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小细胞肺癌背景下的高钙血症鉴别诊断 １ 例
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　 　 患者男，６９ 岁，２０２３ 年 １ 月诊断右肺小细胞肺癌，１８Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像（图 １）见右肺门代谢增高占位，ＳＵＶｍａｘ １１．０，右侧

肺门及纵隔、右侧锁骨下区多发淋巴结转移，临床分期为

ｃＴ４Ｎ３Ｍ０，ⅢＣ 期。 行多程放化疗至 ２０２４ 年 １２ 月，肿瘤控制

稳定，２０２４ 年 ８ 月治疗期间复查１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 提示原病

灶大部分好转（图 １Ｄ）。
患者在病初即发现血钙升高，多次查血清钙波动于 ２．６８～

２．８９（正常参考值 ２．１３～ ２．７０） ｍｍｏｌ ／ Ｌ，校正钙波动于 ２．５０ ～
２．８１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，血磷正常。 血清钙升高等于高钙血症吗？ 实验

室检查测量的血清钙一般用分光光度法，其利用碱性溶液将

样本中与蛋白质结合的钙和复合钙释放出钙离子后，与染色

剂结合，测量的是血清总钙浓度，包含 ３ 个部分：约 １５％的血

清钙与多种有机或者无机阴离子结合，如硫酸盐、磷酸盐、乳
酸盐、柠檬酸盐等；４０％～ ４５％的血清钙与蛋白结合（主要是

白蛋白）；剩余 ４０％～４５％为有生理活性的离子钙（游离钙），
血清游离钙浓度受甲状旁腺激素 （ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ，
ＰＴＨ）和维生素 Ｄ 调节［１］ 。 只有当血清游离钙浓度异常时，
才是真正的高钙血症或低钙血症，若血清总钙浓度高但游离

钙浓度正常，则为假性高钙血症。 当出现低白蛋白血症或高

白蛋白血症时，会影响血清钙的蛋白结合，所以临床上会用

公式进行血清钙的校正，其校正的是异常血清白蛋白浓度的

影响，代表的还是血清总钙浓度，参考值范围和血清钙相同。
而血清游离钙的测定一般采用离子选择电极法测定离子钙

的电极电位，由于 ｐＨ 值对结果有影响，因此一般会同时测量

血清 ｐＨ 值，计算出 ｐＨ ＝ ７．４ 时的游离钙浓度。 本例患者测

量的游离钙为 １．３５（正常参考值 １．０８～１．２８） ｍｍｏｌ ／ Ｌ，明确为

高钙血症。
患者高钙血症的原因是什么呢？ 是肿瘤相关还是合并

甲状旁腺疾病？ 高钙血症的发生机制主要涉及骨质吸收加

速、肠道钙吸收增加或肾脏钙排泄减少三大途径，临床上根

据发病机制是否依赖 ＰＴＨ 将高钙血症分为 ２ 大类：（１） ＰＴＨ
依赖型，包括原发性甲状旁腺功能亢进（ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｅｒｐａｒａ⁃
ｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ， ＰＨＰＴ）、罕见的分泌 ＰＴＨ 的肿瘤、家族性低尿钙

高钙血症等；（２）非 ＰＴＨ 依赖型，包括恶性肿瘤相关的高钙

血症（ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｙｐｅｒｃａｌｃｅｍｉａ， ＭＡＨ）、维生素 Ｄ
中毒、肉芽肿性疾病、维生素 Ａ 中毒、甲状腺毒症、乳碱综合

征等［２］ 。 这其中最常见的原因是 ＰＨＰＴ 或 ＭＡＨ，占比约为

９０％，二者的发病机制存在显著差异。
ＰＨＰＴ 导致高钙血症的机制主要与 ＰＴＨ 的异常分泌相

关。 甲状旁腺细胞中的钙敏感受体对钙浓度变化敏感，正常

情况下，血钙升高时，钙敏感受体被激活，抑制 ＰＴＨ 分泌；而
在甲状旁腺功能亢进时，甲状旁腺细胞的钙敏感受体功能异

常或对细胞外钙的敏感性改变，使得 ＰＴＨ 不受正常血钙水

平调控而持续分泌［３］ ，进而激活破骨细胞，促进骨钙释放。
同时，ＰＴＨ 还增加肾小管对钙的重吸收，并刺激 １，２５⁃二羟基

维生素 Ｄ３ 的合成，从而增强肠道钙吸收。 这些因素共同造

成高钙血症。
ＭＡＨ 主要发生在肺癌、乳腺癌、多发性骨髓瘤等肿瘤患

者中，ＭＡＨ 与肿瘤的进程并不完全平行，二者的关系比较复

杂。 与 ＰＨＰＴ 相比，ＭＡＨ 的机制更为复杂，主要包括肿瘤分

泌 ＰＴＨ 相关蛋白（ＰＴＨ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＰＴＨｒＰ）、局部溶骨作

用（多见于多发性骨髓瘤、乳腺癌骨转移）、肿瘤产生 １，２５⁃二
羟基维生素 Ｄ３（多见于霍奇金淋巴瘤及部分非霍奇金淋巴

瘤）以及异位分泌 ＰＴＨ（罕见，文献曾报道子宫内膜癌［４］ 及

胰腺神经内分泌肿瘤［５］ ）等。 肿瘤分泌 ＰＴＨｒＰ 是最常见的

机制，ＰＴＨｒＰ 与 ＰＴＨ 具有相似的 Ｎ 端氨基酸序列，可与

ＰＴＨ１ 型受体（在骨、肾中大量表达）结合发挥类似 ＰＴＨ 的生

物学作用，导致骨吸收增加和远端肾小管对钙的重吸收增

加［６］ 。 与肿瘤相似，部分肉芽肿性疾病，如结节病中，其肺和

淋巴结中活化的单核巨噬细胞可将骨化二醇转化为骨化三

醇，引起肠道钙吸收增加，此外结节病肉芽肿也可能产生

ＰＴＨｒＰ，从而导致高钙血症。
本例患者有小细胞肺癌的基础病，病初即发现高钙血症，

在肿瘤治疗过程中血钙水平稳定，需鉴别 ＭＡＨ 与 ＰＨＰＴ。 实

验室检查在鉴别中有关键作用，虽然两者都会出现血钙升高，
但 ＰＨＰＴ 通常表现为 ＰＴＨ 显著升高（常超过正常上限 ２ 倍）；
而 ＭＡＨ 患者血清全段 ＰＴＨ 通常因高钙血症而被抑制，同时

ＰＴＨｒＰ 水平升高。本例患者进一步查血清ＰＴＨ为１４５（正常
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图 １　 小细胞肺癌伴高钙血症患者（男，６９ 岁） １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像图。 １Ａ ～ １Ｃ．治疗前（２０２３ 年 １ 月） ＰＥＴ ／ ＣＴ 最大密度投影（ＭＩＰ）图
（１Ａ）示右侧肺门、纵隔、右侧锁骨下区多发１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取增高灶，ＰＥＴ ／ ＣＴ 融合图可见右肺门代谢异常增高肿物（１Ｂ；箭头示），大小 ４．６ ｃｍ×
３．５ ｃｍ×５．５ ｃｍ，ＳＵＶｍａｘ １１．０，右肺门、纵隔（４Ｒ 区）多发代谢增高淋巴结（１Ｃ；箭头示），ＳＵＶｍａｘ ９．６；１Ｄ．多程放化疗后（２０２４ 年 ８ 月）ＰＥＴ ／

ＣＴ ＭＩＰ 图提示肿瘤明显好转　 　 图 ２　 同一患者９９Ｔｃｍ ⁃甲氧基异丁基异腈 （ＭＩＢＩ）双时相法甲状旁腺显像图。 ２Ａ． ９９Ｔｃｍ ⁃ＭＩＢＩ 甲状旁腺

平面显像，早期显像（２０ ｍｉｎ，上排）和晚期显像（２ ｈ，下排）均见甲状腺左叶下极水平浓聚灶（箭头示）；２Ｂ． ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 横断面图示甲状腺

左叶中下部背侧显像剂摄取增高肿物（红箭头示），甲状腺右叶下极另见一低密度小结节，摄取未见明显增高（黄箭头示）；２Ｃ．增强 ＣＴ 动

脉期示甲状腺左叶后方结节（箭头示），该结节与正常甲状腺左叶间存在低密度脂肪间隙

参考值 １５～６５） ｎｇ ／ Ｌ，支持为 ＰＨＰＴ 而非 ＭＡＨ。
既然 ＰＴＨｒＰ 与 ＰＴＨ 有相似的一段氨基酸序列和受体激

活功能，那么实验室检查测定的 ＰＴＨ 会受到 ＰＴＨｒＰ 水平影

响吗？ 目前临床检测 ＰＴＨ 的主流方法是免疫测定法，包括

检测全段 ＰＴＨ（１～ ８４）和检测生物活性 ＰＴＨ（１ ～ ８４）２ 种方

法。 全段 ＰＴＨ（１～８４）是含有 ８４ 个氨基酸的单链多肽，为具

有生物活性的完整分子，半衰期仅 ２～４ ｍｉｎ，随后就断裂为各

种片段［主要为 ＰＴＨ（７～８４），无生物活性］，并快速从血液循

环中清除。 检测全段 ＰＴＨ（１～８４） ，同时检测具有生物活性

的 ＰＴＨ（１～８４）和无生物活性的 ＰＴＨ（７～ ８４）片段，可能会高

估患者的病情严重程度；而检测生物活性 ＰＴＨ（１ ～ ８４）可特

异性识别 １～８４ 片段，提高诊断准确性。 放射免疫法曾经也

用于检测 ＰＴＨ 水平，是 ＰＴＨ 检测的第一代技术，但放射免疫

法主要检测不具备生物活性的 ＰＴＨ 片段，并且因使用的抗

体与激素片段存在交叉反应而灵敏度不足，现已被淘汰［７⁃８］ 。
ＰＴＨｒＰ 的 Ｎ 端（１～１３ 氨基酸）虽然与 ＰＴＨ 具有 ７０％同源性，
但检测全段 ＰＴＨ 和生物活性 ＰＴＨ 的方法并不覆盖 ＰＴＨｒＰ，
ＰＴＨｒＰ 需采用特异性免疫分析法单独测定，目前其检测方法

因技术灵敏度不足、样本稳定性差及疾病谱变化等原因临床

应用有局限性［９］ 。
本例患者血清 ＰＴＨ 明显升高，临床考虑 ＰＨＰＴ，超声提

示甲状腺右叶下方深部低回声，大小 ０．９ ｃｍ×０．７ ｃｍ×０．７ ｃｍ，
怀疑甲状旁腺来源；甲状腺左叶增大，中下部背侧低回声结

节，大小 １．２ ｃｍ×０．９ ｃｍ×１．５ ｃｍ，左叶内 ３．９ ｃｍ×３．１ ｃｍ×２．２ ｃｍ
大小结节，怀疑甲状腺来源。 为进一步明确 ＰＨＰＴ 定位行９９Ｔｃｍ⁃
甲氧基异丁基异腈（ｍｅｔｈｏｘｙｉｓｏｂｕｔｙｌｉｓｏｎｉｔｒｉｌｅ， ＭＩＢＩ）双时相法

甲状旁腺显像（图 ２）。 甲状旁腺平面显像可见甲状腺左叶

下极水平浓聚灶，早期显像与晚期显像未见变化；ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ
见甲状腺左叶中下部背侧稍高密度肿物，摄取明显增高，大
小 ４．１ ｃｍ×２．３ ｃｍ，考虑甲状旁腺腺瘤可能性大；甲状腺右叶

下极见可疑小结节，大小 ０．６ ｃｍ×０．６ ｃｍ。 患者后行超声引导

下穿刺活组织检查，穿刺甲状腺左叶中部后方结节及右叶下

极深方结节，细胞学检查未见肿瘤，穿刺液 ＰＴＨ 明显升高，

分别为 ３７９．０ ｎｇ ／ Ｌ 和＞５ ０００．０ ｎｇ ／ Ｌ，支持双侧结节均为甲状

旁腺腺瘤或增生。
９９Ｔｃｍ ⁃ＭＩＢＩ 甲状旁腺显像的判读需要密切结合临床情

况，因为９９Ｔｃｍ ⁃ＭＩＢＩ 并非一种甲状旁腺特异性的显像剂，颈
部的９９Ｔｃｍ ⁃ＭＩＢＩ 浓聚灶不等于甲状旁腺腺瘤或增生。 假阳

性常见于甲状腺结节（如腺瘤或甲状腺癌）、颈部淋巴结肿大

（因炎性反应或肿瘤转移）的９９ Ｔｃｍ ⁃ＭＩＢＩ 摄取［１０］ ，此时鉴别

要首先判定 ＰＨＰＴ 的诊断是否确切，再结合其他形态学的影

像判断。 本例患者的超声检查提示甲状腺左叶较大的结节

是甲状腺来源，加之有小细胞肺癌病史，左颈部的９９Ｔｃｍ ⁃ＭＩＢＩ
浓聚灶需鉴别甲状腺结节和颈部淋巴结转移。 回顾患者历

次 ＣＴ 检查，病初时的增强 ＣＴ 即可见此结节，其大小、形态、
密度一直未见变化，可除外淋巴结转移的可能；此外增强 ＣＴ
（图 ２Ｃ）可见该结节与正常的甲状腺左叶间有脂肪间隙，提
示其并非甲状腺的结节。９９Ｔｃｍ ⁃ＭＩＢＩ 甲状旁腺显像假阴性则

主要与甲状旁腺腺瘤体积过小（最大径小于 １ ｃｍ）或位置异

常（如位于纵隔或甲状腺内） ［１１⁃１２］ 、伴随甲状腺疾病（如甲状

腺功能亢进或甲状腺炎）改变显像剂分布从而影响甲状旁腺

的显影、某些药物（如非甾体抗炎药）影响显像剂在甲状旁腺

的摄取有关［１３］ 。
除９９Ｔｃｍ ⁃ＭＩＢＩ 外，胆碱 ＰＥＴ ／ ＣＴ 也可用于甲状旁腺显像，

其灵敏度显著优于９９Ｔｃｍ ⁃ＭＩＢＩ 显像，对９９Ｔｃｍ ⁃ＭＩＢＩ 阴性病例

尤其有价值［１４⁃１５］ 。 此外，超声造影可以显示甲状旁腺腺瘤特

征性“快进慢出”的血流模式，可以提高诊断准确性，尤其适

用于常规超声难以确诊的病例［１６］ ；四维 ＣＴ 可以通过动态增

强扫描鉴别甲状旁腺病变与淋巴结，空间分辨率优于甲状旁

腺显像［１７］ 。
医学诊断的本质是透过表象探寻疾病真相的侦探过程。

影像学如同散落的拼图碎片，而临床思维则是将其组合成完

整图景的关键。 面对相似的高钙血症，唯有将实验室检查、
影像特征与患者整体情况相互印证，才能拨开迷雾，抵达正

确的诊断终点。
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ｓｏｕｎｄ ａｎｄ ｓｅｓｔａｍｉｂｉ ｆｏｒ ｌｏｃａｌｉｚｉｎｇ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２５ （ ５ ）： １４０３⁃１４０９． ＤＯＩ： １０． １２４５ ／
ｓ１０４３４⁃０１８⁃６３６７⁃ｚ．

（收稿日期：２０２５⁃０８⁃２０）

·４６５· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 ９ 月第 ４５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｓｅｐ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． ９


