, у более молодой пациентки, вероятно, имел место 
лишь изолированный СЗК, а у умершей участницы с мно-
жественными сопутствующими заболеваниями ПН явля-
лась следствием тяжёлого СД. Наконец, вариант Arg5His 
(пациент 4) ранее был подробно описан как клинически 
значимый с подтверждённым отложением амилоида [34]. 
Также в литературе он упоминался в качестве VUS или 
вероятно доброкачественного [33]. Несмотря на наличие 
сведений о патогенности данного варианта, для диффе-
ренциальной диагностики с диабетической ПН, особенно 
в случае прогрессирования неврологической симптома-
тики или появления поражения других органов и систем, 
будет также необходимо рассматривать морфологиче-
скую диагностику амилоидоза.

На невысокую частоту выявления нТТР-АП в нашей ра-
боте могло повлиять отсутствие прогрессирующей сенсо-
моторной аксональной ПН или хронической воспалитель-
ной демиелинизирующей ПН в качестве обязательного 
критерия включения [1, 3, 11]. Учёт большого количества 
«красных флагов» позволил минимизировать вероятность 
гиподиагностики нТТР-АП и провести генетическое ис-
следование у всех пациентов, имевших соответствующие 
показания. При этом низкая доля пациентов с нТТР-АП 
среди участников с ≥ 1 «красными флагами» свидетель-
ствует об их невысокой специфичности, что является 
одной из признанных проблем в отношении выявления 
этого заболевания. Стоит отметить, что если бы критери-
ем включения в наше исследование было наличие более 
2 «красных флагов» (а не 1 и более), то 4 из 6 найденных 
пациентов не прошли бы в проспективную часть и их ва-
рианты не смогли быть выявлены в рамках дальнейшего 
генетического скрининга.

3Проект клинических рекомендаций «Транстиретиновая семейная амилоидная полинейропа-
тия. Амилоидная полиневропатия (португальская)». 2022. URL: https://neuromuscular.ru/wp-
content/uploads/2023/01/KR-amiloidoz-2022.pdf (дата обращения: 08.10.2025).
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а при наличии ≥  1 «красного флага», указывающего  
на возможное наличие нТТР-АП, достигает 0,076%. Вы-
сокая распространённость и/или гипердиагностика 
ряда состояний из числа «красных флагов» не позволяет 
в достаточной мере определить пациентов с наивыс-
шей степенью подозрения на нТТР-АП. Также откры-
тым остаётся вопрос о применимости СЗК как одного  
из ключевых «красных флагов» для выявления паци-
ентов с повышенным риском нТТР-АП в России. Необ-
ходимы совершенствование алгоритмов и разработка 
альтернативных подходов к скринингу при отборе кан-
дидатов для проведения молекулярно-генетического ис-
следования с целью верификации диагноза.

Дополнительные материалы к статье:

К другим ограничениям исследования относятся нали-
чие пропущенных данных, например результатов ЭНМГ, 
у значительной доли пациентов и вероятность внесения 
неверной информации, связанные с неинтервенционным 
характером работы. Кроме того, дизайн исследования  
не предусматривал включения больных с уже известным 
диагнозом нТТР-АП, что могло привести к занижению 
доли пациентов, страдающих этим заболеванием. В свя-
зи с тем, что в качестве основного диагностического 
метода использовалось молекулярно-генетическое иссле-
дование, не могли быть учтены случаи ТТР-амилоидоза 
«дикого типа» [31, 35], однако выявление таких пациентов 
не являлось одной из целей настоящей работы. 

Вместе с тем масштаб проведённого исследования и 
участие клинических центров из  различных регионов 
Российской Федерации позволили с высокой точностью 
оценить распространённость нТТР-АП среди пациентов с 
двусторонним СЗК в России. Полученные эпидемиологи-
ческие и клинические данные могут быть использованы 
для дальнейшего совершенствования диагностических ал-
горитмов с целью эффективного расходования ресурсов 
здравоохранения, своевременного выявления указанного 
заболевания и раннего назначения этиотропной терапии, 
способной изменить прогноз жизни пациентов с нТТР-
амилоидозом. 

Заключение

Распространённость нТТР-АП в когорте российских 
пациентов с двусторонним СЗК составляет 0,073%, 
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