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重组人生长激素治疗特发性矮小患儿的疗效及生长速率预测模型的建立 *
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摘要 目的：探讨重组人生长激素（rhGH）对特发性矮小（ISS）患儿的治疗效果，并建立 rhGH治疗后生长速率（GV）的预测模型。方

法：回顾性分析确诊为 ISS并应用 rhGH治疗 1年的 130例患儿的疗效，以治疗 12个月后的 GV为因变量，采用多元逐步回归方

法建立 ISS患儿疗效的预测模型。结果：rhGH治疗 6个月、12个月的身高、身高标准差分值（HtSDS）均逐渐升高（P<0.05），治疗
12个月的身高增长（吟Ht）、GV低于治疗 6个月（P<0.05）。治疗 6个月、治疗 12个月的 GV均与初始治疗时的生活年龄（CA）、骨

龄（BA）、身高、体重及垂体高度呈负相关（P<0.05）。将治疗 12个月 GV作为因变量，治疗前初始身高（X1）、治疗 6个月 GV（X2）

被纳入方程建立预测模型：Y=7.631-0.035X1+0.567X2，R2=0.791，并通过内外部验证。结论：rhGH治疗对 ISS患儿的身高增长具

有良好效果，前 6个月的效果更好。rhGH治疗后 ISS患儿的 GV与治疗前 CA、BA、身高、体重及垂体高度呈负相关。治疗前的身

高、治疗 6个月的 GV能够较好地预测治疗 12个月的 GV。
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The Curative Effect of Recombinant Human Growth Hormone
on Children with Idiopathic Short Stature and Establishment

of Growth Rate Prediction Model*

To investigate the curative effect of recombinant human growth hormone (rhGH) on children with idiopath-

ic short stature (ISS), and to establish a prediction model of growth rate (GV) after rhGH treatment. The therapeutic effect of

130 children who were diagnosed as ISS and treated with rhGH for 1 year was analyzed retrospectively. The GV at12 months after treat-

ment was taken as the dependent variable, and the multiple stepwise regression method was used to establish the predictive model of the

curative effect of children diagnosed as ISS. Height and height standard deviation score (HtSDS) of 6 months and 12 months af-

ter rhGH treatment all increased gradually (P<0.05), while height growth (吟Ht) and GV at 12 months after treatment were lower than

those of 6 months after treatment (P<0.05). GV at 6 months and 12 months after treatment were negatively correlated with chronologic

age (CA), bone age (BA), height, weight and pituitary height at the initial treatment (P<0.05). With GV at 12 months of treatment as the

dependent variable, the initial height (X1) before treatment and GV (X2) at 6 months after treatment were included into the equation to

establish the prediction model: Y=7.631-0.035X1+0.567X2, R2=0.791, and the model was verified internally and externally.

rhGH treatment has a good effect on the height growth of ISS children, and the effect is better in the first 6 months. GV of children with

ISS after rhGH treatment are negatively correlated with CA, BA, height, weight and pituitary height before treatment. Height before treat-

ment and GV at 6 months of treatment are better predictors of GV at 12 months of treatment.
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前言

随着社会经济的发展和科技进步，身材矮小越来越引起人

们的重视。身材矮小是指儿童身高处于同地区、同性别、同年

龄、同种族正常健康儿童生长曲线第 3百分位数以下，或低于

正常健康儿童身高平均值两个标准差（-2SD）[1-3]。矮小形成的原

因有：生长激素缺乏症（GHD）、甲状腺功能减低症、软骨发育不

全、小于胎龄儿、染色体疾病、特发性矮小（ISS）等，其中 ISS是
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最常见因素之一[4,5]。

在矮小症的治疗中，目前运用最广泛、相关研究最多的便

是重组人生长激素（rhGH）[6,7]。rhGH被应用于临床治疗儿童

GHD是从 1985年开始，2003年又扩大到对 ISS的治疗。本研

究旨在分析 rhGH对临床诊断为 ISS患儿的身高增长效果及建

立生长速率（GV）的预测模型，以助于临床更及时、更有效地开

展矮小症的治疗。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 6月到 2018年 12月在南京医科大学附属儿

童医院内分泌科确诊并接受 rhGH规范治疗 1 年的 ISS患儿

130例，纳入标准：（1）身高低于同地区、同性别、同年龄、同种

族正常儿童平均身高 2个标准差（-2SD）或正常儿童生长曲线

第三百分位数，身材匀称；（2）GV<5 cm/年；（3）可乐定和精氨

酸生长激素刺激试验：生长激素（GH）峰值≥ 7 ng/mL。排除标

准：（1）首次用药不是在本院者；（2）治疗过程中没有定期随访

者；（3）不能规律注射药物或自行停药者；（4）随访过程中缺少

必要临床资料者；（5）宫内发育迟缓、小于胎龄儿、甲状腺功能

低下、骨骼发育不良、特纳综合征、肿瘤、营养不良等患儿。所有

患儿均为青春发育前期（按照国际统一标准 Tanner分期对儿

童第二性征进行评价，如果男童睾丸体积＞4 mL，女童乳房发

育进入 B2期则为青春发育状态）。本研究项目通过我院医学伦

理委员会审查（批件号：202001007-1）。

1.2 研究方法

1.2.1 临床病史采集 收集患儿的姓名、性别、出生日期、首诊

日期、年龄、出生体重、出生时有无窒息抢救、有无特殊既往史、

父亲身高、母亲身高等数据。

1.2.2 体格检查 （1）身高测量：患儿身着单衣单裤，脱鞋脱

帽，双眼正视前方，抬头挺胸，双足脚跟并拢，脚尖稍分开，立正

姿势背靠在身高体重测量仪上，身高的数据以厘米为单位。（2）

体重测量：体重的测量姿势同身高，体重的数据以千克为单位。

1.2.3 辅助检查 （1）实验室检查：晨起空腹取静脉血，检验血

常规、甲状腺功能、胰岛素样生长因子 -1(IGF-1)、胰岛素样结合

蛋白 -3(IGFBP-3)等。（2）生长激素激发试验：清晨空腹行精氨

酸 -可乐定生长激素激发试验（精氨酸 0.5 g/kg，最大剂量 30 g，

30 min内静脉滴注；可乐定 4 滋g/kg，最大剂量 150 滋g，第 60分

钟口服），分别测 0、30、60、90、120、150、180分钟时的 GH水平[5]。

（3）影像学检查：骨龄：由我院放射科拍摄，拍摄患儿左手正位

X光片，包括手骨、腕骨、桡尺干 3-4 cm，并根据 G-P图谱法由

两位高年资内分泌科专科医师读片。垂体核磁检查：由我院核

磁共振室拍摄并标明垂体高度。（4）对女童及发育异常男童进

行染色体检测，排除染色体异常。

1.2.4 治疗方法 rhGH初始注射剂量 0.12-0.18IU/（kg·d），根

据患儿体重、空腹血糖、肝肾功能、GH峰值、IGF-1水平等适量

调整，每晚睡前皮下注射。注射人员为患儿本人或家长，都由本

院专业人员进行培训，注射部位可选择上臂外侧、脐周部或大

腿外侧，需经常更换部位以防止脂肪萎缩。根据患儿体重、生长

速度和 IGF-1等指标每三个月酌情调整 rhGH的用量。所有患

儿 rhGH治疗 1月后观察有无不良反应，后每 3个月进行随

访，测量身高、体重，计算身体质量指数、评估性发育水平，测量

空腹血葡萄糖、甲状腺功能等指标，每 6个月检测 IGF-1、IGF-

BP-3、摄左手骨龄（BA）（判断以 Greulich-Pyle图谱法为准）。

1.2.5 计算数据 （1）遗传靶身高（TH）：TH男性 =(父亲身高

+母亲身高 +13)/2 (厘米)，TH女性 = (父亲身高 +母亲身高－

13)/2(厘米)；（2）按照生活年龄（CA）计算身高标准差分值（HtS-

DS）（根据 2005年九省 /市儿童体格发育调查数据计算）：HtS-

DS= (患儿实际测量身高－同年龄同性别正常儿童身高平均

值)/同年龄同性别正常儿童身高标准差；（3）身高增长（吟Ht）：

身高增长（吟Ht）=治疗后随访时间点的身高测量值－前一次

随访时的身高测量值 (厘米)；（4）GV：GV=(治疗后随访时间点

的身高测量值－起始治疗时的身高测量值)/时间间隔(月)× 12

(cm/year)；（5）骨龄成熟度：骨龄成熟度 =BA/CA。

1.3 统计学处理

采用 Excel对临床资料和辅助检查数据进行前期整理归

纳，然后使用 SPSS23.0软件进行统计分析。计量资料以均数±

标准差（x± s）表示并采用 t检验，计数资料以例数表示并采用

卡方检验；ISS患儿的治疗前与治疗后各时期的 Ht、HtSDS的

变化采用重复测量的方差分析；采用 Pearson相关分析 GV与

临床指标的相关性，运用多元逐步回归方法建立治疗 1年后的

GV的预测模型，P＜0.05则差异有统计学意义。

2 结果

2.1 ISS患儿的基线资料

本研究共纳入 ISS患儿 130例，男 89例，女 41例，CA为

（6.86± 2.39）岁，BA为（4.90± 2.20）岁，BA/CA为（0.71± 0.18），

平均身高为（109.60± 12.50）cm，平均 HtSDS为（-2.45± 0.47），

平均体重为（18.80± 5.18）kg，平均体质量指数（BMI）为

（15.38± 1.55）kg/m2，平均 GH 峰值为（11.82± 4.68）ng/mL，平

均 IGF-1水平为（104.60± 62.85）ng/mL，平均 IGFBP-3 水平为

（3.86± 0.90）滋g/mL，平均垂体高度为（4.20± 0.95）mm，平均父亲

身高为（166.80± 5.03）cm，平均母亲身高为（155.30± 5.55）cm，

平均 TH为（163.45± 6.81）cm。

2.2 治疗前后生长指标的比较

rhGH 治疗 6 个月、12 个月的身高、HtSDS 均逐渐升高

（P<0.05），治疗 12 个月的吟Ht、GV 均低于治疗 6 个月

（P<0.05），结果见表 1。

2.3 治疗 6个月的 GV、治疗 12个月的 GV与临床指标的相关

性分析

治疗 6个月、治疗 12个月的 GV均与初始治疗时的 CA、

BA、身高、体重及垂体高度呈负相关（P<0.05），结果见表 2。

2.4 预测模型的建立

将治疗 12个月 GV作为因变量，筛选变量后，治疗前初始

身高（X1）、治疗 6个月 GV（X2）被纳入方程，回归系数 茁显著
性水平小于 0.05。初始身高与治疗 12个月 GV呈负相关，治疗

6 个月 GV与治疗 12 个月 GV 呈正相关。回归方程为 Y=7.

631-0.035X1+0.567X2，R2=0.791。见表 3和表 4。

2.5 预测模型的验证

经内部验证实际值与预测值差异无统计学意义（P>0.05），
见表 5。收集 2019年经生长激素规范治疗 12个月的 ISS患儿
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Note: compared with before treatment, aP<0.05; compared with 6 months of treatment, bP<0.05.

来验证模型的准确性。将 ISS患儿 28例 GV实测值与预测值

经配对 t 检验，分别为（9.77± 1.46）cm/y和（9.83± 1.62）cm/y，

差异无统计学意义（P>0.05），见表 6。

Indexes Before treatment
6 months after

treatment

12 months after

treatment
F/t P

Ht（cm） 109.60± 12.50 115.50± 12.22a 119.90± 11.83ab 3352.133 0.000

HtSDS -2.45± 0.47 -1.91± 0.53a -1.55± 0.57ab 813.576 0.000

GV(cm/y) 10.23± 1.94 9.59± 1.51 4.712 0.000

△ Ht（cm） 5.83± 1.33 4.46± 1.25 8.188 0.000

表 1 治疗前及治疗 6、12个月生长指标的变化（n=130）

Table 1 Changes of growth indexes before treatment, 6 and 12 months after treatment（n=130）

表 2 治疗 6个月、治疗 12个月的 GV与临床指标的相关性

Table 2 Correlation between GV and clinical indexes at 6 months and 12 months after treatment

Indexes
GV of 6 months after treatment GV of 12 months after treatment

r P r P

CA -0.407 <0.001 -0.495 <0.001

BA -0.398 <0.001 -0.421 <0.001

BA/CA -0.137 0.120 -0.058 0.512

Ht -0.391 <0.001 -0.482 <0.001

HtSDS 0.014 0.872 0.025 0.774

Wt -0.275 0.002 -0.348 <0.001

BMI 0.127 0.151 0.123 0.164

TH -0.068 0.442 -0.055 0.539

GH peak -0.053 0.554 -0.086 0.339

IGF-1 -0.137 0.124 -0.139 0.119

IGFBP-3 -0.111 0.220 -0.184 0.051

Pituitary height -0.316 <0.001 -0.353 <0.001

Father's height 0.094 0.287 0.102 0.249

Mother's height 0.138 0.120 0.155 0.079

表 3 多元逐步回归模型方差分析结果

Table 3 Analysis of variance results of multiple stepwise regression model

R R2 Adjusted R2 Standard estimate error

Model 0.889 0.791 0.783 0.67864

表 4 多元逐步回归分析结果

Table 4 Results of multiple stepwise regression analysis

Model
Partial regression coefficient Standardized

regression coefficient
t P

茁 Standard error

Constant 7.631 1.562 4.887 <0.001

Initial height -0.035 0.011 -0.244 -3.218 0.002

GV1 of 6 months after

treatment
0.567 0.058 0.741 9.789 <0.001

表 5 内部验证

Table 5 Internal verification

Actual value Predictive value t P

GV of 12 months after treatment（cm/y） 9.59± 1.51 9.47± 1.33 1.743 0.084
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3 讨论

矮小症儿童对 rhGH治疗的生长反应表现出很大的个体

间差异，rhGH治疗虽然可以一定程度上改善矮小症儿童的身

高，但是同时也增加了患儿家庭经济上的负担[8-10]。如果花费大

量金钱时间及精力，最后却没有获得满意的治疗效果，会让家

长及患儿无法接受[11-13]。本研究选取了临床上最常见病因的矮

小症患儿，观察其治疗期间生长指标的变化，通过统计学的方

法寻找对于治疗效果有明显影响的指标，以期能更好的指导临

床工作。

本研究结果示 ISS组患儿经 rhGH治疗 6个月、12个月的

身高、HtSDS与治疗前比较呈升高趋势，差异具有统计学意义

（P<0.05）；治疗 12个月的△ Ht、GV低于治疗 6个月（P<0.05）。
由此可知，rhGH治疗是明显有效的，患儿治疗期间在不断追赶

上正常身高，但是治疗 6个月的效果显著好于治疗 12个月。

2017年有研究显示，rhGH治疗 GHD患儿后的身高改善明显,

但是身高呈现不均匀的变化，治疗 3个月的身高标准差分值的

变化大于治疗 6 个月，GV 以及身高变化情况与之相同 [14]。

Ying YQ的研究显示 rhGH治疗 ISS患儿的随着治疗时间的延

长，GV呈逐年下降趋势[15]，原因可能是与生长板增殖能力逐渐

下降有关，也有可能是长期给药造成生长激素抵抗[16-18]。但是本

研究由于随访时间短，最终成年身高是否有影响不得而知，很

多关于 ISS治疗的争议也在此。2019年一项随访至接近成年终

身高的研究显示，长疗程组患儿接近成年终身高标准差积分大

于短疗程组，其中长疗程 95.2%患儿最终身高达到正常身高[19]。

在身高增长相关性的研究中，郭春艳等[20]关于 rhGH治疗

矮小症儿童的研究提示，rhGH治疗后身高增长与治疗前患儿

身高呈负相关，与治疗时间、遗传靶身高、父亲身高、BA和 CA

的差值、疗效呈正相关。郭晓玲[21]等类似研究示患儿身高增长

情况与患儿治疗前身高呈负相关，但与治疗时间、遗传靶身高、

CA与 BA的差值等因素呈正相关。刘洋洋[14]对 GHD患儿的疗

效影响分析显示 rhGH疗效与治疗前身高标准差分值、BA/CA

呈负相关，与治疗 3个月的 GV、遗传身高中位数呈正相关。而

在 ISS患儿的治疗中显示女性、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[22]。本

研究示 ISS患儿的 GV与治疗前年龄、骨龄、身高、体重及垂体

高度呈负相关，可见影响 ISS身高增长的因素是多样而复杂的。

rhGH治疗矮小的有效性被很多研究证实[23,24]，但是 ISS患

儿由于药物激发试验后生长激素水平正常，rhGH治疗后的生

长效果有明显的个体差异[25-27]。在相关性研究基础上，预测模型

研究应运而生，预测模型的建立有助于临床医生在治疗中观察

患儿治疗的有效情况，指导临床用药并选取最优治疗方式，也

能方便家长及患儿更清晰地观察生长效果[28-30]。本研究建立了

ISS患儿的 GV预测模型，并收集到从 2019年以来治疗１年

的 28例患儿，进行相关外部验证，预测值与实测值之间未见统

计学差异，可见治疗前初始身高及治疗 6个月的 GV是能够预

测治疗 12个月的 GV。

本研究存在不足之处在于：（1）样本量相对较少，缺乏 ISS

未治疗儿童生长指标的对照观察；（2）随访时间较短，不能观察

到 rhGH对患儿最终成年身高的影响；（3）患儿中途失访率较

高，对研究统计带来困难。

综上所述，本研究发现 rhGH治疗对 ISS患儿的身高增长

具有良好效果，前 6个月效果更好，可见在治疗过程中，身高的

增长并不是匀速连续生长，这也和人体本身的生长规律相一

致。本研究建立了预测生长的模型来提高对身高增长的预见

性，以期更好地服务于临床。
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