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案例涉及的知识点：

高钙血症概述

高钙血症是内分泌临床较常见的电解质代谢紊乱之一。正常成人血清总钙参考范围为2.25 ～2.75 mmol/L，血钙大于2.75mmol/L称为高钙血症。其临床表现差异很大，轻者可以无症状，仅常规筛查中发现血钙水平升高，重者可导致昏迷、甚至危及生命。在临床上，按血钙升高水平可将高钙血症分为轻、中和重度，轻度高血钙为血总钙值2.75～3mmol/L；中度为3～3.7mmol/L；重度为＞3.7mmol/L， 同时可导致一系列严重的临床征象，即称高钙危象[1]。 
血钙调节机制

   甲状旁腺分泌的甲状旁腺激素（PTH）、甲状腺分泌的降钙素（CT）以及1,25-（ＯＨ）２Ｄ３是调节机体血钙水平的主要激素。生理状态下，三种激素通过不同的作用机制，相互协同，相互拮抗使维持血钙在稳定范围内[2]。

   PTH是由甲状旁腺主细胞合成、分泌的一种单链多肽，含有84个氨基酸残基，其N端第1-34氨基酸残基片段高度保守且该部分对甲状旁腺激素分子生物活性至关重要。甲状旁腺激素直接作用于肾和骨，也可以通过激活肾近端小管细胞细胞线粒体中的1-α羟化酶，催化25-OH-D3转变为生物活性更高的1,25-（ＯＨ）２Ｄ３而影响肠道对钙的吸收而间接增加血清钙浓度。对肾脏的作用主要促进肾远曲小管和集合管重吸收Ca2+，减少钙的排泄，升高血钙；对骨的作用为作用于各种骨细胞，调节骨转换，既促进骨形成，又促进骨吸收。有研究认为低浓度的PTH以促进骨形成为主；高浓度PTH时一方面广泛活化破骨细胞，增加骨质吸收，另一方面抑制成骨细胞功能，最终使骨吸收超过骨形成，钙和磷释放入细胞外液[3]。

1,25-（ＯＨ）２Ｄ３是调节机体矿物离子平衡的主要的类固醇激素。维生素D3为1,25-（ＯＨ）２Ｄ３的前体，其可由肝、乳、鱼肝油等含量丰富的食物中获取，也可在紫外线照射下，由皮肤中所含的7-脱氢胆固醇迅速转化成维生素D3。维生素D3分子需要经过两次羟化才具有激素的生物活性。首先，维生素D3在肝内25-羟化酶催化下生成25-OH-D3，其为维生素D在机体中主要的流通和储存形式；再经近端肾小管上皮细胞内的1-α羟化酶的催化，生成生物活性最高的1,25-（ＯＨ）２Ｄ３。其主要作用于小肠、肾和骨，升高血钙。对小肠的作用主要是通过促进钙吸收相关蛋白的形成而促进小肠粘膜上皮吸收Ca2+。对骨的作用既有促进前破骨细胞分化，增加破骨细胞数量，增强骨基质溶解，又有促进骨钙沉积和骨的矿化，但总效应是升高血钙。对肾的作用为协同PTH促进肾远曲小管对Ca2+和Pi的重吸收。此外，1,25-（ＯＨ）２Ｄ３还能抑制PTH基因转录及甲状旁腺细胞增殖。

   CT是由甲状腺C细胞合成、分泌的含有32个氨基酸残基构成的多肽。其主要作用于骨和肾，使钙降低。对骨的作用主要是通过抑制破骨细胞骨吸收，减少骨转换，而降低血钙。对肾的作用则是抑制肾近端小管重吸收Pi、Ca2+、Na+和Cl-,增加这些离子在尿中的排出量，从而降低血钙和血磷。

高钙血症的病因及发病机制

3.1 甲状旁腺相关性
3.1.1原发性甲状旁腺功能亢进

   原发性甲状旁腺功能亢进是一种由甲状腺增生、腺瘤或腺癌等导致的甲状旁腺激素过多分泌引起血钙增高，其是高钙血症最常见的病因。一般人群发病率为0.3%，而绝经后妇女则稍高为1%-3%[4]。本病好发于50-60岁女性，其中甲状旁腺腺瘤约占原发性甲状旁腺功能亢进总数的75%-80%，且绝大多数为单个腺瘤。甲状旁腺增生约占10%-20%，甲状旁腺腺癌较少见，约占总数的1%-2%以下。过多的甲状旁腺激素作用于肾和骨引起高钙血症。

3.1.2遗传缺陷
   甲状旁腺高钙血症的遗传原因约占原发性甲状旁腺功能亢进(PHPT)病例的10%,遗传性甲状旁腺功能亢进可不伴有其他内分泌异常，但该病通常是多发性内分泌腺瘤病（MEN）的一部分。其主要包括以下类型[1、5]：

1.MEN1为一常染色体显性遗传疾病，是由甲状旁腺功能亢进及垂体和胰腺肿瘤组成，常伴胃液分泌过多及消化性溃疡。其的患病率约为2- 3/10万。其原因是编码menin的肿瘤抑制基因的失活突变，大约10%的MEN1患者有新生突变。

2.MEN2A也是一常染色体显性遗传疾病，其特征性表现为嗜铬细胞瘤，甲状腺髓样癌以及甲状旁腺功能亢进。MEN2A的患病率约为2.5/10万，这是由于RET原癌基因的激活突变所致，大约20%到40%的MEN2A患者发展为PHPT。发病年龄在40岁左右，40% ~ 80%的患者无症状。

3.MEN4为一种由于CDKN1B突变引起的非常罕见的遗传性疾病。其临床表现与MEN1相似，多在50岁左右发病，80%患者以原发性甲状旁腺功能亢进为首发表现，其他内分泌肿瘤可能包括垂体腺瘤(50%的患者)、胃癌、支气管癌、神经内分泌胰腺肿瘤、宫颈癌、睾丸癌和嗜铬细胞瘤等。

4.甲状旁腺功能亢进-颌骨肿瘤综合征(HPT-JT)是编码parafibromin蛋白的基因HRPT2（或CDC73）上的两个等位位点失活突变导致的一常染色体显性遗传疾病。80%患者在10岁前发病，在80%的患者中，单侧甲状旁腺受到影响，有20%的甲状旁腺癌伴有肺转移。30%的患者发现下颌骨或上颌骨骨化纤维瘤，并提供诊断。

5.家族性低尿钙性高钙血症（FHH）因携带CaSR（钙敏感受体）等位基因的杂合突变起病，是常染色体显性遗传疾病。其会导致PTH的不恰当正常分泌，甚至是过度分泌。原发性甲状旁腺功能亢进症患者肾钙重吸收小于99%，而多数FHH患者肾钙重吸收大于99%，其导致的血清钙增高占所有高钙血症病例的2%，但常常漏诊。FHH患者往往在10岁之前发现高钙血症。

6.家族性孤立性甲状旁腺功能亢进(FIHP)是甲状旁腺高钙血症综合征型的一种不完全形式，PHPT家族史提示诊断。关于其基因异常要么与综合征性PHPT相似，要么与钙敏感受体基因CaSR有关，也有其他基因异常的报道。

7.先天性严重原发性甲状旁腺功能亢进是CaSR突变导致了功能的完全丧失的一种常染色体遗传性疾病。通常在出生的最初几个月发病，临床表现主要有肌张力降低、肠道蠕动异常、发育不良、脱矿、骨折、呼吸窘迫和严重高钙血症。

3.1.3 锂治疗 临床上锂用于治疗双相抑郁症和其他精神障碍性疾病，其中有10%的患者会出现高钙血症。其机制是锂作用于钙感受器使甲状旁腺激素对钙反应分泌曲线右移，即较高的钙浓度水平刺激甲状旁腺激素分泌减少。持续的锂治疗即对甲状旁腺细胞复制的长期刺激会导致甲状旁腺的增生，也可能会诱发腺瘤。多数患者在停止锂治疗后血清钙水平会恢复正常。
3.2肿瘤

  肿瘤是引起高钙血症较常见的病因，有研究表明90%以上的高钙血症是由原发性甲状旁腺功能亢进和恶性肿瘤这两病因引起的。恶性肿瘤可通过3种机制引起高钙血症：（1）肿瘤异位产生甲状旁腺激素相关蛋白（PTHrP），其最初16个氨基酸中有8个与PTH同源，故可与成骨细胞的PTH受体相作用而发挥生物学作用，加强破骨细胞分化、促进骨吸收及高钙血症。此型伴瘤高钙血症最多见；（2）骨化三醇的产生增多：淋巴瘤等其他恶性肿瘤可高表达1-α羟化酶，此酶可将血循环中已存在的1,25-（ＯＨ）２Ｄ３前体物25-（OH）D3转化为骨化三醇而引起高钙血症；（3）局部溶骨性高钙血症：为恶性肿瘤引起高钙血症的重要原因，肿瘤细胞通过骨转移、骨质破坏，骨钙直接进入血液，以及分泌具有溶骨活性的细胞因子如 IL-1、 IL-6、 TNF-α等引起高钙血症。

3.3 维生素D相关

   维生素D导致的高钙血症是由维生素D过度摄入或代谢异常所致。正常人长期摄入40-100倍的正常生理需要量的维生素D（总量>40000-100000U/d）会出现维生素D中毒性高钙血症。其机制可能是由于维生素过度的生物效应所致，也可能是25-（OH）D3升高，而非活性代谢产物1,25-（OH）2D3升高所致。

   维生素D代谢异常通常是后天获得的且和广泛发生的肉芽肿病相关，也可有先天发生。结节病和其他肉芽肿性疾病，如肺结核、真菌感染等，其巨噬细胞或其他肉芽肿细胞可合成过量的1,25-（OH）2D3，其通过作用于小肠，肾和骨导致高钙血症。婴儿特发性高钙血症即通常指Williams综合征是一种常染色体显性遗传病，该病非常罕见。其特征是先天多种发育缺陷，包括主动脉狭窄、精神发育迟滞和妖精貌。该病导致的高钙血症的机制可能是患者对维生素D异常敏感及循环中1,25-（OH）2D3水平升高。

3.4 肾功能不全相关

3.4.1 严重继发性甲状旁腺功能亢进

   甲状旁腺受到各种病因的低钙血症的刺激进而增生肥大，分泌过多的PTH称为继发性甲状旁腺功能亢进。继发性甲旁亢多见于慢性肾功能不全患者，也可见于多种原因所致的骨软化症（包括维生素D作用缺乏和假性甲状旁腺功能减退症）和长期用磷制剂治疗的患者。慢性肾病发生继发性甲状旁腺功能亢进的病理生理学机制尚不完全清楚。

3.4.2 其他

  铝中毒 过去慢性透析患者可能会发生铝中毒，其临床表现包括急性痴呆症、反应迟钝和严重软骨病。高钙血症为铝中毒治疗过程中的并发症。目前由于透析过程避免使用含铝抗酸剂及铝过量的透析配方故铝中毒较少见。

  乳碱综合征是由于过多摄取钙和可吸收抑酸剂所致。其以高钙血症、碱中毒、肾衰竭为特征，临床上与不可逆的肾功能损害有关。

3.5 内分泌相关

   甲状腺功能亢进是指甲状腺腺体本身产生甲状腺激素过多而引起以神经、循环、消化等系统兴奋性增高和代谢亢进为主要表现的一组临床综合症。多达20%的甲状腺功能亢进症患者其血清钙浓度通常处于轻度升高或正常高限状态。其导致高钙血症的原因为骨转化增加、骨吸收超过骨形成。

   嗜铬细胞瘤患者也可出现高钙血症，其可能的机制是肿瘤分泌甲状旁腺激素相关蛋白作用于PTH受体导致的血钙升高。肾上腺皮质功能减退症是高钙血症不常见的病因，其导致的高钙血症多为轻度和中度，机制可能是糖皮质激素减少对钙的重吸收和骨转运的抑制减弱有关。

3.6其他

   高钙血症的少见病因：制动性高钙血症机制可能涉及骨形成和骨吸收之间的失衡；药物：噻嗪类利尿剂减少血容量，并阻断远曲小管中Na/Cl转运而增加钙的重吸收，可以引起一过性的血钙增高，血钙水平在一周后或持续服药的情况下可恢复至原有水平。除此之外维甲酸、维生素A、氨茶碱等药物也可引起高钙血症。

临床表现 

    临床表现涉及多个系统，症状的出现和轻重程度与血钙升高速度及患者的忍耐性有关，一般而言，当患者的血钙水平超过3.0mmol/L便会有明显的多系统症状。中枢神经系统可出现记忆力减退，情绪不稳定，淡漠，性格改变，有时症状无特异性；神经肌肉系统可出现倦怠，四肢无力，以近端肌肉为甚；消化系统可表现为食欲减退、腹胀、消化不良、便秘、恶心、呕吐，约5%的患者伴有急性或慢性胰腺炎发作；软组织钙化，可引起非特异性关节痛；皮肤钙盐沉着可引起皮肤瘙痒；骨骼系统早期出现骨痛，后期主要表现为纤维囊性骨炎，可出现骨骼畸形与病理性骨折；泌尿系统可影响肾小管的浓缩功能，出现多尿、夜尿、口渴等症状，还可出现肾结石与肾实质钙化[2]。

高钙危象是现代医学中罕见的现象，通常由先前的轻度高钙血症发展为急性加重性重度高钙血症，伴明显脱水，威胁生命，应紧急处理。

诊断及病因诊断流程

临床上，一般将高钙血症的诊断分为两步，首先明确有无血钙升高，然后明确高血钙的病因。首先是高钙血症的诊断，需多次重复测量血钙，排除绑压带捆扎时间过长、血液浓缩和血清蛋白等对血钙测定值的影响。在临床上，通常计算校正钙，计算公式为：校正钙=实测钙+(40-实测白蛋白)×0.02，钙浓度单位用mmol/L，白蛋白单位用 g/L，此公式有助于排除假性高钙血症。

其次是病因诊断，需要综合分析患者的病史，包括症状、体征、实验室的相关检查、影像学等特殊检查结果及家族史、用药史等。在临床上，90%以上的高钙血症是由原发性甲状旁腺功能亢进和恶性肿瘤这两大病因引起的。其中甲状旁腺功能亢进往往血清钙水平较低和高钙血症持续时间较长(超过6个月)。高钙血症的症状通常较少且不易察觉，而恶性肿瘤的高钙血症通常发病迅速，伴有较高的血清钙水平和更严重的症状。之后再结合血PTH测定结果来分析：（1）若PTH测定值高，则诊断为原发性甲旁亢，尽管非常罕见，仍需注意除外恶性肿瘤异位分泌 PTH及遗传性基因异常导致的高钙血症；（2）若PTH测定值正常，还要警惕家族性低尿钙高血钙综合征(FHH)，该病的尿钙与肌酐清除率之比 ＜0.01；（3）若PTH测定值低，则需根据病史、体征、各种实验室检查以及影像学检查仔细筛查恶性肿瘤，确定是否为结节病或维生素D中毒等其他少见原因导致的高钙血症，若均为阴性结果，则筛查可引起高钙血症的其他内分泌疾病，例如甲状腺功能亢进、嗜铬细胞瘤、肾上腺皮质功能减退等。
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高钙血症患者病因评估流程图

6.治疗

高钙血症是多种疾病的并发症，治疗的关键在于原发病的诊断及治疗。高钙血症严重程度不同，处理方法也不同。轻度高钙血症（<3mmol/L）可通过补液纠正，极严重的高钙血症（3.2-3.7mmol/L）必须积极处理，如果血钙高于以上水平，可危及生命，需要采取紧急的联合治疗方案，大多数患者血钙在24-48小时内降低0.7-2.2mmol/L,足以缓解急性症状，脱离高钙危象的致死风险。

6.1对症治疗

6.1.1补液、利尿

治疗的首要原则是恢复正常血容量。高钙血症患者常伴有呕吐、营养不良，或高钙血症相关的尿液浓缩功能减退，会出现不同程度的脱水。因此需首先使用生理盐水补充细胞外液容量。开始24～48h每日持续静脉滴注 3000～4000ml（高钙危象时需根据失水情况每日给予4-6 L），可使血钙降低1～3 mg/dl。生理盐水补充一是纠正脱水，二是通过增加肾小球对钙的滤过率以及降低肾脏近、远曲小管对钠和钙的重吸收，使尿钙排泄增多。老年及心功能不全者静脉补液需慎重，需大量补液时可通过胃肠道补液。充分水化后可给予每日2次呋塞米或依他尼酸抑制肾小管髓袢升支粗段，对钠和钙的重吸收，促进尿钙排泄，同时防止细胞外液容量补充过多。在使用利尿剂过程中，需注意补充电解质，尽可能监测中心静脉压、血及尿电解质以防止发生水、电解质紊乱。

6.1.2双膦酸盐药物

   双膦酸盐是焦磷酸盐类似物，双膦酸盐具有高度的骨亲和力，特别是在骨转化活跃部位，具有很强的抑制骨吸收作用。静脉使用双膦酸盐是迄今为止最有效的治疗方法。第一代双膦酸盐广泛用于临床，但该类药物存在阻止骨吸收的同时也抑制骨形成缺点，随后出现一系列第二代、第三代双膦酸盐，新型的双膦酸盐药物抑制骨吸收比例高于抑制骨形成。不同的双膦酸盐药物虽具有类似的分子结构，但在药物给药途径、疗效、毒性和副作用则各有不同，选用时需仔细考虑。按照作用效果由弱到强药物排序依次为：依替膦酸、替鲁膦酸、帕米膦酸、阿仑膦酸、利塞膦酸、唑来膦酸，帕米膦酸和唑来膦酸被批准静脉用于治疗高钙血症。其不良反应主要为肾脏损害及抑制矿化，少数可引起下颌骨坏死及巩膜炎、虹膜炎、视神经费和黄斑变性等眼病。

。临床上静脉使用双膦酸盐时方法为，将一定剂量的双膦酸盐溶解于500ml以上溶液中静点，维持4h以上， 以防双膦酸盐和钙的复合物沉积造成肾损害。

6.1.3降钙素

  降钙素直接作用于破骨细胞上的受体抑制骨吸收，同时能减少肾小管钙的重吸收，增加尿钙排泄，而降低血钙。其半衰期短，在给药的数小时内即可发挥作用。降钙素有一个快速抗药反应，故在使用24小时后不再有降血钙作用，故临床上，其多用于有生命危险的高钙血症的第1个24小时内的，联合补液，利尿，双膦酸盐的治疗。

6.1.4其他

糖皮质激素通过多种途径降低血钙，如：1.通过增加尿钙排泄，减少肠道钙的吸收；2.对于某些溶骨性恶性肿瘤所引起的高钙血症，糖皮质激素可通过抗肿瘤的作用来降低血钙；3.通过上调破骨细胞表面的降钙素受体并且产生新的受体而增强降钙素的效果而用于治疗维生素D中毒和结节病所致的高钙血症；4.有研究报道在某些自身免疫性疾病中由于存在钙敏感性受体抗体而导致的罕见的获得性低尿钙性高钙血症，糖皮质激素通过有效降低PTH，而降低血钙水平，其具体的机制尚不清楚。糖皮质激素降血钙作用起效慢，作用时间短。常用为氢化可的松 200～300mg每日静脉滴注，共用3～5d。

透析是药物难以治疗的严重高钙血症合并肾衰竭的治疗方式。临床上多使用低钙或无钙透析液进行腹透或血透。在透析过程中会有大量磷酸盐的丢失，血清无机磷浓度降低，可能会加重高钙血症，因此透析后要监测血清磷浓度。
狄诺塞麦是抑制RANK配体的抗体，可急剧减少破骨细胞数量和功能。普卡霉素、硝酸镓抑制骨吸收，而降低血钙水平。血清无机磷水平升高至正常以上有助于降低血清钙。

6.2 对因治疗

 对于原发性甲状旁腺功能亢进手术切除腺瘤是该病因的最佳治疗方法，可取得95％以上的治愈率和只有不到1%并发症风险发生率，手术的致死率极低，术后甚少复发,预后好。多发性内分泌腺瘤及甲状旁腺功能亢进-颌骨肿瘤综合征最佳的治疗方式亦是手术治疗，但其多腺体增生的可能性大，故其在手术过程中一旦确诊腺体增生，必须检查所有腺体。FHH、FIHP及先天性严重原发性甲状旁腺功能亢进的治疗应根据血钙的高低决定治疗方式。对于无症状的轻度高钙血症患者可观察不予降血钙治疗，对于有症状的轻中度高钙血症患者给予降血钙对症支持治疗，对于严重高钙血症患者则需进行甲状旁腺次全切除手术治疗。锂治疗高钙血症患者在停止锂治疗，并进行降血钙对症治疗后，大多数患者血钙可恢复正常。对于对症治疗后仍有高钙血症及甲状旁腺激素增高的患者需行甲状旁腺次全切除术。

肿瘤相关性高钙血症治疗方式及预后取决于肿瘤的良恶性，分期，恶性程度，及是否能完全切除。对于早期，良性的肿瘤，手术切除，血钙可恢复正常，预后好。对于晚期、恶性、不能完全切除的肿瘤只能进行对症支持治疗。对于维生素D相关性高钙血症患者需避免过度暴露于阳光下并限制维生素D及钙的摄入量。糖皮质激素可能通过阻止生成过量1,25-（OH）2D3以及阻断1,25-（OH）2D3的反应而发挥作用。

慢性肾病患者所致的继发性甲状旁腺功能亢进的治疗包括：限制饮食中磷酸盐的摄入量以降低过量的血磷，使用非吸收的磷酸盐结合剂（如碳酸钙，醋酸钙，司维拉姆，碳酸镧等），慎重选用骨化三醇或者类似物，对于肾功能衰竭患者可选择透析。铝中毒引起高钙血症患者在透析过程中不使用含铝抗酸剂及铝过量的透析配方即可避免。乳碱综合症患者停用过量的钙及可吸收碱血钙可恢复。

甲状腺功能亢进相关性高钙血症在控制甲亢后血钙可恢复，嗜铬细胞瘤患者手术切除腺瘤、肾上腺皮质功能减退者糖皮质激素替代治疗后血钙可恢复正常。卧床的患者应尽早活动，以避免和缓解长期 卧床造成的高钙血症。药物相关性高钙血症在停用药物后血钙多数会降至正常。

高钙血症可引起多系统症状，易误诊。在临床上，对于高钙血症患者，应尽可能明确其病因，根据病因给予恰当治疗。
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Catherine Cormier. Genetic hypercalcemia [J]. Joint Bone Spine 86 (2019) 459–466. 

（三）中英文摘要及关键词

摘要：病例一：患者80岁男性，因“乏力、纳差10余天”入住九江市都昌县中医院，查血钙3.08mmol/L，血肌酐295umol/L，考虑急性肾炎，高钙血症，给予补液、利尿等治疗20余天，上述症状未见好转。故家属带患者转至南昌大学第一附属医院就诊。一般情况：发病以来患者24小时尿量少于100ml。既往有糖尿病病史7年 ，脑梗死病史3年（住院号：D01052691）。相关主要辅助检查示：血钙 3.32mmol/L，磷1.55mmo/L，血肌酐345.2umol/L，PTH<1.0pg/ml(14.9-56.9pg/ml)。腹部CT：1.胃角切迹处占位，考虑胃癌；2.大网膜、腹盆腔内及腹膜后、双侧腹股沟多发淋巴结肿大，提示转移可能；3.肝右叶囊肿；4.右肾积水，右输尿管中段显示不清，建议增强除外占位；5.双肾萎缩，左肾下盏结石；肾小球滤过率22.61ml/min；主要诊断：胃癌？
病例二：患者56岁女性，因“恶心、呕吐2周入院”入永丰县人民医院就诊，查血钙3.91mmol/L，血肌酐318.5umol/L，考虑高钙血症，慢性肾衰竭，行急诊颈静脉临时置管进行血液透析等降钙处理，治疗效果欠佳，转入南昌大学第一附属医院肾内科就诊。既往史：16岁诊断为急性肾炎，有慢性肾脏病4年余、高血压病史10余年，2月前因洗澡摔伤致右股骨粗隆骨折病史（住院号：D0650500）。相关主要辅助检查示：血钙3.24mmol/L，血磷0.89mmol/L,血肌酐231.1umol/L，甲状旁腺激素（PTH）576.50(14.9-56.9pg/ml)，甲状旁腺彩超结果显示：左侧3.2*0.5cm旁腺增生。主要诊断：原发性甲状旁腺功能亢进症，甲状旁腺腺瘤？给予补液、利尿治疗，并建议外科手术治疗。

关键词：高钙血症；病因；临床特征；诊疗方案 

Abstract: Case one： A 64-year-old man was due to weakness, anorexia  10 days admitted to Duchang County Chinese Traditional Hospital in Jiujiang City. His blood calcium was 3.08mmol/L and serum creatinine was 295umol/L. he was diagnosed with acute nephritis, hypercalcemia by local physician, with fluid infusion and diuresis for more than 20 days treatment. The above symptoms had not been improved. Therefore, the family members took the patient to the First Affiliated Hospital of Nanchang University for further treatment. General condtion: The patient's 24-hour urine output is less than 100ml. He had a history of diabetes for 7 years and a history of cerebral infarction for 3 years. Related auxiliary examination showed: blood calcium 3.32mmol / L, phosphorus 1.55mmo / L, blood creatinine 345.2umol / L, PTH <1.0pg / ml. Abdominal CT: 1. Mass at gastric corner notch, considering gastric cancer; 2. Multiple lymph node enlargement in omentum, abdomen, pelvic cavity, retroperitoneum and bilateral inguinal region suggested the possibility of metastasis.The eGFR is 22.61 ml/min. So he was suspected of gastric cancer. 
Case two:A 56-year-old woman was admitted to the Yongfeng County People's Hospital for “nausea and vomiting for 2 weeks. Her blood calcium was 3.91mmol/L and serum creatinine was 318.5umol/L. She was diagnosed with hypercalcemia and chronic renal failure, and treated with emergency hemodialysis. However, the treatment effect is not good. Therefore, the family members took the patient to the First Affiliated Hospital of Nanchang University. Past history: 16 years old diagnosed as acute nephritis, with a history of hypertension for 10 years and chronic kidney disease for 4 years, with a history of more than 2 months of right femoral trochanteric fracture. Related auxiliary examination showed:blood calcium 3.24mmol / L, phosphorus 0.89mmo / L, blood creatinine 231.1umol / L, PTH 576.50pg / ml. Ultrasound of parathyroid gland showed: left side 3.2*0.5cm parathyroid gland hyperplasia. So she was diagnosed with primary hyperparathyroidism, parathyroidism adenoma? chronic renal failure, and was suggested with surgical treatment.
（四）引言/开头

时间：##年##月##日

地点：南昌大学第一附属医院内分泌科示教室

决策者：徐积兄教授

关键问题：高钙血症的病因诊断及治疗
本次课时：2学时

（五）背景介绍

行业：临床医学

单位：南昌大学第一附属医院内分泌科

主要人物：决策者及专业型硕士研究生或规培生

事件：高钙血症诊疗案例教学

（六）内容

病史摘要：

病例一：患者80岁男性，因“乏力、纳差10余天”入住九江市都昌县中医院，查血钙3.08mmol/L，血肌酐295umol/L，考虑急性肾炎，高钙血症，给予补液、利尿等治疗20余天，上述症状未见好转。故家属带患者转至南昌大学第一附属医院就诊。一般情况：发病以来患者24小时尿量少于100ml。既往有糖尿病病史7年 ，脑梗死病史3年（住院号：D01052691）入院前血钙：3.1mmol/L左右;空腹血糖：5-8mmol/L,餐后血糖：6-15mmol/L；用药：胰岛素：早10u,晚8u。

入院后检验：

①血钙：3.08-3.33mmol/L,血磷：1.32-1.55mmol/L,PTH:<1.0pg/mL;

②24小时尿总蛋白0.32g/24h，肌酐 396.1umol/L;糖化血红蛋白：8.1%；

③sTSH:10.010uIU/mL,FT3:1.8pg/mL；SCCA:2.68ng/mL;CA-125:58.18U/mL,铁蛋白：1165.4ug/L;血常规、大便常规、肝功能、ANA谱、尿本周蛋白大致正常。

  入院后检查：

①肾小球滤过率：左肾12.16ml/min、右肾10.45ml/min、总肾22.61ml/min。

②骨髓穿刺检查示：未见明显异常。

③腹部CT：1.胃角切迹处占位，考虑胃癌；2.大网膜、腹盆腔内及腹膜后、双侧腹股沟多发淋巴结肿大，提示转移可能；3.肝右叶囊肿；4.右肾积水，右输尿管中段显示不清，建议增强除外占位；5.双肾萎缩，左肾下盏结石。

④  眼底照相：右眼屈光间质混浊眼底模糊，左眼视盘盘周可见萎缩灶。
⑤心脏彩超示：心包积液，室壁运动未见明显异常。
  主要诊断：胃癌？骨继发性恶性肿瘤？ [患者及其家属放弃进一步检查及治疗，并要求自动出院]。

  诊断依据：

血钙：3.08-3.33mmol/L（>2.75mmol/L）;血磷：1.32-1.55mmol/L（0.85-1.51mmol/L）；

PTH<1.0pg/mL （正常为14.9-56.9pg/ml）；

腹部CT：1.胃角切迹处占位，考虑胃癌；2.大网膜、腹盆腔内及腹膜后、双侧腹股沟多发淋巴结肿大，提示转移可能；

分析思路：

有乏力，纳差的临床表现，血检验结果示;血钙过高。

初步诊断：高钙血症
高钙可能病因诊断：

患者高龄男性，无高钙家族史，且PTH<1.0pg/mL,排除甲状旁腺相关性高钙血症；

肌酐 396.1umol/L，腹部CT示：双肾萎缩，左肾下盏结石；患者既往无肾脏疾病史，无透析史，且PTH<1.0pg/mL，排除肾相关性高钙血症；

腹部CT：1.胃角切迹处占位，考虑胃癌；2.大网膜、腹盆腔内及腹膜后、双侧腹股沟多发淋巴结肿大，提示转移可能；PTH<1.0pg/mL，故肿瘤性高钙血症的可能性很大。

根据患者的病史，体征，检查及检验结果的诊断：

胃癌？骨继发性恶性肿瘤？

2.急性肾衰综合征

3.2型糖尿病

4.甲状腺功能减退症
治疗上：

① 降血钙：补液（1500mL/d）、利尿（托拉塞米20mg/d）、鲑鱼降钙素(1mL/q8h)

② 改善肾功能;：血液透析；

③ 调节血糖：指导患者饮食、运动及生活方式的合理改变；门冬胰岛素30 早10u,晚8u;

④ 左甲状腺激素 1片/天

⑤ 建议患者进一步行抗肿瘤方面的治疗；
下一步为明确高钙血症病因及进一步治疗还应完善的检查：

胃镜检查并行活检；

全身骨扫描；

血PTHrP,1,25-（OH）2D3,25-（OH）D3 检测。

病例二：患者56岁女性，因“恶心、呕吐2周入院”入永丰县人民医院就诊，查血钙3.91mmol/L，血肌酐318.5umol/L，考虑高钙血症，慢性肾衰竭，行急诊颈静脉临时置管进行血液透析等降钙处理，治疗效果欠佳，转入南昌大学第一附属医院肾内科就诊。既往16岁诊断为急性肾炎，有慢性肾脏病4年余、高血压病史10余年，2月前因洗澡摔伤致右股骨粗隆骨折病史（住院号：D0650500）。（住院号：D0650500）。
入院检验：

①血钙：2.30-3.36mmol/L,血磷：0.47-1.09mmol/L;

②PTH:576.50pg/ml(术后<0.1pg/ml) 
③24小时尿总蛋白0.32g/24h，血肌酐：231.1umol/L；

④血常规、肝功能、凝血功能、血脂、风湿四项、抗CCP抗体、抗GBM抗体、ANA谱、ANCA、IgA、IgG、IgM、C3、C4大致正常，尿常规大致正常。
入院检查：

①骨髓穿刺示未见明显异常。

②甲状腺CT示：双侧甲状腺结节，体积增大。

③甲状腺B超示：左侧甲状旁腺区低回声，考虑甲状旁腺增生可能。

④全身骨扫描示：右侧髋关节、股骨及足踝骨代谢异常活跃，考虑为外伤改变，余未见明显异常。

⑤心脏彩超示：室壁运动未见明显异常。

⑥左甲状旁腺病理检查示：甲状旁腺组织，细胞增生，有形成腺瘤的趋势。

⑦胃镜检查示：非萎缩性胃炎伴胃窦糜烂十二指肠球炎
主要诊断：原发性甲状旁腺功能亢进症，甲状旁腺腺瘤？ 
诊断依据：

患者中老年女性，起病急，病程短，恶心、呕吐入院；

血钙：2.30-3.36mmol/L,血磷：0.47-1.09mmol/L；

PTH:576.50pg/ml；

左甲状旁腺病理检查示：甲状旁腺组织，细胞增生，有形成腺瘤的趋势。

分析思路

有恶心、呕吐等胃肠道的临床表现；

血检验示：血钙高；心电图提示QT间期缩短；

3、初步诊断：高钙血症；

高钙病因诊断

患者中老年女性，无高钙家族史，PTH高，排除遗传缺陷及肿瘤引起；

左甲状旁腺病理检查示：甲状旁腺组织，细胞增生，有形成腺瘤的趋势，有慢性肾衰竭病史，故考虑为原发性甲状旁腺功能亢进症或者三发性甲状旁腺功能亢进症；

患者发病以来尿量正常，无骨痛，既往无低钙血症、服用钙剂、利尿剂病史，排除慢性肾衰竭引起的继发性甲状旁腺功能亢进及三发性甲状旁腺功能亢进。

根据患者的病史，体征，检查及检验结果的综合诊断：

原发性甲状旁腺功能亢进症，甲状旁腺腺瘤？

慢性肾衰竭

非萎缩性胃炎伴胃窦糜烂，十二指肠球炎
4.高血压病
治疗上：

一、对症治疗：

①降血钙：补液（2000mL/d）、利尿（托拉塞米20mg/d）、鲑鱼降钙素(1mL/q8h)、血液透析。

②降压：厄贝沙坦（1片/天）+苯磺酸左旋氨氯地平片（1片/天）；

③止吐护胃：PPI抑酸。

二、对因治疗：

①转外科行左侧甲状旁腺腺瘤切除术。
（七）结尾/小结

从该典型的高钙血症的案例中，应该掌握高钙血症的临床表现、诊断标准，及病因诊断的流程，了解高钙血症各病因的发病机制。通过案例诊疗教学，提高临床医学专业硕士研究生的学习积极性、学会理论和实践相结合的方法、培养临床思维、提高分析能力及沟通表达能力。
（八）附件

详见PPT。

（九）思考题

以上2例病例有何共同点和不同点？

以上2例病例诊疗过程是否有不合理之处？

钙磷调节机制什么？

高钙血症的病因分析及其鉴别诊断。

