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系统性轻链型淀粉样变性周围神经病变 1 例 *
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系统性轻链型 (systemic light-chain amyloidosis, 
AL) 淀粉样变性是一种临床上罕见浆细胞疾病，病

理特征为免疫球蛋白轻链发生错误折叠，聚集形成

淀粉样纤维沉积在细胞外，造成组织器官损害的一

种蛋白质构象疾病（见图 1）。肾脏和心脏是最常

受累的器官，但有 15%～20% 的病人会出现周围神

经病变，且其中约 10% 的病人以其为首发表现 [1]。

淀粉样变性周围神经病通常表现为进行性、对称性、

小神经纤维受累，表现为远端对称性温度觉及痛觉

丧失，随着病情进展大神经纤维受累出现肢体麻木

及无力 [2]。该病发病隐匿，与糖尿病性周围神经病

变或酒精性周围神经病变临床表现高度相似，极易

误诊和延误治疗，平均诊断延迟约 2.7 年 [3]。

目前国内外关于 AL 淀粉样变性的研究多集中于

心脏、肾脏等主要受累器官，针对其周围神经病变的

临床特征、诊断策略及治疗反应的系统性报告相对匮

乏。尤其在疼痛科诊疗实践中，此类病人常因“难

治性周围神经病”长期辗转于多个科室，常规神经

病理性疼痛治疗方案（如普瑞巴林、神经阻滞、脊

髓电刺激等）效果欠佳，其根本病因轻链沉积所致

神经压迫与局部炎症常未被及时识别。本文报道 1 例

以周围神经病变为首发症状的 AL 淀粉样变性病人，

经疼痛科多种治疗仍效果均欠佳，历经 3 年最终确诊

为 AL 淀粉样变性。由此提示，提高临床医师，尤其

是疼痛科医师对该病的认知与警觉，建立早期筛查与

诊断路径，具有重要临床及社会价值。现报告如下：

1. 一般资料

病例：男性，56 岁。因进行性下肢胀痛 3 年，

麻木伴感觉异常 2 年收入深圳市南山区人民医院疼

痛科。2022 年 3 月病人开始出现双侧足底胀痛不适，

无肢体无力、麻木。2 周后进展至双侧脚踝以上胀

痛不适，多于受凉后出现，进行性加重，逐渐出现

双下肢麻木；2023年新发双膝关节以下持续性冷痛、

有僵硬感（不听指挥），温度感觉异常，忌空调，

行走无缓解，气温下降时冷痛加剧，双膝以下温觉

减退，触觉存在 “袜套感”，双下肢下垂 10 分钟

后双侧足踝部皮肤呈紫红色，对冷热感觉异常，伴

下肢乏力，行走速度受限；2024 年新发双手受凉后

胀痛伴麻木感。既往饮酒史，否认糖尿病及化学化

工接触史。

专科查体：双下肢棉鞋棉袜保暖（夏季），四

肢肌肉形态无异常，无不自主运动，肌张力正常。

双侧足背动脉减弱，左足背伸肌力 4 级，右足背

伸 5 级，其余肌力 5 级，四肢腱反射活跃，左上肢

Hoffmann 征阳性，双侧 Babinski 征 (+)，双膝以下

痛温觉减退、关节位置觉及音叉振动觉减退。数字

分级评分法 (numerical rating scale, NRS) 5 分。

辅助检查（包括本院及外院检查）：NT-proBNP 
257 pg/mL ↑（正常值≤ 125 pg/mL），血清游离轻链-λ 
15.59 mg/L，血清游离轻链比值 1.9852 ↑。

2025-04-29 我院行左侧臂丛神经超声检查示：

左侧臂丛神经 C5~C7 及正中神经 M1-M5 弥漫性增

粗，神经外膜增厚，回声增强，部分神经束组增粗；

左侧尺神经 U1-U5 弥漫性增粗，神经外膜增厚，回

声增强，部分神经束组不清；左侧坐骨神经弥漫性

增粗，神经外膜增厚，回声增强，部分神经束组不

清；左侧腓总神经、胫神经、腓肠神经弥漫性增粗，

神经外膜增厚，回声增强，部分神经束组增粗。

肌电图神经电图（H 反射）示：双侧胫神经 H
反射功能异常；双下肢体感诱发电位示双侧胫神经

体感传导通路腘窝至大脑皮质段功能受损；肌电图

提示双下肢周围神经源性损害（运动感觉均受累）。

骨髓穿刺活检：浆细胞增多，单克隆浆细胞

8%；约 0.5% 的单克隆浆细胞伴表型异常。

心脏彩超示：左心房饱满；室间隔与左室壁稍

厚（约 12 mm），左心室舒张功能减低（I 级），
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收缩功能正常。

外院行腓肠神经活检示：右侧胫前肌、骨神经

均符合淀粉样变性，免疫电镜符合 AL-x 型，转甲

状腺素蛋白 (transthyretin, TTR) 阴性。符合淀粉样

变性周围神经病变。诊断：AL 淀粉样变性周围神经

病变。鉴别诊断：①遗传性 TTR 淀粉样变，相似点：

均可出现小纤维神经病变及自主神经障碍；关键鉴

别点：家族史常为常染色体显性遗传，基因检测存

在突变，本例病人无基因突变，可鉴别。②酒精性周

围神经病变，相似点：均可表现为轴索性感觉运动神

经病，病人有饮酒史；关键鉴别点：酒精性神经病

变活检无淀粉样蛋白沉积。③特发性小纤维神经病，

排除性诊断；需彻底排查 AL、酒精性周围神经病变、

结缔组织病等后才能考虑，本病例不除外AL，可鉴别。

④多发性骨髓瘤，相似点：均由克隆性浆细胞异常

增生导致；关键鉴别点：多发性骨髓瘤恶性浆细胞

在骨髓中大量增殖，导致骨质破坏、高钙血症、贫血、

肾功能不全，神经病变多为继发性，本例病人轻链

蛋白沉积于神经系统引起症状，可鉴别。

治疗过程：病人 2023 年 3 月首次就诊于我科，

行脊髓电刺激镇痛术 + 测试术，效果欠佳；2023 年

9 月入院行左侧腓总神经卡压松解术 + 左内踝胫神

经卡压松解术，效果欠佳；2024 年 12 月入院行双

侧腰交感神经造影 + 脉冲射频 + 阻滞术，效果欠佳；

2025 年 7 月再次入院行脊髓电刺激镇痛术，效果欠

佳。后续经腓肠神经活检病人确诊 AL 淀粉样变性，

转入血液科进一步诊治，排除化疗禁忌证，经病人

本人及家属同意后，给予达雷妥尤单抗注射液联合

环磷酰胺及地塞米松方案化疗。

出院后随访，病人诉双下肢疼痛感最先缓解，

2 周后双下肢发冷感较前减轻，发冷部位变化不明

显；走路速度改善不明显，步行距离稍延长；总体

评价化疗改善 50% 症状。

2. 讨论

淀粉样变是由于淀粉样蛋白异常折叠形成 β-折
叠片层结构沉积于细胞外间隙，导致器官结构破坏

及功能衰竭的一类罕见疾病。AL 型淀粉样变性是

最常见的类型，发病率约1/10万，好发于老年男性 [4]。

其发病机制源于异常的浆细胞克隆，产生大量免疫

球蛋白轻链，错误折叠形成 β-折叠片层结构引起组

织损伤。可累及心脏、胃肠道、肝、肾以及神经系

统等 [5]。其中，10%～15% 病人累及皮肤软组织，

出现眶周紫癜或巨舌症等典型特征 [1]。本例病人以

周围神经病变为首发症状，伴心功能检查指标异常。

诊断金标准：皮肤/脂肪活检发现刚果红染色

阳性呈苹果绿色双折光，免疫组化检查结果为免疫

球蛋白轻链沉积。骨髓活检病理提示：单克隆浆细

胞占有核细胞总数的 8%（正常 < 5%，多发性骨髓

瘤≥ 10%），需区别于多发性骨髓瘤，因为两者均

源于产生单克隆免疫球蛋白的浆细胞 B 细胞疾病谱

系，多发性骨髓瘤是“浆细胞”本身造成的破坏，

而 AL 型淀粉样变性是浆细胞产生的“轻链蛋白”

造成的破坏。AL 淀粉样变性属于克隆性浆细胞病

（肿瘤性疾病），因此需采用化疗清除其基础克隆。

图 1 系统性轻链型淀粉样变性的发病机制及临床表现

轻链蛋白错误折叠 β- 片层结构

轻链蛋白进入血液

重链免疫球蛋白浆细胞异常 轻链

浣熊眼

舌体肥大

肝脏：肿大、碱性磷酸酶高

肾脏：肾衰竭、尿蛋白

胃肠道：吸收不良、消化道出血

心脏：心力衰竭、心室壁增厚、

呼吸困难、直立性低血压等

周围神经系统：对称性感觉 / 运
动障碍、腕管综合征 
自主神经：姿势性低血压
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本例病人在经腓肠神经活检确诊 AL 淀粉样变性后

转入血液科接受化疗。

本例病人异常淀粉样物质侵袭周围神经系统引

起周围神经病变，表现为肢体麻木、畏冷、感觉异常。

病人有大量饮酒史且腹型肥胖，增加临床诊治难度，

易误诊为酒精性周围神经病变。戒酒、补充 B 族维

生素等常规治疗对 AL 淀粉样变性无效，随着淀粉样

轻链继续在组织中沉积，不断加剧神经压迫和缺血性

损伤。病人 3 年间，曾给予普瑞巴林（300 mg，每日

2 次）、甲钴胺（0.5 mg，每日 3 次）、富血小板血

浆、中药保守治疗，均效果欠佳；2 次行脊髓电刺

激测试术（频率 30～60 Hz，脉宽 180～300 μs），

测试期间病人症状缓解 50%，移除电极后症状恢复；

行左侧腓总神经减压术 + 胫后神经卡压松解术，术

后第 2 天症状缓解 60%，术后 1 个月恢复至术前水

平；同时行腰交感神经造影 + 脉冲射频 + 阻滞术，

症状无明显缓解。口服布洛芬（0.2 g，每日 2 次）、

艾瑞昔布（0.1 g，每日 2 次）、塞来昔布（0.2 g，
每日 1 次）仅可短暂缓解双下肢疼痛。脊髓电刺激

为糖尿病及酒精性周围神经病变有效的治疗措施 [6]，

但本例病人长达 3 年的治疗，临床症状无明显缓

解。长期诊断不明不仅加重病人痛苦，而且导致不

可逆的神经损伤和多器官功能衰竭，最终严重影响

预后。

淀粉样变性周围神经病变所致神经病理性疼

痛，一线治疗药物为普瑞巴林、加巴喷丁等，还包括

度洛西汀和文拉法辛 [7]。本例病人自诉非甾体抗炎药

效果明显优于普瑞巴林和加巴喷丁。分析可能原因在

于本病疼痛主要源于“神经受压迫和局部炎症”，而

非典型的“神经兴奋性增高”，普瑞巴林无法解除

物理压迫、抑制局部炎症反应。而可直接对抗局部炎

症的非甾体抗炎药针对性强，镇痛疗效更优。

周围神经病变虽无即刻致死风险，但显著降低

生活质量，尤其是以周围神经病变为首发症状，严

重影响病人治疗方案选择和预后 [8]。此类病人常首

诊于疼痛科，因此提高疼痛科医师对该病的警觉性

是改善病人结局的关键第一步。对于进展性周围神

经病变且多种治疗无效，尤其是症状与常见病因不

符或快速恶化时，应积极排查 AL 淀粉样变性的可

能，以实现早诊断、早治疗。

AL 淀粉样变性属于克隆性浆细胞疾病，需采

用化疗抑制轻链生成。标准一线化疗方案：达雷妥

尤单抗 + 环磷酰胺 + 硼替佐米 + 地塞米松；因硼替

佐米是一种蛋白酶体抑制剂，可能有引起或加重周

围神经病变相关不良反应。本例病人的化疗方案为

达雷妥尤单抗 + 环磷酰胺 + 地塞米松。整体治疗需

依托血液科、神经科、心脏科、肾脏科、病理科及

疼痛科等多学科协作，制定个体化策略，最大程度

改善病人预后。

本文报告 1 例以周围神经病变为首发表现的

AL 型淀粉样变性病人，该病临床表现隐匿、容易

误诊。该病人曾经历多科室就诊未能明确病因，辗

转到疼痛科对症治疗。该病例提示临床医师需提高

警惕，对具有进展性且常规治疗不佳的周围神经病

变病人，应尽早将 AL 型淀粉样变性纳入鉴别诊断范

围。早期组织活检对明确诊断至关重要，有助于缩短

诊断周期，避免不可逆的器官损害。治疗上需要多学

科协作，制定个体化治疗策略，以改善病人预后。本

病例提示，早期识别、精准诊断与多学科协同管理对

改善此类罕见病的结局具有重要意义。
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