
甲状腺激素在人体的新陈代谢、能量平衡和生

长发育中起着关键作用。甲状腺主要分泌四碘甲

状腺原氨酸（thyroxine，T4）和少量的三碘甲状腺原

氨酸（triiodothyronine，T3）。T4在外周组织中转化

为更具生物活性的T3，后者通过与甲状腺激素受体

（thyroid hormone receptor，TR）结合，调控基因表达

并影响细胞功能。在肠道组织中，TRα是主要的核

受体亚型，由THRA基因编码［1］。

甲状腺激素的代谢过程主要通过硫酸化和葡

萄糖醛酸化进行，这些过程在肝脏和肠道中完成，

并受到肠道微生物群的影响。除了调节肠道上皮

细胞的增殖和分化、维持肠道屏障功能外，甲状腺

激素还调节肠道免疫功能和微生物群的组成。肠

道功能的变化，如肠漏综合征和蠕动异常，同样也

会影响甲状腺功能［2-3］。肠道微生物群在甲状腺激

素的代谢和调控中起着重要作用。某些肠道细菌
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Research progress on the relationship between thyroid hormones and intestinal function
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［Abstract］ Thyroid hormones have an important influence on metabolism，growth and energy expenditure in the human body and
play a key role in intestinal functions. The thyroid gland mainly produces the thyroid prohormone tetraiodothyronine（T4）and a small
amount of the active hormone triiodothyronine（T3）. T4 is converted to T3 in peripheral tissues，which influences cellular function by
regulating gene expression through binding to nuclear receptors. Thyroid hormones are important for the proliferation and
differentiation of intestinal epithelial cells，maintenance of the intestinal barrier，intestinal immune function，and regulation of the
intestinal microbiota. Altered intestinal function affects thyroid function，and the balance of intestinal flora is critical for thyroid
hormone metabolism. Thyroid hormones maintain intestinal health by regulating the function of intestinal epithelial cells and stem
cells，then influence the occurrence and development of intestinal⁃related diseases.
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具有脱碘酶活性，能够将 T4 转化为 T3 或反 T3
（reverse T3，rT3），这在维持甲状腺激素平衡中至关

重要。此外，肠道菌群的代谢产物，如短链脂肪酸，

通过多种途径调节甲状腺功能。肠道菌群失调会

导致甲状腺激素代谢异常，并引发相关疾病。

本文综述了甲状腺激素的代谢过程及其与肠

道功能的双向作用，探讨它们如何相互影响，并为

理解相关疾病的机制提供参考。通过深入研究甲

状腺激素与肠道功能之间的复杂相互作用，能够为

甲状腺疾病和肠道疾病的诊断和治疗提供新的思

路和策略。

1 甲状腺激素的正常代谢

甲状腺主要产生T4和T3两种激素。T4是甲状

腺分泌的主要激素，占总量的 90%以上，而T3虽然

分泌量少，但其生物活性比 T4大约 5倍。在外周，

T4通过一系列代谢途径转化为T3，T3与TR结合调

控基因的表达和细胞功能［4-5］。

甲状腺激素的代谢主要通过硫酸化和葡萄糖

醛酸化两种途径进行。约20%的T4和T3在肝脏中

被降解，与硫酸或葡萄糖醛酸结合后，随胆汁进入

小肠。大部分在小肠内被进一步分解，随粪便排

出。其余 80%的T4在外周组织中通过脱碘酶生成

T3和 rT3［6］。

硫酸化过程由硫酸转移酶催化，这些酶将酚羟

基硫酸化，生成硫酸化碘甲状腺原氨酸底物（如T4S
和T3S）。硫酸化是甲状腺激素失活的首要步骤，硫酸

化碘甲状腺原氨酸是脱碘酶 1（type 1 deiodinase，
DIO1）的高效底物，不会被脱碘酶 2（type 2 deiodin⁃
ase，DIO2）和脱碘酶 3（type 3 deiodinase，DIO3）处
理。在正常情况下，由于DIO1快速清除硫酸化甲状

腺原氨酸，血清、胆汁和尿液中的硫酸化甲状腺激

素水平很低。然而，在DIO1活性低的情况下（如甲

状腺功能减退、硒缺乏和非甲状腺疾病），硫酸化的

失活是可逆的，肠道微生物群可以将T3S重新转化

为T3，从而在一定程度上补偿机体对甲状腺激素的

需求。

葡萄糖醛酸化是肠肝循环的第一步，由肝脏葡

萄糖醛酸转移酶催化碘甲状腺原氨酸的酚羟基葡

萄糖醛酸化。葡萄糖醛酸化的碘甲状腺原氨酸随

肠内胆汁排出后，肠道微生物群，特别是专性厌氧

菌，将其水解回T3和T4，重新进入肠肝循环。这些

结果表明，葡萄糖醛酸化碘甲状腺原氨酸可能作为

肠道中的甲状腺激素储备库，从而防止血清甲状腺

激素水平的波动。

甲状腺激素的一小部分通过其丙氨酸侧链的

氧化脱氨或脱羧进行代谢［7］，影响肠道细胞的增殖

和分化。这些发现揭示了肠道在甲状腺激素代谢

和调控中的重要作用。

2 甲状腺激素对肠道功能的影响

2.1 甲状腺激素对肠道上皮完整性的影响

甲状腺激素及其受体在维持肠道稳态中起着

重要作用，能够调节肠道上皮细胞的细胞周期、凋

亡和分化，进而维持肠道黏膜的屏障功能［8］。肠道

黏膜屏障由肠上皮细胞构成，能够隔离肠腔中的病

原体和共生微生物，保护机体。该屏障不仅依靠黏

液层，还包括由紧密连接、粘着连接和桥粒形成的

连续物理屏障，而紧密连接的失调常与肠道通透性

增加和肠道炎症相关。Kuo等［9］研究发现，炎症性

肠病（inflammatory bowel disease，IBD）患者紧密连接

蛋白（zonula occludens⁃1，ZO⁃1）转录和表达均降低，

肠道通透性增加，ZO⁃1基因敲除小鼠对黏膜损伤高

度敏感，并表现出修复缺陷。肠道通透性的增加使

细菌和代谢产物更容易穿过肠道屏障进入血液循

环，从而可能引发炎症和自身免疫反应［10］。因此，

必须严格调控与细胞连接相关的基因表达，以确保

肠道上皮屏障的完整性。然而，调控肠道上皮细胞

连接的转录机制仍不完全清楚［11］。甲状腺激素通

过影响紧密连接蛋白的表达和功能，调节肠道屏障

的完整性。此外，甲状腺激素还可以通过与厌氧微

生物群发酵的代谢物短链脂肪酸结合，作为肠细胞

的能量来源，诱导肠细胞分化，从而加强上皮屏障

的完整性［10］。

2.2 甲状腺激素对肠道干细胞的调控

肠道上皮是一个多功能的动态组织，由 6种成

熟的细胞类型组成：吸收细胞、杯状细胞、潘氏细

胞、肠道干细胞、簇状细胞和少量肠内分泌细胞。

这些细胞共同负责营养吸收、代谢控制和免疫调

节。肠道干细胞位于肠隐窝的底部，负责产生各种

细胞类型。甲状腺激素及其核受体在肠道干细胞

的生物学中起重要作用。

甲状腺激素直接调节肠道干细胞的增殖和分

化［3］。例如，T3通过 TRα1增加肠道上皮细胞中的

细胞周转率，促进祖细胞向杯状细胞的分化。杯状

细胞分泌黏液，形成肠道黏液屏障，具有润滑和物

理屏障的双重作用。此外，杯状细胞还能捕获肠腔

内的抗原并将其递呈给黏膜下层中的树突状细胞，
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在肠道免疫中发挥相应的作用［12］。

甲状腺激素是关键的代谢调节因子，通过影响

基因转录来控制能量平衡和代谢。在肠道干细胞

中，甲状腺激素可通过 TRα1模拟高糖解和高脂解

状态，增加氧化磷酸化，从而影响干细胞的特性。

甲状腺激素还与Wnt、Notch、BMP和Hh等信号通路

相互作用，这些通路在定义干细胞生态位中起重要

作用。例如，甲状腺激素通过 TRα1调节Wnt/β⁃
catenin信号通路，诱导隐窝增生和过度增殖，影响

肠道干细胞的自我更新和祖细胞的命运［13］。

肠道肿瘤的发生与肠道干细胞的增殖分化密

切相关。甲状腺激素和TR的水平和功能可能影响

肠道肿瘤的发展和进展。例如，TRα1的表达在某些

肠道肿瘤中上调，与Wnt活性和肿瘤进展相关［14］。

在vil⁃TRα1小鼠模型中，TRα1的过表达促进隐窝增

生和增殖，甚至发展成腺瘤［15］。

甲状腺激素和 TR还参与染色质重塑，这对特

定基因的转录至关重要［14］。甲状腺激素通过TR与

染色质修饰因子相互作用，如 SWI/SNF复合体，影

响基因的表达。甲状腺激素还通过非基因组作用

影响细胞功能，例如通过与整合素αvβ3结合来调节

代谢和肿瘤微环境［14，16］。

综上所述，甲状腺激素通过其核受体精细调控

肠道干细胞的增殖、分化和代谢活动，对维持肠道

上皮组织稳态和预防肠道肿瘤发生具有关键作用。

2.3 甲状腺激素对免疫系统的调控

研究表明，甲状腺激素与免疫系统之间存在功

能性的相互作用，尤其是在肠道免疫调节中扮演重

要角色。甲状腺激素能够调节先天免疫系统中的

关键细胞活动，如中性粒细胞、巨噬细胞、自然杀伤

细胞和树突状细胞，这些细胞广泛分布于肠道黏膜

和相关免疫组织中，参与肠道防御与免疫平衡。

甲状腺激素可以增强中性粒细胞的活性，表现

为中性粒细胞数量增加和呼吸爆发活性增强［17］，这

些中性粒细胞在肠道上皮屏障的免疫应答中起到

关键作用。此外，甲状腺激素对巨噬细胞功能有显

著影响。在甲状腺功能亢进状态下，巨噬细胞的活

性增强，表现为活性氧和促炎细胞因子的产生增

加，这可能加剧肠道炎症反应。

甲状腺激素还可以增强B淋巴细胞的增殖和活

化，导致血清中免疫球蛋白水平升高。肠道中B细

胞，特别是产生分泌型免疫球蛋白A的浆细胞，对维

持肠道黏膜的免疫屏障至关重要。甲状腺激素能

够通过影响NF⁃κB和蛋白激酶C信号通路以及β⁃肾

上腺素能受体调节T淋巴细胞的增殖和活化［17］，而

T细胞在肠道中的作用包括调控炎症反应、调节肠

道微生物群和维持免疫耐受。这些调控机制直接

影响肠道免疫应答与炎症反应，肠道健康由此受甲

状腺激素的调控。由于这些过程在肠道健康和疾

病中起着至关重要的作用，深入了解这些机制可能

有助于开发新的治疗策略，用于治疗与肠道免疫失

调相关的疾病，如 IBD。Bertani等［18］研究表明，血清

T3与T4比率对 IBD患者的生物治疗安全性和疗效

具有预测作用，这表明甲状腺激素在肠道疾病治疗

中的潜力值得进一步研究。

2.4 甲状腺激素对肠道菌群的影响

甲状腺激素对肠道菌群的作用是一个相对较

新的研究领域。甲状腺激素通过调节肠道上皮细

胞与肠道微生物群的相互作用，影响其组成和功

能，从而对肠道免疫稳态起重要作用。肠道疾病和

甲状腺疾病常常共存，例如桥本甲状腺炎（Hashimo⁃
to’s thyroiditis，HT）和毒性弥漫性甲状腺肿（Graves
病）通常与乳糜泻和非乳糜泻小麦敏感症共同出

现。研究表明，与健康人群相比，原发性甲状腺功

能亢进、甲状腺功能减退、HT和甲状腺癌等相关疾

病患者的肠道菌群种类和数量存在明显差异［19］。

Khakisahneh等［20］研究发现，无论是甲状腺功

能亢进还是甲状腺功能减退，动物的肠道菌群结构

均出现紊乱。甲状腺功能亢进的动物肠道中螺旋

杆菌属和理研菌属比例升高，而有益菌如丁酸弧菌

和副拟杆菌比例降低。相关分析显示这些菌属与

甲状腺素代谢密切相关；甲状腺功能亢进的动物体

内肠道菌群短链脂肪酸和总胆汁酸含量明显降

低。通过移植正常动物来源的肠道菌群到甲状腺

功能亢进动物体内，能够促进肝脏中DIO2的表达，

提高 T3和 T4的代谢周转速率，促进甲状腺功能亢

进动物的代谢率和体温恢复。

在HT患者中，肠道菌群的组成发生显著变化，

特别是拟杆菌属、肠杆菌属和志贺氏菌属细菌数量

增加，而双歧杆菌属、乳杆菌属、普雷沃氏菌属和小

类杆菌属细菌数量减少［10］。在Graves病患者中，肠

道微生物组的改变表现为拟杆菌属和乳杆菌属细

菌数量增加，而布劳特氏菌属、厌氧链球菌属、柯林

斯菌属和杜雷亚菌属细菌数量减少。拟杆菌属细

菌产生的挥发性脂肪酸（如琥珀酸、丙酸和乙酸）可

能导致黏液的合成和分泌障碍，增加肠道黏膜通透

性，从而引发免疫系统功能障碍。布劳特氏菌属细

菌数量的减少可能与Graves病有关，因为它们具有
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益生菌特性，有助于维持宿主健康［21］。

Li等［22］的研究发现，与健康对照组相比，甲状

腺癌和甲状腺结节患者的肠道微生物群组成也有

所不同。梭状芽孢杆菌科、奈瑟氏菌属和链球菌属

细菌数量增加，而乳杆菌属细菌数量减少。梭状芽

孢杆菌科和链球菌属细菌的代谢产物具有致癌作

用，而奈瑟氏菌属细菌与 IBD和胰腺疾病有关。

对于甲状腺疾病的治疗，同样影响着肠道菌群

的稳态［23］。甲状腺激素替代疗法（thyroid hormone
replacement therapy，THRT）是治疗甲状腺功能减退

的主要方法。尽管其主要目的是恢复正常的甲状

腺激素水平，但研究表明，这种疗法对肠道菌群也

有显著影响。THRT不仅能改善患者的甲状腺功

能，还可以通过恢复肠道中有益菌的平衡，减少有

害菌的比例，从而改善肠道的整体功能。此外，

THRT还可能通过调节肠道菌群的代谢产物，如短

链脂肪酸和胆汁酸，进一步影响肠道环境和免疫功

能。目前，THRT对肠道菌群的长期影响及具体机

制尚不明确，需进一步探讨。

3 肠道功能改变影响机体甲状腺稳态

3.1 肠道功能改变对甲状腺功能的影响

肠道微环境的稳定性对机体的甲状腺稳态具

有重要意义。肠上皮细胞不仅具备吸收和屏障功

能，还充当宿主与微生物群交流的主动传感器［24］。

Knezevic等［25］研究表明，行袖状胃切除术和Roux⁃en⁃
Y胃旁路术的患者术后甲状腺功能发生了改变，且

在肥胖患者中尤为显著。肠道微生物群通过其DIO
活性影响甲状腺激素的合成，包括将T4转化为活性

形式的T3或其非活性形式 rT3。
肠道的通透性改变可以导致包括碘、铁、铜、硒

和锌在内的微量元素吸收改变，从而引起机体碘缺

乏［26］。此外，肠道微环境的改变可能引起甲状腺

对碘的利用障碍。肠道微生物可以通过产生革兰

阴性菌的脂多糖、微生物的代谢产物短链脂肪酸、

HPV⁃B19的非结构蛋白1以及与钠碘转运体同源的

微生物肽段进入血液，并通过影响NF⁃κB通路、参

与组蛋白乙酰化修饰以及抗原抗体反应等方式，直

接或间接影响甲状腺碘摄取和甲状腺功能［27］。

3.2 肠道菌群平衡对甲状腺激素代谢的重要性

肠道菌群种类繁多、数量庞大，对宿主的营养

代谢、免疫系统调节和抵御感染等方面产生多种影

响，因而在维持肠道稳态平衡中起着关键作用。肠

道也是人体缓冲调节甲状腺素水平的重要器官。

肠道微生物通过影响左旋甲状腺素分子在肠道屏

障的通过，可能促进甲状腺激素在肠肝循环中的再

摄取。研究表明，在亚临床甲状腺功能减退症患者

中，维持促甲状腺激素水平稳定所需的L⁃T4剂量与

肠道菌群的组成有关［28］。

肠道微生物对甲状腺激素肠肝循环有重要影

响。例如，肠道中的部分微生物如编码硫酸盐酶的

拟杆菌属能够水解T3硫酸盐［28］。研究显示，肠道菌

群失调可能通过改变肠道内碘化物的吸收、影响中

枢神经系统神经递质的循环和功能，以及通过胆

汁酸代谢作用于促甲状腺激素的分泌，从而影响

血液中甲状腺激素浓度。这说明肠道微生物组的

改变可能与甲状腺疾病的发病机制有关，并可能通

过影响甲状腺激素的合成、分泌以及免疫系统的功

能来发挥作用。然而，这些关联的确切机制尚未完

全阐明。

4 小结与展望

甲状腺激素在维持人体正常的代谢和生理功

能中扮演着重要角色。本文通过回顾和分析相关

研究，揭示了甲状腺激素代谢过程及其对肠道功能

的双向调控。甲状腺激素不仅通过硫酸化和葡萄

糖醛酸化在肝脏和肠道内代谢，还调节肠道上皮细

胞的增殖和分化，维持肠道屏障功能，并影响肠道

的免疫功能和微生物群组成。肠道微生物群对甲

状腺激素的代谢和调控也起着至关重要的作用。

展望未来，深入研究甲状腺激素与肠道功能之间的

相互作用，将有助于更好地理解相关疾病的机制，

为甲状腺和肠道疾病的诊断和治疗提供新的思路

和策略。此外，探讨THRT对肠道菌群的长期影响，

了解其具体机制，并评估其在不同患者群体中的效

果，也将是未来研究的重要方向，并将有助于优化

甲状腺疾病的治疗方案，确保患者在恢复甲状腺功

能的同时，维持健康的肠道微生物生态系统。
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