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摘  要 

格雷夫斯病(Graves’ disease, GD)作为常见的自身免疫性甲状腺疾病，常伴有多种并发症，高钙血症便

是其中相对少见但不容忽视的一种。本综述旨在系统且深入地探讨GD合并高钙血症的影响因素，通过综

合分析已有的研究成果，为临床诊断、治疗策略的制定以及预防措施的实施提供坚实的理论依据。相关

研究表明，甲状腺激素水平的波动、自身免疫机制的异常、甲状旁腺功能的改变、维生素D代谢的失衡等

多种因素相互交织，共同影响着这一并发症的发生与发展。 
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Abstract 
Graves’ disease is a common autoimmune thyroid disease that often accompanies several 
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complications, and hypercalcemia is one of the less common but not negligible ones. This review 
aims to systematically and thoroughly explore the influencing factors of hypercalcemia in Graves’ 
disease, by comprehensively analyzing the existing research findings, to provide a solid theoretical 
basis for clinical diagnosis, treatment strategy formulation, and prevention measures implementa-
tion. Related studies have shown that the fluctuation of thyroid hormone levels, abnormalities in 
the autoimmune mechanism, changes in the function of the parathyroid gland, and imbalances in 
vitamin D metabolism are intertwined and jointly affect the occurrence and development of this 
complication. 
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1. 引言 

格雷夫斯病(Graves’ disease, GD)是甲状腺滤泡细胞膜上促甲状腺激素(thyroid stimulating hormone, 
TSH)受体(TSH receptor, TSHR)产生的抗体(thyrotropin receptor antibody, TRAb)所引起的一种自身免疫性

疾病[1]。TRAb 在大多数 GD 患者中可检测到，被认为是 GD 的重要诊断和预后标志。其临床特征包括

高代谢症候群、弥漫性甲状腺肿、眼征等。高钙血症合并 GD 一旦出现，往往给患者的健康带来严重威

胁，并显著增加了临床诊疗的复杂性。深入剖析 GD 合并高钙血症的影响因素，不仅有助于早期识别高

危患者，还能为精准治疗和预后评估提供关键线索[2]。 

2. GD 与高钙血症的概述 

2.1. GD 合并高钙血症的流行病学 

GD 合并高钙血症的发病率在不同地区和人群中存在显著差异。总体而言，其发病率相对较低，但随

着检测技术的提高和对疾病认识的深入，实际发病率可能被低估[3]。中国 GD 的发病率高达 2‰，全球

年发病率为(2~3)/10,000 [4]，而高钙血症的发病率为 0.09%~0.6%，因筛查人群而异[5]。在欧美地区，GD
合并高钙血症的比例约为 1%~5%，而在亚洲人群中，这一比例相对较低。 

2.2. GD 的定义及发病机制 

2.2.1. 定义 
GD 是一种器官特异性自身免疫性甲状腺疾病，其特征为机体产生促甲状腺激素受体抗体导致甲状

腺功能亢进。 

2.2.2. 发病机制 
目前，GD 发病机制主要从免疫、遗传、环境三方面因素阐述，首先 GD 的核心发病机制是自身免疫

功能失调。甲状腺刺激性抗体(Thyroid stimulating antibody, TSAb)是导致 GD 的关键致病因子，它与甲状

腺细胞膜上的促甲状腺激素受体(Thyrotropin Receptor, TSHR)结合，模拟促甲状腺激素(Thyroid Hormone, 
TSH)的作用，持续刺激甲状腺细胞增生和甲状腺激素合成与释放[6]。同时，细胞免疫中的 Th1 和 Th2 细

胞失衡，导致炎症细胞因子如白细胞介素-6 (IL-6)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等释放增加，进一步损伤甲
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状腺组织。其次遗传易感性在 GD 的发生中起着不可忽视的作用。研究发现，特定基因的多态性与 GD 的

发病风险密切相关[7]。最后环境因素作为触发因素，特别是耶尔森菌、链球菌和 EB 病毒等感染，可通

过分子模拟机制诱导自身免疫反应。应激状态还会通过影响下丘脑-垂体-肾上腺皮质系统进而导致糖皮

质激素分泌增加，代偿作用进而使甲状腺激素分泌减少，影响患者生长发育，导致神经内分泌系统失衡，

影响免疫系统的稳定性[8]。 

2.3. 高钙血症的定义及发病机制 

2.3.1. 定义 
高钙血症一般是指血清钙浓度超过正常上限。可分为 PTH 依赖性和非 PTH 依赖性，后者多见于恶

性肿瘤、GD 等以及其他原因，例如：长期制动尤其在生长期儿童或 Paget’s 病患者、肾功能衰竭、家族

性低尿钙高钙血症、乳碱综合征、还有一些罕见的遗传性疾病，如 Williams-Beuren 综合征、低磷酸酶和

Jansen 干骺软骨发育不良(Jansen’s dysplasia of epiphyseal cartilage, JMC)所致的血钙增高[9]。 

2.3.2. 发病机制 
高钙血症最常见原因是甲状旁腺过度分泌甲状旁腺激素(Parathyroid Hormone, PTH)，导致骨骼中释

放更多的钙进入血液中。其次是恶性肿瘤，肿瘤细胞会产生甲状旁腺素相关蛋白(Parathyroid hormone-re-
lated protein, PTHrP)，PTHrP 在结构上与 PTH 相似；它与相同的 PTH 骨受体结合，刺激核因子 κB 配体

受体激活剂(Nuclear factor kappa B ligand receptor agonist, RANKL)的合成，激活破骨细胞，从而将钙释放

到循环中[10]，引起体液性高钙血症(Humoral hypercalcemia, HHM) [11]。GD 合并高钙血症患者可出现心

悸、多汗、手抖、恶心、呕吐等交感神经兴奋症状，甚至心律失常、意识障碍及昏迷[12]。患者的临床症

状和影响因素一样复杂且多样化。 

3. GD 合并高钙血症的影响因素 

3.1. 甲状腺激素水平 

3.1.1. 甲状腺激素对分解代谢的直接作用 
甲状腺激素作为促进骨骼发育的重要激素，骨质疏松症发病也与甲状腺激素水平密切相关[13]。过量

的甲状腺激素，主要是三碘甲状腺原氨酸(Triiodothyronine, T3)对骨组织和肾脏的直接作用。T3 一方面引

起全身分解代谢亢进，骨骼中蛋白质基质不足，骨骼脱钙，骨钙大量丢失，进入血液循环中引起血钙升

高[14]，还可以增加骨骼对 IL-6、TNF-α的敏感性。另一方面可以增进成骨前细胞核因子 kB 受体活化因

子配体表达，催化激活破骨细胞，增加骨吸收，能够促进成骨细胞和破骨细胞的活性，加速骨转换，骨

吸收大于骨形成，导致高达 20%的患者出现高钙血症[11]。同时，甲状腺功能亢进的患者骨转化率增高，

骨重塑增加，骨吸收率增加，可引起严重骨质疏松性骨折[13]，甲状腺激素还增加肾脏近曲小管对钙的重

吸收，并抑制远曲小管对磷的重吸收，导致血磷降低，血钙相对升高[15]。 

3.1.2. 甲状腺激素对 PTH 分泌的影响 
甲状腺激素对 PTH 的分泌具有复杂的调节作用。高水平的甲状腺激素可通过抑制甲状旁腺细胞内的

环磷酸腺苷(cAMP)生成，从而减少 PTH 的合成与释放。此外，甲状腺激素还可改变甲状旁腺细胞对血钙

水平的敏感性，使得甲状旁腺在血钙轻度升高时仍能保持较低的 PTH 分泌水平[16]。 

3.2. 自身免疫反应与炎症介质的释放 

3.2.1. 自身抗体的免疫反应 
在 GD 患者中，自身免疫反应不仅针对甲状腺组织，还可能与甲状旁腺发生交叉免疫反应[17]。促甲
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状腺激素抗体(Thyrotropin Receptor Antibody, TRAb)、抗甲状腺球蛋白抗体(Thyroglobulin Antibody, TGAb)、
抗甲状腺过氧化物酶抗体(Thyroid Peroxidase Antibody, TPOAb)等与甲状旁腺抗原存在一定的相似性，从

而导致免疫系统错误地攻击甲状旁腺，影响其正常功能，GD 患者会分泌过多的 TRAb，其与靶细胞上的

TSHR 结合发挥病理作用，而 TSHR 不仅存在于患者的甲状腺组织，还存在于患者的破骨细胞及成骨细

胞上，因此 TRAb 可以通过激活其相应受体发挥病理性作用，从而导致高钙血症的发生。  

3.2.2. 免疫细胞浸润与炎症介质释放 
GD 患者的甲状腺组织中存在大量的免疫细胞浸润，包括淋巴细胞、巨噬细胞等。这些免疫细胞在局

部释放多种炎症介质，如细胞因子、趋化因子等，不仅对甲状腺组织造成损伤，还可能通过血液循环影

响到甲状旁腺。而且免疫细胞及相关因子也参与骨质疏松的发病[18]。GD 患者 IL-6 升高可刺激破骨细胞

活性并改变成骨细胞偶联，随着骨密度的下降，免疫相关细胞因子 IL-6 和 TNF-α逐渐升高，前者是一种

有效的破骨细胞活性刺激因子，其升高可诱导破骨细胞成熟，后者升高可促进破骨细胞分化因子诱导的

破骨细胞形成，二者也均参与骨质疏松的发病[19]。此外 T3 增加骨对 IL-6 及 IL-7 的敏感性。一些作者

提出，甲状腺功能亢进症肾上腺素能张力升高也会导致骨转换增加，进一步导致合并高钙血症的发生[20]。 

3.3. 甲状旁腺功能 

3.3.1. 甲状旁腺增生与腺瘤形成 
长期的甲亢可能导致甲状旁腺发生代偿性的相对增生或腺瘤以及腺癌的发生。增生的甲状旁腺组织

自主性地分泌过多的 PTH，不受血钙水平的正常反馈调节，甲状腺激素水平的异常和自身免疫反应的共

同作用可加重甲状旁腺组织的损伤。甲状腺激素的直接作用可导致甲状旁腺细胞代谢紊乱，而自身免疫

抗体和炎症介质的浸润则进一步破坏甲状旁腺的细胞结构和功能，使其更易发生增生、腺瘤等病变[21]，
通过影像学检查如超声、CT 或甲状旁腺显像等均可发现甲状旁腺体积增大、结节形成等异常改变。 

3.3.2. PTH 分泌异常 
PTH 的分泌节律和对血钙的反应性也会发生异常[22]。在 GD 合并高钙血症患者中，PTH 的分泌可

能呈现出不适当的升高或对血钙水平的调节失灵，进一步加剧血钙代谢的紊乱[23]。 

3.4. 骨转换标志物(Bone Transition Markers, BTMs) 

BTMs 是由骨钙素(Osteocalcin, OST)、I 型前胶原N-末端肽(Type I procollagen N-terminal peptide, PINP)
等骨形成标志物和 I 型胶原 C-末端肽(Type I collagen C-terminal peptide, β-CTX)等骨吸收标志物组成。 

OST 是一种由成骨细胞分泌的蛋白质，反映成骨细胞的活性，在调节骨骼代谢和维持骨骼健康方面

起着重要作用。研究表明，GD 导致的高代谢状态和骨转换加快，使得成骨细胞活性增加，从而分泌更多

的 OST。然而，OST 水平的升高并不一定意味着骨骼健康状况良好。在 GD 合并高钙血症的情况下，高

钙血症可能会对骨骼产生负面影响，增加骨折和骨质疏松的风险[24]。另外 OST 的表达在肌纤维中还有

一个功能，即在高代谢状态时，促进 IL-6 的表达和分泌，OST 表达是循环中 IL-6 水平上升的原因。其上

升触发了 IL-6 的合成，然后 IL-6 信号返回骨骼，又会增加 OST 的释放，进一步促进高钙血症的发生[25]。 
前胶原 I 分子由成骨细胞合成，在骨形成过程中，当胶原分子沉积形成类骨基质时，前胶原分子的

氨基端(PINP)和羧基端(Type I procollagen C-terminal peptide, PICP)的前肽延伸被切割并释放到循环中，因

此循环中的 PINP 浓度反映骨形成速率和骨细胞的活性[26]。在 GD 合并高钙血症的情况下，血清 PINP
水平可能会升高[27]，对骨骼产生负面影响，从而增加骨折和骨质疏松的风险。PINP 在代谢性骨病的诊

断或治疗中十分重要，有助于确定受益于骨质疏松症的抗吸收治疗或考虑使用合成代谢治疗[26]。 

https://doi.org/10.12677/md.2025.154047


尹丹丹 等 
 

 

DOI: 10.12677/md.2025.154047 355 医学诊断 
 

在 GD 合并高钙血症的情况下，反映骨吸收的 β-CTX 水平可能会发生显著变化。GD 患者由于甲状

腺激素分泌过多，会导致机体处于高代谢状态，提示骨吸收增加，加快骨转换[28]。这种高代谢状态可能

会刺激破骨细胞活性增强，从而使骨吸收增加，表现为 β-CTX 水平升高。当合并高钙血症时，高血钙可

进一步促进骨吸收，导致 β-CTX 水平进一步上升。持续升高的 β-CTX 水平提示骨代谢失衡，骨破坏大于

骨形成，增加骨质疏松和骨折的风险[29]。 
因此，当 GD 合并高钙血症时，骨转换标志物起着重要的指示作用，其变化有助于评估疾病的严重

程度、监测治疗效果以及预测并发症的发生风险。对这些标志物进行深入研究，有助于进一步了解 GD 合

并高钙血症的发病机制，对于评估骨骼健康状况和以及进一步制定适当的治疗策略非常重要。 

3.5. 维生素 D 代谢 

3.5.1. 甲状腺激素对维生素 D 代谢的影响 
甲状腺激素可加速维生素 D 的代谢转化[30]。T3 能够促进肝脏中 25-羟维生素 D(25(OH)D)向 1,25-

双羟维生素 D(1,25(OH)2D)的转化，影响肠道对钙的吸收，进而引发血钙调节失衡。 

3.5.2. 维生素 D 受体的变化 
维生素 D 发挥作用依赖于其与细胞内的维生素 D 受体(Vitamin D Receptor, VDR)结合。在 Graves 病

患者中，VDR 的基因多态性以及表达水平的改变可能影响维生素 D 信号通路的正常功能[31]。 

3.6. 其他因素在综合发病机制中的作用 

3.6.1. 年龄与性别 
随着年龄的增长，尤其是绝经后的女性，由于雌激素水平下降，骨密度逐渐降低，骨吸收增加，血

钙水平相对容易升高。此外，老年患者的肾脏功能逐渐减退，对钙的排泄能力下降，也增加了高钙血症

的发生风险[32]。 

3.6.2. 药物治疗 
抗甲状腺药物如丙硫氧嘧啶、甲巯咪唑等可能通过抑制甲状腺激素的合成，使骨转换恢复正常，但

在治疗初期，甲状腺激素水平的快速变化可能导致血钙波动。此外，长期使用钙剂、维生素 D 补充剂等

也可能导致血钙升高[33]。 

4. 结论 

Graves 病(GD)合并高钙血症的发生是多因素相互作用的结果，其核心机制涉及甲状腺激素水平异常、

自身免疫紊乱、甲状旁腺功能改变及骨代谢失衡的协同作用。甲状腺激素(T3)的直接效应：过量 T3 通过

激活破骨细胞、抑制成骨细胞功能，加速骨吸收与钙释放；同时增强肾脏钙重吸收，直接导致血钙升高。

自身免疫交叉反应：TRAb 等抗体不仅作用于甲状腺 TSHR，还可与骨细胞(破骨细胞/成骨细胞)及甲状旁

腺抗原发生交叉反应，激活 RANKL 通路，促进骨吸收并干扰甲状旁腺功能。甲状旁腺异常：长期甲亢

可诱发甲状旁腺增生或腺瘤，导致 PTH 分泌失调，打破血钙稳态。骨转换标志物(BTMs)失衡：β-CTX (骨
吸收标志)与PINP (骨形成标志)的异常升高反映骨吸收 > 骨形成，加剧高钙血症及骨质疏松风险；OST(骨
钙素)的升高进一步通过 IL-6 通路形成恶性循环。最后维生素 D 代谢紊乱：甲状腺激素加速 25(OH)D 向

活性形式 1,25(OH)2D 转化，增强肠道钙吸收；VDR 基因多态性可能进一步影响钙调节。还有一些其他因

素：高龄、绝经后雌激素缺乏、药物(如过量钙剂/维生素 D 补充)及肾功能减退等，共同增加高钙血症易

感性。未来研究需深入探索新型生物标志物(如特定炎症因子、BTMs 组合)、遗传易感基因与环境因素的

交互作用，并发展多学科整合诊疗策略，以实现早期干预与个体化管理，改善患者预后。目前，虽然在
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诊断和治疗方面取得了一定的进展，未来的研究需要进一步深入探讨潜在的新影响因素，改进诊断技术，

创新治疗方法，并加强多学科综合管理，以实现对这一疾病的更有效防控，改善患者的临床结局和生活

质量。 
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