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摘  要 

唾液皮质醇作为下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA轴)终端分泌的关键激素，是评估机体应激状态与内分泌

功能的重要生物标志物。近年来，唾液皮质醇检测技术因其无创、便捷、能直接反映生物活性游离激素

水平等优势，逐渐成为临床与科研中评估HPA轴功能的“黄金标准”。本文系统综述了唾液皮质醇的生

理基础、采集与预处理方法、检测技术的研究进展及其面临的挑战。在检测技术方面，免疫学方法(如
ELISA、LFIA、CLIA)和液相色谱–串联质谱法(LC-MS/MS)已广泛应用于实践，而微流控芯片、电化学生

物传感器等新兴技术也展现出高灵敏度与即时检测潜力。然而，唾液皮质醇检测仍受多种因素影响，包

括昼夜节律、年龄、性别、应激状态及外源性干扰等。未来研究需致力于提高检测技术的灵敏度与特异

性，推动便携式即时检测设备的发展，并建立标准化的操作流程与临床参考范围，以促进其在健康监测

与疾病诊断中的广泛应用。 
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Abstract 
As a key end-product of the hypothalamic-pituitary–adrenal (HPA) axis, salivary cortisol serves as 
a crucial biomarker for assessing stress status and endocrine function. In recent years, salivary 
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cortisol detection technology has emerged as the “gold standard” for evaluating HPA axis function 
in clinical and research settings due to its non-invasive nature, convenience and ability to directly 
reflect free hormone levels. This article provides a systematic review of the physiological basis of 
salivary cortisol, its collection and pre-analytical processing methods, research and development 
in detection technologies, and the associated challenges. In terms of detection techniques, immuno-
logical methods such as ELISA, LFIA and CLIA, as well as liquid chromatography-tandem mass spec-
trometry (LC-MS/MS), have been widely adopted in practice. Meanwhile, emerging technologies such 
as microfluidic chips and electrochemical biosensors demonstrate high sensitivity and potential for 
point-of-care testing. However, salivary cortisol measurement is still influenced by various factors, 
including circadian rhythms, age, gender, stress status and exogenous interferences. Future research 
should focus on enhancing the sensitivity and specificity of detection technologies, advancing the 
development of portable, point-of-care testing devices and establishing standardized operational 
procedures and clinical reference ranges to facilitate their widespread application in health moni-
toring and disease diagnosis. 
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1. 引言 

下丘脑–垂体–肾上腺轴(Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis，HPA 轴)是人体神经内分泌系统的核

心，主导机体应对压力的应激反应。皮质醇(Cortisol)作为 HPA 轴终端分泌的关键糖皮质激素，其分泌遵

循显著的昼夜节律，并受到多种因素的精密调控[1]。当人体受到社会心理性压力或生理性压力刺激时，

皮质醇也会产生反应性变化。皮质醇也常作为 HPA 失调的生物标志物，提示可能存在睡眠不规律、过度

疲劳和抑郁等状态，甚至也可以和心血管疾病相关死亡率及全因死亡率相联系[2]。因此，准确评估皮质

醇水平对于揭示机体应激状态、诊断内分泌疾病及评估身心健康具有至关重要的意义，而唾液皮质醇

(Salivary Cortisol)水平分析也成为评估 HPA 轴功能的首选方法和“黄金标准”[3]。 

1.1. 唾液皮质醇的生理作用与临床意义 

在血液循环中，大部分皮质醇与皮质醇结合球蛋白(Corticosteroid-Binding Globulin, CBG)结合，仅有

少量以具有生物活性的游离形式存在。唾液腺腺泡细胞对血液中的游离皮质醇具有高渗透性，其通过被

动扩散机制进入唾液。因此，唾液皮质醇浓度与血清中的游离皮质醇浓度高度相关，能够精准地反映靶

组织实际可接触到的激素生物活性水平，这是其作为理想检测指标的核心生理学基础[4]。基于这一特性，

唾液皮质醇检测在临床与科研中展现出广泛的应用价值。 
首先，唾液皮质醇检测能应用于 HPA 轴功能评估与内分泌疾病诊断。唾液皮质醇检测是库欣综合征

和艾迪生病等重要内分泌疾病的一线筛查工具。午夜唾液皮质醇测定因其高敏感性和特异性，且能便捷

地在家庭环境中完成，被最新国际临床指南广泛推荐[5]。地塞米松抑制试验(DST)也可通过唾液采样来高

效评估 HPA 轴的负反馈功能。其次，可进行应激反应的动态监测。唾液采样无痛、无创，允许在自然状

态下进行高频率采样，如检测皮质醇觉醒反应(CAR)，即醒后 30~60 分钟内皮质醇的飙升幅度[6]。CAR
是评估 HPA 轴基础活性的重要指标，其异常与慢性压力、抑郁、焦虑症等多种精神心理疾病密切相关。
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通过采集急性应激任务前后的唾液样本，可以精确刻画个体的应激反应模式，为心理神经内分泌学研究

提供了核心工具。唾液皮质醇也是长期健康风险的生物标志物。长期异常的皮质醇节律被认为是慢性应

激的生物学后果，与免疫功能抑制、代谢综合征、心血管疾病风险及认知功能衰退存在明确关联[7]。通

过监测唾液皮质醇的昼夜节律，可以评估个体的“全荷负担”(Allostatic Load)，预测其长期健康风险。而

对于特殊人群研究，唾液皮质醇检测拥有其独特的优越性。在儿科、老年病学及精神科患者等脆弱人群

中，唾液采样的无创性使其具有无可比拟的伦理和方法学优势，能够获得更真实、自然状态下的生理数

据，极大推动了这些领域的研究发展[8]。 

1.2. 唾液检测相对于其他方式检测的优势 

尽管血清、组织液、汗液和尿液等均为潜在的皮质醇检测基质，但唾液在综合性上展现出其独特的

优越性。因其无创、可靠、能特异性地反映生物活性激素水平并适用于动态监测的独特优势，已成为研

究 HPA 轴功能和评估应激状态的最有力工具。 

1.2.1. 相较于血清、血浆检测 
相对于血液采集，唾液采集具有无创性的优势，无需专业医护人员操作，避免了针刺带来的疼痛、

感染风险和心理应激，特别适合居家、院外和频繁采样，极大提高了受试者的接受度和依从性[3]。其次，

唾液检测能够直接反映游离皮质醇的浓度，而血清总皮质醇受 CBG 浓度变化，如妊娠、服用雌激素等影

响很大，唾液检测避免了这一干扰，结果更为可靠[9]。并且唾液皮质醇采样设备简单，样本稳定性强，

易于储存和运输，降低了整体检测的成本和复杂度。 

1.2.2. 相较于组织液检测 
组织液(Interstitial Fluid, ISF)已成为无创检测，如微针传感技术的研究热点。然而，其应用于皮质醇

检测仍面临巨大挑战。首先，技术尚不成熟，针对皮质醇等高特异性分子的灵敏、稳定、可重复的连续

监测技术仍在研发初期，远未达到临床普及阶段[10]。其次，组织液采集通常仍需微创手段，舒适度不如

唾液采集。最后，其与血清游离皮质醇的相关性等基础研究尚不充分。因此，唾液检测在技术成熟度和

可靠性上目前远超组织液检测。 

1.2.3. 相较于汗液检测 
汗液作为完全无创的基质，在可穿戴设备领域备受关注。但其用于皮质醇检测存在根本性缺陷。第

一，分泌机制与相关性不明确。皮质醇如何从血液转运至汗液的过程复杂且不稳定，其与血液浓度的关

系远不如唾液清晰，缺乏大规模临床验证[11]。第二，浓度极低且变异大。汗液中皮质醇浓度极低，受温

度、湿度、运动影响巨大，采样体积和速率难以标准化，重复性和可靠性面临严峻考验[12]。 

1.2.4. 相较于尿液检测 
24 小时尿液收集测定游离皮质醇(UFC)是评估皮质醇总分泌量的方法。但同时其弊端也很突出。首

先，收集过程繁琐。需要患者完整收集 24 小时内所有尿液，极易出现收集不全或错误，严重影响结果准

确性[13]。其次，缺乏时间分辨率。UFC 提供的是一个时间积分后的总平均值，无法反映皮质醇的昼夜

节律波动和瞬时的应激峰值，丢失了至关重要的动态信息。唾液检测则可轻松实现时间点特异性的精

准测量。 

2. 唾液皮质醇的采集与预处理 

健康成年人通常每天分泌 500 ml 至 1500 ml 的浆液性和黏液性唾液，基础分泌流速约为 0.5 ml/min。
由于分泌物同时来自大唾液腺和小唾液腺，全唾液是富含水分(约 99%)和内源性物质(如无机化合物、挥
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发性、非蛋白和脂质有机化合物、蛋白质、多肽和激素)的口腔液体混合物[14]。 

2.1. 唾液皮质醇的采集方法与注意事项 

2.1.1. 唾液皮质醇收集前的准备 
在收集唾液前，参与者往往被要求避免进食，饮水，吸烟，清洁牙齿等，但关于禁食时间、收集限制

和其他参数的方案也因研究而有所不同。在检测唾液皮质醇的相关实验中，多数实验仅要求采集前 1~2
小时的行为。如 Tonge 等[15]求参与者在采样前 60 分钟不要吃、喝、刷牙或使用牙线。Ueland [16]等要

求参与者至少在收集唾液前 60 分钟不要刷牙进食。Şemsi [17]等要求参与者在测试前 60 分钟内不得吸

烟、进食、饮用液体或刷牙。Fan 等[18]要求参与者至少在测试前两小时停止进食喝水。一些方法还包括

更精细的步骤，如 Justino 等[19]要求参与者在唾液收集前至少两小时不进食，30 分钟不喝水，在唾液收

集开始前五分钟用蒸馏水漱口。此外，丢弃收集前 2 分钟的唾液，以允许稳定的唾液流动。尽管禁食、

禁饮的时间从 1 到 2 小时不等，但所有方法的目的都是避免食物残渣、饮料成分、血液污染或 pH 值改

变对实验结果的影响。在研究设计中，选择何种要求取决于研究的精度要求，但关键是在整个研究过程

中需保持方案的一致性，以确保样本间具有可比性。 

2.1.2. 唾液类型与刺激方法 
在采集唾液时，存在天然唾液和刺激唾液两种类型。天然唾液主要由⾆下和颌下腺分泌，在没有任

何外部刺激的情况下在休息时产⽣。它的流速为 0.3~0.7 ml/min。相⽐之下，刺激唾液是响应各种刺激而

产生的，例如味觉或机械作用(如咀嚼)，80%的刺激唾液是由腮腺分泌的。刺激唾液的流速范围为 1.5~2 
ml/min [20]。一个关键问题是，刺激唾液的高流速是否会“稀释”皮质醇浓度，从而影响检测结果。多项

实验发现，尽管未刺激唾液和刺激唾液在产生、成分和功能上存在明显差异，二者之间的唾液皮质醇水

平并无显著差异。AI Habobe 等[21]对比未刺激唾液和咀嚼刺激唾液，检测两者的皮质醇浓度，发现二者

无显著差异，说明皮质醇的浓度不受唾液分泌速率影响，在不同流速下保持稳定。Peres 等[22]使用 Lozenge 
Drools 和培根香气刺激受试者产生刺激唾液，结果发现，与基线日的样本相比，使用含片或培根香气后

采集的唾液中皮质醇浓度无显著差异。根据以上实验，采用温和的刺激方法来提高唾液分泌速率、缩短

采集时间、增加样本量是一种可靠有效的方法，尤其适用于唾液分泌量较少的个体。 

2.1.3. 主要采集方法 
如今存在多种方法无痛收集唾液，主要包括被动流涎法(Passive Drooling)，唾液棉卷，直接吐取唾液。 
(1) 被动流涎法 Passive Drool 
被动流涎法被广泛认为是用于检测唾液皮质醇的金标准。参与者将自然汇集在口中的唾液通过短吸

管或直接滴漏的方式收集到试管中。例如 Fan 等[18]要求参与者将唾液汇集 3 分钟，然后通过短吸管将被

动流口水放入 2 mL 微量离心塑料管中。该方法主要优点是成本较低，可获得样本量大。然而该方法存在

耗时较长，易产生泡沫，对于唾液分泌少的人群和婴幼儿不适用等缺点。 
(2) 拭子 Swab 
这种方法要求参与者将特制的棉卷放入口中咀嚼或含在舌下 1~2 分钟，待其充分吸收唾液后，将其

放入专用套管中，通过离心将唾液分离出来。该方法主要优点是采样速度快，易于操作运输，但棉卷可

能吸附分析物，影响回收率，且成本较高。Bellagambi 等[14]发现，因棉纤维吸附或引入干扰物质，使用

棉签(如 Salivette®棉签)会导致皮质醇浓度降低 15%，而合成材料棉签(如 Salivette®合成签)则具有高回收

率高(>95%)，因此更适合皮质醇检测。此外，Tonge 等[15]研究发现在 6 岁以下儿童中，使用 SalivaBio 和

SaliPac 等专用采集装置耐受性良好，能在 4 分钟内收集到足量唾液用于类固醇类激素分析。 
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(3) 直接吐取唾液 Spitting 
在这种方法下，参与者通过内置吸管直接将唾液吐入预装稳定剂的专用试管中。其最大优势在于样

本的室温稳定性得到增强，并且简化运输和储存步骤。这种采样方法因其在测量唾液流速方面具有高可

重复性和可靠性而受到普遍青睐。但成本相对最高，同时研究者必须确保管内的稳定剂不会对后续的免

疫分析或其他检测方法产生干扰。 

2.2. 样品保存和稳定性问题 

唾液样本采集后，必须立即进行妥善的预处理和储存，以防止皮质醇降解或样本变质，这是确保数

据质量的关键步骤。 

2.2.1. 样品储存 
部分研究选择在冷冻前对样本进行短期冷藏。例如，Justino 等[19]的研究中，样本在采集完成后立即

储存在 4℃下直至当天采集全部结束。Fan 等[18]要求将采集完成的样本管立即放置到 4℃环境中，在此

条件下保存不能超过一天。这种做法旨在采集过程中维持样本稳定性。 
长期保存唾液样本的标准方法是冷冻，不同实验采用的冷冻温度有所不同。但主要集中在−20℃和

−80℃两种温度。Marie-Pier Paré-Ruel 等[23]和 Puglisi 等[24]和均选择将样本冷冻在−20℃，在此条件下皮

质醇可稳定保存数月至一年。Justino 等[19]和 Fan 等[18]则采用了−80℃的超低温储存。−80℃通常被认为

是更理想的长期储存选择，能最大程度地保证生物标志物长期稳定。 

2.2.2. 处理 
离心是唾液样本预处理的核心步骤，用于去除唾液中的粘蛋白、细胞碎片、细菌及其他不溶性杂质，

获得澄清、均一的上清液用于后续分析。不同实验室的离心参数略有差异，但通常遵循一定的范围。 
比如 Justino 等[19]将唾液在 1976 g 下 4℃离心 15 min，分析上清液。样品储存在−80℃下直至分析，

分析时将储存的唾液自然解冻进行分析。Fan 等[18]的研究中，要求在唾液取出立即将试管保持在 4℃ (不
超过 1 天)，然后保持在−80℃直至分析。将唾液解冻并以 1500 g 离心 15 分钟。Marie-Pier Paré-Ruel 等
[23]将样品在返回实验室后储存在−20℃的冰箱中保存。使用时将冷冻样品置于室温，以 15,000 × g (3000 
rpm)离心 15 分钟。使用咀嚼口腔棉签(Salivette，Sarstedt，德国)收集唾液时候，根据制造商的方案，在使

用产品进行样本采集后，需立刻将唾液样本送至实验室进行离心分离和分析，应将嚼过的棉签放入唾液

收集装置中并以 1,000 × g 离心 10 分钟。如不能实现，建议收集之后立即对唾液样本进行冷却(4~8℃)或
冷冻。Puglisi 等(Puglisi 2019)将参与者咀嚼过的 Salivette 棉签放入唾液收集装置中，并以 3000 rpm 离心

15 分钟，取出棉签，再将样品冷冻在−20℃直至测定。Tonge 等[15]实验中，将咀嚼过的 Salivette 棉签放

在输送管中以 1500 至 3000 g 在 4℃下离心 10 分钟。 唾液被冷冻直到分析裂解。 

3. 唾液皮质醇检测技术的研究进展 

现已有多种方法应用于唾液皮质醇的检测，以下是对皮质醇检测的各种方法的综述，其中包含免疫

学检测方法，液相色谱–串联质谱技术，以及各种新兴检测技术。 

3.1. 免疫学检测方法 

3.1.1. 放射免疫分析法 
放射免疫分析法(Radioimmunoassay, RIA)是检测唾液皮质醇的早期传统技术，是一种基于放射性同

位素标记抗原与未标记抗原竞争结合抗体的体外微量分析方法，通过测量抗原–抗体复合物的放射性强

度，推算待测抗原浓度。放射性标记皮质醇(*Ag)与待测皮质醇(Ag)共同竞争有限的皮质醇抗体(Ab)，形

https://doi.org/10.12677/ojns.2026.141004


孙欣阳 等 
 

 

DOI: 10.12677/ojns.2026.141004 37 自然科学 
 

成复合物*Ag-Ab 或 Ag-Ab。通过分离复合物(B)与游离组分(F)，测定 B/F 或 B/T 值，建立标准曲线并定

量未知样品。早在 1985 年，已有研究利用 125I 标记的皮质醇通过 RIA 法比较健康人与游泳运动员的唾

液皮质醇在不同运动状态下的含量变化[25]。该方法需制备抗体、同位素标记物，并纯化抗原，操作较为

复杂；同时存在放射性物质的安全隐患，危害人体健康。此方法正逐渐被其他方法如化学发光免疫法(CLIA)
和酶联免疫吸附法(ELISA)替代。 

3.1.2. 酶联免疫吸附法 
酶联免疫吸附法(Enzyme Linked Immunosorbent Assay, ELISA)是一种基于抗原–抗体反应原理的检

测技术。在该检测方法中，将抗原(或抗体)吸附在酶标板上，然后加入抗体(或抗原)和酶标二抗，最后通

过底物显色反应确定唾液皮质醇的浓度[26] (如图 1)。现已开发出多种抗体以实现皮质醇的免疫检测[27]。
ELISA 具有较高的灵敏度和可靠性，且精准度较高，发展技术较为成熟，常用于为各种新兴方法提供对

照指标。极大地改进了医学实验室的操作流程。已经研发出的 ELISA 试剂盒对皮质醇的检测限(LOD)已
达 5 ng/ml，线性范围为 15.6~1000 ng/ml [28]。然而，传统的 ELISA 检测需要历经数小时，耗时长，检测

效率低，且需要专业实验操作，不便于生活中对唾液皮质醇水平的即时检测(Point-of-Care Testing, POCT)。 
 

 
Figure 1. Schematic diagram of the principle of ELISA (Sandwich Method) 
图 1. ELISA (夹心法)原理示意图 

3.1.3. 侧流免疫层析技术 
与 ELISA 相比，侧流层析技术(Lateral Flow Immunochromatography Assay, LFIA)以其快速、便携和

低成本等优势成为研究热点。该技术通过在层析膜上实现抗原–抗体特异性结合，对唾液皮质醇进行即

时检测，在样本收集后几分钟内即可获得结果。现已研发的唾液皮质醇侧流免疫层析试纸以竞争法为主：

唾液中的皮质醇与检测线(T 线)上预固定的皮质醇-BSA 偶联物竞争性结合金标抗体(胶体金标记的抗体)，
皮质醇浓度越高，T 线显色越弱，反之则越强；质控线(C 线)则捕获剩余金标抗体，验证检测有效性。银

增强溶液可增强显色信号，以便于肉眼直观看到显色结果。使用增强系统后，LOD 为 0.5 ng/mL，检测灵

敏度比不使用增强系统(LOD = 1.8 ng/mL)高 3.6 倍，可实现在 0.5~150 ng/mL (R2 = 0.9984)的范围内进行

检测，在临床可接受范围内。通过图像处理程序分析结果的强度颜色，可实现半定量检测[29]。传统的侧

流免疫层析需要使用肉眼观测，因此只能提供至多半定量的结果，并存有观测误差。基于智能手机拍照

判读的侧流免疫层析快检技术已经研发，通过手机对在暗盒中显色的试纸进行拍摄，并结合机器视觉图

像识别技术、可见光比色分析或荧光分析技术，可以实现对试纸条显色结果的快速定性、定量判定[30]。
此外，有研究将双链DNA适配体(由两条单链DNA1和DNA2组成)通过Au-S键偶联到金纳米颗粒(AuNP)
表面，用作 LFIA 检测设备中的传感器探针，DNA2 为皮质醇特异性适配体，DNA1 为 DNA2 的互补链。
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唾液样品中的皮质醇可与 DNA2 特异性结合，使其与 DNA1 解离，游离的 DNA1-AuNP 复合物与 T 线上

的 T DNA (与 DNA2 互补)特异性结合，使 T 线显色(如图 2)。唾液样品中皮质醇浓度增加会导致解离增

加，并导致 AuNP 偶联物在测试线上的结合增加，可实现在 0.5~15 ng/mL 的范围内进行检测，LOD 为

0.37 ng/mL，相较于竞争法检测的灵敏度更高。通过酶联免疫吸附试验(ELISA)检测结果证实了准确性[31]。 
 

 
Figure 2. Design of aptamer-based lateral flow assay for cortisol detection in saliva [31]: (a) 
Configuration of the test strip; (b) Binding and colorimetric signal in the presence of cortisol 
(positive test); (c) Binding and colorimetric signal in the absence of cortisol (negative test) 
图 2. 用于检测唾液中皮质醇的基于适配体的侧向流动测定的设计[31]：(a) 试纸条的

配置；(b) 皮质醇存在下的结合和比色信号(阳性测试)；(c) 在没有皮质醇的情况下的

结合和比色信号(阴性测试) 

3.1.4. 化学发光免疫法 
化学发光免疫法(Chemiluminescence Immunoassay, CLIA)包含两部分——免疫反应系统和化学发光

分析系统。化学发光与荧光类似，都是物质在吸收外界能量后发生电子跃迁引，再次回到基态时发出光

能，区别在于前者吸收的是化学能，发出的是可见光，释放光子，利用发光信号测量仪器测量光量子产

额，而后者则吸收的是光能，释放出的是荧光。化学发光的能量来源，一般由快速的氧化还原反应提

供，因此常与电化学的方法相联系。免疫反应系统是将发光物质直接标记在抗原或抗体上，产生光子

的量与待测物质成正比。另一种方法是将辣根过氧化物酶(HRP)与抗体相连，若存在相应抗原则会形成

固相抗体–抗原–HRP 修饰抗体复合物，此时再添加化学发光底物(如鲁米诺)，则出现化学发光现象。

有研究利用电化学免疫分析法，对斑马鱼和人工唾液中的皮质醇进行检测，其 LOD 为 0.47 pg/ml，线性

浓度为 0~50 ng/ml (R2 = 0.9912) [32]。此外，还有一种基于化学发光法的新型便携式侧流层析检测平台已
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被研发，用于定量检测人血清中的皮质醇。LFIA 膜内的金纳米粒子探针与皮质醇特异性抗体和辣根过氧

化物酶(HRP)相连，提高了皮质醇捕获效率和发光信号放大效果，为分析物提供了充足的结合位点。测定

的皮质醇的 LOD 为 0.342 µg/dL，线性范围为 0.78~12.5 µg/dL (R2 = 0.99)。尽管光学仪器是分析物定量的

常规方法，但其设备成本高昂，难以广泛应用[33]。 

3.2. 液相色谱–串联质谱技术 

液相色谱–串联质谱(Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry, LC-MS/MS)是一种将液相色

谱与串联质谱相结合的分析技术，兼具前者的高效分离能力及后者的高灵敏度和高特异性检测能力。其

原理主要分为三个核心步骤：液相色谱分离、离子化以及串联质谱检测。LC-MS/MS 可通过物质的极性、

质荷比及其特征结构碎片的不同，将目标化合物与干扰成分相互分离，最终实现精准定量，是检测小分

子激素的金标准，常被用于建立激素的参考方法[34]。因此，该技术的一大突出优势在于抗干扰能力强、

特异性好。液相色谱法可使得皮质醇与可的松、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 LC-MS/MS 技术是目前抗干扰能力最强的检测方法[35]。
其另一大优势在于敏感度高，这使得准确检测低浓度的唾液皮质醇成为现实。有研究表明，相较于免疫

法，LC-MS/MS 方法检测限更低，最低可达 0.05 ng/mL，线性范围为 50~2000 pg/mL，在低浓度样本检测

时显著优于免疫法[36]。唾液较血清相比成分更简单，皮质醇从唾液中的提取相较于血清更方便，提取回

收率可达 60%以上，且无明显的基质效应[37]。 

3.3. 表面等离子体共振技术 

表面等离子体反应(SPR)起源于 20 世纪 90 年代，是一种无标记的检测方法，其应用 SPR 原理检测

生物传感芯片上分子间相互作用(如抗原–抗体结合)，广泛应用于各个领域。其原理如图 3 所示，最初，

光束刺激金属膜表面，引起电子共振，形成表面等离子体激元，光与表面等离子体激元的相互作用导致

反射光强度下降，形成暗带。当待测分子与金属–电介质界面处折射率的微小变化会引起表面等离子体

激元有效指数的相应修改，因此折射率变化可以通过表面等离子体发射光谱的强度、角度或波长的变化

来检测。用皮质醇类似物修饰的金属表面相互作用，通过 SPR 测量其与抗体的结合情况。虽然 SPR 设备

目前并不适用于家庭检测或大规模筛查，但它在诊所和医院中已得到应用，助力在临床环境中快速检测

皮质醇[38]。有研究发明了一种基于表面等离子体共振的免疫传感器，用于实时检测尿液和唾液样本中的

皮质醇和可的松水平，对皮质醇和可的松表现出高特异性。该方法与液相色谱–串联质谱法获得的结果

之间存在良好的相关性，LOD 为 4 μg/l，线性范围为 9~132 μg/l [39]。 
 

 
Figure 3. SPR principle schematic diagram [38] 
图 3. SPR 原理示意图[38] 
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3.4. 新兴检测技术 

3.4.1. 微流控芯片技术 
微流控技术通过微米级通道操控流体，将样本处理、免疫反应和信号检测集成于芯片中。唾液皮质

醇与标记物(如 HRP-皮质醇)竞争结合固相抗体，通过光学/电化学信号定量检测，其信号强弱与皮质醇浓

度呈负相关。 
有研究利用该技术研制出一种新型聚二甲基硅氧烷(PDMS)微流控免疫传感器，该传感器集成了互补

金属氧化物半导体(CMOS)光学检测系统，实现唾液皮质醇的快速检测。将包被抗体(Ab)共价固定在处理

过的 PDMS 表面上，涂层 Ab 结合捕获 Ab，使其具有正确的方向。添加 HRP 标记的皮质醇可以与样品

中的皮质醇竞争，以捕获抗体结合位点。通过 HRP 酶和四甲基联苯甲胺(TMB)底物反应，测量与捕获抗

体结合的 HRP 标记皮质醇。其线性范围为 0.01~20 ng/mL，LOD 为 18 pg/mL，分析时长约为 35 分钟。

对于需要在昼夜节律周期内连续监测唾液皮质醇水平的即时应用具有巨大潜力[40]。 
另有研究提出了一种具有流体控制机制的皮质醇免疫传感器，该机制具有垂直流和侧向流。该研究

发现样品皮质醇与葡萄糖氧化酶(GOD)标记的皮质醇偶联物之间发生竞争反应，产生的检测电流与样品

溶液中皮质醇的浓度成反比。利用相对电流检测得到的校准曲线显示，对于与天然唾液皮质醇浓度(0.1~10 
ng/ml)相对应的一系列标准皮质醇溶液(R2= 0.98)，测量可在 35 分钟内完成，且该传感器可以重复使用

[41]。皮质醇免疫传感器测量用于评估人唾液皮质醇水平，与市售的 ELISA 方法密切相关。此方法的优

势在于其样品消耗量小，检测时间快，灵敏度较高。 
 

 
Figure 4. Salivary cortisol microfluidic immunosensor [40]: (A) Schematic diagram of the princi-
ple; (B) PDMS microfluidic device 
图 4. 唾液皮质醇微流控免疫传感器[40]：(A) 原理示意图；(B) PDMS 微流控装置 
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3.4.2. 电化学生物传感器 
电化学生物传感器是基于电化学及氧化还原反应的一种检测方法，当皮质醇与附着在电极表面的抗

体结合时会产生电阻变化，从而引起电流变化，进而通过检测微弱电流变化实现对皮质醇含量的检测，

并从中找到线性相关性。图 5 为一种皮质醇电化学传感器检测平台的制备过程及检测原理示意图[42]。有

研究提出了一种用于检测唾液皮质醇的非侵入性电化学免疫传感器，将皮质醇抗体共价固定在射频溅射

镍薄膜上，以标准皮质醇溶液作为校准电极，利用循环伏安法(CV)和差分脉冲伏安法(DPV)进行对样本中

唾液皮质醇的检测，得到多条微小电流曲线，随样本中皮质醇浓度的增加，曲线峰值逐渐降低。其线性

范围为 1~10 μg/mL，LOD 可低至 0.32 pg/mL，灵敏度高。利用不同干扰物质如抗坏血酸、乳酸、尿酸、

葡萄糖等进行选择性测试，该检测方法表现出对皮质醇较高的特异性。它已被进一步评估以检测实际唾

液样本中的皮质醇，有助于进一步研发成用于皮质醇测定的小型便携式无创传感设备[43]。 
 

 
Figure 5. Schematic diagram of the preparation of ab/APTES/ZnO/GCE and electrochemical measurement of cortisol [42] 
图 5. C-M ab/APTES/ZnO/GCE 的制备过程示意图和皮质醇的电化学测量[42] 

4. 挑战与展望 

4.1. 检测技术的灵敏度与特异性提升 

检测技术的灵敏度和特异性是衡量其性能的两个关键维度。高灵敏度确保了能够准确检出极低浓度

的皮质醇，这对于捕捉生理周期中微量的浓度变化或诊断肾上腺功能减退至关重要。高特异性则保证了

检测结果不受唾液中结构类似的其他类固醇(如可的松)的干扰，从而确保诊断的准确性。 

4.1.1. 现有技术在低浓度检测时的局限性 
然而，现有检测技术在对于唾液皮质醇的浓度检测中仍存在一定的局限性。酶联免疫吸附测定(ELISA)

作为目前商业化试剂盒和常规实验室中最常用到的唾液皮质醇检测方法，其检测原理基于抗体–抗原的

特异性结合，技术发展成熟、成本相对较低。但大多数商业 ELISA 试剂盒的检测限(Limit of Detection, 
LOD)通常在 ng/mL 或 nmol/L 级别[44] [45]。一些产品的 LOD 报告为 0.5 ng/mL [46]、0.36 ng/mL [47]或
甚至更高，而这远高于某些病理状态下的皮质醇浓度，如评估地塞米松抑制试验后的皮质醇水平或诊断

轻微的肾上腺功能不全。当唾液皮质醇浓度极低时，ELISA 方法的精密度会显著下降，结果的可靠性存
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疑[48] [49]。此外，ELISA 的特异性完全依赖于抗体的质量。由于皮质醇与其他内源性类固醇(如可的松、

孕酮等)结构高度相似，抗体可能发生交叉反应，导致检测结果偏高，影响诊断的准确性[50] [51]。尽管高

质量的试剂盒会报告交叉反应率，但这依然是其固有的潜在问题。 
与之相比的另一种检测技术——液相色谱–串联质谱(LC-MS/MS)技术能够有效分离结构相似的类固

醇，从根本上解决了交叉反应问题，具有极高的特异性。同时，其灵敏度也远超免疫分析方法。研究显示，

优化的 LC-MS/MS 方法可以实现极低的检测限。有研究报告其 LOD 可达 20 pmol/L (约 7.3 pg/mL) [52]，甚

至有文献提出检出限为 0.002 ng/mL (即 2 pg/mL) [53]。这些性能完全满足了微量水平下皮质醇的精准检测

需求。尽管性能优越，LC-MS/MS 的推广应用受到显著限制。因其设备成本高昂，且需要专业技术人员操作，

再加之样本前处理过程复杂耗时，这使其难以用于大规模筛查或即时检测(Point-of-Care Testing, POCT) [54]。 

4.1.2. 提高灵敏度和特异性的技术研发方向 
为了突破传统技术的局限，近些年的研究焦点集中在开发基于新材料和新原理的生物传感器。这些

研究从识别探针、信号转换和信号放大等多个层面进行了创新。 
为克服传统免疫传感器所依赖的生物抗体生产成本高、稳定性差的问题，研究员开发了人工合成的

识别探针。核酸适配体(Aptamers)是通过体外筛选技术(SELEX)获得的短链单链 DNA 或 RNA 分子，能以

高亲和力和高特异性与目标分子结合[55]。与生物抗体相比，适配体具有易于化学合成、自适应修饰、体

积小、稳定性高，缺乏免疫原性，无细胞进化的优势[56]。近年来，基于适配体的皮质醇生物传感器被大

量报道，一项基于适配体的双模式生物传感器，其光电化学和电化学检测限分别达到了 0.8 pg/mL 和 0.4 
pg/mL，实现了 pg/mL 级别的检测[57]。 

研究员利用纳米材料独特的尺寸效应、巨大的比表面积以及优异的光、电、催化性能，将其运用于

传感器信号放大领域。如金纳米粒子(AuNPs)、碳纳米管(CNTs)、石墨烯、量子点(QDs)等纳米材料被广

泛用于修饰传感器电极表面[58] [59]，可显著增加探针(抗体或适配体)的固定量，并加速电子转移速率，

从而在电化学传感器中极大地增强电流信号。此外，研究员还将纳米材料与识别探针结合，构建出了基

于表面等离子共振(SPR)、荧光、拉曼散射等原理的高效传感界面，显著提升了检测灵敏度[60]。 

4.2. 便携化与即时检测的可行性 

皮质醇是肾上腺合成的一种类固醇激素，是身体疾病相关的心理应激生物标志物。随着社会节奏加

快，对精神健康、职业倦怠、睡眠障碍和如库欣综合征、抑郁症等内分泌疾病的即时、动态监测需求日

益增长。为了及时诊断和预防，开发非侵入性皮质醇检测变得越来越重要。唾液具有采集方便、无创伤

等优点，可由用户自行完成采集工作，极大地提高了患者的依从性，成为非侵入性检测的样本首选。传

统实验室检测方法流程复杂、耗时长、依赖大型设备和专业人员，无法满足频繁或连续监测的场景需求。

因此，开发便携、快速、用户友好的唾液皮质醇即时检测(POCT)设备，成为了生物传感和医疗诊断领域

的研究热点。 

4.3. 标准化与临床应用推广 

4.3.1. 检测方法标准化的必要性 
标准化的缺失是限制唾液皮质醇检测技术广泛应用和数据模型建立与互认的障碍之一。缺乏统一的

规范导致不同研究和临床实践得出的结果难以进行直接比较，严重影响了可靠参考范围的建立和临床决

策的准确性。一项 2019 年针对癌症幸存者研究的系统性综述明确指出，由于唾液皮质醇采样和报告参数

缺乏标准化，极大地限制了研究结果的横向比较和整合分析。为了建立适用于不同人群的健康参考值和

疾病诊断阈值，必须在从样本采集到数据解读的每一个环节建立并遵循标准操作规程[61]。 
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为保证实验结果的准确性，首先在样本采集与处理环节就必须严格遵守规范流程。由于皮质醇的分

泌具有显著的昼夜节律，不同的采样时间、采样频率所采集到的皮质醇水平都有所不同。此外，采样的

设备方法和样本的储存处理方法也会对结果造成影响。因此在采样过程中，研究员应充分考虑其内在的

可变性，在采样前对于受试者进行集体指导培训，统一购买并使用样本采集套件，对于唾液样本的处理

(离心、冷冻和解冻过程)进行标准化规定和质量控制，以保证结果的一致性和可重复性。 
标准化不仅限于技术操作，还应延伸到结果的报告与解读。系统性综述建议，研究报告中应明确说

明所采用的日间皮质醇参数(如 CAR、日间斜率、曲线下面积 AUC)，并详细报告参与者对采样方案的依

从性，因为低依从性会严重影响数据质量[61]。 

4.3.2. 临床应用的推广和前景 
唾液皮质醇的即时检测在临床上具有广阔的应用前景。在内分泌疾病诊断，尤其是在筛查和诊断库

欣综合征方面，夜间唾液皮质醇的检测显示出高敏感性和特异性，已逐渐成为临床一线检测指标；在精

神与心理健康评估方面，该技术被用于研究抑郁症、焦虑症、创伤后应激障碍(PTSD)等多种精神疾病的

病理生理机制，为评估患者的应激反应水平提供数据支撑。在职业评估方面，可用于监测高压职业人群

(如军人、飞行员、消防员)的应激水平，预防职业倦怠；在运动科学中，评估运动员的训练负荷与恢复状

态；在心理学研究中，客观量化个体在特定情境下的压力反应[62]。其他的关联研究还扩展至代谢综合征、

睡眠质量、癌症幸存者健康状况等多个方面，显示出跨学科的广泛适用性和发展潜力。 

5. 结论 

随着检查技术的发展，唾液皮质醇无创、便捷、可反应生物活性游离激素等优点成为一套评估 HPA
功能和机体应对状态等效果的评价手段。免疫技术相关方法的 ELISA、LFIA、CLIA 已在临床与科研中

使用；检出限和特异性均较强的 LC-MS/MS 方法被视为小分子激素检测方法中的金指标；微流控芯片技

术、电化学生物传感器技术等新型则展现出了高集成度、快速响应和即时化的特性，推动技术研究向便

携化、智能化方向转型。 
尽管如此，唾液皮质醇测量还存在诸多挑战。目前的样本检测技术，在灵敏度、特异性和成本之间

存在权衡：免疫法测定法会出现交叉反应问题，LC-MS/MS 检测试剂精确性好但需依赖仪器和专门的技

术人员，新兴传感器方兴未艾具有极大的发展前途，但其稳定性、重现性与批量生产问题仍未得到解决。

标准化的缺失是其另一个核心瓶颈，如采样操作流程、处理方法步骤、数据解读参数的差异导致不同研

究之间不能直接进行相互比较，从而导致临床参考范围的建立与广泛应用受到阻碍。生理和环境因素例

如昼夜节律因素、年龄、性别、应激刺激、药物影响等使得检测结果波动大，针对需要个体设计(如婴幼

儿、孕妇、老年人)的节律特点和特殊个体的唾液皮质醇参考范围有待完善。 
未来发展方向主要涉及三方面：技术水平层面应通过技术优化，开发高亲和识别探针(适配体)、辅以

纳米材料增强信号放大，提高检测灵敏度和抗干扰的能力；设备研发层面要加快设备创新，推动微流控、

柔性电子产品和智能化算法的应用，实现便携式的、连续动态监测式的 POCT 系统；标准化建设层面，

需要从取样、储存到检测数据分析全方位规范化并以多中心、大人群样本的临床研究进行不同人群的参

考区间的临床确证。跨学科协作以及临床转化将促进唾液皮质醇检测技术在慢性病管理、精神症状监控、

职业医学等领域应用的快速落地，最终为监控个体水平健康、疾病提示提供可靠的技术保障。 

基金项目 

北京工业大学第二十六届“星火基金”重点项目：基于侧流层析试纸条的唾液皮质醇检测(XH-2025-
09-04)。 
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