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[摘要] 　 目的　 分析重组人生长激素( ｒｈＧＨ)治疗矮小症的效果及相关指标变化ꎮ 方法　 回

顾性分析 ２０１９ 年 ８ 月 ~ ２０２０ 年 ８ 月就诊于我院明确诊断为矮小症且接受 ｒｈＧＨ 治疗的患者４５ 例ꎬ
根据病因将其分为生长激素缺乏症(ＧＨＤ)组 ２５ 例和特发性矮小症( ＩＳＳ)组 ２０ 例ꎬ收集两组患者

治疗前、后相关指标ꎬ分析其治疗效果及指标变化情况ꎮ 结果　 两组患者生长速度及身高标准差

均显著高于治疗前ꎬＧＨＤ 组明显优于 ＩＳＳ 组(Ｐ < ０. ０５)ꎻ治疗过程中两组患者胰岛素样生长因子

( ＩＧＦ￣１)、碱性磷酸酶(ＡＬＰ)水平均显著提高ꎬ但组间比较差异无统计学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎮ 结论　
ｒｈＧＨ 治疗 ＧＨＤ、ＩＳＳ 的临床疗效确切ꎬ治疗期间应及时监测 ＩＧＦ￣１ 水平ꎬ调整 ｒｈＧＨ 用量ꎮ
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　 　 身高是用来评价青少年发育最基本的生长学参数ꎬ受遗

传、环境、饮食运动等多种因素影响ꎮ 儿童矮小症指在相似生

活环境下ꎬ同性别、种族、年龄个体身高低于正常健康儿童 ２ 个

标准差以上或处于第 ３ 百分位以下[１] ꎮ 就其病因而言ꎬ可分为

内分泌性和非内分泌性疾病ꎬ其中ꎬ生长激素缺乏症(ＧＨＤ)是
主要病因ꎬ其次是特发性矮小症( ＩＳＳ)、小于胎龄儿(ＳＧＡ)、甲
状腺功能减退等其他疾病[２] ꎮ 随着社会进步及经济的发展ꎬ身
材矮小逐渐被贴上“缺点”标签ꎬ对儿童心理及社交方面产生诸

多负面影响ꎬ重组人生长激素( ｒｈＧＨ)的出现给部分矮小症患者

带来福音ꎬ已在临床大量应用ꎬ为进一步分析其治疗优势ꎬ本文

就 ｒｈＧＨ 治疗儿童矮小症的临床疗效及安全性进行分析ꎮ
对象与方法

１. 对象:回顾性分析 ２０１９ 年 ８ 月 ~ ２０２０ 年 ８ 月就诊于我

院明确诊断为矮小症且接受 ｒｈＧＨ 治疗的患者 ４５ 例ꎬ根据病因

将其分为 ＧＨＤ 组(２５ 例)和 ＩＳＳ 组(２０ 例)ꎮ 纳入标准:(１) ＩＳＳ
与 ＧＨＤ 的诊断和 ｒｈＧＨ 治疗均符合中华医学会儿科学学会内

分泌代谢组制定的相关标准[１ꎬ３] ꎻ(２)治疗前无第二性征发育ꎮ
排除标准:(１)治疗前行 ＭＲＩ 提示颅内肿瘤或垂体疾病ꎻ(２)由
家族因素、中枢性性早熟、甲状腺功能减退、Ｔｕｒｎｅｒ 综合征、ＳＧＡ
及其他慢性全身性疾病引起的身材矮小ꎮ

２. 方法:收集所有患者一般资料及实验室检查指标ꎬ包括

年龄、性别、身高、体重、ＢＭＩ、空腹血糖及 ｒｈＧＨ 使用剂量ꎻ治疗

前、治疗后第 ３、６、９、１２ 个月身高标准差(ＨｔＳＤＳ)、胰岛素样生

长因子( ＩＧＦ￣１)、碱性磷酸酶(ＡＬＰ)、甲状腺功能、生长速度

(ＧＶ)及治疗期间不良反应发生情况ꎮ

３. 统计学方法:应用 ＳＰＳＳ ２０. ０ 软件进行统计分析ꎮ 符合正

态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ
组内两两比较采用配对样本 ｔ 检验ꎻ计数资料以例数和百分比表

示ꎬ组间比较采用 χ２ 检验ꎮ 以 Ｐ <０. ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
结　 　 果

１. 两组患者的一般资料及治疗前空腹血糖、ｒｈＧＨ 使用剂量

比较:两组患者性别、年龄、身高、ＨｔＳＤＳ、体重、ＢＭＩ、治疗前空腹

血糖及 ｒｈＧＨ 使用剂量比较差异均无统计学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎮ
见表 １ꎮ
　 　 ２. 两组患者治疗前、后 ＧＶ、ＨｔＳＤＳ、ＩＧＦ￣１ 及 ＡＬＰ 水平比较:
两组治疗后 ３、６、９、１２ 个月 ＨｔＳＤＳ、ＩＧＦ￣１ 水平及 ＡＬＰ 水平均高

于同组治疗前(Ｐ < ０. ０５)ꎮ ＩＳＳ 组治疗后 ６、９、１２ 个月 ＨｔＳＤＳ 均

高于同期 ＧＨＤ 组ꎻＩＳＳ 组治疗后 ３、６、９、１２ 个月 ＧＶ 均高于同期

ＧＨＤ 组(Ｐ < ０. ０５)ꎮ 见表 ２ꎮ
　 　 ３. 两组患者治疗期间不良反应发生情况比较:两组患者在

治疗第 ６ 个月后均有患者发生甲状腺功能减退ꎬ其中 ＧＨＤ 组

２ 例(８％ )ꎬＩＳＳ 组 １ 例(５％ )ꎬ均予左甲状腺素钠治疗ꎬ在治疗

第 １２ 个月复查时甲状腺功能指标均恢复正常ꎻＧＨＤ 组出现

１ 例肝酶性升高ꎮ 两组患者均未出现如短暂性头痛、空腹血糖

升高、脊柱侧弯等不良反应ꎬ不良反应发生率比较差异无统计

学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎮ
　 　 讨　 　 论

２１ 世纪以来ꎬ我国儿童身高整体呈增高趋势ꎬ身高增长明

显加快ꎮ 据统计ꎬ我国矮小症患病率为 ６％ [４] ꎮ 由于我国人口

基数大ꎬ矮小症的问题非常突出ꎬ矮小症对于儿童的身心健康

发展产生严重影响ꎮ 矮小症的治疗药物主要是生长激素

(ＧＨ)ꎬ其能够提高骨体积、骨密度及骨矿物水平ꎬ从而促进长

骨生长[５] ꎮ 随着医疗的进步ꎬｒｈＧＨ 逐渐进入大众的视野ꎬ分别

于 １９８５ 年和 ２００３ 年被美国食品药品监督管理局(ＦＤＡ)批准临
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表 １　 两组患者一般资料及空腹血糖、ｒｈＧＨ 使用剂量比较 􀭰ｘ ± ｓ

组别 例数性别(男 / 女) 年龄(岁) 身高(ｃｍ) ＨｔＳＤＳ 体重(ｋｇ) ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) 空腹血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ) ｒｈＧＨ使用剂量(ＩＵ􀅰Ｋｇ －１􀅰ｄ －１)
ＧＨＤ 组 ２５ １４ / １１ ７. ４０ ± ２. ９４ １１６. ４０ ± １７. ２８ － ２. ３５ ± ０. ２５ ２３. ２２ ± １０. ２６ １６. ４４ ± ２. ７４ ４. ８７ ± ０. ３７ ０. １５ ± ０. ０２
ＩＳＳ 组 ２０ １０ / １０ ７. ７５ ± ２. ８６ １２０. ０３ ± １６. ５５ － ２. ３０ ± ０. １７ ２４. ０６ ± １０. ０３ １６. ０１ ± ２. ２２ ５. ０４ ± ０. ２５ ０. １６ ± ０. ０２
ｔ / χ２ 值 ０. １６１ ０. ４０２ ０. ７１８ ０. １５７ ０. ２７８ ０. ５７９ １. ８２５ １. ９４４
Ｐ 值 ０. ６８９ ０. ６８９ ０. ４７７ ０. ２５６ ０. ７８３ ０. ５６５ ０. ０７５ ０. ０５９

表 ２　 两组患者治疗前、后 ＧＶ、ＨｔＳＤＳ 指标、ＩＧＦ￣１ 及 ＡＬＰ 水平比较(􀭰ｘ ± ｓ)

组别 例数 ＨｔＳＤＳ ＧＶ(ｃｍ / 年) ＩＧＦ￣１(ｎｇ / ｍｌ) ＡＬＰ(Ｕ / Ｌ)

ＧＨＤ 组

治疗前 ２５ － ２. ３５ ± ０. ２５ － １７７. ２６ ± ９３. １６ ２０９. ０４ ± ５３. ５６
治疗 ３ 个月 ２５ － ２. ０５ ± ０. ２５ａ １１. ５７ ± ２. ０８ ２９０. ６６ ± １４３. ２３ａ ２３８. ８４ ± ５２. ０１ａ

治疗 ６ 个月 ２５ － １. ７９ ± ０. ３５ａ １２. ２４ ± ２. ２５ ３７４. ８２ ± １５１. ９８ａ ２６４. ３６ ± ５５. ６９ａ

治疗 ９ 个月 ２５ － １. ４６ ± ０. ３４ａ １１. ７１ ± ２. ０１ ３９７. ５０ ± １５７. ８９ａ ２８９. ６８ ± ５４. １３ａ

治疗 １２ 个月 ２５ － １. ２６ ± ０. ３４ａ １１. １５ ± ２. ３２ ４１５. ８５ ± １４２. ５３ａ ３３１. ３６ ± ５７. ７８ａ

ＩＳＳ 组

治疗前 ２０ － ２. ３０ ± ０. １７ － ２２８. ０５ ± １４６. ０２ １９５. ５０ ± ５４. １０
治疗 ３ 个月 ２０ － ２. １０ ± ０. ２２ａ １０. ２２ ± １. ７３ｂ ３５３. ２７ ± １７５. １４ａ ２４６. ８５ ± ７５. ６１ａ

治疗 ６ 个月 ２０ － １. ９６ ± ０. ２５ａｂ ８. ８６ ± １. ５２ｂ ３７３. ２５ ± １８. １９ａ ２７８. ２５ ± ７２. ５４ａ

治疗 ９ 个月 ２０ － １. ７４ ± ０. ２８ａｂ ９. ３６ ± ２. １７ｂ ４１２. ０５ ± １８７. ３２ａ ３００. １０ ± ７０. ９０ａ

治疗 １２ 个月 ２０ － １. ５６ ± ０. ２９ａｂ ９. ５２ ± １. ３５ｂ ４５６. ６０ ± １７１. ９１ａ ３２８. ９０ ± ７４. ７６ａ

　 　 注:与同组治疗前比较ꎬａＰ < ０. ０５ꎻ与同期 ＧＨＤ 组比较ꎬｂＰ < ０. ０５

床应用于儿童 ＧＨＤ 及 ＩＳＳ 的治疗ꎬ至今已有近 ３０ 年历史[６] ꎮ
　 　 ｒｈＧＨ 可直接作用于细胞发挥生物效应ꎬ但大部分功能必

须通过 ＩＧＦ 介导ꎮ ＩＧＦ 是一组具有生长作用的多肽ꎬ人体内有

两种即 ＩＧＦ￣１ 和 ＩＧＦ￣２ꎬＩＧＦ￣１ 发挥促生长作用ꎬ而 ＩＧＦ￣２ 的作用

尚未完全阐明ꎮ 血液循环中的 ＩＧＦ￣１ 主要由肝脏分泌ꎬ其中

９０％与胰岛素样生长因子结合蛋白( ＩＧＦＢＰ)结合从而介导促

进生长作用ꎬ临床常用 ＩＧＦ￣１ 水平变化评价 ｒｈＧＨ 的疗效ꎬ但
ＩＧＦ￣１ 水平易受一些因素的影响ꎬ包括体重、饮食、运动等因

素[７￣８] ꎮ 血清骨碱性磷酸酶(ＢＡＰ)由成骨细胞合成ꎬ其在成骨

过程中水解磷酸酶和焦磷酸盐ꎬ从而为羟磷灰石的沉积提供必

要的磷酸ꎬ有利于骨盐的形成ꎬＢＡＰ 特异性的反映成骨细胞的

活性ꎬ是骨形成的重要生化指标[９] ꎬ所以 ＢＡＰ 水平可作为矮小

儿童生长及监测疗效的指标ꎬＢＡＰ 是 ＡＬＰ 的主要来源ꎬ由于血

清 ＡＬＰ 大部分医院均可检测ꎬ我们研究中使用 ＡＬＰ 来评估

ＢＡＰ 水平ꎮ
矮小症以 ＧＨＤ 和 ＩＳＳ 最为常见ꎬＧＨＤ 是由于腺垂体合成

和分泌 ＧＨ 部分或完全缺乏ꎬ或由于 ＧＨ 分子结构异常等所致

的生长发育障碍性疾病ꎬ对于 ＧＨＤ 患者采用 ｒｈＧＨ 治疗的起始

年龄越小ꎬ效果越好ꎬ身高增长可达每年 １０ ~ １２ ｃｍ 以上[１０] ꎮ
ＩＳＳ 病因不明ꎬ研究发现 ＩＳＳ 患者同样可能存在 ＩＧＦ￣１ 的不足ꎬ
从而使生长动力减低ꎬ进而生长迟缓、身高落后ꎬ所以 ｒｈＧＨ 同

样可用于治疗 ＩＳＳ[１１] ꎮ Ｋｉｍ 等[１２] 进行的一项研究显示ꎬ与 ＩＳＳ
组相比ꎬＧＨＤ 组患者 ＨｔＳＤＳ 评分变化更大ꎮ Ｓｃｈｅｎａ 等[１３] 观察

了 ２２ 例青春期前 ＩＳＳ 患者和接受 ｒｈＧＨ 治疗的 ＧＨＤ 患者的

ＨｔＳＤＳ 评分变化ꎬ发现两组患者 ＨｔＳＤＳ 评分平行上升ꎮ 我国的

一项研究发现 ｒｈＧＨ 治疗后 ＧＨＤ 组及 ＩＳＳ 组患者 ＨｔＳＤＳ 均升

高ꎬＧＨＤ 组患者治疗后 ０. ５ ~ ３. ０ 年的 ＧＶ 高于 ＩＳＳ 组ꎬＨｔＳＤＳ
明显低于 ＩＳＳ 组[１４] ꎮ 这与我们的研究不一致ꎬ可能由于该研究

中 ＩＳＳ 组患者 ｒｈＧＨ 使用剂量显著高于 ＧＨＤ 组ꎬ而本研究中两

组患者在 １２ 个月治疗期间 ｒｈＧＨ 的使用剂量无显著差异ꎮ 本

研究证实 ＧＨＤ 患者给予及时补充 ｒｈＧＨ 后会出现追赶性生长ꎬ

ＩＳＳ 患者给予 ｒｈＧＨ 后仍有效ꎮ
尽管 ｒｈＧＨ 的临床应用时间长、安全性较高ꎬ但仍有可能出

现不良反应ꎬ主要包括注射部位红肿、影响糖脂代谢、骨骼改变

(脊柱侧弯、股骨头骺部滑出和坏死)、甲状腺功能减退等[１５] ꎮ
ＧＨ 可能通过以下机制对糖脂代谢产生影响:ＧＨ 可抑制脂肪和

肌肉组织摄取葡萄糖ꎬ促进糖异生和糖原分解ꎻ刺激肝脏等产

生 ＩＧＦ 以调节胰岛素的敏感性ꎻ与升糖激素协同从而调节血糖

水平[１６] ꎮ 据文献报道ꎬＧＨＤ 患者甲减的发生率约 ２３. ４％ ~
２５. ０％ [１７] ꎮ 我国杨丽萍等[１８] 和高志华等[１９] 的研究发现矮小

儿童使用 ｒｈＧＨ 治疗后ꎬ极少数患者会出现短暂性头痛、空腹血

糖升高及肝酶一过性升高的不良反应ꎬ但未见甲状腺功能异

常ꎻ万乃君等[２０]的研究发现治疗过程中出现甲减ꎬ这同我们的

研究一致ꎮ 治疗期间发生甲减可能的机制在于 ｒｈＧＨ 治疗期

间ꎬ对甲状腺激素的需求量增大ꎬ患者可能早已存在下丘脑￣垂
体￣甲状腺轴功能缺陷ꎬ应用外源性 ＧＨ 后ꎬ使中枢性甲状腺功

能减退表现出来ꎻ此外 ｒｈＧＨ 治疗促使 Ｔ４ 在外周转化 Ｔ３ 增多ꎬ
以及患者的生长抑素分泌增加ꎬ使促甲状腺激素(ＴＳＨ)分泌受

到抑制[２１] ꎮ 且甲状腺功能减退多发生在初始治疗的 ６ 个月

内ꎬ所以提醒临床医生们在对矮小症患者的治疗过程中应注意

定期复查相关指标ꎬ监测可能发生的不良反应ꎬ并及时处理ꎮ
综上所述ꎬｒｈＧＨ 治疗 ＧＨＤ、ＩＳＳ 的临床疗效确切ꎬ可有效促

进患者生长ꎬ在治疗 ３ 个月后 ＩＧＦ￣１ 平稳增长ꎮ 但 ＩＧＦ￣１ 水平

并非越高越好ꎬ高水平 ＩＧＦ￣１ 可能会引起肿瘤的发生ꎬ所以在

临床工作中我们应及时监测 ＩＧＦ￣１ 水平ꎬ根据 ＧＶ、ＩＧＦ￣１ 及体

重调整 ｒｈＧＨ 用量ꎮ 本研究中由于同年龄段正常儿童和矮小症

且未进行 ｒｈＧＨ 治疗的患者无法获得长期的随访ꎬ所以未能纳

入并进行比较ꎬ在后续的研究中我们会进行更加精心的设计来

规避以上局限性ꎮ
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[中图分类号] 　 Ｒ６９４ ＋ . ６　 　 　 　 [文献标识码] 　 Ｂ

　 　 患者ꎬ男ꎬ５５ 岁ꎬ因“无尿伴腹胀 ６ 日”于 ２０２１ 年 １２ 月 ２７ 日

入院ꎮ 患者 ６ 天前无明显诱因出现排尿困难ꎬ伴一过性腹痛及

血尿ꎬ在诊所行抗感染治疗后逐渐出现无尿ꎬ伴腹胀不适、恶
心、频繁呕吐ꎬ呕吐物为胃内容物ꎬ无呕血、头晕、头痛ꎬ无发热、
胸闷、心慌、腹泻等症状ꎮ 入院当日至我院急诊科就诊ꎬ血生化

提示尿素氮 ５１. ６ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ肌酐 １ ５００. ６ μｍｏｌ / Ｌꎬ收入我科进一

步诊治ꎮ 既往有高血压病史 １０ 余年ꎬ长期口服硝苯地平缓释

片(１０ ｍｇ 每日 ２ 次)ꎬ血压控制尚可ꎮ 既往有前列腺增生、前列

腺炎病史ꎬ否认乙肝、结核等传染病病史ꎬ否认药物、食物过敏

史ꎮ 入院体格检查:Ｔ ３６. ８ ℃ ꎬＲ ２０ 次 /分ꎬＰ １３０ 次 /分ꎬＢｐ
１４２ / １０４ ｍｍＨｇꎬ神清ꎬ皮肤黏膜无黄染ꎬ无出血点及皮疹ꎬ全身

浅表淋巴结未及肿大ꎮ 颜面部无水肿ꎬ心肺听诊无明显异常ꎬ
腹部膨隆ꎬ无明显压痛及反跳痛ꎬ肝、脾触诊不满意ꎬ移动性浊

音阳性ꎬ双肾区无压痛及叩击痛ꎬ双下肢无明显水肿ꎮ 入院后

查血常规:ＷＢＣ 计数 ２０. ５１ × １０９ / ＬꎬＨｂ １６１ ｇ / Ｌꎬ中性粒细胞计

数 １８. ７７ × １０９ / ＬꎬＰＬＴ 计数４９９. ０ × １０９ / Ｌꎬ中性粒细胞比率

９１. ６％ ꎮ 肝功能正常ꎮ 肾功能:肌酐 １ ５００. ６ μｍｏｌ / Ｌꎬ尿素氮

５１. ６ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ尿酸 １ ０７５ μｍｏｌ / Ｌꎬ二氧化碳结合力 ９. ８ ｍｍｏｌ / Ｌ
(２３. ０ ~ ２９. ０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ括号内为正常参考值范围ꎬ以下相同)ꎮ
电解质:血钠 １２９. ０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ血氯 ９５. ５ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ Ｃ 反应蛋白

６５. ３３ ｍｇ / Ｌꎮ 输血前 ４ 项(乙肝、丙肝、艾滋、梅毒)检查结果均

为阴性ꎮ 心电图结果示窦性心动过速ꎮ 全腹 ＣＴ 结果示 １. 两侧

肾盂囊状扩张ꎬ壶腹型肾盂?２. 腹盆腔大量积液ꎻ３. 前列腺增

生ꎮ 入院诊断:１. 肾功能异常原因待查:急性肾损伤? 慢性肾

衰竭? ２. 腹腔积液原因待查:肝源性? 肾源性? 其他? ３. 高血

压３级高危ꎻ４. 代谢性酸中毒ꎻ５. 电解质紊乱(低钠血症、低氯
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