
                       

肢端肥大症专家共识 2013 更新：治疗方案要点摘录 

来源：医脉通内分泌资讯 

2013 年 3 月，肢端肥大症共识小组召开重新修订和更新肢端肥大症治疗指南的会

议，50 多位经验丰富的专家参加了此次会议。共识小组讨论了生化指标、临床指标和肿瘤

体积等治疗目标的制定，生长抑素受体配基、生长激素受体拮抗剂和多巴胺受体激动剂在

治疗指南中的地位，以及替代治疗方案（包括联合疗法和新型疗法）的应用问题。 此次会

议的讨论成果提前发表于 2014 年 2 月 25 日《Nature Reviews Endocrinology》。 

 

2005 年，肢端肥大症共识小组就肢端肥大症的治疗达成了共识。肢端肥大症多因垂

体肿瘤引起或其他原因引起脑下垂体的生长激素（GH）过量分泌所致。GH 和胰岛素样生

长因子 I（IGF-I）分泌增多，导致身体结构改变和代谢紊乱。经手术切除腺瘤后，疾病可

能仍一直处于活动期。因此，肢端肥大症治疗仍存在着一定的问题，该病治疗过程复杂、

费用昂贵，并且需要为每位患者制定治疗方案。控制肢端肥大症通常需要通过多种治疗方

法来抑制 GH 过多分泌、减少 IGF 水平、控制肿瘤生长，从而控制症状，减少相关的临床

症状和并发症。手术、药物和放疗可用于肢端肥大症的治疗。 

 

肢端肥大症及其并发症治疗的共识已由小组专家重新修订并更新，以下摘录目前推荐

的治疗方案供大家参考： 

 

治疗目标 

 

1.生化指标 

 

GH 和 IGF-I 水平升高是肢端肥大症患者死亡预测因子， GH 降低和 IGF-I 水平正常

患者的死亡率与一般人相当。但是，由于采集数据进行回顾性分析时所采用的分析方法敏

感性不如目前的方法，所以定义的安全 GH 水平（就死亡率正常化而言）可能已经过时。

采用敏感性和特异性强的分析方法测定 GH，所测得的 GH 切点值可能<1μg/L。 

 

当前，特异性和敏感性较高的 GH 和 IGF-I 测定方法正在标准化和验证过程中。采用

这些新的分析方法评价的数字化治疗目标需要在临床中重新评估。2011 年，为测定 GH 和

IGF-I 提供指导的一篇文章强调了熟悉合理的激素标准、分析方法特异性和敏感性的重要

性，以及需要判定采用这种特异性方法所测得的正常 GH 切点值。 

 

继 2009 年举行的共识会议之后[ 见：2009 ACG 肢端肥大症诊疗指南（更新版）]，

小组专家推荐药物治疗的目的是减少早晨空腹 GH 和 IGF-I 浓度，尽可能接近正常，这是
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以现存的流行病学数据为基础的。这些研究应该采用敏感性和特异性强的分析方法进行更

新。由于结果不一致，随访患者口服葡萄糖耐量试验期间抑制 GH 的结果没有用到。GH

的变异性可通过测定 24h GH 分泌来说明，但是这种做法不合算。IGF-I 水平轻微升高或生

化指标结果不一致（GH 和 IGF-I）的临床意义仍有待确定。 

 

2. 缩小肿瘤 

 

治疗垂体肿瘤应当以预防肿瘤继续生长，或缓解因肿瘤压迫引起的症状和体征为主。

定义肿瘤缩小的标志（肿瘤体积减小百分数）曾被任意定义且并不有效，而体积减少百分

数的意义最有可能通过肿瘤位置、侵袭力、体积和压迫症状来确定。在药物治疗开始的 3

个月内肿瘤体积开始缩小。 

 

3. 临床结果 

 

肢端肥大症治疗临床试验中临床结果前后评价不一。研究终点需要进行标准化，并整

合到将来的前瞻性临床试验中。在将来评价药物疗效的研究中，核心临床结果应包括的基

本数据有死亡率、肿瘤体积、重要并发症（如高血压和心脏病、糖尿病、睡眠呼吸暂停、

累积骨和关节的损伤）、相关临床症状如肢端改变、头痛和出汗。并发症对药物治疗的反

应和/或病变可逆性需要采用一贯的方式逐个进行评价。 

 

药物治疗生化结果 

 

三种用于治疗肢端肥大症的药物分别为：两种以受体为基础的药物，它们定向作用于

垂体腺瘤（生长抑素受体[SRLs]奥曲肽和兰瑞肽，以及多巴胺受体激动剂卡麦角林）。另

一种为靶向降低和/或阻断外周 GH 效应的药物（GH 受体拮抗剂[GHRA]培维索孟）。 

 

1. 生长抑素受体配基 

 

在不经筛选、首次接受治疗且之前对 SRL 类药物没有反应的肢端肥大症患者中，

SRLs 治疗可使大约 25%的患者生化指标正常化。这一数目比之前指导原则和已发表的文

章报道的低，出现这种情况原因可能是由于临床试验严格的纳入和排除标准，使得已发表

的研究可能存在患者选择偏倚。 

 

SRLs 类药物的长期（>3 年）安全性和有效性令人放心，可考虑降低 SRL 剂量或减

少 SRLs 给药频率用于长期控制肢端肥大症。当减少 SRL 剂量或降低给药频率时，应当定

期对患者进行评估以确保维持治疗效。 
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长效兰瑞肽和奥曲肽主要以生长抑素 2 型受体为靶点，二者疗效相似。但是，兰瑞肽

和奥曲肽给药方式不同（长效兰瑞肽是现成的预充式注射剂，可直接皮下注射;而长效奥曲

肽肌肉注射前需要重新制备），这影响患者便利性。目前，至少有两种 SRL 制剂正处于临

床研究中，分别是帕西瑞肽（具有不同的生长抑素受体结合特性）和口服奥曲肽。 

 

2. 多巴胺受体激动剂 

 

GH 水平轻微增高和 IGF-I 水平低于 2 倍正常上限（ULN）的患者对高剂量卡麦角林

反应最佳。如果治疗前 IGF-I 水平高于 2.5 倍 ULN，那么后续 IGF-I 恢复正常的可能性则

比较低。多巴胺长期安全性让人放心，尤其是它不会导致心脏瓣膜损伤。 

 

3. GH 受体拮抗剂 

 

培维索孟使肢端肥大症患者 IGF-I 正常化的效果是公认的。在适当的剂量下，培维索

孟使大多数患者 IGF-I 水平正常化。培维索孟长期有效性和安全性让人放心，少见长期严

重副反应，但是仍需要时时警惕，应定期检测肝脏功能和肿瘤体积。此外，注射部位会发

生脂质营养不良。随机对照临床试验中，培维索孟治疗期间 IGF-I 水平正常化患者比例与

社区数据库记录的不一致，表明参与者筛选、剂量调整、患者依从性、早期放疗史和不良

事件发生间存在差异。如果培维索孟治疗能够长期控制肢端肥大症，降低剂量或减少给药

频率也是可能的。 

 

药物治疗临床结果 

 

1. 死亡率 

 

经药物治疗后，肢端肥大症患者死亡率降低，GH 和 IGF-I 水平恢复正常，但是不同

的疗法对寿命的影响不清楚。由于研究报道死亡率、发病率以及局部组织损伤发生率增

加，所以使用传统放疗时应小心谨慎，而关于死亡率和当前使用的聚焦技术（立体定向放

射技术）诱发的并发症仍需要更多的数据。 

 

2. 并发症 

 

由于肢端肥大症相关的并发症导致死亡率增加，应当进行治疗。药物治疗肢端肥大症

改善患者左心室肥大和功能障碍、高血压和阻塞性睡眠呼吸暂停。但是，药物治疗不改善

关节病，并且它对于软组织肿瘤的影响不清楚。需要新的技术测定骨和关节完整性来评估

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


                      

更好的肢端肥大症治疗效果。不同肢端肥大症治疗药物对葡萄糖代谢有不同的影响。SRLs

对葡萄糖代谢可能有负面影响，但是一般情况下临床相关性不明显，这种情况最常出现在

那些疾病生化指标未得到控制的患者中。相反，培维索孟有益于葡萄糖代谢。所有患者应

当进行血糖和 HbA1c 水平检测，并进行相应处理。 

 

3. 肢端肥大症的社会经济影响 

 

患者受益和生活质量提高是肢端肥大症药物治疗需要考虑的关键因素。尽管不同治疗

方法的成本-效益是治疗决策中重要的考虑因素，但是关于不同治疗选择的成本-效益尚缺

乏令人信服的数据。通过优化手术结果，垂体外科医生的经验影响成本-效益，放疗作为潜

在的控制药物开支的方式，也应当考虑。 

 

4. 肿瘤体积和药物治疗 

 

SRL 治疗可缩小肿瘤体积，与 GH 分泌降低一致，疗效一般出现在 SRLs 开始治疗 3

个月内，之后仍继续保持。但是，SRL 治疗终止后，肿瘤再次生长。没有关于多巴胺受体

激动剂缩小肿瘤的疗效。当肿瘤出现有临床意义缩小时，这样的肿瘤一般是 GH/催乳素混

合分泌型肿瘤。现有的数据表明，培维索孟很少引起有 GH 生成的垂体肿瘤生长。 

 

治疗药物推荐 

 

1. 初始治疗 

 

当由经验丰富的外科医生主刀以及肿瘤可以切除时，手术是治疗首选，尤其是边界清

晰的小腺瘤。如果不适合手术（例如，近期心肌梗塞患者、手术滞后、或患者拒绝手

术），SRLs 是治疗首选药物。对于粗腺瘤，术前 SRL 治疗可能改善结果，但是关于这种

治疗选择的益处或害处缺乏前瞻性的研究数据。当评价术前接受 SRL 治疗的患者手术后激

素相关结果时，应考虑药物的滞后效应（即术前 SRL 治疗对术后 GH 和 IGF-I 水平的后续

影响），应当在术后再次测定 3 个月和 6 个月的 GH 和 IGF-I 水平。 

 

2. 术后一线治疗 

 

SRLs 是术后首选一线治疗药物（图 1)。尚未有研究报道长效兰瑞肽和奥曲肽疗效有

差异。轻度疾病患者（IGF-I<2 倍 ULN）可考虑首选卡麦角林。如果耐受性较好的话，卡

麦角林可在短期临床试验中进行评价，剂量 1.5-3.5mg/kg/周。 
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图 1 肢端肥大症管理流程图（点击图片看大图） 

注：此管理流程适合于术后或不宜手术的初始治疗患者。由于放射疗法为抢救治疗，属于多学科治疗方

式，并未纳入其中。 

缩写：IGF-1,胰岛素样生长因子Ⅰ； SRL,生长抑素受体配体 ULN,正常上限。 

 

3. 二线治疗和替代治疗 

 

对 SRL 不反应的患者（GH 和 IGF-I 水平微小改变）应当改用培维索孟。对单一药物

治疗不反应的患者，基于患者临床表现(包括肿瘤体积和位置)，可考虑联合疗法(SRL 联合

卡麦角林或培维索孟联合卡麦角林)。接受放疗的患者，采用药物治疗需要持续到出现明显

疗效时。对 SRL 部分应答患者（GH 或 IGF-I 水平降低或肿瘤缩小），可考虑培维索孟联

合 SRL 治疗。最高剂量 SRL 治疗后，GH/IGF-I 水平明显降低的患者，可考虑进一步增加

剂量或降低给药间隔。 

 

SRL 治疗期间，肢端肥大症得到很好控制的患者，可考虑降低 SRL 剂量到最小有效

剂量。如果 SRL 最小剂量能够控制生化指标和临床疾病，可考虑增加给药间隔（每 3 个

月）。如果这种治疗方案下 IGF-I 仍能保持正常，少数病情连续得到最佳控制的病例可考

虑停药，但是，应当长期监测 IGF-I 水平。 
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4. 新型药物 

 

处于晚期临床研究的肢端肥大症治疗新药包括新型 SRLs 和口服奥曲肽，SRLs 具有

不同的生长抑素受体结合能力（如帕瑞肽），而口服奥曲肽则通过使用通透性增强剂促进

肠道吸收。 

 

处于早期临床研究的新药包括反义寡核苷酸 20 和靶向激素分泌抑制剂。反义寡核苷

酸 20 能与 GH 受体 mRNA 结合，抑制受体蛋白翻译。激素分泌抑制剂由肉毒杆菌毒素-

GH-释放激素（GHRH）嵌合体分子组成，它能与细胞表达的 GHRH 受体结合，中和肉毒

杆菌，抑制 GH 分泌。 

 

替莫唑胺是一个烷化剂，能够诱导 DNA 损伤，现已在对传统疗法抵抗的 GH 侵袭性

垂体腺瘤患者中进行评价。仍需要进一步的研究结果来评估这些药物治疗肢端肥大症的潜

在作用。 

 

总结 

 

治疗肢端肥大症关键的临床推荐： 

 

  

● 当以生化指标作为治疗目标时，强烈推荐熟悉激素标准，分析方法特异性和敏感

性，以及判定特异性方法所测得的正常 GH 切点值。 

 

● 经药物治疗后，肿瘤体积降低的意义最可能通过肿瘤位置、侵袭性、体积和压迫症

状来确定。 

 

● 所有治疗药物均有长期有效性和安全性结果，但是未经筛选的肢端肥大症患者治疗

应答率比已发表的文章中报道的低，这也许是由于患者选择偏倚。 

 

● 更为具体的临床推荐：术后一线和二线药物治疗，提高和降低药物剂量，停止治疗

和联合治疗（见上图 1）。 

 

对于大多数肢端肥大症患者而言，优化单一疗法或联合疗法可实现生化指标缓解，疗

效持久且能保持长期安全性。假设患者能坚持良好的治疗，很少会出现随时间推移治疗失

效的情况。GH 缺乏并不常见，但是如果患者过度治疗也是危险的。 
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