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　　[摘要]　回顾1例原发性甲状旁腺功能亢进症(primaryhyperparathyroidism,PHPT)所致高钙血症危象患

者的诊疗过程以及骨饥饿综合征的预防性治疗。患者,男,32岁,高钙血症,主要临床表现为食欲不振、恶心、多
尿、烦渴、乏力及嗜睡等。甲状旁腺激素和血清钙升高,甲状腺功能正常;甲状腺彩超、颈部 MRI显示右甲状腺后

方占位,放射性核素检查显示右甲状旁腺区显像剂浓度异常;有病理性骨折病史。临床上诊断为 PHPT继发高

钙血症危象。
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Abstract　 Toreviewthediagnosisandtreatmentofacaseofhypercalciumcrisiscausedbyprimaryhyperpar-
athyroidism(PHPT)andprophylactictreatmentofhungrybonesyndrome.Ina32-year-oldmalewithhypercalce-
mia,themainmanifestationswerelossofappetite,nausea,polyuria,polydipsia,fatigue,lethargy,etc.parathy-
roidhormone,serumcalciumincreased,thyroidfunctionwasnormal,thyroidcolorultrasoundandMRIshowed
space-occupyingbehindtherightthyroid,radionuclideexaminationshowedabnormalimagingagentconcentration
intherightparathyroidarea,therewasahistoryofpathologicalfracture.Clinicallydiagnosedashypercalcemia
crisissecondarytoPHPT.
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　　原发性甲状旁腺功能亢进症(primaryhyper-
parathyroidism,PHPT),是由甲状旁腺组织原发

病变 致 甲 状 旁 腺 激 素 (parathyroid hormone,
PTH)分泌过多而导致的一组临床症候群,主要对

骨骼和肾脏产生影响,手术是 PHPT 的首选治疗

方法。高钙血症和骨饥饿综合征 (hungrybone
syndrome,HBS)是PHPT的常见并发症。高钙血

症及其所导致的相关改变如骨痛、病理性骨折及急

性胰腺炎等常提示 PHPT 的存在,当血钙高于

3.75mmol/L时提示高钙危象。HBS是甲状旁腺

病变切除术后的一种常见并发症,轻则麻木、重则

抽搐甚至危及生命。由于PHPT所致高钙危象及

HBS均有致死风险,因此必须具有足够的专业水

平和诊治经验。PHPT患者术前血钙过高、发病时

间长及有骨骼受累者,术后发生 HBS的概率更高,
早期术前合理进行预防性处理,可以降低术后

HBS发生率。现将我科1例PHPT患者平稳度过

高钙危象及 HBS做一报道,为该病治疗提供更多

的临床参考。
1　病例报告

患者,男,32岁,因“右甲状旁腺肿块1月余”
被收入山东中医药大学附属医院乳腺甲状腺外科

治疗。1个月前因右锁骨骨折急诊于他院行右锁

骨肿瘤刮出植骨内固定术;病理检查:(右锁骨)纤
维囊性骨病变,可见出血、陈旧性出血及反应性成

骨;MRI提示甲状腺右侧后方占位,综合考虑是甲

状旁腺病变引起的纤维囊性骨病;予以鲑降钙素注

射液治疗1d,复查血钙2.79mmol/L。术后1个

月复查彩超:甲状腺未见异常,右侧甲状旁腺区低

回声包块;PTH:562.4pg/mL(正常范围:15~
65pg/mL),钙:3.78 mmol/L(正常范围:2.2~
2.7mmol/L),甲状腺功能正常。患者经他院治疗
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之后于2021年3月27日转入我院。入院检查:
PTH:699pg/mL(正常范围:15~65pg/L),钙:
3.56mmol/L(正常范围:2.11~2.52mmol/L),
血清碱性磷酸酶:300U/L(正常范围:40~125U/L)。
甲状腺彩超:右侧甲状旁腺区低回声包块;放射性

核素检查:考虑为甲状旁腺增生或腺瘤(图1);腹
部彩超:双肾结石,前列腺钙化灶;骨密度:骨质疏

松。临床表现为食欲不振、恶心欲呕,多尿、多饮,
乏力及精神不振。结合病理性骨折病史,考虑为

PHPT原因待查、高钙血症及骨质疏松。

图1　放射性核素检查

患者血清钙降至正常范围后进行甲状旁腺病

变切除,术后视血清钙水平及临床表现进行补钙。
术前予以鲑降钙素注射液静脉滴注3d(50IU×2
支+0.9%生理盐水250mL×1瓶,缓慢静滴,维
持4h,2次/d)。应用1d后血钙为3.56mmol/L;
2d 后 血 钙 为 3.40 mmol/L;3 d 后 血 钙 为

2.55mmol/L。患者经治疗后上述症状明显减轻,
血清钙水平正常后行右侧甲状旁腺腺瘤切除术,术中

切除右下甲状旁腺及病变组织,并探查余旁腺未见明

显异常。术中监测,切开皮肤前PTH:1815pg/mL,
钙:2.37mmol/L;断扎甲状腺下动脉(旁腺滋养血

管)前PTH:139pg/mL,钙:2.34mmol/L;旁腺腺

瘤切 除 1 h 后 的 PTH 为 44.8 pg/mL,钙:
2.49mmol/L。术后病理诊断为右侧甲状旁腺腺

瘤(图2),瘤体面积为3.0cm×2.5cm。

图2　常规病理结果

术后予以葡萄糖酸钙注射液静脉滴注补钙;口
服骨化醇、乳酸钙颗粒治疗,补钙总量约为0.2g。
术后第3天患者出现右侧面部及上肢轻微麻木,可
耐受,调整静滴补钙为静脉泵钙,日静脉补钙总量不

变,最高为6g。停止静脉滴注补钙见患者无麻木、
抽搐等症状及其他不适,术后19d病情平稳后出院。
血钙、PTH及术后静脉补钙量变化见图3~5。

图3　血钙变化曲线图

图4　PTH变化曲线图

图5　静脉补钙变化曲线图
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2　讨论

2.1　PHPT所致高钙血症及危象

血清钙>2.75mmol/L称为高钙血症,值得注

意的是,其临床表现与之并不完全匹配。当血清钙

>3.75mmol/L时,容易出现高钙危象,临床表现

以胃肠、神经、循环系统症状为主,严重者危及生

命。高钙血症的产生主要是由于骨转换增加,破骨

细胞骨活性增强,肾小管中钙的重吸收增加[1]。
由于引起高钙血症的疾病较多,如恶性肿瘤、

甲状旁腺疾病、肾脏疾病等,因此当出现高钙血症

时需立即进行鉴别诊断以明确病因采取针对性治

疗。需要特别关注的是,血清钙水平受诸多因素的

影响,如血浆蛋白、酸碱平衡、血钠水平、抽血时间

等[2]。人体内约有40%的游离钙与白蛋白结合,
如果血清白蛋白水平异常,必须调整检测的血清钙

浓度,此时电离钙的直接检测对诊断 PHPT 更为

准确[3]。单 纯 的 血 钙 过 高 不 容 易 使 人 联 想 到

PHPT的可能,当血钙过高并伴有高 PTH 时,则
应该考虑PHPT的发生。

血钙过高会引起关节痛、高胃酸性多发性胃十

二指肠溃疡、急性胰腺炎等。PTH 过多会加速骨

的破坏和吸收,导致骨膜下吸收、纤维囊性骨炎,甚
至发生病理性骨折。病理性骨折是甲状旁腺腺瘤

年轻患者 PHPT 的表现特征,非常罕见[4]。高水

平的PTH 还可导致肾结石[5]。本例患者则出现了

典型的病理性骨折、双肾结石以及前列腺钙化灶。
PHPT患者结石形成的发病机制尚不清楚。此外,
血清钙和PTH 水平与肾结石形成可能性增加之间

的确切关系也不完全清楚。因此,临床上需要超声

诊断来识别这些并发症[6]。
PHPT引起的高钙血症在去除病因后一般很

快就会得到缓解,当出现高钙危象时,无论有无临

床症状都需积极采取措施降低血钙水平,以扩容、
促进尿钙排泄及抑制骨吸收为治疗原则[7]。
2.2　HBS

HBS是骨组织成骨活性增高或正常而骨吸收

被强烈抑制的一种病理状态,以骨脱钙、骨变形、病
理性骨折、高血钙、肾结石等一系列病理活动过程

为主要表现。术后 HBS多见于术前骨骼受累严重

者,其发生机制可能是术前未使机体适应“骨饥饿”
的状态或术后未及时补钙。甲状旁腺病变切除后

机体发生低钙血症是由于作用于破骨细胞骨吸收

的PTH 骤降,而并未影响成骨细胞成骨的过程,破
骨细胞被成骨细胞活性取代,导致骨钙摄取迅速增

加,从而导致大量血钙入骨,沉积于骨组织,诱发严

重的症状性低钙血症[8],如手足抽搐甚至四肢抽

搐、呼吸困难、意识障碍等[9]。基于 HBS的发病机

制可知,并不是所有的术后低钙血症(血钙<2.1
mmol/L)都会引发 HBS,其发生的背景应该是术

前存在骨转换增高。HBS发生的主要影响因素有

巨甲状旁腺腺瘤(腺瘤最大径 ≥3.5cm),术前

PTH、钙、血清碱性磷酸酶升幅过大、PHPT 持续

时间较长等,也有研究经过多变量分析指出与

HBS有关的唯一因素是术前PTH 水平[10]。由于

HBS无法被准确预知,部分因素必须提前考虑:①
目前尚无研究能明确 HBS的阈值,仅有一项研究

提出,术前PTH 高于正常范围上限45pg/mL可

以预 测 有 90% 可 能 性 术 后 发 生 HBS[11];② 与

PHPT有关的骨转换治疗,目前多数文献以碱性磷

酸酶为代表;③关于年龄问题争议较大,Jain等[12]

认为>60岁是 HBS发生的高危因素,但国内学者

认为年龄越小,发生的风险越高,由于青年人的成

骨、破骨细胞更活跃,骨骼损害更严重,但修复能力

也越强[13]。目前关于 HBS危险因素的相关报道

较少,也尚无统一的诊断标准,但基于 HBS的危害

性则需要更深入的研究。
HBS临床表现主要由低钙血症引起,轻者口

周、指端麻木,全身乏力;重者可发生低钙抽搐、喉
头水肿甚至心律失常;严重低钙血症(血钙<1.7
mmol/L)会导致呼吸肌、喉肌痉挛,危及生命。但

HBS不是单纯的低钙血症,需与患者的临床表现、
实验室及影像学检查相结合并进行综合评估,不要

错失治疗时机。
术中常在切皮前、断扎旁腺滋养血管前、旁腺

病变切除1h后检测PTH 和血钙水平,常用预示

导致 PHPT 的 病 变 组 织 已 经 切 除 的 标 准 是 术

后10min内PTH 下降50%以上[7]。术后第1天

的血清PTH 水平可反映旁腺腺瘤切除术是否成

功,因此在术后24h,应复查血清PTH 和血清钙。
如果成功切除病变,往往在早期就出现PTH、血钙

水平较术前明显降低,甚至低于正常参考范围的下

限。术后的PTH 及血钙水平对术后补钙剂量有着

重要的指导意义。PTH 是骨骼重建过程中最重要

的调节激素之一,生理剂量的PTH 可以提高成骨

细胞活性,增加骨形成。旁腺瘤切除术后,PTH 快

速下降,此时破骨细胞功能快速受到抑制,是通过

成骨细胞增加骨骼矿化的最佳时机,如果 HBS此

时未能积极、准确的治疗,则可能会失去提高骨密

度的机会[13]。如果没有发生术后永久性甲状旁腺

功能减退症,低钙血症的临床症状会持续一段时间

后消失,短则数周,长则数月,甚至数年,可称之为

持久性 HBS[14]。
HBS的治疗基本上是在低钙血症发作后立即

静脉注射钙,有时甚至需要长时间补充大剂量的钙

和维生素D来支持骨骼再矿化。HBS的发生机制

目前既不清楚,也未确定有效的预防方法,因此可

以考虑在术前进行适当干预,术后必须仔细检查患

者血清钙水平和症状[15]。虽然本例患者术前已经
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处于高钙危象并伴有骨骼受累等高危发生因素,但
在术前应用鲑降钙素注射液可使患者血钙水平迅

速下降,并维持在2.5mmol/L左右,使患者机体

提前适应了“骨饥饿”的状态。因此在术后患者并

未出现严重症状的 HBS,以可耐受的上肢、口周麻

木为主,顺利、平稳地度过了术后 HBS,并未发生

低钙抽搐等症状。
旁腺病变切除术后发生 HBS的患者再住院率

明显高于未发生 HBS的患者,且因为低钙血症再

入院的风险高了数倍[16]。在甲状旁腺病变切除

后,发生 HBS的患者骨骼开始修复,在骨饥饿状态

下,持续消耗钙、磷等矿物质影响骨骼矿化,同时消

耗蛋白质合成骨骼中 Ⅰ 型胶原蛋白[17]。因此,
HBS治疗时必须为骨骼修复提供充足的原料,以
达到骨骼能恢复到的最佳状态,同时维持血钙、血
磷、ALP等指标的稳定。

综上所述,虽然 HBS不能完全被预知,但术前

采取积极措施可降低术后 HBS的发生率。因此,
HBS作为需要密切关注的重要问题,如果临床医

生在术前认识到患者可能发生 HBS并积极采取应

对措施,是对 HBS有效管理的重要前提。
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