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环境污染物对脊椎动物甲状腺及甲状腺激素影响
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摘　 要　 甲状腺激素在脊椎动物新陈代谢、生长发育与繁殖等生理过程中起着重要的调节作用．环境污染物
种类和数量不断增加，其中有很多污染物具有环境内分泌干扰的作用．甲状腺对环境污染物具有极敏感的反
应，污染物不仅会引起滤泡及滤泡细胞大小、滤泡细胞数量和滤泡腔中胶质含量的改变，影响到甲状腺激素合
成、分泌、转运以及代谢中多种酶的表达和活性变化，还参与和甲状腺激素的竞争性结合，进而影响到机体中
由甲状腺激素调节的各项生理功能，甚至会导致机体趋于死亡．由于两栖类幼体———蝌蚪的变态发育阶段直
接受到甲状腺激素的调控，现已被确认为筛选和研究环境内分泌干扰物的首选生物检测指示动物．
关键词　 甲状腺，甲状腺激素，环境污染物，内分泌干扰物，蝌蚪

甲状腺（Ｇｌａｎｄｕｌａ ｔｈｙｒｅｏｉｄｅａ）是脊椎动物体内重要的内分泌腺，其分泌的甲状腺激素（Ｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ）包括三碘甲腺原氨酸（Ｔ３）和四碘甲腺原氨酸（Ｔ４）参与调控机体的生长发育、新陈代谢及其繁
殖等重要的生理过程［１］．虽然在脊索动物圆口类七鳃鳗等的幼体咽下出现了管状的原始甲状腺，但只有
到了脊椎动物才有了真正独立的甲状腺［２］．脊椎动物的甲状腺基本相同：甲状腺呈圆形或卵圆形，大多
具有结缔组织膜包被．甲状腺滤泡呈圆形或椭圆形，滤泡细胞形态与其所处功能状态有关．

早在１９６２年就有学者提出了环境内分泌干扰物（ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｏｒｓ，ＥＥＤｓ）的概念，
是指那些有潜在的干扰内分泌系统功能的化学物质，其干扰生物体内分泌激素的正常产生、释放、转运、
代谢、结合、活化或灭活，被美国环保局列为六大环境研究最优先项目之一［３］．由于甲状腺激素在动物生
长发育等方面有着重要功能，因此，对环境中隐含的甲状腺激素干扰物的鉴别、其对动物甲状腺激素功
能的影响，以及对动物种群数量稳定影响等方面的研究就显得尤为迫切．研究指出，甲状腺激素干扰物
不仅可以干扰甲状腺激素（ＴＨｓ）的生成、ＴＨ代谢酶类的诱导、甲状腺调节基因的表达，还可与甲状腺转
运蛋白竞争性结合以及通过干扰下丘脑脑垂体甲状腺轴的反馈调节等途径来干扰ＴＨ的作用［４］．现将
近年来对甲状腺激素合成、分泌、转运等方面具有干扰作用的环境污染物的研究进行综述，以期为相关
研究提供参考．

１　 环境污染物对甲状腺形态结构的影响
正常甲状腺滤泡呈圆形或椭圆形，滤泡上皮细胞随着功能状态的不同而有明显的差异．分泌功能活

跃的滤泡细胞呈立方形或柱状，细胞核膜高度凹陷；粗面内质网发达，其末端扩张成池；高尔基体极其发
达；线粒体数量和大小均明显增加，基质电子密度较高；滤泡细胞游离面有大量微绒毛分布，并可见伪足
伸出吞噬胶质的现象，微绒毛下方具有较多的胶质颗粒；滤泡细胞基底有许多的指状质膜内褶；溶酶体
大量分布于胞质中．这些现象均提示了活动的滤泡上皮细胞在蛋白质合成、能量代谢等生理活动较扁平
滤泡上皮更旺盛［５］．一般情况下，由功能活跃滤泡细胞构成的滤泡腔内胶质较少，而滤泡细胞功能较低
的滤泡腔几乎均被胶质填充［６］．另外，构成大型滤泡的滤泡上皮细胞有退化的趋势，其数量随着个体年
龄的增加而增加，并明显边缘化分布［７］．与Ｃｅｒｂｅｒ提出的所谓的“冷滤泡”类似，其在促甲状腺激素
（ＴＳＨ）超量刺激下仍不能碘化甲状腺球蛋白，过碘酸雪夫染色（ＰＡＳ）反应滤泡腔内胶质染色浅淡或不
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染色，即处于近乎失去功能的状态［６］．
由于甲状腺整体形态和组织学结构的变化相对比较稳定，一旦发生改变，在短时期内不容易恢复，

而且组织学技术较为简单，易于取材、观察，因此，可以将甲状腺形态学和组织学结构研究作为评价甲状
腺干扰作用的终点指标［８］．

在工农业生产中，由于认识不足、管理不严格等原因，使很多的化学物质流入环境，对有机体造成了
严重的危害．作为国防工业和民用领域广泛使用的强氧化剂过氯酸铵（ＡＰ），当用其侵染大鼠后，可引起
甲状腺滤泡上皮细胞增厚、滤泡细胞内质网和线粒体的肿胀；细胞间质充血，滤泡腔面积变小甚至闭锁，
滤泡腔中的胶质消失等组织结构的变化［９］．虽然２００３年国际海事组织（ＩＭＯ）已全面禁止使用三丁基锡
（ＴＢＴ）作为船体的防污漆成分使用，但仅我国内陆淡水水域中ＴＢＴ的浓度就高达４２５ ｎｇ·Ｌ －１，对淡水生
态系统造成了不可忽视的污染．研究指出ＴＢＴ可作为雄激素干扰物作用于水生生物［１０］，对爪蟾的研究
显示，以浓度为２５ ｎｇ·Ｌ －１的三丁基锡（ＴＢＴＣＬ）溶液处理爪蟾一个月后，即可引起爪蟾甲状腺滤泡胶质
减少甚至空泡化，２个月后甲状腺滤泡变形率显著增加，虽然滤泡数量没有明显减少，但甲状腺相对面
积和滤泡面积仅为正常组的３５． ３％和４５． ６％，同时发现滤泡细胞有增生或肥大的现象［１１］．多氯联苯
（ＰＣＢｓ）被广泛用于电容器、变压器、染料和杀虫剂中，在生物体内半衰期为１—１０年，在食物链中极易
富集化．周景明（２００７）以２０ μｇ·Ｌ －１多氯联苯（ＰＣＢｓ）处理非洲爪蟾的受精卵直至完成变态，观察发现蝌
蚪甲状腺滤泡扩张、胶体面积相对缩小，滤泡细胞增殖、高度增加等现象［１２］．另外，也有文献报道，ＰＣＢｓ
对甲状腺系统的干扰作用明显强于对雌激素系统的干扰作用［１３］．而且，几乎所有的ＰＣＢｓ混合物和同类
物都可干扰甲状腺系统的自身稳态．因此，专家预测由ＰＣＢｓ所致的环境污染将是人们面临的主要环境
污染问题之一［１４］．四溴双酚Ａ（ＴＢＢＰＡ）是溴化阻燃剂（ＢＦＲｓ）中全球用量最大的一类．用一定浓度的四
溴双酚Ａ（ＴＢＢＰＡ）和五溴酚（ＰＢＰ）处理红鲫，发现红鲫的甲状腺滤泡细胞明显增厚，并有增生等
现象［１５］．

以一定浓度梯度的氯丹（Ｃｈｌｏｒｄａｎｅ）对大鼠进行灌胃实验，实验显示随着染毒剂量的增加，甲状腺
组织增生的程度也有明显的加重．污染物引起甲状腺滤泡细胞增生、增厚的原因可能是：污染物使滤泡
腔内胶质减少，降低体内ＴＨｓ合成量，进而导致甲状腺滤泡细胞的代偿性增生和增厚（肥大）．

由于氟与碘同属卤族元素，且氟比碘更加活泼，因此，甲状腺是对氟化物最敏感的器官．研究显示，
氟中毒的鸡，甲状腺滤泡上皮细胞出现胞质明显减少，核固缩，游离缘微绒毛减少，微绒毛的减少使上皮
细胞摄取甲状腺球蛋白（Ｔｇ）能力减弱；线粒体肿胀、变形，嵴与基质消失，内外膜不完整，相邻线粒体发
生融合；内质网膜间隙扩大、断裂成碎片、核糖体脱落等损伤现象，使Ｔｇ的合成量明显下降．除氟化物
外，ＡＰ、氯丹都可引起滤泡细胞内质网扩张，ＡＰ亦能造成线粒体肿胀等组织结构的变化［９，１６］．

２　 环境污染物对ＴＨｓ合成、分泌的影响
２． １　 环境污染物对下丘脑垂体甲状腺轴的影响

当腺垂体接受下丘脑分泌的促甲状腺激素释放激素（ＴＲＨ）后，首先出现的调控作用是促进ＴＨｓ的
释放；随后表现出甲状腺滤泡上皮细胞呈高柱状增生，其代谢及胞内核酸和蛋白质合成作用活跃，如滤
泡上皮细胞的钠碘转运蛋白，过氧化物酶，甲状腺球蛋白及酪氨酸碘化等均呈现出加强的趋势．由此可
见，影响下丘脑垂体甲状腺（ＨＰＴ）轴中的任何部位，最终都可能破坏ＴＨｓ内环境的稳定［１７１８］．

环境污染物能影响ＨＰＴ轴基因表达．曹庆珍等利用热带爪蟾ＴＢＴ暴露实验得出结果显示，ＴＢＴ对
蝌蚪脑部ＴＳＨβｍＲＮＡ有抑制作用；这表明ＴＢＴ可能通过改变ＴＳＨ的含量来影响蝌蚪ＴＨｓ分泌量［１９］．
史熊杰等在实验室内进行了五溴二苯醚（ＤＥ７１）对斑马鱼ＨＰＴ轴基因表达的影响实验，发现低剂量的
ＤＥ７１对ＨＰＴ轴的影响主要是上调ＨＰＴ轴主要的基因表达［１８］．

污染物能引起凋亡作用，损伤ＨＰＴ轴，影响ＴＨｓ的合成、分泌．何宝霞等对镉中毒的鸡垂体进行检
测，发现镉能抑制抗氧化物酶活性，增加凋亡基因ＦａｓｍＲＮＡ、凋亡蛋白ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ的表达量，通过
诱导氧化应激途径介导凋亡反应，随着染镉时间的延长低剂量组比高剂量组凋亡指数增加更明显，具体
机制有待于进一步研究［２０２１］．朱伟等通过ＳＤ大鼠的整体和离体实验证明，氯化镉可影响腺垂体激素分
泌水平，并诱发腺垂体细胞凋亡［２２］． Ｐｏｌｉａｎｄｒｉ等研究发现，镉能诱导凋亡，并通过拮抗氧化剂对腺垂体



　 ６期 杨皓月等：环境污染物对脊椎动物甲状腺及甲状腺激素影响的研究现状 ８２５　　

细胞产生细胞毒作用［２３］．
污染物亦能通过影响其它激素水平对ＴＨｓ合成、分泌产生干扰．鱼类分泌ＴＳＨ主要受下丘脑释放

的促肾上腺皮质激素释放激素（ＣＲＨ）调控，因此ＣＲＨ具有调控ＴＳＨ和促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）的双
重作用［２４］．刘春生等将性成熟雌性斑马鱼暴露于３００ μｇ·Ｌ －１的咪鲜胺（ＰＣＺ）中，发现ＰＣＺ能通下调
ＣＲＨ类固醇基因的表达量来影响下丘脑垂体甲状腺轴（ＨＰＴ），使ＴＨｓ合成量下降［２５］．
２． ２　 污染物对甲状腺自身ＴＨｓ合成、分泌的影响

正常情况下，甲状腺滤泡细胞基底膜上有钠碘转运蛋白，可将循环血中的无机碘逆浓度摄入到胞质
中［２６］、经氧化酶作用转变成活性碘，再与甲状腺球蛋白（Ｔｇ）结合成为碘化甲状腺球蛋白，并以胶质样物
质贮存于滤泡腔内．在腺垂体分泌的促甲状腺激素（ＴＳＨ）的作用下，滤泡上皮细胞将碘化甲状腺球蛋
白摄入，在溶酶体蛋白水解酶作用下，最后形成一碘酪氨酸（ＭＩＴ）和二碘酪氨酸（ＤＩＴ），然后在甲状腺过
氧化物酶的作用下，两者随机偶联产生Ｔ４和Ｔ３［２７］后被分泌进入血液．

过氯酸铵（ＡＰ）可以通过抑制或干扰甲状腺特异性转录因子ＴＴＦ１及Ｆｏｘｅｌ来抑制Ｔｇ及甲状腺过
氧化物酶（ＴＰＯ）基因的表达，导致大鼠血清中游离甲状腺素（ＦＴ４）水平下降，进而引起ＴＳＨ水平反馈性
升高．而ＴＳＨ对钠碘转运泵（ＮＩＳ）ｍＲＮＡ的表达有促进作用，但由于ＡＰ竞争性阻碍ＮＩＳ对碘离子的转
运，抑制甲状腺对碘离子的吸收，进一步降低了甲状腺素的产生，使甲状腺处于一种失代偿状态，最终干
扰了甲状腺细胞正常合成与分泌，引起甲状腺功能紊乱或损害［２８］．

甲草胺（ａｌａｃｈｌｏｒ）是一种选择性芽前除草剂，在土壤中有效期可长达３５ ｄ．文献报道用一定剂量的
甲草胺分别处理大鼠和幼年雄性鲫鱼，均能诱发ＴＳＨ、Ｔ３水平上调，并有Ｔ４水平下降的情况，具体作用
机理还有待进一步研究［２９］．莠去津（ａｔｒａｚｉｎｅ）作为玉米种植中最重要的除草剂被广泛而大量使用．但其
在自然环境中需要１８０ ｄ才能部分分解．目前关于莠去津对甲状腺内分泌的干扰效应，国内外的研究者
持有不同的意见． Ｌａｗｓ等人的研究认为莠去津不会改变雌性Ｗｉｓｔａｒ大鼠体内ＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４的浓度，但是
可延迟大鼠发育至性成熟的时间［９］；Ｇｈｉｎｅａ等则发现莠去津对大鼠体内的Ｔ３有刺激作用［３０］；而刘浩华
在对鲫鱼血清激素研究中发现，较高浓度的莠去津（＞ ０． ０９４ ｍｇ·Ｌ －１）不仅对Ｔ３有刺激作用，还对ＴＳＨ
的合成产生抑制作用［２９］．因此，有关莠去津对动物甲状腺的影响是否存在着物种的差异性、或者不同实
验者实验设计中存在差异，需要继续探讨．

用氟化钠对鸡进行染毒实验以检验氟对甲状腺碘代谢的影响，发现氟中毒组鸡体内活性氧与活性
氮自由基含量均异常增加．由于膜脂的过氧化，破坏细胞膜的完整性，进而影响到了甲状腺滤泡上皮细
胞膜上钠钾泵及钠碘转运蛋白的正常功能，引起了甲状腺滤泡细胞对碘的摄取以及利用的障碍，最终影
响甲状腺激素的正常合成过程［２６］．

３　 环境污染物对ＴＨｓ转运的影响
在脊椎动物血液中，甲状腺转运蛋白主要有甲状腺激素结合球蛋白（ＴＢＧ）、转甲状腺激素蛋白（甲

状腺激素结合前白蛋白，ＴＴＲ）和白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ）３种．在高等哺乳动物体内主要是ＴＢＧ，其为肝脏合成
的酸性糖蛋白． ＴＴＲ大部分由肝脏合成，基本作用于血管系统，ＴＴＲ也是唯一可由大脑合成的甲状腺激
素结合蛋白．血浆中的白蛋白能与甲状腺激素可逆地结合形成易溶性的复合物，成为甲状腺激素在血液
循环中的另一种运输形式．大部分Ｔ４与血浆中的甲状腺激素转运蛋白结合后运输，在外周组织细胞中
转化为Ｔ３（也称为反Ｔ３，ｒＴ３）；Ｔ３因其与血浆蛋白亲合力较小，故多以游离型存在．而血浆中大量与转
运蛋白结合的Ｔ４则作为Ｔ３的后备库的形式存在．即Ｔ４是甲状腺激素的转运形式，而Ｔ３是甲状腺激素
的功能形式［３１］．一般认为甲状腺激素的作用是通过Ｔ３与特异性核受体结合后发挥作用［２］．

ＰＣＢｓ也可与血浆甲状腺素转运蛋白结合，而这种结合在胚胎发育期间，可协助ＰＣＢｓ由母体循环转
移到胎儿循环，同时又阻碍甲状腺素从母体转移到胎儿组织，最终导致胎儿发生与甲状腺素缺乏相关的
一系列发育障碍［３２］．

研究显示，ＴＢＢＰＡ、ＢＰＡ、多溴二苯醚（ＰＢＤＥｓ）及其代谢物、菊酯类杀虫剂等污染物都能与甲状腺激
素运载蛋白（ＴＴＲ）相结合［３３］，其中ＴＢＢＰＡ的结合能力是ＢＦＲｓ中最强的一种，ＴＢＢＰＡ和ＰＢＤＥｓ还能抑
制Ｔ３与甲状腺激素受体的结合［２９］．由于ＰＢＤＥｓ化学结构与ＴＨ相似，分子骨架均为二苯醚，均有卤素
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取代基，且碘（Ｉ）和溴（Ｂｒ）取代基的大小相近［３４］，早期研究者推测ＰＢＤＥｓ可能通过与ＴＨ竞争ＴＧＢ、
ＴＴＲ等甲状腺激素转运蛋白而产生甲状腺干扰作用． Ｍｅｅｒｔｓ等［３５］（２０００）利用体外体系首次证明一些
ＰＢＤＥｓ同类物，尤其羟基化的代谢物能够取代ＴＨ与ＴＴＲ结合，之后Ａｌｍ等［３６］（２００６）和Ｍａｒｃｈｅｓｉｎｉ
等［３７］（２００８）的研究进一步证明羟基化的代谢物具有比ＴＨ更强的与ＴＴＲ、ＴＧＢ结合的能力．

全氟十三酸（ＰＦＴｒｉＤＡ）近年来在环境和生物体内被广泛检出，具有生物富集效应．将雄性青
!

鱼暴
露于低浓度的全氟十三酸溶液，能够诱导甲状腺分泌激素，但在高浓度下却有抑制作用．这可能是因为
在低暴露浓度组进入体内的全氟十三酸与ＴＨ竞争性结合ＴＴＲ，从而诱导ＴＴＲ的表达；也可能是因为低
暴露浓度下ＴＴＲ表达量升高是对血浆中急剧升高的甲状腺激素水平的调节，通过诱导ＴＴＲ的表达而增
加总甲状腺激素（ＴＴＨ）的比例，从而抑制血液中游离的甲状腺激素水平的急剧升高．而在高暴露浓度组
由于全氟十三酸与ＴＴＲ的结合能力趋近饱和使血浆中Ｔ４与ＴＴＲ结合的比例升高，从而通过抑制ＴＴＲ
的表达而使血液中甲状腺激素水平在一定程度上达到平衡［３８］．

４　 环境污染物对ＴＨｓ代谢的影响
在甲状腺激素的代谢过程中，甲状腺脱碘酶（ＤＩｓ）、肝微粒体酶（ＵＤＰＧＴ）、尿苷二磷酸葡萄糖转移

酶（Ｕｇｔ２Ａ１）等起着重要的作用．它们可以通过改变甲状腺组织内Ｔ３、Ｔ４及Ｔ３ ／ Ｔ４的比值，保证高活性
的Ｔ３含量稳定．

ＤＩｓ是ＴＨｓ在动态循环过程中非常重要的一类酶，它能够催化体内ＴＨｓ脱碘转化的代谢过程，调控
甲状腺激素的合成和转运［１９］．近年来的研究指出，甲基汞可以抑制Ⅱ型碘化甲腺氨酸脱碘酶（ＤＩ２）活
力，使Ｔ４难以转化为Ｔ３［３９］．而金属汞可抑制５′脱碘酶活力，使体内Ｔ４浓度明显增加，并伴有ＴＳＨ含
量的增加．由于活性的Ｔ３含量的降低，影响了神经细胞的分化、迁移、突触发生髓鞘形成等神经系统的
发育，最终呈现出广泛的神经行为毒性［４０］． ＴＢＢＰＡ和ＰＢＰ可抑制红鲫鱼血清中ＴＨｓ与ＴＴＲ的结合，从
而引起ＴＨｓ代谢加快，导致肝脏ＤＩ２和ＤＩ３活性的上升［１５］．用５０ ｎｇ·Ｌ －１的ＴＢＴ对热带爪蟾蝌蚪染毒，
检测到蝌蚪脑部和尾巴的ＤＩ２和ＤＩ３ｍＲＮＡ表达量均有不同程度的上调，这说明ＴＢＴ对脱碘酶基因具
有诱导作用［１９］． ２，２，４，４四溴二苯醚（ＢＤＥ４７）可以增强肝脏ＤＩ活性，促使Ｔ４、Ｔ３脱碘，血清Ｔ４、Ｔ３水
平降低，破坏小鼠甲状腺激素系统稳态［４１］．

ＰＢＤＥｓ诱导Ｔ４水平降低的同时也诱导其代谢酶肝微粒体酶（ＵＤＰＧＴ）的升高，所以Ｓｋａｒｍａｎ等［４２］

（２００５）认为ＰＢＤＥｓ诱导Ｔ４水平降低可能由ＵＤＰＧＴ的升高所致．对于ＰＢＤＥｓ能降低血液中Ｔ４的浓
度，目前存在两种不同的解释：一种认为ＰＢＤＥｓ能促进ＵＤＰＧＴ催化Ｔ４的糖脂化反应，产物Ｔ４葡萄糖
苷酸通过胆汁排泄；另一种认为Ｔ４浓度降低是由于ＰＢＤＥｓ的代谢产物与ＴＴＲ结合而使血浆运输
失调［３４］．

尿苷二磷酸葡萄糖转移酶（Ｕｇｔ２Ａ１），可催化甲状腺激素与葡萄糖苷结合，是甲状腺激素代谢失活
的另一条重要途径． Ｕｇｔ２Ａ１在雄鱼体内的表达量随着全氟十三酸暴露浓度的增加而下降［３８］．全氟辛烷
磺酸（ＰＦＯＳ）难降解、传播距离远，能产生生物富集性及多种生物毒性．对大鼠ＰＦＯＳ暴露的实验发现，
其主要通过增强肝脏对Ｔ４摄入和排出，增强Ｔ４葡萄糖醛酸化，使得Ｔ４的肝脏代谢增强和肝胆排泄提
高，进而抑制血清Ｔ４水平［４３］．而雄鹌鹑的ＰＦＯＳ暴露实验表明，血清中Ｔ３和Ｔ４含量随染毒剂量的增加
呈下降趋势，ＴＳＨ含量呈升高趋势．即ＰＦＯＳ对甲状腺内分泌的毒性效应存在剂量效应［４４］．

５　 环境污染物对ＴＨｓ调控功能影响
１９８６年研究人员发现ＶｅｒｂＡ原癌基因产物具有与Ｔ３高亲合力结合的功能，之后确认ＴＲ是Ｖｅｒｂ

Ａ原癌基因在细胞内的同源产物，其属于类固醇核受体超家族的一员，且属于受体激活型转录因子［４５］．
目前，脊椎动物中除爬行类外均得到了甲状腺激素受体的基因ＴＲα和ＴＲβ，其中具有与甲状腺激素结
合能力的亚型主要有：ＴＲα１、ＴＲβ１、ＴＲβ２［４６］．

甲状腺激素作为信号分子，必须与细胞内的甲状腺激素受体（ＴＲｓ）结合，才能实现信号的转导，进
而完成其调节功能［２９］．但一些环境污染物对有机体ＴＲｓ的表达呈明显的干扰作用．电子垃圾中多溴二
苯醚（ＰＢＤＥｓ）是常见的污染物． 对ＰＢＤＥｓ污染区新生儿ＴＲｍＲＮＡ表达水平进行检测，发现ＰＢＤＥｓ可引
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起ＴＲα１和ＴＲβ１ｍＲＮＡ表达水平下调［４７］． ＰＢＤＥｓ化学结构与甲状腺激素相似，因此，推测ＰＢＤＥｓ可与
甲状腺激素竞争与受体结合，产生对甲状腺激素的干扰作用．不同类型的溴二苯醚（ＢＤＥｓ）与ＴＲ结合
后，具有不同的作用效果，可促进ＴＲ介导的基因表达，或抑制ＴＲ介导的基因表达，或无明显影响［４８］．
而用５０ ｎｇ·Ｌ －１的三丁基锡（ＴＢＴＣｌ）处理蝌蚪，尾部ＴＲα、βｍＲＮＡ的表达量有显著上调，而脑部并没有
明显变化．提示ＴＢＴ对ＴＲｍＲＮＡ表达的干扰有组织差异性［１９］．将斑马鱼暴露于全氟壬酸中，结果显示
ＴＲα的表达没有显著改变，而ＴＲβ在高剂量下受到了较强的抑制［３８］．

ＲＸＲｓ是维生素Ａ衍生物９顺视黄酸的核受体，与ＴＲ形成ＴＲＲＸＲ异二聚体．有研究认为甲状腺
激素的作用是通过与异二聚体中ＴＲ部分结合来激活转录的［４９］．有研究表明，甲状腺激素干扰物双酚Ａ
能下调ＲＸＲγ基因的表达［５０］．曹庆珍等将热带爪蟾暴露于２００ ｎｇ·Ｌ －１ ＴＢＴＣｌ中，结果也表明，暴露组对
蝌蚪脑中ＲＸＲβ、γ亚基ｍＲＮＡ的表达有抑制作用，说明ＴＢＴ可能通过与ＲＸＲ受体结合而干扰了甲状
腺信号通路［１９］．

废水处理厂排放的盐酸胺碘酮（ＡＨ），能抑制细胞膜上钠钾通道活性，具有非竞争性受体阻滞剂效
应． ＡＨ可作为ＴＲ拮抗剂，在ＴＲ周围阻碍ＴＨｓ与ＴＲ结合，抑制ＴＨｓ功能的发挥，从而引起甲状腺功能
紊乱［５１］．

虽然六溴环十二烷（ＨＢＣＤｓ）封闭的环状结构与甲状腺激素的结构存在较大差异，较难产生竞争结
合，但Ｈａｍｅｒｓ等［５２］进行的大鼠垂体细胞瘤（ＧＨ３）实验显示，无论Ｔ３存在与否，ＨＢＣＤｓ都能促进由Ｔ３
调控的垂体细胞瘤的增长．因此，推测ＨＢＣＤｓ具有Ｔ３的协同作用或替代作用，即ＨＢＣＤｓ对ＴＨｓ功能的
发挥产生直接和间接的干扰作用［５３］．

６　 甲状腺在环境监测中的应用
对于环境污染物的检测，传统上一般应用理化的方法进行，但自上世纪末越来越多的学者建议使用

生物方法对环境进行监测．所谓生物监测就是利用生物对环境变化所产生的反应来评价、监测环境质
量，从生物学的角度为环境的监测提供依据［５４］．其中利用蝌蚪来监测水体环境的研究越来越引起国内
外学者的重视．两栖动物的幼体蝌蚪数量多、易于饲养和观察，且蝌蚪在变态前有外鳃暴露于水环境，鳃
丝中的血液与水环境仅隔着两层扁平上皮细胞，另外蝌蚪的皮肤由于结构简单且缺少保护结构致使其
具有较高的渗透性．这样导致了水环境中的污染物能较快地在其体内大量富集．同时蝌蚪本身正处于旺
盛的增殖阶段，对水体中的污染物反应灵敏度高于鱼类［５５］，因此，被学者一致认为是最好的水体环境监
测指示生物之一．同时，蝌蚪的变态发育是研究甲状腺激素在发育过程中作用的理想模型．美国内分泌
干扰物筛查和确证顾问委员会在１９９８年提出：建议用非洲爪蟾尾吸收试验来评价环境内分泌干扰物对
甲状腺干扰作用．他们认为利用蝌蚪变态实验进行环境甲状腺激素干扰物的筛选，不仅能有效判断污染
物是否具有甲状腺激素干扰效应，而且由于评价终点是基于化合物的作用模式（ｍｏｄｅ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ）而确定，
因此对于污染物可能的作用模式也具有一定的分析功能．另外，外源性物质刺激引起的ＴＳＨ代偿性的
增加，可导致甲状腺滤泡变形及面积减小、滤泡细胞数量的增加、滤泡中胶质减少等组织学变化，而这样
变化相对稳定且较少受到一些因素的干扰，可能会比血清中激素的浓度更好地用于评价甲状腺的功能．
因此，观察蝌蚪变态发育进程、甲状腺形态结构的变化，是筛选甲状腺干扰物的最全面的方法．

７　 研究问题及展望
自２０世纪末开始，环境科学研究增添了一个新的研究热点，即对广泛存在、含量极低（痕量）、效应

隐蔽的环境内分泌干扰物（ＥＥＤｓ）的研究．正是由于ＥＥＤｓ的特点，其对人类、生物体及生态系统均具有
极严重的影响．我国ＥＥＤｓ污染研究正处于起步阶段，基础研究较薄弱，识别和鉴定仍存在一定困难，各
种ＥＥＤｓ的致毒浓度等参数仍需进一步研究．

两栖类蝌蚪已经确认在筛选ＥＥＤｓ中具有重要作用，若利用蝌蚪变态发育时期进行慢性染毒实验，
对其重点器官进行系统的观察与研究，将能较好地对ＥＥＤｓ进行筛选并探讨作用机制．
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