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【摘要】 目的 探讨血清皮质醇水平在鉴别阿尔茨海默病与老年抑郁障碍中的作用。方法 回

顾性分析苏州市广济医院老年精神科 2018 年 1 月 1 日至 2020 年 10 月 1 日期间住院，年龄 55～95 岁，且

依据 ICD-10 诊断标准出院诊断为抑郁障碍和阿尔茨海默病的患者的血清皮质醇水平以及雌二醇、生

长激素等激素水平资料。结果 研究共纳入抑郁障碍患者109例，阿尔茨海默病57例，抑郁障碍组的

皮质醇水平明显高于阿尔茨海默病组［478.10（389.81， 587.63）nmol/L 比 370.30（290.66， 405.35）nmol/L， 

Z=5.91，P ＜ 0.01］，而年龄［（69.68±8.01）岁比（75.77±8.01）岁，t=4.66，P=0.00］、黄体生成素［18.90（9.59， 

27.60） IU/L 比 24.31（15.18，34.06） IU/L，Z=2.27，P=0.02］和生长激素［0.23（0.10， 0.73）ng/ml 比 0.30（0.20， 

1.45）ng/ml，Z=2.02，P=0.04］显 著 低 于 阿 尔 茨 海 默 病 组。 经 过 Logistic 回 归 筛 选 出 年 龄（OR=0.92，

95%CI=0.88～0.96，P＜ 0.01）、皮质醇（OR=1.01，95%CI=1.00～1.01，P＜ 0.01）两项指标构建回归方程。年龄、 

皮质醇及年龄与皮质醇联合后的ROC曲线下面积分别为0.69（95%CI=0.62～0.76）、0.78（95%CI=0.71～0.84）

和 0.82（95%CI=0.75～0.88）。结论 血清皮质醇水平可能可以作为鉴别住院老年抑郁障碍和阿尔茨海

默病患者的重要指标。
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老年抑郁障碍和阿尔茨海默病均是老年精神科

常见疾病，目前临床上仍主要依靠病史及临床症状

来进行诊断及鉴别诊断。但老年抑郁障碍患者常常

无明显兴趣减退、情绪低落、悲观厌世等典型的抑

郁心境表现，而是以躯体不适、紧张焦虑、激越或精

神病性症状为主要表现，当患者因为精神运动迟滞

表现为思维反应迟缓、执行功能下降和回忆功能迟

钝，并因精力不足、意志活动减退表现为懒散少动、

表情冷漠和日常生活疏于料理时，可能会导致抑郁

障碍患者被误诊为阿尔茨海默病［1］。由于这两种疾

病的治疗方案及预后差异较大，为提高诊断准确率，

及早改善预后，有必要引入新的生物标志物用于帮

助临床鉴别两者。既往研究表明，慢性应激可能在

阿尔茨海默病和抑郁障碍的发病机制中发挥了一定

作用，多项研究表明皮质醇水平在这两种疾病中均

有显著变化［2］，且有研究表明，有无抑郁症状对阿

尔茨海默病患者的皮质醇水平无显著影响［3］，因此

推测皮质醇水平可能可以用于鉴别两者。本研究探

讨了血清皮质醇水平在鉴别这两种疾病中的作用。

一、对象与方法

1. 研究对象：以 2018 年 1 月 1 日至 2020 年 10 月

1 日在苏州市广济医院老年精神科住院且依据 ICD-
10 诊断标准［4］出院诊断为抑郁障碍（包括中度抑郁

发作；重度抑郁发作；复发性抑郁障碍，目前为中度

或重度发作；有或无精神病性症状）或阿尔茨海默

病性痴呆的患者为研究对象进行回顾性分析。本研

究方案经本院伦理委员会批准（伦理审批号：苏广伦

审 2021-001 号）。

2.纳入与排除标准：纳入标准：（1）年龄55～95 岁；

（2）入院后 2 d 内完成清晨 6：00～7：00 空腹抽血检

测皮质醇等激素水平；（3）心、肝、肺、肾功能无异常。

排除标准：（1）患有急慢性感染性疾病；（2）既往脑卒

中或脑炎病史；（3）既往肿瘤病史；（4）入院甲状腺功

能检测异常；（5）入院头颅影像提示垂体或下丘脑病

理改变，新近或陈旧性脑卒中病灶，包括超过 2 处的

脑干以外腔隙性脑梗死或 1～2 处关键部位腔隙性

脑梗死或广泛的脑白质高信号；（6）入院C反应蛋白、

红细胞沉降率结果超过正常上限；（7）阿尔茨海默病

共病抑郁障碍。

3. 一般资料收集：收集患者的性别、年龄、既往

史、头颅影像资料、入院诊断、出院诊断、用药情况

等资料，以及患者的 C 反应蛋白、红细胞沉降率、皮

质醇、生长激素及性激素水平数据。

4. 激素水平测定方法：在清晨（6：00～7：00）

空腹抽取静脉血 5 ml，用离心机以 2 500 r/min 离心

10 min，取血清置 -80 ℃冰箱保存，采用酶联免疫吸

附法（ELISA）测定血清皮质醇、生长激素、黄体生成

素、卵泡刺激素、睾酮、雌二醇等激素水平。

5. 统计学方法：采用 Medcalc 18.2 进行统计分

析，正态分布数据以均数 ± 标准差（x±s）表示，偏

态分布数据采用中位数（25% 百分位数，75% 百分

位数）［M（P25，P75）］表示。对无序或单项有序分类

四格表资料，采用 χ2 检验；对于两独立样本数据，

采用 Shapiro-Wilk 法检测其正态性；对于符合正态

分布的样本，采用 t 检验检测两独立组间的差异，采

用 Pearson 相关分析法分析变量间的相关性；对于

Role of serum cortisol level in differentiating Alzheimer disease from depression Chen Feng， Lyu Yongliang
Department of Geriatric Psychiatry， Suzhou Guangji Hospital， Suzhou 215137， China
Corresponding author： Chen Feng， Email： chenfengmail@yeah.net

【Abstract】 Objective To explore the role of serum cortisol level in differentiating Alzheimer disease 
（AD） from senile depression. Methods The serum cortisol level， estradiol， growth hormone and other hormone 

levels of patients aged from 55 to 95 who were diagnosed as depressive disorder or AD according to ICD-10 
diagnostic criteria and discharged from the Department of Geriatric Psychiatry， Suzhou Guangji Hospital from 
January 1， 2018 to October 1， 2020 were analyzed retrospectively. Results A total of 109 patients with 
depression and 57 patients with AD were included in the study. The cortisol level in depression group was 
significantly higher than that in AD group ［478.10（389.81， 587.63） nmol/L vs 370.30 （290.66， 405.35） nmol/L； 
 Z=5.91， P ＜ 0.01］， while the age ［（69.68±8.01） vs （75.77±8.01）； t=4.66， P ＜ 0.01］， luteinizing hormone 

［18.90 （9.59， 27.60） IU/L vs 24.31 （15.18， 34.06） IU/L； Z=2.27， P=0.02］and growth hormone ［0.23 （0.10， 
0.73） ng/ml vs 0.30 （0.20， 1.45） ng/ml； Z=2.02， P=0.04］were significantly lower than those in AD group. Two 
indexes， age （OR=0.92， 95%CI： 0.88-0.96， P＜0.01） and cortisol （OR=1.01， 95%CI： 1.00-1.01， P＜0.01）， 
were selected by logistic regression to construct regression equation. The area under ROC curve of age， cortisol 
and the combination of age and cortisol were 0.69 （95%CI： 0.62-0.76）， 0.78 （95%CI： 0.71-0.84） and 0.82 

（95%CI： 0.75-0.88）， respectively. Conclusions Serum cortisol level may be used as an important index to 
differentiate senile depression from AD in hospital.

【Key words】 Cortisol； Alzheimer disease； Senile depression； Differential diagnosis



· 712 · 神经疾病与精神卫生 2021 年 10 月 20 日第 21 卷第 10 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， October 20，2021，Vol.21，No.10

不符合正态分布的样本数据，采用 Mann-Whitney 检

验检测两组间的统计差异，采用 Spearman 等级相关

分析法分析两者间的相关性，P＜0.05为差异有统计

学意义。将两组比较中P＜0.2的指标作为独立变量，

将诊断作为因变量（抑郁障碍=阳性，阿尔茨海默病= 

阴性），采用逐步法进行多因素 Logistic 回归分析，

Hosmerand-Lemeshow 检验差异有无统计学意义，利

用 Logistic 回归分析结果建立年龄、皮质醇联合后

的预测概率值。并分别以联合预测值、年龄和皮质醇

水平作为检验变量，诊断结果为分类变量（抑郁障碍= 

阳性，阿尔茨海默病 = 阴性），做受试者工作特征

（ROC）曲线。

二、结果

1. 两组患者激素水平比较：见表 1。研究共纳

入抑郁障碍患者 109 例，阿尔茨海默病患者 57 例。

两组合并疾病的比例差异无统计学意义（P ＞ 0.05），

合并疾病主要为高血压、2 型糖尿病、高血压合并糖

尿病和心律失常，其他合并疾病占比分别为 17% 和

16%，主要为青光眼、高脂血症、白细胞减少症等。

两组在年龄、皮质醇、黄体生成素及生长激素水平

上差异有统计学意义（P ＜ 0.05），而两组在性别构

成、睾酮、雌二醇及卵泡刺激素水平上差异无统计

学意义（P ＞ 0.05）。

2. 抑 郁 障 碍 与 阿 尔 茨 海 默 病 鉴 别 的 多 因 素

Logistic 回归分析：分析后剔除性别、雌二醇、黄体

生成素、卵泡刺激素及生长激素5个变量。剩余变量

的各参数见表2。Hosmerand-Lemeshow检验显示差异

无统计学意义（P=0.21），表明回归模型对数据的拟合

度较好。似然比检验结果显示χ2=49.71，P ＜ 0.05，

表明模型有统计学意义。而无论抑郁组还是痴呆组

的皮质醇水平均与年龄、性别无显著相关性，见表3。

3. ROC 曲线分析：由年龄与皮质醇联合后建立

的预测值具有最好的鉴别诊断价值，曲线下面积为

0.82，敏感性为 72.48%，特异性为 84.21%，界值 0.67。

而皮质醇的鉴别诊断价值略低于联合预测值，曲线

下面积为 0.78，其敏感性与预测值一致，特异性略

低，为 75.44%，最佳界值点为 400.16 nmol/L。见表 4

及图 1。

讨论 老年期抑郁障碍是阿尔茨海默病公认的

危险因素之一，但同时也可以是其早期症状。尽管

两者有一些共同的神经生物学机制，如神经退行性

改变、血管功能损伤、炎性介质改变等，但目前并不

十分清楚是否是抑郁障碍导致了认知功能下降或痴

呆［5］。因此目前两者仍是不同的疾病实体。虽然

老年抑郁症状或阈下抑郁发生率随年龄的增长而升

高，但老年抑郁障碍的患病率随着年龄的增长逐渐

表1 两组患者一般资料和激素水平比较

项目 抑郁障碍组（n=109） 阿尔茨海默病组（n=57） χ2/t/Z 值 P 值

性别［例（%）］

 男 27（24.77） 21（36.84）
2.64 0.10

 女 82（75.23） 36（63.16）

年龄（岁，x±s） 69.68±8.01 75.77±8.01 4.46 ＜ 0.05

 55～64 岁［例（%）］ 31（28.44） 8（14.04）

15.34 ＜ 0.05
 65～74 岁［例（%）］ 50（45.87） 19（33.33）

 75～84 岁［例（%）］ 23（21.10） 19（33.33）

 85～95 岁［例（%）］ 5（4.59） 11（19.30）

合并疾病［例（%）］

 无合并症 41（37.61） 28（49.12）

4.00 0.55

 高血压 36（33.03） 16（28.07）

 2 型糖尿病 5（4.59） 4（7.02）

 高血压合并糖尿病 20（18.35） 6（10.53）

 心律失常 7（6.42） 2（3.51）

 合并其他疾病 19（17.43） 9（15.79）

皮质醇［nmol/L，M（P25，P75）］ 478.10（389.81，587.63） 370.30（290.66，405.35） 5.91 ＜ 0.05

睾酮［nmol/L，M（P25，P75）］ 0.79（0.49，4.11） 0.71（0.36，8.12） 0.63 0.53

黄体生成素［IU/L，M（P25，P75）］ 18.90（9.59，27.60） 24.31（15.18，34.06） 2.27 0.02

雌二醇［pmol/L，M（P25，P75）］ 75.94（41.67，94.56） 91.75（47.11，125.92） 1.42 0.15

卵泡刺激素［IU/L，M（P25，P75）］ 71.18（25.12，94.07） 80.72（46.21，110.40） 1.69 0.09

生长激素［ng/ml，M（P25，P75）］ 0.23（0.10，0.73） 0.30（0.20，1.45） 2.02 0.04
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降低［6］，而阿尔茨海默的患病率随着年龄增加而显

著增长［7］。从本研究也可以看出，抑郁障碍组的平

均年龄显著低于阿尔茨海默病组。虽然两者差异显

著，但该指标在 ROC 曲线上的敏感度太低，临床价

值有限。其他黄体生成素及生长激素在两组虽然也

有显著差异，但未能对鉴别起到相应作用。

本研究发现，老年抑郁障碍患者与阿尔茨海默

病患者皮质醇水平有明显差异，可以作为两者的鉴

别诊断指标，其敏感度和特异性均在 70% 以上，如

结合年龄分析，其特异性会进一步升高至80%以上，

从而具有了一定的临床指导意义。既往其他学者研

究也显示抑郁障碍患者血清皮质醇水平显著高于健

康组［8-10］。并且也有研究显示抑郁障碍患者体内的皮

质醇水平高于抑郁状态者，有自杀史的抑郁障碍患者

其皮质醇水平高于无自杀史的抑郁障碍患者［11］，这

提示抑郁程度越重，血清皮质醇水平可能越高［12］。

而且皮质醇水平也可能可以作为抑郁障碍的预后指

标，有研究显示皮质醇水平越高，其治疗效果越差，

残留症状越多［13］。抑郁障碍与应激可能存在某种

关联，因此与应激相关的因子共同参与病变的形成，

而皮质醇的浓度在一定程度上可以反映应激状态下

的相关激素水平［8］。

国内研究结果显示，阿尔茨海默病患者血清皮

质醇水平较健康者明显升高，且血清皮质醇水平与

阿尔茨海默病严重程度显著相关［14］。尽管有部分

研究结果显示阿尔茨海默病患者的皮质醇水平相比

健康对照组无明显升高，甚至轻度认知障碍组皮质

醇水平较健康对照组略有下降［15-17］，但最近的大型

荟萃分析结果证实，阿尔茨海默病患者和轻度认知

障碍患者清晨空腹皮质醇水平相比健康人群会有所

升高，且清晨较高的皮质醇可能会加速轻度认知障

碍或轻度阿尔茨海默病患者的认知下降［17］。但究

竟是皮质醇增高促使阿尔茨海默病的发生，还是因

为阿尔茨海默病的病理改变而导致皮质醇增高，目

前尚有争论，需进一步的研究来阐明［18］。

皮质醇可能在老年期抑郁障碍和阿尔茨海默病

相互关联中发挥一定的作用，高达70%的抑郁障碍

患者中可观察到应激综合征，即皮质醇水平升高，而

应激状态可导致海马神经元损伤以及认知障碍［19］。

但也有研究结果显示阿尔茨海默病患者体内皮质醇

水平的增高与抑郁并不相关［3，20-21］。

目前国内外老年抑郁障碍与阿尔茨海默病中皮

质醇水平对比研究报道较少。国外小样本研究结果

显示，与健康对照组相比，阿尔茨海默病患者的平

均血浆皮质醇显著增加，而抑郁障碍患者的平均血

浆皮质醇没有显著增加，阿尔茨海默病患者的血浆

皮质醇水平显著高于抑郁障碍组［22］。本研究结果

与之相反，其原因可能与研究对象选择有关，本研

表2 抑郁障碍与阿尔茨海默病鉴别的多因素 Logistic

回归分析

参数 β值
标准

误差
Wald P 值 OR 值 95%CI

年龄（岁） -0.08 0.02 12.72 ＜ 0.05 0.92 0.88～0.96

皮质醇（nmol/L） ＜ 0.01 ＜ 0.01 20.85 ＜ 0.05 1.01 1.00～1.01

常量 3.12 1.77 3.11 0.08 - -

  注：- 无数据

表3 皮质醇与年龄及性别的相关性

项目 相关系数 95%CI P 值

年龄相关性 -0.10 -0.25～0.05 0.19

 抑郁障碍组 0.17 -0.02～0.35 0.08

 阿尔茨海默病组 -0.19 -0.43～0.07 0.15

性别相关性 -0.02 -0.17～0.13 0.82

 抑郁障碍组 0.03 -0.16～0.21 0.79

 阿尔茨海默病组 0.08 -0.18～0.33 0.55

表4 受试者工作特征（ROC）曲线分析结果

参数
曲线下

面积

标准

误差
95%CI

最佳临

界值

敏感度

（%）

特异性

（%）

年龄（岁） 0.69 0.04 0.62～0.76 69.00 52.29 78.95

皮质醇（nmol/L） 0.78 0.04 0.71～0.84 400.16 72.48 75.44

预测值 0.82 0.03 0.75～0.88 0.67 72.48 84.21

图1 年龄、皮质醇水平及其联合预测值对抑郁障碍与阿尔茨海默

病鉴别的 ROC 曲线
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究入选的抑郁障碍患者均为住院患者，多为中重度

发作，且入选时不限制有无精神病性症状，同时采

血时间限制在入院初，此时患者病情尚未得到有效

控制，此时期皮质醇水平可能会更高。本研究的局

限性在于第一，缺乏健康对照组；第二，本研究纳入

的抑郁障碍患者没有进行严格的认知功能筛选，可

能与临床实际工作中需要鉴别的人群不完全重合；

第三，皮质醇水平可能与抑郁或痴呆严重程度相关，

但本研究纳入对象并没有严格限制为某种严重程度

的抑郁或痴呆患者；第四，本研究入选的抑郁障碍

患者及阿尔茨海默病患者均为住院患者，病情可能

相对较重，因此研究结果对于社区或门诊患者鉴别

诊断的指导意义需谨慎解读。
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