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原发性醛固酮增多症$

*)

%(简称原醛症(是指肾

上腺皮质病变分泌过多的醛固酮(导致体内潴钠排

钾(血容量增多(以及肾素
7

血管紧张素系统受抑制(以

血浆高醛固酮和低肾素水平为主要特征(临床症状表

现为高血压伴有$或不伴有%低血钾的综合征)
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*

(是继

发性高血压的主要病因之一(约占难治性高血压的

!%V

左右)

"

*

'研究表明(高血压人群中采用血浆醛固

酮与血浆肾素比值$

)88

%筛查后(原醛症检出率提高

了
!%

倍左右)

/

*

'美国1原发性醛固酮增多症患者诊

断治疗指南2

)

!

*和中国1原发性醛固酮增多症诊治专

家共识2

)

$

*均推荐
)88

作为原醛症的首选筛查指标'

由于原醛症患者肾素水平低(且肾素是
)88

的

分母(故肾素测定的准确性在很大程度上决定了

)88

结果的准确性'肾素测定的传统方法是放射免

疫法(其原理是根据肾素可将血管紧张素原转化成血

管紧张素
-

(通过测定血管紧张素
-

的生成速率来间

接反映血浆肾素活性$

*8)

%'近年来(全自动化学发

光法测定血浆直接肾素浓度$

X8M

%(由于其操作相对
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放射免疫法测定
*8)

受影响因素更少+操作更简易+

更易于标准化且无放射性污染(逐渐应用于临床)

972

*

'

样本稳定性是影响检测结果准确性的一个重要

因素'研究表明温度不仅影响
*8)

)

&

*

(也会影响

X8M

)
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'因为不同实验室
X8M

稳定性结果并不完

全相同)

'7!!

*

(所以本研究的目的是调查本实验室血浆

中
X8M

在不同存储温度下的稳定性(为日常工作提

供参考'
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资料与方法

A#A

#

一般资料
#

随机选择健康体检者
29

例(男
/9

例(女
/%

例(年龄
""

"

92

岁(肝肾功能正常(影像学

检查显示心脏+肺+肝+脾+肾及肾上腺+子宫及附件+

前列腺等重要脏器未见明显异常(未服用任何影响肾

素
7

醛固酮系统的药物)

!

*
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A#B

#

仪器与试剂
#

血浆直接肾素浓度在意大利索灵

化学发光免疫分析系统 $仪器型号!

O-)-UZR eO

%

上进行检测(严格按试剂说明书进行操作'
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#

方法
#

采用伯乐内分泌质控品进行严格的质量

控制(批号
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(累积均值
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(
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为

/#29V

&批号
$%/!/

(累积均值
!%&#/

$
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"

CO

(

2W

$#!1V

(均值累积时间超过
/

个月'自制混合血浆(

按
MOU-

文件
T*97)"

验证精密度(浓度
!$#$

$
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"

CO

批内不精密度
2W!#%V

(总不精密度
/#/V

&浓

度
$"#"

$

-a

"

CO

批内不精密度
2W"#"V

(总不精密

度
/#%V

'

采用乙二胺四乙酸二钾$

TX+)7S

"

%抗凝真空采

血管$

.X

(美国%于上午
&

!

/%b'

!

/%

采集空腹静脉血

2CO

$立位%(上下颠倒混匀(室温离心$

/%%%d
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(

!%

C46

%分离血浆并分装$

/%C46

内完成%(排除严重脂

血+溶血+黄疸以及血样体积不足的样本'新鲜样本

立即上机检测作为即刻值$基线水平%(其他样本按以

下方案储存'

室温稳定性!

"%

支样本(每支分成
9

等份(分别在

室温$

"9c

%放置
%

+

"

+

$

+

2

+

'>

后检测&冷藏稳定性!

"%

支样本(每支分成
9

等份(分别冷藏$

$c

%

%

+

"

+

$

+

2

+

'>

后检测&冷冻稳定性!

"%

支样本$由于操作失

误(最终只有
!&

支样本检测值纳入计算%每支分成
$

等份(除新鲜样本外(分别保存在
b"%c

条件下
$

+

'

+

!"

周后在
/&c

水浴中快速解冻(并立即检测&冻融稳

定性!

9

支样本(每支分成
$

等份(新鲜样本立即检测

作为基线值(其他
/

组样本立即冻存于
b"%c

'第
"

天(第
$

组样本在
/&c

水浴中快速解冻(随后再冻存

于
b"%c

$解冻
7

冻存在
9C46

内完成%&第
/

天同一

时间(第
/

组+第
$

组样本重复相同操作&第
$

天同一

时间(

/

组样本在
/&c

水浴中快速解冻(并立即上机

检测'这样(第
"

组+第
/

组+第
$

组样本分别冻融
!

次+

"

次+

/

次'

A#D

#

统计学处理
#

本研究中
X8M

呈正态分布(故以

G[A

分别表示数据的集中趋势和离散趋势(正态性检

验采用
S<B;:545

检验(组间均值比较采用
B

检验或配

对样本的
B

检验(以
!

$

%#%9

认为差异有统计学意

义&统计采用
U*UU!2#%

软件'此外(将两个时间点

X8M

差异率与总变化极限值$

+MO

%进行比较(进一步

判断差异的可接受性)

!"7!/

*

'

差异率分析!同一温度条件下(存放不同时间的

样本(其
X8M

与即刻值的差异率若大于稳定性判断

标准$

+MO

%(认为差异显著)

!/

*

'差异率
0

$

+

.

b+

%

%"

+

%

d!%%

(其中
+

.

为放置
.

时间的检测值(

+

%

为即

刻值'根据国外研究(用于监测由于分析物不稳定引

起的变化时(对同一个体的相同样本(

+MO

来源于分

析变异$

2W

D

%和个体内生物学变异$

2W

I

%(计算公式

为!

+MO0

$

"#&&2W

D

%

"

h

$

%#92W

I

%槡
"

)

!/
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B

#

结
##

果

B#A

#

受试者的一般资料比较
#

本研究一共选择
29

例受试者(按照其血压(分成理想血压组$收缩压!

1%

"

!"%CCY

F

+舒张压!

2%

"

'%CCY

F

%

$"

例&以及

正常血压高值组$收缩压!

%

!"%CC Y

F"$

!$%CC

Y

F

+舒张压!

%

'%CC Y

F"$

1%CC Y

F

%

"/

例'正

常血压高值组与理想血压组在收缩压+舒张压+体质

量指数$

.P-

%+血清钠离子浓度+血清肌酐+肾小球滤

过率$

?\,8

%的差异有统计学意义$

!

$

%#%9

%(而

X8M

+年龄+血清
S

h浓度在这两组的差异无统计学意

义$见表
!

%'

表
!

##

受试者一般资料$

G[A

%

项目 总人数$

)029

% 理想血压组$

)0$"

% 血压正常高值组$
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%#%%!
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$

%#%%!

身体质量指数$

W
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B#B

#

计算
X8M

差异率可接受标准
#

查阅文献(

X8M

在健康人中
2W

I

为
/%#!V

)

!$

*

'

2W

D

来源于本实验室

质控累积不精密度和验证不精密度!

/#/V

+

/#%V

+

/#29V

+

$#!1V

(计算
+MO

分别为
!&#2V

+

!&#"V

+

!'#!V

+

!1#%V

'本实验以
!&V

作为肾素浓度差异率

可接受标准'

B#C

#

X8M

在室温条件下的稳定性
#

在室温条件下(

X8M

随放置时间的延长有降低趋势(详见表
"

'尽管

从放置在室温
">

起(

X8M

检测值与即刻值相比(差

异具有统计学意义$

!

$

%#%9

%(但是放置
">

和放置
$

>

所有样本
X8M

的差异率均在
!&V

以内'当室温放

置
2>

(

"%

例样本中仅有
!

例
X8M

测定值从
/#2/

$

-a

"

CO

降至
"#&1

$

-a

"

CO

(差异率为
b"/#"V

'故

样本采集后(室温放置
2>

内检测(绝大多数
X8M

降

低幅度临床可接受'

表
"

##

室温条件下血浆直接肾素稳定性

"9c

浓度

$

$

-a

"

CO

(

G[A

%

!

值
差异率

$

V

(

G[A

%

差异率
%

!&V

比例$

)

"

)

%

即刻值
9/#$[$9#% b b b

"> 9!#&[$$#" %#%%" b"#'[/#& %

"

"%

$> 9%#9[$/#!

$

%#%%! b9#2[/#" %

"

"%

2> $1#%[$"#/

$

%#%%! b1#1[$#/ !

"

"%

'> $2#/[$%#%

$

%#%%! b!9#%[2#9 $

"

"%

##

注!差异率
%

!&V

认为差异临床不可接受&

b

表示无数据

B#D

#

X8M

在冷藏条件下的稳定性
#

冷藏条件下(

X8M

随放置时间延长有升高趋势(见表
/

'研究发

现(从冷藏
">

开始(

X8M

检测值与即刻值相比(差异

具有统计学意义$

!

$

%#%9

%(而直到冷藏
$>

开始(有

"

个样本的差异率超过了
+MO

$分别为
"#$'

$

-a

"

CO

升高至
"#1$

$

-a

"

CO

(差异率
!'#2V

(

!1#%"

$

-a

"

CO

升高至
"9#!$

$

-a

"

CO

(差异率
/"#"V

%(并且随冷藏

时间延长(差异率超过
+MO

的比例逐渐增多'

表
/

##

冷藏条件下血浆直接肾素稳定性

$c

浓度

$

$

-a

"

CO

(

G[A

%

!

值
差异率

$

V

(

G[A

%

差异率
%

!&V

比例$

)

"

)

%

即刻值
$&#$[$$#& b b b

"> $'#1[$/#& %#%%/ /#1[$#9 %

"

"%

$> 9%#/[$9#" %#%%! &#&['#% "

"

"%

2> 9!#9[$9#$

$

%#%%! !!#1[!!#9 $

"

"%

'> 99#9[$'#%

$

%#%%! ""#&["%#$ !!

"

"%

##

注!差异率
%

!&V

认为差异临床不可接受&

b

表示无数据

B#J

#

X8M

在冷冻条件下的稳定性
#

研究
X8M

在冷

冻条件下的稳定性之前(先观察
X8M

的冻融稳定性'

冻融可使
X8M

降低(并且随着冻融次数增加(

X8M

检

测值逐渐降低(见表
$

'当分离后的血浆样本保存在

b"%c

条件下
!"

周时(

X8M

的降低幅度临床可接

受(见表
9

'

表
$

##

血浆直接肾素冻融稳定性

样本编号
即刻值

$

$

-a

"

CO

%

差异率$

V

%

冻融
!

次 冻融
"

次 冻融
/

次

! !$#% b9#% b!&#2 b!1#1

" "!#/ b9#1 b!"#1 b!2#9

/ $"#! b9#$ b'#/ b!/#"

$ 9'#" b/#$ b2#" b'#2

9 1&#/ b$#" b2#/ b!!#9

表
9

##

冷冻条件下血浆直接肾素稳定性

b"%c

浓度

$

$

-a

"

CO

(

G[A

%

!

值
差异率

$

V

(

G[A

%

差异率
%

!&V

比例$

)

"

)

%

即刻值
$9#%["'#"

$

周
$9#!["'#" %#1%9 b%#"[$#& %

"

!&

'

周
$/#%["2#&

$

%#%%! b$#"["#& %

"

!&

!"

周
$/#1["&#" %#%%2 b"#%["#9 %

"

!&

##

注!差异率
%

!&V

认为差异临床不可接受&

b

表示无数据

C

#

讨
##

论

##

肾素由肾小球旁细胞合成(或由肾素原在一定条

件下转化生成)

!9

*

'肾素原是肾素的前体(在血浆中以

两种构象存在(一种是无活性形式(其活性位点被它

R

段的一个多肽片段封闭(大概占总量的
1'V

&另一

种是活性形式(虽然也含有
J

B:5?

F

C?6;

(但活性位点

未被封闭(这种有活性的含量非常少(不到
"V

(故健

康者外周血中(肾素原的活性非常低'但在低温

$

b9c

"

$c

%条件下(无活性肾素原的
J

B:5?

F

C?6;

可以打开(变成有活性的形式(这一过程被称为肾素

原的冷激活)

!9

*

'由于血浆中的肾素原浓度约为肾素

的
!%

倍(在肾素分泌受抑制的患者$如原醛症患者%

体内(肾素原的浓度可较肾素浓度高
!%%

倍)

!9

*

(所以

少量肾素原激活都会使肾素浓度检测产生较大影响'

基于肾素原上述特性(当血液样本置于低温环境

时(肾素原被冷激活转换为活性肾素(从而影响肾素

测定值的准确性'然而(若样本放置在室温时间过

长(肾素也可能由于氧化+变性和构象变化等原因导

致浓度降低'相关指南和共识)

!

(

$

*建议(用于肾素检

测的样本(从采集+转运到分离血浆的时间不宜超过

/%C46

(这在日常工作中往往难以做到(尤其当需要

将样本转运至第三方机构检测时'本研究表明(肾素

不稳定(直接肾素离体后(不管是保存在室温还是冷

藏条件下(短时间$

">

%内的变化差异有统计学意义'

进一步分析表明(血浆放置在室温
2>

及冷藏
">

时(

X8M

变化幅度可接受'由于样本冷藏运输较常温运

输繁琐(因此样本宜保存在室温并在采集后的
2>

内

送到实验室'当分离出的血浆样本冷冻$

b"%c

%

!"

周时(直接肾素的变化幅度可接受(这与李溪月等)

!!

*

的建议一致'此外(本实验首次研究直接肾素的冻融

稳定性(发现冻融会使
X8M

降低(仅能冻融一次'

查阅文献(在相同的检测系统(

\8aUZR

等)

'

*发

现
X8M

放置在室温有下降趋势(

2>

差异开始有统计

#

9&%!

#

国际检验医学杂志
"%!1

年
9

月第
$%

卷第
1

期
#

-6;NODIP?(

!

PD

=

"%!1

!

Q:G#$%

!

R:#1



学意义(他们建议样本采集后
2>

内送检(与本文的建

议相同&

\O-R-MS-

等)

1

*研究表明在样本采集后
"%

"

/%C46

内(

X8M

在室温条件下变化不显著&

OZMUT-

等)

!%

*发现当样本放置在室温
">

时(

X8M

显著降低(

但在
%c

"

9c

条件下
">

(

X8M

变化不显著'李溪月

等)

!!

*发现室温放置
2>

(冷藏
/>

(

X8M

的差异均有统

计学意义'本研究结果显示(在冷冻或冷藏
">

后(与

基线值比(

X8M

的均值差异均有统计学意义'几个实

验室对均值统计的结果的不一样(可能与人种不同(

实验室环境不同等因素有关'但是(上述其他国内外

的研究在数据分析时(仅对血浆
X8M

的均值做了
!

"

分析或
B

检验(都未将检测系统的分析变异和个体内

生物学变异考虑在内(这可能是导致本次研究结果和

其他研究结果不完全相同的主要原因'

在临床上(由于血浆肾素与醛固酮一起(主要用

于原醛症的筛查及原发性高血压的病因分析(而正常

血压高值往往认为是原发性高血压的前期'因此(在

本研究中(笔者对纳入的健康人群进行了理想血压和

正常血压高值的分组(发现
X8M

在两组中差异无统

计学意义'然而(血浆中
X8M

被抑制是原醛症的特

征之一(不同贮存条件是否会影响原醛症的筛查效

率(有待进一步的研究'此外(本研究验证另外一个

有趣的现象(即在健康体检者中(

X8M

明显异于说明

书推荐的参考区间$立位!

$#$

"

$2#!C-a

"

O

%(可能

与种族不同有关)

!2

*

'

D

#

结
##

论

##

本实验研究显示(外周血中肾素浓度不稳定'在

室温条件下(随保存时间延长降低&在冷藏条件下(随

保存时间延长升高&本实验首次研究
X8M

冻融稳定

性(

X8M

随冻融次数增加而降低'因此(样本采集后

应在
2>

内送检并检测(若来不及检测(可冻存于
b"%

c

至少
!"

周(应避免反复冻融'
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