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　 　 【摘要】 　 碘参与甲状腺激素的合成,在人体生命活动中起重要作用。 然而,大量证据表明,碘也

可参与甲状腺外的其他组织器官的生理和病理过程,对于具有碘摄取功能的组织器官,碘可独立于甲

状腺激素发挥抗氧化、促凋亡及促分化等作用,可能对代谢性疾病具有调控作用。 近来很多临床研究

关注了碘营养与代谢性疾病的相互关系,但受评估碘营养状态的指标不同等多种因素干扰,各研究不

能得到统一结论。 有必要开展设计严谨的前瞻性研究和基础研究,进一步探索碘与代谢的关系及其

作用机制。
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【Abstract】 　 Iodine

 

is
 

involved
 

in
 

the
 

synthesis
 

of
 

thyroid
 

hormones
 

and
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

hu-
man

 

life.
 

However,
 

considerable
 

evidence
 

indicate
 

that
 

iodine
 

could
 

also
 

be
 

implicated
 

in
 

the
 

physiological
 

and
 

pathological
 

processes
 

of
 

extrathyroidal
 

tissues
 

and
 

organs.
 

Iodine
 

has
 

antioxidant,
 

pro-apoptotic
 

and
 

pro-differentiation
 

effects
 

on
 

organs
 

with
 

iodine
 

uptake
 

capacity
 

independently
 

of
 

thyroid
 

hormones.
 

Iodine
 

may
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

regulating
 

of
 

metabolic
 

diseases.
 

Recently,
 

multiple
 

clinical
 

studies
 

focused
 

on
 

the
 

correlation
 

between
 

iodine
 

status
 

and
 

metabolic
 

diseases.
 

However,
 

the
 

results
 

of
 

different
 

studies
 

were
 

inconsistent
 

because
 

different
 

indicators
 

were
 

used
 

in
 

assessing
 

the
 

iodine
 

status.
 

It
 

is
 

necessary
 

to
 

design
 

and
 

conduct
 

prospective
 

studies
 

and
 

basic
 

studies
 

to
 

further
 

explore
 

the
 

relationship
 

and
 

mechanism
 

between
 

iodine
 

and
 

metabolic
 

diseases.
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　 　 代谢性疾病包括中心性肥胖、糖尿病、高血压和

血脂异常等,代谢综合征( metabolic
 

syndrome,
 

MS)
的患病率逐年上升,据报道,中国成人 MS 的患病率

为 33. 9%,受累人数高达 4. 54 亿。 代谢性疾病与心

血管疾病的发生密切相关,是导致全因死亡的重要

危险因素,这也促使我们不断探寻导致 MS 的危险

因素,采取有效的防治措施以控制其发病和降低

危害。
碘是一种重要的微量元素,70% ~ 80%聚集在甲

状腺中,参与甲状腺激素的合成,并进而影响智力、
生长发育和组织器官的功能[1] 。 然而,体内大量的

未合成甲状腺激素的碘,其发挥的生物学功能仍有

待探索。 一些研究发现,碘也可直接作用于可摄取

碘的甲状腺外组织,发挥抗氧化、促凋亡、促分化以

及调节肠道菌群等作用[2-3] ,可能在代谢性疾病的

发病机制中具有调控作用。
本文对碘与代谢性疾病的关系及潜在的作用机

制加以综述,为全面认识碘的作用以及探索相对安
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全的碘营养范围提供参考。
1　 碘作用于甲状腺外组织的分子基础

在甲状腺中,碘离子首先通过甲状腺滤泡细胞

膜基底侧的钠碘同向转运体(sodium
 

iodide
 

symport-
er,

 

NIS),从细胞外被主动转运到细胞内,其细胞内

浓度可达血浆内浓度的 20 ~ 50 倍。 主动摄碘是碘

能在其他组织器官中发挥作用的前提基础。 研究发

现,一些组织与甲状腺一样具有主动摄碘能力,包括

唾液腺、胃粘膜、乳腺、胸腺、皮肤、胎盘、卵巢、子宫、
前列腺和胰腺等,这些组织中同样有 NIS 蛋白表达。
近来也有研究表明还有其他分子直接参与碘离子向

细胞内的转运,包括 Pendrin,anoctamin
 

1( ANO1),
囊性纤维化跨膜传导调节蛋白( cystic

 

fibrosis
 

trans-
membrane

 

conductance
 

regulator,
 

CFTR)和钠复合维

生 素 转 运 体 ( sodium
 

multivitamin
 

transporter,
 

SMVT)等[1] 。
碘是一种卤族元素,碘离子进入甲状腺滤泡细

胞后被转运到顶膜,在甲状腺过氧化物酶( thyroid
 

peroxidase,
 

TPO)和过氧化氢参与下被氧化为活性

碘,并与甲状腺球蛋白( thyroglobulin,
 

Tg)中的酪氨

酸残基选择性地结合。 碘离子作为一种抗氧化剂,
具有抗自由基、过氧化物和脂质过氧化等作用。 因

此,不仅在甲状腺中,碘在一些具有氧化应激发病机

制的慢性疾病,如糖尿病、血脂异常、动脉硬化等中

也可能具有重要作用。
2　 碘与代谢性疾病的关系

2. 1　 临床研究　 碘营养与代谢性疾病的关系的临

床研究多数发表于近 5 年内。 受采用的评估碘营养

状况的指标不同(包括尿碘水平、地区水碘含量、每
日碘摄入量等)、各代谢性疾病的评估标准不同、受
试者的年龄性别以及是否排除甲状腺功能干扰等因

素的影响,目前各研究结论尚不统一。
2. 1. 1　 碘与 MS　 高碘对 MS 有保护作用。 横断面

研究表明,尿碘与 MS 患病风险呈显著负相关[4] ;另
有研究表明 MS 患病率在不同尿碘分组间呈“ U”型

分布趋势,轻度碘过量时的患病率最低[5] 。 面向韩

国女性的前瞻性队列研究则表明,膳食碘摄入量与

MS 及其各组分的发病风险呈负相关[6] 。
2. 1. 2　 碘与肥胖　 中国甲状腺疾病、碘营养和糖尿

病流行病学调查( TIDE 研究)显示,碘过量成人的

中心性肥胖患病风险更低[5] 。 然而,也有研究显示

在碘过量地区的育龄女性中,尿碘与肥胖率呈正相

关[7] 。 超重儿童尿碘更低[8] 。 肥胖是碘缺乏的独

立危险因素,与体重正常女性相比,肥胖女性的尿碘

显著降低,行减重手术体重下降后尿碘随之显著升

高[9] 。 日本的一项随机对照研究( randomized
 

con-
trolled

 

trial,
 

RCT)显示,予受试者减碘海带粉(相当

于碘 1. 03
 

mg / d)治疗 8 周,男性超重受试者的体脂

率显著降低,且对甲状腺功能无影响[10] 。
2. 1. 3　 碘与糖尿病　 一项纳入 71

 

264 名女性受试

者的队列研究显示,高膳食碘摄入量增加 2 型糖尿

病(T2DM)的患病风险[11] 。 横断面调查结果显示,
碘过量地区人群的血糖更高,但该研究未排除游离

三碘甲状腺原氨酸( FT3 )和游离甲状腺素( FT4 )的

组间差异作用[12] 。 然而,另一项大型横断面研究结

果显示,按尿碘进行分组后,碘营养轻度升高对血糖

具有保护作用,糖尿病、糖尿病前期、空腹血糖受损

和糖耐量异常的患病率在不同尿碘分组间均呈现

“U” 型分布,且患病率最低点出现在尿碘为 300 ~
499

 

μg / L 或 500 ~ 799
 

μg / L 组[5] 。 另有研究表明血

糖水平与水碘含量呈负相关,碘过量地区的孕妇和

哺乳期女性患高血糖的风险更低[13] 。 T2DM 患者

的尿碘水平低于健康人群,并且 T2DM 患者的尿碘

水平降低与胰岛素抵抗相关[14] 。
2. 1. 4　 碘与高血压　 TIDE 研究发现尿碘升高各组

高血压的患病率更低[5] 。 然而,两项中国研究显示

碘过量地区人群的血压更高[12-13] ,孕妇和哺乳期女

性的收缩压与水碘含量呈正相关[13] 。 碘缺乏则是

妊娠高血压病和子痫前期的危险因素[15] 。
2. 1. 5　 血脂异常　 较多临床研究报道了碘营养与

血脂异常的关系。 一项早在 1958 年发表的芬兰研

究表明,在排除了众多膳食因素的影响后,碘缺乏是

高胆固醇(TC)血症的危险因素。 美国健康与营养

调查(NHANES)数据(2007—2012 年)显示,低尿碘

人群(低于全体受试者尿碘的 10%水平)相较于高

尿碘人群(高于全体受试者尿碘的 90%水平)而言,
高 TC、高低密度脂蛋白-胆固醇( LDL-C) 的患病率

增加[16] 。 中国研究表明,血脂异常的患病率在不同

尿碘分组间呈现“U”型分布,患病率最低点出现在

尿碘轻度升高人群[5] 。 另有研究表明高水碘(水碘
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中位数>100
 

g / L)对血脂异常具有保护作用,其中

高甘油三酯 ( TG ) 和 低 高 密 度 脂 蛋 白-胆 固 醇

(HDL-C)的患病率显著降低[17] 。 RCT 研究表明,碘
补充可降低缺碘地区超重女性的高胆固醇血症患病

风险[18] 。
2. 1. 6　 碘与高尿酸血症和痛风　 目前仅一项研究

探讨了碘与高尿酸血症和痛风的关系,认为碘超足

量 ( 尿 碘 200 ~ 299
 

μg / L ) 和 碘 过 量 ( 尿 碘 ≥
300

 

μg / L)对高尿酸血症和痛风均具有保护作用,
碘与两者呈负相关[19] 。
2. 1. 7　 碘与死亡风险 　 西班牙研究表明,中-重度

碘缺乏(尿碘 < 50
 

μg / L) 人群全因死亡风险增加

(RR= 1. 71,95%
 

CI:1. 18 ~ 2. 48),碘过量不增加死

亡风险[20] 。 NHANES 的数据则有相反结论,过量碘

暴露( 尿碘≥ 400
 

μg / L) 人群全因死亡风险更高

(HR= 1. 19,95%
 

CI:1. 04 ~ 1. 37),而碘缺乏与死亡

风险无关[21] 。
2. 2　 机制研究　 有少量动物研究报道了碘与代谢

指 标 的 关 系。 较 高 剂 量 的 碘 ( 2. 4
 

mg / L 和

4. 8
 

mg / L)喂养可通过氧化应激机制导致小鼠肝脏

脂肪变性[22] 。 然而另一研究中,高碘喂养在不影响

小鼠甲状腺激素水平和体重的情况下,雄鼠 TG 和

雌鼠 TC 较正常碘喂养组呈显著降低[23] 。 碘缺乏导

致雄性小鼠 TSH 水平升高,加速脂肪分解和脂肪酸

氧化供能[24] 。 评估高碘对大鼠代谢组学影响的研

究中,发现在甲状腺中,与儿茶酚胺代谢相关的酪氨

酸代谢途径比甲状腺激素途径受到更显著的影响,
并且与血液和尿液中的代谢变化(包括代谢调节

剂、支链氨基酸、氧化应激和炎症反应)相一致[25] 。
在肥胖小鼠中高碘干预可减轻体重,调节肠道菌群

中致病细菌丰度和有益细菌比例,然而在正常体重

小鼠中却观察到完全不同的变化[3] 。 不同动物研

究尚未得出一致结论,原因与碘干预的剂量、作用时

间和对象不同以及是否引起甲状腺激素水平变化均

有关。
目前有关碘对代谢的调控机制的相关研究较

少。 既往研究表明,碘在甲状腺外具有抗氧化抗炎

作用。 高能量饮食引起的营养过剩会促进氧化应

激,机体抗氧化能力下降,加速糖脂代谢紊乱,碘的

抗氧化特性可能有益于慢性代谢性疾病的发生发

展。 碘能够调节促丝裂原活化蛋白激酶( mitogen-
activated

 

protein
 

kinase,
 

MAPK) 和核转录因子-κB
(nuclear

 

factor
 

kappa
 

B,
 

NF-κB)等信号通路,进而

影响细胞周期和凋亡等表型,同时上述信号通路在

能量代谢的各个环节也起着非常重要的作用。 碘可

以调节肠道微生物群[3] ,影响外周血中的代谢产

物[26] 。 值得注意的是,碘通过形成碘脂质激活过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ( peroxisome
 

proliferator
 

activated
 

receptor-γ,
 

PPARγ)介导抗肿瘤作用[27] ,
高碘还可调节 2 型脱碘酶活性[28] ,而 PPARγ 和 2
型脱碘酶在调节脂肪细胞分化、脂质代谢和胰岛素

敏感性等方面具有重要作用。 尽管尚未进行实验验

证,但上述碘的甲状腺外作用机制给予了我们一些

提示,并指点了未来的研究方向。 因此,碘与代谢的

相关机制仍有待进一步探讨。
3　 总结与展望

碘是人体必需的微量元素,碘营养水平与人体

健康具有密切关系。 多种组织器官表达 NIS 分子,
具有主动摄碘能力,成为碘能在其他组织器官中发

挥作用的前提基础。 目前有很多研究支持碘在甲状

腺外具有有益作用,但是关于碘对代谢性疾病的影

响的研究仍不够系统和深入。 同时,碘过量对甲状

腺带来的不良影响不容忽视。 在不影响甲状腺功能

的范围内,探索相对安全,甚至有益于代谢的碘营养

范围很有必要,为此需要设计控制干扰因素的前瞻

性研究,并在基础研究中对其作用机制进行更深入

的探索。
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