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［摘要］　系统性淀粉样变性是一种罕见的淀粉样蛋白在细胞外沉积引起全身多器官和组织
功能障碍的异质性疾病，心脏是最常受累的器官之一，其病变严重程度决定患者预后。通过影像

技术无创诊断、准确分型和评价疾病活动程度有助于指导治疗、判断预后和评价疗效。一体化正

电子发射断层扫描（ＰＥＴ）／磁共振成像（ＭＲＩ）同时将采集到的解剖细节和组织特征与代谢数据结
合在一起，可准确评价心脏淀粉样变患者心脏的形态结构及功能异常、心肌组织学特征及微循环

改变、淀粉样蛋白在心脏及全身的沉积情况，在系统性淀粉样变性的诊断中具有独特的优势。
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　　系统性淀粉样变性是由于不溶性淀粉样蛋白在全
身细胞外组织间隙中沉积，导致器官损伤和功能障碍

的一组异质性系统性疾病，常见受累器官、系统和组织

包括肝脏、肾脏、神经系统、心脏、胃肠道、皮肤、舌、淋

巴结等［１］；若累及心脏称为心脏淀粉样变（ＣＡ），其病
变严重程度是决定患者预后的主要因素［２］。淀粉样变

性分为原发性（与浆细胞病有关）和继发性，临床最常

见的类型为原发性免疫球蛋白轻链型淀粉样变（ＡＬ）
和遗传性甲状腺素转载蛋白型淀粉样变（ＡＴＴＲ），不
同类型的淀粉样变性治疗手段及预后不同［１］，因此早

期准确诊断淀粉样变性尤为重要。由于系统性淀粉样

变性临床表现多样，早期诊断困难。淀粉样沉积物病

理活检刚果红染色结果阳性是确诊的金标准，但不能

确定淀粉样蛋白的类型［２］，且活检有创、不能定量、活

检部位有限、易出现假阴性结果。因此，临床亟需无

创、早期、全面评估系统性淀粉样变性的方法。

相比之下，影像技术具有简便、无创、可定量的巨

大优势。正电子发射断层扫描（ＰＥＴ）／磁共振成像
（ＭＲＩ）结合了两种有价值的成像方式，ＰＥＴ和 ＭＲＩ同
时采集将分子水平信息与解剖细节和组织特征结合在

一起，在ＣＡ诊断中具有独特优势，还可评估全身受累
情况，更好地评估系统性淀粉样变性患者的预后、指导

治疗和评估治疗反应。本文综述 ＰＥＴ／ＭＲＩ对系统性
淀粉样变性的诊断价值。

　　一、ＰＥＴ对系统性淀粉样变性的诊断价值

淀粉样蛋白沉积物是淀粉样变性诊断和分型最直

接的靶点，用于淀粉样变性显像的核素探针主要是淀

粉样蛋白结合显像剂和亲骨显像剂两大类［２］。

与淀粉样蛋白结合的 ＰＥＴ显像剂包括匹兹堡化
合物 Ｂ（１１ＣＰｉＢ）、１８Ｆｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ、１８Ｆｆｌｕｔｅｍｅｔａｍｏｌ、１８Ｆ
ｆｌｏｒｂｅｔａｂｅｎ，在结构上与硫代黄素Ｔ相似，与淀粉样原
纤维的β褶皱基序结合，在临床已被用于诊断阿尔茨
海默病［２３］，其中３种氟标记显像剂已获得美国食品和
药物管理局（ＦＤＡ）批准。这些显像剂在脑成像中取
得成功后，人们对其在系统性淀粉样变性的临床适用

性产生了浓厚的兴趣，进行了广泛的研究，其中研究最

多的是ＣＡ。
Ａｎｔｏｎｉ等［４］首先报道了１１ＣＰＩＢＰＥＴ检查结果显

示１０例 ＡＬ型和 ＡＴＴＲ型 ＣＡ；Ｌｅｅ等［５］报道１１ＣＰＩＢ
ＰＥＴ检查结果显示了１５例 ＣＡ患者中１３例为阳性；
Ｐｉｌｅｂｒｏ等［６］进一步研究表明１１ＣＰＩＢ可能是早期检测
ＡＴＴＲ的敏感标志物。最近一项包括５１例受试者的
研究结果表明１１ＣＰＩＢＰＥＴ在检测淀粉样变主要亚型
心脏受累方面非常准确，诊断 ＡＬ型淀粉样变性的准
确度为１００％，一部分没有已知心脏受累的淀粉样变
性患者１１ＣＰＩＢＰＥＴ检查结果也为阳性，表明该方法可
以检测到ＣＡ的早期阶段［７］。Ｌｅｅ等［８］最近一项研究
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招募了４１例未接受过化疗的 ＡＬ型 ＣＡ患者，以全因
死亡、心脏移植和急性失代偿性心力衰竭的复合终点

为主要终点，结果表明通过１１ＣＰＩＢＰＥＴ对心肌淀粉样
蛋白负荷的无创评估可反映淀粉样蛋白沉积的程度，

并且是ＡＬ型ＣＡ患者临床结果的独立预测因子。然
而，１１ＣＰＩＢ不足之处在于其只能在拥有回旋加速器的
中心使用，１１Ｃ的短半衰期（２０．４分钟）和复杂的合成
步骤不利于在常规临床实践中使用。相比而言，１８Ｆ标
记显像剂半衰期相对较长（１０９．７分钟），可以从药物
中心配送，与１１ＣＰＩＢ相比临床使用更方便。
２０１４年Ｄｏｒｂａｌａ等［９］的一项初步研究评估了１８Ｆ

ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ在 ＣＡ成像中的可行性。与 ＡＴＴＲ型相比，
ＡＬ型患者的保留指数往往较高，但没有统计学差异，
推测较高的摄取可能反映了疾病活动性；该研究组还

使用１８Ｆｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ和数字放射自显影研究了有尸检记
录的ＡＬ型和ＡＴＴＲ型ＣＡ心内膜心肌活检标本，证明
了示踪剂与心肌淀粉样蛋白纤维的体外特异性结合，

特别是在ＡＬ型中，表明在 ＡＬ和 ＡＴＴＲ型中示踪剂可
用结合位点的浓度可能不同［１０］。以上研究结果均表

明１８Ｆｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ有望用于评估系统性 ＡＬ型淀粉样变
性。一项研究结果显示 ＡＬ型和 ＡＴＴＲ型 ＣＡ患者心
肌均摄取１８ＦＦｌｏｒｂｅｔａｂｅｎ，而对照组受试者心肌均不摄
取，说明１８ＦＦｌｏｒｂｅｔａｂｅｎＰＥＴ能够准确识别和区分 ＣＡ
和高血压心脏病，鉴别心肌增厚的原因［１１］。最近一项

研究应用１８ＦｆｌｏｒｂｅｔａｂｅｎＰＥＴ／ＣＴ量化评估了２２例临
床证实或疑似ＣＡ患者的淀粉样蛋白负荷和监测治疗
反应，发现不同亚型表现出不同特征的保留模式中ＡＬ
型最高；心肌显像剂的保留与ＣＭＲ和超声心动图测量
的形态学和功能参数相关，但与心脏生物标志物［氨

基末端Ｂ型利钠肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、心肌肌钙蛋白 Ｔ
（ｃＴｎＴ）、游离轻链］无关；在 ４例有１８Ｆｆｌｏｒｂｅｔａｂｅｎ
ＰＥＴ／ＣＴ随访结果的患者中，从基线到随访期间显像
剂摄取的变化与治疗反应具有很好的相关性［１２］。

Ｄｉｅｔｅｍａｎｎ等［１３］回顾性研究了１２例 ＣＡ患者（１例为
ＡＬ，其余为ＡＴＴＲ）和３例对照受试者，结果显示１１例
ＣＡ患者１８Ｆｆｌｕｔｅｍｅｔａｍｏｌ摄取较高，靶与本底比也明显
更高。这些初步研究结果均表明此类显像剂可能有望

区分ＣＡ亚型并准确评估淀粉样蛋白负荷和对治疗的
反应，值得进一步研究。

除了用于评价 ＣＡ以外，淀粉样蛋白结合 ＰＥＴ显
像剂还可用于评价全身器官受累。Ｅｚａｗａ等［１４］研究

表明，１１ＣＰＩＢＰＥＴ全身显像中的器官受累与临床发现
心脏和胃的组织学淀粉样蛋白沉积密切相关；然而有

趣的是，在脾脏、泪腺和唾液腺、大脑、头皮、眼外肌、鼻

口咽和颈部肌肉中也观察到了异常的显像剂摄取，其

中大部分是无症状的；大多数患者甚至１例健康对照
受试者在肺和腮腺中均显示出无症状的显像剂摄取。

Ｅｈｍａｎ等［１５］在迄今为止对１８ＦＦｌｏｒｂｅｔａｐｉｒＰＥＴ／ＣＴ诊
断全身性ＡＬ型淀粉样变性的最大研究中，前瞻性纳
入４０例经活检证实的 ＡＬ淀粉样变性受试者，１８Ｆ
ｆｌｏｒｂｅｔａｐｉｒ摄取确定了淀粉样蛋白沉积的器官，即使在
那些没有明显临床受累的患者和完全缓解超过１年的
患者中，也可进行早期诊断并监测治疗反应情况。一

项研究评估了１８ＦｆｌｏｒｂｅｔａｂｅｎＰＥＴ／ＣＴ检测多发性骨髓
瘤（ＭＭ）患者淀粉样蛋白沉积的诊断性能，发现可准
确检测ＭＭ患者全身淀粉样蛋白沉积，在心脏、胃和舌
部病变中检出率达１００％，而肾脏仅为５０％，在食道、
肝脏和结肠中因存在生理性摄取难以评价，提示１８Ｆ
ｆｌｏｒｂｅｔａｂｅｎＰＥＴ可以提供器官受累的临床信息，未来
可能替代病理检查诊断淀粉样变性［１６］。

由于淀粉样前体蛋白和局部钙稳态的相互作用，

ＡＴＴＲ原纤维具有更高的钙含量，能够结合钙敏感探
针，因此多种骨显像剂（９９ｍＴｃＰＹＰ、９９ｍＴｃＭＤＰ、９９ｍＴｃ
ＨＭＤＰ、９９ｍＴｃＤＰＤ、１８ＦＮａＦ）被用于检测 ＡＴＴＲ型淀粉
样变［１７］。既往两篇病例报告展示了１８Ｆ氟化钠（１８Ｆ
ＮａＦ）ＰＥＴ可显示ＡＴＴＲ型和 ＡＬ型 ＣＡ［１８１９］。最近一
项研究结果报道，虽然１８ＦＮａＦＰＥＴ／ＣＴ可显示出良好
的ＡＴＴＲ诊断准确性，尤其是在使用定量分析时，但低
靶／本底比值（０．９８±０．０９）表明心肌信号较低［２０］。一

项研究对１８ＦＮａＦＰＥＴ和９９ｍＴｃＰＹＰＳＰＥＣＴ进行了比
较，定性和定量分析结果显示，１８ＦＮａＦＰＥＴ／ＣＴ诊断
ＡＴＴＲＣＡ的敏感性明显低于 ＰＹＰＳＰＥＣＴ［２１］。有研究
将１１ＣＰＩＢ和９９ｍＴｃＰＹＰ比较，认为二者联合可用于区
分ＡＬ型和 ＡＴＴＲ型 ＣＡ［２２］；１１ＣＰＩＢ在心肌中的积累
表明ＣＡ预后不良［２３］。

　　二、ＭＲＩ对系统性淀粉样变性的诊断价值

心脏磁共振（ＣＭＲ）具有多序列、多参数成像特
点，可提供高清晰度结构成像和组织表征，不仅能早期

发现ＣＡ的形态及功能异常，还能准确评判心肌组织
学特征及微循环改变，因此磁共振对淀粉样变性最大

的价值在于评价 ＣＡ。ＣＡ的特征包括细胞外基质重
塑、细胞外容积（ＥＣＶ）的扩张、毛细血管密度稀疏、可
能的水肿、心肌细胞大小和（或）体积的变化（ＡＬ型和
ＡＴＴＲ型的潜在差异）以及随着 ＬＶ质量和壁厚的增
加，心脏结构和功能的最终总体变化［２４］。在淀粉样变

性中，可使用Ｔ１、Ｔ２加权成像序列、Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ（对比
前和后）、晚期钆增强（ＬＧＥ）和 ＥＣＶ成像来测量心肌
的内在信号，但这些特征不是淀粉样变性特异性的，在

其他心血管疾病包括反应性或替代性纤维化和炎症中
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也存在［２］，需要鉴别。

使用钆造影剂的延迟强化（ＬＧＥ）是诊断 ＣＡ的重
要技术［２５］。ＬＧＥ在ＣＡ中非常普遍，ＡＴＴＲ型患者左心
室１００％ ＬＧＥ、右心室９６％ ＬＧＥ比ＡＬ型更常见，但不
能区分不同亚型［２６］；整体心内膜下增强、透壁 ＬＧＥ及
程度较轻的局灶性、斑片状 ＬＧＥ均是 ＣＡ的特征［２］，

灵敏度为８６％，特异性为９２％［２７］；ＬＧＥ是 ＡＬ、ＡＴＴＲｖ
和ＡＴＴＲｗｔ死亡率的重要预测因子（Ｐ＜０．００１），在透壁
ＬＧＥ患者中，ＡＬ型患者２４个月总生存率（４５％）低于
ＡＴＴＲ型（６５％）［２８］。ＬＧＥ的缺点之一是不容易量化。

Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ定量技术测量图像中每个像素和
（或）体素的 Ｔ１信号可以克服这一限制，并有可能在
疾病过程中比 ＬＧＥ更早地检测到淀粉样蛋白浸
润［２９］。与表征细胞外容积的ＥＣＶ相比，平扫 Ｔ１值可
提供来自心肌细胞和细胞外空间的组合信号，反映了

其中之一或者二者的变化。与正常组织相比，在心肌

淀粉样蛋白沉积（或弥漫性纤维化）区域平扫 Ｔ１值显
著增加，并且与收缩和舒张功能障碍的标志物密切相

关，检测ＣＡ的灵敏度为９２％，特异性为９１％［３０］，在没

有ＬＧＥ的情况下可鉴定 ＡＴＴＲｖ基因携带者的早期淀
粉样变性［３１］。Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ对有钆禁忌证的患者很有
价值，但其主要局限性是不同扫描仪或磁场强度缺乏

可重复性。

增强后Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ和ＥＣＶ在钆给药后进行，ＥＣＶ
比绝对Ｔ１值更具可重复性［３２］。ＣＡ患者 ＥＣＶ值显著
升高，且与ＣＡ严重程度的其他标志物相关，但不能区
分ＣＡ亚型［２］。作为预测预后的标志物，ＥＣＶ比平扫
或对比后Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ更可靠［３３］。已在ＡＬ型ＣＡ证明
ＥＣＶ的量化提供了跟踪疾病负担和治疗反应的潜
力［３４］，尚需更多前瞻性研究结果证实。ＥＣＶ是活检证
实的淀粉样变性患者心脏受累的早期标志物，但在缺

乏活检证据的情况下，ＣＡ的 ＥＣＶ值与其他心肌病存
在重叠，降低了其检测早期淀粉样变性的特异性［３５］。

特定的功能和结构异常表征了心脏淀粉样蛋白沉积的

不同负担，ＣＭＲ衍生的三尖瓣环平面收缩偏移和指数
每搏输出量是最强的心脏功能预后标志物［２４］。

ＣＭＲ的缺点是扫描时间较长，在一些患者中使用
受限，如心房颤动、不能配合重复屏气、晚期肾功能不

全、体内有ＭＲ不兼容植入物及幽闭恐惧症的患者等。

　　三、ＰＥＴ／ＭＲＩ对系统性淀粉样变性的潜在诊断价值

一体化 ＰＥＴ／ＭＲＩ同时采集获得 ＰＥＴ和 ＭＲＩ信
息，能够获得上述ＰＥＴ和ＭＲＩ分别获得的反映淀粉样
变的多方面信息，可以对系统性淀粉样变性患者的淀

粉样蛋白负荷和心脏功能进行更准确和全面的一站式

评估，但目前应用一体化ＰＥＴ／ＭＲＩ进行系统性淀粉样
变研究的报道还比较有限。一项针对９例疑似 ＣＡ患
者的小型前瞻性研究评估了１８ＦｆｌｏｒｂｅｔａｂｅｎＰＥＴ／ＭＲＩ
全身显像诊断 ＡＬ型淀粉样变全身受累的应用，在骨
髓、胃、脑、唾液腺、舌头、脾脏、骨骼肌、眼肌、甲状腺、

胸膜、肾脏和肺的延迟显像中观察到显像剂的摄取，表

明该方法可提供器官受累情况以指导治疗和活检［３６］。

另一项研究尝试应用 ＰＥＴ骨显像剂１８ＦＮａＦＰＥＴ／ＭＲＩ
区分ＡＬ型和ＡＴＴＲ型 ＣＡ，前瞻性纳入１４例受试者，
结果显示在对照受试者和 ＡＬ型患者中，１８ＦＮａＦ的心
肌摄取较低，低于血池，而 ＡＴＴＲ型患者在与 ＬＧＥ共
存区域中观察到１８ＦＮａＦ摄取增加（最大靶／本底 ＝
１．１４±０．２４），阈值 ＞０．８４似乎可将所有患者区分为
ＡＴＴＲ型，认为１８ＦＮａＦ一体化 ＰＥＴ／ＭＲＩ有可能在一
次准确配准的扫描中帮助诊断 ＣＡ、识别特征性 ＬＧＥ、
获得收缩功能以及区分ＡＬ型和ＡＴＴＲ型淀粉样变，但
尚需要更大规模的研究来确认［３７］。Ａｎｄｒｅｗｓ等［３８］在

５３例患者中使用１８ＦＮａＦＰＥＴ／ＭＲＩ，得到了类似的结
果，体现了融合成像的优势，与 ＬＧＥ共存的区域有利
于量化显像剂的摄取。然而，ＬＧＥ是明确疾病的证
据，因此难以在 ＥＣＶ显著升高和明显 ＬＧＥ前使用这
种示踪剂早期检测疾病；当使用半定量方法时，１８Ｆ
ＮａＦＰＥＴ／ＭＲＩ显示出良好的诊断性能。然而，ＰＥＴ图
像对比度低，在日常工作中进行视觉评价具有挑战［３９］。

　　四、展望

尽管检测系统性淀粉样变性的成像技术越来越

多，分别使用淀粉样蛋白 ＰＥＴ显像和 ＣＭＲ在淀粉样
变性诊断、分型、预后预测、指导治疗及疗效监测方面

初步展示出了很好的临床前景，但真正使用一体化

ＰＥＴ／ＭＲＩ技术进行系统性淀粉样变性诊断和管理的
临床数据仍然有限。一体化ＰＥＴ／ＭＲＩ也面临费用高、
扫描时间长、有禁忌证、需要回旋加速器、专业人员需

要接受专门培训等挑战。此外，还需进一步研发可以

准确区分不同类型淀粉样变性和量化治疗反应的显像

剂以更好的满足临床需求。期待未来有更多的研究来

证实一体化ＰＥＴ／ＭＲＩ在系统性淀粉样变性的诊断及
临床管理方面的潜力。
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