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АТФ	– аденозинтрифосфат 
ДДТ	– дихлордифенилтрихлорэтан
ИЛ	 – интерлейкин
НЙС	– натрий-йодный симпортер 
СНТЗ	 – синдром нетиреоидных заболеваний
ТТГ	 – тиреотропный гормон

ТФР	– трансформирующий фактор роста
ФНО	– фактор некроза опухоли
цАМФ	– циклический аденозинмонофосфат
ЩЖ	– щитовидная железа
NFκB	 – нуклеарный фактор кВ
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Na+/I– симпортер – мембранный белок, участвующий в транспорте йодидов в фолликулярные тироциты. В 
обзоре приводятся данные об открытии этого белка, его строении, функции, а также о транскрипционной и 
посттрансляционной регуляции и влиянии цитокинов на его экспрессию. Освещены имеющиеся в научной ли-
тературе сведения о роли Na+/I– симпортера в патологии щитовидной железы неопухолевого генеза, включая 
аутоиммунные заболевания, синдром нетиреоидных заболеваний, дисфункции, обусловленные воздействи-
ем факторов окружающей среды, таких как эндокринные дисрапторы.
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The Na+/I– symporter is a membrane protein implicated in iodide transport into thyroid follicular cells. The article 
reviews data on structure and function of Na+/I– symporter as well as transcriptional and posttranscriptional regula-
tion of Na+/I– symporter and regulation of Na+/I– symporter expression by cytokines. The review summarizes current 
knowledge on implication of Na+/I– symporter in non-oncologic pathology of the thyroid like autoimmune diseases, 
non-thyroidal illness syndrome, and thyroid dysfunction associated with exposure to environmental pollutants like 
endocrine disruptors.
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Na+/I– симпортер (НЙС)  – белок, принадле-
жащий к семейству SLC5 по номенклатуре 
переносчиков растворенных соединений [1]. 

С момента его открытия прошло более 20 лет, в 
течение которых биохимиками, цитологами, мо-
лекулярными биологами, гистологами и патоло-
гами было выполнено большое количество иссле-
дований, посвященных структуре и функции этого 
транспортера как в щитовидной железе, так и в 
других органах. Основным направлением иссле-
дований НЙС стало изучение его роли в процессах 
канцерогенеза, что позволило не только использо-
вать его экспрессию в качестве диагностического 
маркера, но и разработать новые направления в 
экспериментальной радиотерапии опухолей [2–
6]. Роль НЙС в развитии неопухолевых заболева-
ний щитовидной железы аутоиммунного генеза, а 
также функциональных нарушений, таких как син-
дром нетиреоидных заболеваний и дисфункции, 
обусловлена действием антропогенных факто-
ров – это менее изученное, но активно развиваю-
щееся направление фундаментальной тиреодоло-
гии. Значимость этих исследований чрезвычайно 
велика, так как распространенность тиреоидной 
патологии неопухолевого генеза чрезвычайно вы-
сока, а в развитых странах выходит на первое ме-
сто в структуре заболеваемости [7]. 

Строение и функции НЙС
НЙС – интермембранный белок, осуществляющий 

транспорт йодидов в клетки, был открыт в 90-е годы 
прошлого века. Первым был охарактеризован НЙС 
щитовидной железы крысы, затем человека и мыши 
[8, 9]. В последующем НЙС был обнаружен в клетках 
других органов [10]. 

Молекула НЙС состоит из 618 – у крысы и мыши – и 
643 аминокислотных остатков у человека [8]. Вторич-
ная структура включает тринадцать трансмембран-
ных доменов с внеклеточным расположением кон-
цевых аминогрупп и внутриклеточной локализацией 
концевых карбоксильных групп [6]. Размер транс-
мембранных доменов варьирует от 18 до 28  ами-
нокислотных остатков [6]. Межвидовые различия в 
строении НЙС оказались невелики, так НЙС человека 
и крысы идентичны на 84 % [4]. 

НЙС осуществляет транспорт йода через клеточ-
ную мембрану за счет электрохимического градиента, 
образуемого Na+/K+-АТФазой. Процесс поступления 
йода в фолликулярные эпителиоциты щитовидной 
железы является начальной стадией их секреторно-
го цикла и обеспечивает выполнение специфической 
функции. Исследования показали, что НЙС является 
транспортным каналом не только для йодидов, но и 
осуществляет транспорт других анионов (бромиды, 
перхлораты, нитраты, тиоцианаты и др.), что делает 
его потенциальной причиной развития различных на-
рушений функционирования щитовидной железы [11].

Транскрипционная и посттранскрипционная 
регуляция синтеза НЙС 

Способность синтезировать НЙС является показа-
телем дифференцированности тиреоидного эпителия 
и имеет сложную регуляцию [6, 9]. Активатором син-
теза НЙС является тиреотропный гормон гипофиза 
(ТТГ). Сигнальный каскад ТТГ-цАМФ-протеинкиназа 
А является ведущим в активации транскрипции гена 
НЙС, но также и в его ингибировании [12]. В подавле-
нии экспрессии НЙС также участвует фосфатидил-
3-инозитол-киназный каскад и каскад трансформи-
рующий фактор роста β/Smad [13]. Ингибирующее 
влияние на синтез НЙС оказывает тироглобулин, яв-
ляющийся регулятором функциональной активности 

фолликулярного эпителия [14–16]. Регуляторное вли-
яние половых гормонов на синтез НЙС менее изучено. 
Имеются данные о способности эстрадиола подавлять 
экспрессию НЙС [17]. В то же время в других исследо-
ваниях показано, что с наступлением половой зрело-
сти в щитовидной железе самок происходит активация 
синтеза НЙС [18]. 

Менее изученной на сегодняшний день является 
посттрансляционная регуляция НЙС. Известно, что 
для выполнения своей функции НЙС должен встроить-
ся в базолатеральные мембраны тироцитов, но это не 
единственное условие, необходимое для транспорта 
ионов через мембрану. В экспериментах на культурах 
эпителиальных клеток щитовидной железы показано, 
что введение в среду ТТГ активировало транскрип-
цию генов НЙС, но увеличение транспорта йодидов 
происходило только при формировании клетками 
фолликулоподобных структур, то есть после обрете-
ния ими свойства полярности [19]. Как осуществля-
ется внутриклеточная транспортировка НЙС и каковы 
молекулярные механизмы ее регуляции – неизвест-
но, но трансдукция сигнала ТТГ является условием 
транслокации НЙС и формирования в мембране ион-
ного канала [20]. На сегодняшний день известно, что 
подавление продукции тиреоидных гормонов при 
повышении концентрации йодидов в системном кро-
вотоке, так называемый эффект Вольфа – Чайкова, 
связано с негативной посттрансляционной регуля-
цией НЙС йодидами [21]. В последние годы было по-
казано, что регуляция функции НЙС в фолликулярном 
эпителии щитовидной железы осуществляется также 
путем прямого взаимодействия натриевых и калие-
вых ионных каналов [22, 23].

Влияние цитокинов на экспрессию НЙС фол-
ликулярными тироцитами

Фолликулярные тироциты могут подвергаться 
воздействию цитокинов, продуцируемых как лимфо-
цитами, так и самими тироцитами. В экспериментах 
in vitro установлено, что ФНО-α и ИЛ-1α подавляют 
как базальную, так и стимулированную тиреотропным 
гормоном экспрессию НЙС, а интерферон-γ спосо-
бен оказывать аналогичный эффект, но в значитель-
но более высоких концентрациях [24]. ТФР-β, ИЛ-1β и 
ИЛ-6 также снижали экспрессию гена НЙС, но ИЛ-1β 
подавлял также транспорт йодидов в клетки, в то вре-
мя как ИЛ-6 не влиял на этот процесс [25, 26]. 

Так как при болезни Грейвса отмечалось усиле-
ние синтеза НЙС тироцитами [27], вышеописанные 
свойства цитокинов легли в основу идеи о возможном 
способе подавления синтеза НЙС при этом заболе-
вании как способе снижения продукции тиреоидных 
гормонов [26]. При аутоиммунных тироидитах уси-
ление продукции НЙС наблюдается в участках, близ-
ких к лимфоцитарным инфильтратам [27]. Это дало 
основание выдвинуть гипотезу о способности НЙС 
быть аутоантигеном, наряду с тиреопероксидазой и 
тироглобулином, и мишенью для цитотоксических 
лимфоцитов. Более того, у пациентов с аутоиммун-
ными заболеваниями щитовидной железы в крови 
выявлялись антитела, способные связываться с НЙС 
и ингибировать его функцию [24, 28, 29].

Изучение влияния цитокинов на НЙС и йод-
аккумулирующую функцию щитовидной железы, по-
мимо терапии аутоиммунных заболеваний, имеет 
важное значение в лечении синдрома нетиреоидных 
заболеваний (СНТЗ). СНТЗ – дисфункция ЩЖ, разви-
вающаяся при тяжелых соматических заболеваниях 
различного генеза и во многих случаях определяю-
щая исход заболевания. Показано, что СНТЗ имеет 
центральный и периферический механизмы разви-
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тия, то есть, помимо снижения секреции тиреотроп-
ного гормона, в щитовидной железе также развива-
ются изменения, приводящие к снижению продукции 
гормонов [30]. На модели острого эндотоксикоза 
было показано, что снижение продукции тиреоидных 
гормонов начинается не после развития патологиче-
ских изменений в органах-мишенях эндотоксина (пе-
чень, почки, легкие), а одновременно с повышением 
уровня эндотоксина и ФНО-α в системном кровото-
ке, причем сывороточные концентрации тиреоидных 
гормонов и эндотоксина находятся в реципрокных 
соотношениях [30, 31]. В связи с тем что цитокины 
оказывают паракринные, а не дистантные воздей-
ствия на клетки, вышеописанные данные указывают 
на способность фолликулярных тироцитов самостоя-
тельно синтезировать провоспалительные цитокины, 
которые могут аутокринным механизмом подавлять 
синтез НЙС. Это предположение подтвердилось в 
дальнейшем обнаружением у тироцитов функцио-
нально активных толл-подобных рецепторов-4, рас-
познающих основной компонент эндотоксина грамм-
отрицательных бактерий липополисахарид, а также 
адапторных молекул MD2 и CD14 [32]. Уровень экс-
прессии этих белков не зависел от наличия или от-
сутствия в культуральной среде ТТГ. Обнаружение у 
тироцитов экспрессии толл-подобных рецепторов-3, 
лигандами которых являются РНК вирусов, позволи-
ло предположить, что и продукты жизнедеятельно-
сти вирусов могут оказывать прямое воздействие на 
гормоногенез в щитовидной железе. По имеющимся 
в литературе данным, активация толл-подобных ре-
цепторов-3 фолликулярных тироцитов in vitro при-
водит к снижению продукции тиреоидных гормонов 
вследствие снижения экспрессии НЙС, тиреопе-
роксидазы и дейодиназ [33]. Наличие функциональ-
но активных толл-подобных рецепторов позволяет 
предположить участие NFκB в регуляции функции 
фолликулярных тироцитов [34]. NFκB является одним 
из главных транскрипционных факторов, опосреду-
ющих реакции клеток на действие стрессорных фак-
торов. Получены данные, подтверждающие влияние 
NFκB на транскрипционную регуляцию НЙС [35]. Был 

выявлен сайт связывания для NFκB в промоторе гена 
НЙС, ответственного за липополисахарид-индуциро-
ванную экспрессию гена НЙС [36]. Следовательно, в 
тироцитах контроль экспрессии НЙС может происхо-
дить вследствие активации транскрипционного фак-
тора NFκB и путем активации синтеза цитокинов.

Одним из новых направлений в фундаменталь-
ной эндокринологии является изучение проявлений 
и механизмов действия эндокринных дисрапторов. 
Эндокринные дисрапторы  – это группа веществ, как 
правило, антропогенного происхождения, способных 
изменять гормональную регуляцию метаболизма, 
действуя в крайне низких дозах, аналогичных дозам 
эндогенных гормонов [37]. Наиболее распространен-
ными в природе дисрапторами являются дихлордифе-
нилтрихлорэтан (ДДТ) и его метаболиты, бисфенол А, 
фталаты, полихлорированные бифенилы и полибро-
мидные эфиры [38]. Исследования показывают, что 
НЙС является точкой приложения дисрапторного дей-
ствия ряда соединений, в частности перхлоратов [39–
41]. Отечественными исследователями было уста-
новлено, что ДДТ, воздействуя на организм в крайне 
низких дозах, вызывает снижение продукции тиреоид-
ных гормонов, в первую очередь, вследствие необра-
тимого подавления экспрессии НЙС, провоцирующе-
го пролиферацию тиреоидного эпителия [42, 43].

Заключение 
Проведенные исследования показывают вовле-

ченность НЙС во многие патологические процессы в 
щитовидной железе, связанные как с аутоиммунной 
агрессией, обусловленной реакциями клеточного им-
мунитета, так и различными дисфункциями железы, 
усугубляющими течение тяжелых соматических рас-
стройств. Одновременно формируется направление 
исследований НЙС как потенциальной точки корреги-
рующего воздействия при заболеваниях щитовидной 
железы, а также профилактики действия эндокрин-
ных дисрапторов, что открывает широкие перспекти-
вы для разработки новых лекарственных препаратов 
и подходов патогенетической и этиологической тера-
пии тиреоидной и экстратиреоидной патологии. 
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ХОБЛ и туберкулез: существует ли связь? 
Н. В. Багишева 1, А. В. Мордык 1, Д. И. Мордык 2 

1 Омский государственный медицинский университет, Россия
2 Главное бюро медико-социальной экспертизы по Омской области, Россия

COPD AND TUBERCULOSIS: IS ANY COMMUNICATION?
Bagisheva N. V. 1, Mordyk A. V. 1., Mordyk D. I. 2

1 Omsk State Medical University, Russia
2 Chief Bureau of Medical and Social Expertise in the Omsk Region, Russia

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и туберкулез (ТБ) широко распространены, в связи с 
чем сочетание этих заболеваний встречается достаточно часто. ХОБЛ и ТБ имеют общие факторы риска: воз-
действие курения, биотоплива на дыхательные пути, низкий нутритивный статус, гиповитаминоз D. Нарушение 
местного иммунитета в бронхиальном дереве при ХОБЛ облегчает присоединение микобактерий туберкулеза, а 
распространенные туберкулезные процессы, захватывающие большой объем легочной ткани, и деструктивные 
формы способствуют усугублению бронхообструктивного синдрома. Использование ингаляционных глюкокор-
тикостероидов в лечении ХОБЛ у некоторых категорий пациентов может иметь неблагоприятные последствия в 
случаях с предшествующей историей ТБ. Понимание патогенетических процессов взаимовлияния заболеваний 
позволит разработать новые подходы к ведению данной категории пациентов, повлиять на инвалидизацию и 
смертность.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, туберкулез, факторы риска, механизмы развития, 
взаимовлияние

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and tuberculosis (TB) are widespread in groups of infectious and 
noncommunicable diseases, and therefore, the combination of these diseases in patients is often enough. COPD and TB 
have common risk factors: the effects of smoking, biofuel on the respiratory tract, low nutritional status, hypovitaminosis 
D. The violation of local immunity in the bronchial tree in COPD facilitates the attachment of mycobacterium tuberculosis, 
and the prevalent tuberculosis processes that capture large amounts of pulmonary tissue and destructive forms, contribute 
to aggravation of bronchial obstructive syndrome. The use of inhaled glucocorticosteroids in COPD treatment in some 
categories of patients may also have adverse effects in patients with a previous history of TB. Understanding the pathogenetic 
processes of disease interdependence will allow to develop new approaches to the management of this category of patients 
that will allow several progression of the disease and affect disability and mortality.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, tuberculosis, risk factors, mechanisms of development, mutual 
influence
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