
尿醛固酮浓度在原发性醛固酮增多症中的筛查价值及质谱法和
化学发光法检测的比较

樊 静，张小云，冯绮玲，唐菊英，张少玲，黎 锋，郭 颖，严 励

（中山大学孙逸仙纪念医院内分泌科，广东 广州 510120）

摘 要：【目的】了解尿醛固酮浓度（UAC）对于原发性醛固酮增多症（原醛）的诊断价值；对比研究液相色谱串

联质谱法（LC-MS/MS）和化学发光法（CLIA）检测UAC结果的一致性并建立各自的诊断切点。【方法】纳入 2018年
10月至 2019年 8月就诊的高血压查因患者 133例，其中原醛患者 55例（醛固酮瘤 30例，特发性醛固酮增生 25例），

原发性高血压（EH）患者 78例。采用 CLIA法及 LC-MS/MS法平行检测UAC并比较两种方法的相关性、一致性。

构建UAC、尿醛固酮/肾素活性比值（UARR）诊断原醛的受试者工作特征（ROC）曲线。以尿钠≥ 130 mmol/24 h为
界建立相对高尿钠组（n=51），比较不同钠盐摄入情况对于诊断价值的影响。【结果】①CLIA法与LC-MS/MS法检测

的UAC结果呈正相关（r=0.69，P＜0.01），Bland-Altman法分析提示两种方法所测UAC一致性欠佳。②UACCLIA及
UACLC-MS/MS诊断原醛的价值均不及ARR。而UACCLIA及UACLC-MS/MS的诊断价值无统计学差异。UACCLIA的ROC曲线下

面积（AUC）为 0.739，切点为 5.1 μg/24 h。UACLC-MS/MS的AUC为 0.659，切点为 11.6 μg/24 h。ARR的AUC为 0.943，最
佳切点为 23.2 ng·dL-1/（μg·L-1·h-1）。③UARR对于原醛的诊断价值较高，与ARR相当。UARRCLIA的AUC为 0.924，
诊断切点为 1.75 μg·24 h-1/（μg·L-1·h-1）。UARRLC-MS/MS的 AUC为 0.906，诊断切点为 4.63 μg·24 h-1/（μg·L-1·h-1）。

④相对高尿钠亚组 UACLC-MS/MS的 AUC为 0.708，切点为 14.9 μg/24 h。诊断价值较分组前并不能进一步提高。

【结论】单一指标UAC诊断原醛的价值较低，但UARR诊断原醛的诊断价值显著提高，与ARR相当。UACLC-MS/MS、
UACCLIA诊断切点分别为11.6 μg/24 h、5.1 μg/24 h，UARRLC-MS/MS、UARRCLIA的诊断切点分别为4.63 μg·24h-1/（μg·L-1·h-1）、

1.75 μg·24 h-1/（μg·L-1·h-1）。另LC-MS/MS法与CLIA法检测UAC一致性欠佳，提示临床上使用不同检测方法需要

采用不同参考值范围。
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Abstract：【Objective】To explore the clinical value of urinary aldosterone concentration（UAC）in primary aldoste⁃
ronism（PA）screening and to evaluate the consistency of the two methods，liquid chromatography tandem mass spectrome⁃
try（LC-MS/MS）and chemiluminescence immunosorbent assay（CLIA），for determining UAC.【Methods】Among the 133
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patients with suspected PA enrolled from October 2018 to August 2019，55 were diagnosed with PA（30 with aldosterone-
producing adenoma and 25 with bilateral idiopathic hyperplasia）and 78 with essential hypertension（EH）. Parallel deter⁃
mination of UAC was done with LC-MS/MS and CLIA assays on all subjects，then we compared the two methods and evalu⁃
ated their correlation and consistency. Reciever operating characteristic（ROC）analysis was applied to assess the diagnos⁃
tic accuracies，area under the curve（AUC）and cutoff values of UAC，plasma aldosterone concentration（PAC），random
aldosterone to renin ratio（ARR）and urine aldosterone to renin ratio（UARR）. Furthermore，ROC analysis of high urine
sodium subgroup（urine sodium≥ 130 mmol/24h）was performed to evaluate the impact of sodium intake on PA screening.
【Results】①UACCLIA and UACLC-MS/MS were positively correlated（r=0.69，P < 0.001）. Bland-Altman analysis showed poor
consistency between CLIA and LC-MS/MS. ②The diagnostic efficiency of UAC and PAC in PA screening was equivalent
（P > 0.05），while ARR was more efficient than UAC and PAC（P < 0.0001）. AUC of UACCLIA，UACLC-MS/MS，PAC and ARR was
0.739，0.659，0.723，0.943，respectively. The cutoff values for them were 5.1 μg/24 h，11.6 μg/24 h，27.6 ng/dL and 23.2
ng·dL-1/（μg·L-1·h-1），respectively. ③Both UARRCLIA and UARRLC-MS/MS performed as well as ARR in PA screening. AUC of
UARRCLIA was 0.924 at the cutoff value of 1.75 μg·24h-1/（μg·L-1·h-1）. While AUC of UARRLC-MS/MS was 0.906 at the cutoff
value of 4.63 μg·24h-1/（μg·L-1·h-1）. AUC of UACLC-MS/MS in high urine sodium subgroup was 0.708 at the cutoff of 14.9 μg/
24 h. ④The diagnostic efficiency of UAC made no difference after sodium intake increased to 130 mmol/24 h or higher.
【Conclusion】UAC alone is of little clinical value compared to ARR in PA screening and can serve as a supplementary indi⁃
cator currently. But UARR，a combintion of UAC and plasma renin activity（PRA），is as valuable as ARR for screening
PA. The optimal cutoff values of UACLC-MS/MS and UACCLIA are 11.6 μg/24 h，5.1 μg/24 h，respectively. The optimal
cutoff values of UARRLC-MS/MS and UARRCLIA are 4.63 μg·24 h-1/（μg·L-1·h-1）and 1.75 μg·24 h-1/（μg·L-1·h-1），respec⁃
tively. Besides，significant bias of UAC observed in CLIA and LC-MS/MS results indicates that appropriate definition of
cutoff value and reference range for each method are mandatory.

Key words：urinary aldosterone concentration（UAC）；primary aldosteronism（PA）；liquid chromatography tandem
mass spectrometry（LC-MS/MS）；chemiluminescence immunosorbent assay（CLIA）

［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2020，41（4）：563-571］

原发性醛固酮增多症（原醛）是最常见的内分

泌性高血压病因，它是以肾上腺皮质病变引起醛固

酮分泌增多，导致储钠排钾、体液容量扩增、肾素-
血管紧张素系统受抑制，表现为高血压、低血钾、高

醛固酮、低肾素活性等的临床综合征。近年来研究

表明，原醛在高血压患者中的患病率可达到 5%，甚

至 10%左右［1-3］。多个研究表明，与年龄、性别、血

压升高水平匹配的原发性高血压患者相比，原醛患

者的心脑肾等靶器官损害风险更高［4-5］。2016年美

国内分泌协会相关指南指出，原醛已经成为一个主

要的公共健康问题［3］。因此，原醛的早期筛查和诊

治尤为重要。目前最常用于原醛筛查的指标为血

浆醛固酮与肾素活性比值（aldosterone to renin
ratio，ARR）。尽管临床上ARR作为原醛的筛查指

标已经应用广泛，但由于影响因素众多，ARR仍存

在一定的局限性。如血浆醛固酮浓度（plasma aldo⁃
sterone concentration，PAC）的测定受到昼夜节律及

体位的影响［6］，对检测技术要求高，不同实验室

ARR的切点值变异较大。而 24 h尿醛固酮浓度

（urinary aldosterone concentration，UAC）理论上可

以反映 24 h内机体产生的醛固酮总量，受体位及昼

夜节律的影响较小，较PAC更能反映醛固酮的整体

分泌情况［7］，因此UAC对于原醛的初筛价值是否优

于常用的ARR指标呢？有文献指出，UAC对于原

醛的诊断价值较好［8-11］。且 UAC对于原醛的亚型

预测，即鉴别单双侧有一定价值［12］。在 2016年美

国内分泌协会原醛指南中，推荐将口服盐负荷试验

（oral sodium loading test，OSLT）作为原醛确诊实验

之一，以盐负荷下（尿钠≥ 200 mmol/24 h）的UAC >
12 μg/24 h为确诊标准［1］。但目前尚缺乏较为公认

的中国人群 24 h UAC的诊断界值及切点，因此建

立本地区不同检测方法的 UAC诊断切点具有临

床指导意义。目前临床实验室常用的UAC检测方

法有放射免疫法（radioimmunoassay，RIA）、化学发

光免疫法（chemiluminescence immunosorbent assay，
CLIA）及液相色谱串联质谱法（Liquid chromatogra⁃
phy tandem mass spectrometry，LC-MS/MS）。 RIA
法由于其放射性污染已逐渐被淘汰。CLIA法目前
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应用普遍，提高了精密度，增宽了测量分析范围。

但由于在免疫法中，抗体和其他类固醇激素或代谢

物易发生交叉反应，因此容易出现假阳性，干扰检

测结果。而LC-MS/MS法在测定的灵敏度、重复性

及准确度方面有显著的优势，是公认的金标准［13］。

但目前多数方法采用液液萃取的处理方式，色谱分

析时间较长，并且通常通过增加样本量来克服灵敏

度的缺陷，对实验室条件及人员要求高，成本贵，尚

未在临床广泛开展［14］。目前，我国常使用国产放射

免疫法及化学发光分析试剂盒测定UAC，并仅有少

数实验室建立了UAC诊断原醛的切点［9-11，15］，随着

质谱技术的推广，亟需了解免疫法与质谱法结果是

否存在差异。本研究旨在探讨UAC对于原醛的诊

断价值，并比较 LC-MS/MS法和CLIA方法，比较它

们的检测性能，找出它们的最佳切点，以提高原醛

症的诊断水平。

1 材料与方法

1.1 研究对象

本研究纳入 2018年 10月至 2019年 8月于中山

大学孙逸仙纪念医院内分泌科病房住院的高血压

查因患者133例。

纳入标准：参考 2016年国内原醛诊治专家共

识及 2018年国内高血压防治指南［16-17］。①持续性

血压>160/100 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）、难治性

高血压（联合使用 3种降压药物，其中包括利尿剂，

血压>140/90 mmHg；联合使用 4种及以上降压药

物，血压<140/90 mmHg）。②高血压合并自发性或

利尿剂所致的低钾血症。③高血压合并肾上腺意

外瘤。④早发性高血压家族史或早发（<40 岁）脑

血管意外家族史的高血压患者。⑤原醛症患者中

存在高血压的一级亲属。⑥高血压合并阻塞性呼

吸睡眠暂停。

排除标准：严重慢性肾功能不全患者，eGFR＜
30 mL·min-1·（1.73 m2）-1；肝硬化失代偿期；其他原

因的内分泌性高血压（库欣综合征、嗜铬细胞瘤、甲

状腺功能亢进）；肾动脉狭窄；正在服用糖皮质激素

及口服避孕药等。共57例。

本研究符合伦理要求，已获得医院伦理委员会

批准。所有研究对象均知情同意并自愿参加本

研究。

1.2 研究方法

疑诊原醛患者：所有患者均完成病史采集、基

线资料收集（年龄、血压、体质量指数等）、常规生化

指标检测（血电解质、肝肾功能、血电解质、PAC、血
浆肾素活性）等；计算ARR比值，其中ARR＞25 ng·
dL-1/（μg·L-1·h-1）者为筛查实验阳性，进一步行卡托

普利实验（captopril challenge test，CCT）和（或）静

脉盐水负荷实验（saline infusion test，SIT）。所有患

者均行皮质醇节律、隔夜地塞米松抑制试验及血儿

茶酚胺代谢产物检测以排除皮质醇增多症及嗜铬

细胞瘤。确诊原醛者经知情同意后行卧立位实验

和（或）肾上腺静脉采血（adrenal venous sampling，
AVS）以分型。

采样前准备：所有疑诊原醛患者在试验前停用

盐皮质激素受体拮抗剂至少 6周；停用利尿剂至少

4周，停用 β受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制

剂（angiotensin converting enzyme inhibitors，ACEI）、

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（angiotensin Receptor
Blocker，ARB）至少 1周；糖皮质激素、性激素、

甘草至少停用1周。不能耐受停药的患者换成非吡

啶类钙离子通道阻滞剂（calcium channel blocker，
CCB）和/或α受体阻滞剂控制血压。合并低血钾的

患者通过积极补钾、将血钾调整至 3.50 mmol/L以

上之后检测。所有患者均为普通饮食。

标本采集过程：在试验前 1 d要求患者准确

留取 24 h尿，留取过程中尿液于 4 ℃条件下保存。

留取标本后充分混匀尿液，准确测量尿量，留取

15 mL标本检测尿醛固酮及尿钾、尿钠。为保证实

验结果准确性，每位受试者分别留取了 2~3次不同

日 24 h尿液，重复进行测定，最终结果取平均值。

试验当天要求患者保持坐位 15 min后测量血压，随

后保持立位 2 h，期间保持安静。立位 2 h后采血测

定PAC、PRA、血钾和血钠。采血在上午10时前完成。

确诊原醛需同时满足以下标准：①筛查实验

阳性。ARR＞25 ng·dL-1/（μg·L-1·h-1）为筛查实验

阳性。其中 ARR=PAC/PRA，PAC单位采用 ng/dL，
PRA单位采用μg·L-1·h-1。②至少一个确诊实验阳

性。CCT诊断 PA的标准：服药后保持坐位 2 h后，

采血测定 PAC抑制率小于 30%，或 ARR大于 8.1
ng·dL-1/（μg·L-1·h-1）。SIT诊断 PA的标准为 SIT后
PAC＞10 ng/dL［1，17-18］。③影像学提示肾上腺 CT或
MRI提示单侧或双侧结节，或腺体增粗。④接受手

术治疗者术后病理提示肾上腺单侧或双侧肾上腺
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皮质腺瘤。未接受手术者服用盐皮质激素受体拮

抗剂后治疗有效。

本研究中排除严重肝肾功能不全、其他原因的

内分泌性高血压（库欣综合征、嗜铬细胞瘤、Liddle
综合征等）、肾性高血压如肾动脉狭窄等患者共 57
例。最后入组的 133例中，确诊为原发性高血压

（essential hypertension，EH）患者78例，确诊为原醛

患者 55例（其中醛固酮瘤 30例，特发性醛固酮增多

症25例）。

1.3 检测方法

LC-MS/MS法检测 UAC送广州金域医学检验

中心有限公司检测；其余检测均在中山大学孙逸

仙纪念医院内分泌实验室完成。LC-MS/MS法采

用AB Triple Quad 5500 Mass Spectrometry三重四极

杆质谱仪。在 0.18~36 μg/L范围内，尿液醛固酮的

峰面积与质量浓度的线性关系良好（Ｒ2 ≥ 0.998）。

方法定量限为0.18 μg/L。对低、高两个浓度水平的

方法的加标回收率在 89.0%~111.5%之间。批内

变异系数（CV）≤ 3.2%，批间变异系数（CV）≤ 4.4%。

CLIA法UAC检测的采用深圳市新产业公司（Snibe，
MAGLUMI800）试剂盒，试剂批号 0591900201。回

收率在 90%~110%范围内。批内变异系数（CV）≤
5%，批间变异系数（CV）≤ 10%。本试剂的空白限

为小于 5.0 pg/mL。检测范围为 5~1 000 pg/mL。在

20~1 000 pg/mL浓度范围内，线性相关性系数（r）
绝对值大于 0.9900。厂家参考值范围 1.0~8.0 μg/
24 h。PAC、PRA的检测均采用 CLIA法（深圳市新

产业公司，Snibe，MAGLUMI800）。血、尿电解质测

定采用离子选择电极法进行检测。

1.4 数据分析

分析采用Medcalc 19.1.3软件。使用 Shapiro-
Wilk W正态性检验方法。正态分布的计量资料采

用均数±标准差（-x ± s）描述，非正态分布者则采用

中位数（四分位数间距）M（P25~P75）描述。两组独

立定量资料比较时，当正态分布样本满足方差齐性

时采用独立样本 t检验，正态分布样本不满足方差

齐性时则采用校正的 t检验（Welch检验），非正态

分布的定量资料采用Mann-Whitney检验。两组独

立的二分类资料比较采用 χ2检验。两种测量方法

的相关性分析采用 Spearman等级相关分析，一致

性评价采用 Bland-Altman图。通过构建受试者工

作特征（receiver operator characteristic，ROC）曲线

对相关诊断试验指标的敏感性、特异性及诊断价值

进行分析，应用 Youden’s指数确定诊断指标的

最佳切点值。所有的统计检验均为双侧概率检

验，以P<0.05时认为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 原醛组与EH组基线数据比较

原醛组和EH组的一般资料及生化指标见表1。
两组间性别、收缩压、舒张压、体质量指数、随机血

糖、谷草转氨酶、血清肌酐、尿钠差异无统计学意义

（P > 0.05）。与EH组相比，原醛组血钾及基础立位

PRA低，而年龄、血钠、尿钾、基础立位PAC、基础立

位ARR、UACCLIA及UACLC-MS/MS均高于EH组，差异有

统计学意义（P < 0.05）。

2.2 两种方法测UAC结果的相关性分析和一致性

对 CLIA法和 LC-MS/MS法测得的 UAC进行

Spearman相关性分析，结果显示，两者呈正相关（r=
0.69，P < 0.001；图 1）。Bland-Altman法分析（图 2）
提示有 4.8%（6/126）的点位于 95%一致性界限外；

在一致性界限范围内（-25.07，12.11），CLIA法与

LC-MS/MS法测得的 UAC值相比，差值的平均值

为-6.48 μg/24 h，差值的绝对值最大为23.3 μg/24 h。
由于两种方法测量结果最多相差 23.3 μg/24 h，两
种方法测量结果平均值为 8.14 μg/24 h，界限内的

最大差值与均值之比为 286.24%（23.3/8.14），在实

际应用中误差范围过大。因此两种方法测量的结

果一致性欠佳，在临床上不可互相替代使用。

Scatter plot showed a good relationship between UACCLIA and UA⁃
CLC-MS/MS, with a Spearman correlation coefficient of 0.69 (P＜0.001).
UAC: urinary aldosterone concentration; CLIA: chemiluminescence im⁃
munosorbent assay; LC-MS/MS: liquid chromatography tandem mass
spectrometry
图1 CLIA法与LC-MS/MS法检测尿醛固酮浓度相关性

散点图

Fig. 1 Scatter plot between UACCLIA and UACLC-MS/MS
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2.3 两种检测方法检测的UAC及PAC、ARR对原

醛的诊断价值比较

构建 UACCLIA、UACLC-MS/MS、PAC、ARR诊断原醛

的ROC曲线，如图 3及表 2所示。UACCLIA的AUC为

0.739（0.653，0.813），P < 0.05，最佳切点为 5.1 μg/
24 h，敏感性 60.0%，特异性 78.9%。UACLC-MS/MS法
AUC为 0.659（0.572，0.739），P < 0.05，最佳切点为

11.6 μg/24 h，敏感性 50.9%，特异性 80.8%。PAC
所得AUC为 0.723（0.639，0.797），P < 0.05，最佳切

点 为 27.6 ng/dL，敏 感 性 60.0%，特 异 性 73.0%。

ARR所得AUC为 0.943（0.890，0.976），P < 0.05，切
点选取 23.2 ng·dL-1/（μg·L-1·h-1），敏感性 72.7%，特

异性 91.0%。通过两两比较，UACCLIA、UACLC-MS/MS及
PAC两两之间AUC差异无统计学意义（P值均大于

0.05），而 3种方法与ARR之间的AUC差异均有统

计学意义（P值均小于0.0001）。

2.4 两种检测方法检测的UARR与ARR对原醛

的诊断性能比较

进一步通过构建UARR对于诊断原醛的ROC

Bland-Altman analysis showed poor consistency between CLIA
and LC-MS/MS methods, exhibited a bias (average percentage differ⁃
ence) of 286.24% higher for LC-MS/MS, with 95% limits of agreement
from -25.07 to 12.11 μg/24 h (two dotted line). No outliers were exclud⁃
ed (n=126). UAC: urinary aldosterone concentration; CLIA: chemilumi⁃
nescence immunosorbent assay; LC-MS/MS: liquid chromatography
tandem mass spectrometry

图2 CLIA法与LC-MS/MS法测定的UAC
Bland-Altman分析

Fig.2 Bland-Altmann analysis of UACCLIA versus
UACLC-MS/MS

表1 原醛组与EH组患者的基本临床特征

Table 1 General characteristics of subjects ［-x±s，M（P25~P75）］
Groups
N（Male/Female）
Age
Systolic blood pressure/mmHg
Diastolic blood pressure/mmHg
Body mass index/（kg/m2）

Glucose/（mmol/L）
ALT/（U/L）
Cr/（μmol/L）
Serum Na+/（mmol/L）
Serum K+/（mmom/L）
Urinary K+/（mmol/24 h）
Urinary Na+/（mmol/24 h）
Upright PAC/（ng/dL）
Upright PRA/（μg·L-1·h-1）
Upright ARR/ng·dL-1/（μg·L-1·h-1）
UACCLIA/（μg/24 h）
UACLC-MS/MS/（μg/24 h）

Clinical characteristics of subjects. Data were expressed as mean±SD，or median（P25~P75）. P：Compare between PA group and EH group；
PA：Primary aldosteronism；EH：Essential hypertension；PAC：Plasma aldosterone concentration；PRA：Plasma renin activity；ARR：Aldoste⁃
rone to renin ratio；UAC：Urinary aldosterone concentration；CLIA：Chemiluminescence immunosorbent assay；LC-MS/MS：Liquid chroma⁃
tography tandem mass spectrometry. 1）P＜0.05

PA
55（26/29）
48.56±12.70
149.72±19.03
89.1±11.50
23.6±3.7

4.80（4.43~5.28）
18（14~29）

75.0（63.3~87.0）
141.33±2.34
3.57±0.47

43.22（28.98~ 68.67）
122.00（87.53~160.23）
29.60（19.38~40.23）
0.23（0.06~ 1.10）
105.0（21.43~ 737.50）
5.90（3.63~ 8.48）
11.70（4.98~ 21.05）

EH
78（45/33）
42.98±12.35
142.35±21.23
87.91±12.46
23.8±3.0

4.70（4.40~5.30）
22（15~36）

78.0（67.0~90.0）
140.24±2.22
4.02±0.37

29.35（23.40~39.12）
116.35（88.35~166.75）
19.00（12.89~28.50）
4.71（2.08~ 13.79）
3.94（2.23~ 8.42）
3.40（2.30~ 4.58）
6.70（3.80~10.60）

t/z/χ2

1.397
-2.534
-1.423
-0.944
1.012
1.131
1.304
-0.617
-2.703
6.182
4.323
0.100
4.368
-8.131
8.692
4.583
3.121

P

0.237
0.0121）
0.125
0.371
0.378
0.258
0.192
0.537
0.0081）

＜0.00011）
＜0.00011）
0.920
0.0021）

＜0.00011）
＜0.00011）
＜0.00011）
0.0021）
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曲线，并与ARR比较。如图 4 &表 2所示，两种方

法所测UARR对于原醛的诊断价值相当且较高（P=
0.1525）。其中UARRCLIA诊断价值不亚于随机ARR
（P=0.1252），UARRLC-MS/MS诊断价值略低于随机ARR
（P=0.0113）。UARRCLIA的AUC为0.924（0.864，0.964），

P < 0.001，诊断切点为 1.75 μg·24h-1/（μg·L-1·h-1），

敏感性 92.7%，特异性 78.9%。UARRLC-MS/MS的 AUC
为 0.906（0.843，0.949），P < 0.0001，诊断切点为

4.63 μg·24h-1/（μg·L-1·h-1），敏感性 85.5%，特异性

82.1%。

2.5 钠盐摄入差异对于诊断价值的影响

本研究纳入的 133例患者中，尿钠的平均值为

（133.4±6.0）mmol/24 h，95%CI 为（121.5，145.2）
mmol/24 h。取 130 mmol/24 h为界，将所有病人分

为相对高尿钠组（n=51）与相对低尿钠两组（n=
82）。对两亚组做ROC曲线分析，结果如图 5所示，

相对高尿钠组UACLC-MS/MS所得AUC为 0.708（0.564，
0.827），P < 0.05，切点采用 14.9 μg/24 h，此时敏感

性和特异性分别为 47.8%和 92.9%。而相对高尿钠

组与相对低尿钠组 AUC差异无统计学意义（P=
0.4322）。且相对高尿钠组与分组前 UACLC-MS/MS的
AUC差异无统计学意义（P=0.322）。

3 讨 论

有文献［8-11］指出，UAC对于原醛的诊断价值较

好，仅使用单一指标UAC筛查原醛时，AUC可以达

到 0.8~0.9；而联合 PRA后的 UAC，即 UARR，对于

UAC: urinary aldosterone concentration; CLIA: chemilumines⁃
cence immunosorbent assay; LC-MS/MS: liquid chromatography tan⁃
dem mass spectrometry; PAC: plasma aldosterone concentration; ARR:
aldosterone to renin ratio

图3 UACCLIA、UACLC-MS/MS、PAC和ARR诊断原醛的

ROC曲线

Fig.3 ROC curve of UACCLIA，UACLC-MS/MS，PAC and
ARR to diagnose PA

图5 相对高尿钠组及相对低尿钠组UACLC-MS/MS对于原醛

诊断的ROC曲线

Fig.5 ROC curve of UACLC-MS/MS to diagnose PA in sub⁃
group divided by urinary sodium concentration

UARR: urinary aldosterone to renin ratio; CLIA: chemilumines⁃
cence immunosorbent assay; LC-MS/MS: liquid chromatography tan⁃
dem mass spectrometry; ARR: aldosterone to renin ratio.

图4 UARRCLIA、UARRLC-MS/MS和ARR诊断原醛的

ROC曲线

Fig.4 ROC curve of UARRCLIA，UARRLC-MS/MS，ARR to di⁃
agnose PA
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原醛的诊断价值与传统指标ARR相当。且UAC对

于原醛的亚型预测，即鉴别单双侧有一定价值。

研究表明单侧原醛（unilateral hyperaldosteronism，

UHA）患者的 UAC较双侧原醛（bilateral hyperaldo⁃
steronism，BHA）患者更高［9，12］。本研究以 LC-MS/
MS法为标准，比较CLIA法及 LC-MS/MS两种检测

方法所测UAC的相关性、一致性及其对于原醛的

诊断价值。

研究结果表明两种方法测量的UAC对于原醛

的诊断价值差异无统计学意义，且均不如传统诊断

指标ARR。我们推测UAC对于原醛的诊断价值较

低主要与未纳入被抑制的肾素这一指标有关。因

为单一指标UAC只能反映人体的醛固酮水平是否

增高，而不能鉴别为原发性还是继发性。为验证推

测，进一步采用UAC与 PRA比值，即UARR作为筛

查标准，与ARR进行对比。结果表明两种方法测

得的UARR诊断效率均较UAC明显上升，且 CLIA
法UARR诊断效率与随机ARR相当。进一步证实

了在原醛诊断中肾素的重要性。本研究中测得

的UARRLC-MS/MS、UARRCLIA诊断切点分别为 1.75 μg·
24 h-1/（μg·L-1·h-1），4.63 μg·24 h-1/（μg·L-1·h-1）。

国内亦有类似的研究报道，采用 RIA法所检测的

UARR作为筛查标准与ARR进行对比，结果表明两

者在最佳切点时诊断效率相当，与本研究结果一

致。国内报道的 RIA法 UARR切点波动在 5.1~
7.95 μg·24 h-1/（μg·L-1·h-1）［10，19-20］。国外报道的RIA
法 UARR切点为 60 μg·24 h-1/（μg·L-1·h-1）［21］。表

明不同方法、不同中心均应建立自己的切点。

此外，UAC对于原醛的诊断价值较低可能与钠

盐摄入量不足有关。由于钠摄入水平会显著影响

肾素-血管紧张素-醛固酮系统（renin-angiotensin-
aldosterone，RAAS）从而影响UAC水平，梅奥医学

中心官网（https：//endocrinology.testcatalog.org/show/
ALDU）、2016原醛指南［1］及相关文献［22］均推荐以尿

钠≥ 200 mmol/24 h为诊断原醛的适宜条件。然而

本试验中以相对高尿钠组患者建立的ROC曲线，

其诊断价值较未分组前并没有明显差异。其中的

原因可能是，全组的尿钠水平为 121.5~145.2 mmol/
24 h，在我国处于低中钠摄入的水平，强行分出高

于 130 mmol/24 h一组的高钠组，仍然达不到国际

推荐的 200 mmol/24 h，另外由于纳入样本例数较

少，因此结果仅供临床参考。

从本次试验结果对比来看，LC-MS/MS法与

CLIA法测定UAC虽有较好相关性，但一致性较差。

以 LC-MS/MS法为标准，CLIA法测定的 UAC降低

58.1%。提示不同检测方法测定的 UAC存在较大

差异。本研究中建立的 LC-MS/MS法测UAC的切

点，与国内外标准接近，一致性好，具有可比性。查

阅文献得知，梅奥医学实验室建立的LC-MS/MS法
测 UAC诊断的切点为 12 μg/24 h（https：//endocri⁃
nology.testcatalog.org/show/ALDU）。2018年北京协

和医院建立的 LC-MS/MS法测UAC在表观健康人

群中分布为 0.74~17.09 μg/24 h［23］。本中心曾在

2012年建立RIA法UAC诊断 PA的切点为 11.6 μg/
24 h，AUC为 0.824（0.773，0.867），P＜0.01［11］。本研

究中 LC-MS/MS法所测UAC的切点及参考值与国

表2 UACCLIA、UACLC-MS/MS、UARRCLIA、UARRLC-MS/MS 、PAC、ARR对于原醛诊断的切点比较

Table 2 Comparison of cutoff of UACCLIA、UACLC-MS/MS、UARRCLIA、UARRLC-MS/MS 、PAC、ARR to diagnose PA

UACCLIA/（μg/24 h）
UACLC-MS/MS/（μg/24 h）
UARRCLIA/μg·24 h-1/（μg·L-1·h-1）
UARRLC-MS/MS/μg·24 h-1/（μg·L-1·h-1）
PAC/（ng/dL）
ARR/ng·dL-1/（μg·L-1·h-1）

UAC：urinary aldosterone concentration；CLIA：chemiluminescence immunosorbent assay；LC-MS/MS：liquid chromatography tandem
mass spectrometry；UARR：urinary aldosterone to renin ratio；PAC：plasma aldosterone concentration；ARR：aldosterone to renin ratio；AUC：
area under curve. 1）P＜0.05.

N

126
133
126
133
133
133

Cutoff
5.1
11.6
1.75
4.63
27.6
23.2

Sensitivity
（%）
60.0
50.9
92.7
85.5
60.0
72.7

Specificity
（%）
78.9
80.8
78.9
82.1
73.1
91.0

Youden’
s index
0.389
0.317
0.716
0.678
0.331
0.637

AUC
0.739
0.659
0.924
0.904
0.723
0.943

95%CI
（0.653，0.813）
（0.572，0.739）
（0.864，0.964）
（0.839，0.949）
（0.639，0.797）
（0.890，0.976）

Z

5.308
3.179
18.492
15.958
5.129
25.472

P

＜0.0011）
＜0.00151）
＜0.0011）
＜0.00011）
＜0.00011）
＜0.00011）
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内不同中心的研究结果接近，略低于梅奥，可能

与人种及人群的摄盐量相关。然而关于 CLIA法

测 UAC的切点及浓度范围，相关研究较少，本试

验中所测CLIA法切点，显著低于作为“金标准”的

质谱法（梅奥、协和）相应标准，也低于本中心既

往采用RIA法得到的切点［11］。而 Tuhan等研究得

出 CLIA法醛固酮检测值应高于 LC-MS/MS法［24］，

与本研究结果不一致。这些均提示不同的检测

方法或检测试剂应建立各自的参考范围和诊断

切点。

本研究存在一些不足之处：一方面，本研究未

纳入健康志愿者作为阴性对照组。因本实验需采

集随机立位 2 h后的血 PAC、PRA及 2~3次不同日

24 h尿液，对于无原醛筛查指征的人群，难以在门

诊随访完成。而仅纳入原发性高血压人群作为阴

性对照组可能在一定程度上影响了实验结果。另

一方面，本研究纳入的人群采用普通饮食而非高钠

饮食，由于饮食习惯及人种的影响，尿钠较低，未达

到指南推荐的高钠状态，因此不能明确进一步提高

钠摄入量，使得尿钠≥ 200 mmol/24 h情况下，能否

提高UAC的诊断价值。

综上，当未严格控制尿钠高于 200 mmol/24 h
情况下，仅使用单一指标UAC筛查原醛时，其诊断

价值较低，不如传统指标ARR。但是当UAC联合

PRA，即UARR，对于原醛的诊断价值较高，与ARR
相当。UACLC-MS/MS、UACCLIA诊断切点分别为 11.6 μg/
24 h、5.1 μg/24 h，而 UARRLC-MS/MS、UARRCLIA的诊断

切点分别为 4.63 μg·24 h-1/（μg·L-1·h-1）、1.75 μg·
24 h-1/（μg·L-1·h-1）。同时，本研究发现 LC-MS/MS
法与CLIA法检测UAC的一致性较差，提示临床上

使用不同检测方法需要采用不同参考值范围及

切点。
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