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　　垂体瘤所致的肢端肥大症患者一般起病
隐匿，进展缓慢，病程长达 ５～３０年，临床表现
取决于肿瘤大小、生长速度、生长激素（ｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）分泌情况等。多发病于中老年
人，儿童发病者虽罕见，但病情发展迅速，侵袭

性强，病情重，预后差［１］。本文综述近 １０年来
针对肢端肥大症发病机制、诊断标准、治疗方

式的进步等方面的最新进展。

１　发病机制

据统计 ９５％以上的肢端肥大症是由垂体
瘤过度分泌 ＧＨ所致，极少部分由垂体外病变
引起。垂体 ＧＨ瘤的病理学分类，包括致密颗
粒型垂体瘤和稀疏颗粒型 ＧＨ细胞腺瘤，由前
者所致的肢端肥大症，起病隐匿缓慢，一般到

中年才显示出来，而后者所致者起病迅速，有

侵袭性，患者年轻时就表现出明显的症状。垂

体瘤的内分泌学特性分类，包括 ＧＨ和催乳素
（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ）混合细胞腺瘤、ＰＲＬＧＨ细胞腺
瘤，以及罕见的嗜酸干细胞腺瘤、多激素分泌

细胞腺瘤、ＧＨ细胞癌或转移癌。其他极少数
垂体外病变引起 ＧＨ、促生长激素释放激素
（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨＲＨ）、生长
激素释放剂（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｓｅｃｒｅｔａｇｏｇｕｅ，ＧＨＳ）、
胰岛素样生长因子（１Ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
１，ＩＧＦ１）、ＰＲＬ、生 长 激 素 释 放 抑 制 因 子
（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＧＲＩＦ）等
异常分泌的疾病亦可表现为肢端肥大症状［２］。

尽管很多疾病可导致肢端肥大症，但均表现为

血中 ＧＨ、ＩＧＦ１水平升高引起的生长激素过度
分泌表现。近 １０年来有大量研究表明垂体瘤
相关的原癌基因（如：垂体瘤 ｐ１６基因 ＣｐＧ
岛）异常甲基化以及抑癌基因（如：ＭＥＮＩ、ｐ２７
基因）缺失可能与垂体瘤发生、发展和预后有

关，有待进一步研究。

２　诊断标准

２．１　内分泌激素检查
基础 ＧＨ测定和 ＩＧＦ１测定以及 ＧＨ兴奋

或抑制实验。①ＧＨ测定：正常人 ＧＨ脉冲式的
生理性分泌有昼夜节律性，并受作息活动的影

响。ＧＨ的半衰期约 ２０ｍｉｎ，血浆清除速度很
快，因此全天波动范围大。在肝脏疾病、营养

不良和未控制的糖尿病中 ＧＨ可能升高。因此
临床不建议根据随机 ＧＨ水平来评估疾病状
态；②血清 ＩＧＦ１测定：血清 １ＧＦ１全天分泌
量稳定，能反映机体 ＧＨ状态并与其存在一定
的线性关系，但是 ＩＧＦ１正常范围需要用年龄
及性别来校正，患者有肢端肥大症相关临床表

现且血浆 ＩＧＦ１升高时可以明确诊断，而不需
要行口服葡萄糖耐量（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，
ＯＧＴＴ）ＧＨ抑制试验。但一些情况可能造成假
阳性或假阴性结果。妊娠时胎盘产生大量与

此相似的生物活性 ＧＨ小分子而造成假阳性。
系统性疾病，包括机体代谢状态、肝肾功能异

常、营养不良和糖尿病等可能降低 ＩＧＦ１而造
成假阴性结果。口服雌激素可拮抗 ＧＨ作用而
降低 ＩＧＦ１，使 ＩＧＦ１轻度升高的肢端肥大症
患者的检查结果降至正常范围内；③ＯＧＴＴＧＨ
抑制试验：ＧＨ抑制试验被认为是肢端肥大诊
断的“金标准”［３］。美国内分泌医师协会建议
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ＯＧＴＴＧＨ 抑制试验不能将血清 ＧＨ 抑制到
０．０１９ｎｍｏｌ／Ｌ以下即可诊断肢端肥大症。假阳
性结果见于青春期、未控制糖尿病、肝肾疾病

或神经性厌食症的患者；④其他试验：包括促
生长激素释放激素和促性腺激素释放激素，不

作为常规诊断手段。另外所有肢端肥大症患

者均应行 ＰＲＬ检查，因为同时分泌 ＰＲＬ的肢端
肥大症患者较常见。

２．２　影像学检查
在垂体 ＧＨ腺瘤的诊断和治疗方面有重要

作用，高分辨率的薄层 ＭＲＩ扫描是明确肿瘤大
小、位置及侵袭性的首选影像学方法。动态增

强能清晰显示微腺瘤。如影像学检查无垂体

瘤证据时，需进一步采用胸部 ＣＴ与奥曲肽显
像等检查来寻找异位肿瘤。若蝶鞍扩大但是

无明确肿瘤征象时，考虑促生长激素细胞增

生，进一步测定血清促生长激素释放激素。异

位产生 ＧＨ和 ＧＨＲＨ的肿瘤罕见，支气管类癌
是其主要类型。无活检标本时，术前基本无法

明确诊断 ＧＨ分泌型垂体癌。
２０１１年美国内分泌医师学会综合评价肢

端肥大的临床症状及生化和 ＭＲＩ检查给出肢
端肥大症的诊断要点：①具有肢端肥大症的临
床表现；②垂体 ＭＲＩ检查，可见腺瘤；③ＩＧＦ１
升 高，ＯＧＴＴＧＨ 抑 制 试 验 中 ＧＨ 谷 值 ＞
０．０４７ｎｍｏｌ／Ｌ；④病理学示垂体腺瘤，ＧＨ染色阳
性。另外 ＰＲＬ升高，随机 ＧＨ＜０．０１９ｎｍｏｌ／Ｌ
同时 ＩＧＦ１正常，可基本排除肢端肥大症［４］。

中华医学会第十次全国内分泌学学术会议达

成共识：对于有垂体病变和肢端肥大表现的个

体，高敏 ＯＧＴＴ抑制实验（免疫荧光或免疫发光
法检测，低限应当达０．０５μｇ／Ｌ）ＯＧＴＴ的谷值 ＞
１．０μｇ／Ｌ可以诊断垂体生长激素瘤。ＩＧＦ１
是监测肿瘤活动的重要指标。

３　治疗方法

治疗临床上垂体 ＧＨ腺瘤常用的治疗方法
包括手术、放射和药物治疗。随着新药的研发

和临床应用，由过去单一手术或放射治疗发展

为现在的手术为主，辅以术前、术后、放疗后药

物治疗或单纯药物治疗。

３．１　手术治疗
手术治疗是肢端肥大症的首选治疗方法。

术前常规准备，内分泌激素水平测定，视力视

野检查及影像学检查特别是 ＭＲＩ、ＣＴ扫描，为
术者提供肿瘤大小、范围、质地、鼻腔内结构、

蝶窦对称度、气化度及蝶窦与鞍底、颈内动脉、

视神经、肿瘤间关系等信息，为术者选择最优

化的手术方式提供了有力依据。国内报到的

手术方式有传统的经额叶、颞叶、蝶骨翼前外

侧的开颅术、经蝶窦手术（包括鼻内入路及唇

下入路）、选择性颅底入路。鼻内入路有多种

方式，经鼻中隔、经鼻小柱 －鼻中隔、经蝶窦直
接入路等。

３．１．１　经颅手术　由于该术式创伤大，目前
仅用于明显向额颞叶甚至后颅窝发展的巨大

垂体腺瘤，肿瘤向鞍上发展部分与鞍内部分连

接处显著狭窄的垂体腺瘤，纤维化、质地坚硬，

经蝶窦无法切除的垂体腺瘤等。

３．１．２　鼻内经蝶窦手术　经蝶入路是肢端肥
大症的首选手术方式。有显微镜经蝶术（ｍｉ
ｃｒｏｓｃｏｐｙｔｒａｎｓｓｐｈｅｎｏｉｄａｌｓｕｒｇｅｒｙ，ＭＴＳＳ）和内镜经
蝶术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｙｔｒａｎｓｓｐｈｅｎｏｉｄａｌｓｕｒｇｅｒｙ，ＥＴＳＳ）。
据维吉尼亚大学健康中心临床试验表明两种

术式对垂体大腺瘤和微腺瘤的治愈率和围手

术并发症均无显著差异［４］。两种术式均有简

便、微创、恢复快等优点，但 ＥＴＳＳ更微创，可提
高肿瘤的全切率，近来大量临床试验表明 ＥＴＳＳ
对肢端肥大症患者（垂体大腺瘤和微腺瘤）术

后治 愈 率 高、并 发 症 低［５７］，是 目 前 首 选 术

式［８］，且对术后复发者可再次选择 ＥＴＳＳ，疗效
显著［９］。单纯接受 ＥＴＳＳ的肢端肥大症患者，
术后约 ５０％可获得缓解，约 ９０％以上患者病
情可得到控制［１０］。术后疗效主要取决于术前

激素 ＧＨ和 ＩＧＦＩ水平、肿瘤体积、是否侵犯海
绵窦及周围神经和血管组织等因素。对于术

前 ＧＨ和 ＩＧＦＩ水平较高，肿瘤体积较大已侵
入海绵窦或侵犯周围神经血管的患者预后较

差［１１］。经蝶入路垂体瘤切除术后主要并发症

为尿崩症约 ４５％、永久性尿崩 ２％、垂体功能
低下约２８．６％、暂时性高血糖 ２３．８％、脑脊液
鼻漏０．６％ ～５．３％、蛛网膜下腔出血４．８％，其
中尿崩症、高血糖多发生于微小腺瘤，６０岁以
下患者出现术后高血糖较易控制，而超过６０岁
者则易导致酮症酸中毒以及蛛网膜下腔出

血［１２］。研究表明术后并发症发生与颅内及手

术区感染、颅内高压、手术对垂体正常组织及
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周围组织的损伤有关，目前对上述并发症的处

理方法主要有：①用明胶海绵修补填充轻度脑
脊液漏，重者选择自体或异体移植物修补；

②外源性激素补充治疗垂体功能低下者；③给
予氢氯噻嗪、垂体后叶素治疗尿崩症；④解除
血管痉挛、营养神经、腰穿引流等对症治疗蛛

网膜下腔出血。经积极对症处理，并发症多能

得到有效控制［１２１４］。但传统经蝶入路的不足之

处在于手术空间狭小，不利于显露病变及手术

操作。近来，内镜扩大入路（ｅｎｄｏｓｃｏｐｙｅｘｔｅｎｓｉｖｅ
ａｐｐｒｏａｃｈ，ＥＥＡ）［１５］的垂体腺瘤切除术日益为学
者所接受，其技术特点是采用双侧鼻腔径路，

开放双侧蝶窦前壁，２人 ４手操作等。该入路
可以更广泛地暴露鞍区及周围结构，获得广泛

而满意的操作空间，适宜处理复杂的垂体瘤病

例以及腹侧颅底其他区域的病变。且同该技

术相适应的应用带血管蒂的鼻中隔黏膜骨膜

瓣修复颅底缺损的技术也降低了术后脑脊液

鼻漏 发 生 的 几 率，保 证 了 ＥＥＡ 的 手 术 安
全［１６１７］。

３．２　内科治疗
手术治疗虽是肢端肥大症的首选治疗方

式，但对于大腺瘤和侵袭性生长的腺瘤，单纯

的手术治疗术后很难获得内分激素的完全治

愈。随着新型药物的研发，研究表明手术前后

给予一定的药物治疗可一定程度的缩小肿瘤

体积，降低激素水平，有利于提高手术疗效和

术后病情的控制。

３．２．１　多巴胺受体激动剂（ｄｏｐａｍｉｎｅａｇｏｎｉｓｔｓ，
ＤＡｓ）　 溴隐亭 （非选择性多巴胺受体激动
剂），是首先被应用于肢端肥大症的药物，其临

床效果较差，目前基本被淘汰；卡麦角林（选择

性多巴胺受体激动剂），疗效较好，多用于混合

型分泌 ＧＨ和 ＰＲＬ的腺瘤。据研究显示其可使
近 ５０％的混合型腺瘤及约 ３５％的单纯 ＧＨ分
泌腺瘤的 ＩＧＦＩ水平降至正常，但其对缩小肿
瘤体积的疗效仍存在争议［１８１９］。

３．２．２　生长抑素类药物（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎａｇｅｎｔｓ，
ＳＳＡｓ）　用于肢端肥大症的治疗已有近 ３０年
历史，因为其可与生长抑素受体 ２（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＳＳＴＲ２）结合，直接抑制 ＧＨ的分泌，
能使多数肢端肥大症患者达到生化指标和临

床症状的控制以及控制肿瘤生长甚至缩小肿

瘤体积，并能改善肢端肥大症的相关并发症，

是治疗肢端肥大首选药物，也是最有效的药

物［１９］。临床常用的药物有奥曲肽和兰瑞肽。

３．２．３　ＧＨ受体拮抗剂（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ，ＧＨＲＡ）　这是一种新开发的 ＧＨ
的类似物，通过阻断 ＧＨ受体二聚体的形成，达
到抑制 ＧＨ受体激活的目的，其代表药物为培
维素孟（ｐｅｇｖｉｓｏｍａｎｔ），其不能阻止 ＧＨ的分泌，
但能明显改善 ＩＧＦ１的水平，显著改善临床症
状，主要是用于其他治疗方法疗效都不满意的

肢端肥大患者辅助治疗方法［２０］。

３．３　放射治疗
垂体瘤放射治疗能控制 ＧＨ分泌和肿瘤生

长。放疗有常规分割放疗和立体定向放疗

（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＳＲＴ）或立体定向
放 射 手 术 治 疗 （ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｕｒｇｅｒｙ，
ＳＲＳ）两种。放疗后激素水平正常化率低于手
术治疗（３０％ ～８３％），且需要的时间较长，一
般要 １０～２０年；放疗所致垂体功能低下的发
生率相对较高，文献报道为 １２％ ～１００％，发
生放疗后视神经损伤的危险为 １％ ～３％，发生
第二原发肿瘤危险为 ２．７％，且放疗致脑血管
疾病危险性较其他治疗方式高，放疗一般需要

数年至数十年才起作用，因此，只有在患者不

耐受手术和药物治疗或药物治疗无效，及对术

中无法完全切除或术后 ＭＲＩ检查发现有少量
肿瘤残余的患者才根据具体情况行立体定向

照射（伽玛刀）或普通放疗。

对于绝大多数垂体微腺瘤和大部分大腺瘤

首选经蝶内镜手术治疗，视野缺损为手术的绝

对指征，术后未达到内分泌治愈者，病情不重

或术后病理示垂体腺瘤、ＰＲＬ染色（＋）者可给
予 ＤＡｓ药物治疗；而病理示垂体腺瘤 ＧＨ致密
颗粒型者，可给予 ＳＳＡｓ药物治疗；对术后有残
瘤者可考虑放疗。总之，个体化治疗方案选择

基于肿瘤大小、类型，术前 ＧＨ及 ＩＧＦ１水平
等，根据患者具体情况选择不同的治疗方案，

以达到影像学和内分泌学治愈［２１２２］。

４　总结

大部分肢端肥大症是由垂体 ＧＨ腺瘤引
起，目前依赖内分泌激素检测水平提高，影像

学检查辅助诊断，手术方式的不断优化，新型

药物的研制以及放射学辅助治疗，大部分肢端

·３９１·
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肥大症患者得以较早期诊断治疗，获得良好的

临床治愈。但对于术前激素 ＧＨ、ＩＧＦ１高水
平，大腺瘤和巨大腺瘤已有侵袭性生长的肢端

肥大症患者预后不良，须进一步提高诊断治疗

水平，以达更早期诊断治疗，提高肢端肥大症

的治愈率。
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