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　 　 【摘要】 　 Allan-Herndon-Dudley 综合征( AHDS)是因甲状腺激素( TH) 转运体基因 SLC16A2 突

变,致其编码单羧酸转运蛋白 8(MCT8)功能失活,不能介导 TH 进入靶细胞引起的内分泌罕见病。 主

要临床表现为脑甲状腺功能减退(甲减)所致的严重神经运动发育异常,TH 分泌代谢异常所致血清

学(高 T3 、低 T4 、正常或轻度升高的促甲状腺激素) 改变及外周组织甲状腺毒症。 基因检测证实

SLC16A2 基因变异可确诊。 有效的治疗应以改善脑甲减和外周甲状腺毒症以及恢复蛋白功能为目

标。 相比于激素替代治疗,T3 类似物三碘甲状腺乙酸可以不依赖 MCT8 进入细胞,激活 TH 受体而发

挥 TH 样作用,在改善患者外周甲状腺功能亢进症状上疗效显著,对神经表型可能也有效,是目前治

疗 AHDS 较好的方法;旨在恢复 MCT8 功能的基因替代和伴侣分子治疗仍处于研究阶段。
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【Abstract】 　 Allan-Herndon-Dudley

 

syndrome
 

(AHDS)
 

is
 

a
 

rare
 

endocrine
 

disorder
 

caused
 

by
 

muta-
tions

 

in
 

the
 

thyroid
 

hormone
 

( TH)
 

transporter
 

gene
 

SLC16A2,
 

resulting
 

in
 

the
 

inactivation
 

of
 

its
 

encoded
 

monocarboxylate
 

transporter
 

protein
 

8
 

(MCT8),
 

which
 

fails
 

to
 

mediate
 

the
 

entry
 

of
 

TH
 

into
 

target
 

cells.
 

The
 

main
 

clinical
 

manifestations
 

are
 

severe
 

neuromotor
 

developmental
 

abnormalities
 

due
 

to
 

cerebral
 

hypothyroid-
ism

 

(hypothyroidism),
 

serological
 

changes
 

(high
 

T3 ,
 

low
 

T4 ,
 

normal
 

or
 

mildly
 

elevated
 

thyroid
 

stimulating
 

hormone)
 

due
 

to
 

abnormal
 

secretory
 

and
 

metabolism
 

of
 

TH,
 

as
 

well
 

as
 

signs
 

of
 

thyrotoxicity
 

in
 

peripheral
 

tis-
sues.

 

Confirmation
 

of
 

the
 

SLC16A2
 

gene
 

variant
 

by
 

genetic
 

testing
 

confirms
 

the
 

diagnosis.
 

Effective
 

treat-
ment

 

should
 

aim
 

to
 

improve
 

cerebral
 

hypothyroidism
 

and
 

peripheral
 

thyrotoxic
 

and
 

restore
 

protein
 

function.
 

Compared
 

with
 

hormone
 

replacement
 

therapy,
 

T3
 analog

 

Triac,
 

which
 

enters
 

cells
 

independent
 

of
 

MCT8
 

and
 

activates
 

TH
 

receptors
 

to
 

exert
 

thyromimetic
 

actions,
 

has
 

been
 

shown
 

to
 

be
 

effective
 

in
 

improving
 

patients′
 

peripheral
 

hyperthyroidism
 

symptoms
 

and
 

may
 

also
 

be
 

effective
 

for
 

the
 

neural
 

phenotype.
 

Currently,
 

it
 

is
 

a
 

better
 

treatment
 

for
 

AHDS.
 

In
 

addition,
 

gene
 

replacement
 

and
 

chaperone
 

molecules
 

aimed
 

at
 

restoring
 

the
 

transport
 

function
 

of
 

MCT8
 

are
 

still
 

in
 

the
 

research
 

phase.
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　 　 Allan-Herndon-Dudley 综合征(AHDS)是一种罕

见的 X 连锁神经运动发育迟滞综合征,1944 年被首

次报道, 2004 年证实由编码单羧酸转运蛋白 8
(monocarboxylate

 

transporter
 

protein
 

8,
 

MCT8) 的基

因SLC16A2 变异引起[1] ,又称 MCT8 缺乏症。 该病

多累及男性,男性患病率为 1 / 70
 

000[2] ,大多数杂

合子女性可无症状或者仅表现出轻度的甲状腺功

能(甲功)异常,但无神经系统受损症状[3] 。
我国已报道 20 例 AHDS 患者, 16 个变异类

型[4-8] ,随着测序技术在临床的应用,必然会发现更

多的病例,本文就 AHDS 诊疗现状作一综述,供临

床医生参考。
1　 AHDS 临床特征和诊断

AHDS 患者常于婴幼儿期发病 (或始于胚胎

期),呈神经发育迟滞, 高总三碘甲状腺原氨酸

(TT3)和(或)游离三碘甲状腺原氨酸( FT3 )、低总

甲状腺素 ( TT4 ) 和 ( 或) 游离四碘甲状腺原氨酸

(FT4)、促甲状腺激素( TSH) 正常或轻度升高的血

清学改变及周围组织甲状腺毒症,临床表现复杂多

样(表 1)。
目前的产前检查和新生儿甲功筛查很难发现

AHDS 患儿异常,出生后大运动功能障碍(主要是头

控不佳)为最早的就诊原因[3] 。 对于发育迟缓的患

儿应进行甲功、脑磁共振成像(MRI)等辅助检查,若
发现特征性血清学改变应高度怀疑该病,进行基因

检测发现SLC16A2 变异可确诊。
2　 AHDS 的发病机制

AHDS 的发病机制尚不完全清楚,目前认为:
MCT8 主要介导 T3、T4 进入细胞,在转运甲状腺激

素(TH)穿过血脑屏障进入神经细胞过程中起着至

关重要的作用。 完全或部分失去转运功能的突变

蛋白,不能有效介导 TH 进入发育过程中的大脑,表

表 1　 AHDS 患者的主要临床表现及实验室和影像学特征[2]

神经系统检查 外周临床表现 发育特征 实验室检查 影像学检查(MRI / MRS)

低张力(100%,n= 72)
原始反射
( >1 项,91. 1%,n= 56)
　 颈强直(81. 0%,n= 21)
　 眉间叩击征(80. 0%,

n= 55)
　 惊吓反应(68. 0%,n= 25)
脊柱侧弯(88. 2%,n= 17)
肌肉发育不良(84. 3%,
n= 51)
肌张力障碍(82. 6%,n= 69)
痉挛(80. 3%,n= 71)
尿 / 便失禁( >4 岁,80. 5%,
n= 41)
进食问题(71. 4%,n= 77)
髋关节脱位( >8 岁,66. 7%,
n= 15)
Babinski 征(66. 7%,n= 57)
诱发电位延迟
( <6 月,50. 0%,n= 6)
睡眠问题(39. 2%,n= 51)
管饲(35. 5%,n= 76)
斜视(35. 2%,n= 54)
小头畸形( <第三百分位数,
32. 2%,n= 59)
眼球震颤(26. 5%,n= 49)
锥体外系征(25. 0%,n= 28)
癫 痫 ( 脑 电 图 证 实 )
(23. 1%,n= 65)
呼吸暂停(21. 9%,n= 32)
听觉异常(2. 3%,n= 44)

低骨密度( >8 年,100%,
n= 5)
肌肉萎缩(84. 3%,n= 51)
胃食管反流病(79. 2%,
n= 48)

 

房性期前收缩(75. 6%,
n= 45)
复 发 性 ( 肺 部 ) 感 染
(69. 0%,n= 42)
体重过轻( <-2SD,71. 1%,
n= 83)
便秘(58. 7%,n= 63)
收缩压升高(53. 2%,
n= 47)
排汗增多(48. 3%,n= 60)
身材矮小( < - 2SD,40. 3%,
n= 67)
室性期前收缩(42. 2%,
n= 45)
静 息 状 态 下 心 动 过 速
(31. 3%,n= 64)
主动脉根部扩张(26. 9%,
n= 26)

 

舒张压升高(36. 2%,
n= 47)

 

性成熟延迟( >8 年,
26. 3%,n= 19)
心脏传导异常(18. 0%,
n= 50)

 

隐睾(18. 4%,n= 49)
QTc 间期延长(7. 7%,
n= 39)
室上性心动过速(4. 2%,
n= 48)
(非持续性) 室性心动过速
(4. 2%,n= 48)
房颤(2. 1%,n= 48)

头部控制(24. 7%,
n= 77)
语言(至少 1 个词)
(6. 6%,n= 76)
独立坐姿(7. 7%,
n= 78)
独立行走(5. 2%,
n= 77)

T3 升高(95. 1%,n= 101)
FT4 降低(88. 7%,n= 106)
性 激 素 结 合 球 蛋 白 升 高
(88. 5%,n= 78)
谷丙转氨酶升高(46. 2%,
n= 65)
肌酐降低(27. 8%,n= 79)
乳酸升高(27. 3%,n= 11)
总胆固醇降低(18. 5%,
n= 65)
谷草转氨酶升高(19. 6%,
n= 56)
肌酸激酶升高(3. 8%,n= 79)

解剖位置正常( 100%,
n= 13)
髓鞘形成延迟( 100%,
n= 13)
脑 白 质 体 积 减 少
(100%,n= 13)
脑室 周 围 白 质 损 伤
(100%,n= 10)
幕上 脑 室 系 统 扩 张
(100%,n= 13)
脑外脑脊液间隙增宽
(100%,n= 13)
低 N-乙酰天冬氨酸峰
(85. 7%,n= 7)
高胆碱峰( 85. 7%,n =
7)

　 　 注:AHDS:Allan-Herndon-Dudley 综合征;FT4 :游离四碘甲状腺原氨酸;MRI:磁共振成像;MRS:磁共振波谱成像
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现为脑甲状腺功能减退(甲减)所致的运动、认知等

发育迟滞;而肝、肾、肌肉等不依赖 MCT8 转运 TH
的周围组织则暴露于高 T3,呈甲状腺毒症状态。 TH
在甲状腺的分泌和甲状腺外组织代谢改变,综合导

致特异性血清学变化,甲状腺 T4 分泌减少,T3 及 T4

贮留于甲状腺滤泡,致血清 T4 下降,同时Ⅰ、Ⅱ型脱

碘酶活性升高及Ⅲ型脱碘酶活性降低使 T4 向 T3 转

化增多以及 T3 降解减少致血清 T3 升高[3] 。
3　 AHDS 治疗方案

目前的治疗方案有:经典的 TH 替代治疗及抗

甲状腺药物治疗、TH 类似物治疗、基因治疗和化学

伴侣治疗。
3. 1　 经典的 TH 替代治疗及抗甲状腺药物治疗　
口服左旋 T4(LT4)和左旋 T3

[9]或 LT4 联合丙基硫氧

嘧啶(PTU) [10]都没有神经或运动功能获益,且前者

可使外周甲状腺毒症进一步恶化,后者因 PTU 存在

粒细胞减少和肝毒性等严重不良反应,在儿童中应

用受限。 最近第一例对 AHDS 胎儿的治疗报道[11] :
AHDS 胎儿 LT4 羊膜腔给药,出生后继续 LT4 和

PTU 联合治疗,与携带相同变异但未接受治疗的哥

哥相比,神经发育有了明显改善。
综上,经典 LT4 替代治疗改善 AHDS 的神经表

型存在时限性(提早到胚胎期),可能仅适用于既往

生产过 AHDS 患儿的母亲(携带者) 再怀孕 AHDS
胎儿的产前诊断和治疗,对于新发变异的胎儿几乎

无实施产前治疗的可能。
3. 2　 TH 类似物治疗 　 二碘甲状腺丙酸( 3,5-di-
iodothyropropionic

 

acid,DITPA) 和三碘甲状腺乙酸

(3, 5, 3′-triiodothyroacetic
 

acid,
 

Triac ) 可不依赖

MCT8 进入细胞,激活 TH 受体( TR),发挥类似 TH
作用。
3. 2. 1　 DITPA　 DITPA 是 TRα / β 配体。

DITPA 治疗 AHDS 动物实验发现:(1)有效降

低血清 TSH 浓度,减少肝脏中Ⅰ型脱碘酶的表达,
一定程度恢复小鼠肝脏和大脑中部分 TH 靶基因的

表达水平[12] 。 (2)DITPA 能穿过胎盘,调节胎鼠大

脑皮质中 TH 靶基因表达[13] 。 (3)改善MCT8 敲除

斑马鱼胚胎的低髓鞘化[14] 。
经 DITPA 治疗的 AHDS 患者 T3 和 TSH 恢复正

常,部分外周甲状腺功能亢进症状改善,但神经系

统损害未见明显改善[15] 。 2021 年 9 月,美国食品药

品监督管理局批准了“ DITPA 治疗 MCT8 缺陷男性

婴幼儿有效性的临床试验” ( ClinicalTrials. gov
 

trial
 

NCT04143295-Rescue
 

of
 

infants
 

with
 

MCT8
 

deficiency.
https:/ / clinicaltrials. gov / ct2/ show/ NCT04143295),未来可

能会有更明确的疗效发布。
3. 2. 2　 Triac　 Triac 是 TH 的天然代谢物,完全保留

与 T3 受体的亲和力。
Triac 治疗 AHDS 动物实验发现: ( 1) Triac 使

AHDS 小鼠(MCT8 / Oatp1c1 双敲除) 异常的脑发育

正常化;低剂量改善、高剂量完全恢复小脑浦肯野

细胞异常发育[16] 。 (2)改善 MCT8 缺陷斑马鱼异常

神经发育[14] 和 MCT8 缺陷鸡小脑浦肯野细胞

发育[17] 。
2019 年荷兰学者进行的 Triac 临床试验结果发

现:46 例 AHDS 患者使用 Triac 治疗 12 个月,外周

甲状腺毒症明显缓解,表现为体重增加,血清 T3 浓

度降低,收缩压和静息心率逐渐恢复正常,房性期

前收缩次数大大减少;重要的是,4 岁前启动治疗对

患者运动功能有所改善;除轻微出汗和烦躁症状

外,患者对 Triac 耐受性良好[18] 。 2022 年该团队进

一步证实,67 例 AHDS 患者在长达 6 年的 Triac 治

疗后,外周 TH 毒症得到了明显改善[19] 。 目前一项

“Triac 对婴幼儿神经发育结局的影响”的 2 期临床

试验(NTC02396459)正在进行,未来将揭示 Triac 是

否能改善 AHDS 患者异常神经发育[19] 。
另外,Triac 在甲状腺癌[20] 和 TRβ 突变的甲状

腺激素抵抗综合征[21] 患者治疗中有较高的安全性

和耐受性,较 DITPA 有一定优势,成为治疗 AHDS
最有前景的药物。
3. 2. 3 　 其他 TH 类似物 　 为进一步增强药物向

AHDS 患者脑的传递,其他 TH 类似物如合成的甲状

腺素 sobetirome (也称为 GC-1) 及其前药 Sob-AM2
也在研究中。
3. 3　 恢复 MCT8 蛋白功能的治疗

3. 3. 1　 基因治疗　 AHDS 是一种单基因病,基因治

疗可以恢复 MCT8 生理功能,理论上为最佳的治疗

方法。 第一个基因治疗动物实验,对新生 MCT8- / -

小鼠分别经脑室和静脉注射 AAV9-hMCT8,发现脑

室给药比静脉更能促进 MCT8 在脑内的表达,但仅

静脉给药增加了脑内 T3 含量,恢复 T3 靶基因的表

达[22] 。 由于 MCT8- / - 小鼠不表现神经损伤, Liao
等[23] 在 MCT8 / Oatp1c1 双敲除 AHDS 小鼠出生后

30
 

d 静脉注射 AAV9-hMCT8,发现 MCT8 可在中枢

神经系统和肝脏中长时间表达,恢复了大脑 T3 含

量,运动能力和认知表现得以改善。 此外, Zada
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等[14]在 MCT8- / - 斑马鱼中上调 MCT8-tagRFP 融合

蛋白使得幼体异常髓鞘发育正常化。 在 AHDS 动

物模型中,基因治疗具有恢复神经系统功能的潜

力,但 MCT8 在不同组织中的表达遵循不同的时空

模式,基因治疗是否会导致细胞在某些发育阶段暴

露于过量的 TH 以及基因传递策略、安全性评估等

实际应用问题都需要更深入的研究,临床应用可能

需要更长的时间。
3. 3. 2　 伴侣分子　 伴侣分子能提高突变蛋白稳定

性、促进膜定位,成为恢复 MCT8 蛋白生理功能的又

一治疗策略。 目前体外实验已证实,伴侣分子能够

稳定多种突变体( MCT8delF501、MCT8L568P 、MCT8L434W、
MCT8R445C、 MCT8L492P 、 MCT8S290F、 MCT8S194F 和

MCT8L291R / L223R)的定位和活性,恢复细胞对 T3 的摄

取。 其主要适用于具有残存转运功能、临床表现较

轻的变异类型[24] 。 由于伴侣分子并不专门针对

MCT8 突变体,从组织的穿透性、药物的耐受性和可

能具有较高脱靶效应等方面限制了伴侣分子的临

床应用。
4　 总结与展望

AHDS 的早期诊断和治疗至关重要,对不明原

因发育迟缓患儿应进行基因和全面甲功检测,最佳

的治疗目标是同时改善脑甲减所致的神经功能障

碍和周围组织的甲状腺毒症。 LT4 联合 PTU、TH 类

似物 DITPA 和 Triac 治疗已经应用于临床,可以改

善 AHDS 患者血清学异常和外周甲状腺毒症;但仅

LT4 产前羊膜腔治疗及联合 PTU 生后治疗和 Triac
治疗可能对神经表型有效;旨在恢复 MCT8 转运功

能的基因替代和伴侣分子治疗尚未应用到 AHDS
患者中。

临床医生对携带 MCT8 变异且有生育要求的妇

女应特别关注:提供 AHDS 相关的遗传咨询;妊娠

早期检测胎儿性别,对男胎进行产前 SLC16A2 基因

检测;整个备孕期、孕期及生后半年内,应密切监测

母体甲功及胎儿 / 婴幼儿发育状况,尽早发现异常,
及时干预和治疗[25] 。

目前,我国报道的 AHDS 均为病例报告,缺乏

患病率等疾病的基础特征数据,未来应加强该内分

泌罕见病的基础、临床和流行病学研究。
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