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【摘要】转甲状腺素蛋白淀粉样变心肌病（ＡＴＴＲＣＭ）是一种浸润性心肌病，近年来越来越受到重视。由于临床表现缺乏特异
性，ＡＴＴＲＣＭ的误诊率和漏诊率均较高。随着对该疾病的重视及研究的深入，近年来对ＡＴＴＲＣＭ的认识取得了一定的进展。生物
标志物对疾病的诊断具有重要价值，虽然目前尚无ＡＴＴＲＣＭ特异性的生物标志物，但一些生物标志物已被证实和ＡＴＴＲＣＭ相关，
对ＡＴＴＲＣＭ的辅助诊断具有一定的价值。现综述近年来与ＡＴＴＲＣＭ相关的生物标志物的研究进展。
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　　转甲状腺素蛋白淀粉样变心肌病（ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ
ａｍｙｌｏｉｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＡＴＴＲＣＭ）是一种由于转甲状
腺素蛋白（ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ，ＴＴＲ）沉积引起的浸润性心肌
病。ＴＴＲ主要由肝脏产生，负责转运甲状腺素和视黄
醇。正常情况下ＴＴＲ为可溶性四聚体，不会形成淀粉
样纤维。当衰老或ＴＴＲ基因单个核苷酸发生突变时，
四聚体状态的ＴＴＲ解离为单体，错误折叠为淀粉样纤
维沉积于组织中导致淀粉样变，心脏受累时称为

ＡＴＴＲＣＭ。 ＡＴＴＲＣＭ 分 为 野 生 型 （ｗｉｌｄｔｙｐｅ
ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ，ＡＴＴＲｗｔ）和 遗 传 突 变 型
（ｍｕｔａｔｅｄｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ，ＡＴＴＲｍ），前者是由
于衰老导致 ＡＴＴＲ沉积，后者由 ＴＴＲ基因突变所致。
ＡＴＴＲＣＭ临床表现缺乏特异性，可表现为心室肥厚、
心力衰竭和心律失常等心血管疾病常见症状，其他非

心血管系统的症状包括腕管综合征、椎管狭窄和外周

神经病变等。

由于 ＡＴＴＲＣＭ的临床表现缺乏特异性，既往对
该疾病的认识不足，常导致漏诊、误诊或延迟诊断。

近年来ＡＴＴＲＣＭ越来越受到重视，相关共识对该疾
病的筛查和诊断也提出了规范的流程［１］，对ＡＴＴＲＣＭ
诊断、危险分层与预后相关的生物标志物也取得了一

定的进展［２］。现就近年来 ＡＴＴＲＣＭ相关的生物标志
物的研究进展做一综述。

１　常规心力衰竭生物标志物
脑钠肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）、Ｎ末端脑

钠肽前体（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ）和肌钙蛋白是心力衰竭相关的标志物。在
ＡＴＴＲＣＭ患者中，ＢＮＰ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）的升高可能与淀
粉样物质沉积在间质使心脏舒张功能下降导致心室

充盈压升高有关，一定程度上也可作为心肌淀粉样变

浸润程度的替代指标［３］。有研究显示，和非ＡＴＴＲＣＭ
导致的心力衰竭患者相比，ＡＴＴＲＣＭ所致的心力衰竭
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患者ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平升高更明显［４］，其变化水平也和

ＡＴＴＲＣＭ患者的预后相关［５］。

与ＢＮＰ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）类似，肌钙蛋白在心脏淀粉
样变患者中也常常升高，但不同类型的心脏淀粉样变

升高特点不同。一项研究［６］评估了高敏肌钙蛋白 Ｔ
（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＴ，ｈｓｃＴｎＴ）在鉴别不
同类型心脏淀粉样变中的价值，该研究检测了９６例心
脏淀粉样变患者［４０例ＡＴＴＲｗｔ、３３例ＡＴＴＲｍ和２３例
轻链型淀粉样变性（ａｍｙｌｏｉｄｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ，ＡＬ）］和９１例
经活检证实无淀粉样变性的心肌病患者（对照组）的

血清ｈｓｃＴｎＴ水平。结果显示，各种心脏淀粉样变组
的ｈｓｃＴｎＴ水平中位数均高于对照组，其中ＡＬ组最高
（０．０７３ｎｇ／ｍＬ），其次为 ＡＴＴＲｗｔ组（０．０４８ｎｇ／ｍＬ），
最低为ＡＴＴＲｍ组（０．０３２ｎｇ／ｍＬ）［６］。此外，有研究［７］

发现，与ＢＮＰ比较，ｈｓｃＴｎＴ与心肌ＴＴＲ沉积的相关性
更好，这些生物标志物可综合评估 ＡＴＴＲ患者中 ＴＴＲ
的沉积程度。

由于ＢＮＰ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）和肌钙蛋白在心脏淀粉样
变性患者中常升高，这两个生物标志物常常被纳入

ＡＴＴＲＣＭ风险评分系统［８９］。Ｍａｙｏ诊所对 ３６０例诊
断为ＡＴＴＲｗｔ的患者以肌钙蛋白Ｔ０．０５ｎｇ／ｍＬ和ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ３０００ｐｇ／ｍＬ为切点值建立了 ＡＴＴＲｗｔ的风险
评分系统，将患者分为三组，第一组两个生物标志物

都在切点值以下，第二组两个生物标志物之一在切点

值以上，第三组两个生物标志物都在切点值以上［１０］。

三组患者４年后的中位存活率分别为 ５７％、４２％和
１８％［１０］，提示肌钙蛋白和ＮＴｐｒｏＢＮＰ结合可为患者的
预后提供信息。由于淀粉样变也常累及肾脏，Ｇｉｌｌｍｏｒｅ
等［１１］将 ＮＴｐｒｏＢＮＰ和估算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）构建风险评估系统，该
系统来源于英国的 ８６９例 ＡＴＴＲＣＭ患者，结合 ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ和ｅＧＦＲ将患者分为三组，一组为ＮＴｐｒｏＢＮＰ≤
３０００ｎｇ／Ｌ和ｅＧＦＲ≥４５ｍＬ／ｍｉｎ（Ⅰ期），第二组为仅满足
其中之一（Ⅱ期），第三组为 ＮＴｐｒｏＢＮＰ＞３０００ｎｇ／Ｌ
且ｅＧＦＲ＜４５ｍＬ／ｍｉｎ（Ⅲ期）。结果显示，Ⅰ期、Ⅱ期
和Ⅲ期的中位生存期分别为 ６９、４７和 ２４个月［１１］。

最近，日本学者［１２］报道，包括 ｈｓｃＴｎＴ、ＢＮＰ和 ｅＧＦＲ
三个指标在内的评分系统可作为日本 ＡＴＴＲｗｔ患者
疾病进展、疗效和预后的评估工具。这些风险评分

的优点是方法简便，采用常规的化学发光法检测血

液标本即可实现，易于推广，且可动态评估不同阶段

患者的预后，目前 ＥＳＣ指南也推荐将 ＮＴｐｒｏＢＮＰ和
肌钙蛋白作为 ＡＴＴＲＣＭ患者疾病进展的指标［１３］，

但这些评分系统由于变量少，可能受个体化影响，预

测效能有限。

２　ＴＴＲ
ＴＴＲ是一种在肝脏合成的同源四聚体蛋白，其主

要功能是转运甲状腺素和视黄醇。ＡＴＴＲ的主要发病
机制是ＴＴＲ四聚体不稳定并解离成单体后错误折叠，
聚集形成淀粉样纤维沉积到组织中。因此，循环中的

ＴＴＲ值可作为ＡＴＴＲＣＭ活动程度和治疗反应的间接
标志物。

目前可采用酶联免疫吸附分析（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法及免疫比浊法测定血
清ＴＴＲ值，正常血清ＴＴＲ范围为１８～４５ｍｇ／ｄＬ，结果
可能会受营养状况、肝肾功能、皮质类固醇治疗和慢

性炎症的影响。在１１６例经活检证实的 ＡＴＴＲｗｔ患者
中，比较了基线 ＴＴＲ值≥１８ｍｇ／ｄＬ和 ＜１８ｍｇ／ｄＬ患
者的生存时间，前者的中位生存期为４．１年，后者为
２．８年，提示较低的 ＴＴＲ水平与 ＡＴＴＲｗｔ预后不良有
关［１４］。此外，研究也显示，较低的 ＴＴＲ水平与心力衰
竭的发生风险增高相关。Ｇｒｅｖｅ等［１５］分析了哥本哈根

１６９６７例研究对象低 ＴＴＲ水平与发生心力衰竭的相
关性，发现ＴＴＲ水平低的人群发生心力衰竭的相对风
险增加４０％～６０％，在这些人群中，与ＡＴＴＲｗｔ和健康
人群相比，ＡＴＴＲｍ患者的血浆ＴＴＲ水平较低。

药物治疗也会影响 ＡＴＴＲＣＭ患者循环中的 ＴＴＲ
水平，且不同机制的药物对ＴＴＲ的影响也不同。通过
小干扰ＲＮＡ治疗 ＡＴＴＲＣＭ后患者血浆 ＴＴＲ水平的
中位数下降了８１％［１６］。ｐａｔｉｓｉｒａｎ是阻止 ＴＴＲ翻译的
药物，和小干扰 ＲＮＡ相似也可以导致循环中 ＴＴＲ水
平降低［１６］。相比而言，目前常用的氯苯唑酸是一类稳

定ＴＴＲ的药物，通过结合到ＴＴＲ中的甲状腺激素结合
部位防止ＴＴＲ四聚体解离，因此会增加循环中ＴＴＲ的
水平。一项研究［１７］评估了７２例 ＡＴＴＲＣＭ患者接受
氯苯唑酸治疗的 ＴＴＲ水平，发现平均 ＴＴＲ值增加了
３４．５％。此外，对一种新型的 ＴＴＲ稳定剂 ａｃｏｒａｍｉｄｉｓ
进行的二期临床试验［１８］也显示，４９例 ＡＴＴＲＣＭ患者
（３８例 ＡＴＴＲｗｔ和１１例 ＡＴＴＲｍ）治疗２８ｄ后低剂量
组的ＴＴＲ增加了３６％，高剂量组的ＴＴＲ增加了５１％。

与传统心力衰竭标志物相比，血浆 ＴＴＲ水平因直
接和ＡＴＴＲＣＭ发生相关，具有较高的特异性。其次，
血浆ＴＴＲ水平受其他心脏疾病的干扰程度较小，且目
前的研究显示血浆ＴＴＲ水平与ＡＴＴＲＣＭ患者的预后
和心力衰竭的发生有较为确切的关系，可用于 ＡＴＴＲ
ＣＭ患者治疗效果的评估。但对于合并肝肾功能损
害、慢性炎症或接受皮质类固醇治疗的患者，血浆ＴＴＲ
水平情况可能会受到影响。此外，商品化的血浆 ＴＴＲ
检测试剂盒目前尚未在临床广泛使用。

３　视黄醇结合蛋白４
视黄醇结合蛋白 ４（ｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，
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ＲＢＰ４）在肝脏和脂肪组织中合成，从尿液中排出，主要
功能是转运视黄醇或维生素 Ａ，具有稳定 ＴＴＲ四聚体
的功能，目前可通过试剂盒采用 ＥＬＩＳＡ法测定血清中
的ＲＢＰ４。ＴＴＲ基因突变会引起ＲＢＰ４与视黄醇解离，
导致尿中 ＲＢＰ４排出增多，从而使血清浓度降低。通
过全表型组关联分析发现，ＲＢＰ４和 ＴＴＲ基因存在关
联，共同影响 ＡＴＴＲ的临床表型［１９］。此外，研究还发

现，ＲＢＰ４还可能与发病年龄相关。Ｓａｎｔｏｓ等［２０］对３１８例
ＡＴＴＲ患者进行了包括 ＲＢＰ４在内的多种基因的单核
苷酸多态基因分型，结果发现 ＲＢＰ４的４个单核苷酸
多态变异与ＡＴＴＲ的发病年龄相关，其中２个与晚发
相关，２个与早发相关。Ａｒｖａｎｉｔｉｓ等［２１］评估了 ＲＢＰ４
作为 ＡＴＴＲＣＭ生物标志物的可行性，比较了 ２７例
ＡＴＴＲｍ和４７例对照人群的 ＲＢＰ４水平，发现 ＡＴＴＲｍ
患者的血清ＲＢＰ４水平低于对照组。在另一组相似的
队列中也得出了相同的结论［２２］。最近有研究［２３］显

示，ＲＢＰ４水平可作为 ＡＴＴＲ患者的筛查标志物，有助
于早期识别无临床症状的患者。与循环 ＴＴＲ相似，
ＲＢＰ４可能也是 ＡＴＴＲＣＭ的标志物，它的潜在优势可
能在于早期识别临床无症状患者。但和 ＴＴＲ类似，商
品化的试剂盒尚未在临床广泛应用，且检测费用也较

高，限制了其广泛开展。

４　非天然转甲状腺素和多肽探针
转甲状腺素四聚体解离成单体时发生错误折叠

和聚合，形成包括寡聚体和淀粉样纤维在内的一系列

聚集结构，这些物质统称为非天然转甲状腺素

（ｎｏｎｎａｔｉｖｅｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ，ＮＮＴＴＲ）。目前可通过双抗体
夹心ＥＬＩＳＡ法测定血浆 ＮＮＴＴＲ值，这种新的试验通
过反复加热和冷却单体 ＴＴＲ来诱导 ＮＮＴＴＲ产生，并
用它们来配置特定抗体。最近有一项研究［２４］探讨了

ＮＮＴＴＲ在Ｖ３０ＭＴＴＲ携带者和野生型 ＴＴＲ非携带者
中作为诊断和预后的生物标志物的可能性。该研究

发现，大多数Ｖ３０ＭＴＴＲ携带者在症状出现前即能检
测到血浆ＮＮＴＴＲ水平的增高，而在使用氯苯唑酸治疗
后ＮＮＴＴＲ水平显著降低［２４］，但ＮＮＴＴＲ的直接检测方
法有一定的局限性，特别是淀粉样变患者的ＮＮＴＴＲ的
动态变化和相互转化可能导致空间构型的变化，从而

使检测困难［２５］。目前正在尝试使用多肽探针间接测

量ＮＮＴＴＲ。Ｓｃｈｏｎｈｏｆｔ等［２６］开发了一种多肽探针，可

有效结合在 ＴＴＲ错误折叠的位点中，因此，无论 ＴＴＲ
基因型如何，这些多肽探针都可以定量测定 ＮＮＴＴＲ。
通过对３２例ＡＴＴＲ患者使用多肽探针检测发现，原发
性神经病表型患者 ＮＮＴＴＲ增加［２６］。在１５例葡萄牙
Ｖ３０ＭＡＴＴＲ多发性神经病患者中，氯苯唑酸治疗１年
后使用多肽探针发现ＮＮＴＴＲ显著下降［２６］。和其他生

物标志物相比，ＮＮＴＴＲ可通过多肽探针直接和间接定
量，其特异性较高，但受 ＴＴＲ稳定剂的影响［２７］。目前

该检测方法尚处于科研阶段，费用较高，如何在临床

中应用推广还需要更多的研究。

５　神经丝轻链
神经丝是神经元轴突的主要组成部分，神经丝轻

链（ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ，ＮｆＬ）是三种主要的神经丝
成分之一。ＮｆＬ可采用 ＥＬＩＳＡ法测定，其抗体多来自
于和大鼠、牛的ＮｆＬ产生的交叉反应。最近，有研究评
估了心脏淀粉样变和ＮｆＬ之间的相关性。一项对１７例
ＡＴＴＲｍ患者与健康组的对照研究［２８］发现，ＡＴＴＲｍ病
例中ＮｆＬ的平均值明显高于对照组。在另一项研究
中，Ｌｏｓｅｒ等［２９］对比了 １４例有症状和 ６例无症状的
ＴＴＲ突变的多发性神经病患者的 ＮｆＬ水平，发现有症
状的患者 ＮｆＬ水平显著高于无症状的患者，且 ＮｆＬ水
平和神经病变损害评分相关，可作为淀粉样变早期诊

断的指标，多个相关研究［３０３２］也得出了相同的结论。

此外，ＡＰＯＬＬＯ试验［３３］发现，伴有多发性神经病的

ＡＴＴＲｍ患者 ＮｆＬ水平较健康对照组高 ４倍，使用
ｐａｔｉｓｉｒａｎ治疗１８个月后ＮｆＬ水平及神经病变损害评分
均显著下降。这些结果提示 ＮｆＬ和 ＡＴＴＲ的相关性，
可能成为检测多发性神经病、早期诊断 ＡＴＴＲ及监测
疾病进展的生物标志物。然而，目前对 ＮｆＬ的研究主
要集中在ＡＴＴＲ神经病变，ＮｆＬ在 ＡＴＴＲＣＭ中的作用
及ＮｆＬ可否作为ＡＴＴＲＣＭ的生物标志物尚不清楚。
６　血清游离轻链

ＡＬ和ＡＴＴＲ是心脏淀粉样变最常见的两种类型。
血清游离轻链（ｓｅｒｕｍｆｒｅｅｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ，ｓＦＬＣ）检测有助
于区分这两种类型。人类抗体由两条重链和两条轻

链组成，轻链包括 ｋａｐｐａ和 ｌａｍｂｄａ，而 ｓＦＬＣ可检测
ｋａｐｐａ和ｌａｍｂｄａ的数量以及它们的相对比例，异常的
ｋａｐｐａ／ｌａｍｂｄａ比值可能提示 ＡＬ［３４］。因此，ｓＦＬＣ对于
淀粉样变的初始筛查是必不可少的环节。由于采用

化学法和免疫固定电泳即可实现血和尿的轻链筛查，

因此临床应用方便。正常的 ｓＦＬＣ水平对 ＡＬ淀粉样
蛋白的阴性预测值为８９％，ｓＦＬＣ阴性需进一步排查
ＡＴＴＲＣＭ［３５３６］。此外，异常的 ｓＦＬＣ水平不能可靠地
区分 ＡＬ和 ＡＴＴＲＣＭ，需要进行组织活检［３４］。虽然

ｓＦＬＣ水平的异常主要见于ＡＬ，但部分ＡＴＴＲＣＭ患者
也存在ｓＦＬＣ升高和／或 ｋａｐｐａ／ｌａｍｂｄａ比值异常，如合
并存在单克隆免疫球蛋白病［３７］。一项回顾性研究［３７］

分析 ２２６例经活检证实的 ＡＴＴＲＣＭ患者（１５５例
ＡＴＴＲｗｔ和７１例 ＡＴＴＲｍ），３９％的 ＡＴＴＲｗｔ和４９％的
ＡＴＴＲｍ患者伴有单克隆免疫球蛋白病。此外，ｓＦＬＣ
由肾脏排出，在慢性肾脏病患者中 ｓＦＬＣ也可能升
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高［３８］。因此，需综合患者的临床疾病，结合其他相关

检查明确ｓＦＬＣ的临床意义。
７　结语

ＡＴＴＲＣＭ近年来被高度重视，生物标志物在
ＡＴＴＲＣＭ的筛查、诊断和预后评估中起着重要作用。
虽然传统的心力衰竭生物标志物如利尿钠肽和肌钙

蛋白已作为 ＡＴＴＲＣＭ患者风险评估模型的因素，但
它们并不是ＡＴＴＲＣＭ的特异性生物标志物。越来越
多的证据显示，ＴＴＲ、ＲＢＰ４、ＮＮＴＴＲ等可能是 ＡＴＴＲ
ＣＭ特有的生物标志物。与传统心力衰竭标志物相
比，它们与 ＡＴＴＲＣＭ的关系更紧密，特异性更高，受
其他心脏疾病的影响更小，这些特异性标志物的发现

有利于降低疾病的漏诊率和误诊率，对疾病的早期诊

断及预后评估有重要意义，但这些标志物目前尚未在

临床广泛应用，需要更多临床和基础研究进一步明确

这些生物标志物对于 ＡＴＴＲＣＭ诊断、治疗及预后评
估的作用。
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２０２３０２０９

本刊增加论著栏目的启事

本刊２０１９年起新增论著栏目，论著投稿注意事项如下。
１．论著文章６０００字以内（包括摘要、图表及参考文献）；论著采用结构式摘要（含目的、方法、结果和结论），

摘要篇幅以２００～４００个汉字符为宜，并有完整的英文（含文题、作者、单位、摘要和关键词）；关键词以３～８个为
宜；论著引用参考文献要求达到２０条以上。
２．论文如属国家自然科学基金项目或省、部级以上重点攻关课题，其他科研基金资助的项目，请在文稿首页

脚注“【基金项目】ｘｘｘ科研资助项目（编号）”，如获专利请注明专利号。本刊对重大研究成果、国家自然科学基
金、卫生部科研基金、省科技厅项目，将优先发表。

３．本刊已全部实行网上投稿，请通过《心血管病学进展》杂志的稿件远程处理系统投稿（登录 ｈｔｔｐ：／／
ｘｘｇｂｘｚｚ．ｐａｐｅｒｏｐｅｎ．ｃｏｍ后，点击“作者投稿”，在“作者投稿管理平台”中投稿）。网上投稿成功后还需报送以下材
料：（１）稿件处理费５０元（可通过手机银行转账）。（２）论文投送介绍信和著作权授权书（可发电子版）：来稿需
经作者单位审核，应注明对稿件的审评意见以及无一稿多投等学术不端行为以及其他与国家有关法律法规相违

背的问题，并加盖公章。如涉及保密问题，需附有关部门审查同意发表的证明。（３）若此项研究为基金项目者，
需附基金批文复印件（可发电子版）。
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