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甲状腺激素转运体 :=WM 的病理生理作用

孙毅娜!叶艳!李永梅!林来祥

!!!摘要"!甲状腺激素!<\B"进出细胞需要转运体蛋白的介导# 单羧酸转运体!X6<"$ 是介导

<

)

进入神经元的主要转运体蛋白$是迄今为止唯一具有明确的临床意义&在转运 <\B入脑中起着重

要作用的转运体蛋白$其编码基因!7g61%R&"突变导致了艾伦P赫恩登P达得利综合征!R\"7"$以严

重的神经运动发育迟滞和高<

)

&低<

*

的血清学改变为临床特征# XOC$ 基因敲除的小鼠模型能够完

全复制人X6<$ 基因突变的血清学改变$但神经症状轻微$部分解释了 X6<$ 缺陷患者的临床表现$

为<\B转运体病理生理作用的研究提供依据#

!关键词"!甲状腺激素转运体'艾伦P赫恩登P达得利综合征'单羧酸转运体 $'有机阴离子转运
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!!过去一直认为甲状腺激素!<\B"依靠其脂溶性

可以直接扩散入细胞$但近年研究发现$<\B进出细

胞需要转运体蛋白的介导-1.

$包括%单羧酸转运体

!X6<"家族&有机阴离子转运多肽! R̂<Z"家族&

g型氨基酸转运体gR<1 和gR<&&钠离子 牛̀磺胆酸

协同转运多肽等# 多个转运体在 <\B转运特异性

上有相互交叉$即一个转运体蛋白可以转运多种形

式的<\B$而一种形式的 <\B可以由多个转运体蛋

白介导# 然而除X6<家族的X6<$ 之外$大多数的

转运体在机体内负责转运组织浓度远远高于 <\B

的其他底物!如氨基酸和类固醇"$因此$仅通过体

外转运动力学并不能显示大多数转运体的生理意

义# 通过基因突变和动物实验研究发现$X6<$&

R̂<Z家族的 R̂<Z161 在转运 <\B进出细胞$尤其

是入脑过程中具有重要的病理生理意义#

X6<$ 是迄今发现的唯一一个基因突变能够导

致人类疾病的<\B转运体$其编码基因 7g61%R& 定

位于jV1)-&# X6<$ 对<

)

具有较高的亲和力$优先

转运<

)

$也转运<

*

和L<

)

$其通过形成同源二聚体来

发挥转运<\B的作用# X6<$ 在脑&甲状腺&肝&肾&

骨&肾上腺&胎盘等多种组织广泛表达$介导 <\B在
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靶器官的转运# 因X6<$ 在介导<\B进入脑组织中

的重要作用$对于发育期的脑组织更为重要$动物实

验表明其在发育鼠脑的星形胶质细胞&神经元&少突

胶质前体细胞和内皮细胞中广泛表达-&.

# 因此$

X6<$ 突变的特征性表现为神经症状和血清 <\B的

改变#

@6:=WM 基因突变的临床特征

艾伦P赫恩登P达得利综合征!R\"7"是由于编

码X6<$ 基因突变导致的一种j染色体连锁性神经

运动发育迟滞综合征-).

# 病例多为男性$最重要的

表现是其神经症状%整体发育迟缓$严重的智力低下

!智商/)0"$基本的交际技能和语言缺失$严重的

神经运动障碍和中枢性张力减退$痉挛性截瘫和张

力运动障碍$甚至无法独自坐和站'同时R\"7患者

存在血清甲状腺功能异常%高 <

)

&低 <

*

和L<

)

$促甲

状腺激素!<7\"水平正常或略有升高$表明 <\B代

谢的缺陷#

从 12** 年第一次报道 R\"7 到现在$已有约

(0 个病例!FCCI%`̀MMM-FDJN-=LD" 报道有 %0 多个

X6<$ 基因突变$这些突变在 % 个外显子上均有分

布$包括%()3的点突变$)03是小的插入和删除$

1.3的整个外显子删除-1$*P(.

# 目前已发现的 R\"7

患者临床表现轻重不一$可能与 X6<$ 的基因突变

类型有关$绝大多数 X6<$ 突变都会导致 X6<$ 转

运<\B功能的完全缺失$但并非所有突变都会对转

运功能造成影响$少数患者临床表现轻微# 因此$为

了充分阐明X6<$ 突变的致病性$仅通过临床表现

和基因检测是远远不够的$必需检测其转运 <\B的

作用# 目前有两种模型来研究X6<$ 突变对其转运

功能的影响$一是转染哺乳动物细胞!ba:)&6̂ 71

细胞系或原代细胞"$过表达野生型和突变型

X6<$$结合脱碘酶!""&&") 来检测 <

)

&<

*

的转运

及代谢# 二是来源于 X6<$ 患者的皮肤成纤维细

胞$其转运<

)

&<

*

功能降低(034%03$主要用于分

析患者的遗传背景-(P%.

# 研究发现$:&&1#&Z)&1g&

"*()c&Z().g突变导致 X6<$ 转运 <\B活性完全

或部分缺失$而>?Bc&)%&:&$&6&:(($"突变仅干扰

了X6<$ 的表达-..

#

X6<$ 基因突变患者大脑分析显示$其脑损伤

起始于胎儿期$是弥漫性而非局灶性病变$与发育中

脑组织<\B向靶神经细胞转运缺乏所致的病理改

变一致$揭示了 <\B转运体重要的病理生理作

用-$.

# 在X6<$ 失活的人胎儿脑组织中$<

*

& <

)

&L<

)

浓度 降 低 了 (03$ "& J#'R水 平 增 加$ 同 时

") J#'R水平降低$与甲状腺功能减退症脑组织的

特定病理改变一致-$.

# 最近报道$一例 X6<$ 缺陷

的 )0 周龄男性胎儿脑组织病理检测显示%皮质和小

脑发育延迟&髓鞘形成延迟&小清蛋白表达缺失&钙

结合蛋白"&$W含量异常&轴突成熟受损&浦肯野细

胞分化不足'而另一例 11 岁的男孩脑病理检测也呈

现出相似的改变-$.

# 这些损伤在 <\B缺乏的啮齿

类动物中同样存在# X#_可以检测出年龄较小的

X6<$ 基因突变患者的髓鞘形成缺陷$但对年龄超

过( 4%岁的患者髓鞘形成缺陷的 X#_表现并不典

型$只能报告髓鞘化延迟-2P10.

# 对部分 X6<$ 基因

突变病例追踪发现$随着年龄的增长$X#_发现的髓

鞘形成延迟可以逐渐改善至正常状态$但是上文中

提到的 11 岁X6<$ 缺陷男孩的小脑髓鞘碱性蛋白

免疫染色显示%在儿童期持续存在的髓鞘形成缺陷

是真正的髓鞘减少$而不是X#_报告的髓鞘形成延

迟$因为髓鞘形成延迟只是发育延迟的非特异性表

现$永久的髓鞘减少和髓鞘形成延迟有着本质的区

别-$.

# 因此$有明确临床症状和血清表型但X#_呈

现正常髓鞘化的病例仍要怀疑R\"7#

A6:=WM 基因突变致WX)血清学改变的机制

X6<$ 缺陷人类和小鼠模型的<\B血清学改变

是相似的$但小鼠模型缺失了 R\"7 患者的神经症

状$仅表现微小的行为改变$大脑发育和结构正常#

结合单一或复合其他转运体!如 ÊCI1O1 或 XOC10"

基因敲除模型$XOC$ 基因敲除小鼠可以用于分析人

X6<$ 缺陷的内分泌表现的部分机制$研究人类和

小鼠神经症状差异的机制#

总体而言$由于不同组织器官存在不同的 <\B

转运体的表达$X6<$ 缺陷个体呈现显著的脑 <\B

不足和甲状腺&肝&肾&骨骼肌 <\B过量的特点$血

清<

)

增加&<

*

和L<

)

降低是由于甲状腺分泌和甲状

腺外组织代谢改变的综合结果#

&-1!XOC$ 缺失后围产期小鼠血清<\B变化规律!

XOC$ 缺陷的成年小鼠呈现高<

)

&低<

*

和L<

)

的血清

学改变$但这一血清学的特征性变化起始于胚胎期$

从小鼠胚胎1$ N开始血清<

*

水平升高$持续整个围

产期$至生后. N开始下降$至&1 N降至成年水平'<

)

水平升高是在生后( N才开始的-11P1&.

# 这种围产期

高<

*

血症主要发生于胚胎1$ N到生后0 N$使得大

脑和肝脏<

)

含量一过性增加$激活了大脑皮质和肝

脏<

)

靶基因和其他<\B转运体的表达# 文献报道$

gEC& 参与了围产期脑组织一过性高 <

)

的形成'gEC&

表达在小鼠神经元&少突胶质前体细胞&小胶质细胞
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和内皮细胞$可以转运 <

*

&<

)

'在 XOC$ 单基因敲除

小鼠脑中$星形胶质细胞原位产生的 <

)

可能通过

gEC& 进入神经元和其他神经靶细胞$导致围产期脑

一过性高<

)

的发生'当 XOC$ 和 gEC& 双基因同时敲

除后$gEC& 代偿XOC$ 转运 <

)

进入神经元的作用缺

失$小鼠并未发生围产期高 <

*

血症$但是 gEC& 对

XOC$ 的这种代偿作用可能仅局限于围产期-1&.

# 另

外$胎盘表达的 <\B转运体和胎儿胎盘单位高表达

") 可能参与了围产期高 <

*

血症的形成$但详细的

机制仍不清楚-1).

#

&-&!XOC$ 缺失成年小鼠各组织<\B改变

&-&-1!甲状腺组织!人类和小鼠甲状腺的 X6<$

表达在甲状腺滤泡上皮细胞的基底外侧膜$调节

<\B入血$甲状腺功能减退症时 XOC$ 表达上

调-1*P1(.

# XOC$ 基因敲除小鼠甲状腺 <

*

分泌减少&

过多的<

*

脱碘转化<

)

也增加$甲状腺 <

*

&<

)

潴留$

导致血清<

*

浓度降低'<\B释放动力学研究发现$

XOC$ 基因敲除小鼠 <

*

&<

)

分泌速率在 <7\刺激下

较野生型更慢$表明甲状腺可能经同一路径分泌 <

)

和<

*

-1*.

# XOC10 也具有转运 <

)

的功能$但其基因

敲除小鼠显示完全正常的甲状腺功能'XOC$ X̀OC10

双基因敲除小鼠甲状腺<

)

分泌并未减少$表达在甲

状腺的 XOC10 不能替代失活的 XOC$ 分泌过多的

<

)

-1%.

# X6<$ 缺陷患者行甲状腺全切术并接受 <

*

替代治疗后$血清学表现仍为高 <

)

低 <

*

$表明人类

X6<$ 缺乏并不会增加甲状腺 <

)

分泌-1..

# 因此

X6<$ 缺陷的人和小鼠血清 <

)

水平升高并不是由

甲状腺<

)

分泌增加引起的#

&-&-&!脑组织!XOC$ 基因敲除小鼠脑中 <

*

&<

)

浓

度降低'<

)

入脑减少$降解减少'脑对 <

*

的摄取虽

不受影响$但由于血清<

*

浓度降低而对脑供给的减

少$激活脑"&$促进 <

*

向 <

)

转化'降低的 <

*

使得

") 底物不足而生成L<

)

减少-1.

#

X6<$ 缺陷的患者通常血清 <

)

水平升高伴

<7\轻度升高$下丘脑垂体轴表现为对 <\B的抵

抗$实验证明X6<$ 缺陷小鼠较野生甲状腺功能减

退症小鼠需要更高浓度的 <

*

&<

)

才能使 <7\回到

正常水平'X6<$ 缺陷小鼠下丘脑促甲状腺激素释

放激素和垂体<7\表达增加-1$.

#

&-&-)!其他组织!XOC$ 基因敲除小鼠肝脏的 <

)

升高&<

*

降低而肾脏的 <

)

&<

*

水平均增加# 由于有

可以替代的转运体蛋白 XOC10 的存在$肝&肾 <\B

转运并未减少# 增加的<

)

激活"1$使得<

*

转化<

)

和L<

)

降解增强# 在肾脏$XOC$ 缺失使得 <

*

&<

)

排

泌减少而保留在肾实质中# 另外$XOC$ 和 "1 双基

因敲除小鼠有着几乎正常的血清 <

)

&<

*

&<7\水平$

提示 XOC$ 基因敲除小鼠增加的 "1 活性促进了血

清<

)

水平的增加-12.

# 但是最近的研究发现$当

XOC$ 基因敲除小鼠的肝细胞脱碘酶活性完全丧失

后$对其血清 <\B水平并未见显著影响$因此 XOC$

缺陷小鼠肝脏 "1 活性增加并不是造成血清高 <

)

&

低<

*

的主要原因-&0.

# 小鼠 XOC$ 和 XOC10 双基因

敲除较 XOC$ 单基因敲除$肝&肾组织内有更高的

<

)

&<

*

浓度$表明 XOC10 参与肝肾组织 <

)

的溢

出-1%.

#

XOC$ 缺乏小鼠骨骼肌 <

)

浓度增加$棕色脂肪

组织<

)

水平正常$二者 "& 活性增强'骨骼肌高 <

)

致葡萄糖代谢和消耗增加$持续的代谢亢进导致骨

骼肌过度消耗'软骨细胞X6<10 可能是转运<\B的

生理性转运体-&1P&&.

#

B6:=WM 基因突变致神经症状的发生机制

目前认为$人类 X6<$ 基因突变使得进入脑组

织和神经元的 <

)

&<

*

减少$损伤了神经系统发育#

XOC$ 缺陷小鼠模型并不能复制 X6<$ 缺陷患者的

神经表型$提示在小鼠脑可能存在替代XOC$ 的其他

<\B转运体$即所谓的<\B第二转运体-&).

# 除XOC$

外$最有意义和价值的脑<\B转运体是 ÊCI1O1#

)-1!脑 <\B第二转运体 R̂<Z161! R̂<Z161 又

名 R̂<Z1* 或 R̂<ZP]$由 7g6̂ 161!或 R̂<Z161"

基因编码$优先转运<

*

$也可转运L<

)

$在人大脑血管

内皮细胞表达较低$在大鼠及小鼠则大量表达在脑

的毛细血管内皮细胞和脉络丛-&*P&(.

# ÊCI1O1 基因

敲除小鼠与野生型小鼠的发育没有差异$血清甲状

腺激素和周围组织 <\B作用也未发现异常$脑组织

中<

*

水平轻度降低而 <

)

水平正常$表明 ÊCI1O1

对<

*

入脑至关重要-&%.

# 另外$ ÊCI1O1 在大鼠的胎

盘屏障亦有表达$介导 <\B的母胎传递' ÊCI1O1 在

<\B代谢中也起到重要作用$胎盘组织的J#'R和

蛋白表达水平在甲状腺功能减退症时升高-1).

#

)-&!血脑屏障的X6<$ 和 R̂<Z161 共同调节 <\B

入脑!X6<$ 在啮齿类和人类脑毛细血管表达$具

有动态转运 <\B的功能-1$&..

# 脑组织 <

)

可直接作

用于核受体$但 <

*

与核受体亲和力较低$生理浓度

下的<

*

需要在星形胶质细胞 "& 催化下转化为 <

)

而发挥其核内作用# 研究证实$当给甲状腺功能减

退症小鼠补充<

*

或 <

)

后$均可诱导野生型小鼠脑

<

)

靶基因的表达改变'但仅有 <

*

会诱导 XOC$ 缺陷

小鼠<

)

靶基因的表达改变-&%.

# 因此$XOC$ 缺乏小

*)%*国际内分泌代谢杂志 &01% 年 1 月第 )% 卷第 1 期!_?Cba?N=OL>?=GXACEK$bE?SELQ&01%$c=G-)%$'=-1



鼠血脑屏障选择性 <

)

摄取缺陷$对 <

*

摄取没有影

响$并且"& 活性增加$促进 <

*

向 <

)

的转化以代偿

<

)

转运的减少$这就可能解释 XOC$ 缺陷小鼠神经

症状的缺失和 <

)

调节基因表达正常的原因# 由于

啮齿类血脑屏障大量表达 <

*

转运体 ÊCI1O1$XOC$

缺陷小鼠才能转运 <

*

透过血脑屏障入脑-&*.

#

XOC$`̂ECI1O1 双基因敲除小鼠显示与 XOC$ 单基因

敲除小鼠相似的血清学表现$脑 <

*

&<

)

摄取显著减

少&浓度仅为野生型小鼠的 103&"& 活性明显增

强$") 活性降低$小脑发育和髓鞘形成延迟&运动功

能损伤$因为没有有效的转运体可以代偿二者的缺

乏$呈现甲状腺功能减退症样基因表达模式和小脑

甲状腺功能减退症的病理改变-&$.

# 与啮齿类不同$

R̂<Z161 在人和猴脑血脑屏障表达水平较低$因此

X6<$ 突变失活后$ R̂<Z161 不能有效促进血脑屏

障<

*

的转运$进而原位转化 <

)

显著减少导致严重

的神经系统症状# 血脑屏障<

*

转运体 R̂<Z161 在

人和小鼠的表达差异显示出二者X6<$ 突变导致的

神经表型的差别-&2.

# 另外$神经表型差异也可能由

于 R̂<Z161 表达在中枢神经系统其他细胞引起#

)-)!脉络丛表达的X6<$ 和 R̂<Z161 参与<\B经

血脑脊液屏障入脑!<\B除通过血脑屏障入脑外$

还可通过血脑脊液屏障进入脑实质'成年大鼠<

)

经

脉络丛进入脑室而后进入脑实质并可停留在室周部

位# X6<$& R̂<Z161 表达在人&大鼠&小鼠&鸡等种

属的脉络丛$可能参与了转运 <\B通过血脑脊液屏

障入脑的过程$但作用并不清楚-&($)0.

# 另外$由于

胎儿期和出生后早期脑室大小和脑脊液的量较成年

动物偏高$X6<$& R̂<Z161 蛋白在胎儿期脉络丛表

达高于血脑屏障或邻近的脑实质$显示其可能在胎

儿期脑组织的<\B转运中起重要的作用-)1.

#

总之$<\B通过细胞膜是 <\B代谢和发挥作用

的必要步骤$需要转运体蛋白的介导# X6<$ 是一

个具有明确临床意义的 <\B转运体$其基因突变导

致了被称为 R\"7 的一种 j染色体连锁性神经运

动发育迟滞综合征$并且改变了 <\B的分泌和代

谢$脑组织的病理改变与大脑甲状腺功能减退症的

病理表现相似# XOC$ 缺陷小鼠模型并不能复制

XOC$ 缺陷患者的神经表型$但有助于解析 X6<$ 突

变的血清学特征和其他转运体如 ÊCI1O1&XOC10 等

的功能特点#

<\B转运体目前的研究仅为冰山一角$仍有许

多未知的领域$包括%<\B转运体$尤其是 X6<$ 对

胚胎期脑发育的作用'在 <\B调控组织器官发育和

代谢中所起的作用机制'及在与 <\B相关的疾病发

生&发展中的作用等$都有待更为深入的研究#
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