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     ·综述·

系统性淀粉样变性是组织器官内积聚大量

具 糖 蛋 白 性 质 的 纤 维 物 质， 导 致 组 织 器 官 出

现 功 能 损 害 的 一 类 疾 病。 轻 链 型 淀 粉 样 变 性

(AL) 是 其 中 最 常 见 的 类 型。AL 发 病 率 为 每 年

8~10/100 万， 确 诊 的 中 位 年 龄 为 63 岁， 其 中

50 岁以下的患者约占 10%，未治患者的中位生

存期为 12 个月。

1    诊断与分期

系统性淀粉样变性的确诊需要病理学依据，

对受累器官或其相邻部位的病理组织进行刚果

红染色呈阳性反应或电镜检出淀粉样沉积物即

可确诊，由于淀粉样物质中的蛋白成分有多种

类型，而治疗措施与该类型密切相关，因此辨

别病变前体蛋白的类型显得尤为关键。然而，

各类蛋白相关的器官受累表现无特异性，仅凭

临床特点不能进行准确分类。

新兴检查技术能够以较高的可信度与准确

性进行病变前体蛋白的分类，从而指导治疗策

略的正确实施。免疫荧光染色法比免疫组化有更

高的检出率（65% ～ 85% 对 38% ～ 87%）[1]。

然而，由于局部的蛋白水解作用，淀粉样沉积

物中轻链通常表现为同一区域中部分或全部的

缺失，该缺失能够被多种抗体识别，完备的实

验室可提供多种抗体，协助鉴别轻链的类型，

确保诊断的准确性 [2]。最新研究发现，激光显微

切割术联用质谱分析法（LMD/MS）检测嗜刚果

红沉积物，能够对 98% 的病例进行准确分型 [3]。

LMD/MS 的关键特点之一是能够捕捉到淀粉样

沉积物的所有伴侣蛋白，同时还能分辨纤维素

中的不同蛋白成分。此外，通过 DNA 测序法可

以直接得出病变的基因学证据，对淀粉样变性中

遗传变异型的患者意义重大，若显示为阳性结果，

应对其家族成员进行筛查并加强随访 [4]。

在完成确诊与分类后，应根据心脏受累程

度 进 行 分 级。 血 清 肌 钙 蛋 白 I 或 T、B 型 尿 钠

肽 [ 脑 利 钠 肽 (BNP),N 末 端 原 脑 利 钠 肽 (NT-

proBNP)] 是心肌损伤的敏感标志物，若两者均

在正常范围即可排除症状性心肌淀粉样变性。

评 估 心 肌 风 险 的“ 心 脏 分 级 系 统 ” 为 [5]： 对

于 NT-proBNP 与 肌 钙 蛋 白， 出 现 0、1、2 个

阳 性 值 分 别 对 应 Ⅰ、 Ⅱ、 Ⅲ 级， 而 阳 性 的 定

义 分 别 为（NT-proBNP>332ng/L ； 肌 钙 蛋 白

T>0.035μg/L）。此外，高水平的游离轻链（FLC）

提示较高的器官受累风险；心脏 MRI 也是一项

有效的检查手段。

2    治疗

2.1   治疗目标

AL 的治疗目的是清除克隆性浆细胞产生的

毒性蛋白前体，治疗的目标是血液学完全缓解

（CR）（FLC 降至正常范围）。部分缓解（PR）

为血清游离轻链下降 >50%，非常好的部分缓解

（VGPR）的定义为血清 FLC ＜ 40mg/L， CR 为

免疫固定电泳阴性同时血清 FLC 水平及 κ/λ 比

值均正常（表 1）[6-7]。

研 究 发 现， 器 官 缓 解 常 晚 于 血 液 学 缓 解

（FLC 的下降）6~12 个月，一系列病例显示，

FLC 下降达 90% 以上或达 CR 的患者中，器官

缓解率在 90% 以上 [8]。
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2.2   初始治疗

标准的一线治疗方案中主要包括马法兰 +

地塞米松（MDex）与大剂量马法兰联合干细胞

移植（SCT）。

一 项 含 45 例 患 者 的 Ⅱ 期 研 究 探 讨 MDex

的 应 用 疗 效， 结 果 显 示 血 液 学 缓 解 的 比 例 为

67%，CR 为 33%，器官缓解的比例为 48%。经

过 5 年 随 访 显 示 中 位 无 进 展 生 存 期 为 3.8 年，

总生存期为 5.1 年 [9]。

关于 SCT 的多中心研究显示：SCT 后获得

CR 患者的中位生存期为 10 年以上 [10]。经过评

估患者年龄与风险对马法兰用量进行调整后行

SCT，能够改善患者的早期生存，Ⅱ期研究显示

其 治 疗 相 关 的 病 死 率 仅 为 4%[11]。 对 SCT 后 未

获 CR 的患者继续行辅助治疗，疗效能够得到

改善，沙利度胺 + 地塞米松（TD）及硼替佐米

+ 地塞米松（BD）两方案是辅助治疗的常用方案，

治疗 12 个月后的 CR 分别为 39% 与 65%。同时，

一 项 TD 作 为 辅 助 治 疗 的 更 新 分 析 显 示， 经 过

52 个月的随访，69% 的患者仍生存 [12]。

一组针对初诊 AL 患者的多中心、随机、Ⅲ

期临床试验 [13] 比较了 MDex 与 SCT 的疗效，结

果显示两者血液学或器官学反应无明显差异，

但 在 中 位 总 生 存 期（OS） 方 面，MDex 组 存 在

优 势（56.9 个 月 对 22.2 个 月，P =0.04）。 口

服马法兰仍存在风险，最常见继发骨髓增生异

常综合征，其次为继发白血病，提示 MDex 方

案并非适合所有患者。

2.3    新药为基础的治疗

MDex 用 于 SCT 后 患 者 的 治 疗 可 获 得

40%~50% 的 血 液 学 缓 解。 环 磷 酰 胺 + 沙 利 度

胺 + 地 塞 米 松（CTD） 对 初 治 患 者 与 复 发 患

者 的 中 位 治 疗 反 应 时 间 为 2 个 月，3 年 生 存 率

为 74%。 与 MDex 不 同，CTD 治 疗 后 仍 可 行

SCT，但在 AL 患者中，沙利度胺的不良反应，

如周围神经炎、心动过缓及重症心力衰竭等表

现得尤为突出 [14]。

一项有关来那度胺的Ⅱ期临床试验显示，

标准剂量的可产生明显毒性作用，常需减量或

中 途 停 药， 而 每 天 15mg 来 那 度 胺 联 合 每 周 1

次 的 地 塞 米 松， 能 获 得 40%~50% 的 血 液 学 缓

解 [15]。最近有关每天 15mg 来那度胺联合每周

1 次 的 地 塞 米 松 治 疗 100 余 例 复 发 AL 的 报 道

显示，52% 的患者获得血液学缓解，其中 16%

为 CR， 中 位 OS 为 2 年， 且 CR 患 者 的 无 进 展

生 存 期（PFS） 为 3 年 以 上 [16]。 第 三 代 IMiDs 

Pomalidomide 联合每周 1 次地塞米松治疗复发

AL 患者的Ⅱ期临床试验显示，33% 的患者在 6

个月内可获得血液学缓解，提示此 IMiDs 具有

较 好 的 前 景 [17]。 应 用 IMiDs 维 持 治 疗 AL 的 疗

效几乎等同于其在多发性骨髓瘤（MM）中的产

生的疗效。值得一提的是，IMiDs 治疗 AL 过程

中不发生心功能恶化与心肌标志物升高。

关于硼替佐米的Ⅱ期临床试验比较了标准

剂 量 1.3mg/m2 每 2 周 1 次（BIW） 与 1.6mg/m2

每 周 1 次，5 周 内 连 续 用 4 周 的 结 果： 每 周 1

次方案 ORR 为 69%，CR 为 38%；BIW 方案客

观 缓 解 率（ORR） 为 67%，CR 为 24%。 硼 替

佐米最常见的不良反应为胃肠道反应。在每周

1 次组，未出现因≥ 3 级的周围神经炎而中止

用药的病例。随访 1 年 90% 的患者生存，超过

75% 的患者无进展生存，29% 患者出现肾脏反

应，而心脏反应为 13%[18]。

一项硼替佐米（每周 2 次）联用地塞米松

治疗 94 例 AL 患者（81% 为复发患者）的回顾

性 分 析 显 示： ORR71%，CR 率 25%， 中 位 进

展 时 间 为 25 个 月，1 年 生 存 率 为 75%[19]。 Ⅱ

期 临 床 试 验 中， 对 SCT 后未获得 CR 的患者应

用硼替佐米与地塞米松联合辅助治疗，90% 以

上患者获得血液学缓解，随访 1 年后，65% 的

患 者 获 得 CR，55% 的 患 者 获 得 器 官 缓 解 [20]。

最近进行的一项Ⅱ期临床试验表明，在大剂量

马法兰联合自体外周血干细胞移植 (HDM/SCT)

表 1   更新的血液学（免疫化学）缓解标准

血液学缓解 标准

完全缓解 (CR)
血清及尿液免疫固定电泳（－）
κ/λ 比值正常

非常好的部分缓解 (VGPR) FLC <40mg/L

部分缓解 (PR) FLC 下降≥ 50%

未缓解（NR） 其他
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后，应用硼替佐米联合地塞米松进行巩固治疗

取得了较高的总体生存率及完全缓解率（分别

为 59% 和 28%），且耐受性较好 [21]。硼替佐米

治 疗 AL 最 突 出 的 特 点 为 治 疗 反 应 迅 速， 有 报

道称硼替佐米最短 1 个月可起效，因此硼替佐

米成为终末器官损伤患者的重要选择之一。

硼 替 佐 米 与 马 法 兰、 地 塞 米 松（BMDex）

联 合 应 用 的 血 液 学 缓 解 率 ＞ 80% 而 CR 率 为

42%[22]。在应用 BMDex 进行Ⅱ期临床试验的 35

例患者中，40% 的患者因为血小板减少症或外

周神经炎而需要进行硼替佐米减量，仅 1 例患

者是因为出现了 3 级外周神经炎而中止试验。

至今仍无 IMiDs 与硼替佐米两药联合治疗

AL 的临床试验结果。硼替佐米对疾病的快速控

制 以 及 IMiDs 对 CR 患 者 的 长 期 维 持， 两 者 联

合应用的疗效尚有待进一步的研究。

3   预后

提示 AL 预后的因素很多，主要包括心脏受

累程度、治疗后反应及遗传学异常。

心 脏 受 累 程 度 是 决 定 AL 预 后 的 重 要 因 素

之一，心肌受累患者中未治或对治疗无反应者

的中位生存期仅为 6 个月。经过治疗，患者心

肌损伤标志物 NT-proBNP 水平可降至基础值的

70% 以 下 或 降 幅 大 于 300ng/L， 其 总 生 存 期 能

够大大改善，同样，心肌损伤标志物的增长幅

度也提示疾病恶化程度及生存期的长短。

治疗后的血液学缓解程度也是影响生存期

的关键因素。CR（FLC 降至正常范围）是理想

的治疗目标，但伴随严重并发症或治疗相关不

良反应患者的合理治疗目标是 FLC 降至基础值

的 10%。 若 治 疗 后 FLC 的 降 幅 未 达 到 50% 则

预示较短的生存期，因此，对经过几个疗程化

疗后 FLC 降幅仍未达到 50% 的多器官受累患者，

需尽快调整或变更治疗方案。然而，部分患者

的血液学疗效不能用 FLC 来评估，如肾功能不

全的患者，对此部分患者的评估依赖于传统的

M 蛋白与骨髓检查。

克隆性 AL 浆细胞隐含了多种细胞遗传学异

常，包括 t（11;14），染色体 11q 扩增，13q 缺失，

1q 扩 增， 而 少 有 t（4;14） 与 17p 缺 失。 最 近

一 项 关 于 AL 的 研 究 显 示，t（11;14） 预 示 OS

明显缩短，与其在 MM 中的作用完全相反 [23-24]。
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