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摘  要 

转甲状腺素蛋白淀粉样变心肌病(ATTR-CM)是一种罕见的进行性衰弱性疾病。ATTR-CM主要是由于TTR
淀粉样蛋白在心肌中的积聚而引起的。然而，ATTR-CM的临床表现多样且缺乏特异性，因此很容易被误

诊或漏诊。目前有多种辅助检查可用于更准确地诊断该病，但它们的临床价值各不相同。尽管该病的整
体预后不佳，但随着对该病的深入研究，越来越多的治疗方案正在被探索并进行临床实验。本文对转甲

状腺素蛋白淀粉样变心肌病的研究现状进行了综述。 
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Abstract 
Transthyretin amyloid cardiomyopathy (ATTR-CM) is a rare, progressive and debilitating disease. 
ATTR-CM is mainly caused by the accumulation of TTR amyloid protein in the myocardium. How-
ever, the clinical manifestations of ATTR-CM are diverse and lack specificity, so it is easily mis-
diagnosed or missed. There are a variety of tests available to more accurately diagnose the disease, 
but their clinical value varies. Despite the overall poor prognosis of the disease, more and more 
treatment options are being explored and undergoing clinical trials as the disease is further stu-
died. This article reviews the research status in transthyretin amyloid cardiomyopathy. 
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1. 引言 

淀粉样变性是一种罕见的疾病，其中异常折叠的淀粉样纤维在细胞外聚集形成有毒的低聚体，导致

组织损害[1]。该疾病可以影响多个器官，其中心脏、肾脏、周围神经是最常见的受累部位[1] [2]，既往

的一些数据显示超过 60%的免疫球蛋白轻链淀粉样变性(AL)患者有肾功能受累，约有 75%的患者最终可

出现心功能不全，10%~20%患者可出现周围神经损害，而转甲状腺素蛋白淀粉样变性(ATTR)患者的心脏

和神经病理性表现更为典型[1]。根据异常折叠蛋白的类型，淀粉样变性可分为不同的亚型。其中，免疫

球蛋白轻链淀粉样变性(AL)和转甲状腺素蛋白淀粉样变性(ATTR)是最常见的两种类型，合计占据了近 95%
的心脏淀粉样变性病例[2] [3]。 

2. ATTR-CM 的概述 

转甲状腺素蛋白淀粉样变心肌病(ATTR-CM)是一种渐进性疾病，其特点是非特异性的症状和多系统

的受累，这常常导致早期误诊的情况发生。根据转甲状腺素(TTR)基因是否发生突变，ATTR 可分为两类：

遗传型(hereditary ATTR, hATTR)，也被称为突变型(mutant ATTR, ATTRm)，以及野生型(wildtype ATTR, 
ATTRwt)。 

转甲状腺素蛋白(TTR)基因的突变会导致其结构改变，并在组织器官中积聚，这是引起转甲状腺素蛋

白淀粉样变心肌病(ATTR-CM)的主要原因[4]。根据 2016 年进行的一项研究，全球 ATTR-CM 患者中遗

传型的比例相对较高，而野生型仅占约 12%，但在美国，野生型 ATTR 患者的比例高于全球平均水平[5]。 
遗传型 ATTR (hATTR)/突变型 ATTR (ATTRm)通常是以常染色体显性遗传方式传递的，由 TTR 基

因的突变所引起。目前已经发现了超过 130 种不同的突变基因[4]，其中 Val30Met 和 Val122Ile 突变最为

常见[6]。Val122Ile 突变主要导致心肌受损，而 Val30Met 突变则主要影响神经系统[7]。 
野生型 ATTR (ATTRwt)与基因突变没有直接关联，其发病机制目前尚不明确。ATTRwt 更常见于 60

岁以上的人群，且男性患者比女性患者更多[8]。一项尸检研究发现，在 85 岁以上的人群中，约有 25%
的人在心脏组织中有 ATTR 沉积[9]。对接受经胸或经导管主动脉瓣置换术的老年患者进行核素扫描和基

因检测发现有 11%~16%的患者同时合并有 ATTRwt [10]。基于目前检测手段有限、检测方法的局限性以

及临床医生对于该病的认识不足，导致一些 ATTR-CM 患者未被发现与诊断，这意味着可能 ATTR-CM
患者的数量比目前发现和统计的更多。然而，随着对此病的认识的不断提高，预计我们将能够更好地识

别和管理该病患者。 

3. 临床表现及辅助检查在 ATTR-CM 诊断中的价值 

ATTR-CM 的发病过程缓慢，缺乏典型的症状和体征，导致常常被漏诊或误诊。当心肌受损时，其

主要的临床表现是心力衰竭，具有左心室肥厚和其他限制性心肌病的特征。随着疾病的进展，患者可能
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出现呼吸困难、疲劳、体位性低血压和晕厥等症状。此外，心脏传导系统的受累可能导致各种心律失常，

既往一项日本的研究显示，房颤是 ATTR-CM 患者最常见的心律失常类型，约 70%的患者心电图出现过

房颤[11]。 
近年来的专家共识中提出了九个 ATTR-CM 的“警示征”，以提高临床医师对该病的警觉性[12]：1) 

老年心力衰竭(左室射血分数 ≥ 40%)，同时伴有无明确原因的左室肥厚但无左室扩大；2) 超声心动图显

示左室肥厚但心电图无 QRS 电压增高的表现；3) 持续性轻度肌钙蛋白升高；4) 老年人发生低压差、低

流速的主动脉瓣狭窄，伴有右心室肥厚；5) 因低血压(尤其是体位性低血压)不能耐受血管紧张素转换酶

抑制剂和/或 β 受体阻滞剂治疗；6) 多发性周围神经病变(PN)，特别是伴有自主神经功能异常；7) 家族

性周围神经病变；8) 老年人出现双侧腕管综合征和/或腰椎管狭窄；9) 反复双眼白内障。这些警示征有

助于及早发现和诊断 ATTR-CM，并提醒临床医生在遇到符合这些特征的患者时保持高度怀疑。 
目前，针对淀粉样变性的诊断，有多种方法具有不同的诊断价值，包括心电图、心脏超声、心脏磁

共振、心肌核素扫描、心内膜心肌活检和基因检测等。 
就心电图而言，淀粉样变性的典型表现之一是低电压和假性梗死图形，但仅有 25%的 hATTR 类型患

者在心电图上表现出典型的 QRS 波群低电压[13] [14]，所以仅仅依靠 QRS 波群低电压进行此病的筛查是

不可靠的，并且其诊断意义也是有限的。除了低电压，淀粉样变性的心电图还可能表现出其他特征，如

心房颤动、传导阻滞和 ST 段改变等。 
超声心动图常用于筛查和识别淀粉样变性，但其在早期诊断方面的效果有限。随着疾病发展淀粉样

沉积会导致心肌细胞肥大，典型的表现是室间隔厚度 > 12 mm。此外，淀粉样蛋白的沉积会使得心肌回

声增高，因此可以通过观察心肌内的“颗粒状闪烁”来指示淀粉样蛋白的沉积[15] [16]。另外，一项研究

使用了二维斑点追踪技术对左心室各个节段和整体心肌的纵向应变进行定量评估，更敏感地反映心肌纵

向收缩功能的改变[16]。这种方法对于区分淀粉样变性心肌病和肥厚型心肌病有帮助，但同样无法区分不

同类型的淀粉样变性心肌病。 
右心室电解剖(电压)标测(RV EVM)是应用 EnSite NavX 系统或 CARTO 系统等三维电标测系统，采

用心内膜双极和(或)单极电图识别右心室的异常“低电压区域(low-voltage area, LVA)”，可以提示右心室

心肌病变区域，因为心肌组织被瘢痕替代时会导致电压振幅降低。近期一项研究表明，在心肌淀粉样变

性患者中，双极和单极电图电压振幅与淀粉样蛋白负荷之间存在显着的负相关，提示右心室电图电压振

幅可能是淀粉样蛋白负荷的定量标志物，并且 RV EVM 可能具有预后价值[17]。 
心脏磁共振(CMR)的钆对比剂延迟对比增强(LGE)被广泛应用于心脏淀粉样变的诊断，具有较高的敏

感性(80%)、特异性(94%)、阳性预测值(92%)和阴性预测值(85%) [18]。心肌淀粉样变的特征性表现包括

心内膜和心肌层的环状钆剂延迟强化，其中内膜下强化是心肌淀粉样变最常见的延迟增强形式。纵向弛

豫时间定量成像(T1 mapping)技术，提高了检测的精度，可以在使用和不使用对比剂的情况下进行测定。

通过测量心肌固有信号和细胞外体积分数(ECV)。ECV 可以反映心肌间质病变的程度，这一方法无创性

地定量检测心肌淀粉样蛋白负荷。对于ATTR-CM患者，其T1值和ECV高于肥厚型心肌病患者[19] [20]。
结合 Native T1 mapping 和 ECV 技术的应用，可以增强对 ATTR-CM 中淀粉样蛋白沉积的定量检测，提

高其敏感性。需要注意的是，CMR 无法准确区分 AL 和 ATTR，尽管这两种疾病在 CMR 表现上存在一

定的差异。 
心肌核素扫描可以使用锝标记的显像剂来区分轻链型或 ATTR，并且具有较高的敏感性和特异性[21] 

[22]。这是因为锝磷酸盐衍生物用于骨显像的示踪剂被发现可以与心脏组织中的 TTR 密切结合，这可能

与 TTR 纤维中较高的钙含量有关。特别是 99mTc-PYP 在诊断 ATTR-CM 方面具有更高的特异性和敏感

性[23]。目前公认的标准是 Perugini 视觉评分法，该方法用于评估 99mTc 磷酸盐衍生物核素扫描的心肌
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摄取。具体评分标准如下：无心肌摄取和正常骨摄取得分为 0，心肌摄取量小于肋骨摄取量得分为 1，心

肌摄取量等于肋骨摄取量得分为 2，心肌摄取量大于肋骨摄取得分为 3。其中，0 分排除 ATTR-CM；1
分一般考虑为阴性，但如果临床高度怀疑心肌淀粉样变的患者，则可能需要进行心内膜心肌组织活检；2
分或 3 分可考虑为 ATTR-CM。根据 2021 年欧洲心脏病学会更新的诊断标准，对于血清/尿液中单克隆免

疫球蛋白阴性的疑似心脏淀粉样变的患者，如果心肌核素评分 ≥ 2 分，则可确诊为 ATTR-CM，无需进

行心内膜心肌活检[24]。这些方法为 ATTR-CM 的非侵入性诊断提供了可靠的工具。 
心内膜心肌活检被认为是诊断淀粉样变的“金标准”。当临床怀疑病患患有 ATTR-CM 时，首选的

活检部位是心内膜心肌活检。经过刚果红染色后，在偏振光显微镜下观察，苹果绿双折射是淀粉样变心

肌病的特征性组织学改变。然而，由于取材部位和病变分布的差异，当心内膜心肌活检结果为阴性时，

不能完全排除淀粉样变的诊断。因此，在解读活检结果时，需要结合其他临床信息和辅助检查结果综合

判断。 
目前仅通过临床检查和组织学无法完全区分遗传性 ATTR (hATTR)和野生型 ATTR (ATTRwt)，对于

确诊为ATTR-CM的患者，均建议行基因检测。通过基因测序来鉴别 hATTR-CM和ATTRwt-CM [25] [26]。
区分 hATTR 和 ATTRwt 非常重要，因为一旦确认为 hATTR，应及时提供遗传咨询并进行相关家族成员

的基因筛查。对家庭成员进行基因检测可以评估他们的疾病风险，并为可能的症状前治疗决策提供信息。

此外，某些治疗方法目前仅适用于 hATTR，如果存在或怀疑神经系统受累，或已确定的突变与神经系统

受累相关，应尽早进行神经病学相关检查。总的来说，基因检测对于患者的预后评估、治疗选择、遗传

咨询和家族筛查具有重要意义。 

4. ATTR-CM 的治疗 

针对 ATTR-CM 的治疗分为对症治疗和病因治疗，下面将重点讨论病因治疗。病因治疗是针对淀粉

样变的根本原因，即 TTR 蛋白的异常沉积，在尽可能早的阶段干预该过程，以延缓疾病进展并改善患者

的预后。 

4.1. 外科手术治疗 

由于 TTR 主要在肝脏合成，原位肝移植是一种治疗 ATTR-CM 的方法。肝脏移植可有效减少 95%的

突变 TTR 的合成。尽管肝脏移植可以阻止与淀粉样变性神经病变相关的临床症状进展，但无法阻止已发

生淀粉样变引起的心脏受累进展[27]。早先的研究发现，接受联合肝脏和心脏/肾脏移植治疗的患者比仅

接受肝脏移植的患者的生存期延长 5 年[28]。然而，对于这种手术的可行性仍然需要更多的数据和研究支

持。在目前可选择药物治疗的情况下，外科器官移植正在逐渐被药物治疗所取代。 

4.2. TTR 稳定剂 

4.2.1. Tafamidis 
Tafamidis 是一种选择性较好的 TTR 稳定剂，其有效成分是氯苯唑酸。一项研究结果表明 Tafamidis

具有良好的疗效。临床试验显示，针对 ATTRwt-CM 或 hATTR-CM 患者进行的 30 个月研究期间，与安

慰剂相比，Tafamidis 显著降低了全因死亡风险 30%，降低了心血管相关住院风险 32%。此外，Tafamidis
还改善了患者的其他功能指标，如延缓了患者 6 分钟步行测试的恶化，并降低了心肌病问卷(KCCQ)总分

的下降率[29]。一项事后分析研究表明，与安慰剂相比，80 mg 的 Tafamidis 延缓了 ATTR-CM 患者在 30
个月内左心室收缩和舒张功能的下降[30]。中国药品监督管理局也在 2020 年 10 月批准了氯苯唑酸用于治

疗 ATTR-CM。它的批准使得中国的 ATTR-CM 患者可以获得更多的治疗选择，并期望能够显著改善他
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们的生活质量和预后。 

4.2.2. Acoramidis 
Acoramidis (AG10)是一种口服转甲状腺素蛋白稳定剂，用于治疗 TTR 相关的淀粉样变性病。

Acoramidis 能够与 TTR 四聚体结合，在 T119M 突变位点形成强分子键，使 TTR 更加稳定，防止淀粉样

原纤维的形成和沉积[31]。然而，每天需要 1600 毫克的 AG10 剂量才能达到与 80 毫克 Tafamidis 相同的

效果[32]。在一项研究中，49 名 ATTRwt 或 hATTR 患者接受了 Acoramidis 800 毫克、400 毫克或安慰剂

治疗 28 天，结果显示与基线相比，血清 TTR 值的平均变化分别为+50%、+36%和−7%。这些结果表明在

高剂量的 Acoramidis 时，TTR 较为稳定，不易发生异常解聚[33]。另一项名为 ATTRIBUTE-CM 研究

(NCT03860935)评估了 AG10 800 mg bid 的疗效。该研究招募了 632 名有症状的 ATTR-CM 患者，随机使

用 Acoramidis 和安慰剂，主要观察指标有治疗 12 个月后 6 分钟步行测试步行距离的变化，以及治疗 30
个月内的全因死亡率、心血管相关住院率、NT-proBNP 的变化和基线相比的变化，目前该研究已经完成，

但相关结果尚未公布。 

4.2.3. Dflunisal 
Dflunisal 是一种获得 FDA 批准的非类固醇抗炎药(NSAID)，它可以结合和稳定 TTR 四聚体，是通过

二聚体与二聚体之间的特异结合来实现 TTR 四聚体的稳定[34]。一项临床试验显示，Dflunisal 显著降低

了家族性淀粉样变性多发性神经病的神经损害程度，并改善了患者的生活质量，这是 ATTR 的一种神经

表型[35]。一项监测每天 500 毫克 Dflunisal 疗效的研究结果支持了其在 hATTR 患者中的疗效。然而，大

约有 19%的患者因为 Dflunisal 的副作用而退出研究，其中最常见的副作用包括胃轻瘫、心脏毒性和肾毒

性[36]。尽管有研究显示 Dflunisal 对患者的超声心动图参数、心脏生物标志物和生存标志物有一些改善

作用[37]，但是从临床观察来看，患者在 Dflunisal 治疗下的效果并不十分理想。因此，Dflunisal 在淀粉

样变性治疗中仍然是一种未被充分利用的药物。 

4.2.4. Tolcapone 
Tolcapone 是一种口服儿茶酚-O-甲基转移酶抑制剂，常与左旋多巴和卡比多巴联合使用来治疗帕金

森病。它与 TTR 结合口袋有高度的结合亲和力，可以稳定 TTR 四聚体[38]。Tolcapone 已经被用作超说

明书的药物，用于治疗 ATTR-CM。II 期试验的结果支持将 Tolcapone 用于 ATTRwt 和 hATTR。研究显

示，单次 200 毫克剂量的 Tolcapone 可以使 TTR 的稳定性增加 52%。每 4 小时服用 100 毫克 Tolcapone
的患者在第一次服药后 2 小时的 TTR 稳定性增加了 38.8%，这种效果持续了 24 小时[39]。由于 Tolcapone
可以通过血脑屏障，它被评估为可能用于治疗累及软脑膜的 ATTR 的方法，这是一种罕见的中枢神经系

统形式的 ATTR。该研究已于 2019 年 4 月完成，但结果尚未发表(NCT03591757)。尽管存在这些有希望

的结果，Tolcapone 在 ATTR-CM 的临床应用仍然相当困难。该药物的半衰期很短，需要较短的给药间隔，

并且其副作用包括肝毒性、睡眠障碍和运动障碍等。因此，需要更多的临床研究来证实其可行性。 

4.2.5. Mds84 
TTR 四聚体含有两个完全相同的甲状腺素结合口袋，这些结合口袋可以被特定的配体占据，从而在

体外抑制 TTR 淀粉样蛋白的形成。Mds84 是一种能够同时结合两个结合口袋的二价 TTR 型配体。这种

性质使其能够克服单价配体的负协同结合效应[40]。在体外实验中，Mds84 显示出比单价药物(如
Tolcapone 和 Tafamidis)更强的 TTR 稳定性[40] [41]。然而，目前尚未对 Mds84 进行临床试验评估。 

4.2.6. PITB 
PITB 是一种基于药代动力学改良的 TTR 结合剂。它与 TTR 具有高亲和力，能有效地抑制野生型蛋

https://doi.org/10.12677/acm.2024.141068


李帅奇，凌智瑜 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.141068 481 临床医学进展 
 

白和两个最常见的与疾病相关的 TTR 变异体的四聚体解离和聚集。对于野生型 TTR 和 Val30Met-TTR，
PITB 的聚集抑制效果分别高达 89.2%和 92%。对于 Val122Ile-TTR，PITB 的效力与 Tolcapone 相当[42]。
PITB 对野生型 TTR、Val30Met-TTR 和 Val122Ile-TTR 的高度稳定性和抗聚集作用表明它与这些蛋白有

高度的亲和力。值得注意的是，PITB 对 Val30Met-TTR 和 Val122Ile-TTR 的亲和力明显高于 Tafamidis [43] 
[44]。此外，PITB 具有良好的口服生物利用度，并且无毒性。这些综合特性使得 PITB 成为未来临床试

验中的潜在候选化合物，作为治疗 ATTR 的疾病修正疗法。 

4.3. TTR 抑制剂 

4.3.1. Patisiran 
Patisiran 是一种针对转甲状腺蛋白(TTR)的小分子干扰 RNA (siRNA)治疗方法，通过沉默与疾病发展

相关的 RNA 分子来发挥作用。一项 II 期临床试验显示，在给予 29 名 hATTR 患者每三周两次 0.3 mg/kg
的剂量后，血清 TTR 水平相对于基线的平均降低超过 85%，最大降低幅度达到 96% [45] [46]。此外，

APOLLO III 期临床试验评估了 Patisiran 治疗 hATTR 多发性神经病的有效性和安全性[47]。其中，心脏

亚组分析评估了 126 例接受 Patisiran 治疗的患者，治疗 18 个月后，与安慰剂组相比，Patisiran 组的心脏

功能有所改善，包括左心室整体纵向应变降低，心排血量增加，左心室壁厚度降低，与心脏相关的住院

率和全因死亡率下降了 46%。另外，一项 2021 年的研究结果显示[48]，16 名接受 Patisiran 治疗的 hATTR
患者接受为期 12 个月的心脏监测，与 16 名未接受 Patisiran 治疗的回顾性匹配的 ATTR-CM 患者进行比

较。结果显示，患者的心脏功能得到改善，包括 ECV 减少、NT-ProBNP 浓度下降、6 分钟步行距离增加，

以及骨显像结果中心摄取的中位数减少。Apollo-B 研究是一项 III 期、多中心、随机、安慰剂对照的研究

[49]，旨在研究 Patisiran 对 ATTR-CM 患者的效果。该研究于 2023 年 10 月公布了实验结果。在第 12 个

月时，Patisiran 组的 6 分钟步行距离下降幅度低于安慰剂组，同时 Patisiran 组的 KCCQ-OS 评分升高，

而安慰剂组下降。此外，在 Patisiran 组的患者中，输液相关反应、关节痛和肌肉痉挛更为常见。这些

数据支持了 Patisiran 能够稳定甚至改善 hATTR 淀粉样变性的多系统疾病表现，包括提高患者的生活质

量。 

4.3.2. Vutrisiran 
Vutrisiran 是一种第二代 siRNA，其功能类似于 Patisiran，但具有更强的化学稳定性，可以更长时间

地与 mRNA 序列结合，因此给药频率较低[50]。一项 I 期的随机、单盲、安慰剂对照试验研究了 80 名健

康志愿者，在这项试验中，Vutrisiran 表现出良好的安全性，并且以剂量依赖的方式持续降低 TTR 血浆水

平。结果显示，血浆中的 TTR 水平降低了 57%至 97%，最低水平在 50 至 90 天内达到稳定，随后在 90
天后，所有剂量组的血浆 TTR 水平开始恢复[51]。HELIOS-A 是一项 III 期研究，旨在评估 Vutrisiran 对

患有 hATTR 伴多发性神经病的患者的疗效和安全性[52]，研究结果显示，在诺福克生活质量–糖尿病神

经病变、10 米步行试验(9 个月和 18 个月)、mNIS7 量表和改良体重指数等方面，与外部安慰剂组相比，

接受 Vutrisiran 治疗的患者表现出显著改善。此外，Vutrisiran 对 TTR 的降低效果与 Patisiran 在研究中的

治疗效果相当。此外，还有一项正在进行的 III 期安慰剂对照试验(HELIOS-B，NCT04153149)，旨在评

估 Vutrisiran 对遗传型和野生型 ATTR-CM 患者的疗效，以及在 30 个月期间全因死亡率和反复心血管事

件的综合终点。目前尚未公布相关实验结果。Vutrisiran 于 2022 年获得了美国的批准，用于治疗成年人

患有 hATTR 伴多发性神经病。 

4.3.3. Revusiran 
Revusiran 是一种靶向 TTR 生产编码的 mRNA 的 siRNA，它与 N-乙酰半乳糖胺(GalNAc)结合，以促
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进与肝细胞上广泛表达的去唾液酸糖蛋白受体的相互作用[53]。一项 I 期试验在健康志愿者中进行，结果

显示 Revusiran 具有良好的耐受性，单次剂量后 TTR 降低了 50%，多次剂量后降低了 90% [53]。Endeavour
试验是一项随机、安慰剂对照、双盲的 III 期试验，参入了 206 名患有 hATTR-CM 的患者，旨在评估

Revusiran 的疗效。然而，在接受 Revusiran 治疗的患者中，在 7 个月的中位随访期内有 13%的患者死亡，

而接受安慰剂治疗的患者中则有 3%的死亡率。基于安全考虑，该研究被提前终止。事后分析发现，与整

个研究期间存活的患者相比，那些死亡的患者年龄更大(年龄 ≥ 75 岁)，并且在基线时心力衰竭情况更严

重。尽管无法确定死亡率失衡的具体原因，但 Revusiran 可能在其中发挥了作用，导致该药物的进一步开

发被中断[54]。 

4.3.4. Inotersen 
Inotersen 是一种反义寡核苷酸类药物，它能够选择性地结合编码 TTR 的 mRNA 的 3’非翻译区，从

而引起突变型和野生型 TTR mRNA 的降解，阻止 TTR 蛋白的合成，进而减少淀粉样蛋白的沉积[55]。在

一项小型研究中，长期使用 Inotersen 被证明是安全有效的，并能够抑制疾病的进展并潜在地逆转心脏的

淀粉样蛋白负荷。在完成了两年 Inotersen 治疗的 16 名患者中，通过磁共振成像测量，平均左心室重量

减少了 8.4%，平均 6 分钟步行距离增加了 20.2 米[56]。NEURO-TTR 临床研究显示[57]，对于患有周围

神经病变的 hATTR 患者，Inotersen 能够显著降低 TTR 蛋白水平，并改善 ATTRm 患者的神经系统评分

和生活质量。目前，Inotersen 已获批准用于治疗原发性遗传性 ATTR-多发性神经病(I~II 期)的患者。这一

进展对于 hATTR 患者来说是重要的，为其提供了一种新的治疗选择，有望减轻疾病的症状并改善生活质

量。目前，伊诺特生钠已被批准用于治疗原发性遗传性 ATTR-多发性神经病(I~II 期)的患者。 

4.3.5. Eplontersen 
Eplontersen 是一种 N-乙酰半乳糖胺(GalNAc3)缀合的三触角反义寡核苷酸，具有与 inotersen 相似的

设计和相同的序列。在一项 I 期研究中，在这个研究中，共有 45 名健康志愿者接受了单剂量(120 mg)或
多剂量(45 mg、60 mg 或 90 mg)的 Eplontersen 或安慰剂治疗。研究结果发现，Eplontersen 迅速被吸收到

体循环中。单剂量(120 mg)的Eplontersen在最大TTR抑制率方面达到了 86%，而多剂量则分别达到了 86%、

91%和94% [58]。NEURO-TTRansform研究中，共有144名接受Eplontersen治疗的患者，其中136名(94.4%)
完成了 66 周的随访；另外 60 名接受安慰剂治疗的患者中，52 名(86.7%)完成了 66 周的随访。研究显示，

在 65 周时，接受 Eplontersen 治疗的患者的血清转甲状腺素蛋平均下降了 81.7%，而接受安慰剂治疗的患

者的下降率只有 11.2% [59]。这项临床研究表明，在患有 hATTR 多发性神经病的患者中，与安慰剂相比，

Eplontersen 治疗能够显著降低血清甲状腺素蛋白的浓度。目前正在进行的 CARDIO-TTRansform 试验是

一项多中心、双盲、随机和安慰剂对照的 3 期试验，旨在评估 Eplontersen 在 ATTR-CM 患者中的疗效和

安全性。该试验计划招募 1500 名患者，随机分配接受 Eplontersen 或安慰剂治疗。主要终点是观察 140
周内心血管死亡率和复发心血管事件的综合结果。次要终点包括在 120 周时进行的 6 分钟步行测试和

KCCQ-OS 评分的变化(NCT04136171)。 

4.4. CRISPR/Cas9 基因编辑技术 

CRISPR 序列经过转录生成能够引导系统互补 DNA 序列的小 RNA，然后结合 Cas9 内切酶与单向导

RNA 组合。通过载体输送这个复合物到特定细胞中，使其结合目标细胞 DNA 并进行切割，从而实现目

标基因的敲除。在针对典型模型疾病 ATTR 淀粉样变性的基因组编辑治疗中，TTR 蛋白由单一基因编码，

在肝脏中合成。基因编辑治疗可以通过靶向肝细胞完全抑制 TTR 产生，阻止后续的致病 ATTR 淀粉样纤

维的形成[60]。此外，基因沉默抑制 TTR 并不会影响甲状腺功能，只需补充维生素 A 即可预防与 TTR
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缺乏相关的临床后遗症[47] [60]。因此，基因编辑疗法具有显著的优势，不仅可以针对 ATTR 淀粉样变性

进行靶向治疗，而且可以避免对患者甲状腺功能的负面影响，同时提供了预防临床后遗症的选择。 
NTLA-2001 是一种基于 CRISPR-Cas9 的基因组编辑疗法，通过脂质纳米颗粒递送系统进行输送。在

小鼠中进行一次给药后，NTLA-2001 显著编辑了 TTR 基因，将血清 TTR 水平降低了 97%，并持续至少

12 个月。这些结果得到了各种动物模型的重复验证，并且没有发生任何不良事件[61]。在一项 I 期研究

中，旨在评估 NTLA-2001 在 hATTR-PN 和 ATTR-CM 的疗效，该研究通过测量血清 TTR 浓度来评估药

效学。结果显示，在注射后 28 天，低剂量和高剂量的 NTLA-2001 方案将 TTR 水平与基线相比分别降低

了 52%和 87%，并且没有发生严重的不良事件[62]。总体而言，CRISPR/Cas9 技术的发展使得基因编辑

成为治疗 ATTR 淀粉样变性的一个策略。然而，需要进一步的研究和临床试验来评估其疗效和安全性，

并解决与基因编辑治疗相关的技术和伦理问题。随着科学的不断发展，基因编辑疗法有望为患者提供更

加精准和有效的治疗选择。  

4.5. TTR 清除剂 

4.5.1. 多西环素和牛磺熊去氧胆酸 
多西环素是一种广谱抗生素，属于四环素家族，并已经获得了 FDA 的批准。四环素通过与核糖体亚

基结合，干扰易于聚集的蛋白质的合成[63] [64]。针对家族性淀粉样变性多发性神经病的临床前研究显示，

多西环素和牛磺熊去氧胆酸(TUDCA)的联合使用可以去除 TTR 淀粉样沉积并降低相关组织标志物[65]。
一项 2 期研究表明，多西环素和 TUDCA 的联合治疗可以阻止淀粉样变性的进展，并且毒性可接受[66]。
然而，另一项涉及 28 名 ATTR-CM 患者的二期研究只有 36%的受试者能够完成研究，许多参与者自愿退

出研究，原因包括不良事件如阳光过敏和胃肠道反应，以及血浆 NT-proBNP 水平上升表明心功能恶化[67]。
一项观察性研究表明，多西环素和熊去氧胆酸治疗对于 ATTR-CM 患者是可耐受的，并且与疾病进展的

稳定标志物相关。在疾病不太晚期的患者中，左心室整体纵向应变得到了改善[68]。目前，支持多西环素

用于心脏淀粉样变性适应症的证据有限，但已经显示出一些有效的迹象。 

4.5.2. 人单克隆抗体 
通过设计能够识别前纤维和纤维 TTR 特定位点的抗体，有可能清除病理性 TTR 四聚体而不干扰生

理性 TTR 四聚体[69]。这些抗体的结合可以通过吞噬细胞介导的机制来清除 ATTR 聚集物，从而促进淀

粉样蛋白的清除[70]。之前代表这一类药物的 PRX004 在 ATTRm 患者中的 I 期试验因 COVID-19 大流行

而中止 (NCT03336580)。目前，还有另外两种针对错误折叠 TTR 的药物正在进行临床开发，即

NNC6019-0001 和 NI006。从 2022 年开始，一项名为“NNC6019-0001 在两个剂量水平下对转甲状腺素蛋

白淀样变心肌病(ATTR-CM)患者的有效性和安全性”的研究正在进行中，该研究的主要终点是在 0 到 52
周期间观察 6 分钟步行测试和 NT-proBNP 的变化(NCT05442047)。NI006 的 I 期剂量递增的随机、安慰

剂对照、双盲试验结果显示，当剂量至少为每千克体重 10 mg 时，心肌核素扫描上的心脏示踪剂摄取和

心脏磁共振成像上的细胞外体积分数在 12 个月的时间内有所减少，平均 NT-pro BNP 和肌钙蛋白 T 水平

似乎也降低，且未发现与药物相关的严重不良反应事件[71]。随后将进入 ATTR-CM 患者的开放标签扩展

阶段(NCT04360434)，该研究将观察实验过程中实验室指标、生命体征、心电图和超声心动图的显著变化

作为主要终点。 

5. 总结与展望 

转甲状腺素蛋白淀样变心肌病是一种进展性疾病，其中 ATTR-CM 患者的死亡通常是由心源性原因

引起，包括猝死和心力衰竭。早期的诊断和治疗对于改善预后至关重要，结合综合影像表现、临床症状

https://doi.org/10.12677/acm.2024.141068


李帅奇，凌智瑜 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.141068 484 临床医学进展 
 

进展和疾病分期有助于制定治疗方案。尽管过去移植是治疗 ATTR-CM 的主要方法，但随着临床研究数

据的不断增加，药物治疗被认为是更好的选择，近期的荟萃分析也表明药物的靶向治疗可提高患者的生

存率，并且耐受性良好[72]。目前在我国，ATTR-CM 的诊断和治疗仍然面临一些挑战。我们期待未来会

有更加有力的研究来评估 ATTR-CM 的治疗结果和药物疗效，为患有这种疾病的患者带来更多希望。 
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