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[摘要] 肢端肥大症可引起心血管系统、呼吸系统、消化系统、内分泌系统等多个系统的慢性并发症，增加患者的死

亡风险，明显缩短患者的预期寿命，而及时筛查、早期诊治可显著改善患者的预后，还能间接反映医院或团队的诊疗水

平。临床交流和调研发现，在临床实践过程中，医师常因受到时间、经济、患者依从性等多种因素的影响而未能对肢端肥

大症的并发症做到全面筛查。本文借鉴国内外多部专家共识和指南，并结合国内实际情况，从肢端肥大症并发症的发生情

况、筛查时机、治疗方式、长期监测和严格管理等方面，归纳总结肢端肥大症并发症的筛查与管理要点，强调临床诊治工

作的规范化、精准化和个性化，以期全面提高我国肢端肥大症的诊治水平，提高患者的生存率并改善其生活质量。
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Emphasizing the screening and management of complications in acromegaly
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[Abstract] Acromegaly can cause chronic complications in multiple systems such as the cardiovascular, respiratory, digestive, and 

endocrine systems, increasing the risk of death and significantly shortening the patient's life expectancy. Timely screening and early 

diagnosis and treatment can significantly improve the prognosis of patients and indirectly reflect the level of diagnosis and treatment of 

hospitals or teams. Clinical communication and research have revealed that physicians, in the course of clinical practice, are frequently 

constrained by factors such as time, economic considerations, and patient compliance, which hinder their ability to perform 

comprehensive screening for acromegaly-related complications. This review draws on expert consensuses and guidelines from both 

domestic and international sources, integrating them with the specific realities of China, to provide a comprehensive summary of the key 

aspects of screening and management for acromegaly-related complications. These aspects include the incidence of complications, 

optimal timing for screening, treatment approaches, long-term monitoring, and strict management protocols. It emphasizes 

standardization, precision, and personalization in clinical diagnosis and treatment work, aiming to comprehensively improve the 

diagnosis and treatment level of acromegaly in China, enhance the survival rate of patients, and improve their quality of life.
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肢端肥大症是一种慢性进展性内分泌代谢性疾病，起病隐匿，以血清中高水平的生长激素(growth 
hormone，GH)和胰岛素样生长因子 1(insulin-like growth factor 1，IGF-1)为主要特征。长期过量分泌的 GH 和

IGF-1可导致全身软组织、软骨和骨骼过度增生，使患者出现典型的肢端肥大症体征，同时还可引起多器官/
系统并发症，严重影响患者的健康、生活质量及寿命[1]，临床上需注意筛查高危患者，减少延迟诊断导致的

严重并发症[2]。肢端肥大症的常见并发症包括呼吸系统疾病(如睡眠呼吸暂停)、心血管系统疾病(如左心室肥

厚、高血压)、消化系统疾病(如肠道息肉)和代谢系统疾病(如糖尿病、高血脂、甲状腺结节)。呼吸系统并发

症可使麻醉诱导过程中插管困难的发生率提高到62.5%，从而增加手术麻醉风险[3]，糖代谢紊乱和心血管系统

疾病并发症可使死亡风险增加50%以上[4]，而心脑血管事件是肢端肥大症死亡的主要原因。随着治疗方法的

改进，肢端肥大症患者的生存率已明显提高，与一般人群无明显差异。然而，随着预期寿命的延长，慢性多

系统损伤和恶性肿瘤相关并发症已成为肢端肥大症患者死亡的主要原因[5-6]。因此，肢端肥大症多器官/系统

并发症的规范性筛查与管理具有重要意义。

目前，国内外多部专家共识或指南均描述了肢端肥大症的并发症发生情况[4-8]，但关于并发症筛查与管理

的内容有限，缺乏具体的临床指导意见，未对临床实

践产生足够的影响。鉴于肢端肥大症并发症对临床治

疗策略的选择具有重要影响，本文从其发生情况、筛

查时机、治疗方式、长期监测和严格管理等多个方面

归纳总结肢端肥大症并发症的筛查与管理要点，以期

为各级医院的临床医师提供参考，全面提高我国肢端

肥大症的诊治水平。

1　熟知并发症的种类、发生率及危害

肢端肥大症患者并发呼吸系统、心血管系统、消

化系统和糖代谢等多器官/系统疾病非常常见，可显

著降低患者生活质量，缩短寿命，增加临床诊治的难

度和风险。同时，肢端肥大症的延迟诊断非常普遍，

且其并发症发生率明显增高。各级临床内分泌科医师

应熟知该病常见并发症的发生情况，在诊疗实践中进

行全面评估。

1.1　并发症的种类与发生率　肢端肥大症的并发症

涉及多器官/系统，包括心血管系统、内分泌系统、

呼吸系统、消化系统和运动系统等。不同种类的并发

症发生率均有报道[5,9-27](表 1)，其中常见的并发症包

括高血压(10.0%~79.0%)[9]、糖代谢异常(包括糖尿病

8.3%~56.0%、糖耐量异常16.0%~46.0%、空腹血糖受损

7.0%~22.0%)、睡眠呼吸暂停(20.0%~80.0%)[10-13]、骨关

节病(50.0%~70.0%)[14]、结肠息肉(27.0%~55.0%)[15]等。

目前，肢端肥大症是否会增高癌症的发病率在不同临

床研究中存在争议。部分研究表明，肢端肥大症患者

的癌症发病率增高，尤其是甲状腺癌、结直肠癌和乳

腺癌，而另一部分研究认为肢端肥大症患者的癌症发

病率与一般人群相似甚至更低。近期的两篇荟萃分析

均表明，肢端肥大症患者的总体癌症发病率稍高于一

般 人 群 ， 标 化 发 病 比 分 别 为 1.5[95% 置 信 区 间

(confidence interval，CI) 1.2~1.8] [16]、1.45(95%CI 1.20~
1.75)[6]，且甲状腺和中枢神经系统癌症的标化发病比

最 高 ， 分 别 为 6.96(95%CI 2.51~19.33)、 6.14(95%CI 
2.73~13.84)。因此提示肢端肥大症患者仍是肿瘤的好

表1　文献报道肢端肥大症不同并发症的发生率

Tab. 1　The incidences of different complications of acromegaly 
reported in literatures

器官/系统

心脑血管系统

高血压

瓣膜疾病

心力衰竭

冠心病

心肌梗死

心律失常

心肌肥厚

脑卒中

颅内动脉瘤

代谢性疾病

糖尿病

糖耐量异常

空腹血糖受损

高甘油三酯血症

低高密度脂蛋白胆固醇

呼吸系统

睡眠呼吸暂停

呼吸功能不全

运动系统

骨关节病

椎体骨折

肿瘤

结肠息肉

甲状腺结节

结直肠癌

甲状腺恶性肿瘤

乳腺癌

肺癌

胃癌

前列腺癌

泌尿系肿瘤

发生率(%)

10.0~79.0[9]

22.0~86.0[17-18]

1.0~4.0[16]

1.6~8.0[19]

0.8~2.5[16,20]

7.0~40.0[21]

10.8~78.9[22]

1.5~3.1[20]

4.2~18.4[23-24]

8.3~56.0[10]

16.0~46.0[10]

7.0~22.0[10]

33.2~42.2[11-12]

39.1~48.9[11-12]

20.0~80.0[10,13]

30.0~80.0[25]

50.0~70.0[14]

60.0[5]

27.0~55.0[15]

43.2~75.6[26]

1.3~2.2[27]

0.2~0.9[27]

1.2~1.7[27]

0.8~0.9[27]

0.4~0.8[27]

0.8~1.7[27]

0.7~0.9[27]
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发人群之一，应引起重视。

1.2　并发症的危害　鉴于肢端肥大症具有慢性、隐匿性、进展性的特点，其并发症可导致患者生活质量降

低，预期寿命明显缩短(与一般人群相比，死亡风险增加30%)。尽管近年来随着治疗技术的提高，肢端肥大

症患者的整体标准化死亡率(standardized mortality ratios，SMR)较过去有所降低(1.1~1.7 vs. 2.0~3.0)[28-29]，但未达

生化缓解者的 SMR 仍高于一般人群(SMR=1.9，95%CI 1.5~2.4)[29]。在未经治疗或未控制的患者中，心血管疾

病可逐渐进展为收缩功能障碍和心力衰竭，最终发展为扩张性心肌病。随着患者预期寿命的延长，心血管疾

病(35.7%~60.0%)[29]、恶性肿瘤(11.0%~33.3%)[29]、呼吸系统疾病(2.6%~18.2%)[30-31]相关并发症已成为死亡的主

要原因，其中肿瘤相关的标准化发病率见表2[27,32]。此外，椎体骨折可增加后续临床骨折的发生风险，使患者

病死率增高、生活质量降低。综上，虽然不同的临床研究结果存在差异，但各系统的并发症仍是危害肢端肥

大症患者的重要因素。

2　及时有效地开展并发症筛查

考虑到肢端肥大症的并发症高发，且易延迟诊断，对所有患者在诊断时有效地进行并发症筛查非常有必

要。对于不同系统/器官的并发症，选择合适的筛查手段有利于节约时间和医疗费用。(1)心脑血管系统：虽

然可能会导致心肌病、瓣膜病的发生率稍高于实际情况[33]，但仍建议采用超声心动图进行检查评估，而费时

且昂贵的心脏核磁共振与有创检查冠脉血管造影等可作为二线选择；动态心电图和动态血压测定比单次心电

图和单次血压测定更易发现阵发性心律失常和血压节律异常；鉴于本中心临床研究显示垂体腺瘤患者合并动

脉瘤的发生率高于一般人群(8.3% vs. 2.4%)[34]，建议完善头颈部CT血管造影以筛查是否合并脑血管疾病，该

检查较颈部血管彩超和经颅多普勒检查的筛查范围广。(2)代谢异常：结合诊断流程，建议采用口服75 g葡萄

糖耐量试验评估是否合并糖代谢异常，检测空腹血脂(包括总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇和高

密度脂蛋白胆固醇)以筛查是否合并血脂异常。(3)呼吸系统：考虑到睡眠呼吸暂停的负面预后意义，建议常

规采用多导睡眠图进行筛查，特别是对于老年男性、超重及合并糖尿病者。(4)运动系统：建议完善髋关节、

膝关节X线片以筛查是否合并骨关节病；完善胸腰椎X线片和骨转换标志物检测以筛查是否合并椎体骨折；

采用双能X线吸收法测定骨密度以评估是否存在骨质疏松。(5)肿瘤：建议行结肠镜检查以鉴别结直肠腺瘤性

表2　采用随机或固定模型计算的不同部位肿瘤标准化发病率(SIR)和95%置信区间(CI)[27,32]

Tab. 2　Standardized incidence rate (SIR) and 95% confidence interval (CI) of tumors at different sites calculated by random or fixed 
models[27,32]

肿瘤部位

甲状腺

中枢神经系统

结缔组织

胃

泌尿道

胰腺、小肠

结直肠、肛门

血液系统

肝胆管

呼吸系统

生殖系统

皮肤

乳腺

前列腺

肺

合计

SIR(95%CI)[27]

9.20(4.20~19.90)

-

-

2.00(1.40~2.90)

1.50(1.00~2.30)

-

2.60(1.70~4.00)

1.30(0.80~2.30)

-

-

-

-

1.60(1.10~2.30)

1.20(0.80~1.90)

0.80(0.50~1.20)

1.50(1.20~1.80)

SIR(95%CI)[32]

所有研究

6.96(2.51~19.33)

6.14(2.73~13.84)

3.15(1.18~8.36)

3.09(1.47~6.50)

2.66(1.88~3.76)

2.59(1.58~4.24)

1.95 (1.32~2.87)

1.89(1.17~3.06)

1.48(0.83~2.64)

1.00(0.73~1.38)

1.57(0.54~4.56)

1.12(0.35~3.58)

1.13(0.87~1.48)

1.05(0.80~1.38)

-

1.45(1.20~1.75)

多中心和人群研究

4.59(3.13~6.73)

3.86(2.24~6.66)

3.15(1.18~8.36)

2.41(1.57~3.70)

2.51(1.85~3.42)

2.59(1.58~4.24)

1.70(1.34~2.16)

1.89(1.17~3.06)

1.48(0.83~2.64)

1.00(0.73~1.38)

0.99(0.51~1.91)

1.12(0.35~3.58)

1.02(0.86~1.22)

1.05(0.80~1.38)

-

1.30(1.08~1.55)

“-”示无数据
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息肉与结直肠癌，应重点关注降结肠、乙状结肠和直肠[35]；完善甲状腺功能与相关抗体检测、甲状腺彩超以

筛查甲状腺疾病，当结节具有恶性超声征象时应行超声引导下的细针穿刺活检，这对于早期诊断和排除甲状

腺癌尤为重要。由于背痛症状非常常见，且椎体骨折具有自限性，因此建议通过胸腰椎X线片筛查相应的高

危人群。上述筛查手段主要针对常见的并发症，临床上还应根据患者的相关症状进行有目的的筛查，尤其是

不同部位肿瘤的筛查，以期早期诊治恶性肿瘤，提高患者的生活质量，延长生存期。

3　规范并发症的治疗与管理

值得庆幸的是，随着疾病管理方案的更新，近年来肢端肥大症的病死率逐步下降。与此同时，随着垂体

瘤卓越中心理念的普及，越来越多的临床医师开始关注优化肢端肥大症并发症的管理策略，但肢端肥大症并

发症的治疗和管理仍有待进一步提高。多学科专家联合针对并发症进行多模式、个性化综合治疗，可有效治

疗并发症，进一步降低其发生率和死亡率，改善患者生活质量。基于此，2019年11月国际肢端肥大症共识小

组就肢端肥大症的多学科综合管理达成共识并制定了多学科管理流程图[4]。共识特别强调，肢端肥大症的治

疗方案最好由垂体瘤卓越中心的多学科专家团队讨论决定，且垂体瘤卓越中心必须有足够量的垂体瘤患者人

群和具有多年培训经验的外科医师，并拥有连续的多学科经验；多学科团队应包括经蝶垂体手术和垂体疾病

内分泌管理方面的专家、神经放射科医师、神经病理学家、放射肿瘤学家和具有垂体医学专业知识的护士。

一方面，尽管部分并发症无法完全缓解，但控制GH和 IGF-1水平仍可减轻并发症的严重程度。已有研究

发现，GH和 IGF-1水平降低后，高血压、心肌肥大、舒张或收缩功能障碍、内皮功能障碍得到明显缓解，同

时甲状腺结节的体积缩小[36-37]。另一方面，并发症治疗应兼顾并发疾病领域的标准治疗规范。针对椎体骨折，

在补充标准剂量维生素 D 及抗骨质疏松药物治疗的同时，针对性腺功能减退者进行雌激素或雄激素替代治

疗，对于GH缺乏者可考虑使用GH替代疗法[38]。

除积极降低GH和 IGF-1水平及规范治疗外，并发症的随访与管理也应规范化。同时，建议在不同随访时

间段内重点关注不同并发症的筛查与诊治(表 3)[39]。研究发现，心血管疾病和肿瘤疾病在前 10 年中分别占

44%和 28%，但在后 10年中分别占 23%和 35%[39]，提示临床医师在不同随访时间段内应重视心血管疾病和肿

表3　肢端肥大症不同并发症的随访内容及时间间隔

Tab.3　Follow-up contents and intervals for different acromegaly-related complications

疾病类型

心血管疾病

血压

心电图、心脏彩超、血管彩超

呼吸系统疾病

Epworth量表或睡眠研究

代谢性疾病

空腹血糖、OGTT、血脂

HbA1c

内分泌系统疾病

男性：总睾酮、SHBG、PRL

女性：LH、FSH、E2、PRL

FT4

皮质醇(8：00－9：00 am)

运动系统

BMD

胸腰椎X线片

肿瘤

随访间隔时间

每6个月，更换降压药物时

诊断时如有异常，每年复查

诊断时或术前，每6个月

每6个月(特别是未达生化控制者、生长抑素类似物治疗者)

每6个月(糖尿病或糖尿病前期者)

每年，怀疑干扰时测游离睾酮

每年，绝经前存在月经紊乱时，备孕时

每年

怀疑中枢性肾上腺皮质功能减退时，如降低需行ACTH兴奋试验

每2年，特别是骨量减少或骨质疏松或有危险因素者

每年，特别是有椎体骨折史、骨密度下降、驼背、椎体骨折症状、未治疗的性腺功能减退、生化

未缓解者

每年筛查相关肿瘤症状，可行甲状腺彩超、乳腺彩超；每 10年行结肠镜筛查，特殊情况时(如生

化未缓解、有结肠癌家族史、结肠镜异常)可增加频率至每3~5年

OGTT. 口服葡萄糖耐量试验；HbA1c. 糖化血红蛋白；SHBG. 性激素结合球蛋白；PRL. 泌乳素；LH. 促黄体生成素；FSH. 卵泡刺激

素；E2. 雌二醇；FT4. 游离甲状腺素；ACTH. 促肾上腺激素；BMD. 骨密度
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瘤的筛查与诊治。一方面，临床上可通过采取更有效的治疗策略使GH/IGF-1水平正常化，改善危险因素(如
戒烟、改变饮食与运动行为)，以及积极治疗高血压、糖尿病、高脂血症和心力衰竭等方式，降低心脑血管

事件的发生风险；另一方面，更精确、更科学的筛查手段有助于恶性肿瘤的早期诊断，尤其是持续高 IGF-1
水平的患者，应定期针对最常见的恶性肿瘤所在部位(如结直肠、甲状腺、乳腺)进行常规筛查及随访。因此，

对不同肿瘤的筛查、密切监测及有效控制疾病活动度对于肿瘤的管理至关重要[40]。

4　总结与展望

肢端肥大症并发症可影响患者的生活质量、生存率，且在生化控制人群中仍可能出现临床进展。临床上

仍存在临床医师对肢端肥大症并发症筛查与管理重视不够或受到检查项目和时间、患者经济承受力等因素制

约的情况，规范化开展并发症筛查和随访管理的诊治团队有限。因此，医师们应杜绝筛查意识淡薄、图省事

而选择部分检查的情况，树立肢端肥大症治疗需要兼顾垂体生长激素细胞瘤和并发症治疗的意识。内分泌/
神经外科医师应熟知肢端肥大症并发症的种类、发生率和危害，及时有效地开展筛查，并对合并并发症或高

风险人群定期进行复查评估及采取防治措施，力求规范并发症的筛查、治疗与管理。

目前，肢端肥大症并发症发生率、死亡率的数据主要来源于国外多中心/全国性研究，而国内缺乏多中

心和全国性数据。国内单中心研究主要集中在横断面研究，队列研究较少，可侧面反映临床医师重视诊断时

的并发症筛查而忽视了长期随访管理。因此，未来的研究可依托于多中心合作网络，通过统一的筛查标准和

随访流程，收集分析来自不同地区、不同人群的数据，更好地理解我国肢端肥大症并发症的疾病特点和治疗

效果。多中心/全国性研究结果有助于提升我国在全球学术界的影响力，为全球的肢端肥大症研究贡献中国

数据和见解。
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