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［摘要］ 目的 探究伴代谢综合征的精神分裂症（schizophrenia，SCZ）患者甲状腺激素水平与认知

功能的相关性，以及甲状腺激素水平在代谢综合征（metabolic syndrome，MetS）相关指标与认知功能间

的中介效应。方法 采用横断面研究，纳入 2023年 8月至 2024年 12月在重庆市精神卫生中心门诊和

住院的 SCZ患者共 120例（伴MetS者 40例，不伴MetS者 80例），及健康对照受试者 80例。采集甲功五

项（促甲状腺激素、三碘甲状腺原氨酸、甲状腺素、游离三碘甲状腺原氨酸和游离甲状腺素）、MetS相关

指标（血糖、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇及腰围）、阳性和阴性症状量表（Positive and Negative 
Symptoms Scale，PANSS）及蒙特利尔认知评估量表（Montreal Cognitive Assessment，MoCA）得分。采用单

因素方差分析或Kruskal-Wallis秩和检验对三组间一般指标的差异进行探讨，事后分析采用LSD检验或

Bonferroni检验；采用Pearson检验对代谢综合征组甲状腺激素水平与代谢指标、量表得分进行相关性分

析。结果 MetS 组的游离甲状腺素（free thyroxine，FT4）和 MoCA 得分低于不伴代谢综合征（non-

metabolic syndrome，non-MetS）组（P<0. 05），而促甲状腺激素（thyroid-stimulating hormone，TSH）和PANSS
阴性症状得分高于 non-MetS 组受试者（P<0. 05）。相关性分析发现，MetS 组的 TSH 与甘油三酯

（triglyceride， TG）（r=0. 672，P<0. 001）、PANSS 阴性症状得分呈正相关关系（r=0. 458，P<0. 05）；TSH 与

高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）（r=-0. 377，P=0. 017）、MoCA得分呈负

相关关系（r=-0. 667，P<0. 001）；FT4与MoCA呈正相关关系（r=0. 534，P<0. 001）。non-MetS组的TSH与

HDL-C呈负相关关系（r=-0. 236，P=0. 036），TSH与阴性呈正相关关系（r=0. 267，P=0. 017）；T3与腰围呈

正相关关系（r=0. 268，P=0. 017）；FT4与 HDL-C（r=-0. 207，P=0. 067）和 MoCA 无相关性关系（r=0. 216，
P=0. 055）。中介效应分析表明，TSH 在 TG 与 MoCA 得分之间起部分中介作用，中介效应占总效应的

29. 91%。在 non-MetS组的中介效应不显著。结论 TSH的异常升高可能是MetS影响 SCZ患者认知功

能的重要桥梁，为SCZ患者的认知障碍的潜在机制提供了新的见解。
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Potential mechanism of metabolic syndrome related cognitive impairment: 
Mediation effect of thyroid-stimulating hormone in schizophrenia patients
AI Liying1， ZHANG Qinghui2， WANG Yuhan1， WANG Nanlian2， XIA Keyan2， HU Hua1  1Department of 
Psychiatry， Key Laboratory of Major Brain Diseases and Aging of Ministry of Education， Psychiatric Medical Center， 
the First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University， Chongqing； 2Chongqing Mental Health Center， 
Chongqing， China

［Abstract］ Objective　To investigate the correlation between thyroid hormone levels and cognitive 
function in schizophrenia (SCZ) patients with metabolic syndrome (MetS), as well as the mediating role of 
thyroid hormones in the relationship between MetS-related indicators and cognitive function.  Methods　A 
cross-sectional trial was conducted on 120 SCZ inpatients and outpatients (40 cases of MetS and 80 cases of 
non-MetS) and 80 healthy controls admitted in the Chongqing Mental Health Center from August 2023 to 
December 2024.  Thyroid function indicators [Thyroid-stimulating hormone (TSH), triiodothyronine (T3), 
thyroxine (T4), free triiodothyronine (FT3), and free thyroxine (FT4)], MetS-related parameters [blood glucose, 
triglycerides (TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), and waist circumference], Positive and 
Negative Syndrome Scale (PANSS) score, and Montreal Cognitive Assessment (MoCA) scores were collected.  
One-way ANOVA or Kruskal-Wallis rank sum test was applied to analyze the differences among the 3 groups, 
and LSD test or Bonferroni correction was performed for post hoc analysis.  Pearson correlation analysis was 
conducted to assess the relationship between thyroid hormone levels and metabolic parameters as well as 
cognitive/clinical scale scores (MoCA, PANSS) in the MetS group.  Results　The MetS group exhibited 
significantly lower FT4 level (P<0. 05) and MoCA score (P=0. 001), but higher TSH level (P<0. 05) and 
PANSS negative symptom score (P<0. 001) when compared to the non-MetS group.  Correlation analysis 
indicated that in the MetS group, TSH level was positively correlated with TG (r=0. 672, P<0. 001) and PANSS 
negative symptom score (r=0. 458, P<0. 05), and negatively with HDL-C (r=-0. 377, P=0. 017) and MoCA 
score (r=-0. 667, P<0. 001); FT4 level was positively correlated with MoCA score (r=0. 534, P<0. 001).  In the 
non-MetS group, TSH level was positively correlated with PANSS negative symptom score (r=0. 267, P=0. 017) 
and negatively with HDL-C (r=-0. 236, P=0. 036), T3 was positively with waist circumference (r=0. 268,
P=0. 017).  No correlation was observed in FT4 level with HDL-C (r=-0. 207, P=0. 067) or MoCA score 
(r=0. 216, P=0. 055).  Mediation analysis revealed that TSH partially mediated the association between TG 
and MoCA score, with a mediation effect accounting for 29. 91% of the total effect.  The mediating effect was 
not significant in the non-MetS group.  Conclusion　Abnormal elevation of TSH may serve as a critical link 
between MetS and cognitive impairment in SCZ patients, which providing novel insights into the mechanisms 
underlying cognitive dysfunction in the patients.  

［Key words］ schizophrenia； metabolic syndrome； thyroid hormones； mediating effect； cognitive 
symptoms
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精神分裂症（schizophrenia，SCZ）是一种复杂的慢

性精神疾病，其核心症状包括阳性症状（如幻觉、妄

想）、阴性症状（如情感淡漠、社交退缩）以及广泛的认

知功能障碍（如记忆力、注意力和执行功能受损）［1-2］。
其中，认知功能障碍与患者的功能结局、生活质量和

社会适应能力密切相关［3］。尤其是在执行功能、工作

记忆和信息处理速度方面，几乎所有 SCZ患者均存在

不同程 度的损害［4］。目前，尽管抗精神病药物在缓解

阳性症状方面取得了一定成效，但对认知功能障碍的

改善效果有限［5］。因此，探索认知功能障碍的潜在机

制和干预靶点成为SCZ研究的重要方向。

研究发现，SCZ患者常伴有代谢异常，如肥胖、胰
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岛素抵抗、血脂异常和代谢综合征（metabolic syndrome，
MetS）［6］。SCZ患者中MetS的患病率约30%，远高于普

通人群（约 20%），这可能与疾病本身的病理生理机

制、抗精神病药物的副作用以及不良生活方式有关［7］。
这些代谢问题不仅增加了心血管疾病的风险，还可能

通过多种机制（如炎症反应、氧化应激和神经内分泌

失调）进一步加重认知功能障碍［8-9］。例如，高水平的

炎症因子可能通过血脑屏障影响海马和前额叶皮质

的神经元功能，导致认知能力下降［8］。。胰岛素抵抗可

能通过影响大脑葡萄糖代谢和神经元功能，导致认知

功能下降［10］。此外，抗精神病药物（尤其是第二代抗

精神病药物）也被认为是导致代谢异常的重要因素之

一［11］。而甲状腺激素在中枢神经系统的发育和功能

中起重要作用，包括促甲状腺激素（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 triiodothyronine，FT3）和 游 离 甲 状 腺 素（free 
thyroxine，FT4）［12］。甲状腺激素通过调控脑源性神经

营养因子的表达、促进神经元髓鞘形成以及调节多巴

胺能和谷氨酸能神经递质系统，影响个体的认知功

能［13］。其次，甲状腺激素还能够通过调节神经元的生

长、分化和突触可塑性，影响认知功能［13］。近期一项

大规模的横断面研究也支持甲状腺激素功能异常和

慢性 SCZ 患者认知障碍紧密相关［14］。其中以甲状腺

功能减退的患者为甚，其执行功能、记忆力和信息处

理速度的损害十分明显。而在补充甲状腺激素的治

疗之后，上述认知缺陷均得到改善［13］。既往研究还发

现 SCZ患者甲状腺功能异常的发生率较高，可能与疾

病本身、药物及非药物因素所致的代谢异常相关［15］。
究其原因，代谢异常可能通过调节下丘脑-垂体-甲状

腺轴的功能，导致甲状腺激素水平异常［16］。例如，肥

胖相关的瘦素抵抗可能干扰TSH分泌，而较高的甘油

三酯（triglyceride， TG）水平可能抑制T4向具有活性的

T3发生转化［17］。若甲状腺激素不足可能导致个体代

谢率降低和胰岛素抵抗的发生，后者可通过影响大脑

葡萄糖代谢和神经元功能，进一步加重认知功能障

碍［18-20］。虽然普通人群的甲状腺激素与认知的关系

证据充分［21］，但关于伴有MetS的 SCZ患者的甲状腺激

素水平与认知功能之间关系的研究较少，甲状腺激素

在二者之间扮演的角色及功能定位尚未明确。故本

研究旨在探讨伴有 MetS 的 SCZ 患者血清甲状腺激素

水平在 MetS 相关指标与认知功能的中介作用，探讨

MetS影响患者认知症状的机制，以期为改善 SCZ患者

的认知功能提供新的视角。

1　对象与方法

1. 1　研究对象

本研究为横断面研究，纳入 2023年 8月至 2024年

12 月在重庆市精神卫生中心门诊和住院的使用抗精

神病药物治疗且病情稳定时间≥6 个月的 SCZ 患者。

纳入标准：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）关 于

SCZ 诊断标准，且使用抗精神病药物治疗≥6 个月；

②年龄为18~60岁，性别不限；③能够配合入组前的身

体检查，理解并配合量表测评、抽取静脉血、代谢指标

测量等；④自愿参加该项目，并签署知情同意书。排

除标准：①意识不清、智能障碍或伴有明显失语者；②患

有脑器质性疾病或严重躯体疾病者，3个月内经历较

大手术者；③SCZ急性期，严重兴奋、躁动，不能配合研

究者；④患甲状腺相关疾病者；⑤同时患其它严重精

神疾病者，包括但不限于持续伴精神病性症状的抑郁

发作，双相情感障碍，急性应激障碍及 SCZ后抑郁等；

⑥正在接受可能影响代谢参数、甲状腺激素水平变化

的药物治疗或研究的患者。纳入 120 例 SCZ 患者，其

中MetS组40例、non-MetS组80例。

选取 2023年 8月至 2024年 12月重庆市精神卫生

中心门诊健康查体者作为对照组。纳入标准：①不符

合ICD-10中任何精神障碍的诊断标准；②年龄18~60岁，

性别不限；③能够配合入组前的身体检查，理解并配

合量表测评、抽取静脉血、代谢指标测量等。排除标

准同SCZ受试者。纳入80例。

本研究获得重庆市精神卫生中心伦理委员会批

准 ［（2023伦审医字第（006）号］，且通过了中国临床试

验注册中心的注册审核（ChiCTR2400088190）。受试

者和监护人均知晓并签署知情同意书。

1. 2　研究方法

1. 2. 1　　资料收集　　研究对象由 2 位精神科主治医

师（或以上职称）明确诊断，由经过专门培训的精神科

医师，向受试者讲解参与研究的流程、目的和意义，收

集性别、年龄、体质指数（body mass index，BMI）、民族、

婚姻、文化程度等一般资料。

1. 2. 2　研究分组　　SCZ受试者参考2020年中国2型
糖尿病防治指南 MetS 诊断标准进行分组［22］：符合以

下 3条及以上者纳入MetS组（n=40），均不符合者纳入

non-MetS组（n=80）。①腹型肥胖：男性腰围≥90 cm，女

性腰围≥85 cm；②高血糖：空腹血糖≥6. 1 mmol/L 或

糖负荷后 2 h血糖≥7. 8 mmol/L和（或）已确诊为糖尿
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病并治疗者；③高血压：血压≥130/85 mmHg 和（或）

已确认为高血压并治疗者；④空腹TG≥1. 70 mmol/L；
⑤空腹高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein 
cholesterol，HDL-C）<1. 04 mmol/L。
1. 2. 3　代谢指标的测定　　研究对象入组后即测量

腰围及血压，血压异常者于抽血当日重复测量，取中

间值。次日由专人于晨间空腹抽取外周静脉血 10 mL，
置于促凝管内静置 0. 5 h， 3 500 r/min 离心 10 min，提
取血清。采用比色酶法测定测定 TG、HDL-C、血糖

（glucose ，GLU）。

1. 2. 4　甲状腺功能指标采集及测定　　次日由专人

于晨间空腹抽取外周静脉血 10 mL，置于促凝管内静

置 0. 5 h，3 500 r/min 离心 10 min，提取血清。采用免

疫化学发光法检测甲状腺功能指标，包括 TSH、T3、
T4、FT3及 FT4水平。

1. 2. 5　临床症状评估　　由经过培训的专业精神科

医师在取血当天采用阳性和阴性症状量表（Positive 
and Negative Symptoms Scale，PANSS）对研究对象的临

床症状进行评定，该量表［5］共包括阳性（7 项）、阴性

（7 项）及一般精神病理量表（16 项）3 个分量表，每个

条目均为 7级评分，从 1到 7，总分≥60分，得分越高则

症状越严重。本研究获取其中阳性症状评分和阴性

症状评分的结果；采用蒙特利尔认知评估量表

（Montreal Cognitive Assessment，MoCA）对研究对象的

认知功能进行评定，该量表包括命令、注意、定向、执

行功能等 7个分项。总分≥26分则判定为认知正常，

<26分则认为存在认知损伤。

1. 3 统计学分析

采用 SPSS 26. 0软件进行数据整理和分析。计量

资料若符合正态分布，采用 x̄±s表示，多组组间比较采

用单因素方差分析，事后两两比较采用 LSD检验。若

不符合正态分布，采用M（P25，P75）表示，两组组间比较

采 用 Mann-Whitney U 检 验 ；多 组 组 间 比 较 采 用

Kruskal-Wallis 秩 和 检 验 ，事 后 两 两 比 较 采 用

Bonferroni检验。计数资料采用例（%）表示，组间比较

采用卡方检验或Fisher’s精确检验。分别采用Pearson
相关分析和偏相关分析进行相关性分析。P<0. 05为

差异具有统计学意义。在将年龄、性别和受教育年等

变量纳入协变量的基础上，采用 SPSS 26. 0 平台搭载

的 PROCESS V4. 0 插件模型 4，对所有样本进行了

5 000 次 Bootstrap 分析，以构建 TG 在因变量 MoCA 与

自变量TSH间的中介效应模型。首先，将TSH定义为

自变量（X），将MoCA评分定义为结局变量 （Y）。中介

效应的判定遵循以下标准，①间接效应显著性：检验X

通过 TG 影响 Y 的间接效应（a×b）。若其 Bootstrap 
95% CI不包含 0，则表明中介效应存在；②直接效应显

著性及中介类型：检验 X 对 Y 的直接效应（c'）。若直

接效应的 95% CI 不包含 0，则表明直接效应显著，为

部分中介；若直接效应的 95% CI 包含 0，则表明直接

效应不显著，为完全中介。

2　结果

2. 1　一般资料

经单因素方差分析、Kruskal-Wallis 秩和检验、χ2

检验和 Fisher’s 精确检验发现， 3 组受试者性别、年

龄、饮酒史、吸烟史、民族、婚姻、T3、T4和FT3的比较，

差异均无统计学意义。两两比较发现，MetS组和 non-

MetS 组受试者的受教育年限低于对照组受试者（P<
0. 05），而 MetS 组和 non-MetS 组受试者的受教育年限

比较，差异无统计学意义；MetS 组受试者的 BMI 高于

non-MetS 组和对照组受试者（P<0. 05），non-MetS 组和

对照组受试者的 BMI 比较，差异无统计学意义；MetS
组受试者的TSH高于对照组受试者（P<0. 05），其余各

组受试者的 TSH 比较，差异均无统计学意义；MetS 组

受试者的 FT4低于对照组受试者（P<0. 05），其余各组

受试者的FT4比较，差异均无统计学意义，见表1。
2. 2　MetS 组和 non-MetS 组受试者 MoCA、阳性、阴性

症状的比较

经 Mann-Whitney U 检验发现，MetS组和 non-MetS
组受试者的阳性症状的差异无统计学意义。MetS 组

受试者的 MoCA 低于 non-MetS 组受试者（P=0. 001）；

MetS 组受试者的阴性症状得分高于 non-MetS 组受试

者（P<0. 001），见表2。
2. 3　MetS 组 TSH、T3、T4、FT3、FT4 与血糖、TG、HDL-

C、腰围、MoCA、PANSS 阳性、阴性症状得分的相

关性分析

Pearson 相关性分析显示，T3、T4、FT3 分别与血

糖、TG、HDL-C、腰围、MoCA、阳性、阴性得分均无相关

关系（P>0. 05）。TSH 与血糖、腰围、阳性得分无相关

关系（P>0. 05）；TSH 与 TG（r=0. 672，P<0. 001）、阴性

得分呈正相关关系（r=0. 458，P=0. 003）；TSH与HDL-C
（r=-0. 377，P=0. 017）、MoCA 呈 负 相 关 关 系（r=
-0. 667，P<0. 001）。FT4与血糖、TG、HDL-C、腰围、阳

性、阴性均无相关关系（P>0. 05）。FT4 与 MoCA 呈正

相关关系（r=0. 534，P<0. 001），见表3和图1。
以年龄、性别和受教育年为协变量，纳入表 3有差

异指标进行偏相关分析。结果发现，TSH 与 TG（r=
0. 655，P<0. 001）、阴性得分（r=0. 427，P=0. 007）呈正
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相关关系，TSH 与 HDL-C（r=-0. 374，P=0. 019）、MoCA
（r=-0. 651，P<0. 001）呈负相关关系；FT4 与 MoCA 呈

正相关关系（r=0. 523，P=0. 001）。

2. 4　non-MetS 组 TSH、T3、T4、FT3、FT4 与血糖、TG、

HDL-C、腰围、MoCA、阳性、阴性的相关性分析

经Pearson相关性分析发现，T4、FT3分别与血糖、

TG、HDL-C、腰围、MoCA、阳性、阴性均无相关关系（P>
0. 05）。TSH 与血糖、TG、腰围、MoCA、阳性无相关关

系（P>0. 05）；TSH 与阴性得分呈正相关关系（r=
0. 236，P=0. 035）；TSH 与 HDL-C 呈负相关关系（r=
-0. 262，P=0. 019）。T3与血糖、TG、HDL-C、MoCA、阳

性、阴性无相关关系；T3 与腰围呈正相关关系（r=
0. 263，P=0. 018）。FT4 与血糖、TG、腰围、阳性、阴性

均无相关关系。 FT4 与 HDL-C 呈负相关关系（r=
-0. 225，P=0. 045）；FT4 与 MoCA 呈正相关关系（r=
0. 223，P=0. 0047），见表4。

以年龄、性别和受教育年为协变量，纳入表 4有差

异指标进行偏相关分析，结果发现，TSH 与 HDL-C 呈

负相关关系（r=-0. 236，P=0. 036），TSH与阴性呈正相

关关系（r=0. 267，P=0. 017）；T3 与腰围呈正相关关系

（r=0. 268，P=0. 017）；FT4 与 HDL-C（r=-0. 207，P=
0. 067）和MoCA无相关性关系（r=0. 216，P=0. 055）。

2. 5　MetS组TG-TSH-MoCA的中介效应模型分析

2. 5. 1　以 TSH 为中介时 TG 和 MoCA 的关系　　以

MoCA作为因变量，TG作为自变量进行多元线性回归

分析，结果发现 TG 对 MoCA 有负向显著影响（β =

表1　3组受试者一般资料分析 ［x̄±s, 例（%），M（P25，P75）］
Table 1　General characteristics of the 3 groups of participants ［x̄±s, n（%），M（P25，P75）］

Factors
Gender

Male
Female

Age/years
Ach
Sh
Years of Education/years

Ethnicity
Han
Ethnic minorities

Marital status
Never married
Married
Divorced/Widowed

BMI/（kg/m2）
TSH
T3
T4
FT3
FT4

MetS group（n=40）

36（90. 0）
4（10. 0）

41. 45±8. 82
13（32. 5）
9（22. 5）

9. 00（9. 00，12. 00）

39（97. 5）
1（2. 5）

23（57. 5）
9（22. 5）
8（20. 0）

25. 34±2. 59
3. 20（2. 49，4. 12）
1. 00（0. 94，1. 11）
7. 92（6. 61，8. 93）
3. 03（2. 90，3. 24）
1. 16（1. 04，1. 26）

Non-MetS group（n=80）

58（72. 5）
22（27. 5）

41. 01±10. 86
30（37. 5）
21（26. 3）

9. 00（7. 25，9. 00）

76（95. 0）
4（5. 0）

36（45. 0）
34（42. 5）
10（12. 5）

23. 24±2. 79a

2. 88（2. 09，3. 63）
0. 98（0. 89，1. 10）
7. 51（6. 42，8. 77）
3. 04（2. 78，3. 32）
1. 24（1. 10，1. 33）

Control group（n=80）

60（75. 0）
20（25. 0）

41. 61±8. 86
29（36. 3）
19（23. 8）

12. 00（10. 00，14. 00）ab

74（92. 5）
6（7. 5）

35（43. 7）
32（40. 0）
13（16. 3）

22. 96±2. 83a

2. 52（2. 11，3. 15）a

1. 06（0. 90，1. 17）
7. 77（7. 23，8. 99）
3. 17（2. 84，3. 49）
1. 26（1. 16，1. 34）a

χ2/F/H

4. 912

0. 080
0. 293
0. 243

35. 157
-

5. 269

10. 708
10. 375

3. 801
4. 822
4. 016
9. 067

Pvalue
0. 086

0. 923
0. 864
0. 885

<0. 001
0. 524

0. 261

<0. 001
0. 006
0. 150
0. 090
0. 134
0. 011

MetS： Metabolic syndrome； non-MetS： Non-metabolic syndrome； Ach： Alcohol consumption history； Sh： Smoking history.
a： P<0. 05， compared with the MetS group； b： P<0. 05， compared with the non-MetS group

表 2　MetS组和non-MetS组受试者MoCA、阳性、阴性症状的

比较

Table 2　 Comparison of MoCA score and PANSS positive 
and negative symptom scores between the MetS 
and non-MetS groups

Items
MoCA score
PPSS
PNSS

MetS group
（n=40）

19. 00（18. 00，21. 00）
11. 00（9. 00，14. 00）
20. 00（14. 00，25. 00）

Non-MetS group
（n=80）

22. 00（19. 00，23. 00）
10. 00（9. 00，12. 00）
12. 00（9. 00，17. 00）

Z value
-3. 469
-1. 453
-4. 912

P value
0. 001
0. 146

<0. 001
MoCA： Montreal cognitive assessment； PPSS： Positive and 
negative symptoms scale； MetS： Metabolic syndrome； non-MetS： 
Non-metabolic syndrome； PPSS： PANSS positive symptom score； 
PNSS： PANSS negative symptom score
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-1. 518，P<0. 001）。然后以 TSH作为因变量，TG作为

自变量进行多元线性回归分析，结果发现 TG 对 TSH
有正向显著影响（β=0. 623，P<0. 001）。最后以 MoCA
作为因变量，TG和TSH作为自变量进行多元线性回归

分析，结果发现TG和TSH对MoCA均有负向显著影响

（β =-1. 064，P=0. 001；β =-0. 729，P=0. 029），见表 5
和图2。
2. 5. 2　 MetS 组 TG-TSH-MoCA 的 中 介 效 应 检 验　　

进一步采用 SPSS程序的 Process 插件模型 4对间接效

应路径“TG-TSH-MoCA”进行中介效应，发现该路径的

间接效应值不包括 0，中介效应显著。间接效应占总

效应的比率为29. 91%，见表6。
2. 6　non-MetS组TG-TSH-MoCA的中介效应模型分析

2. 6. 1　以TSH为中介时TG和MoCA的关系系　　以

MoCA作为因变量，TG作为自变量进行多元线性回归

分析，结果发现 TG 对 MoCA 无显著影响（β=-0. 568，
P=0. 588）。。然后以 TSH 作为因变量，TG 作为自变量

进行多元线性回归分析，结果发现 TG 对 TSH 无显著

影响（β=-0. 175，P=0. 723）。最后以 MoCA 作为因变

量，TG 和 TSH 作为自变量进行多元线性回归分析，

表3　MetS组TSH、T3、T4、FT3、FT4与血糖、TG、HDL-C、腰围、MoCA、阳性、阴性的相关性分析

Table 3　Correlation analyses of TSH， T3， T4， FT3， and FT4 with blood glucose， TG， HDL-C， waist circumference 
（WC）， MoCA score， and PANSS positive and negative symptom scores in the MetS group

Variable
BG
TG
HDL-C
WC
MoCA
PPSS
PNSS

TSH
r

-0. 215
0. 672

-0. 377
-0. 127
-0. 667

0. 112
0. 458

P

0. 183
<0. 001

0. 017
0. 434

<0. 001
0. 492
0. 003

T3
r

-0. 298
-0. 171
-0. 127

0. 023
0. 001
0. 114
0. 002

P

0. 062
0. 292
0. 436
0. 888
0. 994
0. 483
0. 990

T4
r

-0. 145
-0. 107

0. 231
0. 032
0. 063

-0. 006
-0. 129

P

0. 372
0. 511
0. 152
0. 845
0. 701
0. 971
0. 427

FT3
r

-0. 139
0. 017

-0. 165
-0. 010
-0. 211
-0. 013

0. 249

P

0. 392
0. 915
0. 309
0. 952
0. 192
0. 937
0. 121

FT4
r

0. 106
-0. 292

0. 083
-0. 151

0. 534
-0. 089
-0. 278

P

0. 514
0. 068
0. 609
0. 352

<0. 001
0. 584
0. 082

MoCA： Montreal cognitive assessment； PPSS： Positive and negative symptoms scale； MetS： Metabolic Syndrome； PPSS： PANSS 
Positive Symptom Score； PNSS： PANSS Negative Symptom score
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图1　TSH、FT4与TG、HDL-C、MoCA和阴性得分的相关性散点图

Figure 1　Scatter plots of correlations among TSH， FT4 and TG， HDL-C， MoCA， and PANSS negative symptom score
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结果发现TG和TSH对MoCA均无显著影响（β=-0. 612，
P=0. 560；β=-0. 252，P=0. 298），见表7和图3。
2. 6. 2　non-MetS 组 TG-TSH-MoCA 的中介效应检验　

　进一步采用 SPSS程序的 Process 插件模型 4对间接

效应路径“TG-TSH-MoCA”进行中介效应检验，发现该

路径的间接效应值包括 0，中介效应不显著。间接效

应占总效应的比率为6. 71%，见表8。
3　讨论

本研究探讨了伴 MetS 的 SCZ 患者血清甲状腺激

素水平与认知功能的关系，并分析了甲状腺激素在

MetS 与认知功能之间的中介作用。研究结果可能为

进一步理解伴有 MetS 的 SCZ 患者认知损害的机制并

制定有关的干预措施提供参考。

表4　non-MetS组TSH、T3、T4、FT3、FT4与血糖、TG、HDL-C、腰围、MoCA、阳性、阴性的偏相关分析

Table 4　Partial correlation analysis of TSH， T3， T4， FT3， and FT4 with blood glucose， TG， HDL-C， waist circumference 
（WC）， MoCA score， and PANSS positive and negative symptom scores in the non-MetS group

Variable
BG
TG
HDL-C
WC
MoCA
PPSS
PNSS

TSH
r

-0. 217
-0. 040
-0. 262

0. 179
-0. 116

0. 097
0. 236

P

0. 054
0. 723
0. 019
0. 113
0. 306
0. 391
0. 035

T3
r

-0. 018
0. 011

-0. 149
0. 263

-0. 117
0. 080
0. 186

P

0. 871
0. 920
0. 187
0. 018
0. 300
0. 478
0. 099

T4
r

0. 058
-0. 005

0. 006
-0. 029

0. 199
0. 048

-0. 110

P

0. 609
0. 966
0. 960
0. 796
0. 077
0. 674
0. 331

FT3
r

-0. 193
0. 183

-0. 135
-0. 119

0. 200
-0. 205
-0. 047

P

0. 087
0. 104
0. 233
0. 291
0. 075
0. 068
0. 681

FT4
r

-0. 132
0. 061

-0. 225
0. 173
0. 223

-0. 207
-0. 052

P

0. 242
0. 588
0. 045
0. 126
0. 047
0. 065
0. 648

MoCA： montreal cognitive assessment； PPSS： positive and negative symptoms scale； MetS： metabolic syndrome； PPSS： PANSS 
positive symptom score； PNSS： PANSS negative symptom score

表5　以TSH为中介时TG和MoCA的关系

Table 5　 Mediating role of TSH in the relationship 
between TG and MoCA

Step

Step 1
Step 2
Step 3

Dependent 
variable
MoCA
TSH

MoCA

Independent 
variable

TG
TG
TG

TSH

β

-1. 518
0. 623

-1. 064
-0. 729

SE

0. 232
0. 112
0. 297
0. 320

T

-6. 545c

5. 588c

-3. 580b

-2. 277a

R²

0. 530
0. 451
0. 588

R² 

change
0. 518
0. 437
0. 565

MoCA： montreal cognitive assessment.  a： P<0. 05，b： P<
0. 01，c： P<0. 001

图2　TSH在TG和MoCA的中介效应分析示意图

Figure 2　Schematic diagram of the mediating effect of TSH 
on the relationship between TG and MoCA

表6　MetS组TG-TSH-MoCA的中介效应检验

Table 6　Mediation-effect test for the TG-TSH-MoCA 
pathway in the MetS group

Effect 
relationship

Total effect
Direct effect
Indirect effect

Effect size

-1. 518
-1. 064
-0. 454

Boot SE

0. 232
0. 297
0. 200

95% CI

Lower 
limit

-1. 987
-1. 665
-0. 870

Upper 
limit

-1. 048
-0. 462
-0. 077

Effect ratio
/%

100. 00%
70. 09%
29. 91%

MoCA： montreal cognitive assessment； MetS： metabolic syndrome
表7　non-MetS组以TSH为中介时TG和MoCA的关系

Table 7　Mediating role of TSH in the relationship between 
TG and MoCA in the non-MetS group

Step
Step 1
Step 2
Step 3

Dependent 
variable
MoCA
TSH

MoCA

Independent
 variable

TG
TG
TG

TSH

β

-0. 568
-0. 175
-0. 612
-0. 252

SE

1. 044
0. 491
1. 044
0. 241

T

-0. 544
-0. 356
-0. 586
-1. 049

R²
0. 004
0. 002
0. 018

R² 

change

0. 004
0. 002
0. 018

MoCA： montreal cognitive assessment
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3. 1　甲状腺激素水平与认知功能关系的讨论

本研究结果显示，MetS 组的 TSH 水平显著高于

non-MetS组和对照组，而FT4水平则显著降低，这与既

往研究结果一致［15，23］。研究结果同样也支持了代谢

异常可能通过干扰下丘脑-垂体-甲状腺轴扰乱甲状腺

功能的假说。此外，本研究还发现MetS组的TSH水平

与认知功能（MoCA 得分）呈显著负相关［15］，FT4 水平

与认知功能呈显著正相关，提示甲状腺功能异常可能

在SCZ患者的认知功能障碍中扮演重要角色。

MetS在增加 SCZ患者代谢风险的同时，还通过多

种机制加重了认知功能障碍［24-27］。本研究发现 TSH
在 SCZ 患者的 TG 和认知功能之间起部分中介作用，

即 SCZ患者的高水平 TG可能间接通过抬高 TSH水平

来影响认知功能。既往研究发现，TSH升高可能导致

个体甲状腺激素可利用性降低，影响前额叶皮质和海

马的神经元功能［14，18］。同时，TSH升高可能加剧神经

炎症反应，促进下游小胶质细胞的活化，损害神经元

突触可塑性［28］。此外，MetS相关的胰岛素抵抗假说也

支持血脂代谢的异常将会干扰甲状腺激素的正常转

运和代谢，加重认知损害［29］。上述研究为甲状腺功能

的异常在 SCZ 患者的血脂代谢异常及认知功能间的

起到重要作用提供依据。

以往的研究多关注 MetS 或甲状腺功能异常对认

知功能的独立影响，而忽略了二者之间的潜在联系。

本研究结果表明，甲状腺激素水平的变化可能是MetS
影响 SCZ患者认知功能的重要桥梁，与 AZAD 等［30］提
出的甲状腺激素在中枢神经系统中的关键作用的结

论基本相符。本研究还发现，虽然控制了年龄等因

素，non-MetS 组中的 FT4水平与认知功能仍呈现显著

的正相关关系（r=0. 216， P=0. 047），但其关联强度远

低于 MetS 组（r=0. 523， P<0. 001）。但中介效应仅在

MetS组中存在，这提示MetS的存在可能强化了 SCZ患

者这一关联的强度，伴MetS的 SCZ患者可能在甲状腺

激素与认知功能之间拥有不同于不伴 MetS 的 SCZ 的

病理生理机制。

3. 2　甲状腺激素水平与阴性症状关系的讨论

本研究发现 MetS 组的阴性症状评分显著高于

non-MetS 组，且与 TSH 水平呈正相关［15］，这一结果与

国内独立研究一致［31］，表明代谢异常可能通过内分泌

途径影响患者的精神症状，表明严重的代谢异常可能

通过内分泌途径加剧患者的阴性症状。值得注意的

是，这种关联模式在两组间存在差异。相比 non-MetS
组，MetS 组往往受到阴性症状的困扰更为严重，其甲

状腺功能减退与认知功能损害和阴性症状严重程度

显著相关［21］。虽然在 non-MetS 组中也观察到了 TSH
与阴性症状得分的正相关关系，但其关联强度低于

MetS 组。这一现象可能指向两组存在不同的病理生

理机制。在MetS组中，代谢紊乱与下丘脑-垂体-甲状

腺轴的交互作用可能更为剧烈，神经递质系统失调，

进而影响动机、情感表达等阴性症状域［13，32］。在个体

经历甲状腺激素替代治疗后，多巴胺代谢产物水平及

阴性症状均得到改善［21］，同样说明甲状腺激素同阴性

症状存在关联。而在 non-MetS组中，甲状腺功能与阴

性症状的关联可能更多地与疾病本身的内源性病理

过程或药物治疗史相关，其关联强度较弱。

总之，伴有MetS的 SCZ患者的甲状腺激素水平的

变化可能对阴性症状及认知功能障碍的产生重要影

响。临床上，应重视 SCZ患者的代谢管理和甲状腺功

能的监测。此外，调节伴有MetS的 SCZ患者甲状腺功

能可能成为改善SCZ患者认知功能的有效策略。

然而，本研究也存在一定的局限性。首先，本研

究系单中心研究，可能对结果的普适性造成一定影

响。其次，本研究采用横断面设计，无法确定因果关

系。未来的研究应采用纵向设计，以探讨甲状腺激素

水平变化与认知功能之间是否存在因果联系。最后，

认知功能的评估仅使用了 MoCA 量表，未来可结合更

全面的神经心理学测试，以更准确地评估认知功能的

积极应对 

-0.175 -0.252 

TSH 

TG MoCA

-0.568 

图3　TSH在TG和MoCA的中介效应分析示意图

Figure 3　Schematic diagram of the mediating effect of TSH 
on the relationship between TG and MoCA

表8　TG-TSH-MoCA的中介效应检验

Table 8　Mediation-effect test for the TG-TSH-MoCA pathway

Effect 
relationship

Total effect
Direct effect
Indirect effect

Effect 
size

-0. 568
-0. 612

0. 044

Boot SE

1. 044
1. 044
0. 197

95% CI
Lower 
limit

-2. 646
-2. 690
-0. 197

Upper 
limit

1. 510
1. 467
0. 750

Effect ratio
/%

100. 00
93. 29

6. 71
MoCA： montreal cognitive assessment
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多维度表现。

综上所述，本研究发现 non-MetS组患者的血清甲

状腺激素水平与认知功能显著相关，且TSH在MetS组

的 TG与认知功能评分之间起部分中介作用。这一发

现为我们理解伴有 MetS 的 SCZ 患者的认知功能障碍

提供依据，并提示调节甲状腺功能可能成为改善患者

认知功能的潜在干预靶点。未来的研究可进一步验

证这些发现，并探索针对甲状腺功能的干预措施在临

床实践中的应用价值。
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