
甲状腺激素（THs）是影响硬骨鱼生长发育、
变态、生殖、渗透调节和营养代谢等生理过程的关

键激素。鱼类 THs的分泌受下丘脑-垂体-甲状腺
（HPT）轴的调节：下丘脑分泌促肾上腺皮质激素
释放激素 （CRH） 刺激垂体产生促甲状腺激素
（TSH），TSH调节甲状腺产生 THs，THs通过反馈
机制调控 CRH和 TSH的合成以维持 THs的稳态，

THs通过循环系统转运至外周组织或靶组织进行转
化代谢或与受体结合发挥作用（图 1） （De Groef
et al， 2006；Gilbert et al， 2020）。甲状腺干扰物
（TDCs）是指影响生物体甲状腺激素的合成、分
泌、运输、作用和代谢等过程的外源化合物

（Crofton et al， 2005）。由于水体环境易受到化学
物质的污染（污水处理厂废水、工业废水和农业径
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流），依赖其生活的鱼类可能直接暴露于 TDCs。本
文对近年来外源污染物对硬骨鱼甲状腺干扰作用机

制研究进行综述，以期为水体环境中 TDCs的生态
风险评估提供参考。

图 1 鱼类甲状腺轴的调控机制（修改自 Gilbert等（2020））

1 鱼类甲状腺轴

1.1 中枢调控

下丘脑分泌促肾上腺皮质激素释放激素（CRH）
刺激垂体产生促甲状腺激素（TSH），TSH与甲状
腺滤泡上皮细胞细胞膜上的促甲状腺激素受体

（TSHR）结合刺激 THs的分泌。此外，THs水平能
够通过反馈机制调控 CRH和 TSH的合成与分泌，
以维持 THs的稳态（Bernier et al， 2009）。
1.2 THs合成与转运

鱼类的 THs以碘和甲状腺球蛋白（Tg）来源
的酪氨酸残基为原料在甲状腺滤泡中合成。甲状腺

滤泡由单层的滤泡上皮细胞和胶质组成。鱼类摄取

的碘离子由钠-碘共同转运体 （NIS） 转运进入甲
状腺滤泡（Eales， 2019）。在胶质中经甲状腺过氧
化物酶（TPO）氧化、Tg碘化、酪氨酸残基偶联，
在甲状腺滤泡上皮细胞中经 Tg 蛋白水解等过程，
最终合成大量 T4 和少量 T3（Eales et al， 1993；
Stathatos， 2012）。甲状腺转录因子 1（NKX2.1）
和配对盒基因 8（PAX8） 能够协同激活 Tg、NIS

和 TPO 的转录 （De Felice et al，2004）。合成的
THs 99%以上通过甲状腺结合蛋白经循环系统转运
至靶组织发挥功能（Chopra et al，1996）。鱼类甲
状腺结合蛋白主要包括白蛋白和运甲状腺素蛋白

（TTR），且 TTR被认为是主要的载体蛋白（Prapunpoj
et al， 2000）。
1.3 THs转化代谢

脱碘反应：参与脱碘的脱碘酶 ID1、ID2、ID3
具有不同的催化特性（图 2）。其中 ID2只具有外
环脱碘的功能，主要负责将 T4转化为活性更高的

T3，其次将 3，3忆，5忆-三碘甲状腺原氨酸（reverse-
T3， rT3）转化为 3，3忆-二碘甲状腺原氨酸（3，3忆-T2）。

与 ID2相反，ID3只有内环脱碘的功能，将 THs转
化为非活性产物（Burmeister et al， 1997）。ID1兼
具外环和内环脱碘的功能。

葡萄糖醛酸化与硫酸化：尿苷二磷酸葡醛酸转

移酶（UGT） /酚磺基转移酶（SULT）催化 THs葡
萄糖醛酸化/硫酸化，增加水溶性，促进 THs的外
排 （Visser， 1994；Peeters et al， 2005）。此外，
少量的 THs通过丙氨酸侧链的氧化脱氨、脱羧和
醚键裂解途径进行代谢（Wu et al， 2005）。
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1.4 THs发挥生物学作用
THs能够通过核受体介导的基因组途径（T3）

和膜受体介导的非基因组途径（T4和 T3）发挥生

物学作用。

基因组途径：T3与核受体 TR结合，识别并调
控靶基因的转录（Davies et al，2005）。当缺乏 T3

时，甲状腺激素受体/视黄酸受体（TR/RXR）招募
核受体共抑制因子，抑制下游基因的转录 （Shi，
2013；Singh et al，2013）。当 T3存在时，TR/RXR
诱导共抑制因子解离，招募共激活因子，激活靶基

因的转录（Wu et al，2000；Ito et al，2001；Asta-

pova， 2016）。
非基因组途径：T3和 T4通过与细胞膜上的整

合素 琢v茁3结合，激活磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/
Akt信号通路和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK） /细
胞外信号调节激酶（ERK）信号通路（Hercbergs，
2019），介导细胞间的信号传导。此外，THs还可
与细胞质、细胞器中的 TR剪切异构体结合，介导
细胞内的信号传导（Liu et al， 2019）。

甲状腺激素的基因组和非基因组途径虽然存在

很多差异（表 1），但二者并不是完全独立而是存
在交互作用的。

图 2 甲状腺激素的脱碘反应（修改自Giammanco等（2020））

作用途径 效应速度 作用位点 配体 受体

基因组途径 慢 细胞核 T3 核受体 TR

非基因组途径 快 细胞膜、细胞质、细胞器 T4、T3 细胞膜整合素 琢v茁3、细胞质 TR琢1剪切异构体、线粒体 TR异构体

表 1 基因组和非基因组途径比较

2 甲状腺干扰物

由于 THs在鱼类生长发育、变态、生殖、渗
透调节和营养代谢等多个生理过程中发挥着重要的

作用，外源化合物对鱼类的甲状腺干扰效应不容忽

视。已有研究证实，多氯联苯（PCBs）、多溴联苯
醚（PBDE）、邻苯二甲酸酯、全氟/多氟烷基物质、
农药、医药代谢物和双酚类物质等多种环境化学物

质均能够干扰硬骨鱼甲状腺系统，表 2列出了具有

甲状腺干扰效应的部分常见 TDCs。
研究表明，TDCs会严重干扰鱼类胚胎和仔鱼

的发育和变态，导致发育和孵化延迟、运动性降低

乃至畸形 （Heijlen et al， 2014；Macaulay et al，
2015；Houbrechts et al， 2016； Shi et al， 2010；
Zhu et al， 2018）。如将受精后斑马鱼分别暴露于
1 滋g/L、10 滋g/L和 100 滋g/L双酚 S（BPS） 后 2 h
（2 hpf）至 120 d（120 dpf），其子代中过量的母源
T3会导致胚胎发育和孵化延迟、运动能力受损、

神经发育受损以及色素沉着不足，表明 BPS的甲
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类别 化合物 剂量 受试生物 暴露时期 甲状腺干扰作用 参考文献

多氯联苯 Aroclor 1254 100*，1 000*

ng·L-1
褐牙鲆 3~41 dph

（仔鱼-幼鱼变态期）
扰乱变态过程整鱼 THs水平 Dong et al，2017

多溴联苯醚 2，2忆，4，4忆-四溴
二苯醚

10，100 滋g·L-1 斑纹隐
小鳉

<8 hpf~7 dph
（胚胎-仔鱼）

整鱼 T4引，T3尹；HPT轴基因表达
改变

Kang et al，2017

  2，2忆，4，4忆，5-
五溴二苯醚

  24.1* ng·g-1湿
重鱼体

大马哈鱼   幼鱼喂食暴露 40 d 血浆 T4引 Arkoosh et al，
2017

邻苯二甲酸
酯

邻苯二甲酸单-
2-乙基己基酯

200 滋g·L-1 斑马鱼 2~168 hpf
（胚胎-仔鱼）

整鱼 T4引，T3尹；HPT轴基因表达
改变

Zhai et al，2014

  6:2氯化聚氟
醚磺酸盐

5*，50*滋g·L-1 斑马鱼 5月龄成鱼暴露 180 d 血浆 T4引，T3尹；HPT轴基因表达
改变

Shi et al，2019

全氟聚醚羧酸 40~2 400 mg·L-1 斑马鱼 0.25~5 dpf（胚胎-仔鱼） 整鱼 T4引，T3引；UDP葡萄糖醛酸
转移酶 1家族 a，b（ugt1ab，THs代

谢相关）基因表达尹

Wang et al，2020

农药/杀虫
剂

久效磷 0.01*，0.1，1.0
mg·L-1

金鱼 21 d 血浆 TT3引；HPT轴基因表达改变；
甲状腺滤泡组织病理学改变

Zhang et al，2013

联苯菊酯 1*，3，10 滋g·L-1 斑马鱼 2~72 hpf（胚胎） 整鱼 T4引，T3尹；HPT轴基因表达
改变

Tu et al，2016

高效氯氟氰菊酯 1*，3，10 滋g·L-1 斑马鱼 2~72 hpf（胚胎） 整鱼 T4尹，T3尹；HPT轴基因表达
改变

Tu et al，2016

乙草胺 30，100，
300 滋g·L-1

斑马鱼 7~21 dpf（胚胎-仔鱼） 整鱼 T4尹，T3引；HPT轴基因表达
改变

Yang et al，2016

  1*，2*，10*，
50*滋g·L-1

斑马鱼   1 hpf暴露 5 d（胚胎-
仔鱼）

  整鱼 T4和 T3改变；HPT轴基因表
达改变；不同对映异构体毒性不同

Xu et al，2019

  o，p忆-DDT 0.1*，1*，10 滋g·L-1 斑马鱼   4 hpf~7 dpf（胚胎-
仔鱼）

  整鱼 T4尹，T3尹；HPT轴基因表
达改变

Wu et al，2019

  p，p忆-DDT 0.5，5，50 滋g·L-1 斑马鱼   4 hpf~7 dpf（胚胎-
仔鱼）

  整鱼 T4引，T3引；HPT轴基因表
达改变

Wu et al，2019

五氯苯酚 10* 滋g·L-1 斑马鱼 单细胞期胚胎暴露 96 h
（胚胎-仔鱼）

整鱼 T4引，T3尹；HPT轴基因表达
改变

Cheng et al，2015

亚砷酸钠 0.5*，2.1*，
4.2* mg·L-1

斑马鱼 成鱼暴露 48 h 整鱼 T4尹；HPT轴基因表达改变 Sun et al，2015

三唑锡 0.36 ng·L-1 斑马鱼 2 dhf~30 dph（胚胎-
仔鱼）

整鱼 fT4尹，fT3引；ID2蛋白引；扰
乱甲状腺激素信号通路（转录组测序）

Jiao et al，2019

亚硝酸盐 亚硝酸钠 0.5，1，4，
16 mg·L-1

草鱼 96 h 血浆 T4改变，fT4引，T3引，fT3引；
ID1、ID3活性尹；甲状腺滤泡胶质

缺失

Xiao et al，2017

苯酚衍生物 2，4，6-三溴苯酚 10，100 滋g·L-1 斑马鱼 2~144 hpf（胚胎-仔鱼） 整鱼 T4尹，T3尹；HPT轴基因表达
改变；TTR蛋白表达水平尹

Fu et al，2020

医药代谢物 氨基脲 10*，100*，
1 000 滋g·L-1

褐牙鲆 受精卵至 55 dph 整鱼 T4尹，T3尹；HPT轴基因表达
改变

Yue et al，2017

双酚类物质 双酚 A 1 000 滋g·L-1 喀拉鲃 二年龄处女雌鱼暴露
14 d

血浆 T4引，T3引 Faheem et al，
2017

    0.4 mg·L-1 斑马鱼   <4~120 hpf   整鱼 T4不变，T3尹；HPT轴基因
表达改变

Lee et al，2019

双酚 S 1*，10*，100 滋g·L-1 斑马鱼 2 hpf~120 dpf（胚胎-
成鱼）

雌鱼血浆 T4引，T3尹；雄鱼 T4不变，
T3尹；

Wei et al，2018

双酚 F 20，200 滋g·L-1 斑马鱼 2~144 hpf（胚胎-仔鱼） 整鱼 T4引，T3尹；TSH尹；HPT轴基
因表达改变

Huang et al，2016

双酚 AF 50，500 滋g·L-1 斑马鱼 2~168 hpf（胚胎-仔鱼） 整鱼 TT4引，TT3引；fT4引，fT3引；
HPT轴基因表达改变

Tang et al，2015

全氟辛烷磺酸 250 滋g·L-1 斑马鱼 8 hpf~120 dph（胚胎-
仔鱼）

整鱼 T4引；HPT轴基因表达改变；
甲状腺滤泡组织病理学改变

Chen et al，2018

全氟/多氟
烷基物质

全氟辛酸 0.01，0.1，1，
10 mg·L-1

河虹银汉鱼 成鱼暴露 14 d 血浆 T4尹，T3引 Miranda et al，
2020

表 2 部分常见甲状腺干扰物

注：*指示有影响的环境相关浓度；暴露时期如无特殊说明，即为水体暴露；hpf：受精后小时；dpf：孵化后天；尹：显著升高；引：显著
降低；TT3：总 T3；TT4：总 T4；fT4：游离 T4；fT3：游离 T3；HPT轴：下丘脑-垂体-甲状腺轴；DDT：二氯二苯三氯乙烷（滴滴涕）
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状腺干扰作用能够跨代传递 （Wei et al， 2018）。
100 滋g/L氨基脲显著提高了褐牙鲆仔鱼的 T4和 T3

水平，促进了褐牙鲆仔鱼变态，导致完成变态的

时间比对照组提前了 2 d（Yue et al，2017）。而
100 ng/L 和 1 000 ng/L 商品化多氯联苯化合物
Aroclor 1254 从褐牙鲆仔鱼孵化后 3 d开始暴露至
39 d，延迟了此变态发育过程中鱼体 THs到达峰值
的时间，并降低了峰值时 THs的含量，从而抑制
了褐牙鲆的变态进程。与鱼类相比，虽然两栖类从

幼体到成体的变态过程通常更为剧烈，但鱼类的变

态发育对外源污染物显示出了更高的敏感性（Dong
et al， 2017）。Pickford 等 （2003） 报道 497 滋g/L
双酚 A（BPA）暴露非洲爪蟾（Xenopus laevis）幼
体，对其变态发育并未产生明显影响。而低浓度的

BPA（200 滋g/L） 暴露青鳉 （Oryzias latipes）受精
卵，通过甲状腺激素途径显著加速了早期胚胎发

育，并提前了胚胎的孵化时间 （Rama-krishnan et
al， 2008）。Weltje等（2013）系统地比较了两栖
动物和鱼类对 55种环境化学品的相对敏感性，发
现鱼类和两栖动物的毒性数据是高度相关的，并且

鱼类比两栖动物对环境化学品更敏感。因此，作者

指出在对水体中的外源污染物进行风险评估时，没

有必要进行额外的两栖动物测试。此外，鱼类的变

态发育周期通常比两栖类更短，为探究外源污染物

对变态发育的影响提供了便利。综上，探究外源污

染物对鱼类的甲状腺干扰作用有着充分的科学依据

和生态价值。

3 外源污染物干扰硬骨鱼甲状腺轴的
作用机制

3.1 核受体介导途径

Shi等（2019）发现 5 滋g/L氯化多氟醚磺酸盐
暴露 5月龄的斑马鱼 180 d，会显著上调雄鱼脑中
tr茁的基因表达，但对雄鱼肝脏中 tr茁 mRNA水平无
显著影响。而在雌鱼中，tr茁基因表达仅在肝脏组
织中出现了上调，脑中未受影响。Chen等（2018）
将受精后的斑马鱼胚胎暴露于 250 滋g/L全氟辛烷
磺酸至 120 dpf，肝脏中 tr琢 和 tr茁 的表达显著降
低，脑中 tr茁的表达显著降低，而脑中 tr琢的表达
未受影响。以上研究表明 TDCs对核受体 TRs基因
表达的影响在鱼类的不同性别、不同组织中存在差

异，且与 TRs的不同亚型有关。

某些 TDCs与甲状腺激素的结构相似，能够与
核受体 TR结合，通过模拟或拮抗 T3来发挥甲状腺

的干扰作用（Boas et al， 2012）。如双酚类物质、
多溴联苯醚（PBDEs）、羟基化多溴联苯醚（HO-
PBDEs）、乙草胺、联苯菊酯和高效氯氟氰菊酯通
过与 T3竞争结合 TR干扰靶基因的调控，破坏甲状
腺激素的信号传导途径（Lin et al， 2011；Zhang et
al， 2018a）。Li等（2010）通过分子对接发现 18
个 HO-PBDEs同系物通过氢键、疏水和 仔-仔相互
作用与 TR茁受体结合，确定了核受体介导途径是
HO-PBDEs产生甲状腺干扰效应的作用机制（Li et
al， 2010）。随后，Ren 等（2013）发现低溴化合
物 （2忆-OH-BDE-28、3忆-OH-BDE-28、5-OH-
BDE-47、6-OH-BDE-47）与 TR的结合位点处于
活性口袋的内侧，作为 TR激动剂发挥作用，而高
溴化合物 （3-OH-BDE-100、3'-OH-BDE-154、
4-OH-BDE-188）与 TR的相互位点处于活性口袋的
外侧，作为 TR 拮抗剂发挥作用。由此推测OH-
PBDEs甲状腺干扰作用的差异（TR激动剂/TR拮抗
剂）可能是由化合物与受体的结合构型不同所致。

3.2 非受体介导途径

一些 TDCs 既不能激动或抑制核/膜受体的功
能，又不影响核/膜受体基因的表达，但仍表现出
了较强的甲状腺干扰效应，这表明 TDCs可能通过
非受体途径发挥作用（Suvorov et al， 2011）。TDCs
非受体途径主要包括：影响 THs合成、转运和代
谢，影响 HPT轴的反馈调节（Meerts et al， 2000；
Ulrich， 2003； Schriks et al， 2007； Leung et al，
2010；Demeneix，2014）。
3.2.1 影响 THs合成
（1）影响 THs合成相关基因表达
30 滋g/L和 300 滋g/L乙草胺暴露受精后 7 d 的

斑马鱼 14 d，tpo基因表达显著上调，作者认为 tpo
基因表达水平的上调促进 THs的合成，导致了游
离 T4水平升高（Yang et al， 2016）。28 nmol/L 有
机氯杀虫剂 o，p'-DDT暴露斑马鱼胚胎 7 d，通过
上调 tg、nis、tpo 的转录水平来增加 THs 的含量
（Wu et al， 2019）。邻苯二甲酸单-2-乙基己基酯
（MEHP） 暴露斑马鱼胚胎 /仔鱼，显著诱导了
nkx2.1、pax8、tsh茁、nis 和 tg的转录，促进了 THs
的合成，导致总 T3 含量显著增加。联苯菊酯、

BDE-209、TDCPP和 DE-71暴露斑马鱼仔鱼导致
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pax8上调，但 T4水平降低，pax8上调被认为是甲
状腺启动补偿机制以合成更多 THs（Yu et al，
2010；Chen et al，2012；Wang et al，2013；Tu et
al，2016）。
（2）影响甲状腺滤泡组织形态学
TDCs通常可以促进鱼类甲状腺组织的增生来

补偿 THs水平的降低。Tang等（2020）报道 30滋g/L、
100 滋g/L和 300 滋g/L的三氯生暴露斑马鱼受精卵
（自然交配后 30 min内收集）至孵化后 120 d，鱼体
（不包括头部）游离 T4水平显著降低而且滤泡上皮

细胞发生肥大和增生。作者推测暴露过程中 THs
水平降低引发的负反馈调节导致了甲状腺滤泡组织

形态学的上述变化。Liu 等（2015b） 报道环境相
关浓度的微囊藻毒素-LR（25 滋g/L）暴露一月龄幼
年斑马鱼 28 d，显著降低了仔鱼体内的 T3水平，

并且由此激活的负反馈调节造成了甲状腺滤泡上皮

细胞的肥大（细胞和细胞核增大）和增生（细胞数

目增多）。除斑马鱼外，50 滋g/L 和 500 滋g/L微囊
藻毒素-LR暴露中国稀有鮈鲫（Gobiocypris rarus）、
100 ng/L和 1 000 ng/L多氯联苯（Aroclor 1254）暴
露牙鲆（Paralichthys olivaceus）以及 40 mg/L六价
铬暴露翠鳢（Channa punctatus）均造成了鱼体 THs
水平紊乱和甲状腺滤泡组织形态学的改变（甲状腺

滤泡增生、上皮细胞肥大和胶质缺失） （Dong et
al， 2014；Liu et al， 2015a；Mishra et al， 2015）。
（3）影响 HPT轴的反馈调节
Wu 等 （2019） 报道 5 滋g/L 有机氯杀虫剂 p，

p'-DDT暴露斑马鱼 （4 hpf） 至 7 dpf 显著降低了
仔鱼 T4和 T3水平，上调了 crh和 tsh茁基因的表达，
推测是通过 HPT轴的反馈调控以补偿 THs降低带
来的影响（Wuet al， 2019）。类似地，双酚 S（BPS）
暴露斑马鱼仔鱼后，T4浓度呈剂量依赖性降低，

而 crh 基因水平上调且 TSH 含量增加 （Zhang et
al， 2017）。斑马鱼仔鱼暴露于联苯菊酯、多溴联
苯醚同系物（BDE-209）和三唑类杀菌剂（己唑醇
和戊唑醇），也观察到类似的结果 （Chen et al，
2012；Yu et al， 2013；Tu et al， 2016）。
3.2.2 影响 THs转运

运甲状腺素蛋白 TTR被认为是 TDCs的重要分
子靶标之一（Brouwer et al， 1998；Morgado et al，
2007b）。TDCs能够通过影响 ttr基因表达水平、干
扰 THs与 TTR的结合来影响 THs的生物利用度。

（1）影响 ttr基因表达
高浓度的丁草胺 （0.032 mg/L） 和三唑酮

（0.941 0 mg/L）单独暴露以及较低浓度的联合暴露
（0.016 mg/L丁草胺与 0.470 5 mg/L三唑酮）均能诱
导斑马鱼仔鱼 ttr基因表达水平上调，从而使更多
TTR与游离 THs相结合，导致内源 THs的生物利
用度降低 （Cao et al， 2016）。同样地，0.9 mol/L
和 2.0 mol/L氟化钠暴露斑马鱼 45 d，均导致斑马
鱼头部 ttr转录水平显著升高（Chen et al， 2016）。
而乙草胺暴露斑马鱼仔鱼导致 ttr 转录水平下调，
这可能导致游离 T4水平升高（Yang et al， 2016）。
（2）与 THs竞争结合 TTR
在哺乳动物、鸟类、两栖动物和鱼类中，许多

化合物已显示出结合 TTR 的能力 （Brouwer et al，
1998； Yamauchi et al， 2000； Ikonomou et al，
2002； Ishihara et al， 2003；Brown et al， 2004）。
例如，Morgado等（2007）报道在重组海鲷 TTR竞
争性结合实验中，溴化阻燃剂（四溴双酚 A和多
溴二苯醚 BDE-49、47、99）能够与 T3竞争性结合

TTR，其亲和力甚至高于天然配体 T3。

3.2.3 影响 THs代谢
目前有关 TDCs影响硬骨鱼 THs代谢的研究主

要聚焦于脱碘反应，其次为葡萄糖醛酸化和硫酸化。

（1）影响脱碘反应
多项研究表明，鱼类脱碘酶对 TDCs暴露极为

敏感，脱碘酶基因表达、蛋白水平或酶活性的变化

直接导致体内 THs 水平失衡。例如，Yang 等
（2016）报道 300 滋g/L乙草胺暴露 7 dpf 的斑马鱼
14 d，仔鱼整鱼 id1基因表达明显下调，由此推测
id1 的下调在一定程度上导致了 T4转化为 T3的速

度减慢，从而导致 T4 水平升高，T3 水平降低

（Yang et al， 2016）。10 滋g/L联苯菊酯暴露斑马鱼
（2 hpf）至 72 hpf，导致仔鱼整鱼 id2 基因表达上
调，而对 id1基因表达无显著影响，作者认为 id2
基因上调会促进 T4向 T3的转化，是 T4水平降低和

T3水平升高的部分原因（Tu et al， 2016）。表 3归
纳了 TDCs对鱼类脱碘酶的影响。
（2）影响葡萄糖醛酸化和硫酸化
除了脱碘反应，葡萄糖醛酸化和硫酸化也参与

THs代谢。Tu等（2016）发现 10 滋g/L联苯菊酯暴
露斑马鱼胚胎 2 ~ 72 hpf，上调了仔鱼尿苷二磷酸
葡萄糖醛酸转移酶 1ab （ugt1ab）基因表达，作者
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认为 ugt1ab 的上调可能促进 T4的代谢而降低其在

仔鱼体内的水平。同样，邻苯二甲酸单乙基己基酯

和 BPS暴露斑马鱼均显著上调了ugt1ab 基因的表
达，作者认为 UGT催化 T4的代谢导致了 T4水平的

降低（Zhai et al，2014；Zhang et al，2017）。迄今
为止，有关 TDCs对鱼类 SULT 影响的研究有限。
最新研究表明：全氟辛酸及其替代物全氟聚醚羧酸

暴露斑马鱼，ugt1ab、sult1 和 sult5 基因表达水平
上调，导致斑马鱼 THs 含量降低 （Wang et al，
2020）。

4 展望

4.1 甲状腺干扰作用可能具有物种特异性

虽然甲状腺轴在不同物种中相对保守，但仍有

部分关键调控因子存在物种差异性。例如，在哺乳

动物中，刺激 TSH分泌的上游调控因子主要是促
甲状腺激素释放激素（TRH）；而对于大多数硬骨
鱼、成年爬行动物和鸟类，上游调控因子则主要是

CRH（Bernier et al， 2009）。在哺乳动物中，甲状
腺结合蛋白包括甲状腺素结合球蛋白 （TBG）、
TTR和白蛋白；而在鱼类中尚未发现 TBG，且鱼
类 TTR与人 TTR氨基酸序列同源性较低（Prapu-
npoj et al， 2000）。这可能会导致外源化合物的甲
状腺干扰效力在不同物种间也存在差异。例如，

Zhang 等 （2018b） 通过晶体结构对比发现，人
TTR 的第 117 位为丝氨酸 （Ser），而金头鲷 TTR
的第 117位为苏氨酸（Thr），Ser与配体的静电相
互作用超过 Thr，导致极性的 TDCs与金头鲷 TTR
的亲和力比人 TTR低 500倍以上。因此，不能轻

脱碘酶的变化

（基因/蛋白/酶活）
化合物 剂量 对脱碘酶的影响 受试生物 暴露时期 组织 参考文献

基因 乙草胺 300 滋g·L-1 id1引，id2不变 斑马鱼 7~21 dpf 整鱼 Yang et al，2016
基因 联苯菊酯 10 滋g·L-1 id2尹，id1不变 斑马鱼 2~72 hpf 整鱼 Tu et al，2016
基因 氨基脲 1，10，100 滋g·L-1

1 000 滋g·L-1
id3引

id1尹，id2引
褐牙鲆 受精卵~53 dph 肝脏 Yue et al，2017

基因 2，2忆，4，4忆-四溴
二苯醚

1 000 滋g·L-1

10，100 滋g·L-1
id1，id2和 id3均尹

id1不变，id2尹，id3尹
斑纹隐小鳉 受精卵（<8 hpf）

~7 dph
整鱼 Kang et al，2017

基因 五氯苯甲醚 1 滋g·L-1 id1不变，id2不变，id3
尹

斑马鱼 胚胎（96 hpf）96
h

整鱼 Cheng et al，
2015

基因 2，4，6-三溴苯酚 1，10，
100 滋g·L-1

id1引，id2引，id3引 斑马鱼 2~144 hpf 整鱼 Fu et al，2020

基因 亚砷酸钠 1.0 mg·L-1

2.1 mg·L-1

4.2 mg·L-1

id1引，id2不变
id1不变，id2引
id1引，id2引

成年雄性斑
马鱼

暴露 48 h 脑和肝脏 Sun et al，2015

酶活 亚硝酸钠 0.5 mg·L-1

1 mg·L-1

4 mg·L-1

16 mg·L-1

ID1尹，ID2不变，ID3
尹ID1尹，ID2不变，

ID3尹ID1尹，ID2不变，
ID3尹ID1尹，ID2和

ID3不变

草鱼 暴露 96 h 肝脏 Xiao et al，2017

酶活 微囊藻毒素-LR 50 滋g·L-1

100 滋g·L-1

200 滋g·L-1

400 滋g·L-1

ID1不变，ID2尹，ID3
引ID1尹，ID2尹，ID3引
ID1尹，ID2尹，ID3引
ID1尹，ID2不变，ID3

引

斑马鱼 一月龄幼鱼暴露
96 h

整鱼 Hu et al，2020

微囊藻毒素-LR 1 滋g·L-1

5 滋g·L-1

25 滋g·L-1

ID1，ID2和 ID3均不变
ID2引，ID1和 ID3不变
ID1和 ID2引，ID3不变

斑马鱼 一月龄幼鱼暴露
28 d

整鱼 Liu et al，2015b

蛋白 三唑锡 0.36 ng·L-1 ID2蛋白水平降低 斑马鱼 2 hpf~30 dph 整鱼 Jiao et al，2019

基因 五氯苯酚 1 滋g·L-1

10 滋g·L-1
id1不变，id2引，id3尹
id1不变，id2引，id3尹

斑马鱼 胚胎（96 hpf）96
h

整鱼 Cheng et al，
2015

10 滋g·L-1 id1不变，id2引，id3尹

表 3 甲状腺干扰物对鱼类脱碘酶的影响

注：引表示下调；尹表示上调
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易将外源化合物对哺乳动物的甲状腺干扰作用外推

至鱼类。

4.2 关注 TDCs对关键调控因子蛋白水平及酶活的
影响

由于鱼类甲状腺系统的复杂性，TDCs能够从
HPT轴的多个位点发挥甲状腺干扰效应。每个位
点都需要关键调控因子的参与 （包括 TPO、IDs、
SULT、UGT、TR、整合素 琢v茁3和 TTR等）。当前
研究人员在探究 TDCs的作用机制时大多只关注于
关键调控因子的基因转录水平，而忽视了 TDCs对
蛋白水平和酶活性的影响。例如，前文总结了 TDCs
对 THs合成相关基因表达的影响，但是鲜有 TDCs
影响 THs合成酶蛋白水平/活性的报道；表 3归纳
了 TDCs对鱼类脱碘酶的影响，发现绝大多数研究
仅以脱碘酶 mRNA水平为检测指标，而以脱碘酶
蛋白含量或酶活为终点指标的研究相当有限。然

而，从 DNA到蛋白质需要经过转录水平调控、翻
译水平调控和翻译后水平调控。因此，基因转录水

平并不能准确反映蛋白水平的变化。以 TTR为例，
0.3 滋g/L、1 滋g/L、10 滋g/L和 100 滋g/L TBP暴露斑
马鱼，基因定量结果显示只有 100 滋g/L TBP导致
ttr基因转录水平上调，而蛋白免疫印迹结果显示
0.3 滋g/L、10 滋g/L和 100 滋g/L TBP均导致TTR蛋白
表达量显著增加（Fu et al， 2020）。因此，在探究
TDCs的作用机制时，除测定基因转录水平外，也
应当关注关键调控因子蛋白水平及酶活性的变化，

以期更为科学地揭示 TDCs的作用靶点，更为真实
地反映其剂量-效应关系。
4.3 探讨 TDCs通过膜受体介导途径发挥甲状腺干

扰作用

近三年的研究表明，TDCs的受体介导途径并
不只局限于核受体介导途径，还能够通过膜受体介

导的非基因组途径发挥甲状腺干扰作用。例如，体

外实验发现磷酸三（2，3-二氯丙基）酯（TDCPP）
及其主要代谢物磷酸二 （1，3-二氯异丙基） 酯
（BDCPP） 具有甲状腺干扰效应，但 TDCPP 和
BDCPP并不能与核受体 TR茁相互作用，而同位素
竞争结合实验和分子对接发现 TDCPP和 BDCPP与
整合素 琢v茁3有很强的结合能力，并且在与整合素
琢v茁3 结合后诱导了 MAPK/ERK 信号通路的上调
（Li et al， 2014， 2020；Sheng et al， 2019）。而邻
苯二甲酸酯类和双酚类化合物的作用机制同时涉及

核受体介导途径与膜受体介导途径。因此，膜受体

介导途径成为探究 TDCs甲状腺干扰作用机制的新
切入点。
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