
国际内分泌代谢杂志 2014 年 3 月第 34 卷第 2 期 Int J Endocrinol Metab,March 2014,Vol. 34,No. 2

·甲状腺疾病专栏·

DOI:10.3760/cma.j.issn.1673鄄4157.2014.02.003
基金项目：国家自然科学基金资助项目（81170726）；江苏省医

学重点人才（20111541）；南京医科大学第一附属医院创新团队
（20113012）；江苏高校优势学科建设工程（PAPD）

作者单位：210029 南京医科大学第一附属医院内分泌科
通信作者：段宇，Email:�duanyu@medmail.com.cn

多氯联苯对甲状腺的干扰作用
郭红伟 段宇

【摘要】 多氯联苯（PCBs）是环境内分泌干扰物中典型的持续性有机污染物（POPs），通过食物链
在生物体内富集，对生物体内分泌系统、神经系统、生殖系统、免疫功能等产生严重损害。 PCBs 可诱导
甲状腺结构破坏，影响甲状腺激素的合成、分泌和下丘脑鄄垂体鄄甲状腺功能轴。 研究 PCBs 对甲状腺干
扰作用的机制能够为寻找干预 PCBs 危害的有效手段提供新的思路。
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【Abstract】 Polychlorinated�biphenyls�（PCBs）are�typical�persistent�organic�pollutants�in�environmental�
endocrine�disruptors�that�may�bioaccumulate�in�organisms�through�the�food�chain�and�cause�serious�damage�to�
endocrine�system，nervous�system，reproduction�system，immune�system�and�so� on.�PCBs�can�destroy� thyroid�
gland，affect� the�synthesis�and�secretion�of� thyroid�hormone，and�cause�abnormal� function�of��hypothalamus鄄
pituitary鄄thyroid�axis.�Studying�the�mechanism�of�PCBs鄄induced�thyroid�dysfunction�may�provide�potential�new�
insights�for�interventions�to�counteract�the�damages�caused�by�PCBs.
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环境内分泌干扰物又名内分泌干扰化合物，是
指可通过干扰生物体内维持自稳态和调节生殖、发
育过程的天然激素的合成、释放、运输、结合、代谢
以及清除等途径，对生物体的生殖、发育、神经和免
疫系统等的功能产生影响的外源性化学物质。 多氯
联苯是环境内分泌干扰物中最具代表性的一种氯
代烃类化学物质，其禁用前曾被广泛应用于增塑剂、
阻燃剂、润滑剂以及电容器和变压器中的绝缘油和
热交换剂。 多氯联苯的大量生产和消费过程中的持
续渗漏已造成了全球大范围的污染，在北极海豹体
内都能检测到高浓度的多氯联苯[�1�]。

由于甲状腺激素对保证大脑正常发育、调节代
谢、维持正常生理机能都是必不可少的，而多氯联
苯可干扰甲状腺激素的合成和分泌、影响甲状腺结
构和功能成为新近的研究热点。 本文就近年来此方
面的研究成果进行综述。

1 多氯联苯的简介
多氯联苯是联苯在不同程度上由氯原子取代

后生成的人工有机化合物的总称，共有 209 种同系
物，它们的毒性作用主要取决于氯原子在联苯上取代
的位置及数量。 按化学和毒理性质可分为两大类。
1.1 二噁英样多氯联苯（DL鄄PCBs） 此类多氯联
苯的苯环邻位上无氯原子置换，为平面多氯联苯同
系物。 DL鄄PCBs 主要通过与细胞质中的芳香烃受体
结合并使其发生构象改变，继而与芳香烃受体核转
运子形成异二聚体，这种异二聚体复合物和 DNA上的
芳香烃反应元件结合，诱导下游相关基因（CYP1A1等）
转录，从而上调相关蛋白（CYP1A1 酶蛋白等）的活
性而干扰甲状腺激素的代谢[�2�]。
1.2 非二噁英样多氯联苯（NDL鄄PCBs） 此类多氯
联苯的苯环邻位上有一个或多个氯原子置换，为非
平面多氯联苯同系物。NDL鄄PCBs与芳香烃受体的亲
和力较 DL鄄PCBs低，但 Martin和 Klaassen[�3�]研究表明
NDL鄄PCBs 在降低 T4水平方面比 DL鄄PCBs更有效，说
明NDL鄄PCBs 可能主要通过其活性代谢产物模拟体
内天然激素而致毒。
2 多氯联苯对甲状腺的影响及其机制
2.1 多氯联苯对甲状腺组织细胞形态的影响 有
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研究发现，低剂量持续暴露于多氯联苯 118（PCB118）
可导致大鼠甲状腺组织形态、结构的改变，如甲状
腺滤泡增生、排列紊乱，滤泡上皮细胞脱落，滤泡腔
内胶质缺失以及间质小血管增生甚至纤维化等，且
损伤程度随 PCB118 剂量的增加而明显加重[�4�]。 此
外，PCB118 暴露组大鼠甲状腺细胞的超微结构也
出现不同程度的破坏，如微绒毛减少、断裂且排列
紊乱，内质网扩张或伴空泡化，线粒体肿胀，部分伴
空泡化、线粒体嵴断裂甚至消失、密度下降，顶端区
域分泌颗粒及胶质小泡减少，细胞核周间隙增加，胞
质内见空泡等。 还有学者通过解剖多氯联苯污染严
重地区的鲈鱼发现其甲状腺滤泡上皮细胞体积变
小，滤泡腔塌陷，同时在其肌肉组织内检测到多氯
联苯蓄积[�5�]。 以上研究均表明多氯联苯对甲状腺组
织具有直接的破坏作用。
2.2 多氯联苯对甲状腺功能的影响 目前有关多
氯联苯持续暴露对甲状腺功能影响的研究结果不
甚一致。 Tang 等[�4�]发现，PCB118 持续暴露可引起大
鼠血清游离 T3（FT3）、游离 T4（FT4）水平显著下降以
及甲状腺重要功能基因钠/碘转运体显著下调。 Liu
等 [�6�]研究发现,持续暴露于 PCB153 可使大鼠血清
FT4、总 T3（TT3）、总 T4（TT4）和促甲状腺激素释放激
素水平显著下降，但 FT3 和促甲状腺激素（TSH）保
持不变。 目前已知多氯联苯至少可以通过 3 种独立
但又相互作用的途径影响血液和组织内的甲状腺
激素水平[�7�]：（1）通过改变甲状腺组织结构直接影响
甲状腺激素的合成和分泌。（2）通过多种途径影响
甲状腺激素的代谢。（3）与甲状腺激素竞争性结合
甲状腺激素运载蛋白，还有可能从它们的载体分子
上取代甲状腺激素。
2.2.1 影响甲状腺激素的合成和清除 多氯联苯
染毒可以导致甲状腺组织和超微结构的改变，直接
造成甲状腺组织损伤，从而影响甲状腺激素的合成
和贮备。 Liu 等[�8�]发现 PCB153 持续暴露可引起激素
合成相关蛋白如钠/碘转运体、甲状腺过氧化物酶和
甲状腺球蛋白表达水平均明显降低。

多氯联苯对甲状腺激素代谢的干扰是甲状腺
功能紊乱的重要机制之一。 已知暴露于 PCB153 的
大鼠血清 TT4、TT3 和促甲状腺激素释放激素水平明
显降低，可能与其和多环芳烃受体结合，诱导肝脏
产生尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶增加有关。 甲状
腺激素经葡萄糖醛酸化作用后，可加速排泄，导致
血清 T4 水平降低。多氯联苯还可影响甲状腺激素脱
碘酶的活性。 大鼠暴露 PCB153后肝脏脱碘酶鄄1�的活

性受抑制，该酶催化 T4向 T3的转化[�8�]。 此外，Song等[�9�]

研究发现，暴露于多氯联苯的人类神经母细胞瘤细
胞株 SH�鄄SY5Y�的脱碘酶 2、脱碘酶 3 基因表达水平
明显下降。
2.2.2 干扰下丘脑鄄垂体鄄甲状腺轴的功能 多氯联
苯也可以通过下丘脑鄄垂体鄄甲状腺轴影响甲状腺激
素水平。近年来多氯联苯暴露对血清 TSH 水平影响
的研究结果尚不一致。 一些研究指出，动物暴露于
多氯联苯后 FT3、FT4�、TSH 水平均下降[�4�]。 另有一些
研究报道，大鼠暴露于多氯联苯后，FT3、FT4 水平明
显下降，但 TSH 水平升高，可能与多氯联苯诱导甲
状腺自身免疫有关[�10�]。 另一方面，细胞间液中 Ca2+

可以调节细胞激素分泌，PCB鄄95�可通过干扰 Ca2+

通道从而打破细胞内、外 Ca2+ 平衡，故推测多氯联
苯也可以通过干扰垂体 Ca2+ 的稳态而抑制 TSH 的
释放。另有研究发现，短时间暴露于 PCB153 可引起
大鼠促甲状腺激素释放激素水平下降，其具体机制
不明[�6�]。
2.2.3 与甲状腺激素受体（TR）或甲状腺激素结合
蛋白结合 TR是配体激活的转录因子，甲状腺激素
通过与 TR的结合调节靶基因的表达，发挥生理功能。
基于多氯联苯与甲状腺激素结构上的相似性，一些
学者提出多氯联苯可竞争性地结合 TR， 作为其兴
奋剂或拮抗剂而干扰甲状腺激素的作用，但 PCBs与
TR的结合能力比甲状腺激素低10��000倍[�11鄄13�]。 最新研
究发现，至少有 5 种低氯多氯联苯磷酸盐对甲状腺
激素结合蛋白具有高度亲和力，提示多氯联苯的一
些代谢产物能够诱导甲状腺功能紊乱[�14�]。
3 多氯联苯暴露干扰甲状腺功能的后果与危害

甲状腺激素不仅对于维持成人的基础代谢及
循环、 消化和神经系统的正常功能有重要作用，而
且对于儿童的生长发育及胎儿的神经智力发育更
是必需的[�15�]。 甲状腺激素水平异常可以直接或间接
地影响各器官、系统的功能。 目前，已有大量研究证
实了多氯联苯及其代谢产物对人类甲状腺的干扰
作用[�16�]。

Langer�[�17�]对 50 年前被多氯联苯等有机氯类环
境内分泌干扰物污染的斯洛伐克地区进行研究发
现，与无多氯联苯暴露者相比，暴露者的甲状腺体
积明显增大，且甲状腺肿大与有机氯水平升高相关。
血清 FT4 和 TT3 水平升高与多氯联苯水平升高相
关。 另外，生育期女性及男性暴露于多氯联苯者甲
状腺过氧化物酶抗体阳性率显著高于未暴露者，女
性暴露者 TSH 受体抗体阳性率也显著升高。 Kim 等
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[�18�] 调查了韩国 4 城市共 105 名孕妇血清中多氯联
苯和甲状腺激素的关系， 发现 PCB28，52，118 均与
血清 T3、T4 水平呈负相关（P�＜0.05），与 TSH 水平呈
正相关，但无统计学意义。 另有报道指出，新生儿体
内 TSH 水平和母体血清多氯联苯羟化代谢产物水
平呈显著正相关，妊娠早期暴露于多氯联苯羟化代
谢产物会干扰新生儿甲状腺功能[�19�]。

虽然早在 20 世纪 70 年代多氯联苯的生产就
已经被禁止，但此类物质的化学性质稳定，将长期
存在于我们赖以生存的生态环境中，且可以通过多
种途径进入人体并在体内持久富集，危害人类健康。
但目前各项研究仍无法完全阐明其危害人体特别
是甲状腺的作用机制，因此需要更深入的研究寻找
有效手段，最大程度地减少其对人体健康和环境的
危害。
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