
家族性類澱粉多發性神經病變(Familial amyloid polyneuropathy) 

神經部 薛學文醫師、趙啟超醫師 

 

一、什麼是類澱粉蛋白(Amyloid protein)？ 

蛋白質是身體內非常重要的物質，而若其功能出現問題，不論是失去功

能或是產生毒性，皆會產生不同的疾病。而其中類澱粉沉積症(Amyloidosis)

也許可以說是最多或是最知名的類型。類澱粉蛋白(Amyloid protein)的名稱是

來自於碘染色技術(Iodine staining)，而曾被誤以為它是一種澱粉(Amylum)，

而後來才發現它其實是一群結構類似的蛋白質，但因為這共同的結構(即

「β-sheet」)可以跟碘反應而呈色，因此稱為「類-澱份-蛋白」1。 

 

二、什麼是家族性類澱粉多發性神經病變( familial amyloid polyneuropathy)？ 

現今有至少 30種蛋白質符合類澱粉蛋白的診斷標準，其中有五種會影響

周邊神經(AmTTR, AApoA, AGel, AL, APrP)2。而其中若是因為基因突變遺傳

造成一整個家族都有神經病變的，我們就稱為家族性類澱粉多發性神經病變

(Familial amyloid polyneuropathy, FAP)，而其中包含了三種類澱粉蛋白：轉運

蛋白(Transthyretin, TTR), Apolipoprotein A1, gelsolin。其中 TTR是裡面最常見

的，也是台灣最常見的類型，所以接下來所討論的 FAP皆是 TTR相關的類

澱粉神經病變。TTR-FAP是在在 1952 年由葡萄牙醫師 Cor inho 

Andrade 所發現並描述其臨床表現 3，其後在世界各地陸續都有

人發現並描述此類疾病。  

 

三、病理機轉 

轉運蛋白的名稱來自於它的功能，它可以在血液中運輸甲狀腺素

(thyroxine)及視網醇結合蛋白(retinol-binding protein)。而轉運蛋白在體內是由

肝細胞與位於脈絡叢(choroid plexus)之腦室壁細胞(ependymal cell)所分泌

4,5。其蛋白質結構為一個四元體(tetramer)，由四個單元體(monomer)所組成，

 



每一個單元體都由127個胺基酸組成，轉運蛋白的位於18q11.2-q12.1。如果基

因發生突變，改變了單元體胺基酸的序列，會造成四元體的結構不穩定，解

構成為單元體，而這些突變的單元體會進一步形成異常的β-sheet二次結構，

形成不可溶的類澱粉蛋白原纖維(Amyloid fibril)堆積在體內6。而進一步這些

類澱粉蛋白原纖維如何造成神經的損傷的真正機轉則還不是很清楚。而FAP

的基因變異型在世界上最常見的是Val30Met，但在台灣卻是Ala97Ser7-9。 

 

四、臨床症狀 

周邊神經可以其功能，概分為運動神經、感覺神經及自主神經。而其中

感覺神經又以是否有髓鞘包覆及髓鞘包覆的厚度分為大纖維感覺神經與小纖

維神經。而類粉神經病變是一全面性的週邊神經病變(pan-modality或是global 

neuropathy)，影響運動、感覺(大纖維與小纖維)與自主神經。而其症狀又因所

影響的神經不同會產生不同的症狀9-11： 

(1)運動神經：通常遵循末稍神經病變的表現(length-dependent neuropathy)，由

肢體末端肌肉無力開始往近端惡化(腳趾、足部、手指)，兩側對稱發生，

到了疾病後期，有些患者會有近端肌肉無力，造成起身困難。 

(2)大纖維感覺神經病變：本體感覺的消失所造成的症狀是感覺型共濟失調

(sensory ataxia)，導致步態不穩。 

(3)小纖維感覺神經病變：包括正性症狀(positive symptom)，如神經痛與負性

症狀(negative symptom)，如溫、熱、痛感覺喪失，甚至因感覺喪失造成皮

膚受傷(painless injury)，如燙傷等。 

(4)自主神經症狀：最容易出現的是姿勢性低血壓、腹瀉、便秘、排尿障礙、

性功能缺失等，依據各個系統(心血管、消化、泌尿生殖、排汗、分泌、 視

覺系統)之自主神經受犯而出現不同的自主神經症狀。 

在上述各種症狀中，有相當高比例之患者以神經痛與自主神經症狀為初始

症狀，運動系統障礙數月或數年後才出現，特別是部分病人以自主神經症狀

為初始表現，數年後才出現感覺及運動神經病變之症狀。這是目前造成早期

診治之困難，因為神經再生之治療目前仍有困難，如何早期診治，並減緩疾

病惡化，是比較可行的策略。 

根據以前在台大醫院的19位Ala97Ser類澱粉神經病變病人的系列研究7，

顯示Ala97Ser病患以男性居多(男：女=16:3)，發病年齡為59.5+5.7歲(範圍



48~68)，初始症狀以感覺神經症狀為主，於病程中會陸續出現運動症狀及自

主神經障礙。感覺神經症狀通常同時有大纖維神經與小纖維神經症狀，約百

分之六十病人有神經痛7。 

 

五、診斷 

要確立類澱粉蛋白的診斷，是在組織切片上以剛果紅（Congo red）染色，

發現有細胞外的紅色沈積物，並在偏光顯微鏡下呈現蘋果綠（apple-green）

的螢光反應，來確認有類澱粉蛋白的沉積，之後進一步去分析為何種類澱粉

蛋白 (圖 1)。然而針對TTR類澱粉沉積症的患者，可利用TTR基因定序檢測

出近99％的致病基因，而在台灣因為Ala97Ser是一個熱點突變(hot spot 

mutation)，所以台大醫院有設計了一個限制性片段長度多態性(restriction 

fragement length polymorphism, RFLP)，可以針對這一突變位點作快速篩檢，

若不存在這一突變點，再作全基因定序7。 

 

六、治療 

類澱粉神經病變的治療可以概分為兩個方面：(1)減少類澱粉沉積造成的

持續傷害及讓神經復原再生 (2)症狀緩解治療。而其中神經復原再生是所有

神經退化疾病的目標，而目前並沒有解決之道，所以以下並不討論這個部份。 

(1)減少類澱粉沉積造成的持續傷害： 

根據前述的病理機轉，我們可以將相關的治療方式為兩類：(a)避免突

變型轉運蛋白的產生 (b)減少突變型轉運蛋白形成類澱粉。轉運蛋白主要

是由肝藏所產生，所以最直接的避免突變型轉運蛋白產生的方式，就是肝

臟移植12。這一治療方法在盛行率高的國家，如瑞典、葡萄牙與日本，是

廣接受的治療，其效果則變異頗大，有些報告可以阻止疾病進行，有些病

人則持續惡化，主要的因素與移植時間有關，神經傷害愈少，效果愈好

13,14。而現在也有小分子核糖核酸(microRNA, miRNA)的臨床試驗正在進行

中，其原理是希望藉由小分子核糖核酸的調節基因表現的特性，減少突變

型轉運蛋白的產生15。 

而另一治療方式則是阻止突變型轉運蛋白形成不可溶的類澱粉。因此

以小分子藥物tafamidis及diflunisal則可以穩定四合體轉運蛋白，減少單元

體的形成，進而減少類澱粉蛋白的沉積16,17。 



(2)症狀緩解治療 

雖然現在對於病因與神經退化尚無有效之治療，但是對於病人還是可

以藥物緩解其症狀，改善生活品質。而臨床上可以藥物治療之症狀包括(1)

神經痛 (2)自主神經症狀 (姿勢性低血壓、腹瀉、便秘、排尿困難等)。對

於神經痛的治療，可以遵循神經痛的治療原則，包括抗憂鬱藥與抗癲癇藥

物18,19。而自主神經症狀則根據其症狀給予相對應的藥物治療或是物理治

療。而病人若症狀進展嚴重至長期臥床，則需預防褥瘡。而同時給予情緒

支持是很重要的原則。 

 

 

 

 

 

圖1：轉運蛋白類澱粉沉積在神經組織上。 

（A）蘇木素-伊紅染色顯示類澱粉蛋白在血管附近呈現為嗜酸性聚集體。 

（B）剛果紅染色顯示類澱粉蛋白在血管壁周圍呈紅色沉積。 

（C）轉運蛋白抗血清免易染色顯示血管壁中的類澱粉沉積含有轉運蛋白聚集體。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖2：以限制性片段長度多態性診斷轉運蛋白類澱粉多發性神經病變的示意圖。 

正常基因轉運蛋白不包含限制酶FokI切割位點，所以只會產生單個347-bp片段。 

 

 



A97S突變的轉運蛋白類澱粉多發性神經病變患者因基因突變產生了限制酶FokI可辨識的切割

位點（箭頭），並產生兩個限制性片段：一個在約210bp，另一個在約130bp。右圖所示為凝膠

電泳後的表現。 正常人僅包含一個347bp的條帶，而A97S 突變的轉運蛋白類澱粉多發性神經

病變患者則具有對應於的兩個附加條帶。 
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