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参与下丘脑－垂体－甲状腺轴负反馈调控的分子元件研究
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摘　 要: 下丘脑 －垂体 －甲状腺( ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ￣ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣ｔｈｙｒｏｉｄꎬＨＰＴ)轴负反馈调节是维持血清甲状腺激素 ( ｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅꎬＴＨ)水平稳定的最重要的机制ꎮ 目前ꎬ普遍认为位于下丘脑室旁核(ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｎｕｃｌｅｉꎬＰＶＮ)的促垂体区的

促甲状腺激素释放激素( ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ￣ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＴＲＨ)神经元是 ＨＰＴ 轴的核心调节区域ꎮ 研究认为在血液循环中ꎬ
不仅三碘甲状腺原氨酸(Ｔ３)参与 ＨＰＴ 轴的负反馈调节ꎬ甲状腺素(Ｔ４)也可通过中枢神经系统伸长细胞的脱碘酶 ２
(Ｄｉｏ２)催化脱碘来影响细胞中 Ｔ３ 的可用性ꎬ从而参与其中ꎮ 促垂体区的 ＴＲＨ 神经元通过甲状腺激素转运体摄取循环

中的 ＴＨꎬ而 ＴＨ 进入 ＰＶＮ 的 ＴＲＨ 神经元或垂体促甲状腺区细胞核与甲状腺激素受体(ＴＲｓ)(特别是 ＴＲβ２)结合后ꎬ可
招募辅因子ꎬ共同参与相应靶基因的调控ꎮ 此外ꎬ中枢神经系统伸长细胞表达的焦谷氨酰肽酶Ⅱ(ＰＰⅡ)可降解释放的

ＴＲＨꎬ从而影响不同甲状腺功能状态下到达垂体门静脉的 ＴＲＨ 水平ꎮ 综述了参与 ＨＰＴ 轴调节的分子元件ꎬ以期为甲状

腺功能或甲状腺轴异常疾病的科学研究及临床治疗提供参考ꎮ

关键词: ＨＰＴ 轴ꎻ负反馈ꎻ甲状腺激素ꎻ脱碘酶
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　 　 反馈调节是生命系统中非常普遍的调节机

制ꎬ它对于机体维持稳态具有重要意义ꎮ 在下丘

脑－垂体－甲状腺轴中ꎬ血液循环中的甲状腺激素

水平变化能反馈调节下丘脑释放的 ＴＲＨ 和腺垂

体分泌的促甲状腺激素( ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒ￣
ｍｏｎｅꎬＴＳＨ)ꎬ其涉及的信号通路精密而准确ꎬ因
此ꎬ探究 ＨＰＴ 轴调控的分子通路有助于明确下丘

脑－垂体－甲状腺轴的中枢调控机制ꎬ可为临床上

治疗甲状腺功能异常或甲状腺轴异常疾病提供理

论基础ꎮ 虽然 ＨＰＴ 轴的反馈调节现象早已被发

现ꎬ但其分子机制的研究仍在不断推进ꎮ 故本文

将对参与 ＨＰＴ 轴中枢负反馈调控的重要信号分

子(包括促甲状腺激素释放激素、脱碘酶、甲状腺

激素转运体、甲状腺激素受体、辅因子、焦谷氨酰

肽酶Ⅱ)进行综述ꎬ以期为相关研究提供参考ꎮ

１　 ＨＰＴ 轴中枢调控模式概述

下丘脑室旁核(ＰＶＮ)促垂体区的 ＴＲＨ 神经

元是分泌 ＴＲＨ 的主要部位(图 １)ꎮ 先前的研究

发现人的 ＴＲＨ 基因的启动子区有 ３ 个负向甲状

腺激素反应元件 ( ＴＲＥｓ)ꎬ而甲状腺激素受体

(ＴＲｓ)能够以单体、同二聚体、异二聚体的形式与

ＴＲＥｓ 结合ꎬ进而介导甲状腺激素对 ＴＲＨ 靶基因

的负反馈调控作用[１]ꎮ 但 ＨＰＴ 轴的调节不仅与

循环中的 ＴＨ 水平相关ꎬ还需要多种分子的共同

参与才能使循环中的 ＴＨ 进入中枢神经系统发挥

调控作用ꎮ 首先ꎬ甲状腺激素是由核受体介导发

挥生物学效应的激素ꎬ甲状腺激素必须通过甲状

腺激素转运体穿过血－脑和血－脑脊液屏障最终

进入 ＴＲＨ 神经元细胞核内才能发挥其调控作用ꎮ
进入细胞后ꎬ其不同活性形式的三碘甲状腺原氨

酸(Ｔ３)、甲状腺素(Ｔ４)相互转化受细胞(如伸长

细胞)内脱碘酶(Ｄｉｏ)的调控ꎮ 进入 ＴＲＨ 神经元

细胞核后ꎬ与大多数核受体一样ꎬ甲状腺激素对基

因的转录调控还依赖于甲状腺激素受体及辅因子

的参与ꎮ 另外ꎬ伸长细胞表达的焦谷氨酰肽酶Ⅱ
(ＰＰⅡ)能降解释放的 ＴＲＨꎬ从而影响不同甲状

腺功能状态下到达垂体门静脉的 ＴＲＨ 水平[２]ꎮ

２　 参与 ＨＰＴ 轴反馈调控的分子元件

参与 ＨＰＴ 轴反馈调控的分子元件包括促甲

状腺激素释放激素、脱碘酶、甲状腺激素转运体、
甲状腺激素受体、 辅因子、 焦谷氨酰肽酶 Ⅱ
(表 １)ꎮ

２.１　 促甲状腺激素释放激素

下丘脑室旁核(ＰＶＮ)的 ＴＲＨ 神经元被认为

是 ＨＰＴ 轴的核心调节区域[３~５]ꎮ 早有证据表明

这些神经元的缺失会严重损害 ＴＳＨ 分泌的调

节[６]ꎬ即 ＴＲＨ 在决定 ＴＳＨ 生物活性中起着至关

重要的作用[７~９]ꎮ 成熟 ＴＲＨ 是一种源自促甲状

腺激素释放激素前体(ｐｒｏ￣ＴＲＨ)经激素原转化酶

加工而来的三肽ꎬ通过正中隆起分泌到达垂体ꎬ刺
激 ＴＳＨ 的合成和释放ꎮ ＴＲＨ 的转录[１０ꎬ１１]和翻译

图 １　 ＨＰＴ 轴中枢调控分子模式图

Ｆｉｇ.１　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＨＰＴ ａｘｉｓ.

２０６ 生物技术进展 Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ



表 １　 参与 ＨＰＴ 轴反馈调控的分子元件的比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ＨＰＴ ａｘｉｓ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ.

分子元件 主要类型 主要部位 作用方式 意义

ＴＲＨ 神经元 ＴＲＨ 下丘脑室旁核(ＰＶＮ) 释放 ＴＲＨꎬ影响 ＴＳＨ 和 ＴＨ 的合成 ＨＰＴ 轴的核心调节区域

脱碘酶 Ｄｉｏ２ 伸长细胞
催化外环碘的脱碘作用ꎬ使 Ｔ４ 转化
为活性更强的 Ｔ３ 影响局部 Ｔ３ 的可用性

甲状腺激素转运体 ＭＣＴ８ ＴＲＨ 神经元和伸长细胞 主动运输ꎬ消耗 ＡＴＰ 影响 ＴＲＨ 神经元对 Ｔ３ 的摄取

甲状腺激素
受体(ＴＲｓ) ＴＲβ２ ＰＶＮ 的 ＴＲＨ 神经元和垂体

促甲状腺区的细胞核内
识别并结合靶基因启动子的 ＴＲＥｓ 直接调控靶基因转录

辅因子
ＳＲＣ￣１
ＮＣｏＲ１ 同 ＴＲｓ 通过招募共激活因子或共抑制因子

导致相应基因的转录增加或减少
辅助参与 ＴＲｓ 对靶基因的调
控ꎬ影响 ＨＰＴ 轴的调定点

ＰＰＩＩ ＰＰⅡ 伸长细胞 通过酶活性作用ꎬ降解 ＴＲＨ 影响到达正中隆起的门静脉
的 ＴＲＨ 水平

后处理[１２]均能被 Ｔ３ 所抑制ꎮ 对下丘脑促垂体区

ＴＲＨ 神经元的负反馈调节是保证循环中甲状腺

激素水平稳定的重要调节机制[１１]ꎮ 当循环中甲

状腺激素水平升高时ꎬＴＲＨ 基因表达下降ꎻ而甲

状腺功能减退时ꎬＴＲＨ 基因表达增加[１３]ꎮ 研究表

明甲状腺激素对 ＴＲＨ 转录的调节相对迅速ꎬ在外

源性甲状腺激素给药后 ５ ｈ 内即可抑制 ＰＶＮ 区

ＴＲＨ 基因的转录[１０]ꎮ Ｎｉｋｒｏｄｈａｎｏｎｄ 等[８] 的研究

发现ꎬＴＲβ 敲除小鼠的 ＴＨ 和 ＴＳＨ 水平显著升高ꎬ
而双敲除(ＴＲβ、ＴＲＨ 均被敲除)小鼠比 ＴＲβ 敲除

小鼠显示出更低的 ＴＨ 和 ＴＳＨ 水平ꎬ并且只有双

敲除小鼠经丙硫氧嘧啶(ＰＴＵ)处理 ３５ ｄ 后ꎬ其
ＴＳＨ 不能反馈性升高ꎮ 该研究表明 ＴＲＨ 对 ＴＳＨ
和 ＴＨ 的合成均很重要ꎬ在 ＨＰＴ 轴的调节中占据

主导地位ꎮ 但在甲状腺功能严重减退、ＴＲＨ 较低

时ꎬ垂体依然能够促进 ＴＳＨ 的合成[８ꎬ１４]ꎬ说明 ＴＨ
除了在 ＴＲＨ 神经元水平上发生负反馈作用ꎬ还会

在 ＴＳＨ 的水平上进行调节ꎮ

２.２　 脱碘酶

早期研究认为在循环中只有 Ｔ３ 水平可影响

ＨＰＴ 轴的负反馈调节ꎬ但 Ｋａｋｕｃｓｋａ 等[１５] 发现甲

减大鼠循环中的 Ｔ３ 水平恢复正常而不干预 Ｔ４
时ꎬ下丘脑 ＰＶＮ 的 ＴＲＨ ｍＲＮＡ 并未恢复正常ꎮ
只有循环中的 Ｔ３ 水平严重高于正常值时ꎬＴＲＨ
ｍＲＮＡ 的表达才降到正常范围内[１６]ꎮ 由此ꎬ研究

者认为循环中 Ｔ４ 在中枢神经系统中转化为 Ｔ３ 是

参与反馈调节机制的一个重要环节ꎮ 甲状腺激素

(ＴＨ)的激活或灭活是通过脱碘酶脱碘实现的ꎮ
脱碘酶(Ｄｉｏ)包括 ３ 型ꎬ其中 Ｄｉｏ１、Ｄｉｏ２ 主要催化

外环碘的脱碘作用ꎬ使 Ｔ４ 转化为活性更强的 Ｔ３ꎻ

而 Ｄｉｏ３ 只能对内环碘脱碘ꎬ使 Ｔ３、Ｔ４ 失活为 Ｔ２
和 ｒＴ３ꎮ 中枢神经系统主要表达 Ｄｉｏ２ 和 Ｄｉｏ３ꎬ其
中ꎬＤｉｏ２ 主要在漏斗核和正中隆突的神经胶质细

胞及第三脑室细胞中表达ꎬ而 Ｄｉｏ３ 主要存在于室

旁核、视上核和漏斗核ꎮ
脱碘酶能影响脑组织细胞内 Ｔ３ 的可用

性[１７]ꎬ脑组织中的 Ｔ４ 在 Ｄｉｏ２ 催化下转换成活性

更强的 Ｔ３ꎮ Ｄｉｏ２ 缺乏时ꎬ尽管循环中 Ｔ３ 水平正

常ꎬ但下丘脑中 Ｔ３ 含量会减少[１７]ꎬ因此在下丘脑

中发挥作用的 Ｔ３ 至少部分是从局部 Ｔ４ 通过脱碘

酶转换而来的ꎮ 而下丘脑脱碘酶主要在伸长细胞

(ｔａｎｙｃｙｔｅｓ)中表达[１８ꎬ １９]ꎮ 伸长细胞是位于第三

脑室底部腹侧壁和正中隆起处室管膜上的特殊胶

质细胞ꎬ是血和脑脊液之间的选择性双向转运通

路ꎮ 目前认为伸长细胞中的 Ｄｉｏ２ 对 ＨＰＴ 轴的动

态平衡起着重要作用ꎮ 尽管 Ｄｉｏ２ 也存在于正中

隆起和弓状核的星形胶质细胞(ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ)中[１８]ꎬ
但选择性敲除小鼠星形胶质细胞中的 Ｄｉｏ２ 对

ＴＲＨ 的反馈无明显影响[２０]ꎬ说明星形胶质细胞

在 ＨＰＴ 调控中作用较弱ꎮ 在中枢神经系统内ꎬ
Ｄｉｏ３ 表达分布广泛ꎬ其表达能被 Ｔ３ 所促进ꎬ而伸

长细胞也可表达 Ｄｉｏ３[２１]ꎬ但是否在影响促垂体的

ＴＲＨ 神经元的 Ｔ３ 水平中起着重要作用尚不

清楚ꎮ
若循环中的 Ｔ４ 水平和 Ｔ３ 水平下降ꎬＤｉｏ２ 的

主要作用是保持脑区局部 Ｔ３ 浓度稳定[２２]ꎮ 如在

大脑皮质ꎬ甲状腺功能减退时会上调 Ｄｉｏ２ 活性从

而产生更多的 Ｔ３ꎬ而甲状腺功能亢进时会下调

Ｄｉｏ２ 活性[２３]ꎮ 因此ꎬ即使循环中的 Ｔ４ 浓度在一

个较宽的范围内变化ꎬ大脑皮层的局部 Ｔ３ 浓度仍

３０６左卫星ꎬ等:参与下丘脑－垂体－甲状腺轴负反馈调控的分子元件研究进展



可保持不变[２２]ꎮ 伸长细胞中 Ｄｉｏ２ 转录水平也受

细胞内甲状腺激素的调控[２４]ꎬ但是研究发现伸长

细胞中 Ｄｉｏ２ 基因表达的增加并不伴随着 Ｄｉｏ２ 活

性的增加[２５]ꎮ 虽然甲状腺功能减退导致大脑皮

质 Ｄｉｏ２ 活性以超过 ４ 倍的速度增加[２６]ꎬ但对下

丘脑内侧基底部 ( ＭＢＨ) 的 Ｄｉｏ２ 活性没有影

响[２５]ꎮ 另外ꎬ在碘缺乏的条件下ꎬ大脑大部分区

域的 Ｄｉｏ２ 活性增加而 ＭＢＨ 的 Ｄｉｏ２ 活性无改

变[２７]ꎮ 由此可见ꎬ在 ＭＢＨ 中甲状腺激素对 Ｄｉｏ２
转录后活性减弱ꎬ表明 Ｄｉｏ２ 在这一区域的主要作

用并不是为了是维持局部 Ｔ３ 水平的稳定ꎬ而是有

助于下丘脑接收外周甲状腺激素水平变化的信

号ꎮ 这一作用极为重要ꎬ因为稳定的下丘脑 Ｔ３ 浓

度反而会降低 ＰＶＮ 的 ＴＲＨ 神经元反馈调节的敏

感性ꎮ
此外ꎬ垂体促甲状腺区也可表达 Ｄｉｏ２ꎬ其可

直接调控 ＴＳＨ 的合成[２８]ꎮ 目前已经证明可通过

抑制 Ｄｉｏ２ 来提高 ＴＳＨ 水平ꎬ而无需依赖 ＴＲＨ 水

平表达的改变[２９ꎬ３０]ꎮ

２.３　 甲状腺激素转运体

甲状腺激素必须通过甲状腺激素转运体进入

细胞内才能发挥作用ꎬ位于细胞内的脱碘酶必须

先将 ＴＨ 摄取入细胞才能发挥脱碘效应ꎮ 由于甲

状腺激素的高脂溶性ꎬ以前一直认为其可以直接

扩散到细胞内ꎬ但近 ３０ 年甲状腺激素的分子生物

学研究显示:甲状腺激素主要通过甲状腺激素转

运体进出细胞ꎮ 甲状腺激素的摄取是消耗 ＡＴＰ
的主动转运过程ꎮ 也就是说ꎬ细胞内的 Ｔ３、Ｔ４ 水

平不仅依赖于脱碘酶ꎬ还与位于细胞膜上的甲状

腺素转运体有关ꎮ
目前ꎬ已知参与脑组织甲状腺激素运输的两

个主要转运蛋白是非钠依赖性有机阴离子转运多

肽 １Ｃ１(ＯＡＴＰ１Ｃ１)和单羧酸转运蛋白 ８(ＭＣＴ８)ꎬ
分别属于有机阴离子转运多肽(ＯＡＴＰ)和单羧酸

转运(ＭＣＴ)家族[３１]ꎮ ＯＡＴＰ１Ｃ１ 对 Ｔ３ 和 Ｔ４ 均具

有较强亲和力ꎬ高度表达于血脑屏障、脉络丛和伸

长细胞[３２ꎬ ３３]ꎮ ＯＡＴＰ１Ｃ１ 敲除动物模型近年才被

构建ꎮ 研究显示 ＯＡＴＰ１Ｃ１ 敲除小鼠的 ＨＰＴ 轴不

受影响[３４]ꎮ 这表明 ＯＡＴＰ１Ｃ１ 在对 ＴＲＨ 神经元

的反馈调节中作用不大ꎮ 相反ꎬ转运体 ＭＣＴ８ 主

要表达于神经元(包括促垂体区 ＴＲＨ 神经元) [３５]

和伸长细胞ꎬ其对 Ｔ３ 亲和力强[３５]ꎮ 研究发现

ＭＣＴ８ 敲除小鼠或破坏小鼠 ＭＣＴ８ 表达会导致脑

中 Ｔ３ 的含量减少而 ＴＲＨ 的表达增加[３６~３８]ꎬ可见

ＭＣＴ８ 在 ＴＲＨ 神经元对 Ｔ３ 的摄取起着重要

作用ꎮ

２.４　 甲状腺激素受体

Ｔ３ 进入 ＴＲＨ 神经元后ꎬ它通过与甲状腺激

素受体(ＴＲｓ)结合发挥生物学效应ꎮ ＴＲｓ 是配体

依赖性受体ꎬ局部 Ｔ３ 水平可影响 ＴＲｓ 复合物与

ＴＲＥｓ 的结合和解离ꎬ其通过识别并结合靶基因启

动子的 ＴＲＥｓ 来调节基因转录ꎮ 但 ＴＲｓ 在调节负

向靶基因作用中是依赖于其 ＤＮＡ 的结合能力还

是其与转录因子的相互作用尚不明确ꎬＴＲｓ 发挥

负向调节的精确机制仍不清楚ꎮ 甲状腺激素受体

(ＴＲｓ)由两个基因(ＴＲα 和 ＴＲβ)编码ꎬ但不同的

剪接和转录起始位点可产生不同的亚型ꎮ 其中

ＴＲα１ 和 ＴＲβ１ 分布广泛ꎬ而 ＴＲβ２ 的表达仅限于

在特定类型的细胞如 ＰＶＮ 的 ＴＲＨ 神经元[３９] 和

垂体的促甲状腺区[４０ꎬ４１]ꎬ被认为是参与 ＨＰＴ 轴负

反馈调节的主要受体ꎮ 而有研究表明伴有 ＴＲβ
位点基因突变的患者会表现出中枢 ＴＨ 抵抗ꎬ即
中枢神经系统对 ＴＨ 的敏感性降低[４２]ꎬ进一步论

证了这一点ꎮ 另外ꎬ ＴＲβ２ 表达受损的小鼠经

ＰＴＵ 干预后ꎬＴＨ 水平下降而 ＴＲＨ 和 ＴＳＨ 水平上

升ꎬ均体现了 ＴＲβ２ 在 ＨＰＴ 轴负反馈调节中的重

要作用[４３ꎬ４４]ꎮ

２.５　 辅因子

ＴＨ 结合 ＴＲｓ 负向调节 ＴＲＨ 和 ＴＳＨ 亚基基

因还需要辅因子的参与ꎮ 辅因子(ｃｏｆａｃｔｏｒ)(包括

转录共激活因子和转录共抑制因子)是指与酶

(酵素)结合且在催化反应中必要的非蛋白质化

合物ꎮ 辅因子并不直接与 ＤＮＡ 结合ꎬ但可通过多

种机制促进或抑制靶基因的转录ꎮ Ｔ３ 存在时ꎬ其
与 ＴＲ 结合形成复合物能促进招募共激活因子ꎬ
正向调节基因的启动子ꎬ使相应基因的转录增加ꎻ
而 Ｔ３ 缺失时会有助于 ＴＲ 招募核受体共抑制因

子ꎬ导致相应基因的转录减少ꎮ 但 ＴＲｓ 负向调控

基因(如 ＴＲＨ 和 ＴＳＨ 亚基基因)表达的机制仍不

清楚ꎮ 体内试验显示ꎬ共激活因子 ＳＲＣ￣１ 为 Ｔ３
诱导抑制 ＴＳＨ 所必需的ꎬ而缺乏该共激活因子的

小鼠血中的 Ｔ４ 和 ＴＳＨ 水平增加[４５ꎬ４６]ꎻ同样ꎬ小鼠

表达的 ＴＲβ 若不能正常招募 ＳＲＣ￣１ꎬ则也有相同

的表 现[４７]ꎮ 若 破 坏 ＴＲ 与 核 受 体 共 抑 制 剂

ＮＣｏＲ１ 之间的相互作用ꎬ则有相反的效应ꎬ这表

４０６ 生物技术进展 Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ



明 ＮＣｏＲ１ 对 ＨＰＴ 的激活是必需的[４８ꎬ４９]ꎮ 上述研

究结果表明共激活因子和共抑制因子对负反馈机

制至关重要ꎬ共激活因子和共抑制剂与 ＴＲ 的结

合可能影响 ＨＰＴ 轴的调定点ꎮ

２.６　 焦谷氨酰肽酶Ⅱ
除了通过影响正中隆起的 Ｔ３ 的可用性来调

节 ＴＲＨ 神经元的反馈ꎬ最近发现伸长细胞能表达

焦谷氨酰肽酶Ⅱ(ＰＰⅡ)ꎬＰＰⅡ能降解在正中隆

起释放的 ＴＲＨꎬ从而影响到达正中隆起的门静脉

的 ＴＲＨ 水平[５０ꎬ５１]ꎮ ＰＰⅡ是一种膜整合蛋白ꎬ由
一个较小的 Ｎ 端胞内区和一个含有酶活性区域

的细胞外结构域组成ꎬ其表达和活性受循环中 ＴＨ
的高度调控ꎮ 有研究证明甲状腺功能亢进时ꎬ伸
长细胞 ＰＰⅡ的表达量增加ꎬ从而减少到达垂体门

静脉的 ＴＲＨ 水平ꎬ参与 ＨＰＴ 的反馈调节[５０ꎬ５２]ꎮ
此外ꎬＴ３ 也可负向调节 ＴＲＨ 所结合的特定细胞

膜受体 ＴＲＨＲ１ 的表达ꎬ降低其对 ＴＲＨ 的敏感

性[５３~５５]ꎮ 由 此 可 见ꎬ Ｔ３ 不 仅 可 以 调 控 ＴＲＨ
ｍＲＮＡ 的表达ꎬ还可以影响 ＴＲＨ 的产生、降解及

其受体表达ꎮ

３　 展望

目前ꎬ对 ＨＰＴ 轴负反馈调节的分子机制已有

了更加深入、全面的了解ꎬ但仍有许多问题有待解

决ꎮ 循环中甲状腺激素水平的稳定是由其对

ＰＶＮ 的 ＴＲＨ 神经元的经典负反馈机制所调控ꎬ
而这种调控机制非常复杂ꎬ目前认为此调控涉及

的元件主要包括:脱碘酶、甲状腺激素受体、甲状

腺激素转运体、辅因子、ＰＰⅡ等ꎮ 但这些引起定

点改变的信号分子的通路仍有待进一步阐明ꎬ在
生理条件下哪些因素会产生影响并如何精密调控

ＨＰＴ 轴仍有待探究ꎮ ＨＰＴ 轴整合机体内环境和

外部信号ꎬ其调节机制是多水平而复杂的ꎬ进一步

的研究 ＨＰＴ 调控机制有助于阐明疾病引起 ＨＰＴ
轴异常的机理ꎬ并为疾病提供可行的治疗方法ꎮ
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