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!!淀粉样变性是一组异质性疾病'其特点是异常纤
维蛋白在细胞外沉积'破坏了组织结构和功能)淀粉
样变性可以是获得性的或遗传性的(系统性的或局部
的'受影响最大的器官包括肾脏(心脏(神经系统或胃
肠道)目前'推荐的淀粉样变性术语以国际淀粉样变
性协会的分类为代表'是基于淀粉样纤维沉积的化学
前体结构命名)尽管许多蛋白质均有可能形成淀粉
样蛋白纤维'但最常见的是免疫球蛋白轻链#易发:&
型淀粉样变性$(转甲状腺素淀粉样蛋白#:;;W$(血
清淀粉样:蛋白#)::'易发::型淀粉样变性$'以
及:$#淀粉样蛋白#易发血液透析相关淀粉样蛋白
病$%2%!&)系统性淀粉样变性的临床表现包括乏力(体
重减轻(神经病变(心脏病(肾病和关节病等'其中消
化道症状常见'但这些症状通常是非特异性的'且表

现形式复杂多样'包括巨舌(吞咽困难(腹痛(出血(便
秘(腹泻(吸收不良和不同程度的消化道出血)胃肠
道淀粉样变性最常见的是:&型'其中B轻链异常多
于)轻链%9&)

C!淀粉样变性的基本概述

!!:&型淀粉样变性是一种恶性疾病'其中单克隆
免疫球蛋白轻链#IAFLKA或较少见的GAJJA$由骨髓
中浆细胞克隆产生)这些单克隆免疫球蛋白轻链在
细胞外以错误折叠的不溶性蛋白复合物形式沉积'称
之为淀粉样蛋白%#&):&型淀粉样变性是最常见的淀
粉样变性类型'每年2$#2#例"百万人发病'患者的
中位年龄为"!岁%.&):&型淀粉样变性的临床表现
取决于受影响器官的类型和数量'心脏和肾脏受影响
最大'其次是自主神经系统(肝脏和胃肠道):&型淀
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粉样变性中的浆细胞克隆与多发性骨髓瘤克隆中观

察到的表型改变相同%#'.&)::型淀粉样变性与感染
性(肿瘤性或炎症性疾病有关'其中类风湿性关节炎
最常见)淀粉样变性纤维由)::组成'它们是肝脏
的急性期反应物):;;W是一种少见的淀粉样病变
类型'是由转甲状腺素基因突变引起的遗传性疾病'
或老年人群中的获得性淀粉样变性疾病%"&)

胃肠道特异性损害可能是淀粉样变性的唯一表

现'或作为系统性淀粉样变性中多器官受累的其中一
个组成部分)除心脏(肾脏或神经系统损伤外'!/#
#1/确诊患者的消化道受到影响%0%3&)大多数类型的
淀粉样变性可能表现为肠道受累'没有任何特定的内
镜特征)基于胃肠道活检结果':&型淀粉样变性是
最常见的淀粉样变性形式#.#41/#1!4!/$'其次是

:: 型 淀 粉 样 变 性 #24./ #2"4!/$和 :;;W
#94#/#2#4./$%1'2$&)肠道淀粉样变性的表现与淀
粉样物质沉积的部位和沉积物的量有关)当黏膜肌
层或黏膜下有少量沉积时'黏膜层保持完整'但活检
组织刚果红染色可以出现阳性+当淀粉样物质沉积到
一定程度'组织弹性下降'可以表现为黏膜红斑(糜
烂(瘀斑+当大量淀粉样物质沉积时'则会出现黏膜下
血肿样表现'而血肿吸收后常常表现浅的溃疡+病变
进展'反复发作'则会表现为增生息肉样改变+当肠壁
全层受累时'纤维组织增生'则可以出现肠腔狭窄'表
现为肠梗阻%22%2#&)

肠道淀粉样病变性的临床表现复杂且缺乏特异

性'很容易被误诊'并与其他消化道疾病混淆'在临床
实践中带来诊断上的挑战)首先'淀粉样蛋白在结肠
内的沉积与其他疾病类似'如炎症性肠病#U,T$(恶性
肿瘤(缺血性结肠炎或胶原性结肠炎%1%3&)其次'肠道
淀粉样变性的临床表现可能从无症状到肠道肿块或

自发穿孔'患者通常表现为虚弱无力(疲劳和不明原
因的体重下降)此外'还可能表现为腹痛(早饱(恶
心(呕吐(腹泻(大便失禁(便秘和消化道出血%2!&)因
此'临床医生需要将淀粉样变性纳入诊断工作中'以
确诊疾病'进行更有效的治疗)

D!肠道淀粉样变性的临床表现

D4C!腹泻!据22/#9"/的肠道淀粉样变性患者描
述'慢性腹泻是最常见的症状之一%0%1'2!%29&)对于不明
原因出现腹泻(体重减轻(消化不良或蛋白质丢失的
患者'应考虑淀粉样变性)患者的临床表现不具特征
性'但通常腹泻时间长#超过9周$'主要为餐后腹泻'
可能伴大便失禁或营养不良%2!'2.&)有些患者表现为
水样腹泻'无黏液脓血便)极少数患者表现为血性腹
泻'伴发热(腹痛或痉挛%2"%21&)复发性腹泻可能伴肌
无力(电解质紊乱或下肢周围神经麻痹%2.&)

鉴别诊断需要排除感染性和寄生虫引起的腹泻'
包括沙门氏菌(志贺氏菌(弯曲杆菌'以及艰难梭菌分

泌的:毒素)在消化道淀粉样变性中'粪便钙卫蛋白
水平升高提示肠道轻度炎症%23&)肠镜检查不具特异
性'可能表现为沿结肠突出的血管形态(弥漫分布的
瘀斑性黏膜'也可能是结肠和回肠末端的浅层糜
烂%2.'#$&)在某些患者中可以观察到结肠弥漫性溃疡'
伴坏死和出血物质%21&)通过苏木精%伊红#+*$染色
可观察到无定形透明物质浸润沉积在结肠黏膜下壁)
此外'可以通过偏光显微镜下刚果红染色检测结肠黏
膜固有层中淀粉样沉积物的绿色双折射来确诊淀粉

样变性%2.'20%21&)
淀粉样变性患者出现腹泻的机制尚不完全清楚)

一般认为'腹泻是由自主神经病变和肠道炎症引起的
胃肠道运动障碍导致%2!&'小肠蠕动异常促进了细菌对
小肠的污染)细菌感染是腹泻的常见病因'应进行常
规检测'同时考虑使用抗生素治疗%#2&)此外'胆汁酸
吸收不良与胃肠道运动异常有关'也会导致神经病理
症状的恶化%##&)淀粉样变性患者慢性腹泻的治疗主
要是为了控制症状)在某些情况下'奥曲肽和类固醇
可用于难治性腹泻与蛋白流失性肠病%#!&)肠道受累
的因果治疗仅适用于某些类型的淀粉样变性)例如'
在::型淀粉样变性中'治疗应着重于基础疾病)对
于:&型淀粉样变性'其治疗方法最好是大剂量化
疗'符合条件的患者应考虑自体干细胞移植)

D4D!营养不良和不明原因的体重下降!针对淀粉样
变性的大型临床研究报道称'不明原因的体重减轻是
该病最常见的症状%1'#9%#.&)营养不良在肠道淀粉样变
性患者中很常见'与缺铁性贫血(叶酸和维生素,2#
缺乏或低白蛋白血症有关)此外'营养不良(生活质
量差与淀粉样变性患者的生存时间较短之间存在着

明显的相关性%#.&)
在淀粉样变性患者中'体重减轻可能在其他任何

症状之前发生%2!'#"&)其发病机制是多因素的)淀粉
样蛋白的沉积通过增强炎性反应和氧化应激'导致新
陈代谢增加从而引起体重下降%2!&)此外'慢性腹泻(
消化不良(恶心呕吐或早饱感对患者能量摄入产生负
面影响)在一项分析 :&型淀粉样变性患者临床特
征的研究中'与体重减轻相关的症状是食欲下降
#9!/$(饮食喜好改变##0/$(早饱##./$和疲劳
##2/$%#.&)这些研究表明'淀粉样变性是不明原因体
重减轻的可能病因'尤其是在老年患者中)

在::型淀粉样变性中'肠道淀粉样变性体重减
轻的治疗重点是明确诊断及基础疾病治疗)在疾病
早期'建议食用少量可溶性纤维和脂肪含量低的膳
食'因肠道蠕动障碍出现体重减轻(恶心或呕吐的患
者'可以使用脂溶性维生素(药物'促动剂和止吐剂治
疗)对于严重吸收不良的患者'全肠外营养可能是有
效的%#0&)

D4E!消化道出血!肠道淀粉样变性也可能表现为消
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化道出血)患者主诉咖啡色呕吐物或黑便'提示十二
指肠出血)便血表现为从下消化道排出鲜红色的血
液%#1%#3&)9/#!"/的消化道淀粉样变性患者会出现
肠道出血症状'由糜烂(溃疡或无特定来源的全身性
渗出导致%29'#3%!$&)通常使用内镜检查'结合肠道活检
和淀粉样蛋白沉积的组织病理学分析来确诊)淀粉
样变性的内镜特征还包括点状(红斑样病变'表现为
扇形溃疡和接触性出血)鉴别诊断应排除胃十二指
肠溃疡(肝硬化失代偿期(肠道感染(肠道肿瘤等引起
的消化道出血)

已有报道阐述淀粉样变性诱发消化道出血的几

种机制)其中一个可能的解释是 :&型淀粉样变性
导致凝血功能异常'增加肠道出血的风险)当肠道和
血管壁的所有层均被淀粉样蛋白浸润时'引起肠道缺
血'导致弥漫性黏膜渗出'并伴有坏死和淀粉样蛋白
在血管壁上沉积)这些因素叠加在一起'使得肠壁脆
弱并发生出血)消化道出血可能在没有干预的情况
下自行停止+而淀粉样变性引起的出血往往会复发'
需要进行内镜下或外科手术处理%#3&)

D4F!肠道蠕动失调和假性梗阻!当患者没有易感因
素时'临床医生可能不会怀疑肠道淀粉样变性是造成
肠道蠕动障碍和假性梗阻的病因%!$&)肠道淀粉样变
性的肠道转运时间延迟与其他系统性疾病#如硬皮
病$中的延迟相似'患者通常表现为慢性梗阻性症状'
例如便秘'还可能出现腹部剧烈绞痛'停止排便排气
及进行性腹胀'腹部V线平片显示小肠或大肠明显弥
漫性扩张'有不同的气液平面)临床表现和影像学检
查结果对急性机械性肠梗阻极具提示意义'是手术干
预的适应证)淀粉样变性可以通过结肠活检确诊'有
研究结果表明'粉红色无定形沉积物经刚果红染色后
出现典型的苹果绿双折射是肠道淀粉样变性的

标志%!2&)
淀粉样变性患者出现肠道蠕动障碍的机制尚不

完全清楚)自主神经系统和肠道神经系统功能失调'
包括肠道神经内分泌细胞耗竭'可能是很重要的原
因)淀粉样蛋白在肠道平滑肌内沉积或淀粉样蛋白
渗入肠道神经丛'致使邻近肌纤维产生压力从而诱发
肌肉萎缩)淀粉样变性患者的肠道运动障碍是一个
连续的过程'首先是淀粉样蛋白在血管内沉积'继发
肌肉层受累'并潜移默化影响肠道神经丛'最后出现
严重肠道运动障碍的临床症状%!#&)

D4H!穿孔!穿孔是一种非常罕见的肠道淀粉样变性
并发症'可能是肠道淀粉样变性的首发症状'通常需
要手术干预%!!%!9&)在这种情况下'患者突发剧烈腹
痛'伴有腹壁压痛和腹膜炎征兆'腹部V线平片或';
显示穿孔结肠周围有腔外游离空气和粪便'肠穿孔和
急性弥漫性腹膜炎诊断明确后'应进行紧急探查性剖
腹手术)有研究结果显示'在2例肠道淀粉样变性患

者的结肠组织中'可以观察到直径9DF的穿孔'伴周
围血肿'乙状结肠肠系膜部位有坏死组织+在所有病
例中'组织学检查均显示血管壁增厚'刚果红染色呈
阳性'血管腔狭窄'小肠缺血性改变%!.&)

肠穿孔的机制基于大量淀粉样蛋白沉积'诱发血
管腔狭窄并导致肠道缺血性改变)在大多数情况下'
黏膜下血管是淀粉样蛋白沉积最早和最频繁的部位)
淀粉样蛋白纤维在血管和肠壁中逐渐累积'造成黏膜
损伤'血管受累导致缺血性改变'引起血管闭塞'造成
梗死或穿孔%!.&)

D4I!淀粉样瘤!在!4./的淀粉样变性患者中可检
测到肿瘤样病变'即淀粉样瘤'可出现在消化道(肺
部(膀胱(前列腺(咽喉和前纵隔多个部位%!&)淀粉样
瘤可能为单个或多个'出现在消化道的各个部位'最
常见的是小肠和结肠)小肠淀粉样瘤缺乏肠外表现'
十分罕见'通常在切除后才被发现)结肠淀粉样瘤患
者主诉便秘(进行性腹胀'腹部V线检查显示结肠扩
张+一些患者表现为反复出血'在病理检查中可以观
察到 肿 瘤 邻 近 区 域 的 血 管 壁 上 有 淀 粉 样 蛋 白

沉积%!'!"&)
淀粉样瘤在肠镜下表现为环形肿瘤样病变'类似

于结肠癌)应仔细鉴别淀粉样瘤与肠道淋巴瘤(腺癌
和胃肠道间质瘤)为了明确诊断'推荐多次活检'包
括病变处及外观正常的肠道黏膜)对于发育不良的
腺体增生和肿瘤性浸润'淀粉样瘤的分析结果可能为
阴性)这种肿瘤样病变的发展机制尚不清楚'可能是
由于血管壁上的淀粉样蛋白沉积物引起缺血性改变'
诱发结节样隆起)广泛的淀粉样蛋白沉积影响到整
个血管壁的厚度'破坏了黏膜'并使淀粉样蛋白深入
浸润到固有肌层中'从而导致血管管腔狭窄)

E!肠道淀粉样变性的诊断挑战

E4C!肠道淀粉样变性的诊断!由于胃肠道常在系统
性淀粉样变性的早期阶段受累'甚至没有任何临床症
状)如果没有已知的淀粉样变性病史'肠道受累的临
床诊断是非常困难的)内镜下肠道淀粉样变性没有
特异性'其特点是细小的颗粒状外观(糜烂(溃疡(黏
膜易碎或结节样隆起%23'#.&)组织病理学结果与不同
类型的淀粉样纤维蛋白相关)诊断淀粉样蛋白病的
/金标准0是对受影响的器官进行组织活检'然后进行
刚果红染色'阳性样本表现为偏振光下绿色双折
射%#2'#.&)在::型淀粉样变性患者中'淀粉样蛋白主
要沉积在胃肠道黏膜固有层和黏膜下血管周围壁%#2&)
因此'::型淀粉样变性患者在内镜下可观察到细小
颗粒状的组织和黏膜易碎)相反'在:&型淀粉样变
性的患者中'淀粉样蛋白倾向于在黏膜(黏膜下层和
固有肌层大量沉积)在内镜下':&型淀粉样变性的
特征性表现是多发性息肉状隆起和褶皱增厚)

从安全性和敏感性角度来说'消化道是活检的首
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选部位'上消化道活检结果显示'胃和十二指肠的活
检阳性率#324!/$高于仅取自胃的活检#"#42/$+此
外'十二指肠活检的高灵敏度与以下发现相一致!淀
粉样变中小肠最易受累及%0&)然而'除了十二指肠和
回肠的远端部分'小肠在内镜检查中相对难以进入)
对于某些患者'胶囊内镜检查有助于发现局限于空肠
的病变'这些病变的内镜下超声检查可以发现黏膜和
黏膜下层的低回声增厚%!0&)钡剂灌肠或';检查是
非特异性的'其特点是肠道褶皱有规律地增厚'回肠
空肠化和颗粒状黏膜形态)在结肠受累的情况下'

';可观察到管腔变窄和结肠肠壁消失%!1&)
淀粉样变性可基于组织病理学做出诊断'然而内

镜成像和刚果红染色均不能辨别淀粉样变性的亚型)
淀粉样蛋白的分型对做出正确诊断并启动正确治疗

尤为重要)目前'辨别淀粉样蛋白类型的最佳方法是
免疫组织化学(免疫电子显微镜或质谱分析#特异度
和敏感度最高$%.'!3&)目前'还缺乏特定的生物学标志
物来诊断或预测淀粉样变性)Z%末端脑钠肽#Z;%
JE<,ZR$在心脏受累的早期阶段会升高+蛋白尿可能
是肾淀粉样变性的首发症状%.&)所有患者均应进行
血清游离轻链和血清(尿液免疫固定电泳检查)在淀
粉样变性的案例中'其他器官的浸润'特别是心脏和
肾脏'均应使用实验室和影像学方法进行评估)建议
谨慎使用侵入性检查'首选腹壁皮下脂肪抽吸术(周
围组织活检)肾脏或肝脏等受累器官的活检具有高
灵敏度'但也有发生并发症的风险'只有在其他方法
无法确诊淀粉样变性时才考虑行活检%#'.&)

E4D!诊断上的挑战!肠道淀粉样变性很容易被误
诊'并与消化道的其他疾病混淆'尤其是U,T)X*:Z
等%9$&报道了一个有遗传性溶菌酶淀粉样变性病史的

家族'其临床表现仅限于胃肠道)该家族的!个成员
有腹痛(腹泻和直肠出血表现'结肠镜提示全结肠炎'
最初被诊断为U,T'最后在直肠结肠活检'以及胃和
十二指肠的活检中'除炎症性病变外'发现了淀粉样
蛋白沉积)其中2例患者出现了回肠溃疡'经内镜检
查证实'诊断为U,T'但结肠活检显示淀粉样蛋白沉
积'并未发现炎症浸润%9$&)同类型的患者有非特异性

U,T症状'炎症性结肠炎的标准治疗对部分患者有
效)一些患者也可能有系统性淀粉样变性的症状'如
巨舌或蛋白尿'这是肾脏受累的特征)这些观察结果
有助于淀粉样变性的最终诊断%0'29&)如果只有一个器
官受累'很难识别这种疾病)这些研究表明'临床上
需要高度怀疑并对有非特异性症状的患者进行淀粉

样变性的早期诊断)

U,T 患 者 继 发 性 淀 粉 样 变 性 的 发 病 率 为

$4.!/##4$$/+流行病学数据表明'此数据可能被
低估+患有::型淀粉样变性的U,T患者与蛋白尿和
心脏并发症明显相关'包括心肌病(心力衰竭或心房

颤动%92&)因此'这些患者应接受常规的肾脏和心脏疾
病筛查)参与U,T患者治疗的医生应警惕并识别淀
粉样变性的早期表现)淀粉样变性最常见的表型是
具有侵袭性和广泛性特征的克罗恩病(瘘管和肛周疾
病'或出现蛋白尿和肾衰竭的男性%9#&)

淀粉样变性的临床和内镜成像与其他肠道疾病

非常相似'只有在病理检查后才有可能做出最终诊断
难度)在2例"2岁患有白塞氏病#,T$伴随大量血便
的患者中%9#&'结肠镜检查提示多个小圆形溃疡从升结
肠延伸到横结肠'活检发现血管壁上有无定形的嗜酸
性细胞外沉积物'这些沉积物在刚果红染色中呈阳
性'并在偏振光下显示出苹果绿双折射)此外'免疫
组织化学显示沉积物B轻链呈阳性)这些证据增加
了:&型淀粉样变性的额外诊断难度)在这个病例
中'内镜图像与通常在,T中观察到的图像不同'在

,T中多节段和弥漫性结肠受累是罕见的'而这些图
像表现为,T疾病和肠道:&型淀粉样变性的内镜特
征的视觉组合%9#%9!&)

F!小!!结

!!肠道淀粉样变性的临床表现不典型'患者通常表
现为虚弱无力(疲劳和不明原因的体重下降+还可能
出现腹痛(早饱(恶心(呕吐(腹泻(大便失禁(便秘和
消化道出血)建立准确的诊断需要通过仔细的内镜
检查(影像学和组织病理学评估)消化科医生必须了
解肠道淀粉样变性的成像结果'以做出正确的鉴别诊
断)这些能力将有助于正确诊断和治疗管理)肠道
淀粉样变性可能会出现比以前认为的更多种类的临

床症状'最终诊断需要在活检的基础上进行组织病理
学的确认和亚型评估'应积极利用内镜进行病理检
查'目前几种类型的淀粉样变性是可以治疗的'并且
在疾病的初始阶段就能取得最佳效果)总之'肠道淀
粉样变性临床症状不典型'容易漏诊'其正确的诊断
需要许多不同学科医生的合作'在临床工作中应提高
对该种疾病的认识'做到早发现(早诊断(早治疗'从
而改善患者生存质量)
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AI4RE6FAEO@A-?E<67?>-?67AIAFOI<6K<-6- P6?B
@A-?E<67?>-?67AI B>F<EEBA@> A7K 67?>-?67AI
J->MK<%<L-?EMD?6<7!:E>J<E?<CAEAE>DA->%X&4
'I67X]A-?E<>7?>E<I'#$23'2##!$!#.1%#"#4

%#3&:&U( g'R:;*&:'(c&&*W)'>?AI4WAE>
JE>->7?A?6<7<CJE6FAEO #:&$AFOI<6K<-6-A-
@A-?E<67?>-?67AIB>F<EEBA@> P6?B<M?-O-?>F6D
67=<I=>F>7?%X&4b<EIKX]A-?E<67?>-?*7K<-D'

#$29'"#9$!299%2904
%!$&&*SZ]Wi'ZUS^'R&c(&*i&'>?AI4)O-%

?>F6DAFOI<6K<-6-DAM-67@67?>-?67AIB>F<E%
EBA@>A7KJ->MK<%<L-?EMD?6<7%X&4X)ME@'A->
W>J'#$29'#$29#3$!E5M$104

%!2&b*;bU;;:i:̂ +&:Z]R')WURSZ]RcZ
R'X:ZT**)4RE6FAEO@A-?E<67?>-?67AIAFO%
I<6K<-6-!:7M7M-MAIDAM-><CADM?>67?>-?67AI
J->MK<%<L-?EMD?6<7%X&4'A-> W>J ]A-?E<>7%
?>E<I'#$23'2!#!$!9"#%9"04

%!#&T*Z,W:,*W%i( *̂W ('+*UX̂ *W)'&:(%
(*Z)('>?AI4U7?>-?67AI67=<I=>F>7?67AFOI<6K%
<-6-6-A->NM>7?6AIJE<D>--%X&4Z>ME<@A-?E<>7?>E<I
(<?6I'#$21'!$#2#$!>2!9"34

%!!&c))U::'Y:'':WU)'&:cWS :'>?AI4'<%
I<76DR>EC<EA?6<7A-676?6AIJE>->7?A?6<7<CAFO%
I<6KK6->A->!'A->E>J<E?A7KI6?>EA?ME>E>=6>P
%X&4T6@T6-)D6'#$#$'".##$!!32%!314

%!9&)+:c&SY :':YUYUU''S+*Z i'>?AI4
]A-?E<67?>-?67AI J>EC<EA?6<7 67 I6@B? DBA67
AFOI<6K<-6-67?B>>EA<C7<=>IA@>7??B>EAJO%A
DA->->E6>-A7KE>=6>P <C?B>I6?>EA?ME>%X&4
:FOI<6K'#$21'#.#2$!22%204
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