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摘 要 目的：探讨婴幼儿原发性甲状旁腺功能亢进所致高钙血症的最佳治疗方案。方法：评估1例原发性甲状旁腺功能亢进所

致的高钙血症患儿情况后，计算机检索Cochrane图书馆、PubMed、维普网、中国知网、万方数据等，获取婴幼儿（儿童）原发性甲状

旁腺功能亢进所致高钙血症治疗的临床研究，根据文献类型选用相应评价工具进行质量评价，参考文献证据结合临床及患儿家属

意愿制订治疗方案。结果：共检出指南2篇，AGREE Ⅱ评价分别为高、中等质量；Meta分析1篇，AMSTAR量表评价为中等质量；

病例系列报告2篇，病例报告4篇，一般综述4篇，尚无评价工具故未进行评价。结合临床实际情况及家属意愿给予扩容药、利尿

药、糖皮质激素、降钙素、双磷酸盐、拟钙剂等药物，治疗75 d后患儿体质量增长、血钙趋近正常。结论：本研究采用循证药学方法，

为婴幼儿原发性甲状旁腺功能亢进所致高钙血症确定合理的治疗目标和治疗方案，取得了满意的治疗效果。

关键词 婴幼儿；高钙血症；原发性甲状旁腺功能亢进；循证治疗

Study on Evidence-based Treatment for Infantile with Hypercalcemia Induced by Primary Hyperparathy-

roidism
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ABSTRACT OBJECTIVE： To investigate the optimal therapy plan for infantile with hypercalcemia induced by primary

hyperparathyroidism. METHODS： After evaluating the condition of a child with hypercalcemia induced by primary

hyperparathyroidism， clinical studies about the therapy of infantile （children） with hypercalcemia induced by primary

hyperparathyroidism were retrieved from Cochrane library，PubMed，VIP，CNKI and Wanfang database，etc. According to the

types of literatures，the corresponding evaluation tools were selected for quality evaluation. Combined with the clinical data and

family members’wishes，the treatment plan was formulated. RESULTS：A total of 2 guidelines were identified，and then evaluated

as high quality and moderate quality by AGREEⅡ；there was one literature of Meta-analysis，which was evaluated as moderate

quality by AMSTAR scale；meanwhile，2 case series reports，4 case reports and 4 reviews were identified，there were no

evaluation tool. Combined with clinical practice and family members’wishes， the patients were treated with drugs such as

expander，diuretic，glucocorticoid，calcitonin，bisphosphonate and calcimimetic drugs for 75 d. The weight of the child increased

and the blood calcium approached the normal. CONCLUSIONS：The satisfactory therapy efficacy is obtained in the infantile with

hypercalcemia induced by primary hyperparathyroidism by adopting reasonable therapy target and plan according to evidence-based

pharmacy methods.

KEYWORDS Infantile；Hypercalcemia；Primary hyperparathyroidism；Evidence-based therapy
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高钙血症在成人患者中相对常见，以原发性甲状旁

腺功能亢进症和恶性肿瘤为主要病因[1]，外科手术是重

要的治疗手段，而药物治疗则可通过抑制骨吸收、增加

尿钙排泄及减少肠道钙吸收等机制降低血清钙浓度。

然而高钙血症在儿童中比较罕见，其病因多样，可能存

在遗传因素[2]，并可导致终末器官损害，有必要尽早诊断

与治疗，但目前缺乏儿童高钙血症治疗的指南及共识，

且降钙药物在适应证及剂量上均无儿童相关推荐，儿科

使用面临临床证据缺乏及超说明书用药风险。本文从1

例婴儿原发性甲状旁腺功能亢进所致高钙血症的治疗

问题出发，搜索相关临床证据，循证制订用药方案，以供

儿科治疗该疾病提供临床参考。

1 个案部分
1.1 病例资料

基本情况：1月女婴，因咳嗽、反应低下 20余天，发

现血钙升高10余天，于2017年4月6日入住四川大学华

西第二医院儿科。该女婴生后约1周，无明显诱因出现

奶后呛咳，阵发性全身发绀，吃奶量明显下降（2～3次/d，

具体量不详），患儿精神反应差，在当地医院治疗后疗效

差，自动出院后未进一步诊治，患儿家嘱诉少吃、少动，2

d后病情加重，咳嗽，喉间痰响，出现阵发性全身发绀，入

院前1 d出现发热（体温不详）未行诊治。患儿系足月顺

产，出生体质量3.5 kg，否认外伤史。

查体：入院体质量 3 kg，反应差，具营养不良貌，皮

下脂肪菲薄，皮肤弹性差，眼眶稍凹陷，全身皮肤出现散

在脱屑。张口呼吸，呼吸不规则，双侧呼吸运动对称，吸

气相胸骨上窝轻度凹陷，双肺呼吸音稍粗，未闻及干湿

啰音。心音有力、律齐，胸骨左缘第2肋间可闻及杂音。

原始反射减弱，四肢肌力、肌张力降低。余无特殊。

实验室和辅助检查：输血免疫、支原体抗体、衣原体

抗体、真菌G试验检验结果均为阴性。血培养48 h后无

细菌生长，肝肾功能无异常。查离子钙4.11 mmol/L（正

常值 1.09～1.30 mmol/L），总钙＞3.49 mmol/L（正常值

2.25～2.67 mmol/L），总蛋白（TP）58.4 g/L（正常值 44～

76 g/L），白蛋白（ALB）32.8 g/L（正常值40～55 g/L）。入

院后心电图结果显示为窦性心动过缓伴窦性心律不齐，

电轴右偏+152 °，ST段缩短符合高血钙心电图改变。院

外查甲状旁腺激素（PTH）值为 613 pg/mL，入院复查值

为 945.80 pg/mL。血常规检查显示白细胞升高，胸片结

果显示为双肺纹理增多、模糊，双肺视野内似见斑片状

密度增高影，考虑支气管肺炎可能。甲状腺全套结果显

示为三碘甲状腺原氨酸（T3）值为0.85 nmol/L、甲状腺素

（T4）值为71.5 noml/L，两者结果均降低。

临床诊断：（1）甲状旁腺功能亢进症；（2）高钙血症；

（3）败血症；（4）重症肺炎；（5）重度营养不良；（6）动脉导

管未闭（疑似待查）。

入院后初步治疗：入院后予吸氧、扩容、利尿、抗感

染、激素抑制钙吸收、营养支持等治疗 6 d，患儿感染控

制尚可，但降钙效果欠佳（总钙＞3.49 mmol/L、离子钙

3.00 mmol/L）。

1.2 病情评估及提出临床问题

2017年 3月 23日，患儿于当地医院诊断高钙血症，

多次查总钙及离子钙均异常升高，甲状旁腺激素水平升

高，实验室及影像学检查均排除肿瘤可能，原发性甲状

旁腺功能亢进诊断明确。入院血清离子钙4.11 mmol/L，

多次查总钙均＞3.49 mmol/L，最高值达到6.01 mmol/L，

属于重度高钙血症（总钙＞3.75 mmol/L），有可能对多器

官造成损伤，需予积极处理。

患儿入院严重营养不良伴感染，外科会诊后考虑暂

无手术切除甲状旁腺指征，同时透析治疗也存在较高操

作难度和感染风险，仍需以内科治疗降低血钙水平。相

关药物治疗可包括以下两个方面：（1）生理盐水扩容，利

尿剂利尿，激素抑制钙吸收；（2）使用抑制骨吸收药物，

包括降钙素、双膦酸盐、拟钙剂西那卡塞等。患儿入院

后经营养支持、抗感染、扩容、利尿及激素等紧急治疗后

血钙仍高；4月10日，临床拟使用抑制骨吸收药物，但这

类药说明书均未提供儿童适应证、用法用量及其安全性

资料，因此请临床药师会诊，并提出以下问题：（1）该患

儿高钙血症的药物治疗选择？（2）该患儿给药剂量及其

监护要点？针对临床问题，药师采用循证药学方法进行

了临床问题转化，搜索评价证据，查证用证。

2 循证部分
2.1 检索证据

以“甲状旁腺功能亢进”“高钙血症”“儿童”“Hyper-

parathyroidism”“Hypercalcemia”“Children”等为中、英文

关键词，计算机检索PubMed、Cochrane图书馆、维普网、

中国知网、万方数据，检索时限为自各数据库建库起至

2017年12月。

2.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）甲状旁腺功能亢进所致的高钙血症，

年龄、性别、人种不限；（2）纳入文献类型可为指南、系统

评价、综述、随机对照试验（RCT）以及个案报道。排除

标准：（1）排除非甲状旁腺功能亢进所致高钙血症；（2）

非中英文文献；（3）重复发表的文献。

2.3 检索结果及质量评价

共纳入相关文献 13 篇 [1-13]，其中 2 篇指南，采用

AGREE Ⅱ评价分别为高、中质量；1篇Meta分析，采用

AMSTAR 量表评价为中等质量；2篇病例系列报告，4篇

病例报告以及 4篇综述，因无相应评价工具故未予评

价。纳入文献基本情况和证据质量评价详见表1。

该病在儿童属罕见病，检索的证据结果较少，指南

及Meta分析均涉及成人和儿童，但主要针对诊断及外科

治疗，对于原发性甲状旁腺功能亢进所致儿童高钙血症

药物治疗缺乏前瞻性随机对照研究，虽然普通综述和病

例系列报告等证据质量不高，但仍纳入作为制订治疗方

案的参考。
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表1 纳入文献的基本情况和证据质量评价

Tab 1 General information of included literatures and evidence quality evaluation

第一作者及发表年限
Turner JJO（2017）[1]

Davies JH（2015）[2]

Roizen J（2014）[3]

Wilhelm SM（2016）[4]

中华医学会骨质疏松和骨
矿盐疾病分会（2014）[5]

杨凌（2000）[6]

Lietman SA（2010）[7]

Wilhelm BA（2012）[8]

Reh CM（2011）[9]

Gannon AW（2014）[10]

Fisher MM（2015）[11]

Li CC（2012）[12]

Alagaratnam S（2014）[13]

文献类型
综述
综述
Meta分析

指南

指南

综述
综述
病例报告
病例报告
病例报告
病例报告
病例系列
病例系列

适用对象
成人
儿童
成人/儿童

成人/儿童

成人/儿童

新生儿
儿童
儿童
儿童
儿童
儿童
儿童
儿童

样本量
未报道
未报道
16项研究，2 73例患者

未报道

未报道

未报道
未报道
1例（新生儿）

1例（新生儿）

1例（新生儿）

2例
12例（9～12岁）

29例（新生儿6例，7～16岁23例）

主要内容
高钙血症的管理
儿童高钙血症的管理
比较儿童和成人原发性甲状旁腺功能亢进所致高钙血症的生化值差异

原发性甲状旁腺功能亢进的诊断和外科治疗。推荐所有人群有症状的原发性甲状旁腺功能亢进均行手术切
除，手术治疗比观察和药物治疗更具成本-效益

手术为原发性甲状旁腺功能亢进首选治疗方法，不能手术或拒绝手术的患者可考虑药物治疗及长期随访

新生儿高钙血症
儿童和青少年高钙血症
双磷酸盐、西那卡塞治疗新生儿原发性甲状旁腺功能亢进所致高钙血症
西那卡塞治疗新生儿杂合子钙敏感受体（CASR）R185Q突变致原发性甲状旁腺功能亢进及高钙血症
西那卡塞治疗新生儿原发性甲状旁腺功能亢进所致高钙血症
西那卡塞治疗新生儿原发性甲状旁腺功能亢进所致高钙血症
儿童原发性甲状旁腺功能亢进所致高钙血症手术治疗
儿童原发性甲状旁腺功能亢进所致高钙血症手术治疗

评价工具
无
无
AMSTAR 量表

AGREE Ⅱ评分表

AGREE Ⅱ评分表

无
无
无
无
无
无
无
无

证据质量
无
无
中

高

中

无
无
无
无
无
无
无
无

2.4 证据摘要与分析

1篇Meta分析纳入了16项研究，包括原发性甲状旁

腺功能亢进的268例青少年和2 405例成年人，发现诊断

原发性甲状旁腺功能亢进的青少年血清钙和尿钙值与

成人相比值更高（P＜0.05），该研究结果显示青少年血

清钙值为（3.2±0.1）mmol/L，成人为（2.8±0.0）mmol/L；

青少年尿钙值结果为（9.95±1.26）mmol/L ，成人为

（7.15±0.56）mmol/L[3]，提示青少年甲状旁腺功能亢进

患者更容易发生高钙血症，需要积极治疗。

2.4.1 甲状旁腺切除术 对甲状旁腺功能亢进所致高

钙血症，血钙控制在适宜范围后，仍以外科治疗（甲状旁

腺切除术）为主要治疗手段[4]。1项回顾性研究[12]对12名

接受了甲状旁腺切除术的患儿进行随访，其中9名患儿

术后出现低钙血症，但所有患儿均未出现持续性并发

症。另 1项研究[13]对 29名甲状旁腺功能亢进儿童进行

手术治疗，其中包括6名复杂难治性甲状旁腺功能亢进，

7名家族遗传性甲状旁腺功能亢进以及 16名散发症状

的甲状旁腺功能亢进患儿，6名复杂难治性甲状旁腺功

能亢进患儿中有 5名均切除了 4个甲状旁腺，有暂时性

的低钙血症，需要静脉钙剂补充治疗；1名患儿切除了

3.5个甲状旁腺，短期内仍有轻度高钙血症，但对生活质

量没有影响。7名家族遗传性甲状旁腺功能亢进患儿中

3名患儿均接受4个甲状旁腺切除，该3名患儿均接受了

钙剂的补充，4名患儿接受 3个甲状旁腺切除，其中 1名

患儿于10个月后再次出现高钙血症，并再次准备手术治

疗。在剩余的16名有散发症状的儿童中，均接受部分甲

状旁腺的切除（1～3个），该部分患儿于术后均给予钙剂

短期补充，并在随访的 2个月～10年内维持正常钙水

平，未再手术。手术中无大出血，术后无感染，未出现喉

返神经相关问题，病死率为0。

美国内分泌外科协会（AAES）发布的《原发性甲状

旁腺机能亢进的外科管理指南（2016）》[4]（以下简称

AAES指南）建议对于所有有症状的甲状旁腺功能亢进

患者（以血钙为主要参考指标）应进行甲状旁腺切除，对

于并发高钙危象的原发性甲状旁腺功能亢进患者，应及

时给予药物治疗。中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病

分会和中华医学会内分泌分会代谢性骨病学发布的《原

发性甲状旁腺功能亢进症诊疗指南（2014）》[5]指出，原发

性甲状旁腺功能亢进患者如出现严重高钙血症甚至高

钙危象时需及时处理。对于不能手术或拒绝手术的患

者可考虑药物治疗及长期随访。本例患儿新生儿期发

病，血钙控制差，暂无手术指征，因此选择药物降钙治疗

是合理的。

2.4.2 药物治疗 ①扩容、促尿钙排泄、减少肠道吸

收。高钙血症时由于多尿、恶心、呕吐引起的脱水非常

多见，因此需首先使用生理盐水补充细胞外液容量，纠

正脱水，充分补液可使血钙降低 0.25～0.75 mmol/L；同

时，也可增加肾小球钙的滤过率及降低肾脏近、远曲小

管对钠和钙的重吸收，使尿钙排泄增多[2]。大剂量糖皮

质激素可减少钙在肠道的吸收，减少骨质重吸收及钙的

释放，降低患儿血钙[6]。②降钙素。 药理剂量的降钙素

可增加肾脏钙排泄，更重要的是干扰破骨细胞功能而减

少骨吸收，以降低血清钙浓度。Lietman SA等[7]推荐降

钙素皮下注射，剂量 2～4 u/kg，q12 h，但同时指出降钙

素起效快，但疗效较弱，并易产生耐受性，对于高钙血症

危象者可及时使用，迅速降低血钙。③双磷酸盐类。双

膦酸盐类通过干扰破骨细胞介导的骨吸收而抑制钙释

放，AAES指南[4]建议用于不能手术治疗的原发性甲状

旁腺功能亢进患者。高钙血症患儿使用双膦酸盐类药

物能够起到较好的降低血钙作用，对于甲状旁腺手术失

败的患儿仍可使用 [8]。④拟钙剂。目前只有 1种拟钙

剂，即西那卡赛，该药可以使不能进行甲状旁腺切除术

的有症状患者血清钙浓度恢复正常，也可用于有显著共

存疾病的考虑行甲状旁腺切除术的复杂患者，以确定降
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低血清钙浓度的潜在益处。该药物用于儿童的资料较

少，但有个案报道 [9-11]西那卡塞应用于儿童取得了较好

的降低血钙的效果且耐受性好。在Reh CM等[9]所报道

的个案中，给予治疗剂量为 2 mg/（kg·d）。在 Gannon

AW等[10]所报道的个案中，给予患儿初始治疗剂量为0.4

mg/（kg·d），维持剂量根据钙离子浓度调整，最终剂量为

9.6 mg/（kg·d）。在 Fisher MM 等 [11]所报道的 2例个案

中，1例患儿初始治疗剂量为 3.7 mg/（kg·d），维持剂量

根据钙离子浓度调整为2.4～7.4 mg/（kg·d）；另1例患儿

初始治疗剂量为2 mg/（kg·d），维持剂量根据钙离子浓度

调整为在1.68～2.7 mg/（kg·d）。

2.4.3 透析 对于药物治疗无效或者不能应用上述药

物进行治疗的高钙血症危象患儿，可考虑用低钙或无钙

透析液进行腹膜透析或血液透析，可迅速降低患儿血钙

水平[5]。

经过循证检索，甲状旁腺功能亢进所致高钙血症患

者应首选外科治疗（甲状旁腺切除术），对于不能手术及

拒绝手术的患者，可考虑药物治疗，对于轻度的高钙血

症患者可以调节饮食结构，密切随诊，必要时给予药物

治疗；对于中重度高钙血症须尽快诊断并确定治疗方

案，包括扩容（生理盐水补液）、促尿钙排泄（糖皮质激

素、降钙素）、抑制骨的重吸收及减少肠道钙吸收（降钙

素、双磷酸盐类药物），拟钙剂（西那卡塞）等药物治疗。

而对于药物治疗无效的患者，则需要考虑行透析治疗。

3 干预措施
3.1 治疗方案

本例为 1月龄女性患儿，原发性甲状旁腺功能亢进

所致高钙血症，暂无手术指征，据上述证据选择的药物

治疗方案为：（1）4月 6日给予生理盐水扩容、利尿及激

素治疗，氢化可的松初始剂量为 10 mg/（kg·d），待患儿

总钙、离子钙水平下降后，再逐渐减量。（2）患儿血钙水

平下降不理想，4月 10日给予鲑鱼降钙素降低血钙，由

于降钙素的鼻喷剂对于高钙血症疗效不佳，该患儿在使

用 8日鲑鱼降钙素鼻喷剂后，4月 18日改用注射用鲑鱼

降钙素皮下注射，初始剂量为5 u/（kg·d），后根据患儿血

钙值变化调整剂量。（3）患儿血钙值仍控制不理想，于 4

月 21日加用帕米膦酸二钠，初始剂量 0.5 mg/（kg·d），4

月28日患儿血钙有明显下降，停用鲑鱼降钙素，单用帕

米膦酸二钠并降低剂量为0.25 mg/（kg·d），5月2日患儿

血钙进行性升高，再次加用鲑鱼降钙素联合治疗，并调

整帕米膦酸二钠剂量至 0.5 mg/（kg·d）。（4）患儿血钙控

制仍差，呈进行性增加，5月 15日联合使用小剂量拟钙

剂西那卡赛，初始剂量 2 mg/（kg·d），逐渐增量致 4.76

mg/（kg·d），西那卡塞治疗35 d后，6月19日查血钙水平

控制好，离子钙水平降低。

3.2 临床效果

患儿入院治疗 75 d后，体质量增加 2.75 kg，离子钙

水平从最高值 4.86 mmol/L降至 1.59 mmol/L，接近儿童

离子钙正常值水平，达到能够耐受的程度，但患儿甲状

旁腺功能亢进值仍高；患儿从多器官功能衰竭到生命体

征平稳，治疗效果比较满意，仍建议待患儿年长时行甲

状旁腺切除术，患儿家属表示考虑，暂时选择继续服用

西那卡赛控制血钙，给予 4.5 mg/（kg·d），定期随访。患

儿离子钙浓度变化趋势见图1。

4 结语
原发性甲状旁腺功能亢进所致高钙血症在儿童中

较罕见，抑制骨吸收药物用于儿童的适应证、用法用量

及其安全性资料缺乏，存在超说明书用药风险。药师采

用循证药学方法，提出科学问题检索分析证据，因患儿

无手术指针，选择药物治疗为主，首先给予患儿扩容、促

尿钙排泄，未取得明显效果后，选择抑制骨吸收及减少

肠道钙吸收药物（降钙素、双磷酸盐类药物）并根据文献

资料选择剂量，在治疗中患儿总钙、离子钙水平有一过

性下降，之后呈进行性升高，查阅资料后选择拟钙剂（西

那卡塞）控制血钙治疗，并根据患儿个体化调整药物剂

量，最终患儿血钙、离子钙浓度降低，控制良好。患儿在

循证治疗中无不良反应，药师为制订药物方案和监护计

划提供了证据，取得了比较满意的治疗效果。
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摘 要 目的：分析精神专科医院新的药品不良反应（ADR）的特点，为精神科药物的合理应用提供依据。方法：回顾首都医科大

学附属北京安定医院2010年1月－2017年12月上报至国家药品不良反应监测中心的115例新的ADR，对患者性别、年龄、给药途

径、剂型、药品种类分布、ADR涉及的器官或系统及主要表现、引起ADR最多的前5种药物、ADR的潜伏期及转归等进行统计分

析。结果：在115例新的ADR中，女性数量（59例）略高于男性（56例）；患者年龄主要集中在21～30岁（32例，27.83％）；口服给药

引起的 ADR 为 102例（88.70％），其中，普通片剂为 76例（占口服给药的 74.51％）；涉及的药品种类以抗精神病药为主（66例，

57.39％）；神经系统受累最为多见（19例次，15.45％）；引起ADR最多的前5种药物依次是奥氮平（19例次，15.45％）、喹硫平（17例

次，13.82％）、碳酸锂（9例次，7.32％）、利培酮（7例次，5.69％）、丙戊酸钠（6例次，4.88％），例如ADR表现为奥氮平引起促肾上腺

皮质激素升高、动眼神经危象，喹硫平引起鼻衄、动眼神经危象等。ADR主要发生在用药1个月内（93例，80.87％）；在115例ADR

中，一般ADR有108例（93.91％），严重ADR有7例（6.09％）；所有病例均采取治疗措施或立即停药，无致死病例。结论：临床药师

在临床服务过程中，应协助医师加强监测精神科新的ADR，合理使用精神科药物。此外，国家药品监管部门也应不断完善精神科

药物说明书，以有效促进临床安全用药。
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