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［摘要］　目的　评估初诊时肺动脉高压（PH）在左心室射血分数正常的系统性轻链型淀粉样变性（AL）患者

预后中的价值。方法　回顾性分析 2014 年 6 月至 2021 年 12 月海军军医大学（第二军医大学）第二附属医院收治的

初发 AL 患者的资料。纳入标准为患者均经病理活检证实患有 AL 且左心室射血分数正常，并排除有先天性心脏病、

中重度慢性阻塞性肺疾病等 PH 病因的患者。根据经胸超声心动图估测肺动脉压力值，将患者分为 PH 组和无 PH 组。

使用Kaplan-Meier 法计算总生存率和无进展生存率，并绘制生存曲线。采用单因素和多因素Cox 比例风险回归模型分

析 PH 对生存预后的影响。结果　最终纳入 AL 患者 93 例，其中 PH 组 17 例、无 PH 组 76 例。中位随访时间为 19.4
（1.0～87.0）个月，随访期间 33 例患者死亡。PH 组和无 PH 组患者的中位总生存期分别为 20.9 个月、未达到，中位

无进展生存期分别为 10.5、47.0 个月，差异均有统计学意义（P 均＜0.05）。校正基线资料后进行多因素 Cox 比例风

险回归模型分析，结果显示 PH 是影响 AL 患者生存预后的独立危险因素，伴 PH 患者死亡的风险是无 PH 患者的 4.93
倍（HR＝4.93，95% CI 1.41～17.23，P＝0.012 4），疾病进展的风险是无 PH 患者的 3.53 倍（HR＝3.53，95% CI  
1.22～10.20，P＝0.019 6）；在伴有心脏浸润的 AL 患者中，伴 PH 患者死亡和疾病进展的风险更高（HR＝13.23，

95% CI 2.35～74.93，P＝0.003 4；HR＝3.58，95% CI 1.09～11.71，P＝0.035 3）。结论　超声心动图评估 PH 对于

左心室射血分数正常的 AL 患者有重要的预后价值，在临床实践中需予以重视。
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［ Abstract ］ Objective　To evaluate the prognostic value of pulmonary hypertension (PH) in newly diagnosed 
patients with systemic immunoglobulin light-chain amyloidosis (AL) with normal left ventricular ejection fraction.  
Methods　The data of the first-time AL patients admitted to The Second Affiliated Hospital of Naval Medical University 
(Second Military Medical University) from Jun. 2014 to Dec. 2021 were analyzed retrospectively. The inclusion criteria 
were: all patients were confirmed with AL by biopsy and pathology and had normal left ventricular ejection fraction; and 
patients with congenital heart disease, moderate and severe chronic obstructive pulmonary disease and other causes of PH 
were excluded. According to the estimation of pulmonary artery pressure by transthoracic echocardiography, the patients 
were divided into PH group and non-PH group. Kaplan-Meier method was used to calculate overall survival (OS) and 
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progress-free survival (PFS) rates, and the survival curves were drawn. Univariate and multivariate Cox proportional hazards 
regression models were used to analyze the effects of PH on survival and prognosis. Results　Finally, 93 AL patients were 
enrolled, including 17 patients in the PH group and 76 patients in the non-PH group. The median follow-up time was 19.4 
(1.0-87.0) months, during which 33 patients died. The median OS time of patients was 20.9 months in the PH group and not 
available in the non-PH group, and the median PFS time was 10.5 months and 47.0 months, respectively, showing significant 
differences (both P＜0.05). After adjusting the baseline data, the multivariate Cox regression analysis showed that PH was 
an independent risk factor affecting the survival and prognosis of AL patients. The risk of death in patients with PH was 4.93 
times higher than that in patients without PH (hazard ratio ［HR］＝4.93, 95% confidence interval［CI］1.41-17.23, P＝
0.012 4); the risk of disease progression in patients with PH was 3.53 times higher than that in patients without PH (HR＝
3.53, 95% CI 1.22-10.20, P＝0.019 6). Among AL patients with cardiac infiltration, patients with PH had a higher risk of 
death and disease progression (HR＝13.23, 95% CI 2.35-74.93, P＝0.003 4; HR＝3.58, 95% CI 1.09-11.71, P＝0.035 3).  
Conclusion　Echocardiographic assessment of PH has important prognostic value for AL patients with normal left ventricular 
ejection fraction, which should be considered in clinical practice.

［ Key words ］　amyloidosis; pulmonary hypertension; echocardiography; prognosis
［Acad J Naval Med Univ, 2022, 43(7): 752-757］

淀粉样变性是不可溶淀粉样蛋白在细胞外基

质异常沉积的一组疾病［1］，其中以系统性轻链型

淀粉样变性（systemic immunoglobulin light-chain 
amyloidosis，AL）最常见。AL 是由于单克隆 Ig 轻

链（κ、λ）错误折叠形成淀粉样蛋白而广泛沉积

于组织器官，造成肾脏、心脏、肝脏等多器官组织

结构破坏及功能障碍［2］。心功能是 AL 患者重要

的预后影响因素，心功能减低提示 AL 患者预后不 
良［3］。超声心动图是评估 AL 患者心脏功能最重

要的成像方法之一，在部分心功能正常的 AL 患者

中超声心动图测量发现肺动脉压力升高，然而，

肺动脉压力升高对预后的影响目前仅见于极少数

小样本报道［4-5］。本研究通过分析 93 例心功能正

常的初诊 AL 患者的临床资料，探讨肺动脉高压

（pulmonary hypertension，PH）在心功能正常 AL
患者预后中的作用。

1　资料和方法

1.1　研究对象　选择 2014 年 6 月至 2021 年 12 月

在海军军医大学（第二军医大学）第二附属医院

诊治的 AL 患者 93 例。纳入标准：（1）符合 2021
年中华医学会提出的 AL 诊断标准［6］，并有至少 
1 处病理活检证据：肾脏、皮下脂肪、舌腺或心内

膜等活检标本刚果红染色阳性且偏振光下呈苹果绿

色双折光；（2）初发 AL 患者；（3）在初次化疗

前接受经胸超声心动图检查，且左心室射血分数正

常（＞50%）。排除标准：（1）有其他可明确导

致 PH 的病因，如先天性心脏病、中重度慢性阻塞

性肺疾病、中重度限制型肺疾病、先天性肺组织

病变、胸壁畸形、类癌综合征、慢性肝病、睡眠

呼吸暂停综合征、艾滋病或使用厌食药物等［7］； 
（2）无意愿参加本研究的患者。PH 的诊断参照

2009 年美国心脏病学会推荐的超声心动图评估 PH
定义［8］。本研究通过海军军医大学（第二军医大

学）第二附属医院伦理委员会审批，所有入组患者

均签署知情同意书。

1.2　临床及实验室检查资料　收集入组患者的性

别、年龄等一般临床资料，以及血常规、血肌酐、

N 末端脑钠肽前体（N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide，NT-proBNP）、心肌肌钙蛋白 T、血清游离

轻链等生物化学指标。根据《系统性轻链型淀粉样

变性诊断和治疗指南（2021 年修订）》［6］，AL 患

者发生心脏浸润的诊断标准为超声心动图提示平均

心室壁厚度＞12 mm 且排除其他心脏疾病，或在没

有肾功能不全及心房颤动时NT-proBNP＞332 ng/L。
1.3　超声心动图检查　所有入组患者均采用美国

GE Healthcare 公司 Vivid 7 型超声诊断仪（探头频

率为 2.5～4.0 MHz）进行系统的经胸超声心动图检

查。按照美国超声心动图学会指南标准［9］测量左

心室壁厚度、左心室收缩末期内径（left ventricular 
end-systolic dimension，LVESD） 和 左 心 室 舒 张 
末期内径（left ventricular end-diastolic dimension，
LVEDD）、左心室射血分数、三尖瓣环收缩期位

移、右心室面积变化分数。通过脉冲多普勒法测量

二尖瓣口舒张早期血流速度峰值（E）、二尖瓣口

舒张晚期血流速度峰值（A），并计算 E/A。左心室

心肌质量指数（left ventricular mass index，LVMI）
根据美国超声心动图学会的公式，由软件自动计
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算。LVMI（g/m2）＝｛0.8×1.04×［（舒张末期室

间隔厚度＋LVEDD＋舒张末期左室后壁厚度）3－

LVEDD3］＋0.6｝/（1 000×体表面积）［10］。三尖

瓣环收缩期位移＞16 mm 且右心室面积变化分数＞

35% 认为右心室收缩功能正常。采用连续多普勒

法记录三尖瓣最大反流速度（V），通过公式估测

右心室收缩压：右心室收缩压＝4V2+ 右心房压力。

除外右心室流出道梗阻、肺动脉瓣狭窄等情况，认

为肺动脉压力等于右心室收缩压。通常受检者的

V＞2.8 m/s 和 / 或三尖瓣峰值跨瓣压差＞31 mmHg 
（1 mmHg＝0.133 kPa）则认为存在 PH［8］。

1.4　随访　采用住院病历查询及电话联系的方式

进行随访，随访截止日期为 2021 年 12 月 31 日。

总生存期定义为从初诊至死亡或随访截止日期的时

间；无进展生存期定义为从诊断至疾病进展、复发

或死亡的时间。

1.5　统计学处理　应用 SPSS 25.0 软件进行统计学

分析。呈正态分布的计量资料以 x±s 表示，两组

间比较采用独立样本 t 检验。非正态分布的计量资

料以中位数（下四分位数，上四分位数）表示，两

组间比较采用 Wilcoxon 秩和检验。计数资料以例

数和百分数表示，两组间比较采用 χ2 检验或 Fisher
确切概率法。两组患者使用 Kaplan-Meier 法计算

总生存率和无进展生存率，并绘制生存曲线。采用

Cox 比例风险回归模型，在校正性别、年龄、心脏

是否浸润、血肌酐、NT-proBNP、心肌肌钙蛋白

T、LVESD、LVEDD、左心室壁厚度、左心室射

血分数、E/A 比值、心包积液、每搏输出量、每搏

指数、心肌质量、LVMI、心脏指数、心肌收缩指

数等因素后，分析PH 对AL 患者生存预后的影响。

检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　一般资料　共纳入 93 例 AL 患者，年龄为

41～80 岁，平均年龄为（61.13±9.40）岁，其中

男 64 例（68.82%）；17 例（18.28%） 伴 有 PH、

76 例（81.72%）无 PH，两组患者左心室收缩功能

及右心室收缩功能均正常。17 例 PH 患者中轻度

PH 13 例（经三尖瓣反流估测肺动脉压力为 38～ 

49 mmHg），轻中度 PH 4 例（经三尖瓣反流估测

肺动脉压力为 50～55 mmHg）。PH 组发生心脏浸

润的患者比例、NT-proBNP 水平、左心室壁厚度、

发生心包积液比例均高于无 PH 组（P 均＜0.05）；

两组的性别、年龄、血肌酐、心肌肌钙蛋白 T、
LVESD、LVEDD、左心室射血分数、E/A 比值、每

搏输出量、每搏指数、心肌质量、LVMI、心脏指

数、心肌收缩指数等差异均无统计学意义（P 均＞

0.05）。见表 1。

表 1　伴或不伴 PH 的 AL 患者的基线资料

Tab 1　Baseline data of AL patients with or without PH
Index Total N＝93 Non-PH group N＝76 PH group N＝17 Statistic P value

Clinical index 
 Male, n (%) 64 (68.82) 52 (68.42) 12 (70.59) χ2＝0.03 0.86
 Age/year, x±s 61.13±9.40 61.21±8.96 60.76±11.48 t＝0.18 0.86
 HI, n (%) 55 (59.14) 40 (52.63) 15 (88.24) χ2＝7.29 0.01
Blood test index, M (QL, QU)
 Creatinine/(µmol·L－1) 78.00 (63.00, 108.00) 76.00 (63.00, 108.00) 87.00 (75.00, 109.00) Z＝0.78 0.43
 NT-proBNP/(ng·L－1) 1 080.20 (203.00, 3 683.00) 853.00 (164.35, 2 735.00) 2 566.90 (1 099.00, 5 001.00) Z＝2.78 0.01
 cTNT/(µg·L－1) 0.01 (0.01, 0.16) 0.01 (0.01, 0.13) 0.09 (0.01, 0.23) Z＝1.48 0.14
Echocardiographic parameter
 LVESD/mm, x±s 30.33±3.67 30.19±3.59 31.00±4.06 t＝0.83 0.41
 LVEDD/mm, x±s 46.65±4.90 46.67±4.85 46.57±5.25 t＝0.07 0.94
 LVWT/mm, M (QL, QU) 10.50 (9.25, 12.80) 10.23 (9.20, 12.75) 12.00 (10.20, 13.70) Z＝2.21 0.03
 LVEF/%, x±s 64.23±5.04 64.61±4.85 62.53±5.69 t＝1.55 0.13
 E/A, M (QL, QU) 0.80 (0.67, 1.00) 0.78 (0.67, 1.00) 1.00 (0.78, 1.09) Z＝1.89 0.06
 PE, n (%) 26 (27.96) 16 (21.05) 10 (58.82) χ2＝8.05 ＜0.01
 Stroke volume/mL, x±s 65.11±16.21 65.59±16.38 62.96±15.77 t＝0.60 0.55
 Stroke index/(mL·m－2), x±s 40.65±9.94 40.95±10.29 39.33±8.39 t＝0.60 0.55
 Myocardial mass/g, M (QL, QU) 180.32 (145.10, 242.71) 177.66 (141.86, 236.13) 220.13 (170.31, 275.41) Z＝1.51 0.13
 LVMI/(g·m－2), M (QL, QU) 112.62 (91.64, 145.16) 110.06 (89.94, 143.37) 124.42 (102.32, 175.02) Z＝1.61 0.11
 CI/(L·min－1·m－2), M (QL, QU) 3.12 (2.60, 3.71) 3.14 (2.60, 3.86) 3.10 (2.72, 3.31) Z＝0.57 0.57
 MCF, x±s 0.37±0.11 0.38±0.12 0.32±0.10 t＝2.02 0.05

PH: Pulmonary hypertension; AL: Systemic immunoglobulin light-chain amyloidosis; HI: Heart infiltrating; NT-proBNP: 
N-terminal pro-brain natriuretic peptide; cTNT: Cardiac troponin T; LVESD: Left ventricular end-systolic dimension; LVEDD: Left 
ventricular end-diastolic dimension; LVWT: Left ventricular wall thickness; LVEF: Left ventricular ejection fraction; E/A: Ratio of 
early to late mitral valve diastolic velocity; PE: Pericardial effusion; LVMI: Left ventricular mass index; CI: Cardiac index; MCF: 
Myocardial contractility index; M (QL, QU): Median (lower quartile, upper quartile).
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2.2　两组患者生存状况比较　中位随访时间为

19.4（1.0～87.0）个月，随访期间 33 例（35.48%）

患者死亡。Kaplan-Meier生存分析结果（图 1）显示，

PH 组的总生存期和无进展生存期均短于无 PH 组

（P＝0.000 5、0.000 7）。无 PH 组中位总生存期

未达到，1、2 和 4 年总生存率分别为 93%、77%
和 68%；PH 组中位总生存期为 20.9（9.93，NA）

个月（NA 表示上四分位数无法算出），1、2 和 
4 年的总生存率分别为 58%、44% 和 36%。无 PH
组中位无进展生存期为 47.0（35.87，NA）个月， 
1、2 和 4 年无进展生存率分别为 87%、70% 和

47%；PH 组中位无进展生存期为 10.5（6.93，
NA）个月，1、2 和 4 年无进展生存率分别为

46%、38% 和 23%。

图 1　伴或不伴 PH 的 AL 患者的 Kaplan-Meier 生存曲线

Fig 1　Kaplan-Meier survival curves of AL patients with or without PH
PH: Pulmonary hypertension; AL: Systemic immunoglobulin light-chain amyloidosis.

2.3　PH 对生存预后的影响　单因素 Cox 比例风险

回归模型分析结果显示，PH 组 AL 患者死亡的风

险是无 PH 组患者的 3.49 倍（HR＝3.49，95% CI 
1.64～7.41，P＝0.001 2），PH 组患者疾病进展的

风险是无 PH 组患者的 3.04 倍（HR＝3.04，95% CI  
1.55～5.94，P＝0.001 2）。校正其他基线资料后，

多因素 Cox 比例风险回归模型分析结果显示，PH
组 AL 患者死亡的风险是无 PH 组患者的 4.93 倍 
（HR＝4.93，95% CI 1.41～17.23，P＝0.012 4），

PH 组患者疾病进展的风险是无 PH 组患者的 3.53
倍（HR＝3.53，95% CI 1.22～10.20，P＝0.019 6）。

根据患者超声心动图是否提示伴有心脏浸润（心脏

淀粉样变性）进行亚组多因素Cox 比例风险回归模

型分析，校正因素和主分析一致，在无心脏浸润的

亚组中，伴 PH 的患者仅 2 例，故未进行比较；在

存在心脏浸润的亚组中，伴 PH 的 AL 患者死亡风

险是无 PH 患者的 13.23 倍（HR＝13.23，95% CI  
2.35～74.93，P＝0.003 4），伴 PH 患者疾病进展

的风险是无 PH 患者的 3.58 倍（HR＝3.58，95% CI  
1.09～11.71，P＝0.035 3）。

3　讨　论

AL 是一种系统性疾病，可累及心脏、肾脏、

软组织、胃肠道及自主神经系统等多个组织器官，

引起肾病综合征、限制型心肌病、肝脏肿大、周

围神经病变等，患者临床表现多隐匿，极易被漏

诊和误诊［11］。AL 的发病率较低，年发病率约为 
12/1 000 000［2］，高发年龄为 50～70 岁。AL 存在

较大异质性，患者生存期差异大，中位生存时间为

30 d～5 年［12］，AL 患者预后的影响因素一直是研

究的热点问题。

心脏功能是影响淀粉样变性预后极为重要的

因素。2004 年，Dispenzieri 等［13］提出基于心脏特

异性血清标志物 NT-proBNP 和心肌肌钙蛋白 T/I 的
淀粉样变性患者预后分期系统，即梅奥 2004 分期

系统。2012 年，Kumar 等［14］研究发现血清游离轻

链差值也是预后的影响因素，将血清游离轻链差值

纳入梅奥 2004 分期系统，形成梅奥 2012 分期系

统。梅奥分期系统对于指导原发性淀粉样变性患者

的治疗和预后评估有重要意义。然而，对于存在肾

功能不全、体液过负荷的患者，上述血清学指标的

检测会受到干扰，无法准确评估，影响临床预后分

期。因此，一些学者逐步聚焦于检查结果相对稳定

的超声心动图。

超声心动图操作便捷、无创、无辐射，且可动

态、重复检查，是临床评估淀粉样变性患者心脏结
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构、功能最常用且能常规开展的检查方法。文献

报道，部分超声心动图参数如每搏指数［15］、左心

室与右心室面积比值［16］、心肌功能指数［17］等是淀

粉样变性患者的独立预后因素。当患者左心室射

血分数减低时，通常提示患者病情严重，已进入终

末期阶段。2017 年，Barros-Gomes 等［18］对 150 例

左心室射血分数正常的 AL 患者进行研究，发现超

声心动图测得的心肌二维整体纵向应变是影响患者

预后的独立危险因素。在左心室射血分数正常的

AL 患者中，心肌整体纵向应变减低与预后不良相

关。以－14.81 为最佳临界值，整体纵向应变减低

的患者死亡风险增加 2.68 倍。该研究也是迄今纳

入 AL 患者例数最多的研究。本研究纳入 93 例左

心室射血分数正常的 AL 患者，研究结果显示，经

胸超声心动图测得伴 PH 的 AL 患者死亡风险是无

PH 患者的 4.93 倍，伴 PH 患者疾病进展的风险是

无 PH 患者的 3.53 倍。较之心肌应变的测定，PH
的检测是经胸超声心动图检查的常规项目，操作

更为简易，结果更为稳定，临床应用更广，实施性 
更强。

PH 是 AL 一种较为少见的并发症。对于 AL 患

者，尽管淀粉样物质可在肺间质沉积，然而在临床

上典型的肺淀粉样变性罕见［19］。通常情况下，血

管平滑肌受血管舒张物质（如一氧化氮）和血管收

缩物质（如内皮素）调控。当发生血管内皮功能不

全时，异常的内皮细胞会表达低水平一氧化氮合酶

及高水平的内皮素，从而促进血管收缩和平滑肌增

生，引起 PH［20］。因此，尽管 AL 患者发生 PH 的具

体机制尚不清楚，多数研究者仍认为淀粉样物质沉

积在血管壁可导致血管内皮功能障碍，特别是在没

有严重淀粉样物质在肺间质沉积的情况下，淀粉样

物质在血管壁沉积会影响肺循环中血管内皮功能，

从而导致血管收缩，引起 PH［4］。伴发 PH 的 AL 患

者通常预后不良，但相关参考信息较少，多为个案

报告或病例系列研究，缺少系统性临床研究，因此

PH 对 AL 患者的预后作用尚不明确。

Dingli 等［4］回顾梅奥医学中心伴有 PH 且左心

室射血分数正常的 5 例系统性淀粉样变性患者，其

中 4 例为 AL 患者，1 例为继发于家族性地中海热

的淀粉样蛋白 A 沉积病。在该研究中 5 例患者的

总体中位生存时间为 2.8 年，与该中心淀粉样变性

患者的总体中位生存时间（2.0 年）差异无统计学

意义（P＝0.11）。但该 5 例患者在出现 PH 后中位

生存时间约为 73 d，认为在系统性淀粉样变性病程

中出现 PH 提示患者病情进入终末期。本研究纳入

93 例初发且心功能正常的 AL 患者，在初发阶段伴

有 PH 的患者有 17 例，是现有纳入初发 AL 伴 PH
患者最多的研究。这 17 例患者的左心室及右心室

收缩功能均正常，且 PH 仅为轻度或轻中度，一般

状况较好。然而，本研究结果显示伴 PH 患者的死

亡风险和疾病进展风险均较无 PH 患者增高，特别

是在伴有心肌淀粉样变性的患者中，伴 PH 的患者

预后显著劣于无 PH 的患者。

本研究为回顾性研究，最终纳入 AL 患者 93
例，今后仍需开展大样本量、前瞻性临床研究进一

步明确 PH 对 AL 的预后意义。

综上所述，在左心室收缩功能正常的初诊 AL
患者中，伴 PH 的患者中位无进展生存期和中位总

生存期更短，PH 是 AL 患者生存预后的独立危险

因素，特别是在累及心肌的 AL 患者中伴 PH 的患

者预后更差。在临床工作中应重视超声心动图测得

的肺动脉压力值提供的预后参考信息，以指导临床

实践。
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