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引⾔

⾼钙⾎症是⼀种相对常⻅的临床问题。如果进⼊循环的钙超过排泄⾄尿液或沉积于⻣骼的钙，则会

发⽣⾼钙⾎症。这⻅于⻣质吸收加速、胃肠道过度吸收钙或肾脏钙排泄减少时。然⽽，某些疾病中

可能涉及多种机制。例如，维⽣素D过多症可增加肠道钙吸收和⻣吸收，原发性甲状旁腺功能亢进症
可增加⻣吸收、肾⼩管钙重吸收和肾脏⻣化三醇(1,25-⼆羟维⽣素D，是活性最强的维⽣素D代谢物)
合成，以及肠道钙吸收。

原发性甲状旁腺功能亢进和恶性肿瘤是⾼钙⾎症最常⻅的病因，占所有病例的90%以上( 表 1)。

本专题将总结⾼钙⾎症的病因，其临床表现、诊断⽅法和治疗详⻅其他专题。(参⻅ “⾼钙⾎症的临
床表现”和 “⾼钙⾎症诊断⽅法”和 “⾼钙⾎症的治疗”)

⻣质吸收

原发性甲状旁腺功能亢进 — 原发性甲状旁腺功能亢进症中的⾼钙⾎症是由于甲状旁腺激素
(parathyroid hormone, PTH)介导的破⻣细胞激活，导致⻣质吸收增加。此外，肠道钙吸收增加。原
发性甲状旁腺功能亢进最常⻅的原因为甲状旁腺腺瘤。患者的⾎清钙浓度通常有相对轻度升⾼(低于
11mg/dL或2.75mmol/L)，⼀些患者的⾎钙主要为正常⾼值⽔平，伴间歇性⾼钙⾎症。不过，偶有患
者出现更严重的⾼钙⾎症，浓度超过12mg/dL。当怀疑存在原发性甲状旁腺功能亢进(如钙质肾结⽯

®

There is a newer version of this topic available in English. 该主题有⼀个新的英⽂版本。

http://www.uptodate.com/
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/etiology-of-hypercalcemia/contributors
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/etiology-of-hypercalcemia/contributors
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/etiology-of-hypercalcemia/contributors
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/etiology-of-hypercalcemia/contributors
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/home/%E7%BC%96%E8%BE%91%E5%8E%9F%E5%88%99
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/image?imageKey=ENDO%2F66865&topicKey=ENDO%2F839&search=%E9%AB%98%E9%92%99%E8%A1%80%E7%97%87&rank=4%7E150&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/clinical-manifestations-of-hypercalcemia?search=%E9%AB%98%E9%92%99%E8%A1%80%E7%97%87&topicRef=839&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/diagnostic-approach-to-hypercalcemia?search=%E9%AB%98%E9%92%99%E8%A1%80%E7%97%87&topicRef=839&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/treatment-of-hypercalcemia?search=%E9%AB%98%E9%92%99%E8%A1%80%E7%97%87&topicRef=839&source=see_link
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/etiology-of-hypercalcemia?search=%E9%AB%98%E9%92%99%E8%A1%80%E7%97%87&source=Out+of+date+-+zh-Hans&selectedTitle=4%7E150
http://www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/etiology-of-hypercalcemia?search=%E9%AB%98%E9%92%99%E8%A1%80%E7%97%87&source=Out+of+date+-+zh-Hans&selectedTitle=4%7E150


2022/1/10 下午3:07 ⾼钙⾎症的病因 - UpToDate

www--uptodate--cn--https.uptodatecn.zjdxdyyy.qfclo.com:2222/contents/zh-Hans/etiology-of-hypercalcemia/print?search=⾼钙⾎症&source=search_result&s… 2/10

患者)且⾎清钙⽔平处于正常⾼值时，可能需要连续测定⾎清钙，以检测⾼钙⾎症。(参⻅ “原发性甲
状旁腺功能亢进症的诊断、鉴别诊断与评估”)

继发性和三发性甲状旁腺功能亢进 — 重度慢性肾脏病(chronic kidney disease, CKD)伴继发性甲状
旁腺功能亢进的患者，通常有甲状旁腺增⽣且⾎清钙浓度明显降低或处于正常低值。但随着病程延

⻓，部分患者可能发⽣⾼钙⾎症。⾎浆钙浓度升⾼可能是由于合并动⼒缺失性⻣病和⻣转换显著降

低，这可导致钙负荷后⻣钙摄取显著减少；使⽤碳酸钙作为磷结合剂来治疗⾼磷⾎症时可能会出现

这种情况[1]。(参⻅ “慢性肾脏病矿物质和⻣异常概述”，关于‘⻣转换、⻣矿化、⻣量、⻣骼⻓度⽣⻓
或⻣强度的异常’⼀节)

在某些晚期和⻓期肾衰竭患者中，甲状旁腺增⽣可能逐渐进展为⾃主过度⽣成PTH，⾎清钙浓度升
⾼也⽆法抑制。这类患者⾎清PTH浓度升⾼可导致⾼钙⾎症，这称为三发性甲状旁腺功能亢进症。

如果重度CKD患者进⾏肾移植，甲状旁腺增⽣通常会消退，但可能需数⽉⾄数年。部分患者可能在
肾移植后出现暂时性⾼钙⾎症，因为纠正肾衰竭可使磷平衡恢复正常并使⻣化三醇⽣成增加，从⽽

升⾼⾎清钙浓度直到甲状旁腺增⽣消退。通常情况下，甲状旁腺增⽣可能不会完全消退，部分患者

的PTH⽔平升⾼终身存在。(参⻅ “肾移植后持续性甲状旁腺功能亢进症”，关于‘⾼钙⾎症’⼀节)

恶性肿瘤 — 许多恶性肿瘤患者会发⽣⾼钙⾎症，包括实体瘤和⽩⾎病。⼀般⽽⾔，恶性肿瘤患者的
⾎清钙⽔平⾼于原发性甲状旁腺功能亢进症患者，但也有例外。⾎钙⽔平超过

13mg/dL(3.25mmol/L)较少⻅于原发性甲状旁腺功能亢进，在⽆其他明显原因时，更可能由恶性肿
瘤引起。

恶性肿瘤增加⻣质吸收的机制取决于癌症本身。⻣转移患者中常⻅肿瘤细胞直接诱导局部⻣质溶

解。TNF及IL-1等细胞因⼦似乎通过刺激破⻣细胞前体分化为成熟破⻣细胞，进⽽增加⻣吸收来发挥
重要作⽤。

多发性⻣髓瘤患者的⾼钙⾎症同样是由于破⻣细胞活化因⼦释放，例如淋巴毒素、IL-6、肝细胞⽣⻓
因⼦以及核因⼦-κB受体活化因⼦配体(receptor activator of nuclear factor kappa B ligand,
RANKL)。(参⻅ “多发性⻣髓瘤的临床特征、实验室表现及诊断”和 “正常⻣骼发育及⻣形成与⻣吸收
的调节”，关于‘破⻣细胞’⼀节)

在⾮转移性实体瘤患者中，⾼钙⾎症最常⻅的原因是分泌PTH相关蛋⽩(PTH-related protein,
PTHrP)。⽽淋巴瘤患者中，⾼钙⾎症是由于活化的单个核细胞(尤其是巨噬细胞)在肾外不依赖于
PTH将⻣化⼆醇转化为⻣化三醇。虽然罕⻅，但有少数异位⾮甲状旁腺癌分泌PTH⽽⾮PTHrP的病
例报道。

恶性肿瘤⾼钙⾎症详⻅其他专题。(参⻅ “恶性肿瘤⾼钙⾎症的机制”)

甲状腺毒症 — ⾼达15%-20%的甲状腺毒症患者会发⽣轻度⾼钙⾎症，因为甲状腺激素介导⻣吸收
增加[2,3]。纠正甲状腺功能亢进后通常会缓解[2,4]。如果甲状腺功能恢复正常后依然存在⾼钙⾎
症，则应测定⾎清PTH浓度，以评估合并的甲状旁腺功能亢进。

其他 — ⻣质吸收增加所致⾼钙⾎症的其他较少⻅原因包括：
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钙吸收

⼩肠通过主动转运和被动转运吸收钙。主动转运的⽣理学意义更加重要，是由维⽣素D代谢物所刺
激。另⼀⽅⾯，当钙摄⼊超过2g/d或更多时，机体会通过被动转运吸收⼤量钙。

钙摄⼊增加 — 单纯的钙摄⼊较⾼极少引起⾼钙⾎症，因为⾎清钙浓度的初始升⾼会抑制PTH释放，
进⽽抑制⻣化三醇合成。然⽽，在肾⼩球滤过减少导致尿钙排泄降低的患者中，钙摄⼊增加可引起

⾼钙⾎症。同时发⽣钙摄⼊较⾼以及尿钙排泄较低的两种临床情况为CKD和乳碱综合征。

维⽣素D过多症 — 25-羟维⽣素D[25(OH)D，⻣化⼆醇]或1,25-⼆羟维⽣素D(⻣化三醇)的⾎清浓度较
⾼可通过增加钙吸收和⻣质吸收⽽引起⾼钙⾎症。(参⻅ “维⽣素D概述”，关于‘代谢’⼀节)

肠道钙转运主要由1,25-⼆羟维⽣素D调节，其⽐25(OH)D更强效。然⽽，25(OH)D⾎清浓度显著升
⾼的患者确实会发⽣⾼钙⾎症，例如摄⼊⼤量维⽣素D(在肝脏转化为⻣化⼆醇)、直接摄⼊⻣化⼆醇
或局部⽤卡泊三醇(⼀种⽤于治疗某些⽪肤疾病的维⽣素D类似物)的患者[16-18]。部分维⽣素D过多
症患者并未意识到过度摄⼊，因为⽜奶被⽆意的过度强化了维⽣素D[16]。部分患者维⽣素D过多可
能是由于服⽤了含⼤量维⽣素D的“⾮处⽅”补充剂[19]。

制动[5-8]。●

Paget⻣病，尤其当患者卧床休息时。(参⻅ “Paget⻣病的临床表现与诊断”)●

乳腺癌伴⼴泛⻣转移的患者使⽤雌激素或抗雌激素药(如他莫昔芬)[9,10]。●

维⽣素A过多症(⻓期摄⼊50,000IU/d以上)[11,12]或某些肿瘤患者使⽤顺式维A酸[13]或全反式
维A酸[14,15]。维A酸会引起⻣质吸收呈剂量依赖性增加，导致⾼钙⾎症的整体发病率⼤约为
30%[13]。全反式维A酸能抑制细胞⽣⻓，部分原因是下调IL-6受体；随后IL-6⾎清浓度升⾼可
能导致⻣质吸收增加以及⾼钙⾎症[14]。(参⻅ “急性⽩⾎病治疗相关的分化综合征”)

●

慢性肾脏病–单纯的肾衰竭虽然会减少钙排泄，但不会引起⾼钙⾎症，因为合并的⾼磷⾎症以
及⻣化三醇合成减少可使钙浓度降低。然⽽，在接受碳酸钙或醋酸钙以结合膳⻝磷的患者中，

⾼钙⾎症并不少⻅，尤其是如果这些患者存在动⼒缺失性⻣病或也在使⽤⻣化三醇(或其他形
式的维⽣素D)来试图逆转低钙⾎症和继发性甲状旁腺功能亢进[1]。(参⻅ “慢性肾脏病成⼈的⾼
磷⾎症治疗”，关于‘磷结合剂’⼀节)

●

乳碱综合征–在⽆肾衰竭的情况下，⾼钙⾎症可由摄⼊⼤量⽜奶或碳酸钙(更为常⻅)诱发，导致
⾼钙⾎症、代谢性碱中毒以及肾功能不全(乳碱综合征)。乳碱综合征通常发⽣在过度补充碳酸
钙治疗⻣质疏松或消化不良的情况下。(参⻅ “乳碱综合征”)

●

代谢性碱中毒会通过直接刺激远端⼩管钙重吸收、从⽽减少钙排泄⽽加重⾼钙⾎症。肾⾎管收

缩以及慢性⾼钙⾎症时的结构损伤会造成钙诱导的肾功能降低，这也会促使⽆法排泄过量钙。

停⽌摄⼊⽜奶或碳酸钙后，肾功能通常可恢复基线⽔平，但⻓期存在⾼钙⾎症的患者可能发⽣

不可逆性损伤。(参⻅ “乳碱综合征”)
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1,25-⼆羟维⽣素D⾎清浓度较⾼通常是由于摄⼊⻣化三醇治疗甲状旁腺功能减退，或者治疗肾衰竭
患者中的低钙⾎症和继发性甲状旁腺功能亢进。⻣化三醇诱导的⾼钙⾎症通常仅持续1-2⽇，因为⻣
化三醇的⽣物半衰期相对较短。因此，所需要的唯⼀治疗可能是停⽤⻣化三醇、增加盐和⽔的摄⼊

量或可能进⾏静脉⽣理盐⽔补液。

由于维⽣素D可能储存在脂肪中并逐渐释放，所以维⽣素D或⻣化⼆醇所致的⾼钙⾎症持续时间更
⻓。可能需要采⽤更为积极的治疗，如糖⽪质激素和静脉给予双膦酸盐[20]。

内源性1,25-⼆羟维⽣素D⽣成增加也可引起⾼钙⾎症，可⻅于恶性淋巴瘤(参⻅ “恶性肿瘤⾼钙⾎症
的机制”)、慢性⾁芽肿性疾病(尤其是结节病)(参⻅ “⾁芽肿病中的⾼钙⾎症”)，少数情况下还可⻅于
其他以⾁芽肿形成为特征的疾病(如Wegener⾁芽肿)[21]。

最后，⾼钙⾎症的⼀个罕⻅原因是，在表⾯上不存在⾁芽肿性疾病时⾃发性特发性⽣成过多⻣化三

醇。这些患者的⾎管紧张素转换酶和⻣化三醇⾎清浓度较⾼，巨噬细胞产⽣的⻣化三醇可能增加。

泼尼松可有效治疗⾼钙⾎症，但需要持续治疗[22]。

其他原因

⾼钙⾎症的其他原因包括：

锂 — ⻓期接受锂治疗的患者往往会发⽣轻度⾼钙⾎症，最可能的原因是钙抑制PTH释放的调定点上
调导致PTH分泌增加。停⽤锂后⾼钙⾎症通常(但并⾮总是)会好转。锂也可显露之前未被识别的轻度
甲状旁腺功能亢进。相反，锂也可升⾼⾎清PTH浓度但不升⾼⾎清钙浓度。(参⻅ “原发性甲状旁腺
功能亢进症的发病机制和病因”，关于‘锂治疗’⼀节)

噻嗪类利尿剂 — 噻嗪类利尿剂可降低尿钙排泄，这种作⽤对治疗⾼钙尿症以及复发性钙质肾结⽯患
者有帮助(参⻅ “成⼈复发性钙结⽯的预防”和 “利尿剂与钙平衡”)。这种作⽤极少引起其他⽅⾯正常的
⼈出现⾼钙⾎症，但可使甲状旁腺功能亢进患者发⽣⾼钙⾎症。(参⻅ “原发性甲状旁腺功能亢进症
的发病机制和病因”，关于‘噻嗪类药物治疗’⼀节)

嗜铬细胞瘤 — ⾼⾎钙症为嗜铬细胞瘤的⼀种罕⻅并发症，可能由合并的甲状旁腺功能亢进[2型多发
性内分泌腺肿瘤(multiple endocrine neoplasia type 2, MEN2)]引起，或由嗜铬细胞瘤本身引起(参⻅
“2型多发性内分泌肿瘤的临床表现和诊断”)。后⼀类患者的⾼钙⾎症似乎是由于肿瘤⽣成PTHrP[23-
25]。α受体阻滞剂可降低这些患者的⾎清PTHrP浓度，提示α受体兴奋的介导作⽤[26]。

肾上腺功能减退症 — 偶有艾迪⽣病危象患者发⽣⾼钙⾎症[27,28]。多种因素似乎促成了⾼钙⾎症，
包括⻣质吸收增加、容量收缩和近端⼩管钙重吸收增加、⾎液浓缩，以及可能包括钙与⾎清蛋⽩结

合增加。给予氢化可的松能在数⽇内逆转⾼钙⾎症[27]。报道称，继发性肾上腺功能减退症患者也可
⻅⾼钙⾎症[29-31]。尽管适当的抑制PTH和⻣化三醇释放，⻣钙释放仍然增加，并似乎⾄少在⼀定
程度上是由甲状腺激素通过⼀个正常情况下由糖⽪质激素抑制的过程所介导[29]。

横纹肌溶解和急性肾衰竭 — 报道称，急性肾衰竭的多尿期可发⽣⾼钙⾎症，最常⻅于存在横纹肌溶
解的患者。在这种情况下，⾼钙⾎症的主要原因是沉积在损伤肌⾁中的钙发⽣动员。纠正⾼磷⾎症
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(肾⼩球滤过率增加所致)、肾衰竭诱导的轻度继发性甲状旁腺功能亢进以及原因不明的⻣化三醇⾎清
浓度升⾼，似乎都会促发⾼钙⾎症。(参⻅ “横纹肌溶解的临床表现与诊断”和 “⾎红素所致急性肾损
伤的临床特征及诊断”，关于‘钙’⼀节)

持续性继发性甲状旁腺功能亢进以及磷酸钙动员机制(类似于纠正肾衰竭诱导的⾼磷⾎症)，可以解释
肾移植成功后的暂时性⾼钙⾎症。(参⻅ “慢性肾脏病矿物质和⻣异常概述”)

茶碱中毒 — 茶碱中毒可引起轻度⾼钙⾎症[21]。与甲状腺功能亢进⼀样，应⽤β受体拮抗剂通常能
缓解⾼钙⾎症。(参⻅ “茶碱中毒”)

家族性低钙尿性⾼钙⾎症 — 家族性低钙尿性⾼钙⾎症是⼀种罕⻅的常染⾊体显性遗传疾病，其特征
为轻度⾼钙⾎症、低钙尿症(提示肾⼩管钙重吸收增加的作⽤)、⾎清镁浓度正常或中度升⾼，以及
PTH⾎清浓度正常或轻度升⾼。⼤多数此类患者⼏乎没有⾼钙⾎症的症状，不需要治疗；甲状旁腺
次全切除术不能纠正⾼钙⾎症。

该病的主要缺陷是，甲状旁腺细胞和肾脏中的钙敏感受体发⽣功能丧失性突变，因此需要⾼于正常

的⾎清钙浓度以抑制PTH释放。(参⻅ “钙敏感受体疾病：家族性低尿钙性⾼钙⾎症及常染⾊体显性
低钙⾎症”)

⽂献报道了⼀种罕⻅的获得性低尿钙性⾼钙⾎症，是由抗钙敏感受体的⾃身抗体引起。(参⻅ “钙敏
感受体疾病：家族性低尿钙性⾼钙⾎症及常染⾊体显性低钙⾎症”，关于‘CaSR的获得性疾病’⼀节)

⼲骺端软⻣发育不全 — Jansen型⼲骺端软⻣发育不全是⼀种罕⻅的侏儒症，可引起⽆症状但显著
的⾼钙⾎症和低磷⾎症。甲状旁腺正常，PTH及PTHrP⾎清⽔平正常或偏低。这种疾病的主要缺陷
为PTH-PTHrP受体基因突变，导致在PTH分泌⽔平正常或偏低时受体持续激活[32]。

先天性乳糖酶缺乏 — 研究者已在先天性乳糖酶缺乏婴⼉中报道了⾼钙⾎症及髓质肾钙沉着症[33]。
开始采⽤⽆乳糖饮⻝后，⾼钙⾎症迅速缓解，但肾钙沉着症可能持续存在。⾼钙⾎症可能是由于存

在⾮⽔解乳糖时回肠中钙的吸收增加。

总结与推荐

使⽤UpToDate临床顾问须遵循⽤户协议.

参考⽂献

⾼钙⾎症是⼀种相对常⻅的临床问题。在⾼钙⾎症的所有原因中，甲状旁腺功能亢进和恶性肿

瘤最为常⻅。(参⻅上⽂‘原发性甲状旁腺功能亢进’和‘恶性肿瘤’)

●

⾼钙⾎症的很多其他原因相对少⻅，但在⾼钙⾎症不是由甲状旁腺功能亢进和恶性肿瘤引起

时，这些都是重要的考虑因素( 表 1)。

●

⾼钙⾎症的诊断⽅法详⻅其他专题。(参⻅ “⾼钙⾎症诊断⽅法”)●
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图表

Causes of hypercalcemia

Parathyroid mediated

Primary hyperparathyroidism (sporadic)

Inherited variants

Multiple endocrine neoplasia (MEN) syndromes

Familial isolated hyperparathyroidism

Hyperparathyroidism-jaw tumor syndrome

Familial hypocalciuric hypercalcemia

Tertiary hyperparathyroidism (renal failure)

Non-parathyroid mediated

Hypercalcemia of malignancy

PTHrP

Increased calcitriol (activation of extrarenal 1-alpha-hydroxylase)

Osteolytic bone metastases and local cytokines

Vitamin D intoxication

Chronic granulomatous disorders or other illnesses characterized by granuloma formation

Increased calcitriol (activation of extrarenal 1-alpha-hydroxylase)

Medications

Thiazide diuretics

Lithium

Teriparatide

Abaloparatide

Excessive vitamin A

Theophylline toxicity

Miscellaneous

Hyperthyroidism

Acromegaly

Pheochromocytoma

Adrenal insufficiency

Immobilization

Parenteral nutrition

Milk-alkali syndrome

PTHrP: PTH-related peptide.

Adapted from: Khairallah W, Fawaz A, Brown EM, et al. Hypercalcemia and diabetes insipidus in a patient
previously treated with lithium. Nat Clin Pract Nephrol 2007; 3:397.
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