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摘  要 

目的：探讨甲状腺功能与2型糖尿病患者认知功能障碍的关系。方法：选取2023年4月至2023年08月山

东大学第二医院健康查体中心收治的120例2型糖尿病患者作为研究组。根据2型糖尿病患者是否合并认

知功能障碍分为非认知障碍组(n = 50)和认知障碍组(n = 70)。比较两组间一般资料、甲状腺功能及生化

指标水平的差异；采用线性相关分析探讨甲状腺相关激素、生化指标水平及一般资料与认知功能的相关

性；采用多因素Logistic回归分析探讨2型糖尿病患者认知功能障碍的影响因素。结果：在一般资料中，

认知障碍组的收缩压及年龄更高、舒张压及受教育程度更低(P < 0.05)；在生化资料中，认知障碍组血清

FT3、FT4水平更低，TC、FBG、HDL-C及TSH水平更高(P < 0.05)。相关分析显示，血清FT3与蒙特利尔

认知评估量表(Montreal cognitive assessment, MoCA)评分呈显著正相关(r = 0.396, P < 0.001)，血清

TSH与MoCA评分呈显著负相关(r = −0.440, P < 0.001)。多因素回归分析显示，受教育水平(OR = 0.752, 
95%CI: 0.639~0.884)、FT3 (OR = 0.24, 95%CI: 0.081~0.712)、TSH (OR = 2.098, 95%CI: 1.165~3.778)
是2型糖尿病患者认知功能障碍的影响因素。结论：FT3可能是T2DM患者发生认知障碍的保护性因素，

而TSH可能是T2DM患者发生认知障碍的危险因素。 
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Abstract 
Objective: To investigate the relationship between thyroid function and cognitive dysfunction in 
patients with type 2 diabetes mellitus. Methods: 120 cases of type 2 diabetic patients admitted to 
the author’s Health Screening Center from April 2023 to August 2023 were selected as the study 
group. The patients with type 2 diabetes mellitus were divided into a non-cognitive impairment 
group (n = 50) and a cognitive impairment group (n = 70) according to whether or not they had 
cognitive impairment. We compared the differences in general information, thyroid function and 
biochemical index levels between the two groups; A linear correlation analysis was used to explore 
the correlation between the levels of thyroid-related hormones, biochemical indicators, general in-
formation and cognitive functions. The influencing factors of cognitive dysfunction in type 2 diabetes 
mellitus patients were investigated by using univariate and multivariate logistic regression analysis; 
Results: In the general information, the systolic blood pressure and age were higher while the dias-
tolic blood pressure and educational level were lower in the cognitive impairment group (P < 0.05). 
In the biochemical data, the levels of serum free triiodothyronine (FT3) and free thyroxine (FT4) 
were lower, while the levels of total cholesterol (TC), fasting blood glucose (FBG), high-density lip-
oprotein cholesterol (HDL-C) and thyroid-stimulating hormone (TSH) were higher in the cognitive 
impairment group (P < 0.05). Correlation analysis showed that serum FT3 was positively correlated 
with the Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA) score (r = 0.396, P < 0.001), and serum TSH 
was negatively correlated with the MoCA score (r = −0.440, P < 0.001). Multifactorial regression 
analysis showed that education level (OR = 0.752, 95%CI: 0.639~0.884), FT3 (OR = 0.24, 95%CI: 
0.081~0.712), and TSH (OR = 2.098, 95%CI: 1.165~3.778) were the influencing factors of cognitive 
dysfunction in type 2 diabetic patients. Conclusions: FT3 may be a protective factor for the develop-
ment of cognitive impairment in patients with T2DM, whereas TSH may be a risk factor for the de-
velopment of cognitive impairment in patients with T2DM. 
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1. 引言 

由于人口老龄化的不断加剧，糖尿病已经成为全球性的公共卫生问题。据世界卫生组织的数据显示，

全球超过 4.63 亿人患有糖尿病，预计到 2044 年，这一数字将翻倍增长。研究表明，中国成年人糖尿病患

病率为 12.8%，糖尿病患者总数约为 1.298 亿(男性为 7040 万，女性为 5940 万) [1]。流行病学证据显示，

糖尿病患者较正常人更容易罹患认知功能障碍，并且糖尿病与认知功能障碍、痴呆以及阿尔茨海默病

(Alzheimer’s Disease, AD)的风险密切相关[2] [3]。T2DM 患者的信息处理速度、记忆、注意力和执行动作

等认知功能明显受损，与健康对照组相比存在显著差异[4]。另有研究报道，糖尿病患者发生认知能力下

降、认知障碍或痴呆的发病率是非糖尿病患者的 1.5~2.0 倍[5]。然而存在认知功能障碍的糖尿病患者，糖
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尿病自我管理血糖的能力较差、护理依赖性增加，又加重了糖尿病进展，形成恶性循环。目前对于糖尿

病轻度认知功能障碍的发病机制尚不完全清楚，可能与高糖状态诱发晚期糖基化终末产物(Advanced Gly-
cation End-products, AGEs)的积累、炎症、氧化应激、血脑屏障(Blood Brain Barrier, BBB)损伤以及胰岛素

信号传导异常等因素有关[6]。最近有研究表明，甲状腺功能与多种认知功能障碍相关[7] [8]，本文章将重

点讨论甲状腺功能相关指标 FT3、FT4、TSH 与糖尿病认知功能障碍的关系。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

将 2023 年 4 月至 2023 年 8 月山东大学第二医院健康查体中心的 120 例 2 型糖尿病患者纳入研究

组，年龄在 40~75 岁。纳入标准：① 诊断符合 2020 年版《中国 2 型糖尿病防治指南》中 T2DM 的诊断

标准[9]；② 签订知情同意书者。排除标准：① 1 型糖尿病患者；② 心、脑、肝肾等功能不全者；③ 合

并帕金森病、脑出血、颅脑外伤等导致认知功能障碍者；④ 存在精神疾病者；⑤ 合并严重甲状腺相关

疾病者；⑥ 妊娠期糖尿病者；⑦ 合并各种急性并发症者；⑧ 合并严重的糖尿病并发症患者；⑨ 拒绝

参加本研究者。该研究方案已经伦理委员会批准(伦理编号：KYLL-2024884)。 

2.2. 研究分组 

所有研究对象均由受过神经心理学专门培训的医师完成 MoCA 量表的测定，根据评分结果分为认知

障碍组(n = 70 例)和非认知障碍组(n = 50 例)。MoCA 量表满分为 30 分，如受试者受教育年限 ≤ 12 年，

测试结果加 1 分以校正受教育程度的偏倚，得分越高认知功能越好。MoCA 量表评分 < 26 分为认知障

碍，MoCA 量表评分≥26分为非认知障碍即认知正常。 

2.3. 资料收集 

(1) 记录两组患者年龄、性别、受教育水平、收缩压、舒张压、BMI 等。(2) 记录两组患者生化指标

包括游离甲状腺素(free thyroxine, FT4)、三碘甲状腺原氨酸(triiodothyronine, FT3)、促甲状腺激素(thyroid 
stimulating hormone, TSH)、谷丙转氨酶(glutamic pyruvic transaminas, ALT)、谷草转氨酶(glutamic oxaloa-
cetic transaminase, AST)、谷氨酰转移酶(Glutamyl Transpeptidase, GGT)、碱性磷酸酶(Alkaline Phosphatase, 
ALP)、血肌酐(Creatinine, Cr)、肾小球滤过率(Estimate Glomerular Filtration Rate, eGFR)及血尿酸(Uric acid, 
UA)、总胆固醇(total cholesterol, TC)、三酰甘油(triacylglycerol, TG)、高密度脂蛋白(high density lipopro-
tein, HDL)、低密度脂蛋白–胆固醇酯(low density lipoprotein-cholesterol ester, LDL-C)、空腹血糖(fasting 
plasma glucose, FPG)、糖化血红蛋白(hemoglobin A1c, HbA1c)水平。 

2.4. 研究方法 

研究对象抽血前禁食禁饮 8 小时，采空腹静脉血标本后，立即转运至山东大学第二医院查体中心检

验科应用罗氏全自动生化分析仪(罗氏 C702/502)进行检测。 

2.5. 统计学处理 

采用 SPSS25.0 统计软件进行数据分析，统计绘图采用 GraphPadPrism9.0 软件。计数资料采用百分比

表示，组间比较采用 χ2 检验，符合正态分布的计量资料数据以 x s± 表示，组间比较采用独立样本 t 检验，

非正态分布数据采用 M(P25, P75)表示，组间比较采用独立样本 Mann-Whitney U 检验。采用 Pearson 相关

分析探讨甲状腺功能与认知功能的相关性。采用多因素 Logistic 回归分析探讨 2 型糖尿病患者认知功能
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障碍的相关因素。P < 0.05 表示差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 患者一般资料分析 

较 T2DM 非认知障碍组相比，T2DM 认知障碍组的年龄显著增加、受教育水平显著降低、收缩压显著

升高、舒张压显著降低(P 均 < 0.05)。而两组患者间的性别、BMI 比较差异无统计学意义(P > 0.05)。见表 1。 
 

Table 1. Comparison of general data between the diabetic cognitive impairment group and the diabetic cognitive norm group 
表 1. 糖尿病认知障碍组与糖尿病认知正常组一般资料比较 

项目 认知障碍组(n = 70) 非认知障碍组(n = 50) 统计量 P 值 

性别[n(%)]     

男 37 (51.39) 33 (63.64) 1.79 0.18 

女 35 (48.61) 19 (36.54)   

年龄(岁) 60.08 (58.45, 61.71) 50.58 (48.44, 52.71) −7.21 <0.001*** 

受教育水平[n(%)]     

小学 28 (37.33) 0 (0) 30.28 <0.001*** 

中学 40 (53.33) 40 (70.18)   

中学以上 7 (9.33) 17 (29.82)   

收缩压(mmHg) 135.75 (132.53, 138.97) 130.67 (126.83, 134.50) −2.03 <0.05* 

舒张压(mmHg) 80.72 (78.82, 82.63) 83.93 (81.23, 86.63) 2.00 <0.05* 

BMI (kg/m2) 25.93 (25.03, 26.82) 26.42 (25.25, 27.59) 0.68 0.50 

注：P < 0.05，差异具有统计学意义；*P < 0.05；**P < 0.01；***P < 0.001。 

3.2. 患者临床资料分析 

较 T2DM 非认知障碍组相比，T2DM 认知障碍组的血清 FT3、FT4 水平显著降低，而 TSH、FBG、

HDL、TC 水平显著升高。两组患者间 ALT、AST、GGT、ALP、UA、Cr、eGFR、LDL-C、HbA1c 比较

差异无统计学意义(P > 0.05)。见表 2。 
 

Table 2. Comparison of clinical data between the diabetic cognitive impairment group and the diabetic cognitive normal group 
表 2. 糖尿病认知障碍组与糖尿病认知正常组临床资料比较 

指标 认知障碍组(n = 70) 非认知障碍组(n = 50) t/Z P 

ALT (U/L) 15 (12, 20.5) 17 (14, 24) 2.98 0.297 

AST (U/L) 16 (14, 20.5) 17 (15, 19) 1.13 0.428 

GGT (U/L) 25 (17.5, 36.7) 18 (15, 26) −0.87 0.134 

ALP (U/L) 67 (57.5, 87.5) 67 (56, 75) 2.23 0.24 

eGFR (mmol/L) 98 (84.1, 105.1) 94 (86.6, 103.5) 1.30 0.753 
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续表 

Cr (umol/L) 67 (59, 76.5) 73 (60, 80) 0.98 0.069 

FBG (mmol/L) 8.96 (6.86, 11.20) 7.87 (6.18, 9.00) −2.33 <0.05* 

UA (umol/L) 294 (246, 343) 295.5 (214, 381) −1.95 0.277 

FT3 (pmol/l) 4.57 ± 0.57 4.99 ± 0.48 4.23 <0.001*** 

FT4 (pmol/l) 11.46 (10.32, 12.97) 12.40 (10.79, 13.25) 2.42 <0.05* 

TSH (uIU/ml) 2.32 (1.51, 3.12) 1.59 (1.05, 1.99) −3.87 <0.001*** 

TC (mmol/L) 5.16 (4.04, 5.62) 4.26 (3.39, 5.01) −1.61 <0.05* 

TG (mmol/L) 1.52 (0.94, 1.67) 1.78 (0.98, 2.02) 1.30 0.20 

LDL-C (mmol/L) 3.99 (2.60, 4.44) 3.59 (2.69, 4.52) −0.67 0.50 

HbA1c (%) 8.71 [7.00, 10.50] 8.26 [6.80, 9.60] −1.22 0.23 

HDL-C (mmol/L) 1.28 (1.01, 1.44) 1.09 (0.90, 1.29) −2.95 <0.05* 

注：P < 0.05，差异具有统计学意义；*P < 0.05；**P < 0.01；***P < 0.001。 

3.3. 糖尿病患者临床数据与 MoCA 评分的相关性分析 

将有组间统计学差异的资料，包括年龄，受教育水平，收缩压，舒张压，FT3，FT4，TSH，FPG，

TC，HDL，LDL-C，与 MoCA 评分进行相关性分析。其中受教育水平(r = 0.47, P < 0.001)、FT3 (r = 0.40, 
P < 0.001)、FT4 (r = 0.22, P = 0.015)呈现显著正相关关系；年龄(r = −0.46, P < 0.05)、收缩压(r = −0.18, P 
< 0.05)、TSH (r = −0.44, P < 0.001)、TC (r = −0.17, P < 0.05)、FBG (r = −0.12, P < 0.05)呈现显著负相关关

系。见表 3、图 1。 
 

Table 3. Correlation analysis between clinical data and MoCA score in diabetic patients 
表 3. 糖尿病患者临床数据与 MoCA 评分的相关性分析 

变量 r P 

年龄 −0.46 <0.05* 

受教育水平 0.47 <0.001*** 

舒张压 0.11 0.21 

收缩压 −0.18 <0.05* 

FT3 0.40 <0.001*** 

FT4 0.22 <0.05* 

TSH −0.44 <0.001*** 

TC −0.17 <0.05* 

HDL −0.27 0.06 

LDL-C −0.10 0.24 

FBG −0.12 <0.05* 

注：P < 0.05，差异具有统计学意义；*P < 0.05；**P < 0.01；***P < 0.001。 
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Figure 1. Scatter plot of serum FT3, FT4, and TSH levels and MoCA scores in patients with type 2 diabetes mellitus 
图 1. 2 型糖尿病患者血清 FT3、FT4、TSH 水平与 MoCA 评分的相关散点图 

3.4. 2 型糖尿病患者认知功能障碍的多因素 Logistic 回归分析 

将 2 型糖尿病患者是否合并认知功能障碍作为因变量(否 = 0、是 = 1)，将单因素分析有意义的指标

(受教育水平、FT3、FT4、TSH、TC、FBG)作为自变量进行多因素 Logistic 回归分析，Logistic 回归分析

显示，TSH 是糖尿病认知功能障碍的独立危险因素，而 FT3 和受教育水平则是糖尿病认知功能障碍的保

护因素。见表 4、图 2。 
 

Table 4. Risk analysis of cognitive dysfunction in patients with type 2 diabetes mellitus 
表 4. 2 型糖尿病患者认知功能障碍的风险分析 

因素 回归系数 SE(b) Wald χ2 值 P OR (95%CI) 

受教育水平 −0.285 0.06 −3.45 <0.05 0.752 (0.639, 0.884) 

FT3 −1.425 0.13 −2.57 <0.05 0.240 (0.018, 0.712) 

FT4 0.037 0.14 0.27 0.786 1.038 (0.795, 1.355) 

TSH 0.741 0.63 2.47 <0.05 2.098 (1.165, 3.778) 

TC 0.195 0.25 0.94 0.345 1.215 (0.811, 1.821) 

FBG 0.157 0.11 1.69 0.090 1.170 (0.975, 1.404) 

 

 
Figure 2. Risk analysis of cognitive dysfunction in patients with type 2 diabetes mellitus 
图 2. 2 型糖尿病患者认知功能障碍的风险分析 
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4. 讨论 

糖尿病轻度认知功能障碍是 T2DM 隐匿的并发症之一，严重影响老年人自我监测血糖的能力和生活

质量。随着人口老龄化趋势和糖尿病患病率持续增加，潜在的糖尿病轻度认知功能障碍患者数量也将继

续增加[10]。研究发现，T2DM 患者罹患痴呆的风险大约是正常人的两倍[11]。关于糖尿病轻度认知功能

障碍的发病机制较为复杂，目前研究认为可能与体内炎症、氧化应激、胰岛素抵抗等因素有关，而既往

也有相关研究表明，机体内许多代谢物(如脂质或激素)的水平紊乱，也在糖尿病轻度认知功能障碍的发病

过程中起到重要作用。 
多项研究表明，糖尿病患者表现出注意力、执行能力、记忆等方面的下降，这与长期慢性高血糖、

高血脂等血糖血脂控制不佳的状态显著相关[12]。在血糖控制欠佳的 T2DM 患者中，发现白质高信号与

认知功能受损相关[13]。Mann HB 等人认为，血糖控制不佳是 T2DM 患者认知功能下降的可靠预测指标，

与认知功能下降密切相关[14]。本研究发现，认知障碍组的血清总胆固醇及空腹血糖水平均高于非认知功

能障碍组，并与认知功能呈显著负相关，这与既往研究一致。 
对于甲状腺相关激素而言，近年研究发现，即使甲状腺激素水平在临床正常范围内，甲状腺功能状

态也会增加不可逆痴呆的风险[15]，也有研究未能表明甲状腺相关激素与认知障碍存在相关性[15]。甲状

腺功能状态和认知功能下降之间的关系尚存争议。有研究认为，TSH 水平异常对认知功能的影响主要与

情景记忆、继发性记忆相关[16]。Beydoun 等研究发现，在美国成年人中，高水平的 TSH 与工作记忆、

视觉空间或视觉构建能力方面的认知能力下降有关[17]。并且另一项研究发现 FT3 水平降低可能与 MCI
有关，尤其是对未诊断为甲状腺疾病的 T2DM 患者的执行功能和场景记忆的影响[18]。 

在本研究中，相关分析结果显示，FT3、FT4 水平与 T2DM 患者 MoCA 评分呈正相关性，TSH 水平

与 T2DM 患者 MoCA 评分呈负相关性，而多因素回归分析也表明 FT3 是 T2DM 患者发生认知障碍的保

护性因素，TSH 则是 T2DM 患者发生认知障碍的危险因素，此研究结果与既往研究结果基本相同，在既

往研究中发现，FT3 水平的下降能够导致脑淀粉样蛋白的调节基因表达受损，直接调节 β 蛋白的形成及

神经细胞中乙酰胆碱的合成与分泌来影响老年痴呆症的发生[19]；而 TSH 水平升高可影响颅内血管血流，

进而影响血流灌注区脑组织代谢，导致患者注意力、记忆功能、视空间与执行功能减退，引起认知障碍

的发生和发展[20]。究其原因可能为，甲状腺激素在中枢神经系统神经胶质细胞形成、干细胞分化等过程

中发挥重要作用，且能够调节中枢神经系统功能，促进部分特殊酶合成，促进及维持学习记忆等智能活

动。而 T2DM 患者由于神经–内分泌–免疫网络系统功能紊乱，使甲状腺激素的合成及外周代谢发生障

碍，导致甲状腺激素水平降低，致使糖、核酸、蛋白质代谢障碍，大脑发生退行性变，导致中枢神经系统

功能障碍。 
当然本文也有一些不足与欠缺，一是本文是单中心研究，后续应扩大样本量并进行多中心研究以提

高研究结果的稳健性和推广性，并减少选择偏倚。二是应继续细化甲状腺功能评估，区分临床甲状腺功

能减退和亚临床甲状腺功能减退，并检测甲状腺自身抗体，以更全面地评估甲状腺功能状态。 
综上所述，T2DM 患者要重视定期检测甲状腺功能，出现异常时要及时干预处理，保证甲状腺功能

的相对稳定，这对于预防 T2DM 患者发生认知功能障碍及改善 T2DM 认知功能障碍患者的预后有一定的

指导作用，有效地改善了患者生活质量，延长预期寿命。 
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