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摘要 目的：探讨奥曲肽抑制试验（OST）在肢端肥大症中的特征及其对疾病诊治的应用价值。方法：选取 2019年 12月—2022
年 12月在天津医科大学总医院内分泌代谢科治疗的 28例肢端肥大症患者（其中 20例患者已行外科手术且术后病理报告为垂
体生长激素瘤）行 OST，计算 0.5、1、1.5、2、4、6、8、10、12、16和 24 h各时间点的生长激素（GH）抑制率，对 6例应用生长抑素类
似物（SSA）治疗的患者进行随访，分析患者在接受长效 SSA治疗前后的 GH、胰岛素样生长因子- 1（IGF-1）水平的下降情况，并
评估 OST在肢端肥大症患者接受长效SSA治疗的预测效果。结果：肢端肥大症患者在实验室生化检查时的 GH、IGF-1水平均高
于正常范围，行 OST期间除了 5例患者 GH最高抑制率小于 50%，其余患者均大于 50%，且有 12例患者抑制率大于 75%。GH
抑制率达到最高点时所需平均时间为（3.1依1.0）h，与患者基础 GH水平不存在明显相关性（r=-0.196，P=0.467），同时抑制率达到
最高点时的 GH水平与患者基础 GH水平无明显相关性（r=-0.187，P=0.488）。接受醋酸奥曲肽微球治疗患者的 GH、IGF-1水平
均有显著下降，降低率分别为（58.58依15.20）%、（35.79依15.69）%，行 OST期间患者 GH最高抑制率与接受醋酸奥曲肽微球治疗
患者 GH抑制率不存在显著性差异（z= -1.32，P=0.207）。结论：OST具有创伤小、不良反应发生率低、操作安全性高、相对经济有
效的特征，可指导肢端肥大症患者后续药物治疗，在肢端肥大症的诊疗中有重要参考价值。
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Characteristics and application of octreotide suppression test in acromegaly
LIU Jianqing，WU Keyang，GUO Weihong，HE Qing
（Department of Endocrinology and Metabolism，General Hospital，Tianjin Medical University，Tianjin 300052，China）
Abstract Objective：To explore the characteristics of octreotide suppression test（OST）in acromegaly and its application value in dis原
ease diagnosis and treatment. Methods：A total of 28 patients with acromegaly admitted to the Department of Endocrinology and
Metabolism，Tianjin Medical University General Hospital from December 2019 to December 2022（including 20 patients who underwent
surgical treatment and had postoperative pathological reports of pituitary growth hormone tumors）were selected for the octreotide sup原
pression test. The growth hormone（GH）suppression rate at different time points of 0.5，1，1.5，2，4，6，8，10，12，16，and 24
hours were calculated. Follow-up was conducted on 6 patients treated with somatostatin analogs（SSA）to analyze the decrease in GH
and insulin-like growth factor-1（IGF-1）levels before and after receiving SSA treatment，and to evaluate the predictive effect of OST on
SSA treatment in patients with acromegaly. Results：The levels of GH and IGF-1 in patients with acromegaly during laboratory biochemi原
cal tests were all higher than the normal range. During OST，except for 5 patients，the highest GH suppression rate was less than 50%，
and all other patients were greater than 50%，with 12 patients having suppression rates greater than 75%. The average time required for
GH suppression rate to reach its highest point was（3.1依1.0）hours，and there was no significant correlation with the patients忆 baseline
GH level（r=-0.196，P=0.467）. At the same time，the GH level with the highest suppression rate was not significantly correlated with
the patients忆 baseline GH level（r= -0.187，P=0.488）. The levels of GH and IGF-1 in patients receiving treatment with octreotide acetate mi原
crospheres significantly decreased，with reduction rates of（58.58依15.20）% and（35.79依15.69）%，respectively. There was no signifi原
cant difference in the highest GH suppression rates between patients undergoing OST and those receiving treatment with octreotide ac原
etate microspheres（z=-1.32，P=0.207）. Conclusion：OST has the characteristics of minimal trauma，low incidence of adverse reac原
tions，high operational safety，and relative cost-effectiveness. It can guide the subsequent drug treatment of patients with acromegaly
and has important reference value in the diagnosis and treatment of acromegaly.
Key words octreotide suppression test；acromegaly；growth hormone
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肢端肥大症是一种罕见的、进展缓慢的，由体

内生长激素（growth hormone，GH）分泌过多所导致
的内分泌疾病。临床上超过 95%的肢端肥大症患者
是由于垂体腺瘤分泌过量的 GH，刺激肝脏并分泌
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大量胰岛素样生长因子-1（insulin like growth factor-
1，IGF-1）所致，患者出现典型的肢端肥大症症状和
体征，另外还会引起胰岛素抵抗、糖尿病、高血压和

血脂异常等代谢性疾病，增加心血管疾病风险，严

重影响患者的生活质量和预期寿命[1-2]。目前肢端肥

大症的发病机制尚未完全明确。研究表明，GH腺瘤
中的鸟嘌呤核苷酸结合蛋白 琢亚基（GNAS）体细胞
突变、种系突变，信号分子、蛋白激酶、转化基因过

度表达。GNAS 基因突变可以抑制三磷酸鸟苷酶
（GTPase）的活性，导致环磷酸腺苷（cAMP）的累积
和 GH的过度合成[1-4]。肢端肥大症患病率约为（2.8耀
13.7）/10万人，无明显性别差异。肢端肥大症起病隐
匿，往往诊断时已延误 4耀10年，通常女性患者的延
迟诊断时间比男性更长[5-8]。诊断时间的延误可导致

肢端肥大症患者症状的加重及治疗难度的进一步

增加，因此对肢端肥大症患者的早期诊断、早期评

估疾病和早期制定个体化的治疗方案尤为重要。

目前肢端肥大症的临床治疗主要以手术切除

垂体肿瘤为主，可快速降低 GH和 IGF-1水平，并改
善代谢紊乱，恢复正常的葡萄糖稳态和血压水平。另

外，药物治疗也发挥了重要的作用，尤其是对术后

未完全缓解或存在手术禁忌的患者可选择药物治

疗 [9]。奥曲肽抑制试验（octreotide suppression test，
OST）是通过皮下注射奥曲肽，并于注射后在各时间
点测定血清 GH水平，计算其抑制率，以此明确肢端
肥大症诊断并指导后续治疗中生长抑素类似物

（SSA）的应用。
1988年，由 Lamberts等最先提出 OST可预测

肢端肥大症患者应用 SSA的疗效，可用于评估短效
SSA的抑制程度，并帮助确定每天的注射次数。该检
查方法在国内于 2006年由协和医院首先提出，目
前多家医院及科研机构已有相关报道[9-11]。本课题组

对 2019年 12月—2022年 12月在天津医科大学总
医院内分泌代谢科接受治疗的 28例肢端肥大症患
者开展了 OST，并探讨 OST在肢端肥大症诊治中的
临床价值。

1 对象与方法

1.1 对象 本研究选取 2019年 12月—2022年 12
月天津医科大学总医院内分泌代谢科收治的 28例
肢端肥大症患者（其中 20 例患者已行外科手术治
疗且术后病理报告为垂体生长激素瘤）行 OST。女
性 15例（54%），男性 13例（46%）；平均年龄（46.7依
13.9）岁。所有患者行血 GH、IGF-1水平的测定、垂
体增强核磁共振成像（MRI）和胸部 CT等检查。

肢端肥大症诊断标准如下：（1）血 GH水平升高

且 IGF-1水平高于与年龄及性别匹配的正常范围。
（2）行口服葡萄糖耐量生长激素（OGTT-GH）抑制试
验后 OGTT-GH谷值逸1.0 滋g/L[12]。（3）MRI检查提
示鞍区占位。（4）有 GH和 IGF-1过度分泌的临床
表现。生化缓解指标包括：（1）空腹或随机血 GH水
平下降至<1.0 滋g/L。（2）血 IGF-1水平下降至与患
者年龄及性别匹配的正常范围。（3）若血 GH逸1.0
滋g/L，要求进一步完善 OGTT-GH 抑制试验，且
OGTT-GH谷值<1.0 滋g/L。
1.2 检查方法 患者空腹过夜后，于晨起 6：00~8:00
时取血，测定血 GH水平，即刻皮下注射奥曲肽 0.1
mg，分别于注射后 0.5、1、1.5、2、4、6、8、10、12、16和
24 h取血检测 GH水平，计算各时间点的 GH抑制
率，并记录 GH水平达到最低点所需时间，对术后
的 6例肢端肥大患者行长效醋酸奥曲肽微球治疗，
分析患者治疗前后的 GH、IGF-1水平下降情况，评
估 OST在肢端肥大患者接受长效 SSA治疗的预测
效果。

1.3 统计学处理 对患者的临床资料进行分类及

数据处理。采用描述性统计分析患者特征，计数资料

以构成比表示，计量资料使用 Kolmogorov-Smirnov检
验评估正态性，若符合正态分布的数据则采用 x依s
表示，不符合正态分布的数据采用 M（P25，P75）表示。

采用 Spearman秩相关分析法评估 OST与基础血清
激素水平的相关性，采用 Mann-Whitney U秩和检
验法分析评估 OST与 SSA治疗期间 GH抑制率之
间的差异性，P约0.05 为差异有统计学意义。采用
SPSS27.0进行统计分析，采用软件 GraphPad Prism
9绘制 OST期间 GH水平变化图像。
2 结果

2.1 临床特征 纳入研究且行外科手术的 20例肢
端肥大症患者，实验室生化检查提示 GH水平升高，
中位 GH水平为 12.3（5.945，23.675）ng/mL。IGF-1水
平也高于匹配的正常范围，为 711（543.5，907.0）ng/mL。
垂体前叶的其他激素水平保持在正常范围内。

影像学显示纳入研究的患者中大多数为大腺瘤

患者（14例，70%），腺瘤直径为16.5（11.875，22.250）mm
（图 1）。11例（55%）具有侵袭性，其中 6例（54.5%）
为海绵窦侵犯（表 1）。
组织学结果显示，2例（10%）患者为单纯性 GH

腺瘤，其余为多激素肿瘤，且 18例（90%）患者均为
垂体 GH/催乳素细胞性腺瘤。Ki-67指数大多较低，
17例患者<1%。免疫组织学检查显示 GH阳性 20
例（100%），其他生化指标催乳素阳性 18例（90%）、
促甲状腺激素阳性 13例（65%）（表 1）。
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2.2 OST期间 GH水平的变化 术后 20例肢端肥
大症患者中，OST期间的最低点 GH值为 1.98（1.34，
3.51）ng/mL，与基线水平 15.40（6.91，21.08）ng/mL
相比下降了（71.12依26.25）%。除 5例患者外，其余患
者 OST全程最高抑制率均大于 50%，其中 12例抑
制率大于 75%。图 2和图 3分别绘制了行 OST期间
20例患者抑制率和 GH水平的变化，并展现了其平
均水平的完整动态变化以直观反映其变化趋势，GH
在试验开始后的 2 h内稳定下降 65.8%，并保持相
对稳定直到第 6小时，而后 GH水平缓慢回升。过程
中抑制率升到最高点所需平均时间为（3.1依1.0）h，采
用 Spearman秩相关分析评估 OST与基础血清激素
水平的相关性，结果显示 OST期间抑制率达到最高
点需要的时间与患者基础 GH水平无关（r=-0.196，P=
0.467），同时抑制率达到最高点的 GH水平与患者
基础 GH水平无关（r=-0.187，P=0.488）。

2.3 SSA治疗的相关情况 纳入研究的 20例患者
均已行外科手术治疗，其中 6例在术后接受了长效
SSA注射治疗，本研究中患者所采用的药物为醋酸
奥曲肽微球，治疗后 GH水平均出现不同程度的下
降，除 1例最高抑制率小于 50%外，其余患者（5例，

图 1 垂体生长激素细胞性腺瘤影像（MRI 1.5T）
Fig.1 Imaging of pituitary growth hormone cell adenoma

（MRI 1.5T）

注：红色箭头指示的位置为腺瘤

表 1 20例肢端肥大症患者的临床和人口学特征
Tab. 1 Clinical and demographic characteristics of 20 patients

with acromegaly

特征 值
人口学
性别比（女/男） 11/9
诊断年龄（岁） 46.75依13.40

生化指标
GH（ng/mL） 12.30（5.95，23.68）
IGF-1（ng/mL） 711.00（543.50，907.00）
ACTH（pg/mL） 33.55（18.58，48.83）
TSH（mmol/mL） 0.96（0.57，1.87）
PRL（ng/mL） 18.52（9.86，37.65）

影像学
大腺瘤/微腺瘤（例） 14/6
最大直径（mm）（n=12） 16.50（11.88，22.25）
是否存在侵袭性（是/否） 11/9
海绵窦侵犯（是/否） 6/14

组织学
纯 GH/多激素腺瘤（例） 2/18
SSTR2（+/-） 17/3
GH（+/-） 20/0
TSH（+/-） 13/7
PRL（+/-） 18/2

Ki-67
约1% 17
1%耀2% 2
2%耀3% 1

注：GH：生长激素；IGF-1：胰岛素样生长因子-1；ACTH：促肾上
腺皮质激素；TSH：促甲状腺激素；PRL：催乳素；SSTR2：2型生长抑
素受体
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图 2 与基线生长激素水平相比各观测点的抑制率
Fig.2 The suppression rate of each observation point compared

with the baseline GH level
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图 3 奥曲肽抑制试验期间患者生长激素水平变化

Fig.3 Changes of GH levels in patients during the OST
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83.3%）GH均可被抑制到基线水平的50%以下，且其
中4例患者的抑制率大于75%。在 SSA治疗期间，对
这 6例患者进行随访，评估其对治疗的反应，结果
显示与开始醋酸奥曲肽微球治疗前相比，治疗期间

患者 GH、IGF-1水平均显著下降，其中 GH降低率
可达（58.58 依15.20）%，IGF -1 降低率也能达到
（35.79依15.69）%。此外，OST过程中最高抑制率未能
达到 50%的 1例患者用药期间的血清 GH和 IGF-1
降低率分别为 66.3%、51.2%。采用 Mann-whitney U
秩和检验法分析评估 OST期间患者 GH最高抑制
率与接受醋酸奥曲肽微球治疗患者的 GH抑制率差
异性，结果显示两组抑制率间的差异没有统计学意

义（z=-1.32，P=0.207）。
3 讨论

目前对肢端肥大症的诊治共识以手术切除垂

体肿瘤方式为主。但药物治疗也发挥了越来越重要

的作用，尤其是对术后症状未完全缓解或存在手术

禁忌的患者，如麻醉风险高、严重高血压和糖尿病

等，通过手术无法完全切除达到生化缓解且压迫症

状不明显的患者，可选择药物治疗，但部分患者需

根据个体情况，选择更有益的治疗方案[13-14]。

SSA是广泛应用于治疗肢端肥大症的药物，是
肢端肥大症管理的基石。目前临床上常用的 SSA包
括第一代的奥曲肽、兰瑞肽、奥曲肽长效制剂及第

二代的帕瑞肽。SSA除了对 GH的抑制作用外，对其
他内分泌激素同样具有抑制效果，可能引起一系列

的不良反应，包括胃肠道症状、注射部位反应、胆囊

结石、血糖调节紊乱、甲状腺功能异常和窦性心动

过缓等，部分患者对 SSA存在反应不佳或耐药的情
况，这部分患者占比可达 1/3[15-16]。本研究中应用长

效奥曲肽制剂的患者，首次治疗后均未出现相关的

不良反应。研究表明 SSA具有良好的耐受性。临床
用药前用以预测 SSA反应性的因素包括：年龄、性
别、GH水平、肿瘤大小、MRI T2信号、SSTR表型和
Ki-67表达等，但对病理结果有较大的依赖性，上述
因素预测力不足，在临床实践中能起到的作用较

小[17]。因此 OST还是目前预测 SSA治疗肢端肥大症
疗效最有意义的方法之一，有助于预测 SSA的长期
疗效。

不同的医疗机构所采用的 OST方案尚未完全统
一，国外最早开始使用的奥曲肽剂量为 50耀300 滋g，
采样时间为 3耀10 h，后来经过反复试验大部分时间
不超过 6 h。已有研究表明应用该种试验方法，大多数
情况下，6 h的实验时长能够确定 GH的最低点 [18]。

在国内多家医疗机构较多被应用的方法为与试验

当天 3个特定时间点分别注射奥曲肽 100 滋g，观测
时间多为 0耀24 h。本项 OST特征研究所采用的方法
为单次注射、注射剂量 100 滋g、试验时长 24 h。根据
本次研究结果，在该种 OST方案下，观测整个 OST
期间患者 GH抑制率和水平的动态变化，在 OST试
验开始后 2 h内 GH稳定下降 65.8%，并保持相对
稳定直到第 6 h，抑制率升到最高点所需平均时间为
（3.1依1.0）h，0耀6 h间的观测结果可以确定试验最高
抑制率。根据此研究结果，抑制率达到最高点需要

的时间和 GH水平与患者基础 GH或 IGF-1水平不
存在明显相关性，因此临床中将 OST取血时间点调
整为给药前及给药后 2、4、6、8、10 h，减少患者取血
次数及化验费用，更好的提高患者依从性。根据此

研究结果，OST期间患者 GH最高抑制率与接受醋
酸奥曲肽微球治疗患者的 GH抑制率间不存在显著
性差异，因此 OST可以作为长效奥曲肽制剂疗效的
有效预测方法，对患者来说该方法相对经济、有效。

此外，OST预测肢端肥大症患者 SSA疗效的截
断值尚未有确切的定论，在已有的多项研究中，GH
最高抑制率的临界值也并不一致[18]，对患者是否使

用 SSA尚不清楚，在这一问题上目前尚未达成明确
的共识，因此，本研究建议采用传统经验性的 GH抑
制率的临界值作为标准，即 GH比基线水平下降超
过 50%。根据本次研究的结果，抑制率接近临界值
的患者在应用 SSA治疗期间也能获得与其他患者
相似的疗效，建议抑制率接近临界值 50%的患者也
可应用 SSA，这为肢端肥大症患者提供了尽可能多
的 SSA作为治疗方案的机会。
本研究尚存在一定局限性。首先，由于肢端肥

大症的罕见性，纳入研究的样本数量有限。有限的样

本量导致 OST期间各观测点的抑制率及最大抑制
率与后续 SSA治疗肢端肥大症期间的缓解程度之
间的相关性分析未见显著的统计学意义，有待进一

步扩大样本量进行研究。其次，目前应用 OST的各
个医疗中心所采用的 OST操作规范各不相同，其他
操作规范下的 OST特征仍有待验证。本研究中未探
索 OST的机制，可能涉及生长抑素受体和多巴胺受
体之间的相互作用，值得在后续研究中进一步探讨。
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