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核医学检查诊断 ＡＴＴＲ 型心肌淀粉样变 １ 例

陈春梦　 罗亚平

中国医学科学院、北京协和医学院北京协和医院核医学科、核医学分子靶向诊疗北京

市重点实验室，北京　 １００７３０
陈春梦现在宜宾市第二人民医院核医学科，宜宾　 ６４４０００
通信作者：罗亚平， Ｅｍａｉｌ： ｌｕｏｙａｐｉｎｇ＠ ｌｉｖｅ．ｃｏｍ
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２２０９０６⁃００２７８
Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｎｕｃｌｅａｒ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｍａｇｉｎｇ： ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ
Ｃｈｅｎ Ｃｈｕｎｍｅｎｇ， Ｌｕｏ Ｙａｐｉｎｇ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ，
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ； Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １００７３０， Ｃｈｉｎａ
Ｃｈｅｎ Ｃｈｕｎｍｅｎｇ ｉｓ ｗｏｒｋｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｙｉｂｉｎ，
Ｙｉｂｉｎ ６４４０００， Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｌｕｏ Ｙａｐｉｎｇ， Ｅｍａｉｌ： ｌｕｏｙａｐｉｎｇ＠ ｌｉｖｅ．ｃｏｍ
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２２０９０６⁃００２７８

　 　 患者男，６２ 岁，２０１５ 年无明显诱因出现咳嗽、气道痉挛，
伴咽痒、出汗增多，外院曾诊为支气管哮喘，对症治疗后症状

稍有改善。 ２０１９ 年 ３ 月患者出现双膝麻木酸软、四肢无力、
周身疲乏，右侧稍重于左侧；后出现性功能减退、性欲减低，
且四肢麻木症状逐渐加重，活动耐量亦有下降。 外院肌电图

提示四肢周围神经轴索损害为主（左尺神经、双腓神经、双正

中神经），下肢为重；肺功能大致正常；心电图提示多个导联

ＳＴ⁃Ｔ 改变，肢体导联低电压；超声心动图提示左心房增大，左
心室壁明显增厚，左心室舒张功能减低，左心室射血分数为

５２．２９％；冠状动脉 ＣＴ 血管成像（ＣＴ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ， ＣＴＡ）见冠

状动脉硬化，前降支近中段心肌桥，左心室壁增厚；心脏增强

ＭＲ 提示左心室心肌肥厚伴多发异常强化及广泛细胞外间隙

增大，考虑心肌淀粉样变（ ｃａｒｄｉａｃ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ， ＣＡ）可能性

大。 外院予冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）相应

治疗后，四肢麻木无改善，腕部及下肢乏力较前加重，活动耐

量较前下降。 ２０２０ 年 ７ 月患者入本院，血常规、生化、凝血、肿
瘤标志物未见明显异常，心肌肌钙蛋白 ０．１８０（０～ ０．０５６） μｇ ／ Ｌ
（括号内正常参考值范围，下同），Ｎ 末端 Ｂ 型钠尿肽原（Ｎ⁃
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ⁃Ｂ⁃ｔｙｐｅ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）１ ７３２（０ ～
１２５） μｇ ／ Ｌ。 结合患者临床表现、心电图、肌电图结果和影像

学检查，临床怀疑 ＣＡ 可能性大。
ＣＡ 是系统性淀粉样变的心脏表现。 淀粉样变是以不同

来源的内源性蛋白质错误折叠形成不易裂解或重吸收的 β⁃
折叠层蛋白沉积在细胞外基质为特征，并引起器官结构和功

能障碍的一组疾病。 淀粉样变常见的受累脏器包括心脏、
肾、周围神经、自主神经、肝脏、消化系统、肌肉、皮肤等。 根

据沉积的淀粉样物质的类型，可分为轻链（ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ， ＡＬ）
型淀粉样性（来源于免疫球蛋白 ＡＬ 片段的蛋白质沉积）、血
清淀粉样 Ａ 蛋白型淀粉样变（来源于急性期反应物血清淀

粉样蛋白 Ａ 的片段）、透析相关性淀粉样变（来源于 β２ 微球

蛋白的原纤维沉积）、遗传性淀粉样变［来源于肝合成的甲状

腺素转运蛋白（ ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ， ＴＴＲ）的原纤维沉积］和年龄相

关性系统性淀粉样变（野生型 ＴＴＲ 沉积）。 不同类型淀粉样

变的临床特征不同，ＡＬ 型淀粉样变属于浆细胞病，实验室检

查有血尿免疫固定电泳和游离 ＡＬ 异常；血清淀粉样 Ａ 蛋白

型淀粉样变通常并发活动性或反复发作性炎性反应的慢性

疾病，如类风湿关节炎、脊柱关节病、炎性肠病等，淀粉样变

最常累及肾脏；透析相关性淀粉样变好发于骨关节结构；遗
传性淀粉样变和年龄相关性系统性淀粉样变由突变型或野

生型 ＴＴＲ 导致（ＡＴＴＲ 型淀粉样变， ＴＴＲ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ），最常

累及心肌。 除 ＡＴＴＲ 型淀粉样变外，ＡＬ 型淀粉样变也易发

生心肌受累，临床上 ９５％的 ＣＡ 为 ＡＴＴＲ 型或 ＡＬ 型淀粉样

变［１］ 。
本例患者以心脏、周围神经和自主神经系统症状为主，

临床表现、超声心动图和心脏增强 ＭＲ 均符合 ＣＡ 表现。 进

一步查血尿免疫固定电泳、游离 ＡＬ 均阴性，不支持 ＡＬ 型淀

粉样变，因此患者的 ＣＡ 很可能为 ＡＴＴＲ 型。 诊断 ＣＡ 及明

确淀粉样变类型的“金标准”是心肌内膜活组织检查（简称

活检），但其有创且存在一定风险，较少开展。９９Ｔｃｍ 标记的膦

酸盐衍生物具有与淀粉样物质中的钙离子成分交换和（或）
结合并沉积或与纤维或大分子形成复合物的特点，目前国际

共识认为其可替代组织活检和病理检查，成为 ＡＴＴＲ 型 ＣＡ
的标准诊断方法［２⁃３］ 。

为进一步明确 ＣＡ 的诊断及鉴别淀粉样变类型，患者

行９９Ｔｃｍ ⁃焦膦酸盐（ ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＹＰ） 心肌显像（图 １）。
患者在注射后 １ ｈ 行胸部平面显像及 ＳＰＥＣＴ 显像，３ ｈ 行全

身显像。 平面及 ＳＰＥＣＴ 图像示左心室壁心肌弥漫性摄取增

高，摄取程度明显高于肋骨，１ ｈ 平面图像测量心脏与对侧肺

ＲＯＩ 计数比（ｈｅａｒｔ ｔｏ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ ｌｕｎｇ ｒａｔｉｏ， Ｈ ／ ＣＬ）为 １．９６。
那么，如何判读图像和 Ｈ ／ ＣＬ？ 图像判读时又应该注意什么？

行９９Ｔｃｍ ⁃ＰＹＰ 心肌平面显像时，通常在注射后 １ ｈ 或 ３ ｈ
采集图像，图像计数至少达 ７５０×１０３。 图像判读采用 Ｐｅｒｕｇｉｎｉ

·１２６·中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 １０ 月第 ４２ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｏｃｔ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． １０



图 １　 心肌淀粉样变患者（男，６２ 岁） ９９Ｔｃｍ ⁃焦膦酸盐（ＰＹＰ）显
像图。 Ａ．注射后 １ ｈ 平面显像图可见心影摄取明显增高，摄取

程度明显高于肋骨，心脏 ＲＯＩ ／ 对侧肺 ＲＯＩ 计数比（Ｈ ／ ＣＬ）为

１ ９６；Ｂ．心脏 ＳＰＥＣＴ 显像示左心室心肌弥漫均匀摄取；Ｃ．注射

后 ３ ｈ 全身显像图仍见心肌摄取明显增高，另见肝、脾弥漫均

匀摄取；骨骼系统未见明显异常

视觉评分法：心肌无摄取且骨摄取正常为 ０ 分；心肌摄取低

于肋骨为 １ 分；心肌摄取等于肋骨为 ２ 分；心肌摄取大于肋

骨摄取且肋骨摄取减低为 ３ 分。 心肌摄取 ２ ～ ３ 分判读为阳

性，注射后 １ ｈ 和 ３ ｈ 的图像判读均采用该标准。 但 １ ｈ 图像

需注意排除心血池摄取所致的心脏摄取增高，尤其是对于肾

功能不全的患者，因此有必要行心肌 ＳＰＥＣＴ 显像，以进一步

帮助判断心脏摄取是否为心室壁的摄取。 在进行半定量分

析时，勾画 ＲＯＩ 尽可能包括心脏全部区域，但也要避免勾画

到心脏外区域，对侧肺 ＲＯＩ 大小要与心脏 ＲＯＩ 完全一致，且
要注意避开胸骨、胃等区域。 半定量分析 Ｈ ／ ＣＬ 大于 １．５（１ ｈ
平面图像）或大于 １．３（３ ｈ 平面图像）时，判读为阳性，可诊

断 ＡＴＴＲ 型 ＣＡ［４］ 。
本例患者的平面显像视觉评分、Ｈ ／ ＣＬ 均为阳性，ＳＰＥＣＴ

显像也证实左心室壁摄取增高，考虑 ＡＴＴＲ 型 ＣＡ 可能性大。
随后患者行右心导管检查＋心肌活检，病理示心内膜下及心肌

细胞间粉染无定形物质沉积，刚果红染色（＋），符合 ＣＡ，外周血

ＤＮＡ 检测发现 ＴＴＲ 基因外显子 ４ 内 ｃ．３４９Ｇ＞Ｔ（ｐ Ａｌａ１１７Ｓｅｒ）杂
合致病突变。 最终临床诊断为遗传性 ＡＴＴＲ 型淀粉样变，心
脏及外周神经受累，予氯苯唑酸葡胺（维达全）治疗。

本例患者的临床诊断明确，９９Ｔｃｍ ⁃ＰＹＰ 心肌显像结果典

型。 那么，心肌９９Ｔｃｍ ⁃ＰＹＰ 显像是否能够区分不同类型的淀

粉样变？ 不同类型的蛋白质是否与９９Ｔｃｍ ⁃ＰＹＰ 的结合程度不

同？ 几种骨显像剂的诊断效能是否一样？ 哪种最优？ 淀粉

样蛋白物质包含 ３ 种主要结构，前体蛋白、硫酸乙酰肝素蛋

白多糖、钙依赖性淀粉样蛋白 Ｐ 成分，骨显像剂主要通过钙

离子介导的机制与淀粉样蛋白结合。 由于 ＡＴＴＲ 型 ＣＡ 的微

钙化成分比 ＡＬ 型淀粉样变更多，而巨噬细胞更少，所以 ＡＴＴＲ
型 ＣＡ的摄取更高，９９Ｔｃｍ ⁃ＰＹＰ心肌显像２分以上的摄取通常

提示为 ＡＴＴＲ 型 ＣＡ。 ＡＬ 型 ＣＡ 可能也会出现心肌的轻度摄

取，约 ２５％ ～ ５０％的 ＡＬ 型 ＣＡ 患者可见 １ ～ ２ 分的心肌摄

取［５］ 。
常用的骨显像剂包括９９Ｔｃｍ ⁃ＰＹＰ、９９Ｔｃｍ ⁃双羧基双膦酸盐

（３，３⁃ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎｏ⁃１，２⁃ｐｒｏｐａｎｏｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ， ＤＰＤ）、９９Ｔｃｍ ⁃
羟亚甲基二磷酸盐（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｅｎｅ⁃ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ， ＨＭＤＰ）、
９９Ｔｃｍ ⁃亚甲基二磷酸盐（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ， ＭＤＰ）、１８Ｆ⁃
ＮａＦ，其中９９Ｔｃｍ ⁃ＰＹＰ、９９Ｔｃｍ ⁃ＤＰＤ、９９Ｔｃｍ ⁃ＨＭＤＰ 诊断 ＡＴＴＲ 型

ＣＡ 的效能大致相当，灵敏度和特异性＞９０％ ［５］ ；而９９Ｔｃｍ⁃ＭＤＰ
的诊断灵敏度较差，有研究显示 １１例 ＡＴＴＲ 型 ＣＡ 患者的９９Ｔｃｍ⁃
ＤＰＤ 为阳性，而９９Ｔｃｍ ⁃ＭＤＰ 均为阴性［６］ ，因此不推荐用９９Ｔｃｍ ⁃
ＭＤＰ 行 ＣＡ 显像。１８Ｆ⁃ＮａＦ 虽为正电子显像剂，但对 ＣＡ 的诊

断灵敏度不高，有９９Ｔｃｍ ⁃ＰＹＰ 和１８Ｆ⁃ＮａＦ 的对比研究显示，９９Ｔｃｍ⁃
ＰＹＰ 诊断 ＡＴＴＲ 的灵敏度为 １００％，而１８Ｆ⁃ＮａＦ 仅为 ２５％ ［７］ 。

核医学检查以功能影像为特点，在临床上有重要的一席

之地。 核医学医师要了解临床问题的背景、机制、技术原理，
方能梳理出正确的诊断思路，为临床提供准确的诊断信息。
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ｇｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ
Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１９， ３９（１２）： ７５９⁃７６２． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
２０９５⁃２８４８．２０１９．１２．０１３．

［３］ Ｇｉｌｌｍｏｒｅ ＪＤ， Ｍａｕｒｅｒ ＭＳ， Ｆａｌｋ ＲＨ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎｂｉｏｐｓｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｃａｒｄｉａｃ ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１６， １３３（２４）：
２４０４⁃２４１２． ＤＯＩ：１０．１１６１ ／ ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１６．０２１６１２．

［４］ Ｄｏｒｂａｌａ Ｓ， Ａｎｄｏ Ｙ， Ｂｏｋｈａｒｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＡＳＮＣ ／ ＡＨＡ ／ ＡＳＥ ／ ＥＡＮＭ ／
ＨＦＳＡ ／ ＩＳＡ ／ ＳＣＭＲ ／ ＳＮＭＭＩ ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｉｔｙ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ： ｐａｒｔ １ ｏｆ ２⁃ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ｂａｓｅ ａｎｄ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｉｍａｇｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｃａｒｄｉｏｌ，
２０１９， ２６（６）： ２０６５⁃２１２３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２３５０⁃０１９⁃０１７６０⁃６．

［５］ Ｓｉｎｇｈ Ｖ， Ｆａｌｋ Ｒ， Ｄｉ Ｃａｒｌｉ ＭＦ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｔｅ⁃ｏｆ⁃ｔｈｅ⁃ａｒｔ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ
ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉｎ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｃａｒｄｉｏｌ，
２０１９， ２６（１）： １５８⁃１７３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２３５０⁃０１８⁃０１５５２⁃４．

［６］ Ｐｅｒｕｇｉｎｉ Ｅ， Ｇｕｉｄａｌｏｔｔｉ ＰＬ， Ｓａｌｖｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｅｔｉｏｌｏｇｉｃ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ９９Ｔｃｍ ⁃３，３⁃ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎｏ⁃１，２⁃ｐｒｏ⁃
ｐａｎｏｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２００５， ４６
（６）： １０７６⁃１０８４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｃｃ．２００５．０５．０７３．

［７］ Ｚｈａｎｇ ＬＸ， Ｍａｒｔｉｎｅａｕ Ｐ， Ｆｉｎｎｅｒｔｙ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ １８Ｆ⁃ｓｏｄｉ⁃
ｕｍ ｆｌｕｏｒｉｄｅ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ９９Ｔｃｍ ⁃ｐｙｒｏ⁃
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０２２， ２９（３）：
１１３２⁃１１４０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２３５０⁃０２０⁃０２４２５⁃５．

（收稿日期：２０２２⁃０９⁃０６）

·２２６· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 １０ 月第 ４２ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｏｃｔ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． １０


