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摘要： 目的　 寻找替代 ２４ｈＵＣ 诊断高尿钙的指标，尝试利用空腹 １ 小时尿钙浓度（ ｆａｓｔｉｎｇ １⁃ｈｏｕｒ ｕｒｉｎａｒｙ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，
１ｈＵＣａ）与 ２４ 小时尿量的乘积诊断高尿钙，探索其最佳诊断切点，并判断与 ２４ｈＵＣ 相比，两种方法的一致性。 方法　 留取 ２４
小时尿及随后的空腹 １ 小时尿标本，分别测定 ２４ 小时平均尿钙浓度、清晨空腹 １ 小时尿钙浓度，计量 ２４ 小时尿量，计算 ２４ 小

时尿钙，行 ２４ 小时平均尿钙浓度与 １ｈＵＣａ 的相关性分析，以空腹 １ 小时尿钙浓度与 ２４ 小时尿量的乘积为诊断指标，行该值与

２４ｈＵＣ 的相关性分析，做 ＲＯＣ 曲线寻找最佳诊断切点，并计算其敏感度、特异性、误诊率，采用 Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ 绘图和数据分析，
比较该诊断指标与 ２４ＨＵＣ 的一致性。 结果　 清晨空腹 １ 小时尿钙浓度∗２４ 小时尿量的乘积与 ２４ 小时尿钙具有显著的相关

性，以其诊断高尿钙时，将 ２４ＨＵＣ ＞ ３５０ ｍｇ ／ ｄ 选取为诊断切点，所做 ＲＯＣ 曲线，曲线下面积为 ０ ９９３。 其值选取

１０ ９６９ ｍｍｏｌ ／ ｄ为切点时，敏感度为 １００％ ，特异性为 ９６％ ，误诊率 ２０％ 。 该诊断指标平均高于 ２４ＨＵＣ ２ ５４５，９５％一致性界限

在 － ６ ４ 和 ２ ７ 之间。 结论　 由于敏感度和特异性好，误诊率低，一致性好，空腹 １ 小时尿钙浓度与 ２４ 小时尿量的乘积能代替

２４ｈＵＣ 作为高尿钙诊断指标。
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　 　 临床一般把 ２４ 小时尿钙测定（２４ＨＵＣ）作为尿

钙诊断的金标准，一般认为，对于正常饮食的成人，
把女性尿钙 ＞ ６ ２ ｍｍｏｌ（２５０ ｍｇ ／ ２４ ｈ 尿），男性尿

钙 ＞ ７ ５ ｍｍｏｌ（３００ ｍｇ ／ ２４ ｈ 尿），定义为高尿钙［１］。
高尿钙可以引起肾结石和骨质疏松，对于高尿钙的

诊断和处理影响着肾结石和骨质疏松的处理，但是
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临床过程中门诊患者收集 ２４ 小时尿很不方便，一些

患者收集标本不完整，影响检测结果。
作为替代方法，有人应用即刻尿钙与肌酐比值

（ＳＵＣＣＲ）作为尿钙评价指标［２］，但是随后的进一步

研究又否定了这一方法［３］。
２０１０ 年 Ｊｏｎｅｓ ＡＮ 等人收集了 １６ 个住院患者的

资料和数据，提出了一个回归模型来预测 ２４ＨＵＣ，
该模型将诊断的敏感性提升至 １００％ ，但仍存在

Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ 偏倚 ＋ ０ ０６ ｍｇ ／ ｋｇ ／ ２４ 小时［２］。 两年

后，Ｊｏｎｅｓ ＡＮ 又进行了进一步的研究，扩大样本数

（ｎ ＝ ６２），结果发现无论是空腹尿还是餐后尿，都仍

然存在 Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ 偏倚，两者的平均值虽然减少

了偏倚，但会明显降低诊断高尿钙的敏感性（４２％ ）
和特异性（７８％ ）。 因此认为，随机尿尿钙 ／尿肌酐

比值不能替换 ２４ 小时尿钙，临床医生只应使用 ２４
小时尿标本诊断高尿钙［３］。

２０１５ 年，我们进行的实验，同样得出了尿钙 ／肌
酐比值不能替代 ２４ 小时尿钙诊断高尿钙的结论［４］。
同年，刘小敏对成都地区 １８ － ４０ 岁健康女性的检测

结果显示，清晨空腹第一次尿和第二次尿的尿钙 ／肌
酐比值均与 ２４ＨＵＣ 存在相关关系，但相关性较弱，
不能替代 ２４ 小时尿钙作为诊断高钙尿症的检测指

标［５］。
在我们的实验中，发现 ２４ 小时平均尿钙浓度与

清晨空腹 １ 小时尿钙浓度具有显著的相关性，将两

者同时乘以 ２４ 小时尿量，其结果也具有显著的相关

性。 ２４ 小时平均尿钙浓度∗２４ 小时尿量，即为

２４ＨＵＣ。
因此，我们用空腹 １ 小时尿钙浓度与 ２４ 小时尿

量的乘积来代替 ２４ 小时尿钙诊断高钙尿症，并进行

了诊断切点的探索，计算其敏感度、特异性、误诊率，
采用 Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ 绘图和数据分析，比较该诊断指

标与 ２４ｈＵＣ 的一致性。

１　 对象和方法

１ １　 研究对象

选择首都医科大学附属北京朝阳医院内分泌科

住院患者，伴有肾功能不全、骨折、不能正常进食的

患者均予以剔除。 所有参加试验人员均签署了知情

同意书。
１ ２　 方法

留取早 ６ 时至次日早 ６ 时（２４ 小时）尿标本，记
录 ２４ 小时尿量，取 １０ ｍｌ 测定尿钙浓度（即 ２４ 小时

平均尿钙浓度）后，计算 ２４ 小时尿钙排泄量，单位

是 ｍｍｏｌ ／ ｄ，随后继续留取清晨空腹 １ 小时尿标本，
空腹至早 ７ 时留取空腹尿 １０ ｍｌ 送检，测定尿钙浓

度，单位为 ｍｍｏｌ ／ Ｌ。
并收集患者的性别、年龄、身高、体重、２５⁃ＯＨ －

维生素 Ｄ 水平、甲状旁腺激素水平、２４ 小时尿钙、２４
小时尿量和清晨空腹 １ 小时尿钙浓度数值。
１ ３　 数据处理方法

行 ２４ 小时平均尿钙浓度与 １ｈＵＣａ 的相关性分

析，以空腹 １ 小时尿钙浓度与 ２４ 小时尿量的乘积为

诊断指标，行该值与 ２４ｈＵＣ 的相关性分析，做 ＲＯＣ
曲线寻找最佳诊断切点，并计算其敏感度、特异性、
误诊率，采用 Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ 绘图和数据分析，比较该

诊断指标与 ２４ＨＵＣ 的一致性。
数据处理所用软件为 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ １９。

２　 结果

２ １　 患者的临床特点和实验室检查

共 ６１ 例患者参加了这项研究。 患者年龄，身体

一般情况和尿液检测结果如表 １ 所示。
表 １　 患者的临床特点和实验室检查（ｎ ＝ ６１）

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ （ｎ ＝ ６１）

项目 ｘ ± ＳＤ 中位数 （范围）
年龄（ｙｒ） ５２ ３１ ± １１ １５ ５３（２３ － ７５）
性别（男∶ 女） ４４∶ １７
身高 （ｃｍ） １６８ ６２ ± ７ ４ １７０（１５４ － １８７）
体重（ｋｇ） ７４ ６１ ± １４ ０５ ７４（５１ － １２５）
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２６ １８ ± ４ ２ ２６ ５７（１８ － ４１ ３）
清晨空腹 １ 小时尿钙
浓度 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３ ３７ ± ２ ７５ ２ ８９（０ ５ － １９ ９１）

尿量（ｍｌ ／ ２４ ｈ） ２３６０ ± ９７４ ２３００（１５８７ － ２８５０）
２４ｈＣａ（ｍｍｏｌ ／ ｄ） ５ ５８ ± ３ ５５ ５ ３１（０ ８５ － ２１ ８４）

２ ２　 经正态性检验，２４ 小时平均尿钙浓度呈正态

分布，空腹 １ 小时尿钙浓度呈偏态分布，行 ｓｐｅａｒｍａｎ
秩相关，结果显示，两者具有显著的相关性（Ｐ ＜
０ ００１，相关系数 ０ ７２６）。
２ ３　 经正态性检验，２４ 小时尿钙呈正态分布，空腹

１ 小时尿钙浓度与 ２４ 小时尿量的乘积呈偏态分布，
行 ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关，结果显示，两者具有显著的相

关性（Ｐ ＜ ０ ００１，相关系数 ０ ７７８）。
２ ４　 将 ２４ＨＵＣ ＞ ３５０ ｍｇ ／ ｄ 选取为诊断切点，以清

晨空腹 １ 小时尿钙浓度与 ２４ 小时尿量的乘积为检

验变量，做 ＲＯＣ 曲线，见图 １。
将 ２４ＨＵＣ ＞３５０ ｍｇ ／ ｄ（８ ７５ ｍｍｏｌ ／ ｄ）选取为诊

断切点，以清晨空腹 １ 小时尿钙浓度与 ２４ 小时尿量

的乘积为检验变量，所做 ＲＯＣ 曲线，曲线下面积
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图 １　 ＲＯＣ 曲线（受试者工作特征曲线）
Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ

　

为 ０ ９９３。

　 　 清晨空腹 １ 小时尿钙浓度与 ２４ 小时尿量的乘

积以 １０ ９６９ ｍｍｏｌ ／ ｄ 为切点时，敏感度为 １００％ ，特
异性为 ９６％ ，见表 ２。
２ ５　 用 Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ 分析法判断应用清晨空腹 １
小时尿钙浓度∗２４ 小时尿量的乘积与 ２４ｈＵＣ 两种

方法诊断高尿钙的一致性。
为评估清晨空腹 １ 小时尿钙浓度与 ２４ 小时尿

量的乘积能否替代 ２４ 小时尿钙，我们采用 Ｂｌａｎｄ⁃
Ａｌｔｍａｎ 绘图和数据分析来评估两者的一致性，如图

２ 所示，横轴为清晨空腹 １ 小时尿钙浓度∗２４ 小时

尿量的乘积与 ２４ｈＵＣ 得到的均值，纵轴为两者间的

差异值，即 ２４ｈＵＣ － （清晨空腹 １ 小时尿钙浓度∗２４
小时尿量），分析均数及差异的关系，结果表明，清
晨空腹 １ 小时尿钙浓度∗２４ 小时尿量的乘积平均

高于 ２４ＨＵＣ ２ ５４５，标准差为 ８ ６２，９５％ 一致性界

限在 － ６ ４ 和 ２ ７ 之间。

表 ２　 应用清晨空腹 １ 小时尿钙浓度与 ２４ 小时尿量的乘积诊断高尿钙与应用 ２４ＨＵＣ 比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ ｆａｓｔｉｎｇ １⁃ｈｏｕｒ ｕｒｉｎａｒｙ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
２４⁃ｈｏｕｒ ｕｒｉｎｅ ｏｕｔｐｕｔ ａｎｄ ２４ ＨＵＣ ｔｏ ｄｉａｇｎｏｓｅ ｈｙｐｅｒｃａｌｃｉｕｒｉａ

正常 ２４ｈＵＣ 上限
应用 ２４ｈＵＣ 高尿

钙患病率
１ｈＵＣａ∗２４ ｈ 尿量 ＞ １０ ９６９ ｍｍｏｌ ／ ｄ

高尿钙患病率
敏感性 特异性 误诊率

３５０ ｍｇ ／ ２４ ｈ １３ １％ １６ ７％ １００％ ９６％ ２０％

　 　 总误诊率 ＝ （其中总误诊人数 ／ 曾诊断为某病的人数） × １００％
误诊病例 ＋ 确诊病例 ＝ 曾诊断为某病的总人数

图 ２　 清晨空腹 １ 小时尿钙浓度∗２４ 小时尿量的乘积

与 ２４ｈＵＣ 的 Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ 差异图

Ｆｉｇ． ２ 　 Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ ｂｉａｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ １ ｈ ＵＣａ ａｎｄ
２４⁃ｈｏｕｒ ｕｒｉｎｅ ｏｕｔｐｕｔ ａｎｄ ２４ ＨＵＣ
　

３　 讨论

本试验应用当日标本，留取 ２４ 小时尿标本，并

且紧随其后继续留取空腹 １ 小时尿标本，避免了不

同日期饮食差别的干扰。
由于 ２４ 小时平均尿钙浓度与 ２４ 小时尿量的乘

积是 ２４ 小时尿钙，而 ２４ 小时平均尿钙浓度与清晨

空腹 １ 小时尿钙浓度具有显著的相关性 （ Ｐ ＜
０ ００１，相关系数 ０ ７２６）。 于是，本试验又做了清晨

空腹 １ 小时尿钙浓度与 ２４ 小时尿量的乘积同 ２４ 小

时尿钙的相关性分析（Ｐ ＜ ０ ００１，相关系数 ０ ７７８），
结果显示两者也具有显著的相关性。 其原理简单说

就是，如果 Ａ 与 Ｂ 相关，则 Ａ∗ｎ 与 Ｂ∗ｎ 也相关（ｎ
为一常数）。 因此，我们用清晨空腹 １ 小时尿钙浓

度与 ２４ 小时尿量的乘积代替 ２４ 小时尿钙诊断高尿

钙。
ＲＯＣ 曲线（受试者工作特征曲线）是根据一系

列不同的二分类方式（分界值或决定阈），以真阳性

率（灵敏度）为纵坐标，假阳性率（１ － 特异度）为横

坐标绘制的曲线。 以清晨空腹 １ 小时尿钙浓度与

２４ 小时尿量的乘积诊断高尿钙时，将 ２４ＨＵＣ ＞ ３５０
ｍｇ ／ ｄ（８ ７５ ｍｍｏｌ ／ ｄ）选取为诊断切点，以清晨空腹 １
小时尿钙浓度与 ２４ 小时尿量的乘积为检验变量，所
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做 ＲＯＣ 曲线，曲线下面积为 ０ ９９３。 取最靠近左上

角的曲线上的点为最佳切点，该值以１０ ９６９ ｍｍｏｌ ／ ｄ
为切点时，敏感度为 １００％ ，特异性为 ９６％ 。 敏感度

和特异性均好，且误诊率仅为 ２０％ ，能代替 ２４ＨＵＣ
诊断高尿钙。

本文所应用的 Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ 差异分析法，其原

理就是，当不同方法所测得的两组数据绘制在同一

张图上的时候，每组相对应的两个数据，其差值越是

相近，两条曲线的一致性越好，一种方法可替代另一

种方法。 该方法用来评价两种诊断方法的一致性，
以相应数据的平均值为横坐标，差异值为纵坐标。
分析均数及差异的关系，表明一种方法所得结果平

均高 ／低于另一种方法的数值，以及标准差和 ９５％
一致性界限。 经 Ｂｌａｎｄ⁃Ａｌｔｍａｎ 分析法判断，清晨空

腹 １ 小时尿钙浓度∗２４ 小时尿量的乘积平均高于

２４ＨＵＣ ２ ５４５，标准差为 ８ ６２，９５％一致性界限在 －
６ ４ 和 ２ ７ 之间。 由于只有 ３ 个点位于 ９５％一致性

界限范围以外，清晨空腹 １ 小时尿钙浓度∗２４ 小时

尿量的乘积与 ２４ＨＵＣ 有着较好的一致性。
因此，仅需计量 ２４ 小时尿量（无需留取 ２４ 小时

尿标本），留取随后的空腹 １ 小时尿标本（１０ ｍｌ），便
可代替 ２４ＨＵＣ 诊断高钙尿症，这样大大增加了临床

工作的简便性。
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