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【摘要】  目的　验证化学发光免疫法（CLIA）检测肾素、醛固酮的性能及筛查原发性醛固酮增多症（原醛症）的价值。

方法　根据美国临床实验室标准化协会相关文件验证CLIA检测肾素、醛固酮的精密度、线性范围和携带污染率。纳入

91例疑似原醛症的患者，分别采用CLIA、放射免疫法（RIA）检测肾素和醛固酮，比较两种方法的相关性和对原醛症的筛查

价值。结果　CLIA法检测肾素、醛固酮的精密度、线性范围和携带污染率均符合要求。在疑似原醛症患者中，CLIA法和

RIA法检测出的肾素、醛固酮和醛固酮/肾素（ARR）水平的相关系数分别为0.901、0.861、0.847（P均<0.001）。患者立位状

态下，ARR为5.636 (ng/dL)/(ng/L)时，CLIA法筛查原醛症灵敏度为79.1%，特异度为93.7%；ARR为14.084 (ng·dL－1)/〔ng·（mL·h）－1〕

时，RIA法筛查原醛症灵敏度为93.0%，特异度为83.3%。卧位状态下，ARR为5.640 (ng/dL)/(ng/L)时，CLIA法筛查原醛症灵

敏度为97.7%，特异度为81.2%；ARR为33.494 (ng·dL－1)/〔ng·（mL·h）－1〕时，RIA法筛查原醛症灵敏度为95.3%，特异度为

70.8%。结论　CLIA法检测肾素、醛固酮的性能均满足临床要求，立位ARR初筛原醛症的特异性相比卧位ARR更高，敏感

性较低。
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【Abstract】   Objective　To evaluate the performance of chemiluminescence immunoassay (CLIA) in examining
renin and aldosterone and to determine its value for screening for primary aldosteronism (PA). Methods　According to
the relevant documents of Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), we verified the precision, linear range and
carryover  rate  of  examining renin and aldosterone with CLIA.  The study included 91 suspected PA patients,  using two
methods,  CLIA  and  radioimmunoassay  (RIA),  to  examine  renin  and  aldosterone  levels  in  order  to  compare  the
correlation  between  the  two  methods  and  their  value  for  PA  screening. Results　The  precision,  linear  range  and
carryover rate of examining renin and aldosterone with CLIA met the requirements.  In patients with suspected PA, the
correlation coefficients of renin, aldosterone and aldosterone-to-renin ratio (ARR) assessed by CLIA and RIA were 0.901,
0.861  and  0.847  respectively  (all P<0.001).  When  the  patients  were  in  the  upright  position  and  the  ARR  was  5.636
(ng/dL)/(ng/L),  the  CLIA method had  79.1% sensitivity  and 93.7% specificity  for  PA screening;  when ARR was  14.084
(ng·dL－1)/(ng·[mL·h]－1),  the  RIA  method  had  93.0% sensitivity  and  83.3% specificity  for  PA  screening.  When  the
patients were in the supine position, and the ARR was 5.640 (ng/dL)/(ng/L), the CLIA method had 97.7% sensitivity and
81.2% specificity for PA screening; when ARR was 33.494 (ng·dL－1)/(ng·[mL·h]－1), RIA had 95.3% sensitivity and 70.8%
specificity for PA screening . Conclusion　The performance of the CLIA kit in assessing the concentration of renin and
aldosterone  meets  the  clinical  requirements.  Regarding  preliminary  PA  screening,  upright-position  ARR  had  higher
specificity, but lower sensitivity compared with supine-position ARR.
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原发性醛固酮增多症（primary aldosteronism，PA）主

要表现为肾上腺皮质自主分泌过量醛固酮，肾素-血管紧

张素系统受到抑制。醛固酮的生理功能主要表现为保钠

排钾，可引起水钠潴留，故PA患者临床表现多为高血压、

高醛固酮和低肾素，伴或不伴低钾。高血压患者中PA患

病率约占5%～10%[1]。在我国，新诊断高血压患者中PA
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患病率至少可达4%[2]。相比于原发性高血压，PA患者靶

器官损害更加明显，发生心血管疾病和代谢相关疾病的

风险更高，因此对PA进行早期诊疗有重要的临床意义[3]。

研究显示，目前仅有不足1%的PA患者能被早期确诊

并且能接受合理的治疗，这一方面是由于临床上对PA的

认识不足，另一方面是该疾病的诊疗费用高，加重了患者的

经济负担[4]。研究发现，利用放射免疫法（radioimmunoassay，

RIA）检测醛固酮/肾素水平（aldosterone-to-renin ratio，

ARR）可将PA的检出率提高5～15倍，将醛固酮瘤的检出

率提高1.3～6.3倍 [5 ]。与RIA法相比，化学发光免疫法

（chemiluminescence immunoassay， CLIA）检测肾素、醛

固酮浓度易于自动化，操作简便、检测快捷、可重复性

好，无放射性污染[6]。本研究根据美国临床实验室标准化

协会相关文件，以RIA法为对照，对CLIA法定量检测肾

素、醛固酮进行性能验证，并评估其对PA的筛查效力，旨

在为CLIA法检测肾素、醛固酮水平应用于临床提供参考

依据。 

1     材料与方法
 

1.1    一般资料

本研究前瞻性连续性地选取2019年7月−2020年9月

因高血压于四川大学华西医院入院就诊、疑似PA的患者

共计123例，最终纳入91例（PA 43例，非PA 48例），排除

32例。PA初筛患者纳入标准：高血压合并肾上腺占位

（CT或MRI发现结节、肿瘤等）；高血压伴低血钾；持续性

高血压>160/100 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）、难治性高

血压；高血压合并阻塞性呼吸睡眠暂停；高血压且有早发

性高血压家族史或早发脑血管意外家族史；PA患者的一

级亲属且患有高血压。排除标准：初筛实验肾素、醛固酮

检测结果不全；筛查时用药影响肾素、醛固酮的检测，导

致结果不准确。PA确诊标准为初筛试验阳性结合确诊

试验卡托普利试验和/或卧立位盐水负荷试验阳性，其中

自发的低血钾合并肾素低于检测下限、醛固酮浓度>

20 ng/dL患者无需进行确诊试验。最终诊断需结合患者

临床表现、实验室结果、肾上腺影像学检查和术后病理，

由临床医生明确诊断[7-8]。本研究通过了四川大学华西医

院伦理委员会审查（2019年审556号）。 

1.2    检测方法 

1.2.1    检测指标　CLIA法采用迈瑞CL6000i全自动发光

仪检测血浆醛固酮水平（pg/mL）和直接肾素水平（pg/mL）；

RIA法采用天津九鼎医学生物工程有限公司试剂盒检测

血清醛固酮水平（ng/dL）和北京北方生物技术研究所有

限公司试剂盒检测血浆肾素活性〔ng/ （mL·h）〕，ARR

通过醛固酮水平/肾素活性计算得到，CLIA法计算所得单

位为（ng/dL）/（ng/L），RIA法计算所得单位为（ng·dL－1）/

〔ng·（mL·h）－1〕。 

1.2.2    样本采集和检测　患者检测前降压方案可调整为

α受体阻滞剂，必要时联合非二氢吡啶类或二氢吡啶类钙

拮抗剂，其他降压药停药2～4周（利尿剂、含甘草药物、

复方降压药至少停药4周，血管紧张素酶抑制剂、血管紧

张素Ⅱ受体拮抗剂、β受体阻滞剂、非甾体类抗炎药等至

少停药2周），并保持正常饮食状态，如出现低血钾应纠正

至正常或接近正常水平。

采血：患者夜间卧床休息7～8 h后于次日清晨抽取

3管卧位静脉血，其中2管为乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝

血，分别用于RIA法检测肾素活性和CLIA法同时检测肾

素和醛固酮浓度；1管促凝管用于RIA法检测醛固酮。采

血后嘱患者起床站立或者慢走，但不能进行剧烈活动，2 h

后同样抽取3管立位静脉血，用法同上。

检测：CLIA法检测肾素、醛固酮浓度时采血管应常

温送检，离心后上机，6 h内完成检测。RIA法检测肾素活

性的采血管需冰水送检，低温离心后血浆加入酶抑制剂

置于低温冰箱（−15 ℃以下）中保存，待测；检测醛固酮应

离心后存放于2～8 ℃并于24 h内完成测定。 

1.3    性能验证

x̄

x̄

精密度：参考美国临床实验室标准化协会（CLSI）

EP5-A2文件，取高浓度（H）、低浓度（L）两个水平的质控

品分别重复测定20次，计算均值（ ）、标准差（s）与变异系

数（CV），CV≤1/4允许总误差（TEA）说明检测系统批内

精密度可接受；两水平质控品连续测定20 d，计算 、s与

CV，CV≤1/3 TEA，则认为批间精密度可接受。

线性范围：参考CLSI EP6-A文件，选择接近厂家试剂

说明书提供的线性范围上限和下限的高（H）、低浓度（L）

标本，按照不同比例（L、9L+1H、8L+2H、7L+3H、6L+4H、

5L+5H、4L+6H、3L+7H、2L+8H、1L+9H和H）混匀得到

不同浓度梯度样本，分别从低到高、再从高到低进行测

定，计算每个样本检测值的平均值，通过直线回归法对实

测浓度值（y）和理论值（x）进行统计分析，得直线回归方程y=

bx+a，若b（斜率）在0.97～1.03范围内，R2>0.95，则厂家提

供线性范围可接受；若b不在0.97～1.03范围内，R2>0.95，

舍去高或低值组数据，另作回归统计，直至r和b符合要

求，则该范围为线性范围。

携带污染率：参考CLSI H57-A文件，取高（H）、低浓

度（L）样本各一份，将高浓度样本分成10份，低浓度样本

分成11份，21份样本按顺序：L1、L2、L3、H1、H2、L4、

H3、H4、L5、L6、L7、L8、H5、H6、L9、H7、H8、L10、
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H9、H10和L11连续测定。计算紧跟在高值后低值（H-L）

的平均值和紧跟在低值后低值（L-L）的平均值，携带污染

率=（H-L）的平均值−（L-L）的平均值，携带污染率<3倍

（L-L）的s则验证通过。

临床应用评价：对疑似PA的高血压患者进行卧立位的

肾素、醛固酮浓度水平的检测，以临床诊断结果为金标

准，比较CLIA法和RIA法检测的相关性和对PA的筛查价值。 

1.4    统计学方法

x̄符合正态分布的计量资料采用 ±s表示，非正态分布

计量资料则通过中位数（P25，P75）表示；两组间的连续型变

量比较符合正态分布的使用t检验，非正态分布使用秩和

检验；分类资料比较采用卡方检验。相关性分析中符合

正态分布的计量资料采用Pearson相关分析，符合非正态

分布的计量资料采用Spearman秩相关分析。诊断价值分

析采用受试者工作特征曲线（ROC曲线）分析，取约登指数

最大值为最佳截断点（cut-off值），Z检验比较ROC曲线下

面积（AUC）。P<0.05为差异有统计学意义。 

2     结果
 

2.1    CLIA法试剂盒的性能验证 

2.1.1    精密度　肾素和醛固酮的高、低水平批内精密度

CV均小于1/4 TEA（6.25%），批间精密度CV小于1/3 TEA

（8.33%），都在可接受范围内，具体结果见表1。 

2.1.2    线性范围　选取肾素高水平（554.33 ng/L）、低水

平（0.015 ng/L）的样本，醛固酮高水平（243.62 ng/dL）、低

水平（0.00 ng/dL）的样本按照比例稀释后的实测值和理

论值线性关系如图1所示。对于肾素和醛固酮，厂家提供

的线性范围可接受，即肾素的线性范围为0.5～500 ng/L，

醛固酮的线性范围为1.45～200 ng/dL。
 

2.1.3    携带污染率　肾素H-L的平均值为0.016，L-L的平

均值为0.012，携带污染率为0.004，3倍L-L的s为0.013；醛固

酮H-L的平均值为0.05，L-L的平均值为0.204，携带污染率

为−0.154，3倍L-L的s为0.871，两者携带污染率均小于3倍

L-L的s，说明结果可以接受。
 

2.2    纳入患者一般资料

本研究纳入91例高血压患者中有43例（47.25%）PA患

者，48例（52.75%）非PA患者。PA组和非PA组相比，收缩

压和血钾值差异有统计学意义（P<0.05），PA组表现为收

缩压更高、血钾值更低。两组在性别构成、年龄、体质量

指数（BMI）、舒张压上的差异无统计学意义（P>0.05）（表2）。
 

2.3    临床应用评价
 

2.3.1    CLIA法和RIA法检测的相关性分析　将CLIA法和

表 1    精密度验证结果

Table 1    Verification of precision

Index
Intra assay Inter assay

x̄ s CV/% x̄ s CV/%

Renin/(ng/L)

　Low value 28.64 0.29 1.02 18.63 0.54 2.88

　High value 62.66 0.64 1.02 63.50 1.54 2.43

Aldosterone/(ng/dL)

　Low value 17.13 0.28 1.62 15.07 0.68 4.53

　High value 29.80 0.42 1.41 36.21 1.29 3.57

表 2    PA组和非PA组的一般资料

Table 2    General information of PA group and non-PA group

Group Total (male/female)/case Age/yr. BMI/(kg/m2) SBP/mmHg DBP/mmHg Serum K+/(mmol/L)

PA 43 (18/25) 49.93±10.45 24.20±3.27 155.28±17.93 98.77±14.74 3.33±0.49

Non-PA 48 (26/22) 46.15±14.36 25.20±4.30 144.67±22.55* 93.54±14.94 3.86±0.49*

　1 mmHg=0.133 kPa. * P<0.05, vs. non-PA group.
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图 1  肾素（A）、醛固酮（B）浓度线性范围验证

Fig 1  Verification of the linear range of renin (A) and aldosterone (B) concentrations
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RIA法得到的肾素、醛固酮及ARR比值结果的相关性进

行比较发现（图2），CLIA法和RIA法检测的相关系数分别

为0.901、0.861、0.847，P均<0.001。两种方法检测所得的

3个指标均具有相关性。 

2.3.2    不同体位下CLIA、RIA对PA患者筛查价值的比较 

2.3.2.1    患者立位时两种方法对PA的筛查价值　立位

时，CLIA法和RIA法检测所得ARR初筛PA的AUC分别为

0.944（95%CI：0.903，0.985）和0.914（95%CI：0.850，0.977）

（P=0.293 8），诊断效能见图3。ARR为5.636 （ng/dL）/（ng/L）

时，CLIA法检测的灵敏度为79.1%，特异度为93.7%；

ARR为14.084 （ng·dL−1）/〔ng·（mL·h）−1〕时，RIA法灵敏度为

93.0%，特异度为83.3%。立位状态下CLIA法ARR值筛查

PA可能的切点值见表3。
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图 3  立位时，CLIA法和RIA法检测的ARR值对PA的诊断价值ROC图

Fig 3  ROC curves of ARR measured by CLIA and RIA in diagnosing PA
in the upright position

 
 

表 3    立位时，CLIA法检测ARR对PA患者筛查的切点及诊断效能

 Table 3    Cut-off point and screening efficiency of ARR for PA patients
measured by CLIA in the upright position

 

Cut-off ARR/([ng/dL]/[ng/L]) Sensitivity/% Specificity/% Youden index

3.202 83.7 81.2 0.649

3.608 81.4 85.4 0.668

5.636 79.1 93.7 0.728

  

2.3.2.2    患者卧位时两种方法对PA的筛查价值　卧位

时，CLIA法和RIA法计算所得ARR初筛PA的AUC分别为

0.946（95%CI：0.902，0.990）和0.898（95%CI：0.831，0.964）

（P=0.088 9），其诊断效能见图4。ARR为5.640 （ng/dL）/

（ng/L）时，CLIA法检测的灵敏度为97.7%，特异度为

81.2%；ARR为33.494 （ng·dL−1）/〔ng·（mL·h）−1〕时，RIA法的

灵敏度为95.3%，特异度为70.8%。我们提供了卧位下

CLIA法ARR值初筛PA可能的切点值，具体结果见表4。
  

100

80

60

40

20

0 20

ARR in CLIA
ARR in RIA

40 60 80 100

Se
n

si
ti

vi
ty

/%

(100−Specif icity)/%
 
图 4  卧位时，CLIA法和RIA法检测的ARR值对PA的诊断价值ROC图

Fig 4  ROC curves of ARR measured by CLIA and RIA in diagnosing PA
in the lying position

 
 

表 4    卧位时，CLIA法检测ARR在PA患者中的切点及诊断效能

 Table 4    Cut-off point and diagnostic efficiency of ARR for PA patients
measured by CLIA in the lying position

 

Cut-off ARR/([ng/dL]/[ng/L]) Sensitivity/% Specificity/% Youden index

5.640 97.7 81.2 0.789

5.882 95.3 83.3 0.786

6.287 93.0 85.4 0.784

  

3     讨论

本研究对CLIA法检测肾素、醛固酮进行了性能验

证，其精密度、线性范围和携带污染率均符合临床要求。

在疑似PA患者中，CLIA和RIA法检测所得的肾素和醛固

酮水平有良好的相关性，卧立位ARR值对PA的诊断价值

相当，提示CLIA法对肾素、醛固酮的检测可应用于临床。
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图 2  CLIA法和RIA法检测的相关性

Fig 2  Correlation between CLIA and RIA

A: Renin; B: Aldosterone (ALD); C: ARR.
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目前肾素、醛固酮的检测方法主要有RIA法、CLIA

法和质谱法。RIA法需要手工操作，且携带放射性污染，

质谱法虽然是检测金标准，但是成本和技术要求均比较

高，CLIA法更安全、方便快捷[9]。本研究发现，CLIA法检

测肾素、醛固酮具有较高的精密度和较低的携带污染率；

其线性范围与厂家提供一致，可满足临床需求。有研究

发现，进口CLIA法试剂盒检测醛固酮水平与质谱法有较

好的相关性，而国产的化学发光检测系统与质谱法的相

关性参差不齐，RIA法与质谱法相比相关性欠佳[10]。由于

RIA法是检测肾素、醛固酮水平的传统方法，本研究做了

国产CLIA法和RIA法检测肾素、醛固酮及ARR相关性比

较，两种方法的相关性较好。

研究表明，醛固酮/肾素浓度可有效替代醛固酮/肾素

活性用于PA初筛[11-12]。LI等[13]的meta分析研究结果进一

步证实了醛固酮/肾素浓度初筛PA的有效性，并指出

ARR筛查PA总体的敏感性为0.89（95%CI：0.84，0.93）、特

异性为0.96（95%CI：0.95，0.98），曲线下面积为0.985，纳入

文献的切点值范围为26.35～59.66 （ng/L）/（ng/L）。欧洲

内分泌学会临床实践指南基于单位换算推荐ARR切点值

为立位3.7 （ng/dL）/（mU/L）或5.7 （ng/dL）/（ng/L）[7]。本研

究表示，当患者处于立位时，CLIA法测定的ARR用于筛查

PA的最佳切点值为5.636 （ng/dL）/（ng/L）；卧位状态下，

CLIA法检测的ARR最佳切点值为5.640 （ng/dL）/（ng/L）。

由于各地纳入患者标准和数量不同、使用不同试剂盒厂

家导致检测指标可参考范围以及单位有所差异，故初筛

PA尚未形成统一的ARR切点值值[14]。实验室应当结合文

献研究和当地具体情况制定合适的ARR切点值[15]。

本研究在基于CLIA法试剂盒的精密度、线性范围和

携带污染率均符合临床要求的情况下，与RIA法进行对应

指标检测的相关性比较，针对不同体位进行了ARR对

PA的筛查价值分析。对照组除了原发性高血压组人群

以外，我们还纳入了部分除PA以外的继发性高血压，包

括继发性醛固酮增多症、库欣综合征、阻塞性睡眠呼吸

暂停低通气综合征等人群。不足之处在于，由于PA的分

型较难，需结合生化、影像学检查和肾上腺静脉采血

（adrenal vein sampling，AVS）进行综合分析，其中AVS既

是有创操作且价格昂贵，因此没有进一步区分在特发性

醛固酮增多症和醛固酮腺瘤患者中肾素、醛固酮和

ARR水平以及合适的切点值。

本研究结果显示，CLIA法试剂盒检测肾素、醛固酮

达到临床要求，在PA的初筛过程中其检测结果和RIA法

相比有良好的相关性，筛查价值相当。CLIA法采用立位

ARR值初筛PA的特异度高，但是灵敏度低于卧位ARR，可

根据实际情况选择卧立位ARR值筛查PA。

                         *                 *                 *
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