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肝脏淀粉样变性6例临床分析
并文献复习

王闪闪, 赵素贤, 孔丽（河北医科大学第三医院 中西医结合肝病科，石家庄 050051）

摘要：通过对6例经肝、肾组织学检查诊断为肝脏淀粉样变性患者的临床资料、实验室检查（肝功

能、血脂、尿常规及血常规等）、肝脏超声和CT等影像学检查及肝肾组织病理学检查等进行回顾

性分析，以提高临床医师对肝脏淀粉样变性的认识。结果表明，6例患者以乏力、腹胀、纳差等

消化道症状为主，碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）和γ-谷氨酰转肽酶（gamma-glutamyl 
transpeptidase，γ-GGT）显著升高；部分患者表现为低白蛋白血症、高脂血症及蛋白尿，血清可见M
蛋白，尿中可检出BJ蛋白。肝肾组织病理可见均染的粉红色物质沉积，刚果红染色阳性。6例患者

中4例为肝脏淀粉样变性合并肾淀粉样变，其中2例患者同时合并多发性骨髓瘤（mutiple myeloma，
MM）。提示肝脏淀粉样变性患者常合并其他器官受累，临床表现多样，误诊率高。肝肾组织学检查

及特异性组织学染色（刚果红染色）有助于肝脏淀粉样变性的早期诊断。
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Abstract: The clinical data, laboratory test (liver function, blood lipid, urine routine and blood routine), liver 
ultrasound, CT, and the pathological examination of liver and kidney of 6 cases with hepatic amyloidosis 
who were diagnosed by liver and kidney histology were analyzed retrospectively, so as to improve the 
understanding of clinical doctors on hepatic amyloidosis. The clinical manifestations of 6 patients included 
fatigue, abdominal distention and poor appetite, the level of alkaline phosphatase (ALP) and gamma-glutamyl 
transpeptidase (γ-GGT) were elevated significantly. Some patients showed hypoalbuminemia, hyperlipidemia 
and urinary protein, M protein could be detected in serum and BJ protein could be detected in urine. The 
histopathology of liver and kidney showed a large amount of pink material deposition and Congo red staining 
was positive. Four of the six cases had hepatic amyloidosis and renal amyloidosis, among whom 2 cases were 
with multiple myelomas (MM). Patients with hepatic amyloidosis often involved in other organs, with diverse 
clinical manifestations and high misdiagnosis rate. Liver and kidney histological examination and specific 
histologic staining (Congo red staining) can be used to diagnose liver amyloidosis in patients with high 
suspicion of liver amyloidosis and to prove guidance for clinical treatment.
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淀粉样变是由多种原因导致的淀粉样物质在体

内多脏器细胞间的沉积，致使受累脏器功能衰竭的

一种临床综合征。淀粉样物质可沉积于心、肝、

肾、脾、胃肠、肌肉及皮肤等局部或全身组织，当

淀粉样物质沉积于肝脏时，称为肝淀粉样变，其临

床表现多样，实验室及影像学检查缺乏特异性，误

诊率高。为提高对本病的认识，对疾病进行早期诊

断，减少误诊、漏诊，延长患者生存期间，现查阅

相关文献并回顾河北医科大学第三医院近几年相关

病例的特点，总结如下。

1 病例资料

1.1 一般资料  2005 年 1 月至 2017 年 12 月河北医科

大学第三医院共收治肝脏淀粉样变患者 6 例，其中

男性 3 例，女性 3 例；年龄 34 ～ 81 岁，中位年龄

59 岁。肝脏淀粉样变合并肾淀粉样变 4 例，其中 2
例为肝脏、肾淀粉样变合并多发性骨髓瘤患者。

1.2 临床表现  临床以消化道症状表现为主，均有乏
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力、腹胀、纳差表现，持续 3 ～ 48 个月，平均 15
个月。其中 2例伴有恶心、呕吐，1例伴有腹泻不适；

4 例患者体质量显著下降，最高者达 20 kg；4 例合

并肾淀粉样变患者出现不同程度的双下肢水肿；另

外有 2 例患者累及神经系统（1 例出现声音嘶哑，

考虑喉返神经受累；1 例出现脚部麻木等表现，考

虑末梢神经受累）；4 例合并有心脏受累表现（心

脏超声示左心增大，左室壁增厚，左室舒张功能减

低）；4 例查体可触及不同程度的肝脏肿大（肋下

5 ～ 12 cm，剑突下 11 ～ 18 cm），其中 2 例伴有

轻到中度脾肿大。

1.3 实验室检查结果  6例患者的红细胞（4.1 × 1012/L～

5.8 × 1012/L）和白细胞（5.5 × 109/L ～ 9.26 × 109/L）均

未见异常，血小板水平显著升高（380 × 109/L ～

612 × 109/L）；4 例患者红细胞沉降率升高，最高

者达 62 mm/h；血生物化学检查示 6 例患者血清

AST、ALT 正常或轻度升高，ALP、γ-GGT 显著升高，

1 例患者 ALP 高达 695 U/L、γ-GGT 高达 1152 U/L；
4 例患者血清白蛋白降低（20 ～ 34.8 g/L）；4 例

合并肾淀粉样变患者中 3 例表现为高脂血症（TC 
6.0 ～ 8.65 mmol/L，TG 0.74 ～ 3.64 mmol/L），伴

尿蛋白（+ ～ +++）、尿潜血（+ ～ +++）；2 例患

者血清免疫固定电泳发现 M 蛋白，尿免疫固定电

泳发现 BJ 蛋白，骨髓象示骨髓细胞增生活跃，浆

细胞比例增高，活检提示浆细胞病，最后诊断为肝

脏淀粉样变合并多发性骨髓瘤（mutiple myeloma，
MM）；6 例患者的甲型肝炎病毒、乙型肝炎病毒、

丙型肝炎病毒、戊型肝炎病毒标志物均为阴性，自

身免疫性肝病相关抗体及 ENA 多肽抗体均阴性，

血铜蓝蛋白未见异常。

1.4 影像学检查  4 例患者肝脏超声和 CT 示肝脏弥漫

性增大，肝脏实质呈不均匀回声，3 例患者肝脏组织

回声细密，类似脂肪肝表现；1 例患者肝脏实质不规

则低密度影，肿瘤不除外；3 例患者伴有腹水、静脉

曲张等肝硬化门静脉高压表现；4 例患者心脏彩色超

声示左室壁增厚，二、三尖瓣少量反流，左室舒张

功能减低；1例患者肠镜示横结肠息肉，慢性结肠炎。

1.5 肝组织及肾组织活检  6 例患者均行肝组织病理

检查，HE 染色显示在肝窦周间隙、肝细胞间隙内

可见大量均染的粉红色样物质沉积，刚果红染色可

见大量橘红色物质沉积，肝细胞索受挤压、扭曲，

数量减少；4 例患者行肾组织病理检查，HE 染色

示肾小管基膜、肾间质及肾小血管见大量无结构、

无细胞成分的粉红物质沉积，刚果红染色可见橘红

色样物质沉积，见图 1、图 2。
1.6 临床诊治过程  3 例患者于住院前因长期乏力、

腹胀就诊，影像学检查提示肝脏体积增大，肝脏密

度不规则减低，误诊为“脂肪性肝炎”，并长期治

A B C
图 1  肝脏淀粉样变患者肝组织病理

注：A. 肝窦内可见大量粉红色物质沉积（HE 染色，400 ×）；B. 淀粉样物质（淡黄色）沉积于肝窦及窦周间隙（VG 染色，400 ×）；
C. 肝窦内、肝细胞间可见均染的橘红色样物质，刚果红染色阳性（刚果红染色，400 ×）

CBA
图 2  肝脏淀粉样变患者肾组织病理检查

注：A. 肾小管基膜、肾间质及肾小血管见大量无结构、无细胞成分的粉红物质沉积（HE 染色，400 ×）；B. 淀粉样物质（淡蓝色）
沉积于肾小球内、系膜及肾间质的胶原纤维周围（Masson 染色，400 ×）；C. 刚果红染色可见均染的橘红色样物质（刚果红染色，400 ×）
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疗；1例患者因恶心、呕吐等胃部不适，行胃镜检查，

结果示“慢性非萎缩性胃炎”，按照慢性胃炎治疗；

2 例患者双下肢水肿，查尿蛋白阳性、潜血阳性，

误诊为“肾炎”；1 例患者肝脏 CT 示肝脏多发异

常密度影，误诊为“肝癌”。

2 讨论

淀粉样变性是由多种病因诱导的由淀粉样物质

异常沉积引起的一种少见疾病，可浸润局部或全身

多个器官，导致器官结构和功能改变。虽然本病发

病机制尚未有明确报道，但可确定的是不溶性多纤

维蛋白的异常折叠和沉积是导致器官功能障碍和

衰竭的关键
[1]。目前已发现至少25种不同异常蛋白

质可导致淀粉样变性的发生[2]。根据发病机制的不

同，淀粉样变性可分为原发性、继发性、遗传性、

多发性骨髓瘤伴发性及血液透析性5种类型[3]。

肝 脏 淀 粉 样 变 性 较 少 见 ， 发 病 率 为

0.05l‰～0.128‰[4]，临床表现多样，个体差异大，

缺乏特异性诊断指标，易误诊。本文对这6例患者

的临床特点进行了总结，当出现以下情况时需考虑

肝脏淀粉样变性的可能：①患者常以乏力、腹胀、

纳差、双下肢水肿、体重减轻等非特异症状就诊，

经多次就诊及对症治疗后症状不能缓解，且进行性

加重；②查体触及肝脏明显肿大，影像学亦提示肝

脏增大，密度不均匀，回声致密，排除酒精性肝

病、脂肪肝、病毒性肝炎及自身免疫性肝炎等其他

肝病；③肝功能表现为ALP、γ-GGT显著升高，但

ALT、AST等酶学指标正常或轻度升高，肝功能损

伤程度与肝肿大程度不匹配
[5]；血小板有不同程度

的升高（可能为淀粉样变性导致脾吞噬功能减弱所

致）[6]；④肝淀粉样变多数伴有肝外器官受累，肾

脏、心脏受累较常见。国外报道肾脏受累占30%[7]，

而国内报道中占50%[8]，主要表现为大量蛋白尿、

低蛋白血症和高脂血症等肾病综合征表现[9]，易误

诊为肾炎，本研究中4例合并肾淀粉样变患者有上

述典型表现。此外心脏亦常受累，主要表现为右心

功能衰竭，超声心动图示心室壁及室间隔增厚，左

室舒张功能减低，心肌回声增强（颗粒闪烁）、肢

体导联低血压及假性梗死Q波为心脏淀粉样变性的

典型心电图表现，可同时伴有传导阻滞；此外，心

脏延迟轧强化在心内膜及室间隔的颗粒状或斑片状

延迟强化也有重要诊断价值
[10-13]。本文中4例患者

心脏彩色超声示左室壁增厚，左室舒张功能减低，

但无心功能衰竭表现，因未行心内膜活检，故暂不

能诊断心脏淀粉样变。提示我们如果出现以上表现

时应高度警惕心脏淀粉样变的可能；⑤MM并发淀

粉样变亦常见，约10%～20%的MM合并有淀粉样

变[14]。肝淀粉样变主要由单克隆免疫球蛋白在肝组

织的过度沉积致病[15]，与多发性骨髓瘤致病机制相

同，故需与其相鉴别，骨髓穿刺活检有助于与其他

血液疾病的鉴别[16]，一般MM浆细胞比例＞ 10%，

而淀粉样变性浆细胞比例较低。本文2例确诊为

MM的患者，因无法解释患者进行性腹胀、纳差、

大量蛋白尿等临床表现，经进一步穿刺活检确诊为

MM合并肝肾淀粉样变，提示临床医师当出现多脏

器同时受累时应考虑淀粉样变性的可能。

肝组织病理活检仍是目前诊断肝脏淀粉样变

性的金标准。光学显微镜下观察到HE染色呈粉红

色，刚果红染色呈橘红色的淀粉样物质时才可确诊

为淀粉样变性。但穿刺活检有一定风险，术后可能

有出血现象，甚至有致死的报道。淀粉样物质可沉

积于肝血管壁，使血管脆性增加，且淀粉样纤维亦

可与凝血因子Ⅹ结合，导致凝血功能的下降，增加

出血风险
[17,18]。淀粉样变可同时累及多个器官组织，

因多器官活组织检查具有潜在的危险性，最新国外指

南尚不推荐多器官活组织检查，应先对明显受影响的

组织进行活检。当患者主要累及器官状况不允许时，

可通过皮肤、肠道黏膜、腹壁皮下脂肪及骨髓等较为

安全的部位进行活检，但敏感性较低，即使结果阴性

也不可排除淀粉样变，对高度怀疑淀粉样变患者，可

对受影响器官进行进一步检查
[18]。此外，已有报道称

可利用基因及蛋白组学对淀粉样变进行诊断，但主要

应用于科研，临床应用尚不广泛[19]。本研究中有1例
患者通过基因检测诊断为肝淀粉样变。

目前肝脏淀粉样变尚无特异性治疗方法，治疗原

则主要为干扰前体蛋白的产生；其次，也可通过增加

前体蛋白的稳定性阻止其进一步转化为异常蛋白或直

接破坏淀粉样纤维蛋白的稳定的结构，从而减少对

器官的进一步损伤[14,20]。近年来随着硼替佐米、地塞

米松、环磷酰胺、来那度胺等新型化学治疗药物的出

现，为患者提供了更多的选择，马法兰联合泼尼松治

疗方案已不再是淀粉样变性的一线药物治疗方案[14]。

对符合条件的患者，自体干细胞移植也可成为一线治

疗方案，可显著降低短期病死率[21]，有条件者可行肝

移植。

肝脏淀粉样变性的预后极差，主要取决于受累

器官和治疗时机，未经治疗患者的中位生存时间为

10～14个月[22]；若合并心脏受累，平均生存期间约

为6个月[23]。随着新治疗方案的应用，5%～30%患

者平均生存期可达10年甚至更长[24]。因此早期诊断

及治疗可在一定程度上阻止器官的进行性恶化并防
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止淀粉样物质在其他器官的进一步沉积[25,26]。本文

1例行肝移植的患者预后较好；1例行马法兰联合泼

尼松治疗的患者治疗1周后症状缓解；1例行硼替佐

米联合地塞米松治疗的患者后因严重感染及消化道

大出血死亡；其他患者因经济条件均予以对症支持

治疗。

综上所述，肝脏淀粉样变性可为单器官受累，

也可为多个器官同时受累，且个体差异较大，临

床表现无特异性，故常误诊、漏诊。通过总结及

相关文献的学习，对不明原因的乏力、腹胀、肝肿

大、大量蛋白尿、双下肢水肿、体重下降，肝功能

ALP、γ-GGT指标异常升高，尤其多器官受累时，

应考虑淀粉样变的可能，积极寻求组织病理学检查

明确诊断，早诊断、早治疗，改善预后。
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