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引⾔

⾼钙⾎症的治疗应以降低⾎清钙浓度并在可能的情况下治疗基础疾病为⽬标。有效的治疗通过抑制

⻣吸收、增加尿钙排泄或减少肠道钙吸收来降低⾎清钙浓度( 表 1)。Y佳治疗⽅案根据⾼钙⾎症
的病因和严重程度⽽有所不同。

本⽂将总结⾼钙⾎症的治疗，着重介绍对恶性疾病患者⾼钙⾎症的处理。下⽂介绍的治疗不同程度

地适⽤于其他病因导致⾼钙⾎症的患者。⾼钙⾎症的临床表现、病因以及诊断⽅法详⻅其他专题。

(参⻅ “⾼钙⾎症的临床表现”和 “⾼钙⾎症的病因”和 “⾼钙⾎症诊断⽅法”)

⾎清钙的解读

⾎清中的钙与蛋⽩相结合，主要是与⽩蛋⽩结合。因此，在⾎清⽩蛋⽩⽔平⾼或低的患者中，总⾎

清钙浓度可能不能准确反映有重要⽣理意义的离⼦(或游离)钙浓度。例如，在低⽩蛋⽩⾎症患者中，
⾎清离⼦钙浓度增⾼时，总⾎清钙浓度可能是正常的。

另⼀种情况是，严重⾎容量不⾜导致⾼⽩蛋⽩⾎症的患者及存在钙结合副蛋⽩的少数多发性⻣髓瘤

患者中，钙与蛋⽩的结合增加。这可导致总⾎清钙浓度升⾼，⽽⾎清离⼦钙浓度没有升⾼。因为患

者的⾎清离⼦钙浓度正常，所以这⼀现象被称为“假性⾼钙⾎症”(或“伪⾼钙⾎症”)。

在低⽩蛋⽩⾎症或⾼⽩蛋⽩⾎症患者中，测定的⾎清钙浓度应根据⽩蛋⽩的异常进⾏校正(计算器 1)
或为了转化为标准单位⽽进⾏校正(计算器 2)。如果已知有实验室能可靠地检测离⼦钙浓度，则在这
种情况下⼀些专家倾向于测定⾎清离⼦钙浓度。(参⻅ “⾎清总钙浓度和⾎清离⼦钙浓度的关系”)
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治疗指征

⾼钙⾎症可能引发⼀系列临床表现，从没有或仅有极少症状(轻度慢性⾼钙⾎症患者)到重度意识混沌
和昏迷(参⻅ “⾼钙⾎症的临床表现”)。⾼钙⾎症的程度以及⾎清钙浓度升⾼的速度通常决定了临床症
状和治疗紧迫性。选择治疗⽅法时应该考虑到这些差异[1-3]。

⽆症状或症状轻微(如便秘)的⾼钙⾎症患者[⾎清钙<12mg/dL(3mmol/L)]不需要⽴即治疗(参⻅下
⽂‘优选处理⽅法’)同样，⾎清钙浓度为12-14mg/dL(3-3.5mmol/L)时患者可能⻓期耐受良好，因此可
能不需要⽴即治疗。然⽽，⾎清钙如果是急剧升⾼到上述浓度则可能引起神志的显著变化，需要更

积极的治疗措施。此外，对于⾎清钙浓度⾼于14mg/dL(3.5mmol/L)的患者，⽆论有⽆症状均需治
疗。

优选处理⽅法

轻度⾼钙⾎症 — ⽆症状或有轻微症状的⾼钙⾎症患者[根据总⽩蛋⽩浓度校正后的⾎清钙
<12mg/dL(3mmol/L)]不需要⽴即治疗。但是，应建议这些患者避免可能加重⾼钙⾎症的因素，包括
应⽤噻嗪类利尿剂和碳酸锂治疗、容量不⾜、⻓时间卧床休息或不活动以及⾼钙饮⻝(>1000mg/d)。
推荐充分补液(每⽇⾄少6-8杯⽔)，以Y⼤程度地降低肾结⽯⻛险。其他治疗主要取决于引起⾼钙⾎
症的原因。(参⻅下⽂‘疾病特异性治疗’)

中度⾼钙⾎症 — ⽆症状或有轻微症状的慢性中度⾼钙⾎症[根据总⽩蛋⽩浓度校正后的⾎清钙⽔平
为12-14mg/dL(3-3.5mmol/L)]患者可能不需要⽴即治疗。但是，患者应遵守与上述轻度⾼钙⾎症患
者⼀样的注意事项。

需要重点注意的是，⾎钙急剧升⾼到上述浓度可能会引起神志明显变化，需要更积极的治疗。对于

这些患者，我们通常给予⽣理盐⽔补液和双膦酸盐类药物，⻅下⽂重度⾼钙⾎症的治疗。(参⻅下
⽂‘重度⾼钙⾎症’)

重度⾼钙⾎症 — 总⽩蛋⽩浓度校正后⾎清钙⽔平>14mg/dL(3.5mmol/L)的患者需要更积极的治疗。
如上所述，对于⾎清钙⽔平迅速升⾼⾄中等⽔平且神志改变(如嗜睡、昏睡)的患者，也需要积极治
疗。

⽴即治疗 — 对这类患者的紧急治疗包括三⽅⾯[1,2,4]：

以200-300mL/h的初始速度静脉输注等张盐⽔以扩充⾎容量，然后调整输液速度，使尿量维持
在100-150mL/h。(参⻅下⽂‘⽣理盐⽔补液’)

●

如果患者不存在肾衰竭或⼼⼒衰竭，不推荐使⽤袢利尿剂直接增加钙排泄，因为该治疗可能引

起并发症，并且有其他抑制⻣吸收(⻣吸收是⾼钙⾎症的主要原因)的药物可供选择。

给予鲑降钙素(4U/kg)，并在⼏⼩时后复测⾎清钙⽔平。如果观察到⾎钙降低，说明患者对降
钙素敏感，可每6-12⼩时重复给予降钙素(4-8IU/kg)。患者可能在24-48⼩时后对降钙素发⽣快

●
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降钙素联合⽣理盐⽔给药应该在12-48⼩时内明显降低⾎清钙浓度。双膦酸盐类药物会在⽤药第2-4
⽇起效，因此可以维持对⾼钙⾎症的控制。

此外，少数⾮常严重的有症状⾼钙⾎症患者有必要进⾏更积极的治疗。对于⾎清钙浓度为18-
20mg/dL(4.5-5mmol/L)且有神经系统症状但循环稳定的患者，或并发肾衰竭的重度⾼钙⾎症患者，
除上述治疗外，还应考虑⾎液透析。(参⻅下⽂‘透析’)

预防复发 — 随访治疗的⽬标是预防⾼钙⾎症复发。在恶性肿瘤引起⾼钙⾎症的患者中，⾼钙⾎症
的加重必然伴随肿瘤的进展，因此应尽可能治疗引起⾼钙⾎症的基础疾病。很多恶性肿瘤患者可能

还存在⻣转移瘤，会每3-4周接受1次唑来膦酸或帕⽶膦酸⼆钠静脉给药，以预防⻣相关并发症。这
会避免⾼钙⾎症的复发。

对于唑来膦酸治疗⽆效的恶性肿瘤致重度症状性⾼钙⾎症患者，可以选⽤地舒单抗(初始剂量
60mg，⽪下给药，并根据治疗反应重复给药)。(参⻅下⽂‘地舒单抗’)

疾病特异性治疗 — 上⽂介绍的治疗⽅案不同程度地适⽤于所有原因导致的⾼钙⾎症患者。⾼钙⾎症
的⼀些其他病因的治疗将在其他专题中详细讨论。简单总结如下：

速耐受，因此通常仅在该时间段内治疗，之后停药。(参⻅下⽂‘降钙素’)

同时给予唑来膦酸(4mg，静脉输注15分钟)或帕⽶膦酸⼆钠(60-90mg，输注2⼩时)。我们倾向
于使⽤唑来膦酸，因为其逆转恶性肿瘤相关⾼钙⾎症的作⽤优于帕⽶膦酸⼆钠。(参⻅下⽂‘双
膦酸盐类药物’和‘肾功能损害患者中的剂量’)

●

对于禁忌使⽤双膦酸盐类药物的⾼钙⾎症患者(如存在重度肾损伤)，可同时给予地舒单抗和降
钙素。(参⻅下⽂‘地舒单抗’)

●

避免摄⼊含钙⻝物、补充剂和维⽣素D。●

甲状旁腺功能亢进症是⻔诊患者中轻度⾼钙⾎症Y常⻅的原因。治疗的⽬标通常是纠正甲状旁

腺功能亢进或监测是否出现原发性甲状旁腺功能亢进的并发症。(参⻅ “原发性甲状旁腺功能亢
进症的治疗”)

●

甲状旁腺癌极少数情况下会引起甲状旁腺功能亢进，患者通常会出现明显的⾼钙⾎症和甲状旁

腺激素浓度极⾼或颈部肿块。甲状旁腺癌以⼿术治疗为主。若肿瘤不适合⼿术治疗，则应重点

通过双膦酸盐类、拟钙剂或地舒单抗等药物治疗来控制⾼钙⾎症。(参⻅ “甲状旁腺癌”，关
于‘治疗’⼀节)

●

对于淋巴瘤、结节病或其他⾁芽肿性疾病引起的⾼钙⾎症患者，由于内源性⻣化三醇⽣成过

多，其肠道钙吸收增加。主要治疗⽅案包括低钙饮⻝、⽪质类固醇和治疗基础疾病。(参⻅ “⾁
芽肿病中的⾼钙⾎症”)

●

为了治疗甲状旁腺功能减退症或治疗肾衰竭所致低钙⾎症和甲状旁腺功能亢进症⽽使⽤⻣化三

醇可能引起⾼钙⾎症，但通常仅持续1-2⽇，因为⻣化三醇的⽣物半衰期相对较短。因此，这

●
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⽣理盐⽔补液

重度⾼钙⾎症的初始治疗包括同时应⽤⽣理盐⽔、降钙素和双膦酸盐(参⻅上⽂‘重度⾼钙⾎症’)。等
张盐⽔可纠正可能存在的容量不⾜，容量不⾜可由⾼钙⾎症所致尿盐丢失引起，在⼀些患者中可由

呕吐引起。⾎容量不⾜时肾脏钙清除率降低，从⽽加重⾼钙⾎症( 表 1)[6]。

⽣理盐⽔输注速度取决于⼏个因素，包括⾼钙⾎症的严重程度、患者的年龄、是否有共存疾病，特

别是⼼脏或肾脏基础疾病。在没有⽔肿的情况下，合理的治疗⽅案是初始以200-300mL/h的速度输
注等张盐⽔，然后调整输液速度，以维持尿量在100-150mL/h。

⽣理盐⽔治疗需要密切监测，因为它在因肾功能受损⽽不能排泄输⼊的盐的患者中可引起液体过

剩；这些患者的肾功能受损可由⾼钙⾎症或⼼⼒衰竭引起。对于存在肾功能不全或⼼⼒衰竭的⾼钙

⾎症患者，可能需要密切监测并谨慎使⽤袢利尿剂，以防⽌液体过剩。

⽣理盐⽔治疗很少能使轻度以上⾼钙⾎症患者的⾎清钙浓度恢复正常[6]。过去，⼀旦补⾜液体即常
规开始使⽤袢利尿剂，以进⼀步增加尿钙排泄。但是，这⼀措施是基于包含积极补液(⼀⽇10L)和呋
塞⽶强化给药(每1-2⼩时80-100mg)的⽅法[7]。

除了恢复⾎容量必须进⾏⽣理盐⽔治疗外，⽣理盐⽔治疗在其他情况下不再受⻘睐，有以下两个原

因[8,9]：

治疗中度⾄重度⾼钙⾎症通常需同时给予双膦酸盐类药物加或不加降钙素。(参⻅上⽂‘优选处理⽅
法’)

降钙素

药理剂量的降钙素可通过增加肾脏钙排泄、更重要的是通过⼲扰破⻣细胞的功能⽽减少⻣吸收，来

降低⾎清钙浓度[10,11]。鲑降钙素(4U/kg)通常每12⼩时肌内注射或⽪下注射给药1次；剂量可增⾄

些患者可能只需要停⽤⻣化三醇、增加盐及液体的摄⼊，或者静脉输注⽣理盐⽔补液。

维⽣素D或⻣化⼆醇引起的⾼钙⾎症持续时间较⻓，因此可能需要给予更积极的治疗，例如糖
⽪质激素以及唑来膦酸或帕⽶膦酸⼆钠[5]。

对于家族性低尿钙性⾼钙⾎症患者，通常不对⾼钙⾎症进⾏治疗，因为这些患者的⾎清钙通常

仅轻度升⾼，且⼏乎不产⽣症状。(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”)

●

可应⽤双膦酸盐类和降钙素等药物抑制⻣吸收，⻣吸收是⾼钙⾎症的主要原因。●

由于⼤量输注⽣理盐⽔和使⽤呋塞⽶所致多尿可能引起液体和电解质失衡相关并发症，如低钾

⾎症、低镁⾎症以及未补充利尿剂带来的液体丢失所造成的容量不⾜，需要对患者进⾏密切监

测。

●
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Y多每6⼩时6-8U/kg。降钙素的⿐喷剂对于⾼钙⾎症疗效不佳[12]。

降钙素安全且相对⽆毒(除了轻度恶⼼和少⻅的超敏反应)。尽管降钙素疗效相对较弱，但它起效快，
⽤药后4-6⼩时内开始起效，Y多可使⾎清钙浓度降低1-2mg/dL(0.3-0.5mmol/L)( 表 1)
[1,4,13,14]。因此，降钙素与补液联合作为重度⾼钙⾎症的初始治疗⽅法是有⽤的。

即使重复给药，降钙素也仅在Y初48⼩时内有效，这提示产⽣了快速耐受，原因可能是受体下调
[1,11,15,16]。降钙素的疗效持续时间有限，因此对于⾎清钙>14mg/L(3.5mmol/L)的有症状患者，降
钙素与补液和双膦酸盐类药物联合时效果Y好(对于不耐受双膦酸盐的患者，可联合地舒单抗)。降钙
素和补液治疗可以快速降低⾎清钙浓度，⽽双膦酸盐类药物疗效更持久。

双膦酸盐类药物

双膦酸盐类药物是⽆机焦磷酸盐的⾮⽔解类似物，可吸附于⻣羟磷灰⽯表⾯，通过⼲扰破⻣细胞介

导的⻣吸收抑制钙释放[17]。该类药物可有效治疗任何原因的过度⻣吸收造成的⾼钙⾎症( 表 1)。
(参⻅ “双膦酸盐类药物的药理学”)

所有双膦酸盐类药物都是相对⽆毒的化合物，对于中度或重度⾼钙⾎症患者，其⽐降钙素和⽣理盐

⽔更强效[18-24]。因此，对于各种原因的过度⻣吸收导致的⾼钙⾎症，包括恶性肿瘤相关的⾼钙⾎
症，双膦酸盐类已成为治疗的优选药物[24-26]。双膦酸盐类药物在⽤药2-4⽇达到Y⼤疗效，因此通
常与⽣理盐⽔和/或降钙素联合给药，⽣理盐⽔和降钙素可更快地降低⾎清钙浓度。(参⻅上⽂‘优选
处理⽅法’)

虽然双膦酸盐类药物Y常⽤于治疗确诊的⾼钙⾎症，但它们也⽤于预防⾼钙⾎症和⻣相关不良事

件，特别是在有⻣转移癌的患者中。双膦酸盐类药物⽤于改善癌症患者结局的内容详⻅其他专题。

(参⻅ “破⻣细胞抑制剂治疗乳腺、前列腺及其他部位实体瘤的⻣转移”)

药物的选择 — ⽬前⽤于治疗恶性肿瘤相关⾼钙⾎症的药物包括帕⽶膦酸⼆钠、唑来膦酸、伊班膦
酸、氯膦酸⼆钠和依替膦酸盐，我们建议使⽤静脉⽤唑来膦酸。唑来膦酸在很多国家都可⽤来治疗

恶性肿瘤引起的⾼钙⾎症，剂量为4mg，静脉给予，⾄少持续15分钟。在唑来膦酸不可⽤时，可选
⽤帕⽶膦酸⼆钠。唑来膦酸⽐帕⽶膦酸⼆钠更强效[23]，且输注时间更短(唑来膦酸15分钟，帕⽶膦
酸⼆钠2⼩时)，因此优选唑来膦酸。在应⽤唑来膦酸治疗恶性肿瘤所致⾼钙⾎症的临床试验中，⾎
肌酐浓度⼩于等于4.5mg/dL(400μmol/L)的患者符合参加试验的条件[23]。肾功能损伤患者的⽤法⽤
量⻅下⽂。(参⻅下⽂‘肾功能损害患者中的剂量’)

在多发性⻣髓瘤或⻣转移瘤患者中，反复静脉使⽤双膦酸盐类药物与发⽣下颌⻣质坏死的⻛险有

关。⼀些研究数据提示，反复应⽤唑来膦酸或地舒单抗后下颌⻣质坏死的⻛险增加。然⽽，⻓期、

⼤剂量静脉使⽤双膦酸盐类药物才会引起下颌⻣质坏死这种并发症，⽆论使⽤这三种药物中的哪

种。因此，治疗急性⾼钙⾎症时不需要太担⼼下颌⻣质坏死的⻛险，因为此时可能不会定期重复使

⽤这些药物。(参⻅下⽂‘副作⽤和注意事项’)
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阿仑膦酸钠和利塞膦酸钠是强效的第三代双膦酸盐类药物，可⼝服给药。然⽽，这两种药物都不⽤

于重度或急性⾼钙⾎症的治疗。

唑来膦酸–⼀项汇总分析纳⼊了两项Ⅲ期试验共275例肿瘤相关⾼钙⾎症患者，发现在接受单剂
唑来膦酸(4mg或8mg)的患者中，有87%-88%校正⾎清钙浓度恢复正常，⽽接受帕⽶膦酸⼆钠
(90mg)的患者中该⽐例为70%[23]。此外，接受唑来膦酸治疗的患者⾎清钙得到控制的中位时
间更⻓(32-43⽇ vs 18⽇)。

●

评估⻓期应⽤这些药物治疗⻣转移瘤患者的试验报道称，应⽤唑来膦酸发⽣的肾脏不良事件多

于帕⽶膦酸⼆钠，但这两种药物引起3级或4级肾毒性的发⽣率没有差异。4mg和8mg剂量的唑
来膦酸疗效相似，但推荐剂量为4mg，因为8mg剂量的肾毒性(5.2% vs 2.3%)和全因死亡率
(33% vs 19%)均⾼于4mg剂量[27]。(参⻅下⽂‘肾功能损害患者中的剂量’)

帕⽶膦酸⼆钠–多项观察性研究和⼀些随机试验证实，静脉⽤帕⽶膦酸⼆钠可有效治疗多种原
因所致过度⻣吸收引起的⾼钙⾎症，这些原因包括恶性肿瘤、急性原发性甲状旁腺功能亢进

症、制动、维⽣素D过多症和结节病[1,5,20,28-36]。

●

早期试验显示，帕⽶膦酸⼆钠(60mg，输注24⼩时)在缓解恶性肿瘤所致⾼钙⾎症⽅⾯⽐静脉
⽤依替膦酸盐(70% vs 41%)[20]或氯膦酸⼆钠[33]更有效。后来的试验表明更短的输注时间(2-
4⼩时)是安全有效的，可使⾎钙⽔平维持正常2周或更⻓时间[21,34]。

静脉输注90mg可达到Y佳降钙疗效[35]。然⽽，很多临床医⽣会根据⾼钙⾎症的程度来调整帕
⽶膦酸⼆钠通常的初始剂量：如果⾎清钙浓度不超过13.5mg/dL(3-3.4mmol/L)则给予60mg，
超过则给予90mg。⾎清钙浓度在1-2⽇内开始下降。重复⽤药时间间隔不应少于7⽇。

静脉⽤帕⽶膦酸⼆钠的耐受性较好，主要副作⽤为发热，但其发病率低。恶性肿瘤引起的体液

性⾼钙⾎症是⼀种通常由肿瘤⾃主分泌甲状旁腺激素相关蛋⽩(parathyroid hormone-related
protein, PTHrP)引起的副肿瘤综合征，对于这种⾼钙⾎症，帕⽶膦酸⼆钠的疗效可能⽋佳[37-
39]，⽽唑来膦酸的疗效可能更好。

伊班膦酸–伊班膦酸可有效治疗恶性肿瘤引起的⾼钙⾎症。综合总共纳⼊超过320例患者的试验
来看，2mg伊班膦酸静脉给药2⼩时使⾼达67%患者的⾎钙⽔平恢复正常，⽽剂量⾼达6mg仍
是安全的且耐受良好[40,41]。4mg或6mg剂量的有效率显著⾼于2mg剂量(76%-77% vs
50%)，但疗效持续时间⽆剂量依赖性[41]。

●

伊班膦酸与帕⽶膦酸⼆钠疗效似乎相当。在⼀项纳⼊72例恶性肿瘤引起的⾼钙⾎症患者的随机
试验中，研究者对伊班膦酸(2mg或4mg静脉给药)与帕⽶膦酸⼆钠(15-90mg静脉给药)进⾏了直
接⽐较[42]。结果发现，对这两种药物有反应的患者⼈数相近(伊班膦酸组和帕⽶膦酸⼆钠组分
别为77%和76%)，但伊班膦酸组⾎清钙浓度开始出现再次升⾼的中位时间显著更⻓(14⽇ vs 4
⽇)。但是，疗效仅持续4⽇对于帕⽶膦酸⼆钠⽽⾔是过于短暂的，可能与⽤药剂量不⾜或临床
试验规模⼩有关。
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副作⽤和注意事项 — 虽然静脉⽤双膦酸盐类药物的耐受性通常良好，但仍可能出现副作⽤，包括流
感样症状(发热、关节痛、肌痛、乏⼒、⻣痛)、眼部炎症(葡萄膜炎)、低钙⾎症、低磷⾎症、肾功能
受损、肾病综合征、下颌⻣质坏死以及⾮典型股⻣⻣折(需⻓期治疗的患者)[44-46]。这些副作⽤详
⻅其他专题，其发⽣率在⼀定程度上因⽤药指征⽽不同，原因之⼀是癌症患者的⽤药剂量⾼于⻣质

疏松患者。(参⻅ “抗⻣吸收药物在晚期恶性肿瘤患者中的治疗⻛险”)

肾功能损害患者中的剂量 — 如前⾯章节所述，双膦酸盐类药物有潜在肾毒性。但在使⽤唑来膦酸治
疗恶性肿瘤所致⾼钙⾎症的临床试验中，⾎肌酐浓度≤4.5mg/dL(400μmol/L)的患者符合参加试验的
条件[23]。此外，有病例报告称应⽤伊班膦酸和帕⽶膦酸⼆钠成功治疗了以下患者的⾼钙⾎症：发⽣
肾衰竭的多发性⻣髓瘤患者[47]、肾功能不全[⾎肌酐≥1.5mg/dL(133μmol/L)]患者[48]，以及合并重
度⾼钙⾎症的⾎液透析患者[49,50]。对于肾功能受损的患者(肌酐>4.5mg/dL)，我们建议谨慎使⽤静
脉⽤双膦酸盐类药物治疗⾼钙⾎症。使⽤⽣理盐⽔充分补液以及减少治疗剂量和/或减慢输注速度(唑
来膦酸：4mg，静脉输注30-60分钟；帕⽶膦酸⼆钠：30-45mg，静脉输注4⼩时；伊班膦酸：
2mg，静脉输注1⼩时)可能可将⻛险降⾄Y低。

糖⽪质激素

对于过量给予或服⽤维⽣素D或者内源性⻣化三醇(1,25-⼆羟维⽣素D，是维⽣素DY具活性的代谢
产物)⽣成过多相关的⾼钙⾎症，主要(⾮全部)的原因是膳⻝钙的吸收增加。⻣化三醇⽣成增加可⻅
于慢性⾁芽肿性疾病(如结节病)患者，偶尔也可⻅于淋巴瘤患者。对于这类患者，糖⽪质激素(如，
泼尼松20-40mg/d)通常可减少肺和淋巴结内活化单个核细胞的⻣化三醇⽣成，从⽽在2-5⽇内降低⾎
清钙浓度。(参⻅ “⾁芽肿病中的⾼钙⾎症”)

其他治疗

地舒单抗 — 对于唑来膦酸治疗⽆效的⾼钙⾎症患者或因重度肾损害⽽禁⽤双膦酸盐类药物的患者，
可选择地舒单抗。

关于地舒单抗治疗恶性肿瘤所致⾼钙⾎症的病例报告和病例系列研究越来越多，尤其是对于经双膦

酸盐类药物治疗后⾼钙⾎症仍持续存在的患者[51-53]。其中⼀项病例系列研究纳⼊了33例存在恶性

其他双膦酸盐类药物–氯膦酸⼆钠和依替膦酸盐是20多年前问世的第⼀代双膦酸盐类药物。与
较新的药物相⽐，其抑制⻣吸收的能⼒相对较弱。由于⻓期静脉治疗不⽅便且相对弱效，依替

膦酸盐的使⽤已有所减少，除⾮没有其他双膦酸盐类药物可⽤，否则通常不推荐使⽤该药

[25]。

●

氯膦酸⼆钠⽬前仍⼴泛应⽤于美国之外的地区。在针对多发性⻣髓瘤或转移性乳腺癌患者的随

机试验中，氯膦酸⼆钠⼝服给药以降低⻣相关并发症与严重⾼钙⾎症较少发作相关。但是，⼝

服氯膦酸⼆钠⽣物利⽤度低、药⽚太⼤以及需空腹服⽤并且服药后1⼩时需禁⻝⽔，这些因素
均增加了服药依从性差的⻛险[24]。因此，通常在治疗之初优选静脉给予氯膦酸⼆钠[43]，⽽
⼝服氯膦酸⼆钠则⽤于维持治疗。(参⻅ “破⻣细胞抑制剂在早期乳腺癌中的应⽤”)
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肿瘤所致⾼钙⾎症且在接受双膦酸盐类药物治疗后⾎清钙⽔平仍持续升⾼[根据⽩蛋⽩⽔平校正后⾎
清钙浓度＞12.5mg/dL(3.1mmol/L)]的患者，对这些患者给予了地舒单抗治疗：120mg，⽪下给药，
⼀周1次，持续4周，此后⼀⽉1次。在10⽇内，21例患者(64%)的⾎清钙降⾄
<11.5mg/dL(2.9mmol/L)[54]。⽬前还需要进⾏临床试验，在这⼀背景下⽐较唑来膦酸与地舒单抗。

与双膦酸盐类药物不同，地舒单抗并不通过肾脏清除，因此⽤于慢性肾脏病患者不受限制，⽽此类

患者需慎⽤或禁⽤双膦酸盐类药物(参⻅上⽂‘肾功能损害患者中的剂量’)。关于多发性⻣髓瘤合并⾼
钙⾎症和重度肾损伤(⾎清肌酐为2.5-5.7mg/dL)患者的病例报告显示，地舒单抗在2-4⽇内改善了⾎
清钙，并且使1例患者的肾功能改善[55,56]。因此，在治疗并发显著肾功能损害或肾衰竭的⾼钙⾎症
时，地舒单抗可能具有⼀定作⽤。

然⽽，尚未确定⽤于肾功能损害患者时地舒单抗的Y佳剂量。此外，肾衰竭可能由急性⾼钙⾎症引

起，因此可能⽆需避免静脉⽤双膦酸盐类药物，尤其是因为地舒单抗引起低钙⾎症的⻛险⽐双膦酸

盐类药物⾼。具体⽽⾔，在使⽤地舒单抗治疗⻣质疏松的试验中，慢性肾病患者应⽤地舒单抗后发

⽣低钙⾎症的⻛险⽐肾功能正常患者⾼(参⻅ “地舒单抗治疗⻣质疏松”)。

同样，在⼀项使⽤地舒单抗治疗多发性⻣髓瘤合并肾损伤患者⾼钙⾎症的病例系列研究中，1例患者
在接受单剂地舒单抗(60mg)后出现较⻓时间的低钙⾎症，需要静脉给予钙补充剂[55]。因此，谨慎
的做法为初始给予较低剂量(0.3mg/kg)，⼤约1周内没有达到⽬标钙浓度时再给予1剂[55]。测量⾎清
25-羟维⽣素D[25-hydroxyvitamin D, 25(OH)D]⽔平也是明智的做法，因为维⽣素D缺乏患者在应⽤
地舒单抗后更可能出现低钙⾎症。在等待⾎清25(OH)D⽔平测定结果的同时，可考虑补充1⽇或2⽇
的维⽣素D(50,000U/d)。如果患者缺乏维⽣素D，这样做可能有助于预防低钙⾎症，如果患者维⽣素
D充⾜，则可停⽌补充。

据报道，使⽤地舒单抗治疗⻣质疏松的患者会发⽣下颌⻣质坏死和⾮典型⻣折。(参⻅ “地舒单抗治
疗⻣质疏松”，关于‘安全性信息’⼀节)

拟钙剂 — 对于甲状旁腺癌引起重度⾼钙⾎症的患者，以及钙磷乘积增⾼和继发性甲状旁腺功能亢进
的⾎液透析患者，拟钙剂(⽬前只有⻄那卡塞可⽤)可降低⾎清钙浓度。现已在原发性甲状旁腺功能亢
进患者中对拟钙剂进⾏了评估，但不是作为标准治疗。(参⻅ “甲状旁腺癌”，关于‘治疗’⼀节和 “原发
性甲状旁腺功能亢进症的治疗”，关于‘拟钙剂’⼀节和 “成⼈透析患者继发性甲状旁腺功能亢进症的治
疗”，关于‘拟钙剂’⼀节)

透析 — 腹膜透析(虽然速度较慢)以及应⽤⽆钙或⼏乎不含钙的透析液进⾏⾎液透析都是⾼钙⾎症的
有效治疗⽅法，被视为治疗⾼钙⾎症的Y后⼿段。透析可能适⽤于存在恶性肿瘤相关重度⾼钙⾎症

且有肾功能不全或⼼⼒衰竭的患者，这些患者不能安全地进⾏补液治疗[57]。

应⽤⾎液透析治疗⽆肾衰竭的⾼钙⾎症患者时可能需要更改常规透析液的成分，以避免加重或引发

其他代谢异常，特别是低磷⾎症。例如，⼀例患者应⽤富含磷的透析液(Y终磷浓度4mg/dL)进⾏⾎
液透析后，⼀切异常都得到了迅速纠正；在此之前，药物治疗未能逆转其原发性甲状旁腺功能亢进

症引起的药物治疗⽆法纠正的，包括⾼钙⾎症、精神状态改变和低磷⾎症[58]。
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总结与推荐

使⽤UpToDate临床顾问须遵循⽤户协议.

参考⽂献

⽆症状或症状轻微的⾼钙⾎症[⾎清钙<12mg/dL(3mmol/L)]患者不需要⽴即治疗。但应建议患
者避免可加重⾼钙⾎症的因素，这些因素包括应⽤噻嗪类利尿剂和碳酸锂、容量不⾜、⻓时间

卧床休息或不活动、补充维⽣素D以及⾼钙饮⻝(>1000mg/d)。(参⻅上⽂‘优选处理⽅法’)

●

⽆症状或症状轻微的慢性中度⾼钙⾎症[⾎清钙12-14mg/dL(3-3.5mmol/L)]患者可能不需要⽴即
治疗。然⽽，如果⾎清钙急剧升⾼到这⼀⽔平，则可能导致胃肠道症状及神志改变，需要按重

度⾼钙⾎症的治疗⽅法予以处理。(参⻅上⽂‘中度⾼钙⾎症’)

●

更严重的[⾎清钙>14mg/dL(3.5mmol/L)])或有症状的⾼钙⾎症患者通常有脱⽔情况，需要将⽣
理盐⽔补液作为初始治疗。合理的⽅案是，以200-300mL/h的初始速度静脉输注等张盐⽔，然
后调整输液速度，以维持尿量在100-150mL/h。 (参⻅上⽂‘重度⾼钙⾎症’和‘⽣理盐⽔补液’)

●

对于接受⽣理盐⽔补液的⾼钙⾎症患者，我们建议不常规使⽤袢利尿剂(Grade 2C)。然⽽，在
有肾功能不全或⼼⼒衰竭的⾼钙⾎症患者中，可能需要密切监测并谨慎使⽤袢利尿剂，以防⽌

出现液体过剩。 (参⻅上⽂‘⽣理盐⽔补液’)

●

对有症状(如嗜睡、昏睡)的⾼钙⾎症患者进⾏即刻短期治疗时，我们建议使⽤降钙素(联合⽣理
盐⽔补液)，尤其是⾎清钙>14mg/dL或迅速升⾼⾄中等⽔平(如12-14mg/dL)时(Grade 2C)。
(参⻅上⽂‘重度⾼钙⾎症’和‘降钙素’)

●

对于过度⻣吸收所致较严重(⾎清钙>14mg/dL)或有症状的⾼钙⾎症患者，为了⻓期控制⾼钙⾎
症，我们建议加⽤静脉⽤双膦酸盐类药物⽽⾮地舒单抗(Grade 2B)。 (参⻅上⽂‘重度⾼钙⾎
症’和‘双膦酸盐类药物’)

●

对于唑来膦酸⽆效或因重度肾损伤禁⽤双膦酸盐类药物的⾼钙⾎症患者，可使⽤地舒单抗。但

需要仔细监测这些患者的⾎清钙⽔平，因为地舒单抗引起低钙⾎症的⻛险⽐双膦酸盐类药物

⾼。此外，很多情况下静脉⽤双膦酸盐类药物可能逆转肾损伤，尤其是急性发作且伴有⾼钙⾎

症时。(参⻅上⽂‘地舒单抗’)

在静脉⽤双膦酸盐类药物中，我们建议使⽤唑来膦酸(Grade 2B)。在唑来膦酸不可⽤时，可选
⽤帕⽶膦酸⼆钠。 (参⻅上⽂‘药物的选择’)

●

糖⽪质激素可有效治疗由⼀些淋巴瘤、结节病或其他⾁芽肿性疾病引起的⾼钙⾎症。 (参⻅上
⽂‘糖⽪质激素’)

●

透析通常仅⽤于重度⾼钙⾎症患者。(参⻅上⽂‘重度⾼钙⾎症’)●
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图表

Treatment of hypercalcemia

Intervention Mode of action Onset of action
Duration of

action

Isotonic saline
hydration

Restoration of intravascular volume

Increases urinary calcium excretion

Hours During infusion

Calcitonin Inhibits bone resorption via interference
with osteoclast function

Promotes urinary calcium excretion

4 to 6 hours 48 hours

Bisphosphonates Inhibit bone resorption via interference
with osteoclast recruitment and function

24 to 72 hours 2 to 4 weeks

Loop diuretics* Increase urinary calcium excretion via
inhibition of calcium reabsorption in the
loop of Henle

Hours During therapy

Glucocorticoids Decrease intestinal calcium absorption

Decrease 1,25-dihydroxyvitamin D
production by activated mononuclear
cells in patients with granulomatous
diseases or lymphoma

2 to 5 days Days to weeks

Denosumab Inhibits bone resorption via inhibition of
RANKL

4 to 10 days 4 to 15 weeks

Calcimimetics Calcium-sensing receptor agonist,
reduces PTH (parathyroid carcinoma,
secondary hyperparathyroidism in CKD)

2 to 3 days During therapy

Dialysis Low or no calcium dialysate Hours During treatment

RANKL: receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand; PTH: parathyroid hormone; CKD: chronic kidney
disease. 
* Loop diuretics should not be used routinely. However, in patients with renal insufficiency or heart failure,
judicious use of loop diuretics may be required to prevent fluid overload during saline hydration.

Data from: Shane E, Dinaz I. Hypercalcemia: Pathogenesis, clinical manifestations, differential diagnosis, and
management. In: Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism (Sixth Edition).
American Society of Bone and Mineral Research 2006; 179.

Graphic 73030 Version 7.0
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