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卒中恢复期患者血清甲状腺激素水平与认知障碍的关系*
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  [摘要] 目的 探讨卒中恢复期患者血清甲状腺激素水平与认知障碍的关系。方法 选取2018年9月

至2020年10月石家庄市人民医院进行康复治疗的222例卒中恢复期患者为研究对象,采用简易精神状态量表

(MMSE)进行评估,分为卒中后认知障碍(PSCI)组和非PSCI组。比较两组一般资料和血清甲状腺激素水平,
利用二元logistic回归分析PSCI的危险因素,用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清甲状腺激素水平对PSCI
的临床诊断价值。结果 PSCI组三碘甲状腺原氨酸(T3)、甲状腺素(T4)和游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)水平

均明显低于非PSCI组(P<0.05)。二元logistic回归分析显示,血清高T3水平是PSCI的保护因素(OR=
0.106,95%CI=0.031~0.361,P<0.05)。血清 T3诊断PSCI的 ROC曲线下面积(AUC)为0.719(P<
0.05)。结论 卒中恢复期血清高T3水平是PSCI的保护因素,且对PSCI的临床诊断具有一定价值。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

thyroid
 

hormone
 

levels
 

and
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

patients
 

with
 

stroke
 

recovery.Methods A
 

collection
 

of
 

222
 

patients
 

with
 

stroke
 

recovery
 

who
 

underwent
 

rehabilitation
 

treatment
 

at
 

hospital
 

from
 

September
 

2018
 

to
 

October
 

2020
 

were
 

assessed
 

using
 

the
 

Mini
 

Mental
 

State
 

Scale
 

(MMSE)
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

post-stroke
 

cognitive
 

impairment
 

(PSCI)
 

group
 

and
 

the
 

non-PSCI
 

group.The
 

general
 

data
 

and
 

serum
 

thyroid
 

hormone
 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,binary
 

logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

PSCI,and
 

receiver
 

operating
 

characteris-
tic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

clinical
 

diagnostic
 

value
 

of
 

thyroid
 

hormone
 

levels
 

for
 

PSCI.
Results The

 

levels
 

of
 

triiodothyronine
 

(T3),thyroxine
 

(T4)
 

and
 

free
 

triiodothyronine
 

(FT3)
 

in
 

the
 

PSCI
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-PSCI
 

group
 

(P<0.05).Binary
 

logistic
 

regression
 

analy-
sis

 

showed
 

that
 

serum
 

high
 

T3
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

PSCI
 

(OR=0.106,95%CI=0.031-0.361,
P<0.05).The

 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

T3
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

PSCI
 

was
 

0.719
 

(P<
0.05).Conclusion Serum

 

high
 

T3
 

level
 

in
 

the
 

recovery
 

phase
 

of
 

stroke
 

is
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

PSCI,and
 

it
 

has
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

PSCI.
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  卒中后认知障碍(post-stroke
 

cognitive
 

impair-
ment,PSCI)广泛存在于卒中患者,增加了患者的死

亡率和致残率,对其日常生活活动能力和社会功能造

成严重的影响[1-2]。因此,早期发现和早期干预PSCI
以避免或延缓向痴呆转化至关重要[3]。有研究表明

血清甲状腺激素水平对阿尔茨海默病(Alzheimer,

AD)的发生和发展具有预测作用[4],且已有学者对卒

中急性期血清甲状腺激素水平与PSCI的关系进行探

究[5],但对恢复期两者之间关系尚不清楚。本文探究

卒中恢复期患者血清甲状腺激素水平与认知障碍的

关系,为临床诊断及进一步的治疗提供参考,现报道

如下。
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1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年9月至2020年10月石家庄市人民

医院康复医学科三病区住院治疗的222例卒中恢复

期患者为研究对象。纳入标准:(1)符合1995年全国

第四届脑血管会议制订的卒中诊断标准,且经脑部

CT或磁共振成像(MRI)加以证实;(2)病程14
 

d至6
个月;(3)年龄小于或等于80岁;(4)右利手;(5)能配

合完成认知测试;(6)无甲状腺相关疾病病史。排除

标准:(1)存在严重心肝肾疾病,病情不稳定者;(2)严
重失语,视力、听力缺陷不能完成认知测试者;(3)存
在严重影响认知的精神类疾病者;(4)不能配合完成

临床检查。222例患者中男153例,女69例,年龄

31~79岁,平均(59.19±12.23)岁;脑梗死126例,脑
出血96例。根据是否发生PSCI分为PSCI组和非

PSCI组。所有患者均知情同意并签署知情同意书,
本研究经伦理委员会审批通过。
1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集患者年龄、性别、受教育年限、卒中类型和病

程、高血压病史、糖尿病病史、高脂血症病史、血清甲

状腺激素水平。
1.2.2 认知测试

所有患者均应用简易精神状态量表(mini-mental
 

state
 

examination,MMSE)评估认知功能,在患者入

院1周内由医师指导完成 MMSE评定,基于标准分

类系统分组:24~30分为认知正常,<24分为认知

障碍。
1.2.3 血清甲状腺激素水平检测

在入院后24
 

h内收集患者静脉血5
 

mL,将抽取

的静脉血注入促凝真空管,3
 

000
 

r/min离心10
 

min
收集患者血清,置于-80

 

℃保存。采用化学发光法

(仪器:罗氏公司Cobas
 

e601全自动免疫分析仪)分析

三碘甲状腺原氨酸(triiodothyronine,T3)、游离三碘

甲状腺原氨酸(free
 

triiodothyronine,FT3)、甲状腺素

(thyroxine,T4)、游离甲状腺素(free
 

thyroxine,FT4)
和促 甲 状 腺 激 素(thyroxine

 

stimulating
 

hormone,
TSH)水平,试剂盒购买自瑞士罗氏公司。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以频数或百分

率表示,比较采用χ2 检验;采用logistic回归分析危

险因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析诊断价

值,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较

PSCI组 MMSE评分明显低于非PSCI组,差异

有统计学意义(P<0.05);两组其他一般资料比较,差
异无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2 两组血清甲状腺激素水平比较

PSCI组T3、T4和FT3水平明显低于非PSCI
组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表1  两组一般资料比较

项目
非PSCI组

(n=66)
PSCI组

(n=156)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 56.88±12.08 60.15±12.20 -1.883 0.068
男性[n(%)] 45(68.18) 108(69.23) 0.024 0.877
脑梗死[n(%)] 38(57.58) 88(56.41) 0.026 0.873
卒中病程(x±s,d) 44.82±38.20 39.73±28.95 0.971 0.334
受教育年限(x±s,年) 9.86±3.53 9.73±3.14 0.277 0.782
高血压病史[n(%)] 50(75.76) 120(76.92) 0.035 0.851
糖尿病病史[n(%)] 17(25.76) 48(30.77) 0.563 0.453
高脂血症病史[n(%)] 5(7.58) 12(7.69) 0.001 0.976
MMSE评分(x±s,分) 26.29±2.29 18.06±2.98 20.048 0.001

表2  两组血清甲状腺激素水平比较(x±s)

项目
非PSCI组

(n=66)
PSCI组

(n=156)
t P

T3(nmol/L) 1.44±0.35 1.17±0.32 5.510 0.001
T4(nmol/L) 123.83±27.25115.39±21.23 2.780 0.006
FT3(pmol/L) 4.99±0.94 4.58±0.77 3.390 0.001
FT4(pmol/L) 12.72±2.29 11.98±3.65 1.520 0.129
TSH(mIU/L) 2.16±1.37 3.13±2.29 -0.337 0.736

2.3 二元logistic回归分析

二元logistic回归用于分析PSCI发生的危险因

素,以是否发生PSCI作为因变量,将血清甲状腺激素

纳入自变量,结果显示高T3水平是PSCI的保护因素

(P<0.05),见表3。
表3  二元logistic回归分析

项目 回归系数 标准误 P OR 95%CI
T3 -2.246 0.626 0.001 0.106 0.031~0.361
T4 -0.014 0.008 0.092 0.986 0.970~1.002
FT3 -0.002 0.252 0.993 0.998 0.609~1.634

2.4 血清甲状腺激素水平诊断PSCI的ROC曲线

根据所得分组数据绘制ROC曲线,结果显示血

清T3对应的曲线下面积(AUC)为0.719,95%CI:
0.648~0.790(P<0.05),临界值为1.095

 

nmol/L,
灵敏度42.3%,特异度92.4%,见图1。

图1  血清甲状腺激素水平诊断PSCI的ROC
曲线
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3 讨  论

  甲状腺激素在大脑发育和脑功能中发挥重要作

用[6]。急性卒中会引起血清甲状腺激素水平的改变,
特别是在急性应激状态下下丘脑-垂体-甲状腺轴障碍

出现“低 T3综合征”,且与疾病的不良预后有关[7]。
大脑在受到损伤后会出现一定程度的自发恢复,甲状

腺激素可能通过调节神经元可塑性、神经发生、血管

生成和谷氨酸毒性的过程从而参与神经修复[8],但卒

中后患者血清甲状腺激素水平恢复程度存在差异。
因此,在卒中发生后及时检测甲状腺功能,并给予适

当的干预可能会改善卒中后功能的恢复。
本研究显示,PSCI组血清甲状腺激素水平明显

低于非PSCI组,提示血清甲状腺激素水平与PSCI有

一定的关系。进一步通过二元logistic回归分析发

现,血清高T3水平是PSCI的保护因素,本研究结果

补充了在卒中恢复期血清甲状腺激素水平与认知功

能的关系。这与BUNEVICIUS等[9]和 MAO 等[10]

关于急性期卒中患者认知障碍组血清T3水平明显低

于认知正常组且较低的血清T3水平与出院时较差的

认知功能相关的研究一致,提示在临床中对于卒中患

者无论是在急性期还是恢复期都要定期检测血清T3
水平。目前,已有研究给予AD小鼠皮下和海马注射

T3,治疗后发现 AD 小鼠的记忆力障碍得到了改

善[11]。那么针对PSCI患者是否可以通过给予补充

适量的T3以改善认知功能需要以后进一步的探究。
目前,关于卒中后血清T3影响认知功能的机制

尚不清楚。有研究显示较低水平的T3能够增加淀粉

样前体蛋白的基因表达,增加β-淀粉样蛋白(β-amy-
loid

 

protein,Aβ)的沉积从而导致 AD的发生和发

展[12]。同时 MAO 等[10]发现,Aβ沉积不仅存在于

AD患者,也存在于PSCI患者。因此,推测卒中患者

血清T3也可能通过调控淀粉样前体蛋白基因表达导

致Aβ沉积从而影响认知功能。此外,认知障碍通常

与促炎细胞因子有关。WAJNER等[13]发现低T3综

合征患者在急性期的特征是白细胞介素-6(IL-6)的增

加,从而导致人体细胞内甲状腺激素的失活,影响患

者的认知功能[14]。另一种可能的途径是卒中后脑血

流量灌注减少,破坏了血脑屏障,影响上皮细胞中离

子的转运,从而导致T3水平的下降[15]。反之,甲状

腺激素水平的下降也会影响脑血流灌注,能量代谢

等,导致神经细胞的损伤从而产生认知障碍[16]。
为了进一步明确血清甲状腺激素水平与PSCI之

间的关系,将血清甲状腺激素纳入ROC曲线模型,发
现T3对应的 AUC为0.719(P<0.05),当 T3为

1.095
 

nmol/L,灵敏度42.3%,特异度为92.4%,表
明血清T3对PSCI具有一定的诊断价值。本研究发

现血清T3对PSCI的诊断灵敏度较低,在以后的研究

中可以进一步探讨将血清T3与其他指标结合构建新

的模型来诊断PSCI。

综上所述,血清高T3水平是PSCI的保护因素,
且对PSCI的临床诊断具有一定价值。因此,应该密

切关注卒中恢复期患者血清甲状腺激素水平,特别是

血清T3水平及其变化情况,对后续的治疗提供临床

依据。但该研究也存在一定的局限性,样本量较小,
以后应该在大样本量、前瞻性研究中进一步探究血清

甲状腺激素水平与PSCI之间的关系。
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