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甲状旁腺素在原发性醛固酮增多症分型诊断中的价值
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  摘 要:目的 探讨原发性醛固酮增多症(PA)中的醛固酮瘤(APA)、特发性醛固酮增多症(IHA)患者与

肾上腺无功能瘤或结节(NFAT)患者的血清甲状旁腺素(PTH)水平变化,以及影响PTH 水平变化的因素。
方法 分析该院2012年1月至2018年12月诊断的PA患者(其中APA

 

9例、IHA
 

10例)及NFAT患者(10
例)的临床资料,比较不同类型PA中APA、IHA患者和NFAT患者PTH、血钾、血钙、尿钾、尿钙、醛固酮等生

化指标的变化。采用Pearson相关分析探讨影响PTH水平变化的因素。结果 与NFAT患者相比,APA、
IHA患者中PTH、尿钾、醛固酮水平升高(P<0.05),血钾、血钙水平下降(P<0.05),尿钙水平差异无统计学

意义(P>0.05)。Pearson相关分析显示,PTH 水平与血钾、血钙水呈负相关(r=-0.646、-0.465,P<
0.05),与尿钾、尿钙、醛固酮呈正相关(r=0.548、0.589、0.455,P<0.05)。受试者工作特征曲线分析显示,
PTH鉴别诊断PA与NFAT的最佳切点值为64.4

 

pg/mL,灵敏度为88.9%,特异度为80.0%;PTH鉴别诊

断APA与IHA的最佳切点值为86.8
 

pg/mL,灵敏度为77.8%,特异度为78.0%。结论 不同类型PA患者

血清PTH变化不同,PTH在PA分型诊断中具有临床意义。
关键词:原发性醛固酮增多症; 甲状旁腺素; 分型诊断

中图法分类号:R586.2+4 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2020)20-2978-04

Value
 

of
 

parathyroid
 

hormone
 

in
 

classification
 

diagnosis
 

of
 

primary
 

aldosteronism
SUN

 

Zhilian,LI
 

Honghui
Department

 

of
 

Endocrinology,Luohu
 

District
 

People's
 

Hospital,Shenzhen,Guangdong
 

518000,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

parathyroid
 

hormone
 

(PTH)
 

in
 

the
 

cases
 

of
 

aldoste-
rone-producing

 

adenoma
 

(APA)
 

and
 

cases
 

of
 

idiopathic
 

aldosteronism
 

(IHA)
 

among
 

the
 

primary
 

aldosteron-
ism

 

(PA)
 

patients
 

and
 

the
 

patients
 

with
 

adrenal
 

gland
 

non-functional
 

tumor
 

or
 

nodule
 

(NFAT),and
 

to
 

ex-
plore

 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

PTH
 

level
 

change.Methods The
 

clinical
 

data
 

in
 

the
 

PA
 

patients
 

(9
 

cases
 

of
 

APA
 

and
 

10
 

cases
 

of
 

IHA)
 

and
 

the
 

NFAT
 

patients
 

(10
 

cases)
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2012
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

analyzed.The
 

changes
 

of
 

biochemical
 

indicators
 

such
 

as
 

PTH,blood
 

potassium,calcium,urine
 

po-
tassium,urine

 

calcium
 

and
 

aldosterone
 

were
 

compared
 

among
 

APA,IHA
 

patients
 

in
 

different
 

types
 

of
 

PA
 

and
 

NFAT
 

patients.The
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

adopted
 

to
 

investigate
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

PTH
 

lev-
el.Results Compared

 

with
 

the
 

NFAT
 

cases,the
 

levels
 

of
 

PTH,urine
 

potassium
 

and
 

aldosterone
 

in
 

the
 

cases
 

of
 

APA
 

and
 

IHA
 

were
 

elevated,while
 

the
 

levels
 

of
 

blood
 

potassium
 

and
 

calcium
 

were
 

decreased
 

(P<0.05).
The

 

urine
 

calsium
 

level
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

(P>0.05).The
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

PTH
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

blood
 

potassium
 

and
 

calcium
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

PA
 

(r=-0.646,-0.465,P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

urine
 

potassium,calsium
 

and
 

aldosterone
 

(r=0.548,0.589,0.455,P<0.05).The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

cut-off
 

point
 

of
 

PTH
 

for
 

differential
 

diagnosing
 

PA
 

and
 

NFAT
 

was
 

64.4
 

pg/mL,the
 

sensitivity
 

was
 

88.9%
 

and
 

the
 

specificity
 

was
 

80.0%,which
 

of
 

PTH
 

for
 

differential
 

diagnosing
 

APA
 

and
 

IHA
 

was
 

86.8
 

pg/mL,the
 

sensitivity
 

was
 

77.8%
 

and
 

the
 

specificity
 

was
 

78.0%.Conclusion The
 

serum
 

PTH
 

level
 

is
 

differ-
ent

 

in
 

different
 

types
 

of
 

PA,which
 

has
 

the
 

clinical
 

significance
 

in
 

the
 

classification
 

diagnosis
 

of
 

PA.
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  原发性醛固酮增多症(PA)是肾上腺皮质分泌过

量的醛固酮而导致的临床综合征,特点是低肾素、高
醛固酮,导致肾排钾、体内潴钠、血容量增多,是常见

的引起内分泌性高血压的原因之一。PA中醛固酮瘤

(APA)、特发性醛固酮增多症(IHA)最多。PA的经

典临床表现为高血压,生化改变为低血钾等。越来越

多的证据表明PA患者存在甲状旁腺素(PTH)水平

升高,甚至合并甲状旁腺功能亢进症[1-2]。钙和维生
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素D已被证明可以抑制肾素的分泌和表达,而PTH
和醛固酮之间存在双向刺激关系[3]。本研究旨在分

析PTH 在 APA、IHA 和肾上腺无功能瘤或结节

(NFAT)患者中的水平及PA分型诊断中的临床意

义,分析其与钙磷代谢指标的相关性,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2012年1月至2018年12月本

院内分泌科收治、随访的PA患者(19例)及同期收治

的NFAT患者(10例)。所有患者入院前均已停用β
受体阻断剂、血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)和血管

紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)等降压药2周以上,螺内酯

等利尿剂4周以上。不能停用降压药者选用α受体阻

滞剂、钙 离 子 拮 抗 剂 降 压,使 血 压 控 制 在160/100
  

mm
 

Hg以下。低钾血症患者口服氯化钾,使血钾恢

复至正常水平。所有患者正常饮食,先行体位试验筛

查,再行盐水确认试验。排除心功能不全、肾功能不

全、肿瘤以及合并原发性甲状旁腺功能亢进症患者;
排除严重骨质疏松,使用糖皮质激素治疗、口服甘草

制剂等对结果有影响的疾病或药物治疗者。
1.2 方法

1.2.1 一般资料的收集 包括患者性别、年龄、体质

量指数、血尿电解质(钾、钙、磷)、肾素活性、醛固酮、
25羟维生素D3、血清PTH水平。
1.2.2 PA的筛查 对有难治性高血压、自发性低钾

血症、影像学检查发现肾上腺占位者,行卧立位试验,
检查卧立位血浆醛固酮、血浆肾素活性等。并根据血

浆醛固 酮、肾 素 活 性 计 算 醛 固 酮/肾 素 活 性 比 值

(ARR)。对ARR大于300的可疑患者进一步行静脉

盐水负荷试验以确诊PA。PA患者盐水负荷试验醛

固酮不能被控制在100
 

pg/mL以下。
1.2.3 PA的诊断及分型 分析患者肾上腺CT、双

侧肾上腺静脉采血(AVS)、病理结果及随访资料。
PA诊断的金标准为病理结果。AVS被公认为PA分

型诊断的金标准,临床需依靠影像学表现来判断病变

的类型,也需要结合生化指标及 AVS结果进行综合

分析[4]。其中共诊断APA
 

9例、IHA
 

10例。
1.2.4 分组 将PA患者进一步分为 APA组9例

和IHA组10例。10例NFAT患者纳入NFAT组,
纳入标准:(1)符合肾上腺腺瘤或结节诊断标准;(2)
功能筛查为无功能,无高血压、低血钾临床表现。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理和分析。计量资料以x±s表示,两组间比较

采用t检验,多组间比较采用单因素方差分析,组间

两两比较采用LSD-t法;计数资料以率表示,组间比

较采用χ2 检验;相关性分析采用Pearson相关;绘制

受试者工作特征(ROC)曲线计算曲线下面积(AUC)
来确定最佳切点值及评估PTH的诊断价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清PTH及相关指标水平比较 3组间男

女比例、年龄、体质量指数差异无统计学意义(P>
0.05)。与NFAT组比较,IHA组、APA组血钾、尿
钾差异有统计学意义(P<0.05),且IHA组、APA组

尿钾差异有统计学意义(P<0.05)。IHA组、APA
组血钙水平低于NFAT组,差异有统计学意义(P<
0.05);3组尿钙水平差异无统计学意义(P>0.05),
但IHA组、APA组较NFAT组高。IHA组、APA组

的肾素活性、醛固酮、PTH水平与NFAT组比较,差
异有统计学意义(P<0.05),且IHA组、APA组之间

醛固酮、PTH水平差异有统计学意义(P<0.05)。3
组的25羟维生素 D3 水平差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1  3组患者血清PTH及相关指标水平比较

项目 NFAT组(n=10) IHA组(n=10) APA组(n=9)

女/男(n/n) 4/6 5/5 5/4

年龄(x±s,岁) 45.90±10.02 49.56±7.67 43.56±10.57

体质量指数(x±s,kg/m2) 22.53±2.18 25.63±7.09 23.79±3.91

血钾(x±s,mmol/L) 3.60±0.13 2.92±0.39* 2.79±0.33*
 

血钙(x±s,mmol/L) 2.23±0.09 2.19±0.08* 2.13±0.05*

血磷(x±s,mmol/L) 1.18±0.09 1.26±0.22 1.11±0.15

尿钾(x±s,mmol/L) 31.45±6.22 55.04±14.75* 110.97±42.49*#

尿钙(x±s,mmol/L) 6.35±2.17 6.51±3.75 6.37±2.96

尿磷(x±s,mmol/L) 17.06±4.22 18.70±9.66 15.46±4.30

肾素活性[x±s,ng/(mL·h)] 0.84±0.29 0.13±0.04* 0.11±0.03*

醛固酮(x±s,pg/mL) 103.60±39.91 241.89±52.11* 650.68±202.58*#

25羟维生素D3(x±s,ng/mL) 40.18±17.57 43.55±14.56 38.69±26.03

PTH(x±s,pg/mL) 59.57±15.07 82.91±14.55* 108.08±34.74*#

  注:与NFAT组比较,*P<0.05;与IHA组比较,#P<0.05。

·9792·检验医学与临床2020年10月第17卷第20期 Lab
 

Med
 

Clin,October
 

2020,Vol.17,No.20



2.2 血清PTH水平与各指标的相关性分析 采用

Pearson相关进行分析,血清PTH水平与血钾、血钙

呈负相关(r=-0.646、-0.465,P<0.05),血清

PTH水平与尿钾、尿钙、醛固酮呈正相关(r=0.548、
0.589、0.455,P<0.05),血清PTH水平与肾素活性

无相关性(r=-0.342,P>0.05)。
2.3 ROC曲线分析 以约登指数最大为诊断PA的

最佳切点值。PTH鉴别诊断PA与NFAT的最佳切

点值为64.4
 

pg/mL,灵敏度为88.9%,特异度为

80.0%,约登指数为0.69,AUC为0.856;PTH鉴别

诊断APA和IHA的最佳切点值为86.8
 

pg/mL,灵
敏度为77.8%,特异度为78.0%,约登指数为0.56,
AUC为0.790。见图1。

  注:1为PTH鉴别诊断 NFAT及PA的ROC曲线;2为PTH鉴

别诊断APA及IHA的ROC曲线;3为参考线。

图1  ROC曲线分析

3 讨  论

  PA患者常伴高甲状旁腺素血症,甚至出现继发

性甲状旁腺功能亢进症。高甲状旁腺素血症和血钾、
钙磷电解质紊乱同样是由PA导致的代谢紊乱。高

甲状旁腺素血症可能是PA导致高醛固酮血症的一

种继发性改变,也可能是参与PA发病及维持高醛固

酮血症的原因之一。醛固酮与PTH两者存在相互作

用,PA常合并继发性甲状旁腺功能亢进症,甲状旁腺

功能亢进症常合并醛固酮增多症[5]。本研究旨在了

解PA 中血清 PTH 水平变化情况,APA、IHA 和

NFAT患者PTH 水平差异,以及影响PTH 水平的

因素,探讨PTH在PA诊断分型中的价值。
本研究提示,PA患者中存在高甲状旁腺素血症、

高醛固酮血症、具有低肾素活性,与 NFAT患者比

较,以上指标水平差异有统计学意义(P<0.05),且伴

低血钾、低血钙。PA引起PTH水平升高时,原发性

甲状旁腺功能亢进症患者血钙水平增高,而继发性甲

状旁腺功能亢进症患者则血钙水平降低,也可结合超

声、CT、甲状旁腺放射性核素显像(MIBI)影像学鉴

别。本研究提示,PA中的低血钙,符合继发性甲状旁

腺功能亢进症的表现。IHA组、APA组尿钙水平也

稍高于NFAT组,但差异无统计学意义(P>0.05)。

3组的25羟维生素D3 水平差异无统计学意义(P>
0.05)。随访部分手术后患者,其PTH 水平恢复正

常。有研究显示,APA患者和原发性高血压患者比

较,PTH水平升高[6]。APA患者手术后血压、血钾、
肾素、醛 固 酮 水 平 恢 复 正 常,PTH 水 平 也 明 显 下

降[6]。血钙水平恢复,证实PA患者之前的代谢紊乱、
高醛固酮血症与高甲状旁腺素血症存在相关性,而肾

上腺手术、药物治疗可改善继发性甲状旁腺功能亢进

症。本研究相关性分析提示,血清PTH水平与血钾、
血钙呈负相关,与尿钾、尿钙、醛固酮呈正相关。有研

究报道,PA中血清PTH水平升高与血钾、血钙减少

相关[7]。分析PA患者血清PTH升高可能机制:(1)
一项 Meta分析[8]提示,始动因素系醛固酮增多使肾

小管排钾增多导致碱中毒,血浆中结合钙增多,导致

游离血钙减少,并加之尿钙排出增多,导致血钙降低,
引起继发性甲状旁腺功能亢进症。(2)甲状旁腺组织

存在醛固酮受体,醛固酮增多直接促进甲状旁腺过多

表达 PTH,使 其 分 泌 增 多,导 致 高 甲 状 旁 腺 素 血

症[9]。(3)PTH也作用于肾素-血管紧张素-醛固酮系

统(RASS),有研究发现APA存在PTH1型受体[6]或

PTH相关肽受体[10],升高的PTH或PTH相关肽刺

激APA或肿瘤进一步分泌醛固酮,使血容量增加,血
压进一步升高,而更高水平的醛固酮再进一步升高

PTH水平,二者相互作用。本研究证实PA存在高甲

状旁腺素血症,血浆游离钙或血钙水平下降是其始动

因素,高甲状旁腺素血症与高醛固酮血症相互作用升

高了相关激素在PA中的水平。
PA分型诊断是临床上的难点,肾上腺CT扫描

可以排除肾上腺巨大肿瘤,有单侧或双侧肾上腺形态

异常(包括增生或腺瘤)者需行双侧
 

AVS
 

以明确有无

肾上腺优势分泌侧[4]。APA和IHA是PA的常见分

型,占PA的90%。然而临床区分二者的金标准是

AVS。二者的治疗方式也不同:结节增生通过 AVS
确定优势侧,切除整个优势侧肾上腺,无优势侧则给

予药物治疗;肾上腺腺瘤或腺瘤合并结节增生,通过

AVS确定优势侧,剔除优势侧腺瘤。病理诊断在手术

前无法预测PA 分型,而 AVS为有创检查,价格昂

贵、无法普及。临床需要PA诊断分型的辅助标准。
本研究通过观察PA中APA、IHA的患者PTH水平

升高的差异,分析PTH在PA分型中的价值,以期实

现术前对PA进行分型。本研究显示,PA患者PTH
水平明显增高,且APA患者PTH水平高于IHA患

者。有研究认为,PTH可以作为分型诊断依据,最佳

切点值为80.0
 

pg/mL,大于80.0
 

pg/mL的患者可疑

为APA,小 于80.0
 

pg/mL 则 认 为 是 双 侧 增 生 的

IHA[11]。本研究中PTH 鉴别诊断PA与 NFAT的

最佳切点值为64.4/mL,灵敏度为88.9%,特异度为

80.0%,PTH 鉴别诊断 APA和IHA的最佳切点值

为86.8
 

pg/mL,灵敏度为77.8%,特异度为78.0%。
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但也有研究显示,PA患者较原发性高血压患者PTH
水平明显升高,PTH在PA的APA、IHA、单侧肾上

腺增 生 3 种 亚 型 之 间 差 异 无 统 计 学 意 义 (P>
0.05)[12]。目前仍需要更大样本量及在不同人群间进

行研究,分析PTH在PA诊断分型中的价值。
综上所述,PA患者合并PTH水平升高,升高的

PTH与醛固酮相互作用,PTH 水平与血钙呈负相

关。PTH对PA诊断分型有一定的临床意义。
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诊AL患者的临床诊断和感染评估提供依据。但本

研究样本量有限,存在一定局限性,需进一步扩大样

本量,采用前瞻性研究去反复验证。另外,AL患者化

疗前后、缓解时、复发时的Ig水平有待进一步分析,
以评估其对临床预后的作用。
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