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摘要 目的：比较帕金森痴呆（Parkinson’s disease with dementia，PDD）与非帕金森痴呆（Parkinson’s dis-

ease without dementia，nPDD）患者临床资料及甲状腺功能的差异性，并探讨PD患者甲状腺激素水平与不同

认知域的相关性。方法：收集38例PDD组及50例nPDD组，均完成UPDRS-Ⅲ评分、H-Y分级、MMSE、Mo-

CA（北京版）、ADL、HAMA、HAMD量表的评估，所有参与者进行游离三碘甲腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺

素（FT4）、促甲状腺激素（TSH）水平的测定。比较2组间一般临床资料及甲状腺激素水平的差异性，分析甲

状腺激素水平与各临床资料及不同认知域的相关性。结果：与nPDD组相比，PDD组患者的UPDRS-Ⅲ评

分更高，PDD组的左旋多巴等效日剂量更高、受教育年限时间较短，ADL、HAMA、HAMD评分均较 nPDD

组更高（P＜0.05）；2组的TSH、FT3、FT4水平无明显差异（P＞0.05）。在PD患者中TSH水平与性别呈正相

关（r=0.294，P＜0.01），与HAMA评分呈负相关（r=－0.246，P＜0.05）；FT3水平与年龄（r=－0.293，P＜0.01）、

性别（r=－0.320，P＜0.01）呈负相关，与 MoCA 总分、（r=0.391，P＜0.01）、视空间与执行功能（r=0.630，P＜

0.01）、语言（r=0.222，P＜0.05）、延迟记忆（r=0.307，P＜0.01）呈正相关。控制混杂因素变量后，多元回归分

析示FT3水平与视空间与执行功能呈正相关（P＜0.01）。结论：PDD患者较nPDD患者的受教育年限时间

更短、症状严重程度更重、左旋多巴等效日剂量更大，日常生活能力更差、焦虑抑郁程度也更高。PDD患者

和nPDD患者间的TSH、FT3、FT4水平无明显差异。PD患者低FT3水平与更差的认知功能相关，尤其是视

空间与执行功能。
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Abstract Objective: To compare differences in clinical data and thyroid function between patients with

Parkinson's disease with dementia (PDD) and those without dementia (nPDD), and to explore correlation

between thyroid hormone levels and different cognitive domains in PD patients. Methods: Clinical and thyroid

function data were collected from 38 PDD and 50 nPDD patients. All participants completed the assessments

including UPDRS-Ⅲ score, H-Y staging, MMSE, MoCA (Beijing version), ADL, HAMA, and HAMD scales.

The levels of free triiodothyronine (FT3), free thyroxine (FT4), and thyroid hormone (TSH) were measured in

all participants. The differences in general clinical data and thyroid hormone levels between the two groups were

compared, and the correlation between thyroid hormone levels and clinical data and different cognitive domains

was analyzed. Results: Compared to the nPDD group, patients in the PDD group had higher UPDRS-Ⅲ scores,

higher equivalent daily dose of Levodopa, shorter education duration, and higher ADL, HAMA, and HAMD

scores (P<0.05). There were no significant differences in TSH, FT3, and FT4 levels between PDD and nPDD

patients (P>0.05). In PD patients, TSH levels were positively correlated with gender (r=0.294, P<0.01), and

negatively correlated with HAMA scores (r=－0.246, P<0.05); FT3 levels were negatively correlated with age

(r=－ 0.293, P<0.01) and gender (r=－ 0.320, P<0.01), and positively correlated with MoCA total score (r=

0.391, P<0.01), visuospatial and executive function (r=0.630, P<0.01), language (r=0.222, P<0.05), and delayed

memory (r=0.307, P<0.01). After adjusting for confounding variables, multiple regression analysis showed that

FT3 levels were positively correlated with visuospatial and executive function (P<0.01). Conclusion: PDD

patients had shorter educational duration, more severe symptoms, higher equivalent daily dose of levodopa,

poorer daily life abilities, and higher levels of anxiety and depression compared to nPDD patients. There were

no significant differences in TSH, FT3, and FT4 levels between PDD and nPDD patients. Lower FT3 levels in

PD patients were associated with worse cognitive function, particularly in visuospatial and executive function.
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是一种临床异

质性较强的疾病，以中脑黑质多巴胺能神经元变性和

丢失为特征病理表现，引起一系列运动症状和非运动

症状[1]。甲状腺功能障碍是一种相对常见的疾病，多巴

胺能系统与下丘脑-垂体-甲状腺轴有相互作用，多巴

胺可上调促甲状腺素释放激素的产生，同时抑制促甲

状腺激素和甲状腺激素的产生，多巴胺能神经元的退

化可导致PD患者甲状腺激素水平失调[2]。一项队列研

究发现在PD患者的甲状腺相关疾病包括甲状腺功能

减退症、甲状腺功能亢进症、甲状腺炎的发生率均高于

对照人群[3]。高达83%的PD患者可能受到不同程度认

知功能障碍的影响，早期PD患者的认知功能受损主要

表现为执行功能障碍，且其认知受损会随着疾病的进展

和多巴胺能药物的使用而波动[4]。甲状腺激素对于维持

正常的大脑功能有重要作用，体内甲状腺激素水平的改

变会影响认知功能[5,6]。临床关注PD患者甲状腺功能

并给予相应的干预措施对疾病的预后有重要意义。为

排除甲状腺相关疾病本身对认知功能的影响，本研究

选取甲状腺功能正常的PD患者，探讨不伴甲状腺相关

疾病的帕金森痴呆（Parkinson’s disease with dementia，

PDD）和非帕金森痴呆（Parkinson’s disease without

dementia，nPDD）患者的甲状腺激素水平的差异，分析

甲状腺激素水平与PD患者不同认知域的相关性。

1 材料与方法

1.1 一般资料

收集 2021年 10月至 2023年 1月在山西医科大学

第一医院神经内科住院部确诊的原发性 PD 患者 88

例。收集所有患者的年龄、性别、病程等一般临床资

料，采集PD患者的疾病症状相关评估信息，包括统一

帕金森病评定量表第 3部分（Unified Parkinson disease

rating Scale part3，UPDRS-Ⅲ）、Hoehn-Yahr（H-Y）分

级、左旋多巴等效日剂量（levodopa equivalent daily

dose，LEDD）。纳入标准：符合英国脑库制定的PD诊

断标准[7]，入院期间病情较稳定；甲状腺相关指标值在

正常值范围内。排除标准：临床上诊断为帕金森叠加

综合征、血管性帕金森综合征、药物性帕金森综合征等

其他帕金森综合征；阿尔茨海默病、路易体痴呆、额颞

叶痴呆等其他认知障碍性疾病；有甲状腺功能亢进症、

甲状腺功能减退症等相关疾病；服用可能影响甲状腺

激素水平的药物；严重的精神疾病不能配合。本研究

已获得山西医科大学第一医院医学伦理委员会批准，

所有受试者按照要求规范签署相关知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 认知评估 所有受试者通过专业的神经心理测

评医师完成神经心理学及认知评估，包括简易精神状态

检查量表（Mini-Mental State Examination，MMSE）、蒙

特利尔认知评估量表（Montreal Cognitive Assessment，

MoCA）北京版、日常生活能力评定（activities of daily

living，ADL）、汉密尔顿焦虑量表（Hamilton Anxiey

Scale，HAMA）、汉 密 尔 顿 抑 郁 量 表（Hamilton

Depression Scale，HAMD）。其中MoCA评估量表包括

视空间与执行、命名、注意、语言、抽象思维、延迟记忆、

定向 7 个认知域。根据中国帕金森痴呆诊断标准将

PD患者分为 PDD组和 nPDD组[8]：PDD组 38例，男性

15 例，女性 23 例，平均年龄为（64.32±7.75）岁；nPDD

组 50 例，男性 28 例，女性 22 例，平均年龄为（63.44±

8.87）岁。

1.2.2 甲状腺功能相关指标测定 所有受试者均在入

院后次日清晨空腹抽取静脉血，测定游离三碘甲腺原

氨酸（free triiodothyronine，FT3）、游离甲状腺素（free

thyroxine，FT4）、促甲状腺激素（thyrotropin，TSH）水

平。FT3正常范围为3.1～6.8 pmol/L，FT4正常范围为

10～23 pmol/L，TSH正常范围为0.27～4.2 μIU/mL。

1.3 统计学处理

采用SPSS 26.0软件对全部数据进行统计学分析，

符合正态分布的计量资料以（均数±标准差）表示，t检

验，不符合正态分布的计量资料以中位数（四分位数）

表示，Mann-Whitney U检验；计数资料以例表示，χ2检

验；采用 Pearson 相关性分析（正态分布）和 Spearman

相关性分析（非正态分布）探讨PD 患者甲状腺水平相

关指标与一般临床资料以及不同认知域的相关性。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组临床资料比较

与nPDD组相比，PDD组患者的UPDRS-Ⅲ评分更

高、PDD组的LEDD更高、受教育年限时间较短，ADL、

HAMA、HAMD 评分均较 nPDD 组更高（均 P＜0.05）；

性别、年龄、病程、H-Y分级、FT3、FT4、TSH差异均无

统计学意义（均P＞0.05），见表1。

2.2 甲状腺激素水平和临床资料的相关性

对所有PD患者的FT3、FT4、TSH与其临床资料之

间进行相关性分析发现，TSH水平与性别呈显著正相

关（r=0.294，P=0.005），与 HAMA 评分呈显著负相关

（r=－0.246，P=0.021）；FT3水平与年龄（r=－0.293，P=
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0.006）、性别（r=－0.320，P=0.005）呈显著负相关，与

MoCA 总分呈正相关（r=0.391，P＜0.01）；TSH、FT3、

FT4 与 PD 的病程、H-Y 分级、UPDRS-III 评分、LEDD

均无相关性（均P＞0.05），见表2。

2.3 甲状腺激素水平和各认知域的相关性

为进一步探讨甲状腺激素水平和PD患者不同认

知域的相关性，对所有 PD 患者的 TSH、FT3、FT4 与

MoCA 中各认知域之间进行相关性分析发现，FT3 与

视空间与执行功能（r=0.630，P＜0.01）、语言（r=0.222，

P=0.038）、延迟记忆（r=0.307，P=0.004）呈正相关，而

TSH和FT4与各认知域之间均无相关性（均P＞0.05），

见表3。

2.4 FT3和各认知域的相关性

因考虑到甲状腺激素水平与年龄、性别、LEDD相

关，故而进一步采用多元线性回归分析，在控制年龄、

性别、LEDD变量后，发现FT3水平与视空间执行功能

呈正相关（P＜0.01）。

3 讨论

认知功能受损是PD患者常见的临床表现，并随着

疾病的进展逐渐加重[4]。Simon-Gozalbo等[9]的研究报

道 PD 伴有认知障碍的患者年龄更大、受教育程度更

低、临床症状更重，且较不伴认知障碍的PD患者表现

出更多的神经精神症状。本研究发现 PDD组患者较

nPDD组的受教育年限时间短、LEDD高，UPDRS-Ⅲ评

分及焦虑抑郁评分也高。Baiano 等[10]的研究发现 PD

认知功能障碍与较高的LEDD相关，这与本研究得出

的结果相符合。现有流行病学证据表明，甲状腺相关

疾病与帕金森的发病风险有密切联系，甲状腺功能减

退症和甲状腺功能亢进症均会增加PD的发病风险，且

伴有甲状腺疾病的PD患者的症状也相对较重[2,3]。甲

状腺疾病的氧化应激、甲状腺激素水平改变引起的代

谢紊乱、脑血流量改变以及一些相同的基因改变如

LRRK2、MAPT等可能是引起甲状腺疾病患者PD风险

增加的因素[11]。完整的甲状腺功能对于正常发育和终

生认知功能的保持至关重要[12]，任何年龄的甲状腺功

能异常都会导致认知能力下降，尤其是老年人[13]。张

琛等[14]发现，与认知功能正常的PD患者相比较，认知

组别

nPDD组

PDD组

χ2/t/z值

P值

例数

50

38

男/女

28/22

15/23

2.360

0.124

年龄/

[岁, (x±s)]

63.44±8.87

64.32±7.75

0.484

0.629

病程/

[年, M(P25, P75)]

4(1, 6)

3.5(2, 5)

0.483

0.629

H-Y分级/

(x±s)

2.12±0.59

2.37±0.76

1.734

0.087

UPDRS-Ⅲ评

分/[分, (x±s)]

26.06±10.70

31.16±13.41

1.984

0.049

LEDD/

[mg/d, (x±s)]

431.67±273.41

560.68±297.03

2.112

0.038

受教育年限/

[年, (x±s)]

10.68±2.77

6.89±4.75

－4.380

<0.001

组别

nPDD组

PDD组

χ2/t/z值

P值

MMSE评分/

[分, (x±s)]
27.68±1.29

20.79±4.46

－9.247

<0.001

MoCA评分/

[分, (x±s)]
21.10±2.77

14.92±4.20

－7.866

<0.001

ADL评分

[分, M(P25, P75)]

21(20, 24)

24(21, 31)

2.858

0.004

HAMA评分/

[分, (x±s)]
8.34±5.96

10.92±5.50

2.080

0.041

HAMD评分/

[分, (x±s)]
8.28±6.31

11.92±7.26

2.512

0.014

FT3/[pmol/

L, (x±s)]
4.66±0.80

4.59±0.87

－0.392

0.696

FT4/[pmol/

L, (x±s)]
14.42±3.08

15.01±3.25

0.868

0.388

TSH/[μIU/

mL, (x±s)]
2.03±0.88

2.01±1.04

－0.070

0.945

表1 PDD组与nPDD组临床资料比较

临床特征

年龄

性别

病程

H-Y分级

UPDRS-III评分

LEDD

MoCA评分

ADL评分

HAMA评分

HAMD评分

TSH

r

0.036

0.294

－0.027

－0.041

－0.165

－0.069

－0.050

－0.056

－0.246

－0.205

P

0.741

0.005

0.806

0.705

0.124

0.522

0.645

0.602

0.021

0.055

FT3

r

－0.293

－0.320

－0.010

－0.129

－0.152

0.103

0.391

－0.197

0.019

0.013

P

0.006

0.005

0.926

0.232

0.159

0.341

<0.001

0.065

0.863

0.904

FT4

r

－0.078

－0.065

－0.194

0.131

0.113

－0.041

－0.061

0.099

－0.051

－0.051

P

0.470

0.545

0.071

0.224

0.296

0.706

0.574

0.357

0.636

0.640

表2 甲状腺激素水平和临床资料的相关性

274



神经损伤与功能重建·2024年5月·第19卷·第5期

功能障碍组的PD患者FT3水平低，TSH水平高。本研

究结果未显示 nPDD患者和PDD患者间的TSH、FT3、

FT4水平有明显差异性，这一结论与Choi等[15]所得的

结果是一致的。

本研究汇总所有PD患者的甲状腺功能指标，将其

与人口学资料和临床资料进行相关性分析，发现甲状

腺激素水平与年龄、性别有相关性，而与 PD 的病程、

H-Y 分级、UPDRS-Ⅲ评分无显著相关性。有报道显

示，甲状腺相关疾病发病率具有明显的年龄和性别依

赖性，甲状腺功能障碍在老年患者和女性中发生的频

率更高，且女性发生认知功能障碍的风险更高 [5,16]。

Umehara等[17]的研究表明，FT3水平与PD患者疾病严

重程度呈负相关，在Tan等[18]的研究中也得出一样的结

论，且其还发现 FT4 水平与 UPDRS 运动评分呈负相

关。然而，本研究中并未观察到甲状腺激素与PD患者

的疾病严重程度相关，可能与就诊患者处于疾病晚期

的占比相对小，症状相对较轻，未表现出明显的疾病

症状的相关性。甲状腺激素的分泌过程中受到多巴

胺能系统调节，且多巴胺对TSH的分泌具有急性抑制

作用，因此治疗 PD 的多巴胺能药物会影响甲状腺激

素水平[11,19]，但在本研究中尚未观察到甲状腺激素水平

与LEDD之间的相关性。

神经元的发育与甲状腺激素有密切关联，甲状腺

功能不全会引起认知功能障碍，包括视觉注意、执行功

能、语言和记忆等方面[5]。本研究发现FT3与MoCA总

分呈正相关，与视空间执行功能、语言、延迟记忆呈正

相关，去除混杂因素后显示FT3只与视空间与执行功

能呈正相关。这与Zhang等[20]的研究结果表明低水平

的FT3与更差的执行功能相关结论一致，而Grigorova

等[21]的研究表明FT3水平在正常范围内的升高则可能

会对执行功能产生负面影响。目前对于FT3对认知功

能影响的机制不完全清楚，有研究认为FT3可通过影响

中枢神经系统的胶质细胞功能进而影响认知功能[22]，

也有动物实验研究发现甲状腺激素的缺乏可通过炎症

依赖性机制刺激海马神经元自噬，诱导神经元凋亡引

起学习记忆能力下降[23]。Chaalal等[24]的研究表明补充

T3可以改善大鼠的认知功能，并使海马体中参与突触

可塑性和记忆功能的细胞信号通路正常化。因此，临

床上对于PD患者甲状腺功能的筛查有重要意义。本

研究结果显示 TSH 和 FT4 与各认知域无相关性，而

Choi等[15]的研究发现FT4与注意力、视觉空间和执行

功能障碍呈负相关，也有研究发现，血清 TSH浓度下

降是老年人认知障碍的生物标志物[13]。结论不同的原

因可能与地区种族的差异、样本量的大小等因素有关，

未来需进行更多的研究。

以上研究结果表明，在甲状腺功能正常范围内，

PD患者的认知功能与甲状腺激素有相关性，FT3水平

越低患者的认知功能越差，尤其是视空间与执行功

能。因此，临床上应注重早期对PD患者进行甲状腺功

能筛查，针对患者的甲状腺功能尽早给予相应的干预

不同认知域

视空间与执行

命名

注意

语言

抽象思维

延迟记忆

定向

TSH

r

－0.107

－0.195

0.086

－0.037

0.013

－0.083

0.058

P

0.322

0.069

0.426

0.730

0.906

0.444

0.592

FT3

r

0.630

0.089

0.116

0.222

0.090

0.307

0.105

P

<0.001

0.412

0.282

0.038

0.403

0.004

0.332

FT4

r

－0.028

0.080

－0.109

0.004

－0.045

－0.040

－0.062

P

0.796

0.457

0.314

0.971

0.678

0.711

0.567

表3 甲状腺激素水平和各认知域的相关性

不同认知域

视空间与执行

命名

注意

语言

抽象思维

延迟记忆

定向

系数

0.378

－0.025

－0.046

0.106

－0.135

0.036

0.051

标准化系数

0.564

－0.022

－0.074

0.106

－0.123

0.062

0.069

t

5.901

－0.223

－0.711

1.050

－1.215

0.636

0.635

P

<0.001

0.824

0.479

0.297

0.228

0.527

0.527

95%CI

0.251～0.506

－0.251～0.200

－0.173～0.082

－0.095～0.308

－0.356～0.086

－0.077～0.149

－0.110～0.213

表4 FT3水平和各认知域的相关性
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措施对患者的疾病预后有重要意义。
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