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　　[摘要]　免疫球蛋白轻链型(AL型)心肌淀粉样变,是由骨髓中浆细胞分泌克隆性免疫球蛋白轻链在心肌

间质等部位聚集,引发的以心力衰竭(心衰)、心律失常和心肌缺血为主要表现的一种疾病。心衰是 AL型心肌淀

粉样变终末期表现,但目前 AL型心肌淀粉样变导致心衰的机制尚未被完全阐明。本文重点探讨了目前已知的

AL型心肌淀粉样变导致心衰的机制,主要包括淀粉样原纤维的占位效应和毒性作用、游离轻链的毒性作用、冠
脉微血管损伤、细胞外基质稳态破坏、传导系统损伤,旨在为未来进一步的机制研究和临床治疗探索提供参考。
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　　淀粉样变被定义为在全身或器官特异性水平

下不溶性低分子量蛋白质原纤维的细胞外积累引

发的全身性疾病,基于形成原纤维沉淀物的前体血

浆蛋白性质,可分为5类:原发性轻链型淀粉样变、
遗传性淀粉样变、老年性系统性淀粉样变、继发性

淀粉样变和孤立性心房性淀粉样变[1]。其中,原发

性淀粉样变同伴发于浆细胞病的淀粉样变的沉积

物均是免疫球蛋白轻链,又称免疫球蛋白轻链
(amyloidlightchain,AL)型淀粉样变[2]。心脏是

淀粉样变中最常见的受累部位[3-5]。临床上心肌淀

粉样变最常见的是 AL型和转甲状腺素蛋白(tran-
sthyretin,ATTR)型心肌淀粉样变[6],AL型心肌

淀粉样变的预后相对 ATTR 型更差,其中位生存

时间不到8个月,5年生存率不到10%[7-8]。近年

来,AL型心肌淀粉样变在心血管领域受到广泛

关注。
AL型心肌淀粉样变,是由骨髓中浆细胞分泌

克隆性免疫球蛋白轻链在心肌间质等部位聚集,而
导致的以心力衰竭(心衰)、心律失常、心肌缺血为

主要临床表现的一种疾病[9]。心衰是 AL型心肌

淀粉样变患者终末期的表现[10],且用于治疗心衰

的传统 药 物 在 治 疗 心 肌 淀 粉 样 变 方 面 效 果 欠

佳[11]。目前已经有研究从各方面探索 AL型心肌

淀粉样变导致心衰的机制,本文将就已知的 AL型
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心肌淀粉样变导致心衰的机制进行总结,并对未知

的机制进行展望。
1　淀粉样原纤维的占位效应和毒性作用

1.1　淀粉样原纤维的心肌间占位效应

不溶性低分子量蛋白原纤维在心肌细胞外积

聚是 AL型心肌淀粉样变的重要过程,它与心室壁

增厚和质量增加相关,会损害心室的松弛能力,降
低顺应性,导致心脏舒张功能障碍,最终导致收缩
功能障碍[11-12]。此过程与心肌纤维化相似,均为室

壁中纤维样物质增加导致心室收缩和舒张功能障

碍,但心肌纤维化是一种“替代性”的现象,即原发

性心肌细胞坏死/凋亡后胶原纤维等物质填补空洞

而形成[13]。而 AL型心肌淀粉样变是血浆中沉积

的淀粉样物质机械地破坏组织的完整性和功能从

而引发心脏舒张功能障碍。对 AL型心肌淀粉样

变的患者进行磁共振检查发现,患者心脏细胞外容

积(extracellularvolumefraction,ECV)和总淀粉

样蛋白体积显著增高,这反映了淀粉样原纤维沉积
导致的间质显著扩张[12]。淀粉样原纤维在心肌间

的占位效应是 AL型心肌淀粉样变导致心衰的机

制之一。
1.2　淀粉样原纤维的毒性作用

长期以来,人们一直认为 AL型心肌淀粉样变

中淀粉样原纤维是通过沉积在心肌细胞间,机械地

破坏心脏的结构,导致心脏功能减退。直到2015
年,Koeppen等[14]的研究首次展示了AL型心肌淀
粉样变中淀粉样原纤维对心脏的毒性作用。研究

将来自 AL型心肌淀粉样变患者的淀粉样原纤维

与心肌细胞共培养,发现淀粉样原纤维可以通过与

心肌细胞表面成分相互作用,抑制 NAD(P)H 氧

化还原酶活性引发氧化应激和代谢功能障碍。此
后,Marin-Argany等[15]的研究发现淀粉样原纤维

表现出对细胞生长和分裂的有效抑制,且这种细胞
毒性作用随着年龄的增长而增加[16-18]。

Jordan等[19]将淀粉样原纤维与心肌细胞共同

培养发现,心肌细胞 C3及多种细胞免疫相关基因

上调。这说明补体的激活和粒细胞动员及免疫系

统参与了 AL型心肌淀粉样变的进展。这证明淀

粉样原纤维同时通过机械的占位效应和毒性作用

减少患者存活心肌的数量,导致心脏收缩舒张功能

减低。
2　游离轻链的毒性作用

淀粉样原纤维在影响心脏正常生理活动中起

到了重要的作用,但研究发现,在淀粉样浸润程度

相似的情况下,AL型心肌淀粉样变患者相对 AT-
TR型心肌淀粉样变患者预后更差[12,20]。这说明

除了淀粉样原纤维的作用,还有其他机制共同参与

了 AL型淀粉样变的心脏损伤。
在最近的研究中,Kazman等[21]揭示了原纤维

形成是由于轻链结构转变所致。轻链可变结构域

部分未折叠并形成二聚体,是形成原纤维前体的先

决条件。在低聚反应中,轻链结构域疏水核心的重

排会导致溶解度和刚性的变化,低聚物会发生从反

平行到β平行的二级结构转变[21]。蛋白水解和不
稳定突变会导致结构变化,使轻链具有致病性[22]。

Dispenzieri等[23]发现,较高浓度的游离轻链

与较低的左心室射血分数(leftventricularejection
fraction,LVEF)、较高的心肌肌钙蛋白 T(cardiac
troponinsT,cTnT)和 N 末端脑钠肽前体(N-ter-
minalpro-B-type natriuretic peptide,NT-proB-
NP)、室间隔壁厚度增加、临床结果恶化和生存时

间缩短相关,这种相关性预示着游离轻链浓度在

AL型心肌淀粉样变的进展过程中发挥重要作用。
Liao等[24]的研究证明,输注 AL型心肌淀粉样变
患者血浆中分离的游离轻链蛋白会导致离体小鼠

心脏舒张功能障碍,这表明游离轻链蛋白可能直接

参与 AL型心肌淀粉样变患者心力衰竭的发病机

制,而与细胞外淀粉样物质沉积无关[11,24-25]。Pal-
ladini等[26]研究了51例接受化疗的 AL型心肌淀
粉样变患者发现,化疗诱导的循环淀粉样蛋白前体

浓度降低与心脏功能障碍的快速改善有关。
这些发现进一步说明游离轻链蛋白在 AL型

心肌淀粉样变导致心肌细胞损伤和心功能不全中

发挥重要的作用,主要机制涉及到以下几个方面:
线粒体损伤和清除障碍、氧化应激增加、诱导心肌

细胞的功能障碍和凋亡。
2.1　线粒体损伤和清除障碍

线粒体是心肌细胞的主要能量来源,线粒体功

能障碍会导致心肌细胞供能不足[27-28]。Lavatelli
等[29]报道了心脏成纤维细胞可以内化 AL型心肌

淀粉样变患者的游离轻链,与线粒体共定位并与线

粒体蛋白质建立了非生理性的蛋白质-蛋白质接

触,造成线粒体的直接损伤并引起线粒体超微结构

变化。同时,在游离轻链的作用下,自噬过程中起

关键作用的溶酶体功能障碍,影响心肌细胞自噬,
损伤线粒体在细胞内累积[30],导致活性氧升高、细
胞功能障碍、钙稳态受损和细胞死亡[31-32],从而导

致心肌细胞功能障碍。
2.2　氧化应激增加

氧化应激已经被证明在心肌重塑和心衰的病

理生理学中起重要作用[33-34]。过量的活性氧会导
致细胞功能障碍、蛋白质和脂质过氧化以及 DNA
损伤,并会直接损害心脏的收缩功能[35]。在AL型

心肌淀粉样变中,游离轻链会导致心肌细胞氧化应

激的增加。Brenner等[25]将成年大鼠心室暴露于

AL型淀粉样变患者游离轻链24h,发现在没有淀

粉样蛋白纤维浸润的情况下,游离轻链特异性地改

变了心肌细胞中细胞氧化还原状态,增加细胞内活

性氧和血红素加氧酶1(氧化还原敏感蛋白)的表

达,同时损害了心肌细胞收缩性和钙瞬变。
Diomede等[36]的研究发现,氧化还原活性过

渡金属,特别是铜,在游离轻链引发的活性氧增加
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中起到重要作用,还可以激活 FOXO/DAF-16通

路,刺激参与控制氧化应激反应和寿命的基因。这

表明,游离轻链通过氧化还原过渡金属引发心肌细

胞氧化应激增加,使心肌细胞受损并直接损伤心脏

收缩功能。
2.3　诱导心肌细胞的凋亡

心肌细胞的凋亡在心衰的发生和发展过程中

起到重要作用。Shi等[37]的研究发现,AL型心肌

淀粉样变患者的游离轻链通过 TAB1介导的p38
自磷酸化,促进大鼠心肌细胞凋亡。2013年,Guan
等[38]发现 AL型心肌淀粉样变患者的左室心肌组
织斯钙素1(Stanniocalcin-1,STC1)在游离轻链诱

导的心肌细胞凋亡中起到重要作用,在 AL型心肌

淀粉样变患者和分离的心肌细胞中,STC1表达均

被游离轻链蛋白特异性上调[37]。STC1是 Ca2+ 分
泌的调节激素,与许多细胞过程有关,包括氧化应

激、炎症、细胞死亡和钙稳态受损,这些过程都与游
离轻链诱导的心脏毒性的发病机制有关[39-42]。上

述研究表明,心脏毒性游离轻链可能通过诱导

TAB1介导的p38自磷酸化来激活心肌细胞中p38
MAPK信号传导,进而上调STC1,从而导致细胞

凋亡,但此推断还需进一步验证。因此,AL型心肌

淀粉样变患者的游离轻链可通过促进心肌细胞的

凋亡,引发心肌收缩和舒张功能障碍[43-44]。
3　冠状动脉微血管损伤

AL型心肌淀粉样变可在没有心外膜冠状动脉
(冠脉)粥样硬化的情况下引起缺血性心肌病。在

冠脉造影中,这些患者通常有轻微的心外膜冠脉疾

病,但微循环水平可能有血流储备异常[45-46]。这些
患者的心绞痛、心肌梗死和进行性心衰的发病机制

很可能是由于淀粉样蛋白沉积在小壁内冠脉管壁
内导致进行性管腔阻塞造成的[45,47]。2005年,在
Neben-Wittich等[48]研究中有74%的心肌淀粉样
变患者表现出冠脉淀粉沉积相关心肌缺血的组织

学证据,且淀粉样变可局限于壁内冠脉,很少或没
有间质受累[49],这提示早期微血管功能障碍是心

肌淀粉样变病理生理中的重要环节。
为了进一步探究 AL型心肌淀粉样变和冠脉

微血管受损及心功能之间的关系,Dorbala等[50]纳
入了21例 AL型心肌淀粉样变且无心外膜冠脉疾

病的受试者,研究发现在没有心外膜冠脉疾病的情

况下,患有 AL型心肌淀粉样变的患者微血管阻力

增加,且心肌淀粉样蛋白负荷(质量)增加与微血管

功能障碍相关。Kim 等[51-52]纳入了67例经活检证

实的 AL型心肌淀粉样变患者发现毛细血管密度

越低,心肌中的淀粉样蛋白负荷越高,NT-proBNP
越高,左心室整体纵向应变越低,这提示了 AL型

心肌淀粉样变通过降低心肌中毛细血管密度引发

心脏舒张功能障碍。上述研究进一步说明了冠脉

微血管损伤在 AL型心肌淀粉样变引发心衰过程

中的作用。

4　细胞外基质稳态破坏

维持心肌细胞外基质稳态是心肌细胞之间作

用力和心肌功能正常的关键。基质稳态由胶原降

解决定,胶原降解受基质金属蛋白酶(matrixmet-
alloproteinases,MMPs)及 其 组 织 抑 制 剂 (tissue
inhibitorsofmetalloproteinases,TIMPs)的控制,
循环 MMP和 TIMP与心肌重塑和功能有关[53-54]。
报道称 AL 型 心 肌 淀 粉 样 变 患 者 的 MMPs 和

TIMPs循环水平显著高于左心室肥大的 ATTR
型淀粉样变患者,并且心内膜下心肌活检样本也显
示 MMP9和TIMP1的表达增加[55-56]。这表明AL
型心肌淀粉样变的患者体内可能发生细胞外基质

蛋白水解激活,细胞外基质的稳态遭到破坏,这会

干扰细胞间耦联并破坏 AL型心肌淀粉样变患者

心肌细胞的完整性,进而影响心室重塑,从而引发

患者心衰。
5　传导系统受累

AL型心肌淀粉样变患者淀粉样物质沉积会干
扰正常的传导,包括窦房结、心房、房室结等都会受

累,其中,窦房结是最常受累的部位,可导致严重的

缓慢性心律失常,引发的心输出量迅速减少可能诱

发严 重 的 心 室 心 肌 缺 血 顿 抑,导 致 心 源 性 猝

死[57-60]。此外,当淀粉样物质中重度沉积时,窦房
结纤维化出现频率升高,纤维化会影响窦房结正常

功能,但纤维化是否与心脏其他部位淀粉样蛋白或

其他原因有关还不清楚[58,61]。
心房内传导系统受累会诱发心房颤动进而导

致心衰[62]。心房中淀粉样蛋白沉积会扰乱心肌细

胞的收缩力并破坏均匀的电传导,从而引起功能性
折返,导致心房颤动的发生[63]。此外,淀粉样物质

对心肌细胞的毒性和炎症作用导致进一步纤维化,
恶化加重心房颤动的发生[64]。
6　展望

AL型心肌淀粉样变是一种罕见疾病,是淀粉

样变中最严重的形式,其引发的心衰是淀粉样变的

终末阶段,患者生存周期短,病死率高,且 AL型心

肌淀粉样变患者的治疗选择有限,治疗心衰的传统

方案对于 AL型心肌淀粉样变导致的心衰治疗效

果并不显著。迄今为止,许多研究者对 AL型心肌

淀粉样变导致心衰的机制进行了探索,并在其诊断

和有效的治疗[65-66]等方面取得了进展。治疗的主

要方法是基于蛋白酶体抑制剂的化疗,联合 CD38
单克隆抗体,并在可行的情况下进行自体干细胞移

植。对于许多复发或难治性患者,免疫调节药物是

目前挽救治疗的基石,而靶向 B细胞成熟抗原和

Bcl-2抑制剂的免疫疗法是有希望的替代方案。达

雷木单抗、环磷酰胺、硼替佐米和地塞米松联合是

目前最常用的治疗方案[67]。
AL型心肌淀粉样变导致的心衰有着不同于其

他心衰的独特病理生理机制,对其进行深入的研

究,寻找生物标志物实施早期筛查、多学科联合诊
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断、确定可能的治疗靶点等,将为其预防、提早诊断

及研发新的治疗方法提供新的切入点。
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　　[摘要]　扩张型心肌病(DCM)是临床常见的原发性心肌病之一,是造成心脏性猝死的重要原因,至今已报

道51个相关致病基因。不同基因导致的 DCM 亚型具有特异性临床特征与遗传异质性。其中 RNA结合基序蛋

白20(RNA-bindingmotifprotein20,RBM20)编码心肌特异性 mRNA 剪接调节因子,是 DCM 明确致病基因之

一。RBM20基因相关 DCM 具有遗传外显率高、发病年龄早、心脏猝死率高等严重临床表现。其独特的致病分

子机制也显示出其作为心力衰竭潜在治疗靶点的可能性。本文将对 RBM20相关 DCM 的发病机理、分子遗传

学、临床特征与治疗进行进展性综述,对于DCM 亚型的研究强调了基因检测在心血管精准医疗中的重要性。
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Abstract　 Dilatedcardiomyopathy(DCM)isoneofthecommoninheritedcardiomyopathiesandanimportant
causeofsuddencardiacdeath.Uptodate,51DCM-relatedgeneshavebeenreported.Differentgene-relatedDCM
subtypeshavespecificclinicalcharacteristicsandgeneticheterogeneity.Amongthem,thegeneofRNA-binding
motifprotein20(RBM20)encodesmyocardiumspecificmRNAsplicingregulator,whichisoneofthedefinitive
pathogenicgenesofDCM.RBM20-relatedDCMpresentssevereclinicalmanifestationssuchashighgeneticpene-
trance,earlyonsetageandhighrateofsuddencardiacdeath.Theuniquepathogenicmolecularmechanismof
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