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摘要 ：目的  探讨骨桥蛋白（OPN）与原发性系统性淀粉样变（AL）临床特征及预后的关系。方法  

选择 2005 年 3 月 -2015 年 3 月于佛山市中医院检验医学中心就诊的原发性系统性淀粉样变患者 60 例作为

AL 组，分析不同临床特征之间的 OPN 水平。选择同期在该院进行健康查体者 60 例作为对照组，检测两组研

究对象 OPN 水平和肌钙蛋白 t（cTnT）水平，分析 OPN 水平与 cTnT 水平的相关性。并检测 AL 组经自体干

细胞移植术治疗后不同预后患者 OPN 和 cTnT 水平。结果  OPN 水平在 AL 患者中不同肾小球滤过率、受

累器官数、纽约心脏病协会心功能分级、二尖瓣环收缩速度、射血分数、心肌质量指数及左心房直径之间比较，

差异有统计学意义（P  <0.05）。AL 组 OPN 和 cTnT 的水平均高于对照组的水平（P  <0.05），且 OPN 水平与

cTnT 的水平呈正相关（P  <0.05）。结论  OPN 水平与 AL 临床特征及预后有关，在 AL 的诊断及预后评估中

具有重要的临床价值。
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Abstract:  Objective  To investigate the correlations of serum osteopontin (OPN) level with clinical 
characteristics and prognosis of  primary systemic amyloidosis (AL).  Methods  In this study, 60 patients with AL 
(AL group) treated in our hospital between March 2005 and March 2015 were enrolled. The OPN levels in the AL 
patients with different clinical features were analyzed. Meanwhile, 60 healthy subjects having health examination 
during the same period were selected as the control group. The levels of OPN and troponin t (cTnT) in the two 
groups were compared. Also, the correlation analysis between OPN level and cTnT level was conducted. After 
autologous stem cell transplantation, the levels of OPN and cTnT in the AL patients with different prognosis were 
detected.   Results  The OPN levels were significantly different in the AL patients with different glomerular filtration 
rate, number of organs involved, NYHA (New York Heart Association) classification grade of heart function, speed 
of mitral annular contraction, ejection fraction, cardiac mass index and diameter of left atrium (P  < 0.05). The levels 
of OPN and cTnT in the AL group were higher than those in the control group (P  < 0.05). Moreover, the OPN level 
showed a positive correlation with cTnT level (P  < 0.05).  Conclusions  The level of OPN is related to the clinical 
characteristics and prognosis of primary systemic amyloidosis, and has  important clinical value in the diagnosis and 
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原发性系统性淀粉样变（primary systemic light-

chain amyloidosis，AL）是由过度生成的免疫球蛋白轻

链形成不溶性的纤维状淀粉样物沉积于间质组织累及

心、肝、肾、胃肠道及皮肤等多个脏器而引起的疾病 [1]。 

骨桥蛋白（Osteopontin，OPN）是一种多功能分泌型

骨基质糖蛋白，血清中 OPN 联合 N 末端前脑利钠肽

检测能反映慢性心力衰竭的严重程度，而淀粉样蛋白

心脏受累是 AL 患者最主要的预后决定因素 [2-4]。本文

旨在探讨 OPN 与 AL 临床特征及预后的关系。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2005 年 3 月 -2015 年 3 月于广东省佛山市

中医院检验医学中心就诊的原发性系统性淀粉样变

60 例患者作为 AL 组。其中，男性 32 例，女性 28 例 ；

平均年龄（66.2±5.1）岁。纳入标准：①病理活检（包

括肾脏、皮肤脂肪、骨髓组织及直肠粘膜等）刚果红

染色、或电镜证实的原发性系统性淀粉样变性病的患

者，并且血清及尿液免疫固定电泳阳性或合并浆细胞

病；②无化疗禁忌症；③适合自体肝细胞移植术治疗；

④预计生存期 >6 个月 ；⑤患者均知情同意并签署知

情同意书。排除标准 ：①排除糖尿病肾病 ；②排除其

他类型系统性淀粉样变性。选取同期在本院进行健康

查体者 60 例作为对照组。其中，男性 30 例，女性 30 例；

平均年龄（67.4±8.3）岁。两组性别构成比及年龄比

较，差异无统计学意义（P >0.05），具有可比性。

1.2    研究方法

AL 组 于 入 院 后 次 日 检 测 患 者 的 肾 小 球 滤 过

率、受累器官数、纽约心脏病协会（new york heart 

association，NYHA）心功能分级、二尖瓣环收缩速

度、射血分数、心肌质量指数及左心房直径。其中

NYHA 心功能分级分为≤Ⅱ级（患者有心脏病，但日

常活动量不受限制或轻度受限制，休息时无自觉症

状，一般体力活动引起过度疲劳、心悸、气喘或心绞

痛）和Ⅲ级（患者有心脏病，以致体力活动受限制。

休息时无症状，但大于一般体力活动即可引起过度疲

劳、心悸、气喘或心绞痛）。所有患者经自体干细胞

移植术治疗，对于有骨髓瘤者应根据周围血或尿中单

克隆免疫球蛋白水平加用左旋苯丙氨酸氮芥联合泼

尼松化疗治疗。于术前及术后 1 个月采集患者肘静脉

血 5 ml，3000 r/min 离心 10 min，收集血清置于 -80℃

超低温冰箱保存，用于血清 OPN 水平和血清肌钙蛋

白 T（cardiac troponin，cTnT）水平的检测。血清 OPN

水平的检测根据夹心酶联免疫分析，使用人骨桥蛋白

酶联免疫吸附试剂盒（深圳市科润达生物工程有限公

司）。在 Biotek 全自动酶标仪于 450 nm 波长检测，检

测限为 5 ng/ml。cTnT 检测采用全自动磁微粒子化学

发光免疫分析仪（美国 Beckman 公司），心肌钙蛋白

检测试剂盒检测（上海哈灵生物科技有限公司），以

cTnT>0.2 ng/ml 为阳性诊断界值。同时比较术后 1 个

月不同预后患者 OPN 水平和 cTnT 水平，预后的评价

方法参照 2004 年第十届国际淀粉样物质和淀粉样变

性疾病专家共识所制定的标准 [5]。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，用 t 检验，相关分析采

用 Pearson 法，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    AL 组不同临床特征间 OPN 水平的比较

AL 组不同性别和年龄的 OPN 水平比较，差异无

统计学意义（P  >0.05）。但不同肾小球滤过率、受累

器官数、NYHA 功能分级、二尖瓣环收缩速度、射血

分数、心肌质量指数及左心房直径的 OPN 水平比较，

差异有统计学意义（P <0.05）。见表 1。

2.2    两组血清中 OPN 和 cTNT 浓度比较

AL 组 OPN 水 平 为（495±135）ng/ml， 对 照

组 OPN 水平为（123±59）ng/ml 两组比较差异有统

计 学 意 义（t  =19.558，P  =0.000）。AL 组 cTnT 水 平

为（2.76±1.04）ng/ml，对照组 cTnT 水平为（0.16± 

0.08）ng/ml，两组比较，差异有统计学意义（t =19.308，

P  =0.000）。AL 组 OPN 和 cTnT 的平均水平均高于对

prognostic evaluation of the disease.
Keywords:  osteopontin; cardiac troponin t; primary systemic light-chain amyloidosis
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表 2    AL 组手术前后 OPN、cTnT 水平比较 

（ng/ml，x±s）

组别 OPN CTNT

好转组（n =36）

  术前 472±128 2.84±0.67

  术后 189±73 1.27±0.53

  差值 283±55 1.57±0.14

恶化组（n =24）

  术前 502±86 2.58±0.79

  术后 593±167 3.14±0.67

  差值 -91±81 -0.56±0.12

t 值 12.456 34.649

P 值 0.000 0.000

表 1    AL 组不同临床特征患者 OPN 水平比较

临床特征 例数 OPN/（ng/ml，x±s） t 值 P 值

性别

  男 32 462±154
0.192 0.848

  女 28 455±168

年龄

  >50 岁 19 432±137
0.349 0.731

  ≤ 50 岁 41 419±94

肾小球滤过率

  >60 ml/（min·1.73m2） 23 384±103
5.944 0.000

  ≤ 60 ml/（min·1.73m2） 37 559±156

受累器官数

  >4 个 29 585±143
5.647 0.000

  ≤ 4 个 31 413±127

NYHA 功能分级

  ≤ II 28 493±133
3.876 0.000

  III 32 759±435

二尖瓣环收缩速度

  ≥ 7 cm/s 20 405±125
3.293 0.002

  <7 cm/s 40 535±216

射血分数

  ≥ 45% 24 470±96
4.709 0.000

  <45% 36 617±183

心肌质量指数

  <57.5 g/m2 27 307±114
8.385 0.000

  ≥ 57.5 g/m2 33 613±209

左心房直径

  <40 mm 29 385±178
4.578 0.000

  ≥ 40 mm 31 579±201

陈玉祯，等 ：OPN 与 AL 患者临床特征及预后的关系

照组。相关性的分析结果显示，OPN 水平与 cTnT 的

水平呈正相关（r =0.894，P =0.000）。

2.3    AL 组手术前后 OPN、cTnT 水平比较

术后 1 个月，36 例情况好转者作为好转组，24

例病情恶化者作为恶化组。好转组手术前后 OPN 比

较，差异有统计学意义（t =9.409，P =0.000），恶化组

手术前后 OPN 比较，差异有统计学意义（t  =2.373，

P  =0.023）；好转组手术前后 cTnT 比较，差异有统计

学意义（t  =9.643，P  =0.000），恶化组手术前后 cTnT

比较，差异有统计学意义（t =2.715，P =0.010），好转

组 OPN 和 cTnT 水平降低，恶化组 OPN 和 cTnT 水平

升高。见表 2。
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3    讨论

原发性系统性淀粉样变性，又称 Lubarsch-Pick

病，是由于沉积的淀粉样轻链蛋白沉积于组织或器官，

造成多组织器官发生不同程度的形态改变和功能障碍

的疾患。据统计，每年的发病率约为 6 ～ 10/100 万

人，患者临床的表现并不均一，缺乏典型性，虽然起

病隐匿，但往往出现全身器官受累，因此早期的诊断

尤为重要 [6]。OPN 是一种具有分泌性、粘附性的骨基

质糖蛋白，由于其分布的广泛性及功能的多样性，与

许多疾病的发生及发展都息息相关，在正常的状态下，

OPN 能在骨髓、肾、肺及肝等组织中表达，而病理状

态下，OPN 的表达增强。有研究表明，血清中的骨桥

蛋白水平联合其他的生化指标（如 NT-proBNP）与心

力衰竭的严重程度紧密相关，而淀粉样蛋白的心脏受

累可导致大多数患者的死亡，是 AL 淀粉样患者最主

要预后决定因素 [7-8]。鉴于此，本文对 OPN 与 AL 的临

床特征及预后的关系进行探讨

对不同临床特征的 AL 患者 OPN 水平的分析结

果显示，具有肾小球滤过率≤ ml/（min·1.73m2）、受

累器官数 <4，NYHA 功能分级为Ⅲ级、二尖瓣环收

缩速度 <7 cm/s、射血分数 <45%、心肌质量指数≥ 

57.5 g/m2、左心房直径≥ 40 mm 等临床特征的 AL 患

者血清中的 OPN 均处于高水平，提示 OPN 水平与 AL

严重程度密切相关，OPN 水平高则严重程度深。cTnT

是心肌肌肉收缩的调节蛋白，cTnT 是诊断淀粉样变，

特别是由心脏淀粉样变敏感生物标记物 [9-10]。本研究

结果表明，AL 组的 cTnT 水平高于对照组，与研究报

道一致 [11]。AL 组的 OPN 水平也高于对照组，提示

OPN 水平的检测对 AL 淀粉样疾病的预测具有重要的

意义。相关性的分析结果显示，OPN 水平与 cTnT 的

水平呈正相关，进一步提示 OPN 是心脏淀粉样变敏感

潜在的生物标记物。

目前原发性系统性淀粉样变病并无特效疗法，有

报告造血干细胞移植可能使病情得以缓解 [12]。本文对

所有患者进行自体干细胞移植术，术后 1 个月，好转

组 OPN 和 cTnT 水平均低于恶化组，提示 OPN 水平的

检测对于经自体干细胞移植术治疗后 AL 患者预后的

评估具有参考价值。

综上所述，OPN 水平的检测在原发性系统性淀粉

样变病的诊断及预后评估中具有重要的临床价值，但

具体 OPN 水平作为原发性系统性淀粉样变病的诊断

的阳性值仍有待进一步研究。
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