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甲状腺功能异常和精神疾病的关系很早就得到

了临床医生的关注。伦敦临床委员会在1888年就报

告了超过100例黏液性水肿患者存在精神异常，包

括精神衰退、迟钝、抑郁等表现。现在认为甲状腺

激素对调节神经系统活性有着重要作用，对于情绪

及行为也有深度影响。另外，甲状腺激素可能对一

些重度情感障碍的表型表达起着调节作用［1］。心境

障碍如重度抑郁或双相障碍往往与外周甲状腺激素

代谢紊乱有关［2］，但是关于心境障碍中甲状腺素水

平的变化研究的结果并不完全一致。大部分研究发

现，在抑郁症患者中三碘甲状腺原氨酸 (T3)水平是降

低的［3］。但是，也有观点指出抑郁症患者可能存在
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甲状腺功能水平与双相情感障碍相关性的对照研究

陈科　张荣珍　付卫红　冯薇　陈大春

【摘要】　目的　探索甲状腺功能与双相情感障碍的相关性。方法　以符合美国精神疾病分类与诊

断标准第4版修订本 (DSM-Ⅳ-TR)的双相情感障碍诊断标准的患者59例为研究对象，并选取41名健康

人作为对照，应用酶联免疫吸附法 (ELISA)分别测定所有研究对象的血清甲状腺激素水平，包括TT3、FT3、

TT4、FT4 及TSH。选用HAMD、HAMA及Bech-Rafaelsen躁狂量表评估患者组临床症状。结果　双相躁狂

组中TT4、FT4 水平明显高于对照组，FT3 水平明显高于抑郁组，差异有统计学意义 (P＜0.01)。双相抑郁组

中TT3、FT3 水平明显低于对照组，FT4 水平则明显高于对照组，差异有统计学意义 (P＜0.01)。按性别分

层比较，女性双相躁狂组FT4 水平与对照组相比明显升高，差异有统计学意义 (P＜0.05)；女性双相抑郁

组TT3 明显低于对照组或双相躁狂组，FT4 明显高于对照组，FT3 则明显低于对照组，差异均有统计学意义 
(P＜0.05)，而男性躁狂组中仅TT4 水平显著高于对照组 (P＜0.05)。在双相抑郁患者中，HAMD总分与

FT4 呈负相关 (r=-0.34，P=0.03)。结论　双相情感障碍患者的甲状腺功能存在一定的改变，不同临床相甲

状腺功能改变亦不相同，且这种变化以女性患者明显。
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Association between bipolar disorder and thyroid function　CHEN Ke， ZHANG Rong-zhen， FU Wei-hong， 
et al. Beijing Huilongguan Hospital， Bejing 100096， China

【Abstract】　Objective　To explore the association between bipolar disorder and thyroid function. 
Methods　A total of 59 bipolar disorder patients diagnosed according to DSM-Ⅳ-TR and 41 controls were in-
cluded. The levels of thyroid hormone， including serum total triiodothyronine (TT3)， free triiodothyronine (FT3)， 
total thyroxine (TT4)， free thyroxine (FT4) and thyroid stimulating hormone(TSH) were measured by enzyme linked 
immunosorbent assay. Hamilton Depression Scale (HAMD)， Hamilton Anxiety Scale (HAMA) and Bech-Rafa-
elsen scale (BRMS) were used to assess the clinical symptoms of the patients. Results　The mania group showed 
significantly higher values of TT4 and FT4 than control group， and lower value of FT3 compared with depression 
group (P＜0.01). While the depression group showed significant lower values of TT3 and FT3， and higher value 
of FT4 compared with control group (P＜0.05). Level of FT4 was significantly higher in female mania group than 
control group (P＜0.05). Level of TT3 was significantly lower in female depression group compared with mania 
group and control group(P ＜ 0.05). Female depression group showed significant higher level of FT4， and lower 
TT3 compared with control group (P＜0.05). Only level of TT4 was significantly higher in male mania group than 
control group (P＜0.05). In bipolar depression patients， the level of FT4 was negatively correlated with HAMD 
score (r=-0.34，P=0.03). Conclusions　Thyroid function in patients with bipolar disorder shows certain changes. 
Changes in the level of thyroid hormone were different between mania patients and depression patients， especial-
ly in female. 
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下丘脑—垂体—甲状腺素轴 (HPT轴 )功能亢进，T3

水平升高而非下降［4］。现阶段，关于双相障碍中躁

狂相或抑郁相的甲状腺素水平变化的研究还比较有

限，双相障碍抑郁相的甲状腺素水平变化与单相抑

郁是否类似，躁狂相时甲状腺功能又有哪些变化，还

有待于更进一步的研究。为此本研究收集了北京回

龙观医院门诊及住院双相障碍患者的血清T3、甲状

腺素 (T4)以及促甲状腺激素 (TSH)，通过和健康对照

比较，研究和分析甲状腺功能和双相情感障碍的相

关性。

1　对象与方法
1.1　研究对象 
1.1.1　研究组　以2010年9月1日～2012年8月30日
在我院门诊与住院病房收治的患者为研究对象。疾

病诊断由具有主治医师以上资质的研究医师做出，

并由另一名副主任医师以上资质的研究医生进行复

核。入组标准：(1)符合美国精神疾病分类与诊断标

准第4版修订本 (DSM-Ⅳ-TR)的双相情感障碍诊断

标准，目前为躁狂发作或抑郁发作；(2)入组前的2个
月内未使用过精神类药物和激素；(3)抗抑郁药物或

情感稳定剂使用不超过2周；(4)年龄18~60岁。排

除标准：(1)内分泌疾病和严重躯体疾病患者；(2)脑
器质精神障碍患者；(3)物质依赖患者；(4)孕妇和哺

乳期妇女；(5)目前为混合发作或轻躁狂发作的患

者。纳入患者59例，其中男31例，女28例，平均年

龄 (33±10)岁；躁狂发作患者26例，其中男15例，女

11例，平均年龄 (32±12)岁，本次病程7～140 d，平
均27 d；抑郁发作患者33例，其中男16例，女17例，

平均年龄 (34±12)岁，病程15～999 d，平均155 d。
1.1.2　对照组　选取同期在医院工作的职工、进修

医生、研究生等共41名，其中男17人，女24人，平均

年龄 (31±5)岁，无精神疾病史及阳性精神病家族史，

无内分泌疾病及重大躯体疾病，入组前未服用激素

类或任何可能影响内分泌的药物，未服用任何抗精

神药物，无物质依赖史。躁狂组、抑郁组、对照组性

别比例 (χ2=1.68，P=0.43)，年龄 (F=1.00，P=0.37)差
异无统计学意义。所有受试者在入组前均被详细告

知研究相关事项，并签署知情同意书，研究经伦理委

员会审批通过。

1.2　方法

1.2.1　标本的采集与测定　患者经 10~12 h禁食，

于6：00空腹抽取外周静脉血10 ml，置于促凝管内

静置半小时，3 000 r/min离心，提取血清，-80℃冰

箱内保存。运用酶联免疫吸附法 (ELISA)检测，所

用试剂盒均为南京建成生物工程研究所提供，检测

仪器为STEKOL1300分光光度仪，Thermo Multiskan 

MK3酶标仪。所有样本由同一人测定，批内、批间

差异分别为5%，7%。测定过程严格按说明书进行

操作。试剂盒正常范围：TT3 为 0.87～1.78 μg/L，
TT4为60.9～122.3 μg/L，FT3为2.5～3.9 ng/L，FT4为

6.1～11.2 ng/L，TSH为0.34～5.6 mIU/L。
1.2.2　临床症状的评估　使用汉密尔顿抑郁量表

(HAMD)、汉密尔顿焦虑量表 (HAMA)评估患者的抑

郁及焦虑症状，使用Bech-Rafaelsen躁狂量表(BRMS)
评估躁狂症状。研究开始前对评估人员进行量表一

致性培训，使 ICC(组内相关系数 ) ≥ 0.75，方可实施。

1.3　统计学方法　所有数据采用统计软件SPSS 
19.0进行分析。计量资料以均数±标准差 (x±s)表
示，组间数据比较采用完全随机设计资料单因素

方差分析，其中方差齐性者采用LSD法检验，方差

不齐者采用Dunnerr’s T3法检验。相关性分析采用

Pearson相关分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果
2.1　3组间血清甲状腺激素水平比较　见表1。双

相躁狂组中TT4、FT4水平明显高于对照组，FT3水平

明显高于抑郁组，差异有统计学意义 (P＜0.01)。双

相抑郁组中TT3、FT3水平明显低于对照组，FT4水平

则明显高于对照组，差异有统计学意义 (P＜0.01)。
3组间TSH水平差异无统计学意义 (P＞0.05)。
2.2　女性组间甲状腺激素水平比较　见表2。进一

步按性别分层，比较不同性别间甲状腺激素水平的

差异。结果显示，女性双相躁狂组FT4水平与对照组

相比明显升高，差异有统计学意义 (P＜0.05)；女性

双相抑郁组TT3明显低于对照组或双相躁狂组，FT4

明显高于对照组，FT3则明显低于对照组，差异均有

统计学意义 (P＜ 0.05)，而TT4 和TSH水平在女性 3
组人群中差异无统计学意义 (P＞0.05)。
2.3　男性组间甲状腺激素水平比较　见表3。结果

显示，组间比较仅男性躁狂组中TT4明显高于对照组

(P＜0.05)，其余甲状腺激素水平在3组间差异均无

统计学意义。

2.4　甲状腺素水平与临床特征的相关性  将患者甲

状腺素水平与患者的年龄、总病程、HAMD、HAMA 、
BRMS量表评分进行单因素相关分析。除HAMD总

分与FT4呈负相关外 (r=-0.34，P=0.03)，其他甲状腺

素指标与临床指标无相关性。

3　讨论
本研究发现，与健康人群相比，双相抑郁患者血

清TT3、FT3水平降低，而血清FT4水平升高；已有很

多关于单相抑郁患者甲状腺素水平研究，大多数结

果是发现在这些患者中血清T3的水平是下降的［5］，

张敏等［6］的研究表明，未经治疗的抑郁症患者T3、T4
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水平低于正常，本研究在双相抑郁患者中亦有类似

发现，而且更进一步发现除了TT3下降以外，FT3亦

下降，这些都可能与情绪低落等抑郁表现有关。但

国内李强等［7］和黄佳等［8］的两项研究则发现，单相

抑郁患者中血清T3的水平并非下降而是升高的。本

研究发现在双相抑郁患者中，FT4水平明显升高，与

Berent等［3］及刘福坤等［9］在单相抑郁患者中的发现

相一致，而Krishna等［10］在双相抑郁患者的研究结

果则相反。这些不同的研究结果提示抑郁障碍发病

机制的复杂性和疾病的异质性。

本研究在双相躁狂患者中则发现，其血清TT4、

FT4水平明显升高，抑郁相与躁狂相的甲状腺功能改

变并不一致，表明在双相障碍不同发作的阶段，甲状

腺功能存在不同变化。Krishna等［10］研究发现，双相

情感躁狂相的患者血清T3水平升高，而本研究则发

现T4水平的升高，因此可以推断躁狂发作中的情绪

高涨、易激惹、注意力不集中以及活动增多等表现，

可能与外周甲状腺素水平升高有关。值得注意的是，

本研究的结果是转化前体T4水平的升高，而非具有

活性的T3水平升高，说明躁狂状态中甲状腺素水平

变化是复杂、多样的，任何影响甲状腺素合成、分泌

或外周代谢的因素均有可能造成神经系统活性的改

变，导致出现明显的情感症状［1］。

双相情感障碍患病率男女之比为1：1.2［11］，患

病率存在性别差异，而女性也是甲状腺疾病的危险

因素之一，故本研究按性别分层，进一步比较了不同

性别患者与健康对照间的甲状腺激素水平，结果表

明双相情感障碍患者的甲状腺激素水平的变化存在

性别差异，女性双相障碍患者，特别是双相抑郁的患

者，甲状腺功能变化比男性更为明显。目前原因尚

不十分清楚，但研究显示这种差异可能源自其他激

素水平的差异以及男女生理功能、社会应激事件的

差异等。

甲状腺激素在维持正常脑功能中起着至关重要

的作用［12-13］。但是甲状腺激素对于情绪调控的机

制尚未明了，推测可能的机制是甲状腺激素通过与

5-HT、谷氨酸以及去甲肾上腺素等神经递质系统相

互作用来调控情绪［12，14］。目前发现，大部分原发心

境障碍包括双相情感障碍的患者并未发现明显甲状

腺疾病［12］。在本研究中，尽管双相抑郁或双相躁狂

的患者甲状腺功能与健康对照存在差异，但是各个

甲状腺激素水平均在正常范围内，且TSH未发现明

表1　3组间血清甲状腺激素水平比较 (x±s)

组别 例数 TT3(μg/L) TT4(μg/L) FT3(ng/L) FT4(ng/L) TSH(mIU/L)

躁狂组 26 1.13±0.26 100.5±27.3a 3.25±0.43b 9.5±2.7a 1.95±1.75

抑郁组 33 1.03±0.42a 89.8±24.1 2.99±0.37a 8.8±1.4a 1.86±1.64

对照组 41 1.21±0.14 85.1±18.7 3.17±0.26 7.7±1.1 1.90±1.43

F 值 3.29 3.61 4.34 9.56 0.03

P 值 0.042 0.031 0.016 ＜ 0.001 0.972

　　注： 与对照组比较 aP ＜ 0. 05；抑郁组比较 bP ＜ 0. 05

表2　女性组间甲状腺激素水平比较 (x±s)

组别 例数 TT3(μg/L) TT4(μg/L) FT3(ng/L) FT4(ng/L) TSH(mIU/L)

躁狂组 11 1.11±0.22b 88.8±21.2 3.25±0.60 10.4±3.3a 2.20±2.37

抑郁组 17 0.92±0.21a 86.1±26.2 2.85±0.31a 8.9±1.5a 2.13±2.16

对照组 24 1.18±0.13 81.7±20.7 3.07±0.16 7.4±8.0 2.15±0.92

F 值 11.09 0.42 4.95 11.15 0.01

P 值 ＜ 0.001 0.662 0.011 ＜ 0.001 0.995

　　注： 与对照组比较 aP ＜ 0. 05；抑郁组比较 bP ＜ 0. 05

表3　男性组间甲状腺激素水平比较 (x±s)

组别 例数 TT3(μg/L) TT4(μg/L) FT3(ng/L) FT4(ng/L) TSH(mIU/L)

躁狂组 15 1.15±0.30 109.1±28.7a 3.25±0.27 8.9±0.2 1.77±1.61

抑郁组 16 1.17±0.54 93.8±22.0 3.15±0.37 8.8±0.1 1.58±0.78

对照组 17 1.26±0.16 89.8±14.8 3.30±0.32 8.1±1.2 1.54±1.00

F 值 0.44 3.25 0.92 1.00 0.24

P 值 0.65 0.048 0.408 0.375 0.786

　　注： 与对照组比较 aP ＜ 0. 05
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显改变。由此可见，甲状腺功能微小的变化，就会对

双相障碍的临床表现造成显著的影响。

此外，甲状腺素功能变化对双相障碍的疗效及

转归也有一定的影响。Lee等［15］的研究则表明，FT3

或FT4水平在急性期有一过性的升高，几周后随着病

情的缓解，FT4及FT4水平均恢复至正常。李强等［16］

在双相躁狂患者中发现，治疗后患者血清T4是明显

下降的。付慧鹏等［17］研究了90例首次躁狂发作患

者甲状腺激素水平治疗前后的变化，经过治疗后，患

者躁狂症状好转的同时血清 TT4、TT3、FT3、FT4水平

下降，TSH水平回升。临床上还发现，50%以上的难

治性双相障碍患者对左甲状腺激素治疗有回应［18］。

基于这些证据，很多教科书和治疗指南均推荐使用

甲状腺激素作为难治性心境障碍的辅助治疗［19］。有

报道指出［20］，女性患者对于甲状腺素辅助治疗的反

应要好于男性患者。本研究发现女性患者组中甲状

腺水平异常较男性患者组更为明显，推测可能与较

好的治疗反应有关。

本研究还探讨了不同临床症状对双相情感障碍

患者甲状腺激素水平的影响，仅发现双相抑郁患者

的FT4水平与HAMD总分呈负相关，提示FT4水平较

低的患者抑郁症状更为明显。 
本研究也存在一定缺陷，如本研究为横断面研

究，样本量较小，故对研究结果的推广需要谨慎。今

后我们会进一步扩大样本量，并随访患者经过药物

治疗后的甲状腺激素水平变化情况，以进一步验证

本研究结论，探讨双相障碍患者甲状腺功能改变的

性质和意义。
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