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三种重性精神障碍甲状腺功能水平与疾病症状
严重程度相关性☆

梁承谦*△ 陈明霞*△ 李晓晶△ 薛芮△ 李涛*△※◎○☆

【摘要】 目的　分析慢性精神分裂症、慢性双相障碍及慢性重性抑郁障碍患者甲状腺功能的差异，及其与焦

虑、抑郁及精神病性症状严重程度的关系。方法　纳入 515 例病程大于 10 年的精神分裂症（192 例）、双相障碍

（157 例）及重性抑郁障碍（166 例）患者，检测患者甲状腺功能指标，如促甲状腺激素（thyroid-stimulating hormone，

TSH）、三碘甲状腺原氨酸（triiodothyronine，T3）、甲状腺素（thyroxine，T4）、游离三碘甲状腺原氨酸（free triiodothyro⁃
nine，FT3）和游离甲状腺素（free thyroxine，FT4）水平。使用广泛性焦虑自评量表（generalized anxiety disorder，

GAD-7）、9 条 目 患 者 健 康 问 卷（9-item patient health questionnaire，PHQ-9）和 90 项 症 状 自 评 量 表（symptom 
checklist-90，SCL-90）精神病性症状分量表分别评估所有患者焦虑、抑郁和精神病性症状。结果　相较于重性抑郁

障碍组，精神分裂症组和双相障碍组的 TSH 和 FT4 水平更高（P<0.01）；精神分裂症组的 T4 水平高于双相障碍组

（P=0.029）和重性抑郁障碍组（P<0.001）。线性回归分析显示，在精神分裂症患者中，T4 水平与 GAD-7（B=-0.043, 
P=0.018）、PHQ-9（B=-0.051, P=0.009）总分相关；在双相障碍患者中，T4 与患者 GAD-7（B=-0.064, P=0.003）、PHQ-
9（B=-0.082, P<0.001）总分及 SCL-90 精神病性症状分量表得分（B=-0.020, P=0.043）相关；在重性抑郁障碍患者

中，T4 与患者 SCL-90 精神病性症状分量表得分（B=0.024, P=0.021）相关。结论　慢性精神分裂症、双相障碍和重

性抑郁障碍甲状腺功能指标存在差异，不同的甲状腺功能状态可能与患者疾病症状严重程度相关。
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【Abstract】 Objective　This study aims to evaluate differences of thyroid function among the patients with chronic 
schizophrenia, bipolar disorder and major depressive disorder, and assess the relationship between the thyroid function 
and the symptom severity of these patients. Methods　 A total of 515 cases of chronic schizophrenia (n=192), bipolar 
disorder (n=157), and major depressive disorder (n=166) with a disease duration of over 10 years were included in this 
study. We compared the thyroid function indices among the three groups including thyroid-stimulating hormone (TSH), 
triiodothyronine (T3), thyroxine (T4), free triiodothyronine (FT3), and free thyroxine (FT4). Symptom severity was assessed 
using the generalized anxiety disorder-7 (GAD-7), the 9-item patient health questionnaire (PHQ-9), and the 90-item 
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symptom checklist (SCL-90) psychiatric symptom subscales for anxiety, depression, and psychotic symptoms, respectively. 
Results　Compared to major depressive disorder, patients with schizophrenia and bipolar disorder had significantly 
higher TSH and FT4 levels (P<0.01). In addition, patients with schizophrenia had significantly higher T4 levels compared 
to those with bipolar disorder (P=0.029) and major depressive disorder (P<0.001). T4 levels were significantly 
correlated with GAD-7 (B=-0.043, P=0.018) and PHQ-9 (B=-0.051, P=0.009) scores in patients with schizophrenia, 
GAD-7 (B=-0.064, P=0.003), PHQ-9 (B=-0.082, P<0.001), and SCL-90 psychotic symptoms subscale (B=-0.020, P=
0.043) scores in patients with bipolar disorder and SCL-90 psychotic symptoms subscale scores (B=-0.024, P=0.021) in 
patients with major depressive disorder, respectively. Conclusions　 The findings suggest that differences in thyroid 
function in chronic schizophrenia, bipolar disorder, and major depressive disorder may be related to the severity of disease 
symptoms.

【Key words】 Schizophrenia   Bipolar disorder   Major depressive disorder   Thyroid hormones   Anxiety symptoms   
Depressive symptoms   Psychotic symptoms

精 神 分 裂 症（schizophrenia，SCZ）、双 相 障 碍

（bipolar disorder，BD）和 重 性 抑 郁 障 碍（major 
depressive disorder，MDD）是精神科常见的重性精

神障碍，疾病间可能存在共同的遗传和环境风险因

素[1-3]，出现不同程度重叠的临床症状[4]。甲状腺相

关激素水平可能是精神疾病全病程管理过程中有

潜力的重要生物学参考指标[5]。然而，关于精神疾

病中甲状腺激素水平变化的研究结果并不一致。

研究报道 MDD 患者的甲状腺激素水平降低[6]，也

有研究发现 MDD 患者甲状腺激素水平升高[7]。大

样 本 研 究 发 现 ，BD 抑 郁 患 者 的 促 甲 状 腺 激 素

（thyroid-stimulating hormone，TSH）、三碘甲状腺原

氨酸（triiodothyronine，T3）及游离三碘甲状腺原氨

酸（free triiodothyronine，FT3）处于较低水平[8]。而未

用药 SCZ 患者 FT3 和游离甲状腺素（free thyroxine，

FT4）水平高于健康对照[9]。另发现 TSH 的水平可

能在复发 SCZ 中降低，而在首发患者中升高[10]。目

前缺乏探究甲状腺激素与重性精神障碍焦虑、抑

郁、精神病性症状关系的大样本研究。本研究收集

慢性 SCZ、BD 和 MDD 住院患者，探索甲状腺功能

在三种疾病中与疾病症状的关系，辅助重性精神障

碍患者的临床管理，助益患者达到更理想的临床

转归。

1 对象与方法

1.1  研究对象 纳入 2021 年 10 月至 2022 年 8 月在

杭州市第七人民医院住院的所有病程超过 10 年的

SCZ、BD 和 MDD 患者。入组标准：①符合《国际疾

病与相关健康问题统计分类第十版》（International 
Statistical Classification of Diseases and Related 
Health Problems，ICD-10）SCZ、BD 或 MDD 诊 断 标

准；②年龄 18~60 岁，汉族，右利手，小学及以上文

化程度；③入组前的 2 个月内未使用过激素类药

物；④病程超过 10 年。排除标准：①患神经系统疾

病、内分泌或代谢性疾病者，或伴有 ICD-10 其他疾

病者；②妊娠或哺乳期妇女。

最终纳入 515 例慢性患者，其中 SCZ 患者 192
例，BD 患者 157 例，MDD 患者 166 例。另外，BD 患

者根据所处状态分亚组分析，即缓解期 30 例、躁狂

期 41 例、抑郁期 49 例。

本研究获得杭州市第七人民医院（浙江大学医

学院附属精神卫生中心）伦理委员会批准。所有参

与患者签署知情同意书。

1.2  研究方法 
1.2.1  一般资料收集 收集患者一般资料，包括性

别 、年 龄 、受 教 育 年 限 、体 质 量 指 数（body mass 
index，BMI）、吸烟饮酒情况。

1.2.2  甲状腺功能指标采集及测定 患者于晨间空

腹抽取外周静脉血 10 mL，置于促凝管内静置半小

时，3000 r/min 离心，提取血清，-80℃保存。采用免

疫化学发光法检测甲状腺功能指标，包括 TSH、T3、

甲状腺素（thyroxine，T4）、FT3 及 FT4 水平。各项指
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标的正常参考值：TSH 为 0.550~4.780 μIU/mL，T3为

0.92~2.79 nmol/L，T4 为 41.3~162.5 nmol/L，FT3 为

3.50~6.50 pmol/L，FT4 为 11.5~22.7 pmol/L。

1.2.3  临床症状评估 相较于他评量表，自评量表

更容易反映患者的真实感受和症状[11]。因此本研

究 使 用 广 泛 性 焦 虑 障 碍 量 表（generalized anxiety 
disorder，GAD-7）[12]、9 条 目 患 者 健 康 问 卷（patient 
health questionnaire-9，PHQ-9）[13]和 90 项症状自评

量表（symptom checklist-90，SCL-90）[14]中精神症状

分量表（即第 7 项“感到别人能控制您的思想”，第

16 项“听到旁人听不到的声音”，第 35 项“旁人能知

道您的想法”，第 62 项“有一些不属于您自己的想

法”）分别评估所有患者的焦虑、抑郁和精神病性症

状，总分越高，相应症状越重。

1.3  统计学方法 采用 SPSS 26.0 进行统计学分析。

甲状腺激素水平和症状量表得分偏态分布，用中位

数（下四分位数，上四分位数）[M（QL，QU）]描述，组

间比较用 Kruskal-Wallis H 检验，采用 Bonferroni 法

进行事后比较。控制性别、年龄、BMI、受教育年

限、吸烟、饮酒等因素，采用 Spearman 相关分析甲状

腺激素水平与疾病严重程度之间的关系。将甲状

腺激素水平和量表得分进行对数变换以转换成正

态分布，以有统计学相关性的甲状腺激素指标为自

变量，采用多因素线性回归模型分析甲状腺激素水

平与不同疾病症状严重程度的关联性。检验水准

α=0.05，双侧检验。

2 结果

2.1  一般资料 三 组 患 者 的 年 龄（H=12.429，P=
0.002）、BMI（H=24.086，P<0.001）、受教育年限（H=
9.199，P=0.010）和饮酒情况（χ2=9.111，P=0.011）具

有统计学差异，性别（χ2=0.049，P=0.976）、吸烟情况

（χ2=1.444，P=0.486）无 统 计 学 差 异 。 SCZ 组 的 年

龄大于 BD（Z=3.225，P=0.001）和 MDD（Z=2.794，P

=0.005）组 。 SCZ 组（Z=4.551，P<0.001）及 BD 组

（Z=3.875，P<0.001）患者 BMI 高于 MDD 组。BD 组

受 教 育 年 限 高 于 SCZ（Z=2.865，P=0.004）及 MDD
（Z=2.361，P=0.018）组。BD（χ2=8.911，P=0.003）及

MDD（χ2=7.121，P=0.008）组患者饮酒情况多于 SCZ
组。见表 1。

2.2  甲状腺相关激素水平和症状评估量表得分 三

组患者甲状腺功能指标 TSH（H=7.553，P=0.028）、

T4（H=21.709，P=0.001）、FT4（H=14.628，P=0.011）
水平存在统计学差异。相较于 MDD 组，SCZ 组和

BD 组的 TSH（Z=2.822，P=0.005；Z=1.438，P=0.015）
和 FT4（Z=3.520，P<0.001；Z=3.086，P=0.002）水 平

表1　三组患者一般资料、甲状腺激素水平与症状量表得分

组别

SCZ 组

BD 组

MDD 组

n

192
157
166

年龄（岁）

30.5 (25.0, 38.0)1)2)

27.0 (20.5, 35.0)
26.0 (20.0, 39.0)

性别

男

70 (36.5%)
59 (37.6%)
61 (36.7%)

女

122 (63.5%)
98 (62.4%)

105 (63.3%)

BMI（kg/m2）

23.81 (21.08, 27.15)2)

23.62 (21.09, 26.12)2)

21.51 (19.59, 24.91)

受教育年限（年）

12 (9, 16)1)

16 (12, 16)2)

12 (12, 16)
组别

SCZ 组

BD 组

MDD 组

吸烟

31 (16.10%)
33 (21.00%)
29 (17.50%)

饮酒

3 (1.60%)3)4)

13 (8.30%)
12 (7.20%)

TSH（μIU/mL）

1.81 (1.23, 2.60)2)

1.63 (1.03, 2.71)2)

1.41 (1.01, 2.30)

T3（nmol/L）

1.51 (1.33, 1.74)
1.43 (1.28, 1.65)
1.42 (1.29, 1,57)

T4（nmol/L）

99.00 (81.55, 112.10)1)2)

91.40 (77.40, 108.80)
84.80 (71.80, 99.50)

组别

SCZ 组

BD 组

MDD 组

FT3（pmol/L）

5.10 (4.53, 5.70)
5.13 (4.66, 5.58)
4.94 (4.56, 5.44)

FT4（pmol/L）

17.45 (15.45, 19.50)2)

17.40 (15.30, 19.30)2)

16.02 (14.48, 18.10)

GAD-7 总分

4 (1, 9)2)

3 (0, 9)2)

10 (7, 5)

PHQ-9 总分

5 (2, 10)2)

5 (1, 12)2)

16 (11, 21)

SCL-90 精神症状分量表得分

6 (4, 9)1)

5 (4, 7)2)

6 (4, 9)
注：BMI，体质量指数；TSH，促甲状腺激素；T3，三碘甲状腺原氨酸；T4，甲状腺素；FT3，游离三碘甲状腺原氨酸；FT4，游离甲状腺素；GAD-7，广泛性焦虑

自评量表；PHQ-9，9 条目患者健康问卷；SCL-90，90 项症状自评量表。1）与 BD 组比较，经 Kruskal-Wallis H 检验，Bonferroni 法校正，P<0.05；2）与 MDD
组比较，经 Kruskal-Wallis H 检验，Bonferroni 法校正，P<0.05；3）与 BD 组比较，经 χ2检验，P<0.05；4）与 MDD 组比较，经 χ2检验，P<0.05。
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更高；SCZ 组 T4 水平高于 BD 组（Z=2.179，P=0.029）
和 MDD 组（Z=4.733，P<0.001）。T3 和 FT3 水平在

组间差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

双相障碍患者中，缓解期、躁狂期、抑郁期患者

甲状腺激素水平无统计学差异（P>0.05）。见表 2。

不同疾病间 GAD-7 总分（H=92.725，P<0.001）、

PHQ-9 总 分（H=155.789，P<0.001）、SCL-90 精 神

症 状 分 量 表 得 分（H=13.109，P<0.001）存 在 统 计

学 差 异 。 MDD 组 的 GAD-7 和 PHQ-9 总 分 高 于

SCZ 组（Z=8.504，P<0.001；Z=11.847，P<0.001）和

BD 组（Z=8.115，P<0.001；Z=9.670，P<0.001）。SCZ
组（Z=3.340，P=0.001）和 MDD 组（Z=2.977，P=
0.003）的 SCL-90 精神症状分量表得分高于 BD 组。

见表 1。

2.3  甲状腺功能与症状严重程度的关系 在控制性

别、年龄、BMI、受教育年限、吸烟、饮酒等因素后，

相关分析结果显示：SCZ 组中，T4 与 GAD-7 总分

（r=-0.148，P=0.048）和 PHQ-9 总 分（r=-0.176，P=

0.015）呈负相关；BD 组中，T4（r=-0.184，P=0.021）
与 SCL-90 精 神 病 性 症 状 分 量 表 得分 呈 负 相 关 ，

T4（r=-0.303，P<0.001）、FT4（r=-0.168，P=0.035）与

GAD-7 总分呈负相关，T4（r=-0.361，P<0.001）、FT4
（r=-0.219，P=0.006）与 PHQ-9 总 分 也 呈 负 相 关 ；

MDD 组中，TSH 与 PHQ-9 总分（r=-0.160，P=0.039）
呈负相关，T4（r=0.185，P=0.021）与 SCL-90 精神病

性症状分量表得分呈正相关。

以有统计学相关性的甲状腺激素指标为自变

量，纳入性别、年龄、BMI、受教育年限、吸烟、饮酒

等潜在影响因素，多因素线性回归结果提示：在

SCZ 组中，T4 与患者 GAD-7（B=-0.043，P=0.018）、

PHQ-9（B=-0.051，P=0.009）总分相关联；在 BD 组

中，T4 与患者 GAD-7（B=-0.064，P=0.003）、PHQ-9
（B=-0.082，P<0.001）、SCL-90 精 神 病 性 症 状 分

量 表（B=-0.020，P=0.043）得分相关联；在 MDD 组

中，T4 与患者 SCL-90 精神病性症状分量表得分

（B=0.024，P=0.021）相关联。见表 3。

表2　BD组不同疾病状态患者甲状腺激素水平

亚组

缓解期

躁狂期

抑郁期

n

30
41
49

年龄（岁）

28 (22, 36)
29 (20, 37)
27 (22, 35)

性别

男

18 (60.0%)
27 (65.9%)
13 (26.5%)

女

12 (40.0%)
14 (34.1%)
36 (73.5%)

BMI（kg/m2）

29.21 (28.04, 32.87)1)2)

24.68 (23.62, 26.35)
22.89 (21.61, 24.77)

受教育年限（年）

16 (12, 16)
12 (12, 16)
16 (12, 16)

吸烟

7 (23.30%)
15 (36.60%)

9 (18.40%)
亚组

缓解期

躁狂期

抑郁期

饮酒

3 (1.60%)
13 (8.30%)
12 (7.20%)

TSH（μIU/mL）

2.17 (1.18, 3.66)
1.67 (1.06, 2.32)
1.61 (1.05, 2.56)

T3（nmol/L）

1.50 (1.28, 1.70)
1.47 (1.33, 1.73)
1.43 (1.27, 1.63)

T4（nmol/L）

87.40 (71.71, 98.40)
97.50 (82.30, 108.70)
92.20 (78.50, 112.10)

FT3（pmol/L）

5.13 (4.87, 5.58)
5.36 (4.93, 5.86)
5.12 (4.72, 5.43)

FT4（pmol/L）

16.45 (15.27, 18.40)
18.80 (16.40, 20.30)
17.30 (15.20, 18.80)

注：BMI，体质量指数；TSH，促甲状腺激素；T3，三碘甲状腺原氨酸；T4，甲状腺素；FT3，游离三碘甲状腺原氨酸；FT4，游离甲状腺素。1）与躁狂期比较，

经 Kruskal-Wallis H 检验，Bonferroni 法校正，P<0.05；2）与抑郁期比较，经 Kruskal-Wallis H 检验，Bonferroni 法校正，P<0.05。

表3　T4水平在不同疾病中与焦虑、抑郁、精神病性症状关系的线性回归分析结果

组别

SCZ 组

BD 组

MDD 组

变量

焦虑症状

抑郁症状

焦虑症状

抑郁症状

精神病性症状

精神病性症状

B

-0.043
-0.051
-0.064
-0.082
-0.020

0.024

SE

0.020
0.020
0.020
0.020
0.020
0.010

95%CI

-0.167~-0.026
-0.126~-0.027
-0.112~-0.018
-0.133~-0.047
-0.235~0.627

0.011~0.097

P

0.018
0.009
0.003

<0.001
0.043
0.021

注：三组分别建立线性回归模型，均控制性别、年龄、BMI、教育年限、吸烟、饮酒等因素。
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3 讨论

本研究发现，在三种精神疾病的慢性患者中，

甲状腺功能的差异可能与疾病的焦虑、抑郁、精神

病性症状严重程度相关。在慢性 SCZ 患者中，更低

的 T4 水平与更严重的焦虑抑郁症状显著相关；在

慢性 BD 患者中，更低的 T4 水平与更严重的焦虑、

抑郁及精神病性症状显著相关；在慢性 MDD 患者

中，更高的 T4 水平与更严重的精神病性症状显著

相关。本研究结果提示，结合甲状腺相关激素水

平，可能辅助评估患者临床症状严重程度。

临床观察提示，SCZ 及 BD 患者的 T4、FT4 水平

显著高于 MDD 患者[15-18]。也有研究发现，SCZ 的

TSH 和 FT4 水平较 BD 患者呈现相对更高的趋势[19]。

本研究结果与上述研究一致。本研究不仅发现疾

病间激素水平有差异，还进一步结合疾病特征，分

析焦虑、抑郁、精神病性症状与甲状腺功能的关系，

为临床辅助疾病诊治、改善预后提供了新的思路。

另有研究发现，急性 SCZ 的 TSH 水平低于 BD、高于

MDD[5]，以及在青少年人群中 BD 及 MDD 的 TSH 水

平高于 SCZ[20]。发病年龄、病程可能是影响甲状腺

功能的潜在因素[21]。区别于上述急性患者和青少

年患者，本研究围绕长病程的成人患者进行讨论，

且在分析过程中控制了潜在影响因素。

本研究发现 T4 在不同重性精神障碍中与不同

疾病症状存在相关性。与既往的研究结果[22]一致，

本研究发现在慢性 SCZ 患者中，更低的 T4 水平可

能与患者更严重的焦虑抑郁症状相关。类似地，在

慢性 BD 抑郁患者中，更低的 T4 水平与更严重的抑

郁症状相关[23]。有证据表明，在 MDD 患者中，精神

病性症状严重程度与 FT4 水平呈正相关[24]。本研

究结果为 SCZ、BD 和 MDD 全病程管理过程中关注

甲状腺功能的必要性提供了临床参考。在 SCZ 及

BD 患者的治疗过程中，保持相对更高的甲状腺功

能水平可能有助于患者达到更理想的临床转归。

在 MDD 的管理过程中，应防止甲状腺功能亢进，避

免 其 可 能 带 来 精 神 病 性 症 状 反 复 。 因 此 ，慢 性

SCZ、BD 和 MDD 患者不同的甲状腺功能状态可能

与其疾病严重程度相关，其中 T4 水平对评估患者

的情绪、精神症状可能有重要价值。

本研究同时探讨了慢性 SCZ、BD 和 MDD 三大

主要精神疾病，具体分析了疾病间甲状腺相关激素

水平差异及其与疾病症状之间的关系。本研究所

纳入患者的甲状腺激素水平均在正常范围内，但由

于缺乏正常对照，未能分析患者与正常对照之间甲

状腺激素水平的差异。多项研究发现，大部分精神

障碍患者的甲状腺激素水平在正常范围内[15-19]，只

有极少部分患者出现甲状腺激素水平异常，例如有

研究发现抑郁障碍肥胖者血清 FT4 和 TSH 水平异

常[25]，另有研究证实与健康对照相比，SCZ、BD 和

MDD 青少年患者存在 TSH 水平异常[20]，这些研究所

纳入的对象为 BMI 偏高或青少年患者，在此基础上

探究患者甲状腺激素水平变化。而本研究所纳入

的对象为长病程成人患者。本研究对 BD 患者不同

疾病状态（抑郁期、躁狂期、缓解期）的甲状腺相关

激素水平进行了分层分析，没有发现不同状态下的

BD 患者间存在甲状腺激素水平差异，与以往研究

结果[26]不同。这可能与本研究所纳入分析的患者

样本量少有关。另外，本研究对象为慢性患者，其

中多数 BD 患者可能已经历过抑郁和躁狂/轻躁狂

发作，在长期的诊治过程中，患者情况趋近，甲状腺

激素的水平可能趋同。BD 患者在躁狂状态下 TSH
和 T3 水平高于抑郁状态，激素水平与抑郁症状可

能相关[27]。未来的研究可对首发 BD 患者的不同状

态进行分层分析，进一步发现不同疾病状态下甲状

腺激素差异及与各症状的关系。最后，本研究中未

详细纳入患者用药情况。研究表明，情绪稳定剂

（如锂盐）可能导致 FT4 水平增高，抗精神病药物可

能通过阻断多巴胺能传递，导致 TSH 水平升高[28]。

但另一些研究发现是否使用情绪稳定剂和抗精神

病药物对甲状腺激素无显著影响[29]。本研究对象

均为长病程患者，在疾病过程中可能出现复杂、重

叠的症状，导致其药物使用数量可能增多，不同疾

病可能部分使用相同药物治疗，基于此，药物对激
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素的影响在不同疾病间的差异可能缩小。此外，目

前对于其他药物（如抗抑郁药、苯二氮䓬类）与甲状

腺激素之间的关系尚不清楚，后续研究需记录用药

情况，进行分层研究，探索各类药物对甲状腺功能

的具体影响。
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