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摘要:肢端肥大症通常由分泌生长激素(ＧＨ)的垂体腺瘤引起ꎬ该疾病易并发或合并出现高血压ꎬ而高血压会加重

患者的病情、增加疾病负担ꎮ 本文旨在对肢端肥大症合并高血压的患病率、临床特点、病理生理学机制、诊断与治

疗、肢端肥大症的疾病控制对其高血压的影响进行综述ꎬ以期加深对肢端肥大症合并高血压的认识、且对疾病防治

提供依据ꎮ
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　 　 肢端肥大症( ａｃｒｏｍｅｇａｌｙ)是一种罕见的慢性

疾病ꎬ是由体内生长激素( ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｍｏｎｅꎬＧＨ)和

胰岛素样生长因子￣１( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬ
ＩＧＦ￣１)过剩所致ꎬ通常是由分泌 ＧＨ 的垂体腺瘤所

引起ꎮ 该疾病会导致多种并发症ꎬ如高血压、糖脂

代谢紊乱等ꎬ并与多种合并症相关ꎬ主要影响心血

管系统(ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＣＶ)ꎮ ＣＶ 疾病是导

致肢端肥大症患者死亡率过高的主要原因[１] ꎬ不
仅给肢端肥大症患者造成严重的疾病负担ꎬ而且

会显著增加患者住院频率和医疗费用ꎮ 而动脉性

高血压则是肢端肥大症最常见的 ＣＶ 并发症之一ꎮ
因此ꎬ了解肢端肥大症患者高血压发生的临床特

点、 病理生理学机制、 诊疗规律等有重要临床

意义ꎮ
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１　 肢端肥大症患者的高血压患病率

肢端肥大症患者的高血压患病率为 １１％ ~
５４􀆰 ７％ꎬ平均为 ３３􀆰 ６％[２]ꎮ 高血压患病率的变异可

归因于不同招募时期采用了不同的诊断标准ꎬ以及

受招募人群面临的风险因素不同(遗传和种族差

异、人群中肥胖症的患病率不同、不健康的生活方

式ꎬ如吸烟和过量摄入钠盐或酒精等)ꎮ 但上述研

究的缺陷在于:均是回顾性研究ꎬ且仅以办公室测量

血压(ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＢＰ)的方法诊断高血压ꎬ与以

动态血压监测(ａｍｂｕｌａｔｏｒｙ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇꎬ
ＡＢＰＭ)诊断高血压的方法相比ꎬ上述研究可能高估

了肢端肥大症患者的高血压患病率ꎮ
以办公室血压测量作为诊断手段ꎬ肢端肥大症

患者高血压的患病率为 ４２􀆰 ５％ꎬ而以 ＡＢＰＭ 作为诊

断手段时ꎬ肢端肥大症患者的高血压患病率为

１７􀆰 ５％[３]ꎮ 近来再次证实[４]ꎬ以 ＡＢＰＭ 记录的肢端

肥大症患者高血压的患病率为 ２３％ꎬ低于以办公室

血压测量诊断的高血压患病率(３２％)ꎬ且 ＡＢＰＭ 记

录的血压水平与 ＧＨ 和 ＩＧＦ￣１ 浓度相关ꎮ 总之ꎬ办
公室单次血压测量可能比 ＡＢＰＭ 高估了高血压的

患病比例ꎮ

２　 肢端肥大症患者高血压的临床特点

通常肢端肥大症性高血压为血压轻度升高ꎬ使
用常规降压药较容易控制[５]ꎮ 与非肢端肥大症的

高血压患者相比ꎬ肢端肥大症高血压患者的独特高

血压模式为舒张压升高和收缩压降低[６]ꎮ 与原发

性高血压患者相比ꎬ从 ＡＢＰＭ 记录的结果来看ꎬ肢
端肥大症高血压患者中非勺型高血压的患病率更高

(近 ５０％) [７]ꎮ 非勺型高血压在其他类型的继发性

高血压中也可以见到ꎬ并与 ＣＶ 发病率和病死率增

加相关ꎮ

３　 肢端肥大症患者高血压的发病机制

到目前为止ꎬ肢端肥大症患者发生高血压的潜

在机制仍未完全阐明ꎬ但普遍认为其发生是多因素

作用的结果ꎬ是长期过高水平的 ＧＨ / ＩＧＦ￣１ 直接或

间接作用于身体不同器官、系统所产生的综合效应ꎬ
包括导致血容量增加、水钠潴留、刺激血管平滑肌细

胞增殖、内皮细胞功能障碍、对血管紧张素的血管反

应性增加、心输出量增加、外周血管阻力增加、睡眠

呼吸暂停综合征( ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ＯＳＡＳ)的发生和进展等[２]ꎮ 也有观点认为ꎬ高血压

是交感神经紧张和血管生长因子增加的潜在作用结

果[８]ꎮ 此外ꎬ肢端肥大症患者的其他并发症ꎬ如心

肌肥厚和 /或睡眠呼吸暂停ꎬ可能会加重高血压ꎮ
肢端肥大症患者发生高血压与肢端肥大症的疾

病控制(ＧＨ / ＩＧＦ￣１ 是否达标)、患者年龄、病程、高
血压病家族史等有何相关性呢?

关于高血压的发生与肢端肥大症患者 ＧＨ/ ＩＧＦ￣１
水平的相关性ꎬ现有的研究结果并不一致ꎮ 治疗前

较高水平的 ＩＧＦ￣１ 是肢端肥大症患者发生高血压的

重要预测因子[９]ꎬ但数据显示[１０]ꎬ肢端肥大症患者

的高血压的发生与 ＩＧＦ￣１ 水平相关性差ꎬ而在非肢

端肥大症高血压患者中ꎬＩＧＦ￣１ 与血压水平成负相

关ꎬ这可能与 ＩＧＦ￣１ 的血管舒张作用以及 ＩＧＦ￣１ 对

普通高血压患者心血管系统有保护作用、对舒张压

下降有益有关ꎮ 但此种保护作用有赖于 ＩＧＦ￣１ 在正

常范围内ꎬ对存在高水平 ＩＧＦ￣１ 的肢端肥大症患者

是不适用的ꎮ 最近有研究对此进行分析ꎬ发现当

ＩＧＦ￣１ 浓度高于正常范围上限时ꎬＢＰ 水平与 ＩＧＦ￣１
浓度呈正相关ꎬ而当 ＩＧＦ￣１ 浓度处于正常范围时ꎬ两
者呈反比关系[１１]ꎮ 但该分析纳入的研究中ꎬ大多数

研究是在非肢端肥大症患者中进行的ꎮ 总之ꎬＩＧＦ￣１
在普通高血压患者和肢端肥大症患者中对血压的影

响以及其相关机制还需要进一步研究ꎮ
病程、年龄、体重指数等变量也可能是肢端肥大

症患者发生高血压的重要决定因素[１２]ꎬ而高血压病

家族史或性别因素与肢端肥大症患者是否患高血压

的关系是有争议的[１３]ꎮ

４　 肢端肥大症患者高血压的诊断与治疗

«肢端肥大症并发症的诊治共识» [５] 建议:对于

肢端肥大症患者ꎬ无论采用何种治疗方案ꎬ均应重视

高血压的早期诊断和积极治疗ꎮ 该共识推荐在基线

(确诊后、治疗前)、术前以及每年对新诊断的肢端

肥大症患者进行血压测量ꎬ推荐可用于肢端肥大症

患者高血压的诊断试验有:诊所手动测血压、居家重

复测血压、２４ ｈ 动态血压监测、诊所自动血压计测

血压ꎮ 在患者长期随访过程中ꎬ必须由临床医师重

新评估其血压水平(频率为每 ６ 个月 １ 次ꎬ或者当肢

７６３１
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端肥大症患者治疗方案改变时也应重新评估血压水

平)ꎮ 以办公室测量血压的方法来诊断高血压可能

高估了肢端肥大症患者的高血压发生率[４]ꎬ但每日

自我监测血压或采用 ＡＭＢＰ 评价血压能够使这种

风险降至最小ꎮ
治疗方面ꎬ推荐肢端肥大症患者使用的降压药

主要是血管紧张素转换酶抑制剂( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎ￣
ｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＡＣＥＩ)、血管紧张素受体拮

抗剂( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓꎬ ＡＲＢｓ)、噻嗪

类利尿剂、钙通道拮抗剂ꎬ这与普通高血压患者用药

没有显著不同[５]ꎬ而且上述推荐药物中没有优势药

物ꎬ尽管阿米洛利可能是其中一个吸引人的选

择[１４]ꎮ 此外ꎬ最近的一项研究指出(包括少数肢端

肥大症患者)ꎬ与其他降压药相比ꎬＡＣＥＩ 或 ＡＲＢｓ 治

疗后ꎬ肢端肥大症高血压患者的心脏指数(采用心

脏核磁测量)有所改善[１５]ꎮ 鉴于 ＯＳＡＳ 会加重高血

压ꎬ有效改善睡眠呼吸暂停是改善肢端肥大症患者

血压控制的必要条件ꎮ

５　 肢端肥大症患者的病情控制对其高血压

的影响

　 　 关于肢端肥大症患者的病情控制(ＧＨ / ＩＧＦ￣１
生化达标)对其高血压的影响ꎬ不同研究展示了不

同的结果ꎮ 有研究显示ꎬ未达到生化控制的肢端

肥大症患者的高血压患病率高于生化指标得到控

制的患者[１６] ꎬ而有些研究则重新评估了肢端肥大

症患者生化指标的控制与高血压的相关性:肢端

肥大症的治疗不影响血压或主要心血管不良事

件[１３] ꎻ糖尿病而非高血压的患病率与肢端肥大症

的生化控制ꎬ特别是 ＩＧＦ￣１ 的控制有关ꎻ肢端肥大

症的治疗应强调整体化原则(包括疾病的早期诊

断以及各种并发症的专项治疗)ꎬ而不仅仅是将目

标锁定在 ＧＨ、ＩＧＦ￣１ 的控制上[１７] ꎮ 但上述研究未

提及生长抑素类似物(ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ａｎａｌｏｇｕｅｓꎬ ＳＳＡ)
治疗使 ＧＨ / ＩＧＦ￣１ 达到生化控制时对患者高血压产

生的影响ꎮ
尽管上述研究结果存在争议ꎬ但目前认为ꎬ控

制高水平的 ＧＨ / ＩＧＦ￣１ 可以阻止肢端肥大症患者

心血管疾病的进展以及心脏形态和功能异常[１７] ꎮ
同时ꎬ肢端肥大症患者所伴随的心血管危险因素ꎬ
如高血压、血脂异常、糖尿病和 ＯＳＡＳꎬ也可以得到

改善[８] ꎮ 而肢端肥大症患者的疾病控制是决定患

者预后的最重要的因素之一[１３] ꎬ始终与心血管死

亡率降低相关ꎮ
但肢端肥大症的疾病控制与逆转心血管并发症

之间的关系不能一概而论ꎮ 例如ꎬ尽管充分控制了

ＧＨ / ＩＧＦ￣１ 水平ꎬ但一些心脏的改变是不可逆的ꎻ而
即使 ＧＨ / ＩＧＦ￣１ 水平仍然升高ꎬ心肌病等在治疗肢

端肥大症后可能会显著改善ꎮ 究其原因ꎬ可能与不

同研究为降低心血管并发症而制定的生化控制目标

不一致有关(有时设定的目标不仅仅是使生化指标

正常化) [１８￣１９]ꎻ也可能与患者的临床特点及诊断方

法的异质性、研究方法的差异有关:比如ꎬ使用超声

心动图和使用心脏核磁对左心室肥厚的评估效果可

能不一致[１８]ꎮ
此外ꎬ尽管严格的生化控制对于肢端肥大症患

者病情控制及预防心血管并发症是必要的ꎬ但是患

者年龄、是否吸烟、超重 /肥胖是更重要的影响预后

的因素ꎬ也是不应该忽视的[１３]ꎮ
总之ꎬ在任何情况下ꎬ都应密切监测新发的或进

展中的高血压等心血管并发症的病情是否实现了最

佳控制[２０]ꎮ

６　 药物治疗、放射治疗对肢端肥大症患者高

血压及其他心血管并发症结局的影响

　 　 ＳＳＡ 可以显著改善心血管疾病的控制[２１]ꎬ例
如ꎬ能降低血压、提高心率和心脏功能、降低左心室

重量、改善心脏收缩和舒张功能和活动耐量ꎬ提高舒

张期心脏灌注ꎬ也可以减少心律失常的发生ꎮ 当

ＳＳＡ 使用时间超过 ６ 个月时ꎬ上述作用似乎更显著ꎬ
特别是在 ＧＨ / ＩＧＦ￣１ 过量得到控制的患者中ꎮ 如果

ＳＳＡ 对心血管并发症或合并症的疗效取决于它们对

控制肢端肥大症疾病本身的益处ꎬ那么及早诊治肢

端肥大症将可能阻止潜在的心脏形态和心脏功能的

异常改变ꎬ甚至可能逆转其心脏病变ꎮ
培维索孟(Ｐｅｇｖｉｓｏｍａｎｔ)也可能同样改善心血

管并发症或合并症ꎬ因为它可以有效控制过高的

ＩＧＦ￣１[２２]ꎮ 培维索孟可改善肢端肥大症患者的左心

室质量、心脏收缩和舒张功能及血压ꎬ降低传导障碍

的发生率等[２３]ꎮ
ＳＳＡ 和培维索孟的联合治疗也被证明能改善心

血管并发症或合并症的治疗结局ꎬ二者联合能显著
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改善心脏结构和功能、心肌肥厚和心室舒张功能障

碍(例如ꎬ射血分数、舒张早期到晚期心室充盈速度

和等容舒张时间) [１９]ꎮ
关于多巴胺受体激动剂卡麦角林ꎬ还没有具体

的研究评估其在肢端肥大症患者心血管并发症结局

中的作用ꎮ 尽管使用多巴胺受体激动剂可能会引起

心脏瓣膜改变ꎬ但这种相关性在肢端肥大症患者中

尚不清楚ꎬ因为在这些病例中该药使用剂量通常

较低ꎮ
其于肢端肥大症患者的放射治疗ꎬ目前还没

有足够的研究关注这种治疗方式对心血管并发症

或合并症的影响ꎮ 这可能是因为放疗通常具有延

迟效应ꎬ而垂体激素缺乏所带来的风险并不利于

可靠分析放疗对患者的心血管风险的影响进行评

估[２４] ꎮ 此外ꎬ垂体放疗可能与脑血管疾病的发生

有关[２５] ꎮ
总之ꎬ高血压是肢端肥大症最重要、最常见的并

发症之一ꎮ 其发病机制尚未完全阐明ꎬ可能是多种

因素作用的结果ꎮ 全面的、以患者为中心的、既注重

肢端肥大症疾病本身的生化控制ꎬ又注重高血压的

早期诊断和及时治疗ꎬ是建立最佳的疾病管理模式

所必需的ꎮ

７　 问题与展望

未来需要对肢端肥大症性高血压患者的生化控

制对其血压的影响、以及患者血压控制对预后和心

血管结局的影响进行前瞻性研究ꎮ 鉴于肢端肥大症

属罕见病ꎬ因此进行国内外多中心前瞻性研究ꎬ将有

利于为该疾病的规范诊治提供更充分的理论依据和

循证医学证据ꎮ
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