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摘要 目的目的 探究脑卒中发病前头发中的皮质醇（F）、可的松（E）和脱氢表雄酮（DHEA）等下丘脑-垂体-肾

上腺轴（HPA）相关激素水平的表达，及其与脑卒中后情绪障碍的相关性。方法方法 选取2022年11月—2023年

5月在江苏省人民医院、南京医科大学第二附属医院以及南京市栖霞区医院康复科就诊的脑卒中患者 62例，

采用汉密尔顿抑郁量表-24（HAMD-24）及汉密尔顿焦虑量表-14（HAMA-14）调查脑卒中患者的情绪障碍

情况，并分别将患者分为卒中后抑郁组、卒中后非抑郁组、卒中后焦虑组和卒中后非焦虑组 4 组；纳入 40 例

年龄、性别、BMI与之匹配的健康人为健康对照组。比较发病前头发中的 F、E、DHEA水平，分析这 3种激素

与HAMD-24及HAMA-14评分的相关性。结果结果 卒中后抑郁组发病前头发中F水平高于卒中后非抑郁组

及健康对照组（P＜0.05），卒中后抑郁组 E水平高于健康对照组（P＜0.05）；卒中后焦虑组发病前头发中 F、E
水平高于卒中后非焦虑组及健康对照组（P＜0.05）。脑卒中患者与健康对照组在 DHEA 水平上差异均无

统计学意义（P＞0.05）。脑卒中患者发病前头发中F、E水平与HAMD-24及HAMA-14评分均呈正相关（P＜
0.05）。ROC曲线结果显示，诊断卒中后抑郁的发病前头发中F的截点值为24.35 pg/mg，AUC为0.725（0.594，
0.856），敏感度为 73.70%，特异度为 73.50%；E的截点值为 49.65 pg/mg，AUC为0.734（0.595，0.874），敏感度为

73.70%，特异度为 78.30%；诊断卒中后焦虑的发病前头发中 F的截点值为 36.60 pg/mg，AUC 为 0.803（0.702，
0.904），敏感度为 68.80%，特异度为 82.60%；E 的截点值为 57.50 pg/mg，AUC 为 0.815（0.689，0.940），敏感度

为 81.30%，特异度为 81.40%。结论结论 脑卒中后抑郁症或者焦虑症患者发病前头发中 F和 E 表达水平明显增

高，且与HAMD-24及HAMA-14评分呈明显正相关，二者可以作为脑卒中后情绪障碍的潜在预测指标。
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脑卒中后心理并发症会严重影响患者的预后，
约有 1/3 脑卒中患者会在发病后 1 年内出现焦虑、
抑郁等情绪障碍［1-2］。下丘脑-垂体-肾上腺轴（hypo⁃
thalamic-pituitary-adrenal，HPA）是人体最重要的应
激反应系统，是人体适应和应对内部、外界刺激的
主要调控系统，与情绪调节关系密切。皮质醇（cor⁃
tisol，F）、可的松（cortisone，E）和脱氢表雄酮（dehy⁃

droepiandrosterone，DHEA）多用于评价 HPA 轴的活
性，也是神经学上情绪紊乱和官能性疾病的主要相
关激素。

既往研究主要以唾液或血液中的激素水平来
探索脑卒中患者 HPA 轴活性与情绪障碍的相关
性［3］，但其表达水平与昼夜节律、体位、心情状态等
的关联性较大；即使是同一个体，其表达的即时水
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平也受到睡眠状态、采样时间等很多因素的影响，
变化差异较大。近年来，研究者开始采用头发中相
关激素水平进行研究，如头发皮质醇与心血管疾
病、精神障碍之间的相关性等［4-5］。相较于传统的唾
液或血液激素，头发激素水平具有累积性、长时程、
可回溯、非侵扰等独特的优点，不受即时个体状态、
睡眠节律、体位等因素影响，可以代表一段较长时
间内的稳定状态水平（类似于糖化血红蛋白检测代
表的血糖状态），因而更适合检测应激相关疾病患
者是否存在激素水平长期异常的研究［6］。

国内近年来也有较多类似研究，如开展了幼儿
园老师、艾滋病毒感染者等特殊职业和疾病状态下
头发激素水平与情绪相关的研究［7-8］。但目前国内外
没有利用头发基质中激素的长期性、回溯性来探讨
脑卒中发病前的HPA轴活性与情绪障碍的相关性研
究。本研究旨在探索脑卒中患者发病前机体HPA轴
活性与卒中后情绪障碍的相关性，为临床脑卒中后
情绪障碍的管理提供干预思路。

1 临床资料 
1.1　病例选择标准　
1.1.1　纳入标准　① 符合《中国脑血管病一级预
防指南 2019》［9］中有关脑卒中的诊断标准；② 年龄
20～80岁；③ 首次单侧发病；④ 病程3个月内；⑤ 病
情稳定，生命体征平稳。

1.1.2　排除标准　① 听、理解障碍或不能执行口头
指令者；② 合并其他脑损伤者，如脑外伤、脑肿瘤
等；③ 过去 6 个月内有滥用药物、激素治疗或酗酒
史者；④ 近 6 个月家庭有重大变故者；⑤ 过去 6 个
月内有服用调节情绪和激素水平的食物、药物史者；
⑥ 后枕部头发长度＜3 cm 者；⑦ 发病后有染发等
影响发质行为者。
1.2　一般资料　

选取 2022 年 11 月—2023 年 5 月在江苏省人民
医院、南京医科大学第二附属医院以及南京市栖霞
区医院康复科就诊的脑卒中患者 62例，在南京市社
区中招募年龄、性别、体质量指数（boby mass index，
BMI）与之匹配的平素身体健康的人群 40 例，作为
健康对照组。根据情绪量表将脑卒中后出现抑郁
或焦虑障碍的患者定义为情绪障碍组，未出现情绪
障碍的患者定义为非障碍组，情绪障碍组、非障碍
组和健康对照组在年龄、病程、BMI、性别、脑卒中类
型之间比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。见表1。
卒中后抑郁、焦虑的发病率分别为 30.65%、25.81%，
卒中后抑郁和焦虑同时发生的概率为 9.67%。该研
究已通过南京医科大学第一附属医院伦理委员会
的审查（审批号：2022-SR-553），且已在中国临床试
验注册中心注册（注册号：ChiCTR2200065803），受
试者均签署知情同意书。

2 方 法 
对符合纳入标准的脑卒中患者进行情绪状态

评估及头发的采集。

2.1　情绪状态的评估　

使用汉密尔顿抑郁量表-24（Hamilton depres⁃
sion scale-24，HAMD-24）评估脑卒中患者抑郁状态，

并根据评估结果将脑卒中患者分为卒中后抑郁组

（HAMD-24≥20 分）［10］和卒中后非抑郁组（HAMD-
24＜20 分）；使用汉密尔顿焦虑量表-14（Hamilton 
anxiety scale-14，HAMA-14）评估脑卒中后焦虑状
态，并根据评估结果将脑卒中患者分为卒中后焦虑
组（HAMA-14≥14 分）和卒中后非焦虑组（HAMA-
14＜14分）［11］。
2.2　头发样品采集方法　

在入组当天进行头发的采集，尽可能靠近头皮

表1　3组一般资料比较［M（IQR）］
Table 1　Comparison of general data in three groups ［M（IQR）］

组别

卒中后抑郁组
卒中后非抑郁组

健康对照组
Z值/H值/χ2值

P值

卒中后焦虑组
卒中后非焦虑组

健康对照组
Z值/H值/χ2值

P值

例数

19
43
40

16
46
40

年龄/岁

57.00（13.00）
63.00（17.00）
64.50（17.00）

1.514
0.469

65.50（16.00）
61.00（16.25）
64.50（17.00）

0.810
0.667

病程/d

38.00（72.00）
33.00（33.00）

-0.721
0.351

36.50（27.75）
34.00（40.50）

-0.700
0.484

BMI/（kg/m2）

23.40（4.24）
23.43（5.41）
24.02（3.11）

3.068
0.216

23.53（3.32）
23.43（4.88）
24.02（3.11）

1.830
0.400

性别
男
13
30
27

0.050
0.975

11
32
27

0.043
0.979

女
6

13
13

5
14
13

脑卒中类型
缺血性脑卒中

13
30

0.011
0.916

12
31

0.064
0.800

出血性脑卒中
6

13

4
15
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处剪下后枕部区域的头发，将剪下的头发用锡纸包
裹，做好标记后，于常温下遮光保存。

使用高效液相色谱-串联质谱法（LC-MS/MS）
检测头发中的激素［12］，使用 API 3200 Q-TRAP质谱
仪（Applied Biosystems，USA）与 Agilent 1 200液相色
谱仪（Agilent Technologies，USA）。取样：取离头皮
最近的头发样本，根据病程，选择对应脑卒中发病
前的头发。洗涤：甲醇冲洗 2 min，然后置于 50 ℃
干燥。称重后孵育：将头发样品用外科剪刀剪成
1～2 min的小片后，称重20 mg，转移到 2 mL 离心管
中。然后在 25 °C 的水浴液中加入 1 mL 甲醇孵育
24 h。离心：将混合物以 1.2×104 r/min离心 5 min。
蒸发：取 800 μL 上清液移入另一干净离心管，40 ℃
氮气蒸发。最后，将残留物再溶于 50 μL 流动相中
进行 LC-MS/MS 分析。该方法的检测限和定量限
分别为：F 0.2、0.5 pg/mg，E 0.3、1.1 pg/mg，DHEA 
1.4、4.6 pg/mg，恢复系数、日内变异系数均满足要求。
头发样品激素检测在东南大学生物科学与医学工
程学院生物材料与器件江苏省重点实验室完成。
2.3　统计学方法　

采用 SPSS 25.0 统计软件进行统计分析，使用
Shapiro-Wilk 检验对数据进行正态性检验，符合正
态分布的计量资料用（x̄±s）表示，不符合正态分布的
计量资料用中位数（四分位距）表示。2 组间比较符

合正态分布计量资料使用独立样本 t检验，不符合
正态分布的计量资料使用非参数检验。使用 Spear⁃
man进行双变量相关性分析，通过绘制受试者工作特
征曲线（receiver operating characteristic curve，ROC）
来评估 F、E、DHEA 对脑卒中后情绪障碍的诊断效
能和截点。根据截点将受试者分组后，使用 χ2检验
比较各组情绪的差别。以P＜0.05为差异具有统计
学意义。

3 结 果 
3.1　情绪障碍组与非障碍组的激素水平比较　

卒中后抑郁组、卒中后非抑郁组、健康对照组
3 组在 F 和 E 水平上总体分布差异有统计学意义
（H＝8.859，P＝0.012；H＝6.966，P＝0.031），其中卒
中后抑郁组的发病前头发中F、E水平均高于健康对
照组（P＜0.05），且卒中后抑郁组 F水平高于卒中后
非抑郁组（P＜0.05），卒中后抑郁组 E水平高于卒中
后非抑郁组，但差异无统计学意义（P＞0.05）。3组
在 DHEA 水平上总体分布差异无统计学意义（P＞
0.05）。卒中后焦虑组、卒中后非焦虑组、健康对照
组 3组在 F和 E 水平上总体分布差异有统计学意义
（P＜0.05），其中卒中后焦虑组的发病前头发中
F、E 水平显著高于卒中后非焦虑组及健康对照组
（P＜0.05）。见表2。

3.2　情绪量表得分与激素水平的相关性　
通过 Spearman 相关分析，发现脑卒中受试者

HAMD-24得分与发病前头发中 F、E、DHEA激素水
平均存在相关性（P＜0.05），相关系数分别为 0.349、
0.277、0.307；脑卒中受试者 HAMA-14 得分与发病
前头发中 F、E、DHEA 激素水平均存在相关性（P＜
0.05），相关系数分别为 0.346、0.301、0.265。HAMD-

24 和 HAMA-14 与 F/DHEA 值不存在相关性（P＞
0.05）。ROC曲线结果显示，诊断脑卒中后抑郁的发
病前头发中F的截点值为24.35 pg/mg，AUC为0.725
（0.594，0.856），敏感度为 73.70%，特异度为 73.50%；
E 的截点值为 49.65 pg/mg，AUC 为 0.734（0.595，
0.874），敏感度为 73.70%，特异度为 78.30%。见图
1。诊断卒中后焦虑的发病前头发中 F的截点值为

表2　3组HPA轴相关激素水平比较［M（IQR）］                                                            pg/mg
Table 2　Comparison of HPA axis-related hormone levels in three groups ［M（IQR）］                         pg/mg

组别
卒中后非抑郁组
卒中后抑郁组
健康对照组
H值
P值
卒中后非焦虑组
卒中后焦虑组
健康对照组
H值
P值

F
16.40（17.00）
37.50（42.70）1）3）

14.55（18.70）
8.859
0.012

16.35（18.45）
40.95（53.98）2）3）

14.55（18.70）
13.853

0.001

E
34.60（42.80）
81.40（84.30）3）

26.60（20.65）
6.966
0.031

31.80（42.60）
90.45（64.90）2）3）

26.60（20.65）
12.245

0.002

DHEA
16.90（15.80）
20.80（17.90）
23.45（14.52）

3.042
0.218

17.15（10.60）
28.85（31.90）
23.45（14.52）

3.561
0.169

注：与卒中后非抑郁组相比，1） P＜0.05；与卒中后非焦虑组相比，2） P＜0.05；与健康对照组相比，3） P＜0.05。
Note: Compared with the post-stroke non-depressed group, 1) P<0.05; Compared with the post-stroke non-anxious group, 2) P<0.05; 

Compared with the healthy control group, 3) P<0.05.
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36.60 pg/mg，AUC 为 0.803（0.702，0.904），敏感度为

68.80%，特异度为82.60%；E的截点值为57.50 pg/mg，
AUC为0.815（0.689，0.940），敏感度为 81.30%，特异

度为 81.40%。见图 2、表 3。根据截点将受试者分

组后，使用 χ2检验比较各组情绪的区别，结果显示

差异均有统计学意义（P＜0.05）。见表4、表5。

表3　脑卒中后情绪障碍的激素临界值

Table 3　Hormonal cutoff values for mood disorders after stroke

情绪障碍类型
抑郁

F
E

DHEA
焦虑

F
E

DHEA

AUC（95%CI）

0.725（0.594，0.856）
0.734（0.595，0.874）
0.586（0.441，0.730）

0.803（0.702，0.904）
0.815（0.689，0.940）
0.619（0.449，0.789）

P值

0.002
0.001
0.246

0.000
0.000
0.131

截点值

24.35
49.65
27.20

36.60
57.50
28.00

敏感度/%

73.70
73.70
47.40

68.80
81.30
43.70

特异度/%

73.50
78.30
71.10

82.60
81.40
75.60

表4　按照截点分组后各组抑郁比较［例（%）］
Table 4　Comparison of emotions in each group grouped by depressed ［n（%）］

组 别
非抑郁组
抑郁组

χ2值
P值

F＜24.35（pg/mg）
31（86.11）

5（13.89）
11.341

0.001

F≥24.35（pg/mg）
12（46.15）
14（53.85）

E＜49.65（pg/mg）
31（86.11）

5（13.89）
11.341

0.001

E≥49.65（pg/mg）
12（46.15）
14（53.85）

图1　HPA轴激素诊断卒中后抑郁的ROC曲线

Figure 1　ROC curve of HPA axis hormone in diagnosis of 
post-stroke depression

图2　HPA轴激素诊断卒中后焦虑的ROC曲线

Figure 2　ROC curve of HPA axis hormone in diagnosis of 
post-stroke anxiety

表5　按照截点分组后各组焦虑比较［例（%）］
Table 5　Comparison of emotions in each group grouped by anxious ［n（%）］

组 别
非焦虑组
焦虑组

χ2值
P值

F＜36.60（pg/mg）
38（88.37）

5（11.63）
12.415

0.000

F≥36.60（pg/mg）
8（42.11）

11（57.89）

E＜57.50（pg/mg）
34（91.89）

3（8.11）
15.012

0.000

E≥57.50（pg/mg）
12（48.00）
13（52.00）

214



王甜甜等：发病前头发中下丘脑-垂体-肾上腺轴激素水平与脑卒中后情绪障碍的相关性分析

4 讨 论 
本研究结果显示，卒中后抑郁组发病前头发中

F 水平显著高于卒中后非抑郁组及健康对照组，卒
中后抑郁组E水平高于健康对照组及卒中后非抑郁
组，但卒中后非抑郁组的 F 和 E 水平与健康对照组
相比，差异均无统计学意义，提示卒中后抑郁的患
者在脑卒中发病前头发中的F、E水平就存在高表达
的情况，应用ROC曲线确定预测脑卒中后抑郁发生
的激素截点值，结果显示F的截点值为24.35 pg/mg，
敏感度为 73.70%，特异度为 73.50%；E的截点值为
49.65 pg/mg，敏感度为73.70%，特异度为 78.30%，使
用 F和 E的这 2个截点值预测卒中后抑郁发生有着
较高且相似的敏感度和特异度。

发病前的这种高F水平似乎在发病后得到了延
续，在脑卒中急性期及恢复期患者的血液中发现了
高水平的 F 浓度与抑郁的发生存在相关性［13-15］，但
由于血液中激素水平的波动性，ZHANG 等［15］的研
究结果显示脑卒中急性期抑郁组的血清F水平在下
午时高于非抑郁组，但在早晨时 2 组 F 水平差异无
统计学意义。在急性、严重疾病的情况下，如脑卒
中，HPA轴的激活通常会导致 F水平升高。这有生
理上的好处，包括从肝脏和脂肪组织中动员葡萄
糖，增强心血管输出［16-17］，但是由于某些原因人们长
期处于慢性应激状态，使得人体内基线F水平（脑卒
中发病前）升高［5］，降低了人体 HPA 轴调节应激激
素的灵敏度［18-19］，从而导致脑卒中发生后，HPA 轴
进一步激活，体内积聚过高F，最终影响了人类大脑
中富含糖皮质激素受体、负责情绪和认知管理的海
马体［20］。

DHEA 作为一种 HPA 轴释放的分泌信号分子，
研究发现其与心理疾病、心血管疾病、糖尿病、睡眠
障碍、创伤后应激障碍等多种疾病相关。高水平的
血浆循环 DHEA 被认为是人类长寿的标志，但是各
种病理生理条件包括肾上腺皮质功能不全、严重的
全身性疾病，急性应激都可以导致 DHEA 水平降
低［21］。本研究结果显示患者发病前头发中的DHEA
在情绪障碍组、非情绪障碍组和健康对照组之间差
异均无统计学意义，且将 F 与 DHEA 的比值与抑郁
或焦虑评定量表的得分进行相关性分析，结果显示
两者均不存在相关性。由此可知，DHEA 暂不能对
脑卒中后的情绪障碍进行预测，可能是方法学的问
题，未来需要进一步探索。

脑卒中后焦虑常与抑郁共病，且易被躯体症状
掩盖，导致疾病复杂化，识别难度增加，卒中后焦虑
普遍被忽视［22］。本研究中，脑卒中后焦虑的发病

率为 25.81%，发病率与既往研究相似［23］。预测卒
中后焦虑的 F、E 水平截点值分别为 36.60 pg/mg、
57.50 pg/mg，结果与卒中后抑郁组相似，尽管有研
究发现与卒中后抑郁相比，卒中后焦虑有不同的危
险因素和发病因素［24］，但是 2组在发病前的头发激
素中并未体现。

综上所述，通过测量脑卒中发病前头发中的
F和E水平可以有效地预测脑卒中后早期抑郁症或
者焦虑症发生。本实验仅能预测脑卒中后早期出
现情绪障碍发生的原因在于纳入研究对象主要为
病程在 1个月脑卒中患者，在未来有必要在脑卒中
后不同病程的人群中开展进一步研究。
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Correlation Analysis of Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis Hormone Levels 
in Hair before Stroke Onset and Mood Disorders after Stroke
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ABSTRACT  Objective To explore the expression of hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis related hormones such as corti‐
sol (F), cortisone (E) and dehydroepiandrosterone (DHEA) in hair before the onset of stroke and their correlation with post-stroke 
mood disorders. Methods A total of 62 patients with stroke were recruited in the Jiangsu Province Hospital, the Second Affiliated 
Hospital of Nanjing Medical University and Nanjing Qixia District Hospital from November 2022 to May 2023. According to the 
survey results of Hamilton depression scale-24 (HAMD-24) and Hamilton anxiety scale-14 (HAMA-14), the patients were divided 
into post-stroke depression group, post-stroke non-depression group, post-stroke anxiety group and post-stroke non-anxiety group. 
Another 40 healthy subjects matched for age, sex and body mass index were included as the healthy control group. The levels of F, E 
and DHEA in hair before onset were compared, and the correlation between these three hormone levels and HAMD-24 and HAMA-
14 scores were analyzed. Results The level of F in hair before stroke onset was significantly higher in the post-stroke depression 
group than that in the post-stroke non-depression group and healthy control group (P<0.05), and the level of E in post-stroke depres‐
sion group was significantly higher than that in the healthy control group (P<0.05). The levels of F and E in hair before onset were 
significantly higher in the post-stroke anxiety group than those in the post-stroke non-anxiety group and the healthy control group (P<
0.05). There was no significant difference in DHEA levels between stroke patients group and healthy control group (P>0.05). The 
levels of F and E in hair of stroke patients before onset were positively correlated with HAMD-24 and HAMA-14 scores (P<0.05). 
ROC analysis indicated that the cut-off value of F in hair for the diagnosis of post-stroke depression was 24.35 pg/mg, with an AUC 
of 0.725 (0.594, 0.856), a sensitivity of 73.70%, and a specificity of 73.50%. The cut-off value of E in hair for the diagnosis of post-
stroke depression was 49.65 pg/mg, with an AUC of 0.734 (0.595, 0.874), a sensitivity of 73.70%, and a specificity of 78.30%. The 
cut-off value of F in hair for the diagnosis of post-stroke anxiety was 36.60 pg/mg, with an AUC of 0.803 (0.702, 0.904), a sensitivity 
of 68.80%, and a specificity of 82.60%. The cut-off value of E in hair for the diagnosis of post-stroke anxiety was 57.50 pg/mg, with 
an AUC of 0.815 (0.689, 0.940), a sensitivity of 81.30%, and a specificity of 81.40%. Conclusion The levels of F and E in hair of 
patients with post-stroke depression or anxiety significantly increase before onset and are significantly positively correlated with 
HAMD-24 and HAMA-14 scores, both of which could be used as potential predictors of post-stroke mood disorders.
KEY WORDS post-stroke anxiety; post-stroke depression; cortisol; cortisone; dehydroepiandrosterone; hypothalamic-pituitary-
adrenal axis
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