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　 　 【摘要】 　 甲状腺激素主要包括甲状腺素( T4 )和三碘甲腺原氨酸( T3 ),外周血中约有 75%结合

型 T4 和 70%结合型 T3 与血清甲状腺素结合球蛋白(TBG)结合。 遗传性 TBG 异常主要由 SERPINA7
基因突变所致。 根据男性患者血清 TBG 水平,分为 3 种类型,即 TBG 完全缺乏、TBG 部分缺乏和 TBG
过量。 血清 TBG 水平的改变,主要影响血清总 T4 和总 T3 水平,而对血清游离甲状腺激素无影响,此
类患者若能够明确遗传性 TBG 异常的诊断,则无需治疗。 当遗传性 TBG 异常合并存在其他甲状腺疾

病时,甲状腺功能相关指标的实验室检验结果将变得更加复杂,极易导致误诊、漏诊,甚至误治。 因

此增强对本病的认识可以避免误诊、误治,减少不必要的实验室检验,或不适当的治疗。
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【Abstract】 　 Thyroid

 

hormones
 

mainly
 

include
 

thyroxine
 

( T4 )
 

and
 

3,5,3′-triiodothyronine
 

( T3 ).
 

About
 

75%
 

of
 

T4
 and

 

70%
 

of
 

T3
 in

 

circulating
 

blood
 

bind
 

to
 

serum
 

thyroxine
 

binding
 

globulin
 

(TBG).
 

He-
reditary

 

TBG
 

abnormalities
 

is
 

caused
 

by
 

SERPINA7
 

mutation,
 

which
 

are
 

classified
 

into
 

three
 

types
 

according
 

to
 

serum
 

TBG
 

levels
 

in
 

male
 

patients:
 

complete
 

TBG
 

deficiency
 

( TBG-CD ),
 

partial
 

TBG
 

deficiency
 

(TBG-PD),
 

and
 

TBG
 

excess
 

(TBG-E).
 

The
 

decrease
 

of
 

serum
 

TBG
 

level
 

often
 

leads
 

to
 

decreased
 

level
 

of
 

total
 

T4
 and

 

total
 

T3 ,
 

while
 

the
 

serum
 

free
 

thyroid
 

hormone
 

are
 

normal.
 

If
 

the
 

diagnosis
 

of
 

hereditary
 

TBG
 

ab-
normalities

 

can
 

be
 

confirmed
 

in
 

such
 

patients,
 

no
 

treatment
 

is
 

required.
 

When
 

hereditary
 

TBG
 

abnormalities
 

are
 

combined
 

with
 

other
 

thyroid
 

diseases,
 

the
 

thyroid
 

function
 

test
 

will
 

become
 

more
 

complicated,
 

which
 

will
 

easily
 

lead
 

to
 

misdiagnosis,
 

missed
 

diagnosis,
 

and
 

even
 

mistreatment.
 

Therefore,
 

enhancing
 

the
 

understand-
ing

 

of
 

this
 

disease
 

can
 

avoid
 

misdiagnosis,
 

mistreatment,
 

reduce
 

unnecessary
 

laboratory
 

tests,
 

or
 

inappropri-
ate

 

treatment.
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　 　 甲状腺激素( TH)在机体的新陈代谢和生长发

育中发挥重要作用。 甲状腺激素主要包括甲状腺

素(T4)和三碘甲腺原氨酸( T3 )。 TH 释放入血后,
 

99%以上和血清蛋白结合,仅极少量以游离形式存

在[1] 。 血浆中与 TH 结合的蛋白质主要有血清甲状

腺素结合球蛋白( TBG)、甲状腺素转运蛋白( TTR,

又称甲状腺素结合前白蛋白,TBPA) 和白蛋白,其
中 TBG 与 TH 的亲和力最强,血液约有 75%结合型

T4 和 70%结合型 T3 与血清 TBG 结合。 结合型 TH
无生物学活性,只有游离 TH 才具有生物学活性,而
血清中游离 TH 浓度极低,仅 0. 03%的总 T4(TT4)和
0. 3%总 T3( TT3 )呈游离状态,不到总量的 1%。 循
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环血液中游离型与结合型 TH 之间互相转化,保持

动态平衡[2] 。
 

文章结合国内外最新的相关文献,总结了 TBG
的基因、蛋白质结构及其生理功能特点,并且对 59
种 TBG 基因位点变异导致的遗传性 TBG 异常临床

表型的甲状腺功能指标、基因突变位点进行了分析

归纳,希望能为临床医生对遗传性 TBG 异常的诊断

及临床管理提供参考。
1　 TBG 基因与蛋白质结构

TBG 属于丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族的一员,
编码 TBG 的基因为 SERPINA7(serpin

 

family
 

A
 

mem-
ber

 

7),SERPINA7 是位于 X 染色体长臂( Xq22. 2,
Chromosome

 

X-
 

NC _000023. 11) 的单拷贝基因[3] 。
TBG 蛋白分子由单个多肽链组成,主要在肝脏合

成,分子量为 54KDa。 TBG 前体含有 415 个氨基酸

残基,去除含有 20 个氨基酸残基的信号肽后,成熟

TBG 分子含有 395 个氨基酸残基。 TBG 分子含有 4
个糖基化位点,糖基化修饰是保证其在细胞中翻译

后进行正确折叠形成高级结构和最终分泌出细胞

的必要条件。 糖基化修饰的异常及糖基化位点的

改变,会引起 TBG 与 TH 结合或亲和力的异常[4] 。
2　 TBG 的生理作用

TBG 主要由肝脏合成,血清中 TBG 浓度最高,
其他组织如羊水、脑脊液和尿液中也含有少量的

TBG。 血液中 TBG 浓度随年龄发生变化。 TBG 分

子上虽然仅有一个 TH 结合位点,但因其与 TH 亲和

力较高,是血清中结合运输 TH 的最主要蛋白质[5] 。
TH 与 TBG 的结合对机体具有重要的生理意义(表

1)。 TBG 分子主要通过变构调节实现对 TH 的结合

和释放,因此 TBG 分子的质量和数量对血清总 TH
水平的维持很重要。 当血液中 TBG 水平出现异常

时,会引起血清中总 TH 水平异常,而游离 TH 水平

则不受影响。
3　 遗传性 TBG 异常

SERPINA7 是 X 染色体连锁基因,因而遗传性

TBG 异常遵循 X 连锁的遗传模式。 正常女性有两

条 X 染色体,正常男性仅有一条 X 染色体,由于存

在剂量补偿效应,正常男性和女性个体血清 TBG 水

平无差异。 TBG 基因杂合突变女性患者
 

TBG 水平

通常介于男性患者和正常人之间,因而遗传性 TBG
异常表型在半合子男性患者中才可以完全显示出

来。 临床上根据半合子男性患者血清 TBG 水平将

TBG 异常分为,TBG 完全缺乏(TBG-CD)、TBG 部分

缺乏( TBG-PD)、TBG 过量( TBG-E) [8] 。 目前国内

外文献共报道 59 种 TBG 基因突变位点。 文章中出

现的 TBG 基因及相应蛋白质变异类型,均根据人类

基因组变异协会提供的变异序列命名原则进行了

规范命名[9] 。 遗传性 TBG 异常的 3 种经典表型的

特征总结见表 2。
不同类型遗传性 TBG 异常的发病率和患者的血

清 TH 及 TBG 水平不同。 表 3 总结了现有文献报道

的不同类型遗传性 TBG 异常的估计发病率和患者血

清 TT3、TT4、TBG 的水平。 如表 3 所示,TBG-CD 男性

患者的血清 TT3、TT4 明显降低,均约为其正常值参考

范围低值的 77%和 50%。 血清 TBG 水平降低,一般

检测不到。 女性 TBG-CD 包括两种情况:一种是两条

X 染色体均受累:包括两条 X 染色体均有 TBG 突变

(纯合突变),或一条 X 染色体 TBG 突变,另一条 X
染色体缺失(例如 TBG 突变合并 Turner 综合征) [12] ,
或一条 X 染色体 TBG 突变合并另一条 X 染色体 TBG
基因的选择性失活[13] 。 这种两条 X 染色体均受累的

女性患者血清 TT3、TT4、TBG 的水平与 TBG-CD 男性

相似(表 3)。 另一种情况是一条 X 染色体受累,即
TBG 杂合突变。 女性 TBG 杂合突变患者的血清 TT3、
TT4 降低程度不如男性患者明显,相当于血清 TT3、
TT4 的正常值参考范围下限水平。 其血清 TBG 水平

约为其正常参考范围下限的 60%左右
 

(表 3)。 从表

3 中的数据可知,TBG-PD 男性患者 TBG 水平约为其

正常参考范围低值的 70%;其血清 TT3 水平可以在正

常低值,血清 TT4 轻度下降,约为正常参考范围低值

的 70%。 TBG-PD 杂合子女性患者血清 TBG、TT3 水

平大多正常,血清 TT4 水平轻度下降。 文献报道的

TBG-E 家系患者,无论男性还是女性,其血清 TBG 水

平均有明显升高,然而患者游离 T3 ( FT3 )、游离 T4

(FT4)正常,促甲状腺激素(TSH)正常,患者没有甲状

腺毒症临床表现[10] 。

表 1　 TBG 与 TH 结合的生理意义
TBG 与 TH 结合 生理意义

作为机体外周循环的 TH 储备库[5] 维持循环血液中 TH 水平的稳定,免受甲状腺分泌活动急剧变化的影响

增加 TH 的疏水性 防止 TH 从肾小球滤过,避免从尿液中丢失[5]

利于 TH 在血液及组织间的均衡分布 维持血液 TH 稳态[6]

特殊病理条件下,利于 TH 向特定部位的靶向运输 向炎症部位靶向运输 TH[7]

　 　 注:TBG:
 

甲状腺素结合球蛋白;
 

TH:
 

甲状腺激素
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表 2　 遗传性 TBG 异常的 3 种经典表型的特征总结
TBG 异常表型 TBG-CD TBG-PD TBG-E

发病罕见程度 相对罕见 最常见 很罕见

定义

TBG 基因突变导致男性患者血清
TBG 水平小于 0. 5

 

μg / dl 或小于正常
男性平均值的

 

0. 003%,几乎检测不
到 TBG[8]

TBG 基因突变导致男性患者
血清 TBG 水平降低,但可以
测出[13]

TBG 基因的拷贝数异常所致男性患
者中血清 TBG 浓度升高到正常水平
的 2 ~ 3 倍[10]

估计发病率 男性新生儿发病率是 1 ∶ 15
 

000[11] 新 生 儿 TBG-PD 发 病
率 1 ∶ 4

 

000[11] 新生儿发病率为 1 ∶ 25
 

000[8]

现有已发表文献报道的
TBG 基因突变种类

33 种 18 种 仅 1 例

TBG 基因突变类型
单位点突变
缺失突变
复合突变

 

增强子区域突变
替换突变

基因拷贝数异常

突变有无热点区域 无 无 无

　 　 注:TBG:甲状腺素结合球蛋白;TBG-CD:甲状腺素结合球蛋白完全缺乏;TBG-PD:甲状腺素结合球蛋白部分缺乏;TBG-E:甲状腺素结合球
蛋白过量

表 3　 不同类型遗传性 TBG 异常患者发病率及血清 TBG 和总甲状腺激素水平

类型 发病率 性别
基因突变

类型

正常值参考范围下限或上限的百分比(%)
x±s

TT3 TT4 TBG

TBG-CDa

TBG-PDa

TBG-Eb

SNP a

c. 909G>T,
 

p. (Leu303Phe)

1 ∶ 15
 

000

1 ∶ 4
 

000

1 ∶ 25
 

000

未有报道

男 半合子 77. 0±27. 9 50. 5±12. 8 UD

女
 

纯合子c 68. 9±4. 21 51. 7±8. 28 UD

女 杂合子 122. 7±49. 4 92. 4±21. 6 62. 2±21. 3

男 半合子 102. 1±22. 5 69. 7±17. 4 71. 0±25. 2

女 杂合子 110. 2±33. 9 89. 5±18. 3 111. 8±52. 0

男 半合子 无 无 170. 0±33. 0

女 杂合子 无 无 104. 3±7. 1

男 半合子 141. 5±47. 5 120. 2±28. 2 101. 1±24. 5

女 杂合子 131. 8±36. 0 146. 7±26. 2 163. 9±2. 7

　 　 注:TBG:甲状腺素结合球蛋白;TBG-CD:甲状腺素结合球蛋白完全缺乏;TBG-PD:甲状腺素结合球蛋白部分缺乏;TBG-E:甲状腺素结合球
蛋白过量;SNP:单核苷酸多态性;UD:低于试剂盒检测范围,无法检测到;TT3 :总三碘甲腺原氨酸;TT4 :总甲状腺素;a :TT3 、TT4 、TBG 的水平采
用实验室测定值与其正常值参考范围下限的百分比表示;b :TT3 、TT4 、TBG 的水平采用实验室测定值与其正常值参考范围上限的百分比表
示;c :纯合子包括 3 种情况:两条 X 染色体均有 TBG 基因突变(纯合突变),或一条 X 染色体 TBG 基因突变,另一条 X 染色体缺失(例如 TBG 基
因突变合并 Turner 综合征),或一条 X 染色体 TBG 基因突变合并另一条 X 染色体 TBG 基因的选择性失活

4　 意义不明确的 TBG 基因突变位点

目前文献共报道七种特殊的 TBG 基因突变位

点,是否与 TBG-CD 或 TBG-PD 表型有关尚存在争

议。 例如 c. 571G >A,p. (Asp191Asn)
 

突变不影响

TBG 浓度,但会导致 TBG 分子热稳定性下降,IEF
迁移速率减慢[14] 。 c. 986A > T, p. (Tyr329Phe) 突

变,不影响 TBG 浓度、IEF 迁移速率,但会导致 TBG
分 子 热 和 酸 稳 定 性 增 强[15] 。 c. 139G > A,

 

p. (Ala47Thr)突变患者,在新生儿先天性甲状腺功

能减退症筛查中误诊为中枢性甲状腺功能减退症,
进一步基因测序发现存在 TBG 基因突变,该突变类

型未引起患儿血清 TBG 水平的异常,仅仅导致 TBG
与 T4 亲和力降低[16] 。 c. 909G>T,

 

p. (Leu303Phe),

国外早期对该位点突变患者血清 TBG 分子的研究,
普遍认为该突变位点单独存在时不会影响患者血

清 TBG 水平,并且突变 TBG 分子的理化性质,包括

热、酸的稳定性及 IEF 与正常 TBG 分子相似,认为

该突变位点属于 SERPINA7 的一种单核苷酸多态性

(SNP) [17] 。 但近几年来自国内的几项研究发现,该
突变位点单独存在时,如表 3 所示,中国男性患者血

清 TBG 水平位于正常参考范围低值附近,TT3 水平

一般正常,TT4 水平可以在正常参考范围低值,也可

以正常。 该位点突变对女性的上述指标影响不大,
提示 c. 909G>T,

 

p. (Leu303Phe) 突变在不同种族

和性别中对 TBG 的影响可能存在差异。 c. 271G>A,
p. (Glu91Lys)和 c. 631G >A,

 

p. (Ala211Thr)[17-19] ,当与
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c. 909G>T,
 

p. (Leu303Phe)突变位点同时存在时,患
者也表现为 TBG-PD 表型,但当其分别单独存在时,
体外细胞学实验结果提示,两种突变类型并不影响

细胞培养上清中 TBG 的水平[18] ,然而其对临床患

者的血清 TBG 水平的影响尚未可知。
2021 年王斐等[20] 报道了一例多位点复合突变

的 病 例, 该 病 例 包 含 一 个 新 发 突 变 位 点

c. 331_342del,
 

p. (Gly111_His114), 同 时 合 并

c.631G>A,
 

p. (Ala211Thr)和 c.909G>T,
 

p. (Leu303Phe)突
变,该患者表现为 TBG-CD 表型,文中未对其新突变

位点进行相应的功能验证,所以尚不能确定该位点

单独出现时对血清 TBG 的影响。
5　 关注遗传性 TBG 异常的重要性

5. 1　 遗传性 TBG 缺乏和先天性甲状腺功能减退症

(CH)的鉴别诊断　 目前大多数国家的 CH 筛查项

目中,主要的检测指标是血清 TSH,当患儿 TSH 水

平升高时,对患儿加测血清 TT4、FT4。 回顾既往文

献发现,新生儿 CH 筛查中,发现患儿 TT4 降低、FT4

正常时,也有被给予左甲状腺素 ( LT4 ) 治疗的情

况[21-22] 。 因此,正确鉴别遗传性 TBG 缺乏和 CH 对

患儿后期的临床管理至关重要。 对于遗传性 TBG
缺乏合并 CH 的患儿,需要进行 LT4 治疗,当血清

FT3、FT4 和 TSH 水平正常后,即使 TT4、TT3 水平降

低,也不需要继续增加 LT4 剂量。 因此,新生儿 CH
筛查时,对于 TT4 水平降低者,建议加测血清 TBG
水平,必要时进行 TBG 基因检测,排除遗传性 TBG
缺乏[23] 。

 

5. 2　 遗传性 TBG 异常合并甲状腺疾病的鉴别诊断　
遗传性 TBG 异常与其他甲状腺相关疾病合并存在

时,患者的实验室甲状腺功能检测结果更为复杂,
解释起来更加困难。 例如:遗传性 TBG 缺乏合并甲

状腺功能减退症,患者 TT4、TT3、FT4、FT3 降低,TSH
升高,甲状腺功能减退症诊断很容易,但极易漏掉

遗传性 TBG 缺乏的存在。 这些患者给予 LT4 补充

治疗后,FT4、FT3、TSH 水平恢复正常,但是 TT4、TT3

水平仍旧降低,可能会促使临床医生继续增加 LT4

的用药剂量,增加患者出现医源性甲状腺毒症的风

险。 也有很多文献报道,将单纯的遗传性 TBG 异常误

诊为甲状腺功能减退症而给予 LT4 治疗[19,21] 。
遗传性 TBG 缺乏合并甲状腺功能亢进症,患者

TSH 降低或检测不到,FT4、FT3 水平升高,但 TT3、
TT4 水平可以正常、降低或升高,给予抗甲状腺药物

治疗后,患者 TSH、FT4、FT3 水平正常,而 TT4、TT3

水平降低。 如果对 TBG 缺乏症不了解,很可能会考

虑是不是存在检测干扰、甲状腺激素抵抗等,增加

患者的医疗费用。
因此临床上对于 FT4、FT3 水平与

 

TT4、TT3 之间

有差异或两者的变化比例不同步时,就要考虑有无

遗传性 TBG 异常,可以检测血清 TBG 水平,必要时

进行 TBG 基因检测。 但是目前临床上 FT4、FT3 的

测定方法主要是免疫测定法,其优势是自动化操

作、性价比高,不足之处是容易受到血浆蛋白(如

TBG、TTR、白蛋白)结合力异常的影响,在血浆蛋白

异常时也可能会出现假性偏高或偏低[24] 。 因此增

强对遗传性 TBG 异常疾病的认识可以有效避免误

诊、漏诊,减少对患者的不必要的实验室检查,或不

适当的治疗。
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