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  摘 要:目的 探讨肢端肥大症患者生长激素(GH)、胰岛素样生长因子-1(IGF-1)与骨代谢标志物、糖代

谢、脂代谢等指标的相关性。方法 选取2019年5月至2023年5月该院的37例肢端肥大症患者作为研究对

象,分别测定患者血清中GH、IGF-1、25-羟维生素D[25(OH)D]、总Ⅰ型胶原氨基端延长肽(TP1NP)、骨钙素

(BGP)、β胶原特殊序列(β-CTX)、钙离子(Ca2+)、磷离子、空腹血糖(FBG)、甘油三酯(TG)、胆固醇(CHO)、高

密度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)、载脂蛋白A1(ApoA1)、载脂蛋白B(ApoB))水平,分析肢端肥大症

患者GH、IGF-1与以上指标的相关性。结果 相关性分析结果显示,GH 与 TP1NP、BGP、β-CTX、磷离子、
FBG、TG呈正相关(P<0.05),与 HDL呈负相关(P<0.05),与25(OH)D、Ca2+、CHO、LDL、ApoA1、ApoB
无关(P>0.05)。IGF-1与TP1NP、BGP、β-CTX、磷离子、TG呈正相关(P<0.05),与 HDL呈负相关(P<
0.05),与25(OH)D、Ca2+、FBG、CHO、LDL、ApoA1、ApoB无关(P>0.05)。结论 GH、IGF-1可能影响肢端肥大

症患者的骨代谢、糖脂代谢,可为预防肢端肥大症患者发生骨和骨关节系统并发症、糖脂代谢异常提供数据支持。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

growth
 

hormone
 

(GH),insulin-like
 

growth
 

factor-1
 

(IGF-1)
 

and
 

bone
 

metabolism
 

markers,glucose
 

metabolism,lipid
 

metabolism
 

and
 

other
 

indicators
 

in
 

acromegaly
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

37
 

patients
 

with
 

acromegaly
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

2019
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Serum
 

GH,IGF-1,25-hydroxyvitamin
 

D[25(OH)D],total
 

type
 

Ⅰ
 

collagen
 

amino
 

terminal
 

extension
 

peptide
 

(TP1NP),osteocalcin
 

(BGP),beta
 

isomerized
 

C
 

telopeptide
 

(β-
CTX),calcium

 

ion
 

(Ca2+ ),phosphorus
 

ion,fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG),triglyceride
 

(TG),cholesterol
 

(CHO),high
 

density
 

lipoprotein
 

(HDL),low
 

density
 

lipoprotein
 

(LDL),apolipoprotein
 

A1(ApoA1),apoli-
poprotein

 

B(ApoB)
 

levels
 

were
 

measured.The
 

correlation
 

between
 

GH,IGF-1
 

and
 

the
 

above
 

indexes
 

in
 

acro-
megaly

 

patients
 

was
 

analyzed.Results The
 

results
 

of
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

GH
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

TP1NP,BGP,β-CTX,phosphorus
 

ion,FBG,TG
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

HDL
 

(P<0.05),but
 

had
 

no
 

correlation
 

with
 

25(OH)D,Ca2+,CHO,LDL,ApoA1,ApoB
 

(P>0.05).IGF-1
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

TP1NP,BGP,β-CTX,phosphorus
 

ion
 

and
 

TG
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

HDL
 

(P<0.05).IGF-1
 

was
 

not
 

correlated
 

with
 

25(OH)D,Ca2+,FBG,CHO,LDL,ApoA1
 

and
 

ApoB
 

(P>0.05).Conclusion GH
 

and
 

IGF-1
 

may
 

affect
 

bone
 

metabolism,glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

in
 

acromegaly
 

patients,which
 

provides
 

data
 

support
 

for
 

the
 

pre-
vention

 

of
 

bone
 

and
 

joint
 

system
 

complications
 

and
 

abnormal
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

in
 

acromegaly
 

patients.
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  肢端肥大症是一种起病隐匿的慢性进展性内分
泌代谢性疾病[1]。患者的临床表现多为生长激素

(GH)、胰岛素样生长因子-1(IGF-1)长期过度分泌所
致,并伴有心血管并发症、糖脂代谢并发症、呼吸系统
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并发症、骨和骨关节系统并发症[2]、神经系统并发症
和肿瘤相关并发症等。我国肢端肥大症临床流行病
学数据不详,国外报道肢端肥大症患病率为(2.8~
13.7)/100

 

000,年发病率为(0.2~1.1)/100
 

000[3]。
患病无明显的性别差异,确诊时中位年龄在40.5~
47.0岁,延迟诊断长达4.5~9.0年,延迟诊断会显著
增加肢端肥大症患者并发症发生率和治疗难度[1]。

既往研究发现,50%~70%的肢端肥大症患者并
发骨关节病的概率是健康人群的2倍,常累及肩、膝
和髋关节[4],肢端肥大症患者的椎体骨折患病率是健
康人群的3~8倍[5],多数患者伴发糖脂代谢异常。
肢端肥大症及其相关并发症严重影响患者的健康、生
活质量与寿命。本研究通过对肢端肥大症患者血清

GH、IGF-1与骨代谢标志物、糖代谢、脂代谢的指标
进行相关性分析,为降低肢端肥大症患者骨和骨关节
系统并发症发病率,降低患者因病致残的风险,早期
诊断与干预患者糖脂代谢异常,提供实验依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析了2019年5月至2023
年5月首都医科大学附属北京天坛医院收治的37例
确诊为肢端肥大症患者的临床资料,其中男17例,女
20例,平均年龄(40.62±13.84)岁。纳入的肢端肥大
症患者均符合肢端肥大症诊断标准;患者未使用过活
性维生素D、降钙素、雌激素、糖皮质激素、免疫抑制
剂等影响骨代谢的药物,未使用过降糖、降脂类药物。
排除合并严重肝肾功能障碍、透析、恶性肿瘤等患者。
1.2 仪器与试剂 采用西门子IMMULITE2000

 

XPi
及其配套试剂测定GH、IGF-1水平。采用罗氏e602全
自动免疫分析仪及其配套试剂测定25-羟维生素D

[25(OH)D]、总Ⅰ型胶原氨基端延长肽(TP1NP)、骨钙
素(BGP)、β胶原特殊序列(β-CTX)等骨代谢标志物
水平。采用日立LABOSPECT

 

008/008AS全自动生
化分析仪及其配套试剂检测钙离子(Ca2+)、磷离子、
空腹血糖(FBG)、甘油三酯(TG)、胆固醇(CHO)、高
密度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)等骨代谢、
糖代谢、脂代谢指标水平。采用日立 LABOSPECT

 

008/008AS全自动生化分析仪,采用德国德赛诊断系
统有限公司载脂蛋白(Apo)A1测定试剂盒(免疫)检
测ApoA1、采用德国德赛诊断系统有限公司ApoB测
定试剂盒(免疫)检测ApoB。
1.3 方法 肢端肥大症患者于清晨空腹采集静脉血

5
 

mL,所有测定项目均采用促凝管。促凝管采集标本
后,放置15

 

min,3
 

000
 

r/min离心10
 

min后,分离血
清进行检测。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0进行数据处理和
分析,计量资料均进行正态性检验,符合正态分布数
据采用Pearson相关性分析,不符合正态分布数据采
用Spearman相关分析,以P<0.05为差异有统计学
意义。
2 结  果

2.1 肢端肥大症患者GH和IGF-1与骨代谢标志物
的相关性分析 受检测量程限制,GH>40

 

ng/mL均
按照GH=40

 

ng/mL统计。Pearson/Spearman相关
性分析结果显示,肢端肥大症患者 GH 与 TP1NP、
BGP、β-CTX、磷 离 子 呈 正 相 关 (P <0.05),与

25(OH)D、Ca2+无关(P>0.05)。IGF-1与TP1NP、
BGP、β-CTX、磷 离 子 呈 正 相 关 (P <0.05),与

25(OH)D、Ca2+无关(P>0.05),见表1。

表1  肢端肥大症患者GH和IGF-1与骨代谢标志物的相关性分析

项目
25(OH)D

r P

TP1NP

r P

BGP

r P

β-CTX

r P

Ca2+

r P

磷离子

r P

GH -0.190 0.259 0.644 0.001 0.588 0.001 0.465 0.004 0.237 0.158 0.771 0.001
IGF-1 -0.013 0.941 0.429 0.008 0.386 0.018 0.383 0.019 0.254 0.129 0.629 0.001

2.2 肢端肥大症患者GH和IGF-1与糖代谢指标的
相关性分析 受检测量程限制,GH>40

 

ng/mL均按
照GH=40

 

ng/mL统计。Pearson/Spearman相关性分
析结果显示,肢端肥大症患者GH与FBG呈正相关
(P<0.05),IGF-1与FBG无关(P>0.05),见表2。
2.3 肢端肥大症患者GH和IGF-1与脂代谢指标的
相关性分析 受检测量程限制,GH>40

 

ng/mL均按
照GH=40

 

ng/mL统计。Pearson/Spearman相关性
分析结果显示,肢端肥大症患者GH与TG呈正相关

(P<0.05),与HDL呈负相关(P<0.05),与CHO、
LDL、ApoA1、ApoB无关(P>0.05)。IGF-1与 TG
呈正相关(P<0.05),与HDL呈负相关(P<0.05),与
CHO、LDL、ApoA1、ApoB无关(P>0.05),见表3。

表2  肢端肥大症患者GH和IGF-1与糖代谢指标的

   相关性分析

项目 r P
GH 0.342 0.038
IGF-1 0.281 0.092

表3  肢端肥大症患者GH和IGF-1与脂代谢指标的相关性分析

项目
TG

r P

CHO

r P

HDL

r P

LDL

r P

ApoA1

r P

ApoB

r P

GH 0.377 0.022 -0.168 0.321 -0.345 0.036 -0.242 0.149 -0.290 0.082 -0.061 0.722
IGF-1 0.524 0.001 -0.216 0.200 -0.427 0.008 -0.206 0.221 -0.290 0.082 0.034 0.843
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3 讨  论

肢端肥大症为长期、慢性内分泌性疾病,病理性

骨折、糖脂代谢紊乱等肢端肥大症相关并发症严重影

响和威胁患者身心健康,降低患者生活质量,因此早

期预警和干预至关重要。目前临床上用于诊断肢端

肥大症的实验室指标为 GH、IGF-1。临床上通过测

定GH和IGF-1水平来监测肢端肥大症患者疾病活

动状况和术后生化控制程度,且检测GH、IGF-1的方

法正在不断地更新中,而是否采用新的分析方法评价

治疗情况需要临床进一步评估[6]。
GH具有促进骨的线性生长、骨重建、骨骼肌生

长、糖脂代谢及免疫调节作用[7]。IGF-1可促进成骨

细胞分化、增殖、募集,促进成骨细胞胶原及骨钙素合

成,加快骨矿化[8]。GH和IGF-1是骨稳态的调节因

子。GH可促进成骨细胞和软骨形成,抑制脂肪形成。
GH还通过IGF-1直接或间接地刺激成熟成骨细胞

的功能,通过骨钙素的羧化,从而破坏破骨细胞的产

生[9]。由此可见,GH、IGF-1在骨代谢中具有重要作

用,而肢端肥大症患者长期处于GH、IGF-1过度分泌

状态,其对肢端肥大症患者骨和骨关节系统产生巨大

影响。
骨代谢生化指标来源于骨、软骨、软组织、皮肤、

肝、肾、小肠、血液及内分泌腺体等,包括由成骨细胞

或破骨细胞分泌的酶和激素,以及骨基质的胶原蛋白

代谢产物或非胶原蛋白[10]。通过检测血液、尿液中骨

代谢生化指标水平,可以了解骨组织新陈代谢情况,
用于评价骨代谢状态、骨质疏松诊断分型、预测骨折

风险、代谢性骨病的鉴别诊断[7]。本研究所涉及的肢

端肥 大 症 患 者 骨 代 谢 标 志 物,包 括 25(OH)D、
TP1NP、BGP、β-CTX、Ca

2+、磷离子。检测肢端肥大

症患者血清中的骨代谢标志物,分析GH、IGF-1与以

上骨代谢指标的相关性有重要意义。其中25(OH)D
为钙磷代谢调节指标,BGP是骨组织中含量最丰富的

非胶原蛋白,TP1NP是Ⅰ型前胶原N-端前肽,这两个

标志物是骨形成标志物,其在血清中的水平是反映新

骨形成的特异性指标[11]。β-CTX是使用最广泛的胶

原降解标志物,β-CTX的水平反映了破骨细胞的骨吸

收活性[10]。既往研究表明,控制GH水平可以改善骨

转化异常,降低患者骨折发生风险[12],然而由于骨微

结构的不可逆性损伤,部分肢端肥大症患者即使病情

控制稳定,仍存在较高的椎体骨折风险。本研究结果

显示,GH与TP1NP、BGP、β-CTX均呈正相关,与既

往研究结果相符。陈焕等[13]发现,肢端肥大症患者骨

形成标志物骨钙素及TP1NP与骨吸收标志物β-CTX
与IGF-1水平独立相关,肢端肥大症患者随着治疗后

生化指标异常的缓解,骨形成及骨吸收标志物水平同

时下降,本研究中与上述研究结果部分相符,但未涉

及治疗后生化缓解骨代谢标志物的相关研究。另外,
研究报道肢端肥大症患者的皮肤面积增加,这可能导

致25(OH)D合成增加和骨化三醇产生增加[14]。本

研究受样本量较小的限制,尚未发现 GH、IGF-1与

25(OH)D之间的关系,因此需要更多样本的验证和

深入研究。此外,有研究表明血清中IGF-1水平下降

与骨折的发生率密切相关,因此IGF-1水平可以作为

骨折风险评估的指标[15]。
已知健康人生理情况下,钙磷代谢处于动态平衡

状态,血钙和血磷浓度相对稳定。除了熟知的甲状旁

腺激素、降钙素、1,25(OH)2D3 可调节钙磷代谢外,

GH和IGF-1也可调节钙和磷的代谢[16],有学者发

现,活跃的肢端肥大症与轻度高磷血症、高钙血症和

高钙尿倾向有关[16]。其中部分肢端肥大症患者可出

现高钙尿和肾结石。既往研究表明,GH和IGF-1主

要通过影响维生素D代谢来影响钙稳态,已知活性维

生素 D3 具有升高血钙、血磷的作用。CONSTAN-
TIN等[16]研究结果提示,肢端肥大症患者钙、磷水平

变化与IGF-1水平及骨转化增加有关。本研究结果

显示GH、IGF-1与磷离子呈正相关,与既往研究结果

部分相符。此结果提示持续性高GH、IGF-1水平可

导致高磷血症,长时间的高磷血症可导 致 钙 代 谢

障碍。
另外,笔者还分析了GH与FBG的相关性,肢端

肥大症发生糖尿病的机制与肝脏和外周胰岛素抵抗

及肝内葡萄糖生成增加有关[17],GH分泌过多会出现

胰岛素抵抗和葡萄糖不耐受表现。既往研究结果表

明,肢端肥大症患者容易并发糖耐量减低和糖尿病,
其发生率在16%~56%[18]。有回顾性研究发现,有
47.1%的肢端肥大症患者在诊断时患有糖尿病,而
25.4%的患者存在空腹糖耐量受损或糖耐量减低,只
有27.4%的患者糖耐量正常[19],本研究结果与以上

结论相符,分析结果显示GH与FBG呈正相关,提示

肢端肥大症患者血清高GH水平可能导致患者FBG
升高,从而造成患者空腹糖耐量受损,进而导致罹患

糖尿病的风险增加。因此监测肢端肥大症患者 GH
水平,有利于糖尿病的早期干预与诊断,临床上应当

予以重视。
既往研究表明,GH能代偿高胰岛素血症的抗脂

肪分解作用,可通过抑制胰岛素刺激脂肪分解,在脂

蛋白调节中起重要作用[20]。GH 是脂肪细胞因子产

生的重要调节器,其对脂肪细胞的影响可能是激活脂

肪细胞膜上的β肾上腺素能受体,产生降脂效应,或
者激活对GH敏感的脂酶,促进脂肪溶解[21]。GH通

过增加脂肪分解引起游离脂肪酸水平升高,进而导致

高甘油三酯血症,高密度脂蛋白胆固醇降低,13%~
51%的肢端肥大症患者出现血脂紊乱[22],本研究结果

显示GH 与TG呈正相关,GH、IGF-1与 HDL呈负

相关,与既往研究结果相符。有研究发现,GH可降低

TG、LDL的水平[22],探究其机制可能为GH 使肝脏
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LDL受体mRNA表达上调,从而使肝脏摄取LDL的

能力提高,加速脂肪分解,使LDL生成率下降、消除

增加,从而达到降血脂的作用,进而进一步降低动脉

粥样硬化的发生,笔者的研究结果符合以上结论。
HDL具有清除外周组织胆固醇的作用,肢端肥大症

患者GH、IGF-1的过度分泌,导致HDL降低,患者罹

患动脉粥样硬化的风险或将增加。以上研究结论提

示临床应重视肢端肥大症患者由于GH、IGF-1水平

变化造成血脂代谢紊乱相关并发症的产生。
综上所述,GH 和

 

IGF-1过量分泌可影响骨代

谢、钙磷代谢,增加肢端肥大症患者病理性骨折的风

险,影响糖代谢、脂代谢,从而导致糖脂代谢紊乱。因

此,肢端肥大症患者应严格控制GH、IGF-1水平。同

时应长期监测GH、IGF-1水平,从而对骨和骨关节系

统并发症、糖尿病、高脂血症做到早发现、早诊断、早
治疗。本研究因需要排除应用过降糖药、降脂药的肢

端肥大症患者,故而导致样本量偏小,所以具有一定

的局限性,在今后的研究中将增大样本量,深入研究

肢端肥大症患者骨代谢标志物的变化及其内在机制,
降低肢端肥大症患者骨和骨关节系统并发症发病率,
降低患者因病致残的风险,提高患者生存质量。
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