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【摘要】目的 探讨老年抑郁症( LLD) 患者认知功能损害与血清皮质醇水平的关系。方法 纳入 LLD 认知损害患者 35
例、LLD 认知正常患者 14 例、正常对照组 25 例，采用汉密尔顿抑郁量表 17 项版( HAMD － 17 ) 和简易智能状态评价量表

( MMSE) 分别评定抑郁症状和总体认知功能，采用化学发光微粒子免疫法测定血清皮质醇浓度。结果 LLD 认知损害患者的

血清皮质醇水平高于 LLD 认知正常者［( 11． 83 ± 4． 70) ug /dLvs． ( 8． 21 ± 3． 64) ug /dL，P ＜ 0． 01］。LLD 发作期伴认知损害者

［( 11． 6 ± 4． 6) ug /dL ］、LLD 恢复期伴认知损害者［( 12． 4 ± 5． 2 ) ug /dL］血清皮质醇水平均高于 LLD 恢复期认知正常者

［( 8． 5 ± 3． 7) ug /dL］及正常对照组［( 8． 6 ± 4． 3) ug /dL］( P 均 ＜ 0． 05) 。结论 伴有认知损害的 LLD 患者，无论是处于发作

期还是恢复期，血清皮质醇水平均升高。皮质醇水平可能是影响 LLD 患者认知功能的重要因素。
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【Abstract】 Objective To investigate the association between cognitive impairment and levels of serum cortisol in patients with
late － life depression ( LLD) ． Methods We included 35 LLD patients with cognitive impairment，14 LLD patients without cognitive
impairment and 25 normal controls． The Hamilton Depression Scale － 17 item ( HAMD － 17 ) and Mini Mental State Examination
( MMSE) were used to assess the severity of depressive symptoms and the cognitive function，respectively． Serum cortisol levels were
measured by radioimmunoassay． Ｒesults Serum cortisol levels in LLD patients with cognitive impairment were significantly higher
than those in LLD patients without cognitive impairment and normal controls( All P ＜ 0． 01) ． LLD patients with cognitive impairment in
episode stage and those in remitted stage showed significantly higher serum cortisol levels than LLD patients without cognitive
impairment in remitted stage and normal controls( All P ＜ 0． 05) ． Conclusion The findings suggest that，in both episode and remitted
stages，LLD patients with cognitive impairment show increased serum cortisol levels． High cortisol level might be associated with
impaired cognitive function in LLD patients．
【Key words】 Late － life depression; Cognitive impairment; Episode stage; Ｒemitted stage; Cortisol
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老年抑郁症( Late － life Depression，LLD) 是影响

老年人精神健康和生活质量的常见疾病。LLD 是指

存在于老年人( 年龄≥60 岁) 这一特定人群的抑郁

症［1］，包括早发性抑郁症在老年期复发或持续至老

年期，及首次发作时年龄≥60 岁的老年期晚发性抑

郁症。LLD 患病率高，据世界卫生组织统计，LLD 患

者占老年人口总数的 7% ～ 10%，在养老托护机构

中甚至高达 14% ～42%［2］，且 LLD 患者常伴有认知

功能障碍［3 － 4］，预后较差［5］。LLD 伴认知损害患者

是痴呆的高危人群［6］，不但在发作期常有记忆力下

降表现，甚至在进入恢复期后，仍有 45% ～ 60% 的

患者存在持续认知功能损害［7 － 10］。已有研究显示，

在 LLD 的发生、发展，甚至在抑郁症状缓解的情况
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下，存在损害患者认知功能的因素［11］。

下丘脑 － 垂体 － 肾上腺( hypothalamus － pituitary
－ adrenal，HPA) 轴功能失调是抑郁障碍重要的神经

病理机制。负性生活事件与 LLD 的发病密切 相

关［12］，LLD 患者 HPA 轴功能亢进较非老年抑郁症

患者更为明显［13］，表现为脑脊液促肾上腺皮质激素

释放因子水平升高，垂体和肾上腺素活性增强，皮质

醇分泌增多。糖皮质激素升高对海马神经元存在毒

性作用［13］。海马是记忆和情感的中枢，海马神经元

损害将引起记忆和情感障碍［14 － 15］。因此，皮质醇水

平升高可能与 LLD 患者认知损害存在密切关系。

本研究纳入 LLD 患者并分析其血清皮质醇水平与

认知功能的关系，以探索 LLD 患者认知损害的潜在

影响因素。

1 对象和方法

1． 1 对象

LLD 患者入组标准: 为 2014 年 6 月 － 2015 年 8

月在广州医科大学附属脑科医院就诊的患者，由精

神科副主任或以上医师确诊后入组。入组标准: ①
年龄≥60 岁;②符合《精神障碍诊断与统计手册( 第

4 版) 》( Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders Fourth edition，DSM － IV) 重性抑郁障碍诊

断标准，且在 60 岁后有过抑郁发作; ③近一年内无

电休克治疗史。排除标准:①符合 DSM － IV 轴 I 任

一其他诊断标准; ②甲状腺功能减退、维生素 B12 缺

乏、叶酸缺乏、梅毒感染;③患心、肝、肾等重大躯体疾

病不能耐受本研究;④中枢神经系统感染、中风、脑积

水、脑肿瘤等神经系统疾病;⑤符合痴呆的诊断标准。

根据简 易 智 能 状 态 评 价 量 表 ( Mini － Mental
State Examination，MMSE) 评分将 LLD 患者分为 LLD

认知损害组和 LLD 认知正常组。LLD 认知损害组

入组标准: MMSE 评分文盲≤17 分、小学≤20 分、中
学或以上≤24 分; 如 LLD 患者 MMSE 评分文盲 ＞ 17

分、小学 ＞ 20 分、中学或以上 ＞ 24 分，则进一步行详

细认知功能检查，对符合 Petersen 研究组制定的轻

度认知功能障碍的诊断标准者纳入 LLD 认知损害

组。LLD 认知正常组入组标准: MMSE 评分文盲 ＞
17 分、小学 ＞ 20 分、中学或以上 ＞ 24 分，且不符合

Petersen 研究组制定的轻度认知功能障碍的诊断标

准。对照组来自社区招募的健康老人，入组标准:①

认知功能正常;②无严重躯体疾病史;③汉密尔顿抑

郁量表 17 项版( Hamilton Depression Scale － 17 item，

HAMD －17) 评分≤7 分; ④无精神或神经系统疾病

史;⑤无酒精和药物滥用史，无精神疾病家族史; ⑥
无中枢神经系统感染、中风、脑积水、脑肿瘤等神经

系统疾病。

共纳入 LLD 患 者 49 例，正 常 对 照 组 25 例。
LLD 患者中，认知损害组 35 例，认知正常组 14 例。

本研究经广州医科大学附属脑科医院伦理委员会批

准，所有被试入组前签署知情同意书。

1． 2 方法

1． 2． 1 神经心理测评

量表评定由经过统一培训的精神科、神经科研

究生完成。采用 HAMD － 17 评定抑郁症状，采用

MMSE 评定总体认知功能。对正常对照组及能完成

多维度神经心理测验的 LLD 患者，使用 Ｒey 听觉词

语记忆测试 ( ＲAVMT ) 、词语流畅性测验 ( VFT ) 、
Boston 命名测验、数字广度测验( DST) 、符号数字模

式测 验 ( SDMT ) 、画 钟 测 验 ( CDT ) 、连 线 测 试

( TMT) 、Stroop 色词测验评定记忆、语言、注意、视空

间及执行功能。

1． 2． 2 血液标本采集

于 9: 00 － 10: 00 真空促凝管抽取肘静脉血，在

4℃离心机 3000 r /min 离心 15 min，分离出血清后于

－ 80 ℃冰箱储存，批量待检。

1． 2． 3 血清皮质醇测定

采用 ABBOTT 的 i1000SＲ 全自动化学发光分析

仪( 美国雅培公司) ，使用雅培 AＲCHITECT 皮质醇

测定试剂盒，以化学发光微粒子免疫法测定血清皮

质醇浓度，严格按照说明书操作。

1． 3 统计方法

采用 Epidata3． 10 建立数据库，进行资料二次录

入。采用 SPSS17． 0 进行统计分析。正态分布计量

资料用( x— ± s) 表示。三组间的比较主要采用单因

素方差分析( One － way Analysis of Variance，ANOVA) ，

多重比较采用 LSD 检验。相关分析使用 Pearson 相

关分析。检验水准 α = 0． 05，双侧检验。
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2 结 果

2． 1 LLD 认知损害组、认知正常组和正常对照组比较

LLD 认知损害组、LLD 认知正常组、正常对照组

三组间年龄、性别、受教育年限差异无统计学意义

( P 均 ＞ 0． 05) 。LLD 认知损害组 HAMD － 17 评分、

血清皮质醇浓度均高于 LLD 认知正常组及正常对

照组( P 均 ＜ 0． 01) ，MMSE 评分低于 LLD 认知正常

组及正常对照组( P 均 ＜ 0． 01 ) 。LLD 认知正常组

与正常对照组间 HAMD － 17 评分、MMSE 评分、血

清皮质醇水平差异无统计学意义 ( P 均 ＞ 0． 05 ) 。

见表 1。

表 1 三组人口学资料、HAMD －17、MMSE 评分及血清皮质醇水平比较

组 别
年龄

( 岁)

性别

( 男 /女)

受教育年限

( 年)

HAMD －17

评分( 分)

MMSE

评分( 分)

血清皮质醇

水平 ( ug /dL)

LLD 认知损害组

( n = 35)
67． 6 ± 6． 8 11 /24 8． 2 ± 4． 5 10． 9 ± 7． 8ab 20． 5 ± 6． 1ab 11． 8 ± 4． 7ab

LLD 认知正常组

( n = 14)
66． 5 ± 5． 8 4 /10 9． 8 ± 3． 7 4． 1 ± 3． 0 26． 7 ± 2． 0 8． 2 ± 3． 6

正常对照组

( n = 25)
66． 4 ± 6． 0 11 /14 10． 3 ± 3． 3 1． 4 ± 1． 6 27． 0 ± 1． 9 8． 6 ± 4． 3

F /χ2 0． 339 1． 338 2． 229 22． 181 19． 020 6． 399

P 0． 714 0． 512 0． 115 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 0． 003

注: 与正常对照组比较，aP ＜ 0． 01; 与 LLD 认知正常组比较，bP ＜ 0． 01

2． 2 LLD 发作期认知损害组、LLD 恢复期认知损害组

和认知正常组及正常对照组比较

以 HAMD － 17 评分≤7 分为抑郁恢复期标准，

将 49 例 LLD 患者分组，其中恢复期患者 22 例，发作

期患者 27 例。结合神经心理评定的结果，将 LLD 患

者分为如下四组，LLD 发作期认知损害组( n = 24) 、
LLD 发作期认知正常组( n = 3) 、LLD 恢复期认知损

害组( n = 11) 、LLD 恢复期认知正常组( n = 11) 。鉴

于 LLD 发作期认知正常例数少，未纳入进一步的

统计。
四组间年龄、性别、受教育年限差异无统计学意

义( P 均 ＞ 0． 05) 。四组 HAMD －17 评分、MMSE 评分

差异有统计学意义( P 均 ＜0． 01)。LLD 发作期认知损

害组 HAMD － 17 评分高于 LLD 恢复期认知损害组、
LLD 恢复期认知正常组及正常对照组( P 均 ＜ 0． 01) ，

LLD 发作期认知损害组、LLD 恢复期认知损害组

MMSE 评分均低于 LLD 恢复期认知正常组及正常

对照组( P 均 ＜ 0． 01) ，四组间血清皮质醇水平比较

差异有统计学意义( P = 0． 014 ) 。LLD 发作期认知

损害组、LLD 恢复期认知损害组的血清皮质醇水平

均高 于 LLD 恢 复 期 认 知 正 常 组 及 正 常 对 照 组

( P 均 ＜ 0． 05) 。见表 2。

表 2 四组人口学资料、HAMD －17、MMSE 评分及血清皮质醇水平比较

组 别
年龄

( 岁)

性别

( 男 /女)

受教育年限

( 年)

HAMD －17

评分( 分)

MMSE

评分( 分)

血清皮质醇

水平 ( ug /dL)

LLD 发作期认知损害

( n = 24)
66． 3 ± 6． 1 8 /16 8． 1 ± 4． 6 14． 8 ± 6． 2bde 20． 3 ± 6． 3bd 11． 6 ± 4． 6ac

LLD 恢复期认知损害

( n = 11)
70． 6 ± 7． 7 2 /9 8． 4 ± 4． 6 2． 6 ± 1． 6 21． 0 ± 5． 9bd 12． 4 ± 5． 2ac

LLD 恢复期认知正常

( n = 11)
66． 1 ± 5． 8 3 /8 9． 1 ± 3． 4 3． 6 ± 1． 9 27． 2 ± 1． 9 8． 5 ± 3． 7

正常对照组

( n = 25)
66． 4 ± 6． 0 11 /14 10． 3 ± 3． 3 1． 4 ± 1． 6 27． 0 ± 1． 9 8． 6 ± 4． 3

F /χ2 1． 424 2． 573 1． 381 57． 491 12． 292 3． 821

P 0． 243 0． 462 0． 257 ＜ 0． 01 ＜ 0． 01 0． 014

注: 与正常对照组比较，aP ＜ 0． 05，bP ＜ 0． 01; 与 LLD 恢复期认知正常组比较，cP ＜ 0． 05，dP ＜ 0． 01; 与 LLD 恢复期认知损害组比较，eP ＜ 0． 01
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2． 3 相关分析

所有 LLD 样本纳入相关分析。LLD 患者的血清

皮质醇水平与 MMSE 评分无显著相关( r = － 0．171，

P =0． 141) 。见图 1。血清皮质醇水平与 HAMD －17
评分呈正 相 关 ( r = 0． 304，P = 0． 034 ) 。见 图 2。
HAMD －17 评分与 MMSE 评分呈负相关( r = －0． 307，

P = 0． 034) 。见图 3。

图 1 LLD 患者血清皮质醇水平与 MMSE 评分的相关分析

图2 LLD患者血清皮质醇水平与HAMD －17评分的相关分析

图 3 LLD 患者 HAMD －17 评分与 MMSE 评分的相关分析

3 讨 论

LLD 患者认知损害发生率高，但其可能的影响

因素未完全明确。本研究结果提示，LLD 伴认知损

害者血清皮质醇水平升高，不但是发作期的患者，即

使是进入了恢复期的患者，伴认知损害者血清皮质

醇水平也升高。
本研究发现，LLD 伴认知损害的患者血清皮质

醇浓度高于无认知损害者。动物实验研究证明，高

皮质醇血症不但可促进转基因阿尔茨海默病大鼠的

β 淀粉样蛋白形成及神经元纤维缠结产生［16］，还可

加重海马锥体神经元的兴奋毒性，抑制齿状回神经

的颗粒 细 胞 产 生，导 致 海 马 依 赖 的 空 间 记 忆 受

损［17］。糖皮质激素长期处于较高水平，将影响认知

功能。有研究表明，皮质醇浓度较高的 LLD 患者，

MMSE 评分显著低于皮质醇浓度较低者［10］。抑郁

症患者尿液中的皮质醇水平与分类测验的错误数显

著相关［18］。本研究相关分析发现，LLD 患者血清皮

质醇水平越高，抑郁症状越严重，而抑郁症状严重者

认知损害越重。抑郁相关的高皮质醇血症，可能是

抑郁症认知损害的重要影响因素［18］。
抑郁症患者 HPA 轴功能亢进通常为状态依赖

性，病情缓解后大部分患者的 HPA 轴功能逐步恢复

正常。Appelhof 等［19］研究发现，部分处于恢复期的

抑郁症患者在进行地塞米松 /促肾上腺皮质激素释

放激素试验时，HPA 轴仍处于高反应状态，皮质醇

分泌明 显 增 强，这 些 患 者 抑 郁 复 发 的 机 率 也 增

高［15］。也有研究表明，恢复期 LLD 患者皮质醇浓

度略有下降，但与发作期相比并无显著性差异［20］。
本研究结果显示，认知功能正常的恢复期 LLD 患

者，血清皮质醇水平在正常范围，而伴有认知损害的

恢复期 LLD 患者，血清皮质醇水平升高，与发作期

患者间并无差异，提示恢复期 LLD 患者的血清皮质

醇水平与认知功能损害密切相关。恢复期 LLD 患者

持续认知损害可能与血清皮质醇水平持续升高有关。
本研究显示，LLD 患者无论是发作期还是恢复

期，存在认知损害时血清皮质醇水平均升高，高皮质

醇水平可能是 LLD 认知损害的重要影响因素。本

研究 LLD 发作期认知功能正常患者例数少，未能明

确认知功能正常的 LLD 发作期患者皮质醇水平特

点。本研究为横断面研究，在将来的研究中，需进一

步扩大样本量，进行前瞻性研究，明确血清皮质醇水

平对 LLD 患者的认知损害是否具有预测作用，并结

合神经影像技术和动物实验，进一步阐明皮质醇在

LLD 恢复期持续认知损害中的可能机制。
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)

关键词撰写要求

关键词是为了编制文献索引、检索和阅读而选取的能反

映文章主题概念的词或词组。每篇论文一般为 3 ～ 5 个。尽

量使用美国国立医学图书馆编辑的最新版《Index Medicus》
中《医学主题词表( Medical Subject Headings，MESH) 》中的

词或词组。如果最新版 MESH 中尚无相应的词，必要时可采

用习用的自由词并排列于最后。中医药关键词应从中国中

医科学院中医药信息研究所编写的《中医药主题词表》中选

取。有英文摘要的文章，应标注与中文对应的英文关键词。
关键词中缩写词应按《医学主题词注释字顺表》还原为全

称; 每个英文关键词第一个单词首字母大写，各词汇之间用

“;”分隔。
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