2、 案例使用说明（教师指导书）

[bookmark: OLE_LINK5]（一）教学目的与用途
适用课程：内分泌与代谢病学
适用专业：临床医学（内科学）
教学目标：
1　 [bookmark: OLE_LINK17]掌握高钙血症的临床表现；
2　 掌握钙磷调节代谢；
3　 掌握高钙血症的病因及病因诊断流程；
4　 熟悉高钙血症的治疗；
5　 培养学生分析问题与解决问题的能力、团队协作能力、口头表达与交   流沟通能力。

（二）涉及知识点
[bookmark: OLE_LINK13][bookmark: OLE_LINK23]1.高钙血症概述
高钙血症（Hypercalcemia）是指血清钙浓度超过正常范围的病理情况。全身2%的钙在血液中循环，其中约一半是离子钙，发挥生理效应。约45％的血钙与蛋白结合，与白蛋白结合者占80%，与球蛋白结合者占29%。因此，蛋白异常影响总钙值。血清游离钙测定结果对诊断高钙血症更为敏感，不受白蛋白水平的影响，但受PH值影响，故也有一定偏差。高钙血症是内分泌临床较常见的急症之一，轻者无症状，仅常规筛查中发现血钙水平升高，重者可危及生命。高钙血症分为轻、中和重度，轻度指血钙水平2.75-3.0mmol/L，中度为3.0－3.5mmol/L，重度为大于3.5mmol/L。血清钙高于3.5mmol/L伴一系列严重的临床征象，为高钙危象，临床少见，病死率较高。
病因及发病机制
人体内调节血钙水平的器官是肠、骨和肾。生理情况下，血钙受甲状旁腺激素、活性维生素Ｄ和降钙素的共同调节。甲状旁腺激素的作用机制：①破骨细胞数量和活性增加，促进骨吸收，使骨钙释放入血。②促使肾小管对钙重吸收增加。③刺激肾脏合成1,25-（OH)２Ｄ３，从而增加肠道对钙的重吸收。1,25（OH)２Ｄ３作用机制：①促进小肠粘膜对钙和磷的吸收，能够升高血钙，增加血磷。②刺激成骨细胞的活动，促进骨钙沉积和骨的形成，降低血钙；提高破骨细胞的活动，增强骨的溶解，使骨钙、骨磷释放入血，升高血钙和血磷，但总的效应是血钙浓度升高。③促进肾小管对钙、磷的重吸收，尿钙、磷排出量减少。降钙素作用机制：①抑制小肠对于钙离子的吸收。②抑制破骨细胞，减少骨骼中的钙离子流失到血液中。③抑制肾小管对磷酸根的重吸收作用。④抑制肾小管对钙离子的重吸收作用，增加钙离子自尿液流失。
高钙血症的原因可分为甲状旁腺素（PTH）介导与非PTH介导两种。临床上，高钙血症最常原因是原发性甲状旁腺功能亢进症和恶性肿瘤，占致病因素的80-90%，内分泌相关高钙血症的临床对策，各自有不同的发病机制。PTH介导：①原发性甲状旁腺功能亢进（Primary hyperfunction of parathyroid, PHPT）；②家族性低尿钙性高钙血症；③三发性甲状旁腺功能能亢进；④异位分泌PTH的肿瘤。非PTH介导：①肿瘤；②肉芽肿性疾病；③药物；⑤乳碱综合征是指因长期进食大量牛奶或钙剂，并服用大量可吸收的碱剂引起的高钙血症、碱中毒及不同程度的肾功能损害等一组临床症候群；⑥内分泌疾病；⑦制动；⑧急慢性肾功能不全、慢性肾功能衰竭；⑨继发性甲旁亢。
[bookmark: OLE_LINK9]2.主要临床表现
高钙血症临床表现出现与否及轻重程度，与血钙升高的速度、程度及患者对血钙的耐受能力有关。最常见的症状有：
（1）消化系统：食欲不振,恶心、呕吐为最常见,伴有体重减轻,便秘、腹胀、腹痛。
（2）泌尿系统:多尿、烦渴、多饮。长期高钙血症可导致肾钙盐沉着而发生肾结石,肾钙化,钙化性肾功能不全,进而发展为肾功能不全,尿毒症。脱水常见,由于摄人不足、严重呕吐和多尿等因素所致。
（3）神经系统:情绪低沉,记忆力减退,注意力不能集中,失眠和表情淡漠等。重者有嗜睡、恍惚、幻觉、妄想、肌肉低张力、低反射、深键反射消失、僵呆,甚至昏迷。
（4）心血管系统:心动过速或心动过缓,心律紊乱,传导阻滞,心跳骤停,心电图示Q-T间期缩短,T波增宽,血压增高,易发生洋地黄中毒。
（5）钙沉着于组织器官:眼球结膜充血、角膜浑浊。钙也可沉着于肾、血管、肺、心肌、关节和皮肤软组织等。
当血钙高于或等于3.75mmol/L时,多数病人病情迅速恶化,十分凶险,如不及时抢救,常死于肾功能衰竭或循环衰竭。
因此，当患者出现上述临床表现时，尤其是当多个系统症状同时出现时，应该考虑该病并检测血钙。但高钙血症的严重程度与症状之间并无确定的关系。
3.诊断标准
首先确定高钙血症是否真正存在，多次重复测定血钙以除外实验室误差及止血带时间过长（使血PH值发生变化，影响离子钙浓度）等人为因素造成的高血钙，还应注意有无脱水及血浆蛋白浓度增高。
有典型高钙血症的症状和体征，血钙大于或等于2.75mmol/L，则可诊断。
进一步明确病因：首先明确高钙危象系甲状旁腺源性或非甲状旁腺源性，应该检测PTH。若甲状旁腺激素增高或正常，需检测24小时尿钙。如尿钙增高，一般见于PHPT，少数见于慢性肾功能不全导致的三发性甲旁亢，极少数见于分泌PTH的恶性肿瘤。如尿钙降低，则考虑家族性低尿钙性高血钙。若PTH降低，有条件可测量PTHrP，最多见于恶性肿瘤，如肺癌、乳腺癌和血液系统肿瘤；其次见于药物源性或内分泌疾病。当血钙异常增高而血PTH中度升高时，应考虑２种病因同时存在可能，如PHPT合并肉瘤及甲亢等。
[bookmark: OLE_LINK26]4.高钙血症的治疗
治疗高钙血症最根本有效的办法是查明病因和去除病因，甲旁亢需手术治疗，甲旁亢并高钙危象时,一方面进行纠正脱水和降钙素的抢救，另一方面对病变甲状旁腺抓紧定性和定位检查,一旦诊断明确,即急诊手术,挽救生命。肿瘤者酌情施予手术、化疗和放疗,控制原发病、立即停止使用导致高钙血症的药物,制动患者可能增加负重锻炼等。对高钙血症的治疗取决于血钙水平和临床症状。通常对轻度高血钙,无临床症状的患者应及时查明原因,一般不积极采取控制血钙的措施;对有症状、体征的中度高血钙患者,需立即进行治疗,然而对于无症状的中度高血钙,需根据病因决定是否治疗和采取何种治疗,如果是可治愈的甲旁亢,则控制高血钙应比对预后很差的恶性肿瘤更为积极。在钙>3.5mmol/L时,无论临床症状轻与重,均需立即采取有效措施纠正高钙血症。
具体方案：
（1）　补液　胃肠道和静脉补液同时进行。静脉输注生理盐水或5%葡萄糖生理盐水。日入量4-6升。老年患者及心肾功能不全的患者使用时要特别慎重。单纯使用盐水不能使钙降至正常水平。
（2）　利尿　利尿剂的使用应该在充分补充血容量的情况下。以袢利尿剂为主，阻断袢升支粗段对钙和钠的重吸收，促进尿钙排泄。速尿20-40毫克，静推，最大可用到500mg每天。噻嗪类利尿药应避免使用，因有增加尿钙重吸收的作用。
（3）　监测血清电解质、心电图，以防止电解质紊乱，防止体液平衡紊乱，最好能监测中心静脉压。
（4）　抑制骨质吸收　①降钙素：常于几小时或几天内出现脱逸现象而失效。经降钙素治疗，约80%血钙可降低，但难以恢复正常水平。常用的有鲑鱼降钙素和鳗鱼降钙素。②破骨细胞骨吸收导致的严重高钙血症首选二膦酸盐类药物，可抑制肿瘤在骨组织中的浸润。
（5）　糖皮质激素　主要用于淋巴增殖性肿瘤，特别是多发性骨髓瘤患者。紧急情况下可用氢化可的松或地塞米松静推或静滴。可抑制肠道钙吸收、增加尿钙排泄，能使产生1,25-（ＯＨ）２Ｄ３肉芽肿病患者血肿的1,25-（ＯＨ）２Ｄ３水平降至正常。也可用于治疗维生素Ｄ和维生素Ａ中毒或肉芽肿病导致的血钙升高。
（6）　腹膜或血液透析方法，宜采用低钙透析液。
（7）　卧床的患者应尽早适当活动，避免和缓解长期卧床造成的高钙血症。恶性高钙危象得到控制以后，应及时对因治疗，手术时机掌握在血钙下降到相对安全的水平时。
（8）  对抗PTH分泌甲氰米胍、拟钙剂－NPSR－467和NPSR－568。
（9）　手术治疗　对于高钙危象得以控制的患者，如有手术治疗适应症而无禁忌症，应尽快手术治疗，祛除病因。

（三）配套教材
1.葛均波，徐永健，王辰.内科学.第9版.北京：人民卫生出版社，2018.
2.L.Kasper, Anthony S.Fauci, Stephen L.Hauser , et al. Harrison’s Principles of Internal Medicine [M]. 19th Edition. Beijing: Peking University medical press, 2015.
[bookmark: _GoBack]
（4） 课件
1.高钙血症诊疗教学案例P1-24
2.高钙血症诊疗PPTP1-33

（5） 启发思考题
[bookmark: OLE_LINK47]1.目前该患者是否诊断为高钙血症？
2.了解高钙血症病因及发病机制进展，从而为治疗高钙血症提供新的治疗靶点。

（六）分析思路
[bookmark: OLE_LINK14]1.高钙血症诊断
首先确定高钙血症是否真正存在，多次重复测定血钙以除外实验室误差及止血带时间过长（使血PH值发生变化，影响离子钙浓度）等人为因素造成的高血钙，还应注意有无脱水及血浆蛋白浓度增高。
有典型高钙血症的症状和体征，血钙大于或等于2.75mmol/L，则可诊断。
2. 辅助检查
（1）实验室检查，血钙，血PTH，电解质、肾功、碱性磷酸酶、尿钙（大于62.4mmol／24h）、血清白蛋白、球蛋白、血浆1,25-（ＯＨ）２Ｄ３等。
（2）颈部超声、核素扫描成像、核磁共振，有助于PHPT定位诊断。99mTcMIBI扫描灵敏度达90%。90%甲状旁腺位于颈部正常位置，但也有异位于咽后、食管后、食管旁、气管－食管沟、甲状腺内、颈动脉鞘、胸腺、心包内。
（3）头、胸、脊柱、骨盆和长骨的Ｘ线检查，除外PHPT引起的溶骨性损害、转移灶、骨髓瘤或肺癌；Ｘ线、CT及MR片上见骨膜下皮质吸收、脱钙、软骨钙化、钙化性关节炎、多发性或反复发作的尿路结石。
（4）腹部超声检查，除外肝胰肾及妇科肿瘤，若有肾脏结石、肾钙质沉着则提示PHPT。
3.治疗方案：　
[bookmark: OLE_LINK8]（1）指导患者饮食与运动；
（2）静脉输注生理盐水或5%葡萄糖生理盐水，4-6升/天；
（3）静推速尿20-40毫克，最大可用到500mg每天；
（4）皮下或肌肉注射鲑鱼降钙素（5-10IU/kg/d），静滴帕米膦酸钠30-60mg/d;
（5）静滴氢化可的松200-300mg/d，3-5天；
（6）腹膜透析或血液透析
（7）手术、放疗、化疗
（七）理论依据与分析
1.诊断依据：首先确定高钙血症是否真正存在，多次重复测定血钙以除外实验室误差及止血带时间过长（使血PH值发生变化，影响离子钙浓度）等人为因素造成的高血钙，还应注意有无脱水及血浆蛋白浓度增高。有典型高钙血症的症状和体征，血钙大于或等于2.75mmol/L，则可诊断。
2.器官损害诊断依据
（1）肾结石、肾功能不全：腹部超声提示肾结石，血生化提示肾功能异常。
（2）骨骼系统：Ｘ线、CT及MR片上见骨膜下皮质吸收、脱钙、软骨钙化、钙化性关节炎。
（3）心血管系统:心电图提示心动过速或心动过缓,心律紊乱,传导阻滞,心跳骤停,Q一T间期缩短,T波增宽等。
（八）背景信息
6　 [bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK16]高钙血症是内分泌临床较常见的急症之一，轻者无症状，仅常规筛查中发现血钙水平升高，重者可危及生命。故本案例选择2例典型的高钙血症患者，从内容上制定了三个需要掌握教学目标：掌握高钙血症的临床表现及诊断标准；掌握钙磷调节代谢；掌握高钙血症的病因及病因诊断流程。在教学模式上，主要采用单一型PBL教学，旨在提高南昌大学专业学位研究生信息管理能力、分析问题与解决问题的能力、团队协作能力、口头表达与交流沟通能力。
（九）关键要点
1.案例分析关键点：
①根据病史摘要做出诊断，寻找病因；
②高钙血症的治疗方案。
2.案例教学关键点：
①高钙血症的病因；
②高钙血症的治疗；
③因高钙血症临床表现多样，对团队合作能力、查阅文献能力要求高。
（十）建议课堂计划
1.案例讨论：2课时；
2.基于问题的学习与分析：2课时。
