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摘  要 

低钙血症在危重患者中非常常见，但是由于危重患者疾病及药物使用以及其他原因，低钙血症症状隐匿，

常常会被忽视，然而已有研究证明低钙会导致危重患者的死亡风险增加，是危重患者预后不良的危险因

素之一，且对于危重患者低钙血症是否治疗一直存在争议。本文对危重患者低钙血症的流行病学、发病

机制以及治疗等进行概述。 
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Abstract 
Hypocalcemia is very common in critically ill patients, but due to illness, drug use and other rea-
sons, the symptoms of hypocalcemia are hidden and often ignored. However, studies have proved 
that hypocalcemia will increase the risk of death in critically ill patients and is one of the risk fac-
tors for poor prognosis in critically ill patients, and there has been controversy over whether to 
treat hypocalcemia in critically ill patients. This article reviews the epidemiology, pathogenesis 
and treatment of hypocalcemia in critically ill patients. 
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1. 引言 

近年来，随着我国人口老龄化问题逐渐突出，各种急危重症的发病率也逐年上升。在 ICU 中，配备

了先进的技术，如呼吸机和训练有素的人员，为急危重症患者提供强化、先进的生命支持及护理[1]。但

是由于入住 ICU 的患者病情严重且复杂，其死亡率居高不下。因此评估患者疾病严重程度和预后、识别

死亡风险危险因素具有很大价值。ICU 患者多处于不同程度的应激状态，应激状态下可导致体内电解质

紊乱，如：Na+、K+、Ca2+、Mg2+等，其中 Na+、K+电解质紊乱由于其短期内可导致严重后果而引起临床

的高度重视。而大量的研究表明，在 ICU 患者中，低钙血症十分常见，但由于低钙血症的临床表现隐匿，

在 ICU 患者中常常被忽视，其已被证明与危重患者严重程度相关，本综述讨论了危重患者低钙血症钙测

量的选择、临床表现、病理机制以及处理。 

2. 钙稳态 

钙是人体内含量丰富的矿物质之一，成人体内大约含有 1 千克的钙，99%存在与骨骼和牙齿当中，

1%分布在细胞外液、血液和软组织当中[2]。体内可溶性钙主要存在于细胞外液中，在血清和间质液中的

浓度大致相等。血钙指的是血清中所含的总钙量，分为扩散性游离钙和非扩散性游离钙，扩散性游离钙

主要为游离钙及少量与柠檬酸、重碳酸根等形成的扩散性结合钙[3]，其中发挥生理活性的钙为游离钙，

大约占血清总钙的 50%，而后者占约 10%，非扩散性钙是指与血浆蛋白结合的钙，约占总钙的 40% [4]。 
钙的主要生理功能为：① 参与构成骨骼和牙齿；② 作为细胞内信号物质和第二信使参与神经递质

的释放、神经冲动的传递以及维持神经与骨骼肌活动；③ 参与心肌跨膜电位的形成，从而影响心肌自律

性、兴奋性和传导性；④ 参与凝血过程、激素分泌、维持体液酸碱平衡等。 
血离子钙浓度主要由甲状旁腺激素、降钙素以及 1,25-(OH)2D3 所调节，甲状旁腺细胞表面的钙敏感

受体(CaSR) [5]不断感知细胞外离子钙浓度，当浓度下降时通过靶器官发挥作用，其中促进骨骼对钙吸收

增加，肾脏对钙吸收增加，同时增加磷酸盐排泄，1,25-(OH)2D3 指导钙转运蛋白的表达，从而增加肠对

钙的吸收摄取。 

3. 钙测量 

最早进行钙测量用于不同钙浓度对离体青蛙心脏收缩性的影响[6]，目前钙测量方法主要有三种，即

总钙、离子钙及白蛋白校正钙。现有的研究报道了在住院患者[7]、心血管疾病[8]、老年[9]、COVID-19 [10]、
慢性肾病[11]、危重疾病[12]中，总钙、离子钙和白蛋白校正钙测量对低钙血症诊断的比较，这些研究几

乎得出了一致的结论，当离子钙作为金标准时，总钙或白蛋白校正钙往往会对相当一部分低钙血症的患

者错误的进行分类。其中一项研究表明，在缺乏测量离子钙仪器的地区，优化白蛋白校正公式可以大大

提高白蛋白校正钙的临床性能。Schini 和同事[13]认为，血清离子钙测量要求过高，不宜广泛采用。在
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Ernie [10]研究中证实，在 COVID-19 合并肾衰竭患者当中，由于钙与阴离子和白蛋白结合，而血离子钙

与阴离子间隙呈负相关，会出现血离子钙异常而血总钙正常现象。但是在慢性肾病指南中目前还是推荐

总钙测量而不是离子钙。但是在 Steele 等人[14]研究中提出，在 ICU 中，校正钙不能很好地替代血离子

钙。Gregory [15]提出，相比于血清总钙、白蛋白校正钙，血离子钙测量作为钙测量的指标是最可靠的。

在 Hu 等人[16]研究中也显示，对于疑似极低钙的危重患者，使用总钙测量相比血离子钙测量大约一半的

患者会被遗漏，因此推荐使用血离子钙水平作为检测指标。还有几项研究当中也出现了类似的结果。 

4. 危重患者低钙血症流行病学及表现 

低钙血症最典型症状为神经肌肉症状，表现为手足抽搐、肢体麻木、远端肢体感觉障碍，以及出现

QT 和 ST 间期延长和心功能障碍等症状，慢性或轻度低钙血症患者可以表现为无症状，当低钙严重时可

能会出现支气管痉挛或类似哮喘的喉痉挛以及局部或全身癫痫发作，也可表现为疲劳、易怒、焦虑和抑

郁等[17]。低钙血症在危重患者中非常常见，其发生率为 15%~88% [18]，这可能与不同的纳入标准以及

不同的测量方法及标准相关。虽然低钙血症在危重患者中非常常见，但与典型低钙血症的症状相比，大

多是无症状、轻微或者可能被疾病和药物以及其他原因所掩盖。 

5. 危重患者低钙血症发病机制 

根据以往的研究表明，危重患者低钙血症的原因尚不明确，多种机制可能导致了钙代谢紊乱。在前

文已经提出，血离子钙浓度主要由 PTH、降钙素以及 1,25-(OH)2D3所调节，任何可以影响这三种激素水

平均可导致 Ca2+变化。 
在健康人群中，甲状旁腺激素分泌的增加伴随着血 Ca2+水平的下降，主要通过在肾脏的作用迅速恢

复 Ca2+水平，而骨转换的增加和骨化三醇生成的升高则形成较慢的抵消作用。在脓毒症患者中，表现出

甲状旁腺细胞对 Ca2+的浓度感知障碍，PTH 正常有效的钙化作用受损或不足，PTH 浓度升高通常无法恢

复正常 Ca2+水平。再者，在危重患者中，甲状旁腺激素的抵抗会导致骨吸收减弱和尿钙漏出[19]。在 Lars
团队研究中指出，炎症反应可能是导致低钙血症原因之一，CaSR 受体是炎症过程的重要介质，促炎细胞

因子诱导 CaSR 表达，很可能是位于 CaSR 位点的特定转录调控元件被促炎刺激所激活，CaSR 可介导多

种组织和免疫细胞的炎症，介导其活化和趋化作用，低钙血症的程度与炎症反应的标志物密切相关[20]。
细胞内 Ca2+已被证明与内毒素等其他因素一起刺激细胞因子的产生。TNF-a、IL-1 和 IL-6 可能通过下调

成骨细胞的 PTH 受体而降低对 PTH 的反应性。其次，危重病人在应激等状态下导致儿茶酚胺水平升高，

由于甲状旁腺细胞表面有 β-肾上腺能受体，儿茶酚胺可以直接作用于甲状旁腺细胞的分泌，从而导致 Ca2+

降低。医源性原因包括利尿剂、儿茶酚胺、米霉素、降钙素、化疗药物等药物使用，以及在持续肾脏替

代治疗期间输注磷酸盐和柠檬酸盐(如含柠檬酸盐的血液制品)或抗凝剂[21]。 
危重患者肾功能损伤可能导致肾小管钙重吸收减少，1,25-(OH)2D3 活化减少，磷酸盐清除受损，从

而直接或间接降低细胞外钙水平[17]。危重患者经常出现胃肠功能障碍，这可能会导致钙和 25-羟基维生

素 D 吸收障碍。此外，钙在细胞外或细胞内的积聚，可能还有降钙素水平的升高，可能导致低钙血症。

其他可能重要的因素包括高磷血症、维生素 D3缺乏和高或低镁血症[22]。 
白蛋白，作为钙缓冲剂，体内通过白蛋白-钙缓冲液来维持 Ca2+浓度稳定，但是白蛋白–钙缓冲液对

pH 值高度敏感。pH 值的变化可改变白蛋白上带电的酸性氨基酸残基的比例，从而改变了结合的 Ca2+的

数量，导致 Ca2+的总比例的变化。单一的 pH 值升高，如过度换气引起的呼吸性碱中毒，会导致 Ca2+下

降，而 pH 值的降低反过来又会导致 Ca2+上升。所有这些机制均可导致危重患者低钙血症的发生。 
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6. 危重患者低钙血症处理 

既往研究认为，低钙血症是危重患者预后不良的危险因素之一，但是对于低钙血症是否需得到正确

的处理尚存在争议，目前，没有指南建议在 ICU 患者无症状和轻度时补充重症引起的低钙血症。据研究

报道，在大多数 ICU 患者急性疾病恢复期，低钙血症是短暂的，可以自行恢复正常，而在非幸存者中，

低离子钙水平更常见[23] [24]，其次在一项大型的研究中指出，ICU 住院患者轻度高钙血症可降低死亡率

[25]。对于院外心脏骤停患者，在一项成人的随机对照试验结果中，补充钙对院外心脏骤停患者的循环恢

复及生存没有益处以及 90 天内出现更差的神经系统预后，补充钙对心脏骤停的患者 30 天生存率获益为

6%，对于神经系统 30 天预后的获益仅为 4%，其他研究也不支持在心脏骤停期间给予钙治疗[26] [27]。
几项观察性研究报告了钙给药治疗低钙血症及其对钙水平影响[14] [28]，研究发现，低钙血症似乎大多难

以治疗。在考虑初始钙水平的线性回归模型中，给予静脉补钙后钙值的上升非常显著，但斜率非常浅，

表明静脉补钙对钙水平的影响非常小。在 Steele 等人的研究中，补充钙并不能快速的恢复血钙水平及改

善预后。因此，还需要更多的研究来进行评估补充钙是否可以对危重患者有益，以及补钙具体的方法及

方式。 

7. 小结 

在危重患者中，低钙血症的患者十分常见，但是由于疾病及药物使用等原因，其症状隐匿，对于钙

测量方法，推荐使用血离子钙水平作为检测指标，对于危重患者是否需补充治疗目前尚存在争议，还需

要多中心、多样本研究来评估是否有益。 
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