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高血鈣的診斷與治療
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摘　要

人體內鈣的總量約 1000-1200公克，血鈣濃度受到嚴密的調控，藉由副甲狀腺素
(parathyroid hormone)、維生素 D (vitamin D)及調鈣素 (calcitonin)作用在腎臟、骨骼與腸道
這三個器官，來維持鈣離子濃度的恆定。鈣離子對於神經傳導、肌肉收縮、血液凝集，賀爾

蒙分泌及細胞間的接合，扮演重要的角色。高血鈣症 (hypercalcemia)是臨床上常見的問題之
一，在急診或是住院中都可能遇到。原發性副甲狀腺機能亢進、癌症、服用鈣片與維生素

D，或慢性腎臟病併發三發性副甲狀腺機能亢進，都是常見的高血鈣原因，其他較少見的原
因還包括與維生素 D或其他內分泌相關的疾病，藥物，長期臥床或是家族性遺傳等疾病。臨
床上，高血鈣可能會造成倦怠、肌肉無力、厭食、意識不清甚至昏迷、組織的異位性鈣化、

多尿症 (尿量 > 3公升 /天 )，以及腎衰竭。其致病原因可依病史、臨床表現、血中副甲狀腺
素濃度、維生素 D濃度與尿液鈣的排泄量來鑑別診斷。高血鈣的處置，主要取決於高血鈣的
嚴重程度、臨床症狀以及潛在病因。因此如何快速的診斷與治療高血鈣是本文探討的主題。

關鍵詞：高血鈣 (Hypercalcemia) 
鈣離子感受器 (Calcium-sensing receptor, CaSR) 
副甲狀腺素 (Parathyroid hormone, PTH) 
活性維生素 D (Calcitriol, [1,25(OH)2D])

前　言

鈣離子 (Ca2+)在人體參與許多生理功能，
人體內鈣 (Ca)的濃度是靠腸道、骨骼與腎臟的
吸收與排泄來維持恆定，而體內的許多荷爾蒙

(統稱調鈣素；calciotropic hormones)也與 Ca的
平衡有密切的關係。血鈣濃度異常可能會導致

多重器官功能失調，因此了解正常 Ca的生理調
節，與如何快速的診斷與治療高血鈣是本文重

要的主題。

鈣離子的生理

一、生理功能與分佈

（一）功能

細胞內外 Ca2+的濃度變化調節著許多生

理功能，例如：神經傳導、肌肉收縮、凝血因

子活化、賀爾蒙分泌、細胞間的接合、細胞分

化、細胞凋亡與基因調控 1,2。

（二）分佈

人體內 Ca的含量約 1000到 1200公克，約
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佔體重的 2%，其中約 99%都存在於骨骼內，以
磷酸鈣作為骨骼組成，剩餘的部分在成人約佔

10公克，分佈於牙齒、軟組織及細胞外液中 3。

每日攝入人體的 Ca由腸道，骨骼與腎臟經過荷
爾蒙的調節達到平衡，在生長期可為正平衡 (每
日可達 400毫克的 Ca能存於骨骼內 )4，而 30
歲之後，骨吸收 (bone resorption)會逐漸大於骨
生成 (bone formation)，骨質量會逐漸下降，因
此需要攝取更多的 Ca才能維持平衡，例如停經
後婦女，甚至需要攝取每日大於 1200毫克的 Ca
才能達到平衡 5。血清總鈣濃度 (total calcium，
total [Ca])正常範圍為 8.6-10.4 mg/dL (2.15-2.6 
mM; 4.3-5.2 mEq/L)，鈣以三種形式存在 6：

1. 蛋白質結合型態 (protein-bound)：佔
40%，這一部份的血清鈣是無法被腎絲球濾過，
其中 75-90%是與白蛋白 (albumin)結合 7，剩餘

的部份則與球蛋白 (globulin)結合。
2. 其他陰離子結合型態 (complexed to 

various anions)：佔10%，包括磷離子 (phosphate)、 
重碳酸根離子 (bicarbonate)或檸檬酸根離子
(citrate)，這部份的血清鈣可被腎絲球濾過 8。

3. 游離型態 (free ionized form)：佔 50%，
是體內具有生理活性的部分，可以被腎絲球濾 
過且容易被直接測量，而人體游離性鈣濃度 (free  
calcium，free [Ca2+])會被嚴謹的控制在 4.4-5.4 

mg/dL (1.10-1.35 mM)，以維持體內各生理功
能 6。

（三） 血清鈣濃度影響因素

鈣濃度會受到血清白蛋白濃度及血液酸鹼

值 (pH)的影響 8。當血清 pH值下降時，Ca2+與

白蛋白的結合力會下降，且與其他陰離子的解

離度也會上昇，因此 pH值每下降 0.1，血清 free 
[Ca2+]會上升 0.12 mg/dL。另外有些情況會造成
血清總鈣濃度假性上升，例如在嚴重脫水時所造

成白蛋白濃度上升，或因多發性骨髓瘤 (multiple 
myeloma)使得副蛋白 (paraprotein)數目增加，這
會讓 Ca與白蛋白結合比例增加，而 free [Ca2+]
仍維持在正常範圍，我們稱之為假性高血鈣

(pseudohypercalcemia)。而當身體白蛋白的量不足
時，血清白蛋白濃度每下降 1 g/dL，血清總鈣濃
度會下降 0.8 mg/dL，因此是否有高血鈣，需要
經過血清白蛋白濃度校正後，再進一步檢視。我

們可用下列公式計算出校正後的血中總鈣濃度：

Corrected total [Ca] =  0.8 x (4.0 - serum 
albumin) + serum [Ca]

二、腸道調節 (Intestinal handling of calcium)

（一） Ca的吸收效率

正常每日從飲食中攝取的 Ca約 1000毫克
(圖一 )，而腸道對 Ca的吸收率約為 30-40%9，

圖一： 鈣的吸收、排泄與平衡。平均成人每天吸收 1000毫克的鈣，經由腎臟、腸道與骨骼調節，腎維持動態平衡，腎臟
排泄 200毫克的鈣，腸道排出 800毫克的鈣。
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當飲食的 Ca含量下降時，此吸收效率可隨之
增加，甚至當每日飲食 Ca含量低至 150毫克
時，體內 Ca仍可維持恆定，而當每日 Ca攝
取量大於 1500毫克時，腸道對 Ca的吸收率則
會自動調整而下降。而當骨骼需要大量 Ca進
行礦化作用 (bone mineralization)時，如生長
期與懷孕期，或是服用活性維生素 D(calcitriol, 
[1,25(OH)2D])時，此吸收效率都會增加，在孩
童可高達 75%。反之，隨著年紀增加、活性維
生素 D不足、服用含草酸 (oxalate，富含於菠
菜、花生 )或植酸 (phytic acid，富含於麥麩、全
穀類 )的食物時，此吸收效率便會下降。
（二） 吸收方式

分為主動吸收 (會飽和且需要能量 )及被動
吸收 (不會飽和也不需能量 )兩種方式：

1. 主動吸收：主要是在十二指腸與空腸
經由細胞膜表面的 Ca2+通道 (transient receptor 
potential cation channel, subfamily V, member 6; 
TRPV6)、細胞內的 Ca2+結合蛋白 (Calcium-
binding protein, Calmodulin)與基底膜的 ATP-
dependent鈣離子幫浦進行吸收，這個步驟受到
活性維生素 D的調控 10,11。主動吸收在每日 Ca
的攝取量超過 500毫克後就會飽和，其餘的 Ca
吸收則靠被動吸收。

2. 被動吸收：主要在後段小腸 (迴腸 )及
大腸，其吸收效率與腸道內 Ca的濃度呈線性
關係且不會飽和，這個步驟間接受到 calcitriol
的調節，改變腸道上皮細胞緊密連接處 (tight 
junction)的結構，以增加對 Ca2+的通透度，而

增加 Ca2+的吸收 12。

3. 影響因素：活性維生素 D是最重要的調
節因素。造成 calcitriol製造不足的情況如副甲
狀腺機能低下 (hypoparathyroidism)，慢性腎臟

病 (chronic kidney disease, CKD)，年紀大的老
人，短腸症候群或小腸手術切除，腸道內鈣結

合物增加，長期使用類固醇，或長期 Ca攝取過
低等，都是腸道 Ca吸收不足之常見原因。而維
生素 D製造增加的因素，如生長發育、懷孕、
哺乳等期間 5,10、原發性副甲狀腺機能亢進、類

肉瘤、肉芽腫疾病或淋巴癌等，都會造成腸道

Ca吸收增加 (表一 )。

三、腎臟調節 (Renal handling of calcium)

為了維持血鈣濃度恆定，腎臟每日必須排

泄從腸道所淨吸收的 Ca，約每日 200毫克。
（一） 近曲小管 (proximal convoluted tubule, PCT)

在正常腎功能狀態下，每天經由腎絲球

濾過的液體約 170公升，也等同約有 10公克
的 Ca被濾過，但只有約 200毫克從尿液中排
出，這表示約 98%濾過的 Ca2+必須被回收。

約 60-70%濾過的 Ca2+會在 PCT被再吸收 (圖
二 )，這其中約 80%是藉由被動方式的細胞旁
路徑 (paracellular pathway)吸收，而約 15%則受
副甲狀腺素 (parathyroid hormone, PTH)與調鈣
素 (calcitonin)的調控，透過主動運輸的方式吸
收 13。另外在體液不足的病患，尿 Ca2+會伴隨

著尿 Na+在此處被加強吸收 14。

（二） 亨利氏環 (loop of Henle, LOH)

在亨利氏環下降支 (descending limb)與細
上升支 (thin ascending limb)，並沒有 Ca2+吸

收的現象。而在亨利氏環的粗上升支 (thick 
ascending limb)，約有 20%濾過的 Ca2+，經由上

皮細胞主動運輸或細胞旁路徑被動吸收，其約

各占二分之一。經腎絲球濾過的 Ca2+ ，藉由腎

小管上皮的 Na+-K+-2Cl- cotransporter (NKCC2)
與鉀離子通道 (renal outer medullary potassium 

表一：影響腸道鈣吸收的因素

增加腸道鈣的吸收 減少腸道鈣的吸收

活性維生素 D(calcitriol)
副甲狀腺素 (PTH)
生長激素 (growth hormone)
雌激素 (estrogen)
腸道內酸性胺基酸 (lysine, arginine)與 lactose量增加

糖化皮質類固醇 (glucocorticoids)
慢性腎臟病
短腸症候群或小腸手術切除後
腸道內鈣結合物增加 (如 : 磷酸、草酸、含植酸、長鏈脂肪
酸、纖維 )

參考資料：Peacock M. Calcium metabolism in health and disease. Clin J Am Soc Nephrol. 2010; 5: 23-30.
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K+, ROMK)所產生的管腔內正電，使 Ca2+經細

胞旁路徑被動吸收 15。因此若是使用環型利尿

劑 (loop diuretics)，如 furosemide、bumetanide、
ethacrynic acid等藥物，導致 Na+吸收下降，使

得管腔內正電壓下降，也降低了 Ca2+的被動吸

收。在亨利氏環的基底膜 (basolateral membrane)

上具有鈣離子感受器 (calcium-sensing receptor, 
CaSR)，同時受到 PTH與 calcitonin調控，也對
鈣離子的吸收，扮演一定的角色，阻斷 CaSR
會造成 Ca2+經細胞旁路徑被動吸收增加 16，而

cinacalcet這類的擬鈣劑 (Calcimimetics)，反而
可使 Ca2+經細胞旁路徑被動吸收下降 17。

（三） 遠曲小管 (distal convoluted tubule, DCT)

與皮質集尿管 (cortical connecting duct, 

CCD)

遠曲小管約再吸收 5-10%，而皮質集尿
管約吸收少於 4%濾過的 Ca2+。此處 Ca2+透

過三個步驟主動吸收。第一步是藉 Ca2+通道

(transient receptor potential vanilloid 5, TRPV5)通
過腎小管上皮頂端，第二步是與 Ca2+結合蛋白

(calcium binding protein-28K, CABP28K)作結合
以運送至內質網 (endoplasmic reticulum, ER)，
最後一步是透過蛋白質 PMCA1b主動運輸或鈉
鈣交換器 (sodium-calcium exchanger, NCX1)將
Ca2+排出至血漿中 18,19。此處再吸收量雖然較

少，卻是決定腎臟 Ca2+排泄的最後關卡，因此

受到荷爾蒙 (包括 PTH、calcitonin、雌激素 )、
維生素 D與酸鹼值的嚴格調控。在吉特曼氏症
候群 (Gitelman’s syndrome)，與使用 thiazide或
amiloride類利尿劑的病人，則會促進 Ca2+吸

收，因為 Thiazide類利尿劑會阻斷遠曲小管鈉
與氯離子 (Na+、Cl-)的吸收，而減少尿 Ca2+的

排出，同時因為體液流失增加，所以會加強近

曲小管 Na+與 Ca2+的吸收 5, 13。

遠曲小管 

60-70% 

5-10%

5% 

2% 

20%

圖二： 腎小管各段對鈣離子再吸收的調節。鈣離子主要
在近曲小管吸收最多，約吸收 60-70%腎絲球過
濾的鈣離子，最後只有約 2%的鈣離子由腎臟排
出。

表二：影響腎臟鈣吸收的因素 13

減少腎臟鈣的吸收 增加腎臟鈣的吸收

體液狀況 過多 不足

飲食中鈣的含量 增加 減少

副甲狀腺素分泌 減少 增加

活性維生素 D生成 不足 增加

血清 pH值 偏酸 偏鹼

利尿劑 環型利尿劑 Thiazide利尿劑

血醣與血清胰島素 上升

鈣離子感受器 (CaSR) 活化性突變 (neonatal severe  
hypocalcemia and ADH)或擬鈣劑使用

去活化性突變 (FHH)

CaSR: calcium-sensing receptor; FHH: familial hypocalciuric hypercalcemia; 
ADH: autosomal dominant hypocalcemia.
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（四） 影響因素

體液多寡、腎功能是否變差、血鈣濃度的

高低、血液的酸鹼值、副甲狀腺功能亢進或低

下、環形利尿劑或是 thiazide類利尿劑的使用、
鈣離子感受器的基因突變及擬鈣劑的使用，都

會造成腎臟對 Ca2+的吸收產生不同的變化 (表
二 )。

四、骨骼調節 (bone handling of calcium)

（一） 骨骼鈣恆定

在正常狀況下，每日由骨骼釋放出來的 Ca
與沉積到骨骼的 Ca相當，各約 500毫克。在生
長期如孩童與青少年時期，為淨骨骼 Ca沉積
(Ca deposition)，其他因素如運動、使用抗骨吸
收之藥物 (如雙磷酸鹽類藥物 )、攝護腺癌併骨
轉移等，都會增加骨骼 Ca的沉積。但是在某些
疾病狀態則為淨骨骼 Ca釋放 (Ca resorption)，
如老化、長時間失能臥床、性腺激素缺乏等，

都會加速 Ca的流失，造成骨質疏鬆，增加骨折
的風險 13,20。

（二）影響因素

主要為PTH、calcitonin與 calcitriol (表三 )。
1. PTH：目標細胞為成骨細胞 (osteoblast)， 

但對蝕骨細胞 (osteoclast)也有間接作用，持續
升高的 PTH會導致骨骼 Ca流失，但間歇性的
增加 PTH則會促進骨生成。

2. Calcitonin：抑制 osteoclast活性，減少
骨吸收。

3. Calcitriol：對 PTH在 osteoblast的作用
有調控的角色。

4. 其他次要因素：包括甲狀腺素 (thyroxin)、 
胰島素 (insulin)、生長激素 (growth factor)、性腺 
激素 (sex hormone)、皮質類固醇 (glucocorticoid)
等。

五、 鈣離子感受器 (Calcium-sensing receptor， 

CaSR)

血鈣濃度主要透過 CaSR受到嚴格的監
控，CaSR是一個有 7個 transmembrane domain
的蛋白質，主要位於副甲狀腺上的主細胞 (chief 
cell)表面，並與 G protein接合成為一個 G 
protein-coupled calcium-sensing receptor，來調
節血鈣濃度。當血鈣濃度下降時，則減少 CaSR
對副甲狀腺的抑制，促使 PTH分泌；相反地，
當血鈣濃度升高時，Ca2+與 CaSR細胞膜外
的 NH2-端胺基酸鏈結合後，經由 G protein活
化 phospholipase C後，來抑制 PTH的分泌 21。

臨床上，活化性突變 (activating mutation)會導
致 autosomal dominant hypocalcemia [ADH]，而
去活化性突變 (inactivating mutation)則會導致
familial hypocalciuric hypercalcemia [FHH]22，

都會造成血清鈣磷的異常而影響幼兒的生長發

表三：高血鈣相關的荷爾蒙及其作用

檢驗的項目
荷爾蒙

Ca2+ P PTH PTHrP 1,25(OH)2D 25(OH)D 在骨骼、腸道與腎臟之作用

PTH ↑ ↓ ↓ ↑ ↓或 N 骨骼：增加蝕骨細胞的骨吸收作用
腸道： 間接透過 1α-hydroxylation，增加

活性維生素 D
腎臟： 增加鈣的吸收與磷的排出，活化

1α-hydroxylation

PTHrP ↑ ↓ ↓ ↓或 N ↓或 N

活性維生素 D
[Calcitriol, (1,25(OH)2]

↑ ↑ ↓ ↓ ↓或 N 骨骼：無直接作用
腸道：增加鈣與磷的吸收
腎臟：無直接作用維生素 D過量

[25(OH)D intoxication]
↑ ↑ ↓ ↓ ↑

調鈣素 (Calcitonin) ↓ ↓ 骨骼：增加蝕骨細胞的骨吸收作用
腸道：無直接作用
腎臟：增加鈣與磷的排出

N：正常；P：phosphorus；↑：增加；↓：減少。
參考資料：Goldner W. Cancer-Related Hypercalcemia. J Oncol Pract. 2016; 12: 426-32.
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育。此外擬鈣劑為 CaSR的活化劑，臨床上可用
於治療原發性與續發性的副甲狀腺機能亢進。

高血鈣 (Hypercalcemia)
一、定義 (Definition)

血清總鈣濃度超過 10.5 mg/dL或游離鈣超
過 5.5 mg/dL即可診斷為高血鈣。臨床上，將
高血鈣分成輕微高血鈣 (mild hypercalcemia，
10.5-11.9 mg/dL)、中度高血鈣 (moderate hyper-
calcemia，12-13.9 mg/dL)與嚴重高血鈣 (severe 
hypercalcemia，≧ 14 mg/dL) 23。

二、 臨床特徵與迷思 (Clinical features and 

pitfalls)

輕微高血鈣常常沒有症狀，而高血鈣初期

的症狀也常常不具特異性 (non-specific)，如疲
倦、噁心等 (表四 )。臨床醫師必須對高危險
群病人如癌症 (malignancy)病人、肢體無法活
動病患 (如中風、脊椎受傷或骨折 )、急性腎
衰竭或意識不清的病人等提高警覺。原發性副

甲狀腺機能亢進 (primary hyperparathyroidism)
與癌症引起的高血鈣症是最常見的原因，約佔

85-90%23。在癌症病患中，約有 30%的病患會
發生高血鈣，常見於肺癌、多發性骨髓瘤與腎

細胞癌等患者；而乳癌、大腸直腸癌及攝護腺

癌患者，則相對較少發生高血鈣 24。詳細的病

史詢問與理學檢查，方能快速且正確的診斷病

因，以避免反覆發生高血鈣或造成併發症。

表四：高血鈣的臨床症狀與表徵 8

整體 虛弱，嗜睡，體重減輕，疲倦。

心臟 心律不整 (心電圖 : PR間距延
長，QRS間距變寬，QT間距變
短，束支傳導阻滯 )，心搏過緩，
高血壓，心臟血管鈣化，瓣膜性
心臟病，昏厥，心跳停止。

腎臟 口渴，多尿，夜尿，高尿鈣，
結石，腎性骨病變，腎鈣質沉
積症，阻塞性腎病變，慢性腎臟
病。

腸胃 食慾變差，噁心，嘔吐，多飲，
便秘，腹痛，胃潰瘍，胰臟炎。

神經與精神狀態 頭痛，專注力降低，記憶力減
退，失智，意識混亂，幻覺，冷
漠，憂鬱，焦慮，昏迷。

骨骼與肌肉 肌肉疼痛，肌肉無力，骨骼疼
痛，骨質疏鬆，骨折，囊性纖維
性骨炎，關節鈣化，軟骨鈣化，
骨囊腫，骨棕色瘤。

血液系統 貧血。

異位性鈣化 帶狀角膜病變 , 結膜鈣化，血管鈣
化，關節周圍鈣化。

表五：引起高血鈣的原因

副甲狀腺素相關
Primary hyperparathyroidism

Sporadic, familial, MEN I or IIA
Tertiary hyperparathyroidism
Coexisting malignancy and primary hyperparathyroidism
Ectopic PTH in malignancy (very rare)

腫瘤
Humoral hypercalcemia of malignancy

Parathyroid hormone-related protein (PTHrP)
Local osteolysis

Cytokines, chemokines, PTHrP
Multiple myeloma

維生素 D相關
Granulomatous disease (1,25[OH]2D)

Sarcoidosis, tuberculosis, berylliosis, coccidioidomyco-
sis, histoplasmosis, leprosy, Crohn’s disease

Vitamin D intoxication
Vitamin D supplements, vitamin D metabolites or analogs

Lymphoma (1,25[OH]2D)

腎衰竭相關
CKD with treatment with calcium and 1,25[OH]2D or 
vitamin D analogues
Rhabdomyolysis and acute renal failure
Renal transplant

其他內分泌相關
Thyrotoxicosis
Adrenal insufficiency
Pheochromocytoma
VIPoma

藥物
Thiazide diuretics
Lithium
Milk–alkali syndrome (calcium and antacids)
Excessive vitamin A ingestion
Estrogen

其他
Immobilization
Familial hypocalciuric hypercalcemia (CaSR inactivation)
Neonatal (severe) hyperparathyroidism

MEN: multiple endocrine neoplasia; CKD: chronic kidney 
disease.
參考資料：Ahmad S, Kuraganti G, Steenkamp D. Hyper-
calcemic crisis: a clinical review. Am J Med. 2015; 128: 
239-45.
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三、鑑別診斷 (Differential diagnosis)

臨床上，可將高血鈣的病因歸納為七大

類，分別為副甲狀腺素相關、癌症、與維生

素 D相關、慢性腎臟病、內分泌相關、藥物或
其他原因 (miscellaneous causes)等 (表五 )。因
此在診斷上，首先應對病患的個人病史、藥物

史與生活型態做詳細的評估分析，找出可能造

成高血鈣的藥物，是否有高血鈣或是腎結石的

家族病史，或是癌症造成高血鈣的可能性。理

學檢查著重於高血鈣相關的臨床表徵，同時可

檢測血液磷、鈣，肌酐酸 (creatinine)，腎絲球
過濾率 (eGFR)，intact PTH，類副甲狀腺素胜

肽 (PTH-related peptide, PTHrP)，1,25[OH]2D與
25[OH]D等，亦有助於鑑別診斷 (表三 )。其他
檢查還可包括：血清白蛋白與球蛋白定量與比

例分析 (A/G ratio)，血清與尿液蛋白質電泳，
游離型輕鏈定量分析，鹼性磷酸酶 (Alkaline 
phosphatase)，骨骼檢查，vitamin A濃度檢測，
內分泌與生長激素檢測。此外，成人在正常鈣

含量之飲食下，24小時尿鈣總排出量約 200-300
毫克，因此可用 24小時尿鈣總排出量或尿鈣排
泄率 (fractional excretion of calcium, FECa)，將
高血鈣的病因分為兩大種 (圖三 )：

圖三： 高血鈣的分析流程圖。藉由檢測 intact PTH，尿鈣排泄量或尿鈣排泄率 (FECa)，PTHrP，1,25[OH]2D與 25[OH]
D，有助於找出高血鈣的致病因。

高血鈣 
(經血清白蛋白校正後) 

iPTH 

低 

高 低 

Thiazide 利尿劑 

高或正常

•FHH 
•鋰鹽 

高尿液 Ca2+排泄: FECa > 2% 或 24 小時尿鈣總排出量 > 250 mg 
低尿液 Ca2+排泄: FECa < 2% 或 24 小時尿鈣總排出量 < 100 mg 

高 低 

•原發性或三發性 
  副甲狀腺機能亢進 
•副甲狀腺惡性腫瘤 
•多發性內分泌腫瘤  
  症候群 

•骨髓癌 
•維生素 A 攝取過量 
•甲狀腺機能亢進 
•牛奶鹼症候群 
•嚼食檳榔 
•長期臥床 
•腎上腺機能低下 
•改善中的橫紋肌溶解 

25(OH)D、1,25(OH)2D

PTHrP 

高 PTHrP 低或正常 25(OH)D 高 25(OH)D 高 1,25(OH)2D

惡性腫瘤 維生素 D
攝取過多

•淋巴癌 
•慢性肉芽腫疾病 
•類肉瘤 
•肺結核 
•CYP24A1 基因突變 
•維生素 D 攝取過多

註: FECa (%) = Urine [Ca] x Serum [Cr]  
Serum[Ca] x Urine [Cr] 

x 100% 

參考資料 : 
Reagan P, Pani A, Rosner MH. Approach to diagnosis and treatment of hypercalcemia in a patient with malignancy. Am J Kidney 
Dis. 2014; 63: 141-7. 
Hoorn EJ, Zietse R. Disorders of calcium and magnesium balance: a physiology-based approach. Pediatr Nephrol. 2013; 28: 1195-
206.
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FECa(%) =  (Urine [Ca] x Serum [Cr] x 100%) 
/ (Serum [Ca] x Urine [Cr])

（一） 低尿液Ca2+排泄 (Low urine calcium excre-

tion，FECa < 2%，或 24小時尿鈣總排出量 

< 100 mg)

正常狀況下腎臟對高血鈣的反應應該

為增加尿鈣排泄，但是 thiazide類的利尿劑
與鋰鹽 (lithium)則會增加尿鈣的再吸收，導
致高血鈣 25,26，另外鋰鹽也有增加副甲狀腺

分泌的作用。此外 CaSR、GNA11、AP2S1 
gene發生 inactivating mutation會造成 Familial 
hypocalciuric hypercalcemia，導致尿鈣再吸收增
加，甚至使 FECa <1%22,27。

（二） 高尿液Ca2+排泄 (High urine calcium excre-

tion，FECa > 2%，或 24小時尿鈣總排出量 

> 250-300 mg)

血清中增加的鈣可經由腸道吸收增加或骨

骼釋放而來。

1. 腸道吸收增加 (Increased intestinal absorption)
(1) 飲食攝入的鈣增加太多：同時攝入過多

的鈣與鹼基，引起鹼中毒，促進腸道鈣吸收，

導致高血鈣；此病多因服用過多的含鈣制酸劑

與牛奶，而且牛奶含豐富的磷，故也常合併有

高血磷，因此又稱為牛奶鹼症候群 (milk-alkali 
syndrome)28。而在台灣特有的原因為大量嚼食

檳榔，因為其添加物為石灰，含大量的氫氧化

鈣與碳酸鈣，造成高血鈣，同時尿液鈣排出量

也會相對地增加。

(2) 維生素 D濃度太高：可能因服用過量的
活性維生素 D或體內不正常產生過多維生素 D
有關 29，最常見的病因為結核病 (tuberculosis)，
其他還有慢性肉芽腫疾病 (chronic granulomatous 
disease)、類肉瘤 (sarcoidosis)或慢性黴菌感染
(chronic fungal infection)。
2. 骨骼釋放增加 (Increased bony resorption)

(1) 併有高副甲狀腺素：致病因可能為原
發性 (primary)或三發性 (tertiary)的副甲狀腺
功能機能亢進 29，副甲狀腺癌症 (如 multiple 
endocrine neoplasia I or IIa)，或是較少見的副甲
狀腺癌 30,31。

(2) 併有低副甲狀腺素：可能因為癌症細胞
分泌 PTHrP或維生素 D (常見於淋巴癌 )，導
致體液性高血鈣 (humoral hypercalcemia)23,32，

或癌症細胞侵犯骨骼，較常見於肺癌、乳癌、

腎細胞癌與多發性骨髓瘤，導致蝕骨性高血鈣

(osteolytic hypercalcemia)。尿毒症病患鋁中毒，
或服用過多含鈣的磷結合劑，皆會導致 PTH分
泌被抑制，間接抑制 osteoblast的活性，引起
不活動性骨病變 (adynamic bone disease)29而

肢體長期無法活動 (immobilization)，會導致
osteoclast的活性增加，而引起高血鈣。另外甲
狀腺機能亢進 (hyperthyroidism)與腎上腺功能不
足 (adrenal insufficiency)也會導致高血鈣。

四、血清磷濃度與高血鈣的關係

測量血清磷的濃度，有助於診斷高血鈣的

原因。原發性副甲狀腺機能亢進 (因 PTH)或
體液性高血鈣 (因 PTH-rP)29，促進磷在腎臟

排泄增加，造成病患呈現血磷偏低。而在慢性

肉芽腫疾病、服用過量的活性維生素 D29、長

期臥床、甲狀腺亢進或牛奶鹼症候群等這類病

患 28，血清磷的濃度可能會正常或偏高。

五、治療 (Therapy)

（一） 以血清總鈣濃度區分嚴重度

輕微 (10.5-11.9 mg/dL)，中度 (12-13.9 mg/
dL)，重度 (> 14 mg/dL)23，輕度高血鈣的病患， 
一般為無症狀或輕微症況，可待查明原因後再

行治療，但仍須避免會加速高血鈣惡化的因素， 
如使用 thiazide類的利尿劑或鋰鹽，體液流失
過多，長期臥床及無法活動，高鈣飲食 (>1000 
mg/天 )等。中重度高血鈣病患，特別是合併有
神經學或是腎功能惡化之病患，必須盡快處置

以降低病人的血鈣濃度。治療高血鈣有下列 5
項原則：補充水分、加強腎臟對鈣的排泄、抑

制骨骼釋放鈣、減少腸道鈣吸收，及診斷並矯

正潛在疾病 (表六 )。
1. 靜脈生理食鹽水補充 (Isotonic saline 

hydration)：適用於所有高血鈣病患。因高血
鈣可以引起腎性尿崩症 (nephrogenic diabetes 
insipidus)，導致體液流失，eGFR下降，使尿
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液 Ca2+排泄減少 23，因此補充水分後，除了稀

釋效果 (dilutional effect)外，也能增加 eGFR，
使尿液 Ca2+排泄增加，血鈣通常能快速下降

1.6-2.4 mg/dL33,34。一般可以給予每日 2.5-4公
升生理食鹽水，或先給予一次 1-2公升的生理
食鹽水補充，接著每小時給予 200-250毫升 35，

治療的第一天應達到體液淨平衡 (net balance) 
1500-2000毫升。然而只靠輸液補充並不能使
嚴重高血鈣恢復正常，即便降到正常範圍後也

容易再復發 36。但輸液補充量須依據高血鈣的

嚴重度，病人體液缺乏狀態與心血管功能做調

整，若病患有心臟衰竭或腎衰竭合併寡尿時，

須格外小心輸液補充造成的過多體液負荷，必

要時可給予環型利尿劑來緩解。

2. 環型利尿劑治療 (Loop diuretics therapy)： 
在高血鈣病患無合併心臟衰竭或腎衰竭時，在

生理食鹽水補充治療時，並不建議一定要併

用環形利尿劑，主要原因是有更有效的治療藥

物，以及使用環形利尿劑可能產生的併發症。

臨床上，須先給予足夠的生理食鹽水補充，才

能增加 eGFR並減少近曲小管對 Ca2+的再吸

收，使運送到亨利氏環的 Na+與 Ca2+的量增加

(calciuresis)，環型利尿劑則藉由抑制亨利氏環
對 Na+與 Ca2+的再吸收，而降低血鈣值。因此

在體液容積低下尚未矯正前，勿給予利尿劑，

以避免醫源性併發症如低血壓，甚至休克；同

時環形利尿劑容易造成低血鉀、低血鎂或體液

流失過多等併發症 23,37。而高血鈣合併有心臟

衰竭或腎衰竭導致體液過多的病患，應考慮給

予環型利尿劑，減少心臟負荷與增加尿鈣排

出 38；Furosemide的劑量可以每 1-2小時給予
40-80毫克，並密切追蹤病患的尿液量與血清電
解質是否異常。

3. 抑制蝕骨細胞活性 (Blocking osteoclast 
activity)的藥物：此類藥物用於治療因骨
骼釋放過多的鈣引起之高血鈣。有四類藥

物：抑鈣素 (calcitonin)、雙磷酸鹽類藥物
(bisphosphonates)、gallium nitrate與 denosumab

表六：高血鈣的治療方式

治療方式 藥物 劑量 相關的副作用

輸液補充 (Volume repletion) 生理食鹽水 每天 2到 4公升，與達到每天尿液排
出量大於 2公升。

體液鬱積，或在心腎功能低下
的病患發生心衰竭急遽惡化。

利尿劑 (Diuretics) Furosemide 每 1-2小時給予 40-80毫克，每天最
大劑量 500毫克。

脫水，電解質異常如低血鉀。

調鈣素 Calcitonin 每天 1到 2次，每公斤給予 4-8 IU，
皮下或肌肉注射。

噁心，過敏。

雙磷酸鹽類
(Bisphosphonate)

Pamidronate 每 3-4週注射一次，每次 60-90毫
克，靜脈滴注 4到 24小時。

嚴重的骨骼肌肉疼痛，腎衰
竭。

Zoledronate 每年注射一次，每次 4-8毫克，靜脈
滴注 15到 30分鐘。

同上，類流感症狀，心房顫
動。

Alendronate 每週一次，一次一顆，70毫克。 頭痛，肌肉疼痛，胃潰瘍，皮
疹。

單株抗體 (Monoclonal  
antibody): RANKL inhibitor

Denosumab 60-120毫克，皮下注射。 骨骼疼痛、噁心、腹瀉、呼吸
急促，及偶有顎骨壞死

皮質類固醇 (Hydrocortisone) Hydrocortisone 每天 200-400毫克，連續 3-5天。 血糖升高，血壓升高，胃潰
瘍，肌肉病變，免疫機能下
降。Prednisolone 每天口服 20-40毫克，連續 7-10天。

擬鈣劑 (Calcimimetics) Cinacalcet 每天口服 30-120毫克。 噁心，嘔吐與頭痛。

透析 (Dialysis) HD; PD 使用不含鈣的透析液。 透析相關併發症如體液容積不
足，低血壓。

HD：血液透析 (Hemodialysis)；PD：腹膜透析 (Peritoneal dialysis).
參考資料：Ahmad S, Kuraganti G, Steenkamp D. Hypercalcemic crisis: a clinical review. Am J Med. 2015; 128: 239-45.
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單株抗體 (monoclonal antibody)。
(1) Calcitonin：特點為效果快，可以每日

1-2次每次 4-8 IU/kg皮下或肌肉注射 39，注射

後 2-4小時即可讓血鈣下降 1-2 mg/dL，可與
bisphosphonate以及輸液補充一起並用，降血鈣
效果更佳 40。Calcitonin可抑制 osteoclast活性
與增加腎臟 Ca2+的排出，但 calcitonin在治療約
24-48小時後，因 calcitonin接受器會有 down-
regulation之現象，會出現快速耐受性 (tachy-
phylaxis)，效果會逐漸下降。使用糖皮質類固醇
(glucocorticoid)可增加細胞表面 calcitonin接受
器的數目，以增加療效 (up-regulation)41。此類

藥物常見的副作用為噁心、過敏。

(2) Bisphosphonates：特點為藥效長，是焦
磷酸鹽 (pyrophosphate)的人工合成類似物，對
骨骼的 crystalline hydroxyapatite有高親和力但
不易被水解 42,43，效果需要 2-5天方能出現，因
此半衰期長，療效可持續長達 4週，可抑制 os-
teoclast活性與減少骨吸收 (bone resorption)，並
促使 osteoclast 凋亡，以及減少 osteoblast凋亡
44,45。此藥物由腎臟原型排泄，腸道吸收效率差

(約 10%)。常用藥物為 pamidronate (Aredia® 每
3-4週注射一次，每次 60-90毫克靜脈滴注 4-24
小時 )、Zoledronate (Aclasta®每年注射一次，
每次靜脈注射 5毫克，靜脈注射 15-30分鐘 )及
alendronate (Forsamax® 70毫克，每週一次，一
次一顆 )，副作用包括消化不良、噁心、吞嚥
困難、食道炎、胃潰瘍、類流感症狀、骨骼或

肌肉痠痛、顎骨壞死 (osteonecrosis of jaw)44、

皮疹、搔癢，甚至腎毒性 (較常發生在靜脈注
射 )45。對於高血鈣病患若合併腎功能不全，不

建議使用 zoledronate，尤其是當 eGFR<30mL/
min時，而 pamidronate則要減少治療劑量
(30-60毫克 /天 )46，除須給予足夠的輸液補充

外，亦應監測是否因使用 bisphosphonates，而造
成腎功能持續惡化 47。

(3) Gallium nitrate：與骨骼中的 hydroxyapa-
tite crystals結合，使其較不易被 osteoclast溶解
而抵抗蝕骨作用，並有抑制 PTH分泌與增加尿
鈣排出的作用，對於治療癌症引起的高血鈣特

別有效 48。給予方法為每日每平方公尺體表面積

100-200毫克連續靜注 24小時，連續 5天 49，

最大的降血鈣效果在是停藥後的幾天發生，平

均作用可持續約 11天。主要的副作用為骨髓
抑制與腎毒性，必須確定病人水分補充已經充

足，且腎功能改善之後才能開始給予此藥。

(4) Denosumab：為 RANKL (receptor activa-
tor of nuclear factor-κ B)單株抗體，可抑制蝕骨
細胞活性，減少骨吸收作用，有研究指出對於

預防與治療癌症引起的高血鈣，比 bisphospho-
nate更為有效果 50,51，故對於 bisphosphonate治
療效果不佳的高血鈣患者，可選擇此類藥物，

建議劑量為 60-120毫克皮下注射 52，降血鈣的

效果會在給予藥物後的 2-4天發生，但對於腎功
能不佳的患者，為避免低血鈣之副作用，建議

治療劑量應減半 53。藥物的副作用包括骨骼疼

痛、噁心、腹瀉、呼吸急促，及偶有顎骨壞死

(osteonecrosis of jaw)的案例發生 54。

4.糖化皮質類固醇 (Glucocorticoids)：主要
用於因體內產生維生素 D過多，如淋巴癌、慢
性肉芽腫等疾病，或因多發性骨髓瘤所導致之

高血鈣。使用皮質類固醇可以抑制腸道鈣的吸

收，與抑制 osteoclast的骨吸收作用，減少癌
症細胞激素的分泌，以及抑制在巨噬細胞內，

維生素 D轉化成活性維生素 D之作用。建議
治療劑量為給予 hydrocortisone 每天 200-400
毫克，連續 3-5天，或是連續 7-10天口服
prednisolone，每日 20-40毫克 23。

5.擬鈣劑 (Calcimimetics，如 cinacalcet)：
用於治療副甲狀腺癌併發副甲狀腺機能亢進、

原發性副甲狀腺機能亢進、尿毒症合併續發性

或三發性副甲狀腺機能亢進。擬鈣劑作用在

CaSR，增加 CaSR敏感性，進而抑制 PTH的合
成與分泌 31,55，間接減少尿鈣的再吸收。建議治

療劑量為每天口服 30-120毫克，常見藥物之副
作用為噁心、嘔吐與頭痛 56。

6. 透析治療 (Dialysis)：以低鈣或無鈣之
透析藥水進行血液或腹膜透析，可有效降低頑

固性高血鈣病患之血鈣值，對於腎功能已經不

佳、無法給予水分補充或藥物治療時，透析治

療為首選之治療方式 57。但若未矯正根本之原

因，病患的血鈣又會再上昇，且使用無鈣或低
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鈣透析藥水透析時，必須小心監測病患之心律

與血壓。

（二） 其他注意事項

1. 因肢體無法活動造成的高血鈣：常因重
病或中風等因素長期臥床，減少了肢體運動，

造成骨轉換 (bone turnover)速度增加，特別是
骨吸收大於骨生成的速度，因此造成高血鈣與

尿鈣排出增加。因此負重性的被動運動 (weight-
bearing passive exercise)，可抑制骨骼 osteoclast
的活性，減少治療後高血鈣再復發的機會與保

留骨質。

2. 原發性或三發性副甲狀腺機能亢進：若
病患接受擬鈣劑等藥物治療仍無療效，則可選

擇施行副甲狀腺切除手術。在原發性副甲狀腺

機能亢進的患者，符合下列條件其中一項者，

建議以手術治療 58：

(1) 年齡小於 50歲；
(2) 血鈣超過上限 1.0 mg/dL；
(3) 24小時尿鈣總排出量大於 400毫克，或

腎絲球過濾率小於 60 ml/min，或放射學檢查上
有腎臟結石或鈣化；

(4) 骨質密度檢查 T-score小於 -2.5或有骨
質疏鬆，或放射學檢查上有脊椎骨折。

而在尿毒症合併續發性或三發性副甲狀

腺機能亢進的患者，除了有偏高的副甲狀腺素

(intact PTH > 800 pg/mL)與鹼性磷酸酶 (alkaline 
phosphatase)之外，並對 8-12週活性維生素 D
治療無效者，若合併下列狀況可考慮副甲狀腺

切除手術：

(1)持續六個月以上頑固性高血鈣或高血
磷；

(2) 明顯軟組織鈣化 (calciphylaxis)；
(3)持續性搔癢症 (persistent pruritus)；
(4)骨切片呈現嚴重纖維性骨炎 (osteitis 

fibrosa)； 
(5)不明原因的肌肉病變 (unexplained 

myopathy)。
3.牛奶鹼症候群合併高血鈣：腸道鈣吸收

的量除了與攝入的鈣含量有關外，與腸道細菌

發酵碳水化合物所產生的 H+ (可溶解飲食鈣為
游離 Ca2+)，及 Ca2+結合物 (如磷離子 )量的

多寡也有關。鹼中毒除了因為飲食的鹼基外，

腎臟對於重碳酸根的回收也會因體液不足而增

加。鹼中毒會增加腎臟遠曲小管對 Ca2+的吸

收，以及減少骨轉換的速度與骨生成作用 28。

治療方式為停止外來鈣與鹼基的攝取如嚼食檳

榔，並給予充足的水分補充。

結　論

高血鈣症主要是鈣離子恆定失常，常見

的原因包括原發性副甲狀腺機能亢進、癌症、

慢性腎臟病後的維生素 D補充或治療，或是
三發性副甲狀腺機能亢進。根據可能的病因，

可給予足夠的輸液補充、環型利尿劑、雙磷酸

鹽類、調鈣素、類固醇、單株抗體或擬鈣劑等

治療。如果是頑固性高血鈣，尚可選擇緊急血

液透析治療。若藥物治療無效合併副甲狀腺素

過高，可考慮副甲狀腺切除手術。因此詳細的

病史詢問、理學檢查、盡早診斷與積極內科治

療，才能減少高血鈣引起的相關併發症。
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The total amount of calcium in the human body ranges from 1000 to 1200 g. Calcium level is tightly regulated 

through parathyroid hormone, vitamin D and calcitonin acting on kidney, bone and intestine. Calcium serves a vital 

role in nerve impulse transmission, muscular contraction, blood coagulation, hormone secretion, and intercellular 

adhesion. Hypercalcemia is a common finding in the setting of primary care, as well as in emergency departments and 

patients admitted to hospital. Primary hyperparathyroidism, malignancy and chronic renal failure (with calcium and 

vitamin D metabolite treatment or tertiary hyperparathyroidism) are the most common causes. Less common causes 

of hypercalcemia include vitamin D-related disorders, endocrine problem, drugs, immobilization and familial genetic 

disorder. Clinical presentations of hypercalcemia include fatigue, weakness, anorexia, confusion even coma, tissue 

calcification, polyuria (urine output more than 3 liter/day) and renal failure. Medical history, clinical presentation, 

the measurement of parathyroid hormone concentration, vitamin D levels and urinary calcium excretion can help 

to differentiate the various causes of hypercalcemia. The management depends on the severity of hypercalcemia, 

clinical manifestations, and the underlying causes. This article aims to review and summarize the diagnostic and 

therapeutic principles of hypercalcemia.  (J Intern Med Taiwan 2017; 28: 168-180)
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