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摘要：午夜唾液皮质醇检测作为库欣综合征的一线筛查指标，也可用于库欣综合征术后复发监控和药物替代治疗监测。可的

松是皮质醇在唾液中的代谢物，同时亦是其干扰物，与皮质醇同时检测不仅能排除干扰，而且能鉴别外源性皮质醇污染导致

的假阳性结果。液相色谱－串联质谱法（ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣＭＳ ／ ＭＳ）检测唾液皮质醇和可的松
具有无创、简便、敏感性高、特异性强等特点。检测方法的核心在于通过样本浓缩和液相色谱分离技术实现皮质醇和可的松

的分离及准确测定。因此，测定唾液皮质醇和可的松比传统的血清或者尿样更具优势，是血清或者尿样皮质醇 ／可的松检测
的合适替代指标。鉴于目前国内相关的应用和研究报道较少，有必要开发和验证唾液皮质醇的 ＬＣＭＳ ／ ＭＳ 检测方法，建立中
国人群的健康参考值和疾病诊断值，为扩大这一技术的临床应用提供依据。
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　 　 皮质醇作为肾上腺分泌的主要糖皮质激素，在调节情绪
和健康、维持免疫细胞和炎症、血管和血压之间的联系，以及

维护结缔组织等方面具有重要功能。根据临床诊断、科学研

究、运动员兴奋剂筛查等检测目的不同，可对全血、血浆、血

清、尿液、唾液、毛发等生物基质样本中的皮质醇进行检测，

其中血清、尿液或唾液可用于评价下丘脑－垂体－肾上腺轴
（ＨＰＡ）功能［１３］。皮质醇是亲脂性分子，经腺泡细胞被动扩

散至唾液中，这一过程不受唾液分泌的影响［４］。唾液皮质醇

与血清游离皮质醇水平相关，可代表人体内生物活性的皮质

醇水平［５］。可的松是皮质醇在唾液中的代谢产物，由唾液腺

中的 １１β羟基类固醇脱氢酶Ⅱ型（１１βｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄ ｄｅｈｙ
ｄｒｏｇｅｎａｓｅ ２，１１βＨＳＤ２）催化而来，二者生理节律及化学结构
相似。在唾液中可的松浓度高于皮质醇，且比值波动较小，

因此，可的松不仅是干扰皮质醇检测的一个重要因素，同时

可的松的检测也可用于判断外源性皮质醇（氢化可的松）污

染所带来的假阳性结果［６］。

唾液采集较血液采集的优势明显，如无创、简单、且不受

样本采集时间和地点的限制，可以连续多次采集，更容易被

患者所接受等，因此，唾液皮质醇是血液皮质醇合适的替代

指标。液相色谱－串联质谱法（ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍ
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣＭＳ ／ ＭＳ）可准确检出唾液中较低浓度
的皮质醇，可应用于相关疾病的临床诊断及科学研究。本文

从唾液皮质醇的临床应用和 ＬＣＭＳ ／ ＭＳ 检测技术进展两方
面阐述国内外该领域的研究现状，并进行展望。

１　 唾液皮质醇检测的临床应用

１．１　 唾液检测的优势 　 采用唾液样本检测皮质醇，具有无
创、可操作性强、适合于连续采样等优势，更重要的是，唾液

皮质醇及可的松水平与血清皮质醇水平相关性好，即使皮质

醇结合球蛋白（ＣＢＧ）异常也不受干扰，反映体内生物活性部
分的激素水平［７］。近年来开展的唾液皮质醇相关的主要临

床研究方向和进展均采用 ＬＣＭＳ ／ ＭＳ 技术，其中不少研究都

使用了唾液皮质醇和可的松同时检测的方法。

１．２　 作为库欣综合征的一线筛查指标 　 库欣综合征，又称
皮质醇增多症，是由于多种原因引起的肾上腺皮质长期分泌

过多的糖皮质激素所产生的临床症候群。虽有典型的临床

特征，其鉴别诊断仍需依靠实验室检查，体内皮质醇升高是

其最主要的生化诊断依据。经过多年的临床研究，午夜唾液

皮质醇水平作为库欣综合征的实验室一线筛查指标已得到

国际认可，其诊断的特异性和敏感性均优于血液和尿液中皮

质醇的检测［８９］。可的松作为排除干扰和外源性污染的辅助

诊断方法，也已得到了多数研究者的认可。唾液中的皮质醇

和可的松存在昼夜节律，一般早晨达峰值（皮质醇：３．０ ～ ２１．０
ｎｍｏｌ ／ Ｌ，可的松：１０． ４ ～ ４２． ２ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，皮质醇 ／可的松比值：
０．１７～０．５７），随后逐渐下降，至午夜可降至最低（皮质醇：
０．５～２．５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，可的松：１．５～１３．０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，皮质醇 ／可的松比
值：０．０９～０．０３７）［６］。

此外，亚临床库欣综合征被定义为无典型临床症状的皮

质醇增多症，这类患者比典型患者的发病率更高，也更容易

被忽视。研究认为，临床需结合午夜唾液皮质醇水平和 １ ｍｇ
地塞米松抑制试验确诊这类患者［１０］。

１．３　 肾上腺疾病的诊断和治疗评价　 除了库欣综合征的术
后复发监测，唾液皮质醇也可用于肾上腺皮质功能减退症

（又称艾迪森病，简称 ＡＩ）患者的诊断及治疗监测［１１１３］。该

病由各种原因引起的皮质醇分泌减少所致，一般通过检测体

内皮质醇水平的减少从而进行生化诊断。研究显示，当 ＡＩ
患者进行静脉注射或口服氢化可的松（即皮质醇）替代治疗

时，唾液可的松与血清游离皮质醇水平的相关性更高，可能

作为简便、经济的 ＡＩ治疗监测手段［１４］。例如使用米托坦治

疗肾上腺皮质癌时也可出现 ＡＩ 症状，血清皮质类固醇载体
蛋白（ＣＢＧ）升高，皮质醇水平被抑制，需使用氢化可的松替
代治疗。采用免疫法检测血清皮质醇水平无法正确估算激

素替代治疗的剂量，而利用 ＬＣＭＳ ／ ＭＳ 技术检测唾液皮质醇
和可的松水平，在排除干扰的同时，还可检测生物活性的皮
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质醇水平，能真正有效指导临床用药［１５］。

唾液皮质醇还可用于 ＨＰＡ 轴功能的评价，一项功能评
价研究发现，患者行二十四肽促皮质素刺激试验（ＳＳＴ）后，
ＨＰＡ轴功能正常的患者唾液皮质醇水平升高较血清皮质醇
更显著，二者呈现指数关系［１６］，唾液皮质醇检测 ＨＰＡ 轴功
能异常的特异性和敏感性均为 １００％。

尽管唾液皮质醇在相关疾病领域的研究已得到众多专

家的肯定，仍有一些报道认为唾液皮质醇和可的松用于 ＡＩ
的诊断和激素替代治疗的相关性证据不足［１７］。激素替代治

疗组中皮质醇和可的松波动以及个体间差异均较大，到底是

指标的特异性较差，还是存在患者依从性等不可控因素，仍

有待进一步研究。

１．４　 其他疾病和研究的应用 　 皮质醇作为应激激素，参与
机体的多种生理调节，并与情绪、认知等有关。研究表明，抑

郁症患者早晨唾液皮质醇水平较健康人升高，唾液皮质醇检

测可能有助于抑郁症的诊断或病情观察［１８］。有学者认为皮

质醇水平也可在一定程度上反映人体的疲劳状况，例如慢性

疲劳综合征患者唾液皮质醇和可的松水平较健康对照人群

显著降低［１９］。

２　 唾液皮质醇检测技术

２．１　 传统检测技术　 免疫法、电化学法、荧光法等技术是目

前唾液皮质醇临床研究的主要检测手段［２０２２］，然而，这些方

法的特异性较差，无法区分内源性和外源性糖皮质激素的交

叉干扰。此外，检测技术标准化的缺乏使得不同实验室间的

检测结果无法直接比对［２３２４］。导致这些技术存在明显缺陷

的原因是，１１βＨＳＤ２的表达使得唾液腺中可的松 ／皮质醇的
比值明显高于血清，免疫法无法区分结构相似的皮质醇和可

的松。此外，皮质醇作为节律变化的应激激素，一天中正常

节律为午夜最低，午夜是灵敏诊断疾病的最佳时间点。但对

于免疫法来说，由于午夜唾液皮质醇水平较低，检测准确性

是一个极大的挑战［２５］。

２．２　 ＬＣＭＳ ／ ＭＳ 检测技术 　 ＬＣＭＳ ／ ＭＳ 是通过化合物的极
性、质荷比及其结构所包含的特征碎片的不同将目标化合物

与其干扰成分相互分离，最终实现精准定量的一项技术，其

作为检测小分子激素的金标准，常被用于建立激素的参考方

法［２６］。表 １列举了近年来使用 ＬＣＭＳ ／ ＭＳ 技术的唾液皮质
醇检测方法［６７，２７３８］。为了满足唾液中低水平皮质醇的检出，

上述方法多使用了样品浓缩技术，包括液液提取法［７，２８２９］，沉

淀后蒸发法［２７，３０］，固相萃取法［６，３１３３］，蛋白质加热变性后在

线毛细管固相微萃取法［３４３５］等，其中固相萃取又分为在线和

离线技术，离线法处理步骤复杂，耗时较多，在线法样品处理

简单，自动化水平较高。与之类似的还有 Ｔｕｒｂｏｆｌｏｗ技术［３６］，

同样只需简单的样品预处理。

表 １　 唾液皮质醇 ＬＣＭＳ ／ ＭＳ检测方法

分析物
样本量

（μＬ）
处理方法 流动相组成 线性范围

进样时间

（ｍｉｎ）
回收率

（％）
参考

文献

皮质醇 １００ ／ ２００ 加热变性蛋白后在线

毛细管固相微萃取

１％乙酸水：甲醇（体积
比：５０ ∶５０）

０．０５～２ ｎｇ ／ ｍＬ ５ ＞９５ ［３４］

皮质醇 ２５０ 蛋白质沉淀后浓缩离

心

分别含 ０．５％乙酸的水和
甲醇溶液

１～２０ ｎｇ ／ ｍＬ ６．６３７＃ ＮＡ ［３０］

皮质醇 １００ 二氯甲烷液液提取 甲醇和水 ０．５～２０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ １０ ９５～１０６ ［２８］
皮质醇 ／
可的松

１００
在线固相萃取 含 ０． １％甲酸－ ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ

醋酸铵的甲醇和水溶液

皮质醇：０．３９ ～ ４００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，
可的松：０．７８～２００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ

５ ９６～１１４ ［３１］

皮质醇 ２００ 在线固相萃取 含 ０． １％甲酸－ ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
醋酸铵的甲醇和水溶液

２～３００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ ４ ９７～１０４ ［３２］

皮质醇 ／
可的松

１ ０００ 离线固相萃取 甲醇和水 皮质醇：０．２ ～ ２５ ｎｇ ／ ｍＬ，可
的松：１～５０ ｎｇ ／ ｍＬ

１０ ６６．５～１０２．５ ［３３］

皮质醇 ２５０ 乙酸乙酯液液提取 含 ０． １％甲酸－ ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
醋酸铵的甲醇和水溶液

０．２７ ｎｍｏｌ ／ Ｌ ６．５ １３２ ［２９］

皮质醇 ／
可的松

５０ Ｔｕｒｂｏｆｌｏｗ 含 ０．１％甲酸－１．５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
醋酸铵的甲醇和水溶液

皮质醇：０． ５５ ～ ２８ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，
可的松：５．５～２７７ ｎｍｏｌ ／ Ｌ

１３ ９４～９９ ［３６］

皮质醇 １００ 稀释后在线毛细管固

相微萃取

０．２％甲酸－６０％乙腈水溶
液

０．０２～５ ｎｇ ／ ｍＬ ８ １０２．４～１０５．５ ［３５］

皮质醇 ／
可的松

３００ 在线固相萃取 含 ０．１％甲酸的甲醇和水
溶液

皮质醇：０．５１～ ５５．４ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，
可的松：０．５５～５１ ｎｍｏｌ ／ Ｌ

７ ９０～１１１ ［６］

皮质醇 ２００ 流动相 １ ∶４稀释 甲醇和水 ０．５～１００ ｎｇ ／ ｍＬ ３．５ ＮＡ ［３７］
皮质醇 ／
可的松

５０ 二氯甲烷液液提取 甲醇和水 皮质醇：０．１０７ ９～１１０．４ ｎｍｏｌ ／ Ｌ，
可的松：０．１０８ ２～１１０．８ ｎｍｏｌ ／ Ｌ

７．５ ６８．２～９７．９ ［７］

皮质醇 ５００ 蛋白质沉淀后浓缩离

心

含 ０．０５％甲酸－水溶液和
乙腈

０．０２～５ ｎｇ ／ ｍＬ ４ ８９．６～９８．６ ［２７］

皮质醇 ４００ 超滤后稀释 乙腈和 ０．１％甲酸水溶液 ０．１～１０ ｎｇ ／ ｍＬ ３ ＮＡ ［３８］

　 　 注：皮质醇 ／可的松浓度换算 ｎｍｏｌ ／ Ｌ＝ ２．７６×ｎｇ ／ ｍＬ，，最低检测限；＃，保留时间；ＮＡ，无数据。

２．３　 ＬＣＭＳ ／ ＭＳ 法检测优势 　 ＬＣＭＳ ／ ＭＳ 技术检测唾液皮
质醇的一个突出优势在于其敏感性高，这使得准确检测低浓

度的唾液皮质醇成为现实。相较于免疫法，ＬＣＭＳ ／ ＭＳ 方法

的线性更宽，定量限更低，最低可达 ０．０５ ｎｇ ／ ｍＬ［３４］，特别是
在低浓度样本检测时显著优于免疫法。ＬＣＭＳ ／ ＭＳ 技术的
另一大优势在于抗干扰能力强、特异性好，液相色谱法可使
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得皮质醇与可的松、６β羟基可的松、２１脱氧皮质醇、皮质酮
等在免疫法中产生干扰的甾体激素获得色谱的基线分离，因

此 ＬＣＭＳ ／ ＭＳ技术是目前抗干扰能力最强的检测方法［１５］。

唾液较血清相比，成分简单，皮质醇和可的松从唾液中的提

取相对简便，提取回收率可达 ６０％以上，且无明显的基质效
应（表 １）。二者不仅可以区分结构，也可以实现皮质醇和可
的松的同时检测，并且二者之间无相互干扰。可的松作为唾

液腺中 １１βＨＳＤ２催化皮质醇的代谢物，可以排除外源性糖
皮质激素污染所带来的假阳性结果［３９］。当患者使用糖皮质

激素进行替代治疗时，可的松与血清皮质醇的相关性优于唾

液皮质醇，可用于疗效的监测［４０４１］。

３　 应用前景与挑战

　 　 检测唾液中皮质醇和可的松是一项无创、采样简便的技
术，不受时间地点的限制，患者的依从性好。相较于免疫法，

ＬＣＭＳ ／ ＭＳ法检测唾液皮质醇的准确性和特异性更高，线性
范围、敏感性和抗干扰能力更强。这项技术在国外已被广泛

应用于临床诊断和科学研究中，在国内近年来也逐步得到发

展和应用。在库欣综合征术后监测和激素替代治疗方面，唾

液皮质醇和可的松的检测具有血清、尿液无法比拟的优势，

在健康筛查、大规模人群研究中也比较适用。由于国内临床

ＬＣＭＳ ／ ＭＳ技术起步较晚，目前缺乏基于我国人群的健康参
考区间数据。因此，开发和验证唾液皮质醇的 ＬＣＭＳ ／ ＭＳ 检
测方法，建立国内人群的健康参考区间和疾病判断值是亟需

解决的首要问题。在此基础上开展相关的临床研究和应用

探索，将会让临床医生更加了解唾液皮质醇的临床价值和适

用范围，从而使 ＬＣＭＳ ／ ＭＳ技术和唾液皮质醇检测项目更好
地服务于临床。
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