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摘　要: 钠 /碘同向转运体是甲状腺滤泡细胞基底细胞膜上的糖蛋白 ,介导甲状腺对碘的主动运输。本文综述钠 /碘
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　　 甲状腺对碘的摄取是其合成甲状腺素的第一

个限速步骤。 过去认为 ,甲状腺滤泡细胞膜上存在

“碘泵” ,它对碘的主动运输使甲状腺内的碘浓度高

于血浆 20～ 40倍。现已证实 ,该过程是由甲状腺滤

泡细胞基底细胞膜上的钠 /碘同向转运体 ( sodium /

iodide symporter, N IS)介导完成的 [1, 2 ]。 N IS及其基

因的确认 ,是自 1915年发现甲状腺滤泡细胞具有摄

碘功能以来甲状腺研究的又一次突破性进展 ,它为

进一步认识甲状腺相关疾病及进行放射性碘治疗提

供了新的思路和方法。

1　NIS基因的克隆及 NIS的二级结构

Dai G等 [1 ]于 1996年首先发表了对大鼠钠 /碘

同向转运体 ( rNIS)基因的克隆结果。 在此基础上 ,

同年 , Smanik PA等
[2 ]
从 rN IS基因核苷酸序列获

得引物 ,以人滤泡性甲性腺癌细胞的 RNA为模板 ,

通过聚合酶链反应 ( PCR)法获取了人钠 /碘同向转

运体 (hN IS)的 cDN A片段 ,并进而从人甲状腺细胞

cDN A文库中分离出 hN IS基因。该基因位于第 19

号染色体短臂的 p12-13. 2区 ,含 15个外显子 ,被 14

个内含子分隔
[4 ]
;开放阅读框架含 1 929个核苷酸

( 348-2276) ,编码 643个氨基酸的蛋白质 ,其分子量

为 68 700;共有 12个跨膜结合区 ,氨基端和羧基端

均位于胞内 ;该氨基酸序列与 rN IS有 84%的同源

性 ,三个带电氨基酸残基 ( Asp 16, Glu 79, Arg

208)分别位于Ⅰ 、Ⅱ 、Ⅵ 跨膜区 ,被认为与介导碘摄

取有关 [2 ]。

但是 , Levy O等 [3 ]提出了 13个跨膜螺旋的二

级结构模型 ,认为 389-410氨基酸残基应该是跨膜

区 ,而此区前的胞外、胞内袢的排列正好相反。这样 ,

225位 N糖基化位点将排列于胞外。另外 ,氨基端也

在胞外。

2　NIS的电生理学特性

在 Na
+
存在条件下 ,一些阴离子可以被 NIS转

运 ,且 I-≥ SeCN- > SCN- > ClO-4 > NO-3。这些阴

离子均表现为单价 ,但在分子构型上却没有一致性。

传统的 N IS阻断剂 SCN
-和 ClO

-
4 均可竞争抑制 I

-

的转运 ,但机制不同 , SCN-与 N IS结合并可被转

运 ,而 ClO
-
4 只与 N IS结合却不转运 (但不能排除

ClO
-
4 与 Na

+ 1∶ 1转运的可能 ) [5, 6 ]。 在阳离子的选

择上 , NIS是 Na+ 特异性依赖的 ,但也不是绝对的 ,

Li
+
也可以驱动 NIS的转 I

-
功能 ,但其强度只有

Na
+
的 10% ～ 26%。Na

+
与阴离子是以 2∶ 1的比率

同时转运的。在没有底物存在情况下 , N IS可单独转

运 Na
+
,其内向电流强度只有底物存在时的 35%以

下 [5 ]。

3　NIS表达的分布

在正常甲状腺组织中 , hN IS仅分布在少数紧靠

毛细血管的滤泡细胞基底细胞膜上。 在 Graves病

( GD)的甲状腺组织中 ,大量的滤泡细胞有 hNIS的

表达。自身免疫性甲状腺炎的 hN IS阳性细胞数量

与正常甲状腺组织相似 ,而弥漫性结节性增生患者

的甲状腺组织中 ,阳性细胞数超过了正常。在甲状腺

高分化癌 (滤泡性癌、乳头状癌 )中 ,阳性细胞明显少

于正常 ,而在差分化滤泡癌中则更少或没有
[7 ]
。自主
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功能性腺瘤的 hNIS表达水平明显升高
[8 ] ,滤泡性

腺瘤则基本正常 , 131　 I显像阳性的甲状腺癌转移灶经

证实无 hN IS表达 [9 ]。

在甲状腺外组织中 ,唾液腺、胃粘膜有明显的

hN IS表达 ,而乳腺有较弱的表达 [10 ] ,在卵巢、直肠、

腮腺、颌下腺、胰腺、睾丸、肾上腺、心脏、胸腺以及肺

等组织中的表达亦有报道
[4, 11, 12 ]

。

4　NIS的调控

4. 1　促甲状腺激素 ( TSH)

T SH作用于甲状腺细胞膜 TSH受体 ( TSHr) ,

使 N IS的转录与表达水平增加 ,这在大鼠 FRT L-5

甲状腺细胞及人正常甲状腺细胞中均得到了证

实 [11, 13-15 ]。 据认为 ,这一作用是通过 cAM P通路完

成的 ,因为 Fo rskolin可模拟此效应
[13, 15 ]

。 TSH的作

用表现出剂量依赖性与时间依赖性
[ 15]
。TSH浓度的

降低使 N IS的表达水平下降
[16 ]。

4. 2　甲状腺球蛋白 ( TG)

甲状腺滤泡内的 TG可通过负反馈抑制 N IS

的表达 [17 ] ,这是因为 T G抑制了甲状腺转录因子

T TF1、 T TF2、 PAX8的表达 ,而这些因子具有促进

N IS、 T PO (甲状腺过氧化物酶 )、 TG及 TSHr表达

的作用。

4. 3　细胞因子

在大鼠 FRT L-5细胞 ,白介素-1a( IL-1a)、肿瘤

坏死因子 -α( TN F-α)均可抑制 rN IS的基础表达或

由 TSH诱导而增加的表达。 高浓度的干扰素 -γ

( IFN-γ)同样也有下调作用
[18 ]。另外 ,转化生长因子

-1β ( T GF-1β )也可减少 rNIS的表达 [16 ]。

4. 4　碘

Eng PH等
[ 19]在犬甲减模型上观察了急性及慢

性血碘升高对甲状腺细胞的影响 ,结果表明 ,急、慢

性高血碘均可使 N IS mRNA的转录与表达减少 ,只

是时间有所不同:急性血碘升高者其效应出现在 6h

及 24h ,而慢性血碘升高者则出现在 1d与 5d。但是 ,

血 TSH浓度和 TSHr的表达均无明显变化。

低浓度的血碘表现出抑制效应。 在甲状腺肿伴

甲减的犬试验中 ,低血碘抑制了甲状腺细胞的增殖 ,

并减少了 TPO及 N IS m RNA产生 [20 ]。

碘对正常甲状腺细胞 N IS的影响未见报道。

4. 5　其他

衰老细胞 NIS的表达减少
[16 ]。胰岛素有部分抑

制 NIS作用 ,而癌基因的激活与 N IS表达的抑制有

关
[15 ]
。

5　NIS基因的调控

目前 , N IS基因的调控研究主要限于 rN IS基

因 ,而基因表达的组织选择性是研究的重点。 Endo

T等
[21 ]发现 , rN IS基因 -291到 -134碱基区具有启

动子的活性 ,而其下游有 T TF1的特异性结合区 ,

并认为该区与甲状腺细胞特异性表达 N IS有关。

TRE( TSH敏感区 )
[22 ]
是位于 rN IS基因 5′侧 -420

到-370之间的碱基序列 ,其突变后 ,不仅失去对

TSH的敏感性 ,还使 T TF1结合诱导的启动子活性

下降 ,但其结合蛋白尚不清楚。 NU E( N IS上游增强

子 ) [23 ]被认为位于 -2264与 -2495碱基间 ,甲状腺特

异性转录因子 Pax8结合其中的两个位点 ,并通过

cAMP通路增加 NIS的转录。 TRE与 NUE也被认

为与 NIS的组织选择性表达有关。

6　NIS的临床意义

6. 1　 N IS与甲状腺疾病

研究发现 , rNIS蛋白局部氨基酸序列与已知的

甲状腺自身抗原 TG、 TPO及 TSHr均有不同程度

的同源性 ,其抗原决定簇主要分布在第 4、 5、 6细胞

外袢
[24 ]
。 GD及桥本甲状腺炎患者血清中的 IgG可

与 rN IS膜外多处抗原决定簇结合 (包括第 8、 11、

12、 13细胞外袢 ) [25 ]。 Ajjan RA等 [26 ]在中国大鼠卵

细胞 ( CHO)中成功表达了人 N IS蛋白 ,而 GD患者

血清可明显抑制 CHO对碘的摄取。以上结果均表

明 , N IS是一种自身抗原在自身免疫性甲状腺疾病

的发病中起着重要作用。

在甲状腺肿瘤中 ,腺瘤、分化癌均表现为不同程

度的 N IS表达下降 ,而在未分化癌中几乎没有 N IS

表达 [7, 9 ] ,因而其摄碘明显减少或根本不摄碘 ;而转

移灶
131
　 I显像阴性的甲状腺分化癌患者 ,部分原发灶

的甲状腺癌细胞表现为 N IS基因表达的缺乏 ,说明

在这些病人中 ,转移灶不摄碘并不是其去分化生长

过程的结果 ,而与原发灶本身性质有关 [9 ]。

在甲状腺先天性疾病中 , N IS基因突变可导致

先天性 N IS表达缺陷。 Matsuda A等
[27 ]报道一位

近亲婚生的男性巨大甲状腺肿患者 ,其 N IS cDN A

+ 1060位的核苷酸发生错义突变 ,由胞嘧啶取代了

腺嘌呤 ,从而使其翻译产物中 354位的苏氨酸变成

了脯氨酸。

6. 2　 N IS与 131　 I治疗
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放射性 131　 I治疗对具有一定摄碘功能的甲状腺

癌 (包括滤泡性癌与乳头状癌 )的原发灶、转移灶及

术后复发等疗效显著 ,但未分化癌及 20%左右的分

化癌及其转移灶因无 N IS表达而不具有摄碘功

能 [28 ]。 Schmutzler C等 [29 ]观察到维甲酸可增加人甲

状腺滤泡癌细胞 NIS的表达 ,而培养有正常大鼠

FRT L-5细胞中 ,维甲酸却下调了 N IS的表达 ,提示

维甲酸的作用具有选择性。临床资料显示 ,维甲酸治

疗分别使不摄碘的甲状腺癌患者 9例中的 4例 [30 ]、

12例中的 5例 [31 ]重新获得了摄碘功能 ,并有效地进

行了放射性碘治疗。 促进 N IS的表达及活性 ,使甲

状腺癌细胞摄碘增加 ,将有助于减少辐射剂量 ,提高
131
　 I的疗效 ,并可使原来不具摄碘功能的甲状腺癌原

发灶及转移灶得到治疗。

将 NIS基因转染其他肿瘤细胞 ,使其具有摄碘

功能 ,为肿瘤的治疗开辟了一条新路。 Mandelell RB

等 [32 ]成功地将大鼠 N IS基因转染到人黑素瘤 A375

细胞中 ,使后者在体外表现出明显的摄碘功能。将转

染后的人黑素瘤细胞注射到裸鼠后肢腹侧 , 30d后

用γ-照相获得瘤体
123　 I摄取影像 ,其摄取与正常甲状

腺相近。 131　 I的治疗后 ,有 56%～ 69%的肿瘤细胞被

杀死。 Spitzw eg C等 [33 ]将全长的 hN IS cDN A连接

到前列腺特异性抗原基因的启动子后转染前列腺癌

细胞 ,使其表现出雄激素依赖的 NIS的表达 ,即前

列腺组织选择性表达 ,使进一步进行放射性碘治疗

成为可能。
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The sodium /iodide symporter

LIU Wei
( Sta te key laboratory of nuclear med icine, Jian gsu W ux i 214063,Ch ina )

Abstract: The sodium /iodide sympo r ter ( N IS) , an integ r al pla sma membrane g ly copro tein of the ba so la tera l

membrane of the thy roid g land fo llicular cells, mediates the activ e transpo r t o f iodide into th yr oid cells. In this

r ev iew , the main accomplishments o f the study o f N IS a t mo lecula r lev el w ere concisely described, including the

N IS gene , the seconda ry str uctur e and electr ophysio lo gica l char acter of N IS protein, and their r egula tion and

tissue distribution. Th e impacts o f N IS on thy roid disease and radioac tiv e iodide therapy w ere also evalua ted.

Key words: sodium /iodide sympo r ter; radio activ e iodide therapy
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