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肢端肥大症之藥物治療
奇美醫療財團法人柳營奇美醫院藥劑部藥師  蘇美鈴、鄭淨黛

摘要

肢端肥大症是一種不常見的內分泌系統疾病，主要是因為腦下垂體或是內分泌

腺體長了腫瘤，每百萬人中有40-125名病例，臨床症狀並不明顯而且疾病進程相當緩

慢，導致疾病約需7-10年才能被確診。最常見的症狀是外貌的改變、軟組織及內臟的

增生變大，但其實全身都可能被影響，如果不加以治療，甚至會增加死亡率。診斷的

第一步驟是檢驗血中 Insulin-like Growth Factor-1濃度，並視病況再做口服葡萄糖耐量

試驗及進行垂體 MRI 檢查等。治療方式包括首選的 Transsphenoidal surgery (經蝶竇手

術)、放射線療法、藥物治療共三種，常用藥物有首選的 somatostatin analogs、較輕症

的 dopamine agonists、以及台灣尚未上市的 pegvisomant。

關鍵字：肢端肥大症、IGF-1、somatostatin analogs、dopamine agonists、pegvisomant

壹、前言

肢端肥大症 (acromegaly) 是一種雖不常

見、但是尚未歸類於罕見疾病的內分泌系統

疾病。主要病因為腫瘤生長於腦下垂體或是

內分泌腺體，而導致體內生長激素 (Growth 

Hormone，GH) 分泌過量而引起多種症狀，

其中因生長激素分泌細胞腺瘤 (somatotroph 

adenoma) 最為常見，占了95%以上的病例1。

分泌過量的 GH 進入血液中後會轉變成

各種不同的生長因子，其中以類胰島素生長

因子 (Insulin-like Growth Factor-1，IGF-1) 最

為重要，而這兩種激素以及腫瘤本身會對肢

端肥大症病人造成全身性的影響，甚至會增

加死亡率，因此，早期確診、早期治療是很

重要的。

貳、流行病學

根據美國2011年調查結果統計，肢端
肥大症的盛行率約為每百萬人中有40-125名
病例，每年每百萬人中新增3-4名新確診病
人2,3，而在台灣的盛行率約為每百萬人中有

39-82例2,4，社團法人台灣弱勢病人權益促

進會推估出每年大約會持續新增60名病例，
只要是年滿30歲以上都有可能會是肢端肥大
症的潛在病人，邁入中年後就會成為高風險

族群。由於肢端肥大症臨床症狀並不明顯，

甚至會被誤以為是病人變胖或是其他疾病而

引起，因此無論是美國或是台灣的研究都指

出，實際的病人人數極有可能會遠多過於
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統計數字2；且疾病進程相當緩慢，平均約

需7-10年才能被確診，也因此影響了治療成

效。初診斷年齡以40-50歲之間居多，另外

根據國內五所醫學中心研究200多例肢端肥

大症病例所得到的結果，本疾病在男女間罹

病比例相差不大，男、女比例約43:574。

參、臨床表徵

當生長激素過量分泌發生在18歲前的病

人身上時，此時由於病人骨板尚未密合，因

此使得病人不停長高，即為巨人症 (pituitary 

gigantism)；而若發生在18歲以後的病人身

上，因病人骨板已經密合，故不會一直長

高，但會出現軟組織、骨骼、內臟增生變大

的現象 (特別是肝臟、腎臟、脾臟)，病人的

外貌也會有所改變，例如：臉部顴骨變明

顯、鼻子變大、牙縫變寬造成牙齒咬合不

正、下顎增厚突出等；手指會變粗大，也會

因為軟組織增生壓迫導致腕隧道症候群；足

部變大使得鞋子也必須越穿越大尺碼5。

除了外貌改變外，腫瘤本身以及過量的 

GH 及 IGF-1也會對全身造成影響，如引起頭

痛、視力受損、喉嚨軟組織腫脹、睡眠呼吸

中止症、甲狀腺功能異常、心肌疾病、高血

壓、性腺機能低下 (男性可能出現性慾降低、

陽痿等；女性則可能出現月經紊亂甚至停

滯) 與骨關節炎等6,7。文獻亦指出，此類病人

罹患結腸憩室甚至是結腸腫瘤、結腸癌的機

會，較沒有肢端肥大症者的2-14倍8,9。由此可

知，肢端肥大症的影響遍及全身10，且未經治

療的肢端肥大症病人死亡率會比一般人增加

72%，病人的存活時間平均會縮短10年11。

肆、診斷方式

血中生長激素數值24小時隨時都在波

動，而 IGF-1所反映出來的是前一天、甚至

是更長時間內所累積的生長激素分泌狀況，

因此在診斷是否為肢端肥大症的第一步首先

是驗 IGF-1數值12,13。IGF-1數值是診斷肢端

肥大症的強力證據，若數值正常，即可以排

除活動性肢端肥大症；若數值異常升高，

會再進行口服葡萄糖耐量試驗 (Oral Glucose 

Tolerance Test，OGTT)14。OGTT 即為讓病

人口服75公克的葡萄糖，2小時後檢驗血

中 GH 值；正常情況下，葡萄糖可以將血

中的 GH 值抑制在1.0 ng/mL 以下。若進行 

OGTT 後2小時，血中的 GH 值仍 > 1.0 ng/

mL，則需進行垂體 MRI (magnetic resonance 

imaging) 檢查。研究顯示，肢端肥大症中有 

> 85%的病人，其 OGTT 後血中的 GH 值 > 

2.0 ng/mL。

病人垂體  M R I  檢查的結果如果正

常，會再進行胸、腹部  C T ( C o m p u t e d 

To m o g r a p h y )  檢查及  G H R H  ( G r o w t h 

Hormone-Releasing Hormone) 檢查，來確診

是否為其他內分泌腺瘤造成肢端肥大症，

此種肢端肥大症診斷為垂體外肢端肥大症 

(extra-pituitary acromegaly)；若垂體 MRI 檢

查發現了腫瘤或是出現 empty sella (空蝶

鞍)，就會被確診為  GH 分泌性垂體腺瘤 

(GH-secreting pituitary adenoma)12。

伍、治療方式

目前肢端肥大症的治療方式如：

Transsphenoidal surgery (經蝶竇手術)、放射

線療法與藥物治療等。一般來說，除了經醫

師評估不適合進行手術或是病人不願意進行

手術外，Transsphenoidal surgery 是建議的首

選治療方式12。另外，若進行手術後失敗，

沒有完全移除掉腫瘤導致有腫瘤的殘留、術

後復發、藥物治療效果不好及藥物出現不良

反應且病人無法耐受、或是病人不適合/拒
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絕進行手術時，則考慮進行放射線療法。

當病人進行手術治療後，血清 GH 和 

IGF-1數值沒有恢復至正常值，而病人又不

需重複進行手術或無法進行手術 (如：手術

風險過高、腫瘤大小或位置不利手術)、病人

拒絕手術、或接受手術/放射線治療後病情仍

然控制不佳與病人接受放射線治療後尚未達

到最佳療效時，皆可考慮以藥物進行治療。

且研究指出，若腦下垂體巨腺瘤 (pituitary 

macroadenoma) 超過1公分時，病人在進行手

術前若先服用 Somatostatin analogs (SSA，體

抑素類似物) 藥物，可以增加治療效果2。目

前用於治療肢端肥大症的藥物有三類：

一、 Somatostatin analogs (SSA，

體抑素類似物 )，或稱  soma-

tostatin receptor ligands (SRL，

體抑素受器配位體類藥物)

Somatostatin analogs 是治療肢端肥大症
的首選藥物。SSA 作用機轉為與腦下垂體
腺瘤上的體抑素受體 (Somatostatin Subtype 
sst 1-5等受體亞型) 結合，抑制 GH 分泌。
研究發現抑制 GH 分泌與 sst 2受體最為相
關，因此會選擇對 sst 2受體有高度親和力
的藥物，如：octreotide 或 lanreotide；而 
pasireotide 則是對 sst 1、2、3、5等受體都具
有高度親和力2。病人若使用長效型 SSA 但
反應不佳時，則可增加藥物劑量2、或改用

另一種 SSA 或併用 dopamine agonists 類藥
物 (表一)，此類藥物多為注射型藥物，包含 
octreotide、lanreotide 與 pasireotide 等，常見
副作用如腹部不適與高血糖等。

表一  SSA (體抑素類似物) 類藥物整理表 (以下資料針對治療肢端肥大症)15,16

學名/
劑型劑量

用法用量 副作用 懷孕
分級

肝、腎功能異常劑量 健保給付規定

Octreotide
短效型注射
劑
0.1 mg/mL

SC 或 IV push > 3 mins 或 IV 
infusion > 15-30 mins
起始劑量：0.05-0.1 mg Q8-12H
最適當劑量：0.3 mg daily
常用劑量：0.1-0.2 mg TID
Max.：1.5 mg daily
一般調整劑量：依每月檢測之 
GH 及 IGF-1 血中濃度及臨床
症狀表現及病人耐受力

> 10%：
腹瀉、腹痛、噁
心、脹氣、注射部
位局部反應、頭
痛、高血糖、心跳
徐緩、膽石症、呼
吸困難、皮膚搔
癢、甲狀腺功能障
礙

B 無需調整劑量 對手術、放射線療法或 
dopamine 作用劑療法控
制無效的肢端肥大症患
者

Octreotide
長效型注射
劑
10/20/30 mg

臀部肌肉深層注射
起始劑量：20 mg Q4W，共3
個月
初始3個月後：GH ≤ 2.5 ng/
mL，IGF-I 值正常，臨床症狀
改善：20 mg Q4W；GH ≤ 1 ng/
mL，IGF-1值正常，臨床症狀
改善：10 mg Q4W；GH > 2.5 
ng/mL，IGF-1值升高及/或臨
床症狀不受控制：30 mg Q4W; 
Max.;40 mg Q4W

1. 對手術、放射線療法或 
dopamine 作用劑療法
控制無效的肢端肥大症
患者。

2. 需事前審查核准後使
用，每次申請以一年為
限，期滿須經再次申請
核准後才得以續用。

3. 每次注射以20 mg 為原
則，每次注射需間隔四
週。若因病情需要超過
使用量，應於病歷詳細
紀錄以備查核。
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學名/
劑型劑量

用法用量 副作用 懷孕
分級

肝、腎功能異常劑量 健保給付規定

Lanreotide
注射凝膠劑
60/90/120 mg

於臀部外上側部位深層皮下注
射
起始劑量：60-120 mg Q4W
GH < 1 ng/mL、IGF-1值正常或
症狀消失時：減少劑量；
GH：1-2.5 ng/mL：維持原劑
量;
GH > 2.5 ng/mL：增加劑量
病情由 SSA 控制良好者：120 
mg Q6-8W

> 10%：
胃腸不適、膽結
石、注射部位局部
反應、心跳徐緩、
頭痛、高血糖

C 中 至 重 度 肝 損 傷 
(Child-Pugh B-C級)                                                                                              
及腎損傷 (CrCl ≤ 59 
mL/min)：起始劑量：
60 mg Q4W，持續3
個月，視患者的臨床
反應、GH 水平及/或 
IGF-1水平調整劑量: 
使用延長間隔劑量120 
mg Q6-8W

限使用於對手術、放射
線療法或 dopamine 作用
劑療法控制無效的肢端
肥大症病人

Pas i r eo t ide 
注 射 劑 ：
20/40/60 mg

深層肌肉注射方式投藥
起始劑量：40 mg Q4W
用本藥治療 3個月後  G H、
IGF-1未恢復正常且對劑量具
耐受性：可增加至 Max.dose:60 
mg；產生不良反應或對治療過
度反應時 (IGF-1低於正常值下
限時)：暫時性或永久性每次減
少20 mg

> 10%：
腹瀉、高血糖、糖
尿病、膽結石、
肝功能異常 (血 清 
ALT 升高、心跳徐
緩與 QT 間期延長

C 中度肝損傷：起始劑
量20 mg Q4W
(Max.:40 mg Q4W)；
重度肝損傷：避免使
用
腎損傷：無需調整劑
量

限內分泌及神經外科專
科醫師使用

二、 Dopamine agonists (DA，多巴

胺促效劑)

此類藥物抑制體內 GH 及泌乳激素的分

泌，如 bromocriptine 與 cabergoline 等，作用

機轉對 dopamine D2 receptor 更具選擇性。對

麥角鹼過敏者為使用此類藥物之禁忌 (表二)。

表二  DA (多巴胺促效劑) 類藥物整理表 (以下資料針對治療肢端肥大症)15,16

學名/
劑型劑量

用法用量 副作用 禁忌症 懷孕
分級

肝、腎
功能異
常劑量

注意事項 健保給付規
定

Bromocriptine 
依各廠牌而定
1.25-2.87 mg

起始劑量：
1.25-2.5 mg/
daily
根據需要增
加：1.25-2.5 
mg Q3-7D
維持劑量：
20-30 mg QD
Max.：100 mg 
QD

>  1 0 %：疲
倦、便祕、噁
心
1 - 1 0 %：嗜
睡、眩暈、
意識混淆、
鼻 塞 、 口
乾、嘔吐、
腹瀉、低血
壓、Raynaud's 
phenomenon

1. 對本品或其他麥角鹼
過敏者

2. 未控制之高血壓、懷
孕期高血壓、分娩
後、產褥期高血壓患
者

3. 具冠狀動脈疾病或其
他嚴重心血管疾病病
史，或具嚴重精神疾
病之症狀或病史者，
禁用本品於抑制泌乳
或其他非危及生命之
適應症

B 無提供
調整劑
量之數
據

1. 如果在治療過程
中 發 生 腫 瘤 擴
張，建議停藥

2. 在接受垂體放射
治療的患者中，
每年停止治療4-8
週，以評估放射
線對疾病過程的
臨床效果以及本
藥的效果

3. 患者可能會出現
血管痙攣 (digital 
vasospasm) (對冷
敏感)，此時可能
需要減少劑量

如用於產後
正常性泌乳
之抑制，不
予給付
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學名/
劑型劑量

用法用量 副作用 禁忌症 懷孕
分級

肝、腎
功能異
常劑量

注意事項 健保給付規
定

Cabergoline
0.5 mg

Micromedex
建議  ( n o n -
FDA uses)：
起始劑量：
0.5  mg BIW 
根據需要增
加至 0 . 5  m g 
Q2D (1.75 mg/
QW)；劑量視
血中 IGF-1濃
度調整

> 10%：胃腸
道噁心、頭
痛、頭暈
1 - 1 0 %：疲
倦、消化不
良、姿態性低
血壓、憂鬱症
<  1 %：心臟
瓣膜病變

1. 對主成分或任何本藥
所使用之賦形劑、或
任何麥角鹼類過敏者

2. 有肺部、心包膜、後
腹膜腔纖維化病史者

3. 針對長期治療者，治
療前經心臟超音波確
認有心臟瓣膜病變現
象時

B 無提供
調整劑
量之數
據

目前在台灣尚未取
得肢端肥大症的適
應症

1. 限用於高
乳促素血
症引起之
狀況

2. 如用於產
後正常性
泌乳之抑
制，不予
給付

三、 GH receptor antagonist (生長激

素受體拮抗劑)

GH receptor antagonist 是新型的藥物，

目前只有 pegvisomant，且台灣尚未上市。

其機轉為阻斷 GH 與受體結合，因此達到

抑制 GH 的活性、進而減少 IGF-1產生 (表三)。

表三  GH receptor antagonist 之 pegvisomant15,16

學名/劑量 用法用量 副作用 禁忌症 懷孕分級

Pegvisomant
10/15/20/25/30 mg

注射於上臂、大腿、腹

部、臀部處

起始劑量：40 mg
維持劑量：10 mg，在初
始劑量後每天一次

劑量可以基於  IGF-I濃
度，以每4-6週的間隔以5 
mg 增加或減少來調整
Max.：30 mg/QD

> 10%：感染、腹瀉、噁心、疼
痛、肝功能檢測異常

1-10%：鼻竇炎、胸痛、高血壓、
外周水腫

使轉胺酶水平短暫但顯著的升高 
(≦ 15*正常上限 ULN)，但治療中
斷後會恢復正常，一旦確診肝損傷

後要立即停止使用本藥

對 pegvisomant 
和製劑的任何

組成分有過敏

反應者

C

藥物治療選用原則為對於手術後血中 

IGF-1濃度仍舊偏高的患者 (特別是又有 GH 

分泌過量中度症狀時)，建議使用長效 SSA 

或 pegvisomant 治療，因 SSA 可以減少腺

瘤的體積以及降低 GH 的分泌，若開始使

用 SSA 但不能降低 IGF-1濃度至正常值，

則可增加 pegvisomant 來阻斷 GH 作用。在

生化數值只有輕微增加的患者 (如 IGF-1 > 1 

mcg/L 但 < 1.3 mcg/L 且 GH 分泌過量症狀輕

微)，則建議使用 cabergoline。

陸、結論

肢端肥大症的治療目標為維持 GH 和 
IGF-1於正常值、控制腫瘤體積、減輕肢端
肥大症引起的症狀、降低病人死亡風險、維

持腦下垂體應有的正常生理功能等2。在開

始治療後，病人每3-4個月需進行 IGF-1濃度
評估；若以藥物治療而控制良好，則建議每

6個月進行 GH 及 IGF-1濃度監測。
而無論是選擇經蝶竇手術、放射線療

法或藥物治療哪一種治療方式，醫療團隊都
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綜 

合 

評 

論
必須嚴格監控病人的生化值及臨床表徵的變

化情形，肢端肥大症患者常同時併有多種症

狀，因此會需要神經外科、新陳代謝科、耳

Pharmacotherapy of Acromegaly
Mei-Ling Su, Ching-Tai Cheng

Department of Pharmacy, Chi-Mei Medical Center, Liouying

Abstract

Acromegaly is an uncommon endocrine system disease, mainly because of pituitary or 
endocrine gland tumors. There are 40-125 cases per million people. The clinical symptoms 
are not obvious and the disease process is quite slow, resulting in about 7-10 years to be 
diagnosed. The most common symptoms are changes in appearance, increased soft tissue and 
visceral hyperplasia, but in fact the whole body may be affected and even increase mortality 
if not treated. The first step in the diagnosis is to test the concentration of IGF-1 in the blood, 
and to perform OGTT test and pituitary MRI as appropriate. Treatment options include 
transsphenoidal surgery, radiation therapy, and medical therapy. The commonly used drugs 
are the somatostatin analogs, the dopamine agonists, and the pegvisomant that has not yet 
been marketed in Taiwan.

鼻喉科等各專科跨領域共同照護，以期能將

病情控制良好，讓病人擁有健康的身體與滿

意的生活品質。
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