
蛋白等其他标志物的交互作用。 因此,结论尚需进一步

研究证实。
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[摘要]目的:探讨生长激素治疗儿童特发性矮小症( ISS)对成年终身高的改善情况。 方法:回顾性分析已确诊为 ISS 并使用生

长激素治疗,且目前已达到成年终身高的 86 例患儿,其中男 50 例,女 36 例。 根据用药时间分为长疗程组(逸1 年)65 例和短疗

程组(<1 年)21 例。 观察患儿身高标准差积分(HSDS)、基线身高标准差积分(BHSDS)、遗传靶身高(TH)、遗传靶身高标准差

积分(THSDS)、接近成年终身高(NAH)、接近成年终身高标准差积分(NAHSDS)等指标。 结果:长疗程组患儿 NAHSDS 大于短

疗程组(P<0郾 05);长疗程组患儿 NAHSDS 大于 THSDS(P<0郾 05);短疗程组患儿 NAHSDS 小于 THSDS(P<0郾 05);75郾 6% (65 /
86)的患儿最终身高达到正常身高,其中长疗程组中 95郾 2%患儿最终身高达到正常身高。 结论:使用生长激素治疗 ISS 患儿,长
疗程(逸1 年)较适宜。
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Growth Hormone on Children with Idiopathic Short Stature
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[Abstract] Objective: To probe into the improvement of growth hormone on near鄄adult height of children with idiopathic short stature
(ISS). Methods: Retrospective analysis was performed on 86 children diagnosed with ISS and treated with growth hormone, who had
reached the near鄄adult height, including 50 males and 36 females. According to the duration of medication, there were 65 patients in the
long course group (逸1 year) and 21 patients in the short course group (<1 year). Height standard deviation scores (HSDS), baseline
height standard deviation scores (BHSDS), genetic target height ( TH), genetic target height standard deviation scores ( THSDS),
near鄄adult height (NAH), near鄄adult height standard deviation scores (NAHSDS) and other indicators of two groups were observed.
Results: NAHSDS of the long course group was greater than that of the short course group (P<0郾 05). NAHSDS was greater than THSDS
in the long course group (P<0郾 05). NAHSDS of short course group was less than THSDS (P<0郾 05). A total of 75郾 6% (65 / 86) of the
children eventually reached the normal height, and 95郾 2% of the children in the long treatment group eventually reached the normal
height. Conclusion: To set the course of treatment 逸1 year in children with ISS with growth hormone therapy is suitable郾
[Keywords]growth hormone; idiopathic short stature; near鄄adult height

摇 摇 特发性矮小症( idiopathic short stature,ISS)属于生

长激素(growth hormone,GH)分泌正常,但生长受损和生

长速度迟缓的异质性群体[1]。 根据定义,如果一个人的

身高低于同年龄同性别人群 2 个标准差以上,同时排除

了内分泌、营养或染色体异常,即可定义为 ISS,患病率

约为 23译[2鄄3],其中包括了体质性青春期延迟和家族性

矮小。 2003 年,美国食品和药品监督管理局(FDA)认可

生长激素用于治疗身高低于同年龄同性别 2郾 25 个标准

差,同时没有潜在疾病或生长激素缺乏的 ISS 患儿。
FDA 也发表声明称这些儿童的最终身高不可能达到正

常范围(男性 160 cm,女性 150 cm) [4]。
目前多数研究认为生长激素分泌正常的儿童可以

通过生长激素的治疗获益[5鄄7],部分研究表明接受治疗

儿童成年身高更高[8鄄10],而另一些研究没有发现生长激

素的治疗对成年终身高有影响[11鄄13]。 但在这些患者中,
由于缺乏最终身高随访的结果,结合成本效益后,使生

长激素治疗 ISS 存有争议。 迄今为止,国际上仅有 3 ~ 4
个生长激素治疗 ISS 的随机试验随访至 ISS 患儿的成年

终身高[14]。 本研究的目的是通过分析应用生长激素治

疗 ISS 对最终身高的影响,了解非生长激素缺乏的身材

矮小儿童是否可从 GH 治疗中获益。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 研究对象

调取重庆医科大学附属儿童医院儿童保健科临床

数据库 1996 年 1 月至 2003 年 11 月出生的 ISS 患儿 86 例,
根据生长激素使用时间分为长疗程组(逸1 年)65 例和

短疗程组(<1 年)21 例。 探讨不同疗程的生长激素治疗

对成年终身高的影响,分析与接近成年终身高相关的影

响因素及 ISS 患儿接近成年终身高与遗传靶身高之间的

关系。 治疗期间生长激素剂量为 0郾 1 ~ 0郾 2 IU / (kg·d),
每日 1 次,皮下注射。

1郾 2摇 纳入标准和排除标准

纳入标准:确诊为 ISS 的患儿,曾使用生长激素治

疗,目前已停药,并且已达到接近成年终身高。 接近成

年终身高定义:年龄>15 岁,生长速度每年<1 cm,已停

止使用生长激素治疗[15]。

排除标准:随访时未达到接近成年终身高;患有慢

性疾病;患有已知的遗传综合征,曾经接受过雌激素或

雄激素治疗或者目前正在接受可能影响生长的其他药

物治疗,包括哌甲酯或类似的兴奋剂。

1郾 3摇 观察指标

身高标准差积分( height standard deviation scores,
HSDS)计算参照《中国 0 ~ 18 岁儿童青少年身高、体重

标准差单位数值表》。 HSDS= (实际身高-同年龄同性

别标准平均身高) 衣同年龄同性别身高的标准差。 遗

传靶身高(cm)男性为(父亲身高+母亲身高+13) 衣2,
女性为(父亲身高+母亲身高-13) 衣2 [16] 。

采集人口学基线特征数据,包括性别、出生日期、用
药时年龄、用药时骨龄、用药时身高、接近成年终身高、
父亲身高、母亲身高、用药剂量等,还包括基线身高标准

差积分(baseline height standard deviation scores,BHSDS)、
遗传靶身高(target height,TH)、遗传靶身高标准差积分

(target height standard deviation scores,THSDS)、接近成

年终身高(nnear鄄adult height,NAH)、接近成年终身高标

准差 积 分 ( near鄄adult height standard deviation scores,
NAHSDS)。 驻B=BHSDS-THSDS。

1郾 4摇 统计学方法

应用 SPSS 19郾 0 软件。 正态分布的计量资料以 軃x依s
表示,两两比较采用 t 检验,多因素分析采用线性回归,
P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 患儿临床特征

86 例 ISS 患儿中男 50 例,女 36 例。 短疗程组 65 例,
其中男 35 例,女 30 例;长疗程组 21 例,其中男 15 例,女
6 例。 用药初始年龄男 (11郾 69 依 1郾 71) 岁,女 (11郾 74 依
1郾 78)岁,骨龄男(11郾 89依1郾 94)岁,女(11郾 82依2郾 18)岁。
随访时间 6 个月 ~ 10 年,随访结束时年龄男(17郾 25 依
1郾 72)岁,女(16郾 86依1郾 64)岁。 不同疗程组别开始治疗

年龄、TH 比较差异无统计学意义(P>0郾 05),不同性别

患儿 BHSDS 均小于 NAHSDS,差异有统计学意义(P<
0郾 05)。 见表 1。
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表 1摇 患儿临床特征

项目 总体情况 男 女 短疗程组 长疗程组

年龄 /岁 11. 71依1. 73 11. 69依1. 71 11. 74依1. 78 11. 77依1. 79 11. 52依1. 56
骨龄 /岁 11. 86依2. 03 11. 89依1. 94 11. 82依2. 18 11. 46依2. 05 13. 10依1. 43

治疗初期 BHSDS -2. 52依0. 84 -2. 53依0. 92 -2. 51依0. 72 -2. 67依0. 67 -2. 06依1. 13
TH / cm 159. 00依7. 50 164. 57依3. 27 151. 22依3. 86 158. 41依7. 49 160. 75依7. 43
THSDS -1. 37依0. 66 -1. 16依0. 54 -1. 65依0. 71 -1. 39依0. 66 -1. 28依0. 67
随访时间 /年 5. 38依1. 86 5. 56依1. 76 5. 14依2. 00 5. 37依1. 78 5. 43依2. 14

随访结束
目前年龄 /岁 17. 09依1. 69 17. 25依1. 72 16. 86依1. 64 17. 14依1. 69 16. 95依1. 72

2郾 2摇 不同疗程 THSDS、NAH、NAHSDS 比较

长疗程组患儿的 NAHSDS 大于短疗程组,差异有统

计学意义 ( P < 0郾 05 ),短疗程组患儿 NAHSDS 小于

THSDS,差异有统计学意义(P <0郾 05),长疗程组患儿

NAHSDS 大于 THSDS,差异有统计学意义(P<0郾 05),见
表 2。 长疗程男性 NAHSDS 大于短疗程(P<0郾 05),长疗

程女性 NAHSDS 与短疗程比较差异无统计学意义(P>
0郾 05),见表 3。

表 2摇 不同疗程 THSDS、NAH、NAHSDS比较

指标 短疗程组 长疗程组 t P
THSDS -1郾 39依0郾 66 -1郾 28依0郾 67 -0郾 66 >0郾 05
NAH / cm 156郾 34依7郾 92 163郾 45依7郾 77 3郾 60 <0郾 05
NAHSDS -1郾 71依1郾 02 -0郾 84依0郾 76 3郾 59 <0郾 05
驻B -0郾 32依1郾 10 0郾 45依0郾 86 -2郾 93 <0郾 05

表 3摇 不同性别及疗程 TH、NAH比较

项目
短疗程组 长疗程组

男性 女性 男性 女性
t男 P男 t女 P女

例数 35 30 15 6
TH / cm 164郾 50依3郾 30 151郾 32依3郾 75 164郾 75依3郾 34 150郾 75依4郾 70 -0郾 25 >0郾 05 0郾 32 >0郾 05
THSDS -1郾 18依0郾 55 -1郾 63依0郾 70 -1郾 10依0郾 53 -1郾 73依0郾 81 -0郾 49 >0郾 05 0郾 31 >0郾 05
NAH / cm 160郾 25依7郾 92 151郾 77依4郾 99 167郾 50依4郾 76 153郾 33依2郾 50 -3郾 29 <0郾 05 -0郾 74 >0郾 05
NAHSDS -1郾 85依1郾 12 -1郾 55依0郾 90 -0郾 67依0郾 80 -1郾 26依0郾 49 -3郾 71 <0郾 05 -0郾 75 >0郾 05

2郾 3摇 NAHSDS>-2SD 人群分析

65 例(75郾 6% ) ISS 患儿 NAHSDS>-2SD,即达到正

常身高。 其中男性占 74郾 0% (37 / 50),NAHSDS(-0郾 98依
0郾 75)与 THSDS(-1郾 15依0郾 56)比较,差异无统计学意义

(P>0郾 05);女性占 77郾 8% (28 / 36),NAHSDS( -1郾 16 依
0郾 57)大于 THSDS( -1郾 52 依0郾 62),差异有统计学意义

(P<0郾 05)。
长疗程 ISS 治疗者中,14 例(93郾 3% ,14 / 15)男性患

儿 NAHSDS>-2SD,其 NAHSDS>THSDS(P<0郾 05)。 6 例

(100% )女性患儿 NAHSDS>-2SD,其 NAHSDS>THSDS
(P>0郾 05)。 短疗程组不同性别 NAHSDS 与 THSDS 比

较,差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 见表 4。

表 4摇 接近成年终身高>-2SD人群分析

摇 项目
男 女

长疗程组 短疗程组 长疗程组 短疗程组

例数 14 23 6 22
NAHSDS -0郾 56依0郾 72 -1郾 24依0郾 65 -1郾 26依0郾 49 -1郾 13依0郾 60
THSDS -1郾 08依0郾 54 -1郾 19依0郾 59 -1郾 73依0郾 81 -1郾 47依0郾 57
t 2郾 14 -0郾 26 1郾 22 1郾 91
P <0郾 05 >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05

2郾 4摇 NAHSDS 与 THSDS 差值的影响因素

采用多重线性回归,以 NAHSDS 与 THSDS 的差值,
即 驻B 为因变量,分析用药初始年龄、BHSDS、用药初始

骨龄、疗程对 驻B 的影响,结果显示用药初始年龄、
BHSDS、用药初始骨龄、疗程均对 驻B 均有显著性影响。
BHSDS 参数估计值为 0郾 73,BHSDS 每增加 1,驻B 增加

0郾 73;骨龄参数估计值为-0郾 23,骨龄每增加 1,驻B 减少

0郾 23;疗程参数估计值为 0郾 04,疗程每增加 1,驻B 增加

0郾 04。 采用 t 检验比较不同性别对 驻B 的影响,结果提

示男性的 驻B 为-0郾 33依1郾 18,女性的 驻B 为 0郾 15依0郾 91,
即女性的成年终身高大于遗传靶身高,不同性别间 驻B
的变化差异有统计学意义(P<0郾 05)。 见表 5。

表 5摇 NAHSDS与 THSDS差值的影响因素分析

摇 影响因素 B 标准误差 t P
用药初始年龄 0郾 34 0郾 09 3郾 67 <0郾 01
BHSDS 0郾 73 0郾 12 5郾 94 <0郾 01
初始骨龄 -0郾 23 0郾 09 -2郾 68 <0郾 01
疗程 0郾 04 0郾 01 2郾 64 <0郾 01

3摇 讨论

近年来,生长激素(GH)治疗特发性矮小症(ISS)患儿

疗效的研究结果差异较大,部分研究表明接受治疗儿童成

年身高更高[5鄄7],而另一些研究则没有发现生长激素治疗

对成年终身高有影响[8鄄10]。 国内仅有一项回顾性研究分

析生长激素治疗 ISS 患儿,并随访至接近成年终身高[16],
结果提示生长激素治疗 ISS 患儿效果不劣于遗传身高,但
经过 GH 治疗的 ISS 患儿身高优势并不明显。

本研究中患儿的总体治疗时间偏短,内分泌协会建

议治疗时间>1 年[15],但是治疗时间能达到 1 年的患儿

极少,仅占 24郾 42% (21 / 86 例),其中男性占 71郾 43%
(15 / 21 例),女性患儿坚持治疗比例更低。 既往多篇文

献[17鄄18]报道,女性患儿治疗效果优于男性,文献认为这

是开始治疗的年龄不同导致的[17],但本研究中男女开始

治疗年龄差异无统计学意义,女性患儿 NAHSDS 大于

THSDS,其差值比男性患儿更大,考虑因长疗程女性患儿

人数过少,导致差异无统计学意义。
长疗程组 NAHSDS 显著大于短疗程组,同时显著大

于 THSDS,提示生长激素治疗 ISS 患儿有效,且其疗效和

疗程密切相关,长期足量使用生长激素治疗的 ISS 患儿,
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不但能有效提高患儿的终身高,还可能帮助患儿超遗传

身高增长。 但该结果在女性患儿中无统计学意义,仍考

虑与女性样本量过少有关,需要更大样本量研究予以

证实。
在疗程<1 年的 36 例女性患儿中,因经济原因停止

治疗,10 例因效果不好或提前达到终身高,提示经济因

素并非 GH 治疗依从性差的首要因素,家长中止治疗更

多是对治疗效果有所担心。 虽然男女开始治疗年龄差

异无统计学意义,但因女性患儿发育时间较早,而本研

究中所有患儿开始治疗时间均偏晚,导致完成规定疗程

的女性患儿偏少,可能导致了最终女性患儿数据无统计

学意义。 长疗程患儿最终能达到正常身高、非矮小身高

的比率为 95郾 2% (20 / 21),提示给予长疗程生长激素治

疗 ISS 患儿,对其达到正常身高有重要意义,这与 FDA
发表的声明不同,但与吴迪等[16]的研究结果相同。

本研究证实,经过 GH 治疗后的 ISS 患儿 NAHSDS
均大于 BHSDS,但需要足够的疗程才能使成年终身高正

常,并且有希望超过遗传靶身高,与已有的报道[3] 相符

合。 如果疗程不足,即使用 GH 治疗,也不能保证身高达

到正常范围内[4]。 因此,我们建议,医师在建议使用 GH
治疗 ISS 时,应与家长充分沟通 GH 疗程与疗效的关系,
强调长疗程治疗的重要性。 生长激素研究协会 ( The
Growth Hormone Research Society,GRS)、Lawson Wilkins
儿科内分泌学会(现为儿科内分泌学会)和欧洲儿科内

分泌学会的联合共识声明指出,儿童越矮,越应考虑给

予生长激素治疗,但是对于不在意自己矮小的儿童,一
般不建议给予治疗[2]。

本研究结果显示,经过生长激素治疗的 ISS 患儿,女
性、长疗程、治疗初始身高较高、治疗初始骨龄偏小均是

改善 ISS 患儿成年身高的有利因素。 本研究中长疗程患

儿的成年终身高基本都能达到正常身高范围,说明 ISS
患儿通过 GH 治疗可有效改善成年终身高,并使其达到

正常身高。 但本研究长疗程女性患儿例数较少,且治疗

年龄偏大,因此需要进一步收集女性患儿及小年龄段患

儿的治疗数据进行分析研究。 另外回顾性研究受到选

择治疗的研究样本自然特性的影响,因此仍然需要相关

的随机对照研究来进一步证实。
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