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【摘要】 背景　抑郁障碍患者认知功能受损发生率较高，其受损原因及机制值得重点关注。抑郁障碍患者通常存在甲状

腺激素水平改变，抑郁障碍患者认知功能改变是否与甲状腺激素有关，有待进一步研究。目的　探讨首发抑郁障碍患者在接

受艾司西酞普兰和帕罗西汀治疗后认知功能的改善情况，并分析其与甲状腺激素水平的相关性，从而寻找抑郁障碍患者认知

功能改变的潜在生物标志物。方法　选取 2021年 3月-2022年 3月于山东省精神卫生中心住院治疗的、符合《国际疾病分类

（第 10版）》（ICD-10）抑郁障碍诊断标准的 120例患者为研究对象，采用随机数字表法分为两组，各 60例，分别接受为期 6周的

艾司西酞普兰（起始剂量为 5 mg/d）和帕罗西汀（起始剂量为 20 mg/d）治疗。在治疗前及治疗 6周后，分别检测患者的血清促甲

状腺激素（TSH）、游离甲状腺素（FT4）和游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）水平。采用汉密尔顿抑郁量表 17项版（HAMD-17）和蒙

特利尔认知评估量表（MoCA）分别评定患者治疗前后抑郁程度和认知功能水平。采用Pearson或 Spearman相关分析考查两组

治疗前后MoCA评分差值与治疗后甲状腺激素水平的相关性。结果　治疗前和治疗 6周后，两组 HAMD-17总评分的时间效

应有统计学意义（F=1 236. 568，P<0. 01），MoCA 总评分的时间效应、组别效应以及时间与组别的交互效应均有统计学意义

（F=79. 186、6. 026、20. 417，P<0. 05或0. 01）。两组FT3水平和FT4水平的时间效应、组别效应以及时间与组别的交互效应均有

统计学意义（F=75. 973、20. 287、0. 961、84. 194、0. 142、8. 299，P<0. 05或 0. 01）。单独效应分析显示，治疗后，两组MoCA总评分

均高于治疗前，FT3和FT4水平均低于治疗前（F=15. 864、5. 421、8. 524、6. 443、7. 628、3. 639，P均<0. 01）。治疗6周后，艾司西酞

普兰组和帕罗西汀组MoCA总评分、FT3和FT4水平差异均有统计学意义（t=5. 841、-0. 705、-2. 349，P<0. 05或0. 01）。帕罗西汀

组治疗前后MoCA评分差值与治疗后FT3和FT4水平均呈正相关（r=0. 276、0. 382，P<0. 05或0. 01）。结论　艾司西酞普兰和帕

罗西汀均有助于改善首发抑郁障碍患者的认知功能，帕罗西汀对患者认知功能的改善可能与血清FT3和FT4水平变化有关。
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【Abstract】 Background　The incidence of cognitive impairment in patients with depressive disorder is high， and the causes 
and mechanisms of which deserve more attention.  It is usual that the thyroid hormone levels in patients with depressive disorder alter.  
Further research is needed to explore whether the cognitive function changes in patients with depressive disorder are related to thyroid 
hormone levels. Objective　To explore the improvement of cognitive function in patients with first-episode depressive disorder after 
escitalopram and paroxetine treatment， and to analyse its correlation with thyroid hormone levels， so as to look for potential biomarkers 
of cognitive function change in patients with depressive disorder. Methods　From March 2021 to March 2022， 120 patients who met 
the diagnostic criteria of the International Classification of Diseases， tenth edition （ICD-10） for depression and were hospitalized at 
Shandong Mental Health Center were selected as the research objects.  They were randomly divided into two groups by random number 
table method with 60 patients in each group.  The two groups were treated with escitalopram （starting dose 5 mg/d） and paroxetine 
（starting dose 20 mg/d） for 6 weeks.  Before and 6 weeks after the treatment， levels of thyroid stimulating hormone （TSH）， free 
thyroxine （FT4） and free triiodothyronine （FT3） were tested respectively.  Depression degree and cognitive function level were 
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assessed using the Hamilton Depression Scale-17 item （HAMD-17） and Montreal Cognitive Assessment （MoCA）， respectively.  
Pearson or Spearman correlation analysis was used to examine the correlation between the MoCA score difference before and after the 
treatment and the post-treatment level of thyroid hormone. Results　Before and 6 weeks after the treatment， the time effect of HAMD-17 
total score in both groups was statistically significant （F=1 236. 568， P<0. 01）.  Also， the time effect， group effect as well as 
interaction effect of time and group of MoCA total score in both groups were statistically significant （F=79. 186， 6. 026， 20. 417， 
P<0. 05 or 0. 01）.  The time effect， group effect as well as the interaction effect of time and group for FT3 level and FT4 level were 
statistically significant in both groups （F=75. 973， 20. 287， 0. 961， 84. 194， 0. 142， 8. 299， P<0. 05 or 0. 01）.  According to the 
simple effect analysis.  After the treatment， the MoCA total score in both groups was higher than that before treatment， while FT3 and 
FT4 levels were lower than those before treatment （F=15. 864， 5. 421， 8. 524， 6. 443， 7. 628， 3. 639， P<0. 01）.  After the 6-week 
treatment， the MoCA total score as well as FT3 and FT4 level differences in escitalopram and paroxetine groups were of statistical 
significance （t=5. 841， -0. 705， -2. 349， P<0. 05 or 0. 01）.  The MoCA score difference before and after treatment in paroxetine 
group was positively correlated with FT3 and FT4 levels after treatment （r=0. 276， 0. 382， P<0. 05 or 0. 01）. Conclusion　Both 
escitalopram and paroxetine can improve cognitive function in patients with first-episode depressive disorder.  The improvement may 
be related to the changes in serum FT3 and FT4 levels.
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据世界卫生组织统计，截至 2017 年，全世界大

约有 4. 4% 的人口，即超 3 亿人患抑郁障碍［1］。到

2030 年，抑郁障碍将居于全球疾病负担第一位［2］。

抑郁障碍患者普遍存在不同程度的认知功能受

损［3］，包括处理速度、视觉学习及记忆功能等。研究

显示［4］，抑郁发作期患者的注意、记忆、执行力等各

项功能均较差，其认知功能全面受损，缓解期虽有

明显改善，但其认知功能仍未达正常水平。药物治

疗是目前抑郁障碍的主要治疗方式，艾司西酞普兰

和帕罗西汀是临床常用的抗抑郁药物。研究表明，

艾司西酞普兰和帕罗西汀等抗抑郁药可明显改善

抑郁障碍患者的认知功能［5-6］。鉴于抑郁障碍与认

知功能之间的密切联系，寻找改善认知功能的方法

并探讨其相关机制尤为重要。既往研究显示，甲状

腺激素水平与认知功能密切相关［7-8］，老年人亚临床

甲状腺功能亢进、促甲状腺激素（thyroid stimulating 
hormone，TSH）和游离甲状腺素（free thyroxine，FT4）
水平过高会增加其罹患痴呆的风险［9］。同时，甲状

腺激素与抑郁障碍存在相关性［10］。但目前关于抑郁

障碍患者认知功能与甲状腺激素水平之间关系的

研究较少。因此，本研究通过探讨艾司西酞普兰和

帕罗西汀治疗后，抑郁障碍患者认知功能的改善是

否与甲状腺激素有关，并从神经内分泌的角度探索

早期识别抑郁障碍患者认知功能受损的潜在生物标

志物，以期减轻抑郁障碍患者认知功能受损程度。

1 对象与方法  
1. 1　对象　

选取 2021年 3月-2022年 3月在山东省精神卫

生中心精神科住院治疗的首发抑郁障碍患者为研究

对象。入组标准：①符合《国际疾病分类（第 10版）》

（International Classification of Diseases，tenth edition，
ICD-10）抑郁障碍诊断标准；②年龄 18~60岁；③汉

密 尔 顿 抑 郁 量 表 17 项 版（Hamilton Depression 
Scale-17，HAMD-17）评分>7分；④未接受过抗抑郁

药物治疗。排除标准：①妊娠期或哺乳期女性；②有

严重躯体疾病或合并其他严重精神障碍者；③近

1 个月内接受过免疫抑制剂等影响激素水平的治

疗者。中止标准：①服药依从性差者；②对药物不

耐受、发生不良反应或并发症的患者；③试验过程

中发生自杀、自伤、冲动、激越等不良事件的患者；

④因个人原因自愿退出者。符合入组标准且不符

合排除标准共 120 例，采用随机数字表法分为艾司

西酞普兰组和帕罗西汀组各 60 例。所有入组患者

均签署知情同意书。本研究获得山东省精神卫生

中心伦理委员会批准，伦理审批号：［2021］（研）伦

审第［103］号。

1. 2　药物治疗方法　

两组患者分别接受为期 6周的艾司西酞普兰和

帕罗西汀治疗。艾司西酞普兰（百适可，5 mg/片，山

东京卫制药有限公司，生产批次 2012204）起始剂量

5 mg/d，早饭后服用，之后根据患者病情及耐受情况

逐渐上调，最高不超过 20 mg/d。帕罗西汀（乐友，20 
mg/片，浙江华海药业股份有限公司，生产批次

0000007992）起始剂量 20 mg/d，早饭后服用，根据患

者病情及耐受情况逐渐调整至 20~40 mg/d。禁止服

用其他影响情绪、认知功能及激素水平的药物。本

次研究过程符合《药物临床试验质量管理规范》。
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1. 3　评定工具及评定方法　

采用自制问卷收集患者的一般资料和临床资

料，包括姓名、性别、年龄以及病程，记录患者入组

期间服药情况以及是否联用其他药物。

采用蒙特利尔认知评估量表（Montreal Cognitive 
Assessment，MoCA）［11］评定患者的认知功能。该量

表包括视空间执行能力、命名、记忆、注意、语言流

畅、抽象思维、延迟记忆、定向力共七个维度，满分

30分，若受试者受教育年限≤12年，则加 1分以校正

文化程度偏倚，评分越高表明认知功能越好，26 分

及以上为正常。

采用汉密尔顿抑郁量表 17 项版（Hamilton 
Depression Scale-17 item，HAMD-17）［12］评定患者的

抑郁症状。HAMD-17 可归纳为 7 类因子结构：焦

虑/躯体化、体重、认知障碍、日夜变化、阻滞、睡眠障

碍和绝望感。HAMD-17 多数条目采用 0~4 分 5 级

评分法，少数条目采用 0~2 分 3 级评分法，总评分

越高表明抑郁症状越严重：>24 分，为重度抑郁；

>17分，为中度抑郁；>7分，为轻度抑郁。

分别于治疗前和治疗 6周末 8∶00，在无干扰的

测评室内对患者进行 HAMD-17 和 MoCA 评定。

HAMD-17 评定不超过 20 min，MoCA 评定不超过

15 min。评定由两位经过统一培训的精神科医师完

成。在研究开始前，对研究中负责量表评定的人员

进行统一培训，并进行一致性检验，使量表评定可

靠性≥0. 8。
1. 4　实验室指标　

于治疗前和治疗第 6周末 7∶00，分别抽取患者

空腹肘静脉血5 mL，检测血清TSH、FT4及FT3水平。

使用离心机在 4℃，离心半径 19. 5 cm，3 000 r/min离

心10 min，提取血清，使用Architect i2000sr免疫分析

仪检测促甲状腺激素（thyroid stimulating hormone，
TSH）、游离甲状腺素（free thyroxine，FT4）和游离三

碘甲状腺原氨酸（free triiodothyronine，FT3）水平。所

有样本均由同一位且对样本来源不知情的技术人员

操作分析（TSH正常参考值范围 0. 5~7. 3 uIU/mL，FT4
正常参考值范围 0. 87~1. 85 ng/dL，FT3 正常参考值

范围1. 8~4. 2 pg/mL）。

1. 5　统计方法　

采用 SPSS 26. 0进行统计分析。符合正态分布

的计量资料以（x̄±s）表示，不符合正态分布的计量资

料以［M（Q1~Q3）］表示，计数资料以［n（%）］表示；两

组计量资料比较采用两独立样本 t检验，采用重复测

量方差分析比较两组治疗前后 MoCA 和 HAMD-17
评分以及甲状腺激素水平的差异。计数资料采用χ2

检验，采用 Pearson 或 Spearman 相关分析探讨两组

治疗前后MoCA评分差值与治疗后甲状腺激素水平

的相关性。检验水准α=0. 05。
2 结  果  
2. 1　两组一般资料及临床资料比较　

艾司西酞普兰组中，男性 25例（41. 67%），女性

35 例（58. 33%），年 龄（26. 80±12. 85）岁 ，病 程

（11. 65±10. 83）月 ；帕 罗 西 汀 组 中 ，男 性 34 例

（56. 67%），女 性 26 例（43. 33%），年 龄（29. 15±
12. 02）岁，病程（8. 48±9. 09）月。两组性别、年龄和

病程比较，差异均无统计学意义（P均>0. 05）。

2. 2　两组HAMD-17和MoCA评分比较　

重复测量方差分析结果显示，治疗前和治疗

6 周后，两组 HAMD-17 总评分的时间效应有统计

学意义（F=1 236. 568，P<0. 01）。两组 MoCA 总评

分的时间效应、组别效应以及时间与组别的交互

效应均有统计学意义（F=79. 186、6. 026、20. 417，
P<0. 05或0. 01）。

单独效应分析显示，两组治疗后 MoCA 总评分

均高于治疗前（F=15. 864、5. 421，P 均<0. 01）；治疗

6周后，艾司西酞普兰组和帕罗西汀组MoCA总评分

差异有统计学意义（t=5. 841，P<0. 01）。见表1。
2. 3　两组甲状腺激素水平比较　

重复测量方差分析结果显示，治疗前和治疗 6
周后，两组患者 TSH 水平的时间效应、组别效应以

及时间与组别的交互效应均无统计学意义（P 均>
0. 05）。两组患者 FT3 水平的时间效应、组别效应

以及时间与组别的交互效应均有统计学意义（F=
75. 973、20. 287、0. 961，P 均 <0. 01）。 两 组 患 者

FT4 水平的时间效应、组别效应以及时间与组别的

交 互 效 应 均 有 统 计 学 意 义（F=84. 194、0. 142、
8. 299，P<0. 05或 0. 01）。

单独效应分析显示，两组治疗后 FT3 和 FT4 水

平均低于治疗前（F=8. 524、6. 443、7. 628、3. 639，
P 均<0. 01）。治疗 6 周后，艾司西酞普兰组和帕

罗西汀组 FT3 和 FT4 水平差异均有统计学意义

（t=-0. 705、-2. 349，P均<0. 05）。见表2。
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2. 4　相关分析　

艾司西酞普兰组治疗前后MoCA评分差值与治

疗后 FT3、FT4、TSH 水平均无相关性（P 均>0. 05），

帕罗西汀组治疗前后 MoCA评分差值与治疗后 FT3
（r=0. 276，P<0. 05）和FT4（r=0. 382，P<0. 01）水平均

呈正相关。见表3。

3 讨  论  
本研究结果显示，经艾司西酞普兰和帕罗西汀

治疗 6周后，抑郁障碍患者的认知功能均较治疗前

改善，且艾司西酞普兰组的改善效果优于帕罗西汀

组。这与欧阳泽祥等［13］研究结果一致。艾司西酞

普兰和帕罗西汀等SSRI类抗抑郁药通过抑制突触间

隙 5-羟色胺（5-HT）的再摄取，提高突触间隙 5-HT
的浓度，可增加 5-HT的神经传递作用，提高脑组织

功能和神经系统可塑性［14-15］，从而改善认知功能。

本研究中，艾司西酞普兰和帕罗西汀治疗 6 周

后，抑郁障碍患者 FT3 和 FT4 水平均低于治疗前。

崔伟等［16］的研究也得出了类似结论。既往研究表

明，甲状腺功能亢进患者脑边缘系统葡萄糖代谢下

降，后扣带回和顶下小叶葡萄糖糖代谢增加，脑边

缘系统与学习和记忆等活动有关，后扣带回和顶下

小叶与抑郁情绪等有关，甲状腺激素可调控脑内葡

萄糖转运蛋白 1的表达，甲状腺激素水平异常可能

导致转运蛋白 1水平下降，葡萄糖向脑组织的运输

减少，引起大脑糖代谢异常［17-20］，最终导致情绪改变

及认知功能障碍。这提示抑郁障碍患者认知功能

的改变可能与甲状腺激素水平有关。

本研究中，抑郁障碍患者治疗前后 MoCA 评分

差值与经帕罗西汀药物治疗后的FT3和FT4水平均

呈正相关。牛静［21］的研究显示，抑郁障碍患者 FT3
水平与认知功能呈负相关，而难治性抑郁障碍患者

FT3水平与学习和记忆功能呈正相关。这可能与甲

状腺激素在体内的代偿调节作用有关，抑郁障碍患

表1　两组HAMD-17和MoCA评分比较（x̄±s，分）
Table 1　Comparison of HAMD-17 and MoCA scores in two groups

组　　别

艾司西酞普兰组

（n=60）
帕罗西汀组

（n=60）
时间效应

组别效应

时间×组别

交互效应

单独

效应

分析

t1
P6
t2
P7

艾司西酞

普兰组

帕罗西汀组

时　　间

治疗前

治疗6周后

治疗前

治疗6周后

F1
P1
F2
P2
F3
P3
F4
P4
F5
P5

HAMD-17
总评分

22. 88±6. 19
7. 07±2. 85

23. 13±5. 13
7. 43±2. 32
1 236. 568

<0. 010
0. 211
0. 647
0. 017
0. 897

-
-
-
-

-0. 235
0. 815

-0. 777
0. 440

MoCA
总评分

21. 78±4. 43
26. 77±4. 64
21. 88±4. 72
23. 52±4. 07

79. 186
<0. 010

6. 026
0. 016

20. 417
<0. 010
15. 864
<0. 010

5. 421
<0. 010
-0. 146

0. 885
5. 841

<0. 010
注：HAMD-17，汉密尔顿抑郁量表 17 项版；MoCA，蒙特利尔认知

评估量表；t1、P6，两组治疗前比较；t2、P7，两组治疗后比较

表2　两组甲状腺激素水平比较（x̄±s）

Table 2　Comparison of thyroid hormone levels in two groups

组　　别

艾司西酞普兰组

（n=60）
帕罗西汀组

（n=60）
时间效应

组别效应

时间×组别

交互效应

单独

效应

分析

t1
P6
t2
P7

艾司西酞

普兰组

帕罗西汀组

时　　间

治疗前

治疗6周后

治疗前

治疗6周后

F1
P1
F2
P2
F3
P3
F4
P4
F5
P5

FT3
（pg/mL）
2. 88±0. 38
2. 50±0. 44
2. 85±0. 58
2. 54±0. 48

75. 973
<0. 010
20. 287
<0. 010

0. 961
0. 002
8. 524

<0. 010
6. 443

<0. 010
0. 409
0. 684

-0. 705
0. 048

FT4
（ng/dL）
1. 07±0. 23
0. 81±0. 22
1. 02±0. 27
0. 89±0. 22

84. 194
<0. 010

0. 142
0. 040
8. 299
0. 005
7. 628

<0. 010
3. 639

<0. 010
1. 323
0. 191

-2. 349
0. 022

TSH
（uIU/mL）
2. 52±1. 75
3. 14±2. 00
2. 92±2. 33
3. 02±1. 86

3. 936
0. 050
0. 721
0. 397
0. 092
0. 762

-
-
-
-

-1. 003
0. 320
0. 319
0. 751

注：FT3，游离三碘甲状腺原氨酸；FT4，游离甲状腺素；TSH，促甲状

腺激素；t1、P6，两组治疗前比较；t2、P7，两组治疗后比较

表3　两组治疗前后MoCA评分差值与治疗后

甲状腺激素水平的相关性

Table 3　Correlation between MoCA difference treatment and 
thyroid hormone level after treatment in two groups

变　　量

治疗后FT3水平

治疗后FT4水平

治疗后TSH水平

艾司西酞普兰组

MoCA评分差值

r

-0. 048
-0. 175
-0. 021

P

0. 716
0. 180
0. 871

帕罗西汀组

MoCA评分差值

r

0. 276
0. 382

-0. 169

P

0. 033
0. 003
0. 197

注：MoCA，蒙特利尔认知评估量表
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者体内 5-HT、去甲肾上腺素（NE）、乙酰胆碱（ACh）
等神经递质功能紊乱［22-24］，甲状腺激素水平代偿升

高，而长时间代偿又导致甲状腺功能最终衰退失代

偿，甲状腺激素下降。陈英等［25］研究也验证了抑郁

障碍患者认知功能障碍与甲状腺功能存在相关性

的结果。FT3、FT4 等甲状腺激素受体广泛分布于

海马区域［26］，海马区是学习和记忆等功能的关键脑

区［27］，抑郁障碍患者激素水平的变化引起海马功能

异常，导致认知功能下降［28］，这可能是抑郁障碍患

者认知功能障碍的神经生理学机制。提示抑郁障

碍患者认知功能的变化可能与甲状腺激素水平相

关，尤其与FT3和FT4的变化有关。

相关分析显示，接受帕罗西汀治疗的患者，其

认知功能改善与血清 FT3 和 FT4 水平的变化有关，

而暂未发现经艾司西酞普兰治疗的患者认知功能

改善与甲状腺激素的关系。可能是由于艾司西酞

普兰和帕罗西汀在不同年龄和不同性别人群中的

药物起效时间不同［29］，且吸烟情况、体重、年龄等因

素对甲状腺激素水平也可能产生影响［30-31］。治疗后

两组FT3和FT4水平差异均有统计学意义，因此，艾

司西酞普兰对抑郁障碍患者认知功能的改善是否

与甲状腺激素有关，仍需进一步讨论。

综上所述，艾司西酞普兰和帕罗西汀可改善抑

郁障碍患者认知功能，帕罗西汀改善抑郁障碍患者

认知功能与血清 FT3 和 FT4 水平的变化有关，血清

FT3和 FT4可能是抑郁障碍患者认知功能改变的潜

在生物标志物。本研究局限性在于：缺少健康对照

组，且未考虑年龄、性别、受教育程度等混杂因素的

影响，未来仍需在此基础上扩大样本量，排除相关

混杂因素，进一步验证本研究结论。
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