
。基于这些事实，目前内分泌系统已不

肾上腺、性腺、胰岛）组成的，所分泌的激素也只有

大为深入，其外延也大大扩展。

机体的内分泌细胞种类繁多，它们有的只有内分泌功能，分布集中，形成主司内分泌

功能的内分泌腺；有的则散在分布，形成弥漫性内分泌组织。有些细胞实际上属于兼职内

分泌细胞，如肝细胞除通常的解毒和合成功能以外，也兼有内分泌功能，如分泌类胰岛素

生长因子

限于传统的几个内分泌腺，它也包括心、肺、肝、肾、胃肠道、皮肤、脂肪组织及免疫细胞等。

后者统称为非经典的内分泌器官。很明显，非经典内分泌器官除内分泌功能外还承担其

基础内分泌学

内分泌系统是机体重要的调节系统，在细胞的生长、分化、凋亡及机体内环境稳定中

具有重要的作用。人们对内分泌现象的认识虽可追溯到很久远的年代，但内分泌学作为

一门独立的学科则不过百年的历史。早年的内分泌学研究主要集中在激素的生理生化及

各种腺体功能紊乱的临床特征的描述方面，由于研究方法的限制，这一时期的内分泌学进

展缓慢。 世纪 年代以后，分析测试技术的革新使内分泌学得到较快的发展。近年

来，由于分子生物学、细胞生物学、免疫学等学科新理论、新技术的渗透和影响，内分泌学

各领域都发生了革命性的变化，如激素和内分泌等基本概念已有所扩展，内分泌生理中若

干观点已有所更新，激素作用机制的研究正逐渐深入，激素测定方法不断改进，若干内分

泌疾病的分子病因和发病机制得到阐明，内分泌疾病诊断水平不断提高，治疗方法不断改

进。本章对此作一简要介绍。

（一）内分泌系统的扩展

经典的内分泌系统是由屈指可数的几个内分泌腺（下丘脑、垂体、甲状腺、甲状旁腺、

余种。目前对内分泌系统的认识已

需要全本请访问 www.ertongbook.com



统的内分泌方式起作用，也可以邻分泌（

世纪初

他更为重要的生理功能，这可能是人们在很长时间内忽视其内分泌功能的一个原因。

（二）激素和内分泌概念的发展

）一词是

，意思是“激活”其后的内分泌学家对该词的含义作了明

激素和内分泌是内分泌学两个基本概念。激素（

创用的，它源于希腊文

转运到靶器官或组织发挥一定效

）一词在经典内分泌学里也有明确的内涵：它是与

确的界定：激素是指由内分泌器官产生，释放入血循环

应的微量化学物质。内分泌（

）相对而言的，用来描述激素的作用方式（释放入血而不是释放入导管外分泌（

内）。

机体在复杂的生命过程中依靠调节系统使各种分工不同的细胞协调地活动，以保证

生命活动的正常进行。内分泌系统、神经系统和免疫系统是三个最重要的调节系统，实际

上它们并不是独立地而是作为一个整体协调活动的。调节系统执行调节功能的过程实质

上就是细胞一细胞间信息传递或“通讯”的过程，那么这种细胞间“通讯”的“语言”是什么

呢？现已确知，除一些情况下使用电信号以外，细胞一细胞间“通讯”的主要“语言”是一些

微量化学物质或称化学信使经典的激素即是此种化学信使中极为重要的一类。由于机

体生命活动的复杂性，仅仅依靠经典的激素作为化学信使显然是不够的。现已发现，细胞

因子、生长因子、神经递质、神经肽等都是重要的化学信使。这些化学信使同经典的激素

虽有一些不同之处，但都有如下特征：

都作为细胞一细胞间通讯的化学信使。

其功能虽各有侧重，但不外乎以下两个方面。调节机体的代谢，协调机体各器官、

系统的活动以维持内环境稳定；参与细胞生长、分化、发育和凋亡的调控。

都具有相同的作用模式，它们均需与靶细胞特定的受体结合方能发挥效应，而且

不论是生长因子、细胞因子、神经递质、神经肽还是经典的激素，它们都可以共用相同的信

号转导途径。

子；

在作用上可相互交叉，如胰岛素、生长激素属于经典的激素，但也可作为生长因

是典型的生长因子，但也可作为经典的激素发挥作用；肿瘤坏死因子为典型的

细胞因子，但它也可发挥全身性代谢效应，此时就属于激素；神经末梢释放的去甲肾上腺

素属神经递质，但肾上腺髓质释放的则为激素，生长抑素可作为激素，也可作为神经肽。

基于这些共性，目前国际上趋向于将激素的外延扩大，生长因子、细胞因子、神经肽乃

至神经递质都可归入广义的激素范畴。实际上，广义的激素相当于化学信使的总称，经典

激素只是其中的一类。广义的激素虽较经典激素概念有了很大的扩充，但它并没有超出

原始的激素含义，在一定意义上甚至可以说现在的广义激素概念只是恢复了

“激素”一词的本来面目。

在激素概念演化的同时，对其作用方式的认识也在不断深化。广义的激素既可以传

、自分泌（

胞内分泌（、腔分泌（ ）和神经内分泌

）的方式发挥作用。

生长因子、细胞因子等由细胞释出后可扩散至周围细胞，并与这些细胞上的受体结合

、并列分泌（

、神经分泌（



细胞因子如

靶细胞膜上的受体

膜锚定的形式发挥作用如

胞内分泌的现象。

而发挥效应，这称为邻分泌（也叫旁分泌）。邻分泌过程中，分泌物不入血循环，仅在局部

配体（

以高浓度起作用。并列分泌是邻分泌的一种特殊形式，分泌物不出胞，而是位于质膜上以

，一种凋亡因子）就位于细胞膜表面，它可与

。一些生长因子和蛋白结合而使靶细胞发生凋亡（

可与胞外基质成分紧密结合，这种基质固定的生长因子也可同与其接触的

等合成后可以大分子前体形式嵌入质膜内，既往认为这

种大分子前体只有被细胞进一步加工处理为相应的小分子生长因子时始有生物活性，但

近年研究表明，锚定于质膜上的大分子生长因子前体本身也可以邻分泌方式发挥效应：它

们可同与其接触的细胞表面的相应受体结合而调节后者的功能。也有研究表明，一些生

长因子如

细胞表面的相应受体结合而发挥功能，这是并列分泌的另一种形式。总之，并列分泌是指

膜锚定的或基质固定的配体与其接触的细胞相作用的一种方式。并列分泌在免疫细胞的

相互作用、细胞的接触抑制、细胞一细胞黏附、胚胎诱导、胚胎分化过程中的细胞凋亡及基

质一细胞相互作用等生命过程中均具有重要作用。

某些细胞分泌的化学信使可作用于细胞本身，这称为自分泌。自分泌过程中分泌物

亦不被血液稀释，故其作用的浓度也很高。生长因子、细胞因子常以此种方式发挥作用。

一些神经递质作用于突触前膜上的受体，也属于自分泌的范畴。腔分泌也是激素发挥作

用的一种方式，如胃肠道内分泌细胞可将其产生的激素分泌入肠腔，调节其他部位肠道的

活性，这种作用形式即为腔分泌。从表面上看，腔分泌与外分泌很相似，实际上二者有着

本质的区别：外分泌中的活性物质多为酶类，它们一般不通过受体以影响细胞的功能，而

是由导管引入效应部位发挥直接的效应，如使蛋白质、脂类等水解；而腔分泌的活性物质

则是激素，它作用于靶细胞上的受体以调节靶细胞的功能。当然，目前尚不能完全除外外

分泌中存在有通过受体起作用的活性物质的可能性，如存在的话则此活性物质作用的方

式也属于腔分泌的范畴。肾小管等具有管道结构的部位可能也存在腔分泌。

胞内分泌的概念最先是用来描述单细胞生物的。单细胞生物除对环境中存在的化学

信使产生应答外，它本身可能还产生一些活性物质以调节体内各器官的活动。这些活性

物质并不出胞，直接在细胞内发挥作用，故称为胞内分泌。目前认为，多细胞生物也存在

年， 在研究孤儿核受体时指出，某些孤儿核受体可能也

存在配体，但这些配体并非来源于胞外而是在胞液内由细胞自身合成，这就是典型的胞内

分泌现象。有些亲脂性化合物本身只是载激素（

理后始能作为激素与相应的核受体结合，这也属于胞内分泌的范畴。脂类第二信使

受体使内三磷酸肌醇（

，进入细胞后必须经加工处

）可作用于内质网膜上的

质网钙库释放，这是否应归入胞内分泌尚未有定论。

化学信使由神经末梢释出而发挥效应，这称为神经分泌。广义的神经分泌包括三种

方式：

神经递质由突触前膜分泌后作用于突触后膜，由于突触这一特殊结构的限制，神

经递质一般不能作用于突触部位以外的神经细胞膜。

近年也发现，某些神经元释放的神经肽类可通过自由扩散的方式作用于邻近神经



细胞既可产生胰岛素也可产生与之拮抗的淀粉素（

再比如

素，甲状腺

元以发挥作用，这称为神经调制（ ，调制作用也属于神经分泌的范畴。以调制

方式起作用的化学信使称为调质（ ，调质不直接使靶细胞产生动作定位，但可

以改变突触前膜递质的释放或改变突触后膜对递质的反应。

下丘脑神经元合成的下丘脑神经激素由轴突输送到神经垂体（垂体后叶）再释放

入血或经垂体门脉系统作用于腺垂体（垂体前叶），这种作用方式称为神经内分泌，它也是

神经分泌的一种。近年也有一些学者将神经分泌和神经内分泌视为同义词。

。血分泌连同

随着认识的深入，内分泌的概念也有了一些变化。经典的内分泌概念实际上是指激

素释入血循环这样一种作用方式，确切地说，它应称为血分泌

义的内分泌概念也恢复了内分泌的原始含义。

上述诸种分泌方式均可归入广义的内分泌概念里。内分泌这一概念原本是基于同外分泌

相对而提出的，故也可以说

应该指出的是，虽然目前国际上趋向于将激素和内分泌的概念扩展，但并没有对这两

个术语的含义作出明确的界定。不同学者用它们所表达的含义可能是不同的，有时是广

义的概念，有时则是狭义的概念，这要根据文献的背景来确定。

余种。随着内分泌系统的扩展，激素的种类也

（三）内分泌生理中若干观点的变化

前已述及，经典的内分泌激素只有

显著增加，现已发现的激素已有百余种。

细胞即指腺垂体中产生

在经典内分泌学里，内分泌细胞与激素之间是一一对应的关系，即一种内分泌细胞只

产生一种激素，一种激素也只由一种内分泌细胞产生。基于这种观点，故也常常用激素来

冠名内分泌细胞，如 的细胞，但新的研究成果已更

新了上述观点。目前认为，一种内分泌细胞可产生几种激素而一种激素也可由不同部位

的内分泌细胞产生；如胰岛

和 是由同一种垂体细胞产生的。

如不仅下丘脑神经元可产生生长抑一种激素由多种内分泌细胞产生的例子也很多

细胞、胰岛 细胞、肠上部上皮细胞及中枢和周围神经系统的许多神经元也

能产生生长抑素；再比如，小肠神经元、肠内分泌细胞、垂体神经元、肾上腺髓质和许多脑

区均可产生缩胆囊素；还比如，腺垂体（垂体前叶）、脑细胞和许多免疫细胞都能产生

。这种现象有一定的临床意义：过去认为一种激素应由一个内分泌腺产生，如其他

部位也产生这种激素并引起疾病则称为异位内分泌综合征，现在认为，“异位”内分泌的部

位在正常时也可能产生少量激素，所谓异位内分泌综合征只是病变部位产生的激素较正

常显著增多而已，故“异位”一词是不很确切的。由于此综合征常由肿瘤引起，故有人将其

称为伴瘤内分泌综合征（

过去认为一个基因只对应于一种肽类激素，这种观点目前也已修正。首先，某些肽类

激素的基因可有多个启动子，不同启动子产生的转录本的大小是不一样的，这样最后的蛋

白产物也就不一样；此外，某些肽类激素的初级转录本还可有“选择性剪接”的现象，这样

就可产生不同蛋白产物。还有些肽类激素的初级翻译产物可裂解为几种不同的激素。

在传统内分泌学里，每一种激素都有其特定的靶器官，但现已认识到，在一些非靶器

官也有激素的受体，故激素也可作用于这些“非经典的靶”。这一点具有一定的临床意义。



临床内分泌学

左右），故测定困难。早年常用生物测定法。此法

（一）激素测定方法的进展

免疫 内分泌网络存在

通过高分辨 蛋白

激素在体液中浓度很低（

用雌激素拮抗剂如三苯氧胺等治疗乳腺癌，雄激素拮抗剂治疗前列腺癌即是这种理论指

导的实例。

内分泌系统、神经系统和免疫系统是作为一个统一的机体三个重要的调节系统

内分泌网络。神经整体而执行功能的，由此组成神经一免疫

的物质基础是：

三个系统的细胞在合成和分泌功能上有交叉，神经、内分泌细胞可合成并释放免

疫因子，神经、免疫细胞可合成并释放某些内分泌激素，免疫、内分泌细胞可合成并释放某

些神经肽。

三种细胞的细胞膜都发现有激素、神经肽和免疫因子（主要是细胞因子）的受体。

（四）激素作用机制的研究

激素作用机制是生命科学基本问题之一，故受到广泛的重视，有关的研究可谓日新月

异。近年的成就概括起来有如下几方面：

信号途径；阐明了

两条信号途径调节基因转录的机制有了较明确的认对

信号途径和

和

识；

的信

发现了大量的脂类第二信使并对其产生和作用机制有了一定的认识；

认识到信号转导是一个复杂的过程，细胞内存在众多的相互作用（

号途径，组成复杂的信号网络；

确定了核受体超家族调节基因转录的基本过程，并认识到核受体从本质上说是一

类配体调节的转录因子；

蛋白、和 射线分析阐明了一些膜受体、异三聚体

及许多核受体在不同状态下的空间结构，这些研究结合定点突变技术和基因敲除（

技术使人们对这些重要蛋白质的结构和功能的认识有了显著的提高，同时也大大增

加了人们对生物大分子间相互作用过程的理解；

认识到二聚化（ ）是一些生物大分子执行功能的普遍机制，并对一些重

要分子的二聚化机制有所了解；

进一步肯定了磷酸化和去磷酸化是功能分子活性调节的普遍机制。激酶催化的

磷酸化和磷酸酶催化的去磷酸化间的平衡对于生命活动至关重要，有人将其综合为“阴

阳”平衡学说。

测出的是活性激素的水平，这使得它目前仍未被完全淘汰。在某些情况

操作繁杂、耗时长、灵敏度低，故随着放免等方法的问世已很少采用。但生物法也有一个

显著的优点

下如疑有变异激素分泌、鉴定重组或提取激素的活性时仍需使用生物法。

鉴于生物法的不足，很多学者致力于新测定技术的研究，各种以显色反应为基础的化

需要全本请访问 www.ertongbook.com



受体含量丰富且操作简便。中

将抗原一联合创立了放射免疫分析法（

用的是单抗，检测灵敏度大为提

的受抑状态。

中的结合剂是受体而不是抗体。应该指出

有催乳活性）及人 ）都可和

的总活性。

结合，故用培养的人淋巴细及动物的

的结合很低，此种检测的特异性能满足临床需要。

种酶免法（

敏感的钾通道（细胞膜上的用于

学法便相继诞生。类固醇激素、儿茶酚胺、甲状腺激素等都可用化学法测定。化学法较生

物法要简便，但仍费时费力，灵敏度也不够高，且肽类激素一般不能用化学法检出。

世纪

和

年代末，很多激素已得到纯化，当时免疫学和同位素技术也有了很大发

展。在这种情况下，

的出现大大推动了内分泌学的发展，使临床诊断水平大为提高。

抗体反应的高度特异性和同位素的高度灵敏性有机地结合起来，它是微定量技术发展史

上划时代的突破。

症者血 病中血

的灵敏度虽很高，但在某些情况下仍不能满足需要，如它尚不能反映垂体侏儒

水平的降低，也不能反映 水平的下降。随着单抗技术的

免疫放射分析法（问世，人们又创立

病中

都有一个不足：测出的是有免疫活性的激素水平，它不一定能反映具

高，用它已可反映出

和

）可有效地克服这一缺点。

有生物活性的激素量。此外，激素之间的免疫交叉性使测定的结果可靠性降低。放射受

体分析（

至关重要。如人

的是，由于激素在同受体结合时有交叉现象，也由于受体间的同源性及共分布现象，故受

体制剂的选择对

受体高亲和力结合，此种结合反应的是催乳活性而不是生长活性，故若用大大鼠肝

的放射受体分析的受体来源，则测得的结果反映的是血鼠肝脏作为

结合，不与培养的人淋巴细胞只与

的水平，且特异性很高。不过，在实际的胞作为受体制剂，测出的便是血活性

的

受体同

中使用的受体制剂来源于中孕兔肝，因后者

孕兔肝中

和

）便相继问世。

均属放射测定法，放射污染是其共同缺点，为克服这种不足，各

种类很多，灵敏度和特异性都很高，目前已广泛应用于

临床检测中，且有取代上述同位素测定的趋势。化学发光法是近年来发展起来的一种新

的高灵敏度的无放射污染的检测方法，它已展示了良好的应用前景。生物法和其他方法

的联合应用也显示了一定的优越性。这在甲状腺疾病的检查中经常应用。甲状腺刺激抗

体和甲状腺促生长抗体即是用这种“混合生物法”测定的。

（二）内分泌疾病病因和发病机制研究的一些进展

内分泌疾病分子病因的研究近年来成果卓著，大量的单基因遗传性内分泌疾病的致

病基因及分子缺陷得到阐明，复杂的多基因内分泌疾病如糖尿病等的易感基因研究也取

得不少成果，此处不再一一列举。

基础内分泌学的进展使一些内分泌活动的分子机制得到阐明，这使得人们对相关疾

病的病因和发病机制有了新的认识。兹举数例予以说明：

细胞内，随后

多年的研究使人们对葡萄糖引起的胰岛素分泌的分子历程有了较明确的认识。

被葡萄糖激酶细胞膜上的葡萄糖转运子 转运入葡萄糖由

磷酸葡萄糖，后者进一步代谢，最后使胞内 浓度升高。磷酸化为

，使其关闭， 细胞遂去极化，导致

可作

型钙



素依赖型糖尿病（

引起婴儿持续性高胰岛素低血糖症

的本

型磺脲受体（

身无内在的通道活性，但它可调节 的 活 性 胞 外

胞内区段的 结合均可诱使

其关闭。显然， 和

而

认为 和（或）

型糖尿病的发病提供

细胞凋亡和胰岛

细胞膜上的通道开放，胞内 浓度升高，从而触发胰岛素的释放目前对

质也已清楚，它是由 ）和一种称为 的内向整流

为 是一种膜受体，分子内有两个核苷酸结合褶）共同组成。

结合或

通道（也称

本

与与

构象的变化，此变化可传递到

与糖代谢有密切的关系现已发现，

并使

基因的突变可

。晚近有报道称 基因与白人的非胰岛

型糖尿病）关联（

基因则与胰岛素敏感指数相关。

共同组成葡萄糖“感受器”。有人据此提出

在胰岛素分泌过程中很重要，它与

型糖尿病发病的“葡萄糖调定点”学说，

的缺陷使

细胞胰岛素释放的“调定点”提高

细胞对胞外的葡萄糖敏感性降低，这样就需要比通

常更高的葡萄糖浓度才可引起同等的胰岛素分泌，即

的发现也为

了，于是在更高的葡萄糖浓度下达成胰岛素分泌一葡萄糖浓度的平衡。该学说可解释一

些现象，但其真正的价值有待检验。淀粉素

了新的观点。 细胞有毒性作用，它可诱使等认为淀粉素对

可通过交联直接引起蛋白质的损伤并进而导致组织损害，它还可作

的淀粉样变而导致胰岛素分泌功能的衰竭。糖化终末产物（

作用深受瞩目。

用于

受体结合

受体而发挥作用。

的功能，但某些细胞膜上的

放出某些细胞因子和生长因子，产生组织损伤及增生反应，从这个意义上说，

种生物活性物质、一种细胞间信使物质。虽然

尿病并发症的关系是肯定的。

别是糖尿病肾病的预防中。

浓度可调节胞外

后经

称感钙受体）的克隆对这一问题已逐渐清楚。钙受体属

蛋白偶联。钙受体结合

浓度升高，从而抑制使胞内

性低尿钙性高钙血症（

）等 。

计出一种称为

受体还与甲状旁腺肿瘤有关。钙受体的发现也有治疗学的意义，现已设

，它可模拟胞外

钙受体。此药已试用于甲旁亢的治疗。

肥胖相关基因（

在脂肪细胞有高表达，其产物肥胖相关蛋白（

基因

蛋白）相对分子质量约为

，该蛋白现已被命名为瘦素（

也已克隆，属 类细胞因子受体。在啮齿类，瘦素及其受体基因的突变均可导致肥胖。目

前多数学者认为人类肥胖的基本缺陷可能不在瘦素本身，而在于机体对瘦素敏感性下降，

即所谓瘦素抵抗。有人提出可用重组人瘦素治疗肥胖，效果尚待观察。

）在糖尿病并发症中的

的作用机制尚未完全阐明，但它与糖

蛋白偶联受体，它主要与 类

的分泌。钙受体基因突变可引起很多疾病如家族

受体的作用可能是双重的，它有帮助摄取并处理

后可使细胞的功能发生显著的变化，释

也是一

形成抑制剂氨基胍也已试用于糖尿病慢性并发症特

的分泌，其分子机制长期未明。近年随着钙受体（也

，通过一系列级联反应，

、常染色显性甲旁减

蛋白转导而激活磷脂酶

、生后重症原发性甲旁亢（

的作用，激活的“钙拟似剂”

基因）的克隆使人们对于体脂沉积的认识大为深入。

。瘦素对脂肪沉积有负调控作用。瘦素受体

，



诊断，某些点突变性内分泌疾病若突变正好发生在某一限制性内切酶酶切位

。目前用生物法结合其他方法已能对不同性质的 进行测定：

细胞

基

和

生成的为甲状腺刺激抗体（ ；能刺激甲状腺细胞生长

胸腺嘧啶掺入促进抗体、

染色促进抗

促进抗体。

分子生物学技术亦已用于内分泌疾病的诊断中。单基因突变引起的内分泌疾病有多

种分子生物学手段可协助诊断，但这些技术大多操作复杂且费用昂贵，因而应用受到限

制。有的基因突变性疾病也有一些较简便的分子生物学诊断方法，如基因缺失性疾病可

直接用

法检出，如婴儿持续性高胰岛素低血糖症的点处则可用并不复杂的

的识别位点处，这样就可先和

扩增涵盖此二位点的序列，得到的

因有两种点突变方式，分别位于限制性内切酶

用 产物分别用 消化，根据酶

解产物的电泳图就可作出诊断。

。流行病学资料显示牛奶喂养的幼儿 型糖尿病发病率增加，有人

。虽然目前尚未阐明自身免疫反应的详细机制，但对其中的一些环节过氧化物酶

已有一定的认识。外来抗原在内分泌组织的表达可能是发动自身免疫过程的关键步骤。

最常见的外来抗原是病毒蛋白。病毒感染与 型糖尿病的关系已得到确认，近年也有报

病有关。病毒蛋白可能通过修饰内分泌细胞膜蛋白道称 病毒与人类

而触发自身免疫反应。细菌类外来抗原也已受到重视，不少研究指出人类 病与小

肠耶尔森菌感染有关。外来抗原也包括一些食物蛋白成分如牛血清白蛋白（

还观察到一些 型糖尿病患者血中存在抗 抗体。

自身免疫的实质是免疫系统对自身成分耐受性的破坏。 细胞在胸腺内发育过程中

配体（

受体（ 是

的阴性选择对自身免疫耐受很重要，自身免疫病患者这种阴性选择可能受损。有人认为

类抗原在内分泌细胞的异常表达是产生自身免疫反应的原因之一，但这一论

点尚未得到广泛的认同。

细胞和细胞因子的作用近年受到重视。最近，一些

自身免疫引起组织损伤的效应器有多种：免疫球蛋白、补体、细胞因子、淋巴细胞均可

引起组织损伤，其中具杀伤功能的

可诱导甲状腺细

研究者发现，慢性淋巴细胞性甲状腺炎（桥本甲状腺炎）的免疫损伤与凋亡有关。他们指

出，自身免疫反应本身并不引起细胞的死亡，但免疫过程中产生的

，而正常甲状腺细胞表面含有胞表达 ，相邻细胞表面的 与

的胰岛内也有结合可导致细胞凋亡。 细胞凋亡现象，但其机制尚不清楚。

（三）内分泌疾病诊断的一些进展

敏感

内分泌疾病的实验诊断近年发展很快，目前多数内分泌疾病都有了灵敏可靠的实验

指标，如 ）等指标可灵敏地反映甲状腺功能状态。甲状腺抗

已逐渐取代微粒体抗体； 病的

竞争法测出的是血中能与 竞争的抗体总量，它不能区分

体检查也有所发展，

关键性抗体，常用的

不同亚类的

能刺激

的为甲状腺促生长抗体，根据测定方法又可分为三类，分别称为

体、

已清楚，胰岛 抗原即谷氨酸脱羧酶 ，甲状腺微粒体抗原的主要成分为甲状腺

内分泌疾病的自身免疫机制研究亦有不少进展，很多重要的自身抗原得到鉴定。现



类似物已成功地用于性早熟和某些晚期激素

型超声、内分泌疾病的影像学检查也有了很大的发展，

等检查大大提高了内分泌疾病临床诊断（特别是定位诊断）的水平。同位素显像技

已用于肾上腺的显像并有取去甲胆固醇（碘 碘甲基术也有了很大发展，

硒甲基也已用于肾上腺显像中， 间位碘苄胍碘胆固醇的趋势， 碘代 碘 硒

扫描分辨率更高，近年）扫描对嗜铬细胞瘤的定位诊断有重要意义，

有人用

有抑制作用（这一

周

次即可。对于

，且应间歇给

，结果达到了预期的目的。

碳

位。

羟基麻黄素作正电子发射断层扫描成功地使一些难诊性嗜铬细胞瘤获得定

碘标记的生长抑素类似物也已用于类癌综合征的诊断，该方法还可协助医生预测病

者对奥曲肽治疗的反应。

（四）内分泌疾病治疗的一些进展

给药手段更加多样、有效。

内分泌疾病治疗学近年也有很多进展，这些进展主要反映在两个方面：①很多新药问

世并用于临床；

许多肽类激素类似物已被用于治疗中，这些制剂在代谢动力学和生理效应两个方面

与相应的天然激素相比都有其特点，临床医生可利用这些特点来达到不同的治疗目的。

如 相比半衰期显著延长，作用强度也增加很多。由于只有脉冲类似物同

释放的 反而对垂体才能兴奋垂体，而持续高水平的

类似物可有力地抑作用是通过受体降调节和失敏来实现的），故长半衰期强效的

类似物给药制垂体促性腺激素的分泌，由此降低血性激素的水平。据报道，

后就可使男性睾酮降到去势水平。

类似物有：依赖性肿瘤（如前列腺癌和乳癌）的治疗中。常用的

次。

周给药和

等，这些制剂的投药方式均为每天皮下注射

还有“积存型”制剂，作用时间更长，每

类似物，而应使用

药（每

缺乏的性功能低下者则不应使用

次）。

生长抑素类似物奥曲肽可能是应用最广的肽类激素类似物，该药不仅能抑制垂体

的分泌，也抑制肠道和胰腺的外分泌。该药对肢端肥大症有一定治疗作用，不过它主

要用来治疗某些外科疾病如急性胰腺炎、肠瘘等。该药也用于突眼的治疗。奥曲肽有抑

制胰岛素分泌的作用，这一点在使用时应注意。

的抗次即可。为精氨酸加压素类似物，半衰期长，每日给药

利尿作用较精氨酸加压素增强而缩血管作用则明显减弱。

也已试用于临床。传统的正规胰岛素（胰岛素类似物 易形成寡聚体（二聚

应在餐前体和六聚体），使其吸收速度减慢，故 给药。吸收速度的限制使得

易产生低血糖。

峰浓度出现慢，峰值低，因而它对抗餐后高血糖的作用不是很强。由于其作用时间较长

，故在餐后 胰岛素不易形成寡聚体故避免了

是研究者们在的上述不足。 分子结构的启发下设计成功的。 与胰岛

链 位为 位为

位为

素同源性很高，但它却不易形成寡聚体。天然人胰岛素

则与之相反： 位为 。于是人们尝试着将人胰岛素 链 位

的新型胰岛素氨基酸残基对换，变成



胰岛素抵抗而使

卵巢细胞上的

）的给药方式。

糖苷

噻唑烷二酮

与维酶体增生因子激活的受体 而起作用的。 酸

）和匹赛

目前也已设计出可对抗淀粉素作用的淀粉素类似物，它可减轻淀粉素对胰岛素的拮抗作

用，已试用于糖尿病的治疗中。

等）甚至口服（如

肽类激素及其类似物的给药方式也有所改进，过去习用的皮下注射给药使用很不便，

现在很多激素可采用鼻喷（如降钙素、

泵输注能更

经呼吸道的气溶给药研究也已取得进展，胰岛素的气溶给药已用于临床，取得较好效果。

泵输注给药能较好地控制给药量并可模拟激素的生理分泌，如胰岛素泵输注能有效地维

持机体需要的胰岛素浓度并已成为强化胰岛素治疗的常用给药方式；

的生理性脉冲式释放。好地模拟

糖苷酶抑制剂阿卡波糖作为一类新的降糖药已广泛应口服降糖药也有很大发展，

糖苷酶，延缓多糖及寡糖的消化、吸收，可降低餐后

细胞的负荷及胰岛素抵抗。投以阿卡波糖数周后，小肠中、下段

用于临床，阿卡波糖抑制小肠上段

高血糖，并减轻

酶被诱生，碳水化合物在整个小肠都有所吸收，此时吸收的总糖量虽较给药前相差不大

（假设进餐量是相等的），但由于吸收时间延长，餐后血糖的高峰被“钝化”，故仍能发挥治

疗作用，且由于进入结肠的碳水化合物显著减少使胃肠道症状明显减轻。

）是

抵抗，故被视为胰岛素增敏剂。噻

类新的糖尿病治疗药物，此类药物能改善胰岛素

烷二酮能增加外周组织清除葡萄糖的能力，降低肝糖

唑烷二酮对不伴有

输出，增加糖负荷时的肝糖摄取，故血糖下降。噻唑烷二酮的降糖作用是通过增强胰岛素

的效应而实现的，故在胰岛素缺乏时噻唑烷二酮单独不能降血糖。

酸的水平，它也能降低血压。噻唑烷二酮还能改善多囊卵巢综合征（

糖尿病的胰岛素抵抗性疾病也有治疗作用，它可降低血三酰甘油（甘油三酯）和自由脂肪

的男性化症

状。 也有明显的胰岛素抵抗，病者血胰岛素水平常显著升高，过多的胰岛素可激活

受体使雄激素分泌过多，进而产生男性化症状。噻唑烷二酮能减轻

二酮的作用机制也有所了解，噻唑烷二酮是通过一种以前发现的孤儿受体

病者血胰岛素水平下降，故能减少其雄激素分泌。目前对噻唑烷

过氧化物

受体（ ）形成

异二聚体后，噻唑烷二酮可与此异二聚体结合并使之活化，从而调节某些基因的转录以增

强胰岛素的效应。

、罗格列酮

。曲格列酮由于其对肝脏的毒性作用，已停格列酮

噻唑烷二酮类有如下几种：曲格列酮

、帕格列酮

止应用，目前用于临床的为罗格列酮及匹格列酮。

（五）内分泌疾病临床研究的一些特点

当前内分泌疾病的临床研究出现了一些新的特点，主要如下：

重视流行病学研究；

目的宏大，旨在解决临床上一些重大问题如降糖治疗与糖尿病并发症的关系；

多为前瞻性研究，前瞻性研究易于控制实验条件，结果可信性更高；

大样本、长时间的研究，入选病例在数千以上 时间跨度数年乃至数十年；

多中心协作研究，可减少主观因素的影响，使结果更加可靠。多中心协作还可克



、 展 望

多年来，由于分子生物学等相关学科的影响，内分泌学正已前所未有的速度飞

前内分泌疾病临床研究的代表

近

速发展。在可以预见的将来 内分泌学仍将保持着这种蓬勃发展的势头。

探寻新的激素及受体是基础内分泌学研究的重要内容，这在以往是极为烦琐和困难

些新的肽类激素及受体，

服单一研究机构病例数不足及人力不够的缺点；

随机分组；

严格设立对照组，多数研究与传统治疗对照，这样既可科学评价新疗法的效果，又

不损害病人的利益；

设计 周密，资料完整；有明确的首要疗效终点及次级疗终点；

结论正确可靠；

临床学家的大协作：

此类研究耗资大，只有政府支持或与工得到政府支持及（或）与制药工业界支持

业界合作方可完成。

年完成的英国前瞻性）和

是

年美国完成的糖尿病控制与并发症试验

糖尿病研究（

的工作。近年来，在人类基因组计划的带动下 已涌现出一些新的技术方法，如表达序列

等。这些技术的应用有可能在未来几年里鉴定出标签（

此外还可能发现一些在激素的作用和调节方 面发挥作用的因子。

激素作用机制的研究一直是基础内分泌学的核心任务之一。在不久的将来，这仍是

内分泌学最活跃的领域。膜受体信号转导、核受体介导的转录调控作用的分子机制及不

同信号通路的相互作用等可望得到进一步的揭示

单基因遗传内分泌代谢内分泌代谢疾病的分子病因是近年内分泌学研究热点之一。

病的致病基因及其分子缺陷通过定位克隆等技术可望全部得到阐明。一些复杂病如糖尿

病、肥胖等的遗传背景及致病基因亦有望得到认识。内分泌代谢病病理生理是临床内分

泌学研究的重要内容。随着免疫学的发展，人们对自身免疫性内分泌疾病的自身免疫机

制的认识必将逐渐深入。一些受到广泛重视的病理现象如胰岛素抵抗、糖尿病微血管并

发症等的分子机制研究有望获得一些突破。内分泌代谢病的治疗学也将出现一些重要的

进展，各种基因重组药物及激素类似物可望获得更广泛的应用；一些新的治疗药物（如效

能更强的噻 烷二酮类）将试用于临床；给药方法将更加合理、科学。

（陈家伦）
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从某种意义上可以说，目前恐怕极少有人能对该领域各个方面

年代末，

生物体内物质代谢的调控、细胞生长和分化的控制以及各种正常生理功能的实现有

赖于机体内细胞间的相互信息传递，这种信息传递是通过经典激素、生长因子、细胞因子、

神经递质等共同完成的。生长因子、细胞因子、神经递质等与经典激素具有一定的共性，

有人也将其归入广义的激素范畴。

世纪

激素的作用机制是生物学基本问题之一，受到广泛的关注。但在相当长一段时间内，

由于研究手段的限制，人们对这一问题缺乏深入的认识。

提出第二信使学说，大大加深了人们对这一问题的认识，同时也促进了该领域的研究。此

后，由于分子生物学的兴起，研究方法日益先进，使得人们对该领域的认识不断深入。近

多年来，激素的作用机制作为生物学基本问题之一，受到整个生命科学界的普遍重视。

由于研究的深入，激素的作用机制已不再单纯是一个内分泌学问题，它同生物化学、免疫

学、细胞生物学的相关内容已紧密地联系在一起，目前已经扩展成一个极为庞大的领域。

激素作用机制的研究是目前生命科学最活跃的研究领域之一，有关的进展可谓层出

不穷，认识可谓日新月异

的研究现状和最新进展都能有深入的认识。作者虽然努力罗列各种新的进展，仍难免管

中窥豹，只见一斑。

人们对受体的认识已有百余年的历史，但迄今对受体还没有一个严谨的定义。概括

地说，受体就是细胞膜上或细胞内能识别胞外或胞内的化学信使并与之结合且这种结合

受 体 概 述



的内在活性为 ，拮抗剂的内在活性为

）两

近年有人提出反向激动剂（ ）的概念，反向激动剂与受体结合后产生与

激动剂相反的效应，即具有负性效应（ 。反向激动剂对受体表现出的实

际上是抑制作用，这种抑制作用也称为负性拮抗（ 。反向激动剂也

称为负性拮抗剂（

激动剂和拮抗剂都能与受体结合但产生的效应却迥然不同，有人用内在活性（

）来说明这一现象。内在活性是配体激活或抑制受体能力的量度，完全激动剂

和

来理解。该模型认为

态。 态和

构像稳定，不能转变为

可产生一定生物效应的生物大分子。与受体结合的化学信使称为配体或配基

配体与受体的结合具有可逆性、可饱和性和特异性，并产生一定的效应。现已清楚，无论

是经典激素还是生长因子、细胞因子、神经递质，它们都是通过特定的受体而发挥作用的。

因此，要全面理解激素的作用机制，必须先对受体有所认识

能激活受体的配体称为激动剂（

分为完全激动剂（

不同配体同受体结合后产生的效应是不同的

。传统上将激动 ）和部分激动剂（

和

类，前者能使受体激活并达到最大效应；后者虽可激活受体但不能达到最大效应。如甲酰

胆碱、乙酰胆碱、丙酰胆碱和丁酰胆碱均可激活乙酰胆碱受体，其中以乙酰胆碱的作用最

强，甲酰胆碱和丙酰胆碱的作用虽较弱（分别为乙酰胆碱作用强度的 ，但加大

而且加大剂量也不能达到最大效

剂量后二者仍可与乙酰胆碱一样达到最大效应，故它们与乙酰胆碱一样都是完全激动剂；

丁酰胆碱不仅作用强度很弱（仅为乙酰胆碱的

这种配体称为受体的拮抗剂（

应，故属于部分激动剂。有些配体与受体结合后并不能激活受体，但因受体被其占领而阻

碍了激动剂性配体与受体的结合，故表现出抑制效应

。

，而普通的拮抗剂则属于中性拮抗剂（

。

动剂的内在活性则小于

激动剂、拮抗剂和反向激动剂的作用可借助受体活化的二态模型

，部分激动剂的内在活性介于 之间，反向激

受体有两种状态：无活性的

态之间的能障很小，可相互转变而达到平衡状态：

态形式存在。激动剂与

态和有活性的

。在静息

的亲和力状态下（即没有配体存在时）受体主要以无活性的

很高，使上述平衡右移，结果有活性的 和态比例增加，受体乃活化。中性拮抗剂与

结合，结合了反向激动剂的

的亲和力相等，对平衡无影响，但因占领了受体的配体结合位点而抑制激动剂的效应。

反向激动剂（即负性拮抗剂）可与

）一词，指的是细胞膜上或胞内能与配

态，从而使平衡左移。因此，反向激动剂存在时受体的活性较静息状态下更低。

内分泌学中也经常出现结合位点（

体特异结合的成分，它们与配体的结合也表现出可逆性、可饱和性和特异性。结合位点与

配体的亲和力可高可低，故有高亲和力位点和低亲和力位点之分。一般来说，高亲和力位

点的结合容量较低，低亲和力位点的结合容量则较高。结合位点只强调与配体结合这一

特征，而受体则不仅能同配体结合而且这种结合能产生一定的效应。故用受体放射配体

结合分析所测得的结合位点只有在功能鉴定后才可称为受体，在功能鉴定以前只能算作



二 、 膜 受 体

膜受体为细胞膜上的穿膜蛋白（

些受体在克隆时并不清楚其配体（或对应的激素）的性质，因此称为孤儿受体（

。核受体和膜受体（特别是 蛋白偶联受体）都存在大量的孤儿受体。孤儿受体

的涌现充分说明 近年分子内分泌学的巨大成就，它将内分泌学从传统的“生理作用 激

素 受体 基因”研究模式发展为“基因 受体 生理作用”，使内分泌学进入所谓激素

反向内分泌学（ ）时代。

孤儿受体的出现不仅对内分泌学产生了巨大的影响，亦引起了药理学家和药物学家

的关注。孤儿受体可作为某些药物的分子靶（ ，寻找可作用于孤儿受体

的药物，是当前分子药理学最活跃的研究领域之一，并形成一门新的学科：反向药理学

，一般由胞外域（

、穿膜域（ ）和胞内域（ ）三部分组

联也可为

，故穿膜片段的

。

联，但以

成。受体胞外域的主要功能是结合配体，它可有多个糖基化位点，其糖基化形式既可为

联多见。胞外域有时也含有磷酸化位点、硫酸化位点及脂肪酸

个疏水氨基酸残基组成

结合位点。有些受体（如胰岛素受体）的胞外域还含有二硫键结构。胞外域决定受体与配

体的结合特异性，故不同受体的胞外域可相差很大。穿膜域与受体的固定、聚集及信号转

导有关，不同受体的穿膜域具有相当高的同源性。受体穿膜域可有一个或几个穿膜片段，

每个穿膜片段一般由 螺旋结构，每个螺旋有 圈，长度

。细胞膜厚度约为约为 螺旋足可横穿脂质双层。穿膜片段

）或寡聚体（

两端为亲水氨基酸而穿膜片段为疏水氨基酸，这有利于受体固定于膜上，避免受体从质膜

上滑脱。穿膜域还参与受体的聚合，受体聚合可形成二聚体（

；不同受体

。受体的聚合在受体的信号转导中具有重要作

，但以二聚体多见相同受体聚合在一起，形成同二聚体（

聚合在一起，形成异二聚体（

用。受体的穿膜片段越少，则越易于形成二聚体，而穿膜片段多的受体则较难形成二聚

体。此外，受体穿膜域也可能参与配体结合。受体胞内域的主要功能是参与信号转导。

不同受体其胞内域的大小可相差很大。

世纪 泛应用，人们克隆了一大批受体，这年代末以来，随着分子生物学技术的广从

在研究激素及其受体时，传统内分泌学总是先认识激素，然后再寻找其受体。但是，

激素受体），这些受体称为细胞核受体，简称核受体（

内，其受体位于核内或虽存在于胞质但与配体结合后需进入核内方可发挥作用（如糖皮质

体激素、甲状腺激素、维甲酸等可自由通过细胞膜而进入细胞受体。胞外亲脂性配体如

三磷酸肌醇由细胞产生后直接作用于内质网膜上的三磷酸肌醇受体），这些受体亦属于膜

。细胞代谢产生的某些信使分子并不分泌到胞外，其受体位于某些细胞器的膜上（如

子、神经递质等，其受体位于细胞膜上，称为细胞膜受体，简称膜受体（

受体既可存在于细胞膜表面，也可存在于胞内。胞外亲水性配体如肽类激素、生长因

推定性受体（



。单穿膜片段受体最常

为了更好地研究和理解膜受体，有必要对其分类。膜受体有多种分类方法，曾有人根

而将其分为二类：一类为 依赖性膜受体，另一类据膜受体的作用是否依赖

为

的，

）等。型样组件（

不依赖性膜受体。现已认识到，

的，也有不需

信号系统只是众多信号途径中的一条，

且一种膜受体可通过几种不同的途径进行信号转导，有需

故上述分类方法存在着明显的不足，现在基本上已摒弃不用。

；第二类为四穿膜片段受体

目前国际上趋向于根据受体穿膜域及信号转导的特征将其分为三大类：第一类为单

穿膜片段受体（

；第三类为七穿膜片段受体（

个受体超家族，如磺脲受体

每一类受体均由很多成员组成，构成所谓受体超家族（

。少数膜受体（主要是一些药物的受体）不能归入上述

）含有 个穿膜片段，其信号转导也独具特点。这里主要讨论上述

个受体超家族的组成及结构特征。

（

个穿膜片段，因此称为单穿膜片段受体。有些受体由几

）单穿膜片段受体超家族

本族受体的穿膜域只含有

）有多个穿膜片段但每个亚单位或个亚单位或几条多肽链组成，虽然全受体（

多肽链只含有 个穿膜片段，这些受体也属于单穿膜片段受体。

本族受体多数成员的胞内域具有内在的酶活性，因而被称为受体酶

）或膜结合变构酶（

表现出酪氨酸激酶活性，有 些受体则具有丝（苏）氨酸激酶、鸟苷酸环化酶、磷酸酪氨酸磷

酸酶的活性。还有一些受体胞内域不具有酶活性但与某些酶偶联（主要是一些酪氨酸激

酶），通过后者完成信号转导。

单穿膜片段膜受体的胞外域和胞内域都较大。不同受体胞外域差异较大，胞内域则

相对保守一些。受体胞外域往往含有一些特殊结构如半胱氨酸富集区（

）样结构、纤连蛋白、免疫球蛋白（

余个，主要是一些生长因子、细胞因子和某些肽类激现已发现的单穿膜片段受体约有

列出了一些常见的单穿膜片段受体。

素的受体。一些血浆蛋白如低密度脂蛋白的受体虽不具有信号转导功能（晚近的研究显

示此类受体亦可能参与信号转导）但因只有一个穿膜片段，故也归入在单穿膜片段受体超

家族之内。表

常见的单穿膜片段受体表



。动物实验表

根据单穿膜片段受体的结构特点及信号转导特征，可将其分为以下几个家族：

酪氨酸蛋白激酶型受体家族某些单穿膜片段受体的胞内域具有酪氨酸激酶活

）家族。此族受体也性，它们组成酪氨酸蛋白激酶型受体（

称为受体性酪氨酸激酶（

一般来说，酪氨酸蛋白激酶型受体的天然配体都是一些分子量相对较大的肽类或蛋

白质类生物分子。晚近已有学者开发出此类受体的小分子激动剂，其中最成功的就是小

分子胰岛素受体激动剂。小分子胰岛素受体激动剂可特异地作用于胰岛素受体并使其活

化，因而具有胰岛素样活性，有人也称其为胰岛素拟似剂（

明，小分子胰岛素受体激动剂可明显降低糖尿病动物的血糖，且其作用不依赖于胰岛素。

小分子胰岛素受体激动剂不被蛋白酶破坏，口服有效。小分子胰岛素受体激动剂目前尚

未应用于临床，但其独特的作用已预示了其广阔的前景。

根据酪氨酸蛋白激酶型受体的结构可将其分为若干亚族（图

（续表）
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