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【摘要】心脏淀粉样变临床常见病理类型为免疫球蛋白轻链型和甲状腺素转运蛋白相关型。两种不同类型心脏淀粉样变血清

标志物、治疗方法和预后存在很大差异，早期诊断和鉴别心脏淀粉样变及分型是临床迫切需要的。９９ｍＴｃ焦膦酸盐是一种骨显像剂，
最近的研究显示其在心脏淀粉样变的分型诊断中起到了重要作用，现对９９ｍＴｃ焦膦酸盐在心脏淀粉样变分型诊断中的认识、视觉评
级和半定量评分标准的建立以及在临床的应用进展进行综述。
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　　心脏淀粉样变（ｃａｒｄｉａｃａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ，ＣＡ）是由于不
同前体蛋白异常折叠沉积于心肌细胞间质中导致的

疾病［１２］，伴有心功能受损及心电传导异常。临床常

见病理类型为免疫球蛋白轻链型 ＣＡ（ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎＣＡ，
ＡＬＣＡ）和甲状腺素转运蛋白相关 ＣＡ（ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ
ｒｅｌａｔｅｄＣＡ，ＡＴＴＲＣＡ），前者多为肿瘤和感染等导致的
多脏器淀粉样变（其中包括心脏），常伴有血轻链蛋白

升高；后者是由于肝脏正常合成的甲状腺素转运蛋白

解离成单体并错误折叠后沉积于心肌细胞间质所导

致的浸润性病变，根据形成原因不同，可分为家族性

突变 型 甲 状 腺 素 转 运 蛋 白 淀 粉 样 变 （ｍｕｔａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ，ＡＴＴＲｍ）和老年性野生型甲状
腺素 转 运 蛋 白 淀 粉 样 变 （ｗｉｌｄｔｙｐｅｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ

ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ，ＡＴＴＲｗｔ）［３］。ＡＬＣＡ和 ＡＴＴＲＣＡ患者血
清标志物、治疗方法和预后存在很大差异。ＡＬ预后极
差，未经治疗的患者中位生存期不超过６个月，主要治
疗方法为化疗；甲状腺 素 转 运 蛋 白 淀 粉 样 变

（ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ，ＡＴＴＲ）累及心脏相对较多，
ＡＴＴＲｗｔＣＡ在老年人中的发病率为２０％～３０％，中位
生存期为 ４３～７５个月［４］，可采用药物和外科（肝移

植）等方法治疗［５６］，阻断或延缓淀粉样物质的沉积。

欧美国家从２０世纪９０年代开展对 ＡＴＴＲＣＡ诊断和
治疗的研究，随着对ＡＴＴＲＣＡ病理生理学认识的提高
以及几种有效药物的问世，开创了一个令人兴奋的新

时代。氯苯唑酸［７］与甲状腺素转运蛋白结合后可减

少四聚体解离，显著降低全因死亡率和心血管相关住
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院率。２０１９年５月，氯苯唑酸成为美国食品和药物管
理局批准的第一个专门针对 ＡＴＴＲＣＡ的药物。尽管
这些疗法可防止疾病的进一步进展，但它们逆转表型

的能力尚未得到很好的证实，因此早期诊断非常重

要。鉴于不同类型 ＣＡ的治疗和预后差距如此显著，
早期诊断和鉴别 ＣＡ及分型是临床迫切需要的。现
对９９ｍＴｃ焦膦酸盐（９９ｍＴｃｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，９９ｍＴｃＰＹＰ）在
ＣＡ分型诊断中的认识和进展进行综述。
１　ＣＡ的无创性诊断方法

临床使用的无创性诊断ＣＡ类型的方法包括心电
图、超声心动图、心脏磁共振和核素显像等［８］。

ＣＡ的心电图常表现为心电图上的弥漫性低电
压，不敏感（＜３０％）并随着疾病的进展而表现出来。
因此，低电压具有特异性和预后性，但对早期识别无

帮助［９］。“假心梗”，即既往无心肌梗死或室壁运动

异常的病理性Ｑ波／ＱＳ波，是一种更敏感的心电图表
现，存在于７０％的ＣＡ患者中［９］。另外，还可见束支传

导阻滞、电轴偏离异常、心房颤动和房室传导阻滞等，

但无法对疾病进行定性和分型诊断。

超声心动图显示，淀粉样蛋白会导致心室增厚

（左心室壁厚度≥１２ｍｍ）、左心房扩大和舒张功能障
碍（减速时间过长、舒张早期二尖瓣血流峰值速度低

或组织多普勒二尖瓣环运动速度低，以及舒张早期二

尖瓣血流速度与舒张早期二尖瓣环运动速度的比值

升高）［１０１１］。其他发现包括瓣膜和房间隔增厚，整体

纵向应变减低但心尖保留［１２］，以及减少二尖瓣环平面

收缩偏移［１３］。淀粉样蛋白的回声性可能导致心肌出

现斑点状外观，尽管这种发现的特异性在谐波成像中

较低。疾病初期，射血分数通常正常，这是因为虽然

每搏输出量下降，但舒张末期容积也会伴随着下降，

因此射血分数值得以保留。然而随着病程进展会出

现血压下降。一种新的应变容积参数，即心肌收缩分

数（ＭＣＦ），ＭＣＦ＝ＬＶＳＶ／ＬＶＭＶ×１００％（ＬＶＳＶ为左心
室每搏输出量，ＬＶＭＶ为左心室心肌容积），ＭＣＦ将心
肌容积与每搏输出量联系起来，从而揭露出被射血分

数保留所掩盖的心肌缩短异常［１４］。事实上，无论在

ＡＬＣＡ［１５］还是ＡＴＴＲＣＡ［１６］中，ＭＣＦ的明显降低与死
亡率的相关性都比射血分数更强，但超声心动图不能

用于ＣＡ分型的诊断。
心脏磁共振可评估心脏功能和结构，心肌延迟强

化（ｌａｔｅｇａｄｏｌｉｎｉｕｍｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ，ＬＧＥ）成像可以诊断
ＣＡ，左心室和左心房的 ＬＧＥ是 ＣＡ的特征性改变，通
常要早于超声心动图的特征图像，从心内膜下逐渐发

展为透壁性 ＬＧＥ，有研究认为 ＡＬ多表现为弥漫性心
内膜下 ＬＧＥ，而 ＡＴＴＲ中透壁 ＬＧＥ更多见［１７］。Ｔ１定

量成像是近年来发展起来的一种新技术，Ｆｏｎｔａｎａ
等［１７］的研究发现ＡＴＴＲ患者的 Ｔ１值明显高于肥厚型
心肌病和正常对照组，但不如 ＡＬ患者的高。心脏磁
共振不能可靠地区分ＡＬＣＡ和ＡＴＴＲＣＡ。此外，心脏
磁共振测量细胞外体积正在成为一种潜在的评估方

法，用于跟踪ＣＡ随病情的进展和对治疗的反应。
２　ＣＡ的分型诊断

以前ＡＴＴＲＣＡ的明确诊断通常需用刚果红进行
心内膜心肌活检染色阳性，并通过免疫组织化学或质

谱法对ＡＴＴＲ进行确认测试。心内膜心肌活检具有高
度的敏感性和特异性（每种都接近１００％），被认为是
诊断的金标准。然而，鉴于其侵入性，只有在明显怀

疑ＣＡ时才进行活检。此外病理结果的解读需特定的
专业知识。因此诊断常被大大延迟。最近核素显像

作为一种非侵入性诊断方法出现，在排除了单克隆免

疫球蛋白血症的情况下，对诊断ＡＴＴＲＣＡ的敏感性为
９２％，特异性为 ９５％［１８２０］。美国使用放射性示踪剂
９９ｍＴｃＰＹＰ，其他国家多使用 ９９ｍＴｃ双羟基双膦酸盐
（ｄｉｃａｒｂｏｘｙｐｒｏｐａｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ，ＤＰＤ）或９９ｍＴｃ羟亚甲
二膦酸盐（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ，ＨＭＤＰ），这
三种示踪剂在ＣＡ分型诊断中的敏感性和特异性基本
一致，各个国家使用不同示踪剂的主要原因与每个国

家法律批准使用的放射性示踪剂许可有关。

心脏影像学提示ＣＡ结合心外组织中免疫球蛋白
轻链淀粉样蛋白的活检病理诊断，通常足以确定 ＡＬ
ＣＡ诊断，脂肪垫活检的敏感性最多为 ８０％［２１２２］，因

此，当临床高度怀疑但脂肪垫活检为阴性时，应考虑

进行心内膜心肌活检或受累器官的活检。实验室测

试必须包括血清和尿蛋白免疫固定电泳以及Ｋａｐｐａ和
Ｌａｍｂｄａ血清游离轻链。综合所有这些检测，对于诊断
单克隆浆细胞恶病质导致的 ＡＬＣＡ的敏感性为
９９％［２３］。血清游离轻链、血和尿免疫固定电泳这三项

检查均为阴性，可排除 ＡＬＣＡ，但阳性并不能确定是
ＡＬＣＡ，因为有２０％～４０％的 ＡＴＴＲＣＡ患者也存在单
克隆免疫球蛋白血症。游离轻链由肾小球滤过排泄，

肾功能不全会使其血清浓度和比值升高。合并单克

隆免疫球蛋白血症或者由于肾功能不全导致血清游

离轻链升高的ＡＴＴＲＣＡ患者可能被误诊为ＡＬＣＡ，进
一步混淆了诊断［２４２５］。这种情况下９９ｍＴｃＰＹＰ核素显
像不足以诊断，需要活检。

由于ＡＴＴＲＣＡ的特效治疗药物引入国内较晚，中
国国家药品监督管理局于２０２０年１０月批准氯苯唑酸
软胶囊用于治疗 ＡＴＴＲＣＡ，且 ２０１９年中国才开展
９９ｍＴｃＰＹＰＳＰＥＣＴ心脏淀粉样物质显像［２６］。近几年，

中国临床医师才对此病逐渐有所认识并重视，并于
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２０２１年４月发布了相关的专家共识［２７］。目前已有的

专家共识均认为９９ｍＴｃＰＹＰＳＰＥＣＴ心脏显像与血轻链
蛋白检测联合使用时，诊断灵敏度和准确性高，诊断

效能甚至可与心内膜心肌活检结果媲美，在 ＡＴＴＲＣＡ
诊断与分型中发挥关键作用。

３　９９ｍＴｃＰＹＰ单光子显像在ＣＡ分型中的应用
９９ｍＴｃ标记的膦酸盐衍生物常用于骨显像，国外单

光子发射计算机断层成像 （ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）相关ＡＴＴＲＣＡ分型研究
所用的显像剂包括 ９９ｍＴｃＰＹＰ、９９ｍＴｃＤＰＤ或 ９９ｍＴｃ
ＨＭＤＰ；而中国广泛使用的骨显像剂为９９ｍＴｃ亚甲基二
磷酸盐（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ，ＭＤＰ），但国外学者
认为９９ｍＴｃＭＤＰ对于 ＣＡ诊断的灵敏度和特异性不如
前面三者［２８］，具体原因不详。９９ｍＴｃＰＹＰ用于诊断
ＡＴＴＲ时，注射后１～３ｈ获得胸部或全身平面图像以
及 ＳＰＥＣＴ断层图像，并使用两种方法之一解释其结
果，评价方式包括视觉分析和半定量分析。Ｐｅｒｕｇｉｎｉ
视觉评级［２８］与肋骨相比，对心肌中的放射性示踪剂摄

取进行分级。肋骨摄取正常而心肌无摄取为０级，小
于、等于和大于肋骨摄取的心肌摄取分别记为 １、２和
３级，２～３级诊断为 ＡＴＴＲＣＡ。半定量评分，在心脏
（Ｈ）勾画圆形感兴趣区域与对侧肺（ＣＬ）镜像感兴
趣区域进行比较，Ｈ／ＣＬ比值 ≥１．５也可诊断
ＡＴＴＲＣＡ［１９］。

Ｐｅｒｕｇｉｎｉ等［２８］使用９９ｍＴｃＤＰＤ骨闪烁显像观察已
超声证实为 ＣＡ的患者，ＡＴＴＲ组（ｎ＝１５）和 ＡＬ组
（ｎ＝１０）的左心室质量和肾功能相当。用视觉评级方
法评价心肌对示踪剂的摄取：０级，心脏摄取缺失和骨
摄取正常；１级，轻度心脏摄取，低于骨摄取；２级，中度
心脏摄取伴骨摄取减弱；３级，高度心脏摄取，无骨摄
取。同时用心脏与全身（ＷＢ）感兴趣区域的摄取比值
（Ｈ／ＷＢ）作为半定量评价指标。使用基因分型和免疫
组织化学结果为参考标准，９９ｍＴｃＤＰＤ闪烁显像区分
ＡＴＴＲ和ＡＬ的准确性为１００％。值得关注的是，该研
究中所有存在９９ｍＴｃＤＰＤ心脏摄取的 ＡＴＴＲ患者又接
受了９９ｍＴｃＭＤＰ闪烁扫描，其９９ｍＴｃＭＤＰ心肌视觉评级
均为０级。因此，后续的 ＣＡ的研究都无使用９９ｍＴｃ
ＭＤＰ作为闪烁显像示踪剂的相关报道。

Ｂｏｋｈａｒｉ等［１９］使用９９ｍＴｃＰＹＰ，对４５例受试者（１２
例 ＡＬ、１６例 ＡＴＴＲｗｔ和 １７例 ＡＴＴＲｍ）进行平面和
ＳＰＥＣＴ断层心脏成像。将注射示踪剂后１ｈ的心脏摄
取示踪剂程度，通过 Ｐｅｒｕｇｉｎｉ视觉评级和在心脏区域
绘制一个感兴趣区域并与 ＣＬ进行本底校正，两种方
式计算 Ｈ／ＣＬ比值进行评价。ＡＴＴＲＣＡ的受试者定
量评分（Ｈ／ＣＬ）显著高于 ＡＬＣＡ队列（１．８０±０．０４ｖｓ

１．２１±０．０４，Ｐ＜０．０００１）。Ｈ／ＣＬ比值≥１．５与显著
弥漫性心肌示踪剂摄取一致，将 Ｈ／ＣＬ比值≥１．５作
为截止值诊断 ＡＴＴＲＣＡ，具有９７％的敏感性和１００％
的特异性，曲线下面积为０．９９２（Ｐ＜０．０００１）。因此，
Ｈ／ＣＬ比值≥１．５被作为定量诊断ＡＴＴＲＣＡ的指标。

Ｇｉｌｌｍｏｒｅ等［２４］分析了１２１７例疑似 ＣＡ患者的骨
闪烁显像和生化检查结果，在核素骨显像中，使用的

显像剂包括９９ｍＴｃＤＰＤ（ｎ＝８７７）、９９ｍＴｃＰＹＰ（ｎ＝１９９）
或９９ｍＴｃＨＭＤＰ（ｎ＝１４１），其中有８５７例经组织学证实
为ＣＡ患者，而有３６０例最后证实患有非淀粉样变心
肌病，用心肌摄取显像剂诊断 ＡＴＴＲＣＡ的敏感性 ＞
９９％，特异性为８６％，假阳性几乎都来源于 ＡＬＣＡ患
者对示踪剂的摄取。骨显像中２级或３级心肌放射性
示踪剂摄取结合血清或尿液中不存在单克隆蛋白的

综合结果，对诊断心脏 ＡＴＴＲＣＡ具有１００％的特异性
和阳性预测值。骨闪烁显像能可靠地诊断 ＡＴＴＲＣＡ，
而无需对没有单克隆免疫球蛋白血症的患者进行组

织学检查。该研究提出了 ＡＴＴＲＣＡ的无创性诊断标
准。目前国内外指南或专家共识都建议骨闪烁显像

必须与血轻链蛋白实验室检测相结合。

随着ＡＴＴＲＣＡ的特效治疗药物引入国内，中国在
２０１９年开始开展９９ｍＴｃＰＹＰＳＰＥＣＴＣＡ显像。９９ｍＴｃＰＹＰ
在ＣＡ诊断中的应用价值也得到了肯定［２９３０］。任超

等［３０］回顾性分析２０１８年１２月—２０１９年１２月北京协
和医院 ３１例临床怀疑 ＣＡ的患者资料，患者注射
９９ｍＴｃＰＹＰ后在不同时间行平面显像［早期显像（注射
后１ｈ）、延迟显像（注射后２～３ｈ）］和断层显像（注射
后１ｈ）。以临床诊断为标准，分别采用视觉评级法
（≥２级为阳性）和半定量法（Ｈ／ＣＬ比值≥１．５诊断为
阳性），分析９９ｍＴｃＰＹＰ不同采集方法获得的 ＣＡ及非
ＣＡ患者的影像学特点。根据临床诊断，有 １５例 ＣＡ
患者（ＡＴＴＲ型５例，ＡＬ型１０例），１６例非 ＣＡ患者。
５例 ＡＴＴＲＣＡ患者双时相显像和 ＳＰＥＣＴ／ＣＴ显像均
为阳性；１０例ＡＬＣＡ患者中３例早期显像阳性，延迟
显像和ＳＰＥＣＴ／ＣＴ显像阴性；１６例非 ＣＡ患者双时相
显像和ＳＰＥＣＴ／ＣＴ显像均为阴性。延迟期平面显像和
断层显像灵敏度均为５／５，特异性均为１０／１０，阳性预
测值为５／５，阴性预测值均为１０／１０，准确性均为１５／
１５。ＡＴＴＲＣＡ组与 ＡＬＣＡ组早期显像的 Ｈ／ＣＬ比值
（２．１１±０．２４ｖｓ１．３１±００７）与延迟显像的 Ｈ／ＣＬ比
值（２．０２±０．１９ｖｓ１．３０±０．０５）相比，差异均有统计学
意义（均Ｐ＜０．０１）。早期平面显像对 ＣＡ分型存在误
诊现象，延迟期平面显像和断层显像结果一致性好，

可准确地诊断ＡＴＴＲＣＡ。
随着骨闪烁显像在 ＣＡ诊断中应用的进展，对图
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像的解读也有了更深入的认识。早期平面显像无论

以视觉评级还是 Ｈ／ＣＬ比值≥１．５为阳性标准，都会
出现较高的假阳性结果［３０３２］，因此越来越多的研究建

议进行断层显像和延迟显像，以提高诊断的准确性。

也有研究［３３］提出以胸骨上段示踪剂的摄取程度作为

视觉评级的参考标准取代以肋骨的摄取作为对照，在

与金标准的比较中取得了很好的诊断效果。这种
９９ｍＴｃＰＹＰ平面图像的解读，在无可用或可行的断层扫
描成像的情况下，仅３ｈ的一次成像（平面和 ＳＰＥＣＴ／
ＣＴ）就足以检测 ＡＴＴＲＣＡ，并且患者的接受度较高。
因此，中华医学会核医学分会心脏学组及国家核医学

专业质控中心基于国内外ＡＴＴＲＣＡ９９ｍＴｃＰＹＰＳＰＥＣＴ
显像经验、共识和研究进展，制定了符合中国国情、适

合临床推广的９９ｍＴｃＰＹＰ单光子显像诊断ＡＴＴＲＣＡ的
技术操作规范［３４］，以达到提高中国诊治 ＡＴＴＲＣＡ整
体水平的目标。

除了 Ｐｅｒｕｇｉｎｉ视觉评级和半定量 Ｈ／ＣＬ比值以
外，国内外研究者也开始尝试使用定量方法测定心肌

标准化摄取值（ｓｔａｎｄａｒｄｕｐｔａｋｅｖａｌｕｅ，ＳＵＶ）的方式评
价ＡＴＴＲＣＡ心脏淀粉负荷程度。Ｒｅｎ等［３５］用９９ｍＴｃ
ＰＹＰ定量 ＳＰＥＣＴ评估 ＣＡ，先进行体模研究以确定图
像转换因子和部分体积校正因子以恢复心肌中９９ｍＴｃ
ＰＹＰ活性浓度以计算 ＳＵＶ，比较各组（ＡＴＴＲＣＡ、ＡＬ
ＣＡ及其他）和不同 Ｐｅｒｕｇｉｎｉ视觉评级类别（０～３级）
中心肌 ＳＵＶ最大值，研究结果显示可用９９ｍＴｃＰＹＰ定
量ＳＰＥＣＴ评估 ＡＴＴＲＣＡ心脏淀粉负荷程度。Ａｖａｌｏｎ
等［３６］也用９９ｍＴｃＰＹＰ定量ＳＰＥＣＴ／ＣＴ评估心肌ＳＵＶ与
Ｐｅｒｕｇｉｎｉ视觉评级等级、Ｈ／ＣＬ比值、心脏磁共振和超
声心动图数据的相关性，结果显示 ＳＵＶ可用于定量诊
断和评价ＡＴＴＲＣＡ的淀粉负荷程度，并且与心脏磁共
振显著相关。

过去的十年中，ＡＴＴＲＣＡ和 ＡＬＣＡ的诊断、预后
和管理水平在中国都得到显著提高，但仍处于起步阶

段，今后有关预后和治疗效果评价方面也将会有更深入

的研究。ＣＡ，尤其是 ＡＴＴＲｗｔＣＡ，是射血分数保留性心
力衰竭的重要病因。由于尽早开始治疗最有效，因此及

时准确的诊断至关重要。幸运的是，现可在不进行活检

的情况下用９９ｍＴｃＰＹＰＳＰＥＣＴ显像诊断 ＡＴＴＲＣＡ。提
高临床医生对ＣＡ的认识，熟悉各种检查方法和诊断流
程，有利于ＡＴＴＲＣＡ的早期诊断和治疗。
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