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【摘要】转甲状腺素蛋白心脏淀粉样变既往诊断率低、病死率高，但随着无创影像学诊断模式的不断发展，该疾病的早期检出率

不断升高。心脏磁共振成像具有全面、多参数的成像序列，可早期识别淀粉样变心肌功能及结构的异常，具有早期诊断、评估预后的

能力。现对转甲状腺素蛋白心脏淀粉样变的磁共振影像学研究进展进行综述。

【关键词】心脏淀粉样变；磁共振成像；转甲状腺素蛋白

【ＤＯＩ】１０１６８０６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００４３９３４２０２２０４００５

ＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇｏｆＴｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎＣａｒｄｉａｃＡｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ

ＸＩＯＮＧＱｕｎ１，ＤＯＮＧＪｉａｎｔｉｎｇ１，ＹＡＮＧＡｎｇ２

（１．ＣｌｉｎｉｃａｌＣａｒｄｉｏｌｏｇｙＵｎｉｔ，ＺｈｏｎｇｓｈａｎＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｕｎＹａｔｓｅｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｚｈｏｎｇｓｈａｎ５２８４００，Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，
Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇ，ＺｈｏｎｇｓｈａｎＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｕｎＹａｔｓｅｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｚｈｏｎｇｓｈａｎ５２８４００，Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｒａｔｅｏｆｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎｃａｒｄｉａｃａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ，ｗｈｉｃｈｗａｓｕｎｄｅｒｅｓｔｉｍａｔｅｄｉｎｔｈｅｐａｓｔｗｉｔｈｈｉｇｈｍｏｒｔａｌｉｔｙ，ｈａｓｂｅｅｎ
ｃｌｉｍｂｉｎｇｕｐｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓｗｉｔｈｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｉｍａｇｉｎｇｄｉａｇｎｏｓｉｓｓｔｒａｔｅｇｙ．Ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｈａｓｂｅｅｎ
ｐｒｏｖｅｎｒｅｌｉａｂｌｅｉｎｅａｒｌｙｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｏｆａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｆｏｒｉｔｓｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅａｎｄｍｕｌｔｉｐａｒａｍｅｔｅｒ
ｉｍａｇｉｎｇｓｅｑｕｅｎｃｅｓ，ｗｈｉｃｈｈａｓｂｅｅｎａｐｐｌｉｅｄｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｆｏｒｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗａｉｍｓｔｏ
ｓｕｍｍａｒｉｚｅｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｏｆｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎａｍｙｌｏｉｄｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｔｏｄａｔｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｃａｒｄｉａｃａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ；Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ；Ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ

　　转甲状腺素蛋白心脏淀粉样变（ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ
ｃａｒｄｉａｃａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ，ＡＴＴＲＣＡ）是由转甲状腺素蛋白异
常折叠形成不可溶的淀粉样物质沉积在心肌细胞外

间质而导致的一类进行性加重的限制性或浸润性心

肌病［１］。根据有无转甲状腺素蛋白的基因突变，

ＡＴＴＲＣＡ可 分 为 突 变 型 ＡＴＴＲ（ｍｕｔａｎｔＡＴＴＲ，
ＡＴＴＲｍ）和 野 生 型 ＡＴＴＲ （ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ＡＴＴＲ，
ＡＴＴＲｗｔ）［２］。早期人们对该疾病的认识程度较低，导致
该病的诊断率较低，误诊率较高，甚至认为是一种罕见

病［３］。近年来随着人们对该疾病的认识加深以及无创

诊断影像学的发展，ＡＴＴＲＣＡ的检出率逐渐升高。在
临床上诊断为退行性主动脉瓣狭窄和射血分数保留性

心力衰竭的患者中，分别有１６％和１７％的病因为淀粉
样蛋白物质沉积［４］。淀粉样蛋白持续沉积可加速心脏

功能与结构障碍，大部分ＡＴＴＲＣＡ患者在确诊时心功
能降低，心脏结构亦显著改变，致使预后不良，平均中位

生存时间为３１～５７个月［５］。因此，早期明确诊断并启

动治疗，对改善患者预后具有重要意义。

目前，ＡＴＴＲＣＡ的诊断依赖于病理活检和影像学
评估［４］。影像学评估手段主要包括超声心动图、心脏

磁共振（ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＣＭＲ）和核素显像
等。其中，ＣＭＲ作为一种无创无辐射的影像学检查方
法，可提供全面的、多参数的心脏结构和功能评估，也可

以辨别异常的心肌组织，比如充血、水肿、坏死和纤维化

等，成为评价心脏的形态、功能及心肌活性的理想技术。

既往研究［６］提示，ＣＭＲ可早期识别淀粉样变心肌结构
及功能的异常，已证明在检测心肌纤维化方面有良好效

能，为诊断、危险分层及预后评估提供重要信息。现对

ＣＭＲ用于评估ＡＴＴＲＣＡ的研究进展进行综述。
１　常规ＣＭＲ检查

ＣＭＲ在总结经胸超声心动图评估心功能的基础
上，进一步发展更新许多不同的成像序列，可提供全
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面的、准确的、多参数的心脏功能和结构评估［７］。

在心脏结构评价方面，传统认为ＡＴＴＲＣＡ心脏结
构变化常表现为室壁对称性增厚且无心室内径增大、

左心室质量增加。一项研究［８］表明，室间隔不对称增

厚（包括“乙状”室间隔肥厚及反曲率室间隔肥厚）更

为多见，且室间隔厚度增加与淀粉样蛋白在室间隔的

直接沉积相关。ＣＭＲ可准确地反映室间隔肥厚类型，
结合心电图 ＱＲＳ波群低电压、９９ｍＴｃ焦磷酸盐核素显
像［心肌摄取 ２～３级或 １ｈ定量心脏与对侧肺比
（Ｈ／ＣＬｒａｔｉｏ）＞１．５］等可与肥厚型心肌病（ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＨＣＭ）相鉴别［９］。

在心脏功能评价方面，ＡＴＴＲＣＡ患者早期多表现
为舒张功能障碍，且被证明为心力衰竭的早期标

志［１０］。目前广泛使用容积时间曲线评估心室舒张功
能［１１］。容积时间曲线可反映整个心动周期心室的相
对体积变化，舒张功能障碍与峰值充盈率降低和峰值

充盈时间延长有关［１２］。随着病情的不断进展，晚期也

可合并收缩功能障碍［１３］。此外，射血分数是目前临床

公认的评价心功能的指标［１４］。ＭａｒｔｉｎｅｚＮａｈａｒｒｏ等［１５］

的一项研究表明，与 ＡＴＴＲｗｔ相比，ＡＴＴＲｍ患者在诊
断时射血分数下降更为常见，这可能反映了 ＡＴＴＲｍ
患者在诊断时已进入疾病晚期阶段。

另外，ＣＭＲ特征性追踪使用标准稳态自由进动成
像技术对心肌的运动和应变进行测量，是反映早期收

缩功能障碍更敏感的指标。心肌应变是一种敏感的

形变指标，定义为纤维长度自舒张末期的相对变化，

即舒张末期和收缩末期心肌纤维长度（环向、纵向和

径向）之差除以舒张末期的长度，并以百分比表示，可

代表心脏的收缩能力［１６］。由于淀粉样蛋白在不同时

期沉积的部位不同，故心肌的节段性异常可能与疾病

的进展有关。在疾病早期，淀粉样蛋白最易沉积于患

者心内膜下，而心内膜下心肌以纵向走行为主，因此

早期最易发生心肌纵向应变异常。Ｗｉｌｌｉａｍｓ等［１７］研

究发现在心脏淀粉样变（ｃａｒｄｉａｃａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ，ＣＡ）患者
中存在明显的“相对心尖保留”模式，即与心尖部相

比，基底部和中部的纵向应变力下降幅度更大，基底

部与心尖部应变梯度增大；进一步的研究表明，相对

应变比值［心尖部／（基底部＋中部）］能在一定程度上
鉴别ＣＡ和左心室肥厚相关疾病如 ＨＣＭ和 Ａｎｄｅｒｓｏｎ
Ｆａｂｒｙ病（受试者操作特征曲线下面积 ＝０．６６，９５％ＣＩ
０．５５～０．７６）。Ｐａｎｄｅｙ等［１８］研究发现，基底部径向应

变值在区分 ＣＡ与心肌延迟强化（ｌａｔｅｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ
ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ，ＬＧＥ）阴性的正常对照组时，可获得较高
的敏感性（８２．１％）和特异性（８２．９％）。当基底部径
向、周向和纵向应变任一参数出现异常时，诊断模型

的敏感度可增加至８９．３％；而当三个参数均异常时，
特异度亦可为８８．６％。ＣＭＲ特征性追踪易于操作，并
能提供多维、负荷独立的心肌收缩力信息，且不依赖

于钆造影剂，因此适用于肾功能不全的患者。

２　淀粉样蛋白负荷定性及定量检测
２１　ＬＧＥ

ＡＴＴＲＣＡ患者 ＬＧＥ显像特征为淀粉样蛋白沉积
区域高信号。因淀粉样蛋白在心肌细胞外的沉积浸

润，导致心肌细胞外间隙扩大，钆对比剂在受累区域

的停留时间和分布范围较正常区域延长和扩大，通过

反转恢复序列抑制正常心肌的信号，最终在图像上表

现为高信号。利用相位敏感反转恢复序列（ｐｈａｓｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙｓｅｑｕｅｎｃｅ，ＰＳＩＲｓｅｑｕｅｎｃｅ），
可避免当心肌弥漫性浸润时出现的心肌内信号不能

被抑制归零、难与邻近的血池相区分的情况，使得

ＬＧＥ具有更强的可重复性及准确性。ＬＧＥ分为无强
化、心内膜下强化和跨壁型强化三种类型，ＡＴＴＲＣＡ
最初表现为弥漫性心内膜下强化，在疾病的后期可以

表现为跨壁型强化［１５］。图１是中山大学附属中山医
院１例ＡＴＴＲＣＡ患者的 ＬＧＥ图像资料，图中可见弥
漫透壁化并心房壁强化。ＬＧＥ的分布有别于整体心
内膜层的非缺血性心肌病，因此 ＬＧＥ可用于鉴别其他
类型心肌疾病［１９］。除此之外，ＬＧＥ模式也可能有助于
区分ＣＡ中ＡＴＴＲＣＡ与免疫球蛋白轻链型心脏淀粉
样变（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎｃａｒｄｉａｃａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ，
ＡＬＣＡ）两个亚型。Ｄｕｎｇｕ等［２０］的一项研究表明在

ＣＡ患者中，跨壁型 ＬＧＥ在 ＡＴＴＲＣＡ中更为普遍，且
研究中全部的５１例 ＡＴＴＲＣＡ患者存在右心室 ＬＧＥ，
其发生比例明显高于 ＡＬＣＡ患者，提示右心室 ＬＧＥ
有区分 ＡＴＴＲＣＡ和 ＡＬＣＡ的潜力，该差异考虑与
ＡＴＴＲＣＡ患者右心室室壁增厚有关。同时，ＣＡ患者
出现的ＬＧＥ的跨壁型强化被证明是全因死亡率的独
立预测因子（ＨＲ＝４．１，９５％ＣＩ１．３～１３．１，Ｐ＜
００５）［１９］。由于钆造影剂被证明与肾源性系统性纤维
化相关，并可能导致急性造影剂肾病，故 ＬＧＥ显像禁
用于重度肾功能不全［肾小球滤过率估算值 ＜３０ｍＬ／
（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］患者［１０］。

图１　四腔心平面（左）和短轴面（右）ＬＧＥ序列
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２２　Ｔ１标测技术和细胞外容积定量
Ｔ１标测技术即纵向弛豫时间定量成像技术。目

前临床常用的标测序列包括改进的ＬｏｏｋＬｏｃｋｅｒ序列，
缩短的ＭＯＬＬＩ序列及饱和恢复单次采集序列。此前，
ＣＡ患者的淀粉样蛋白负荷需要通过心肌活检来评
估，而 ＮａｔｉｖｅＴ１和细胞外容积（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，
ＥＣＶ）是最近出现的无创的、可定量评估淀粉样蛋白沉
积负荷的指标［２１］。ＮａｔｉｖｅＴ１是指注射造影剂之前的
Ｔ１测值，该技术不使用钆造影剂，适用于重度肾功能
不全的患者。图 ２为本院另 １例患者的短轴位 Ｔ１
ｍａｐｐｉｎｇ，检查者通过在图像中勾勒室间隔区域（绿色
框线区域），即可计算室间隔的平均 ＮａｔｉｖｅＴ１值为
１１５８．８２ｍｓ。ＮａｔｉｖｅＴ１对组织结构及成分的变化很
敏感［１０］。研究［２２］表明，与无心脏受累的系统性淀粉

样变性患者相比，ＣＡ患者的ＮａｔｉｖｅＴ１明显增加，提示
ＮａｔｉｖｅＴ１可能随着心脏淀粉样蛋白浸润而增加。一
项纳入了８６８例疑似 ＣＡ患者的研究［２３］发现，Ｎａｔｉｖｅ
Ｔ１诊断ＣＡ的敏感性和特异性分别为８５％和８７％，且
当ＮａｔｉｖｅＴ１＞１１６４ｍｓ时，ＮａｔｉｖｅＴ１的阳性预测值为
９８％，提示ＮａｔｉｖｅＴ１具有一定的诊断性能。

图２　短轴位Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ

与ＮａｔｉｖｅＴ１不同，ＥＣＶ为造影剂注入前后根据心
肌及血池的 Ｔ１值计算所得的衍生指标［ＥＣＶ＝（１－
血细胞比容）×（ΔＲ１心肌／ΔＲ１血池），其中 ΔＲ１＝
１／Ｔ１造影后 －１／Ｔ１造影前］。图３为本院１例患者造影前
后的短轴位 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ，检查者在图像中分别勾勒室
间隔区域（黄色细线区域）及血池部位（黄色粗线区

域），根据上述公式计算即可获得 ＥＣＶ值为６０％。既
往研究［２４］发现，ＥＣＶ与心脏室壁厚度相关（ｒ＝０．６５５，
Ｐ＜０００１），能反映细胞外淀粉样蛋白的沉积。而且
ＥＣＶ不易受扫描机器、扫描技术和取样部位等因素的
影响，具有更高的重复性，是一个潜在的无创性淀粉

样负荷指标，可用于早期诊断和疾病监测［２１，２４］。正常

人的ＥＣＶ为２２％～２８％ ，而ＣＡ患者常超过４０％，且

在ＬＧＥ和常规临床检查发现高危患者心脏受累之前
即可升高，是早期反映疾病的标志物之一，具有良好

的诊断准确性，且与疾病的严重程度相关［２１］。

ＭａｒｔｉｎｅｚＮａｈａｒｒｏ等［２１］发现，ＥＣＶ与ＣＡ患者的死亡率
显著相关，是评估其预后的独立预测因子（ＨＲ＝
１１０６，９５％ＣＩ１．０１１～１．２０９，Ｐ＜０．０５）。ＥＣＶ也与
ＬＧＥ密切相关，但与 ＬＧＥ相比，ＥＣＶ可以定量测算淀
粉样蛋白浸润程度，因此具备动态观察疾病发展的潜

力［２５］。既往针对接受化疗的ＣＡ患者的研究［２６］提示，

ＥＣＶ可随心脏淀粉样蛋白的消退而下降，提示其还可
作为治疗效果的评价指标。目前，ＥＣＶ有望代替心肌
活检和组织化学分析成为新型的检测心肌淀粉样蛋

白沉积负荷的影像学指标。ＥＣＶ的计算需要在行
ＣＭＲ检查时获取当日血细胞比容，且依赖于钆造影剂
的应用，与ＣＭＲＬＧＥ一样，不适用于重度肾功能不全
［肾小球滤过率估算值 ＜３０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］的
ＣＡ患者［２２］。

图３　短轴位强化前后Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ及ＥＣＶ计算

３　弥散张量成像
心肌微结构对心室结构、形态和整体收缩功能至

关重要。近年来，弥散张量成像 （ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒ
ｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）逐渐应用于心脏疾病的检查中，其通过
研究水分子在组织中的扩散特性，无需使用造影剂对

比，即可获得平均扩散系数（ｍｅａｎｄｉｆｆｕｓｉｖｉｔｙ，ＭＤ）和部
分各向异性（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ）等参数，用于反
映心肌组织的结构及排列［２７］。ＭＤ即水分子单位时
间内扩散运动的范围，可间接反映心肌细胞的堆积程

度，低ＭＤ表示紧密堆积；ＦＡ即弥散的各向异性部分
与弥散张量总值的比值，取值为０～１，可反映心肌细
胞排列的走向，低ＦＡ表明心肌细胞排列紊乱［７］。ＤＴＩ
已用于描述高血压病、扩张型心肌病、心肌梗死和梗

阻性肥厚型心肌病患者心脏显微结构的改变［２８３０］。

在评估 ＣＡ时，ＤＴＩ可对心肌的三维微结构进行显微
分型，并通过检测心肌的微结构来评估有无淀粉样蛋

白浸润及浸润程度［３１］。Ｇｏｔｓｃｈｙ等［３１］研究提示，与健

康人群相比，ＣＡ患者的 ＭＤ和 ＦＡ有显著差异，且 ＣＡ
患者的ＭＤ、ＦＡ分别与ＮａｔｉｖｅＴ１、ＥＣＶ呈显著正相关。
上述研究表明，ＭＤ和 ＦＡ可能同 ＥＣＶ一样具有潜在
的诊断及评估预后能力。Ｋｈａｌｉｑｕｅ等［３２］研究表明，与

·７０３·心血管病学进展２０２２年４月第４３卷第４期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｐｒｉｌ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．４



ＨＣＭ患者相比，ＣＡ患者收缩期 ＦＡ显著下降，ＭＤ显
著上升，提示该检查序列可用于两种疾病的鉴别。然

而，ＡＬＣＡ和ＡＴＴＲＣＡ中，ＣＭＲＤＴＩ参数是否存在特
异的分型模式目前尚未明确；淀粉样蛋白浸润和异常

蛋白的直接心脏毒性对心肌结构的影响及其对扩散

特性的潜在影响也有待进一步研究。此外，ＣＭＲＤＴＩ
成像耗时长，需要足够的屏气时间，对被检查者的心

肺功能有一定要求，且心脏舒张收缩过程中存在着正

常的心肌生理性应变，该心肌应变可影响 ＦＡ和 ＭＤ，
导致检测参数的误差［３３］。故目前 ＣＭＲＤＴＩ在临床上
仍有一定的使用限制。

４　结语
ＣＭＲ拥有全面、多参数的序列，可准确评估

ＡＴＴＲＣＡ结构及功能变化，其心肌组织定性序列在早
期诊断及评估预后方面的运用也日益广泛。ＣＭＲ的
进步使得人们在日常临床实践中对 ＡＴＴＲＣＡ有了更
多的认识，在描述和理解疾病机制方面起着关键作

用。希望未来ＣＭＲ技术能得到进一步发展，获得更多
的研究数据验证，以丰富人们对ＣＭＲ和疾病之间关系
的理解，并促使 ＡＴＴＲＣＡ诊治流程的不断优化，使更
多患者获益。

志谢　本文所列图片资料均来自中山大学附属中山医院的患
者影像学资料，已征得患者知情同意作为本文示意图，所有图

片均不包含患者个人信息。感谢所有为本文提供影像学资料
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