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　 　 【摘要】 转甲状腺素蛋白心脏淀粉样变 （ＡＴＴＲ⁃ＣＡ） 是转甲状腺素蛋白 （ＴＴＲ） 在心肌间质沉积所致， 临床主要表

现为心力衰竭和心律失常， 严重影响患者的生活质量和生存率。 由于该病表现缺乏特异性、 既往缺乏无创性确诊手段和

有效治疗药物， 导致临床上对该病认识不足、 误诊率高、 诊断延迟。 随着无创诊断技术的发展和有效治疗药物的问世，
使得该病的诊断和治疗成为可能， 因此认识 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 并建立相应的诊疗流程非常重要。 本工作组基于国内外有关

ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 诊断与治疗的研究进展和经验， 于 ２０２１ 年制定了符合中国诊疗常规的 《转甲状腺素蛋白心脏淀粉样变诊断与

治疗中国专家共识》， 在此对该共识要点进行解读， 并更新诊断路径， 期望能够使中国 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 患者得到早期诊断与

治疗。
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　 　 淀粉样变是一组由遗传、 肿瘤或者感染等不同因

素产生的异常蛋白质分子折叠形成淀粉样纤维， 沉积

至全身多个组织和器官导致其结构和功能损伤的一组

系统性疾病。 心脏为受累器官之一， 表现为浸润性心

肌病 （即心肌增厚）、 舒张功能明显受限及传导阻

滞， 称为心脏淀粉样变 （ ｃａｒｄｉａｃ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ， ＣＡ）。
有３０ 余种异常蛋白质会导致淀粉样变， 其中最多见

的是轻链型淀粉样变性 （ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ， ＡＬ）
和转甲状腺素蛋白 （ ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ， ＴＴＲ）。 由于淀粉

样变为罕见疾病， 临床医师对此疾病缺乏认识和规范

的诊断流程， 因此存在严重的漏诊及误诊， 特别是转

甲状腺素蛋白淀粉样变 （ ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ，
ＡＴＴＲ）。 近年来随着对 ＡＴＴＲ 的研究日益增多、 无创

确诊方法的确立及有效改善预后药物的出现， 使得临

床医师需要了解转甲状腺素蛋白心脏淀粉样变 （ ｔｒａｎ⁃
ｓｔｈｙｒｅｔｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ， ＡＴＴＲ⁃ＣＡ） 的临床表现、
规范的诊断流程和新的治疗手段。 为此， 中华医学会

心血管病学分会在韩雅玲院士和张抒扬教授带领下，
于 ２０２１ 年 ４ 月发表了 《转甲状腺素蛋白心脏淀粉样

变诊断与治疗中国专家共识》， 在此对该共识进行解

读， 并将近年来笔者自己的临床经验结合文献， 提出

适合 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 诊断的临床路径。

１　 初识 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ

以往心血管医师认识的 ＣＡ， 主要是 ＡＬ⁃ＣＡ， 临

床主要表现为全心衰竭， 以右心衰竭更为显著； 超声

心动图主要表现为左心室不增大， 室壁增厚， 射血分

数通常正常或者轻度减低； 而心电图表现为肢体导联

和 ／ 或胸前导联低电压。 ＡＬ⁃ＣＡ 主要为浆细胞异常增

殖， 分泌单克隆免疫球蛋白所致。 心血管医师在临床

诊治 ＣＡ 时， 会遇到在外周血中检测不到单克隆免疫

球蛋白的情况， 此时需要考虑其他疾病产生的前体蛋

白沉积致 ＣＡ 的可能［１］ 。 其中 ＴＴＲ 所致淀粉样变易

累及心脏， 需与 ＡＬ⁃ＣＡ 进行鉴别诊断。 ＴＴＲ 是由肝

脏合成， 在血中转运甲状腺素和视黄醇结合蛋白⁃维

生素 Ａ 复合物的生理蛋白， 正常情况下为四聚体，
当解离成单体并错误折叠为淀粉样物质后沉积于心

肌细胞间质即为 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ。 该病最早于 １９３９ 年由

葡萄牙医生发现， 患者主要表现为四肢轻瘫 （尤其

是下肢轻瘫）、 热觉和痛觉受损， 胃肠道功能紊乱，
以及性和括约肌功能紊乱， 具有家族聚集及地域

性。 之后通过尸检显示在周围神经中有淀粉样物质

沉积， 经过鉴定显示前体蛋白为氨基酸序列发生改

变的 ＴＴＲ。 ＴＴＲ 基因位于染色体 １８ｑ１２ １， 有 ４ 个

外显子， 陆续报道 １３０ 多种致病突变， 并呈常染

色体显性遗传模式。 其中以 Ｖａｌ３０Ｍｅｔ 突变最为常

见， 其 次 为 Ｖａｌ１２２ｌＩｌｅ［２］ 。 突 变 型 ＡＴＴＲ （ ｍｕｔａｎｔ
ＡＴＴＲ， ＡＴＴＲｍ） 患病率存在地域差异， 全球患者数

量约为 １０ １８６ 人 （５５２６～３８ ４６８ 人）， 属于罕见疾病。
中国目前的患病率尚不清楚。

２　 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 并不罕见？

既往认为 ＡＴＴＲ 是罕见病， 对于 ＡＴＴＲｍ 而言， 根

据上述发病率来说， 确实为罕见疾病。 然而， 国外在

对 ８０ 岁以上患者进行尸检时发现 ２５％的心脏中有淀粉

样物质沉积， 鉴定前体蛋白为 ＴＴＲ， 对这些前体蛋白

进行序列比对并未发现有氨基酸排列异常， 于是将其

定义为野生型 ＡＴＴＲ （ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ＡＴＴＲ， ＡＴＴＲｗｔ） ［３］。
之后有研究显示， ７５ 岁以上生前诊断为左室射血分数

保留的心力衰竭 （ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＨＦｐＥＦ） 患 者 尸 检 结 果 发 现 ３２％ 存 在

ＡＴＴＲｗｔ⁃ＣＡ。 采用９９Ｔｃｍ⁃磷酸盐衍生物核素扫描技术

及基因检测对 ６０ 岁以上、 左室壁增厚 （≥１２ ｍｍ）
的ＨＦｐＥＦ患者进行筛查发现 １３％为 ＡＴＴＲｗｔ⁃ＣＡ［４］ 。
在接受经胸或者经导管主动脉瓣置换术的老年人中，
９９Ｔｃｍ⁃磷酸盐衍生物核素扫描和基因检测发现 １１％ ～
１６％合并 ＡＴＴＲｗｔ［５］ 。 这两类心血管患者在临床中并

不少见， 按照上述研究， 估测中国可能有约２０ 万的

ＡＴＴＲｗｔ⁃ＣＡ患者而既往并未被认识。 目前国内一些学

者正在老年 ＨＦｐＥＦ 合并左心室肥厚及主动脉瓣狭窄
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的患者中进行 ＡＴＴＲ 筛查的研究， 期待研究结果能够

提供中国 ＡＴＴＲｗｔ 的患病率情况。
ＡＴＴＲｗｔ⁃ＣＡ 患者的中位生存期为诊断后 ４３ ～

５７ 个月； ＡＴＴＲｍ 患者的生存率取决于突变基因， 其

中 Ｖａｌ１２２Ｉｌｅ 突变型患者的中位生存期仅为诊断后

３１ 个月。 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 患者死亡原因多为心源性， 包括

猝死和心力衰竭。 早期诊断和治疗对于改善预后至关

重要， 特别是目前有降低死亡率的药物上市［６］ 。

３　 早期识别很重要

３ １　 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 的 “警示征”
共识中列出 ９ 条 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ “警示征”， 特别是超

声心动图显示有左室壁厚度≥１２ ｍｍ 合并 １ 条以下特

征的患者， 应考虑到该病的可能， 需要启动下一步诊

断检查 （如血免疫固定电泳、 心脏磁共振、 核素检

查等）。 根据既往的临床经验， ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 患者心脏主

要表现为左心室肥厚 （≥１２ ｍｍ）， 因此共识中首先

在此类人群中提出 “警示征”； 在临床实践中发现部

分患者虽然无临床心力衰竭， 但大多数会出现超声心

动图异常及心力衰竭血清标志物的升高， 结合后文所

述的评分， 可以提高筛查的阳性率。
（１） ６５ 岁及以上射血分数≥４０％的心力衰竭，

左心室无扩大且左心室肥厚原因不明； 解读： 此处原

因不明是指不能用高血压、 主动脉瓣狭窄、 肥厚型心

肌病等来解释。
（２） 心电图无 ＱＲＳ 高电压表现； 解读： 高血压、

主动脉瓣狭窄， 以及肥厚型心肌病等导致左心室肥厚

的疾病， 往往心电图上会有 ＱＲＳ 高电压表现。
（３） 肌钙蛋白持续低水平升高； 解读： 冠状动

脉堵塞所致的肌钙蛋白升高多数在 ２４ ｈ 以内达峰，
持续５～９ ｄ后正常， 且升高往往是正常上限的数倍至

数百倍以上。
（４） 老年人低压差、 低流速的主动脉瓣狭窄，

特别是合并右心室肥厚； 解读： 非 ＡＴＴＲ 所致的主动

脉瓣狭窄导致低压差、 低流速时往往合并左室射血分

数的减低， 而 ＡＴＴＲ 导致的低压差、 低流速主动脉瓣

狭窄的左室射血分数往往正常； 同样前者的血流动力

学变化仅会导致左心室肥厚， 而后者为淀粉样物质沉

积， 除了左心室肥厚， 还会合并右心室肥厚。
（５） 因低血压 （特别是体位性低血压） 不耐受

血管紧张素系统抑制剂和 ／ 或 β 受体阻滞剂； 解读：
此处也包括既往高血压需要服用降压药物控制血压，

而目前在没有或者低剂量降压药物下血压正常甚至偏

低的情况。
（６） 多发周围神经病变， 特别是伴有自主神经

功能异常； 解读： 不明原因腹泻及便秘、 体位性低血

压， 尿潴留、 尿失禁等。
（７） 家族性周围神经病变； 解读： 有周围神经

病变、 特别是合并心肌病家族史时要考虑 ＡＴＴＲｍ 的

可能。
（８） 老年人双侧腕管综合征和 ／ 或腰椎管狭窄；

解读： ＡＴＴＲ 导致的双侧腕管综合征， 可以先于心肌

病变数年甚至十年以上。 老年患者要考虑 ＡＴＴＲｗｔ 可
能性， 一些青中年出现双侧腕管综合征时也要警惕

ＡＴＴＲｍ可能。
（９） 反复双眼白内障； 解读： 特别是年轻人出

现反复双眼白内障， 要考虑 ＡＴＴＲｍ 可能。
３ ２　 特征性的影像学检查

上述 “警示征” 主要为患者的临床表现， 除此

之外， 一些影像学特征也能够提示 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ。
（１） 心电图。 ＣＡ 的典型心电图表现为 ＱＲＳ 波低

电压及 Ｑ 波或 Ｔ 波的假性梗死征象。 其中超声心动

图左心室肥厚而心电图显示肢体和 ／ 或胸前导联低电

压对于 ＣＡ 具有较高特异性。 然而， ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 中低电

压发生率为 ２２％ ～ ４６％， 甚至有 １０％ ～ ２５％的患者会

出现左心室肥厚， 因此没有低电压并不能排除 ＡＴＴＲ⁃
ＣＡ。 此外， ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 患者更易合并传导阻滞和 ／ 或合

并心房颤动。 不明原因左心室肥厚患者合并心房颤动

和高度房室传导阻滞时要考虑 ＣＡ 的可能性［７⁃８］ 。
（２） 超声心动图。 超声心动图是筛查、 识别 ＣＡ

不可或缺的影像学手段， 提示 ＣＡ 可能的超声心动图

表现包括： 双房增大、 心室壁增厚 （左右室壁均可）
而心室腔无扩大、 心肌内颗粒样强回声、 房室瓣增

厚、 房间隔增厚、 少量心包积液， 以及限制性舒张

功能异常等， 这些征象并不具有特异性， 但是如果

同时出现多个征象， 要考虑 ＣＡ 可能。 左室射血分

数基本正常或略有下降。 用左室射血分数评价

ＡＴＴＲ⁃ＣＭ 患者收缩功能时敏感性较差， 而应变显像

（表现为纵向应变峰值绝对值减低） 可以更早发现收

缩功能异常， 尤其是出现特征性的 “心尖保留” 模

式， 即左室基底和中段的纵向应变 （ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ
ｓｔｒａｉｎ， ＬＳ） 降低而心尖部正常 ［心尖部纵向应变 ／
（中部＋基底部纵向应变平均值） ＞１ ０］ 有助于区分

ＣＡ 与其他原因造成的左心室肥大［９⁃１０］ 。
国外一项研究在老年 （ ＞６０ 岁） ＨＦｐＥＦ 患者中
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将临床和超声心动图特征设计一个简单评分系统

（表 １） 来识别 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 高危人群［１１］ 。 该评分方法

可作为上述 “警示征” 的补充， 主要在临床考虑心

力衰竭并进行超声心动图检查的患者， 特别是在左

室射血分数≥４０％的患者中进行风险评分， 以便筛

查出 ＣＡ 的高危患者。 此方法比较适用于社区或者

基层进行 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 的筛查， 根据临床特征和超声心

动图的指标来发现高危患者。 相较于上述的 “警示

征”， 此评分系统更为简单。

表 １　 转甲状腺素蛋白心脏淀粉样变 （ＡＴＴＲ⁃ＣＡ） 可能性评分∗

Ｔａｂ． １　 Ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ （ＡＴＴＲ⁃ＣＡ） ｓｃｏｒｅ

临床指标 指标数 评分 （分）

年龄 （岁） ６０～６９ ＋２

７０～７９ ＋３

≥８０ ＋４

性别 男性 ＋２

高血压 存在 －１

射血分数 ＜６０％ ＋１

左室后壁厚度 ≥１２ ｍｍ ＋１

相对室壁厚度 ＞０ ５７ ＋２
∗该评分系统分数范围为－１～ １０ 分， 采用 ６ 分作为 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 高危的界

值， 敏感性为 ９３％， 特异性为 ６２％

（３） 心脏磁共振。 心脏磁共振 （ｃａｒｄｉａｃ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ， ＣＭＲ） 对于心肌组织的识别要优于其他影

像学检查， 此外， 钆延迟增强 （ ｌａｔｅ ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｍｅｎｔ， ＬＧＥ） 有助于进一步诊断识别。 典型的

“淀粉样 ＬＧＥ 模式” 是广泛的心内膜下 ＬＧＥ， 不符合

冠状动脉供血的区域分布。 也可以表现为弥漫性透壁

或者心肌内片状 ＬＧＥ。 一些新技术如 Ｔ１ ｍａｐｐｉｎｇ 可

以在注射造影剂后， 根据 Ｔ１ 值变化及血细胞比容值

计算得出细胞外间质容积占整个心肌容积的百分比，
即细胞外体积分数， 也可用于合并肾功能异常患者

（不能注射钆） 时测量 ｎａｔｉｖｅ Ｔ１ 值。 联合 ｎａｔｉｖｅ Ｔ１ 和

细胞外容积 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｏｌｕｍｅ， ＥＣＶ） 可以更好地

协助诊断 ＡＴＴＲ。 但是 ＣＭＲ 不能准确区分 ＡＬ 和

ＡＴＴＲ， 虽然二者的 ＣＭＲ 表现有所不同［１２⁃１３］ 。
（４） 放射性核素骨闪烁扫描术。 最初用于骨显

像的锝 ［ ９９Ｔｃｍ］ 磷酸盐衍生物被发现可以与心脏组

织中的 ＴＴＲ 紧密结合， 可能与 ＴＴＲ 纤维中较高的钙

成分相关。 目前国内具备的是９９Ｔｃｍ⁃焦磷酸盐 （ｐｙｒｏ⁃
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＹＰ）， 诊断 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 具有较高的特异性

和敏感性［１４］ 。 但需要对操作要点 （包括患者选择、

显像技术、 图像质量控制、 采集参数、 图像解读与

报告等关键环节） 进行规范， 以保证所获得图像信

息的可靠性和准确性， 避免假阳性或者假阴性发

生。 规范化开展 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 的 ９９Ｔｃｍ⁃ＰＹＰ 显像， 才能

更好地促进国内医师对 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 的诊断［１５］ 。 目前公

认标准为９９Ｔｃｍ磷酸盐衍生物核素扫描心肌摄取 ２ ～
３ 级考虑 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 可能， ２ 级是指心肌摄取等于肋骨

摄取， ３ 级是指大于肋骨摄取， 伴有肋骨摄取明显减

低 ／ 肋骨无摄取。

４　 诊断路径

对于出现以上 “警示征” 的高危人群， 可考虑

进入 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 确诊流程。 其中９９Ｔｃｍ⁃ＰＹＰ 可对 ＡＴＴＲ⁃
ＣＡ 做出准确、 无创诊断。 然而， 不加筛选地在

ＨＦｐＥＦ 患者中进行 ＰＹＰ 显像低效且昂贵。 因此借助

于上述的临床评分工具可更好地识别哪些 ＨＦｐＥＦ 患

者应评估 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 的可能性。 可以按照以下步骤进

行评估 （图 １）。
４ １　 单克隆免疫球蛋白检测异常

单克隆免疫球蛋白检测异常时， 如血清游离轻

链比值异常、 血清 ／ 尿免疫固定电泳阳性， 患者为

ＡＬ 可能性较大， 应请血液科会诊， 明确是否存在

浆细胞异常增殖性疾病及淀粉样变。 如组织病理刚

果红染色阳性， 原则上需要进行淀粉样蛋白分型

（推荐首选质谱， 对于成熟的操作中心也可以考虑

免疫组化或免疫荧光）。 具备 ９９Ｔｃｍ磷酸盐衍生物核

素扫描检查条件时， 也可以根据结果决定是否进行

分型， 阴性者可以不做分型 （该项检查为阴性时，
能够排除 ＡＴＴＲ， 外周存在单克隆免疫球蛋白而刚

果红染色阳性的淀粉样变是 ＡＬ 的可能性非常高，
需要血液科医师的会诊、 进行骨髓穿刺等进一步血

液检查）， 阳性者则需要分型 （该项检查阳性， 而

外周血有单克隆免疫球蛋白， 此时无法确认阳性一

定是 ＰＹＰ 与 ＡＴＴＲ 结合所致， 一部分 ＡＬ 也可以结

合 ＰＹＰ， 故此时需要对组织中前体蛋白进行分型鉴

定， 推荐进行质谱分析）。
４ ２　 单克隆免疫球蛋白检测无异常

单克隆免疫球蛋白检测无异常时， 可进行９９Ｔｃｍ⁃
ＰＹＰ 以确诊。 不具备核素扫描检查条件时， 建议行

侵入性心内膜心肌组织活检以确诊。 ９９Ｔｃｍ⁃ＰＹＰ 阳性

性可诊断 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ， 阴性者基本可除外 ＣＡ， 但如果

临床高度疑诊 ＣＡ， 也可进一步行心内膜心肌组织活
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图 １　 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 推荐诊断路径

Ｆｉｇ． １　 Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ＡＴＴＲ⁃ＣＡ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ
ＨＦｐＥＦ： 射血分数保留的心力衰竭； ＣＡ： 心脏淀粉样变； ＡＴＴＲ： 转甲状腺素蛋白淀粉样变； ＡＬ： 轻链型淀粉样变性；
ｓＦＬＣ： 血清游离轻链； ｓＩＦＥ： 血免疫固定电泳； ９９Ｔｃｍ ⁃ＰＹＰ： ９９Ｔｃｍ ⁃焦磷酸盐； ｕＩＦＥ： 尿免疫固定电泳； ＭＧＵＳ： 意义

不明的单克隆免疫球蛋白血症； ＥＭＢ： 心内膜心肌活检

检。 这种情况可以见于一些早期的 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ （特别

是家系中成员）、 某些基因突变 ＡＴＴＲ， 以及极少数

情况下其他前体蛋白如纤维蛋白原 α 链、 淀粉样物

质 Ａ 等所致。
４ ３　 明确 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 后还需基因检测有无 ＴＴＲ 基因

突变

受遗传突变的外显率等诸多因素影响， 无论患者

年龄和有无家族史， 如果确诊 ＡＴＴＲ， 均需行基因检

测。 确诊 ＡＴＴＲｍ 后需要向患者及其他家庭成员提供

详细的遗传咨询服务， 包括是否进行基因检测、 制订

健康生育计划、 产前诊断和胚胎植入前遗传学诊断的

选择等。 对致病变异携带而无症状者应进行定期随访

及多学科评估， 以便在各器官或系统损害的早期阶段

开始治疗。

５　 治疗

主要分为对症治疗和病因治疗。 此处重点解读针

对病因的治疗。
５ １　 原位肝移植

由于 ＴＴＲ 由肝脏合成， 原位肝移植 （ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃ
ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ＯＬＴ） 是治疗 ＡＴＴＲｍ 周围神经病

变的主要方法。 但移植面临很多限制， 如供体的缺乏、
疾病晚期无法耐受手术、 移植后需终身免疫抑制治疗，
以及野生型 ＴＴＲ 继续在患者心肌组织中沉积， 导致

ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 的发生或者进展， 特别是晚发型 Ｖａｌ３０Ｍｅｔ 突
变和 非 Ｖａｌ３０Ｍｅｔ 突 变 患 者， 移 植 效 果 较 早 发 型

Ｖａｌ３０Ｍｅｔ 突变患者差。 因此 ＯＬＴ 不适合 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 患
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者， 特别是 ＡＴＴＲｗｔ⁃ＣＡ 患者。 目前存在有效药物的

情况下， ＯＬＴ 可能也并非 ＡＴＴＲｍ 患者的一线选择。
５ ２　 基因沉默

基因沉默是近几年新兴的治疗技术， 包括阻止基

因表达的小干扰 ＲＮＡ 和反义寡核苷酸等。 Ｐａｔｉｓｉｒａｎ
是一种包裹在脂质纳米颗粒中的小干扰 ＲＮＡ， 通过

输注直接递送至肝脏， 与编码异常 ＴＴＲ 的 ｍＲＮＡ 相

结合， 阻止 ＴＴＲ 的产生。 有研究显示， ｐａｔｉｓｉｒａｎ 治疗

能够明显改善 ＡＴＴＲｍ 周围神经病变患者的神经功能。
２０１８ 年 ８ 月 １０ 日， 美国食品药品监督管理局 （Ｆｏｏｄ
ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ） 批准了 ｐａｔｉｓｉｒａｎ 用于

治疗 ＡＴＴＲｍ 的周围神经病变。 Ｖｕｔｒｉｓｉｒａｎ 是一种皮下

给药的小干扰 ＲＮＡ， 与 ｐａｔｉｓｉｒａｎ 相比， 增加了效力和

代谢稳定性， 可以每 ３～６ 个月进行皮下注射。 ２０２２ 年

６ 月 ＦＤＡ 批准 ｖｕｔｒｉｓｉｒａｎ 用于治疗 ＡＴＴＲｍ 周围神经病

变。 这 ２ 种小干扰 ＲＮＡ 药物目前都在 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 患者

中进行临床研究。
Ｉｎｏｔｅｒｓｅｎ 是一种反义寡核苷酸药物， 可以特异方

式与编码 ＴＴＲ 蛋白的 ｍＲＮＡ 相结合， 导致 ｍＲＮＡ 降

解， 同样抑制 ＴＴＲ 蛋白的生成。 临床研究证实皮下

注射 ｉｎｏｔｅｒｓｅｎ 可使 ＡＴＴＲｍ 周围神经病变患者体内

ＴＴＲ 蛋白水平显著降低， 同时改善患者的神经系统评

分和生活质量。 ２０１８ 年 １０ 月美国 ＦＤＡ 批准 ｉｎｏｔｅｒｓｅｎ
用于治疗 ＡＴＴＲｍ 的周围神经病变， 该药物也在

ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 患者中进行临床研究。
以上三种药物均未在中国上市。 目前中国上市的

药物是氯苯唑酸 （ ｔａｆａｍｉｄｉｓ）， 为口服小分子药物，
与 ＴＴＲ 结合后， 可减少四聚体解离， 从而抑制 ＴＴＲ
淀粉样蛋白纤维形成。 临床研究显示， 在 ３０ 个月的

治疗期间氯苯唑酸显著降低了 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 患者的全因

死亡 ３０％， 延展期研究显示， 持续接受氯苯唑酸治

疗后 ５９ 个月， 全因死亡降低 ４１％， 不良事件发生率

与安慰剂组相似。 ２０１９ 年 ＦＤＡ 批准氯苯唑酸用于治

疗 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ。 中国药品监督管理局也于 ２０２０ 年 １０ 月

批准氯苯唑酸用于治疗 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ。 氯苯唑酸是目前

唯一有证据可改善 ＡＴＴＲ⁃ＣＡ 患者预后的药物。

６　 结语

ＡＴＴＲ 作为一种多系统受累的全身性疾病， 因

缺乏特异性临床表现和有效治疗方法， 目前仍是一

类具有挑战性的疾病， 严重影响患者的生活质量和

生存率。 现有治疗方法仅能稳定错误折叠的蛋白

质， 防止或延迟淀粉样蛋白的沉积， 尚不能解决已

经沉积的淀粉样蛋白对脏器功能的损害。 因此及时

确诊 ＡＴＴＲ⁃ＣＭ 非常重要。 临床医师应关注高危人群

的筛查， 通过早诊断、 早治疗， 改善患者预后。
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