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以胸闷气短为首发症状的系统性轻链型淀粉样变性一例
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　 　 系统性淀粉样变性(systemic
 

light
 

chain
 

amyloidosis,AL)
是指由单克隆轻链作为前提物质形成的淀粉样蛋白沉积,
其主要机制是蛋白质的错误折叠和沉积出现障碍导致患者

出现身体器官多系统的累及[1] ,其中肝脏、肾脏、心功能及

自主和周围神经病变最常受累。 据报道,每年百万人仅有

5~ 12 例患者发病[2] 。 本文报道 1 例仅以胸闷、气短为首发

症状的系统性轻链型淀粉样变性。

1　 临床资料

　 　 患者,女性,59 岁,2018 年 5 月以来无明显诱因出现全

身浮肿,并伴有胸闷气短,严重时端坐呼吸,夜间无法平卧,
同时伴有轻微舌体肥大起病,多次于当地医院就诊,按“冠心

病”给予间断利尿、纠正心功能对症治疗后症状略可缓解。
2020 年 12 月因活动后乏力、气短于西安交通大学第一附属

医院就诊,入院给予利尿、扩血管等对症治疗后乏力、气短症

状未见明显改善,遂行骨髓及外周血涂片检查,结果显示:增
生性骨髓象,浆细胞占 5%。 结合患者病史及相关辅助检查,
并请血液内科会诊诊断意义未名单克隆免疫球蛋白病

(significance
 

unnamed
 

monoclonal
 

immunoglobulin
 

disease,
MGUS),考虑该疾病的特殊性,且患者并未出现其他相关系

统累及,建议暂不做特殊处理,继续随访。 2022 年 3 月 8 日,
患者无明显原因出现恶心、呕吐,伴头晕乏力,未在意,后上

述症状加重。 2022 年 4 月 8 日患者无明显诱因出现晕厥,家
属随即将患者送往当地县医院,检查结果如下。 血常规:

 

白细胞 5. 19 × 109 / L,中性粒细胞 4. 15 × 109 / L,红细胞计数

3. 56×1012 / L,血红蛋白 120 g / L,血小板计数 114× 109 / L,凝
血酶原时间 15. 4 s,凝血酶原国际标准化比值 1. 26 INR,活化

部分凝血活酶时间 28 s,纤维蛋白原 2. 62 g / L;肾功电解质:
钠 130. 0 mmol / L,氯 102. 2 mmol / L,尿素氮 36. 4 mmol / L,肌酐

59. 9 μmol / L。 考虑病情危重,转我院急诊科,患者于急诊科

自觉心慌、气短,行心电监护示心率 30~ 60 次 / min、血氧饱和

度 95%,考虑患者病情重,请心血管内科会诊后考虑心力衰

竭、窦性心动过缓,建议纠正电解质紊乱、改善肾功能,给予

异丙肾上腺素提升心率,必要时起搏器治疗,给予重组人脑

利钠肽纠正心功能,遂入住重症医学科,给予升压、补充电解

质等综合治疗,生命体征较平稳后转入我院血液科。 北京海

思特医学实验室血清游离轻链检验报告单回报示:查游离

κ- 轻 链 39. 90 mg / L ↑, 游 离 λ - 轻 链 124. 00 mg / L ↑,
FK / Fλ0. 322↓,异常免疫球蛋白血症综合诊断报告结果分析

为免疫球蛋白 G-LAM 型 M 蛋白血症。 舌体活检免疫组化:
刚果红染色为散在阳性,κ-轻链+++、λ-轻链+(图 1);血清

免疫固定电泳结果分析示:蛋白电泳上有一条 M 蛋白,与抗

免疫球蛋白 G 和抗 L 形成特异性反应沉淀带,与抗免疫球蛋

白 D、免疫球蛋白 E 均未形成特异性反应沉淀带。 结合患者

相关辅助检查,符合免疫球蛋白轻链型 AL。

图 1　 舌体活检免疫组化结果
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既往史　 意义未名单克隆免疫球蛋白病病史 2 年,舒张

性心力衰竭、心功能Ⅲ级病史 2 年,胆结石病史。 否认长期

饮酒、肝损药物服用、家族遗传及类似疾病史。
查体　 精神差,面部浮肿,巩膜无黄染,双侧瞳孔等大正

圆,对光反射灵敏。 舌体肿大,双肺呼吸音清晰,未闻及干湿

啰音及胸膜摩擦音。 肝颈静脉回流征阳性,肝脾肋下未触

及,心率为 50 次 / min,律齐,心音可。 腹平坦,腹肌不禁,肝
脾肋下未及,双下肢水肿,四肢活动自如。

根据相关检查及活检结果,患者诊断明确,患者病情评

估。 (1)肝脏:肝实质回声不均。 ( 2) 心脏:患者有胸闷气

短,夜间无法平卧等症状。 腹部大血管彩色超声:下腔静脉

变异度约 40%,静息状态下有心包积液,检查过程中有心律

不齐,左室舒张功能减低,二、三尖瓣反流。 心脏彩色超声:
静息状态下,右房轻度增大,肺动脉收缩压增高,左室舒张功

能减低,收缩功能正常;肺动脉瓣少量反流,二尖瓣中量

反流,三尖瓣中大量反流。 肌红蛋白 78. 44 ng / ml、高敏肌钙

蛋白 T
 

41. 2 pg / ml、B 型 N 末端脑尿钠肽前体 29 219 pg / ml。
(3)肾脏:肌酐 273. 8 μmol / L、尿素氮 24. 8 mmol / L、尿潜血 1+。
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(4)血液系统:骨髓及外周血涂片检查显示增生性骨髓象,浆
细胞占 5%,舌体活检免疫组化及异常免疫球蛋白血症综合

诊断报告结果分析均异常。 (5)周围神经系统:双下肢无力,
双上肢麻木。

综合评估患者病情,按梅奥 2004 分期系统 NT-proBNP >
332 ng / L 或肌钙蛋白>0. 1 μg / L 分为 1

 

a 期,总体中位生存期

短。 治疗目标示降低体内单克隆免疫球蛋白轻链的水平,阻
止淀粉样蛋白在重要器官的进一步沉积,减轻或逆转淀粉样

蛋白沉积导致的器官功能障碍,实现上述治疗目标的主要方

法是清除产生异常轻链的浆细胞或 B 细胞克隆。 明确诊断

且告知家属化疗重要性后,给予“CyBorD 方案”,即环磷酰胺

200 mg,第 1~ 15 天,硼替佐米 1. 6 mg,第 1、4、8、11 天,地塞米

松化疗。
随访情况　 现患者已完成 4 次化疗,患者症状明显好转,

舌体虽较正常仍有肥大,但与化疗前相比已明显缩小,以舌尖

缓解最为显著(图 2)。 实验室检查:肌酐 87. 2 μmol / L、丙氨酸

氨基转移酶 8 U / L、天门冬氨酸氨基转移酶 22 U / L、γ-谷氨酰

基转移酶为 21 U / L、N 末端脑钠肽前体为 6 827 ng / L。 根据实

验室检查结果及患者自述,胸闷气短症状较前明显缓解,夜间可

平卧。 四肢未见麻木,平日日常活动不受限,充分提示患者的肝

脏、肾脏、周围神经系统在很大程度上得到缓解。 心脏未完全缓

解,目前患者仍按原化疗方案,继续完成化疗。

图 2　 不同角度观察患者启用化疗药物后的舌体形态

Figure
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after
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was
 

observed
 

from
 

different
 

angles

2　 讨　 论

　 　 患者自出现症状至确诊历时 4 年,可见该疾病的确诊具

有延迟性。 随着疾病的进展,患者逐渐出现多系统的损害,
出现双下肢水肿,直至胸闷、气短症状反复加重,严重危害生

命体征时,才对初次确诊的血液系统疾病 MGUS 进行进一步

检查及治疗。 延迟诊断一直是 AL 疾病的最大挑战,目前相

关研究人员在积极地进行分解代谢沉积原纤维的抗体试

验[4] 。 该患者以胸闷气短、端坐呼吸、夜间无法平卧起病,以
“冠心病”初治,但治疗效果均欠佳。 分析该患者延迟治疗的

原因如下。 (1)患者首发症状单一,仅有胸闷、气短且较长一

段时间内并未出现其他系统累及,以及患者年龄属于冠心病

高发年龄,易误归纳为心血管内科疾病。 (2)疾病诊断具有

延迟性,且患者在第 1 次确诊 MGUS 时,并未继续做有针对

性的体格检查和淀粉样变性的筛查。 有报道显示,50 岁以上

意义不明的轻链 MGUS 的患病率为 4. 2% [8] ,即使血清、尿液

或克隆性骨髓浆细胞中存在有单克隆蛋白但也并不能诊断

AL 型并且还可能具有误导性,这或许也是该患者当时并未

做进一步治疗的原因。 (3)虽然该疾病是一个多系统累及的

疾病,但是仅有 1 / 3 的患者发病时只有一个受累器官[9] 。 且

目前没有单一的血液检查和影像学检查对该病具有诊断的

特异性,即使刚果红染色阳性也并不等于淀粉样变性,纤维

样肾小球肾炎患者刚果红染色也可为阳性。
综上,AL 因其起病隐匿,首发症状表现不一且诊断困

难,易被临床医师所忽视,大多数患者在发现且诊断明确之

时就已进入临床晚期且预后差。 因其是一个多系统累及的

疾病,所以遇到心功能差、对症治疗后临床症状缓解不明显

的患者,应考虑心脏淀粉样变性的可能,及时进行体格检查

及多系统疾病的排查对诊断此病至关重要。
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