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低钙血症是神经系统损伤患者死亡的“加速器”

周南君  汤展宏  赖洁
530021  广西壮族自治区南宁，广西医科大学第一附属医院重症医学科
通讯作者：汤展宏，Email：tangzhanhong139@sina.com
DOI：10.3760/cma.j.issn.2095-4352.2018.09.017

【摘要】  在临床诊疗中发现，重症颅脑损伤过程中低钙血症的发生较常见，但却易被忽视，往往延误治疗

导致患者病情加重甚至死亡。本文通过对严重颅脑损伤等神经系统损伤基础上继发低血钙所引发的临床症状
及相关机制进行分析，为钙离子失衡的早期识别、神经功能转归的评估及危重症患者标准钙离子监控方案的制
定提供理论支持。
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【Abstract】 In  clinical  diagnosis  and  treatment,  the  occurrence  of  hypocalcemia during  severe nervous  system 
damage is not uncommon but is easily neglected so that delayed treatment, further injurie and even death. It can provide 
theoretical support for the evaluation of the early identification in calcium ion imbalance and the development of standard 
calcium  ion monitoring program  for patients with critical disease by  integrating  the clinical  symptoms  induced by  low 
blood calcium based on severe nervous system injury and analyzing the correlation among them.
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  钙离子（Ca2+）作为人体内主要电解质构成成分之一，参

与神经递质合成与释放、激素合成与分泌、凝血、肌肉收缩

等病理生理过程，并在其中发挥重要作用［1］。低钙血症定义

为血清 Ca2+ 浓度＜2.0 mmol/L。对于急性脑血管意外的早期

诊断、及时救治及病程管理已达成共识［2］。在此基础上，微

创治疗、镇静治疗等也逐步被挖掘，可保护患者神经功能和

血脑屏障功能，减少并发症［3-4］，但患者在严重神经系统损伤

后继发低钙血症时的临床症状不甚明显，又因 Ca2+ 浓度失

衡与其引发相关并发症的联系不易被识别，导致延误治疗， 

从而加重病情。现就低钙血症与神经系统损伤不良预后的

关系及主要机制进行综述，旨在为临床诊疗提供理论参考。

1 出 血 

1.1  血小板功能异常与凝血障碍：血浆中与清蛋白结合而

发挥作用的 Ca2+ 也称凝血因子Ⅳ，经证实其通过干预血小

板的聚集、纤维蛋白溶解及蛋白 C 激活等途径，在调节血小

板功能及凝血纤溶过程中发挥重要作用［5-7］。Lier 等［7］研

究表明，若 Ca2+ 浓度＜0.6 mmol/L，则可能出现凝血功能不

良；对于出血性卒中患者而言，Morotti 等［8］认为，颅内出血

的发生与低血清 Ca2+ 浓度相关，且维持 Ca2+ 稳态可以作为

预防再出血的关键环节；对于颅脑损伤患者而言，使 Ca2+ 浓

度维持在＞0.9 mmol/L 时，心血管系统以及凝血功能相对安

全［7］；对于缺血性脑卒中患者而言，低血钙也会增加梗死后

出血的可能［8］，且患者大面积梗死及不良预后亦被证实与低

血清 Ca2+ 水平相关［9］。由此可见，低钙血症通过影响血小

板及凝血功能增加了患者的出血风险。

1.2  血管舒张异常：研究表明，临床上常见的蛛网膜下腔出

血和颅内出血多伴随以钾离子（K+）外流和 Ca2+ 内流为主要

表现的细胞去极化，此机制引发的 Ca2+ 失调可能导致大血

管充血和痉挛，加重原发病灶（多因素共同作用使边缘带的

损伤转变为关键部位的损伤），引发再出血，并增加远期后遗

症的发生［10］；亦有研究表明，急性脑卒中的早期复发、缺血

性脑卒中发生致命脑水肿以及出血卒中患者再出血常与高

血压相关，其原因可能是 Ca2+ 通过激活血管周围的受体，舒

张血管平滑肌继而降低血压，从而达到规避再出血风险及减

轻神经损伤的目的［11］；同时，因 Ca2+ 流动引发的血管平滑

肌舒缩使血管紧张性升高，增加原发出血的止血难度，甚至

引发再出血［12］，是导致再出血的潜在因素。因此，应警惕低

血钙对血管舒张作用的影响，尤以基础血压偏高者为甚。

1.3  内环境紊乱：Ca2+ 作为各项生理活动不可或缺的离子

成分，对维持内环境稳态有重要作用。常见的疾病发展过程

中，电解质失衡与酸碱平衡紊乱共存。有研究表明，Ca2+ 对

凝血功能的作用亦受血清蛋白、内环境失衡如酸中毒（pH值 
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每上升 0.1，Ca2+ 浓度下降 0.036～0.050 mmol/L）等因素影

响［7］，而 Ca2+ 浓度失衡可能影响肾脏的离子交换机制，从而

进一步加重内环境紊乱、异常出血，甚至加速患者死亡。

1.4  其他：有研究者认为，脑出血患者并发低钙血症后可

能进一步引起血脑屏障破坏，从而增加血肿破入脑室的风 

险［13］；外伤患者血清 Ca2+ 与输血率呈负相关，因此，严重损

伤后继发低钙血症是病情恶性转归的标志［1］；此外，Mamdani 

等［14］发表的个案报道显示，仅以严重低钙血症为表现而无

明显前驱神经系统损伤的患者发生颅内出血后，经补钙治疗

无神经系统并发症遗留，且无复发，从而印证了低钙血症引

发颅内出血倾向性的观点。因此，在严重神经系统损伤病程

进展中，多因素导致的 Ca2+ 失衡以及由此引发的出血倾向

可加速病情恶化甚至死亡。

2 颅脑神经损伤 

  近年来，人们逐步意识到在神经细胞缺血 / 再灌注期

间，大量 Ca2+ 内流会破坏各种离子泵功能，从而引发胞内外

环境失衡，导致细胞不可逆转的损伤及坏死，因此，Ca2+ 的

流动被认为是决定细胞存活与否的关键因素［10］；Appel 等［15］

也证实了对于严重卒中患者而言，血清低 Ca2+ 浓度是患者

死亡的标志。Ca2+ 浓度失衡的上、下游异常神经电活动机制

涉及以下几个方面。

2.1  上游电化学活动异常机制：有研究表明，神经细胞电生

理活动多受控于 Ca2+ 依赖的三磷酸肌醇（InsP3）/Ca2+ 信号

通路，生理状态下，流经电压门控通道的 Ca2+ 形成初始 Ca2+

信号，而后加强鱼尼丁受体（RyR）上的 Ca2+ 释放，从而参与

细胞功能调控［16］。当神经系统损伤时，多种电化学异常活

动通过刺激 Ca2+ 流动发挥效应：① 氧化应激：即神经型一

氧化氮合酶（nNOS）诱导 Ca2+ 内流机制，颅神经细胞在创伤

刺激后激活 nNOS 产生一氧化氮（NO）和超氧化物，上述产

物使 7 型瞬时受体电位（TRPM7）激活，引起 Ca2+ 内流，从而

构成了一个致命的氧化应激反馈回路，最终杀死神经元。Li

等［17］基于上述机制，通过药物抑制 nNOS 的诱导来减少 Ca2+

内流，从而减轻神经损伤，取得了良好的临床疗效。② 轴 

突损伤：当患者遭受颅脑外伤、轴突被撕裂或细胞膜被外力

破坏时，神经元即快速去极化并激活电压门控 Ca2+ 通道，增

加细胞内 Ca2+ 浓度，胞外 Ca2+ 瞬时减少即可引发后续的神

经损伤，且部分学者认为轴突损伤已成为颅脑外伤最重要的

病理特征之一［18］。③ 细胞去极化：Du 等［19］证实了在缺血

发生后，因钠钾泵活性的骤停迅速引起神经细胞去极化，引

发 Ca2+ 大量内流，导致胞质、线粒体及内质网中“钙超载”，

最终形成细胞外钙“赤字”与细胞内钙“超载”，血清 Ca2+ 减

少导致后续神经细胞损伤效应。④ 三磷酸腺苷（ATP）依赖：

神经系统损伤后的缺血缺氧导致 ATP 合成迅速下降，使多

种 Ca2+ 流入和 Ca2+ 释放机制失去控制，造成以 Ca2+ 过度内

流为主的内稳态破坏［20］；同时，缺血期间跨膜离子梯度的

消散和细胞内 Ca2+ 快速增加引发能量过度消耗，又进一步

加重细胞代谢障碍［19］，加速细胞损伤及病情进展。⑤ Ca2+

对剪切力的反应：Maneshi 等［21］研究表明，在仿颅脑外伤构

建神经系统模型的胶质细胞中，促使 Ca2+ 内流的机制往往

与 Ca2+ 对剪切力的反应相关，Ca2+ 对剪切加载速率响应很

敏感，且会对重复剪切脉冲进行应答，这种应答既包含 Ca2+

的内流，也包括存储钙的释放，病理状态下 Ca2+ 失衡最终加

重了神经损伤，引发不良预后。

2.2  下游电化学活动异常机制：① 钙激活钾通道（BKCa）机

制：在神经损伤缺血缺氧后期复氧、再灌注阶段，细胞质Ca2+

升高引起 BKCa 通道短暂过度激活，触发了包括天冬氨酸特

异性半胱氨酸蛋白酶 3（caspase-3）通路在内的信号通路介

导细胞死亡，因此，BKCa 通道的开放在病理状态下被认为

是引起脑出血或癫痫的紧急预警，试验性使用钙钾通道阻滞

剂可以提高神经细胞兴奋性、减少神经损伤［22］也佐证了这

一机制。② “钙火花”机制：研究表明，肌质网（SR）中 RyR 

通道介导的局部游离钙的释放是钙依赖平滑肌舒张的主要

机制，这些部位 Ca2+ 浓度的增加被称为“钙火花”，其刺激附

近 Ca2+ 激活 BKCa 通道，导致 Ca2+-K+ 交换电流，研究者经

调控 RyR 途径增加 Ca2+ 的释放可抑制原发 Ca2+ 内流，同时

耗竭“火花”部位的钙储存，以达到减轻神经细胞损伤的目

的［23］。③ 生物能量学危机：在蛛网膜下腔出血早期，神经

细胞内线粒体钙超载引发活性氧（ROS）水平上升，扩大氧化

应激过程，加速细胞的凋亡和坏死，导致神经功能损害［24］。

  国内亦有相关报道证实：神经系统损伤过程中，钙超载、

细胞坏死及氧化应激等病理生理机制的启动与线粒体的断

裂、失稳等互为因果、密不可分［25］。因此，对于神经系统损

伤患者，Ca2+ 失衡常为多因素共同作用的结果，从而加重细

胞病理状态下的能量负荷及神经功能损伤，增加死亡风险。

3 相关神经精神症状及多系统功能影响 

  Riggs［26］发现，抽搐为低钙血症引发的最常见的临床

症状，血清低钙程度过重时，外周神经膜可以在正常的静息

膜电位下自然放电，继发肢体抽搐表现；虽无确切证据支持

低血钙是诱发癫痫的独立危险因素，但二者的关系不容忽

视［27］。此外，低钙血症常诱发心理功能异常，以易怒、焦虑、

困惑、谵妄、妄想、幻觉、抑郁、精神迟钝和痴呆等为主要表

现，慢性缺钙患者舞蹈病及帕金森病的发生率亦高于血钙浓

度维持在正常范围内的人群［26］。根据Lee等 ［28］ 的研究结果，

感觉神经元和上皮细胞损伤后，复杂的Ca2+ 介导的信号对伤

口愈合至关重要，在低氧条件下，宿主上皮细胞的低氧应激

是 Ca2+ 动员变化的始动因素，神经元和上皮细胞间的信号

传导减弱，加之上皮损伤引起 ATP 释放减少，多种因素共同

作用可影响伤口愈合。此外，在重症神经系统损伤疾病后期，

持续存在的低钙血症亦可引发全身多系统功能失调甚至衰

竭，Ca2+ 浓度偏低易引发病理相关的电生理重构，干扰心肌

的兴奋收缩耦合，导致心肌机械功能障碍［29］及心力衰竭［30］，

肾脏对钙的重吸收异常可加重内环境紊乱［31］。有研究表 

明，急危重症后期并发脓毒症时，迁移血小板与细菌的收集

和包裹联系紧密，而这一过程同样依赖 Ca2+ 活动的调节［32］。

4 结 语 

  综上所述，对于严重神经系统损伤患者而言，低钙血症
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可通过影响血管舒张、血小板功能及凝血功能等途径引发

再出血；应激反馈回路、ATP 依赖、轴突损伤等多种机制加

速细胞坏死所致的神经功能损伤后呈现的低血钙成为患者

不良预后甚至死亡的标志；同时，对因 Ca2+ 浓度降低引发的

精神、神经症状以及诸如心血管系统、泌尿系统、免疫系统

等多系统功能失调亦应引起重视。虽然目前尚缺乏针对神

经系统损伤患者的标准 Ca2+ 监控方案，但在疾病诊治过程

中，对低钙血症诊断的重视、对严重并发症与 Ca2+ 浓度关系

的及早识别以及对 Ca2+ 失衡的及时纠正，对疾病的良性转

归仍起到关键的导向作用。
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