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　 　 【摘要】 　 骨饥饿综合征(hungry
 

bone
 

syndrome,HBS)是甲状旁腺功能亢进症行甲状旁腺切除术

后常见的并发症之一,严重时可危及生命。 目前国内外缺乏骨饥饿综合征的诊治指南。 近年来,关
于骨饥饿综合征的危险因素、发生机制、诊断及治疗等方面有较大进展。 骨饥饿综合征的发生与术

前血清钙水平、甲状旁腺激素、骨转换标志物、年龄及其他多种因素有关。 识别骨饥饿综合征的高危

因素,有助于对骨饥饿综合征患者进行早期诊治。
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【Abstract】 　 Hungry

 

bone
 

syndrome
 

(HBS)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

common
 

complications
 

of
 

hyperparathyroid-
ism

 

after
 

parathyroidectomy.
 

There
 

is
 

still
 

a
 

lack
 

of
 

global
 

guidelines
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

HBS.
 

In
 

recent
 

years,
 

great
 

progress
 

has
 

been
 

made
 

in
 

the
 

research
 

on
 

the
 

risk
 

factors,
 

occurrence
 

mechanism,
 

di-
agnosis

 

and
 

treatment
 

of
 

HBS.
 

The
 

occurrence
 

of
 

HBS
 

is
 

related
 

to
 

preoperative
 

serum
 

calcium
 

level,
 

serum
 

parathyroid
 

hormone,
 

bone
 

turnover
 

markers,
 

age
 

and
 

many
 

other
 

factors.
 

Identifying
 

the
 

high-risk
 

factors
 

of
 

HBS
 

is
 

helpful
 

for
 

us
 

to
 

make
 

early
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

for
 

the
 

patients.
【Keywords】　 Hungry

 

bone
 

syndrome;
 

Hypocalcemia;
 

Hyperparathyroidism;
 

Bone
 

turnover
 

markers
DOI:10. 3760 / cma. j. cn121383-20220320-03041

　 　 骨饥饿综合征( hungry
 

bone
 

syndrome,HBS)是

指甲状旁腺功能亢进症或术前有骨高转换状态的

患者行甲状旁腺切除术( parathyroidectomy,PTX)后

出现甲状旁腺激素 ( parathyroid
 

hormone, PTH) 下

降,骨骼摄取钙、磷、镁增多,血清钙降低所导致的

一系列临床表现。 目前国内外对于诊断 HBS 所界

定的术后低钙血症发生及持续时间缺乏统一标

准。 普遍认为术后血清总钙浓度<2. 1
 

mmol / L 或

低钙血症持续超过 4
 

d,血 PTH 正常或升高者可诊

断为 HBS[1] 。 PTX 术后甲状旁腺功能减退症亦可

表现为低钙血症,但血 PTH 降低,血磷正常或升

高。 本文对 HBS 流行病学、危险因素、发生机制、
诊治等方面作一综述,以提高临床医师对 HBS 的

认识,为识别 HBS 高危人群、及早诊治 HBS 患者

提供一定思路。

1　 HBS 的流行病学及临床表现

HBS 的发生并不罕见。 原发性甲状旁腺功能

亢进症( primary
 

hyperparathyroidism,PHPT) 术后发

生 HBS 的概率为 8. 5%[2] ;青少年[队列平均年龄

(15. 2±2. 9
 

)岁] PHPT 患者术后 HBS 发生率可达

34%[3] 。 继发性甲状旁腺功能亢进症(secondary
 

hy-
perparathyroidism, SHPT ) 术 后 HBS 的 发 生 率 为

25. 9%[4] 。 此外,HBS 还可见于部分甲状腺功能亢

进症、甲状腺髓样癌患者行甲状腺切除术后。 继发

于胃癌骨转移、肝移植治疗胆管闭锁后[5] 的 HBS 亦

见个案报道。
HBS 的临床症状常表现为低钙血症,可伴低磷

和(或)低镁血症。 血清钙通常在术后 2 ~ 4
 

d 降至

最低点,持续时长取决于术前骨转换率的高低以及

残余非病理性甲状旁腺组织恢复正常功能所需的
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时间。 由于低钙引发神经肌肉兴奋性增高,患者术

后即可出现口周、手、足的感觉异常、麻木或刺痛

感,以及痉挛、搐搦、癫痫样发作、躁狂、心律失常

(如 QT 间期延长、房室传导阻滞),重者甚至发生血

压降低、喉痉挛等。 部分患者可能没有任何症状,
Chvostek 征和 Trousseau 征可提示无症状患者潜在

的手足抽搐。
2　 HBS 的危险因素及发生机制

2. 1　 血清钙水平 　 PHPT 患者术前血清钙水平越

高,术后低钙血症发生率越大。 Press 等[6] 研究发

现,当 PHPT 患者血清钙≥3. 125
 

mmol / L 时,术后

发生低钙血症的风险显著增高。 对 SHPT 患者而

言,术前血清钙越低,术后发生 HBS 的风险越高[7] 。
其机制可能为血清钙降低将刺激 PTH 分泌,PTH 与

肾脏中的受体结合,促使 1,25-二羟维生素 D3 [1,25
(OH) 2D3]产生,PTH 和 1,25(OH) 2D3 均与成骨细

胞上的受体结合,促进核因子受体激活剂 κB 配体

(RANKL)的表达,从而刺激破骨细胞性骨吸收。 研

究表明,SHPT 患者术前血清钙>2. 55
 

mmol / L,术后

不易发生 HBS[8] 。
2. 2　 维生素 D　 PHPT 患者术前血 25-羟维生素 D
[25(OH)D]水平与血 PTH、血碱性磷酸酶(ALP)和
血清钙水平呈负相关。 合并维生素 D 缺乏的 PHPT
患者术前补充维生素 D 可降低血 PTH 和 ALP 水

平,而不会引起血钙进一步升高。 但 Kaderli 等[9] 研

究表明,PHPT 患者术前维生素 D 水平与术后 HBS
的发生没有明显相关性。 Press 等[6] 根据术前维生

素 D 水平将 1
 

785 例 PHPT 患者分为 4
 

组:维生素

D 缺乏组[血 25(OH)D<20
 

ng / ml];维生素 D 不足

组[血 25(OH) D
 

21 ~ 30
 

ng / ml];维生素 D 正常组

[血 25( OH) D > 30
 

ng / ml];维生素 D 补充组
 

[血

25(OH)D<25
 

ng / ml 补充至>40
 

ng / ml]。 4 组患者

术后低钙血症的发生率及钙需求量基本相同。 一

项前瞻性研究将 102 例缺乏维生素 D 的 PHPT 患者

分为对照组、维生素 D 补充组Ⅰ[血 25(OH)D 补充

至>20
 

ng / ml];补充组Ⅱ [ 血 25(OH)D 补充至 >
30

 

ng / ml]; 3 组患者术后 HBS 的发生率分别为

16%、23%、8%(P= 0. 22) [10] ;进一步证实术前补充

维生素 D 不能预防 PHPT 患者术后 HBS 的发生。
综上,目前大部分临床研究表明,PHPT 患者术

前维生素 D 水平和 HBS 发生没有明确关系。 PHPT
合并维生素 D 缺乏的患者在维生素 D 恢复正常水平

前接受 PTX 手术不会增加术后 HBS 的发生风险。

2. 3　 血 PTH 水平　 PTH 可通过 RANKL / 骨保护素

通路调节骨吸收和骨形成之间的平衡。 在持续高

剂量的 PTH 刺激下,成骨细胞表达 RANKL 增加,激
活核因 子 κB, 上调破骨细胞数量促进骨吸收;
RANKL 以环氧合酶-2 依赖性方式诱导人骨髓巨噬

细胞中的血清淀粉样蛋白 A1 和血清淀粉样蛋白

A2,抑制成骨细胞分化[11] 。 PTX 后血清 PTH 水平

快速下降, 低水平 PTH 优先与成骨细胞上的

PTH
 

Ⅰ型受体结合,激活 Wnt / β-连环蛋白信号通

路,促进骨形成;诱导骨保护素产生,抑制骨吸收,
血液中大量钙磷流入骨组织,HBS 也由此而来。

一项基础研究对成骨细胞系 MC3T3-E 细胞予

以大剂量的 PTH 诱导时,培养基中细胞矿化结节的

形成受到抑制;撤除 PTH 后,抑制作用解除、矿化结

节数量增加,培养基中的钙磷水平迅速降低[12] 。 术

前血 PTH 水平与术后 HBS 的发生密切相关。
Jakubauska 等[13] 发现 PHPT 患者术前血 PTH >
409. 0

 

pg / ml,术后 HBS 的发生率> 90%。 术前、术
后 PTH 水平变化幅度与术后低钙血症的严重程度

直接相关,术后 PTH 下降百分比更大时,低钙血症

更严重。 Liu 等[14] 提出公式: Canadir = Capreop × [ 1 -
0. 35×( PTHpreop -PTHintraop ) / PTH2

preop ] 2 ( Capreop:术前

血清钙; Canadir:术后最低血清钙; PTHpreop:术前血

PTH;PTHintraop:切除腺体后 15
 

min 的血 PTH),根据

PHPT 患者术前血钙、术前及术后血 PTH 预测患者

术后最低血钙水平,以此决定是否对患者进行早期

干预,即当 Canadir < 2. 00
 

mmol / L 时,术后应立即开

始口服补钙。
2. 4　 骨转换标志物( bone

 

turnover
 

marker,BTM) 　
BTM 能动态反映骨代谢情况,对机体早期骨量变化

的灵敏度比骨密度高。 Ge 等[15] 研究发现 SHPT 患

者术前骨形成指标:ALP、骨钙素以及骨吸收指标:
Ⅰ型前胶原氨基端延长肽、Ⅰ型胶原交联 C 末端肽

(CTX)、抗酒石酸酸性磷酸酶( TRACP ) 均明显升

高,且术前血 PTH 水平与 ALP、TRACP 呈正相关,
提示患者存在以破骨细胞-成骨细胞耦联激活为特

征的高转换性骨病。 PTX 术后 ALP 和骨钙素继续

升高,TRACP 和 CTX 下降,表明术后骨形成增加,
骨吸收减弱。 患者术前骨转换率越高,骨质破坏越

严重,术后发生 HBS 的风险越高。
术前血 ALP 水平越高,术后发生 HBS 的概率

越大。 Sun 等[16] 指出 PHPT 患者术前血 ALP >
269. 0

 

U / L,术后发生低钙血症的可能性较大,预测
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的敏感性为 89. 2%,特异性为 64. 3%。 Zou 等[17] 发

现 SHPT 患者术前血 ALP>277. 0
 

U / L,术后易发生

严重低钙血症,敏感性为 73. 8%,特异性为 63. 2%。
骨钙素是 SHPT 患者发生 HBS 的独立预测因

子,当患者骨钙素>1
 

208. 0
 

ng / ml 时,预测发生 HBS
的敏感性为 32. 0%,特异性为

 

87. 0%[18] 。 关于其

他 BTM 与 HBS 的研究较少,期待未来有更多临床

研究阐述如Ⅰ型前胶原氨基端延长肽、CTX、TRACP
等指标与 HBS 的发生关系。
2. 5　 其他因素　 放射学检查表现为溶骨性病变、骨
质疏松的患者术后发生 HBS 的风险较高。18F-氟胆

碱正电子发射计算机断层显像( PET)-CT 显像上强

烈弥散的骨摄取是 PHPT 患者发生 HBS 的预测

因素[19] 。
Guillén 等[20]发现 PHPT 患者年龄>68 岁,HBS

发生风险升高。 而另有研究表明,SHPT 患者中年

轻者发生 HBS 的可能性更大[21] 。 部分研究提示肥

胖[22] 、切除甲状旁腺质量 ( mg) 较大的 SHPT 患

者[23] ,术后发生 HBS 的风险较高。 此外,瘙痒也是

SHPT 患者发生 HBS 的影响因素,无或伴轻度瘙痒

的 SHPT 患者较伴重度瘙痒者术后发生 HBS 的概

率更大[24] 。 以上影响因素的具体分子机制仍不明

确,且报道的文献相对较少。
 

3　 HBS 的治疗

3. 1　 补充钙制剂、维生素 D　 近年来,国外有研究

提出根据患者术前血 ALP 水平制定术后补钙方案:
Ge 等[25]基于 SHPT 患者术前血 ALP 和 PTH 水平

计算出术后 66
 

h 的钙需求量:Y= 0. 249X1 -0. 035X2 +
18. 406;Y:10%葡萄糖酸钙( ml)、X1:术前血 PTH
(pg / ml)、X2:术前血 ALP(U / L)。 通过频繁监测血

钙水平 ( 术前 3
 

h 和术后 0、 8、 14、 20、 26、 32、 42、
66

 

h)及时调整静脉补钙速率,使患者术后血钙水平

维持在正常范围。 Wong 等[26] 的研究中 SHPT 患者

术前 3
 

d 即开始口服负荷钙剂,根据术前血 ALP 水

平决定患者的术后补钙量(表 1)。 该方案大大降低

了患者低钙血症发生率,但部分患者可能发生一过

性高钙血症。
表 1　 基于患者术前血碱性磷酸酶水平的补钙量

术前血碱性磷酸酶(U / L) 10%葡萄糖酸钙输注(ml / d)
<200 50

201 ~ 300 100
301 ~ 400 150
401 ~ 500 200

　 　 总之,当患者术后出现以下任一情况时:(1)血

清总钙 < 1. 9
 

mmol / L。 ( 2) 离子钙 < 1. 0
 

mmol / L。
(3)出现低钙症状,应立即予以静脉补钙。 10%葡

萄糖酸钙 ( 93
 

mg 元素钙 / 10
 

ml / 支) 20
 

ml 稀释至

50
 

ml
 

5%葡萄糖液中,15 ~ 30
 

min 内滴注完毕;然后

以每小时 0. 5 ~ 1. 5
 

mg 元素钙 / kg,持续输注 8 ~
10

 

h。 建议每 4 ~ 6
 

h 检测一次血清钙,随血钙升高

和症状稳定逐渐减少补钙量。
血 PTH<15. 0

 

pg / ml 或血钙<2. 1
 

mmol / L 者建

议口服补钙。 每天服用 400 ~ 1
 

200
 

mg 元素钙,通
常首选碳酸钙(每天 1 ~ 3

 

g 随餐服用)。 PTX 术后

低钙者常需要同时补充维生素 D。 可予以骨化三醇

0. 25 ~ 4. 00
 

μg / d。
3. 2　 纠正低镁血症　 当患者出现顽固性低钙时,应
警惕是否合并低镁。 当患者血清镁<1. 6

 

mg / dl 且

肾功能正常时,可予以补充硫酸镁,不仅能加速血

钙水平恢复,还能缓解与补钙相关的便秘症状。
3. 3　 术前应用双膦酸盐( BPS) 　 BPS 可抑制骨吸

收,改善患者术前高骨转换状态。 Jain 等[1] 发现术

前 1 ~ 2
 

d 小剂量(30 ~ 45
 

mg)应用帕米膦酸可预防

HBS。 Mayilvaganan 等[27]回顾性分析了 19 例 PHPT
患者,术前接受唑来膦酸 4

 

mg 治疗的 11 例患者,术
后均没有发生 HBS;未接受 BPS 治疗组有 3 例患者

发生 HBS。 国内亦有研究报道甲状腺疾病合并甲

状旁腺功能亢进且伴有骨质疏松者,术前给予唑来

膦酸可防治术后 HBS[28] 。 究竟 BPS 能否预防 HBS
的发生,若能预防,术前予以何种类型 BPS 药物、何
时予以,期待有相关前瞻性研究进一步论证。
3. 4　 重组人甲状旁腺激素　 Ahmed 等[29] 报道 1 例

SHPT 术后发生 HBS 的病例,术后半年内服用高剂

量维生素 D 及钙剂治疗仍难以纠正低钙血症,予以

特立帕肽治疗后,两周内血钙升至正常。 术后当血

清总 钙 < 1. 8
 

mmol / L、 长 期 口 服 补 充 元 素 钙 >
2. 5

 

g / d 和(或)骨化三醇>1. 5
 

μg / d 血钙仍难以维

持者,可考虑使用重组人甲状旁腺激素。
综上所述,HBS 是 HPT 术后一种常见的并发

症,其发生与术前血清钙水平、PTH、BTM、年龄等有

关,部分影响因素的发生机制仍未明确。 治疗的目

的是纠正循环中的钙缺乏、恢复正常的骨转换。 准

确识别 HBS 的危险因素,对 HBS 高危人群进行早

期干预、术后更为密切监测血钙并及时补充相关药

物将有利于患者围手术期管理。 未来期待有更多

大样本、前瞻性的研究来明确 HBS 的高危因素、发
生机制及诊治。
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