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　 　 【摘要】 　 目的　 观察伴或不伴甲状腺抗体(ＡＴＡｂｓ)阳性的甲状腺功能亢进(简称甲亢)患者的神经电生

理变化特征ꎮ 方法　 选取符合入选和排除标准的甲亢患者 ３６ 例ꎬ将其中 ２３ 例合并 ＡＴＡｂｓ 阳性的患者设为观

察组ꎬ１３ 例不伴 ＡＴＡｂｓ 阳性的患者设为对照组ꎮ 采用肌电 /诱发电位仪检测 ２ 组患者的交感神经皮肤反应

(ＳＳＲ)、皮质体感诱发电位(ＣＳＥＰ)和听觉事件相关电位(ＥＲＰ)ꎬ并进行统计学分析ꎮ 结果　 ２ 组患者上、下肢

ＳＳＲ 的波幅组间比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ＣＳＥＰ 检测结果显示ꎬ２ 组患者 Ｐ４０ 和 Ｎ５０ 的潜伏期和

波幅组间比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ＥＲＰ 检测结果显示ꎬ观察组 Ｎ２００ 的波幅为(１１.４±３.５７)μＶꎬ
显著低于对照组的(１６.３±４.２１)μＶꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 甲亢合并 ＡＴＡｂｓ 阳性患者的电生理

表现与 ＡＴＡｂｓ 阴性患者存在显著差异ꎬ两者的疾病发生机制可能不同ꎬ且自身免疫抗体可能直接或间接影响

甲亢患者的神经系统ꎮ
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　 　 甲状腺自身免疫性抗体包括促甲状腺激素受体抗体、甲状

腺球蛋白抗体(ａｎｔｉ￣ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓꎬＴＧＡｂ)、甲状腺过氧

化酶抗体(ａｎｔｉｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙꎬＴＰＯＡｂ)或甲状腺

微粒体抗体等[１] ꎬ临床上应用较多的为 ＴＧＡｂ 和 ＴＰＯＡｂ 两种自

身免疫性抗体ꎮ ＴＧＡｂ 和 ＴＰＯＡｂ 相关的脑病被称为桥本脑病

(ｈａｓｈｉｍｏｔｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙꎬＨＥ)ꎬ目前的研究认为ꎬ这是一种免疫

介导的脑病ꎬ但这两种抗体在正常人群中普遍存在ꎬ因此它们

是否会导致神经功能和认知功能损害一直存在争议[２] ꎮ 本研

究选取甲状腺功能亢进(简称甲亢)患者 ３６ 例ꎬ分析了伴或不

伴 ＡＴＡｂｓ 阳性甲亢患者的神经电生理变化特征ꎬ旨在从神经电

生理的角度探讨甲状腺相关抗体和甲状腺功能异常对自主神

经、皮质中枢神经和认知功能的可能的影响ꎮ

资料与方法

一、一般资料

入选标准:①均符合第 ８ 版«内科学»中甲亢诊断标准[３] ꎬ
有明显的高代谢综合征ꎬ且均为首次发病ꎻ②有神经系统症状ꎬ
如头晕、震颤、心慌、多汗、乏力等ꎻ③血清甲状腺激素水平升

高ꎬ促甲状腺激素( ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＴＳＨ)水平降低ꎻ
④无精神异常ꎻ⑤受试者签署知情同意书ꎮ

排除标准:①既往甲状腺疾病、周围神经病、糖尿病ꎻ②有

明确的其他原因(如脑梗死、老年性痴呆)所致的认知功能障

碍、听力异常者ꎻ③遗传性甲亢、垂体性甲亢ꎻ④有严重心脏疾

病、肝肾功能不全、肿瘤、合并其他免疫性疾病ꎻ⑤有意识障碍

或不能合作者ꎮ
选取 ２０１８ 年 ８ 月至 ２０２０ 年 ８ 月在海南西部中心医院神经

内科住院且符合上述标准的甲亢患者 ３６ 例ꎬ根据患者有、无
ＡＴＡｂｓ 阳性ꎬ将 ２３ 例伴 ＡＴＡｂｓ 阳性的甲亢患者分为观察组ꎬ剩
余 １３ 例不伴 ＡＴＡｂｓ 阳性的甲亢患者分为对照组ꎮ 观察组年龄

４２~６４ 岁ꎬ平均(５５.１±１０.６)岁ꎻ其中男 ４ 例ꎬ女 １９ 例ꎮ 对照组

年龄 ４６~６１ 岁ꎬ平均(５０.５±８.５)岁ꎻ其中男 ２ 例ꎬ女 １１ 例ꎮ
二、检测方法

２ 组患者均在海南西部中心医院诱发电位室接受神经电生

理检测ꎬ室温 ２５ ~ ３０℃ꎬ肌电 /诱发电位仪为丹麦 Ｄａｎｔｅｃ Ｋｅｙ￣
ｐｏｉｎｔ ９０３３Ａ０７ 型ꎬ检测项目包括交感神经皮肤反应(ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ
ｓｋｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＳＳＲ)ꎬ皮质体感诱发电位( ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙ ｅｖｏｋｅｄ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬＣＳＥＰ)和听觉事件相关电位(ｅｖｅｎｔ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｂｒａｉｎ ｐｏｔｅｎ￣
ｔｉａｌꎬＥＲＰ)ꎮ

１.ＳＳＲ 的检测:患者取仰卧位ꎬ地线置于右侧前臂ꎬ使用单

电极刺激腕部正中神经ꎬ后刺激胫后神经ꎬ双记录电极分别放

置于手心和足心ꎬ参考电极分别放置在手背和足背ꎮ 刺激时限

０.２ ｍｓꎬ刺激强度 ２０ ~ ３０ ｍＡꎬ带通 ０. １ ~ １００ Ｈｚꎬ扫描速度

１０００ ｍｓ / Ｄꎬ灵敏度 ０.１~２.０ ｍＶ / Ｄꎮ 潜伏期测量为起点到第一

个阴性波的起始点ꎬ波幅为最大阴性波到最大阳性波的峰—峰

值ꎬ记录双侧的潜伏期和波幅ꎬ取平均值ꎮ
２.ＣＳＥＰ 的检测:患者取卧位ꎬ地线置于小腿部ꎬ参考电极置

于额中点(Ｆｚ)ꎬ记录电极置于头顶中央(Ｃｚ)ꎬ极间电阻<５ ＫΩꎬ
鞍状电极置于足内踝下胫神经处ꎬ电刺激强度 ２０~ ３０ ｍＡꎬ叠加
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次数 ２００ 次ꎬ记录 ＣＳＥＰ 的 Ｐ４０ 和 Ｎ５０ꎬ采集其潜伏期和波幅ꎮ
３.ＥＲＰ 的检测:患者取卧位ꎬ地线置于耳垂(Ａ１)部位ꎬ参

考电极置于额中点(Ｆｚ)ꎬ记录电极置于头顶中央(Ｃｚ)ꎬ极间电

阻<５ ＫΩꎬ灵敏度 ５ μＶ / Ｄꎬ带通范围 ０.２ ~ ２０.０ Ｈｚꎬ叠加 ４０ 次

以上ꎮ 采用 ２ 套触发刺激系统检测ꎬ刺激频率为每秒 １ 次ꎬ刺
激持续时间为 ２０ ｍｓꎬ非靶刺激强度为 ８５ ｄＢꎬ频率为 １０００ Ｈｚꎬ
出现频次占 ８０％ꎮ 靶刺激强度为 ９５ ｄＢꎬ频率为 ２０００ Ｈｚꎬ穿插

在非靶刺激中随机出现ꎬ出现频次占 ２０％ꎮ 要求患者通过双

耳倾听短音刺激ꎮ 本研究采集的指标为 Ｎ２００ 和 Ｐ３００ 的潜伏

期及波幅ꎮ
三、统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １４.０ 版统计学统计软件对本研究所得数据进行

分析ꎬ计量资料以(ｘ－±ｓ)表示ꎬ组内比较采用 ｔ 检验ꎬ组间比较采

用两独立样本 ｔ 检验ꎻ计数资料组间比较采用 χ２ 检验ꎮ 以Ｐ<
０.０５为差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

２ 组患者上、下肢 ＳＳＲ 的潜伏期组间比较ꎬ差异均无统计学

意义(Ｐ>０.０５)ꎬ但 ２ 组患者上、下肢 ＳＳＲ 的波幅组间比较ꎬ差异

均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 １ꎮ ＣＳＥＰ 检测结果显示ꎬ２
组患者 Ｐ４０ 和 Ｎ５０ 的潜伏期和波幅组间比较ꎬ差异均有统计学

意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ２ꎮ ＥＲＰ 检测结果显示ꎬ２ 组患者 Ｎ２００
和 Ｐ３００ 的潜伏期ꎬ以及 Ｐ３００ 的波幅组间比较ꎬ差异均无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ但 ２ 组 Ｎ２００ 的波幅组间比较ꎬ差异均有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ３ꎮ

表 １　 ２ 组患者上、下肢 ＳＳＲ 的潜伏期和波幅比较(ｘ－±ｓ)

组别 例数
上肢

潜伏期(ｓ) 波幅(ｍＶ)
下肢

潜伏期(ｓ) 波幅(ｍＶ)
对照组 １３ １.６４±０.１５ ４.４１±１.２１ １.８１±０.２３ ３.０６±０.６７
观察组 ２３ １.５３±０.１６ ３.５６±２.３２ａ １.７３±０.２９ ２.０８±０.７３ａ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５

表 ２　 ２ 组患者 Ｐ４０ 和 Ｎ５０ 的潜伏期及波幅比较(ｘ－±ｓ)

组别 例数
Ｐ４０

潜伏期(ｍｓ) 波幅(μＶ)
Ｎ５０

潜伏期(ｍｓ) 波幅(μＶ)
对照组 １３ ３６.８０±３.８０ ２.０１±１.２１ ４３.８１±４.２３ ２.１６±１.２７
观察组 ２３ ４２.３０±３.２８ａ １.８６±１.４１ａ ５１.６２±３.８７ａ ２.１１±１.３２ａ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５

表 ３　 ２ 组患者 Ｎ２００ 和 Ｐ３００ 的潜伏期及波幅比较(ｘ－±ｓ)

组别 例数
Ｎ２００

潜伏期(ｍｓ) 波幅(μＶ)
Ｐ３００

潜伏期(ｍｓ) 波幅(μＶ)
对照组 １３ ２０８.２±２１.５７ １６.３±４.２１ ３２６.８±３１.８３ １７.６±８.３２
观察组 ２３ ２１３.３±２４.４３ １１.４±３.５７ａ ３３５.６±２６.３９ １５.４±６.３９

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５

讨　 　 论

本研究结果显示ꎬ伴和不伴 ＡＴＡｂｓ 阳性的甲亢患者的

ＳＳＲ、ＣＳＥＰ 和 ＥＲＰ 检测结果均有所不同ꎬ临床中单纯的 ＡＴＡｂｓ
阳性ꎬ而无症状和神经功能受损的患者并不少见ꎬ因此甲亢对

神经系统的影响是其他作用因素的基础[２] ꎮ

甲亢是临床常见病多发ꎬ流行病学研究患病率为 １％ꎬ目前

该病有明显上升趋势[４] ꎮ 甲亢患者通过甲状腺激素增加肾上

腺素能受体的数目或加强儿茶酚胺与受体的亲和力从而影响

交感神经的功能[５] ꎮ 甲亢对机体神经系统的影响十分明显ꎬ但
神经电生理上国内外报告却并不一致ꎬ提示甲亢对不同神经系

统存在多种作用机制ꎮ 以下分别从自主神经、中枢神经和高级

神经三个方面分析ꎮ
甲亢患者存在自主神经功能失常ꎬ尤其是交感神经过度兴

奋ꎬ表现为精神紧张、注意力不能集中和睡眠差等症状ꎮ ＳＳＲ 是

因内源性或外源性刺激所引发的皮肤瞬时电位变化ꎬ与发汗过

程有关ꎬ临床上用于检测交感神经节后纤维功能状态评估ꎮ 本

研究 ＳＳＲ 的检测结果表明ꎬ抗体 ＡＴＡｂｓ 阳性的甲亢患者的波幅

低于单纯甲亢的患者ꎬ提示抗体 ＡＴＡｂｓ 阳性对自主神经的损害

较重ꎬ这与 Ａｒａｍａｋｉ 等[６]的研究结果相近ꎮ
目前ꎬ采用 ＣＳＥＰ 对甲状腺功能异常患者进行研究的文献

相对较少ꎮ 本研究中观察组 Ｐ４０ 和 Ｎ５０ 的潜伏期和波幅与对

照组均有显著差异ꎬ该结果提示ꎬ观察组中枢神经受损更严重

(本研究排除了周围神经病变患者)ꎮ 有研究报道ꎬ甲状腺功能

异常患者不仅会出现外周神经传导功能障碍ꎬ还可能也出现中

枢传导功能异常[７] ꎮ 杨玮等[８] 的研究也发现血清游离甲状腺

素与 ＴＰＯＡｂ 呈正相关ꎬ且是血清游离甲状腺素的独立影响因

素ꎬ这也说明ꎬ甲状腺自身免疫抗体对甲状腺激素有选择性的

调节作用ꎬ免疫系统在甲状腺激素系统之上还有进一步的调节

作用ꎬ抗体 ＡＴＡｂｓ 阳性时免疫对神经系统的损害可能比单纯甲

减和甲亢的损害更大ꎮ
甲亢可能产生认知功能障碍ꎬ这一观点从 １９ 世纪国外学

者就已经提出ꎬ其后国内外学者对此方面的研究逐渐增多ꎬ但
研究结果大多相互矛盾ꎬ一直没有明确的一致性结论ꎮ ＴＧＡｂ
和 ＴＰＯＡｂ 与认知功能的关系非常复杂ꎬ特别是这两种抗体均与

ＨＥ 相关ꎬ而 ＨＥ 患者均有明确的认知功能障碍(一种表现为伴

轻微认知障碍ꎬ主要以血管炎性脑卒中样发作为主要表现ꎻ另
一种则表现为进行性痴呆ꎬ严重者会出现精神症状ꎬ甚至意识

障碍) [９] ꎮ 研究报道ꎬＴＧＡｂ 和 ＴＰＯＡｂ 在无神经症状人群中分

别占 １７.２５％和 ２０.５％ꎬ两者的相关性受到质疑[２] ꎬ而导致这种

矛盾的原因可能有:①甲亢对神经功能的损害可能不止一种ꎬ
而对认知功能的损害形式也可能有很多ꎬ因此甲亢患者的 ＥＲＰ
表现也可能多种多样[１０￣１５] ꎮ ②ＴＧＡｂ 和 ＴＰＯＡｂ 对神经系统和

认知功能的损害不止一种形式ꎬ有研究报告ꎬ单纯抗体 ＡＴＡｂｓ
阳性可能直接导致其后代出现认知功能损害[１６] ꎬ国内的动物实

验也有类似的结果[１７] ꎮ 还有研究提出ꎬ中枢神经系统存在的免

疫机制可直接影响神经和认知功能[１８￣１９] ꎮ ③甲亢合并抗体

ＡＴＡｂｓ 阳性ꎬ两者之间除了叠加关系外ꎬ可能有相互作用[１６] ꎮ
综上所述ꎬ甲亢合并 ＡＴＡｂｓ 阳性患者的电生理表现与

ＡＴＡｂｓ 阴性患者存在显著差异ꎬ提示两者有着不同的免疫状

态ꎬ且自身免疫抗体阳性患者的免疫功能可能直接或间接损害

甲亢患者的神经系统功能ꎮ 本课题组认为:①临床上对于

ＴＧＡｂ 和 ＴＰＯＡｂ 阳性者应注意观察ꎬ不应一概认为是无意义抗

体阳性ꎬ以避免漏诊ꎻ②认知功能表现各异ꎬ临床判断困难ꎬ神
经电生理虽然有一定的作用ꎬ但还需进一步探索ꎬ寻找良好的

生物学标记物ꎬ可促进疾病的精准和早期诊断ꎻ③本研究仍存

在一定的局限性ꎬ如样本量小ꎬ区域局限于中国南方ꎬ且无纵向
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