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　 　 皮质醇是下丘脑—垂体—肾上腺皮质轴( ｈｙｐｏ￣
ｔｈａｌａｍｉｃ￣ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣ａｄｒｅｎａｌ ｃｏｒｔｅｘ ａｘｉｓꎬ ＨＰＡ 轴) 活动的

终端产物之一ꎬ是由肾上腺皮质的束状带和网状带合

成、分泌的一种最主要的糖皮质激素[１] ꎮ 皮质醇不仅

在个体的生长发育、中枢神经系统、新陈代谢系统以

及免疫系统中起着至关重要的作用ꎬ还是个体遇到生

理或心理应激时ꎬ动员身体应激反应系统适应环境的

首要调节器[１－３] ꎮ 因此ꎬ个体的皮质醇水平与健康密

切相关ꎮ 皮质醇分泌总量是反映皮质醇水平的主要

指标之一ꎬ皮质醇分泌总量相对于正常值的偏高或偏

低都被视为皮质醇水平失调ꎬ可能对个体健康产生负

面影响[４] ꎮ 通过血液、唾液、尿液等基质测量皮质醇

分泌总量可以用来评估个体的健康水平ꎬ但血液、唾

液、尿液中皮质醇分泌总量仅反映个体急性或短期的

皮质醇水平ꎬ而影响个体健康可能需要较长时间皮质

醇水平异常ꎮ 另外ꎬ以上液体基质中皮质醇水平容易

受到内外部因素(如昼夜分泌节律、样本采集) 的影

响ꎬ表现为较差的稳定性[５] ꎮ 与之相比ꎬ通过头发基

质测量皮质醇分泌总量则表现出了一定的优越性ꎮ
由于头发每月生长约 １ ｃｍꎬ皮质醇进入头发并保留在

头发中ꎬ因此ꎬ１ ｃｍ 头发中皮质醇浓度( ｈａｉｒ ｃｏｒｔｉｓｏｌ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓꎬＨＣＣ)反映了个体过去 １ 个月的皮质醇

分泌总量[６－７] ꎮ 已有研究表明ꎬ头发中皮质醇水平与

液体基质中皮质醇水平表现出较高的一致性[８] ꎬ且具

有高跨时间稳定性[５] ꎬ并被应用于诸多应激相关疾病

以及健康方面的相关研究中[６－７ꎬ９－１１] ꎮ 加之头发采样

便利、无创、不受采样时外界因素干扰、被试的依从性

高ꎬ特别适合对儿童青少年人群皮质醇水平的研

究[１２] ꎮ 本文总结了 ＨＣＣ 与儿童青少年健康关系的研

究成果ꎬ并对今后研究发展趋势进行展望ꎮ

１　 头发皮质醇与儿童青少年健康

健康是指一个人在生理、心理和社会适应等方面

都处于良好的状态ꎮ 非稳态负荷理论认为身体皮质

醇水平异常是影响个体健康增加罹患疾病风险的重

要生物标记之一[１３] ꎮ 众多研究探讨了 ＨＣＣ 与成人健

康之间的关系ꎬ如代谢性综合征、ＨＩＶ 感染、执行功能、
创伤后应激障碍(ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬＰＴＳＤ)、
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抑郁、焦虑等[１４－１６] ꎮ 已有研究探讨了 ＨＣＣ 异常与儿

童青少年生理(如肥胖、哮喘、性早熟等)、心理(如创

伤后应激障碍、自闭症等)、社会适应(如入学适应、负
性或创伤性事件适应)之间的关系ꎮ
１.１　 生理健康　 皮质醇增多是肥胖的一个重要临床

特征[１７] ꎬ然而肥胖与血液、唾液、尿液中皮质醇水平之

间关系研究结果却有诸多不一致[１８] ꎮ 如 Ｖｅｌｄｈｏｒｓｔ
等[１９]的一项观察性病例对照研究发现ꎬ肥胖儿童的

ＨＣＣ 高于正常体重儿童ꎻＰａｐａｆｏｔｉｏｕ 等[２０] 的研究也发

现ꎬ肥胖女童的 ＨＣＣ 高于正常体重女童ꎮ 近一步的研

究还表明高 ＨＣＣ 可预测肥胖ꎮ Ｎｏｐｐｅ 等[２１] 的一项研

究发现ꎬ按 ＨＣＣ 进行五分位分组ꎬ最高 ＨＣＣ 组比最低

ＨＣＣ 组儿童肥胖的相对危险度高 ９.４ 倍ꎬ最高 ＨＣＣ 组

比最低 ＨＣＣ 组儿童超重的相对危险度高 １.４ 倍ꎮ 皮

质醇增多不仅与肥胖关系密切ꎬ还影响儿童的性发

育ꎮ Ｓｕｎ 等[２２] 研究表明ꎬ高 ＨＣＣ 儿童会表现出青春

期特征的提前出现ꎬ研究对男女生 ＨＣＣ 分别进行五分

位分组ꎬ结果发现ꎬ女生最高 ＨＣＣ 组比最低 ＨＣＣ 组早

期乳房发育的相对危险度高 ２.５ 倍ꎻ男生随着 ＨＣＣ 分

组的上升ꎬ每一分组都有 ０.１２ ｍＬ 睾丸体积的增大ꎬ提
示高 ＨＣＣ 儿童存在青春期发动提前的风险ꎮ 一些研

究还提示ꎬ皮质醇低下同样伴有罹患疾病的风险ꎬ如
哮喘是儿童常见的呼吸道疾病[２３] ꎬ而这一慢性疾病会

损伤 ＨＰＡ 轴的功能ꎬ表现为皮质醇水平低下ꎮ Ｋａｍｐｓ
等[２４]的一项对比研究发现ꎬ患有哮喘儿童的 ＨＣＣ 低

于对照组儿童ꎮ Ｓｍｙ 等[２５]的进一步研究发现ꎬ使用吸

入性类固醇药物治疗哮喘可能会加剧 ＨＰＡ 功能的损

伤ꎬ通过用药前后 ＨＣＣ 的对比发现ꎬ用药后 ＨＣＣ 低于

用药前ꎬＨＣＣ 下降达到 ２ 倍之多ꎮ
１.２　 心理健康　 大部分分组研究证实ꎬ患有心理疾病

儿童的确存在 ＨＣＣ 异常ꎮ 如 Ｆöｃｋｅｒ 等[２６] 发现ꎬ患有

神经性厌食症青少年女性的 ＨＣＣ 低于对照组ꎻＭｅｌ￣
ｈｅｍ 等[２７]发现ꎬ有自杀倾向的青少年 ＨＣＣ 低于对照

组ꎻ Ｏｇａｗａ 等[２８]发现ꎬ患有自闭症儿童的 ＨＣＣ 高于健

康儿童ꎬ且高 ＨＣＣ 对自闭症儿童的执行功能有影响ꎻ
Ｓｔａｖｒｏｐｏｕｌｏｓ 等[２９]发现ꎬ癫痫首次发作儿童的 ＨＣＣ 高

于对照组ꎮ 也有一些研究未发现分组之间的显著差

异ꎮ 如 Ｋａｅｓｓ 等发现ꎬ网络游戏成瘾( Ｉｎｔｅｒｎｅｔ Ｇａｍｉｎｇ
Ｄｉｓｏｒｄｅｒ) 青少年的 ＨＣＣ 与对照组差异无统计学意

义[３０] ꎻＰａｕｌｉ￣Ｐｏｔｔ 等[３１]发现ꎬ患有注意缺陷多动症儿童

的 ＨＣＣ 与对照组差异无统计学意义ꎮ 一些研究未能

发现 ＨＣＣ 与儿童焦虑[３２] 和抑郁[３３] 的相关ꎬ有一些研

究却发现 ＨＣＣ 与儿童抑郁具有相关性[３４] ꎮ 上述研究

结果的不一致可能与心理疾病的类型、严重程度、所
处病程阶段、疾病的亚型、是否发病等诸多因素有

关[７] ꎬ具体需要在未来的研究中进一步验证ꎮ 已有一

项研究从病程角度提供了部分解释ꎮ Ｌｕｏ 等[３５] 对汶

川地震中罹患创伤后应激障碍(ＰＴＳＤ)的青少年女学

生的 ＨＣＣ 进行回溯分析ꎬ结果显示ꎬＰＴＳＤ 组的 ＨＣＣ
在震前与对照组无差异ꎻ地震后 １ 个月 ＰＴＳＤ 组的

ＨＣＣ 高于对照组ꎻ震后 ２ ~ ４ 个月 ＰＴＳＤ 组的 ＨＣＣ 仍

然高于对照组ꎬ但差异无统计学意义ꎻ震后 ５ ~ ７ 个月

ＰＴＳＤ 组的 ＨＣＣ 低于对照组ꎬ表明 ＰＴＳＤ 患者在经历

创伤事件后ꎬＨＣＣ 经历了先升高、后逐步下降、最终低

于常人水平的过程ꎬ提示心理疾病处于病程不同阶段

ＨＣＣ 是变化的ꎮ
１.３　 社会适应　 入学适应是儿童青少年学生常见社

会适应事件[３６] ꎮ Ｇｒｏｅｎｅｖｅｌｄ 等[３７] 对 ４ 岁儿童首次入

学前后 ＨＣＣ 的对比研究发现ꎬ入学后的 ＨＣＣ 高于入

学前ꎮ Ｒｉｃｋｍｅｙｅｒ 等[３８] 的研究同样表明ꎬ入学后的

ＨＣＣ 高于入学前ꎮ 对负性生活事件和创伤性事件的

适应同样会影响儿童青少年 ＨＣＣ[１４] ꎮ Ｋａｒｌｅｎ 等[３９] 对

经历过重大负性生活事件学生的研究发现ꎬ学生的

ＨＣＣ 与其经历过的重大负性生活事件呈正相关ꎮ
Ａｎｄｅｒｓｅｎ 等[４０]的研究发现ꎬ经历了同伴死亡学生的

ＨＣＣ 高于对照组ꎮ Ｌｕｏ 等[３５] 对经历汶川地震的青少

年女生的一项横向对比结果显示ꎬ经历地震未罹患

ＰＴＳＤ 女生的 ＨＣＣ 在震前与对照组无差异ꎻ地震后 ７
个月的 ＨＣＣ 均高于对照组ꎮ 上述 ３ 项研究表明无论

是社会性还是自然性创伤事件ꎬ虽然创伤事件发生很

短暂ꎬ其影响可能长期存在ꎬ使得创伤后个体 ＨＣＣ 一

直保持着高水平ꎬ若持续时间过长ꎬ则可能会导致疾

病的产生ꎬ且有些疾病是终生的、不可逆的[４１] ꎮ 若在

适应早期进行干预ꎬ可能会取得较好的效果ꎬ使高水

平的 ＨＣＣ 下降至正常水平ꎮ 已有一项研究从转移安

置受创伤个体作为干预手段ꎬ来避免个体长时间暴露

在创伤事件中ꎬ取得较好的干预效果ꎮ Ｇａｏ 等[４２] 对经

历汶川地震的青少年男生转移安置后 ＨＣＣ 的对比研

究发现ꎬ即使在震后第 ３ 周就已经被转移安置ꎬ但是创

伤组的 ＨＣＣ 在震后 １３ 和 ２４ 周时仍然高于对照组ꎻ到
震后 ４５ 周时ꎬ创伤组与对照组的 ＨＣＣ 差异无统计学

意义ꎮ 提示对创伤性事件的适应可能需要较长的时

间ꎬ但相比于留在震区的创伤学生ꎬ转移安置的创伤

学生不再直接面对创伤应激源ꎬ有助于消除创伤性事

件的影响ꎮ 提示 ＨＣＣ 过高与儿童的社会适应不良关

系明确ꎮ

２　 利用头发皮质醇研究儿童青少年健康的影响因素

如前所述ꎬＨＣＣ 与心理健康的关系存在不一致ꎮ
除可能与心理疾病本身的复杂性有关(如疾病类型和
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严重程度、病程、伴生疾病等)ꎬ一些其他因素也可能

影响利用 ＨＣＣ 研究儿童青少年健康ꎬ如人口学因素、
头发相关因素(如采集和处理)、其他影响因素(如营

养状态、早产、是否使外源性药物等)等ꎮ
２.１　 人口统计学因素　 年龄、性别、种族等人口学因

素可能不仅在生物学上影响个体 ＨＣＣ 水平ꎬ还可能与

个体的社会经济地位相关ꎬ从而影响 ＨＣＣ 水平[９] ꎬ干
扰 ＨＣＣ 对儿童青少年健康的评价ꎮ 在年龄上ꎬＨＣＣ
与儿童年龄呈正相关ꎬ且呈现出阶段性的特点ꎬ即在

低年龄阶段(４ ~ ７ 岁)低于高年龄阶段(８ ~ １４ 岁) [４３] ꎬ
但是在相对较窄的年龄段与 ＨＣＣ 的相关程度不

高[４４－４５] ꎬ总的来说ꎬ儿童的 ＨＣＣ 低于成人、青少年ꎬ尤
其是青少年后期与成人 ＨＣＣ 差异不大[４３－４４] ꎮ 在性别

上ꎬ男孩 ＨＣＣ 高于女孩[４３－４４ꎬ４６] ꎬ但在样本有较大年龄

跨度时ꎬ由于男孩与女孩发育不同步ꎬ可能会掩蔽性

别对 ＨＣＣ 的影响ꎬ如 Ｎｏｐｐｅ 等[４３] 的研究发现ꎬ４ ~ １４
岁男孩与女孩 ＨＣＣ 差异无统计学意义ꎮ 提示人口学

因素可能是以整体的方式影响 ＨＣＣꎮ 因此ꎬ研究 ＨＣＣ
与儿童青少年健康的关系时ꎬ选择被试要考虑平衡和

排除人口学因素的干扰ꎮ 如果有些特异性群体样本

量有限ꎬ可以通过统计分析手段来控制和减少人口学

因素的干扰ꎮ
２.２　 头发样本采集、预处理和检测方法　 头发作为检

测皮质醇的生物基质ꎬ稳定性是相对于其他生物基质

的优势之一ꎮ 一般情形ꎬ外界因素不会影响头发基质

内的皮质醇水平(如使用护发产品)ꎬ除非头发的结构

遭到破坏会降低皮质醇水平ꎬ如烫发、染发等化学处

理ꎮ 值得指出的是ꎬ如果头发样本长期暴露于外部环

境(洗发、紫外线)ꎬ会出现洗脱效应ꎬ即从发根至发

梢ꎬＨＣＣ 水平随着头发的长度增加呈下降趋势[９] ꎮ 提

示头发样本采集时需要尽可能接近头皮ꎬ选择合适位

置的发段ꎮ
同一研究的头发要采用同样的预处理和测定方

法ꎮ 相对于剪刀剪碎ꎬ球磨机磨碎对头发结构破坏更

大ꎬ从头发中萃取出的皮质醇更多ꎬ所检测到的浓度

更高[４７] ꎮ 相对于液相串联质谱法ꎬ酶免疫法对皮质醇

特异性虽好ꎬ但抗体交叉反应强ꎬ可能会将皮质醇结

构相似物测定为皮质醇ꎬ从而得到假阳性结果[４８] ꎮ 总

之ꎬ需要选择合适的头发样本和预处理方法以及检测

方法ꎬ避免对应激相关疾病的筛查和诊断产生影响ꎮ
２.３　 其他影响因素　 营养状况是影响 ＨＣＣ 的重要因

素ꎮ 肥胖的主要原因是营养过剩ꎬ前文已证实肥胖者

ＨＣＣ 水平高ꎮ 常用来衡量营养状况的指标有体质量

指数( ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、腰围、腰臀比( ｗａｉｓｔ ｔｏ
ｈｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏꎬＷＨＲ)等ꎮ 在排除肥胖人群后ꎬ一些研究

发现 ＨＣＣ 与以上指标呈正相关[４３－４４ꎬ４６] ꎬ提示相关研

究要控制营养状况对 ＨＣＣ 的影响ꎬ除了肥胖要排除

外ꎬ营养不良的被试也需要排除ꎮ 先天不足儿童可能

存在 ＨＰＡ 轴功能的不全ꎬ如早产儿童 ＨＰＡ 轴功能不

全可能对儿童后续的生理、心理发育都有重大的影

响[４９] ꎮ 研究发现ꎬ早产儿 ＨＣＣ 低于足月儿[５０－５１] ꎮ 提

示研究要关注被试的背景ꎬ排除该因素的干扰ꎮ 外源

性类固醇药物使用会导致 ＨＣＣ 的变化ꎬ掩蔽个体自身

皮质醇水平的变化[５２] ꎬ如患有哮喘儿童使用吸入性类

固醇药物前的 ＨＣＣ 低于用药前[２５] ꎮ 相比于小剂量吸

入性类固醇药物ꎬ需要大剂量替代治疗的影响更大ꎬ
如接受替代治疗的肾上腺功能不全症( ａｄｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉ￣
ｃｉｅｎｃｙꎬＡＩ)儿童因其自身合成皮质醇不足ꎬ需要大剂

量外源性皮质醇替代治疗ꎬ其 ＨＣＣ 高于对照组ꎬ提示

ＡＩ 儿童存在替代剂量过量的风险[５３] ꎮ 总之ꎬ排除以

上因素的干扰ꎬ有利于厘清 ＨＣＣ 与儿童青少年健康的

关系ꎮ

３　 总结与展望

ＨＣＣ 自身累积性、可回溯、不易受内外部因素干

扰以及被试依从性好的优点ꎬ有利于在儿童青少年健

康研究中应用ꎬ部分研究也揭示儿童青少年在 ＨＣＣ 异

常与不利健康之间的关系ꎮ 未来仍需关注以下方面

的研究ꎮ
关注不同背景儿童青少年健康的差异研究ꎬ扩大

ＨＣＣ 与儿童青少年健康的研究面ꎮ 我国幅员辽阔ꎬ地
域、民族、文化、经济水平等因素均可能影响儿童青少

年健康ꎬ相关因素与 ＨＣＣ 的关系有待研究ꎮ Ｈｅｎｌｅｙ
等[５４]对加拿大第一种族(Ｆｉｒｓｔ Ｎａｔｉｏｎ)的研究发现ꎬ成
年第一种族者的 ＨＣＣ 高于白色人种者ꎬ表明少数民族

者可能承受着较高水平的压力ꎮ 关注对儿童青少年

健康问题干预效果评估研究ꎮ 在生理健康方面ꎬ针对

儿童青少年健康的肥胖问题ꎬ体育锻炼是健康的减

肥、减压的方式ꎬ合理运动也是锻炼健康体质必要条

件ꎬ是否体育锻炼干预能够降低皮质醇水平并伴随着

体重的减轻有待研究ꎬ但也要注意运动的强度ꎮ 已有

研究表明ꎬ剧烈运动者的 ＨＣＣ 升高ꎬ而适度运动青年

学生的 ＨＣＣ 无变化[５５－５６] ꎮ 在心理健康方面ꎬ转移安

置的干预手段能够让受地震创伤青少年的 ＨＰＡ 轴功

能较快恢复正常[４２] ꎮ 此外ꎬ压力管理[５７] 或者正念[５８]

等干预手段都能够降低 ＨＣＣ 并伴随着心理和行为问

题的改善ꎮ
结合其他先进研究方法对儿童青少年健康问题

进行综合研究ꎮ ＨＣＣ 在反映皮质醇分泌总量水平上

具有优势ꎬ但不能反映皮质醇节律上变化ꎬ有些健康
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问题可能在分泌总量上无差异ꎬ但却表现出节律上的

异常ꎬ如早低晚高的日常节律ꎮ 从这个方面看ꎬ唾液

皮质醇就具有优势ꎬ可以从唾液皮质醇唤醒水平(ｃｏｒ￣
ｔｉｓｏｌ ａｗａｋｅｎｉｎｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＣＡＲ) [５９]和日常节律斜率(ｄｉ￣
ｕｒｎａｌ ｃｏｒｔｉｓｏｌ ｓｌｏｐｅｓꎬＤＳ) [６０] 上反映个体是否在节律上

存在问题ꎬ结合两者ꎬ可能从 ＨＰＡ 轴的不同侧面研究

儿童青少年健康问题ꎮ 青少年女性自虐者在 ＨＣＣ 和

ＤＳ 上与对照组差异无统计学意义ꎬ但 ＣＡＲ 高于对照

组[６１] ꎮ 此外ꎬ如能够结合其他先进研究方法(如脑成

像、神经电生理、基因检测)ꎬ则能从多方面给予儿童

青少年健康问题以解释ꎮ 结合 ＨＣＣ 和脑成像研究发

现ꎬ有问题行为儿童的 ＨＣＣ 与其海马体的大小呈负相

关[６２] ꎬ提示问题行为儿童 ＨＣＣ 水平偏高会影响其海

马体ꎬ该脑区与记忆、情绪等功能密切相关ꎮ
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