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淀粉样变心脏病的治疗进展
梁!峰!胡大一!沈珠军!范中杰

!!
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!!淀粉样变性的病理包括多种蛋白质沉着于各个

器官系统" 英国 ("## 例淀粉样变患者的主要分型比

例为!免疫球蛋白轻链(+K)型占 ',.#继发(++)型

占 "$.#甲状腺素运载蛋白(+OO))型占 '-'.#老年

全身性淀粉样变性(野生型甲状腺素运载蛋白) ( A>Y

JRE>)型占 &-&.!其他型包括纤维蛋白原和载脂蛋白

突变产生的淀粉样变性!未定型占 *.的病例" 由于

某些类型的检出率低(如老年全身性淀粉样变性)!

故以上数据并不能准确反映每种类型真实的发生率

和比例" 如果该种疾病不进行治疗!心脏明显受累患

者的后果必然是死亡" 影响淀粉样变心脏病预期寿

命的主要因素包括淀粉样变的类型#全身受累的程度

尤其是心脏受累程度" 虽然淀粉样变心力衰竭的相

关治疗一直无进展!但治疗淀粉样变的内在病理过程

获得重大的进展
,"-

"

利尿剂治疗心力衰竭需严密监测!袢利尿剂和保

钾利尿剂(螺内酯或依普利酮)具有协同作用!但应

严密监测低血压的风险" 血管紧张素转换酶抑制剂

(+Ẑ e)#血管紧张素受体拮抗剂(+)a)#

"

受体阻滞

剂和地高辛耐受性差" 低血压可能需要弹力袜和血

管加压素
!

受体激动剂米多君" 现在仍无证据显示

胺碘酮或置入型除颤器能改善患者的生存率
,$-

" 由

于淀粉样浸润导致心房机械功能障碍!所以心房常重

度扩张!可能合并或不合并心房颤动!意味着有选择

性华法林抗凝治疗" 由心脏淀粉样变导致的心力衰

竭总体治疗进展在过去文献中进行了详尽的描述和

讨论
,&!*-

"

一%免疫球蛋白轻链&-;'淀粉样变

美国每年 +K淀粉样变新发病例 $### 例!就诊

时年龄中位数为 (( :'# 岁" 约一半患者心脏明显受

累" 受累的器官包括肾脏 (通常表现为严重蛋白

尿)#心脏#神经(周围和自主神经病变)#胃肠道(体

重下降!胃肠运动紊乱)#肝脏(碱性磷酸酶升高而转

氨酶正常!很少出现黄疸)" 淀粉样浸润致毛细血管

脆性增加!导致紫癜性皮肤病变合并轻微创伤紫癜和

眶周紫癜"

+K淀粉样变的预后取决于累及器官的数量和严

重性!心脏受累预后最差!如果不治疗充血性心力衰

竭发病后患者生存中位数约 ' 个月" +K心脏淀粉样

变死亡的原因为进展性心力衰竭或猝死" 猝死最常

起因于心室骤停或电机械分离"

轻链型淀粉样变性!是由于免疫球蛋白轻链转化

成纤维样淀粉基质并沉积" 疾病进展的治疗和淀粉

样蛋白的溶解现在得以实现" 获得明显的疗效前可

能需要几个月的治疗"

"-+K淀粉样变治疗的简介++K淀粉样变疾病缓

解治疗的变迁一直紧随着多发性骨髓瘤领域的进展!

但通常是一种快速致命性疾病" 治疗的关键是快速

去除致淀粉样变的前体蛋白!由于免疫球蛋白轻链组

.&".
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成成分对细胞具有固有毒性!故可产生即刻效果" 循

环中游离的致淀粉样变性轻链蛋白和 a型 FH末端

脑钠肽降低的同时 +K淀粉样变患者的生存也改

善
,(-

" 无论化疗的类型!只要游离的致淀粉样变性

轻链蛋白降低 (#.以上!则出现明显的生存获益
,'-

"

$-高剂量化疗和自体造血干细胞移植+多个治疗

中心获得较高百分率的血液#器官的应答反应" 高剂

量马法兰(2\=)和自体造血干细胞移植 (+AZO)治

疗!对获得完全血液应答 (Z))的患者!生存中位数

"# 年以上
,,!9-

" 波士顿大学研究组报道 &"$ 例患者!

获得完全 Z)的患者生存中位数超过 "# 年!而未获

得 Z)者为 (# 个月
,%-

" 美国梅奥诊所报道了 "* 年

间用 2\=和 +AZO治疗 *&* 例患者!显示 &%.患者

获得 Z)" Z)患者生存中位数未达到 "# 年!但部分

应答者生存中位数为 "#, 个月!而无应答者为 &$ 个

月
,"#-

"

心脏淀粉样病变的真正回归复原!在 2\=和

+AZO治疗并获得 Z)的患者曾经有报道" 波士顿大

学研究组报道!对 2\=和 +AZO治疗发生完全血液

应答的患者 ( & 4$" )!左心室壁厚度减低 "-#, o

"5%911" 无完全血液应答者室壁厚度增加 #-&, o

$-$"11 (%4#-##$)

,""-

"

$##, 年!2\=和 +AZO治疗成功的结果受到法

国一项研究结果的挑战" $% 个中心的 "## 例患者!

2\=和 +AZO治疗的患者与口服马法兰和地塞米松

传统化 疗 相比! 血液学检查结果相似 ( ',. X@

'9.)" 而且总生存期传统化疗组占优势
,"$-

" 该结

果考虑由于多种因素引起
,"&-

" 这些研究结果导致美

国倾向于 2\=和 +AZO治疗!而欧洲(除德国)倾向

于联合化疗" 但 +AZO在心脏显著受累的患者耐受

性差"

&-新的治疗方案和三联治疗策略+大剂量类固醇

激素(通常地塞米松)和烷化剂(通常马法兰或环磷

酰胺!以及最近的 苯达莫司汀)组成的治疗方案越来

越受到挑战" 现在口服马法兰和泼尼松龙方案为不

能耐受激进治疗方案患者的姑息治疗手段" 由于静

脉马法兰的毒性不良反应!所以静脉马法兰和地塞米

松方案现已极少使用" 长春新碱#阿霉素和地塞米松

的联合方案(C+\)已成为历史" 高剂量地塞米松和

口服马法兰可用于发育不良的浆细胞克隆病!但高剂

量地塞米松会导致心力衰竭恶化"

产生最快速应答反应之一的制剂是可逆性蛋白

酶体抑制剂硼替佐米(万科)" 8̀@SURSR@等
,"*-

发现硼

替佐米单用或与地塞米松合用血液应答率高" 依据

心功能持续的改进和部分患者室壁厚度的降低!$%.

的患者观察到心脏应答" 一项研究显示!对应用各种

传统治疗复发的所有患者!硼替佐米可延缓心脏淀粉

样病的进展
,"(-

" 硼替佐米可单独用于治疗或与其他

药物联合" 硼替佐米#环磷酰胺和地塞米松的联合

(称为 CZ\或 ZNa])\方案)!对梅奥诊所
-

级高危

心脏淀粉样变患者产生快速的血液应答/而且硼替佐

米单用或与地塞米松联合用于自体骨髓移植后的巩

固治疗!同样证实有效
,"'-

" 第二代蛋白酶体抑制剂

也被开发!包括不可逆制剂卡菲偌米布和 =KF%,#9

制剂"

环磷酰胺#沙利度胺和地塞米松的联合(ZO\)对

+K淀粉样变的应答率较以前报道的非自体骨髓细胞

移植方案高!以及治疗相关的病死率低
,",-

"

免疫调节剂!包括沙利度胺以及其衍生物来那度

胺和泊吗度胺!现在被临床使用" 在多种联合方案

中!一项研究 &( 例((#.患者心脏明显受累)患者使

用来那度胺联合环磷酰胺和地塞米松!总体获得

'#.的血液应答率" 泊吗度胺联合地塞米松也能产

生良好的治疗效果!包括以前治疗复发的患者(*9.过

去治疗复发)和 9$.心脏受累的患者" 毒性不良反应

尤其是周围神经病变和血栓栓塞事件!仍然是沙利度

胺和其衍生物的一个重要问题" 免疫调节治疗可导致

不明原因的心脏生物标志物(FOHBUDaF7)升高"

这些最近的药物联合方案非常有效!以至于关注

主要集中于何种联合方案用作一线治疗"

*-新型治疗方法+以伴侣糖蛋白为靶目标的一种

治疗方法!即血清淀粉样蛋白 7( A+7)!在淀粉样蛋

白沉积中含有大量的 A+7!可能是淀粉样蛋白组成的

关键成分
,"9-

" 迄今为止的治疗方法为双 \脯氨酸化

合物 Z727Z!其结合于循环中的 A+7形成复合物被

肝脏清除" 消除血循环内 A+7的供给!然后通过

A+7单克隆抗体针对组织结合的 A+7

,"%-

"

(-心脏移植以及伴随治疗+心脏淀粉样变患者心

脏移植治疗受到移植心脏复发以及全身淀粉样蛋白

持续沉着的困扰!为预防此种情况发生多数医院在心

脏移植后使用马法兰和 +AZO联合的改良方案!疗效

较好" 最近英国研究资料显示!接受心脏移植的 "*

例患者 ( 年生存率为 *(." 9 例患者随后进行了

+AZO!生存期中位数 %-, 年
,$#-

" 心脏移植患者移植

前也可用&风险调整'的治疗方案进行预先治疗!移

植后进行随访巩固治疗!同样可使用上述多种新的治

.*".

!!医学前沿!

<=>? )>@!A>B $#"*!CDE-*& FD-%!!



疗方案" 但是化疗巩固和持续的维持治疗需要权衡

药物产生继发性肿瘤疾病的风险"

二%遗传性淀粉样变性

遗传性淀粉样变性 (+OO))多数患者由已知上

百种甲状腺转运蛋白(OO))突变蛋白之一导致" 虽

然预期寿命较 +K型淀粉样变长很多!但是不治疗也

是一种致命性疾病" 通常症状发作后 "# 年内死亡!

多数由于心脏显著受累导致"

甲状腺转运蛋白是四聚体蛋白!主要产生于肝

脏!负责转运甲状腺素和视黄醇结合蛋白" 目前已知

,( 种突变体出现临床表型!约 ** 种((%.)导致心肌

病
,$"-

" 特别受关注的是 OO)("$$ 位缬氨酸突变为

异亮氨酸)突变!对加勒比黑人进行专门报道!约 *.

加勒比黑人可能携带该基因型
,$$-

" 该疾病具有心脏

易受侵犯倾向!英国一项报道显示!"#.的患者伴有

心肌病和心力衰竭!含有 "$$ 位缬氨酸向异亮氨酸的

突变" 这样突变的患者中位数生存期 & :( 年!当出

现明显的心肌病和心力衰竭时减为 $, :&' 个月
,$&-

"

有研究报道其生存期更差!该突变合并心肌病患者

(#.的生存期为 "" 个月" 治疗上采用是原位肝移植

(]KO)去除突变蛋白" 世界上 ,# 个研究中心进行了

"%## 例以上 ]KO

,$*-

" 最初认为手术是一种可治愈的

措施!现在发现疾病仍可能进展!由于野生型甲状腺

转运蛋白的沉积引起!心脏是该疾病进展特别容易侵

犯的器官" 如果在疾病早期治疗!营养良好的患者以

及含有最常见的 OO)突变(&# 位缬氨酸突变为蛋氨

酸)基因型!肝脏移植似乎是合理的治疗办法" 另一

方面!肝移植手术昂贵!需要器官捐献者!并非无风

险!还要终身使用免疫抑制剂"

"-甲状腺运载蛋白稳定剂作为遗传性淀粉样变

的治疗方法+淀粉样蛋白治疗的主要进展是开发物质

分子稳定循环中的甲状腺转运蛋白!防止某种构象变

化!导致自身聚集而形成淀粉样蛋白沉积" 约 %%.

的 OO)分子上甲状腺素受体是未结合的!这些部位

的结合将导致动力学稳定" 其中最重要的是口服制

剂! 氯苯唑酸胶囊 (XRJ?8_>E!S8T81R?R@1>3EV1RJ>)"

一项 "$9 例患者的研究显示!与安慰剂相比大部分治

疗患者无疾病进展" 目前氯苯唑酸胶囊在欧洲批准

使用!但仅适应于 +OO)神经病变方面的治疗" 最近

试验显示!氯苯唑酸胶囊对多数突变(包括常见的缬

氨酸变为蛋氨酸的突变和非缬氨酸向蛋氨酸的突

变)或野生型 OO)患者稳定甲状腺转运蛋白!导致较

轻的神经或心脏病变进展"

非甾体抗炎药物二氟尼柳也显示可预防 OO)的

解离和淀粉样纤维的形成" 一项正在进行的 +OO)

患者试验!显示二氟尼柳耐受良好" 相反!英国淀粉

样蛋白中心报道!即使常规与质子泵抑制剂合用!二

氟尼柳不良事件发生率仍较高($(#13!每日两次)"

期待总体预后疗效结果"

$-反义寡核苷酸和 )F+干扰治疗+小分子干扰

)F+(@R)F+)和反义寡核苷酸的治疗靶点分别为

\F+和信使 )F+(1)F+)!分别阻止 \F+的转录和

1)F+的翻译"

反义寡核苷酸以导致 +OO)的&野生'和所有已

知突变体为靶目标!改变基因结构" 通常反义寡核苷

酸介导的靶目标 1)F+最大减低量较对照组大于

%#./动物试验和
#

期临床试验显示!循环中突变和

野生型 OO)水平急剧下降" +OO)患者的
$

期临床

对照试验正在进行"

小分子干扰 )F+(也称短干扰 )F+或 )F+沉

默)为双链 )F+分子!导致转录后基因沉默" 通过液

体纳米粒子给药!以野生和突变型 OO)在肝脏的合

成为靶目标" 临床前研究显示!高度特异的 @R)F+

(+KFHOO))导致人类突变 OO)蛋白在转基因小鼠

外周组织沉积几乎完全消退" 一项
#

期多国参与的

试验!对 &$ 例遗传性淀粉样变性的治疗!也显示 OO)

降低"

&-OO)淀粉样变的其他推荐治疗+调查显示!绿

茶内含有一种儿茶素成分***表没食子儿茶素没食

子酸酯!具有阻止 OO)相关心肌病的进展" 饮用绿

茶后 "$ 个月!"% 例可评价的患者中有 "* 例患者超

声显示左心室壁厚度和质量无增加" 进行心脏磁共

振成像(=)e)检查!均显示左心室心肌质量减低" 如

+K淀粉样变!化合物 Z727Z结合循环中的 A+7!最

终去除淀粉样蛋白沉积中的 A+7!可能对 +OO)也有

效" 相应 A+7抗体治疗可能也适宜
,"9!"%-

"

煤黑色的 e\]k(*lH碘 H*l脱氧阿霉素)和胆汁

酸牛磺熊去氧胆酸(牛磺熊酸)联合对 $# 例 +OO)患

者进行了治疗试验!显示了稳定的神经缺损评分!重

要的是心脏浸润未进展" 进一步的治疗建议包括针

对特异性淀粉样蛋白 OO)变异体的免疫接种治疗"

三%老年全身性淀粉样变性(野生型甲状腺转运

蛋白淀粉样物

老年全身性淀粉样变性 ( AA+)是由野生型甲状

腺转运蛋白浸润导致" 主要发生于心脏" AA+几乎

是特异的老年男性疾病!大部分可能被忽略" 9# 岁

.(".

!!医学研究杂志!$#"* 年 % 月!第 *& 卷!第 % 期 !医学前沿!!



以上的老年人 9#.心脏受累!但该年龄组人群约

$(.出现临床表现" 最近 "#$ 例 AA+患者的研究显

示!%'.为男性!9'.患者以充血性心力衰竭为就诊

时的临床特征!年龄校正的中位数寿命(无病情改善

的治疗)为 *-' 年" 心力衰竭的进展缓慢但隐匿型和

心房颤动并不少见" 不像 +K淀粉样变!AA+患者能

够耐受 +Ẑ e或 +)a" 房室传导阻滞对起搏治疗有

反应!积极考虑双室起搏装置" AA+不导致其他器官

的严重受累!当出现严重心脏浸润时!心脏移植是合

理的建议"

四%老年全身性淀粉样变治疗的新疗法

AA+的主要问题是这些患者的确定诊断!主要由

于高龄等因素影响!以及医生不愿进行心肌活检" 治

疗 +OO)的多种方案也适用于 AA+" 根据这一点!以

及可能使用稳定分子的方法!包括氯苯唑酸胶囊和二

氟尼柳!因此进行心内膜心肌活检确定诊断的理由会

增加" 心内膜活检手术后的院内并发症(穿孔#心包

压塞#瓣膜损坏#瘘管形成及心律失常)发生率低!病

死率估计为 # :#-*." 据日本总共 $"* 所医院的报

道!"%%'* 例患者进行了心脏活检手术!"# 例死亡

(#5#(.)

,""-

"

心脏淀粉样变治疗取得了较大的进展" 疾病的

早期诊断以及疾病各类型的准确诊断是获得成功治

疗的关键" 心脏淀粉样变的治疗成功可能需要几年

的时间!但现在已有可选择的治疗!并能够获得成功"

就诊于心脏淀粉样变疾病诊疗中心!由经验丰富的医

生对患者进行准确的诊断和个体化的治疗!具有重要

的临床价值"
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