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摘要：促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）是由垂体前叶产生的糖蛋白激素。可调节甲状腺
滤泡细胞中甲状腺激素的合成和分泌，具有重要生理学意义，作为药物具有重要应用价值，生物学活性检测

是评价其质量的有效和必要手段，本文就促甲状腺激素的信号转导作用机理、促甲状腺激素的临床诊断与

治疗、生物学活性测定方法进行论述。
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　　促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＴＳＨ）是由垂体前叶产生的糖蛋白激素，是一种异源
二聚体糖蛋白，相对分子质量为 ２８×１０４～３０×

１０４，由１个α－亚基（９２个氨基酸）和１个 β－亚基
（１１２个氨基酸）组成。α－亚基是 ＴＳＨ、促黄体激素
（ＬＨ）、促卵泡激素（ＦＳＨ）和胎盘绒毛膜促性腺激素
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（ＣＧ）共同存在的，而 β－亚基是每一种激素所特有
的，赋予分子自身的生物活性［１］。

ＴＳＨ的合成离不开下丘脑 －垂体 －甲状腺轴
（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ｔｈｙｒｏｉｄａｘｉｓ）的作用，如图１所
示，下丘脑合成促甲状腺激素释放激素（ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ－
ｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＲＨ），垂体合成 ＴＳＨ，甲状腺合成
甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ）。进一步来说，位于下
丘脑室旁核（ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓ，ＰＶＮ）的神经元
可合成 ＴＲＨ。虽然含 ＴＲＨ的神经元广泛分布于整
个大脑，但ＰＶＮ中的ＴＲＨ神经元均匀分布于正中隆
起，这是一个通过下丘脑 －垂体 －门脉血管连接到
垂体前叶的神经血管器官，是唯一调节垂体－甲状
腺轴的ＴＲＨ神经元［３］，且只有ＰＶＮ受到甲状腺激素
的严格调控。甲状腺激素结合ＰＶＮ中的甲状腺激素
受体 β２亚型，对 ＴＲＨ基因表达进行负反馈调节。
垂体门静脉系统将 ＴＲＨ输送到垂体前叶，在那里合
成和分泌ＴＳＨ［４］。ＴＳＨ的唯一生物学功能是调节甲
状腺滤泡细胞中甲状腺激素的合成和分泌，即调节甲

状腺滤泡细胞中三碘甲状腺原氨酸（ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，
Ｔ３）和甲状腺素（ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，Ｔ４）的释放。大约８０％的
甲状腺激素以Ｔ４的形式释放，Ｔ４可脱碘成为 Ｔ３，Ｔ４
和Ｔ３在这一步也会产生负反馈调节，高水平的Ｔ３／Ｔ４
减少垂体前叶的 ＴＳＨ释放，而低水平的 Ｔ３／Ｔ４增加
ＴＳＨ释放［５］。

图１　下丘脑－垂体－甲状腺轴［２］

Ｆｉｇ１　Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ｔｈｙｒｏｉｄａｘｉｓ

１　ＴＳＨ的信号转导作用机理
ＴＳＨ主要通过与位于甲状腺滤泡细胞表面的同

源受体促甲状腺激素受体（ＴＳＨｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＳＨＲ）结合
发挥作用。ＴＳＨＲ是一种细胞表面糖蛋白受体，属于Ｇ
蛋白偶联七跨膜受体的富含亮氨酸重复序列（ＬＧＲ）亚
家族。如图２－Ｂ所示，ＴＳＨＲ由细胞外结构域———富
含铰链和亮氨酸的重复结构域（ｌｅｕｃｉｎｅ－ｒｉｃｈｒｅｐｅａｔ
ｄｏｍａｉｎ，ＬＲＲＤ）、跨膜结构域和细胞质内结构域３个部
分组成。其中２个半胱氨酸形成二硫键。ＴＳＨＲ基因
的基因组结构如图２－Ａ所示，ＴＳＨＲ基因共有１０个
外显子。前９个外显子从氨基末端开始构成胞外结构
域（胞外区），而第１０个外显子则编码７个跨膜片段以
及１个包含细胞质内结构域的羧基末端区域［６］位于甲

状腺细胞中的大多数ＴＳＨＲ经过翻译后修饰过程，在
铰链区的２个位点被蛋白水解酶酶切，使 ＬＲＲＤ－铰
链区之间或铰链区内部的二硫键脱落，经过脱落和切

割的共同作用，最终从“受体亚基Ｂ”（Ｎ末端的Ｃ末
端部分和蛇形结构域）释放出所谓的“受体亚单位Ａ”
（由ＬＲＲＤ和部分铰链区组成），切割加脱落是ＧＰＨＲ
组中ＴＳＨＲ所独有的。酶切掉的部分为含有５０个氨
基酸的铰链区（也称为Ｃ肽）。ＴＳＨＲ还经历了Ｎ－连
接的糖基化、棕榈酰化和唾液酸化、二聚化等翻译后修

饰过程，这些修饰影响受体的细胞表面表达或信号转

导，以实现完整的功能。细胞外Ａ亚基具有ＴＳＨ结合
位点，由富含亮氨酸的 ＬＲＲＤ组成。与 ＴＳＨ或
β－抑制蛋白、Ｇ－蛋白偶联受体激酶和 ＲＧＳ蛋白结
合后的构象变化导致ＴＳＨＲ的激活，从而打开细胞内
Ｂ亚基偶联的下游信号通路，即 Ｇ蛋白偶联的系列
反应［７］。

ＴＳＨ发挥作用的第１步是ＴＳＨ与ＴＳＨＲ结合，激
活２种Ｇα蛋白亚型：Ｇｓ和Ｇｑ。这些蛋白质分别激活
２种不同的调节途径：ｃＡＭＰ途径和磷脂酶Ｃ（ＰＬＣ）途
径。如图３所示，①ｃＡＭＰ途径：２ａＧｓ激活腺苷酸环
化酶；３ａＡＣ将三磷酸腺苷（ＡＴＰ）转化为 ｃＡＭＰ；
４ａｃＡＭＰ与蛋白激酶Ａ（ＰＫＡ）的调节亚基（Ｒ）结合，
释放并激活该蛋白的催化亚基（Ｃ）；５ａ激活的 ＰＫＡ
激活参与甲状腺激素产生的基因的转录，包括碘化钠

转运体（ｓｏｄｉｕｍｉｏｄｉｄｅｓｙｍｐｏｒｔｅｒ，ＮＩＳ）、甲状腺球蛋白
（ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＴＧ）和甲状腺过氧化物酶（ｔｈｙｒｏｉｄｐｅｒ
ｏｘｉｄａｓｅ，ＴＰＯ）。②ＰＬＣ途径：（２ｂ）Ｇｑ激活ＰＬＣ将磷脂
酰肌醇４，５－二磷酸（ＰＩＰ２）水解为二酰甘油（ＤＡＧ）和
肌醇 １，４，５－三磷酸（ＩＰ３）；（３ｂ）ＩＰ３与其内
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图２　ＴＳＨＲ的基因组特征和折叠蛋白质结构［６］

Ｆｉｇ２　ＴｈｅｇｅｎｅｔｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＴＳＨＲ

质网受体结合，释放储存在该细胞器中的Ｃａ２＋；（４ｂ）
细胞内Ｃａ２＋增加，过量的Ｃａ２＋会释放到细胞外，同时
激活钙调素依赖性蛋白激酶（ＣａＭＫ）；（５ｂ）ＤＡＧ激活
蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）；（６ｂ）通过ＣａＭＫ和ＰＫＣ的激活，
调节碘化物顶端流出、Ｈ２Ｏ２的产生、甲状腺球蛋白碘

化和一氧化氮合酶的组成型激活［８］。

综上，ＴＳＨ是与甲状腺功能调节有关的主要生理
激素。ＴＳＨ通过激活ＴＳＨＲ作用于滤泡甲状腺细胞，
介导ｃＡＭＰ和 ＰＬＣ２种级联调节途径的激活。一方
面，可以通过ｃＡＭＰ－ＰＫＡ途径调节碘摄取和甲状腺
激素产生相关基因的转录：碘化钠转运体、甲状腺球蛋

白和甲状腺过氧化物酶。另一方面，通过 ＰＬＣ－
ＰＩＰ２－ＩＰ３－Ｃａ２＋－ＣａＭＫ调节碘化物（Ｉ－）顶端流出，

流出的Ｉ－主要通过ｐｅｎｄｒｉｎ通道输送到胶体中，参与
甲状腺激素的合成；通过双氧化酶２（ｄｕａｌｏｘｉｄａｓｅ２，
ＤＵＯＸ－２）激活产生Ｈ２Ｏ２、甲状腺球蛋白碘化和一氧
化氮合酶的组成型激活；或者通过ＰＬＣ－ＰＩＰ２－ＤＡＧ
激活蛋白激酶 Ｃ，进而激活蛋白激酶 Ｄ，增强碘化作
用，并激活参与甲状腺激素产生的基因的转录，如

ＤＵＯＸ－２。为甲状腺激素的合成提供所需要的酶和前
体［１０－１１］。甲状腺激素的合成过程如图４所示，具体步
骤包括：１碘摄取；２甲状腺球蛋白分泌；３碘化；４Ｔ４
合成；５内吞作用；６蛋白质水解；７游离的Ｔ４和Ｔ３。
２　ＴＳＨ的临床诊断与治疗
２１　ＴＳＨ的临床诊断作用　ＴＳＨ是由垂体分泌的
激素。这个过程一方面受下丘脑分泌的 ＴＲＨ的
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图３　甲状腺滤泡细胞中ＴＳＨ激活的信号通路［８］

Ｆｉｇ３　ＴｈｅａｃｔｉｖａｔｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｏｆＴＳＨｉｎｔｈｙｒｏｉｄｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｃｅｌｌｓ

图４　甲状腺激素的合成［９］

Ｆｉｇ４　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓ

促进性影响，另一方面又受到甲状腺激素反馈性的

抑制性影响，二者互相拮抗，它们组成下丘脑 －垂
体－甲状腺轴。ＴＳＨ偏低时，说明体内甲状腺激素
分泌过多，从而抑制ＴＳＨ的合成，所以原发性甲状腺
功能亢进症会导致 ＴＳＨ水平降低，与此相关的甲状

腺疾病还包括继发性甲状腺功能减退症，甲状腺癌

等；而对于原发性甲状腺功能减退症的患者来说，血

液中的Ｔ３、Ｔ４会呈现出不同程度的下降，垂体所分
泌的ＴＳＨ就会随之升高，ＴＳＨ水平升高还与 ＴＳＨ分
泌瘤、甲状腺激素抵抗综合征等疾病有关。测定血
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清（浆）中的ＴＳＨ是诊断和治疗甲状腺功能亢进症和
甲状腺功能减低症以及研究下丘脑 －垂体 －甲状腺
轴的重要指标之一。在诊断甲状腺功能低下和鉴别

诊断原发性和继发（下丘脑性或垂体性）甲状腺功能

低下等方面是不可缺少的工具［１２］。

ＴＳＨ水平与甲状腺功能息息相关，通过比较分
化型甲状腺癌患者、甲状腺良性结节患者及健康人

群中血清 ＴＳＨ、甲状腺球蛋白及抗甲状腺球蛋白抗
体３项指标水平，确定这３项指标可以作为分化型甲
状腺癌患者病情诊断的重要参考依据［１３］。通过比较

甲减患者与健康人群中血清游离三碘甲腺原氨酸

（ｆｒｅｅｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，ＦＴ３）、游离甲状腺素（ｆｒｅｅｔｈｙ
ｒｏｘｉｎｅ，ＦＴ４）、ＴＳＨ及同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，
Ｈｃｙ）４项水平的高低，发现甲减患者的血清 ＦＴ３和
ＦＴ４水平明显降低，血清ＴＳＨ和Ｈｃｙ水平明显升高。
得到可采用 ＦＴ３、ＦＴ４、ＴＳＨ及 Ｈｃｙ联合检查的方法
对甲状腺功能减退进行诊断的结论［１４］。也有研究通

过比较桥本甲状腺炎患者、甲状腺机能减退症患者、

毒性弥漫性甲状腺肿患者与正常人的血清 ＴＳＨ、抗
甲状腺过氧化酶抗体、抗甲状腺球蛋白抗体及 ＴＳＨＲ
抗体水平，发现检测 ＴＳＨ水平有利于诊断甲状腺功
能特异性，检测抗甲状腺过氧化酶抗体与抗甲状腺

球蛋白抗体水平可诊断自身免疫性甲状腺疾病，检

测ＴＳＨＲ抗体水平可用于诊断毒性弥漫性甲状
腺肿［１５］。

ＴＳＨ是甲状腺功能变化最敏感的指标，甲状腺
功能障碍可增加心血管疾病的风险［１６］。在临床上，

有研究发现 ＴＳＨ浓度与血压升高呈正相关［１７］。有

研究指出，ＴＳＨ在０５－３５ｍＵ·Ｌ－１的参考值范围
内，与收缩压和舒张压呈线性正相关，表明ＴＳＨ浓度
可能对心血管状况有长期影响［１８］。研究表明，血清

ＴＳＨ水平与致动脉粥样硬化的脂质谱呈正相关，ＴＳＨ
可能控制脂质稳态，从而可能调节心血管疾病［１９］。

ＴＳＨ水平似乎与颈动脉内膜 －中膜厚度（ＣＩＭＴ）密
切相关，这是早期动脉粥样硬化变化的标志［２０］。

２２　ＴＳＨ相关疾病及治疗　ＴＳＨ的生理功能是促
进甲状腺滤泡发育和激素分泌。与甲状腺机能亢进

相关的骨质疏松症传统上被认为是甲状腺功能改变

的继发性后果［２１］。有研究指出 ＴＳＨ与骨骼重塑有
关。在大鼠骨质疏松模型中，ＴＳＨ在剂量水平低于
引起甲状腺反应所需剂量时，对骨强度和质量有积

极影响。ＴＳＨ具有控制骨形成和骨吸收的作用。可

能成为晚期骨质疏松症治疗的一个有希望的候选

药物［２２］。

手术治疗甲状腺癌后会出现甲状腺功能减退

等并发症，ＴＳＨ可用于术后辅助治疗，以改善患者
的生化和内分泌指标。有研究对术后服用左旋甲

状腺素钠片的剂量设置常规剂量的对照组和抑制

剂量的观察组进行比较，ＴＳＨ能促进机体产生甲状
腺激素，并且给予 ＴＳＨ抑制剂量治疗，不仅改善甲
状腺功能而且能够帮助患者将体内的 ＴＳＨ分泌抑
制在一定水平，以防再次出现肿瘤细胞［２３］。

多囊卵巢综合征临床生化表现为雄激素分泌增

加、排卵水平降低或无排卵、胰岛素抵抗等，且可见

卵巢多囊性改变，并发症为高血脂、冠心病、糖尿病

等［２４］。药物是控制该病的主要手段，二甲双胍属于

降糖药，是临床治疗多囊卵巢综合征的常用药物，但

单一用药效果不佳［２５］。ＴＳＨ可与卵巢颗粒细胞上的
ＴＳＨＲ结合，激活环磷酸腺苷、腺苷酸环化酶，从而促
进卵泡成熟，而且甲状腺功能障碍与胰岛素抵抗发

生相关，会降低糖脂代谢能力，引起经期紊乱，影响

女性生殖系统功能，进而对女性排卵情况造成影

响［２６］。有研究以多囊卵巢综合征患者作为研究对

象，分为采用二甲双胍治疗的参照组，和采用二甲双

胍联合ＴＳＨ治疗的研究组，比较２组患者治疗前后
生殖激素指标及糖脂代谢指标变化情况。结果表明

采用ＴＳＨ治疗多囊卵巢综合征患者，能明显提高糖
脂代谢能力，改善患者生殖分泌功能［２７］。

３　生物学活性测定方法
生物学活性是反映生物制品药物有效性的关键

质量属性，因此 ＴＳＨ生物学活性检测是评价其质量
的必要手段。下面介绍几种检测方法。

３１　基于动物实验的活性检测方法　１９５８年，Ｍｃｋ
ｅｎｚｉｅ［２８］以甲状腺对 Ｉ１３１的摄取为基础，给小鼠注射
Ｉ１３１，然后通过给予甲状腺素抑制内源性ＴＳＨ，然后静
脉注射 ＴＳＨ，通过血液中 Ｉ１３１的百分比增加来指征
ＴＳＨ的活性。该方法也是最早的体内ＴＳＨ检测方法
之一。１９８４年，Ｂｉｄｅｙ等［２９］用放射免疫分析法（ＲＩＡ）
检测了ＴＳＨ治疗后，ＦＲＴＬ－５细胞中 ｃＡＭＰ水平的
升高来测定 ＴＳＨ的活性。１９９０年，Ｔｈｏｔａｋｕｒａ等［３０］

通过ＴＳＨ在牛甲状腺膜匀浆中刺激 ｃＡＭＰ产生的能
力用于量化 ＴＳＨ活性。结果表明，去糖基化会导致
牛ＴＳＨ活性降低。同年，Ｙｕｉｃｈｉ等［３１］利用单克隆抗

体对人 ＴＳＨ生物学活性的抑制作用可减少基础
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ｃＡＭＰ的积累的原理，对胸腺嘧啶氚化，用液体闪烁
计数器对放射性进行计数的方法表征ＦＲＴＬ－５细胞
中（３Ｈ）胸苷摄取的情况，得出了 β亚基上不同表位
的单克隆抗体完全抑制了人 ＴＳＨ与 ＦＲＴＬ－５大鼠
甲状腺细胞的受体结合，而针对 α亚单位上不同表
位的５种单克隆抗体对受体结合几乎没有影响的结
论。由于动物实验周期长，个体差异性大，操作熟练

度要求高，变异性大，活性变化敏感度低等弊端，不

符合“３Ｒ”原则，大力开发动物实验替代方法已成为
共识。

３２　体外生物学活性检测方法　２０１９年，Ｖａｎ等［３２］

提出了一种基于膜的微波介导的检测ＴＳＨ抗原的方
法，采用夹心 ＥＬＩＳＡ的形式用于高响应性电化学免
疫分析，该免疫分析法具有低成本，敏感、特异、快速

和即时诊断ＴＳＨ的优点。但是该方法只能以免疫反
应测得具有免疫活性的物质，其实质是基于蛋白序

列抗原表位的含量测定方法，不能区分所测得的分

子是否具有生物学功能，因此测定结果与生物测定

结果可能不一致。２０２２年，Ｌｉｕ等［３３］开发了一种基

于ＮａＹＦ４∶Ｙｂ，Ｅｒ之间发光共振能量转移（ＬＲＥＴ）的
简单免洗生物适体传感器，在这个 ＬＲＥＴ系统中，转
换纳米颗粒（ＵＣＮＰｓ）作为供体，四基罗丹明（ＴＡＭ
ＲＡ）作为受体，分别用核酸适配体 Ａｐｔ－１和 Ａｐｔ－２
修饰。当ＴＳＨ存在时，２个适配体链都能特异性识
别ＴＳＨ，形成发夹状结构，从而缩短 ＵＣＮＰｓ和 ＴＡＭ
ＲＡ之间的距离。在９８０ｎｍ光的照射下发生 ＬＲＥＴ。
通过检测上转换发光（ＵＣＬ）强度（Ｉ５４５ｎｍ）的变化来定
量ＴＳＨ的活性。该检测方法灵敏度高，制备简单，操
作方便，选择性好，能够有效消除复杂生物环境的背

景干扰，尽管ＲＮＡ适体不如ＤＮＡ稳定，但ＲＮＡ更灵
活，有助于与小分子的强识别相互作用，从而提高选

择性。该适体传感器在未来的临床ＴＳＨ检测和分析
应用中显示出了其潜力。然而，还需要进一步研究

非特异性吸附的干扰，并将临床样本的检测结果与

多种技术的检测结果进行比较，以形成统一的定量

指标，但其本质仍然是含量测定方法。这２种方法
都没有利用ＴＳＨ与受体结合后诱导产生的一系列反
应，不能模拟体内药效，不能真实反映ＴＳＨ的生物学
活性。所以，开发以细胞为基础的体外生物学活性

检测方法意义重大，通过信号通路的作用，模拟药物

在人体中发挥作用的方式，对生物学活性有直观的

反映。

使用基于细胞的体外方法替代动物测定是国

内外生物技术产品质控的发展趋势。用于 ＴＳＨ活
性测定的细胞方法也有一些报道。１９９６年，Ｈｕｓ
ｓａｉｎ等［３４］构建了转染ＴＳＨＲ和ＣＲＥ－Ｌｕｃ中国仓鼠
卵巢（ＣＨＯ）细胞，利用 ＴＳＨ与受体结合后导致细
胞内荧光素酶的增加量与 ＴＳＨ水平成正比的原理，
对人 ＴＳＨ和重组人 ＴＳＨ的生物学活性进行了比
较，表明２种 ＴＳＨ具有同等效力。近期，国内已经
批准上市的重组人 ＴＳＨ生物学活性测定方法为酶
联免疫法和均相时间分辨荧光法。原理都是利用

不同重组人 ＴＳＨ的浓度下，细胞内产生的环磷酸腺
苷的含量不同，通过检测 ｃＡＭＰ的含量反映重组人
ＴＳＨ的生物学活性。ＥＬＩＳＡ是利用双抗夹心法测
定 ＴＳＨＲ－ＨＥＫ２９３细胞内产生的 ｃＡＭＰ的含量，
ＨＴＲＦ法则是测定 ＴＳＨＲ－ＣＨＯ－Ｅ７细胞株中
ｃＡＭＰ的含量，２种方法都是利用稳定表达人 ＴＳＨＲ
基因的细胞株。２种方法高效快速，具有良好的准
确性、可靠性、重现性。

综上，利用 ＴＳＨ与 ＴＳＨＲ结合之后激活 ｃＡＭＰ
途径这一原理检测 ＴＳＨ体外生物学活性是主要方
法，靶细胞为原代的甲状腺滤泡细胞，但由于原代细

胞分离和培养的成本较高，生长缓慢，不易培养等缺

点，转向永生化细胞是一个趋势，需要向细胞中导入

ＴＳＨＲ，然后通过（１）ｃＡＭＰ途径，激活与 ＴＳＨＲ偶联
的Ｇαｓ蛋白，产生 ｃＡＭＰ，磷酸化的 ＣＲＥＢ通过识别
其位于基因启动子区的特异性反应元件ＣＲＥ改变下
游基因的转录。也可通过（２）ＰＬＣ途径，激活与
ＴＳＨＲ偶联的Ｇαｑ蛋白，继而导致ＰＬＣβ－ＩＰ３－Ｃａ２＋

通路的激活，Ｃａ２＋的上调也引发了ＮＦＡＴ蛋白快速易
位至细胞核中，通过识别其位于基因启动子区的特

异性反应元件 ＮＦＡＴ－ＲＥ改变下游基因的转录，如
图５所示，可通过报告基因法检测，通过检测下游信
号强度表征生物学活性。而且上述 ２条途径是与
ＴＳＨ功能密切相关的信号转导途径，其调控的基因
负责调节碘的摄取或者参与甲状腺激素的产生，包

括钠碘转运体、甲状腺球蛋白和甲状腺过氧化物酶。

这种以细胞为基础的体外生物学活性检测，利用药

物作用信号通路，不仅可以对活细胞功能进行研究，

而且更加贴近生理状态，更能直观地、针对性地反映

药物的靶向作用，具有灵敏度高，操作简便，可靠性

好，高效快速的优点。
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图５　Ｃａ２＋－ＮＦＡＴ信号示意图［３５］

Ｆｉｇ５　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆＣａ２＋－ＮＦＡＴｓｉｇｎａｌ

４　展望
ＴＳＨ能够促进甲状腺的生长以及促进甲状腺

功能的发育，具有重要生理意义。血清中的含量也

成为临床检测甲状腺患者病症的重要检测指标。

ＴＳＨ对骨质疏松症、甲状腺癌、多囊卵巢综合征等
疾病都有疗效，也与心血管疾病相关，未来对 ＴＳＨ
分子功能域进行修饰或开发安全有效的 ＴＳＨ类似
物具有重要研究价值。作为药物在临床上具有重

要的诊断和治疗价值，生物学活性检测是评价其

质量的有效和必要手段，因此开发简单、有效、快

速的体外生物学活性检测方法具有重要意义。

ＴＳＨ与 ＴＳＨＲ结合后可促进甲状腺球蛋白的表
达，可作为报告基因法检测 ＴＳＨＲ生物学活性检
测的新思路。
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［３］　ＺＯＥＬＬＥＲＲＴ，ＴＡＮＳＷ，ＴＹＬＲＷＧｅｎｅｒａｌｂａｃｋｇｒｏｕｎｄｏｎｔｈｅ

ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ｔｈｙｒｏｉｄ（ＨＰＴ）ａｘｉｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＴｏｘｉ

ｃｏｌ，２００７，３７（１－２）：１１

［４］　ＨＯＬＬＥＮＢＥＲＧＡＮＴｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒ

ｍｏｎｅ（ＴＲＨ）ｎｅｕｒｏｎａｓａｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｅｎｓｏｒ［Ｊ］．Ｔｈｙｒｏｉｄ，２００８，

１８（２）：１３１

［５］　ＥＧＨＴＥＤＡＲＩＢ，ＣＯＲＲＥＡＲ．Ｌｅｖｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅ［Ｊ／ＯＬ］Ｔｒｅａｓｕｒｅ

Ｉｓｌａｎｄ（ＦＬ）：ＳｔａｔＰｅａｒｌｓ［Ｉｎｔｅｒｎｅｔ］，２０２３［２０２４－０４－０７］ｈｔ

ｔｐｓ：／／ｗｗｗｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／ｂｏｏｋｓ／ＮＢＫ５３９８０８／

［６］　ＣＨＵＹＤ，ＹＥＨＣＴＴｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｏｌｅｏｆ

ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，

２０２０，９（７）：１７３０

［７］　ＫＵＲＳＡＷＥＲ，ＰＡＳＣＨＫＥＲＭｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＴＳＨＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｙ

ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，

２００７，８（５）：１９９

［８］　ＰＥＲＥＩＲＡＳＳ，ＬＯＢＡＴＯＣＢ，ＭＯＮＴＥＩＲＯＭＰＣｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｗｉｔｈｉｎｅｎｄｏｃｒｉｎｅｇｌａｎｄｓ：ｔｈｙｒｏｉｄ，ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｓａｎｄａｄｒｅｎａｌｇｌａｎｄｓ

［Ｊ］．Ｔｉｓｓｕｅ－ＳｐｅｃｉｆｉｃＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ，２０２０，３：６３

［９］　ＢＥＮＶＥＮＧＡＳ，ＮＯＲＤＩＯＭ，ＬＡＧＡＮ?ＡＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｉｎ

ｏｓｉｔｏｌｉｎｔｈｙｒｏｉｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｉｎｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍｍａｎ

ａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］． ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２１，１２：

１２６６２５８２

［１０］　ＭＡＥＮＨＡＵＴＣ，ＣＨＲＩＳＴＯＰＨＥＤ，ＶＡＳＳＡＲＴＧ，ｅｔａｌ．Ｏｎｔｏｇｅｎｙ，

ａｎａｔｏｍｙ，ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅｔｈｙｒｏｉｄ［Ｊ／ＯＬ］．Ｓｏｕｔｈ

Ｄａｒｔｍｏｕｔｈ（ＭＡ）：Ｅｎｄｏｔｅｘｔ［Ｉｎｔｅｒｎｅｔ］，２０１５［２０２４－０４－０７］．ｈｔ

ｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｂｏｏｋｓ／ＮＢＫ２８５５５４／

［１１］　ＣＯＲＶＩＬＡＩＮＢ，ＬＡＵＲＥＮＴＥ，ＬＥＣＯＭＴＥＭ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅ

ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅ３’，５’－ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｎｄｔｈｅｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ
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［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，１９９４，７９（１）：１５２

［１２］　ＲＯＳＥＳＲ，ＣＨＵＡＮＧＪＳ．ＴＳＨＦｕｎｃｔｉｏｎａｎｄＳｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｍ］／／Ｅｎ

ｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｅＤｉｓｅａｓｅｓ．２ｎｄＥｄ，２０１７：４０８

［１３］　张志杰，肖萍，明子桔，等血清ＴＳＨ和Ｔｇ联合检测对分化

型甲状腺癌的诊断价值［Ｊ］婚育与健康，２０２３，２９（１１）：７６

ＺＨＡＮＧＺＪ，ＸＩＡＯＰ，ＭＩＮＧＺＪ，ｅｔａｌ．ＶａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍＴＳＨａｎｄ

Ｔｇｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｔｈｙｒｏｉｄｃａｒ

ｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＨｅａｌｔｈ，２０２３，２９（１１）：７６

［１４］　罗惠，王健楠，李影血清ＴＳＨ和Ｈｃｙ水平诊断甲减的价值

［Ｊ］．中国卫生标准管理，２０２０，１１（１３）：１１４

ＬＵＯＨ，ＷＡＮＧＪＮ，ＬＩＹＶａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍＴＳＨａｎｄＨｃｙｌｅｖｅｌｓｉｎ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＨｅａｌｔｈＳｔａｎｄＭａｎａｇｅｍ，

２０２０，１１（１３）：１１４

［１５］　徐晋豫甲状腺疾病患者促甲状腺激素与甲状腺自身抗体水

平的检测及意义［Ｊ］．慢性病学杂志，２０１９，２０（１）：９０

ＸＵＪＹＤｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ
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［１７］　ＡＢＤＩＨ，ＫＡＺＥＭＩＡＮＥ，ＧＨＡＲＩＢＺＡＤＥＨＳ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
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ｕｐ［Ｊ］．ＡｎｎＮｕｔｒＭｅｔａｂ，２０１７，７０（４）：３３８

［１８］　ＡＳＶＯＬＤＢＯ，ＢＪＲＯＴ，ＮＩＬＳＥＮＴＩ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
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ＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００７，９２（３）：８４１

［１９］　ＣＡＮＡＲＩＳＧＪ，ＭＡＮＯＷＩＴＺＮＲ，ＭＡＹＯＲＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｌｏｒａｄｏ

ｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０００，

１６０（４）：５２６

［２０］　ＡＲＥＭＲ，ＥＳＣＡＬＡＮＴＥＤＡ，ＡＲＥＭＮ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＬ－ｔｈｙ

ｒｏｘｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｏｎｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｆｒａｃｔｉｏｎｓｉｎｏｖｅｒｔａｎｄｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ

ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ，ｗｉｔｈｓｐｅｃｉａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｔｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ）［Ｊ］．

Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，１９９５，４４（１２）：１５５９

［２１］　ＡＢＥＥ，ＭＡＲＩＡＮＳＣＲ，ＹＵＷ，ｅｔａｌ．ＴＳＨｉｓａｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ

ｏｆｓｋｅｌｅｔａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００３，１１５（２）：１５１

［２２］　ＳＥＮＤＡＫＲＡ，ＳＡＭＰＡＴＨＴＫ，ＭＣＰＨＥＲＳＯＮＪＭＮｅｗｌｙｒｅｐｏｒｔｅｄ

ｒｏｌｅｓｏｆｔｈｙｒｏｉｄ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｎｄｆｏｌｌｉｃｌｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ

ｈｏｒｍｏｎｅｉｎｂｏｎｅｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＯｒｔｈｏｐ，２００７，３１（６）：７５３

［２３］　董华，许丽颖，李明促甲状腺激素治疗甲状腺癌的疗效及

对生化和内分泌指标的影响［Ｊ］．实用癌症杂志，２０２１，３６

（８）：１２８５

ＤＯＮＧＨ，ＸＵＬＹ，ＬＩＭＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｉｎ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ａｎｄｅｎｄｏｃｒｉｎｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ［Ｊ］．ＰｒａｃｔＪＣａｎｃｅｒ，２０２１，３６（８）：

１２８５

［２４］　ＦＡＵＳＥＲＢ，ＣＨＡＮＧＪ，ＡＺＺＩＺＲ，ｅｔａｌＲｅｖｉｓｅｄ２００３ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ

ｏｎｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｒｉｔｅｒｉａａｎｄｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｈｅａｌｔｈｒｉｓｋｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｐｏｌｙ

ｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＰＣＯＳ）［Ｊ］．ＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，２００４，１９

（１）：４１

［２５］　ＨＡＳＨＩＭＡＨ．Ｔｗｅｎｔｙｙｅａｒｓｏｆｏｖｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｔｉｏｎｗｉｔｈｍｅｔｆｏｒｍｉｎ

ｆｏｒＰＣＯＳ；ｗｈａｔｉｓｔｈｅｂｅｓｔａｖａｉｌａｂｌｅｅｖｉｄｅｎｃｅ？［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＢｉ

ｏｍｅｄＯｎｌｉｎｅ，２０１６，３２（１）：４４

［２６］　刘文英，季新梅，游华蓉促甲状腺激素水平与多囊卵巢综

合征患者性激素、血脂及胰岛素抵抗的关系［Ｊ］．中国综合临

床，２０１８，９（５）：４５５

ＬＩＵＷＹ，ＪＩＸＭ，ＹＯＵＨＲＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐａｍｏｎｇｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａ

ｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌａｎｄｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｓ，ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｅｄ

Ｃｈｉｎａ，２０１８，９（５）：４５５

［２７］　吴癑辰探讨促甲状腺激素治疗多囊卵巢综合征对患者糖脂

代谢及生殖内分泌功能的影响［Ｊ］．当代医学，２０２１，２７

（３２）：１３３

ＷＵＹＣＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｙｒｏｉｄ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｏｎｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂ
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