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肢端肥大症心血管系统合并症的研究进展

李文韬 1,2，陈思豪 2，张凤敏 2，黄国栋 1,2

1.安徽医科大学深圳二院临床学院/安徽医科大学第五临床医学院，广东 深圳 518035
2.深圳市第二人民医院神经外科，广东 深圳 518035

摘 要：心血管系统疾病是肢端肥大症患者最常见的合并症之一，可导致死亡风险增加。包括高血压、心肌病、冠状动脉粥样硬

化性心脏病、心律失常和心脏瓣膜病在内的一系列疾病都与肢端肥大症有关。对手术、药物及放射治疗的合理选择有助于快速

取得生化缓解，改善患者心功能。该文就肢端肥大症患者常见心血管系统合并症的流行病学及发病机制研究进展进行综述。
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Research advances in cardiovascular comorbidities in acromegaly
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Abstract： Cardiovascular disease is one of the most common comorbidities of acromegaly and can increase the risk of
death. A series of diseases are associated with acromegaly，such as hypertension，cardiomyopathy，coronary artery disease，
arrhythmia，and valvular heart disease. Selection of appropriate surgical treatment，drug therapy，and radiotherapy may
help to achieve rapid biochemical remission and improve cardiac function. This article reviews the research advances in the
epidemiology and pathogenesis of common cardiovascular comorbidities in patients with acromegaly.
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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，

以体内生长激素（growth hormone，GH）分泌过多及循环

中胰岛素样生长因子 1（insulin-like growth factor 1，IGF-
1）浓度增高为特征，其中超过 95%的病例是由垂体生长

激素细胞腺瘤所引起。在 1567年，Wier首次描述了这种

疾病，然而直到 1886年，肢端肥大症这个名词才被Marie
正式提出［1］。肢端肥大症患病率 36~60例/百万人，年发

病率 3~4例/百万人［2］。GH和 IGF-1过度分泌促进全身

软组织、骨和软骨过度增生，产生特殊面容改变，同时可

能伴随心血管系统疾病、呼吸系统疾病、骨与关节疾病、

糖脂代谢异常、肿瘤等一系列合并症，导致肢端肥大症患

者的寿命缩短。心血管系统疾病是肢端肥大症患者最常

见的合并症之一，也是影响肢端肥大症患者生存率的主

要危险因素。本文就肢端肥大症心血管系统合并症的研

究进展进行综述，以加强神经外科医生对此类疾病的

认识。
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1 肢端肥大症心血管系统合并症

1. 1 高血压

高血压是肢端肥大症患者最常见的心血管系统合并

症之一，同时也被认为是与患者死亡最相关的负面预后

因素之一，与不合并高血压的肢端肥大症患者相比，高血

压患者出现其他心血管系统合并症的概率更高，并且死

亡率会增加 3.3倍［3-4］。Puglisi等［5］报道的肢端肥大症高

血压患病率波动在 11%~54.7%，平均为 33.6%，然而与动

态血压监测相比，在这些研究中所使用的诊室血压测量

法可能会高估肢端肥大症患者高血压的患病率。

肢端肥大症患者发生高血压的潜在机制目前尚未完

全阐明，据推测可能是由于过量的GH和 IGF-1长期作用

于全身不同器官、系统，导致细胞外液容量扩张、外周血

管阻力增加以及睡眠呼吸暂停综合征，最终引起血压升

高［5-6］。Thomas等［7］通过心脏磁共振对 12例活动期肢端

肥大症患者的心功能指标进行比较，其中4例患者不合并

高血压、4例患者合并高血压但未接受ACEI/ARBs治疗，4
例患者合并高血压同时接受 ACEI/ARBs治疗。结果表

明，接受ACEI/ARBs治疗的肢端肥大症高血压患者，其左

心室舒张末期容积指数及收缩末期容积指数较另外两组

均有显著改善。然而，在 Erbas等［8］的研究中，却发现血

管紧张素转换酶（angiotensin-converting enzyme，ACE）基

因及血管紧张素原（Angiotensinogen，AGT）基因的多态性

对肢端肥大症患者心血管疾病的进展并没有显著影响。

1. 2 心肌病

肢端肥大症性心肌病是一种慢性进展性心功能障碍

综合征，其特征是双心室向心性肥厚和舒张功能障碍。

尽管只有 2/3患者在确诊肢端肥大症时表现出心肌病的

证据，但大约90%患者最终都会出现心肌病［9］。
GH/IGF-1轴对心血管系统的影响主要体现在 3个方

面：①促进心肌特异性基因表达，增加心肌细胞氨基酸摄

取、蛋白质合成，使心肌细胞体积增大，诱导心肌纤维化。

②增加心肌收缩相关蛋白的基因表达，提高心肌细胞对

钙离子的敏感性及细胞内钙离子浓度。③因高血压、胰

岛素抵抗、血脂代谢异常，导致血管功能障碍。此外，

Sonkar等［10］发现，异常上调的GH/IGF-1信号对心肌细胞

生物钟的干扰也在肢端肥大症性心肌病的起病中发挥重

要作用。

肢端肥大症性心肌病的发展通常分为 3个阶段。早

期阶段是可逆的，其特征是心肌向心性肥厚、心率加快、

心输出量增加，多为高动力心脏综合征的表现，见于病程

较短的年轻患者。病程中期，心肌肥厚更加明显，出现心

室舒张功能受损，同时伴随运动过程中左心室射血分数

降低。如果继续不加以治疗或疾病未得到有效控制，则

病程将进入最终阶段。此期可以同时出现心室舒张功能

障碍和收缩功能障碍，最终导致充血性心力衰竭［11-13］。

超声心动图作为临床一线检查手段，能够在肢端肥

大症性心肌病患者中检测到左心房容积指数增加，室间

隔厚度增加，左心室后壁厚度增加、质量指数增加及舒张

功能减退［14］。而心脏磁共振则由于其可以清楚显示心脏

结构和形态学改变，目前已成为诊断心肌纤维化的“金标

准”［15］。2020年，Dereli等［16］使用超声心动图和多普勒组

织显像对 60名肢端肥大症患者进行比较，其中 23例患者

有碎裂 QRS波，37例患者无碎裂 QRS波。研究结果表

明，碎裂QRS波的存在是肢端肥大症性心肌病进展的预

测因素。

1. 3 动脉粥样硬化与冠状动脉疾病

Cansu等［17］发现，肢端肥大症患者与健康人群相比，

其亚临床动脉粥样硬化发生率更高，同时心脏结构功能

更差。在肢端肥大症患者中，检测到颈动脉内中膜厚度

及脉搏波传导速度增加，伴随血流介导的血管扩张功能

受损。相比于非活动性肢端肥大症患者，上述指标在活

动性肢端肥大症患者中的变化更为明显［18］。
肢端肥大症患者中发生血管损伤导致冠状动脉疾病

的主要潜在机制是内皮功能障碍、动脉粥样斑块形成、胰

岛素抵抗、阻塞性睡眠呼吸暂停引起的血管缺氧及氧化

应激［19］。据报道，肢端肥大症患者体内一氧化氮生成减

少，氧化应激水平升高，伴随内皮素 1（Endothelin 1，ET-
1）合成增加［20］。近年来，一些新的细胞分子例如内皮细

胞特异性分子（Endocan）及血清内脏脂肪素（Visfatin）都

被发现对肢端肥大症患者血管内皮功能障碍具有提示意

义［21-22］。需要指出的是，肢端肥大症的动脉粥样硬化风

险主要与伴随存在的其他经典心血管危险因素有关，例

如吸烟、睡眠呼吸暂停、高血压、高血糖、血脂异常以及肥

胖等，而非长期直接暴露于过量GH/IGF-1的结果［23］。
1. 4 心律失常

心律失常和心源性猝死是肢端肥大症患者死亡率增

加的最常见原因。据报道在高达 40%肢端肥大症性心肌

病患者中可观察到心律失常，并且在疾病活动期更为常

见［11-12］。具体而言，包括阵发性心房颤动、阵发性室上性

心动过速、病态窦房结综合征、孤立或成对的室性异位搏

动、室性心动过速以及束支传导阻滞在内的几种心律失

常，都与肢端肥大症有关［24］。
肢端肥大症患者中发生心律失常的可能机制主要包

括以下两点。首先，过量的 IGF-1会改变心肌Ca2+通道、

K+通道数量及活性，扰乱心脏交感迷走神经平衡，导致心

律失常的发生。其次，心肌间质纤维化、肌原纤维紊乱和

心脏肥大也会干扰正常的脉冲传导，从而导致心律失

常［25］。Warszawski等［26］发现，与 36例未接受药物治疗的

对照组患者相比，接受了 1年生长抑素类似物（somatosta⁃
tin analogs，SSAs）治疗的肢端肥大症患者中未发现持续

性心律失常及心律失常相关症状，提示对肢端肥大症的
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早期控制可以减轻心脏重构并降低心律失常发生率。

1. 5 心脏瓣膜病

既往研究表明肢端肥大症患者常合并心脏瓣膜病，

在诊断时对高达 75%的肢端肥大症患者具有影响，其中

二尖瓣和主动脉瓣是最常受累的部位，临床主要表现为

瓣膜反流［14］。肢端肥大症患者容易出现瓣膜钙化、纤维

化、增厚和反流等各种疾病，但大多数瓣膜疾病是轻至中

度的，通常无症状且不具有明确的临床意义。

肢端肥大症患者发生心脏瓣膜病的病因尚不清楚，

据推测可能是由于过量GH直接影响细胞外基质的调节，

造成包括基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，
MMPs）表达上调、蛋白多糖合成增加以及胶原蛋白和黏

多糖在瓣叶水平沉积等在内的异常。此外，活动性肢端

肥大症患者中促炎细胞因子水平升高也会增加MMPs的
基因表达［27］。另一个可能导致主动脉瓣关闭不全的因素

是主动脉根部扩张［28］，据报道，在高达 26%的肢端肥大症

患者中可观察到这种情况。主动脉直径与左心室质量相

关，主动脉根部扩张伴随左心室肥厚的进展而加重。与

不存在主动脉扩张的患者相比，主动脉扩张患者的心脏

肥大更为严重［29］。肢端肥大症性心脏瓣膜病的严重程度

与疾病持续时间直接相关，而与疾病是否处于活动期并

无关联，因而即使对肢端肥大症成功治疗后，已造成的瓣

膜损害也是不可逆的。长期暴露于过量GH会加速瓣膜

的退行性改变（黏液瘤样变性、瓣叶瓣环钙化），因此治疗

措施应考虑瓣膜置换术而不是瓣膜成形术［28，30-32］。
2 治疗肢端肥大症对心血管系统合并症的影响

肢端肥大症的治疗在过去 20年间有长足发展，放射

治疗的使用频率降低，并引入了新的药物治疗。通过手

术治疗或使用 SSAs及GH受体拮抗剂培维索孟（Pegviso⁃
mant，PEG）等药物治疗肢端肥大症，可以改善患者心脏

的结构功能，减轻血管内皮损伤。

在生长激素细胞腺瘤所致肢端肥大症患者中，成功

的手术治疗可以使GH和 IGF-1水平迅速恢复正常，同时

改善糖化血红蛋白及甘油三酯等传统心血管危险因素，

已被证实可以部分逆转肢端肥大症患者的左心室肥厚及

舒张功能障碍［33-35］。
2018年，Heidarpour等［36］对先前发表的 24项有关第

一代 SSAs（奥曲肽、兰瑞肽）治疗对肢端肥大症患者心功

能指标影响的研究进行了系统综述，结果发现在接受了

第一代 SSAs治疗后，患者心率及左心室质量指数均有明

显改善，而对左室射血分数、血压、左室舒张末期内径及

E/A比值的影响则尚不能得出明确结论。第二代 SSAs
（帕瑞肽）作为一种多受体靶向的生长抑素类似物，相较

第一代 SSAs，其与生长抑素受体（somatostatin receptor，
SSTR）1，3，5的结合力更高，而与 SSTR2的结合力则略

低，使用帕瑞肽治疗能够获得更好的生化控制。尽管具

有导致糖尿病的风险，但通过恰当的用药策略可以充分

抵消。帕瑞肽对于脂肪代谢及其他经典心血管危险因素

的影响则需要更多研究来明确。

在对 SSAs耐药或反应不佳并转为 PEG单药治疗的

患者中，IGF-I水平正常化可以改善患者的高血压、减少

心律失常的发生以及改善颈动脉和肱动脉的血管内皮功

能障碍。长期PEG单药治疗已被证实可通过减轻心脏肥

大、增强心脏舒张和收缩功能来改善肢端肥大症性心肌

病［37］。2017年，Auriemma等［38］的一项研究还表明，SSAs
和PEG联合治疗会对肢端肥大症性心肌病患者产生有益

影响，具体而言在 SSAs治疗过程中长期添加PEG可改善

对SSAs耐药的肢端肥大症患者心脏质量和舒张功能。

在Ahmed等［39］的研究中，对于经鼻蝶垂体瘤切除术

后的患者，放射治疗尤其是立体定向放射治疗在取得生

化缓解方面比奥曲肽、卡麦角林等药物治疗更为有效，但

放射治疗的心血管毒性和自主神经毒性则部分限制了其

在肢端肥大症治疗中的应用［40］。
3 小结

总之，心血管系统合并症是肢端肥大症患者中最常

见的合并症，也是影响患者生活质量和生存时间的主要

因素。目前，上述各种合并症的病理生理机制尚未完全

阐明，但体内GH/IGF-I过度分泌、确诊年龄晚、病程持续

时间长以及其他常见心血管危险因素的共存，都是并发

心血管系统疾病的重要特征及影响因素。手术可以切除

垂体生长激素细胞腺瘤从而控制GH/IGF-1水平，是治疗

肢端肥大症患者的首要选择。对于术后未取得生化缓解

且无法再次进行手术的患者，应考虑使用药物治疗或放

射治疗，从而使肢端肥大症患者的GH/IGF-1水平尽快恢

复正常。早期诊断和治疗有助于降低肢端肥大症患者发

生严重心血管系统合并症的风险，提高患者的生活质量，

延长生存时间。
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