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先天性甲状腺功能减退症致病基因的研究进展
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摘  要：先天性甲状腺功能减退症(congenital hypothyroidism, CH)是由于甲状腺发育不良或甲状腺激素合

成障碍所造成的一种疾病。现已证实有多个基因的遗传变异可导致甲状腺发育不良或甲状腺激素合成障

碍。这一结果提示，甲状腺发育不良和甲状腺激素合成障碍与遗传密切相关。该文简单阐述了近年来

有关甲状腺激素合成障碍相关基因的研究状况，并对该领域发展做了展望。
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Progress of genetic study on congenital hypothyroidism related genes
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Abstract: Congenital hypothyroidism(CH) is caused by thyroid dysgenesis or by the disturbance of thyroid

hormone synthesis. Recent studies have revealed that mutations in some genes can cause thyroid dysgenesis

or dyshormonogenesis. These results suggest that thyroid dysgenesis and dyshormonogenesis may be asso-

ciated with the heredity of the gene. This paper briefly addresses the research progress of genes associated

with dyshormonogenesis in recent years, and gives a new prospect of the development in the area.
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先天性甲状腺功能减退症(congenital hypothy-

roidism, CH)是一种最常见的新生儿代谢疾病，在我

国，2 000 个新生儿中就会有1个CH患儿[1]，如果

不及时治疗将会引起严重的神经发育障碍。遗传因

素是 CH 的发病原因之一，目前已证实有多个基因

的遗传变异均可导致CH。与CH 发病相关的基因主

要分成两大类：(1)与甲状腺发育不良有关的基因；

(2)与甲状腺激素合成障碍有关的基因。约85%病例

由甲状腺发育不良引起，甲状腺发育不良多为散

发，约2% 为家族性；其余 15% 的病例由甲状腺激

素合成障碍引起，为常染色体隐性遗传性疾病，有

明显家族性[2]。近年来，国内外的研究工作者对影

响甲状腺发生、发育和甲状腺激素合成过程及其作

用的诸多分子生物学机制进行了研究，但是 CH 的

遗传学机制至今尚未完全阐明。随着分子生物学和

遗传学的发展，该病的遗传因素越来越受到人们的

关注。现已确定，能影响甲状腺激素合成的基因有

甲状腺过氧化物酶、甲状腺球蛋白、pds 基因、钠

碘同向转运体、甲状腺氧化物酶基因。最近，又

发现新的与甲状腺激素合成障碍有关的基因。本文

对甲状腺激素合成过程中 CH 易感基因结构、功能

和突变的研究进展做一综述。

1　甲状腺及甲状腺素

甲状腺是人体最大的内分泌腺体，其主要作用

是合成甲状腺激素。甲状腺滤泡是甲状腺的基本结
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构和功能单位，由外周的一层上皮细胞和中间的滤

泡腔组成。滤泡腔内充满胶体，其主要成分是甲状

腺球蛋白，它参与甲状腺激素的合成[3]。人体中的

甲状腺激素包括3，3', 5'—三碘甲腺原氨酸(T3)和

3，5，3', 5'— 四碘甲腺原氨酸(T4)，其中T3是它

的主要活性形式，而T4 则是T3 的前体和(或)储备

形式 。

碘是甲状腺激素合成必不可少的原料，它从血

液中被转运到甲状腺滤泡中是由数个转运蛋白介导

完成，主要有2个步骤：(1)血液中的碘先被转运到

甲状腺细胞内。这是甲状腺激素合成的第一步，也

是限速步骤。这一主动转运过程是由位于滤泡细胞

基底膜上的转运蛋白——钠碘同向转运体(sodium-

iodide symporter, Nis或Slc5a5)介导的。(2)细胞内

的碘被转运到滤泡胶质中，参与这一转运的主要是

位于顶膜上的两个蛋白，它们分别是pendrin蛋白和

人类顶膜碘转运体(human apical iodide transporter,

hAit)[4,5]。

在甲状腺泡上皮细胞微毛与腺泡交界处，游离

态的碘被甲状腺过氧化物酶(Tpo)活化，然后与甲

状腺球蛋白分子上的酪氨酸残基结合，生成一碘酪

氨酸(MIT)和二碘酪氨酸(DIT)，后两者最终形成三

碘甲腺原氨酸(T3)和四碘甲腺原氨酸(T4)，储存于

胶质内。这一过程必须有甲状腺氧化物酶(Duox2)

催化合成的 H2O 2 的参与。当机体需要甲状腺激素

时，通过吞饮作用，甲状腺球蛋白从滤泡腔进入腺

细胞内，与溶酶体融合而形成吞噬体，并在溶酶体

蛋白水解酶的作用下，将 T4、T3 以及 MIT 和 DIT

水解下来。T4和T3分泌至血液，而未被利用的MIT

和DIT在细胞内受碘酪氨酸脱碘酶(Dehal1)的作用而

脱碘，脱下来的碘供重新利用合成甲状腺激素[3,6]

(图 1)。

2　CH 相关基因

甲状腺激素合成过程异常是 CH 的主要因素之

一，而目前所发现的 CH 敏感基因也多与甲状腺激

素的合成过程有关。这些基因从不同方面通过影响

碘元素代谢、甲状腺激素合成等过程，使个体发生

CH。从已经报道 CH 基因的功能出发，根据它们对

机体碘代谢、甲状腺激素形成的作用及其遗传变异

造成的结果，将其划分为四种类型：碘转运相关基

因、甲状腺球蛋白合成相关基因、碘活化相关基因

和碘循环相关基因。

2.1　碘转运相关基因

碘转运过程(其中包括由血液进入到细胞中及由

胞内到滤泡胶质)是碘代谢乃至甲状腺激素合成的关

键环节，而主要控制该环节的 CH 基因主要有钠碘

同向转运体(nis)、pds基因和人类顶膜碘转运体(ait)

图1　甲状腺激素合成与代谢的基本过程
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基因 。

2.1.1　人类钠碘同向转运体(nis)基因　人类钠碘同

向转运体基因(nis)又称slc5a5，位在人类第19号染

色体的短臂上(19pl2～13.2)，含15个外显子和14个

内含子，其编码产物为具有643个氨基酸残基的糖

蛋白，是钠/溶质同向转运体家族成员之一。对于

人类Nis蛋白的结构有两种观点：(1)Nis蛋白具有12

个穿膜结构域且氨基端和羧基端均位于细胞膜的胞

浆内，其N-末端位于细胞外，C-末端位于细胞内[7]；

(2) Nis蛋白具有13个穿膜结构域，氨基端位于细

胞外，羧基端位于细胞内[8]。Nis 蛋白主要表达在

甲状腺滤泡细胞基底膜上，通过促甲状腺激素

(TSH)依赖的方式完成摄取碘离子的功能，可使碘

离子有机化，并进一步螫合。

人类nis基因突变可引起碘转运缺陷，是导致

个体CH 的主要原因之一。自1996年，Smanik 等[9]

成功克隆人类nis基因以来，目前已经确定该基因

有12个突变位点可引起CH[10,11]。其中位于Nis蛋白

的跨膜或胞内结构域的编码序列区域的突变较为常

见，可影响到Nis蛋白的成熟、碘摄取能力以及它

在滤泡膜上的正确定位等。另外，Wu 等[11]应用定

点诱变发现了位于胞外域的一种新的nis基因突变类

型——226delH突变。该突变能导致Nis丧失对碘的

运输能力。

2.1.2　pds基因　1896年，Pendred[12]报道了一种特

殊的常染色体综合征，即Pendred 综合征(pendred

syndrom, PDS)，这种疾病是由于一种Pendrin蛋白

功能缺陷所引起的。pds基因位于染色体7q22.3~q31，

含有21个外显子, 其编码蛋白Pendrin是一种含780

个氨基酸的高度疏水性跨膜蛋白，具有11或12个跨

膜片断[13,14]。Pendrin是Slc26a(solute carrier familly26a,

可溶性转运家族26a)家族成员之一，是一个碘/氯

转运蛋白。pds 基因的转录产物表现出高度的组织

特异性：主要表达于人甲状腺组织，在肾脏和内耳

也有少量表达[15,16]。

细胞内的碘通过甲状腺滤泡的顶膜上的Pendrin

蛋白进入滤泡腔，并在过氧化物酶的作用下与甲状

腺球蛋白(Tg)结合。Pendrin 蛋白功能受损后，碘

转运过程受到影响，碘则不能有效地进入滤泡腔而

引起部分碘的有机化障碍, 也是形成Pendred综合征

的原因之一。目前在pds 基因上已经发现了150 多

种基因变异，大部分属于错意突变[3]。虽然pds 基

因是CH 的易感基因之一，但该基因突变所致的CH

很少发生。据Banghova 等[17]报道的197例 CH患者

中，仅有2名患者是由pds/slc26a4 基因突变所致。

因此，pds 基因在机体的碘转运过程中具体起什么

重要作用，以及它的作用形式，还需要进一步研

究 。

2.1.3　人类顶膜碘转运体(ait)基因　研究者们在定

向摧毁小鼠pds基因后发现会引起严重的内耳功能障

碍，但是其甲状腺功能正常，因此推测在甲状腺滤

泡上皮细胞的顶膜上，可能还存在其他的碘转运系

统。2002年，Rodriguez等[5]依据nis基因序列的同

源性，对肾脏 cDNA 文库进行筛查，发现了一个新

的基因——ait，这个基因位于12q23，其编码蛋白

含有610个氨基酸，相对分子质量为69k，与nis有

很高的同源性。免疫组化提示该编码蛋白表达于人

甲状腺滤泡细胞的顶膜上，其功能与Pendrin蛋白相

同，参与机体的碘转运过程，介导甲状腺细胞内的

碘流入滤泡腔中[18]。但是目前还没有ait基因多态性

与 C H 的相关性研究。

2.2　甲状腺球蛋白(Tg)合成相关基因

甲状腺球蛋白(Tg)是在甲状腺滤泡细胞内合成

的一种糖蛋白，主要参与甲状腺激素的合成与储

存。Tg 不仅参与甲状腺激素的合成，而且对甲状

腺的功能具有调节作用。人类 T G 基因长超过 3 0

kb，位于染色体8q24，有48 个外显子。Kim 等[19]

在对小鼠研究时发现，TG 基因点突变可以引起严

重的先天性甲减(智力和体格发育障碍)，并伴有内

质网储存病。在人类，现已报道了 39 种 TG 基因

失活突变，其中包括 23 种错义突变、5 种无意突

变、8 种剪切位点突变、2 种单核苷酸缺失和 1 种

单核苷酸插入突变[20]。TG 基因的失活突变会导致

TG 蛋白的结构缺陷并滞留在内质网中，从而引起

甲状腺激素合成障碍。

2.3　碘活化相关基因

在甲状腺激素合成过程中，甲状腺过氧化物酶

(T po )是甲状腺激素合成的关键酶，负责碘的活

化、酪氨酸残基碘化及碘化酪氨酸的耦联等有机化

过程，而这些有机化过程必须有甲状腺氧化酶

(Duox2)的参与。Duox2 是在甲状腺滤泡细胞质膜

顶部表达的一类膜蛋白，是钙依赖性辅酶 II(Ca/

NADP H)氧化酶的催化活性部分，催化合成 H2O 2，

为碘有机化过程提供电子受体。因此，这两个酶编

码蛋白的遗传变异也会影响到机体的甲状腺素合

成，进而表现出 C H 。

2.3.1　甲状腺过氧化物酶基因(tpo)　tpo基因定位于

2p25，长约150 kb，由17个外显子和16个内含子
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组成，在转录水平上受甲状腺转录因子TTF1、TTF2、

Pax8等的调节。大量研究证明，tpo基因缺陷是甲

状腺激素合成障碍最常见的原因，现已在此基因上

发现了 50 多种突变类型，包括错义突变、无义突

变、移码突变、剪切突变和基因缺失突变[21]。由于

Tpo蛋白酶的活性取决于正确的蛋白折叠和膜插入以

及活性位点的完整性(由外显子8、9和10编码的血

红素结合位点)，因此有三种不同的机制可导致Tpo

蛋白酶的活性降低：(1)移码突变会导致蛋白质变

短，跨膜域和膜内域的缺失破坏了Tpo 在甲状腺滤

泡细胞顶膜上的表达; (2)氨基酸的取代会引起此蛋白

的三维结构发生变化或破坏了糖基化序列，使Tpo

蛋白定位于内质网中，而不能在细胞顶膜上表达;

(3)单个氨基酸的改变可能会在不改变Tpo整体结构

和定位的情况下而破坏了它的功能[22]。

2.3.2　甲状腺氧化物酶(thox2)基因　甲状腺氧化物

酶(thox2)基因又称duox2。duox2基因定位15q15.3，

含有34个外显子，其编码的具有功能性的Duox2是

甲状腺激素能正常合成的条件之一。一旦duox2 发

生基因突变，造成 Duox2 功能异常，不能正常提

供 H2O2，使碘不能有机化，甲状腺激素合成不足，

这是CH的发病机制之一。Moreno等[23]对 9例 CH患

者的研究发现，1例具有严重TH缺乏和完全性碘有

机化缺陷的患者存在duox2 基因的纯合性无义突变

(c.1300C3T, p.R434X)。在8名轻度暂时性CH和部

分碘有机化作用缺陷患者中，3 名患者分别存在

Duox2 基因杂合性突变(p.Q686X、p.R701X 和 p.

S965fs29X)，这些突变均导致翻译时终止密码子提

前出现，致使Duox2 蛋白变短，缺乏功能性的H2O2

生成结构域，如 NAD P H 结合区、FA D 结合区等。

该研究还发现，duox2 双等位基因突变导致永久性

甲减，而其单等位基因突变往往引起暂时性甲减。

但Maruo等[24]在日本暂时性甲减患者中也发现了双

等位基因突变，提示可能duox1和其他因素的影响。

2.4　碘循环障碍

在甲状腺组织中，碘酪氨酸脱碘酶(Dehal1)位

于甲状腺滤泡膜的顶膜，它是一种跨膜蛋白，包括

胞外域的 N- 端、单跨膜结构域和胞外域的 C- 端，

属于硝基还原酶家族[25]。参与控制甲状腺激素合成

后的碘再利用过程。Moreno等[26,27]利用基因表达序

列分析(SAGE)克隆出人 dehal1 基因(GenBank:

AY259176)，该基因位于6q24~25，由6 个外显子

和5 个内含子组成，其 mRNA 除了主要表达于甲状

腺组织外，在心脏、肾脏和肠道也有少量表达。

早在20世纪50年代，利用放射性标记化合物

的色谱研究和酶活性的测量方法就已经发现部分CH

患者存在Dehal1蛋白酶缺陷。直到1979年Rosenberg

等[28]才从牛的甲状腺中分离纯化出Dehal1。随着分子

生物学技术的发展，人们开始从分子水平对dehal1

基因进行研究，发现CH 的发生与dehal1 基因密切

相关。2008 年，Moreno 等[29]对来自3 个无关系的

家庭的4 名患者进行了基因扫描，在外显子2 上发

现了2种错意突变和1种缺失突变。同时Afink等[30]

以一个近亲家系的 C H 患者为研究对象，发现在

dehal1 基因的外显子4上发生了错意突变。上述4

种突变均会使Dehal1蛋白酶的活性部分或者完全丧

失，影响了机体中碘的再使用循环的平衡，但具体

的机制尚未阐明。

3　展望

随着分子生物学技术的发展，不断发现与甲状

腺的发生、发育和甲状腺素合成有着密切关系的诸

多新的基因，如mct8和 duoxa2 基因的发现，这提

示先天性甲减可能是一个多基因或多因素源性的疾

病，其未来研究方向包括：对多个先证者或父母血

缘近的大家庭的全基因组连锁分析，确定基因改造

或随意基因突变的小鼠模型所表现出的CH的表型和

以CH为突出特征的邻近基因综合征的连锁分析与定

位克隆等。在 CH 未来的研究中，对 CH 各种类型

的基因突变的全面定位及对CH的功能和发生机制进

一步探讨，是有待解决的问题。随着 CH 相关致病

基因研究的进一步深入，将为 CH 的基因诊断和产

前诊断奠定基础，也是对新生儿疾病筛查工作的完

善。
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