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Обобщены литературные сведения за период с 1970 г. по 2016 г. о роли тучных клеток 
в процессе образования амилоидного белка. Рассмотрены вопросы участия тучных 
клеток в патогенезе разных вариантов амилоидоза. Обобщены литературные данные 
о взаимодействии тучных клеток с другими клетками в процессе амилоидогенеза. 
Сделан вывод, что тучные клетки могут быть индикаторами образования амилоид-
ных отложений как в головном мозге, так и в других органах. Кроме того, они могут 
играть критическую роль в начале и прогрессировании болезни Альцгеймера. 
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Literature data for the period 1970 to 2016 on the role of mast cells in the process of amyloid 
protein formation were summarized. The questions of mast cells participation in the processes 
of amyloidogenesis were examined. Literature data on interaction of mast cells with other cells 
in the process of amyloidogenesis were summarized. It was concluded that mast cells can be 
indicators of amyloid deposits formation both in the brain and in other organs. In addition, they 
can play a critical role in Alzheimer's disease onset and progression. 

 
Амилоидоз является стромально-сосудистым диспротеинозом, поэтому в 

процессах формирования амилоидных отложений на уровне ангиона должны бы 
принимать участие тучные клетки (ТК), располагающиеся рядом с кровеносными 
и лимфатическими сосудами [15]. Между тем сведений о роли ТК в патогенезе 
амилоидоза в литературе, находящейся в свободном доступе, мало. 

Отложение амилоидного белка сопровождает многие патологические про-
цессы. Амилоид может быть как следствием хронического воспаления, так и его 
причиной. Поэтому выявление механизмов отложения амилоидного белка явля-
ется актуальной научной проблемой. Установлена ведущая роль плазматиче-
ских клеток в процессах амилоидогенеза при некоторых формах хронического 
воспаления. В то же время роль тучных клеток, которые обнаруживаются вблизи 
амилоидных очагов, в патогенезе амилоидогенеза изучена недостаточно. 

Целью данной работы является обобщение литературных данных об 
участии тучных клеток в формировании амилоидного поражения. 

Краткие сведения об амилоиде. Амилоид – сложный гликопротеид, со-
стоящий из фибриллярных и глобулярных белков и полисахаридов, фибрил-
лы которого имеют специфическую бета-складчатую структуру. Он обладает 
характерным свойством конгофилии и двойного лучепреломления в поляри-
зационном свете, что отличает его от других фибриллярных белков. Обладая 
химической инертностью и иммунной толерантностью, амилоид осаждается, 
главным образом, во внеклеточном пространстве органов и тканях, становясь 
морфологическим субстратом многих заболеваний человека и животных, что 
приводит к состоянию, известному как амилоидоз. Амилоидоз проявляется 
атрофией и склерозом поражаемых органов и развитием их функциональной 
недостаточности [1, 57]. Это тяжелое заболевание с высоким уровнем ле-
тальности, которое очень трудно вовремя диагностировать [7]. Несмотря на 
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более чем вековую историю изучения амилоидоза, этот вопрос еще далек от 
разрешения и продолжает привлекать внимание ученых и врачей. 

Химическое разнообразие амилоидного белка достаточно велико. Еще в 
1974 г. на Международном симпозиуме по амилоидозу в г. Хельсинки была 
признана необходимость создания классификации амилоидного белка и на-
значен Комитет по номенклатуре. В 2014 г. на симпозиуме международного 
общества амилоидоза (International Society of Amyloidosis) были предложены 
новая классификация фибриллярного белка и клиническая классификация 
амилоидоза [7]. В соответствии с этой классификацией в названии сначала 
идет латинская буква А, затем без пробела следует сокращенное название 
предшественников фибриллярного белка.  

На сегодня известен 31 тип амилоидного фибриллярного белка у челове-
ка [56, 57]. К наиболее часто встречающимся типам амилоидоза относятся 
следующие формы: АА-амилоидоз, ассоциированный с хроническими забо-
леваниями и некоторыми опухолями; AL-амилоидоз, чаще всего ассоцииро-
ванный с плазмоклеточными дискразиями; ATTR-амилоидоз, связанный с на-
рушением метаболизма транстирретина; Aβ2M-амилоидоз, возникающий при 
длительном применении гемодиализа; Aβ-амилоидоз, ассоциированный с 
болезнью Альцгеймера, и AJAPP-амилоидоз островков Лангерганса при II ти-
пе сахарного диабета. Свыше 95% всех случаев амилоидоза приходится на 
АА и АL варианты [4].  

Тучные клетки – это многофункциональные клетки, встречающиеся прак-
тически во всех органах и тканях. Они развиваются из СD34+ гемопоэтиче-
ских клеток-предшественников костного мозга и циркулируют в крови в незре-
лом виде [28]. Только после образования постоянного пула в определенной 
ткани они завершают свою тканеспецифическую дифференцировку и созре-
вание [46]. В тканях человека присутствует два фенотипа ТК, различающихся 
по содержанию протеаз. Один тип содержит только триптазу, а второй и трип-
тазу, и химазу [24, 35]. Первые ответственны за иммунную защиту хозяина и 
встречаются в участках Т-клеточной инфильтрации, вторые – непосредствен-
но не связаны с функциями иммунной системы, участвуют в процессах фиб-
роза [21]. Тучные клетки гетерогенны и по многим другим признакам: локали-
зации, содержимому гранул, характеру ответа на различные стимулы и т.д. 
Их конечный фенотип определяется комплексом факторов, а фенотипическая 
пластичность позволяет эффективно реагировать на особенности микроок-
ружения как в норме, так и при патологии [28].  

Тучные клетки являются неотъемлемыми участниками иммунного воспа-
ления в тканях организма при различных заболеваниях, способны обострять 
их [20]. Они играют также критическую роль в таких состояниях, как аллергия, 
воспаление, астма, ангиогенез, ревматический артрит, фиброз, опухоли, ме-
ланома и др. [2]. Основными свойствами ТК являются дегрануляция с после-
дующим выделением медиаторов и цитокинов, фагоцитоз, цитотоксичность, 
представление антигена, участие в развитии и дифференцировке нервных 
клеток, ремоделировании тканей и др. [2]. ТК активно реагируют изменением 
способности к дегрануляции на изменение как медиаторного статуса тканей 
организма, так и на острое или постоянное поступление в организм различ-
ных веществ – как просто воды [11–13, 36], так и микроэлементов [10, 37, 38]. 
Предположено, что фолдинг предшественников амилоида в амилоидную 
форму зависит от ионной силы среды [14]. В свою очередь, ионная сила сре-
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ды в области ангиона может меняться в результате дегрануляции тучных 
клеток. Данное предположение основано на известном факте стимуляции 
развития амилоидоза в результате дегрануляции ТК [31]. 

Клеточное происхождение амилоида. Фибриллярные белки амилоида син-
тезируются амилоидобластами, функцию которых выполняют различные клетки 
гематогенно-гистиогенного происхождения, к числу которых относятся макрофа-
ги [39, 49, 53, 55], фибробласты [27, 54], ретикулоэндотелиальные клетки [33, 61].  

В гистологических препаратах пораженных амилоидозом органов вблизи 
амилоидных депозитов обнаруживаются различные клетки иммунной систе-
мы. Так, при амилоидозе селезенки к таким клеткам относятся моноциты, ре-
тикулоэндотелиальные клетки, лимфоциты, гистиоциты, зрелые и незрелые 
нейтрофилы, мегакариоциты, при амилоидозе печени – полиморфноядерные 
гранулоциты, плазматические клетки, лимфоциты, ретикулоэндотелиальные 
клетки [32, 61], при амилоидозе почек увеличивалось число Т-лимфоцитов, 
моноцитов, макрофагов и фибробластов [23]. 

Тучные клетки и белок-предшественник амилоида. АА-амилоидоз – ос-
ложнение хронического, длительно протекающего воспалительного процесса, 
характеризующееся отложением в тканях фибриллярного белка А, который 
является фрагментом —С—С— протеолиза сывороточного белка-предше-
ственника (Serum Amyloid A Protein, SAA) [17, 16, 29, 30]. Кроме того, встре-
чаются врожденные формы амилоидоза, большинство из которых ассоцииро-
вано с периодической болезнью [17, 19]. SAA в качестве протеина острой фа-
зы воспаления синтезируется преимущественно в печени, затем высвобож-
дается в кровеносное русло, где связывается с липопротеинами высокой 
плотности. Далее благодаря активности макрофагов и других клеток ретику-
лоэндотелиальной системы происходят протеолиз молекулы SAA и после-
дующий синтез А-амилоида [4]. Семейство протеаз, ответственных за дегра-
дацию SAA, включает также сериновые протеазы, которыми богаты ТК [50].  

В исследованиях in vitro было показано, что триптаза ТК способствует 
распаду SAA до амилоидогенных фрагментов [45]. Кроме того, при исследо-
вании почечного амилоидоза АА- и АL-типа было обнаружено повышение 
плотности интерстициальных ТК в ткани почки, при этом в большей степени 
при АА-амилоидозе [26, 47]. Авторы предполагают, что это может быть свя-
зано с тем, что SAA выступает в роли хемоаттрактанта для ТК. Опыты in vitrо 
показали, что связывание фрагментов SAA с компонентами экстрацеллюляр-
ного матрикса индуцирует адгезию ТК и активацию Т-лимфоцитов, деятель-
ность которых может привести к дальнейшим патологическим изменениям 
[48]. Гиперплазия ТК и/или их накопление в тканях – это распространенный 
феномен при различных заболеваниях, ассоциированных с высоким уровнем 
SAA и С-реактивного белка [58, 59] или с накоплением фрагментов SAA в по-
раженных амилоидом тканях [60]. В опытах in vitro было обнаружено, что SAA 
активирует человеческие ТК, которые, в свою очередь, участвуют в деграда-
ции SAA до амилоидогенных фрагментов [45]. Был проведен систематиче-
ский анализ участия ТК в почечном амилоидозе АА-типа [62]. Их исследова-
ния показали значительную корреляцию между площадью амилоидного депо-
зита и количеством ТК, содержащих триптазу. Кроме того, накопление ТК 
достоверно коррелировало с количеством Т-лимфоцитов. Известно, что ТК 
влияют на дифференцировку Т-клеток [64]. В тех областях, где амилоидные 
отложения отсутствовали, ТК обнаруживались в гораздо меньших количе-
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ствах. Есть данные, что АА-амилоидоз не встречается при отсутствии остро-
фазового ответа или повышенного уровня SAA. Примечателен тот факт, что 
амилоидные депозиты появляются сначала в органах и тканях, являющихся 
местами липидного и холестеринового метаболизма, таких, как селезенка и 
печень [17]. Характерной клинической особенностью является поражение по-
чек у большинства пациентов [7, 16, 19]. При этом печень поражается относи-
тельно редко – в 10% случаев [7]. 

Тучные клетки и В-лимфоциты. В процессах амилоидогенеза практиче-
ски не изучены роль медиаторов, выделяемых ТК, вовлеченность их во взаи-
модействие с другими клетками, в том числе с Т- и В-лимфоцитами. Есть дос-
таточно убедительные свидетельства общности происхождения ТК из предше-
ственников лимфоцитов разных типов [6]. ТК могут влиять на широкий спектр 
физиологических явлений благодаря своей способности активироваться по-
средством как «иммунных» так и «неиммунных» стимулов [20]. ТК регулируют 
активность В-лимфоцитов [22, 40]. Доказано, что они даже в низких концентра-
циях способствуют выживанию, пролиферации и дифференцировке В-лимфо-
цитов в плазматические клетки in vitro [41].  

Тучные клетки и плазматические клетки. Плазматические клетки в 
большом количестве были обнаружены в биопсийном материале лимфатиче-
ских узлов от больного с миеломой. Ткань лимфоузлов содержала депозиты 
амилоида и большое количество плазматических клеток [65]. В настоящее 
время все варианты AL-амилоидоза рассматриваются в рамках плазмоклеточ-
ной дискразии. Это группа болезней, при которых происходит избыточный син-
тез моноклональных иммуноглобулинов или их фрагментов вследствие про-
лиферации клона В-лимфоцитов [3, 4, 52]. Известно, что легкие цепи иммуног-
лобулинов амилоидогенны. Фрагменты тяжелых цепей в этот процесс вовле-
каются крайне редко. AL-амилоидоз представляет собой генерализованный 
процесс с преобладающим поражением того или иного органа. В патологиче-
ский процесс чаще всего вовлекаются сердце, почки, печень, нервная система 
и ЖКТ [3, 7, 8, 19, 51]. Очень характерна гепатомегалия вследствие амилоидно-
го поражения печени. При этом повышается уровень щелочной фосфатазы 
сыворотки крови [7]. Амилоид в ткани печени располагается диффузно в па-
ренхиме, стенках сосудов, соединительной ткани портальных трактов [8].  

Тучные клетки и амилоидоз поджелудочной железы. Aмилоидоз островков 
Лангерганса, или AJAPP-амилоидоз, является результатом накопления в клетках 
поджелудочной железы амилина – полипептидного гормона, секретируемого  
β-клетками, который из растворимой формы по неизвестным причинам преобра-
зуется в нерастворимые фибриллы [5]. Распределение ТК в ткани поджелудоч-
ной железы коррелирует с распределением отложений амилоида [63]. Число ТК 
при этом больше в случае сочетания амилоидоза с диабетом [42]. 

Тучные клетки при болезни Альцгеймера. Амилоидоз при болезни Альц-
геймера – Аβ-амилоидоз – характеризуется отложением в паренхиме головного 
мозга β-амилоида. Церебральный амилоидный белок, составляющий основу 
сенильных бляшек, образуется в результате нарушения метаболизма транс-
мембранного белка-предшественника амилоида [18]. В норме белок-предше-
ственник расщепляется α-секретазой с образованием растворимых и нетоксич-
ных для мозга фрагментов β-амилоида. При патологии (дефект гена белка-
предшественника или дефект белков, участвующих в его метаболизме) проис-
ходит образование фрагментов β-амилоида разной длины. При исследовании 
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материала, взятого от пациентов с болезнью Альцгеймера, было обнаружено 
наличие ТК вблизи амилоидных депозитов, позднее в опытах на модели мышей 
APPswe/PS1dE9 эти же авторы показали, что β-амилоид, а именно Аβ25-35 
пептид, индуцирует дегрануляцию ТК [34]. Участие протеаз ТК головного мозга 
в образовании амилоидогенного пептида из белка-предшественника было про-
демонстрировано в эксперименте на крысах [43]. Ряд авторов рассматривают 
ТК в качестве перспективных маркеров для диагностики нейродегенеративных 
заболеваний, прежде всего болезни Альцгеймера [9, 34, 44].  

Таким образом, ТК могут быть индикаторами образования амилоидных 
отложений как в головном мозге, так и в других органах, а также играть крити-
ческую роль в начале и прогрессировании болезни Альцгеймера.  
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