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转甲状腺素蛋白与神经系统疾病的研究进展*

周 静1 何 影1 赵 瑞1 姚黎清1，2

转甲状腺素蛋白(transthyretin, TTR),又被称为维生素A

结合蛋白、前白蛋白(prealbumin, PA)以及甲状腺结合前清蛋

白，其主要功能是维持人体内甲状腺素和视黄醇结合蛋白

（retinol binding protein，RBP）的正常水平，在正常生理情况

下可转运大约 15%的甲状腺素[1]。国内、外学者研究发现，

TTR参与许多病理、生理过程，它与家族性淀粉样周围神经

病（familial amyloidotic polyneuropathy，FAP）、阿尔茨海默

病（Alzheimer's disease, AD）、神经损伤等多种神经系统疾

病相关[2]。血浆TTR水平可及时而敏感地体现机体营养状态

以及某些病理生理情况，如急性脑卒中和脑外伤患者的血浆

TTR含量可以反映损伤后机体内蛋白合成及含量变化[3]。在

临床上，TTR在多种疾病的检测、预后及治疗效果的判断中

均发挥重要的作用。

关于TTR与淀粉样神经病变的研究发现，TTR在周围神

经的特异性沉积，这说明TTR可能在神经生理学中有重要作

用；关于阿尔茨海默症的研究发现，其血浆TTR水平含量低于

正常人，且血浆TTR水平与性别有关，正常人中女性血浆TTR

水平比男性高，而在AD患者中TTR水平则男女无差异[4]；关

于脑卒中的研究证明，血清TTR的含量与脑卒中患者的残障

程度呈负相关，低TTR血症的脑卒中患者中重度残疾所占比

率显著高于血清 TTR 正常的卒中患者中重度残疾比率 [5]。

这些都说明TTR在神经系统疾病中有重要作用。

1 TTR的生理功能

1.1 TTR的结构和功能

TTR大部分是由肝脏、脉络丛合成分泌，少量由肺泡细

胞、胰岛A和B细胞，以及小肠上皮细胞等合成分泌[6]。TTR

是一种大量存在于脑脊液和血浆中，由4个完全相同的亚基

结合而成的四聚体，每个亚基之中包含了 127 个氨基酸 [7]。

目前的研究得知TTR有很多突变类型，大部分突变体都会导

致疾病的发生，现今已发现世界范围内有100多种TTR的突

变基因可以引起淀粉样变性[11]。由此可以猜想，研究TTR的

基因型可以作为治疗TTR相关疾病的关键点。

TTR是一种血浆运输蛋白,其主要作用是参与甲状腺素

（TH）的转运，甲状腺素及其类似物通常需要与TTR四聚体

相结合而转运。哺乳动物 TH 主要作用于神经系统的

Schwann 细胞和神经元细胞，能够迅速地影响神经营养因

子、黏附分子及细胞外基质等表达,从而在整体上促进神经

元再生及神经功能的恢复[8]。甲状腺激素的缺乏可影响神经

元的生长、分化、髓鞘的形成及神经胶质细胞的增殖，严重影

响脊椎动物脑发育[9],这些都可以说明TTR在神经系统中有

重要作用。

同时，TTR 的另一重要作用是转运视黄醇结合蛋白

(RBP)，RBP是维生素A(Vit A)的运载蛋白,而维生素A的缺

乏也是导致夜盲症的主要原因之一[10]。由此可见，TTR对于

维持人体正常功能有着重要的意义。

2 TTR与部分神经系统疾病的相关性及可能机制

2.1 TTR与相关淀粉样病变

2.1.1 TTR基因突变导致淀粉样变性：家族性淀粉样变性周

围神经病(FAP)所表现的淀粉样物质沉积主要是由于三种蛋

白质基因突变而导致，分别是TTR、gelsolin和载脂蛋白A-1

（apoA1），其中 TTR 变异是最多见且最严重的突变类型 [11]，

TTR是FAP患者淀粉样沉积物中的主要构成物质。FAP的

Ⅰ型和Ⅱ型都主要是由于TTR变异所致，即TTR第 30位氨

基酸Met取代Val，称之为Val30MetFAP[11]。与正常对照组相

比，FAP患者的TTR分子构象发生改变，TTR四聚体稳定性

受到破坏，更易分解成单体，故在FAP患者血浆中可以检测

到少量的TTR单体。此外，MRI的发现和TTR基因突变是

淀粉样变性病理改变的有力证据，关于软脑膜淀粉样变性的

研究发现，患者脑脊液中TTR含量高，MRI增强扫描可见脑

表面、脑室系统边缘、软脊膜被强化[11]。

2.1.2 TTR基因突变导致淀粉样变性的机制探究:大量实验

已经证明，FAP患者淀粉样变的前蛋白是突变的TTR[11]。一

般情况下，突变的转甲状腺素蛋白形成淀粉样变能力高于正

常TTR。在正常生理条件(如pH=7.2)下，TTR是一种高度稳
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定紧密结合的四聚体结构蛋白，但在应激或炎症反应时，

TTR四聚体容易发生降解，变为单体[6]。TTR的单体容易形

成多种多样的淀粉样纤维，并以非正常的方式集聚于细胞

内，形成淀粉样异常沉积，致使细胞组织发生功能紊乱，从而

引发相关的疾病[6]。总之，人体内TTR相关蛋白形成淀粉样

变的一般过程为：TTR四聚体转变成→TTR单体→单体逐步

聚合形成淀粉样变纤维状→异常沉积于细胞内→淀粉样病

变（图1）。

许多实验已经得出确切的证据，TTR单体有介导神经毒

性的作用，它是淀粉样变纤维聚集物形成过程中的重要因

素。Reixach等[12]应用细胞生存分析发现，直径大于 100kDa

的TTR淀粉样变纤维没有细胞毒性，而TTR单体或者分子

量较小容易扩散的Aβ蛋白具有细胞毒性。Hou等[13]也发现

M-TTR蛋白单体可以诱导细胞外的钙离子通过电压门控的

钙离子通道内流，是主要的细胞毒性物质（图1）。

2.2 TTR与阿尔茨海默病

2.2.1 TTR与阿尔茨海默病的关系：AD是一种起病隐匿，呈

进行性发展的神经退行性疾病。临床上以记忆障碍、失语、

失用、失认、视空间技能损害、执行功能障碍等全面性痴呆表

现为特征，主要由β淀粉样蛋白细胞外沉积为其主要特征性

病理改变[15]。Han等[4]检测 90例正常人和 111例AD患者血

浆标本发现，AD患者血浆TTR水平显著低于正常人，血浆

TTR水平与AD患者病理进程呈负相关。Faxen-Irving等[16]

发现接受n-3多不饱合脂肪酸供应12个月后的AD患者血浆

TTR水平显著增加。

2.2.2 TTR对阿尔茨海默病的神经保护作用：Buxbaum等[17]

2008年研究发现，TTR对阿尔茨海默患者有神经保护作用，

其机制主要是TTR通过与αβ肽分子之间的相互作用而阻止

αβ纤维蛋白的聚积而实现的。他们随后 6个月的追踪调查

中也发现，血浆TTR水平也可预测认知功能的损害。Vela-

yudhan L等[18]在 2012年对迟发性AD患者和正常人的研究

中也指出，TTR可以抑制β淀粉样沉积，也是AD脑脊液中最

有前景的生物标志物，因此检测血浆中TTR含量，用于了解

疾病的进展及治疗后的效果，具有很大的诊断价值。Lovell

MA等[19]利用蛋白印迹法和ELISA检测阿尔茨海默病患者和

正常人脑脊液中前列腺素d合酶(PDS)和TTR含量的研究发

现,脑脊液中PDS/TTR的量化可能对阿尔茨海默病的早期诊

断有重要作用。

2.3 TTR与神经损伤

2.3.1 TTR促进损伤后神经修复：早在1996年就有研究发现

中枢神经损伤后TTR表达量增加，TTR对脑缺血对象具有神

经保护作用，林绍鹏等[20]研究发现，首发急性脑梗死患者中预

后不良组血浆TTR水平比预后良好组低，Vieira M等[21]也证

实了这一点。崔丹等[10]研究发现，脑缺血后TTR在大脑侧脑

室的毛细血管内皮细胞处的表达量增多，证明了缺血后脑组

织对甲状腺转运蛋白的需求确实有所增加。Fleming等[22]通

过 SHIRPA 分析发现 TTRKO（knockout）小鼠最初表现为感

觉障碍，且障碍程度随着年龄增长呈进行性增加，即老年鼠

图1 TTR基因突变后导致淀粉样物质沉积作用机制[11, 14]
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感觉障碍程度比青年鼠更严重，与同窝的野生小鼠相比，

TTRKO 小鼠对热刺激反应延迟。Fleming等[22]利用转基因

技术，使小鼠神经细胞表达人类TTR，该研究发现，TTR存在

时可以促进神经的修复，TTR缺乏时神经轴突数目和长度均

减少，有髓神经纤维数目比同窝野生小鼠的少 20%，无髓神

经纤维密度比同窝野生小鼠的低40%。Fleming等[23]2009年

对比观察TTR野生型小鼠和同胞TTRKO小鼠坐股神经损

伤后神经恢复程度发现，缺乏TTR的小鼠运动功能恢复速度

和神经传导速度均减慢。这些研究均表明TTR可能在神经

生物学方面具有某些特定功能。

2.3.2 TTR促进神经修复的机制探究：Fleming等[22]观察神

经损伤30天后的TTRKO小鼠和同窝野生型小鼠发现，损伤

近端神经纤维的数目没有差别，这说明TTR缺失并不影向神

经元的存活状态。在没有 T4 和 RBP 的培养基中培养

TTRKO DRG 神经元发现，培养基中加入 TTR 后神经突触

的生长能力比未加入TTR的神经突触高，这说明TTR本身

直接影响神经轴突再生和修复，而不是通过转运甲状腺素和

视黄醇间接促进神经再生和修复。

在中枢神经系统受损的情况下，脂蛋白脂肪酶(lipopro-

tein lipase,LPL)介导脂质进入神经细胞，参与残余脂质、髓鞘

磷脂的循环再利用，从而促进神经元生长、分化和轴突的延

长[24]。Nunes AF等[24]2008年研究发现，与同窝野生型小鼠相

比，TTRKO 小鼠神经损伤后神经再生延迟，LPL 含量在

Schwann细胞和背根神经节中代偿性增加。Nunes AF等[25]

2009 年发现 TTRKO 小鼠对 AMPA 介导的神经退行性病变

敏感性降低，神经肽Y可以促进LPL的表达和活性，TTR可

能通过增加海马神经肽Y的含量来促进神经损伤后的再生

和修复。Santos SD等[26]利用小鼠缺血模型发现：在热休克

蛋白调解的情况下，脑脊液中的TTR对控制神经细胞的死

亡、水肿、炎症发挥很大的作用，从而可以保护因脑缺血所致

损伤的神经元细胞。只缺少TTR的情况下并不足以加重脑

缺血后神经细胞死亡，而同时缺乏HSF1和TTR时才会导致

神经元细胞死亡。因此，脑缺血时，药理调节治疗时可以考

虑针对热休克反应蛋白和上调脑脊液中TTR含量来促进脑

保护和神经修复。

2.4 TTR与其他神经系统疾病

TTR在人体内含量少、储存少、半衰期短，约为1.9天[27]。

当机体能量不足、蛋白大量丢失或者急性应激时TTR迅速下

降,及时补充足够的能量后TTR含量又迅速增加,由此可见

TTR能及时反映内脏蛋白合成的状况。Vieira M等[28]发现

TTR-Cys10 S-巯基能反映CSF中氧化应激和氧化还原的动

态平衡。Afjehi-Sadat L等[29]研究发现，脊髓损伤后脑脊液

中的TTR水平会降低，这提示TTR可能在脊髓损伤的病程

进展中有重要作用，有可能作为脑脊液中脊髓损伤后的生物

标记。临床上，血液中TTR的浓度已广泛用于评估个体的营

养状况，如对于中、重度脑室切开术后的TBI患者，检测患者

脑脊液中TTR水平可作为临床护理的一部分。临床上通常

把血浆中TTR的含量作为监测肝脏受损程度、治疗效果、蛋

白营养状态的一种特异性指标。大量中文研究都指出，重型

颅脑损伤、脑卒中患者早期加强营养支持有利于其病情恢复

及预后改善。石磊等[30]检测脑外伤6h内患者血浆白蛋白和

TTR水平发现，TTR在轻型和中型脑外伤患者之间有明显表

达差异，这表明TTR还可以作为反映颅脑外伤患者病情的指

标。

这些研究认为在相应疾病中，尽管转甲状腺素蛋白不是

常规的血清生物标志物,患者血清中的TTR水平可以从一定

程度上反映出患者病情变化，我们仍可以探讨TTR在辅助诊

断神经损伤中的意义。对各种药物的治疗效果以及药物毒

性做出一定的预后判断，这对未来治疗相关疾病提供一个新

的方向。

4 小结

近年来的研究表明TTR在许多神经系统疾病中扮演着

重要角色，如淀粉样变性、阿尔茨海默症及其介导的神经毒

性作用等，为了说明这些疾病的病理进程，检测血浆和脑脊

液中的TTR含量是十分必要的[27]。虽然TTR基因突变后形

成的单体在机体某些部位特异性沉积，导致家族性淀粉样变

性、老年性系统性淀粉样变等疾病的发生，但TTR本身是一

种公认的神经保护蛋白，能够促进损伤后的神经再生，对于

神经修复具有一定的促进作用，尤其在分子及细胞水平研究

TTR结构对预防、治疗及诊断神经系统疾病、探讨其发病机

制、减慢或避免疾病的进展、减少病死率等方面具有重要意

义，同时TTR也可以作为一种生物标志物为部分神经系统疾

病的治疗及预后提供线索。尽管已有学者对TTR与神经系

统疾病关系及其对损伤后神经再生和修复等方面进行了大

量的研究工作，但关于神经系统损伤后TTR如何调控损伤神

经修复的相关机制的研究较少，有待于进一步研究和阐述。
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