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Progressofdiagnosisandtreatmentofsystemiclightchainamyloidosis
Summary　Theamyloidosisarerarediseasesthatcharacterizedbyabnormaldepositionofamyloid.Systemic

lightchainamyloidosis(AL)isthemostcommontypeofamyloidosisinclinicalpractice,whichoftenaffectsthe
functionofvitalorganssuchasheartandkidney.TheincidenceofALhasbeenincreasedtheseyearsinChina,but
thediagnosisandtreatmentarerelativelyinsufficient.Imagingmethods,biologicalandgeneticindicatorsarecritical
totheearlydiagnosisandtheprognosisforAL.Currently,Thetreatmentforlightchainamyloidosisismostlyfo-
cusedontheeliminationofmalignantmonoclonalplasmacells,andsomenewmechanismdrugstargetingamyloid
havealsoshowngoodefficacy.Thisarticlereviewstherecentprogressofpathogenesis,diagnosisandtreatmentfor
lightchainamyloidosis.
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　　淀粉样变性是以淀粉样蛋白异常沉积为特征

的一类疾病的统称[1]。系统性轻链(AL)型淀粉样

变性为临床最常见类型,常引起心脏、肾脏等机体

重要器官功能损害,分别占西方国家及中国所有淀

粉样变类型的65%和93%[2]。调查显示,西方国

家 AL型淀粉样变性发病率为每年每百万9.7~
14.0例,我国发病率逐年上升,但尚无大规模流行

病学数据[3]。中国单中心研究显示,我国68.3%
的患者为多器官受累,患者2年总生存(overall
survival,OS)率为65.5%[4]。因发病率低、临床表

现形式多样,AL型淀粉样变性患者常被误诊、漏
诊,诊疗相对不足。目前对于 AL型淀粉样变性的

治疗多集中在对恶性单克隆浆细胞的清除,部分治

疗多发性骨髓瘤(multiplemyeloma,MM)的药物

在 AL型淀粉样变性中显示出良好疗效。本文通

过对近期 AL型淀粉样变性的发病机制及诊疗进

展进行梳理,旨在加深我国临床医生对 AL型淀粉

样变性的认识。
1　诊断及影响预后因素的研究进展

对于 AL型淀粉样变性而言,早期诊断是改善

预后最关键的步骤。目前认为,心脏磁共振(cardi-
ovascularmagneticresonance,CMR)对于 AL 淀

粉样变性的诊断仅次于金标准———刚果红染色阳

性。基于延迟强化、T1定量成像、细胞外容积成像

等技术的CMR具有极高敏感性和特异性,有助于

判定患者的淀粉样蛋白在心脏的负荷。新型成像

剂18Fflorbetapir能够检测到低于细胞外容积识别阈

值的淀粉样蛋白负荷,从而有望实现早期诊断[5]。
影响 AL淀粉样变性患者预后的重要生物学

指标包括 N 端脑钠肽前体(NT-proBNP)、肌钙蛋

白、血清受累轻链和非受累轻链差值(difference
betweeninvolved minusuninvolvedserum free
lightchains,dFLC)及细胞遗传学异常等。其中

NT-proBNP>1800ng/L 及肌钙蛋白 T>0.035
μg/L为预后不良的指标。对于新诊断的 AL型淀

粉样变性患者,dFLC<50mg/L是 OS和肾脏缓

解更佳的独立预测因素。治疗后血液学缓解程度

越深会有更好的PFS及 OS,如受累游离轻链(in-
volvedfreelightchains,iFLC)<20mg/L 的 CR
优于dFLC<10mg/L的 CR,这两个标准将成为

新的CR标准[6]。
近年来,细胞遗传学检测在淀粉样变性患者预

后评估中的价值逐渐得到认可,荧光原位杂交(flu-
orescentinsituhybridization,FISH)异常是患者

心脏受累和死亡的危险因素,染色体14q32易位最

为常见,三体及t(11;14)的患者预后更差。近期研

究显示,17p缺失的 AL型淀粉样变性患者预后不

良,中位生存期仅为28个月[7]。需要指出的是,由
于 AL 淀粉样变性骨髓中浆细胞比值较低,因此

FISH 检查必须进行CD138磁珠分选,CD138磁珠

分选结合 FISH 显著提高了我国 AL型淀粉样变

性患者细胞遗传学异常的检测效率[8]。下一代测

序技术有助于检测 AL淀粉样变性的克隆性免疫

·502·



球蛋白λ轻链基因重排情况,从而反映浆细胞克隆

的大小,有助于判断预后[9]。
对中国患者的分析显示,新型血清生物标志物

血清高 密 度 脂 蛋 白 水 平 与 患 者 预 后 相 关 (HR
0.984,95%CI0.973~0.994,P=0.003),可作为

AL型淀粉样变性的疾病严重程度和预后的评估指

标[10]。此外,D-二聚体、乳酸脱氢酶、生长分化因

子-15、细胞周期蛋白D1水平升高均与 AL淀粉样

变性患者预后不良相关。器官受累情况同样影响

患者预后,肾脏为主要受累器官的患者预后较好

(中位 OS83个月),心脏受累患者预后影响大于其

他器官(中位 OS16 个月),是患者死亡的主要

原因[11]。
2　AL型淀粉样变性的治疗进展

AL型淀粉样变性的治疗目标为高质量血液缓

解,与 MM 治疗可接受部分缓解(partialresponse,
PR)不同,AL型淀粉样变性患者即使达到 PR 也

需更换方案。患者一旦确诊应及时治疗,以便尽快

达到充分、长期的血液学缓解,与淀粉样物质沉积

“赛跑”。自体造血干细胞移植(autologousstem
celltransplantation,ASCT)是治疗 AL 型淀粉样

变性最有效方法之一,ASCT后获得CR的患者中

位 OS可达19.3年,但应严格把握移植适应证。
基于蛋白酶体抑制剂(PI)硼替佐米的化疗方案是

目前 AL型淀粉样变性不可替代的治疗方案。近

年来,随着对 AL型淀粉样变性致病机制的深入研

究,促使了多种针对疾病不同发展阶段疗法的产

生,提高了患者的生活质量,延缓了患者的疾病进

展。AL型淀粉样变性治疗中的Ⅱ、Ⅲ期关键临床

研究详见表1。

表1　AL型淀粉样变性治疗中的Ⅱ、Ⅲ期关键临床研究汇总

临床研究 患者人群 给药方案 病例数
≥CR
/%

≥VGPR
/%

ORR
/%

心脏缓解

/%
　肾脏缓解

/%

中位PFS
/月

中位 OS
/月

既往接受治疗及复

发患者

　 Ⅱ 期 (Palladini,

2017)
既往接受过

治疗患者
Pd 28 4 29 68 / / 16 26

　 Ⅱ 期 (Roussel,

2020)
既往接受过

治疗患者
DARA 40 7.5 47.5 70 25 31

2年PFS
率51.2%

2年 OS
率74.2%

　 Ⅱ 期 (Sancho-
rawala,2020)

复发

患者
DARA 22 41 86 90 50 67 28 /

　 Ⅱ 期 (Lentzsch,

2020)
复发/难治

患者
Bd 31 11 29 57 13 46 11.3 18.2

　 Ⅲ 期 (Dispenz-
ieri,2019)

复发/难治

患者

Idvs医生

选择方案

168
(85vs
83)

26vs
18

/ 53vs
51

18vs
5

28vs
7

11.2vs
7.4∗

NRvs
40.8

新诊断患者

　Ⅱ 期 (Minnema,

2019)
新诊断

患者
Vd+ASCT 50 46 58 86 72 61

3年PFS
率86%

3年 OS
率63%

　 Ⅱ 期 (Muchtar,

2020)
新诊断

患者
ICd 35 14 40 57 / / NA NA

　Ⅲ期(Efstathios,

2020)
新诊断

患者

D-CyBorD
vsCyBorD

388
(195vs
193)

53vs
18∗

79vs
49

92vs
77

42vs
22∗

54vs
27∗ NR NR

　 Ⅲ 期 (Kastritis,

2020)
新诊断

患者

VMdvs
Md

109
(53vs
56)

8vs4
55vs
29

79vs
52∗

38vs
28

44vs
43

/ NRvs
34

　　B:苯达莫司汀;C:环磷酰胺;DARA/D:达雷妥尤单抗;d:地塞米松;I:伊沙佐米;M:美法仑;P:泊马度胺;V:硼替佐米;

NR:尚未达到;∗P<0.05。

2.1　靶向淀粉样变性浆细胞

2.1.1　 抗 CD38 单 克 隆 抗 体 　 达 雷 妥 尤 单 抗

(daratumumab,DARA)为首个批准用于 MM 患者

治疗的CD38单克隆抗体药物,能通过补体依赖的

细胞毒作用、抗体依赖细胞介导的细胞毒作用、抗
体依赖的细胞吞噬作用等多重机制杀伤骨髓瘤细

胞,在 MM 患者治疗中显示了良好效果。AL型淀

粉样变性患者浆细胞克隆异常,同样表达 CD38分

子,使 DARA 治疗 AL 型淀粉样变性成为可能。
两项小样本Ⅱ期研究显示,对于既往接受过治疗或

复发患者,DARA 单药疗法有助于患者快速获得

深度血液学缓解和器官缓解,安全性良好[12-13]。最
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新的Ⅲ期 ANDROMEDA 研究[14]显示,经 DARA
皮下注射联合硼替佐米、环磷酰胺和地塞米松

(DARA-CyBorD)治疗的新诊断 AL型淀粉样变性

患者,血液学总体缓解率(overallresponserate,
ORR)可达92%,血液学 CR率为53%,主要器官

恶化的 PFS显著延长(HR0.58,95%CI0.36~
0.93,P=0.0224),患者最常出现3级以上不良反

应为淋巴细胞减少症(13%),对于携带t(11;14)的
患者仍能提高血液学 CR 率。基于 ANDROME-
DA 研 究 的 结 果,DARA 皮 下 制 剂 已 获 得 美 国

FDA批准用于初治 AL淀粉样变性的治疗,这也

是全球第一个获批用于治疗 AL淀粉样变性的药

物。对于亚洲人群,ANDROMEDA研究亚组分析

结果显示,DARA-CyBorD组患者的 CR率显著高

于仅接受 CyBorD 治疗的患者(59% vs10%,OR
13.2,95%CI3.3~53.7,P<0.0001),患者主要

器官恶化的 PFS延长(HR0.21,95%CI0.06~
0.75,P=0.0079),安全性结果与总体研究人群基

本一致[15],感染的发生率相似,但3级以上淋巴细

胞减少症的比例高于全球ITT 人群(34.5%),支
持在亚洲 AL淀粉样变性患者中使用 DARA 联合

治疗方案。其他针对 CD38靶点的单克隆抗体在

AL淀粉样变性中的研究也在进行中,Ⅱ期研究的

初步结果显示,Isatuximab治疗复发的 AL淀粉样

变性患者 ORR为77%,其中CR率为3%[16]。
2.1.2　PI　与 MM 患者相比,AL型淀粉样变性

患者内质网及线粒体内的自噬体增加、内质网应激

蛋白sXBP1、tXBP1丰度显著增加,对PI的敏感性

更强[17],CyBorD已成为各个国家指南推荐的标准

治疗方案。硼替佐米联合ASCT可提高缓解率,Ⅱ
期 HOVON104研究[18]显示,对于新诊断的 AL型

淀粉样变性患者使用硼替佐米+地塞米松(Vd)诱
导治疗后接受美法仑200mg/m2 和 ASCT,患者

移植后6个月的血液学 ORR 可提升至86%。新

发表的Ⅲ期研究显示,VMd方案可提高新诊断的

AL型淀粉样变性患者的血液学 ORR,延长 OS并

降低死亡率(HR 0.50,95%CI0.27~0.90)[19]。
VMd组患者最常出现的3级以上不良反应为血细

胞减少症、周围神经病变和心力衰竭。含美法仑的

方案对于克服t(11;14)带来的不良预后优于 Cy-
BorD 方案[19]。卡非佐米为第二代不可逆 PI药

物,由于在 MM 患者中的心脏不良事件,需谨慎用

于心脏受累的 AL淀粉样变性患者的治疗。经卡

非佐米单药治疗复发/难治性 AL型淀粉样变性患

者的 ORR为63%,但71%的患者发生3级以上不

良事件[20]。伊沙佐米为口服 PI制剂,在针对复

发/难治性 AL患者的Ⅰ/Ⅱ期研究中,患者 ORR
及器 官 缓 解 率 分 别 为 52% 和 56%,安 全 性 良

好[21]。但 在 Ⅲ 期 TOURMALINE-AL1 研 究[22]

中,伊沙佐米联合地塞米松(Id)治疗未能显著改善

复发/难治性患者的 ORR(53% vs51%,95%CI
0.60~2.01,P=0.762)。对于接受伊沙佐米+来

那度胺+地塞米松(IRd)方案治疗的复发性 AL患

者的小样本研究显示,患者获得非常好的部分缓解

(verygoodpartialresponse,VGFR)及以上缓解率

为41%,心脏和肾脏器官缓解率分别为5.6%和

13.3%,毒性可接受,但该方案仍需大规模前瞻性

研究进行探索[23]。对于新确诊患者,Ⅱ期研究显

示,ICd方案的 ORR为57%,器官缓解延迟,63%
的患者转换方案[24]。
2.1.3　免疫调节剂(IMiDs)　IMiDs现已发展到

第4代,因其疗效及耐受性问题,主要用于复发/难

治患者的治疗,第3代代表药物为泊马度胺。真实

世界研究显示,在接受泊马度胺治疗的复发性 AL
型淀粉样变性患者中,仅1/3的患者表现出较深缓

解(VGPR及以上),需探索联合治疗方案[25]。泊

马度胺联合地塞米松(Pd)在既往接受过治疗的患

者中的血液学ORR可达68%,反应快速[26]。回顾

性分析显示,对于复发/难治性患者,Pd方案能够

延长血液应答患者的 PFS[27],但该方案的患者获

益仍需大规模随机对照研究验证。
2.1.4　B细胞淋巴瘤因子-2抑制剂　维奈克拉为

口服 B 细胞淋巴瘤因子-2(Bcelllymphoma2,
BCL-2)抑制剂,能够结合促凋亡蛋白。小样本回

顾性研究显示,维奈克拉单药治疗和联合治疗对携

带t(11;14)的复发/难治性 AL型淀粉样变性患者

具有较高的疗效,血液学 ORR 达88%,患者耐受

性良好[28]。病例报告显示,对多种疗法均无效的心

脏移植患者,维奈克拉单药治疗可实现快速缓解[29]。
2.2　靶向循环淀粉样物质

NEOD001为人源化的小鼠单克隆抗体2A4,
能够与错误折叠的轻链蛋白表位结合,减少循环淀

粉 样 物 质,具 有 潜 在 的 器 官 恢 复 能 力。 在

NEOD001的Ⅰ/Ⅱ期研究中,对于既往接受治疗的

患者,经 NEOD001治疗后,其心脏及肾脏缓解率

分别为57%和60%,患者耐受性良好[30]。但基于

无效分析数据,其Ⅲ期临床研究 VITAL因未能达

到基于全因死亡率或心脏病住院的主要终点而提

前终止[31]。与之类似,单克隆抗体 CAEL-101能

特异性的与κ和λ亚型轻链淀粉样纤维上的构象

表位结合,目前报道的Ⅱ期研究确定了 CAEL-101
与CyBorD联合的剂量(1000mg/m2),初步数据

显示在7例肾脏受累患者中均出现肾脏缓解,其Ⅲ
期研究正在进行中[32]。

CPHPC为靶向血清 淀 粉 样 P 蛋 白 (serum
amyloidPcomponent,SAP)的小分子药物,能够快

速清除循环内的SAP,但对已沉积淀粉样蛋白中的

SAP无效。Ⅰ期研究显示,经CPHPC处理清除血
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浆中的SAP后,还可以继续加用人源化IgG1型抗

SAP抗体治疗,进一步清除淀粉样变患者肝脏及

其他组织中的淀粉样沉积物[33]。
2.3　靶向淀粉样沉积

多西环素能够减少 AL型淀粉样原纤维形成。
小样本回顾性研究显示,在化疗方案中加用多西环

素可降低心脏受累患者的死亡率[34]。对于中国

Mayo2004Ⅱ~Ⅲ期的 AL患者,在基于硼替佐米

的标准化疗中加用多西环素,经中位随访6.1个

月,患者可耐受,对降低早期死亡率和改善长期生

存的获益则需进一步随访确认[35]。
表没食子儿茶素没食子酸酯(Epigallocatechin

gallate,EGCG)是 AL型淀粉样变性中淀粉样蛋白

原纤维形成的有效抑制剂。EGCG 可显著降低心

脏受累的 AL型淀粉样变性患者的左心室壁厚度

和左心室质量指数,改善患者 NYHA分级,增加射

血分数[36]。进一步开展的Ⅱ期研究提示,EGCG
的耐受性良好,但与对照组相比没有观察到显著的

临床密切关注指标(如 NT-proBNP)的下降,其抗氧

化应激作用在AL淀粉样变性患者中相对有限[37]。
2.4　潜在治疗药物

除美法仑、环磷酰胺等传统烷化剂外,最新的

Ⅱ期研究显示,新型烷化剂苯达莫司汀在复发/难

治性 AL型淀粉样变性患者中的疗效令人期待,接
受苯达莫司汀联合地塞米松方案治疗患者的 ORR
为57%[38]。此外,临床前数据支持嵌合抗原受体

T细胞疗法在 AL型淀粉样变性患者中使用[39]。
3　小结

AL型淀粉样变性具有起病隐匿、进展迅速、早
期死亡率高等特点,近年来,随着硼替佐米为主的

化疗方案及ASCT广泛应用于临床,患者血液学缓

解率明显提高,预后改善,但 CR率仍有较大空间。
达雷妥尤单抗联合 CyBorD 用于初治 AL型淀粉

样变性患者有望填补这一空间。同时,尽管疗效改

善,但诊断时处于梅奥04ⅢB期的患者比例仍居高

不下[40],早期死亡率仍达15%左右,说明这一疾病

早期诊断仍存在较大问题,如何加深缓解程度及更

早期诊断,将是未来努力的方向。
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