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【摘要】　生长激素相关性肝硬化（GHRC）是指垂体前叶功能减退症患者长期生长激素缺乏引起

的肝硬化及其并发症。疾病以垂体前叶功能减退、生长激素缺乏和肝硬化为主要临床特征。生长激

素和胰岛素样生长因子‑1（IGF‑1）缺乏导致肝内脂肪积累是引发 GHRC主要始动机制。生长激素生

理剂量补充治疗可改善症状，逆转疾病进展。GHRC严重损害患者生活质量，甚至危及生命，但当前

绝大多数临床医师对此认识不足，误诊误治率极高。因此各科医师对于隐源性肝硬化患者，应警惕

GHRC可能。开展垂体前叶激素尤其是生长激素和 IGF‑1水平测定，精准识别GHRC并及时开始生长

激素补充治疗，以逆转病情，挽救生命，避免不必要的肝移植。知晓和提高对GHRC的理解和认识，具

有重要临床和理论价值，并可能彻底改变此类患者的诊治和预后。鉴于此，本共识汇聚了国内内分泌

科、神经外科、消化科、呼吸科、血液科和肝移植科等领域 50余位专家，以推荐意见分级评估、制订与

评价（GRADE）系统证据质量分级作为依据，围绕GHRC的诊断、高危因素、生长激素补充治疗风险和

获益等关键科学问题，制订本专家共识。再结合德尔菲法评价意见，最终确定 10条推荐意见，以帮助

临床医师合理应对GHRC。
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【Abstract】 Growth hormone‑related cirrhosis (GHRC) refers to cirrhosis and its 
complications caused by long‑term growth hormone deficiency in patients with anterior 
hypopituitarism. The primary clinical characteristics include anterior pituitary hypofunction, growth 
hormone deficiency, and cirrhosis. The main pathogenic mechanism of GHRC is hepatic fat 
accumulation due to the lack of growth hormone and insulin‑like growth factor‑1 (IGF‑1). The 
replacement therapy with physiological doses of growth hormone can improve symptoms. GHRC 
severely impairs patient quality of life and can be life‑threatening. Yet current clinical awareness is 
inadequate, leading to high rates of misdiagnosis and mistreatment. Clinicians should be vigilant for 
GHRC in patients with cryptogenic cirrhosis. Conducting screenings for anterior pituitary hormones 
especially growth hormone and IGF‑1 to accurately identify GHRC and promptly initiate growth 
hormone replacement therapy, with the aim of reversing the disease condition, saving lives, and 
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avoiding unnecessary liver transplantation. Enhancing understanding and awareness of GHRC holds 
significant clinical and theoretical value and could revolutionize the diagnosis, treatment, and 
prognosis of these patients. This consensus statement was developed by over 50 experts from 
various fields, including endocrinology, neurosurgery, gastroenterology, respiratory medicine, and 
hematology, based on the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 
(GRADE) system for clinical evidence levels. It addressed key scientific issues such as the diagnosis, 
risk factors, and risks and benefits of growth hormone replacement therapy. Integrating Delphi 
method feedback, the consensus ultimately formulated 10 recommendations to guide clinicians in 
managing GHRC.

【Key words】 Liver cirrhosis; Growth hormone deficiency; Pituitary stem interruption 
syndrome; Craniopharyngioma; Intracranial germinoma; Multiple anterior pituitary hormone 
deficiencies; Hepatic pulmonary syndrome; Diagnosis; Treatment
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(PREPARE‑2025CN381)

生 长 激 素 相 关 性 肝 硬 化 （growth 
hormone‑related cirrhosis， GHRC）是指垂体前叶功

能减退症患者长期生长激素缺乏引起的肝硬化及

其并发症。本病常表现为垂体前叶功能减退（如生

长迟缓、青春不发育、中枢性甲状腺功能减退和肾

上腺皮质功能减退）以及消化道出血、脾功能亢进、

血细胞减少、肝肺综合征等临床特征。生长激素生

理剂量补充治疗可改善上述症状，提高动脉血氧分

压，延缓或逆转肝硬化进程［1］。目前，绝大多数临

床医师对该病认识明显不足，导致严重的误诊误

治。因此精准识别 GHRC 并及时开始生长激素补

充治疗，有助于逆转病情，挽救生命，避免不必要的

肝移植［2］。此外，生长激素作用抵抗，往往参与了

各种原因肝硬化进程的终末环节。本共识聚焦于

生长激素缺乏所致的肝硬化的诊治，旨在规范

GHRC的识别、治疗和疗效评价，为临床医师预防、

诊断和治疗GHRC提供合理建议。

一、共识制订方法

1.共识工作组与利益冲突管理：本共识由中国

老年保健协会生长发育和性腺疾病专业委员会及

中国民族卫生协会内分泌代谢分会参与制订。共

识专家组涵盖内分泌科、神经外科、消化科、呼吸

科、血液科等领域专家。工作组所有成员均填写了

相关利益声明，不存在与本共识相关的利益冲突。

2.共识制订流程及临床问题确定：参与本共识

制订的临床专家组由全国各地 50余位各相关专业

专家组成。采用德尔菲法以问卷形式征询专家意

见，通过 3 次线下或线上会议，讨论共识的框架和

难点，提出关键科学问题。将专家赞同百分比≥
70%的条目列入共识。针对这些问题（诊断和鉴别

诊断、生长激素治疗、疗效评估指标）进行反复讨论

后整理成文。

3. 证据检索：以“growth hormone”“cirrhosis”
“hepatic pulmonary syndrome”“liver”“生长激素”

“肝硬化”“肝肺综合征”“肝脏”等检索词在

PubMed、万方数据库和中国知网等数据库进行文

献检索，全面获取 GHRC 文献信息，检索时间为

1990—2025年。文献纳入标准：（1）临床和基础研

究，包括病例报道；（2）与生长激素相关；（3）与垂体

前叶功能减退症和肝硬化相关。排除标准：（1）无

法获取全文；（2）发表语言非中文或英文；（3）重复

文献。

4.证据评价与分级：根据推荐意见分级评估、

制 订 与 评 价 （grading of recommendations， 
assessment， development， and evaluation，GRADE）
系统证据质量分级（分为A、B、C、D等级）［3］，推荐等

级根据专家投票分为强推荐和弱推荐 2 个级别

（表 1、2）。由 100 余名专科医师（内分泌科、消化

科、呼吸科等）对共识的关键性问题进行投票表决，

代表国内专家的推荐意见。推荐意见采用专家一

致性原则，存在不同专家意见时，采用投票超过

2/3 的专家意见，直至达成推荐意见。部分推荐虽

缺乏高级别证据支持，但存在临床疗效。

5.共识使用者和目标人群：本共识使用者为内

分泌科、消化科、呼吸科、肝病专科、全科、普通外

科、肝移植科以及其他相关专业人员。本共识的目

标人群为垂体前叶功能减退症伴生长激素缺乏合

并 肝 硬 化 或 肝 肺 综 合 征（hepatic pulmonary 
syndrome， HPS）患者。

6. 共识的传播与更新：本共识将通过学术会

议、学术期刊、解读、宣讲、新媒体和推文等多种途

径传播，促进本共识推广实施。计划在 3~5 年内，



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

· 2268 · 中华医学杂志 2025 年7 月22 日第 105 卷第 27 期　Natl Med J China, July 22, 2025, Vol. 105, No. 27

根据进一步收集到的最新循证医学证据和实际临

床应用情况评估，进行更新。

二、GHRC定义及发病机制

中国肝硬化患病率为 1.2%（95%CI：0~2.5%），

据此推算患病人数约1 600万。我国肝硬化的主要

病因为慢性病毒性肝炎和酗酒，但还有 3%的患者

病因不明，称之为“隐源性肝硬化”［4］。在这些隐源

性肝硬化患者中，必定存在一定数量的垂体前叶功

能减退伴生长激素缺乏所致的 GHRC 患者。近

20 年来，一方面随着垂体功能重建临床水平的提

升，除生长激素之外的其他激素补充被广泛实施，

明显地延长了垂体前叶功能减退症患者生存期；另

一方面，因长期生长激素缺乏进而继发肝硬化和

HPS的病例陆续显现。已有充分的证据证明，生长

激 素 缺 乏 及 胰 岛 素 样 生 长 因 子‑1（insulin‑like 
growth factor‑1， IGF‑1）降低是隐源性肝硬化的新的

病因。尽管该病因所致肝硬化占总体肝硬化比例

不高，但我国人口众多，肝硬化患者基数庞大，因此

GHRC患者的绝对人数可能高达数十万人［2］。

垂体前叶功能减退以生长激素缺乏最为常见。

生长激素缺乏导致脂肪肝和肝纤维化，最后进展为

GHRC。GHRC常见于垂体柄中断综合征（pituitary 
stem interruption syndrome， PSIS）、颅咽管瘤术后和

鞍区生殖细胞瘤放化疗后等垂体前叶功能减退的

长期存活患者。由于经济、依从性不佳以及患者和

家属，甚至临床医师对肿瘤复发的担忧和恐惧等原

因，阻碍了启动生长激素补充治疗。临床证据显

示，垂体前叶功能减退患者补充生理剂量的甲状腺

激素、糖皮质激素和性激素虽能维持机体的绝大部

分正常功能，但仍难以阻断或逆转脂肪肝、肝纤维

化、GHRC和HPS的病程进展。只有补充了生长激

素且体内 IGF‑1水平升高到正常水平后，肝硬化和

HPS才能得到有效改善［1， 5‑20］。至此，生长激素缺乏

和肝硬化之间的因果关系得以确认。本共识在国

内外首次将因垂体前叶功能减退症导致长期生长

激素缺乏所引起的肝硬化命名为“GHRC”。虽然

垂体前叶功能减退症与生长激素缺乏症（growth 
hormone deficiency，GHD）是内涵不同的两种疾病，

但垂体前叶功能减退症几乎包含了 GHD，提出垂

体前叶功能减退症的概念是为了使临床医师更为

容易地联想和关注到 GHD，尤其是身高正常的成

人GHD。

正常情况下，体内生长激素水平虽有波动，但

其分泌相伴终生。由垂体前叶分泌的生长激素作

用于肝细胞表面的生长激素受体，产生 IGF‑1。在

成人中生长激素和 IGF‑1 通过促进脂质分解和增

加蛋白合成等生理作用，调节糖、脂和蛋白质代谢；

在儿童中生长激素和 IGF‑1 除了有调节上述物质

代谢作用之外，更令人瞩目的是通过促进骨骺软骨

增殖而增加身高线性增长。传统上认为，成人生长

激素缺乏会引起腹型肥胖、肌肉减少和骨质疏松，

但一般不会诱发危及生命的并发症。但随着医疗

水平提高和患者存活时间延长，长期生长激素缺乏

相关的严重并发症开始显现，如肝硬化和HPS。适

时补充生长激素可显著改善HPS症状，延缓和避免

肝或肝‑肺等多脏器移植。

虽然目前基础和临床研究证据有限（缺乏随机

对照临床研究），但因临床上 GHRC 患者持续不断

出现，而本病可防可治；患者因隐源性肝硬化或消

化道出血而初诊于消化科，或因呼吸困难而首诊于

呼吸科，相关临床医师对GHRC认识不足而常延误

诊治；患者未能获得精准治疗而走向肝衰竭，导致

不必要的器官移植或再移植，甚至因得不到适配的

肝源而危及生命。所以对 GHRC 早诊早治具有重

要的社会价值及经济价值，且具有重要的医学临床

表1 推荐意见分级评估、制订与评价（GRADE）系统证据质量分级

证据级別

高级证据（A）
中级证据（B）

低级证据（C）

极低级证据（D）

具体描述

进一步研究也不可能改变该疗效评估结果的可信度

进一步研究很可能影响该疗效评估结果的可信度，且可能改
变该评估结果

进一步研究极有可能影响该疗效评估结果的可信度，且该评
估结果很可能改变

对效应估计值几乎没有信心：真实值很可能与估计值大不
相同

研究类型

RCT；质量升高二级的观察性研究

质量降低一级的RCT；质量升高一级的观察性研究

质量降低二级的RCT；观察性研究

质量降低三级的 RCT；质量降低一级的观察性研究；系列病
例观察；个案报道

注：RCT为随机对照试验

表2 本共识涉及的推荐强度分级与定义

推荐类别

强推荐

弱推荐

定义

明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

干预的利弊不确定或证据质量较低，需结合患者个
体情况（如偏好、资源条件）决策
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实践和理论价值。

三、具体临床问题和推荐意见

临床问题1：哪些患者人群易发生GHRC？

推荐意见 1：GHRC是肝硬化的一种新类型，既

往归因于隐源性肝硬化之中，尚未被临床广泛认

识。PSIS、颅咽管瘤和生殖细胞瘤等垂体前叶功能

减退患者是发生GHRC主要人群。（证据等级A， 强
推荐）

汇总文献显示，PSIS（19 例）、颅咽管瘤术后

（20例）、生殖细胞肿瘤（4例）等垂体前叶功能减退

症患者是发生GHRC的高危人群［1， 5‑20］（扫描本文首

页二维码查看附录 1）。这些患者均存在生长激素

缺乏，在发现垂体前叶功能减退后 4~40 年后确诊

为肝硬化［1］。在发现肝硬化之前，均接受了长期规

范的肾上腺糖皮质激素、甲状腺激素和性激素的补

充治疗。在发现肝硬化之后，仅 1/3患者接受了生

长激素治疗并因此获得了相关临床指标改善。上

述证据表明，垂体前叶功能减退与生长激素缺乏几

乎总是同时出现，生长激素缺乏与 GHRC 相关联，

且在补充生长激素治疗后，肝硬化相关症状随之明

显改善。由此可以得出结论，生长激素缺乏是

GHRC的确切原因。

值得注意的是，上述汇总的已发表的病例报道

只是冰山一角。由于目前临床上对此疾病的认识

还严重不足，因此数据存在公开发表的偏倚。在编

写本共识的专家讨论会上，有专家（包括内分泌科、

消化科和呼吸科医师）提到了曾经遇到的类似病

例，但因当时认识不足而未得到有效诊治。GHRC
的诊断需同时存在垂体前叶功能减退、生长激素缺

乏和肝硬化，并除外病毒感染、长期酗酒等其他因

素导致的肝硬化（诊治流程扫描本文首页二维码查

看附录 2）。PSIS、颅咽管瘤和鞍区生殖细胞瘤等垂

体前叶功能减退患者发生GHRC风险增加，因此对

这些患者需定期检测肝硬化相关指标。

临床问题2：生长激素缺乏导致GHRC的机制？

推荐意见 2：生长激素缺乏所介导的代谢相关

脂肪性肝病（metabolic‑associated fatty liver disease，
MAFLD）是导致 GHRC 的主要原因。（证据等级 A，

强推荐）

生长激素具有强烈脂肪分解作用：其能显著减

少肝内和内脏脂肪堆积［21‑22］。生长激素促进脂肪

酸发生 β 氧化。颅咽管瘤术后或肥胖生长激素缺

乏患者（n=7）给予生长激素补充，脂肪酸氧化增加

17%，而葡萄糖氧化下降 12%［21］。GHD患者补充生

长 激 素 后 体 脂 减 少 4.5%±2.2%，腰 围 下 降 4~
5 cm［23‑24］。

IGF‑1 水平降低和脂肪肝严重程度相关：研究

显示，MAFLD 患者（肝活检病理确诊，n=199）的

IGF‑1 水平低于健康对照组（n=2 911），（112 比

121 μg/L，P<0.001）；在 MAFLD 组中有 11.6% 的患

者 IGF‑1 水平低于-2SD；IGF‑1 降低和肝小叶间炎

症以及肝纤维化程度负相关（均P<0.001）；IGF‑1降

低和MAFLD严重程度相关［25］。多项肥胖人群研究

显示，IGF‑1 水平降低和 MAFLD 严重程度增加相

关［26‑27］。IGF‑1<110 μg/L是预测代谢相关脂肪性肝

炎的独立危险因素［28］。另一项研究发现，MAFLD
组（n=1 667）生长激素水平低于正常对照组（n=
5 479），以生长激素水平 0.07 μg/L 作为切点值，把

人群分为低生长激素组和高生长激素组，低生长激

素组 MAFLD 发生率高于高生长激素组（28.8% 比

17.2%，P=0.001）［29］。

GHD 人群 MAFLD 发生率明显增加：荟萃分析

显示，GHD人群 MAFLD 发生率 51%（95%CI：39%~
63%），是非 GHD 患者的 4.27 倍（OR=4.27，95%CI：
1.33~13.68）［30］。多项大样本横断面研究显示，垂体

前叶功能减退人群中 MAFLD 发生率明显增加［31］，

分别为 50.5%、54%和 77%［32‑34］，其中两项研究患者

中肝硬化发生率分别为 4.3% 和 14%［32‑33］。国内报

道 9例颅咽管瘤术后及 1例生殖细胞瘤局部放疗患

者，均存在肥胖［出现垂体功能减退诊断后体质指

数增加（7.3±4.3） kg/m2］并发生MAFLD［35］。一般在

诊 断 垂 体 前 叶 功 能 减 退 后 2~3 年 进 展 为

MAFLD［18， 35］。

IGF‑1 降低和肝纤维化增加相关：在垂体前叶

功能减退症患者中，87.5%（14/16）接受肝活检后诊

断为“代谢相关脂肪性肝炎”［34］。对 10例垂体前叶

功能减退症患者行肝活检，6例存在肝硬化组织学

表现，2例存在纤维化增多［18］。生长激素治疗可显

著改善肝纤维化［17］，补充 IGF‑1使小鼠模型肝纤维

化下降70%［36］。

生长激素治疗显著减少肝内脂肪含量：生长激

素通过脂肪酸分解作用而减少肝内脂肪堆积，防止

MAFLD 进展为代谢相关脂肪性肝炎，缓解和逆转

脂肪肝［27， 34］。接受肝移植治疗的患者，因生长激素

缺乏而致移植肝迅速进展为 MAFLD［7］。应用生长

激素（0.21 U/kg/d）后，肝脏甘油三酯含量从 50%下

降到 21%［15］。这说明无论 GHRC 患者是否接受肝

移植，都应适时开始生长激素治疗以减少肝脏脂肪
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含量。小鼠模型显示，补充 IGF‑1让肝脏气球样变

性坏死细胞数量下降 50%，肝内甘油三酯含量下降

20%［36］。

生长激素是逆转脂肪肝的关键激素：以往研究

认为多种垂体前叶激素缺乏共同作用导致MAFLD
和肝硬化，掩盖了生长激素在肝硬化发生和预防中

的主要作用。近期积累的临床证据显示：（1）多数

患者虽然补充了甲状腺激素、糖皮质激素和性激

素，但仍进展为肝硬化和HPS。随后在补充生长激

素后，血氨、肝内动静脉分流、动脉氧分压等关键指

标明显改善［1， 8， 37］，凸显了生长激素在防治 GHRC
中的重要作用。（2）临床流行病学数据显示，虽然原

发性甲状腺激素减少、糖皮质激素缺乏或过多、性

激素缺乏会引起糖脂代谢异常、MAFLD 和肥胖发

生率增加，但罕见导致肝硬化报道。这些人群中也

未见到肝纤维化生物标记物升高。

其他垂体前叶激素分泌异常一般不引起肝硬

化：（1）性激素缺乏（如低促性腺激素性性腺功能减

退症、klinefelter 综合征、特纳综合征、卵巢早衰等

高促性腺激素性性腺功能减退症）并不增加肝硬化

风险。（2）垂体前叶功能减退的儿童均可发生

GHRC，但正常青春期前儿童不发生肝硬化，提示

性激素并非引起肝硬化的重要激素。（3）甲状腺激

素缺乏，包括原发性甲状腺功能减退症、桥本甲状

腺炎或碘 131治疗后发生的甲状腺功能减退，均未

报道肝硬化风险增加。（4）糖皮质激素缺乏不增加

肝硬化风险，而库欣综合征或高皮质醇血症患者也

未见肝硬化报道。（5）垂体前叶功能减退患者常规

补充除生长激素以外的其他激素，但仍会发生肝硬

化。只有在补充生长激素后肝硬化症状才得以改

善，病程得到逆转。

总之，大量临床研究显示，生长激素缺乏及

IGF‑1水平降低和脂肪肝发生风险增加有关。生长

激素缺乏及 IGF‑1降低介导的 MAFLD 是导致肝硬

化的主要因素，补充生长激素能改善 MAFLD 和阻

止肝硬化进展。生长激素及 IGF‑1 还通过抑制肝

星形细胞活化和减少氧化应激反应来延缓肝纤维

化疾病进展［34， 36］。

临床问题3：GHRC患者有哪些主要临床表现？

推荐意见 3：GHRC 患者常表现为肝硬化及其

并发症或顽固性低氧血症。（证据等级A，强推荐）

部分 GHRC 患者以消化道出血、脾大、血细胞

降低、蜘蛛痣、发绀为首发症状而就诊于消化科、肝

病科或血液科，在诊治过程中才偶然注意到患者同

时存在生长发育迟缓或发现包括生长激素在内的

多种垂体前叶激素缺乏。还有部分 GHRC 患者以

呼吸困难和劳动耐力下降为首发临床表现而就诊

于呼吸内科［1， 9， 37］。肺首次通过显像和动脉血气分

析结果均显示肺内动静脉分流导致顽固性低氧血

症，符合“HPS”的诊断［1， 8］。经生长激素治疗后，肺

内动静脉分流量从 50%~60%下降到正常（0），氧分

压从 45~50 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）逐渐升高到

90~106 mmHg［1］。 血 氧 饱 和 度 从 70%~80% 到

100%。因此对病因不明 HPS 患者，应筛查垂体前

叶激素水平，明确是否存在生长激素缺乏［2］。

临床问题4：哪些危险因素可能诱发GHRC？

推荐意见 4：GHRC 患者常合并肥胖或身材高

大，因此推测生长激素缺乏及 IGF‑1水平降低所导

致的胰岛素抵抗和（或）肥胖可能是 GHRC 发生的

高危因素。（证据等级C，弱推荐）

临床观察发现，尽管明确存在生长激素缺乏，

有些青春期前起病的垂体前叶功能减退症患者虽

从未经历生长激素和（或）性激素治疗却出现不明

原因的身材高大［1］。既往将这种现象牵强地归因

于性激素水平低下导致不能自主青春发育、骨骺长

期不能闭合及生长周期延长。研究发现，生长激素

缺乏发生 GHRC 的 6 例 PSIS 患者虽从未经历过生

长激素治疗，但平均身高却反常性地达到了

182 cm［1］。现在认为，因患者存在生长激素缺乏和

（或）下丘脑功能障碍，导致代谢紊乱、胰岛素敏感

性下降及高胰岛素血症，而胰岛素有类似 IGF‑1的

促生长作用［38］。因此，部分青春期前起病的垂体功

能减退患者，由于高胰岛素血症原因出现不依赖生

长激素的身材高大。这种奇特现象被称为“不依赖

于生长激素的生长”。GHRC 患者常常伴有肥胖，

颅咽管瘤术后患者发生下丘脑性肥胖高达 50%~
70%［39］。本共识纳入的病例汇总分析显示，多数

GHRC患者为肥胖或极度肥胖，且部分患者已经罹

患 2 型糖尿病。这表明生长激素缺乏和（或）下丘

脑功能障碍所导致的代谢紊乱，胰岛素抵抗和肥胖

可能是促发GHRC的高危因素。

临床问题5：GHRC有哪些预警或筛查指标？

推荐意见 5：肝纤维化 4 项和肝脏超声弹性成

像指数是主要预警或筛查指标。（证据等级 C，弱

推荐）

肝纤维化 4 项包括血透明质酸、Ⅲ型前胶原

N端肽、Ⅳ型胶原、层粘连蛋白，可间接反映肝纤维化

的程度。Child‑Pugh分级越高，上述指标的水平也



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华医学杂志 2025 年7 月22 日第 105 卷第 27 期　Natl Med J China, July 22, 2025, Vol. 105, No. 27 · 2271 ·

越高［40］。其中透明质酸和Ⅳ型胶原和肝硬化之间

的关系更加密切［40］。研究显示，IGF‑1水平和反映

肝纤维化严重程度的血透明质酸水平呈负相关（r=
-0.427， P=0.004）［41］。颅咽管瘤术后患者人群中，

上述各项指标的均值都明显高于 MAFLD 人群，与

病毒性肝炎导致肝硬化人群相似。

肝脏超声弹性成像技术，通过测定肝脏硬度评

分（liver stiffness measurement， LSM）定量评价肝纤

维化程度。LSM值越高提示肝脏纤维化程度越高。

LSM 指数<7~8 kPa 可除外肝纤维化［42］，而 LSM≥
20 kPa 可确诊肝硬化。诊断切点与所用超声机型

号相关。2023年国内关于超声诊断肝硬化的专家

共识指出，LSM≤10 kPa可排除肝脏纤维化病变，而

LSM≥15 kPa提示高度可疑纤维化病变［43］。但检查

过程易受到肥胖限制，在肥胖人群中检查失败率高

达 30%。此外，MRI弹性成像技术评价肝纤维化程

度，预测的准确性更高［44］，但目前尚未在临床广泛

应用。

联合应用上述非创伤性检查手段，有助于及早

诊断肝硬化［45］。目前，有限的数据提示，肝纤维化

4项阴性和肝脏超声弹性成像LSM≤8 kPa可除外肝

纤维化。也有关于肝硬化的诊治指南建议，LSM≥
20 kPa 联合血小板<150×109/L，高度提示肝硬化

诊断［46］。

其他用于评价肝硬化严重程度的方法（如

FIB4指数和磁共振波谱检查）在GHRC疾病诊治中

的应用经验有限。血氨升高、凝血功能异常、腹水

和消化道出血、白蛋白降低、门静脉增宽等多发生

在肝硬化晚期，也可作为生长激素治疗改善肝硬化

的重要疗效评价指标，但并非早期预警指标［1］。因

末梢血氧饱和度测定极为方便，可作为HPS高危人

群的常规检查手段。

近期对颅咽管瘤术后患者的筛查结果显示，部

分患者的动脉血氧分压下降和肺泡‑动脉氧分压差

异常早于肝硬化的临床诊断。

临床问题 6：应用生长激素治疗后哪些指标会

改善？

推荐意见 6：生长激素能改善肝硬化相关指

标，尤其是动脉血氧分压水平。（证据等级 A，强

推荐）

临床证据显示，生长激素补充可改善下述肝硬

化或HPS患者相关的临床指标［1， 47‑48］：（1）生长激素

治疗可降低丙氨酸转移酶、天冬氨酸转移酶、γ‑谷
氨酰转移酶及高敏 C 反应蛋白水平；（2）减少肝内

脂肪含量；（3）肺内动静脉分流明显减少，动脉血氧

分压逐渐改善至正常水平，活动耐力明显改善；

（4）血氨下降；（5）凝血功能改善；（6）肝脏超声弹性

成像 LSM 指数改善；（7）肝纤维化改善；（8）蜘蛛痣

减少或消失；（9）生长激素治疗是否改善白蛋白水

平和门静脉宽度，未见数据（病例数量有限）。

根据临床经验，建议在开始生长激素补充治疗

6个月内，应 1~2个月评价 IGF‑1、肝功能、动脉血氧

分压、血氨、凝血功能和LSM。6个月后如病情稳定

可间隔3~4个月评估上述指标。

根据 2018 年欧洲发表的一份肝硬化诊治指

南，HPS 患者动脉血氧分压<60 mmHg 是进行肝移

植的指征之一［49］。但 GHRC 导致的 HPS 应先尝试

生长激素治疗，多数患者可改善氧分压和延缓肝病

进程。

反映纤维化活动度的血清生化指标（透明质酸

等），在治疗后短期内一般无明显变化，不能作为评

价生长激素疗效的近期指标。此外部分患者生长

激素治疗效果不佳，可能归因于患者处于肝硬化晚

期，肝脏不能合成 IGF‑1而发挥治疗效应［1］。

临床问题 7：生长激素治疗起始剂量是多少？

是否安全？

推荐意见 7：成人生长激素补充的起始剂量为

短效生长激素 1 U/d 或长效生长激素 1 mg/周。间

隔 3~4 周调整剂量，根据 IGF‑1 水平滴定生长激素

剂量，使 IGF‑1水平逐渐升高到年龄对应的正常范

围之内（一般为 100~200 μg/L），且生理剂量补充生

长激素是安全的。（证据等级A，强推荐）

临床数据表明，儿童和成人补充生理剂量生长

激素不增加新肿瘤和肿瘤复发风险［50‑51］。成人生

长激素补充的起始剂量为短效生长激素 1 U/d或长

效生长激素 1 mg/周。间隔 3~4 周调整剂量，根据

IGF‑1 水平滴定生长激素剂量，使 IGF‑1 水平逐渐

升高到年龄对应的正常范围之内（一般为 100~
200 μg/L）［1］。临床上，以 IGF‑1 水平而不以生长激

素水平反映生长激素剂量是否合适，因为生长激素

半衰期仅 20~40 min，而 IGF‑1半衰期高达 12 h。治

疗过程中监测肝肺功能（尤其是动脉血氧分压和肺

泡‑动脉氧分压差）。生理剂量生长激素补充的不

良反应少，偶有眼睑水肿、关节肿胀和头疼，发生风

险均<1%。减少药量能降低不良反应［52］。

肥胖人群MAFLD进展为肝硬化和肝癌的风险

增加［53］。生长激素缺乏人群肿瘤发生率降低［54］。

补充生长激素促进 IGF‑1 恢复到同龄同性别人群
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均值水平，不增加鞍区肿瘤复发或其他新发肿瘤风

险［55］。对同时存在HPS和恶性肿瘤的患者，需综合

评估和权衡生长激素治疗改善 HPS的获益和可能

促进肿瘤生长的风险之间的利弊，在多学科讨论决

策和充分知情同意情况下，尝试最小有效剂量进行

治疗，以提高生活质量，获得最大获益及风险比值。

临床问题8：有哪些措施能预防GHRC？

推荐意见 8：减重和早期生长激素生理剂量补

充可能预防GHRC。（证据等级D，弱推荐）

对于普通肥胖患者，减重能改善 MAFLD［56］。

而对于 GHD 患者，长期生理剂量补充生长激素能

减少肝内脂肪堆积，降低肝酶水平，理论推测应该

能预防和推迟GHRC发生，但这一点尚未得到临床

研究的证实。因此，这类高危患者应按照鞍区肿瘤

术后 GHD 的诊治意见进行管理，在评估风险和利

弊后决定是否进行生长激素治疗［52， 57］。

临床问题 9：生长激素治疗后 IGF‑1 升高幅度

有何临床意义？

推荐意见 9：生长激素缺乏是发生 GHRC 的首

要因素。GHRC 患者，生长激素治疗后 IGF‑1 水平

变化可作为是否进行肝移植的参考指标之一；肝移

植术后，经生长激素生理剂量补充治疗后，IGF‑1水

平升高到正常水平，可成为肝移植手术成功的参考

指标之一。（证据等级D，弱推荐）

生长激素作用于肝脏产生 IGF‑1，后者是改善

GHRC最主要激素。经足量足疗程（3个月）生长激

素补充治疗后，如 IGF‑1 水平仍无明显升高，表明

肝脏已不能被生长激素诱导生成 IGF‑1，肝硬化已

进入终末期，肝功能完全衰竭，应及时进行肝移植

术以挽救生命。在肝移植术后，仍应生理剂量补充

生长激素。若 IGF‑1水平明显升高达正常水平，表

明移植手术成功，移植肝脏已有功能。患者需终身

补充生长激素治疗，以降低移植肝脏再发肝硬化风

险。文献报道，GHRC患者肝移植术后如不及时补

充生长激素可导致移植肝脏再次快速进展为脂肪

肝，进而导致肝移植手术失败或再移植［15］。

临床问题 10：其他病因导致的肝硬化，生长激

素治疗能否获益？

推荐意见 10：其他病因导致的非GHRC肝硬化

患者，可能出现生长激素水平升高，IGF‑1 水平降

低，超生理剂量生长激素治疗可能有效；若超生理

剂量生长激素治疗后，IGF‑1水平升高不明显，提示

肝细胞功能完全衰竭，应及时进行肝移植手术。如

肝移植手术成功，则 IGF‑1水平自然恢复正常。生

长激素抵抗和 IGF‑1水平降低参与了非GHRC患者

终末期肝硬化进程。（证据等级D，弱推荐）

其他病因导致的非GHRC肝硬化终末期患者，

常表现为血生长激素水平升高，IGF‑1水平降低，此

时存在对生长激素部分性不敏感，或称之为“生长

激素抵抗”［58］。若尚存少许有功能肝细胞，可尝试

超生理剂量生长激素治疗，诱导肝脏生成更多

IGF‑1，促进肝细胞再生和正氮平衡［59］，进而减缓肝

硬化进程或改善肝硬化程度以及肝功能，为肝移植

赢得宝贵时间，甚至避免肝移植。这表明在非

GHRC 肝硬化终末期患者中，IGF‑1 也参与了加速

肝硬化发展的进程。如大剂量生长激素治疗后

IGF‑1水平仍不能升高，则应尽快行肝移植。因此，

生 长 激 素 尤 其 是 其 作 用 于 肝 脏 后 所 产 生 的

IGF‑1参与了不同原因不同阶段肝硬化的发生或发

展。由于非GHRC患者体内生长激素分泌正常，如

肝移植手术成功，则术后 IGF‑1 自然恢复到正常

水平。

综上，PSIS、颅咽管瘤手术和生殖细胞瘤放化

疗常导致多种垂体前叶激素缺乏，其中生长激素缺

乏是MAFLD进展为GHRC的最主要因素。患者可

能以肝硬化并发症或低氧血症或蛋白尿而首诊于

不同科室［60］，常因这些科室医师对其认识不足而导

致诊治延误［2］。及时补充生长激素能有效降低肝

内脂肪量，改善肝硬化生化指标和 LSM，改善 HPS
临床症状，推迟或避免肝移植或肝肺多脏器移植。

血肝纤维化指标升高和肝脏超声弹性成像 LSM≥
15 kPa 可能是发生肝硬化的预警指标。肝脏对生

长激素治疗反应存在窗口期，因此对已处于终末期

的肝硬化高危患者应尽早开始最小有效剂量生长

激素补充。对存在生长激素抵抗的非 GHRC 的肝

硬化患者可尝试用超生理剂量的生长激素治疗，纠

正其低 IGF‑1 水平状态，延缓肝硬化的进程，为肝

移植赢得宝贵时间。

四、展望

随着对GHRC诊断警惕性提高，临床医师将会

遇到更多类似病例。笔者团队提议开展多中心临

床研究，进一步探索疾病临床特点，寻找最佳诊治

途径。目前尚存在诸多临床问题亟待解答：例如，

GHRC的预警指标有哪些？疾病治疗的最优流程？

生长激素治疗改善 HPS的疗效能持续多久？尽管

目前的个案报道显示，生长激素治疗 3~5年仍能维

持患者的血氧饱和度和肝功能在正常状态，但需要

大样本、更长时间的临床研究加以验证。尽管本共



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华医学杂志 2025 年7 月22 日第 105 卷第 27 期　Natl Med J China, July 22, 2025, Vol. 105, No. 27 · 2273 ·

识具有一定创新性和先进性，但目前基础和临床研

究依据尚不十分充分，这是其不可忽视的缺陷，有

待于今后丰富和完善。

本共识在制订过程中，除了纳入最新研究进

展，还汇总了国内专家的重要经验。随着新的临床

研究数据的出现，本共识也将会不断更新。本共识

不具备强制性，不作为医疗事故鉴定和医疗责任认

定依据，仅供相关医护人员参考。
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