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肢端肥大症合并糖尿病的研究进展

张斯羽，谭惠文

（四川大学华西医院内分泌代谢科，成都 610041）

【摘 要】糖代谢异常是肢端肥大症的常见并发症之一。肢端肥大症患者的糖代谢异常的患病率远高于正常人群，合并糖尿病

（diabetes mellitus，DM）的肢端肥大症患者的肿瘤和心血管疾病患病率增加。生长激素（growth hormone，GH）和胰岛素样生长

因子-1对肢端肥大症患者的糖代谢的影响不一致，另外治疗肢端肥大症的手术或药物（如生长抑素受体配体制剂）可能会对

机体内葡萄糖代谢有扰动或影响，亟待厘清。本综述关注肢端肥大症患者糖代谢异常的诊断和治疗及相关研究进展，旨在明

确最佳治疗策略以更好地管理肢端肥大症及相关代谢并发症。
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Research advances in acromegaly comorbid with diabetes mellitus
Zhang　Siyu，Tan　Huiwen

（Department of Endocrinology and Metabolism，West China Hospital，Sichuan University）
【Abstract】Abnormal glucose metabolism is one of the common complications of acromegaly. Patients with acromegaly have a signifi⁃
cantly higher prevalence rate of abnormal glucose metabolism compared with the normal population，and the patients with acromegaly 
and diabetes mellitus（DM） have significantly higher prevalence rates of tumor and cardiovascular diseases. Growth hormone and 
insulin-like growth factor-1 have different effects on glucose metabolism in patients with acromegaly，and surgeries or drugs（such as 
somatostatin receptor ligands） for the treatment of acromegaly may disturb or affect glucose metabolism in the body，which requires fur⁃
ther clarification. This article reviews the research advances in the diagnosis and treatment of abnormal glucose metabolism in patients 
with acromegaly，in order to identify optimal treatment strategies and achieve better management of acromegaly and related metabolic 
complications.
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肢端肥大症是一种罕见的内分泌疾病，据报道患病率为

0.006%，其特征是生长激素（growth hormone，GH）和胰岛素

样生长因子（insulin-like growth factor-1，IGF-1）过量，绝大

部分的病例由分泌GH的垂体神经内分泌瘤引起[1]。肢端肥

大症的临床症状和体征源于靶组织的激素效应和垂体肿

瘤的占位效应。包括四肢肢端、面部和软组织过度生长、

关节炎、多汗症、内脏长大、糖代谢紊乱、高血压、肥厚型心

肌病、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（obstructive sleep apnea 
syndrome，OSAS）和肿瘤风险增加[1-2]。

糖代谢异常[包括合并糖尿病（diabetes mellitus，DM）、糖

调节受损（impaired glucose regulation，IGR）]是肢端肥大症常

见的并发症之一，肢端肥大症患者DM患病率明显增加，继发

性糖尿病（secondary diabetes mellitus，SDM）在肢端肥大症可

高达 55%。肢端肥大症患者 SDM 是由于 GH 和 IGF-1 过量

分泌影响胰岛素敏感性、糖异生和胰腺β细胞功能障碍[3-5]。
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GH 和 IGF-1在糖代谢中扮演重要角色，但其对肢端肥大症

的糖调节的影响存在争议[6]。肢端肥大症患者 SDM 的病理

生理机制还与脂肪分解过度和脂肪分布改变导致的胰岛素

抵抗（insulin resistance，IR）增加有关[7]。肢端肥大症患者的

糖代谢异常与心血管疾病（cardiovascular diseases，CVDs）发

病率和死亡率的风险增加有关。本文聚焦肢端肥大症患者

糖代谢异常及 SDM 治疗策略，有助于明确其最佳治疗策略

以更好地管理肢端肥大症及相关代谢并发症。

1　继发性糖尿病的病理生理机制

肢端肥大症是一种 IR状态。根据最近的 1项meta分析

（492例肢端肥大症患者 vs. 12 745例非肢端肥大对照人群）

发现，初治患者的胰岛素敏感性的稳态模型评估（homeosta⁃
sis model assessment for insulin resistance，HOMA-IR）高于对

照人群[8]。队列研究结果一致，肢端肥大症患者静脉葡萄糖

耐量试验期间胰岛素敏感性和反映胰岛 β功能的快速相分

泌功能降低[9]，正常血糖-高胰岛素钳夹期间葡萄糖输注速

率（glucose infusion rate，GIR）和反应 IR 程度的指标葡萄糖

处置指数（glucose disposal rate，GDR）降低[10-11]。这些胰岛素

敏感性指数不仅在 SDM 患者中受损，而且在糖耐量正常

（normal glucose tolerance，NGT）的肢端肥大症患者中也有所

降低[8-9，11-12]，这表明 IR 和胰岛功能障碍是肢端肥大症中葡

萄糖代谢的主要病理生理原因。

GH 的导致血糖升高的作用优于 IGF-1 的胰岛素增敏

作用。1项前瞻性队列研究揭示，糖耐量受损（impaired glu⁃
cose tolerance，IGT）和DM 患者的血清胰岛素样生长因子-1/
生长激素（insulin-like growth factor 1/growth hormone，IGF-1/
GH）比值低于 NGT 患者，提示该比值失衡可能通过调控胰

岛素敏感性参与糖代谢紊乱的病理生理机制[13]。然而，现有

证据表明胰岛素抵抗指数（如 HOMA-IR）与 IGF-1 呈负相

关，而与 GH浓度无明显关联[10-13]，这一矛盾现象提示 GH在

代谢调控中的主导效应可能涉及非经典信号通路[如酪氨酸

激酶/信号转导与转录激活子（the Janus kinase/signal trans⁃
ducer and activator of tran-ions，JAK/STAT）信号通路]激活或

组织特异性受体表达差异，须通过多组学整合分析进一步阐

明其分子机制[14]。

2　肢端肥大症患者糖尿病流行病学特点

肢端肥大症患者的糖代谢紊乱，包括 DM 和空腹血糖

受损（impaired fasting glucose，IFG）、糖耐量受损（impaired 
glucose tolerance，IGT），后两者统称为糖尿病前期（pre-
diabetes mellitus，pre-DM）即 IGR。研究表明，约 30%的肢端

肥大症患者在诊断时患有糖尿病，SDM 的患病率随着肢端

肥大症的持续时间而增加，但尽管肢端肥大症的生化缓解，

SDM仍经常持续存在[11]。肢端肥大症 SDM患病率在不同的

研究中报道差异较大，往往与研究对象和分类方法、糖尿病

和糖尿病前期的诊断的标准密切相关[11]。有研究提示，在肢

端肥大症患者中 IGR的 IFG和 IGT的患病率分别为 7%~22%
和 6%~45%，而 SDM 的发病率可达 16%~56%[15-16]。肢端肥

大症糖代谢异常的发生与糖尿病家族史、高龄、体质指数

（body mass index，BMI）增加及和诊断时 IGF-1 浓度较高相

关[16]。另外，性别可能在代谢变化中起决定作用，在 1 项基

于人群的队列的肢端肥大症登记研究中，女性患者的 SDM
患病率或风险增加[16]。因为与男性肢端肥大症相比，无论

GH 和 IGF-1水平高低，未经治疗的活动性肢端肥大症女性

患者表现出更高的基础胰岛素水平和 HOMA-IR，内脏脂肪

功能障碍和代谢综合征特征更为突出[17]。垂体大腺瘤（肿瘤

最大直径≥10 mm）和高血压在肢端肥大症合并 SDM患者中

更为普遍[17]。

GH和 IGF-1水平与糖代谢改变的关系存在争议。肢端

肥大症GH水平升高与 SDM患病率增加有关[18]，而另外的研

究显示肢端肥大症患者诊断时更高的 IGF-1水平与 SDM高

风险相关[14]。另外，肢端肥大症本身的病程和严重程度可能

会影响糖代谢异常的发展，因为疾病未控制的肢端肥大症患

者的 SDM风险会明显增加[19]。尽管有证据显示肢端肥大症

患者的发病率和心血管死亡率增加，SDM 对肢端肥大症这

些不良后果的影响尚不明确[20]。最近 1 项加拿大的研究提

示 DM 可能增加肢端肥大症肿瘤恶性变风险的可能性。在

纳入 106例肢端肥大症合并糖尿病患者的回顾性研究中，垂

体外恶性肿瘤的发生率高于 NGT 的肢端肥大症患者（n=
292，OR=2.873），尤其是泌尿生殖系统和头颈部的恶性肿

瘤[21]。我国 1项回顾性研究也提示合并DM的肢端肥大症患

者的恶性肿瘤发生率明显高于 NGT 的肢端肥大症患者

（13.2% vs. 3.8%，P<0.01）[22]。然而，上述这些研究存在一定

局限性，因为随着肢端肥大症患者病程发展和生化指标的升

高，糖尿病和肿瘤发生的风险也增加，可能存在偏倚[23]。

Holdaway IM 等[24]研究发现，SDM 与肢端肥大症患者死亡率

增加有关。意大利注册研究也发现 DM 是肢端肥大症患者

死亡率的重要预测因子，但目前尚无数据表明对糖尿病的干

预可以改变肢端肥大症的死亡率[25]。

肢端肥大症患者糖代谢异常比较突出，与 GH/IGF-1水

平相关，其危险因素包括性别、BMI，且存在糖代谢异常的肢

端肥大症患者合并肿瘤风险增加。

3　肢端肥大症的治疗对于糖代谢的影响

肢端肥大症各种治疗方法和药物对于葡萄糖代谢可产

生不同程度的影响[26]。

3.1　垂体手术对于肢端肥大症糖代谢的影响

手术是大多数肢端肥大症患者的一线治疗方法，分为经
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鼻蝶垂体瘤切除手术（transphenoidal surgery，TSS）和开颅手

术，前者应用广泛，后者只在少数情况下应用[26]。垂体 TSS
术后肢端肥大症患者生化控制对于糖代谢有积极改善作用，

术后患者胰岛素敏感性提高，患者糖代谢有所改善。现有临

床数据表明，23%~58% 的肢端肥大症患者糖代谢可恢复正

常，且多在垂体瘤术后 4~8周可观察到这个现象[27]。1项纳

入 151例肢端肥大症患者的前瞻性研究发现，手术后 IGT和

SDM的比例明显下降[28]。最新的荟萃分析显示，垂体手术对

肢端肥大症患者空腹血糖（fasting plasma glucose，FPG）、空

腹胰岛素（fasting insulin，FINS）、HbA1c水平和HOMA-IR等

葡萄糖代谢指标有积极影响[29]。

3.2　药物治疗对于肢端肥大症糖代谢的影响

3.2.1　生长抑素受体配体（somatostatin receptor ligands，
SRLs）　第一代 SRLs 用于治疗肢端肥大症[30]。奥曲肽和兰

瑞肽这 2 种第一代 SRLs药物对生长抑制素受体 2（soma⁃
tostatin receptor 2，SSTR2）表现出较高的结合亲和力，对

SSR5 表现出中等亲和力[30-31]。SSR2 主要在 α 细胞中表达，

而 SSR5主要在β细胞中表达。第一代 SRLs对 SSR2特异性

高亲和力，在抑制GH高分泌的同时可导致葡萄糖稳态轻微

恶化，包括葡萄糖耐量下降和空腹胰岛素水平，但 FPG 或

HbA1c 无明显变化[31]。研究表明，SRLs 药物和手术后控制

良好的肢端肥大症患者之间空腹血糖和 HbA1c 没有差异，

提示第一代 SRLs 制剂对于糖代谢影响相对有限，总体中

性[32]。SRLS治疗对每个肢端肥大症患者葡萄糖代谢的总体

影响取决于胰岛素敏感性改善和胰岛素分泌恶化之间的动

态相互作用，口服葡萄糖耐量试验（oral glucose tolerance 
test，OGTT）的胰岛素敏感性指数和稳态指数（homeostatic 
model assessment of insulin resistance，HOMA-IR）可以侧面

反映胰岛素敏感性和β细胞的胰岛素分泌功能[33]。1项荟萃

分析研究表明，使用第一代 SRLs治疗肢端肥大症可以增加

OGTT后的血清葡萄糖水平，增加HbA1c并降低血清胰岛素

水平[34]。在 SRLs治疗之前，IGR或DM的存在并不是肢端肥

大症治疗后糖代谢结果的明显决定因素[35]。

第二代 SRLs帕瑞肽对 SSR5具有高亲和力，相较于第一

代 SRLs，帕瑞肽治疗相关高血糖率明显更高[36]。帕瑞肽对

肢端肥大症患者葡萄糖代谢产生不利影响，减少胰岛素和胰

高血糖素分泌，但对胰高血糖素分泌影响较小，这种不平衡

的分泌导致葡萄糖代谢异常[36]。临床试验数据的分析，肢端

肥大症患者接受帕瑞肽治疗相关高血糖和 DM 发生率分别

为 41.5%~42.4% 和 23.6%~24.2%[37-38]。在使用帕瑞肽治疗

期间，原合并 IGT或DM的肢端肥大症患者更容易出现血糖

恶化，在另一项研究中，非糖尿病（基线）和生化对照的接受

SRLs治疗的肢端肥大症患者在6年随访中，血糖状态总体恶

化了 44%，在 SRLs治疗停止和肢端肥大症的手术治疗后是

完全可逆的[39]。这项研究表明，在没有不受控制的肢端肥大

或预先存在的DM等混杂因素的情况下，SRLs对葡萄糖代谢

的存在直接不利影响[39]。第二代 SRLs帕瑞肽诱导的高血糖

发病速度较快，但停药后可逆，在患有糖尿病、HbA1c升高、

年龄较大（年龄>40岁）、血脂异常和 IGF-1基线循环水平升

高的肢端肥大症患者更容易发生这种情况[40]。

3.2.2　生长激素受体拮抗剂——培维索孟　培维索孟是一

种聚乙二醇化人类生长激素受体拮抗剂（growth hormone re⁃
ceptor antagonists，GHRA），与 SRLs不同，它有助于肢端肥大

症患者维持良好的葡萄糖稳态结果[41]。在肢端肥大症患者

中，培维索孟比 SRLs制剂更有利影响葡萄糖代谢，培维索孟

和 SRLs都可以改善葡萄糖代谢，且与 IGF-1的变化无关[42]。

培维索孟短期给药会减少肝脏内源性葡萄糖的产生，同时抑

制皮下或内脏脂肪分解，对于外周组织胰岛素敏感性有积极

影响[43]。对ACROSTUDY的数据分析表明，培维索孟降低了

SDM 肢端肥大症患者的 FPG 以及 IGT 患者的百分比（6.4% 
vs. 11.2%）[44]。最近的临床观察研究显示，用培维索孟治疗

肢端肥大症患者 FPG 和 HbA1c 有所改善，但在组合使用培

维索孟和 SRLs时是否能抵消 SRL对葡萄糖代谢的负面影响

仍有争议[45]。

3.2.3　 多 巴 胺 受 体 激 动 剂（dopamine receptor agonists，
DAs）　DAs激活2型多巴胺受体（dopamine receptor 2，DR2），
DR2可能在体细胞瘤中表达，也可以在胰岛和脂肪细胞中存

在[46]。与 SRLs相反，DAs对葡萄糖代谢的影响是有益的[47]。

特别是溴隐亭可以改善肢端肥大症患者的葡萄糖耐量，并降

低胰岛素和胰高血糖素水平[47-48]。溴隐亭被美国食品药品

监督局（Food and Drug Administration，FDA）和欧洲药品监督

局（European Medicines Agency，EMA）批准为抗糖尿病药物。

这表明DA的抗糖尿病特性可能独立于其GH抑制作用。同

样，在培维索孟治疗基础上联合卡麦角林治疗会减少餐后葡

萄糖上升[49]。DAs 治疗肢端肥大症糖代谢异常的潜在机制

可能涉及胰高血糖素减少、脂肪细胞的直接影响和催乳素的

抑制[50]。

综上所述，治疗肢端肥大症的药物对于血糖影响异质性

大：第一代 SRLs 对血糖影响中性，而第二代 SRLs 帕瑞肽明

显增加高血糖风险，GHRA培维索孟改善胰岛素敏感性和血

糖；DAs独立改善糖代谢，降低胰高血糖素。因此，在使用药

物治疗肢端肥大症时需要根据糖代谢情况综合考虑药物方

案的个体化。

3.3　放射治疗对于肢端肥大症糖代谢的影响

放射治疗通常用作持续生化未缓解或肿瘤生长的肢端

肥大症患者的三线治疗[26，51]。接受放射治疗的肢端肥大症

患者在完全起效阶段将需要过渡性药物（SRLs 或 DAs）治

疗，因为放射治疗可能需要 5~10年才能实现肢端肥大症的

生化控制[52]。1项研究比较了手术和放疗[常规放疗或伽玛

刀放射手术（Gamma knife radiosurgery，GKRS）]对肢端肥大

症患者的长期效果，结果发现手术组异常糖代谢的频率下降

（n=56，从 37%到 20%），而放疗组略有增加（n=42，从 14%到
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26%）[53]。

此外，放疗组肢端肥大症患者中超重、高血压、血脂异常

比例增加，但FPG、HbA1c和HOMA-IR在最后一次访视时没

有组间差异[53]。1项 2023年的前瞻性研究调查了 23例手术

治疗的无糖尿病肢端肥大症患者（12例同时接受放疗）和 12
名健康对照者的糖代谢，结果显示在接受和未接受放疗的患

者中，基线 FPG、胰岛素、胰高血糖素样肽 1 受体激动剂

（GLP-1 receptor agonists，GLP-1RAs）使用、循环中胃抑制多

肽和胰高血糖素水平没有差异[54]。此外，单独接受手术和放

疗的肢端肥大症患者在 OGTT 刺激后的血糖、胰岛素、肠促

胰岛素和胰高血糖素水平也没有明显差异[54]。因此，鉴于这

些有限的数据，放疗对肢端肥大症患者糖代谢的具体影响仍

不确定[55]。

4　肢端肥大症糖尿病的治疗

美国糖尿病学会（American Diabetes Association，ADA）
将继发于肢端肥大症的糖尿病归类为特殊类型糖尿病，但目

前尚缺乏肢端肥大症 SDM 相关的国际共识指南[5]。肢端肥

大症共识小组（2021年）建议对肢端肥大症 SDM采用与 2型

糖尿病相同的治疗途径[26]。根据 ADA 和欧洲糖尿病协会

（The European Association For The Study of Diabetes，EASD）
的指南，T2DM 的一线治疗是生活方式干预，包括饮食调整

和体质量控制[56-57]。肢端肥大症 SDM 患者通常表现为严重

IR，部分低BMI患者体脂率较低，但减重和加强运动对血糖

稳态的影响利弊尚存争议[58]。此外，还缺乏大型研究评估不

同的抗糖尿病药物在肢端肥大症 SDM 中的作用，在选择肢

端肥大症降糖药物时应该遵循个体化原则[58]。

2023年Moustaki M等[58]的meta分析显示，二甲双胍在肢

端肥大症 SDM 患者中展现出独特优势：改善肝脏胰岛素敏

感性而不影响 GH 分泌；降低 IGF-1 水平约 15%（95%CI=
8%~22%）；与 SRLs联用时不增加低血糖风险。1项纳入 70
例肢端肥大症合并 SDM患者的临床研究，15.7%的患者通过

饮食控制，65.7%的患者接受二甲双胍作为单药或与其他口

服抗糖尿病药物联合使用，21.5% 的患者接受胰岛素治疗，

所有 SDM 患者都实现良好的血糖控制（平均 HbA1c=6.4%）

和糖尿病微血管病的低发生率[25]。此外，噻唑烷二酮（thia⁃
zolidinedione，TZDs）已被证明可实现肢端肥大症患者最佳血

糖控制，并实现胰岛素停用[59]。

另外钠-葡萄糖协同转运蛋白 2抑制剂（sodium-glucose 
cotransporter-2 inhibitor，SGLT2i）和GLP-1RA制剂对于肢端

肥大症 SDM 患者也是优选的治疗药物[60-61]。SGLT-2i 作为

一种新型的口服降糖药物，通过与葡萄糖竞争性结合转运蛋

白，有效抑制肾脏近曲小管 SGLT-2 的活性，减少肾小管上

皮细胞对葡萄糖的重吸收，增加尿中葡萄糖的排泄，兼备抑

制钠离子重吸收、轻度利尿作用，以及减重作用，所以对于合

并 DM 的肢端肥大症患者适用[61]。最近发表的 9 例接受

SGLT2is的肢端肥大症 SDM患者的病例系列显示，在没有不

良事件的情况下，HbA1c减少了 1%[60]。在接受 SGLT2i治疗

的肢端肥大症 SDM 患者中，仅有 1 例发生 DKA 病例[61]。最

近发表的 1项多中心研究表明，与胰岛素相比，利拉鲁肽和

西格列汀在 249例随机患者中作为二甲双胍治疗基础上的

二线治疗效果更好[60]。最新Ⅳ临床研究数据和肢端肥大症

患者帕瑞肽相关高血糖管理的专家共识建议，均提示在合适

的 SDM肢端肥大症患者中使用GLP-1 RA作为一线治疗，在

心血管高风险或合并慢性肾病的肢端肥大症患者中使用

SGLT2-i 作为二线治疗[62-65]。事实上，除了 GLP1-RA 和

SGLT2-i的降血糖效应外，还有越来越多的证据表明它们在

降低心血管风险方面的作用，这些风险在肢端肥大症患者中

通常非常高，尽管生化缓解，但往往很难改善[66]。笔者认为

在肢端肥大症 SDM患者中，未来越来越多地使用 GLP1-RA
和SGLT2-i来控制糖代谢异常是可取的。

5　小结与展望

糖代谢异常是肢端肥大症的常见并发症，对于肢端肥大

症患者的健康状态和死亡风险有重要影响，预防措施和优化

SDM治疗对这些肢端肥大症患者至关重要。GH和 IGF-1都

在糖代谢中起重要作用，肢端肥大症中葡萄糖代谢的关键环

节是 IR，主要源于过度脂肪分解和脂肪分布改变。GH 和

IGF-1 对糖代谢影响在流调中结果不完全一致。肢端肥大

症合并糖尿病，CVDs和癌症风险会升高，TSS可明显改善肢

端肥大症患者糖代谢状态，第一代 SRLs对于肢端肥大症患

者糖稳态显示出中性作用，而第二代 SRLs帕瑞肽可能对于

糖代谢存在负面作用，但生长激素受体拮抗剂培维索孟和

DAs制剂卡麦角林对于糖代谢改善倾向有利，放射治疗对肢

端肥大症患者糖代谢的具体影响仍不确定。笔者认为，未来

还需要更多地研究明确各种治疗方式和药物对于肢端肥大

症SDM的影响和综合治疗策略的优化。

总体而言，肢端肥大症 SDM是相对温和，容易通过饮食

或药物治疗来控制。未来需要更多的临床研究来观察糖尿

病药物对于肢端肥大症 SDM患者的疗效，并确定用于 2型糖

尿病患者的治疗策略是否同样适用于这类肢端肥大症 SDM
患者。
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