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［摘要］ 　 肢端肥大症是一种罕见的、发生在成人的慢性进展型疾病，最常见的病因为垂体生

长激素腺瘤，其临床表现主要由自主产生的过量生长激素刺激以肝脏来源为主的胰岛素样生长因

子 １（ＩＧＦ⁃１）水平升高而引起。 药物是肢端肥大症的治疗手段之一，本文就近年来肢端肥大症的药

物治疗进行相关阐述。
［关键词］ 　 肢端肥大症；　 药物治疗；　 垂体生长激素腺瘤；　 生长激素
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　 　 肢端肥大症（ＡＣＲ）是一种发生在成年人的罕见、
慢性进展性疾病，主要由垂体自主产生过多的生长激

素而引起。 过量的生长激素刺激肝脏产生胰岛素样生

长因子 １ （ ＩＧＦ⁃１），进而引起一系列病理生理改变。
垂体生长激素腺瘤为 ＡＣＲ 最常见的病因［１⁃２］。 手足粗

大、面容增宽、关节肿痛等是 ＡＣＲ 常见临床表现［３］，除
此之外，ＡＣＲ 尚可引起高血压等心血管疾病、糖尿病

等代谢性疾病、呼吸系统疾病及甲状腺癌等肿瘤性疾

病的多种并发症［４］。 需要注意的是，并非所有的垂体

生长激素腺瘤都会表现为 ＡＣＲ，约 ２％ ～ ５％的患者可

能在诊断之初没有相应的临床表现。
国外研究报道显示，ＡＣＲ 的患病率约为 ４０ ～ ７０ ／

１００ 万人，平均诊断年龄为 ４０ 岁左右，男女患病率无

明显差异［５］，国内尚无准确流行病学资料报道。 由于

起病隐匿且进展缓慢，ＡＣＲ 平均确诊时间较长。 一项

来自瑞典的研究显示，２００１ 年 ～２０１３ 年间确诊的 ６０３ 例

ＡＣＲ 患者，从出现相关症状到确诊的平均时间为 ５． ６ 年。
诊断延迟可导致患者并发症及死亡风险的增加［６］。

手术切除是 ＡＣＲ 的一线治疗方式。 药物治疗主

要适用于不适合手术或术后未缓解的患者。 具体包括

因气道问题麻醉风险高或并发心功能衰竭、严重高血

压和未控制的糖尿病等；腺瘤侵犯海绵窦、手术无法完

全切除达到生化缓解且压迫症状不明显及拒绝手术的

患者也可选择药物治疗。 药物主要分为生长抑素受体

配体（ＳＲＬｓ）、多巴胺受体激动剂（ＤＡｓ）和 ＧＨ 受体拮
抗剂（ＧＨＲＡ）三大类，见表 １［７］。

　 　 一、ＳＲＬｓ

ＳＲＬｓ 是目前推荐用于 ＡＣＲ 治疗的一线药物［８⁃９］。
ＳＲＬｓ 通过与生长激素腺瘤细胞表达的生长抑素受体
（ＳＳＴＲ）结合，发挥抑制 ＧＨ 分泌、降低 ＩＧＦ⁃１ 的作用。

一代 ＳＲＬｓ 主要包括奥曲肽和兰瑞肽，目前国内
正在使用的一代 ＳＲＬｓ 药物主要有注射用醋酸奥曲肽
微球（ＯＣＴ ＬＡＲ）及醋酸兰瑞肽缓释注射液（预充式，
ＬＡＮ ＡＴＧ），两种药物均作用于 ＳＳＴＲ 的 ２ 种亚型———
ＳＳＴＲ２ 和 ＳＳＴＲ５，疗效和安全性均有一定保障。 两种
药物大约可使 ３０％ ～４０％患者的 ＧＨ 和 ＩＧＦ⁃１ 水平恢复
正常［１０⁃１１］。 使用兰瑞肽可使肿瘤体积缩小程度略高
于奥曲肽（３４． ９％比 ２８． ５％ ），但二者之间无统计学差
异［１０］。 对于低剂量 ＳＲＬｓ 控制良好的患者，可适当尝
试延长给药间隔，部分患者仍保持疾病良好控制状态。

帕瑞肽为二代 ＳＲＬｓ，与一代相比，对 ＳＳＴＲｓ 亲和
力的谱系范围更广，对 ＳＳＴＲ１、２、３、５ 均具有亲和力。
帕瑞肽于 ２０１４ 年被美国食品药品监督管理局和欧洲
药品管理局批准用于治疗 ＡＣＲ［１２］，目前国内尚未上
市。 其Ⅲ期临床试验结果显示，３５％ ＡＣＲ 患者接受帕
瑞肽治疗后 ＩＧＦ⁃１ 水平可正常化。 对未接受过 ＳＲＬｓ
治疗的患者，帕瑞肽生化控制率高于奥曲肽［１３］。

　 　 二、ＤＡｓ

ＤＡｓ 通过与生长激素腺瘤细胞表面多巴胺受体
Ｄ２（Ｄ２Ｒ）结合发挥抑制 ＧＨ 分泌、降低 ＩＧＦ⁃１ 的作用。
ＤＡｓ 包括第一代溴隐亭和第二代卡麦角林，作为轻度
ＧＨ 和 ＩＧＦ⁃１ 水平升高患者的治疗药物，或一代 ＳＲＬｓ
治疗补充。 卡麦角林对 Ｄ２Ｒ 的选择性较溴隐亭更高，
是治疗ＡＣＲ的首选ＤＡｓ药物，但国内尚未上市。卡麦

·５１５·临床内科杂志 ２０２２ 年 ８ 月第 ３９ 卷第 ８ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２２，Ｖｏｌ． ３９，Ｎｏ． ８



表 １　 治疗 ＡＣＲ 的药物汇总表

药物类型 药物名称 剂量及用药方式 生化控制率 肿瘤缩小程度 主要不良反应

ＳＲＬｓ
（一线用药）

一代 ＳＲＬｓ

注射用醋酸奥曲肽
微球［１０］

１０ ～ ４０ ｍｇ ／ 月，肌肉注射（国
内仅上市 ２０ ｍｇ 和 ３０ ｍｇ 两种
规格）

３０％ ～４０％ ２８． ５％ 胃肠道不良反应；注射部位不
良反应

醋酸兰瑞肽缓释注
射液（预充式） ［１０］

６０ ｍｇ、９０ ｍｇ、１２０ ｍｇ ／ 月，肌肉
注射 （国内仅上市 ９０ ｍｇ 和
１２０ ｍｇ 两种规格）

３０％ ～４０％ ３４． ９％ 胃肠道不良反应；注射部位不
良反应

二代 ＳＲＬｓ 帕瑞肽［１０，１４］ ４０ ～ ６０ ｍｇ ／ 月，皮下注射 ３５％ ～５４％ ４０％ 高血糖；胃肠道不良反应；注
射部位不良反应

ＤＡｓ
溴隐亭［８］ ２． ５ ～ １５． ０ ｍｇ ／ 天，口服 １０％ ～２０％ 无数据

胃肠道不良反应；体位性低血
压；鼻黏膜充血、头痛

卡麦角林［８，１０，１５⁃１６］ １． ５ ～ ３． ５ ｍｇ ／ 周，口服
（国内未上市） １８％ ～３５％ 数据样本量较小，

无参考意义
胃肠道不良反应；体位性低血
压，鼻黏膜充血、头痛

ＧＨＲＡ 培维索孟［８，１０，１７］ １０ ～ ４０ ｍｇ ／ 天，皮下注射
（国内未上市） ６０％ ～７０％ 无数据 注射部位不良反应，肝酶升高

角林单药治疗患者的长期生化控制率约为 １８％ ［１６］。

　 　 三、ＧＨＲＡ

ＧＨＲＡ 代表药物是培维索孟，目前国内未上市。
培维索孟是一种选择性生长激素受体拮抗剂，通常作

为二线药物，其可快速阻断 ＧＨ 作用和降低血清 ＩＧＦ⁃１
水平。 单药治疗生化控制率约 ６０％ ～ ７０％ ［８，１７］。 培

维索孟需每日注射，对肿瘤生长无抑制作用。

　 　 四、药物联合治疗

当单药治疗无法实现完全的生化控制时，需要联

合给药以改善临床结局［１８］。 此外，药物联合治疗可能

通过减少注射频率和（或）单药总剂量来减少相关的

不良反应。 目前国内药物联合治疗的案例较少，国际

上使用的药物联合治疗组合为一代 ＳＲＬｓ ＋ 卡麦角林、
一代 ＳＲＬｓ ＋ 培维索孟、培维索孟 ＋ 卡麦角林等。 培维

索孟联合其他药物治疗与培维索孟单药治疗可获得相

似的疾病控制速度及额外的肿瘤生长抑制作用，且降

低了培维索孟的剂量，从而减小不良反应［８，１０，１７，１９⁃２１］。

　 　 五、总结

ＡＣＲ 是一种危及生命的疾病，如不能实现生化控

制，会给患者生活质量带来很大负担。 目前药物治疗

虽有效且相对安全，但在部分患者中并未实现疾病控

制。 需根据患者自身情况，选择更合适治疗方案，若药

物不能达到治疗目的，则应及时考虑放疗或手术。
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