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导通路参与其中，但 ＤＲ确切的分子机制及致病机制
至今尚未完全阐明。本研究 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显
示，糖尿病病程是发生 ＰＤＲ的危险因素。Ｏｒｕｃ等［７］

研究结果显示，ＤＲ患者血清和房水 ａｓｐｒｏｓｉｎ水平显著
高于非ＤＲ糖尿病患者。本研究结果显示，ＰＤＲ患者
血清ａｓｐｒｏｓｉｎ水平明显高于非ＤＲ和ＮＰＤＲ患者，提示
ａｓｐｒｏｓｉｎ可能参与了ＤＲ和ＰＤＲ的发生发展，在ＤＲ中
起一定作用，因此采取有效措施降低 Ｔ２ＤＭ患者血清
ａｓｐｒｏｓｉｎ水平有望延缓ＰＤＲ的发生和发展。

Ａｓｐｒｏｓｉｎ参与 ＤＲ的机制尚不清楚。Ａｓｐｒｏｓｉｎ是
一种脂肪因子，在禁食状态下以嗅觉感受器 ＯＬＦＲ７３４
为受体，通过激活Ｇ蛋白环磷酸腺苷依赖性蛋白激酶
通路促进肝脏释放葡萄糖，进而发挥升高血糖的作

用［１０］。循环中较高的 ａｓｐｒｏｓｉｎ水平会导致高血糖，在
长时间的高血糖中，视网膜中的醛糖还原酶通过酶促

或非酶促反应使糖基化蛋白增加［７］，从而引起视网膜

毛细血管通透性增加、管腔闭塞、血管壁支持结构破

坏，血管自主调节能力受损。随着糖尿病病程延长，慢

性高血糖损害视网膜血管，导致眼底周细胞受损，血管

收缩能力降低、自主调节能力受损，毛细血管压力升

高，新生血管生成［１３］。因此，ａｓｐｒｏｓｉｎ促进 ＤＲ的发生
发展可能与血糖升高有关。

综上所述，本研究初步探讨了ａｓｐｒｏｓｉｎ在ＤＲ发病
过程中的作用，发现 ａｓｐｒｏｓｉｎ可能与胰岛素抵抗、ＰＤＲ
的发生有密切关系，为临床 ＰＤＲ的治疗提供了新思
路。但本研究为单中心、小样本、横断面研究，结论尚

需要多中心、大样本和前瞻性研究结果加以证实。
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重度低钙血症引起的心力衰竭一例
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［关键词］　原发性甲状旁腺功能减退症；　低钙血症；　心力衰竭；　可逆性
［中图分类号］　Ｒ５８２＋．２　　　　［文献标识码］　Ｂ

　　患者，男，４１岁，因“间断胸闷、气短７年，加重５天”于２０１５年
９月２７日入院。患者７年前于受凉后出现胸闷、气短、咳嗽、咳
少量白色粘痰，当地医院诊断为“支气管炎”，予以抗感染、止咳

等治疗后好转。此后上述症状间断出现，多次于当地医院治疗

后可好转。５天前患者出现咳嗽、咳痰、胸闷、气短，乏力，症状
逐渐加重伴夜间不能平卧。于当地医院查血脑钠肽（ＢＮＰ）
１３３２６ｐｇ／ｍｌ；血生化：肌酸激酶５４０Ｕ／Ｌ，乳酸脱氢酶４０１Ｕ／Ｌ，
尿素氮９．４５ｍｍｏｌ／Ｌ，血钾３．４ｍｍｏｌ／Ｌ；心脏超声检查示：全心
腔增大，左心室心肌运动弥漫减弱，心功能降低，主动脉窦升部

及升主动脉增宽，轻度主动脉瓣关闭不全，中度肺动脉压增高；

·４７１· 临床内科杂志２０２２年３月第３９卷第３期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０２２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．３



胸部ＣＴ检查示：两肺炎性病变，双侧胸腔积液，心脏外形大。考
虑诊断：１．急性心力衰竭；２．肺部感染。予以强心、利尿、抗炎、止
咳等对症治疗后效果欠佳，患者为求进一步诊治，于 ２０１５年
９月２７日来我院急诊科，以“１．急性心力衰竭 心功能不全纽约
心脏病协会（ＮＹＨＡ）心功能分级Ⅳ级；２．肺部感染 慢性支气管
炎”收住我院心内科。既往史：慢性支气管炎 ７年，间断行抗
炎、止咳治疗。否认冠心病、先天性心脏病（简称先心病）、心脏

瓣膜病、高血压、高血脂、甲状腺疾病等病史。个人史、家族史

无特殊。体格检查：Ｔ３６．２℃，Ｒ１９次／分，Ｐ１０２次／分，Ｂｐ８５／
５３ｍｍＨｇ。肺部听诊呼吸音粗，右下肺可闻及细小湿音，心尖
部出现第三心音奔马律。腹软，无压痛，肝颈回流征阴性，双下

肢无水肿。辅助检查：血常规：ＷＢＣ计数１１．６５×１０９／Ｌ（３．５０～
９．５０×１０９／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同）；血生化：
肌酸激酶８２９Ｕ／Ｌ（５０～３１０Ｕ／Ｌ），肌酸激酶同工酶１７．１４Ｕ／Ｌ
（０～２５Ｕ／Ｌ）、肌钙蛋白Ｔ０．０２７ｎｇ／ｍｌ（０～０．０３４ｎｇ／ｍｌ）、肌钙
蛋白Ｉ０．０４１ｎｇ／ｍｌ（０～０．０２６ｎｇ／ｍｌ）、甘油三脂０．８６ｍｍｏｌ／Ｌ
（０～１．７ｍｍｏｌ／Ｌ）、总胆固醇３．５３ｍｍｏｌ／Ｌ（２．５９～４．６７ｍｍｏｌ／Ｌ）、
高密度脂蛋白胆固醇２１．９７ｍｍｏｌ／Ｌ（＞１．０４ｍｍｏｌ／Ｌ）、低密度脂
蛋白胆固醇２．４６ｍｍｏｌ／Ｌ（０～３．３７ｍｍｏｌ／Ｌ），血钙０．９８ｍｍｏｌ／Ｌ
（２．１１～２．５２ｍｍｏｌ／Ｌ），血磷２．５２ｍｍｏｌ／Ｌ（０．８５～１．５１ｍｍｏｌ／Ｌ），
血镁０．５１ｍｍｏｌ／Ｌ（０．７５～１．０２ｍｍｏｌ／Ｌ）；甲状旁腺素（ＰＴＨ）＜
３ｐｇ／ｍｌ（１２～６５ｐｇ／ｍｌ）；心电图检查提示非阵发性交界性心动
过速，ＳＴＴ改变；心脏超声检查示：全心大，左室壁整体运动不
协调且减弱，主动脉窦升部扩张并瓣口轻度反流，二尖瓣口轻

度反流，三尖瓣口轻度反流并中度肺动脉高压，左室收缩功能

减低，心包腔中大量积液，左心室射血分数（ＬＶＥＦ）２８％。颈动
脉超声检查示：无名动脉分叉处斑块形成。胸腔超声检查示：

双侧胸腔积液；冠状动脉造影检查示：有优势型冠状动脉供血，

左冠状动脉主干（ＬＭ）正常，前降支（ＬＡＤ）、左回旋支（ＬＣＸ）、
右冠状动脉（ＲＣＡ）全程管壁光滑，血流通畅，未见狭窄。因患
者胸闷、气短就诊，结合临床表现及辅助检查结果（心脏超声及

ＢＮＰ）明确诊断为“心力衰竭”，患者存在肺部感染，考虑感染为
加重或诱发心力衰竭的主要因素，故积极控制感染，同时给予

利尿及扩张血管抗心力衰竭治疗。因患者有大量心包积液，建议

行心包穿刺明确病因及减轻心脏压塞，但患者及家属拒绝。生化

检查结果提示严重低钙血症，完善 ＰＴＨ检查发现 ＰＴＨ明显降
低。追问患者病史发现既往有面颊、口周及手足抽搐史２６年，
发作时肌注钙剂可缓解，故考虑诊断为甲状旁腺功能减退症

（简称甲旁减），该病也可引起严重的心力衰竭，同时患者颈动

脉出现粥样斑块、心包大量积液，考虑也可能存在冠心病。为

明确病因，待病情稳定后行冠状动脉造影检查，结果未见异常，

故排除冠心病。患者既往无先心病、心脏瓣膜病、高血压病、甲

状腺疾病等，无颈部手术史，无毒物及射线接触史，否认自身免

疫性疾病、慢性肾脏病史，否认长期用药史，结合患者临床症状

及辅助检查结果，确诊为原发性甲旁减性心肌病。给予强心、

利尿、扩张血管、补充钙剂及活性维生素Ｄ治疗后患者症状明显
好转。２０１５年１０月７日（治疗１０ｄ后）复查血钙２．０２ｍｍｏｌ／Ｌ，
血磷１．９５ｍｍｏｌ／Ｌ，血镁０．７ｍｍｏｌ／Ｌ；心电图检查示：窦性心律，
左室大，ＳＴＴ改变；心脏超声检查示：左心大，左室大明显，主动

脉窦升部扩长明显，左室璧整体运动不协调且减弱，主动脉瓣

口少量反流，三尖瓣口少量反流，心功能减低，ＬＶＥＦ３８％。患
者规律口服碳酸钙Ｄ３片６００ｍｇ每日３次，骨化三醇０．２５μｇ每
日３次。２０１５年１２月～２０１６年１０月随访期间，监测患者血钙
波动在１．８９～２．２９ｍｍｏｌ／Ｌ之间，心脏超声检查提示ＬＶＥＦ恢复
至６０％。２０１６年１０月，患者自觉症状好转，自行减少药物剂量
为碳酸钙Ｄ３片６００ｍｇ每日２次，骨化三醇０．２５μｇ每日２次，
２０１７年逐渐出现乏力不适，２０１９年８月２２日乏力明显加重，面
颊部及四肢抽搐发作，故恢复原药物剂量５ｄ后，症状稍缓解。
２０１９年８月２７日急查血钙１．３６ｍｍｏｌ／Ｌ，血磷１．４４ｍｍｏｌ／Ｌ，血
镁０．５９ｍｍｏｌ／Ｌ；ＰＴＨ＜３ｐｇ／ｍｌ；血生化：肌酸激酶３１１．００Ｕ／Ｌ，
乳酸脱氢酶２８５．００Ｕ／Ｌ；２５羟维生素Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］１４４．６ｎｇ／ｍｌ
（１２．０～６５．０ｎｇ／ｍｌ）；心电图检查示：窦性心律，校正的ＱＴ间期
（ＱＴｃ）：５３４ｍｓ；心脏超声检查示：左心大，肺动脉内径略扩张，
室璧整体运动不协调且减弱，主动脉窦升部扩张，瓣口少量反

流，二、三尖瓣口少量反流，心功能减低，ＬＶＥＦ３７％；头颅ＣＴ检
查示：颅内多发斑片状、脑回状对称性高密度影，结合病史，符

合甲旁减改变，见图１；胸、腰椎正侧位 Ｘ线片检查示：胸、腰椎
骨质增生；四肢全长拼接正侧位Ｘ线片检查示：双髋、双膝关节
退行性改变；余未见异常。经葡萄糖酸钙１ｇ／ｄ静脉注射，口服
骨化三醇胶丸 ０．５μｇ每 ６ｈ１次，碳酸钙 Ｄ３片 ６００ｍｇ每日
３次，纠正低钙血症和抗心力衰竭治疗，同时给予门冬氨酸钾镁
片２片每日３次纠正低镁血症治疗后患者血钙维持在正常范围
低限。２０１９年１０月８日复查提示血钙２．１ｍｍｏｌ／Ｌ，心脏超声
检查示：ＬＶＥＦ５８％。

图１　２０１９年８月２８日患者头颅ＣＴ检查结果

　　讨　　论
本例患者入院时以呼吸困难为主要表现，伴有肺部感染，

心脏超声检查提示全心大，ＬＶＥＦ下降，考虑感染诱发或加重心
力衰竭，积极抗感染治疗后患者胸腔积液消失及心包积液逐渐

消失，症状缓解，可下床适量活动。颈动脉超声检查提示存在

动脉粥样硬化斑块，考虑不排除冠心病引起的心力衰竭，完善

冠状动脉造影未见异常。血生化检查发现低血钙、高血磷、低

血镁，ＰＴＨ明显降低，追问患者既往有抽搐史，无先心病、心脏
瓣膜病、高血压、甲状腺疾病等，无颈部手术史，无毒物及射线

接触史，否认自身免疫性疾病、慢性肾脏病史，否认长期用药

史，因此排除心肌梗死或冠心病。患者有明显的低钙血症症状

及体征，且血钙低、血 ＰＴＨ低、血磷高，无甲旁减最常见的病
因———颈部手术，故不考虑患者为颈部手术后造成的甲旁减，

同时患者无自身免疫性疾病，仔细询问家族史无相关遗传病史，
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因此不考虑自身免疫性疾病及遗传导致的甲旁减。高镁血症

可导致ＰＴＨ分泌的减少，但患者无慢性肾脏病史，且生化检
查提示无血镁升高。患者经钙剂及维生素 Ｄ治疗后血钙升高，
心功能恢复。故考虑原发性甲旁减、甲旁减低钙性心脏病诊断

成立。

甲旁减是指由不同病因如颈部手术、自身免疫性疾病、遗

传、浸润性病变等引起的ＰＴＨ分泌减少和（或）效应不足，临床
特征表现为低钙血症、高磷血症和由此引起的神经肌肉兴奋性

升高、软组织异位钙化等［１］。甲旁减低钙性心肌病是甲旁减的

罕见临床表现，且早期症状隐匿，不易察觉，患者多以心力衰

竭、抽搐、晕厥等非特异症状就诊，因此容易漏诊、误诊。目前

认为，低钙血症、低 ＰＴＨ及低镁血症与甲旁减低钙性心肌病
相关。

钙在心肌的兴奋和收缩耦合中发挥至关重要的作用，它进

入细胞并触发钙从肌质网中释放。细胞内钙与肌钙蛋白结合，

心肌收缩；与肌钙蛋白解离，心肌舒张。心肌收缩依赖于细胞

外液中的钙离子浓度，细胞外液中钙离子浓度下降时，心肌收

缩力下降，从而引起心肌扩张和心力衰竭。此外，低钙血症引

起肾小管重吸收钠增加，导致水钠潴留，加重心力衰竭的同时

出现浆膜腔积液等。ＰＴＨ对心脏有正性变力、变时作用，可以
增加进入成人心肌细胞中钙离子的数量［２３］。低镁血症可导致

ＰＴＨ分泌抑制和甲状旁腺激素抵抗［４］，同时，ＰＴＨ缺乏，肠道吸
收镁减弱，进一步减少ＰＴＨ，如此恶性循环，加重病情发展。镁
离子和ＰＴＨ共同作用可引起细胞膜通透性改变，钙离子进入细
胞，低镁和ＰＴＨ减少影响细胞内钙离子浓度，继而引起心肌收
缩功能障碍。研究发现，对于甲旁减低钙性心肌病导致的心力

衰竭，补钙不仅可改善症状，还可逆转心脏的结构与功能［５６］。

也有个别文献报道通过补充钙剂和维生素 Ｄ不能完全逆转心
力衰竭［７］。

有学者发现慢性低钙血症初期钙离子或许存在某种机制

维持心肌的正常功能，但发展为严重低钙血症时，这种机制就

不存在［４］。本例患者首次出现抽搐症状至发生心力衰竭长达

２６年，明确诊断及积极治疗１６日后 ＬＶＥＦ增长了１３％，７个月
随访时ＬＶＥＦ恢复至６０％，心腔内径恢复至正常范围。患者服
用低剂量钙剂及维生素 Ｄ不到两年再次发生心力衰竭很可能
是由于心脏内的这种代偿机制障碍，导致患者即使有一定剂量

的钙离子维持也不能继续代偿心脏功能。同样也说明血钙浓

度和低钙的持续时间及血钙变化的速度都可能是引起甲旁减

低钙性心肌病的重要原因［８］。国外有研究发现低钙血症可以

导致心肌肌浆网钙离子释放通道过度活跃，同时出现肌浆网钙

渗漏增加，导致肌浆网内钙离子进一步减少，心肌收缩力减

弱［９］。Ｍａｎｏ等［１０］取甲旁减低钙性心肌病患者的心肌病理组织

活检后在电镜下发现心肌内肌质网扩张、线粒体大小变异。这

些代谢异常是否是低钙性心肌病的病因，目前尚不清楚，因为

绝大多数病例报道并未进行心肌病理组织活检。

甲旁减低钙性心肌病多因患者长期未行治疗或不规律治

疗引起，临床表现多见于呼吸困难，心功能分级多为 ＮＹＨＡ分

级Ⅱ级；相关体征以心脏扩大为最多见，其次为双肺音、双下
肢水肿等；辅助检查结果提示有ＬＶＥＦ降低、ＱＴｃ延长等［１１］。

通过积极补钙及维生素 Ｄ治疗后患者的心脏功能及结构
均有所恢复，通过随访发现，大部分患者心功能在１年内可恢
复至正常（ＬＶＥＦ≥５０％）［１１］。有少部分患者被误诊为冠心病或
扩张性心肌病［１２１４］，也有患者因长期低钙而诱发心室颤动死

亡［１５］。

甲旁减低钙性心肌病可能是多种因素如低钙血症、低 ＰＴＨ
及低镁血症共同作用导致的一类可逆性心肌病，临床表现隐

匿，早期不易诊断，晚期发展为心力衰竭后经积极补钙和维生

素Ｄ治疗有较好的预后。但患者常因对疾病认识不足，不规律
服药及随诊，随意减药或停药后出现严重后果。因此，应加强

对患者的科普教育，提醒患者按时服药并及时复查，避免出现

低钙血症的反复，危及生命。
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［１３］张竞超，李光峰，郭龙辉．甲状旁腺功能减退误诊为扩张性心肌病
一例［Ｊ］．中国实用医刊，２０１７，４４（１７）：１２１．

［１４］刘慧琳，郭静萱，马青变，等．原发性甲状旁腺功能减退症引起的低
钙性心肌病二例误诊为冠状动脉性心脏病和扩张性心肌病的临床

诊治分析［Ｊ］．中国全科医学，２０１２，１５（２６）：３０３６３０３８．
［１５］李光伟，罗文惠，邱新文，等．慢性低钙血症致心衰心室纤维颤动死

亡一例［Ｊ］．中华内分泌代谢杂志，２００１，１７（５）：６６．

（收稿日期：２０２００８２３）

（本文编辑：周三凤）
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