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·病例报告·

以消化道病变和心肌肥厚为主的芬兰型
家族性淀粉样变性 1例

郭岚1，黄素兰1，候月辉2，葛良清1，郭宁1，秦涛1

1. 常德市第一人民医院心血管内科，湖南 常德 415003；
2. 中国人民解放军联勤保障部队第九二一医院心血管内科

摘要：淀粉样变性是一种由罕见蛋白折叠异常引起的全身性疾病，临床表现缺乏特异性，易导致误诊。本文报道

1例以消化道病变和心肌肥厚为主的淀粉样变性患者。该患者以胸痛、双下肢水肿、纳差为主要临床症状。查

体可见巨舌、皮肤病变。心电图肢体导联低电压、心脏彩超示心肌增厚，肠镜活检刚果红染色阳性，基因检测显

示凝溶胶蛋白（GSN）基因 c.1253A＞G(p.Y418C)变异，考虑芬兰型家族性淀粉样变性。该病例提示，淀粉样变性

可累及多器官，临床表现隐匿，病理活检刚果红染色是确诊的金标准；临床工作中需提高警惕，尽早进行活检以

明确诊断，从而改善患者预后。

关键词：　心肌肥厚；    芬兰型家族性淀粉样变性；    凝溶胶蛋白 (GSN)基因突变

A case of Finnish-type familial amyloidosis primarily characterized by
gastrointestinal tract lesions and myocardial hypertrophy

GUO Lan1,  HUANG Sulan1,  HOU Yuehui2,  GE Liangqing1,  GUO Ning1,  QIN Tao1

1. Department of Cardiology, The First People’s Hospital of Changde City, Changde, Hunan 415003, China;
2. Department of Cardiology, The 921st Hospital of Joint Logistic Support Force of PLA

Abstract: Amyloidosis  is  a  systemic  disease  caused  by  rare  abnormal  protein  folding.  Due  to  the  non-specific  clinical
manifestations, this disease is prone to misdiagnosis. This article reports one case of amyloidosis predominantly complicated
with  gastrointestinal  lesions  and  myocardial  hypertrophy.  The  main  clinical  symptoms  of  the  patient  included  chest  pain,
bilateral  lower  extremity  edema,  and  poor  appetite.  Physical  examination  revealed  macroglossia  and  cutaneous  lesions.
Electrocardiogram showed low voltage in limb leads, and cardiac ultrasound indicated myocardial thickening. Colonoscopy
biopsy presented positive Congo red staining. Genetic detection identified the variant c.1253A＞G (p.Y418C) of the gelsolin
(GSN)  gene,  and  the  patient  was  finally  diagnosed  with  Finnish-type  familial  amyloidosis.  This  case  suggests  that
amyloidosis can involve multiple organs with insidious clinical manifestations. Congo red staining of pathological biopsy is
the  gold  standard  for  definite  diagnosis.  Clinicians  should  raise  awareness  of  this  disease  and  perform  biopsy  as  early  as
possible to confirm the diagnosis, so as to improve the prognosis of patients.
Keywords:    myocardial hypertrophy;    Finnish familial amyloidosis;    gelsolin (GSN) gene mutation 

 1　临床资料

患者男，74岁，因“胸痛、双下肢水肿 2个月余”于

2025年 6月入住常德市第一人民医院（我院）。患者诉

就诊前 2个月无明显诱因出现胸痛不适，为左侧胸部

刺痛，程度较轻可忍受，每次持续约数分钟，日常活动

无明显受限；伴随出现双下肢水肿，呈对称性，晨轻暮

重，伴头晕、乏力、纳差，无颜面部水肿、心悸、呼吸困

难、腹痛、腹胀、恶心等。门诊心脏彩超显示双心房

增大[左心房前后径 47 mm、右心房左右径  + 上下径

108 mm（正常参考值＜90 mm）]、室间隔增厚（厚度约

14 mm），左心室后壁增厚（厚度约 14 mm），射血分数

（ejection fraction，EF）57%，二尖瓣重度反流，三尖瓣中

度反流，心包腔积液（前心包积液暗区宽度约 9.6 mm），

斑点追踪，整体应变率减低（–4.0%），未见典型心尖保

留现象，提示心肌病可能（图 1），遂入心血管内科进一

步诊治。既往有慢性胃炎和胆囊结石病史，无吸烟、

饮酒史，无家族病史。

体格检查 ：体温 36.5 ℃，脉搏 96次 /min，呼吸

18次 /min，血压 126/51  mmHg（1  mmHg  =  0.133  kPa） ，
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体重 48 kg；神清，营养不良，自动体位，双侧瞳孔等大

等圆；舌体稍大（图 2）；颈软，颈动脉无充盈；胸廓正

常，双肺呼吸音稍低，未闻及啰音；心界扩大，心率

96次 /min，心律齐，未闻及杂音；腹软，无压痛及反跳

痛；双下肢皮肤湿疹样改变（图 3），未见水肿。

 
 
 

A B C

注：A为胸骨旁长轴切面，可见室间隔及左心室后壁增厚（厚度约 14 mm），可见二尖瓣重度反流；B为左心室舒张功能测定，可见舒张早期二

尖瓣血流速度峰值 /心房收缩期二尖瓣血流速度峰值（E/A）＞2，考虑符合限制性心肌病改变；C为斑点追踪图，A4C 纵向应变率（GLS）为

− 0.2%，A2C GLS为−2.2%，A3C GLS 为− 9.6%，整体 GLS为− 4.0%。

图 1     门诊经胸心脏彩超

Figure 1   Outpatient transthoracic echocardiography
 
 
 

图 2     舌体呈巨舌改变

Figure 2   Macroglossia changes
 

 
 

图 3     下肢皮肤呈湿疹样改变

Figure 3   Eczematous changes in the lower extremity skin
 

入院后完善相关检查，实验室检查显示：肾功能、

血脂常规、空腹葡萄糖、电解质、心肌酶、超敏肌钙蛋

白 I、甲状腺功能、粪便常规 + 隐血未见明显异常；血

常规：血红蛋白 124 g/L；肝功能：总蛋白 59.7 g/L，白蛋

白 37.2 g/L；凝血功能：凝血酶原时间 14.7 s，国际标准

化比值 1.17；尿常规：隐血 1 +；氨 基 末 端 脑 利 尿 钠 肽 前
体 （N-terminal  pro-brain  natriuretic  peptide，NT-proBNP）

3 271 ng/L。心电图显示左胸导联 QRS波群低电压

（图 4）。进一步完善动态心电图提示：窦性心律，平均

心率 66次/min，最慢心率 53次/min；房性早搏 1 874次，

1 848个单发房性早搏，6次成对房性早搏，72阵房性

二联律，5阵房性三联律；短阵房性心动过速 4阵；室

性早搏 100次，呈多源性，部分呈舒张晚期室性早搏，

96个单发室性早搏，2次成对室性早搏；交界性逸搏

9次；部分导联异常 Q波；Ⅱ、Ⅲ、aVF、V5、V6导联

ST段压低伴 T波低平或双向；心率变异性参数全部正

常窦性心搏 RR间期标准差为 85 ms，心率变异性减低。

本例为老年患者，胸痛性质为刺痛，考虑为不典型

的心绞痛表现，同时患者无明确的冠心病危险因素，但

患者心电图提示前间壁导联异常 QS波、ST-T改变，

仍需排除冠心病，遂完善冠状动脉 CT血管成像，提示

左前降支（7段）心肌桥（浅表型），未发现冠状动脉狭

窄。结合患者心脏彩超双心房增大、心肌增厚，考虑

符合限制型心肌病的表现 ，心电图显示左胸导联

QRS波群低电压，且患者舌体增大，需考虑心肌淀粉

样变可能。继续完善 β2 微球蛋白、尿本周氏蛋白、血

清蛋白电泳、免疫固定电泳未见明显异常；血游离轻

链 ： kappa轻 链 31.8  mg/L↑， lambda链 99.88  mg/L↑，
kappa/lambda  0.318 4；尿游离轻链 ：游离 kappa轻链

139.65  mg/L↑， 游 离 lambda轻 链 54.52  mg/L↑， kappa/
lambda 2.561 4。进一步完善心脏磁共振成像（图 5），延
迟扫描显示心肌近中段可见弥漫性内膜下延时强化，

考虑心肌淀粉样变。

根据患者心脏磁共振成像，考虑心肌淀粉样变，血

尿游离轻链 kappa、lambda升高，但 kappa/lambda比值

正常，呈现多克隆免疫球蛋白增高，多为感染、自身免

疫病等继发性升高，不符合单克隆免疫球蛋白相关的

心肌淀粉样变，遂考虑转甲状腺素蛋白心脏淀粉样变
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（transthyretin  amyloid  cardiac  amyloidosis， ATTR-CA）

可能，因患者强烈拒绝组织活检，且我院暂未开展
99Tcm 标 记 的 焦 磷 酸 盐 （99Technetiumm-pyrophosphate，
99Tcm-PYP）扫描，故进一步行 ATTR-CA基因检测，但

未发现突变基因。反复与患者沟通后，建议上级医院

完善心脏99Tcm-PYP扫描，结果提示视觉评分 2分，心

脏 /本底放射性感兴趣区（region of interest，ROI）计数

1.6，心脏放射性摄取轻度增加，考虑血池显影可能，未

达到 ATTR-CA诊断标准。

2025年 9月 9日患者再次就诊于我院，仍拒绝组

织活检，遂再次建议患者完善全外显子基因测序，提示

芬兰型淀粉样变性，但凝溶胶蛋白（gelsolin，GSN）基因

c.1253A＞G(p.Y418C)变异判读为意义未明 （图 6）。

为进一步明确诊治，患者虽拒绝心内科心肌活检，因纳

差、腹胀，同意胃肠镜活检；胃镜提示轻度慢性非萎缩

性胃炎、真菌性食管炎，刚果红染色阴性；肠镜活检提

示肠黏膜间质内可见淀粉样变性，刚果红染色阳性，偏

振光可见苹果绿（图 7）。考虑淀粉样变多累及神经系

统，同时完善肌电图，提示上下肢部分周围神经损害表

现，累及感觉神经为主。

 
 

Ⅱ

Ⅲ
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aVF

V1

V2

V3

V4

V5

V6

Ⅰ

Ⅱ

纸速: 25 mm/s 灵敏度: 10 mm/mv BL:ON AC:ON MF:40 Hz

注：心电图显示前间壁导联异常 QS波，左胸导联 QRS波群低电压，ST-T改变。

图 4     心电图

Figure 4   Electrocardiogram (ECG)
 
 
 

A B DC

注：A为黑血序列，显示左心室壁弥漫性增厚，以前、下及间隔壁增厚明显，最厚约 16 mm；B为心脏灌注序列，可见不均匀轻度灌注减低或

缺损；C为心脏电影序列，左心室收缩运动稍下降，心肌舒张顺应性减低；D为延迟强化成像，心肌近中段可见弥漫内膜下区延时强化。

图 5     心脏磁共振成像（患者配合欠佳，伪影多）

Figure 5   Cardiac magnetic resonance imaging (poor patient cooperation, multiple artifacts)
 
 
 

注：GSN为凝溶胶蛋白；chr为染色体；NM为参考序列编号；Ref/mut为正常基因/突变基因；OMIM为在线人类孟德尔遗传数据库；AD为常

染色体显性遗传。

图 6     全外显子测序

Figure 6   Whole exome sequencing
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A B

注：A，肠黏膜活检刚果红阳性；B，偏振光显微镜观察可见“苹果绿色”双折射光。

图 7     肠黏膜特殊染色（ × 400）

Figure 7   Special staining of intestinal mucosa
 

患者初步诊断心肌淀粉样变，入院后予以呋塞米

间断利尿、改善食欲等对症治疗，症状好转出院。由

于患者目前缺乏特异性治疗，告知患者门诊定期复查，

优质蛋白加强饮食，避免劳累，注意休息。

 2　讨　论

本例患者有明显双心房增大、室间隔增厚，对于

双心房增大的病变，主要考虑为心房颤动所致心律失

常性心肌病、限制性心肌病、缩窄性心包炎和心肌淀

粉样变等；而对于室间隔增厚的病变，则为高血压心脏

病、肥厚型心肌病、法布雷病、心肌淀粉样变、糖原贮

积病、线粒体病和血色病等。一项纳入 128例左心室

肥厚患者的研究表明，采用“超声左心室肥厚（室壁厚

度 ≥ 12 mm） + 肢体导联低电压（QRS正向波与负向波

绝对值之和＜0.5 mV）”作为心肌淀粉样变的初步诊断

标准，其诊断灵敏度为 81.2%、特异度为 97.8%、准确

率为 95.4%，这一“电 -结构不匹配”标准，在鉴别心肌

淀粉样变与原发性肥厚型心肌病（hypertrophic cardio-
myopathy，HCM）、高血压性心脏病中尤为关键，HCM
患者虽存在左心室肥厚，但低电压发生率仅为 2.2%，

且更常见 QRS高电压（如 V5导联 R波＞2.5 mV），发

生率达 91%[1]。该患者心电图明显肢体导联低电压，

故诊断首先考虑心肌淀粉样变。

系统性淀粉样变主要特点是来源各异的内源性蛋

白质发生错误折叠，形成难以裂解或重吸收的淀粉样蛋

白纤维，这些蛋白沉积于细胞外基质，进而致使器官组

织结构受损，造成器官组织功能减退。虽然已知体内有

30 多种蛋白能够以淀粉样蛋白形式聚集，但只有 9 种
淀粉样蛋白会在心肌中积累，导致严重的心脏疾病[2]。

心肌淀粉样变性最常见的类型为免疫球蛋白轻链型心

肌淀粉样变性 （amyloid  light-chain  cardiac  amyloidosis，
AL型）与转甲状腺素蛋白型心肌淀粉样变性（ATTR
型），占比超过  98%[3]，其他罕见类型包括载脂蛋白

AⅠ型、载脂蛋白 AⅡ型、载脂蛋白 AⅣ型、β2-微球蛋

白型（amyloid beta-2 microglobulin amyloidosis，Aβ2M）、

纤维蛋白原型（amyloid fibrinogen-associated amyloidosis，
Afib）、芬兰型（amyloid gelosin，AGel)，继发于慢性炎症

和感染的血清淀粉样蛋白  A 型 （serum  amyloid  A
amyloidosis，AA）也很少见。系统性 AL淀粉样变性是

由浆细胞异常克隆增殖产生的错误折叠单克隆免疫球

蛋白轻链沉积所致，AL淀粉样纤维可以浸润多个不同

的器官，如心、肾、周围神经及血管等，因此，该疾病

可能表现为多种体征，症状呈非特异性临床表现，常

导致诊断延迟，在累及心脏情况下，若无治疗，晚期心

脏病患者的中位生存期仅为 6个月 [4]。转甲状腺素

（transthyretin，TTR）是一种四聚体蛋白，参与甲状腺素

和视黄醇的血浆运输；它由肝脏和脉络丛合成，疾病发

生在其解离为寡聚体和单体，随后错误折叠成致病的

不可溶的 ATTR淀粉样蛋白。错误折叠可能继发于

TTR 基因中遗传的常染色体显性单点突变，称为突变

型ATTR（variant transthyretin，ATTRv），或通过一种与衰

老相关的未知确切机制的过程，称为野生型  ATTR
（wild-type transthyretin，ATTRwt）[5]。除 ATTR-CA可通

过阴性单克隆蛋白评估和 2～3级心肌核素摄取确定

诊断外，其他类型心肌淀粉样变的确诊及分型需要组

织活检[6]。该患者肠镜组织活检刚果红染色阳性，但

心脏99Tcm-PYP扫描未达 ATTR-CA诊断标准，且血尿

中未检出单克隆免疫蛋白和单克隆轻链，且患者拒绝

进一步心肌活检及质谱检测，基因检测提示 GSN 基因

c.1253A＞G(p.Y418C)变异，考虑可能为芬兰型家族性

淀粉样变（familial amyloidosis of the Finnish type，FAF）。
FAF也称为遗传性凝溶胶蛋白淀粉样变性[7]，是

一种罕见的常染色体显性遗传系统性淀粉样变性，最

早由芬兰眼科医生 Meretoja于 1969 年描述[8]，最初被

描述为仅限于芬兰人群，但近年来，已报道在具有非

洲、亚洲、欧洲和北美洲遗传背景的个体中出现新发

的突变病例 [9-12]。FAF 是一种由编码 gelsolin的 GSN
基因单点突变引起的疾病，c.640G＞A 和＞T 是最常见

且特征更明确的突变，其他基因突变罕有报道 [8,13]。

Gelsolin是一种参与炎症、细胞运动、凋亡和致癌等多
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种过程的蛋白质，该蛋白有两种类型，细胞质型和血浆

型，后者已被证明是病理发展的主因。突变蛋白易发

生异常蛋白水解，产生的片段聚集并沉积于多种组织

中，主要临床表现为进行性颅神经病变和周围神经病

变、角膜格状营养不良及皮肤病变。一项纳入 15例

AGel淀粉样变患者的调查显示，15 例患者出现神经系

统的具体表现为，93%为颅神经病变，57%为周围及自

主神经病变，73%为双侧腕管综合征[9]。角膜间质内

的淀粉样蛋白沉积是该病最早的表现，临床表现为干

眼症状、青光眼、白内障和视网膜色素变性等[14]。芬

兰国家凝胶淀粉样变性登记处（national Finnish gelsolin
amyloidosis  registry， FIN-GAR） 二 期 临 床 研 究 纳 入

478例患者，发现最常见的皮肤症状是眼睑下垂，由皮

肤松弛引起，并因面神经麻痹而加重，约 86%患者发

生该症状[15]。纯合 GSN 640G＞A携带者的肾淀粉样

变性可能导致 20 岁患者的肾病综合征[16]。该患者存

在周围神经病变、皮肤改变、心肌损害，且皮肤为湿疹

样改变，但患者颅神经体征阴性，双侧瞳孔等大等圆，

对光反射灵敏，眼球运动正常，面舌瘫阴性，咽反射存

在，未表现腕管椎管综合征，结合前文报道，考虑为不

典型改变。

AGel淀粉样变性在心脏上的临床表现主要基于

病例报道，这些报道描述了传导障碍，如房室传导阻滞、

窦性心动过缓和病态窦房结综合征[17]。在一项纳入

30例患者的研究中，中年患者在临床检查以及影像学、

超声心动图和心电图检查中均罕见出现淀粉样变性心

脏病的体征，偶尔有患者出现瓣膜病变的报道。AGel
淀粉样变性中严重的临床心脏表现相当罕见，尤其是

与其他系统性淀粉样变如 AL型和 ATTR型淀粉样变

性相比。一项对 25例患者的尸检研究显示，所有被调

查的患者心肌和心脏血管中均有淀粉样蛋白沉积[18]。

该患者虽未做心内膜心肌活检，但患者肠道活检证实

淀粉样变。目前关于芬兰型淀粉样变的治疗暂无特异

性，报道均为对症治疗[15]，该患者的基因突变文献暂

无报道，或许可为今后芬兰型家族性淀粉样变性的研

究提供少许依据。该病例存在一定局限性，神经系统

检查为周围神经检查，未进行颅神经及腕管椎管相关

影像学检查；且患者父母已不在，具体情况不详，子女

和兄弟姐妹因为经济和外地原因无法完善基因检测。

下一步可积极动员患者完善质谱检测及家系筛查。
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