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TPo基因及其应用研究

邢岩

摘要：TPO(甲状腺过氧化物酶)是甲状腺细胞膜上的一种糖蛋白，是合成甲状腺激素的关键酶。深入研究其

基因结构及转录调控对甲状腺疾病和放射性碘治疗具有重要意义。
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The research and application of TPO’S gene

XING Yall

(Department ofNuclear Medicine，First Hospital矿West ChinaMed证d Centre，Skhuan un西e琦泐，ChPngdu 610041，

China)

Abstract：Thyroperoxidase(TPO)is a glycosylated protein bound tO the apical plasma membrane of thyroeytes．It is

the key enzyme in the synthesis of thyroid hormones．Its gene structure and transcriptional regulation have been deeply

studied．This article reviews the development ofTPO's gene stlucture，function，transcriptional regulmion，the relation—

shil,between TPOwith thyroid diseases and radioactive iodide therapy
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TPO(甲状腺过氧化物酶)是一种糖基化血红素

蛋白，位于甲状腺细胞顶缘的细胞膜上，具有催化

活性的区域面向充满胶质的滤泡腔。TPO是催化甲

状腺激素合成的关键酶，它参与了两个重要的反

应：TG(甲状腺球蛋白)酪氨酸残基的碘化和碘化酪

氨酸的偶联作用，从而产生T3和T4。TPO是甲状腺微

粒体抗原的重要组成部分之一，与AITD(自身免疫

性甲状腺疾病)的发生、发展密切相关。

1 TPO基因的克隆

Magnusson RP等于1986年用抗猪过氧化物酶的

多克隆抗体从Xgtll甲状腺cDNA文库中分离出2kb

的hTPO(人甲状腺过氧化物酶)cDNA克隆，序列分

析显示hTPO与猪甲状腺过氧化物酶的序列有68％

的同源性。Shioko K等人进一步从kgtll cDNA文库

中分离出2种类型hTPO的cDNA，其中较长的～种命
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名为phTPO一1，有3 084个碱基和一个开放阅读框架，

编码933个氨基酸残基的蛋白质，分子质量103 026，

推测其氨基酸序列中有5个连接天冬酰胺的糖基化

位点；另一种cDNA命名为phTPO一2，它从第605个

碱基下游开始与phTPO-1几乎完全相同，仅有一个

碱基对不同，并在序列中间少了171个碱基对，编码

的蛋白质有876个氨基酸残基，分子质量为96 734。

这两种phTPO在甲状腺组织中都有表达。Shioko K

等01还通过体细胞杂交发现，TPO基因位于人2号染

色体短臂上(2q11)。

2 TPo的两种亚型

由于剪接机制不同，TPO有TP01和TP02两种

亚型，TPOi具有催化活性，有15％位于细胞膜上；

而TP02全部位于细胞内，与TPOl相比，TP02的半

衰期很短而且不具有催化活性。在免疫沉淀反应

中，13种TPO单克隆抗体中有一半不能识别TP02，

因此推断TP02的分子结构发生了一些变化，由于

折叠不良，TP02被内质网摄取并很快分解“。

3 11Po基因转录的调控
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Marc A等“从hTPO 57端分离出一个900 bp的片

段，当把这一片段转染犬甲状腺细胞时，发现它能

促进TSH(促甲状腺激素)和cAMP对报道基因转录

的调控，这一片段被认为足hTPO的启动子。在此基

础上通过基因缺失和突变分析，研究了hTPO启动

子的结构和功能的关系：TPO启动子中没有经典的

CRE(cAMP应答元件)回文结构(TGACGTCA)，而

是在上游的154位到145位间有一个类似CRE的基

序，这个基序的缺失不会导致cAMP激活TPO基因转

录作用的丧失，说明这个基序在cAMP激活基因转

录中是不必要的；而启动子中上游的119位到105位

的一个片段能识别犬甲状腺细胞的核酸粗提物并

与之结合，这一片段的缺失和突变会抑制TPO转

录，而加入cAMP类似物Forsklin(--种腺苷酸环化酶

的激活剂)后这种结合作用会增强，因此推断cAMP

调节的转录因子可能作用于这一片段。

调节TPO基因转录的三种甲状腺特异转录因子

分别为丌F1(甲状腺转录因子1)、TYF2(甲状腺转
录因子2)、Pax8，它们分别属于不同的转录因子家

族：Ⅱ'F1是同源蛋白家族(homeo protein)，TTF2是

配对蛋白家族(paired protein)，Pax8是分叉蛋白家

族(forkhead protein)N。盯F1结合在hTPO基因启动子
上游第50、第105和第145位；TTF2结合于第90位；

Pax8在TPO启动子序列中只有一个结合位点，含有

15个核苷酸，且与nlFl位点重叠。|rrFl对hTPO基因

转录调节作用较弱；丌R是TSH和胰岛素调节TPO

基因转录的主要介质；将表达Pax8的载体与TPO．荧

光素酶共同转染HELA细胞株，发现Pax8能使TPO的

转录活性提高20一50倍，核蛋白P300可作为共激活

因子增强Pax8对基因转录的调节⋯。

hTPO基因转录还可由一个位于基因上游大约

5．5kb的增强子元件调节，这个元件包含在一个230

bp片段中。r丌F1连在增强子元件中上游123位到141

位的一个名为E2的序列并激活TPO的增强子元件。
Claudio E等”报道，Pax8也能与E2位点连接并激活

TPO增强子。

4 TPO的调节

4．1 TSH

TSH作用于甲状腺细胞膜TSH受体，使TPO转

录和表达增加，这一作用是通过cAMP通路完成的。

Fol-skolin可模仿这一作用。TSH对TPO转录的激活可

被cAMP依赖性蛋白激酶抑制剂抑制，表明这一调

节机制可能包括蛋白质磷酸化H。TSHMTPO转录和

表达的调节作用是快速的(1 h)。TSH还可调节细胞

内TPO的分布，将TPO贮存池从核周围区域移到顶

端的细胞膜附近H。

4．2细胞因子

Napolitano G等”01对鼠FRTL-5细胞株的研究发

现，TGF—B(转化生长因子p)能抑制TPO、TG、NIS

(甲状腺钠／碘同向转运体)和TSHR(促甲状腺激素

受体)基因的表达，可能是因为TGF—p抑制了甲状腺

转录因子’兀F．1表达。Miyazaki A等””研究发现，

TNF—d(肿瘤坏死因子oc)和IFN—a(a一干扰素)能抑制

甲状腺特异基因TPO和TG表达，可能因为TNF—n和

IFN．Ⅱ抑制TTF．2基因表达及其与DNA的连接。

4．3碘

Penel C等[91对猪甲状腺细胞培养研究发现，高

浓度的碘(I～50 mmol／d)OB降低TPO水平。Uytter—

sprot N等[121在甲状腺肿大伴甲状腺功能减退犬试验

中观察碘化钾对细胞增殖和甲状腺特异基因表达的

影响，发现当给予30 mg／kg的碘化钾24 h后，TPO的

表达增加，48 h后TPO的表达下降，从而推断在TSH

的慢性刺激下，一定剂量的碘可抑制TPO的表达。

4．4胰岛素

胰岛素和TsH一样可增加TPO和TG基因转录和

表达。Ortia L等“!I对FRTL-5细胞株的研究发现，在培

养基中加入胰岛素或IGF—l(胰岛素样生长因子-1)

时，细胞中T丁F2 mRNA水平升高，T1F2作为顺式作

用元件与TPO启动子连接从而促进TPO基因的转录

与表达。他们还发现较高浓度(10 mg／mL)的胰岛

素与较低浓度(100r-g／mL)的IGF—l产生同样的刺激

作用，从而推测胰岛素是通过IGF-1受体信号传递

途径激活了TrF2的表达。

4．5其他

Da．Costa VM等”1对动物模型的研究发现，年轻

雄鼠的甲状腺细胞中TP0和TG基因表达高于同年龄

的雌鼠，而随着年龄增长，雄鼠的TPO和TG基因表

达逐渐下降，因而推测TPO的表达与雄激素的分泌

水平有关。

5 TPO的临床意义

5．1 TPO与甲状腺疾病

研究发现，大多数AITD病人的血液中都有能与
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甲状腺球蛋白、微粒体抗原和促甲状腺素发生反应

的抗体。TPO是甲状腺微粒体抗原的一个重要组成

部分，它可能作为自身抗原参与了补体介导的细胞

毒性作用，在一些甲状腺疾病中患者的TPO水平发

生了改变。

自身免疫性甲状腺病，如桥本氏甲状腺炎及

Grave"s病患者有高滴度的甲状腺自身抗体，并含有

类似次级淋巴滤泡的淋巴组织，这些淋巴组织能与

TPO和TG结合，参与了甲状腺自身免疫反应M。

自身免疫性甲状腺炎是儿童和青少年获得性

甲状腺功能减退的最常见原因，在这些病人巾可伴

有TPO抗体滴度的升高。Niedziela M等口8报道了一

例lO岁的女性患者，临床症状表现为生长迟缓，早熟

及黏滴陛水肿，实验室检查示TPO抗体明显升高。
Deleu S等“1研究51例功能自主性甲状腺腺瘤

患者发现，腺瘤组织中TPO mRNA和TPO蛋白水

平较正常组织高。在分化良好的甲状腺腺瘤中发现

有'ITFl和Pax8的表达，而在未分化甲状腺腺癌中

两者不表达。进一步研究发现，TPO、TG、TSHR在

分化差的滤泡性腺癌、乳头状腺癌和未分化腺癌中

也不表达，因此考虑可将TPO、TG的表达水平作为

评估肿瘤分化程度的指标㈣。Franke WG等⋯对80

例甲状腺腺癌患者和18例功能自主性甲状腺腺瘤

患者行甲状腺切除术，于第一次放射性碘治疗前后

和第二次放疗之前对其血清TPO和TG水平进行了

检测，发现大多数甲状腺腺癌病人在放射性碘治疗

后TPO和hTG很快升高，大约3 d后TPO和hTG

水平会下降，而功能自主性甲状腺腺瘤病人的TPO

水平不升高。因此推测，可将血清TPO水平作为判

断甲状腺细胞或肿瘤细胞破坏程度的指标。

在甲状腺先天性疾病中，TPO基因突变叮导致

先天性TPO表达缺陷，造成碘的有机化障碍，从而

影响甲状腺激素合成，通过反馈机制刺激TSH分

泌，TSI-1慢性刺激造成甲状腺滤泡上皮细胞肥大，

这被认为是胎儿和新生儿先天性甲状腺肿的发病

机制。GerJdo M等嘞报道了1例巨大先天性恶变的

甲状腺肿并伴有肺和骨转移的新生儿患者，其TPO

基因第14个外显子2 505～2 5ll位的7个胞嘧啶

序列中插入r 1个胞嘧啶，使阅读框架发生移动，

从而在第16个外显子上游产生了停止信号，由于

第15个外显子序列发生改变，翻泽的蛋白产物可

能不能插入滤泡顶端的细胞膜上，TPO的催化活性

丧失。

5．2 TP0与”1I治疗

TPO对甲状腺组织中碘的聚集是非常重要的。

分化不良及未分化甲状腺肿瘤由于缺少TPO等甲

状腺特异基因的表达，不能摄碘或摄取的碘快速流

失，因此用“1I治疗效果不佳。近年来，国外许多学

者对未分化甲状腺肿瘤细胞和非甲状腺肿瘤细胞

中转入hTPO基因是否能增强其摄碘能力进行了研

究。Haberkorn U等口11在体外用从骨髓增生肉瘤病毒

获得的双顺反子逆转录病毒作为hTPO和新霉素耐

药基因的载体转染人未分化甲状腺癌C643和

SWl736株，用逆转录病毒颗粒转染鼠Morris肝癌

MH3924A株和鼠乳头状甲状腺癌1,3株，结果发

现，重组的细胞株表达TPO的能力比野生型肿瘤

细胞高约1 800倍，但其摄碘能力并没有显著增

强，从而得出结论：只用hTPO转染非甲状腺肿瘤

细胞还不足以提高肿瘤细胞摄碘能力，可能需要与

其他参与摄碘的基因共同转染才能达到这一目的。

NIS也是～种跨膜糖蛋白，具有主动运输碘的

能力。TPO可催化TG的酪氨酸残基碘化从而使碘

在甲状腺细胞中滞留，未经TPO有机化的碘很快

就从细胞中流失．因此，细胞内碘的浓度取决于

NIS介导的碘流人和TPO抑制的碘流出的平衡。用

表达NIS基因的载体转染黑色素瘤、卵巢腺癌、肺

癌、前列腺癌等肿瘤已获成功，但碘从转染后的细

胞中快速流失，碘在肿瘤细胞中的有效半衰期短，

不能获得理想的疗效。Huang M等1221用RT—PCR(逆

转录·PCR)技术获得NIS和TPO的eDNA，将NIS

和TPO的基因克隆到含有巨细胞病毒启动子的质

粒载体，再用Effetene法将古有NIS和TPO DNA

的质粒转染到NscLc(非小细胞肺癌)细胞中，结果

发现肿瘤细胞对1”I的摄取能力增加了，”1I在肿瘤

细胞中的滞留时间延长了，而且肿瘤细胞的凋亡也

增加了。Boland A等01在巨细胞病毒早期启动子控

制下建立了一种编码人TPO基因的重组腺病毒，

用这一病毒转染非甲状腺肿瘤细胞可产生一种具

有TPO活性的蛋白，使联合转染NIS和TPO基因

的细胞对碘的有机化增强。TPO与NIS基因联合转

染肿瘤细胞介导”1I治疗，可能为肿瘤的内照射治

疗建立一种全新的方法。
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