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生长激素联合营养治疗对特发性矮小症患儿
身体机能指标的影响

古佳露１,孙思媛１,高雪婷１,王　雯１,蔡　娜２

(西北妇女儿童医院１．儿童保健科;２．医学遗传中心,陕西 西安７１００６１)

[摘　要]目的　探讨重组人生长激素(rhGH)联合营养治疗对特发性矮小症(ISS)患儿身体机能指标的影响.方法　选取

２０１９年１月至２０２１年１月在西北妇女儿童医院治疗的１０２例５~１２岁ISS患儿为研究对象,依据治疗方案将其分为对照组(n＝
４６)与实验组(n＝５６);对照组采取饮食、行为指导常规治疗,实验组在其基础上加用rhGH 皮下注射.比较两组患儿治疗前和治

疗１年后体格相关指标(身高、体重、身高年增长速度及骨龄)、生长因子水平[胰岛素样生长因子－１(IGFＧ１)、胰岛素样生长因子

结合蛋白－３(IGFBPＧ３)]及骨代谢相关指标[血清维生素 D３(２５ＧOHＧD３)、骨碱性磷酸酶(BAP)及骨钙素(OC)]的差异;并比较两

组患儿不良反应的发生情况.结果　治疗１年后,两组患儿身高、体重、身高年增长速度和骨龄均明显高于治疗前(t＝－１２．３６~
－４．０１,P＜０．０５),且实验组患儿身高、体重、身高年增长速度较对照组均明显升高(t值分别为５．７５、５．５９、２３．０７,P＜０．０５),差异

均有统计学意义.治疗１年后,两组患儿２５ＧOHＧD３、BAP和 OC水平均明显高于治疗前(t＝－１５．６８~－３．４９,P＜０．０５),且实验

组患儿２５ＧOHＧD３、BAP和 OC水平较对照组均明显升高(t值分别为２．２９、９．１７、３．０７,P＜０．０５),差异均有统计学意义.治疗１年

后,两组患儿IGFＧ１和IGFBPＧ３水平均明显高于治疗前(t＝－２３．４９~－４．１２,P＜０．０５),且实验组患儿IGFＧ１和IGFBPＧ３水平较

对照组均明显升高(t值分别为１０．５７和３．３８,P＜０．０５),差异均有统计学意义.实验组不良反应发生率(１６．０７％)高于对照组

(４􀆰３５％),但差异无统计学意义(χ２＝３．６１,P＞０．０５).结论　rhGH 联合营养治疗ISS患儿疗效显著,且安全性良好,值得临床推广.
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Effectsofgrowthhormonecombinedwithnutritionaltherapyonphysical
functionindexesinchildrenwithidiopathicshortstature
GUJialu１,SUNSiyuan１,GAOXueting１,WANG Wen１,CAINa２

(１．DepartmentofChildrenHealth;２．MedicalGeneticsCenter,NorthwestWomen􀆳sand
Children􀆳sHospital,ShaanxiXi′an７１００６１,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheeffectofrecombinantgrowthhormone(rhGH)treatmentwithcombinednutritionaltherapy
onphysicalfunctionindexesinchildrenwithidiopathicshortstature(ISS)．MethodsAtotalof１０２childrenaged５Ｇ１２yearswith
ISStreatedinNorthwestWomen􀆳sandChildren􀆳sHospitalfromJanuary２０１９toJanuary２０２１wereselectedasstudysubjects,and
weredividedintoacontrolgroup(n＝４６)andanexperimentalgroup(n＝５６)accordingtothetreatmentplan．Thecontrolgroup
receivedroutinetreatmentwithdietaryandbehavioralguidance．Theexperimentalgroup wasadditionallyinjected withrhGH
subcutaneously．Thephysicalrelatedindexes(height,weight,growthvelocityandboneage),growthfactorslevels [insulinＧlike

growthfactorＧ１(IGFＧ１),insulinＧlikegrowthfactorＧbindingproteinＧ３(IGFBPＧ３)]andbonemetabolismrelatedindexes[serum２５Ｇ
hydroxyＧvitaminD３(２５ＧOHＧD３),boneＧspecificalkalinephosphatase(BAP)andosteocalcin(OC)]werecomparedbeforeandafter
oneyear􀆳streatmentbetweenthetwogroups．Theincidencesofadversereactionswerealsocomparedbetweenthetwogroups．
ResultsAfter１yearoftreatment,bothgroupsofpatientsshowedsignificantincreasesinheight,weight,growthvelocity,andbone
agecomparedtobeforetreatment(t＝－１２．３６Ｇ－４．０１,P＜０．０５)．Theexperimentalgroupexhibitedsignificantlyhigherincreasesin
theseparameterscomparedtothecontrolgroup (t＝５．７５,５．５９and２３．０７,P ＜０．０５),andthedifferenceswerestatistically
significant．Thelevelsof２５ＧOHＧD３,BAP,and OCinbothgroupsweresignificantlyhigherthanthosebeforetreatment(t＝
－１５．６８Ｇ－３．４９,P＜０．０５),withtheexperimentalgroupshowingsignificantlyhigherlevelscomparedtothecontrolgroup(t＝
２􀆰２９,９．１７and３．０７,P＜０．０５),andthedifferenceswerestatisticallysignificant．ThelevelsofIGFＧ１andIGFBPＧ３inbothgroups
weresignificantlyhigherthanbeforetreatment(t＝－２３．４９Ｇ－４．１２,P＜０．０５),withtheexperimentalgroupexhibitingsignificantly
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higherlevelscomparedtothecontrolgroup(t＝１０．５７and３．３８,P＜０．０５),andthedifferenceswerestatisticallysignificant．The
incidenceofadversereactionsintheexperimentalgroup(１６．０７％)washigherthanthecontrolgroup(４．３５％),butthedifference
wasnotstatisticallysignificant(χ２＝３．６１,P＞０．０５)．ConclusionrhGHcombinedwithnutritiontherapyinISSchildreniseffective
andsafe,andisworthyofclinicalpromotion．
[Keywords]growthhormone;idiopathicshortstature;bonemetabolism;growthfactors

　　矮小症是指身高在同年龄、同性别、同种族健康

儿童平均身高的２个标准差(－２SD)以下或第３百

分位以下[１].在我国,对儿童及青少年进行现况调

查发现矮小症发病率约为３．１６％[２],是临床中常见

的一种疾病.特发性矮小症(idiopathicshortstature,

ISS)是一类不明原因导致身材矮小的统称,是儿童

中常见与遗传、环境相关的且发病机制复杂的代谢

性疾病[３].身材矮小严重地影响了儿童及其成年后

的身心健康[４Ｇ５].ISS的治疗包括加强体育锻炼,尤
其是伸长性运动、户外阳光照射、注意营养均衡,科
学拟定食谱以促进生长等一般治疗和重组人生长激

素(recombinanthumangrowthhormone,rhGH)的
皮下注射[２Ｇ３].目前,rhGH 是治疗ISS的主要临床

用药,其作用机制是通过调节个体内分泌激素的分

泌,使其作用于骨骼和肌肉,促进患儿身高和体重的

增长[６Ｇ７].但该治疗方案尚存争议[８],所以临床rhＧ
GH 对ISS的治疗效果及安全性还需进一步研究验

证.本研究探讨了rhGH 对ISS患儿身体机能指标

的影响及用药后的不良反应,以期为ISS的治疗提

供更多的临床数据支持.

１研究对象与方法

１．１研究对象

选取２０１９年１月至２０２１年１月在西北妇女儿

童医院治疗的１０２例ISS患儿为研究对象.依据治

疗方案将其分为对照组(n＝４６)与实验组(n＝５６).

本研究中所有患儿家属均知情并签署知情同意书.

纳入标准:①所有患儿均符合ISS的诊断,诊断

标准依据«诸福棠实用儿科学»[９];②出生时身高和

体重均在正常范围内(身高:４５~５３cm,体重:２．５~
４􀆰０kg);③ 患 儿 均 为 初 次 治 疗,治 疗 前 未 使 用 过

rhGH 类似药物;④年龄为５~１２岁;⑤患儿及其家

属依从性良好.排除标准:①有严重先天性心肺疾

病和/或肝肾功能障碍;②营养不良造成的发育迟

缓;③患有染色体疾病、遗传性代谢类疾病或甲状腺

功能异常及各类慢性疾病导致的生长迟缓;④合并

骨骼疾病、佝偻症.

本研究通过西北妇女儿童医院医学伦理委员会

批准(批号:２０２３Ｇ０５０).

１．２方法

１．２．１对照组的治疗

给予对照组患儿常规营养、行为干预治疗,由医

院有经验的主任医师为患儿制定干预方案,包括营

养指导、运动体操、睡眠管理.具体为:制定合理的

饮食方案(每日进食高蛋白、高维生素食物,每日饮

用适量牛奶),保证适量的钙、维生素及蛋白质等营

养摄入;保证患儿每日睡眠时间≥１０h;建议每日至

少保证６０min中等至较高强度的有氧运动,每周至

少进行３天增强肌肉和骨骼的高强度运动,并且嘱

咐家长督促完成,确保每位患儿均能严格执行医嘱,

治疗为期１年.

１．２．２实验组的治疗

在常规营养、行为干预的基础上,予以实验组患

儿rhGH 皮下注射(国药准字S２００５００２５,每瓶规格:

３０IU/１０mg/３mL)治疗,每日睡前３０min腹部脐周

行皮下注射,剂量为(０．１５~０．２０)IU􀅰kg－１􀅰d－１,每
日１次,治疗为期１年.

１．３观察指标

１．３．１生长情况

观察身高、体重(治疗前后)、身高年增长速度、

骨龄(治疗前后).由一位医师使用同一测量仪对身

高和体重进行测量,测量前校准仪器.身高测量方

法要点:患儿以立正的姿势站立,要求枕部、臀部与

足跟成一条直线,手指并拢,双手自然下垂,足跟靠

拢,脚尖分开４５°,挺胸收腹,测量读数精确到０．１cm.
体重测量方法要点:空腹体重,测 量 读 数 精 确 到

０􀆰１kg.采用X线片对患儿进行手位骨龄检查,根据

GreulichＧPyle手、腕骨龄图谱法给出骨龄值,记录治

疗前、后骨龄的变化情况.

计算身高年增长速度(cm/年)＝(治疗结束身

高－治疗开始身高)/治疗时间.

１．３．２生长因子骨代谢相关指标

收集所有患儿晨空腹静脉血５mL,使用离心机

０６
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３０００rpm 分离血清,１０min后取出低温保存.采用

化学发光免疫分析法检测胰岛素样生长因子－１
(insulinＧlikegrowthfactorＧ１,IGFＧ１)和胰岛素样生

长因子结合蛋白－３(insulinＧlikegrowthfactorbinding

proteinＧ３,IGFBPＧ３)水平.采用电化学发光法检测

骨钙素(osteocalcin,OC)、血清维生素 D３(２５ＧOHＧD３)

及骨碱性磷酸酶(bonealkalinephosphatase,BAP)

水平.采用由上海酶联生物有限公司生产的试剂盒,

检测程序均严格遵循仪器及试剂盒说明书进行操作.

１．３．３不良反应情况

观察两组患儿骨骼疼痛、头痛、甲状腺功能异

常、暂时性空腹血糖值升高等不良反应情况.

１．４统计学方法

应用SPSS２３．０统计学软件完成数据的处理及

分析,计数资料以例数(百分率)[n(％)]表示,采用

χ２检验;对所有计量资料先行正态性检验,符合正态

分布的计量数据以均值±标准差(x－±s)表示,采用

t检验,以P＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１两组患儿的一般情况

实验 组 中,男 童 占 ５１􀆰７９％ (２９/５６),女 童 占

４８􀆰２１％(２７/５６),年龄为５~１２岁,平均年龄(８􀆰９３±

１􀆰７９)岁;对照组中男童占５４􀆰３５％(２５/４６),女童占

４５􀆰６５％(２１/４６);年龄为５~１２岁,平均年龄(８􀆰１１±

２􀆰０７)岁.两组患儿性别分布(χ２＝０􀆰０７,P＝０􀆰８０)、

年龄(t＝１􀆰１０,P＝０􀆰２０)比较差异均无统计学意义

(P＞０􀆰０５).治疗前两组患儿身高、体重、身高年增

长速度、骨龄、骨代谢和生长因子相关指标比较差异

均无统计学意义(P＞０􀆰０５),见表１、表２、表３,两组

具有可比性.

２．２两组患儿治疗前后的生长情况

治疗前,两组患儿身高、体重、身高年增长速度

和骨龄比较差异均无统计学意义(P＞０．０５);治疗１
年后,两组患儿身高、体重、身高年增长速度和骨龄均

明显高于治疗前(t＝－１２．３６~－４．０１,P＜０􀆰０５),且实

验组患儿身高、体重、身高年增长速度较对照组均明显

升高(t＝５．５９~２３．０７,P＜０．０５),差异均有统计学意

义,但骨龄比较差异无统计学意义(P＞０．０５),见表１.

２．３两组患儿治疗前后骨代谢相关情况

治疗前,两组患儿２５ＧOHＧD３、BAP和 OC水平

比较差异均无统计学意义(P＞０．０５);治疗１年后,

两组患儿２５ＧOHＧD３、BAP和 OC水平均明显高于治

疗前(t＝－１５．６８~－３．４９,P＜０．０５),且实验组患儿

２５ＧOHＧD３、BAP和 OC水平较对照组均明显升高(t＝

２．２９~９．１７,P＜０．０５),差异均有统计学意义,见表２.

表１　两组患儿治疗前后身高、体重、身高年增长速度及骨龄的比较 (x－±s)

Table１　Contrastthedifferencesinheight,weight,growthvelocityandBA
betweenthetwogroupsbeforeandaftertreatment(x－±s)

组别
例数

(n)

身高(cm)

治疗前 治疗后
t

体重(kg)

治疗前 治疗后
t

身高年增长速度(cm/年)

治疗前 治疗后
t

骨龄(岁)

治疗前 治疗后
t

实验组 ５６ １１２．１４±５．６１ １２２．５８±４．７８ －１１．２９∗ ２３．１４±２．４４ ２８．３７±２．６３ －７．３８∗ ３．３４±０．６５ ９．４７±１．３６ －１２．３６∗ ７．６４±１．２４ ８．５７±０．８７ －４．５１∗

对照组 ４６ １１２．５６±４．５９ １１６．８７±５．２２ －５．４６∗ ２３．４８±１．３９ ２５．６４±２．２１ －４．６５∗ ３．４６±０．９８ ４．１２±０．８７ －４．０１∗ ７．７６±１．３２ ８．４３±０．４３ －４．３２∗

t ０．４１ ５．７５ ０．８４ ５．５９ ０．６９ ２３．０７ ０．４５ ０．９９

P ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

　　注:∗与治疗前相比P＜０．０５.

表２　两组患儿治疗前后骨代谢相关指标的比较 (x－±s)

Table２　Contrasttherelatedindexesofbonemetabolismbetweenthetwogroupsbeforeandaftertreatment(x－±s)

组别
例数

(n)

２５ＧOHＧD３(ng/mL)

治疗前 治疗后
t

BAP(IU/L)

治疗前 治疗后
t

OC(μg/L)

治疗前 治疗后
t

实验组 ５６ ２５．５５±５．３４ ３０．８７±５．６３ －５．１２∗ ２１５．８５±２８．６５ ２４９．５７±２７．６６ －１５．６８∗ １２．５４±１６．２４ ２１．３７±４．６７ －９．９０∗

对照组 ４６ ２５．３２±５．３０ ２８．３８±５．２３ －３．４９∗ ２１１．６１±２７．８７ ２２４．５２±２０．４５ －１０．３９∗ １２．３９±１５．７２ １９．４３±１０．６３ －６．４９∗

t ０．２２ ２．２９ ０．２１ ９．１７ ０．０５ ３．０７

P ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

　　注:∗与治疗前相比P＜０．０５.
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２．４两组患儿治疗前后生长因子相关情况

治疗前,两组患儿IGFＧ１和IGFBPＧ３水平比较差

异均无统计学意义(P＞０．０５);治疗１年后,两组患儿

IGFＧ１和 IGFBPＧ３ 水 平 均 明 显 高 于 治 疗 前 (t＝
－２３．４９~－４．１２,P＜０．０５),且实验组患儿IGFＧ１和

IGFBPＧ３水平较对照组均明显升高(t值分别为１０．５７
和３．３８,P＜０．０５),差异均有统计学意义,见表３.

２．５两组不良反应情况

实验组患儿出现甲状腺功能异常３例、血糖升

高３例、骨骼疼痛１例及头痛２例,不良反应发生率

为１６．０７％(９/５６);对照组患儿出现血糖升高１例、

骨骼疼痛１例,不良反应发生率为４．３５％(２/４６),实
验组不良反应发生率高于对照组,但差异无统计学

意义(P＞０．０５),见表４.
表３　两组患儿治疗前后生长因子相关指标的比较 (x－±s)

Table３　ContrasttheinsulinＧlikegrowthfactorsbeforeandaftertreatmentbetweenthetwogroups(x－±s)

组别 例数(n)
IGFＧ１(ng/mL)

治疗前 治疗后
t

IGFBPＧ３(μg/mL)

治疗前 治疗后
t

实验组 ５６ １５４．６４±２２．８２ ２６８．６１±４４．７４ －２３．４９∗ ３．５８±１．７５ ５．７４±２．０６ －７．４４∗

对照组 ４６ １５６．７３±２５．４１ １８５．７３±３１．６９ －１４．５１∗ ３．３１±１．６１ ４．５２±１．４６ －４．１２∗

t ０．４４ １０．５７ ０．８０ ３．３８

P ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

　　注:∗与治疗前相比P＜０．０５.

表４　两组患儿不良反应发生率的比较 [n(％)]

Table４　Comparisonofincidenceofadversereactionsbetweenthetwogroups[n(％)]

组别 例数(n) 甲状腺功能异常 血糖升高 骨骼疼痛 头痛 总不良反应发生率

实验组 ５６ ３(５．３６) ３(５．３６) １(１．７９) ２(３．５７) ９(１６．０７)

对照组 ４６ ０ １(２．１７) １(２．１７) ０ ２(４．３５)

χ２ ３．６１

P ０．０６

３讨论

３．１营养干预可促进儿童生长发育,加用rhGH
疗效更显著

身高是评估儿童生长发育、营养水平及健康状

况的重要指标.遗传、营养、生活方式及内分泌等因

素都是儿童生长发育的影响因素[１０].ISS是一类不

明病因导致的矮身材的统称,包括体质性青春发育

延迟和家族性矮身材等,其发病机制尚不明确[１,１０].

身材矮小会影响患儿认知能力和社交能力,且影响

儿童性格的发展[１].目前临床上常用的方法有营养

治疗和药物治疗.均衡的营养、适量的运动、充足的

睡眠等均是儿童生长发育的重要因素.本研究显

示,对照组通过合理饮食和生活行为干预１年后,患
儿的身高、体重均显著高于治疗前,且身高年增长速

度由治疗前的(３．４６±０．９８)cm,增长为治疗后的

(４．１２±０．８７)cm,差异具有统计学意义,提示合理的

营养支持可以促进个体身高增长、生长速度加快.

但治疗后身高年增长速度仍不够理想,与文献报道

的营养治疗存在周期长、儿童身体差异大,使治疗方

案存在一定的局限性,不能有效地缓解ISS的临床

结果[１１]相一致.

rhGH 是人工合成激素,与内源性生长激素有

相似的功能,其可以通过调节患儿体内的内分泌水

平促进身高增长,目前广泛应用于ISS的治疗中.
本研究中实验组将rhGH 联合营养、生活方式等支

持干预应用于ISS患儿的治疗,与刘鸿丽等[１２]的研

究结果类似,本研究结果显示,与治疗前和治疗后对

照组比较,治疗后实验组患儿身高、身高年增长速

度、骨代谢相关指标和生长因子相关指标均显著增

高,提示rhGH 对治疗ISS患儿的生长发育起到了

明显的促进作用,对ISS患儿治疗效果良好.

３．２rhGH 联合营养支持可改善骨代谢指标,有
利于促进ISS患儿的生长

本研 究 显 示,两 组 患 儿 治 疗 １ 年 后,血 清

２５ＧOHＧD３、BAP及 OC水平均明显升高,且实验组

均明显高于对照组,与蔡琴燕等[１３]的研究结果相

似.BAP和 OC水平能反应骨形成情况,是骨代谢
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中重要的指标,血清BAP和 OC水平的增加表明骨

骼生长速度加快[１４].本研究显示,rhGH 治疗可改

善骨代谢指标,加快骨形成和骨吸收,促进骨骼发育

和个体的生长.

生长激素－IGFＧ１轴是调控儿童生长发育的重

要信号轴.IGFＧ１能够刺激垂体促进内源性生长激

素的分泌;rhGH 能够作用于肝脏,促进IGF分泌;

另外,IGFＧ１ 在 人 体 的 主 要 运 载 体 是 IGFBPＧ３,

IGFBPＧ３通过与IGFＧ１结合,可将IGFＧ１输送至靶

向器官发挥生理功能[１５Ｇ１６].IGFＧ１和IGFBPＧ３具有

强大的生物学活性,可以有效控制细胞的生长,帮助

器官和组织发育,促进蛋白质合成及骨骼形成.同

样,维生素D能促进成骨细胞增殖,可作为软骨细胞

与生长激素 －IGFＧ１ 轴的纽带[１１],经肝脏代谢为

２５ＧOHＧD３后可促进肠道对钙磷的吸收,调节骨骼钙

磷平衡,促进骨骼纵向生长[１７].本研究显示,通过

rhGH 治疗后,２５ＧOHＧD３、IGFＧ１和IGFBPＧ３水平

较治疗前和对照组均明显升高,这些指标的升高可

能在rhGH 促进ISS患儿生长发育中起一定的作

用.另外,与张燕等[１８]的研究结果类似,本研究显

示,联合rhGH 治疗的患儿与常规营养干预患儿不

良反 应 的 发 生 率 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义,提 示

rhGH 的使用安全可靠.

综上所述,rhGH 联合营养支持治疗ISS患儿对

改善生长落后的状况有显著疗效,能明显促进患儿骨

骼发育,改善骨代谢指标,提高了IGFＧ１和IGFBPＧ３水

平,有利于促进患儿的生长,且安全性良好.
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