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［摘要］　恶性肿瘤相关性高钙血症（ＭＡＨ）是晚期恶性肿瘤中常见的一种代谢性并发症，严
重时可导致昏迷、危及生命，因此早期识别、诊治ＭＡＨ尤为重要。本文旨在介绍当前ＭＡＨ药物治
疗的研究进展，加强临床医生对该病的认识，提高早期诊断及治疗率，以改善晚期恶性肿瘤患者的

生活质量。
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　　恶性肿瘤相关性高钙血症（ＭＡＨ）是晚期恶性肿瘤患者中
常见的并发症，也是副肿瘤综合征的一种表现形式，平均每年

每１０万人中就有１５例发病，约有２０％～３０％恶性肿瘤患者发
展为ＭＡＨ，且一旦出现，约５０％患者平均在３０天内死亡，高达
７５％患者在３个月内死亡［１］。也有研究表明，血钙水平恢复正

常并接受化疗的肿瘤患者其生存期会更长［２］。因此，随着近年

来恶性肿瘤患者的数量不断增加，早期识别 ＭＡＨ，并尽早采取
降钙措施，对改善患者生命质量、争取生存机会起着重要作用。

本文通过介绍当前 ＭＡＨ药物治疗的研究进展，以加强临床医
生对该病的认识，为临床治疗带来一定指导意义。

　　一、ＭＡＨ致病机制

人体钙磷代谢平衡主要是由甲状旁腺激素、降钙素和

１，２５（ＯＨ）２Ｄ３这三种激素作用于靶器官进行调节，但在恶性肿
瘤患者中，这种调节的平衡被破坏。目前普遍认为ＭＡＨ有４个
广泛机制分类：（１）过量甲状旁腺素相关蛋白（ＰＴＨｒＰ）产生；
（２）继发于转移性恶性肿瘤或多发性骨髓瘤的局部骨溶解；
（３）过量１，２５（ＯＨ）２Ｄ３产生；（４）异位甲状旁腺激素产生。大
多数患者为体液性病因，与 ＰＴＨｒＰ有关，约２０％的患者由直接
骨转移导致，而肾外分泌的１，２５（ＯＨ）２Ｄ３和异位甲状旁腺激

素的产生可能占患者总数的不到１％［７］。

　　二、ＭＡＨ临床表现

患者除有原发肿瘤相关的症状、体征外，其他临床表现取

决于原发肿瘤的类型、分期、高钙血症水平以及钙水平上升速

度等［３］。轻度高钙血症（血清钙１０．５～１１．９ｍｇ／ｄｌ）可出现焦
虑、抑郁、恶心、厌食、便秘、多尿及ＱＴ间期缩短等症状，中度高
钙血症（血清钙１２．０～１３．９ｍｇ／ｄｌ）则可出现认知功能障碍、恶

心、厌食、便秘、脱水及 ＱＴ间期缩短等症状，而重度高钙血症
（血清钙＞１４．０ｍｇ／ｄｌ）可出现烦躁、嗜睡、急性胰腺炎、肾功能
不全、心律失常等症状，严重者可出现昏迷、意识丧失甚至心跳

骤停等情况。

　　三、ＭＡＨ诊断及治疗

血钙通常是指人体中血清所含的总钙量，即游离钙、蛋白

结合钙及可扩散结合钙。值得注意的是，由于总钙测定简单、

方便，在临床中得到广泛应用，但在晚期肿瘤患者中因其营养

状况极差、恶病质状态、低蛋白血症，高钙血症病情常被掩盖。

有研究显示，在血清钙＜２．７５ｍｍｏｌ／Ｌ的５７０例肿瘤患者中，有
９例患者经校正公式计算得出血清游离钙水平后被确诊为高钙
血症［４］。因此，对于所有肿瘤患者建议使用校正后的血钙水平

来评估病情，以达到早期诊断的目的。

１．病因治疗：病因治疗是最关键、最根本的治疗，通过外科
手术或化疗手段起到减缓疾病进展，降低高钙血症的作用。

２．补液利尿：多尿是高钙血症最常见的肾脏表现，患者通
常有严重的循环血容量不足，因此初始治疗应从容量扩张开

始。首先给予１～２Ｌ的 ０．９％生理盐水，然后以初始速率为
２００～２５０ｍｌ／ｈ生理盐水滴定产生１００～１５０ｍｌ／ｈ的尿量［５］，当

然也要根据患者失液程度和心功能决定输液种类、用量及速

度。扩容的同时还要配合袢利尿剂，更好地增加尿钙排泄［６］，

并密切监测患者血钾、血钠等电解质变化情况。静脉注射双膦

酸盐治疗高钙血症的给药指南见表１。
３．降钙药物：药物治疗的使用取决于血清钙水平和临床表

现，虽然缺乏循证指南，但对于只有轻度症状患者（通常血清钙

＜３．０ｍｍｏｌ／Ｌ），除支持措施外可推迟立即治疗直至确诊；对于
症状明显患者（通常血清钙＞３．５ｍｍｏｌ／Ｌ），应立即开始进行治
疗；而血清钙介于３．０～３．５ｍｍｏｌ／Ｌ的患者，治疗应基于症状和
医生临床判断［７］。

　　（１）双膦酸盐：作为骨吸收抑制剂，是治疗 ＭＡＨ的一线方
案，在积极的水化治疗后应立即开始使用。目前高效静脉注射

双膦酸盐包括帕米膦酸盐、唑来膦酸盐和伊班膦酸盐。有研究

发现，较高ＰＴＨｒＰ水平和呼吸道肿瘤可能预示着对双膦酸盐高
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表１　静脉注射双膦酸盐治疗高钙血症的给药指南［６］

内生肌酐清除率

（ｍｌ／ｍｉｎ）
双膦酸盐使用

剂量和速率
给药间隔

缓解率

（％） 作用时间

＞６０
　帕米膦酸 ９０ｍｇ２～３ｈ内滴完 每３～４周 ６３．６ １８天
　唑来膦酸 ４０ｍｇ１５ｍｉｎ内滴完 每３～４周 ８２．６ ３２天
　伊班膦酸 ＦＤＡ暂未批准 － ７７．０ －
３０～６０
　帕米膦酸 ６０～９０ｍｇ２～３ｈ内滴完 每３～４周 － －
　唑来膦酸
　　５０～６０ ３．５ｍｇ 每３～４周 － －
　　４０～４９ ３．３ｍｇ － － －
　　３０～３９ ３ｍｇ － － －
　伊班膦酸 ＦＤＡ暂未批准 － － －
＜３０
　帕米磷酸 ６０～９０ｍｇ４～６ｈ内滴完 每３～４周 － －
　唑来膦酸 不建议 － － －
　伊班膦酸 ＦＤＡ暂未批准 － － －

耐药性和高复发率［８］。值得注意的是，双膦酸盐会加重肾功能

不全，其危险因素包括晚期恶性肿瘤、既往使用双膦酸盐和非

甾体类抗炎药物治疗，且大多数患者没有完全恢复到基线肾功

能，３７．５％患者需要进行透析治疗［６］。因此应将双膦酸盐的治

疗保留给获益大于风险的患者，并通过减少双膦酸盐剂量和水

化作用来保护肾功能［９］；伊班膦酸钠虽未获美国食品药物监督

管理局（ＦＤＡ）批准用于 ＭＡＨ治疗，但被认为对肾功能损伤患
者更安全，同时需要更多的研究用以支持这一观点［１０］。双膦酸

盐一个罕见不良反应是诱导发生低钙血症，轻度低钙血症和低

磷血症的报道较常见，但症状性低钙血症的报道却很少。在一

项临床试验中，３９％乳腺癌和２％前列腺癌患者可观察到使用
唑来膦酸治疗 ＭＡＨ后会出现低钙血症，而在乳腺癌安慰剂组
中仅有７％［１１］。既往研究结果显示，维生素Ｄ缺乏、低血镁、甲
状旁腺功能减退和肾功能不全等因素与症状性低钙血症发生

有关［１２］。因此，建议在开始使用双膦酸盐治疗前，评估血镁、维

生素Ｄ和甲状旁腺激素水平并给予适量补充。近期有文献报
道，巴氯芬能有效改善低钙血症的神经肌肉症状，并在给药１小
时内表现出良好反应［１３］。

　　（２）降钙素：一种由甲状腺滤泡旁 Ｃ细胞分泌的多肽类激
素，通过抑制破骨细胞、增加尿钙排泄起到降低血钙作用。最

常使用的是鲑鱼降钙素，通常每６～１２ｈ皮下注射４～８ＩＵ／ｋｇ，
起效迅速，在给药２～６ｈ后，平均可将血清钙水平降低约２ｍｇ／ｄｌ，
持续时间可达４８～７２ｈ，与双膦酸盐联合使用时，可比单用任何
一种药物均能更快地降低血钙水平［７，９］；但这种降钙作用是适

度、短暂的，且反复使用会导致破骨细胞中降钙素受体下调，总

体而言疗效较差，仅作为双膦酸盐开始前的一种临时措施和治

疗严重、有症状的高钙血症［６］。近年来，ＦＤＡ对２１项随机对照
试验进行了系统回顾和Ｍｅｔａ分析，得出如下结论，即与安慰剂
相比，降钙素发生恶性肿瘤（尤其前列腺癌）风险增加，因此目

前降钙素适应证仅包括治疗 Ｐａｇｅｔ’ｓ骨病、绝经后骨质疏松症
和ＭＡＨ，这也大大限制了其在临床上的使用［１４］。

（３）糖皮质激素：是治疗产生过量骨化三醇的ＭＡＨ有效药
物，这是由于它抑制了１ａ羟化酶转化为骨化三醇从而达到降

钙作用，并可发挥直接的肿瘤溶解作用，通常这些患者有潜在

的霍奇金或非霍奇金淋巴瘤。然而糖皮质激素的疗效是基于

病例报告，给药指南尚不确定，合理的建议方案是静脉注射氢

化可的松２００～３００ｍｇ／ｄ，治疗３～５ｄ，再予强的松１０～２０ｍｇ／ｄ，
治疗７ｄ。如强的松在应用１０天后无效，应停用［６］。

（４）地诺单抗（Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ）是一种人源性 ＩｇＧ２单克隆抗
体，是３０年来第一个针对抑制骨吸收的新型药物，并于２０１４年
底被ＦＤＡ批准用于治疗双膦酸盐难治性 ＭＡＨ［５］。Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ
通过激活破骨细胞，结合并抑制核因子 ｋａｐｐａＢ配体的受体激
活物（ＲＡＮＫＬ），抑制破骨细胞形成、分化和激活。给药剂量建
议１２０ｍｇ皮下注射１次或基于体重剂量计算（０．３ｍｇ／ｋｇ），在
第１天、第１、２和４周分别皮下注射１２０ｍｇ，然后每４周注射一
次。肾功能不全或维生素 Ｄ缺乏可能会有低钙血症发生的风
险［８］，低钙血症的发生率接近１０％，几乎是接受双膦酸盐治疗
的２倍，因此治疗肾功能受损患者的最佳给药方案仍有待确
定。Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ不被肾脏清除也没有肾毒性，因此为不能服用
双膦酸盐的肾功能受损患者带来了福音，同时在晚期恶性肿瘤

患者中，其已被证明可以预防骨骼相关事件：高钙血症、病理性

骨折、脊髓压迫和骨转移［８］。Ｈｕ等［１０］在２０１４年发现在双膦酸
盐治疗无效后接受Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ患者中，给药后１０天的有效率为
６４％，中位反应持续时间为１０４天，这明显高于双膦酸盐治疗的
报告。在一项涉及多发性骨髓瘤骨转移患者的２个Ⅲ期临床
试验合并数据分析中发现，与唑来膦酸钠相比，Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ显著
延迟了肿瘤患者首次高钙血症事件的时间，并降低了复发性高

钙血症的风险［８］。随着越来越多的研究支持其安全性和有效

性，Ｄｅｎｏｓｕｍａｂ正逐渐成为难治性和肾功能不全ＭＡＨ患者最佳
替代治疗方案。

（５）西那卡塞：是作用于钙敏感受体（ＣａＳＲ）的一种拟钙
剂，与甲状旁腺和肾脏上 ＣａＳＲ结合以减少甲状旁腺激素的分
泌，并阻断肾小管的钙重吸收。于２００４年批准使用，是迄今为
止唯一的口服治疗药物，适用于透析中继发性甲状旁腺功能亢

进、有严重高钙血症的甲状旁腺癌、无法接受甲状旁腺切除术

的原发性甲状旁腺功能亢进症患者。近年来欧美等国陆续有

病例报道，在非小细胞肺癌、肾癌、乳腺癌以及神经内分泌癌的

难治性、ＰＴＨｒＰ介导的高钙血症患者中，使用常规降钙药物无效
而使用西那卡塞可显著、持续降低血钙水平长达１８个月，但也
有病例报道，复发性甲状旁腺癌伴高钙危象患者使用西那卡塞

效果欠佳［１５］。西那卡塞能否长期有效、安全地作为 ＭＡＨ辅助
治疗［１］，有待继续探索。

（６）仍在研究中的新药：①抗ＰＴＨｒＰ抗体，使用嵌合抗甲状
旁腺激素抗体、小鼠高钙血症模型发现，注射抗 ＰＴＨｒＰ抗体既
可纠正高钙血症，也可抑制恶性肿瘤相关细胞因子释放［７］。目

前正在动物模型中进行测试，为难治性 ＭＡＨ患者提供了希
望［１０］。②ＪＭＴ１０３，一种新型完整人ＩｇＧ４单克隆抗体，通过阻断
破骨细胞表面ＲＡＮＫＬ受体，从而抑制破骨细胞分化、激活和成
熟，目前处于Ⅰ／Ⅱ期临床试验阶段，主要研究其在难治性ＭＡＨ
患者中的疗效及安全性［１４］。③ＫＲＮ１４９３，用于甲状旁腺癌或原
发性甲状旁腺功能亢进症患者高钙血症的治疗，Ⅲ期临床试验
已完成［１４］。④目前尚不清楚直接抑制 ＰＴＨｒＰ或其他对骨髓和
肾脏产生影响的细胞因子是否会有效治疗ＭＡＨ，尚需进一步探
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乌司奴单抗治疗克罗恩病和银屑病之外的临床应用
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［摘要］　乌司奴单抗（ＵＳＴ）是一种新型生物制剂，在我国主要用于治疗克罗恩病和斑块状银
屑病，其疗效已被广泛认可。近年来，ＵＳＴ在治疗其他自身免疫疾病方面也发挥着重要作用，本文
主要对ＵＳＴ治疗克罗恩病（ＣＤ）和银屑病以外的其他疾病应用进展进行综述。

［关键词］　乌司奴单抗；　自身免疫性疾病；　临床应用
［中图分类号］　Ｒ５９７　　　　［文献标识码］　Ａ

索［８］。⑤血液透析：对于高钙危象和肾功能不全的患者，生理
盐水诱导的利尿可能无效，在这种情况下，使用极低钙或无钙

透析液进行血液透析是一种不错的选择。

　　四、总结

ＭＡＨ是恶性肿瘤患者常见的、具有潜在危及生命的代谢相
关性并发症，有效的降钙治疗可明显改善患者长期生存率。在

临床工作中，要提高对 ＭＡＨ的认识、减少漏诊及误诊率，并结
合患者疾病特点、病情严重程度等及时、有效地采取降钙措施；

主要药物治疗包括补液利尿、静脉使用双膦酸盐、降钙素、糖皮

质激素以及地诺单抗、西那卡塞等，最新治疗药物如抗 ＰＴＨｒＰ
抗体、ＪＭＴ１０３等尚仍有待进一步研究。
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（本文编辑：李丹青）

　　乌司奴单抗（ＵＳＴ）是一种抗 ＩＬ１２和 ＩＬ２３的全人源的
ＩｇＧ１单克隆抗体，结合 ＩＬ１２和 ＩＬ２３的共同亚基 ｐ４０，可以阻
断下游的Ｔｈ１和Ｔｈ１７等效应通路，特异性抑制肠道黏膜固有
淋巴细胞的分化，恢复固有免疫细胞的平衡，调节急性炎症期

的巨噬细胞和自然杀伤（ＮＫ）细胞，参与肠道固有免疫，缓解炎
症［１］。研究表明，ＵＳＴ治疗克罗恩病（ＣＤ）和银屑病安全有
效［２４］。２０１８年我国批准 ＵＳＴ用于治疗成人斑块状银屑病和
中重度ＣＤ［５］。ＵＳＴ在治疗我国已批准适应症之外的多种自身
免疫性疾病中也展现出潜在的应用价值。本文将对 ＵＳＴ在治

疗自身免疫性疾病中的临床应用研究进展进行综述，以期为传

统治疗效果欠佳的自身免疫性疾病患者提供新的治疗选择。

　　一、消化系统疾病

１．溃疡性结肠炎（ＵＣ）：ＵＣ是一种慢性复发性肠道非特异
性炎症，主要表现为腹泻、黏液脓血便和其他全身症状。目前

ＵＣ的治疗药物包括５氨基水杨酸（５ＡＳＡ）、糖皮质激素、免疫
抑制剂及生物制剂。肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α抑制剂在治疗中
重度ＵＣ方面取得很好的疗效，但仍有部分未能从中获益。
ＵＳＴ治疗中重度活动性成人ＵＣ的ＵＮＩＦＩ长期扩展研究最终数
据显示［６］，诱导期达临床改善的患者，维持治疗４４周６４．９％症
状缓解，２００周５５．２％症状缓解且９６．４％达到无激素缓解；对
既往未使用生物制剂治疗的ＵＣ，维持治疗４４周７１．８％症状缓
解，２００周６７．２％症状缓解。一项真实世界研究共纳入９５例
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