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甲状腺激素与老年痴呆的关系

周晓辉 o韩晶

≈摘要  老年期机体的神经内分泌功能发生很大变化 ∀近 ts多年来 o老年人垂体2甲状腺轴功能与痴呆的关系越来越受到人

们的关注 o国内外研究发现 }甲状腺素水平与认知功能障碍有关 o与痴呆的发生发展存在着密切联系 ∀
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随着人类期望寿命的不断延长 o许多国家相继进入老年社

会 o老年痴呆成为日益突出的社会问题 ∀痴呆的发病率占总人

口的 w h ∗ x h o我国五城市痴呆患病率流行病学调查发现 o∴

yx岁老年人痴呆患病率为 x h o阿尔茨海默病k�⁄l是老年痴呆

的常见类型 o其次为血管性痴呆k∂ ⁄l ∀甲状腺激素对神经系统

的发育及功能调节十分重要 o并与智能关系密切 ∀近 us年来 o

甲状腺功能与痴呆的关系已经越来越受到重视 o许多实验室及

临床研究显示 o甲状腺功能失调可能与 �⁄的发病有关 ∀

1 甲状腺激素的合成 !作用

甲状腺激素k× �l主要为甲状腺素 o包括四碘甲腺原氨酸

k×wl和三碘甲腺原氨酸k×vl两种 o它们都是酪氨酸碘化物 o另

外还有少量经代谢失活的µ×v ∀甲状腺合成 ×w 和 ×v 主要包括

以下 v个步骤 }≠ 由肠道吸收的碘 o以 �p的形式存在于血液中 o

由 �¤n 2�n 2� × °酶活动提供的能量以主动转运形式通过甲状

腺腺泡上皮基底膜进入细胞内k碘捕获l ~� 摄入上皮细胞的 �p

在过氧化酶的作用下被活化 o在 ts h甲状腺球蛋白的酪氨酸残

基上 o氢原子被碘原子取代或碘化 ~≈ 甲状腺球蛋白内碘化酪

氨酸分子首先生成一碘酪氨酸残基k � × ×l和二碘酪氨酸残基

k⁄�×l o然后两个 ⁄�× 分子偶联生成 ×w o一个 ��× 分子与一个

⁄�× 分子偶联生成 ×v o还能合成少量 µ×v ∀血液中大部分的 ×v

kv ox ovχ2三碘甲腺原氨酸l是由 ×w 上的外环k酚基环l经 xχ2脱

碘作用产生 o其活性是 ×w 的 v ∗ {倍 o×w 上的内环k酪氨酸环l

经 x2脱碘作用产生 v ovχ oxχ2三碘甲腺原氨酸kµ×vl o该代谢产物

无活性 ∀

× � 的主要生理作用是促进物质与能量代谢 o促进生长和

发育过程 ∀未完全分化与已分化的组织对 × � 的反应可以不

同 ~成年后 o不同的组织对其敏感性也有差别 ∀ × � 是维持正常
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作者单位 }新疆医科大学第一附属医院老年医学教研室 o新疆乌鲁

木齐市 {vssxw ∀作者简介 }周晓辉kt|yx2l o女 o新疆乌鲁木齐市人 o博

士 o主任医师 o主要研究方向 }老年血管病的防治 ∀

生长与发育不可缺少的激素 o特别是对骨骼和脑的发育尤为重

要 ∀ × � 可以提高绝大多数组织的耗氧率 o增加产热量 ∀ ×v 或

×w 作用于核受体 o刺激 ⁄�� 转录过程 o加速蛋白质与各种酶

的生成 o可以加速胆固醇的合成与降解 o并促进小肠粘膜对糖

的吸收 o增强肾上腺素 !胰高血糖 !皮质醇和生长素的生糖作

用 o增加胰岛素的降解 o从而有升高血糖的作用 ∀ × � 不但影响

中枢神经系统的发育 o对已分化成熟的神经系统活动也有作

用 ∀甲亢时 o中枢神经系统兴奋性增高 o主要表现为注意力不

集中 !烦躁不安等 ~相反 o甲减时中枢神经系统兴奋性降低 o出

现记忆力减退 !说话和行动迟缓 ∀

2 老年期甲状腺的特点

成年后 o甲状腺主要起调节物质代谢和行为活动的作用 ∀

ys岁以上的老年人 o甲状腺的质量减少 ws h ∗ ys h o滤泡间结

缔组织增加 o伴纤维化并有炎性细胞浸润及结节形成 ∀甲状腺

滤泡缩小 o滤泡内胶质染色异常 ∀老年人甲状腺功能变化的特

点是 }≠丘脑2垂体2甲状腺轴的活动减弱 o对外界的反应能力下

降 o应激能力减退 ~�甲状腺合成 ×v !×w 减少 o但外周组织降解

×w 的能力也下降 o故一般可维持血 ×v !×w 水平与功能 ∀ ×w 在

外周组织转化为 ×v 减少 o而促甲状腺激素k× ≥ �l正常 o故临床

上老年患者出现甲状腺功能正常病态综合征k∞≥≥l远较非老年

人多见 ~≈老年人长期服用一些含碘药物治疗心脑血管疾病及

其他慢性疾病 o这些药物可导致甲状腺肿大 o甲状腺结节或甲

状腺功能异常 ∀

老年人下丘脑2垂体2甲状腺轴的活动减弱 o基础代谢率和

耗氧量下降 o以适应新的代谢变化 ∀老年人甲状腺对 ×≥ � 的

反应性下降 o总 ×w k × ×w l !游离 ×w kƒ ×w l !甲状腺结合球蛋白

k× ��l无增龄变化 o总 ×v k × ×v l !游离 ×v kƒ ×v l随增龄降低 o

µ×v 增高 ∀{s 岁以上老年人 × ×v 水平明显低于 ys ∗ z| 岁 o

× ×w 无明显差异 o原因除甲状腺组织发生萎缩 !× � 合成 !转运

及代谢发生变化外 o外周组织中 xχ2脱碘酶活性下降 o使 ×w 在

外周转化成 ×v 减少 ∀高龄 ×≥ � 逐渐升高 o认为与 ×v 下降有

关 ∀对新疆和田地区 ww 名百岁老人研究结果显示 o百岁老人
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× � 水平相当于均龄 yu岁者 o提示分泌 × � 能力对于维持长寿

老人的精神状态及健康水平关系密切≈t  ∀

3 ΤΗ与认知功能障碍的关系

认知功能是指人类在觉醒状态下始终存在的各种有意识

的精神活动 o包括语言 !记忆 !视空间技能 !情感 !人格等 ∀认知

障碍指其中 t项或多项受损 ∀

甲状腺素在幼年动物可以促进脑的发育和成熟 ∀甲状腺

功能低下时 o脑发育所需的蛋白质 !磷脂合成障碍 o发育所需的

一些特殊酶的合成减少 o可引起中枢神经系统中神经细胞分化

不良 o导致海马中锥体细胞及颗粒细胞减少 o成熟度差 o使动物

学习行为受损 ∀

× � 水平轻微的改变即使是在正常的范围内 o也与老年人

情绪及认知功能的改变有关 ∀有证据表明 o较低的 × � 水平是

认知能力下降的危险因素 ∀许多内分泌疾病会对认知功能产

生明显影响 o特别是甲状腺功能低下会导致情感及认知异常 ∀

≥·̈µ±等发现 o在甲状腺机能正常的老年人中 o×w 水平较高则有

更好的认知能力 ~在未患痴呆的老年女性中 o×w 水平越低 o发生

认知能力下降的危险性越大≈u  ∀ °µ¬±½等的研究表明 o× ×w 浓

度在老年人中与认知能力正相关≈v  ∀宋守君对 tus 例轻度认

知功能损伤k � ≤�l患者进行 × � 测定 o与对照组相比发现 o在控

制了年龄及受教育程度的影响后 o× ×w 与认知功能的相关性最

密切≈w 等 ∀

关于 × ≥ � 与认知功能的相关性有两种相反的结论 ∀°µ¬±½

等认为 o×v 及 ×≥ � 均与认知功能无关≈v  ~而 • ¤«̄¬±等则发现 o

× ≥ � 与情节记忆及继发性记忆显著相关 o由此认为 × ≥ � 可能

比 ƒ ×v 更能敏感地反映认知功能
≈x  ∀

4 甲状腺功能与老年痴呆的关系

4 q1 甲状腺功能与 �⁄  �⁄是一种以不可逆的记忆力进行性

减退直至痴呆为特征的神经系统变性疾病 o伴随着认知功能减

退的还有日常生活能力 !行为 !语言及视觉空间感觉的丧失 ∀

老年斑≈核心为 Β2淀粉样蛋白k �Βl与周围死亡神经细胞 !小胶

质细胞和载脂蛋白k�³²l∞组成 及神经原纤维缠结k由成对螺

旋状的微管丝和高度磷酸化的 ×¤∏蛋白组成l是 �⁄脑内的主

要病理损害 ∀

甲状腺机能低下可引起儿童呆小病 ∀传统观点认为 o成年

后甲状腺对脑的认知功能影响不甚明显 ~但后来发现 o与 �⁄病

理及临床相似的成年型 ⁄²º±氏综合症患者常伴有甲状腺功能

低下 o�⁄与血管性痴呆k ∂ ⁄l患者血清中 × � 异常 ∀ ≥∏·«̈ µ2

¤̄±§等用氚标位点杂交 � �� 分子探针检查了 �⁄患者脑组织

甲状腺素受体表达 o发现其海马 ≤ �t和 ≤ �u区 × � 受体¦2∞� 2

��2Α °� �� 水平分别降低 xu h和 xw h o从而引起 × � 受体合

成减少 o影响 × � 的作用 o造成脑组织代谢障碍≈y  ∀�¤̄ °¬­±对

t{wv例 xx岁以上的老人进行为期 u年的前瞻性研究发现 o血

浆 ×≥ � 水平低于基线者患痴呆和 �⁄的危险性增加 v倍 ~在低

血浆 × ≥ � 组中 o血浆 ×w 水平与发生痴呆的危险性成正相

关≈z  ∀同样 o∂¤± �¶¦«等对 tz{ 名 �⁄患者的研究也证实了

�⁄患者 × ≥ � 水平明显低于对照组 o较低的 ×≥ � 水平者患 �⁄

的危险增加 u倍 o且独立于其他危险因素k年龄 !性别 !教育l ~

在调整了血管危险因素 o如 �³²∞ Εw基因 !糖尿病 !收缩压 !舒

张压 !吸烟 !饮酒后 o�⁄与低 × ≥ � 之间的联系仍有意义≈{  ∀

× ≥ � 的降低可能与 �⁄患者神经系统退行性变导致促甲

状腺素释放激素k× � �l分泌减少有关 ∀ �∏²等对 �⁄患者海

马区 × � � 的研究发现 o�⁄患者海马区 × � � 浓度明显低于正

常老年对照组≈|  ∀在动物实验中发现 o× � � 浓度的降低可增

强糖原合成激酶k�≥�l2vΒ的活性 o而该酶是 ×¤∏蛋白磷酸化

的一个关键酶 o×¤∏蛋白在神经细胞内异常聚集形成神经原纤

维缠结是 �⁄的一个重要病理特征 ∀该研究表明 o海马区中

× � � 浓度的降低可能与 �⁄发病有关 ∀

关于 �⁄患者 × � 水平的研究结果存在差异 o周智林等的

研究表明 o�⁄患者 ×v !ƒ ×v !×w 水平明显低于对照组 o认为 × �

的变化可能与神经2内分泌2免疫网络系统有关≈ts  ∀ �¤³¤®¬等

报道 o�⁄患者 ƒ ×w 及甲状腺过氧化物酶抗体水平明显增高 o使

用胆碱酯酶抑制剂多奈哌齐治疗 w个月后 o×w !ƒ ×v !ƒ ×w 及甲

状腺过氧化物酶抗体水平明显降低 ~结果表明 o�⁄患者存在垂

体2甲状腺轴激素分泌的紊乱 o从而影响了脑组织的蛋白质 !脂

肪 !糖的代谢 o参与了 �⁄的病理生理过程≈tt  ∀ ≥·∏̈ µ̈±¥∏µª等

研究显示 oƒ ×w 水平增高可加剧 �⁄患者的认知损害 o并与 �⁄

患者抑郁情绪有关≈tu  ∀ ≥¤°³¤²̄ ²等对 ut 例甲状腺功能正常

的 �⁄患者与 t{名健康对照组的脑脊液中 × � 水平研究显示 o

�⁄患者脑脊液 × ×v 水平明显低于对照组 o而脑脊液中 µ×v 水

平明显高于对照组k Π� s1 sstl o在脑脊液中总 ×w 不变的情况

下 o×w 向 µ×v 转化增加 o向 ×v 转化下降 o缺乏了 ×v 对 �Β基因

表达的限制可能有助于老年斑的形成≈tv  ∀这些结果表明 o异常

的大脑内 × � 的代谢及可能的大脑内甲状腺功能减低的发生 o

既是 �⁄病程中的继发结果 o同时又是 �⁄进展的辅助因素 ∀

4 q2 甲状腺功能与 ∂ ⁄  ∂ ⁄是指一组由缺血性和r或出血性

疾病引起的脑功能损害所致的痴呆 o其患病率大约占脑卒中幸

存者的 trv o强调痴呆发生在脑卒中后 v个月之内 o并持续 y个

月无明显改善 ~病程中患者的记忆力和认知障碍为选择性的 o

随着脑卒中发作的次数呈阶梯样进展 o严重影响了患者的日常

生活和社会活动能力 ∀

脑梗死的危险因素与血管性痴呆的危险因素之间并不存

在必然的联系 ∀近年来研究发现 o脑梗死发生后伴有甲状腺轴

功能的明显变化≈tw  ∀据报道 o脑卒中后出现正常甲状腺病态综

合征≈tx  o× � 的合成及外周代谢发生障碍 o血清 ƒ ×v 可作为认

知功能衰退的一个标志 o甲状腺功能状态及 × � 水平可能是

∂ ⁄的影响因素 ∀

�¦«¬¥¤±ª¤¶̈ 等根据 �¤¶̈ ª¤º¤痴呆量表及 �¤¦«¬±¶®¬缺血

记分法将 {v名 zs岁以上老年人分为 w组 o痴呆组血清 ƒ ×v 水

平明显低于正常组和亚正常组 o分别计算痴呆组中的 ∂ ⁄和

�⁄则发现 o�⁄的血清 ƒ ×v 水平与正常组和亚正常组相似 o但

明显高于 ∂ ⁄组 ~{v名受试者痴呆量表的积分与血清 ƒ ×v 水平

显著相关 o尤其当删除 �⁄与混合型痴呆患者时 o相关关系更为

密切 o提示 ƒ ×v 可作为认知功能衰退的一个标志 o且相对特异

于 ∂ ⁄≈ty  ∀国内临床研究亦发现 o∂ ⁄患者血清 ×v !×w !ƒ ×v 水

平明显低于对照组≈tz  ∀ ∂ ⁄患者 × � 水平改变明显 o其机制可

能为 ∂ ⁄患者多数有多次多发性腔隙性脑梗死及脑梗死史 o且

绝大多数病灶侵及基底节区 o多次脑卒中后引起下丘脑2垂体2

甲状腺轴功能紊乱 o使 × � 合成 !分泌障碍 ∀由于 × � 水平降

低 o使脑细胞代谢降低 o久之出现神经细胞退行性变性 o引起痴
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呆的发生和发展 ∀

5 总结

× � 对维持成熟脑组织的正常功能 o调节组织的糖 !蛋白质

和脂肪代谢有重要作用 ∀目前国内外的研究已经证实了痴呆

患者 o尤其是 �⁄存在垂体2甲状腺轴激素分泌的紊乱 o但具体

研究结果存在差异 o激素分泌紊乱的机制尚不清楚 o× � 分泌的

紊乱是否是 �⁄的发病因素之一还需进一步研究 ∀在痴呆的治

疗方面 o外源性甲状腺素是否能改善痴呆患者的认知功能及神

经精神功能失调有待进一步研究 ∀
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#临床研究 #

丁螺环酮改善脑卒中后共济失调症状的临床研究
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