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·论著·非稳态负荷专题研究·

【编者按】　非稳态负荷作为一项反映人体生理系统累积磨损情况的综合指标，预示着一系列健康问题。目前非

稳态负荷已成为国外学者研究的热点，研究表明，高水平的非稳态负荷与精神心理、多个系统疾病有关联，其研究人

群包括老年人、慢性病患者、青少年等。然而我国有关非稳态负荷的研究尚少，尤其是有关女性妊娠期方面。妊娠对

于女性来说是一个应激过程，除了妊娠生理应激外，其在整个妊娠期还可能面临着心理、社会等其他应激源，均将升

高非稳态负荷水平，而这对妊娠结局的影响有待研究。为此，本期特别组织了“非稳态负荷专题研究”，汇总和评价

了非稳态负荷的评估方法，并探究女性在妊娠不同时期应激源的影响下非稳态负荷的动态变化，以及高水平的非稳态

负荷与不良妊娠结局的关系，精彩内容，敬请关注！

非稳态负荷的评估方法及其对健康影响的研究新进展

李懿茹，李玉红 *

【摘要】　应激被认为是导致疾病的一个重要因素，持续的应激会使机体生理系统出现严重紊乱。非稳态负荷作

为评估慢性应激下机体多个系统生理失调的综合指标，可以预示一系列健康问题的发生。本文系统、全面地综述了非

稳态负荷的相关概念、评估方法以及非稳态负荷对健康的影响，揭示非稳态负荷与健康之间存在着明显相关性。然而，

国内外研究中关于非稳态负荷生物标志物的选择和算法尚无统一标准，这仍是未来的研究方向。
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【Abstract】　Stress is considered to be an important factor leading to diseases. Continuous stress can cause serious 

disorders in the physiological system of the body. Allostatic load，as a comprehensive index to assess the physiological disorders 

of multiple systems in the body under chronic stress，can predict a range of health problems. This paper systematically and 

comprehensively reviews the related concepts and assessment methods of allostatic load and its impact on health，and reveals a 

significant correlation between allostatic load and health. However，there is no standardized criteria for the selection and algorithm 

of biomarkers for allostatic load in domestic and foreign studies，which is still a future research direction.
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文数量不多，多是 AL 与精神疾病、睡眠、认知功能等

横断面研究，综述主要涉及心理健康疾病（如抑郁症、

精神分裂症）［3］和应激理论［4］。不同学者在研究中对

于 AL 指数的构建和算法存在差异，AL 对健康的影响

也未全面系统的综述。因此，本文拟通过对国内外近几

年有关 AL 研究文献的梳理，对 AL 指数的构建、算法

及其对健康的影响进行全面综述，以期为未来的研究提

供参考。

文献检索策略：应用计算机检索 PubMed、Web of 

Science、中国知网、万方数据知识服务平台、维普网

等数据库，使用“应激、慢性应激、非稳态、非稳态
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非稳态负荷（AL）是一项反映人体生理系统累积

磨损情况的综合指标，可以用来观察慢性应激源暴露对

身体产生的累积磨损情况［1］。研究表明，AL 与不良健

康结果有关，长时间、持续的高 AL 与免疫系统、心血

管系统、内分泌系统疾病的发生、发展有关，也会导致

心理健康疾病风险的增加［2］。目前，AL 已成为国内外

学者研究的热点。然而，我国 AL 研究起步较晚，且发
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负荷、健康”等中文检索词，“Stress、chronic stress、

Allostasis、Allostatic load、AL、health”等英文检索词，

采用布尔运算符 And /OR 检索从建库至 2023 年 2 月有

关 AL 评估方法及其对健康影响的中文或英文文献。纳

入标准：（1）近 5~10 年发表的系统评价、Meta 分析、

综述及研究类文献；（2）研究内容涉及 AL 评估方法（生

物标志物和临床标准评估法）或 AL 对健康的影响，包

括心理及生理两方面；（3）研究对象为人类受试者。

排除标准：（1）无全文或者无法获取全文；（2）重复

发表的文献。

1　AL 的相关概念

非稳态概念是 STERLING 和 EYER 于 1988 年提出，

反映应激对人体的影响［5］。应激时机体通过生理系统

的调节来维持稳态，当机体无法适应外界应激，稳定状

态失调时即出现非稳态。为进一步衡量非稳态对人体造

成的影响程度，MCEWEN 和 STELLAR 于 1993 年提出

AL 的概念，当长期暴露于重复或慢性的应激环境时，

人体的神经内分泌系统、心血管系统、免疫系统会产生

波动或增强反应，而长期暴露于这种反应所造成的人体

累积的磨损程度称为 AL［6］。AL 的定义反映了日常生

活中涉及的普通事件以及重大挑战的累积效应，还包括

由此产生损害健康行为的生理后果。与其他生理失调研

究不同，AL 认为失调是发生在多个生理系统中。当个

体暴露于应激时，急性应激系统（交感神经系统）和慢

性应激系统〔下丘脑 - 垂体 - 肾上腺（HPA）轴〕被激

活。急性应激系统释放去甲肾上腺素、肾上腺素，而慢

性应激系统控制皮质醇的释放。随着时间的推移，这些

应激递质无论是高水平还是低水平均会导致次要结局的

长期变化（如血压、葡萄糖代谢和免疫系统功能），进

而导致负面的身心健康结局［6-7］。

2　AL 的评估方法

目前 AL 评估主要采用生物标志物评估法和临床标

准评估法。

2.1　生物标志物评估法

2.1.1　非稳态负荷指数（ALIs）　AL 是慢性应激下机

体多个系统生理损伤和失调的表现，通常使用代表神经

内分泌、代谢、心血管和免疫系统的生物标志物复合指

标来构建 ALIs［8］，以估算机体在应激状态下的 AL 程度。

与单一生物标志物相比，ALIs 能够更好地预测健康结

果［9］。

最早的 ALIs 是基于麦克阿瑟成功老龄化研究［10］

提出，纳入的 10 种生物标志物分别包括血清硫酸脱氢

表雄酮（DHEA-S）、12 h 尿皮质醇排泄量、12 h 尿去

甲肾上腺素和肾上腺素排泄水平的 4 种主要递质，代表

应激反应启动时神经内分泌系统的生化变化，以及收缩

压和舒张压、腰臀比、血清高密度脂蛋白（HDL）和总

胆固醇水平、血浆总糖化血红蛋白水平的 6 种次要递质，

代表应激反应长期激活导致的心血管和代谢系统受体位

点的结构重塑。该研究的提出为后来的 ALIs 构建奠定

了基础。

美国国家健康和营养检查调查（NHANES）在麦克

阿瑟成功老龄化研究的基础上对 ALIs 的生物标志物进

行增添或删除，其中的 21 项研究共包含 26 种不同生物

标志物，ALIs 由 7~14 种生物标志物组成［11］。多数研

究者主要根据心血管、代谢和免疫系统对 AL 水平进行

综合评价，其中代表心血管系统（平均 3 次静息收缩压

测量值、平均 3 次静息舒张压测量值、脉搏率）、代谢

系统（糖化血红蛋白、人血白蛋白、血清肌酐、总胆固醇、

HDL、血清三酰甘油、BMI）及免疫系统（超敏 C 反应

蛋白、白细胞计数等指标）频率最高的 12 项生物标志

物常用于构建 ALIs［12］。

随着 AL 研究的进展，更多 ALIs 被提出。有学者通

过测量 15 种生物标志物计算 ALIs，主要包括心血管标

志物（收缩压、舒张压）、人体测量学指标（BMI、腰

臀比）、炎症标志物（超敏 C 反应蛋白、纤维蛋白原、

白蛋白）、葡萄糖稳态参数（空腹葡萄糖、胰岛素）、

血脂（总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋

白胆固醇和三酰甘油）及类固醇（皮质醇、血清硫酸脱

氢表雄酮）［13］。更有学者采用多达 7 个生理系统的 24

种生物标志物来估算 ALIs［14］。目前 ALIs 的标准未达

成共识，但大多数学者采用一种或多种主要递质（如皮

质醇、肾上腺素等）和炎症递质，以及多种次要递质（如

血压和胆固醇等）来构建 ALIs［15］。

2.1.2　AL 得分　目前国内外研究中 AL 得分在算法上

尚未形成统一共识，约 52.5% 的研究采用样本分布的高

风险四分位数临界值法，11.1% 采用临床临界值法，其

余则使用其他算法［14］。

样本分布的高风险四分位数临界值法是将受试者的

每种生物标志物设定一个高危临界值，除 HDL 和人血

白蛋白取最低四分位数外，其余均取最高四分位数。按

照各指标的界值标准，将得分划分为二分类变量，其中

“1”代表高风险，“0”代表低风险，并将各指标得分

累加得到 AL 总分［12］。

临床临界值法是根据每种标志物临床设定的临界

值，将达到或高于临界值的指标得分为 1 分，低于临界

值的则为 0，相加计算总的临床 AL 得分［16］。基于历

史文献结果，AL 评分达到 3~4 分以上时，两组之间发

病率和死亡率存在差异［17-19］。因此，多数研究将 AL

得分为 3 分或 4 分以上表示高 AL。

采用临床临界值法确定 AL 水平，其结果与高风险

四分位数分布法的结果没有差异，但并不是所有的生物

标志物建立了临床临界值，同时临床临界值易出现测量
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灵敏度的问题，也无法准确解释所有 AL 的阳性情况［14］。

因此，基于样本分布的高风险四分位数法是目前多数研

究 AL 计算的首选方法。

2.2　临床标准评估法　AL 生物标志物的测量虽可以客

观地反映在遭受长期累积的慢性压力后机体的 AL 水平，

但由于其复杂性和动态性的影响，使结果产生了一定的

局限。FAVA 等［20］提出测量 AL 的临床标准方法，并

于 2017 年将其纳入心身研究诊断标准（DCPR）中。新

修订的 DCPR 中 AL 是根据应激源（标准 A）以及与应

激源相关的临床表现（标准 B）来评估。当标准 A 与标

准 B 的条件同时满足时，则认定 AL 处于高水平［21］。

DCPR 修订后的 AL 诊断标准见表 1。

综上，生物标志物是测量机体 AL 水平的客观指标，

其反映了机体生理系统的一种状态，是多数研究人员的

首选方法。然而，对于生物标志物的选择及算法目前尚

无统一标准。临床标准评估法作为一种新的评估方法，

虽然没有生物标志物测量所具有的客观性，但其以明确

的标准细目，主观的评估方式，综合近期生活事件、慢

性应激源、心理状况等多方面因素评估个体的 AL 水平，

弥补了生物标志物测量所缺乏的个体经历的潜在信息。

当前尚未发现有研究将两者结合起来，在未来的研究中

可考虑采用生物标志物和临床标准的综合方法评估 AL

水平。

表 1　DCPR 修订后的 AL 诊断标准［20］

Table 1　DCPR revised diagnostic criteria for AL

类型 内容

标准 A
目前可识别的最近生活事件和 / 或慢性应激源的存在：应激
源在被全面评估时，被认定为过重或超过个人应对能力

标准 B

应激源与以下 3 个表象的 1 个或多个相关，这些表象发生在
应激后的 6 个月内：
（1）至少有以下两种症状：睡眠困难，睡眠不安，晨间早醒，
缺乏活力，眩晕，广泛性焦虑，易激惹性，悲伤，精神消沉
（2）社会或职业功能的显著损伤
（3）环境掌控能力的显著受损，如感到日常生活的不堪重负

3　AL 对健康的影响

3.1　AL 对心理健康的影响

3.1.1　AL 与抑郁症　全世界有超过 3.5 亿人受抑郁症

困扰，抑郁症的发生、发展与机体的长期应激反应有

关［22］。多项研究表明，AL 与抑郁症之间存在关联性。

一项纵向研究发现 AL 与老年人抑郁症状之间具有双向

关联［23］，高 AL 会增加 5 年后抑郁症状的风险，反之，

抑郁症状也会导致 5 年后 AL 水平的升高；还有研究指

出，童年期经历创伤（如身体虐待）与成年期发生抑郁

症的风险有关，而这种关联是由 AL 所介导。这是由于

童年期创伤可能会诱发机体生理失调，长期累积的 AL

会影响特定大脑区域结构（如海马体、杏仁核和前额叶

皮层），使个体易患抑郁症［24］。

AL 与抑郁症之间的关联还存在性别和种族差异，

BEY 等［25］研究发现，男性的高血压和低血清蛋白水平

可预测抑郁的发生，女性的高胆固醇与抑郁的发生有关；

一项基于 NHANES 的调查显示，白种人女性高 AL 与抑

郁症的关联强于黑种人女性［26］。尽管这些研究已表明

AL 与抑郁关联因性别、种族而异，但不同研究结论尚

不一致。因此，在未来的研究中需要更大的样本去阐明

AL 与抑郁在性别与种族间的差异。

3.1.2　AL 与精神分裂症　AL 是对机体累积压力的量

度，反映慢性应激对机体累积磨损程度的复合指数，有

助于对精神分裂症病理生理过程及发病机制的理解［27］。

首先，精神分裂症患者 AL 水平明显高于健康人群，其

中以首发精神分裂症患者尤为显著，患者 AL 指数越

高，其阳性症状越严重，社会心理功能下降越明显，严

重时还可能导致有家族性精神病高风险的个体和精神病

患者认知功能障碍［28］；其次，有学者通过测量精神分

裂症患者皮质下大脑区域结构来探讨其与 AL 之间的关

联［29］，发现脉络丛的增大与高 AL 显著相关。此外，

高水平的 AL 是导致精神分裂症患者大脑皮质厚度变薄

和认知缺陷的原因，而 AL 对精神分裂症患者认知功能

影响最显著的中介皮质区域是左侧额上回［30］。综上，

AL 与精神分裂症相关，并且可以通过减少大脑皮质的

厚度、改变皮层下大脑区域结构来影响精神分裂症的发

生、发展。

3.1.3　AL 与其他心理健康疾病　AL 与创伤后应激障碍

和焦虑症也存在一定关联性。研究指出，创伤后应激障

碍（PTSD）可能会导致生理系统的失调（如 HPA 轴功

能障碍、免疫系统失调和代谢功能障碍），进而产生不

良的身体健康结局［31］，神经内分泌和免疫系统生物标

志物的改变与 PTSD 存在明显关联［32］。研究发现，与

无 PTSD 的母亲相比，PTSD 母亲有更高水平的 AL，这

与 BMI、去甲肾上腺素及皮质醇水平增高有关［33］。而

在有早期生活创伤的成年人中，AL 神经内分泌生物标

志物与早期生活创伤者成年后 PTSD 发生显著相关［34］。

HPA 轴作为调节应激反应的主要神经内分泌轴，除了

对 PTSD 的影响，其功能紊乱也可能导致抑郁和焦虑症

等精神疾病的发生。研究发现，与诊断为人格障碍的患

者相比，焦虑症患者可表现出更高的 AL 水平，这可能

与皮质醇、白介素 6 和心率失调有关［35］。

3.2　AL 对生理健康的影响

3.2.1　AL 与睡眠　睡眠对健康和幸福至关重要，而压

力是导致睡眠问题发生的重要原因之一。AL 作为一种

描述压力与疾病之间关系的生理机制模型，已被建议用

来了解睡眠障碍所带来的不良健康影响。与正常睡眠者

相比［36］，睡眠障碍或睡眠时间过长者 AL 水平明显更高；

一项针对大学生睡眠的研究发现，睡眠不足和夜晚型睡
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眠均与高 AL 有关［37］；然而，最近的研究发现良好的

睡眠可作为调节因素以缓冲社会心理压力对 AL 心血管

系统指标（BMI、血压 / 平均动脉压和心率）的影响［38］。

3.2.2　AL 与心血管疾病　AL 能反映机体多个生理系

统综合磨损情况，研究表明，高 AL 与心血管疾病发生

率增加有关［39］。在冠心病人群中，其发病风险的增加

是由整体 AL 或 AL 代谢系统指标升高所介导，其中 AL

代谢系统指标（如腰围、总胆固醇、HDL）评分越高，

冠心病发病率也越高［40］。研究还发现 AL 在教育状况

与冠心病发病率之间起中介作用［41］。在心房颤动患者

中，一项关于植入式心律转复除颤器植入患者的研究

表明，16.2% 患者出现中度 AL，4.3% 的患者出现重度

AL［42］。在原发性高血压病患者中，32.5% 的患者 AL

呈高水平，并表现出更高的心理压力水平和心身综合征

患病率［43］。此外，AL 还可用于预测心血管疾病死亡

发生率，甚至是全因死亡率，高 AL 使心血管疾病死亡

率增加 31%，全因死亡率增加 22%［44］。

目前 AL 与心血管疾病研究多为老年群体，青年人

群较少。然而，2017 年 WHO 公布全球有 1 790 万人死

于心血管疾病，18 岁及以上成年人中血压升高的发病

率约为 22%［45］；2019 年《中国中青年心脑血管健康

白皮书》中显示，中国心脑血管疾病年轻化趋势明显，

20~29 岁患病 / 高风险人群占比已经达到 15.3%［46］。因此，

未来可加大青年群体心血管疾病发病机制的研究，探索

是否可以通过 AL 的测量来预测年轻人心血管疾病和死

亡风险的发生。

3.2.3　AL 与代谢性、免疫性疾病　研究指出，AL 过高

会诱发胰岛素抵抗，导致 2 型糖尿病的发展［47］。一项

关于 2 型糖尿病研究发现，79.6% 的糖尿病患者出现高

AL，且较长的糖尿病病程与较高的 AL 水平存在关联［48］。

一项关于 AL 主要递质和代谢综合征关系的系统评价结

果显示，高水平的 AL 可能会对神经内分泌系统造成不

利影响，导致代谢综合征的发生，其中较高的皮质醇和

较低的血清硫酸脱氢表雄酮水平与代谢综合征之间存在

关联性［49］。也有证据表明，应激对多个系统的影响可

能会导致过敏性和非过敏性气道炎症的增加。在一项

AL 与青少年哮喘的研究中，与低 AL 男孩相比，高 AL

男孩患哮喘的可能性增加了 4 倍，这可能与总胆固醇、

葡萄糖和皮质醇水平增高有关［50］。

3.2.4　AL 与其他慢性疾病　AL 与健康结局之间的联系

还体现在癌症等慢性疾病。慢性应激引起的激素（肾上

腺素、去甲肾上腺素、糖皮质激素）水平增加会加速癌

症的发展，进而引起癌症患病率及死亡风险增加［51］。

一项横断面研究发现，转移性肺癌患者较高的 AL 水平

与不良的社会决定因素（低收入、压力性生活事件）和

死亡风险增加有关［52］。在乳腺癌患者中，诊断前较高

的 AL 与较差的肿瘤分化和较大的肿瘤直径相关［53］。

这进一步解释了应激在癌症等慢性疾病中的发生、发展

作用。此外，在慢性肾脏疾病中，终末期肾病患者可能

会经历更高水平的 AL［54］。

4　小结

综上，AL 对健康的影响已受到广泛关注，各界学

者们对 AL 的研究领域也越加宽泛。然而，AL 的水平

是动态变化的，对健康的损害也受到多种因素的影响，

如不良的生活方式、较低的社会支持、较差的经济状况、

年龄等。针对 AL 有关的危险因素，从个人及社会层面

制定相应的干预措施，以期降低 AL 的发生，这将成为

今后研究工作的重点。值得关注的是，虽然近些年 AL

相关研究呈持续上升趋势，但代表 AL 各生理系统的生

物标志物选择及 AL 评分方法目前尚未形成统一的共识，

这使得不同研究之间对 AL 测量的解释和比较存在很大

的异质性。因此，在未来的研究中需要进一步的工作来

确定评估 AL 的最佳标准方法。
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