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摘  要 

近些年来，学者们发现儿童脓毒症与钙紊乱存在紧密联系，比如作为第二信使介导炎症发生、细胞凋亡、

代谢改变，进而引起重要脏器的损伤等，在这一系列过程中钙紊乱从多种途径参与了脓毒症的发生发展。

目前临床上对于儿童脓毒症低钙血症是否予以积极补钙尚无相关共识，本文试图通过对近些年国内外关

于脓毒症与钙紊乱相关文献的查阅总结，进而对临床脓毒症相关钙紊乱处理提供参考。 
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Abstract 
In recent years, scholars have found a strong association between childhood sepsis and calcium 
disorders. For example, as a second messenger mediates inflammation, apoptosis, metabolic changes, 
and consequently damage to vital organs. In this series of processes calcium disorders are in-
volved in the development of sepsis in multiple ways. However, there is no clinical consensus on 
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whether to actively supplement calcium in children with sepsis hypocalcemia. Therefore, this pa-
per attempts to summarize the recent literature on sepsis and calcium disorders at home and 
abroad, and then provide a reference for the clinical management of sepsis-related calcium dis-
orders. 
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1. 引言 

儿童脓毒症在全球范围内的发病率估计为 22/10 万，新生儿在其中占主要比例，发病率高达 2202/10
万，由于地理位置与国家发达程度不同等因素，脓毒症患儿死亡率也从 4%到 50%不等，而早期识别和早

期干预是降低脓毒症病死率的关键[1]。钙与骨骼形成和代谢有关，同时还参与细胞信号、凝血级联酶促

反应、神经传递和肌肉收缩等一系列的生理过程[2]，与脓毒症的发生发展息息相关。钙紊乱经常发生在

脓毒症期间，国外报道脓毒症患者低钙血症发生率为 15%~88% [3]，对比健康人群，脓毒症患者的血钙

平均水平明显降低(1.98 vs 2.31 mmol/L) [4]，国内最新数据显示，脓毒症中低钙血症的发生率大概在

57%~73%，钙离子可以作为脓毒症预后不良的一个独立危险因素，当血钙低于 1.92 mmol/L 时，预测脓

毒症的不良预后的敏感度为 53%，特异度为 83%，一项关于低钙血症对新生儿脓毒症预后价值的研究[5]
表明：低钙血症在新生儿脓毒症中的发生率可达 49.1%，低钙血症新生儿的器官功能障碍发生率高于钙

正常的新生儿，其中各系统的比率大概为：心血管系统障碍的发生率(37.35%与 7.44%)、肾功能障碍(34.94
与 30.95%)、弥散性血管内凝血(26.51%与 11.63%)和癫痫发作(16.04%与 5.8%)，在死亡率方面低钙血症

新生儿也是明显高于钙正常的新生儿(20.48%与 6.98%)，低钙可作为预测脓毒症相关死亡率的独立危险因

素。本文回顾分析了近年来关于钙紊乱在脓毒症的研究，下面将从钙离子在脓毒症中的相关病理生理过

程及相关干预研究进行综述。  

2. 脓毒症发生钙紊乱的原因 

脓毒症发生钙紊乱可能是因为对甲状旁腺激素的敏感性降低。由于促炎细胞因子和儿茶酚胺的升高

抑制了甲状旁腺激素的分泌，甲状旁腺激素对靶器官的作用降低，另外还存在细胞内外离子钙的再分配。

对于处于生长发育期的儿童来说，缺乏紫外线暴露、饮食摄入低或吸收不足、原发或继发甲状旁腺功能

减退、低镁血症、肿瘤溶解、横纹肌溶解和肾功能障碍等可导致钙储备减少也进一步促进了钙紊乱的发

生[2]。 

3. 钙紊乱参与脓毒症的发生发展 

病原体入侵和自身免疫的调控几乎贯穿了脓毒症的整个过程，钙离子在其中起着不可或缺的作用。

一方面，钙离子可通过对病原体的影响来促进脓毒症的发生发展。钙离子可以加重依赖 RNA 转录的病

原体侵袭，真菌中的菌丝可利用钙、钙调蛋白及钙调神经磷酸酶途径进行延伸和分支，进而促进菌落

生长。机体内抗生素可通过钙通道排出细胞外，从而降低抗生素在体内的有效药物浓度，使得需要的
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抗生素浓度越来越高，从而获得抗药性[6]。另一方面，钙离子可通过影响机体免疫应答来影响机体防

御能力。 
钙离子可通过钙内流导致免疫细胞的溶酶体中钙及其他离子浓度升高进而提高免疫细胞如巨噬细胞

的吞噬及消灭病原的能力；同时钙敏感受体在脓毒症发生时病原激活免疫细胞的重要细胞受体，钙离子

浓度发生改变时，免疫细胞如淋巴细胞被激活，并产生大量细胞因子，如 TNF-α和 IL-4 等，这些炎症因

子作为信使进一步参与到抗原呈递、抗体产生等[7] [8]。 
钙离子可介导抗体的产生；钙离子可通过促进淋巴细胞及巨噬细胞活化、促进免疫相关细胞增殖等

方面来提高免疫力；钙敏感受体的激活则促进 T 细胞凋亡和细胞因子分泌[8]。患儿脓毒症期间发生的钙

紊乱与菌血症和炎症介质对甲状旁腺激素分泌和功能的影响也有关。钙水平与 CRP 和降钙素原水平呈负

相关，这与降钙素原分泌增加有关，降钙素原转化为降钙素比例减少，进而调节钙代谢[9]。 
脓毒症的最新定义强调其本质是病原与机体防御能力对抗而导致机体器官功能受损、衰竭。而钙离

子浓度的高低及细胞内外钙离子的移动与器官功能障碍及内环境紊乱密切相关。钙是一种重要的细胞内

信号，离子钙对维持正常的细胞功能至关重要，一方面，钙离子可以激活关键的胞质酶和线粒体酶来影

响糖酵解和氧化磷酸化的速率。另一方面钙离子的局部浓度变化可介导线粒体能量(ATP)的产生并在胞质

ATP 消耗过程中起关键作用。脂多糖可介导细胞线粒体 Na+-Ca2+交换器和 Ca2+-ATP 酶泵活性降低，进而

导致线粒体 Ca2+减少，因此细胞依赖于厌氧能量的产生，细胞内 NADH 和乳酸堆积累，细胞内 pH 值下

降，最终导致不可逆的细胞损伤[10] [11]。 
虽然离子钙只占血液总钙的 40%，但在维持心血管功能中起着重要的作用，钙离子在脓毒症循环衰

竭中可导致外周血管失张力及心排量降低，成人以前者为主，而儿童以后者为主，心排量降低的主要原

因是心肌功能发生障碍[12]。为了探究钙紊乱在脓毒症相关心肌病中的作用，有研究通过检测脓毒症小鼠

模型(包括 CLP 和 LPS 模型)心肌细胞中钙的活性来研究 Ca2+转运体或肌丝在体外发挥的作用，发现脓毒

症小鼠内质网的 Na+-Ca2+交换受到了抑制，可导致或促成线粒体 Ca2+超载、肌丝脱敏率降低，进而导致

可收缩心肌细胞减少。在脓毒症相关心功能障碍患者中，运用钙增敏剂及钙通道阻滞剂可获得受益[13] 
[14] [15]。细胞内钙超载还与脓毒症相关肺血管内皮细胞凋亡有关，钙离子作为肺血管内皮细胞通透性的

关键调节因子，通过敲除脓毒症小鼠 Btk 和 Orai1 基因来抑制 LPS 诱导的钙超载，可减轻肺血管内皮细

胞损伤和急性肺损伤[16]。脂多糖诱导的脓毒症相关肝损伤中，感染、缺血缺氧可造成钙内流进而损伤靶

细胞，而钙通道阻滞药物可以减少肝细胞损伤，提高胆汁的产生，减少脂质过氧化和自由基的产生，改

善肝功能[17] [18] [19]。在脓毒症相关肾损伤中[7]，钙离子可激活相关受体使足细胞消失、系膜细胞增殖

和近端管细胞凋亡，进而导致儿童脓毒症相关肾衰竭。此外，钙离子还可促使内皮细胞中储存的血管紧

张素 2 释放，引起血管收缩并造成肌肉层和血管内皮层损伤，从而破坏血管内皮屏障，导致毛细血管渗

漏综合征，使脓毒症进入恶性循环，最终形成难治性脓毒性休克[13] [20] [21]。钙作为是凝血级联的关键

辅助因子，随着脓毒症患儿血钙降低血小板数量也随着下降，新生儿脓毒症患者低钙血症出血几率明显

升高[5]，同时 Ca2+与纤维蛋白原结合有利减少酸、温度及纤溶酶原对凝血干扰，在儿童脓毒症中发现，

Ca2+下降影响外源性凝血途径使 APTT 延长，进而发展成为 DIC [22]。钙参与神经传递和肌肉收缩等一系

列的生理过程，低钙血症增加神经肌肉兴奋性，可能导致脑电图异常，在新生儿脓毒症中[5]；癫痫发作

在低钙新生儿中更常见，而神经功能障碍将增加小儿脓毒症的死亡率。 

4. 钙紊乱的处理 

由于钙紊乱对脓毒症的发展有至关重要的作用，所以学者们试图通过纠正脓毒症的钙紊乱来改善脓

毒症预后。 
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4.1. 通过纠正低钙血症改善脓毒症 

由于在脓毒症期间离子钙降低很常见，因此学者们试图通过补钙使循环水平离子钙正常化来改善脓

毒症预后。1992 年 Zaloga G P [23]试图了解补钙对脓毒症是否有益，设立了 4 组实验组，分别给予大鼠

氯化钙 1 mg/(ml·h)(超低剂量钙脓毒症组)、4 mg/(ml·h)的氯化钙(低钙脓毒症组)，6 mg/(ml·h) (高钙脓毒

症组)以及 6 mg/(ml·h)(高钙健康组)。结果发现高钙健康组和超低剂量钙脓毒症组大鼠的 24 小时存活率为

100%，低钙脓毒症组为 67%，高钙脓毒症组为 44%，研究结果证明单纯纠正低钙血症并不能改善脓毒症

病死率。而在猪脓毒症模型中，通过补钙恢复离子钙浓度也没有改善血流动力学或增加存活率[24]。在临

床研究中，Collage 等[18]回顾分析了美国 8 个重症监护室 870 例脓毒症患者的资料后发现：脓毒症期间

发生的钙紊乱加剧了脓毒症炎症和血管渗漏，导致器官功能障碍和死亡，但通过补钙后没有任何受益，

反而可能加重器官衰竭、毛细血管渗漏、休克等不良结局。鉴于高钙血症的潜在有害影响，脓毒症期间

长期补钙的安全性还有待进一步明确[25]。目前脓毒症患者的补钙原则是怀疑钙缺乏或特定适应症(比如

高钾血症)，才考虑予以钙补充。当必须补钙时，尽量选择定时、持续输注补充钙，因为这种输注方式的

血清钙浓度峰值低于传统的给药方法。总之，不论是人还是动物脓毒症模型都表明仅给予钙补充可能弊

大于利，如果在特殊条件下必须补充钙时，也应短时间补钙，并警惕高钙血症的出现。 

4.2. 给予钙增敏剂改善脓毒症 

由于单纯补钙对脓毒症弊大于利，就引发学者们思考是否可以选择钙增敏剂来实施钙对脓毒症更细

微的调控。从理论上说，钙增敏剂可通过增强肌丝钙敏感特异性改善脓毒症患者的心肌收缩力，而脓毒

症的死亡与心肌功能障碍和血流动力学稳态失衡有着密切关系。钙增敏剂左西孟旦是一种新型的血管扩

张剂，用于治疗充血性心力衰竭，其作用机制是通过增加肌钙蛋白 C 对钙的敏感性来改善心肌收缩力。

Behrends 等[13]的研究发现左西孟旦虽可显著改善脓毒症动物模型的左心室收缩性，但它未能特异性地消

除内毒素诱发的心肌功能障碍，推测降低的钙敏感性要么在内毒素诱发的心肌病中不起主要作用，要么

其发病靶点与左西孟旦的作用位点不同。而另一项实验[14]则证实：左西孟旦预处理可改善脓毒症休克猪

的心输出量以及全身和肠道氧气输送，肺动脉高压也在很大程度上得到缓解，且对气体交换没有任何不

利影响。总的来说，目前对钙增敏剂的研究较少，主要集中于左西孟旦，研究表明左西孟旦对脓毒症治

疗有益，但对于改善血流动力学尚缺乏有力证据，左西孟旦在治疗脓毒症相关循环功能障碍中的作用仍

有待进一步明确。 

4.3. 钙通道阻滞剂对于脓毒症的影响 

脓毒症单纯补钙及使用钙增敏剂均未取得理想的治疗效果，人们开始将目光转向钙通道阻滞剂，其

理论基础是通过阻滞剂改善钙离子在细胞内外的分布。在脓毒症动物模型中，人们发现脓毒症小鼠服用

L 型钙通道抑制剂维拉帕米可降低死亡率[15]，其机理考虑为维拉帕米可降低 CAV3 (一种存在于心肌细

胞膜中的结构蛋白，可调节钙稳态等生理过程，在脓毒症心功能不全的发展中具有重要作用)的表达，减

轻脓毒症相关心功能不全。钙通道拮抗剂(地尔硫卓、硝苯地平或维拉帕米)可通过减轻 ATP 依赖性钙紊

乱来改善脓毒症相关肝功能障碍[18]；钙通道拮抗剂还表现出一定的的免疫调节作用，可减少脂质过氧化

和自由基的产生，减少肝细胞损伤，提高胆汁产生，改善肝功能[19]。在脓毒症人群中，有学者通过随访

70 例糖尿病同种异体肾移植患者发现接受钙通道阻滞剂的肾移植患者同种异体移植成功率和生存率可能

会提高，脓毒症相关事件减少[25]。有学者[26]对荷兰两家三级医院重症监护室的 1060 名败血症患者进

行了对比分析，发现使用了钙通道阻滞剂的患者(占比 18.6%) ICU 死亡率更低。而另一学者[27]对因肺炎

住院的 2214 名患者进行了回顾性倾向匹配队列研究，发现入院前使用钙通道阻滞剂的患者有更低的菌血
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症、更低的急性呼吸功能不全及 ICU 入住率。国内也有研究发现[28]，钙通道阻滞剂对 40 至 79 岁、合

并症少的男性患者以及心血管疾病、糖尿病或肾病患者更有益，入院前行钙通道阻滞剂治疗的脓毒症患

者与从未接受过钙通道阻滞剂的患者相比，死亡率降低 6%。更有荟萃分析[29]表明，使用钙通道阻滞剂

与改善脓毒症患者的 90 天死亡率和感染性休克患者的短期死亡率显著相关。 
也有研究对钙通道阻滞剂持否定态度。有学者[30]回顾性分析了 4110 名肾移植患者发现，尽管生理

机制提示钙通道阻滞剂对免疫抑制患者的同种异体移植物保护和败血症预防可能有益，但服用与未服用

钙通道阻滞剂的患者心血管、非心血管和全因死亡率没有统计学差异。钙通道阻滞剂用于血液透析的抗

感染保护也未发现临床益处[31]。但也有研究认为以上研究均为移植病人，无法排除移植排斥的因素，同

时研究间偏移太大，不能完全说明钙通道阻滞剂对抗感染无益处，还需要进一步的研究[32] [33] [34]。 

5. 小结与展望 

脓毒症患儿的钙紊乱发生率高，且与预后息息相关，单纯补钙并未发现临床获益。钙增敏剂可通过

改善心肌收缩力、增加心输出量、降低肺动脉高压等缓解脓毒症相关心肌病，但对于改善血流动力学尚

缺乏有力证据。目前大部分报道显示预先使用钙通道阻滞剂对脓毒症患者的预后有益，对于有基础疾病

(如肾移植、免疫功能差等)患者预先长期使用钙通道阻滞剂可以减少感染发生率及重症转化率，但多为回

顾性研究，使用时间多为感染前，而关于在脓毒症发生过程使用钙通道阻滞剂仍有争议，需要权衡利弊，

故还需要更多的实验室及临床相关研究进一步明确。 
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