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·研究方法(Research Method)· 

人类应激内分泌轴功能状态的测量* 
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摘  要  HPA 轴(下丘脑‒垂体‒肾上腺皮质轴, hypothalamic-pituitary-adrenal cortex axis)是人类重要的应激内

分泌轴, 静息与应激条件下 HPA 轴的机能障碍能引发应激相关疾病, 而 HPA 轴机能障碍的表现和原因并不明

确。皮质醇作为 HPA 轴的终端产物能直接反映 HPA 轴活动, 唾液皮质醇优于其他生物样本皮质醇的特性使其

成为测量 HPA轴活动的最优指标, 因此寻找到合适的唾液皮质醇标识来反映静息与应激条件下的 HPA轴调节

变化, 能促进理解 HPA 轴机能障碍与疾病间的神经内分泌通路。近来研究常用的是以皮质醇觉醒反应(cortisol 

-awakening response, CAR)与特里尔社会应激测试(Trier social stress test, TSST)来分别表示静息与应激条件下

的 HPA 轴活动。未来研究将结合应激反应的生理、心理指标, 进一步考察 HPA 轴调节的脑网络, 为应激反应

提供脑-神经内分泌通路的生物基础。 

关键词  唾液皮质醇; 皮质醇觉醒反应; 特里尔社会应激测试; 应激 
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人和动物在面对应激时,  会做出生存必须的

生物调整来维持体内平衡(McEwen, 2007), 包括
刺激脑中通路引起 HPA 轴(下丘脑‒垂体‒肾上腺
皮质轴, hypothalamic-pituitary-adrenal cortex axis)
和 SNS 轴(交感神经系统, sympathetic nervous 
system)的激活 ,  从而导致一系列神经内分泌反
应。其中, HPA 轴活动在静息条件和急性应激条
件下都会发生, 并且其机能障碍是应激相关疾病
(如耗竭、心血管疾病、心境障碍等)形成或者恶化
的决定因素(Tsigos & Chrousos, 2002)。因此, 近
来应激研究试图寻找到合适的标识来反映 HPA
轴在两种条件下的调节变化(Kudielka & Wüst, 
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2009), 从而进一步阐释 HPA 轴机能障碍的表现
和原因。目前常用的 HPA轴功能状态的测量是皮 
质醇觉醒反应(cortisol-awakening response, CAR)
和特里尔社会应激测试 (Trier social stress test, 
TSST) (Kudielka & Wüst, 2009)。CAR表现为 HPA
轴的终端产物—— 皮质醇(cortisol)在觉醒后一个
小时内出现激增现象(Weitzman et al., 1971), 反
映了静息条件下的 HPA 轴活动变化。TSST 是一
个标准化心理社会应激任务, 因其同时包含不可
控和社会评价威胁两个因素能引起稳健的 HPA
轴活动, 因此反映了急性应激条件下的 HPA轴活
动变化(Kirschbaum, Pirke, & Hellhammer, 1993)。 

1  应激内分泌轴功能状态的最优测量

指标 

1.1  应激内分泌轴功能状态的主要生物学标志 
应激的两条内分泌轴—— HPA 轴和 SNS 轴, 

其中 HPA 轴激活引起促肾上腺皮质激素释放激
素(corticotrophic releasing hormone, CRH)、促肾上
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腺皮质激素(adrenocorticotrophic hormone, ACTH)
和糖皮质激素 (glucocorticoids, 在人类主要是皮
质醇)的分泌; SNS轴激活引起儿茶酚胺(肾上腺素
和去甲肾上腺素)的释放, 随后引起心率和血压的
增加(Herman et al., 2003)。 

人和动物研究都表明, 应激的新陈代谢效果
对健康有显著影响, 这些影响大部分受 HPA轴调
控(Pruessner et al., 2010)。因此, 考察 HPA轴这一
应激内分泌轴的功能状态能够揭示应激研究的热

点问题—— 应激个体差异, 即为什么有些人易形
成应激相关疾病, 而另一些人在极其不幸的情况
下还表现出非凡的恢复力。皮质醇作为 HPA轴分
泌的终端产物, 血液与唾液中的皮质醇浓度成了
HPA轴应激研究主要的生物学标志。 

皮质醇是由人类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。HPA
轴分泌的皮质醇进入血循环, 绝大多数迅速与皮
质类固醇结合球蛋白、白蛋白和红细胞相结合而

发生转运, 因此不具有生物活性, 这种不能自由
扩散的皮质醇形态就称为结合态。其余约 5% ~ 
10%的皮质醇循环是非结合的 , 故称为游离态 , 
游离皮质醇能从肾脏滤过, 并进入靶细胞发挥生
理效应 , 因此具有生物活性 (Kudielka, Gierens, 
Hellhammer, Wüst, & Schlotz, 2012)。据此, 具有
生物活性的游离皮质醇才能更好反映肾上腺皮质

功能。唾液皮质醇通过被动扩散穿过唾液腺体细

胞进入唾液, 因此主要反映的就是游离皮质醇。
研究表明, 唾液皮质醇数量很好地与血液中游离
皮质醇数量相一致(Hellhammer, Wüst, & Kudielka, 
2009), 而唾液收集的简便性与非侵入性使其成为
考察 HPA轴活动最常用的标识。 
1.2  唾液皮质醇与其他生物样本皮质醇的关系 

皮质醇可以在血液、唾液、尿液甚至毛发中

检测到。尽管大部分研究表明, 血液与唾液中游
离皮质醇存在高相关 (Hellhammer et al., 2009), 
Levine, Zagoory-Sharon, Feldman, Lewis和 Weller 
(2007)总结以往研究发现 , 无论是静息还是应激
条件 , 血液与唾液中游离皮质醇水平存在分离 , 
可能是由于约 14%的唾液皮质醇与皮质类固醇结
合球蛋白相结合, 约 30%的游离皮质醇酶化成可
的松, 从而导致游离皮质醇浓度在唾液中低于血
浆中。 

游离皮质醇在肝中进行新陈代谢, 约 70%生

物不活跃代谢物经尿液排出, 约 20% (经过胆汁)
经粪便排出, 约 8%从皮肤排出, 只有约 1%的游
离血液皮质醇免于新陈代谢能在尿液中检测到

(Hellhammer et al., 2009), 因此需要长时间测量
来综合分析皮质醇及其代谢物。尿液取样通常为

24 小时或者一个晚上, 长时间尿液样本聚集分析
能反映聚合的激素水平, 这对某些研究问题有效, 
但在短时评估中受限。 

目前研究发现皮质醇还能在人类毛发中检测

到, 与毛发中药物或毒素的回顾性分析相似, 毛
发中皮质醇是回顾性评估聚合皮质醇产物一个有

前景的指标 , 它能反映出超过 6 个月的时间窗
(Kirschbaum, Tietze, Skoluda, & Dettenborn, 2009)。 
1.3  唾液皮质醇的优越性 

尽管皮质醇可以从血液、尿液和毛发中收集, 
然而收集血液样本需要医学训练的工作人员, 并
且抽血是侵入性的, 静脉穿刺本身可能引起皮质
醇水平的增加; 长时间收集尿液样本的服从性较
差, 并且肾脏功能本身影响尿液皮质醇水平; 头
发皮质醇显然不适合研究每天动态变化。而唾液

收集的简便性、非侵入性使其成为目前应激研究

中最为常用的 HPA轴活动标识。 
唾液皮质醇的优越性使其成为测量 HPA 轴

应激反应的可靠指标, 然而唾液皮质醇在总皮质
醇中的比例很小, 下限为 1% ~ 2%, 上限为 8% ~ 
9%。另外, HPA 轴相当复杂且受多种因素调节, 
唾液皮质醇水平与 HPA 轴其他内分泌水平并不
一定呈直线关系(Hellhammer et al., 2009), 且在
一定程度上与 ACTH、血液或者尿中皮质醇水平
相分离。因此, 同时收集 HPA轴多个激素是较好
的解决方式。 
1.4  唾液皮质醇的收集和储存 

唾液皮质醇结果在进行比较和解释前, 需要
保证采集和存储过程的精确有效, 反映出真实的
皮质醇浓度, 才能可靠地体现 HPA轴应激活动并
对结果进行合理的解释。 

唾液皮质醇的采集从刺激唾液分泌、避免唾

液污染到唾液管选取都需十分谨慎。首先, 为了
促进唾液收集, 不同研究采用各种方式来促进唾
液流量, 经常使用的是味觉和咀嚼物刺激来增加
唾液流率, 如无糖口香糖。一些商业收集装置是
将吸附材料放置在口腔中 1~5 分钟, 然后将浸湿
的吸附材料存储在容器中。无论采用何种刺激物
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来加速唾液收集, 最为重要的是所使用的材料不
会干扰后续的检测分析, 因此在计划收集唾液时, 
推荐提前与进行生物化学检测的实验室联系确认

(Kudielka et al; 2012)。其次, 来自口腔破损小伤口
(如刷牙引起)的血液可能会污染唾液, 因此目前
采集唾液的研究多要求被试在收集唾液前一段时

间内不要吃东西和刷牙 (Klatzkin, Lindgren, 
Forneris, & Girdler, 2010)。最后, 最简单的收集方
式是直接将唾液吐进塑料管或者玻璃管中, 使用
玻璃管可以避免在玻璃管表面结合类固醇激素的

风险, 然而在运输和存储时玻璃管并不适合。因
此推荐使用塑料管, 但是需要保证所选用的塑料
管类型应该不能结合类固醇激素。 

大部分研究的唾液收集通常持续几个月甚至

更久 , 因此需要合理地存储唾液样本。Gröschl, 
Wagner, Rauh和 Dörr (2001)考察了存储温度和存
储时间对唾液皮质醇稳定性的影响 , 结果发现 , 
从第 5 天开始, 原始和离心后的唾液皮质醇浓度
都显著降低, 在第 21天原始唾液皮质醇在室温中
减少 62%, 在 4℃中减少 60%, 而离心样本在两种
存储条件下减少 22%。因此为减少或避免皮质醇
损耗, 所有样本尽量在收集的当天进行离心后存
储在低温环境中(‒20℃或者更低)。 

2  静息条件下应激内分泌轴功能状态

的测量 

2.1  静息条件的定义与要求 
人的生理状态分为睡眠与觉醒, 觉醒又包括

静息与活动两种状态。尽管相当数量研究考察静

息条件(resting condition)下的各种生理心理表现, 
静息条件的确切定义并没有统一标准。依据觉醒

时脑电图呈现出两种基本的活动模式来探索静息

的标准与要求：人在安静休息而不是唤醒、兴奋

状态或参与强烈心理活动(如问题解决)时, 大脑
会产生规则的 8~12 Hz 中频 α 波; 在注意环境中
的事件或积极思考时 , 大脑会产生不规则的
13~30 Hz低振幅 β波(de Pasquale et al., 2012)。因
此, 静息条件可以认为是一种清醒状态, 这种状
态会体现出连续强度的变化。研究者在具体实施

时, 通常依据实验要求来恒定某种强度的静息条
件。如生理实验多要求被试处于全身放松状态

(Reinhardt, Schmahl, Wüst, & Bohus, 2012), 甚至
要求被试清空思想或者冥想来达到完全放松

(Krygier et al., 2013)。近年脑电实验多采用“睁眼”
和“闭眼”指导语交替进行使被试处于静息状态
(Bruder et al., 2012)。 
2.2  CAR 的优越性 

得益于 Pruessner等人(1997)首次提出CAR能
够作为肾上腺皮质活动的指标, 测量静息条件下
应激内分泌轴功能状态成为了可能。研究表明 , 
CAR与觉醒一个小时之后其他时间段分泌的皮质
醇在一定程度上是独立的, 且 CAR量级与心理因
素和健康有关(Chida & Steptoe, 2009), 这一外在
表现和可能机制使 CAR 成为静息条件下 HPA 轴
活动变化的特异性指标。CAR本身也具有测量学
优势, 唾液收集的非侵入性能够实现多个时间点
采集, 从而能反映 CAR随时间变化的模式。此外, 
唾液收集的简便性使应激研究能够摆脱实验室环

境而在流动背景(ambulatory settings, 如被试家里)
中收集唾液样本, 从而实现 CAR的大型横断面或
纵向研究, 这些优势都使得 CAR成为应激研究中
一个很有前景的标识。 
2.3  CAR 的定义与标准化实施方法 

皮质醇觉醒反应(CAR)是指依据个体早晨觉
醒时间, 皮质醇水平在醒后一个小时内表现出急
剧的增加, 达到峰值后开始降低并在醒后 1 个小
时左右回到基线水平(Weitzman et al., 1971)。一般
而言 , 皮质醇分泌的峰值通常发生在觉醒后
30~45 分钟(Wilhelm, Born, Kudielka, Schlotz, & 
Wüst, 2007), 健康成人唾液 CAR 的增加比例从
50%到超过 100%不等 (Clow, Thorn, Evans, & 
Hucklebridge, 2004)。 

唾液皮质醇研究主要分为两种：事件相关设

计和基于时间设计(Kudielka et al., 2012)。事件相
关设计主要用于评价预先确定好的事件对皮质醇

分泌的影响, 在纯的事件相关设计中, 只有事后
评估是有效的, 并且需要测量基线水平, 因此事
件相关设计通常与基于时间设计相结合的, 如考
察 CAR 与考试之间的关系采用的就是二者混合
设计的方式(Preuß, Schoofs, Schlotz, & Wolf, 2010; 
Duan et al., 2013)。基于时间设计主要用于考察一
段时间内的唾液皮质醇变化, 每天收集的样本数
量和收集天数因研究需要而异, 具体时间的选择
需要考虑到皮质醇的动态变化, 纯的基于时间设
计主要用于比较非任务态下的个体内或个体间差

异。因此, 在进行 CAR 研究前, 首先确认采用何
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种设计方式, 其次依据确定好的设计方式选择唾
液皮质醇收集的时间点。通常强调第一个样本在

醒后立即收集, 如果醒来到第一个唾液样本收集
的时间延误大于 15分钟, 可能会导致平整的早晨
皮质醇形态 (DeSantis, Adam, Mendelsohn, & 
Doane, 2010; Okun et al., 2010)。另外, 可以采用
闹钟来固定每个被试的觉醒时间在 06:00 h ~ 
08:30 h之间, 以恒定觉醒时间的影响。大样本研
究表明, 自发醒来和定时醒来(闹钟)对 CAR 形态
没有显著影响(Wüst et al., 2000)。 
2.4  CAR 的方法论因素 

首先, 唾液采集的时间点需要反映出唾液皮
质醇的动态变化。先前不同研究采用的时间点稍

有不同, Kudielka和 Wüst (2009)的研究团队建立
了一个标准化程序, 采用 4个采集时间点(醒来+0 
min、+30 min、+45 min、+60 min)。有些早期的
研究采用 5个时间点(醒来+0 min、+15 min、+30 
min、+45 min、+60 min)。另外, 一些大型的流行
病学研究, 由于时间和经济限制, 采用两个时间
点(醒来+0 min、+30 min)来反映 CAR (Bouma, 
Riese, Ormel, Verhulst, & Oldehinkel, 2009)。在进
行实际研究时, 采集的时间点尽量反映出皮质醇
分泌的初始值、峰值和恢复值, 以便对 CAR结果进
行动态的解释。因此醒来+0 min、+30 min、+45 min、
+60 min四个时间点是小型实验中推荐选取的。 

其次 , 需要重复测量来获得相对可靠的结
果。由于 HPA轴是一个高度自适应的系统, 有显
著的个体内和个体间变异性 (Hellhammer et al., 
2009), 因此难以建立 CAR的正常值。尽管有研究
表明 , 连续两天成人 (Hucklebridge, Hussain, 
Evans, & Clow, 2005)以及青少年(Oskis, Loveday, 
Hucklebridge, Thorn, & Clow, 2009)的 CAR表现
出中等到高度的稳定性, 但仍有研究表明单独一
天的 CAR 在很大程度上受环境的影响(Stalder, 
Hucklebridge, Evans, & Clow, 2009), 因此实际研
究中需要重复测量来增加数据的可靠性。 

再次, 增加监控设备提高被试的顺从性。尽
管 CAR 是流动环境中测量 HPA 轴的标准工具, 
大量研究也表明了它的有效性。Wilhelm 等人

(2007)的研究表明 , 在家中和在高度控制的实验
室条件下采用唾液评估 CAR能取得相同的结果。
但是缺乏监控会引起被试的不顺从或者因采集失

误出现错误的数据。研究发现, 与顺从的被试相

比, 不顺从的个体对觉醒表现出更平坦的皮质醇
反应(Kudielka, Broderick, & Kirschbaum, 2003)。
尽管目前还没有较好的手段来解决这一问题, 在
将来的实验中增加监控设备可能更有效。 

最后, 区分 CAR的量级和时间进程指标。目
前研究对 CAR 的分析主要以峰值(最大值, 一般
出现在 30 min或者 45 min)和最大增加值(峰值－
觉醒值)来体现, 其他指标如觉醒值(醒来+0 min
的值)、增加值(各个采集时间点－觉醒值)等也体
现了皮质醇在数量上的变化。另外, 还需要重视
CAR 的时间进程指标, 如达到峰值的时间、恢复
到基线的时间等。只有量级和时间进程指标相结

合甚至相互印证, 才能更好的阐释 HPA轴活性。 
2.5  CAR 的相关研究及机制 

近 10年来 CAR作为静息条件下 HPA轴变化
的生物标识广泛应用于身心医学尤其是应激相关

疾病的研究中。大量研究发现 CAR与感受到的慢
性应激数量成正相关(Schlotz, Hellhammer, Schulz, 
& Stone, 2004; Eller, Netterstrøm, & Hansen, 2006), 
且与应激相关疾病有关(综述见 Fries, Dettenborn, 
& Kirschbaum, 2009; Hellhammer et al., 2009; 
Kudielka & Wüst, 2009)。 

具体表现为：应激相关的身体健康状况能引

起 CAR 的显著改变, 如患有冠状动脉性心脏病
(Bhattacharyya, Molloy, & Steptoe, 2008)、上呼吸
道疾病 (Edwards, Hucklebridge, Clow, & Evans, 
2003)、肥胖症(Therrien et al., 2007)等疾病的病人
CAR增大, 而患有高血压(Wirtz et al., 2007)、功
能性胃肠病(Böhmelt, Nater, Franke, Hellhammer, 
& Ehlert, 2005)、慢性疲劳综合征(Nater et al., 2008; 
Kumari et al., 2009)等疾病的病人 CAR减少; 精
神或精神病理状况也能引起 CAR的变化, 如患有
双向人格障碍(Deshauer, Duffy, Meaney, Sharma, 
& Grof, 2006)、边缘型人格障碍(Lieb et al., 2004)
等精神疾病的病人 CAR增大, 而创伤后应激障碍
(posttraumatic stress disorder, PTSD; Wessa, 
Rohleder, Kirschbaum, & Flor, 2006; De Kloet et 
al., 2007)、早年失败经历(Meinlschmidt & Heim, 
2005)等引起 CAR 的减少。还有一些情绪或身心
障碍如抑郁、焦虑、耗竭等对 CAR的影响没有得
出一致结果 (Huber, Issa, Schik, & Wolf, 2006; 
Kallen et al., 2008; Bellingrath, Weigl, & Kudielka, 
2008)。 
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国内学者张侃研究组成员首次考察了 CAR
的应激反应, 袁怡然、吴健辉、张亮、段红霞和
张侃(2012)的研究以考研为慢性应激源 , 要求考
研组被试(参加 2012年硕士研究生入学考试者)和
非考研组被试(不参加考研、最近和未来一个月没
有其他重大考试、面试、其他重大事件者)在考前
11~25 天的连续两个早上采集 4 次唾液样本(醒来
+0 min、+15 min、+30 min、+60 min)并填写应激
觉察量表, 结果发现, CAR 的相关指标均为考研
组显著低于非考研组。段红霞和吴建辉(2012)在上
述研究的基础上, 依据应激觉察量表得分将考研
组被试进一步划分为高应激组和低应激组, 结果
发现, 考研组 CAR显著低于非考研组这一结果主
要是由高应激组引起的。 

在病理研究的基础上, 研究者开始探寻 CAR
的机制, 根据 CAR的显著特征是从睡眠到觉醒的
转换(Wilhelm et al., 2007), 研究者推测觉醒时视
交叉上核(suprachiasmatic nucleus, SCN) 对 HPA
轴的刺激作用以及觉醒前海马 (hippocampus)对
HPA轴的抑制控制钝化作用共同引起了皮质醇的
增加(Clow, Hucklebridge, Stalder, Evans, & Thorn, 
2010)。 

为进一步明确 CAR的机制, 研究者首次考察
了 7~17个月婴儿的 CAR, 结果发现, 婴儿没有表
现出 CAR 却表现出唾液皮质醇的昼夜节律

(Bright, Granger, & Frick, 2012), 这反映了 CAR
和唾液皮质醇昼夜节律是由不同的机制控制, 并
且遵循不同的发育轨迹。SCN作为生物生理节律
主要的调节器因其引起了婴儿的唾液皮质醇昼夜

节律, 因此其发育进程可能并不影响 CAR。而婴
儿海马的不发达可能解释了为什么婴儿缺乏

CAR。先前有研究表明, 1~2岁儿童的海马体积增
加超过 10% (Knickmeyer et al., 2008), 且成人海
马体积与 CAR 反应的强度成正相关(Pruessner, 
Pruessner, Hellhammer, Bruce Pike, & Lupien, 
2007)。因此, 婴儿缺少 CAR (或者难被探测出来)
可能受海马及其相关结构发育进程的影响。 

病理研究也进一步表明海马是掌管 CAR 的
主要大脑区域 , 单侧或双侧海马损伤的病人
(Buchanan, Kern, Allen, Tranel, & Kirschbaum, 
2004; Bruehl, Wolf, & Convit, 2009) 以及广泛性
记 忆 障 碍 病 人 (Wolf, Fujiwara, Luwinski, 
Kirschbaum, & Markowitsch, 2005)的 CAR完全消

失, PTSD 病人 CAR 减少可能与海马体积减少有
关(Gilbertson et al., 2002)。 

由于 CAR 病理研究还处于起步阶段, 近 10
年来的研究主要集中于 CAR的外在表现形式, 因
此其中枢和外周机制到目前仍不清楚, 未来研究
需要同时考察 CAR与结构成像(e.g., MRI)。此外, 
依据 HPA轴活动受不同脑区如边缘系统(杏仁核、
海马)、前额叶皮层的控制, 这些脑结构在 CAR
机制探讨中应得到重点关注(Fries et al., 2009) 。 

3  应激条件下应激内分泌轴功能状态

的测量 

3.1  应激条件的定义与实验应激任务 
应激是指有机体受到内、外界刺激时体内平

衡失调或内稳态受到威胁的状态, 表现出一系列
生理、行为上的适应性反应(Chrousos, 1998)。因此, 
应激条件包括了同时具备内、外界刺激和个体对这

一刺激的体验, 即表现出刺激与反应的结合。 
实时评估人类应激反应的困难引起了实验室

采用各种手段来诱发应激 , 如 stroop 色词任务
(stroop colour word test, CWT)、心算任务、公众
演讲任务、冷加压测试(cold pressor test, CPT)、电
脑游戏和作业等 (Karthikeyan, Murugappan, & 
Yaacob, 2011)。大部分研究将应激诱发分为躯体
性应激(如冷刺激、热刺激、疼痛刺激等)和心理性
应激(如考试、演讲等), 不同实验室应激任务在诱
发应激反应中有不同的效能 (Biondi & Picardi, 
1999)。Dickerson和 Kemeny (2004)采用元分析技
术对这一问题进行了回答, 208个实验室应激任务
的结果表明, 动机表现任务如果包含不可控或社
会评价威胁因素就能够可靠地引起 HPA 轴应激
反应, 如果任务同时包含这两个因素就表现出最
大的激素变化(如 ACTH 和皮质醇反应)和最长的
恢复时间。 
3.2  TSST 的优越性 

TSST 就是一个同时包含不可控和社会评价
威胁两个因素的心理社会应激任务 (Kirschbaum 
et al., 1993), 因此能够取得稳健的应激心理生理
反应。大量 TSST 研究表明其能够引起被试显著
的应激反应, 如主观紧张感受、唾液皮质醇含量、
ACTH、心率和血压增加等(Bohringer, Schwabe, 
Richter, & Schachinger, 2008; de Timary, Roy, 
Luminet, Fillée, & Mikolajczak, 2008)。 
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这一应激任务采用标准化的实验程序保证了

研究的可重复性和可操作性, 实现了不同实验室
应激结果的比较。此外, TSST情境设置的真实性
和简便性, 能够实现跨文化比较研究。国内研究
者杨娟、侯燕、杨瑜和张庆林(2011)首次考察了
TSST在中国的适用性, 结果发现, TSST能诱发中
国被试显著的应激反应, 被试主观报告紧张水平
增加, 心跳加速, 同时唾液皮质醇水平增加。 

因此, 自 1993 年 TSST 设计出来之后, 这一
标准化实验程序因其可重复性、可操作性以及简

单、快速地诱发稳健的应激心理生理反应等优势

在国外得到广泛应用, 并开始引入国内, 成为急
性应激研究中最常用的范式。 
3.3  TSST 的介绍及不同版本 

TSST任务包括准备、应激(演讲和心算任务)
与恢复三个阶段。演讲任务要求被试在观众面前

进行, 告知被试“演讲会被录像, 同龄人根据演讲
内容、表达使用以及姿态对他们的演讲进行评

定”。这种可能被同龄人负性评价的风险使被试感
觉到社会评价威胁。心算任务要求被试从 1022开
始依次减去 13, 要求被试回答的越快越好, 越准
确越好 , 任务的难度使被试产生不可控感
(Kirschbaum et al., 1993)。 

TSST 的广泛应用还表现为研究者对其修改
使其适用于不同对象和场合, 形成了多个 TSST
版本。TSST-C (TSST for Children), TSST的儿童
版本, 适用于 14 岁以下的儿童, 演讲任务要求儿
童在两个成人面前完成一个故事或者对一件不合

理事情进行解释, 口算任务的初始值与儿童年龄
相匹配, 如 10 岁以下儿童, 从 758 开始依次减去 7 
(Buske-Kirschbaum et al., 2003; Buske-Kirschbaum et 
al., 2007)。TSST-M (TSST Modified protocol)是
TSST 的修改版, 适用于在数学运算阶段难以保
持长时间注意力的被试(如儿童), 这一修改版将
演讲时间延长至 6分钟, 将数学运算阶段缩短为 4
分钟 (Yim, Quas, Cahill, & Hayakawa, 2010)。
TSST-G (TSST for Groups)是 TSST 的团体版本, 
通常 6 名被试坐成一排, 面对两名主试, 任务包
括模拟面试和口算, 模拟面试要求被试陈述自己
是最适合应聘岗位的理由(每人两分钟), 口算任
务要求被试依次减 16, 每名被试给予不同的初始
值(每人 80 秒), 这是第一个标准化的团体应激任
务 , 将 促 进 应 激 的 团 体 研 究 (von Dawans, 

Kirschbaum, & Heinrichs, 2011)。TSST-VR (Virtual 
Reality version of TSST)是 TSST的虚拟现实版本, 
具体流程与标准 TSST 一样, 虚拟现实情境中主
试与被试的交流通过事先录好的音频(Jönsson et 
al., 2010)。  
3.4  TSST 的拓展与衍生 

为全面考察应激的新陈代谢、心血管和中枢

神经系统反应, 研究者试图将 TSST 研究拓展至
神经成像环境中, 以此来考察人类中枢神经系统
应激反应的调节网络和机制。研究者成功改编

TSST来进行 PET (Positron Emission Tomography)
研究 (Kern et al., 2008)和功能磁共振成像
(functional magenetic resonance imaging)研究, 运
用比较成熟的是蒙特利尔应激脑成像任务

(Montreal Imaging Stress Task, MIST) (Dedovic et 
al., 2005)。 

MIST 要求被试完成计算机化的自适应心算
任务, 同时给予负性社会评价, 具体流程包括训
练和正式实验两个阶段 (综述见杨娟 , 张庆林 , 
2010)。这一任务引起的社会评价威胁因素能够引
起约 50%被试显著的 HPA轴应激反应, 反映出对
特 定 应 激 刺 激 的 个 体 间 差 异 性 (Dedovic, 
Duchesne, Andrews, Engert, & Pruessner, 2009)。尽
管 MIST 形成和运用的时间较短, 它在将应激研
究拓展至神经学领域中起着至关重要的作用, 此
外, 它引起的个体差异为阐释应激反应个体差异
的神经网络基础提供了客观的研究手段。 
3.5  TSST 的方法论因素 

第一, 测试时间要避免皮质醇的生物节律变
化。尽管研究发现 TSST 后游离皮质醇净增加在
早上和下午有同等的可靠性(Kudielka, Schommer, 
Hellhammer, & Kirschbaum, 2004), 但是因 CAR
的影响, 早上合适的测试时间窗短于下午。因此
大部分 TSST 测试都选择在下午的固定时间进行, 
避免了皮质醇生物节律带来的影响。 

第二, 重复 TSST 测试带来的习惯化和敏化
现象。研究发现重复呈现 TSST 通常会引起快速
的习惯化(Kudielka et al., 2006)。大样本研究表明, 
唾液皮质醇反应习惯化模式存在个体间差异性 , 
尽管 52%的被试对 TSST 表现出习惯化, 约 16%
的被试在 3 次测试中表现出敏化现象 (Wüst, 
Federenko, van Rossum, Koper, & Hellhammer, 
2005)。有趣的是, 这一习惯化效应似乎更加特异
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于 HPA轴应激反应, 而交感神经系统、免疫系统、
血液凝固系统和血浓缩参数在心理社会应激重复

出现时表现出相当统一的激活模式(Mischler et al., 
2005)。为避免习惯化或敏化现象, 可以通过修改
TSST程序或者延长两次 TSST时间间隔如 4个月
来调整(Kirschbaum et al., 1995)。 
3.6  TSST 相关研究及与 CAR 的关系 

病理研究表明应激相关身心疾病与 HPA 轴
调节异常有关, HPA 轴功能调节异常反映为过度
活跃 (hyperactivity)或者活动不足 (hypoactivity), 
采用 TSST 研究比较一致地认为应激相关疾病与
迟钝的 HPA轴反应有关。具体表现为：患有应激
相关身体疾病, 如过敏性皮肤炎(atopic dermatitis, 
AD, Buske-Kirschbaum et al., 1997)、过敏性哮喘 
(Buske-Kirschbaum et al., 2003)、疲劳症(Bower, 
Ganz, & Aziz, 2005)、耗竭(Kudielka, Bellingrath, 
& Hellhammer, 2006)的病人在经历 TSST后表现
出迟钝的唾液皮质醇反应; 应激相关精神障碍也
与迟钝的 HPA轴反应有关, 如早期体验到强烈应
激 (如由父母教养方式或性虐待引起 )的儿童 , 
TSST 引起唾液皮质醇浓度的增加量减少

(Ellenbogen & Hodgins, 2009; Pierrehumbert et al., 
2009)。此外, 创伤后应激障碍(PTSD, Simeon et al., 
2007)、经前期烦躁不安征(premenstrual dysphoric 
disorder, PMDD; Klatzkin et al., 2010)等应激相关
疾病的研究也支持这一观点。尽管如此, 还有一
些疾病表现出极度活跃的 HPA轴反应, 如重度抑
郁症病人(Chopra et al., 2009)、过度肥胖女性(Epel 
et al., 2000)在经历 TSST 后表现出夸大的唾液皮
质醇反应。 

比较 CAR病理研究结果可以发现, 多数身心
疾病在静息和应激两种条件下应激内分泌轴功能

状态的表现是一致的, 如疲劳症、早年负性经历、
PTSD 等在经历 TSST 和 CAR 测量时都表现出迟
钝的 HPA 轴反应, 肥胖症病人在经历 TSST 和
CAR 测量时都表现出过度活跃的 HPA 轴反应。
这表明尽管不同疾病 HPA 轴调节异常的方向不
同, CAR和 TSST能引起类似的 HPA轴活动模式。
然而重度抑郁症病人 (major depressive disorder, 
MDD)的研究却没有得出一致结果 , Huber 等人
(2006)发现与健康人相比, MDD 病人引起迟钝的
CAR 反应, 而 Chopra 等人(2009)则发现 MDD 病
人在经历 TSST后表现出更为活跃的HPA轴活动, 

尽管目前还没有很好的证据来解释不一致现象的

原因, 未来研究有必要同时考察 MDD 病人在两
种条件下的 HPA轴活动, 并采用多个指标如皮质
醇的基线值、增加值、恢复值及两种条件下指标

间的关系来反映 HPA轴的活动模式。此外, 经前
期烦躁不安征(PMDD)作为一种特殊的应激相关
疾病, 经前不适症状在经前出现在经后消失, 这
一稳定且爆发的现象反映为一种急性应激; 经前
不适症状伴随育龄期女性约 30年, 这一长期现象
反映为一种慢性应激, 目前研究只考察了 PMDD
女性在 TSST 后的 HPA 轴活动模式, 未来研究同
时考察 PMDD 女性的 CAR 反应将为理解两种条
件下 HPA轴活动模式的关系提供很好的契机。 

先前动物或人的应激研究所得到的丰富证据, 
能为解释 CAR和 TSST结果的相互印证与否时提
供思路。慢性或者严重应激暴露, 尤其是在早年
阶段, 能够引起神经生物系统持久的改变, 如反
映在应激反应系统的改变引起 HPA 轴调节异常 
(Lindley, Carlson, & Benoit, 2004), 这种对应激重
复生物适应的代价称为适应负荷(allostatic load), 
反映了应激生理响应的长期效应 (McEwen & 
Stellar, 1993), 神经生物系统的持久改变更容易
体现为 CAR的变化模式。而应激轴长时间激活能
够降低系统对后续应激源的响应能力(Young & 
Breslau, 2004), 尤其是面对正在进行的应激时
(Heim, Newport, Bonsall, Miller, & Nemeroff, 
2003), 这更容易体现为病理状态下的 TSST 活动
模式。因此, 应激最初引起的长时间重复升高的
皮质醇或者其他神经激素的应激介质, 在适应某
种应激源失败时 , 不能表现出正常的应激反应 , 
或者应激不恰当的激素反应可能使得其他系统

(通常是反向调节)变得过于活跃, 最终导致应激
反应的迟钝(McEwen, 2008)。 

应激适应不良引发应激相关疾病, 应激调节
应运而生, 研究表明采用心理干预如认知—行为应
激管理(cognitive-behavioral stress management)、音
乐放松、肌肉放松、社会支持等方式能够减少

TSST 后的唾液皮质醇反应, 并且这些效果能持
续 很 长 的 时 间 (Heinrichs, Baumgartner, 
Kirschbaum, & Ehlert, 2003; Khalfa, Bella, Roy, 
Peretz, & Lupien, 2003; Hammerfald et al., 2006), 
这为将来干预和改善应激反应提供心理学基础。 

综上, 尽管 TSST 是急性应激研究中最常用
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的标准化实验程序, 未来研究应该形成与 TSST
同等有效的替代性应激工具 (Stroud, Tanofsky- 
Kraff, Wilfley, & Salovey, 2000), 这样才能更好地
解释目前 TSST 研究出现的效应是不是“TSST 特
有的”。另外, 随着 TSST 病理研究的深入和纵向
研究的应用, 未来研究要致力于 TSST 是否可以
作为预测疾病敏感性和症状严重性的诊断工具 , 
以及其能否监视干预的效果。 

4  展望 

通过目前研究结果来明确 HPA 轴调节异常
的决定因素是很困难的, 未来研究需要将HPA轴与
静息和应激时的其他生理、心理指标相结合, 来阐
明应激相关疾病的机制, 并形成新的治疗策略。 

第一 , 应激除了引起 HPA 轴活动 , 还引起
SNS 轴以及情绪反应(如增加焦虑和易怒)。理论
上应激引起的多种生理和心理反应代表着相同指

示器, 因此不同反应间应该有强的联系, 如表现
为高的心理内分泌共变性。然而到目前为止, HPA
轴、SNS 轴和主观感受是不同的成分还是协同整
合反应的整体 , 仍存在争议 (Schlotz, Kumsta, 
Layes, Entringer, Jones, & Wüst, 2008), 研究者认
为心理内分泌共变的不一致结果部分取决于这些

系统的动力学不同, 如急性心理应激主观反应在
数秒内发生, 并且在持续的应激情境中会发生动
态的变化 , 而唾液皮质醇反应约在应激源出现
15~20 分钟后达到峰值, 动态变化较少, 因此主
观心理反应在 HPA轴反应之前, 高水平的皮质醇
可能伴随着低的焦虑与激活水平。这一结果提示, 
在未来考察人类应激心理内分泌共变时需要进行时

间滞后交叉相关(time-lagged cross-correlations)。 
第二, 得益于神经成像技术使得考察人类中

枢神经系统中 HPA 轴调节的网络和机制成为可
能。加拿大麦吉尔大学道格拉斯心理健康研究所

(Douglas Mental Health University Institute, 
McGill University, Montreal, QC, Canada)对应激
反应个体差异这一热点研究进行了近 10 年的关
注 (Pruessner et al., 2010), 研究者主要从参与
HPA轴调节的特定脑结构如海马、杏仁核和前额
叶等在应激反应时表现出个体差异, 来促进形成
应激与疾病间的脑—神经内分泌生物通路, 而国
内对这一领域的实验室研究还未起步。 
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Abstract: Hypothalamic-pituitary-adrenocortical (HPA) axis is considered to be a major neuroendocrine 
system for understading physiological repsonses to stress. Dysfunction of HPA axis under resting and 
stressful conditions have been associated with stress-related disorders. However, the specific cause and 
feature of HPA dysfunction remains unclear. Cortisol, an end product of HPA axis, is believed to directly 
reflect the characteristics of HPA activity. Specifically, the salivary cortisol is considered to be an ideal 
biolgoical sample to index HPA activity. Thus, identifying suitable salivary cortisol markers to reflect HPA 
regulation under the resting and stressful conditions may help uncover the neuroendocrin basis of 
stress-related diseases. Recent research has commonly measured cortisol awakening response (CAR) and 
implemented the Trier Social Stress Test (TSST) procedures. Future research should combine the 
physiolgoical and psychological indices as well as investigate the brain networks of HPA axis, thus to 
elucidate the brain-neuroendocrine biological pathways for stress response. 
Key words: salivary cortisol; cortisol awakening response; Trier Social Stress Test; stress 


