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　 　 【摘要】 　 下丘脑-垂体-甲状腺轴(HPTA)是调节甲状腺激素合成与分泌的负反馈运转机制。 胰

岛 β 细胞是胰岛细胞中的一种,其功能受损是导致糖尿病发病的关键机制。 研究表明,HPTA 在维持

胰岛 β 细胞功能的过程中扮演重要角色。 甲状腺激素能促进胰岛 β 细胞发育、成熟和衰老,不同浓

度的三碘甲状腺原氨酸能调控 β 细胞的增殖、凋亡,并影响其分泌功能。 促甲状腺激素可通过上调

葡萄糖转运蛋白 2 的表达直接影响 β 细胞对葡萄糖的摄取,并可与 β 细胞上的促甲状腺素受体结合

影响胰岛素分泌。 促甲状腺激素释放激素具有刺激胰岛素分泌基因表达的作用,能促进 β 细胞增殖

和减少凋亡。 探究 HPTA 对胰岛 β 细胞的调控作用,有望为糖尿病的防治提供新思路。
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【Abstract】 　 The

 

hypothalamic-pituitary-thyroid
 

axis
 

(HPTA)
 

is
 

a
 

negative
 

feedback
 

mechanism
 

that
 

regulates
 

the
 

synthesis
 

and
 

secretion
 

of
 

thyroxine.
 

Impaired
 

function
 

of
 

pancreatic
 

β
 

cells,
 

is
 

a
 

key
 

mecha-
nism

 

contributing
 

to
 

the
 

development
 

of
 

diabetes
 

mellitus.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

HPTA
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

maintaining
 

the
 

function
 

of
 

pancreatic
 

β
 

cells.
 

Thyroid
 

hormone
 

can
 

promote
 

the
 

development,
 

matu-
ration

 

and
 

senescence
 

of
 

β
 

cells,
 

and
 

different
 

concentrations
 

of
 

triiodothyronine
 

can
 

regulate
 

the
 

proliferation
 

and
 

apoptosis
 

of
 

β
 

cells,
 

and
 

affect
 

the
 

secretory
 

function
 

of
 

β
 

cells.
 

Thyrotropin
 

can
 

directly
 

affect
 

the
 

up-
take

 

of
 

glucose
 

by
 

β
 

cells
 

by
 

up-regulating
 

the
 

expression
 

of
 

glucose
 

transporter
 

2
 

and
 

affect
 

the
 

function
 

of
 

insulin
 

secretion
 

through
 

binding
 

to
 

thyrotropin
 

receptors
 

on
 

β
 

cells.
 

Thyrotropin-releasing
 

hormone
 

has
 

the
 

effect
 

of
 

stimulating
 

insulin
 

secretion
 

gene
 

expression,
 

promoting
 

β
 

cell
 

proliferation
 

and
 

reducing
 

apoptosis.
 

Exploring
 

the
 

regulatory
 

effects
 

of
 

HPTA
 

on
 

pancreatic
 

β
 

cells
 

is
 

expected
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

pre-
vention

 

and
 

treatment
 

of
 

diabetes.
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　 　 甲状腺功能异常与糖尿病是最常见的两种内

分泌疾病,两者间存在密切联系。 研究表明,无论

是甲状腺功能亢进亦或甲状腺功能减退,均可导致

糖尿病发病风险增加[1] ,但其影响机制尚未完全阐

明。 甲状腺激素的合成与释放受下丘脑-垂体-甲状

腺轴(hypothalamic-pituitary-thyroid
 

axis,HPTA)的调

节。 研究显示,HPTA 对胰岛 β 细胞具有调控作用,

如一定浓度范围的甲状腺激素可促进胰岛 β 细胞

增殖, 而过量甲状腺激素可诱导胰岛 β 细胞损

伤[2] 。 此外,促甲状腺激素释放激素( hyrotropin
 

re-
leasing

 

hormone, TRH) 以及促甲状腺激素 ( thyroid
 

stimulating
 

hormone,TSH)对胰岛 β 细胞也有一定的

调控作用[3] 。 深入研究 HPTA 对胰岛 β 细胞的调

控机制,有利于阐明 HPTA 与糖尿病之间的病理生
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理联系。
1　 HPTA 对胰岛 β细胞发育、成熟和衰老的作用

HPTA 尤其是甲状腺激素在胰岛的不同发育阶

段均发挥重要作用。 有学者在小鼠胚胎胰腺离体

培养模型中加入三碘甲状腺原氨酸 ( triiodothyro-
nine,

 

T3),模拟胚胎胰腺发育,发现 T3 可诱导胰腺

导管细胞数量增加,胰腺祖细胞标志物神经元素 3
的 mRNA 水平升高,以及 β 细胞数量增加[4] 。 此

外,T3 能促进人胚胎干细胞向 β 细胞分化,并促进

人胎儿胰岛样簇成熟,其中肌筋膜性纤维肉瘤癌基

因同源物 A ( v-maf
 

musculoaponeurotic
 

fibrosarcoma
 

oncogene
 

homolog
 

A,MAFA) 基因参与这一过程[5] 。
本课题组研究发现,母鼠甲状腺功能减退(甲减)可

诱导子代胰腺中甲状腺激素 β 受体 ( thyroid
 

hor-
mone

 

receptor
 

β,TRβ)基因适应性下调,导致胰腺细

胞增殖、胰岛 β 细胞分泌胰岛素的能力下降,最终

导致子代在青年期出现空腹血糖升高以及糖耐量

异常[6] 。 表明甲状腺激素在胎儿的胰岛发育中扮

演重要角色,甲状腺激素缺乏会影响胎儿胰岛的发

育和功能。
除了促进胎儿的胰岛发育,甲状腺激素还可促

进新生儿期胰岛的功能成熟。 Farahani 等[7] 观察了

乳鼠甲减对成年后的糖代谢、胰岛素分泌及胰岛形

态的影响,发现在糖耐量试验中,乳鼠甲减组 5
 

min
血糖水平显著高于对照组,乳鼠甲减组成年雄性大

鼠的胰岛素抵抗稳态模型评估值显著高于对照组,
并且其胰岛面积和胰岛直径显著低于对照组,提示

乳鼠甲减可能影响胰岛的功能成熟。
值得一提的是,Aguayo-Mazzucato 等[8] 发现,T3

不仅可以诱导 β 细胞成熟相关基因MAFA 的表达,
还可以增加啮齿类动物和人类 β 细胞中衰老标志

物和效应物 p16Ink4a 的 mRNA 表达及衰老相关性 β-
半乳糖苷酶活性。 这种二分式效应是通过不同甲

状腺激素受体亚型介导的,甲状腺激素 α 受体与

p16Ink4a 结合,而 TRβ1 与 MAFA 结合。 该研究提

示,甲状腺激素在胰岛 β 细胞发育成熟过程中可能

产生另一种极端影响,即诱导细胞衰老,而 β 细胞

一旦发生衰老则出现细胞周期停滞,增殖能力下

降,导致胰岛素分泌功能障碍[9] 。
除了甲状腺激素外,TRH 对胰岛 β 细胞也具有

直接的调控作用[10] 。 研究显示,TRH 在胰岛 β 细

胞发育的早期阶段表达丰富,如孕晚期胎儿和新生

儿,TRH 在胰岛 β 细胞内的表达量达到高峰,随后

TRH 的表达量开始下降,至成人期 β 细胞内的 TRH

处于低水平[11] 。 提示 TRH 与胰岛素均可在 β 细胞

中表达,但二者表达时段并不相同。 Bacová 等[12] 予

以乳鼠注射链脲佐菌素诱导 β 细胞损伤,发现大鼠

胰腺中的胰岛素和 TRH 均减少,随后损伤的 β 细胞

可在大鼠成长过程中自发再生,但胰岛素对葡萄糖

的反应失调会持续终生。 对链脲佐菌素诱导 β 细

胞损伤的大鼠给予 TRH,其成年后胰岛中 TRH 原前

体 mRNA 的表达仅部分减少,并且血糖和胰岛素可

维持正常水平,提示 TRH 有助于乳鼠胰岛 β 细胞的

发育与功能成熟。
总之,甲状腺激素对胎儿期的胰岛 β 细胞发育

是不可或缺的,至新生儿期,胰岛 β 细胞功能进一

步成熟仍依赖于甲状腺激素的作用,此外,TRH 也

是新生儿期胰岛 β 细胞发育成熟的重要调节因子。
胰岛 β 细胞发育过程中,甲状腺激素缺乏可引发长

期危害,不仅影响个体的胰岛功能成熟,增加成年

后糖代谢异常的发生风险,还可导致子代糖代谢

异常。
2　 HPTA 对胰岛 β细胞分泌功能的作用

HPTA 可通过多种途径影响胰岛 β 细胞的分泌

功能。 近期有学者发现,T3 可以显著促进胰高血糖

素样肽和胰岛素的分泌,从而改善甲减模型小鼠的

血糖稳态,并且 T3 的这一作用是经由肝脏 TRβ 介

导的[13] 。 此外,Lehmphul 等[14] 发现,3-碘甲状腺素

胺作为甲状腺激素脱羧、脱碘形成的衍生物,用其

处理胰岛 β 细胞株 MIN6 细胞后,可使线粒体中三

磷酸腺苷的生成降低,从而引起 MIN6 细胞的葡萄

糖刺激的胰岛素分泌( glucose
 

stimulated
 

insulin
 

se-
cretion,GSIS)功能下降。

关于 TSH 调控胰岛 β 细胞的基础研究较少。
Lyu 等[15]发现,TSH 受体(TSH

 

receptor,TSHR)可在

动物胰岛及大鼠胰岛细胞瘤细胞( INS-1) 中表达,
经 TSH 处理的 INS-1,其葡萄糖激酶蛋白水平升高

以及 GSIS 功能增强,此外,该研究还发现,TSH 通过

上调葡萄糖转运蛋白 2 的表达,直接影响 INS-1 对

葡萄糖的摄取。 本课题组前期以 TSHR 敲除小鼠

(TSHR- / - ) 作为 TSH 缺失的模型,发现 TSHR- / - 成

年小鼠空腹和餐后血糖降低、胰岛素分泌障碍,提
示 TSH 可通过与 TSHR 结合调节胰岛 β 细胞的分

泌功能[16] 。
TRH 同样能直接调节胰岛 β 细胞的分泌功能。

Yamada 等[17]将小鼠 TRH 基因敲除后,小鼠表现出

三发性甲减和高血糖,并伴有 GSIS 功能受损,此后

给予甲状腺激素补充治疗,小鼠的高血糖并未好
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转,提示 TRH 缺乏导致的高血糖,不仅是由于下游

甲状腺激素缺失所致。 Najvirtová 等[18] 用双硫仑抑

制胰岛 β 细胞内的 TRH 成熟,导致 β 细胞内胰岛

素含量升高,但 GSIS 受损,随后给予 TRH 干预,β
细胞内胰岛素含量以及 GSIS 功能恢复。

总之,HPTA 包括甲状腺激素、TSH 以及 TRH
均能调节胰岛 β 细胞的分泌功能,但目前的研究多

为细胞和动物实验,相关的临床报道较少,其临床

应用价值有待探索。
3　 HPTA 对胰岛 β细胞增殖、再生和凋亡的作用

体外及体内研究揭示,HPTA 对胰岛 β 细胞的

增殖、再生和凋亡具有调控作用。 Jörns 等[19] 通过

动物研究发现,甲状腺激素可通过增加凋亡率减少

β 细胞的数量,但该影响可被增殖率提高而抵消。
根据学者们在不同胰岛细胞系中观察到的结果可

知,T3 对胰岛 β 细胞的促凋亡或促增殖作用与 T3

处理的浓度相关,浓度过高时可导致细胞活性下

降,而一定浓度范围内的 T3 具有促增殖作用[2] 。 关

于 T3 促进 β 细胞增殖的具体机制尚不明确,Kim
等[20]研究发现,T3 对 INS-1 的促增殖作用,主要是

通过丝裂原激活的蛋白激酶 / 细胞外信号调节激酶

信号通路实现的。 而来自美国的 Katz 等[21] 近期发

现,T3 与葡萄糖共同作用调节碳水化合物反应元件

结合蛋白 β,导致磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶 1 的表

达和活性增加,最终促进 β 细胞增殖。
早先有学者以链脲佐菌素诱导大鼠胰岛 β 细

胞损伤,随后给予 TRH 腹腔注射治疗,发现与对照

组相比,治疗组的血糖水平下降,胰岛素水平增高,
并且胰腺组织中的胰岛素含量增加,胰岛的凋亡水

平降低,表明 TRH 能促进胰岛 β 细胞的损伤修

复[22] 。 此外,Yano 等[23] 采用微阵列杂交技术观察

了 TRH 对雄性大鼠胰腺的影响,发现腹腔注射 TRH
后,大鼠胰腺内胰岛素含量增加,并且 β 细胞中 G
蛋白耦联受体、蛋白激酶和增殖分化信号转导等相

关基因上调,而凋亡相关基因下调,提示 TRH 可能

具有促进 β 细胞增殖及减少凋亡的作用。
4　 HPTA 对糖代谢的影响

大量研究显示,甲状腺功能障碍可导致葡萄糖

稳态失衡,无论是甲状腺功能亢进亦或甲减,均为 2
型糖尿病发病的危险因素。 Song 等[24] 开展了一项

纵向研究,共纳入 4
 

593 例患者,随访了 7. 3 年,在
调整各种已知危险因素后发现,Graves 病患者发生

糖尿病的风险比为 1. 18 ( 95% 可信区间 1. 10 ~
1. 28),并且 Graves 病患者随着抗甲状腺药物治疗

时间的延长,糖尿病风险逐渐增加。 来自荷兰的学

者通过荟萃分析发现,甲减以及游离甲状腺激素水

平处于参考范围低值的受试者患 2 型糖尿病的风险

增加[25] 。 此外,Li 等[26] 观察到,与正常人群相比,
未治疗的 2 型糖尿病患者游离甲状腺激素水平较

高,线性回归分析显示,两组人群的游离甲状腺激

素水平均与稳态模型评估的 β 细胞功能指数呈负

相关,表明即使在正常参考值范围内,甲状腺激素

也可能影响胰岛功能。
临床资料显示,TSH 水平亦被发现与 2 型糖尿

病存在密切关联。 Vamshidhar 等[27] 发现,与血糖正

常的受试者相比,2 型糖尿病患者更易出现甲状腺

功能障碍,其中 TSH 与空腹血糖以及糖化血红蛋白

呈显著正相关。 然而,Jun 等[28]发现,在甲状腺功能

正常的受试者中,TSH 浓度的显著增加可能是 2 型

糖尿病发生的独立危险因素。 新近荟萃分析表明,
甲状腺功能异常与 2 型糖尿病风险增加相关,并且

与 TSH 水平呈“ J”型关系[29] 。 总之,HPTA 是调节

葡萄糖代谢的重要环节,甲状腺激素以及 TSH 水平

均与 2 型糖尿病的发病密切相关。
5　 总结

综上所述,HPTA 是调控胰岛 β 细胞功能的重

要环节。 胰岛 β 细胞能表达 TRH,TRH 具有刺激胰

岛素分泌基因表达、促进 β 细胞增殖和减少凋亡的

作用。 TSH 可通过与 β 细胞的 TSHR 结合,调节葡

萄糖转运蛋白 2 的表达、β 细胞的凋亡及分泌功能,
进而影响机体糖代谢。 甲状腺激素不仅对胎儿时

期 β 细胞的发育至关重要,至新生儿期,胰岛 β 细

胞仍需要甲状腺激素的调节以促使其功能成熟,并
且甲状腺激素能诱导 β 细胞衰老进而影响其功能。
HPTA 对胰岛 β 细胞的调控是多方面的,对其发育

和功能的影响是多效的,未来可继续探究两者间的

病理生理联系,以期为糖尿病的防治提供新的视角。
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