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Abstract
Amyloidosis is a group of diseases which are caused 
by the extracellular deposition of amyloid fibrils, which 
have a beta lamella structure and are positive for Congo 
red staining. The diagnosis of amyloidosis still relies on 
histology. Brick red coloration in Congo red staining 
of biopsy tissue and apple green double refraction 
under a polarizing microscope are diagnostic features 

of amyloidosis. Patients with systemic amyloidosis 
often exhibit gastrointestinal symptoms, which have 
complicated patterns of manifestations, including giant 
tongue, dysphagia, constipation, diarrhea, abdominal 
pain, bleeding, malabsorption, and different levels 
of gastrointestinal bleeding. Clinical symptoms of 
amyloidosis are atypical and easy to be misdiagnosed, 
which often causes delayed treatment. In this review, we 
will briefly introduce the clinical and endoscopic features 
of gastrointestinal manifestations of amyloidosis as well 
as its treatment.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gastrointestinal amyloidosis; Amyloidosis; Light 
chain primary amyloidosis; Secondary amyloidosis

Qi FX, Zhang Y, Ji YL, Jiang Y. Gastrointestinal manifestations of 
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URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i4/260.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i4.260

摘要
淀粉样变性是指具有β片层结构且刚果红染色阳性
的淀粉样纤维结构物质在细胞外沉积而导致的一组
疾病, 目前仍是一个通过组织学做出诊断的疾病, 活
检组织刚果红染色呈砖红色, 偏光显微镜下为苹果
绿双折光是淀粉样变性的诊断性特征. 系统性淀粉
样变性患者, 常出现消化道症状, 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.淀粉样变性临床
症状不典型, 容易漏诊, 导致治疗延迟. 本文就淀粉样
变性累及消化系统的临床表现、内镜特征及相关治
疗进展进行综述.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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关键词: 胃肠道淀粉样变性; 淀粉样变性; 原发性淀粉样变

性; 继发性淀粉样变性

核心提要: 本文就消化系统淀粉样变性的临床表现及内

镜下表现进行了系统的综述. 总结了消化道淀粉样变性

的经典诊断方法, 介绍了生物标志物及蛋白亚型精准分

型等新的诊断方法. 回顾了近年来淀粉样变性治疗的进

展, 及其对临床预后的改善. 

齐凤祥, 张颖, 季英兰, 江勇. 淀粉样变性的消化系统表现. 世界华人消化

杂志 2019; 27(4): 260-266 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i4/260.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i4.260

0  引言

淀粉样变性是指具有β片层结构且刚果红染色阳性

的淀粉样纤维结构物质在细胞外沉积而导致的一

组疾病, 临床上分为: 原发性淀粉样变性(light chain 
primary amyloidosis, AL)、继发性淀粉样变性(secondary 
amyloidosis, AA)、透析相关性、遗传性、老年性和局

限性[1]. 发病率6-10/百万/年, 平均65岁, 10%小于50岁[2].
淀粉样变性发病的共同病理生理机制为异常蛋白

前体分子可引起系统性蛋白质毒性, 蛋白分子错误折

叠后, 形成一种中间体, 聚集沉积为淀粉样蛋白间质纤

维. 间质纤维对细胞和组织具有毒性, 最终导致广泛的

器官功能障碍. 目前淀粉样变性仍是一个通过组织学

做出诊断的疾病, 必须通过对受累器官或替代部位组

织活检, 活检组织刚果红染色呈砖红色, 偏光显微镜下

为苹果绿双折光是淀粉样变性的诊断性特征[3].
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[4]. 系统性淀

粉样变性患者, 出现消化道症状也是很常见的. 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[5]. 淀粉样变性临床症状不典

型, 容易漏诊, 导致治疗延迟. 本文就淀粉样变性累及

消化系统的临床表现、内镜特征及相关治疗原则进行

综述.

1  消化系统淀粉样变性的临床特点

胃肠道淀粉样变性最常见的是AL型, 其中λ轻链异常多

于κ轻链. Freudenthaler等[6]一项纳入542例淀粉样变性

患者共663例胃肠道活检组织的回顾性观察性研究, 显
示了不同类型淀粉样变性在胃肠道各个部分的分布及

其在黏膜到黏膜下层的解剖分布(图1和2). 胃肠道AL和
AA淀粉样变性表现出不同的临床症状, 由于独特的受

累模式. AA淀粉样蛋白的黏膜浸润可引起腹泻和吸收

不良综合征, 而AL淀粉样蛋白的肌层黏膜沉积常伴有

便秘或假性梗阻. 此外, 在AL淀粉样变患者中, 100%有

十二指肠受累, 70%有食管受累. AL和AA淀粉样变均有

神经肌肉浸润, 导致肠收缩功能受损或紊乱[7].
1.1 食管 食管症状包括: 吞咽困难、胸骨后痛、烧心及

呕血, 部分病人伴有气管误吸症状, 偶见类似贲门失迟

缓症的表现. 常见的影像学表现为食管扩张、蠕动减

弱. 有时可以表现为远端狭窄, 近端扩张[8].
1.2 胃 淀粉样变性胃受累的症状包括: 恶心、呕吐、

上腹痛及消化道出血等[9,10]. 淀粉样蛋白沉积在黏膜肌

层、黏膜下层、肌层固有层, 导致正常胃皱襞减少或消

失, 息肉状突起, 黏膜细颗粒外观. 胃溃疡可以表现为边

缘不规则隆起、基底整洁, 有时形状似恶性肿瘤. 淀粉

样物质侵犯黏膜下血管时, 可以出现血肿. 超声内镜可

见发现胃壁不规则增厚, 黏膜及黏膜下层回声减低[11-13].
1.3 小肠 小肠是消化系统淀粉样变性最常受累的部位, 
主要临床表现为腹泻、脂肪泻、蛋白丢失、出血、肠

梗阻、肠系膜缺血、穿孔以及便秘等. 吸收不良、营养

不良以及蛋白丢失可以引起低白蛋白血症、缺铁性贫

血等[14]. 由于侵袭血管, 影响小肠血供, 可表现为缺血、

溃疡、梗死和穿孔. 内镜下表现为弥漫的黏膜受累, 孤
立的病变比较少见[12,15]. 腹泻形成的机制有几种可能: 
(1)小肠绒毛受累影响物质吸收; (2)肠壁神经丛和神经

节受累引起自主神经功能异常, 胃肠运动障碍导致小肠

细菌过度生长, 导致胆酸结合不良等, 可发生腹泻和脂

肪泻; (3)当供应胰腺的血管受累时, 胰腺外分泌功能障

碍也是引起腹泻的一个可能原因[12,15].
1.4 结肠 淀粉样变性的表现包括结肠扩张、狭窄、出

血、梗死和穿孔. 当淀粉样蛋白侵及肠壁和神经导致结

肠功能紊乱, 可出现腹泻与便秘交替[15,16]. 内镜下表现

为息肉样病变、溃疡、结节样隆起或弥散的黏膜淤血. 
其镜下表现与炎症性肠病、肿瘤、缺血性肠病或胶原

性肠病相似[11,17].
结肠淀粉样变性的内镜下表现取决于淀粉样物质

沉积的部位. 按血管是否受累分为两型. Ⅰ型血管未受

累, 少量组织沉积于黏膜及黏膜下层, 黏膜层完整, 内镜

检查可能无异常发现. Ⅱ型血管受累, 淀粉样物质沉积

在肠内膜或外膜的血管壁, 黏膜下血管最常受累血管管

壁增厚, 管腔狭窄, 直至闭塞. 相应肠道缺血坏死, 类似

缺血性肠病的表现[18].
1.5 肝脏 尸检结果显示, 约有56%-95%淀粉样变性患者

肝脏受累. 这些患者中有半数曾出现肝脏受累表现, 临
床表现大多较轻. 最常见的临床表现是肝脏肿大和ALP
水平升高. 肝脏肿大见于约57%-83%的患者. 肝酶异常
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是非特异性的, 与肝脏受侵程度、肝脏实质还是血管受

累等无明确相关性.腹水往往由于心力衰竭和低白蛋白

血症引起, 而非肝脏病变所致[19-21]. 约有5%的患者出现

高胆红素血症, ALP和胆红素的水平具有重要意义, 后
期指标的升高预示着生存期的缩短[22,23].

肝淀粉样变无特异性的影像学改变, 最常见的表
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图  1  不同类型淀粉样蛋白在胃肠道活检中的比例分布.

图  2  不同淀粉样蛋白在胃肠道活检中的比例分布: 从黏膜到黏膜下的解剖分布. 
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现为肝脏弥漫性增大.超声检查回声改变很大. CT平扫

淀粉样物质沉积部位表现为灶性低密度改变, 称为“淀

粉样假瘤”, MR检查也无特异性改变, FibroScan一般

>75[24,25].

2  消化道淀粉样变性的诊断

淀粉样变性诊断的金标准是对受累器官进行组织活检, 
刚果红染色呈砖红色, 偏光显微镜下为苹果绿双折光是

淀粉样变性的诊断特征[3]. 对于淀粉样变性与内镜检查

结果之间的相关性, 内镜检查结果可能存在很大差异. 
一项涉及30名患者的研究发现, 原发性淀粉样变更多地

与堆积沉积有关, 导致黏膜突出和肠皱褶增厚, 而继发

性淀粉样变更多地与弥漫性沉积有关, 导致黏膜糜烂和

溃疡[26]. 然而, 另一项单独的研究发现淀粉样变性与内

镜检查结果[11]没有相关性.
关于系统性淀粉样变性在不同组织中的活检阳性

率, 各文献报道不一. Freudenthaler等[6]回顾了542例胃

肠道淀粉样变性活检结果, 其阳性率为结肠38.3%、胃

23.1%、直肠16.9%、十二指肠15.8%、空肠/回肠5.9%. 
国外一项纳入35例原发性系统性淀粉样变性患者的研

究显示活检阳性率以受累组织器官为高, 分别为淋巴

结100% 、肝脏80.0% 、肾脏66.7% 、胃十二指肠黏膜

60.0%, 腹壁脂肪55.6% 、直肠黏膜40.0%[27]. 在肝脏淀

粉样变性患者中由于淀粉样物质易沉积于血管壁, 使血

管的脆性增加, 且血浆中淀粉样变性纤维能特异性地与

Ⅹ因子结合并在组织中沉积, 导致Ⅹ因子下降, 出现凝

血功能异常, 使得肝穿刺致肝脏破裂出血的风险大大

增高, 故而针对肝淀粉样变性并不推荐肝穿刺活组织

检查[23,28]. 最新的国外指南对于此病亦不推荐行多器官

的活组织检查, 而更推荐皮肤脂肪抽吸活组织检查, 直
肠活组织检查、骨穿也为可行方案[29,30].

生物标志物: 有研究表明, 血清游离轻链差值(free 
light chains, dFLC)大于20 mg/dL或复发时dFLC比基线

增加20%或dFLC比最低点增加50%以上的患者被定义

为高危dFLC进展, 这些患者的预后较差, 高危dFLC患者

在可能出现器官进展前就出现需要抢救的危重症[31]. 另
一个新的方法是使用锝99(99mTc)标记的丝氨酸蛋白酶

抑制剂(抑肽酶), 它可能检测到身体重要器官中的早期

淀粉样蛋白沉积. 但是这些新方法尚需要进一步的研究

和验证[32]. 
淀粉样蛋白沉积的蛋白质亚基的精确分型也非常

重要, 因为它可以指导治疗. 只有系统性免疫球蛋白轻

链淀粉样变性可以通过化疗或干细胞移植进行治疗. 在
所有其他形式的淀粉样蛋白中, 无论是系统性的还是局

部性的, 化疗都是禁忌. 全身123I标记的血清淀粉样蛋

白P闪烁显像对全身性AA淀粉样变的诊断灵敏度高达

90%, 可显示除心脏外的器官受累程度[33]. 此外用质谱

分析蛋白质组仍然是鉴定淀粉样蛋白亚基的金标准, 尽
管价格昂贵且不是所有实验室都能做到[34].

3  消化道淀粉样变性的治疗

AL的治疗目的是清除克隆性浆细胞产生的毒性蛋白前

体, 治疗的目标是血液学完全缓解.
3.1 免疫调节治疗 免疫调节治疗的目的是使患者尽快

达到充分、长期的血清学缓解. 经典治疗方案为采用马

法兰与泼尼松联合治疗方案. 免疫调节剂, 包括沙利度

胺、来那度胺和波马度胺, 可以克服烷基化药物治疗的

耐药性, 在复发的难治性AL患者中显示出了显著的活

性[31], 少部分患者可达到完全缓解[35]. 
3.2 自体外周血造血干细胞移植 目前公认疗效最好的 
AL 型淀粉样变性治疗方案, 大剂量药物化疗后行自体

外周血干细胞移植, 可清除克隆性增生的浆细胞, 改善

受累器宫的功能. 研究表明, 移植后60%以上的患者受

累器官可获得症状缓解, 超过30%的患者可获得血液学

完全缓解, 单独进行自体外周血造血干细胞移植完全缓

解患者中远期生存时间可超过10年[36,37].
3.3 淀粉样物质抗体和新型蛋白酶体抑制剂 淀粉样变

性的克隆浆细胞利用蛋白酶体,蛋白酶体抑制剂硼替佐

米是一种潜在的靶向治疗方法. 两项研究表明, 在接受

环磷酰胺/硼替佐米/地塞米松(CyBorD)治疗的患者中, 
有较高的治疗反应率和并可以延长无进展生存期[38,39]. 
在以硼替佐米为基础的治疗中, t (11; 14)患者的应答率

很低, 而t (11; 14)可以出现在近50%的AL淀粉样变患者

中如果出现. 如果t (11; 14)存在应考虑干细胞移植而不

是硼替佐米, 因为这种基因异常不会对移植患者产生不

利影响[40].
3.4 免疫治疗 达雷木单抗Daratumumab是一种针对浆细

胞表面CD 38抗原的人免疫球蛋白G1κ(IgG 1κ)单克隆

抗体, 以往用于多发性骨髓瘤有良好的治疗作用[41]. AL
中的克隆性浆细胞表达表面CD 38, 为Daratumab在AL
淀粉样变中的应用提供了理论依据, 研究对标准化疗

未达到完全反应的患者用达雷木单抗治疗8 wk, 总有效

率为76%, CR 36%, 部分反应良好24%. 中位应答时间为

1 mo, 且治疗耐受性好[31]. 托珠单抗(Tocilizumab)和肿瘤

坏死因子也常用于AL的治疗, 有研究显示其治疗5年后

临床和实验室缓解率为72.7%, 而抗肿瘤坏死因子治疗

的患者中缓解率为40.7%[42].
3.5 手术治疗 胃肠道局限性淀粉样变性经手术治疗可

获得长期缓解, 但系统性淀粉样变性累及胃肠道患者的

总体预后较差[43]. 对于遗传因素所致的重症肝病而言, 
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肝移植也是一个可行的治疗方法[44,45].
3.6 抗纤维形成 强力霉素是一种抑菌抗生素, 可与

30-50核糖体亚基结合, 抑制蛋白质合成. 在临床前研究

中, 它已经被证明可以干扰淀粉样纤维的形成. 在标准

化疗中加入强力霉素, 可以提高生存率[46].
3.7 支持治疗 对于胃肠道淀粉样变性, 支持治疗针对包

括吸收不良、腹泻或梗阻的患者补充营养和维生素, 治
疗相关的免疫损害而导致的感染. 奥曲肽可用于难治性

腹泻和蛋白丢失性肠病[5].

4  结论

AL预后差, 患者平均存活 12-15 mo[31]. 梅奥2012年分期

显示其中器官受累与位生存时间的关系(表1), 而出现

胃肠道受累者, 中位生存时间更短[47].
心肌肌钙蛋白>0.025 ng/mL, N端脑钠肽前体(NT-

proBNP)>1800 pg/mL, dFLC≥180 mg/L, 满足1项得1 分.
但是近十年来, 随着蛋白酶体抑制剂和自体造血干

细胞移植等治疗方法的开展, AL淀粉样变性伴晚期疾

病预后所改善. 最近对1551例AL淀粉样变患者的报告

显示, 大约三分之一的患者的中位生存期超过10-34年. 
近年来, 早期死亡率似乎从6 mo的40%降到了6 mo的
24%[48,49].

总之, 胃肠道淀粉样变性临床症状不典型, 容易漏

诊, 即使这种疾病的治疗已经取得重大进展, 但仍无法

帮助晚期诊断的病人. 因此在临床工作中应该提高对该

病的认识, 以期早期发现、早期诊断、早期干预, 改善

患者生活质量.
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