
·临床研究·

７８例原发系统性淀粉样变性的临床分析
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　　【摘要】　目的　总结原发系统性淀粉样变性（ＡＬ）的临床特点、诊治方法、影响预后因素，为临床进一步认识和

诊治该病提供依据。方法　检索万方数据库、Ｐｕｂｍｅｄ期刊、全文数据库（ＣＮＫＩ），收集１９９６年１月至２００９年１０月

发表的相关病例报告，进行回顾性分析。结果　 经检索共筛选出４１篇７８例ＡＬ患者，临床表现无特异性，但受累

脏器不同，最常见的是心脏和肾脏受累，心脏受累是影响预后的独立因素。结论　ＡＬ临床表现多样化，易误诊，多

预后不良，应及早发现与诊治。
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　　原发系统性淀粉样变性（ＡＬ）是一种少见疾病，发病机制

不详，因临床症状和体征无特异性，导致临床诊断困难，常误诊

和漏诊从而延误治疗时机，大多数患者明确诊断时已经是疾病

后期，预后很差。本研究旨在通过近几年国内外的研究报道，

对相关数据进行统计分析，总结出该病的临床特征、治疗效果

及影响预后的因素，为临床对该病进一步诊治提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　ＡＬ确诊患者７８例，男５４例，女２４例，男、女

性比例为２．２５∶１，年龄３０～７８岁，平均年龄为６３．７岁。

１．２　方法　利用万方数据库、Ｐｕｂｍｅｄ期刊、全文数据库

（ＣＮＫＩ）等，检索１９９６年１月到２００９年１２月国内外报道的关

于ＡＬ文献，最终收集到４１篇７８例患者。所有患者均排除继

发性和遗传性淀粉样变性，根据组织活检刚果红染色，尿或血

清免疫固定电泳或游离轻链、Ｋａｐｐａ／Ｌａｍｂｄａ比例异常，受累

脏器免疫化学染色或免疫荧光检测及骨髓涂片镜检等检查明

确诊断为ＡＬ。

１．３　统计学处理　应用ＲｅｖＭａｎ４．２版统计学软件，对患者一

般状况、临床特点、辅助检查方法及治疗等，按照统计学方法进

行归纳。

２　结　　果

２．１　临床表现　共有７８例患者入选，５３例患者（６８％）美国

东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）评分较好，在０～１之间。２５例患者

（３２．１％）ＥＣＯＧ评分大于或等于２分。心脏受累患者有４７例

（６０．２％），其中１０例（１２．８％）得到活检证实。根据美国纽约

心脏病学会评分标准（ＮＹＨＡ），充血性心力衰竭２～４级

（Ｇ２～Ｇ４）有３７例，占总数的４７．４％；４９例患者肾脏受累，其

中４４例活检证实。其他器官受累所占比例分别为：胃肠道２０

例（２５．６％），自主神经９例（１１．５％），周围神经８例（１０．２％），

软组织１０例（１２．８％），肺２例（２．８％）。３５．９％的患者只有１

个脏器受累，而近６５％为２个以上脏器受累，见表１。

２．２　辅助检查　只有１２．８％的患者骨髓浆细胞比例超过

３０％。６０例患者中有２７例（４５．０％）血β微球蛋白大于３．５

ｍｇ／Ｌ。尿蛋白定量大于１．０ｇ／ｄ的有４７例（６０．３％）；大于

３．５ｇ／ｄ的２６例（３３．３％）。３４例检测了 Ｎ末端脑钠肽（ＮＴ

ＰｒｏＢＮＰ），平均值为２０１４．５０ｐｇ／ｍＬ（参考值：年龄小于５０岁

男性为０～８８ｐｇ／ｍＬ，女性为０～１５３ｐｇ／ｍＬ。年龄大于５０岁

男性为０～１９４ｐｇ／ｍＬ，女性０～２２２ｐｇ／ｍＬ）。完成心脏彩色

多普勒超声７８例，心脏受累４７例，见表２。

表１　患者的临床表现

特点 狀（％） 活检［狀（％）］

主要症状 水肿 ２０（２５．６）

呼吸困难 １９（２４．４）

蛋白尿或泡沫尿 １０（１２．８）

乏力 ７（９．０）

腹泻 ３（３．８）

头昏或晕厥 ４（５．１）

周围神经病变 ３（３．８）

上腹部不适 ２（２．６）

胃肠道出血 ２（２．６）

其他 ５（６．４）

ＥＣＯＧ运动评分 ≥２分 ２５（３２．０）

ＮＹＨＡ分级 Ｇ２～Ｇ４ ３７（４７．４）

受累的器官组织 心脏 ４７（６０．２）

肾脏 ４９（６２．８） ４４（８９．７）

肝脏 １２（１５．４）

周围神经 ８（１０．２）

自主神经 ９（１１．５） ４０（５１．３）

胃肠道 ２０（２５．６） ２（２．６）

肺 ２（２．６）

软组织 １０（１２．８）

受累的器官数 １ ２８（３５．９） １４（１７．９）

２ ３０（３８．４） １（１２．９）

≥３ ２０（２５．６） ９（１１．３）

表２　辅助检查［狀（％）］

检查项目 结果 狀（％）

血清游离轻链的比例 正常 ４（２０．０）

不正常 １６（８０．０）

Ｋａｐｐａ升高 ２（１２．５）

Ｌａｍｂｄａ升高 １４（８７．５）

骨髓浆细胞比例 ≤１０％ ３４（４３．６）
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续表２　辅助检查［狀（％）］

检查项目 结果 狀（％）

１０％～３０％ ３０（３８．５）

＞３０％ １０（１２．８）

尿蛋白 ＞１．０ｇ／ｄ ４７（６０．３）

＞３．５ｇ／ｄ ２６（３３．３）

β微球蛋白 ＞３．５ｍｇ／Ｌ ２７（４５．０）

ＮＴＰｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍＬ） ２０１４．５

正常 ５（１４．７）

异常 ２９（８５．３）

２．３　治疗及预后　ＡＬ接受治疗的有７０例患者，主要方案是

以地塞米松为基础的方案［ＶＡＤ（长春新碱、阿霉素、地塞米

松），大剂量地塞米松，环磷酰胺加地塞米松，美法仑加地塞米

松］占３６．３％。其次是烷化剂类加强的松（３５．３％），沙利度胺

联合化疗（１８．０％），硼替佐米联合化疗（８．０％）。血液学缓解

者有２１例（３０．０％），其中完全缓解者７例（１０．０％），受累器官

治疗后有反应者１８例（２５．７％），７例患者进行了异基因干细

胞移植，５７．０％达血液学缓解，１４．３％有器官治疗反应。资料

分析总体生存期为２２．６个月（０．３～８７月）。

２．４　患者不同状况对预后的影响　心脏受累患者预后明显差

于未受累患者，多个脏器的受累比单脏器受累预后差，ＥＣＯＧ

评分大于或等于２分的患者预后差于小于或等于１分，差异均

有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．５　治疗对预后的影响　对治疗有血液学反应者生存期长于

无反应者，采用新药的治疗生存期长于传统化疗方案，差异均

有统计学意义（犘＜０．０１）。

３　讨　　论

ＡＬ是一种罕见疾病，缺乏大样本量的流行病学研究。英

国流行病学研究显示，该地区发病率约为０．３／１０万，发病高峰

在６０～７９岁
［１］。ＡＬ是异常克隆性浆细胞增生，导致单克隆

免疫球蛋白轻链生成增加，并以不溶性淀粉样纤维形式沉积于

各组织器官，导致各器官功能障碍［２］。ＡＬ无临床特异性表

现，根据累及器官，可以表现为水肿、呼吸困难、蛋白尿或泡沫

尿、乏力、腹泻、头昏或晕厥、周围神经病变、上腹部不适、胃肠

道出血等，常被误诊为其他疾病。这就要求临床医生提高警

觉，一旦患者出现以下情况就需考虑 ＡＬ：（１）非糖尿病性肾病

综合征；（２）非缺血性心肌病和心肌肥厚；（３）肝脏长大或碱性

磷酸酶升高；（４）出现单克隆丙种球蛋白合并自主神经和感觉

神经异常、无诱因的乏力、水肿、消瘦等［３５］。一旦考虑 ＡＬ就

需要通过实验室检查，骨髓穿刺／活检、血清和尿蛋白电泳及免

疫固定电泳、血清游离轻链测定（ＦＬＣ）来确定是否存在异常的

克隆浆细胞。本次回顾性分析中，发现有６３例（８０．７％）患者

通过蛋白电泳和免疫固定电泳检测到血清或尿中有 Ｍ 蛋白，

ｋａｐｐａ单克隆轻链型有 １８ 例（２３．１％）、Ｌａｍｂｄａ有 ４９ 例

（７７．８％）；２０例患者进行了血清游离轻链的测定，１６例患者出

现Ｋａｐｐａ／Ｌａｍｂｄａ比例异常；有６例患者在采用免疫固定电泳

（ＩＦＥ）和蛋白电泳（ＰＥ）检测时未能发现单克隆免疫球蛋白带，

采用血清游离轻链测定，结果显示为异常。这些结果提示血清

ＦＬＣ测定联合ＩＦＥ和ＰＥ可以提高ＡＬ的诊断率，对临床诊断

和疾病管理有极大益处，并且在对微小残留病、早期化疗反应

以及患者病情的评估方面有指导意义。近年来联合血清ＦＬＣ

测定使ＡＬ的检出率明显提高，目前已将血清ＦＬＣ指标作为

ＡＬ患者诊断及疗效评估的重要标准
［６］。此外在考虑ＡＬ时还

要完善心电图、心脏彩超、２４ｈ尿蛋白定量、生化、胃肠道等检

查以明确脏器是否受累及受累的情况。在本次回顾性分析发

现，心脏 和 肾 脏 是 最 易 受 累 脏 器 （比 例 分 别 为 ６０．２％，

６２．８％），这与国外的报道相符
［７８］。但这些变化也均无临床特

异性，此时若高度考虑ＡＬ病，可以对受累器官行活检。

早期诊断、疾病治疗反应检测及受累器官功能评估，可有

效提高ＡＬ患者的生存期。由于该病发病机制不清楚，所以在

治疗上仍参考多发性骨髓瘤的治疗方案，以减少恶性浆细胞克

隆为主［９１０］，但ＡＬ又和多发性骨髓瘤存在很大区别。多发性

骨髓瘤的肿瘤负荷决定了临床进展，而 ＡＬ肿瘤负荷并不重，

本回顾性分析中８２．１％患者骨髓浆细胞比例小于３０％，该病

的临床进展主要取决于器官受累的类型和程度。患者年龄、受

累器官及数量、ＥＣＯＧ评分、化疗后是否达血液学缓解是影响

预后的因素，其中心脏受累及受累程度是影响预后的独立因

素［１１］。ＡＬ传统治疗仍然是以烷化剂和地塞米松为基础，近年

来干细胞移植及新的药物治疗方案如硼替佐米、沙利度胺、雷

那度 胺、Ｐｏｍａｌｉｄｏｍｉｄｅ联 合 化 疗 用 于 治 疗 ＡＬ 有 明 显 的

疗效［１２］。

综上所述，ＡＬ临床表现多样化，易被误诊为其他系统疾

病，需要提高对该病的认识，早期确诊及治疗，可有效提高患者

生存质量及生存时间。
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乙醇代谢产物乙醛与多巴胺结合成阿片肽等多种因素，直接或

间接作用于脑内阿片受体而产生明显的中枢神经、呼吸、循环系

统抑制现象，出现昏迷、呼吸节律改变、血压变化等临床表现［５］。

β内啡肽不但可以直接抑制中枢神经系统，如延髓呼吸中枢和

血管运动中枢，还可以干扰腺苷酸环化酶和前列腺素的活性，使

血小板聚集和血液黏滞度增加，并且使能引起脑血管强烈收缩

的物质血栓素Ａ２ 明显增加，最终导致脑组织缺血、缺氧、脑水肿

的发生［６］。因此乙醇中毒除常规治疗外，对抗β内啡肽的作用

或降低β内啡肽的浓度显得至关重要。

纳洛酮治疗乙醇中毒已被循证医学所证实，现已广泛应用

于临床。纳洛酮是羟２氢吗啡酮的衍生物
［７］，是纯粹的无内在

活性的阿片受体拮抗剂，其与阿片受体亲和力比吗啡及脑啡肽

强，静脉应用纳洛酮，可快速通过血脑屏障，迅速拮抗阿片样物

质引起的病理生理改变，使患者意识恢复正常，缩短昏迷时间，

并且使患者呼吸、循环功能得到改善。纳洛酮还可以使Ｃａ２＋－

ＡＴＰ酶活性受到抑制，从而使Ｃａ２＋内流减少，对细胞膜的稳定

起一定作用［８］。纳洛酮还可以降低能使血管强烈收缩的内皮

素１（ＥＴ１），升高能使血管舒张的降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ），

对脑细胞起保护作用［９］。

醒脑静注射液是在传统中药配方“安宫牛黄丸”基础上研制

而成，是由天然麝香、冰片、栀子、郁金等名贵中药材配伍而成。

麝香芳香味、性辛温，具有舒筋通络、开窜醒脑的功效，李时珍在

《本草纲目》里描述它能“通诸窍，开经络”；冰片同样具有芳香

味，对麝香的醒脑有一定辅助作用；而栀子可清除三焦里面的邪

热，达到凉血、运气、解毒的功效；郁金有开窍化痰的作用。４药

配伍使用，使醒脑静注射液具有开窍醒脑，凉血行气、活血化瘀、

清热解毒等功效［１０］。现代药理证实，醒脑静注射液能自由通过

血脑屏障，作用于脑组织，有减轻脑水肿、降低颅内压、改善脑缺

氧、改善脑部微循环和减轻有毒物质对脑细胞的损伤等作用；醒

脑静注射液还具有兴奋中枢神经系统的作用，能兴奋呼吸中枢

和血管运动中枢，改善乙醇中毒引起的呼吸抑制和血压下降。

同时还具有降低患者清醒后头疼、头晕、乏力等症状发生的概

率［１１１２］。

本研究显示，醒脑静注射液联合纳洛酮治疗急性乙醇中毒

比单独使用醒脑静注射液或纳洛酮有更好的效果。两药联用有

协同作用，可以明显缩短患者意识恢复的时间，使肌力更快地恢

复正常，疗效好，无明显不良反应，值得在临床推广。
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