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唾液皮质醇参考区间的建立及其临床意义评价
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（中山大学孙逸仙纪念医院内分泌科，广东广州５１０１２０）

　　摘　要：目的　初步建立酶联免疫吸附分析法（ＥＬＩＳＡ）检测唾液皮质醇（ＳＣ）参考区间，并评价其在诊断库欣综合征中的意

义。方法　招募健康成人志愿者（ＮＳ组）１２０例，非库欣综合征患者（ＮＣＳ组）５５例和库欣综合征患者（ＣＳ组）７例，分别于０８：００、

１６：００及２４：００收集唾液，并同步采血，ＮＳ组只在０８：００采血。用ＥＬＩＳＡ法测定ＳＣ，用化学发光免疫分析法（ＣＬＩＡ）测定血清皮

质醇（ＳＴＣ）。结果　健康成人ＳＣ在０８：００、１６：００和２４：００参考区间分别为：４．９～２４．９ｎｍｏｌ／Ｌ，２．２～１６．０ｎｍｏｌ／Ｌ，０．７～１０．１

ｎｍｏｌ／Ｌ。３组受试者ＳＣ在０８：００、１６：００和２４：００结果分别为，ＮＳ组：（１４．９±５．１）ｎｍｏｌ／Ｌ、（９．１±３．５）ｎｍｏｌ／Ｌ、（５．４±２．４）

ｎｍｏｌ／Ｌ；ＮＣＳ组：（１７．６±５．３）ｎｍｏｌ／Ｌ、（１２．１±３．６）ｎｍｏｌ／Ｌ、（９．７±４．８）ｎｍｏｌ／Ｌ；ＣＳ组：（３３．１±８．６）ｎｍｏｌ／Ｌ、（３６．４±１４．２）ｎｍｏｌ／

Ｌ、（３０．６±１０．６）ｎｍｏｌ／Ｌ。ＣＳ组各时间点ＳＣ均明显高于 ＮＣＳ组和 ＮＳ组，ＮＣＳ组也较 ＮＳ组高，差异均有统计学意义（犘＜０．

０５）。３组受试者ＳＴＣ在０８：００结果分别为：（４２８±１１８）ｎｍｏｌ／Ｌ（ＮＳ组）、（５０９±２５４）ｎｍｏｌ／Ｌ（ＮＣＳ组）、（６７２±１９０）ｎｍｏｌ／Ｌ（ＣＳ

组）；ＣＳ组ＳＴＣ在０８：００较ＮＳ组高（犘＜０．０５）；而与ＮＣＳ组比，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＳＴＣ在１６：００和２４：００结果分别

为：ＮＣＳ组：（２９５±１３６）ｎｍｏｌ／Ｌ、（１０９±９８）ｎｍｏｌ／Ｌ；ＣＳ组：（６８９±１６０）ｎｍｏｌ／Ｌ、（６２４±１３１）ｎｍｏｌ／Ｌ；ＣＳ组ＳＴＣ在１６：００和２４：００

明显高于ＮＣＳ组（犘＜０．００１）。受试者各时间点ＳＣ与ＳＴＣ均呈良好线性相关，相关系数ｒ依次为：０．６０２、０．８７６、０．８５９（犘＜０．

０１）。各时间点ＳＣ诊断库欣综合征ＲＯＣ曲线下面积分别：０．９５０、０．９８９、０．９９５，若分别以ＳＣ在０８：００、１６：００和２４：００参考区间

上限为切点诊断库欣综合征，敏感性分别为８５．７％、８５．７％、１００％，特异性为９３．３％、９２．７％ 和８５．０％；若分别以１７．４ｎｍｏｌ／Ｌ、

１２．５ｎｍｏｌ／Ｌ、１６．４ｎｍｏｌ／Ｌ为切点，敏感性提高为１００％，特异性为７０．７％、８０．０％、９７．６％。结论　ＳＣ呈昼夜节律变化，与ＳＴＣ

有良好的相关性，是评价肾上腺皮质功能和筛查诊断ＣＳ的方便、无创、敏感的检测指标。
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　　唾液皮质醇（ｓａｌｉｖａｒｙｃｏｒｔｉｓｏｌ，ＳＣ）是来源于血中具有生物

活性的游离态皮质醇，经过唾液腺腺泡细胞扩散进入唾液。因

游离态皮质醇呈脂溶性，易于扩散，故ＳＣ不受唾液流速的影响，

并接近血中游离态皮质醇浓度，同样也显示昼夜节律变化［１］。

多项研究显示ＳＣ检测便于评价肾上腺皮质功能，尤其是午夜

ＳＣ是筛查诊断库欣综合征（Ｃｕｓｈｉｎｇ′ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ）的一个方便、无

创、敏感的指标［２５］。文中研究旨在建立本研究室健康成人ＳＣ

参考区间，并初步探讨ＳＣ在库欣综合征诊断中的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　招募健康成人志愿者（ＮＳ组）１２０例，男性５１
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例，女性６９例；年龄１６～６０岁，肝、肾功能生化检测指标正常，

无高血压、糖尿病及肾上腺疾病等明确的急性或慢性疾病史，

有规律的作息时间，受试前两周无明显应激情况，近期没有使

用外源糖皮质激素或影响皮质激素合成、代谢的相关药物，无

口腔疾病，无明确的精神疾病史或在服用镇静药、安眠药，无酗

酒等；女性有正常月经周期或绝经妇女，近期未服用避孕药。

非库欣综合征患者（ＮＣＳ组）：根据欧洲内分泌学会２００８年发

表的库欣综合征诊治指南［６］推荐，筛查来自２０１２年２月至１２

月内分泌科住院患者中的疑似库欣综合征病例５５例，男性２８

例，女性２７例；年龄１３～６２岁。经临床表现和库欣综合征相

关检查排除库欣综合征而最终诊断为高血压病２６例，单纯性

肥胖征９例，糖尿病合并肥胖１０例，多囊卵巢综合征７例，原

发性醛固酮增多症２例，肾上腺皮质癌１例。库欣综合征患者

（ＣＳ组）：７例，男性１例，女性６例；年龄２５～６２岁，为同期经

临床表现和库欣综合征相关检查而最终确诊为库欣综合征的

内分泌科住院患者（其中垂体促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）腺瘤

３例，肾上腺腺瘤３例，异位ＡＣＴＨ综合征１例）。

１．２　仪器与试剂　唾液皮质醇ＥＬＩＳＡ试剂盒（德国ＤＲＧ公

司）；ＭＫ３酶标测定仪（芬兰ＲＭＯＢＩＡ公司）；ＡＤＶＩＡＣｅｎｔａｕｒ

ＸＰ全自动化学发光免疫分析仪及皮质醇配套试剂（德国ＳＩＥ

ＭＥＮＳ公司）。

１．３　样本采集　健康志愿者采集样本前一晚２２：００以后禁

食，第２天早上０８：００留取唾液，并同步采静脉血，于当天

１６：００、２４：００自行采集唾液；患者在入院后第２天做皮质醇节

律０８：００、１６：００、２４：００测定时同步留取唾液。唾液的采集用

商品化的专用管（广州捷倍斯生物科技有限公司）。采集方

法［７８］：受试者避免应激，采集前３０ｍｉｎ不刷牙、不饮水、不嚼

口香糖，不抽烟，用清水漱口，弃去第一口唾液，将专用棉棒放

入口中，含３～５ｍｉｎ后，取出棉棒放回专用套管中，拧紧塞子。

不混入痰液、血液。３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ分离，分装后的唾

液于－８０℃冰箱保存至检测，血清皮质醇当天或次日检测。

留取标本的方法提前一天专人指导并给予书面详细交代。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行统计学分

析，计量资料经检验符合正态性分布，用狓±狊表示，唾液皮质

醇参考区间以狓±１．９６狊（９５％数据分布范围）来确立；相关性分

析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，多组间比较采用方差分析，两组间比

较采用两独立样本狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　受试者基本特征唾液皮质醇水平　健康成人志愿者０８：

００、１６：００及２４：００唾液皮质醇（ＳＣ０８：００、ＳＣ１６：００、ＳＣ２４：

００）呈正态分布，其均值及参考区间分别为：１４．９（４．９～２４．９）

ｎｍｏｌ／Ｌ，９．１（２．２～１６．０）ｎｍｏｌ／Ｌ，５．４（０．７～１０．１）ｎｍｏｌ／Ｌ，受

试者基本特征和唾液皮质醇结果见表１（见《国际检验医学杂

志》网络主页“论文附件”）。

表２　　ＳＣ各时间点诊断库欣综合征的敏感性和特异性

指标 ＳＣ０８：００ ＳＣ１６：００ ＳＣ２４：００

ＡＵＣ

９５％犆犐

０．９５０

０．８７５～１．０００

０．９８９

０．９６７～１．０００

０．９９５

０．９８７～１．０００

Ｃｕｔｏｆｆ（参考上限） ２４．９ １６．０ １０．１

　敏感性 ８５．７％ ８５．７％ １００％

　特异性 ９３．３％ ９２．７％ ８５．０％

Ｃｕｔｏｆｆ２ １７．４ １２．５ １６．４

　敏感性 １００％ １００％ １００％

　特异性 ７０．７％ ８０．０％ ９７．６％

２．２　ＳＣ各时间点诊断库欣综合征的敏感性和特异性　受试

者各时间点ＳＣ与库欣综合征均呈良好直线相关，相关系数狉

依次为：０．６０２、０．８７６、０．８５９（犘＜０．０１）。各时间点对库欣综

合征诊断的敏感性和特异性见表２。

３　讨　　论

文中ＳＣ参考区间的建立参照《临床检验质量管理技术基

础》［９］，选择１２０例健康志愿者作参考个体，选择９５％分布范

围的大小表示参考区间。因ＳＣ不受年龄、性别和 ＢＭＩ影

响［１０］，故未设置年龄、性别和ＢＭＩ分组，招募对象为成人健康

志愿者，未包括１６岁以下及６５岁以上的人群。在入选过程中

严格按照已设立的健康成人志愿者入选与排除标准。不符合

标准个体剔除后，由健康个体候补上。

ＳＣ的合成与分泌受下丘脑垂体肾上腺皮质轴（ＨＰＡ

轴）的调节，呈脉冲式分泌，并具有昼夜节律规律。ＳＣ水平的

升高又反过来抑制下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素（ＣＲＨ）

及垂体促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）的分泌，进而抑制ＳＣ的分

泌（负反馈调节）。因此，ＳＣ测定是临床评价 ＨＰＡ轴功能的

重要指标之一。文中结果也显示健康成人ＳＣ分泌同血皮质

醇一样呈明显的昼夜节律变化，各时间点ＳＣ与库欣综合征均

呈良好线性相关。各时间点ＳＣ的参考区间与国内报道中

ＥＬＩＳＡ法结果接近
［１１］，但与该报道中电化学发光免疫分析法

结果相差较大，故不同的测定方法需要建立自己的参考区间。

文中的７例ＣＳ患者都较典型的临床特征：紫纹、满月脸、

水牛背和高血压等，库欣综合征和ＳＣ水平都较高，尤其是各

时间点ＳＣ均明显高于ＮＣＳ组和ＮＳ组；ＳＴＣ０８：００明显高于

ＮＳ组，较ＮＣＳ组稍高一些，但差异无统计学意义（犘＞０．０５），

而ＳＴＣ１６：００和ＳＴＣ２４：００明显高于 ＮＣＳ组患者。ＮＣＳ组各

时间点ＳＣ高于ＮＳ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；而ＳＴＣ

０８：００有所升高，但与ＮＳ组比较，差异无统计学意义。由此说

明ＮＣＳ组患者虽有库欣综合征的某些表现，清晨血清ＳＣ水平

也较高，且以游离态ＳＣ更为显著，但 ＨＰＡ轴仍有较好的调

节功能，尚能维持皮质醇在一定水平，呈现正常的昼夜节律。

各时间点ＳＣ诊断库欣综合征的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ依次

为０．９５０、０．９８９和０．９９５）显示其对库欣综合征诊断准确性较

高，且以午夜ＳＣ最为敏感。若分别以ＳＣ０８：００、ＳＣ１６：００和

ＳＣ２４：００参考区间的上限（２４．９ｎｍｏｌ／Ｌ、１６．０ｎｍｏｌ／Ｌ和１０．１

ｎｍｏｌ／Ｌ）为切点诊断库欣综合征，敏感性分别为８５．７％、８５．

７％和１００％，特异性为９３．３％、９２．７％ 和８５．０％；若以１７．４

ｎｍｏｌ／Ｌ（ＳＣ０８：００）、１２．５ｎｍｏｌ／Ｌ（ＳＣ１６：００）为切点，可获得

更高的敏感性（均为１００％），而特异性稍低，分别为７０．７％和

８０．０％；若将ＳＣ２４：００切点提高至１６．４ｎｍｏｌ／Ｌ，其敏感性仍

为１００％，特异性则提高至９７．６％。但文中库欣综合征患者病

例数较少且病例特征较为典型，有关最佳诊断切点的确立尚需

积累更多的资料。

测定ＳＣ节律及午夜ＳＣ对库欣综合征诊断的准确性和敏

感性均较高，特别适合作为一线筛查指标。唾液作为生物诊断

样本较血清有更多优势：采集方便、无创，不受场地的限制，易

为各种人群所接受，尤其能满足多次采集的需求；而且唾液样

本在室温下很稳定，方便常规运送［１２］，这对患者疾病的诊治、

随访及远距离监测提供了便利；尤其是患者无需专门住院检

查，可以节约医疗费用［１３１４］。
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性率积分均明显低于正常对照组（犘＜０．０１）。ＡＬＬ，骨髓增殖

性疾病（如慢性中性粒细胞白血病、骨髓纤维化、真性红细胞增

多症、原发性血小板增多症），ＡＡ，ＣＬＬ，类白血病反应患者的

ＮＡＰ阳性率积分均明显高于正常对照组（犘＜０．０１）。却以类

白血病反应患者最高。ＩＴＰ、骨髓增生异常综合征（ＭＤＳ

ＲＡＳ），缺铁性贫血与正常对照组比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。

３　讨　　论

各类血液性疾病在临床表现和血液学改变上有许多相似

之处，容易混淆，疾病初期不易诊断，极易误诊。ＮＡＰ主要存

在于中性成熟粒细胞（包括中性杆状核粒细胞和分叶核粒细

胞），故中性成熟粒细胞呈阳性。不同疾病其 ＮＡＰ活性有变

化，而且，有些生理因素可使酶活性发生改变［３］。ＮＡＰ活力可

反映成熟粒细胞的成熟程度和功能。当中性粒细胞活化后，

ＮＡＰ阳性率及积分升高
［４，１２］。而本组急性白血病中，ＡＭＬ患

者的 ＮＡＰ阳性率积分均明显低于正常对照组（犘＜０．０１），

ＡＬＬ患者的 ＮＡＰ阳性率积分明显高于正常对照组（犘＜

０．０１），这可作为急性白血病表型的鉴别
［５］。慢性期患者 ＮＡＰ

积分减低，而骨髓增殖性疾病（如慢性中性粒细胞白血病、骨髓

纤维化，真性红细胞增多症、原发性血小板增多症），患者的

ＮＡＰ积分增高，有文献报道细胞特异性激酶ｐ５５ｃ拟ｆｇｒ可反

应中性粒细胞的成熟度［６，１１］，故 ＮＡＰ活性可能与之有关。有

作者认为，其机制是慢性粒细胞白血病患者的特异性激酶

ｐ５５ｃ拟ｆｇｒ呈下调状态，而其他骨髓增殖性疾病患者的特异性

激酶ｐ５５ｃ拟ｆｇｒ上调。另就ＣＭＣ不同各期比较，ＮＡＰ积分减

低或为零是慢性期的特点。故 ＮＡＰ染色有助于二者的鉴别。

ＡＡ和骨髓增生异常综合征（ＭＤＳＲＡ）同属于造血干细胞疾

病，但本质和预后却截然不同，ＡＡ是造血功能衰竭的良性疾

病，骨髓增生异常综合征（ＭＤＳＲＡ）则是以骨髓增生异常和向

白血病转化为特征的恶性克隆性疾病［７，１０］。所以，给予这两种

疾病正确的诊断，才有可能对它们做出合理有效的治疗。本组

通过比对，ＡＡ的ＮＡＰ积分均明显高于骨髓增生异常综合征

（ＭＤＳＲＡ）的ＮＡＰ积分。ＡＡ可因中性粒细胞颗粒增加，细

胞返祖，常伴有感染及激素治疗等因素的影响使 ＮＡＰ活性持

续增高。不论是早期ＡＡ和局灶性非典型ＡＡ，ＮＡＰ活性都呈

显著增加，因此ＮＡＰ积分持续增高，可视为ＡＡ的重要早期标

准。有研究表明，ＡＡ患者不管早期、晚期、典型、不典型以及

治疗前后，其ＮＡＰ酶活性均处于极高峰点状态的特异性和敏

感性表现，这是其他任何贫血都无法相比的。因此 ＮＡＰ可作

ＡＡ重要的特异的敏感的诊断指标
［８９］，显然，ＮＡＰ活性观察

对ＡＡ，骨髓增生异常综合征（ＭＤＳＲＡ）的鉴别有重要的临床

意义。而ＩＴＰ、骨髓增生异常综合征（ＭＤＳＲＡＳ）、缺铁性贫血

患者ＮＡＰ活性和正常对照组无明显统计学意义。
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