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【摘要】  目的　探讨不同方法对原发性醛固酮增多症（PA）的筛查价值。方法　回顾性分析2009−2018年华西医院确

诊的499例PA和479例原发性高血压患者的临床资料。通过绘制受试者工作特征（ROC）曲线，比较不同筛查方法的诊断效

能。结果　立位血浆醛固酮（PAC）与血浆肾素活性（PRA）之比（ARR）的ROC曲线下面积（AUC）大于立位PAC与血管紧张

素Ⅱ（AT-Ⅱ）之比（AA2R）、立位PRA、立位PAC、卧位ARR和最低血钾（P<0.05）；在ROC曲线中，多因素logistic回归建立

的模型（低血钾水平、立位PRA和立位PAC）用于诊断PA的AUC大于单一指标立位ARR（96.3% vs. 94.6%，P<0.05）；决策树

模型（分数最高的前五个变量依次为立位ARR、卧位ARR、立位PRA、卧位PRA、最低血钾水平）与单一指标立位ARR的

AUC差异无统计学意义（94.1% vs. 94.6%，P>0.05）。在测试集中，logistic回归模型和决策树模型的AUC差异无统计学意义

（96.3% vs. 94.1%，P>0.05）。Logistic回归模型的校准曲线更接近45°线，logistic回归模型的预测概率与实际发生概率的一

致性比决策树模型更好。结论　立位ARR仍为最优的单个筛查指标；不建议AA2R（放射免疫法）作为PA筛查指标；立位

PAC、立位PRA和最低血钾组合的logistic回归模型诊断效能优于立位ARR。
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【Abstract】   Objective　To  investigate  the  the  feasibility  and  diagnostic  efficiencyvalue  of  different  screening
indexesmethods for screening primary aldosteronism (PA). Methods　The clinical data of 499 patients with PA and 479
patients with essential hypertension diagnosed from Jan. 2009 to Dec. 2018 were retrospectively analyzed. The diagnostic
performance  of  different  screening  indexs  was  compared  by  plotting  receiver  operating  characteristic  curves  (ROC).
Results　The area under the ROC curve (AUC) of the plasma aldosterone concentration (PAC) to plasma renin activity
(PRA) ratio (ARR) was greater than that of the ratio of the upright PAC to the angiotensin Ⅱ (AT-Ⅱ) (AA2R), upright
PRA, upright PAC, supine ARR, and lowest blood potassium (P<0.05). The AUC of logistic regression model was greater
than that  of  upright  ARR (96.3% vs.  94.6%, P<0.05).  There was no significant  difference in AUC between decision tree
model  and  upright  ARR  (94.1% vs.  94.6%, P>0.05).  In  the  test  set,  the  AUC  difference  between  the  logistic  regression
model and the decision tree model was not statistically significant (96.3% vs. 94.1%, P > 0.05). The calibration curve of the
logistic regression model is closer to the 45 ° line, and the consistency between the prediction probability and the actual
probability of the logistic regression model is better than that of the decision tree model. Conclusion　For the screening
of PA, upright ARR seems to be the best single screening index, while AA2R (radioimmunoassay) is not recommended.
The  diagnostic  efficacy  of  logistic  regression  model  including  upright  PAC,  PRA  and  lowest  blood  potassium  is  better
than that of single upright ARR.
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原发性醛固酮增多症（primary aldosteronism，PA）是 一组醛固酮分泌异常增多导致的疾病，其典型临床特点

为高血压伴或不伴低血钾，主要分为肾上腺增生和醛固

酮瘤（aldosterone-producing adenoma，APA）两种类

型[1]。PA在高血压患者中占5%~10%[2-3]，在难治性高血压

中占比则高达20%[4]。根据最新的高血压流调数据估算，
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我国约有1 225万~2 450万PA患者[5]。PA患者发生卒中、

冠心病、房颤、心衰、糖尿病、代谢综合征、左室肥厚的

风险均显著高于原发性高血压（essential hypertension，

EH）患者[6]，因此，准确筛查出PA患者并给予正确的治疗

对减少其心血管事件及靶器官损害的发生非常重要。

目前美国内分泌学会指南及中国专家共识均推荐立

位血浆醛固酮浓度（plasma aldosterone concentration，

PAC）与血浆肾素活性（plasma renin activity，PRA）之比

（aldosterone-to-renin ratio，ARR）作为PA筛查指标，但是

由于缺乏统一的诊断方案和检测方法，ARR的诊断切点值

在不同国家和地区变化很大，推荐的立位ARR切点值范

围为20～40 (ng/dL)/(ng/mL·h)[1]。此外，与其他所有的生化

检测一样，立位ARR也存在假阳性和假阴性结果[7]。因此，

目前关于PA筛查指标的探索是PA临床研究的热点之一。

本研究根据我们前期在四川大学华西医院2009年

01月至2018年12月的住院电子病历系统基础上建立的

PA回顾性数据库，拟评估立位ARR、立位PAC与血管紧

张素-Ⅱ（AT-Ⅱ）之比（AA2R）、立位PRA、立位PAC、卧位ARR、

最低血钾的筛查价值并确定其最佳切点值，并通过构建

logistic回归和分类决策树模型探索多个联合指标的筛查

诊断价值。

1     对象和方法

1.1    研究对象

2009年01月01日至2018年12月31日经四川大学华西

医院内分泌代谢科确诊的高血压患者978例，其中PA

499例，EH 479例。PA纳入标准（符合以下任意一条）：

①初筛试验阳性：立位ARR>30 （ng/dL）/（ng/mL·h），或立

位ARR>20 （ng/dL）/（ng/mL·h）且PRA<1 ng/(mL·h)，或立

位ARR>20 （ng/dL）/（ng/mL·h）且PAC>15 ng/dL；且确诊

试验（卡托普利试验和/或卧位盐水负荷试验）阳性；②低

钾合并PRA低于可检测下限且PAC>20 ng/dL。EH纳入

标准：①在未使用降压药物的情况下, 诊室收缩压 （SBP） ≥

140 mmHg和 (或) 舒张压 （DBP）≥90 mmHg（1 mmHg=

0.133 kPa）；②PA初筛试验阴性或PA初筛试验阳性但确

诊试验阴性。排除标准：①其他类型继发性高血压，如肾

动脉狭窄、先天性肾上腺皮质增生症、嗜铬细胞瘤、库欣

综合征、甲状腺功能亢进、甲状腺功能减退、肾素瘤；

②肾素-血管紧张素-醛固酮系统检测结果缺失或未检

测；③已发生明显慢性肾脏病变的患者。最终，纳入符合

标准的PA患者499例，EH患者479例。本研究为回顾性研

究，经四川大学华西医院伦理委员会批准（伦理号：2019

年审229号）。

1.2    检测指标

收集患者临床资料，包括性别、出生年月、入院时

间、出院时间、出院诊断、身高、体质量、平均血压、既

往最低血钾水平、本院最低血钾水平、估计肾小球滤过

率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）、血肌酐、

血尿酸、血电解质、立卧位PAC、立卧位PRA、立卧位

AT-Ⅱ、肾上腺CT和/或MRI。

1.3    检测方法

立位肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）检测为患

者清晨起床后保持非卧位状态(可以坐位、站立或者行

走)至少2 h，静坐5~15 min后抽取静脉血。卧位RAAS检

测为患者夜间卧床休息7~8 h，清晨卧位状态抽取静脉

血。所有血标本均采血后半小时内送检。PRA、AT-

Ⅱ和PAC均采用放射免疫法检测。

1.4    统计学方法

x̄呈正态分布的计量资料采用 ±s表示，呈非正态分布

的计量资料采用中位数及四分位间距表示。呈正态分布

的计量资料两组间的比较采用独立样本t检验，呈非正态

分布的计量资料两组间的比较采用Kruskal-Wallis检验。

计数资料采用百分比表示，计数资料的比较采用卡方检

验或Fisher检验。采用受试者工作特性（receiver operating

characteristic，ROC）曲线评价立位ARR、立位AA2R、卧位

ARR、最低血钾、立位PRA、立位PAC的诊断效能，并根

据约登指数（Youden index，YI）确定最佳阳性切点值。预测

模型构建：将数据集随机抽样分组为训练集（80%）和测

试集（20%）两部分，利用训练集进行变量筛选，并构建logistic

回归模型和分类决策树模型，利用测试集验证模型的准

确性及泛化能力；通过绘制ROC曲线和校正曲线比较两

种预测模型的区分度和一致性。使用R软件进行数据统

计及模型的构建与评估。P<0.05为差异有统计学意义。

2     结果

2.1    一般资料

本研究共纳入978例患者，男性473例，女性505例，PA

499例，EH 479例。PA组平均年龄为(48.7±11.9)岁，EH组

平均年龄为(44.6±14.6)岁，两组差异有统计学意义（P<0.001）；

PA组女性占比高于EH组女性占比（P<0.05）；PA组低钾

比例高于EH组低钾比例（P<0.001）；PA组肾上腺影像学

异常率高于EH组肾上腺影像学异常率（P<0.001）。PA组

的收缩压、立位PAC、立位ARR、立位AA2R、卧位PAC、

卧位ARR、卧位AA2R、血钠、CO2结合力均高于EH组，差

异有统计学意义（P均<0.05），而立位PRA、立位AT-Ⅱ、

卧位PRA、卧位AT-Ⅱ、eGFR、血尿酸、最低血钾、血氯、
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血钙、血镁、血磷低于EH组，差异有统计学意义（P均<

0.05）。两组间的舒张压、血肌酐、尿素氮差异无统计学

意义（P>0.05）。见表1。

2.2    立位ARR、立位AA2R、立位PRA、立位PAC、卧位

ARR、最低血钾的筛查诊断效能

分别绘制立位ARR、立位AA2R、立位PRA、立位PAC、

卧位ARR、最低血钾的ROC曲线（图1），其诊断效能见表2。

AUC从大到小依次为：立位ARR（95.1%）、立位

PRA（93.2%）和卧位ARR（93.2%）、最低血钾（84.2%）、立

位AA2R（77.5%）和立位PAC（71.9%），除立位PRA和卧位

ARR之间差异无统计学意义外，其余各指标的AUC差异

均有统计学意义（P<0.05）。

2.3    筛查预测模型的诊断效能

本研究构建了两种P A的筛查预测模型，分别是

logistic回归模型和分类决策树模型。将978例患者随机

分组为训练集（80%，784例）和测试集（20%，194例）

（表3）。训练集中，PA 400例（51%），EH 384例（49%）。测

试集中，PA 99例（51%），EH 95例（49%）。训练集和测试

表 1    PA组与EH组临床指标比较

Table 1    Comparison of clinical indicators between PA group and EH group

Item PA group (n=499) EH group (n=479) P

Age/yr. 48.7±11.9 44.6±14.6 <0.001

Female/case (%) 281 (56.30) 224 (46.80) 0.003

Body mass index/(kg/m2) 24.1±3.32 24.8±3.46 0.001

Systolic blood pressure/mmHg 153±20.5 150±19.5 0.029

Diastolic blood pressure/mmHg 94.8±13.9 94.4±14.9 0.639

Adrenal-imaging abnormal/% 86.20 51.50 <0.001

Hypokalemia ratio/% 86.20 36.50 <0.001

Upright PAC*/(ng/dL) 26.3 (20.6, 35.5) 19.8 (15.2, 25.5) <0.001

Upright PRA*/(ng/mL·h) 0.32 (0.10, 0.75) 3.67 (1.88, 7.00) <0.001

Upright AT-Ⅱ*/(ng/L) 56.8 (38.9, 66.0) 68.3 (51.9, 84.1) <0.001

Upright ARR*/((ng/dL)/(ng/mL·h)) 82.9 (35.4, 254.0) 5.48 (3.10, 9.73) <0.001

Upright AA2R*/((ng/dL)/ (ng/L)) 0.51 (0.36, 0.75) 0.30 (0.22, 0.42) <0.001

Supine PAC*/(ng/dL) 25.7 (18.0, 35.5) 15.2 (11.9, 19.9) <0.001

Supine PRA*/(ng/mL·h) 0.10 (0.06, 0.22) 1.06 (0.53, 2.49) <0.001

Supine AT-Ⅱ*/(ng/L) 55.4 (37.0, 65.0) 57.6 (40.4, 68.5) 0.006

Supine ARR*/((ng/dL)/(ng/mL·h)) 225.0 (99.6, 490.0) 14.4 (6.7, 25.7) <0.001

Supine AA2R*/((ng/dL)/ (ng/L)) 0.50 (0.32, 0.79) 0.29 (0.22, 0.38) <0.001

eGFR/(mL/(min·1.73m2)) 99.2±20.3 104.0±19.0 0.002

Serum creatinine/(mmol/L) 70.5±20.1 71.2±17.4 0.539

Serum uric acid/(mmol/L) 324±96.9 355±104.0 <0.001

Serum urea nitrogen/(mmol/L) 4.85±1.52 4.89±1.48 0.649

Serum sodium/(mmol/L) 144±2.64 142±2.14 <0.001

Lowest serum potassium/(mmol/L) 2.74±0.64 3.57±0.55 <0.001

Serum chlorine/(mmol/L) 103±3.11 104±2.65 0.001

Serum calcium/(mmol/L) 2.20±0.12 2.26±0.11 <0.001

Serum magnesium/(mmol/L) 0.88±0.10 0.90±0.09 <0.001

Serum phosphorus/(mmol/L) 1.02±0.21 1.11±0.20 <0.001

CO2 combining power 26.8±3.70 24.6±2.85 <0.001

　*Media (P25, P75); PA: Primary aldosteronism; EH: Essential hypertension; PAC: Plasma aldosterone concentration; PRA: Plasma renin activity; AT-Ⅱ :
Angiotensin Ⅱ; ARR: The ratio of PAC to PRA; AA2R: The ratio of PAC to AT-Ⅱ; eGFR: Estimated glomerular filtration rate
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集的13个指标（无缺失值）的差异无统计学意义（P>0.05）。

2.3.1    Logistic回归模型　该模型拟探索非比值指标对

PA的筛查价值，故未将ARR和AA2R纳入模型，而将9个预

测变量纳入（性别、年龄、最低血钾、立位PAC、立位

PRA、立位AT-Ⅱ、卧位PAC、卧位PRA、卧位AT-Ⅱ）模

型，得到变量重要性排序（图2）和变量回归系数（表4），将

变量按照重要性排序，前4个依次为：立位PRA、最低血钾

水平、卧位PAC、立位PAC（P<0.001）。

结合变量重要性排序及临床实际操作简便性（立位

PAC的检测较卧位PAC方便，可门诊检测），最终纳入最

低血钾水平、立位PRA和立位PAC 3个预测变量。这3个

变量的回归系数分别为−1.86、−1.3、0.15，P均<0.001（表5）。

通过交叉验证和绘制ROC曲线，纳入上述3个变量的

logistic回归模型在训练集的准确性为91.86%（95%CI :

91.06%～92.61%），敏感性93.28%、特异性90.38%、阳性

预测值90 .99%，阴性预测值92 .81%，ROC曲线面积

96.33%（95%CI: 95.81%～96.85%）；在测试集的准确性为

93.81%（95%CI : 89.44%～96.76%），敏感性89.90%、特异

性97.89%、阳性预测值97.80%，阴性预测值90.29%，ROC

曲线面积96.30%(95%CI: 93.33%～99.27%)。logistic回归

模型在训练集和测试集的AUC差异无统计学意义（P=0.99）。

最后根据所构建的logistic回归模型绘制列线图（图3）。

2.3.2    分类决策树模型　该模型欲探索比值指标和非比

值指标对PA的筛查价值，故将13个预测变量（性别、年

表 2    立位ARR、立位AA2R、立位PRA、立位PAC、卧位ARR、最低血钾的筛查诊断效能

Table 2    Diagnostic efficacy of upright ARR, upright AA2R, upright PRA, upright PAC, supine ARR, and lowest potassium

Variable AUC Cut-off Sensitivity Specificity Positive predictive value Negative predictive value

Upright ARR 95.1% 20 (ng/dL)/(ng/mL·h) 86.2% 96.9% 96.4% 87.4%
Upright AA2R 77.5% 0.5 (ng/dL)/(ng/L) 55.5% 84.8% 77.5% 66.5%
Upright PRA 93.2% 1.2 ng/(mL·h) 87.0% 87.3% 88.1% 87.1%
Upright PAC 71.9% 22.6 ng/dL 67.7% 67.0% 68.4% 66.9%
Supine ARR 93.2% 41 (ng/dL)/(ng/mL·h) 91.6% 86.4% 88.2% 90.5%
Lowest serum potassium 84.2% 3.2 mmol/L 74.7% 80.4% 80.9% 75.6%

 

Upright ARR

Se
n

si
ti

vi
ty

/%

100

80

60

40

20

0

0 20 40 60 80 100
(100－Specificity)/%

Se
n

si
ti

vi
ty

/%

100

80

60

40

20

0

0 20 40 60 80 100
(100－Specificity)/%

Se
n

si
ti

vi
ty

/%

100

80

60

40

20

0

0 20 40 60 80 100
(100－Specificity)/%

Se
n

si
ti

vi
ty

/%

100

80

60

40

20

0

0 20 40 60 80 100
(100－Specificity)/%

Se
n

si
ti

vi
ty

/%

100

80

60

40

20

0

0 20 40 60 80 100
(100－Specificity)/%

Se
n

si
ti

vi
ty

/%

100

80

60

40

20

0

0 20 40 60 80 100
(100－Specificity)/%

AUC: 95.1%

Upright AA2R

AUC: 77.5%

Upright PAC

AUC: 71.9%

Upright PRA

AUC: 93.2%

Supine ARR

AUC: 93.2%

Lowest serum potassium

AUC: 84.2%

 
图 1  立位ARR、立位AA2R、立位PRA、立位PAC、卧位ARR、最低血钾的ROC曲线

Fig 1  ROC curves of the upright ARR, upright AA2R, upright PRA, upright PAC, upright ARR, and lowest serum potassium

AUC: Area under ROC curve; ARR: The ratio of PAC to PRA; AA2R: The ratio of PAC to AT-Ⅱ; PRA: Plasma renin activity; PAC: Plasma aldosterone

concentration
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龄、最低血钾、立位PAC、立位PRA、立位AT-Ⅱ、立位ARR、

立位AA2R、卧位PAC、卧位PRA、卧位AT-Ⅱ、卧位ARR、

卧位AA2R）纳入模型，得到变量重要性分数排序（图4），

其中分数最高的前五个变量依次为立位ARR、卧位ARR、

立位PRA、卧位PRA、最低血钾水平。通过训练集内部交

叉验证得到交叉验证误差最小的模型（图5），该模型最终

纳入的预测变量为立位ARR、卧位ARR和最低血钾，决策

规则为：立位ARR≥20 (ng/dL)/(ng/mL·h)，PA的概率为

96%；立位ARR<20 (ng/dL)/(ng/mL·h)，卧位ARR≥

41(ng/dL)/(ng/mL·h)，最低血钾<3.4 mmol/L，PA的概率

为68%；立位ARR<20 (ng/dL)/(ng/mL·h)，卧位ARR≥

41 (ng/dL)/(ng/mL·h)，最低血钾≥3.4 mmol/L，PA

的概率为12%；立位ARR<20 (ng/dL)/(ng/mL·h)，卧位

ARR<41 (ng/dL)/(ng/mL·h)，PA的概率为5%。

通过交叉验证并绘制ROC曲线，决策树模型在训练

集的准确性为86.78%（95% CI : 86.22%～87.32%)，敏感性

90.45%，特异性82.94%，阳性预测值84.67%，阴性预测值

89.29%，ROC曲线下面积91.64%(95%  CI :  91.14%～

92.13%)；在测试集的准确性92.78%(95% CI:88.19%～

96.00%)，敏感性88.89%，特异性96.84%、阳性预测值

94.70%，阴性预测值89.32%，ROC曲线下面积94.14%(95%

表 3    训练集及测试集一般资料比较

Table 3    Comparison of training and test data

Item Training set (n =784) Test set (n =194) P

PA 51.00% 51.00% 1.000

Age/yr. 46.9±13.3 46.1±14.3 0.483

Female 50.90% 54.60% 0.393

Lowest serum potassium/(mmol/L) 3.15±0.71 3.12±0.78 0.610

Upright PAC*/(ng/dL) 22.8 (17.7, 29.6) 22.8 (16.4, 30.7) 0.775

Upright PRA*/(ng/mL·h) 1.17 (0.29, 3.75) 1.31 (0.26, 4.11) 0.857

Upright AT-Ⅱ*/(ng/L) 61.1 (46.4, 73.9) 62.1 (47.4, 77.3) 0.333

Upright ARR*/((ng/dL)/(ng/mL·h)) 16.2 (5.47, 89.8) 16.3 (4.91, 101) 0.814

Upright AA2R*/((ng/dL)/(ng/L)) 0.39 (0.27, 0.58) 0.37 (0.25, 0.59) 0.294

Supine PAC*/(ng/dL) 19.6 (14.0, 27.5) 18.7 (13.3, 28.4) 0.584

Supine PRA*/(ng/mL·h) 0.36 (0.10, 1.10) 0.34 (0.10, 1.11) 0.369

Supine AT-Ⅱ*/(ng/L) 56.3 (39.3, 66.1) 56.6 (37.2, 66.9) 0.874

Supine ARR*/((ng/dL)/(ng/mL·h)) 56.1 (14.0, 247.0) 47.3 (11.9, 204.0) 0.336

Supine AA2R*/((ng/dL)/ (ng/L)) 0.36 (0.25, 0.58) 0.34 (0.24, 0.57) 0.555

　*Median (P25, P75); PA: Primary aldosteronism;  PAC: Plasma aldosterone concentration; PRA: Plasma renin activity; AT-Ⅱ : Angiotensin ; ARR: The ratio of
PAC to PRA; AA2R: The ratio of PAC to AT-Ⅱ

表 4    Logistic回归模型纳入9个预测变量的回归系数

Table 4    Regression coefficients for the 9 predictors included in the
logistic regression model

Item Coefficient Standard error Z P

Intercept 3.035 8 1.16 2.617 0.008 9

Gender∶male −0.160 4 0.275 6 −0.581 9 0.560 6

Age 0.005 0.011 0.454 0.649 8

Lowest serum potassium −1.699 7 0.253 6 −6.702 6 <0.001

Upright PAC 0.079 3 0.023 9 3.311 8 <0.001

Upright PRA −1.046 4 0.134 7 −7.768 5 <0.001

Upright AT-Ⅱ 0.004 4 0.008 7 0.501 3 0.616 2

Supine PAC 0.112 0.026 6 4.217 8 <0.001

Supine PRA −0.538 1 0.230 6 −2.333 6 0.019 6

Supine AT-Ⅱ 0.006 6 0.01 0.664 4 0.506 4

表 5    逻辑回归模型纳入3个预测变量的回归系数

Table 5    Regression coefficients for the 3 predictors included in the
logistic regression model

Item Coefficient Standard error Z P

Intercept 4.883 2 0.850 3 5.742 8 <0.001
Lowest serum potassium −1.855 6 0.240 9 −7.702 8 <0.001
Upright PRA −1.300 7 0.118 3 −10.993 5 <0.001
Upright PAC 0.151 5 0.019 8 7.649 4 <0.001
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图 2  逻辑回归模型变量重要性排序图

Fig 2  Logical regression model variable importance ranking diagram

 282 四川大学学报（医学版） 第 51卷



CI:90.77%～97.51%)。决策树模型在训练集和测试集的

AUC差异无统计学意义（P>0.05）。

2.3.3    Logistic回归模型与决策树模型的比较　

2.3.3.1    区分度　在测试集中，logistic回归模型和决策树

模型的AUC差异无统计学意义（96.3% vs. 94.1%，P>0.05）

（图6）。此外，在测试集中，logistic回归模型的AUC大于

立位ARR(96.3% vs. 94.6%，P<0.01)，决策树模型和立位ARR

的AUC差异无统计学意义（94.1% vs. 94.6%，P>0.05）。

2.3.3.2    一致性　图7为两种模型的校准曲线，x轴为模型

预测的PA发生概率，y轴为PA实际发生概率；理想曲线为

45°参考线。logistic回归模型的校准曲线更接近45°线，表

明logistic回归模型的预测概率与实际发生概率的一致性

比决策树模型更好。
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图 3  PA筛查的逻辑回归模型列线图

Fig 3  Nomogram of logistic regression model for PA screening
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图 4  分类决策树预测变量重要性排序图

Fig 4  Decision tree model variable importance ranking diagram
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图 5  分类决策树模型图

Fig 5  Classification decision tree model
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图 6  逻辑回归模型与分类决策树模型的AUC比较

Fig 6  Comparison of AUC between logistic regression model and
classification decision tree model in ROC curves
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图 7  逻辑回归模型与分类决策树模型校正曲线比较

Fig 7  Comparison of logistic regression model and classification decision
tree model calibration curves
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3     讨论

PA的诊断一直是临床上的难点，其中筛查是非常重

要且关键的一步，寻找准确、灵敏、简易的筛查指标一直

是研究热点之一。本研究通过对华西医院10年经内分泌

代谢科住院确诊的PA和EH患者回顾性数据库的研究，探

索了多种筛查指标和两种预测模型（logistic回归模型和

分类决策树模型）对PA的筛查价值。

我们首先通过绘制ROC曲线比较了立位ARR、立位

AA2R、立位PRA、立位PAC、卧位ARR、最低血钾对

PA的筛查价值并根据约登指数确定了每个指标对应的

切点值。其中诊断效能最高的仍然是立位ARR（AUC

95.15%），最佳切点值为20 (ng/dL)/(ng/mL·h)，敏感性和

特异性分别达到86.17%和96.87%，这一切点值为2016年

美国内分泌学会指南推荐的立位ARR的最低切点值 ，低

于应用最广泛的切点值30 (ng/dL)/(ng/mL·h)[1]。国内李

芳等 [ 8 ]的研究结果显示立位A R R的最佳切点值为

36.61 (ng/dL)/(ng/mL·h)，但该研究仅纳入了APA患者，而

未纳入肾上腺增生患者，因此不适用于肾上腺增生的

PA患者筛查；而PA患者中60%以上是由增生引起的 [9 ]。

国内其他几项研究则提示我国人群立位ARR最佳切点值

在13.01～27.2 (ng/dL)/(ng/mL·h)[10-12]之间，与本研究的切

点值接近，提示我国人群PA筛查的ARR阳性切点值偏低，

其最佳切点值应根据不同地区和人群特点确定。

BAUDRAND等[13]对210例血压正常且PRA<1.0 ng/(mL·h)

（并未考虑ARR值）的受试者进行了口服钠盐负荷试验，

其中29例（14%）患者确诊试验阳性，而如果以初筛ARR>

20 (ng/dL)/(ng/mL·h)作为阳性标准，然后再进行确诊试

验，这些血压正常的患者中只有21%(6/29)(或整个210研

究人群的3%)可按传统标准诊断为PA。该研究表明以

PRA单独作为筛查指标可提高筛查率。但我们的研究结

果发现把立位PRA作为单独的筛查指标，其AUC达到了

93.2%，仅略低于立位ARR（95.15%）（P<0.05），而把立位

PAC作为单独筛查指标则显著低于立位ARR（71.9% vs.

95.15%，P<0.05），甚至低于最低血钾（AUC 84.2%），提示

立位PRA有较好的筛查价值，而立位PAC对于PA的筛查

价值较小（AUC 71.9%，敏感性67.7%，特异性67.0%）。

ARR为PAC与PRA之比，其大小主要受分母PRA的影

响，在PRA极低的情况下(例如0.1 ng/mL·h)，即使PAC低

(例如4 ng/dL)，ARR也可能升高，但几乎可以肯定这不符

合PA诊断。我们的研究也发现立位PRA的诊断效能显著

高于立位PAC，表明立位PRA在筛查中起主要作用，但仅

以立位PRA或ARR单独作为筛查指标会导致假阳性偏

高，而为了避免肾素过低引起的ARR假阳性，有学者提出

以ARR联合PAC>15 ng/dL作为筛查指标[9]。2019年梅奥

诊所YOUNG教授提出PA筛查阳性的标准为PAC≥10 ng/dL

且PRA<1.0 ng/(mL·h)或肾素浓度（PRC）低于参考范围下

限[14]。VAIDYA等[15]也提出对于有高血压和/或低血钾的

患者，PRA被抑制且PAC>10 ng/dL，则认为初筛阳性，若

PAC在5～10 ng/dL之间，则为潜在初筛阳性。但这种

PAC和PRA组合（而非两者比值）的筛查方法的准确性还

有待进一步的验证。

近年研究致力于发现更好的PA筛查指标。AT-Ⅱ直

接刺激醛固酮的合成，与肾素相比，AT-Ⅱ水平的下降和

醛固酮与AT-Ⅱ之比（AA2R）的升高可能更能反映醛固酮

的自主分泌，因此AA2R也可能是比较理想的筛查指

标[16]。POGLITSCH等[17- 18]在2016年第26届国际高血压学

会科学会议上发表的会议摘要表明质谱检测的AA2R可

能优于ARR。2020年BURRELLO等[19]的研究表明质谱法

检测的AA2R不劣于ARR。我们的研究发现立位AA2R的

AUC明显低于其他所有筛查指标，说明其作为PA筛查指

标的诊断效能较低。虽然AT-Ⅱ直接刺激醛固酮的分泌，

但由于AT-Ⅱ为整个RAAS的重要中间环节，其在血浆中

的浓度除了受醛固酮水平的负反馈调节外，还受血管紧

张素转换酶和氨基肽酶的调控，因而AT-Ⅱ并不能较好反

映醛固酮的自主分泌。此外，目前我院RAAS的检测均采

用放射免疫法，检测抗体可能与血管紧张素Ⅰ和AT-Ⅱ的

分解产物发生交叉反应，进而影响其检测准确性[20]。这

些都可能是本研究中AA2R的准确性较低的原因。因此

采用放射免疫法测定AT-Ⅱ计算的AA2R可能并不适合作

为PA的初筛检查项目。

有研究显示以卧位ARR>30 (ng/dL)/(ng/mL·h)且卧

位PAC>17.8 ng/dL为初筛阳性条件时，筛查醛固酮瘤的

敏感性96.8%，特异性90.5% [ 2 1 ]，提示卧位ARR和卧位

PAC对醛固酮瘤的筛查有一定价值，同样由于仅纳入了

醛固酮瘤患者，该筛查标准并不适合增生患者的筛查。

KONG等的研究发现卧位ARR的AUC大于立位ARR，卧

位ARR切点值范围波动于20.5～112.06 (ng/dL)/(ng/mL·h)，

且卧位ARR最佳切点值均高于其对应原始研究中的立位

ARR切点值[8, 10, 12, 22- 23]。本研究中卧位ARR的最佳切点值

为41 (ng/dL)/(ng/mL·h)，明显高于立位ARR的最佳切点值

20 (ng/dL)/(ng/mL·h)；卧位ARR的诊断效能（AUC 93.2%）

与立位PRA（AUC 93.2%）差异无统计学意义（P>0.05），但

均稍低于立位ARR（AUC 95.15%，P<0.05）。由于ARR的

水平受体位和采血时间等因素的影响[22]，导致不同体位

下ARR的诊断切点值不同。卧位时肾血流量增加，抑制
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PRA的分泌，但ALD的分泌受体位影响较小，进而引起卧

位ARR较立位ARR高[12, 24]。虽然立位ARR检查方便，门诊

即可完成，且诊断效能更高，但立位ARR检查前，患者需

保持站位或坐位2 h，采血前再静坐5～15 min，有部分患

者可能由于身体原因无法完成上述过程，因此探索卧位

ARR最佳切点值，有助于此类患者的筛查；同时对立位

ARR阴性的住院疑诊患者，也可以作为立位ARR的补充。

近年来国内外关于PA分型诊断临床预测模型的研

究逐渐增多，包括Kupers评分、改良Kupers评分、Nanba

评分、Kamemura评分、Kobayashi评分及中国瑞金医院列

线图等[25-35]，这些预测模型可在一定程度上辅助临床医师

进行PA分型，减少不必要的AVS。此外VELEMA等开发

了一种在盐负荷试验结果不确定时的PA确诊预测模型，

该预测模型的敏感性为84.4%，特异性为94.3%，阳性和阴

性预测值分别为90.5%和90.4%，此预测模型的诊断结果

与专家小组的诊断结果高度一致[36]。而目前关于PA筛查

的预测模型却鲜有报道，2018年YAMASHITA等通过

logistic回归分析建立了PA的PFK筛查评分系统，纳入的

指标包括尿PH、女性性别、低钾血症，但该评分系统的

AUC仅为0.73[37]，临床应用较少。为开发更好的筛查预测

模型，本研究利用回顾性的PA数据库，通过R软件的

caret包将数据随机分为训练集和测试集，利用训练集筛

选预测变量并构建了logistic回归模型和分类决策树模

型，然后通过交叉验证评估模型在训练集的准确性，最后

通过测试集验证所构建模型对陌生数据预测的准确性和

一致性。两种模型在训练集和测试集的诊断效能无显著

差异，表明两种模型对陌生数据的预测能力稳定。在测

试集中，两种模型的区分度相当（AUC 96.3% vs. 94.1%，

P>0.05），但logistic回归模型的一致性优于分类决策树模

型。

Logistic回归模型最终纳入的指标为立位PAC、立位

PRA、最低血钾，模型中的三个指标均可在门诊检测，且

该模型的诊断效能优于目前广泛应用的立位ARR（96.3%

vs. 94.6%，P<0.05），有利于提高PA的正确检出率。通过

logistic回归模型绘制的列线图可直接得到患PA的概率，

概率越高说明患PA的可能性越大，因此，该列线图不仅

可以用于筛查，还可用于确诊，但还需前瞻性的研究进一

步验证并确定概率切点值。

分类决策树模型最终纳入的预测指标为立位ARR、

卧位ARR和最低血钾，虽然该模型的诊断效能与立位

ARR相当（94.1% vs. 94.6%，P>0.05）且卧位ARR需住院才

能检测，而对于立位ARR阴性但怀疑PA的患者，可作为有

效的补充筛查指标，以降低漏诊率。

本研究探索了多种筛查指标和两种预测模型对PA

的筛查诊断价值。研究结果显示立位ARR的诊断效能优

于立位AA2R、卧位ARR、最低血钾、立位PRA和立位PAC。

采用放射免疫法测得的立位AA2R的诊断效能明显低于

其他大多数指标，故不推荐作为PA筛查指标。分类决策

树模型的诊断效能与立位ARR相当，可作为立位ARR阴

性住院患者的补充诊断方法。
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