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心脏淀粉样变（cardiac amyloidosis，CA）是由

淀粉样蛋白（细胞外错误折叠的蛋白质）沉积于心

肌间质，导致心肌僵硬度增加、心室顺应性下降、

心室充盈受损，以心力衰竭、心律失常为主要表现

的临床综合征［1-3］。免疫球蛋白轻链 (immunoglobulin 
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［摘要］ 转甲状腺素蛋白心脏淀粉样变 (transthyretin cardiac amyloidosis, ATTR-CA) 是由转甲状腺素蛋白沉积于心肌间

质，导致心力衰竭、心房颤动、传导阻滞等临床表现的限制型心肌病。其临床表现多样且非特异，故常误诊和漏诊。随着

相关研究的深入和技术的发展，心电图、超声心动图、心脏磁共振、放射性同位素显像等多模态影像技术可为该病的诊断

提供更多有效信息；基因检测在临床上可用于区分具体亚型。虽然该病整体预后不佳，但随着对发病机制的深入研究，有

效治疗方法不断出现且治疗效果越来越好。早期识别和早期诊断对该病治疗至关重要。本文重点介绍 ATTR-CA 的最新诊

断研究进展。
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The progress in the diagnosis of transthyretin cardiac amyloidosis
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［  Abstract ］ Transthyretin cardiac amyloidosis (ATTR-CA) is a restrictive cardiomyopathy in which transthyretin is 
deposited in the myocardial interstitium, resulting in heart failure, atrial fibrillation, and conduction block. Its clinical manifestations 
are diverse and non-specific, and misdiagnosis and missed diagnosis often occurr. With the development of relevant research 
and technology, multimodality imaging techniques such as electrocardiogram, echocardiography, cardiac magnetic resonance, 
radionuclide imaging could provide more valid information for its diagnosis. Genetic testing is clinically used to distinguish its 
subtypes. Although the overall prognosis of the disease is poor, with the continuous research on its pathogenesis, effective treatment 
methods have been developed and the therapeutic efficacy is getting better and better.  Early recognition and diagnosis were essential 
for treatment of the disease. This review focused on the latest advances in diagnosis of ATTR-CA.
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light chain, AL）、转甲状腺素蛋白 (transthyretin，
TTR)、血清淀粉样蛋白 A、血清载脂蛋白 A1 等［4-5］ 

均可导致CA。根据沉积的淀粉样蛋白类型的不同，

可将 CA 分为免疫球蛋白轻链型（AL-CA）、转甲

状腺素蛋白型（ATTR-CA）、血清淀粉样蛋白 A 型
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(AA-CA) 型等［1,5］。其中，AL-CA 型和 ATTR-CA 型

占 98% 以上［6］，本文重点介绍 ATTR-CA。

1 ATTR-CA发病率及预后

TTR 又称前白蛋白，主要在肝脏中产生，是一

种转运甲状腺素和视黄醇结合蛋白的四聚体，具

有解离成单体的能力，且 TTR 单体具有淀粉样变

特性［1］。根据 TTR 基因有无突变 , ATTR-CA 分为

遗传型 (hereditary ATTR, ATTRv) 或突变型 (mutant 
ATTR, ATTRm) 和野生型（wild-type, ATTRwt）两

类［7］。ATTR-CA 患者有明显的性别和年龄差异， 
如：心肌受累在老年男性中更为常见且表型更为

严重［8］；ATTRwt-CA 在男性发病率更高，发病年

龄更早［9］，60 岁以上男性尤为好发［10］。ATTRm-
CA 为常染色体显性遗传，目前已发现 150 多种

突变基因，每种突变都有不同的临床表型和外显

率。目前已报道的突变中，最常见的是 Val122Ile、
Thr60Ala 和 Val30Met 这 3 种突变［11］。全球最常

见的 ATTRm 突变是 Val122Ile，在美国黑人人群中

最常见，多见于非洲和加勒比海后裔人群［12-13］； 
Val30Met 可导致家族性自主神经病变Ⅰ型，目前主

要在欧洲人群中发现。ATTR-CA 具体的患病率和

发病率尚不明确，存在地区差异，这可能与各地区

对疾病的认识以及医疗检测水平不同有关。ATTR-
CA 患者预后不佳。ATTRwt-CA 患者中位生存期

为确诊后 58 个月［14］；ATTRm-CA 患者生存期取

决于突变基因的类型［15］，其中 Val122Ile 突变型患

者中位生存期仅为诊断后 36 个月［14,16］，Thr60Ala
突变型患者中位生存期＞60 个月［14］。

2 临床表现

ATTR-CA 临床表现多样，且与其他心肌病变

表现相似，无特异性，常难以鉴别。ATTRwt-CA 患

者以心脏表现为主，ATTRm-CA 患者心外表现更

为常见。心脏受累表现为心力衰竭、心律失常。

最常见的心力衰竭症状包括劳力性呼吸困难、阵

发性夜间呼吸困难、端坐呼吸、疲劳、运动不耐

受和外周水肿，同时可合并左室重构。ATTR-CA
患者通常左室射血分数（left ventricular ejection 
fraction，LVEF）早期正常，晚期才下降，因此常

被误诊为射血分数保留性心衰（heart failure with 
preserved ejection fraction, HFpEF）［7］。尽管 LVEF
得到保留，但左心室每搏量可能严重减少，因此患

者容易出现晕厥和心源性猝死。心律失常则常表

现为房颤或房扑，一项研究［17］显示 ATTRwt-CA 患

者房颤比例可高达 88%，此外可见室性心律失常及

传导阻滞。ATTR-CA 患者由于内皮功能障碍和房

颤等原因，易发生心内血栓和全身栓塞［17-18］。老

年ATTR-CA 患者可以同时合并主动脉瓣狭窄［19］。 
一项研究［20］表明，接受经导管主动脉瓣置换术

(transcatheter aortic valve implantation，TAVI) 的患者

中约 13% 合并 ATTRwt-CA；另一项队列研究［21］结 
果显示，TAVI术后患者的ATTR-CA患病率为 16%。

心外表现主要由淀粉样蛋白沉积于全身各个

器官引起的相应症状和体征。肾脏是最常受累的

心外器官，超过 1/3 的 ATTRm-CA 患者病变累及

肾脏［22］。肾脏受累主要表现为肾病综合征和（或）

进行性肾功能衰竭。肝脏受累占 AL-CA 患者的

15%～20%；“巨舌症”常在 AL-CA 患者中出现

（15%～25%）；玻璃体受累仅见于 ATTRm-CA
患者［1］。自主神经病变包括胃肠道表现、不明原

因的低血压和勃起功能障碍等。一项队列研究［23］

显示，ATTRm-CA 患者中有 82% 出现胃肠道症状。

累及周围神经的典型表现为双侧腕管综合征［24］，

该表现较心脏表现约早 10 年出现［25-26］。ATTRwt-
CA 患者还可合并自发性肱二头肌肌腱断裂［27］。

3 多模态影像学诊断与基因检测

由于 ATTR-CA 有明显的异质性且常多系统受

累，临床早期诊断难度大。随着无创性诊断技术不

断发展，ATTR-CA 的诊断率明显提高。目前，心

电图 (electrocardiogram，ECG) 和超声心动图是诊

断 CA 的一线手段；心脏磁共振（cardiac magnetic 
resonance，CMR）可为 CA 的诊断提供有效信息；

放射性同位素显像对 ATTR-CA 的诊断灵敏度和特

异度高；基因检测能鉴别 ATTRwt 型和 ATTRm 型。

3.1 ECG ECG 是疑似 CA 患者重要的首选检查

方法。CA 患者 12 导联 ECG 典型表现为 QRS 波

低电压以及 Q 波或 T 波“假性梗死征象”［28-29］。

当同时观察到 QRS 波低电压 ( 每个肢体导联≤ 
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5 mm) 和假性心肌梗死征象时，CA 的诊断特异度

为 98%，灵敏度为 28%［30］。此外，有研究［31］发

现，结合 aVR 的 R 波波幅与超声心动图获得的相

对室壁厚度，在心力衰竭患者中鉴别 ATTR-CA 和

其他病因导致的室间隔增厚具有较高的诊断准确

率 (98%)。10%～25% 的患者会出现左心室肥厚征 
象［28］。由于淀粉样蛋白沉积浸润心脏的部位不同

而导致心律失常发生、发展不同。心律失常表现

多样，包括房室传导阻滞、房颤或房扑、慢速心律

失常等。24 h 动态 ECG 监测有助于检测阵发性房

颤和传导阻滞［32］。大部分患者合并房颤和传导阻

滞，传导阻滞可以是ATTR-CA 患者的首发表现［3］。

以上这些 ECG 表现尚不能有效鉴别 CA 亚型。

3.2 常规超声心动图和斑点追踪技术 (speckle-
tracking echocardiography，STE) 超声心动图是

评估心力衰竭和疑似 CA 患者的主要影像学检查方 
法［33-34］，主要用来观察心脏形态学改变、评估心

脏功能［35］。STE 应变成像在定量心脏功能方面比

常规成像更敏感，可以量化整体和局部心肌形变，

并能揭示心脏疾病早期的细微变化。专家共识［36］

表明，不明原因的左室壁厚度＞12 mm 和临床怀疑

CA 患者都需要行超声心动图检查。

CA 通常导致弥漫性、对称性的心室壁增厚，

但也偶有非对称性心室壁肥厚的案例报道。与

ATTRm-CA 和 AL-CA 患 者 相 比，ATTRwt-CA 患

者的心室壁增厚更明显［37］，但心室壁的厚度不能

用于亚型鉴别。二维超声心动图的特征性表现：

不明原因的左室壁厚度＞12 mm、相对厚度＞0.42 
mm 和右室游离壁厚度＞5 mm；心肌回声呈磨玻

璃样表现；左心室腔大小正常或略小，右心室扩

大，双房增大；下腔静脉增宽［35, 38］。淀粉样蛋白

浸润会导致房间隔和心脏瓣膜均匀增厚［36］。老年

ATTR-CA 患者可合并主动脉瓣狭窄。大部分患者

存在胸腔积液和心包积液等非特异性表现，存在少

量心包积液合并限制性舒张功能障碍时，需与缩窄

性心包炎鉴别［39］。

CA 导致一系列舒张功能障碍，从松弛受损

( Ⅰ级舒张功能障碍 )、假性正常化 ( Ⅱ级舒张功

能障碍 ) 到限制性充盈 ( Ⅲ级舒张功能障碍 )，
并随病程的发展，患者舒张功能障碍加重。早期

患者存在舒张功能受损，典型的二尖瓣血流图表

现为 E 峰速度降低、A 峰速度增加、E/A 比值降

低、等容舒张时间延长；晚期患者存在限制性充

盈表现，如 E/A 比值增高、E 波减速时间短、肺静

脉收缩期峰值流速减小等［40］。二尖瓣 E/e’＞14
提示左室充盈压升高；三尖瓣 E/A＞2.1、三尖瓣 
E/e’＞6、肺动脉收缩压 (pulmonay artery systolic 
pressure, PASP) 和 右 心 房 压 (right atrial pressure, 
RAP) 升高 (PASP＞35 mmHg，RAP≥10 mmHg) 等 
提示右室舒张功能障碍。心肌收缩分数（每搏量 / 
心肌质量）在预测 ATTR-CA 患者总存活率方面

优于 LVEF［41］。三尖瓣环收缩期位移（tricuspid 
annular plane systolic excursion，TAPSE）＜17 mm
和三尖瓣环收缩期峰值速率＜9.5 cm/s 提示右室收

缩功能障碍。

左室整体纵向应变（global longitudinal strain，
GLS）是目前 STE 诊断 CA 的重要指标，在 CA 患

者中通常表现为心尖纵向应变保留、基底段和中

间段应变严重受损的“草莓”征，这与肥厚型心肌

病的均匀应变分布形成鲜明对比。在左室壁明显

肥厚的患者中，室间隔心尖段与基底段纵向峰值应

变比＞2 ∶ 1，对 CA 的诊断具有高灵敏度（88%）

和特异度 (85%)［35］。EFSR(LVEF/GLS) 是诊断 CA
的新指标［42］。研究［43］显示，EFSR＞4.1% 时较

常规超声参数具有最高的诊断准确率（曲线下面

积为 0.95，95%CI 0.89～0.98，P＜0.05)。既往对

ATTR-CA 的研究［37,41］主要集中在心室内淀粉样蛋

白浸润导致的心室功能和结构变化 , 对心房的评估

主要集中在心房大小，很少关注心房功能。最近通

过左心房 STE 分析［44］发现，ATTR-CA 患者的心

房僵硬度增加，心房 3 个时相的功能均有明显损

害 ( 储存功能 8.86%、导管功能 6.5%、收缩功能

4.0%)，且心房僵硬度增加与预后独立相关。

3.3 CMR CMR 电影序列可以评估左右心室和

左右心房的形态和功能。79% 的 ATTR-CA 患者

存在非对称性室间隔肥厚，18% 的患者为对称

性，13% 的患者左心室几何结构正常，常合并右

心室肥厚［45］。T1 延迟增强序列（late gadolinium 
enhancement，LGE）和 T1 mapping 序列可以评估 
心 肌 的 组 织 学 特 征 和 测 量 细 胞 外 容 积 分 数
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（extracellular volume fraction，ECV）。CA 的

LGE 典型表现为心内膜及心肌中层环状钆剂延迟

强化。心内膜下 LGE 常见于 AL-CA，透壁 LGE 常

见于 ATTR-CA。应用相位敏感反转恢复（PSIR）

技术后，LGE 比超声心动图或常规 CMR 功能评估

具有更高的特异度和灵敏度［36］。T1 mapping 可以

定量评估组织 T1 弛豫时间，最大优点是可通过无

对比剂技术（native T1 Mapping）测量心肌固有信

号。而注射对比剂后，通过血液与心肌信号变化

比值和血细胞压积计算得出 ECV［46］。ATTR-CA
患者 native T1 值和 ECV 显著高于肥厚型心肌病患

者，有助于鉴别诊断；ECV 还能独立预测 ATTR-
CA 患者的死亡风险［47］。但是 CMR 不能准确区分

AL-CA 和 ATTR-CA 这 2 种亚型。

3.4 放射性同位素显像 单光子发射计算机断层

扫 描 (single-photon emission computed tomography, 
SPECT) 用于心肌显像时常用显像剂为 99m 锝 -
焦 磷 酸 盐（99m Technetium-pyrophosphate, 99mTc-
PYP）。99mTc-PYP 显像有助于 ATTR-CA 早期诊

断［25,48］。目前，有 2 种主要评分系统用于诊断。

（1）半定量评分系统：对心肌摄取与肋骨摄取相

比，0 级为心脏未摄取；1 级为心脏摄取低于骨组

织；2 级为心肌摄取等于骨摄取；3 级为心肌摄取

大于骨摄取。99mTc-PYP 显像心肌摄取≥2 级时，

对 ATTR-CA 的诊断灵敏度和特异度分别为 92%
和 95%［49-50］。（2）定量评分系统：将心脏（H）

上的 ROI 区域与对侧肺（CL）ROI 区域进行比

较。注射显像剂 1 h 后 H/CL 摄取比≥1.5 及 3 h 后 
H/CL 摄取比≥1.3 具有诊断意义；结合多时段 
H/CL 摄取比可减少假阳性。99mTc-PYP 显像假阳

性常由 AL-CA 所致，因此必须与 AL-CA 的实验室

测试相结合进行鉴别诊断。

正 电 子 发 射 断 层 扫 描（positron emission 
tomography，PET）主要使用的示踪剂为 18F 氟代

脱氧葡萄糖（18F-fludeoxyglucose, 18F-FDG），可

定量评估淀粉样蛋白负荷。PET 图像通常与 CT 或

MRI 融合应用，比 SPECT 具有更高的空间分辨率；

但 18F-FDG 既结合 TTR 也结合 AL，故无法区分

AL 和 ATTR 这 2 种亚型。淀粉样蛋白特异性显像

剂，如 11C- 匹兹堡化合物B（PIB）、18F- 氟哌啶醇、

18F-氟比他班等，可用于CA与其他心脏疾病鉴别。

3.5 多模态影像联合 多模态影像联合可有效提

高 CA 诊断率［51-52］。例如，超声心动图显示左室壁

增厚联合 12 导联 ECG 上低电压 QRS 波群是 CA
的典型表现［35］。对于超声心动图或 CMR 表现提

示为 CA 的心衰患者，若 99mTc-PYP 显像中心肌摄

取为 2 级或 3 级，血清和尿液免疫固定电泳对游离

AL 定量评估为阴性，则可以在没有组织活检的情

况下诊断为 ATTR-CA［53］。虽然心脏无创成像技

术已取得巨大进步，在 CA 的早期和准确检测方面

取得了实质性进展，但心肌活检仍是诊断 CA 的金

标准。

3.6 基 因 检 测 通 过 99mTc-PYP 显 像 诊 断 为

ATTR-CA 后，仍需采用基因检测确定其亚型为

野生型或突变型。全外显子基因测序有助于对

ATTRm-CA 和 ATTRwt-CA 进行鉴别［54-55］。由于

发病年龄、外显性和临床进展取决于基因突变的

类型，因此对等位基因突变的评估尤其建议在有家

族史或出现相应临床表现患者中进行［6］。ATTRm-
CA 表型在不同的突变类型之间差异很大，导致器

官选择性、疾病严重程度和患者预后不尽相同。

即使在携带相同突变的队列中，其表型和外显率也

高度可变［11］。在不完全外显和晚发导致家族史缺

失的情况下，仅凭临床检查和组织学技术无法区分

ATTRm-CA 和 ATTRwt-CA，因此确诊为 ATTR-CA
的患者均应进行基因检测。基因检测对 ATTRm-
CA 患者的预后判定、治疗选择、家族筛查和遗传

咨询均有重要意义。

4 治 疗

4.1 药物治疗 ATTR-CA 对症治疗主要针对心

衰、房颤和传导阻滞。临床常用利尿剂控制心衰，

首选胺碘酮控制心脏节律［56］。由于患者常发生房

颤或房扑，应积极进行抗凝治疗。对因治疗的药物

目前仅氯苯唑酸（tafamidis）获批上市。Tafamidis
是一种稳定 TTR 四聚体药物，通过抑制 TTR 解

离成单体而减少淀粉样蛋白产生。研究［57］报道，

Tafamidis 可以显著降低 ATTR-CA 患者全因死亡率

和因心血管病住院次数。

4.2 手术治疗 对于药物治疗效果不佳的心律失
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常患者可考虑电复律。符合指征 CA 患者可植入心

脏起搏器。有研究［1］显示，CA 患者死亡的主要原

因是机械 - 电活动分离，因此可进行心脏再同步化

治疗（CRT）。由于 TTR 主要在肝脏产生，原位

肝移植（orthotopic liver transplantation，OLT）是

治疗 ATTR-CA 的有效方法。OLT 能提高 ATTRm-
CA 患者生存率，使其术后 20 年生存率提高至

55.3%［58］。

4.3 基因编辑治疗 由于 ATTRm-CA 为单基因位

点突变的遗传性疾病，因此对该病的基因编辑治疗

为目前研究热点。最近研究［59］在 ATTR-CA 合并

多神经病变的患者中使用 NTLA-2001 进行体内基

因编辑治疗，结果显示通过靶向敲除 TTR 突变基

因使血清 TTR 蛋白浓度降低，仅导致轻微不良事

件。基因编辑为 ATTRm-CA 提供了新的治疗方向。

综上所述，目前 ATTR-CA 研究主要集中于欧

美地区，国内对此疾病的认识仍不足，故常出现漏

诊、误诊。未来研究方向主要聚焦于早期诊断及

改善预后。多模态影像联合能提高 ATTR-CA 诊

断率。基因检测对于该病基因分型及治疗选择具

有重要意义。虽然已有不少治疗系统性淀粉样变

的药物，但目前国内应用于 ATTR-CA 的药物仅氯

苯唑酸。随着基因编辑治疗 ATTRm-CA 的研究深

入，针对基因的靶向精准治疗有望早日进入临床。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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