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Ⅱ型脱碘酶在甲状腺疾病中的研究进展
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摘     要             Ⅱ型脱碘酶 （D2） 是一种重要的含硒蛋白酶，负责将甲状腺素 （T4） 的外环去碘化，形成生物活性更

高的三碘甲状腺素 （T3），从而调节体内的新陈代谢、生长发育和能量平衡。D2 的活性受到多种因素

的调控，包括自身甲状腺激素水平、cAMP 途径、泛素化、内质网应激以及环境等。D2 不仅与甲状腺

疾病的发生、发展密切相关，而且在调节细胞增殖方面具有重要作用，因此被认为可能是有用的癌症

标志物。此外，Ⅱ型脱碘酶基因 （DIO2） Thr92Ala 多态性已被证实是甲状腺疾病的相关因素，了解这种

多态性与甲状腺疾病的关系，不仅可以帮助预测个体患病的风险，还有望为个性化治疗提供依据。本

综述重点介绍 D2 的调控机制及其在甲状腺疾病中的重要作用，以及 DIO2 Thr92Ala 多态性在疾病发展

中的影响，为今后的研究与临床实践提供指导。
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Abstract             Type Ⅱ deiodinase (D2) is an important selenium-containing protease responsible for the outer ring 

deiodination of thyroxine (T4) to form the more biologically active triiodothyronine (T3), thereby 

regulating metabolism, growth and development, and energy balance in the body. D2 activity is regulated 

by various factors, including thyroid hormone levels, the cAMP pathway, ubiquitination, endoplasmic 

reticulum stress, and environmental factors. D2 is closely related to the occurrence and development of 

thyroid diseases and plays a crucial role in regulating cell proliferation, thus it is considered a potential 

cancer marker. Additionally, the Thr92Ala polymorphism of the type Ⅱ deiodinase gene (DIO2) has been 

confirmed as a factor related to thyroid diseases. Understanding the relationship between this 

polymorphism and thyroid diseases can help predict individual disease risk and provide a basis for 
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personalized treatment. This review focuses on the regulatory mechanisms of D2 and its essential role in 

thyroid diseases, as well as the impact of the DIO2 Thr92Ala polymorphism on disease development, to 

provide a guidance for future research and clinical praxis.
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甲 状 腺 分 泌 的 甲 状 腺 素 （T4） 转 化 为 三 碘 甲

状腺素 （T3），以发挥其生物活性，这种转化受Ⅰ型

脱 碘 酶 （type Ⅰ deiodinase， D1） 和 Ⅱ 型 脱 碘 酶

（type Ⅱ deiodinase，D2） 调节，其中还包括一种灭

活酶，即Ⅲ型脱碘酶 （type Ⅲ deiodinase，D3），可

以 同 时 灭 活 T4 和 T3。 甲 状 腺 的 生 物 活 性 主 要 是 由

D2 调 控 ， 由Ⅱ型 脱 碘 酶 基 因 （type Ⅱ iodothyronine 

deiodinase gene， DIO2） 编 码 ， 主 要 调 节 体 内 的 新

陈代谢、生长发育和能量平衡[1-2]。近年来，随着

对 D2 的深入了解，研究者们发现 D2 的活性受到多

种因素的调控，包括自身甲状腺激素水平、cAMP

途 径 、 泛 素 化 、 内 质 网 应 激 以 及 环 境 等 因 素 。 而

D2 在甲状腺疾病的研究中扮演着关键角色，它不

仅 与 甲 状 腺 疾 病 的 发 生 、 发 展 密 切 相 关 ， 而 且 在

调 节 细 胞 增 殖 方 面 具 有 重 要 作 用 ， 因 此 被 认 为 可

能 是 有 用 的 癌 症 标 志 物[3-6]。 此 外 ， DIO2 Thr92Ala

多 态 性 已 被 证 实 是 甲 状 腺 疾 病 的 相 关 因 素 ， 了 解

这 种 多 态 性 与 甲 状 腺 疾 病 的 关 系 ， 不 仅 可 以 帮 助

预 测 个 体 患 病 的 风 险 ， 还 有 望 为 个 性 化 治 疗 提 供

依据[7-8]。本综述重点介绍 D2 的调控机制及其在甲

状 腺 疾 病 中 的 重 要 作 用 ， 以 及 DIO2 Thr92Ala 多 态

性 在 疾 病 发 展 中 的 影 响 ， 为 理 解 甲 状 腺 疾 病 的 发

病机制、癌症的早期诊断和个性化治疗提供线索。

1     D2的调控机制 

1.1 D2的代谢　

D2 是一种经典的Ⅰ型膜蛋白，驻留在内质网膜

上 ， 由 于 泛 素 化 和 蛋 白 酶 体 的 摄 取 ， 它 的 半 衰 期

相对较短 （约 45 min）。在健康人体内，大约 30%

的血清 T3 来自甲状腺分泌，70% 来自 D1 和 D2 催化

的 T4 向 T3 的 甲 状 腺 外 转 化[9]。 D2 主 要 表 达 于 下 丘

脑 、 垂 体 、 甲 状 腺 、 骨 骼 肌 、 心 肌 等 组 织 的 细 胞

膜 上 ， 功 能 是 将 T4 脱 碘 转 化 为 T3， 通 过 外 环 去 碘

激 活 T4， 从 而 调 节 靶 细 胞 内 的 T3 水 平[10-13]。 D2 对

T4 具有较高的亲和力，局部调节下丘脑-垂体-甲状

腺轴负反馈，与甲状腺激素受体 β2 结合后抑制促

甲 状 腺 激 素 释 放 激 素 （TRH）、 促 甲 状 腺 激 素

（TSH） 的表达[14-15]。D2 在甲状腺激素的代谢中起

着 关 键 作 用 ， 它 直 接 影 响 着 体 内 的 新 陈 代 谢 、 生

长 发 育 和 能 量 平 衡 ， 对 维 持 身 体 内 部 环 境 的 稳 定

性至关重要。

1.2 调节D2的cAMP途径　

D2 的调控受到转录和转录后的精密控制，其

启 动 由 各 种 发 育 、 代 谢 或 环 境 线 索 触 发 ， 包 括 肾

上 腺 素 能 和 外 源 物 激 活 的 cAMP 途 径 。 DIO2 作 为

cAMP 的 响 应 基 因 ， 主 要 受 肾 上 腺 素/cAMP 信 号 通

路 的 调 控 ， 之 前 的 研 究 指 出 ， TSH 和 TSH 受 体

（TSHR） 的 相 互 作 用 通 过 产 生 cAMP 影 响 了 位 于

DIO2 启 动 子 区 域 上 游 的 cAMP 响 应 基 因 。 由 于

DIO2 启动子区域含有一个 cAMP 反应元件，这导致

在 共 转 染 蛋 白 激 酶 A 的 催 化 亚 基 上 ， DIO2 启 动 子

活性增加了 10 倍[14]。这些发现突显了 cAMP 途径在

D2 调控中的关键作用。

1.3 D2泛素化　

D2 的 泛 素 化 是 一 种 修 饰 D2 半 衰 期 的 分 子 机

制，它通过将泛素与 D2 结合，使酶失活并在蛋白

酶体中被靶向降解，泛素化被认为是通过破坏 D2∶

D2 二聚体的构象而使 D2 失活，这对酶活性至关重

要[16]。泛素化过程中形成的 K48 连接的泛素链，涉

及 WSB-1 和 TEB4 两种泛素连接酶。值得注意的是，

活 性 的 D2 也 可 以 通 过 酶 的 去 泛 素 化 修 饰 来 恢 复 。

因此，除下丘脑 D2 泛素化水平较低外，泛素化/去

泛 素 化 是 许 多 组 织 中 D2 活 性 调 节 的 重 要 动 态 机

制[17]。这种调控机制维持了 D2 在细胞内的稳定性

和 活 性 ， 对 甲 状 腺 激 素 的 合 成 和 释 放 产 生 重 要

影响。

1.4 D2内质网应激　

内质网应激通过抑制 D2 从头合成来降低 D2 活

性。在内质网应激期间，D2 活性和蛋白质水平迅

速降低，从而有效地降低了 D2 表达细胞中的细胞

内 T3 产生和甲状腺激素信号传导。而 D2 活性和局

部 T3 产生的损失是由真核引发因子 2 （eIF2a） 途径

有效抑制 D2 mRNA 翻译的结果[18]，当表达 D2 的细

胞暴露于不同的内质网应激因子后，D2 活性在 1 h

内 降 低 ， 内 质 网 应 激 标 志 物 显 著 增 加 。 但 这 种 下

调不依赖于 DIO2 的转录调控，因为内质网应激不

改变 DIO2 mRNA 水平，而这种 D2 活性的丧失会导

致 D2 介导的 T3 显著降低[19]。

1.5 碘过量下的D2　

Sun 等[20] 为 研 究 碘 摄 入 量 与 D2 之 间 的 关 系 ，

将 140 只雄性 Wistar 大鼠随机分为 5 组，分别给予

不 同 碘 剂 量 后 ， 通 过 对 小 鼠 下 丘 脑 组 织 进 行 冷 冻

切片以评估 DIO2 表达、DIO2 活性和单羧酸转运蛋

白 8 （monocarboxylate transporter 8， MCT8） 表 达 情

况 。 结 果 显 示 ， 随 着 碘 摄 入 量 的 增 加 ， 下 丘 脑 中

DIO2 的表达和活性在各时间点均呈增加趋势，大

鼠下丘脑 MCT8 表达也增加，表明碘过量影响下丘

脑 中 DIO2、 TRH 和 MCT8 的 水 平 。 碘 过 量 会 增 加

D2 在 下 丘 脑 中 的 表 达 ， 导 致 T4 更 多 地 转 化 为 T3，

T3 经由 MCT8 转运体及伸长细胞进入室旁核的促垂

体 区 域 及 合 成 TRH 细 胞 区 域 内 ， 抑 制 下 丘 脑 TRH

的 产 生 ， 进 而 降 低 外 周 血 清 TRH 水 平 ， 即 大 鼠 下

丘脑 D2 水平与血清 TRH 水平呈负相关。

2     DIO2 Thr92Ala多态性 

DIO2 多态性，特别是其中的 Thr92Ala 多态性，

是当前甲状腺激素代谢领域备受关注的研究课题。

这 种 多 态 性 指 的 是 DIO2 中 的 一 种 常 见 基 因 变 异 ，

其 中 第 92 位 密 码 子 由 苏 氨 酸 （Thr） 变 为 丙 氨 酸

（Ala）。这一变异导致了 D2 结构上的微小改变，但

其 对 甲 状 腺 激 素 代 谢 和 相 关 疾 病 的 影 响 却 是 显 著

的。分子生物学研究表明，D2-Thr 和 D2-Ala 具有类

似 的 亚 细 胞 定 位 ， 已 被 确 定 与 D2 速 率 降 低

有关[21-22]。

DIO2 中 的 Thr92Ala 多 态 性 在 甲 状 腺 激 素 代 谢

和 治 疗 反 应 方 面 至 关 重 要 。 口 服 左 旋 甲 状 腺 素

（L-T4） 抑 制 TSH 水 平 是 分 化 型 甲 状 腺 癌

（differentiated thyroid cancer，DTC） 患者术后临床管

理 和 治 疗 中 最 常 用 的 方 法 ， 实 际 上 ， 约 70% 的 循

环 T3 是由 D2 介导的 T4 向 T3 的外周转化产生的，然

而 ， 并 非 所 有 接 受 L-T4 治 疗 的 甲 状 腺 切 除 患 者 在

外 周 组 织 中 具 有 相 同 的 将 T4 转 化 为 T3 的 能 力 ， 最

近关于 DIO2 多态性的研究试图解决接受 L-T4 治疗

的 受 试 者 转 换 T4 为 T3 的 异 质 性 能 力 ， 发 现 这 种 差

异与 DIO2 Thr92Ala 多态性密切相关；另有研究[23-26]

在 接 受 甲 状 腺 全 切 除 术 和 放 射 性 碘 治 疗 的 DTC 患

者 中 发 现 ， 当 存 在 DIO2 Thr92Ala 多 态 性 时 ， 需 要

更高的 L-T4 剂量才能达到 TSH 抑制的目标值，具体

来 说 ， Ala/Ala 纯 合 子 受 试 者 需 要 比 该 多 态 性 非 携

带者高 20% 左右的 L-T4 水平。与此同时，通过比较

TSH 水平与术后状态相似的患者的术前激素状态，

并 分 析 了 患 者 的 DIO2 基 因 型 ， 携 带 Thr92Ala 的 甲

状 腺 切 除 患 者 ， 细 胞 内 和 血 清 T3 浓 度 降 低 的 风 险

增加，而 L-T4 不能充分补偿[27]。DIO2 Thr92Ala 多态

性 与 TSH 抑 制 治 疗 相 关 ， 降 低 了 甲 状 腺 激 素 信 号

和 扰 乱 了 正 常 的 细 胞 功 能 ， 为 个 体 化 治 疗 甲 状 腺

切 除 术 后 患 者 以 及 寻 求 更 好 的 左 旋 三 碘 甲 腺 原 氨

酸 （L-T3） +L-T4 联 合 治 疗 提 供 了 重 要 依 据 ， 也 突

显 了 DIO2 Thr92Ala 多 态 性 在 甲 状 腺 激 素 代 谢 和 治

疗中的重要性[28-32]。

而 为 了 研 究 DIO2 上 的 三 个 单 核 苷 酸 多 态 性

（SNPs） 位 点 rs225014 （Thr92Ala） 、 rs225015、

rs12885300 （ORFa-Gly3Asp） 和 单 羧 酸 转 运 蛋 白 10

（MCT10） 基 因 上 的 SNP 位 点 （rs17606253） 的 关

联 ， Carlé 等[33] 进 行 了 一 项 包 含 L-T4 单 药 治 疗 或 L-

T3+L-T4 联 合 治 疗 的 术 后 TSH 水 平 抑 制 不 佳 患 者 的

随 机 、 临 床 、 交 叉 试 验 ， 证 明 DIO2 rs225014

（Thr92Ala） 和 MCT10 （rs17606253） 多 态 性 的 联 合

作用增强了患者对 L-T4+L-T3 替代治疗的偏好。

因 此 ， 在 甲 状 腺 乳 头 状 癌 （papillary thyroid 

carcinoma， PTC） 患 者 的 DIO2 多 态 性 可 能 在 术 后

TSH 水平抑制不佳的精确定义和个体化治疗方法中

发挥关键作用，提示这些患者应接受 DIO2 多态性

的 筛 查 。 然 而 ， 关 于 DIO2 Thr92Ala 的 作 用 及 其 临

床 影 响 仍 存 在 争 议 。 尽 管 普 遍 认 为 DIO2 Thr92Ala

可能降低 D2 的速度，但由于该单核苷酸多态性在

普 通 人 群 中 较 为 常 见 ， 且 所 有 具 有 该 多 态 性 的 大

部 分 受 试 者 在 甲 状 腺 功 能 检 测 中 未 表 现 出 典 型 特

征，这一结论仍有待更多研究的证实[34-35]。为了更

深入地探讨 DIO2 多态性与代谢变化和患者临床状

况 之 间 的 关 系 ， 需 要 进 行 更 为 详 尽 的 研 究 ， 以 便

更 好 地 了 解 这 一 复 杂 的 相 互 作 用 ， 为 患 者 提 供 更

为个性化、有效的治疗方案。
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部 T3 产生的损失是由真核引发因子 2 （eIF2a） 途径

有效抑制 D2 mRNA 翻译的结果[18]，当表达 D2 的细

胞暴露于不同的内质网应激因子后，D2 活性在 1 h

内 降 低 ， 内 质 网 应 激 标 志 物 显 著 增 加 。 但 这 种 下

调不依赖于 DIO2 的转录调控，因为内质网应激不

改变 DIO2 mRNA 水平，而这种 D2 活性的丧失会导

致 D2 介导的 T3 显著降低[19]。

1.5 碘过量下的D2　

Sun 等[20] 为 研 究 碘 摄 入 量 与 D2 之 间 的 关 系 ，

将 140 只雄性 Wistar 大鼠随机分为 5 组，分别给予

不 同 碘 剂 量 后 ， 通 过 对 小 鼠 下 丘 脑 组 织 进 行 冷 冻

切片以评估 DIO2 表达、DIO2 活性和单羧酸转运蛋

白 8 （monocarboxylate transporter 8， MCT8） 表 达 情

况 。 结 果 显 示 ， 随 着 碘 摄 入 量 的 增 加 ， 下 丘 脑 中

DIO2 的表达和活性在各时间点均呈增加趋势，大

鼠下丘脑 MCT8 表达也增加，表明碘过量影响下丘

脑 中 DIO2、 TRH 和 MCT8 的 水 平 。 碘 过 量 会 增 加

D2 在 下 丘 脑 中 的 表 达 ， 导 致 T4 更 多 地 转 化 为 T3，

T3 经由 MCT8 转运体及伸长细胞进入室旁核的促垂

体 区 域 及 合 成 TRH 细 胞 区 域 内 ， 抑 制 下 丘 脑 TRH

的 产 生 ， 进 而 降 低 外 周 血 清 TRH 水 平 ， 即 大 鼠 下

丘脑 D2 水平与血清 TRH 水平呈负相关。

2     DIO2 Thr92Ala多态性 

DIO2 多态性，特别是其中的 Thr92Ala 多态性，

是当前甲状腺激素代谢领域备受关注的研究课题。

这 种 多 态 性 指 的 是 DIO2 中 的 一 种 常 见 基 因 变 异 ，

其 中 第 92 位 密 码 子 由 苏 氨 酸 （Thr） 变 为 丙 氨 酸

（Ala）。这一变异导致了 D2 结构上的微小改变，但

其 对 甲 状 腺 激 素 代 谢 和 相 关 疾 病 的 影 响 却 是 显 著

的。分子生物学研究表明，D2-Thr 和 D2-Ala 具有类

似 的 亚 细 胞 定 位 ， 已 被 确 定 与 D2 速 率 降 低

有关[21-22]。

DIO2 中 的 Thr92Ala 多 态 性 在 甲 状 腺 激 素 代 谢

和 治 疗 反 应 方 面 至 关 重 要 。 口 服 左 旋 甲 状 腺 素

（L-T4） 抑 制 TSH 水 平 是 分 化 型 甲 状 腺 癌

（differentiated thyroid cancer，DTC） 患者术后临床管

理 和 治 疗 中 最 常 用 的 方 法 ， 实 际 上 ， 约 70% 的 循

环 T3 是由 D2 介导的 T4 向 T3 的外周转化产生的，然

而 ， 并 非 所 有 接 受 L-T4 治 疗 的 甲 状 腺 切 除 患 者 在

外 周 组 织 中 具 有 相 同 的 将 T4 转 化 为 T3 的 能 力 ， 最

近关于 DIO2 多态性的研究试图解决接受 L-T4 治疗

的 受 试 者 转 换 T4 为 T3 的 异 质 性 能 力 ， 发 现 这 种 差

异与 DIO2 Thr92Ala 多态性密切相关；另有研究[23-26]

在 接 受 甲 状 腺 全 切 除 术 和 放 射 性 碘 治 疗 的 DTC 患

者 中 发 现 ， 当 存 在 DIO2 Thr92Ala 多 态 性 时 ， 需 要

更高的 L-T4 剂量才能达到 TSH 抑制的目标值，具体

来 说 ， Ala/Ala 纯 合 子 受 试 者 需 要 比 该 多 态 性 非 携

带者高 20% 左右的 L-T4 水平。与此同时，通过比较

TSH 水平与术后状态相似的患者的术前激素状态，

并 分 析 了 患 者 的 DIO2 基 因 型 ， 携 带 Thr92Ala 的 甲

状 腺 切 除 患 者 ， 细 胞 内 和 血 清 T3 浓 度 降 低 的 风 险

增加，而 L-T4 不能充分补偿[27]。DIO2 Thr92Ala 多态

性 与 TSH 抑 制 治 疗 相 关 ， 降 低 了 甲 状 腺 激 素 信 号

和 扰 乱 了 正 常 的 细 胞 功 能 ， 为 个 体 化 治 疗 甲 状 腺

切 除 术 后 患 者 以 及 寻 求 更 好 的 左 旋 三 碘 甲 腺 原 氨

酸 （L-T3） +L-T4 联 合 治 疗 提 供 了 重 要 依 据 ， 也 突

显 了 DIO2 Thr92Ala 多 态 性 在 甲 状 腺 激 素 代 谢 和 治

疗中的重要性[28-32]。

而 为 了 研 究 DIO2 上 的 三 个 单 核 苷 酸 多 态 性

（SNPs） 位 点 rs225014 （Thr92Ala） 、 rs225015、

rs12885300 （ORFa-Gly3Asp） 和 单 羧 酸 转 运 蛋 白 10

（MCT10） 基 因 上 的 SNP 位 点 （rs17606253） 的 关

联 ， Carlé 等[33] 进 行 了 一 项 包 含 L-T4 单 药 治 疗 或 L-

T3+L-T4 联 合 治 疗 的 术 后 TSH 水 平 抑 制 不 佳 患 者 的

随 机 、 临 床 、 交 叉 试 验 ， 证 明 DIO2 rs225014

（Thr92Ala） 和 MCT10 （rs17606253） 多 态 性 的 联 合

作用增强了患者对 L-T4+L-T3 替代治疗的偏好。

因 此 ， 在 甲 状 腺 乳 头 状 癌 （papillary thyroid 

carcinoma， PTC） 患 者 的 DIO2 多 态 性 可 能 在 术 后

TSH 水平抑制不佳的精确定义和个体化治疗方法中

发挥关键作用，提示这些患者应接受 DIO2 多态性

的 筛 查 。 然 而 ， 关 于 DIO2 Thr92Ala 的 作 用 及 其 临

床 影 响 仍 存 在 争 议 。 尽 管 普 遍 认 为 DIO2 Thr92Ala

可能降低 D2 的速度，但由于该单核苷酸多态性在

普 通 人 群 中 较 为 常 见 ， 且 所 有 具 有 该 多 态 性 的 大

部 分 受 试 者 在 甲 状 腺 功 能 检 测 中 未 表 现 出 典 型 特

征，这一结论仍有待更多研究的证实[34-35]。为了更

深入地探讨 DIO2 多态性与代谢变化和患者临床状

况 之 间 的 关 系 ， 需 要 进 行 更 为 详 尽 的 研 究 ， 以 便

更 好 地 了 解 这 一 复 杂 的 相 互 作 用 ， 为 患 者 提 供 更

为个性化、有效的治疗方案。
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3     D2与甲状腺疾病 

3.1 D2与自身免疫性疾病　

甲状腺功能亢进的主要原因之一是 Graves 病，

又 称 毒 性 弥 漫 性 甲 状 腺 肿 ， 是 一 种 自 身 免 疫 性 甲

状 腺 疾 病 。 这 种 疾 病 是 多 种 因 素 的 综 合 结 果 ， 是

由 于 机 体 免 疫 系 统 紊 乱 引 起 的[36]。 最 近 的 相 关 研

究 揭 示 了 DIO2 Ala92Thr 多 态 性 的 重 要 性 ， 研 究 发

现，拥有 AA 基因型的患者在 Graves 病的发展、疾

病 严 重 程 度 以 及 患 者 缓 解 率 方 面 具 有 保 护 作 用 。

这 一 多 态 性 可 能 在 存 在 促 甲 状 腺 激 素 受 体 抗 体

（TRAb） 的情况下，有助于调节 Graves 病的发展和

病程，而非引发该疾病。由于 TRAb 增加甲状腺内

DIO2 的表达和活性，导致甲状腺内 DIO2 活性的提

高可能是导致 Graves 病患者甲状腺 T3 生成相对增加

的重要原因之一。这一发现为更好地了解 Graves 病

的 发 病 机 制 提 供 了 重 要 线 索 ， 也 为 未 来 的 治 疗 策

略研发提供了有益信息[37-38]。

桥 本 甲 状 腺 炎 以 甲 状 腺 特 异 性 自 身 抗 体 为 特

征 ， 是 最 常 见 的 自 身 免 疫 性 疾 病 之 一[39]。 通 过 采

用 PCR-RFLP 技术对桥本甲状腺炎患者以及健康对

照者进行 DIO2 多态性检测，结果提示 DIO2 的低表

达 可 能 与 桥 本 甲 状 腺 炎 有 关 。 由 于 T3 抑 制 炎 性 细

胞 因 子 、 黏 附 分 子 和 抗 凋 亡 因 子 的 表 达，DIO2 的

低遗传表达能力 B 细胞淋巴瘤 2 （Bcl-2） 可能通过抑

制 T4 向 T3 的 转 化 ， 促 进 自 身 免 疫 性 炎 症 ， 诱 导 桥

本甲状腺炎的发生和严重程度有关[40]。

3.2 D2与甲状腺癌　

脱 碘 酶 在 不 同 类 型 的 癌 症 中 的 表 达 呈 现 多 样

性，这暗示脱碘酶可能是一种有用的癌症标志物，

或者在调节细胞增殖方面发挥作用。在癌细胞中，

脱 碘 酶 的 复 杂 和 动 态 表 达 受 到 生 长 因 子 、 致 癌 蛋

白 和 miRNA 网 络 的 调 控 。 这 种 精 细 的 调 节 使 得 癌

细 胞 处 于 动 态 变 化 的 甲 状 腺 激 素 浓 度 环 境 中 ， 从

而 刺 激 或 抑 制 细 胞 功 能[41]。 此 外 ， 甲 状 腺 激 素 影

响 不 同 的 致 癌 和 抑 癌 途 径 ， 这 些 途 径 通 常 牵 涉 到

DIO2 平 衡 表 达 ， 进 而 形 成 一 个 复 杂 的 循 环 回 路 ，

放大或减弱肿瘤生长[2]。

脱 碘 酶 及 其 与 其 他 经 典 途 径 的 相 互 作 用 可 能

成 为 对 抗 肿 瘤 发 生 过 程 的 潜 在 重 要 靶 点 。 脱 碘 酶

的 表 达 紊 乱 不 仅 仅 限 于 调 节 肿 瘤 细 胞 内 T4 和 T3 水

平 ， 更 是 反 映 了 参 与 致 癌 关 键 信 号 通 路 的 过 度 激

活 或 抑 制 。 由 于 不 同 肿 瘤 具 有 独 特 的 组 织 特 征 ，

研 究 脱 碘 酶 在 特 定 肿 瘤 环 境 中 的 作 用 有 助 于 更 好

地 理 解 其 是 肿 瘤 细 胞 失 衡 的 原 因 还 是 结 果 。 这 种

研 究 不 仅 有 助 于 揭 示 肿 瘤 发 生 机 制 ， 也 为 开 发 针

对性的抗癌治疗提供了重要线索[42]。

甲 状 腺 乳 头 状 癌 （papillary thyroid carcinoma，

PTC） 是 甲 状 腺 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 类 型 ， 而 D2 在

该 癌 症 的 发 展 和 进 展 过 程 中 可 能 发 挥 一 定 的 作

用[43]。 研 究[23, 42] 发 现 ， 与 周 围 非 肿 瘤 组 织 相 比 ，

PTC 组织中 D2 的活性和 D2 mRNA 表达均降低。这

一发现揭示了 D2 在 PTC 中的重要作用，这种 D2 表

达 的 降 低 可 能 导 致 细 胞 内 激 素 水 平 下 降 ， 进 而 有

利 于 肿 瘤 的 增 殖 和 扩 散 ， 为 肿 瘤 细 胞 提 供 了 有 利

的生长环境。

D2 的过表达导致人类疾病的潜力已被明确证

明 ， 同 样 ， 在 甲 状 腺 滤 泡 状 癌 （follicular thyroid 

cancer， FTC） 中 发 现 D2 活 性 高 于 正 常 甲 状 腺 组

织，并且 D2 的异常表达可引起 FTC 转移患者的甲

状腺毒症[3]。在罕见的转移性 FTC 病例中，D2 的过

度 表 达 可 以 使 患 者 在 服 用 标 准 剂 量 的 T4 替 代 或 抑

制 治 疗 的 同 时 ， 由 于 恶 性 细 胞 中 T3 的 生 成 增 加 而

导致甲状腺毒性[44]。

甲 状 腺 髓 样 癌 （medullary thyroid carcinoma，

MTC） 是一种罕见的起源于滤泡旁 C 细胞的神经内

分泌恶性肿瘤[45]。早期研究表明甲状腺中的 D2 活

性来源于滤泡而不是滤泡旁 C 细胞。但 Meyer 等[46]

发现，从 12 例未经选择的 MTC 患者中获得的所有

MTC 样本中均检测到 D2 转录物，且 D2 活性水平与

周围正常滤泡组织相当。由此推断 D2 在 C 细胞来

源的 MTC 中也呈现高表达。在人类 MTC 细胞系 TT

细胞中的进一步分析表明，D2 的表达受甲状腺激

素 的 下 调 ， 而 cAMP 类 似 物 和 地 塞 米 松 可 增 强 D2

的表达。在所有 MTC 样本和 TT 细胞中也检测到甲

状腺激素受体 α1 和 β，这表明在该肿瘤组织中 D2

局部产生的 T3 可能具有潜在的作用。

甲 状 腺 未 分 化 癌 （undifferentiated carcinoma）

又称间变性癌 （anaplastic carcinoma，ATC） 是一种

罕见的侵袭性肿瘤，仅占所有甲状腺癌的 1%，但

其导致的死亡约占所有甲状腺癌死亡的 1/3[47]。与

PTC 相比，D2 在 ATC 中高表达，并且 D2 来源的 T3

是 ATC 细 胞 增 殖 所 必 需 的 。 这 是 因 为 D2 抑 制 与

ATC 细胞 G1 期生长停滞和诱导细胞衰老有关，同

时与细胞迁移和侵袭能力降低有关。研究[48-49]结果

表 明 ， D2 的 作 用 对 ATC 的 增 殖 和 侵 袭 至 关 重 要 ，

为 ATC 的治疗提供了一个潜在的新的治疗靶点。

4     总　结 

综上所述，D2 不仅在甲状腺激素代谢中具有

关 键 作 用 ， 还 在 甲 状 腺 疾 病 的 发 展 和 癌 症 调 节 中

发挥重要功能。通过深入研究 D2 及其相关基因多

态 性 的 研 究 为 理 解 甲 状 腺 疾 病 的 发 生 机 制 提 供 了

重 要 参 考 ， 不 仅 可 以 加 深 对 甲 状 腺 激 素 代 谢 的 理

解 ， 还 有 望 为 个 体 化 治 疗 和 疾 病 预 防 提 供 新 的 研

究 方 向 ， 对 促 进 临 床 医 学 的 发 展 和 提 高 患 者 生 活

质量具有积极影响。D2 在甲状腺激素代谢调节及

其 甲 状 腺 疾 病 中 的 作 用 机 制 仍 缺 乏 深 入 了 解 ， 对

脱 碘 酶 多 态 性 在 临 床 实 践 中 的 重 要 性 仍 不 确 定 ，

有待进一步研究探讨。
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为 ATC 的治疗提供了一个潜在的新的治疗靶点。

4     总　结 

综上所述，D2 不仅在甲状腺激素代谢中具有

关 键 作 用 ， 还 在 甲 状 腺 疾 病 的 发 展 和 癌 症 调 节 中

发挥重要功能。通过深入研究 D2 及其相关基因多

态 性 的 研 究 为 理 解 甲 状 腺 疾 病 的 发 生 机 制 提 供 了

重 要 参 考 ， 不 仅 可 以 加 深 对 甲 状 腺 激 素 代 谢 的 理

解 ， 还 有 望 为 个 体 化 治 疗 和 疾 病 预 防 提 供 新 的 研

究 方 向 ， 对 促 进 临 床 医 学 的 发 展 和 提 高 患 者 生 活

质量具有积极影响。D2 在甲状腺激素代谢调节及

其 甲 状 腺 疾 病 中 的 作 用 机 制 仍 缺 乏 深 入 了 解 ， 对

脱 碘 酶 多 态 性 在 临 床 实 践 中 的 重 要 性 仍 不 确 定 ，

有待进一步研究探讨。
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