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特 发 性 矮 小（idiopathic short stature, ISS） 是

儿童矮小最常见的类型，其身高在同年龄同性别

儿童的第三百分位以下，生长速度缓慢，但生长

激素（GH）激发后峰值可 >10 ng/mL。其发病率约

占矮小儿童的 20％左右 [1]。身材矮小影响儿童社交、

情感的发展，使患儿生活质量下降。自 2003 年

FDA 批准 GH 治疗 ISS 以后，已有较多文献报道重

组人生长激素（rhGH）治疗能有助于提高 ISS 患

儿的生长速率（GV）及最终成年身高（final adult 

height, FAH）[2]，但是目前国内外大部分文献研究

的是 rhGH 对青春期前 ISS 儿童身高的影响，而对

于青春后期 ISS 儿童的治疗经验较少。因此本研究

就 rhGH 对 30 例青春后期 ISS 儿童的治疗效果及

安全性进行探讨，以期为 ISS 的治疗提供临床依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取我院 2011 年 1~12 月儿童保健门诊确诊

的 ISS 儿童 30 例，均符合 ISS 的诊断标准及 FDA

的用药标准 [3]：身高低于同年龄、同性别正常儿童

的 2 SD 或第三个百分位以上；年生长速率 4 cm 以

下；且排除已知病因：如小于胎龄儿、内分泌、

遗传代谢、染色体疾病等各系统器质性疾患；生

长激素激发试验峰值 >10 ng/mL；骨龄正常或稍落

后；且既往无使用 rhGH 的历史；无肿瘤、糖尿病、

甲状腺疾病等家族史。

根据 Tanner 分期，所有患儿都处于青春后期

（Ⅲ ~ Ⅴ期），其中男性 16 例（均有性发育，睾

丸容积大于 4 mL。遗精 1 年的 4 例，遗精 1 年以

上 12 例）。女性 14 例（均有性发育，初潮 1 年

的 5 例，月经 1 年以上 9 例）。根据家长是否愿

意进行 rhGH 治疗分为治疗组和对照组。两组在年

龄、骨龄、身高、体重等方面差异无统计学意义

（表 1）。实验室检查包括：（1）血常规、尿常

规、血微量元素；（2）骨龄、生长激素激发试验、

肝肾功能、甲状腺功能、血胰岛素样生长因子 -1
（IGF-1）、血糖、腹部彩超、头颅磁共振扫描等。

1.2　治疗方法

治疗组每晚睡前皮下注射 rhGH（金磊赛增，

水 剂，30 IU/ 支， 长 春 金 赛 药 业， 生 长 批 号：

201101001-201106016） 每 日 0.18~0.2 IU/kg[14]，

治疗时间 6 个月。治疗期间每月门诊随访，了解

患 儿 的 一 般 情 况（ 饮 食、 运 动、 睡 眠、 大 小 便

等），同时监测身高、体重、血压及血糖，并适

当调整药物剂量（2 例患儿用药后出现浮肿，调整

药物剂量 0.15 IU/kg，1 周后水肿消失，剂量调回

0.18 IU/kg）。治疗 3、6 个月后监测治疗组患儿血

清 IGF-1 水平，同时监测甲状腺功能，肝肾功能、

血糖及骨龄。治疗 6 个月后通过监测患儿身高、

生长速率、身高标准差积分改变（△ HtSDS）评价

治疗反应。

1.3　统计学分析

应用 SPSS 11.5 统计软件包进行统计分析，计

量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比

较采用方差分析或 t 检验；P<0.05 为差异有统计

学意义。
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2　结果

2.1　两组患儿生长发育情况比较

治疗后 3 个月、6 个月两组患儿身材匀称度、

坐高 / 身长、胸围、上臂围较治疗前无明显改变。

治疗组治疗 6 个月后男、女童身高、生长速率、

△ Ht SDS 均明显高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05），而两组骨龄差异无统计学意义（P>0.05），

表 1　两组患儿治疗前一般资料　（x±s）

组别
例数 年龄 ( 岁 ) 骨龄 ( 岁 ) 实际年龄 / 骨龄

男 女 男 女 男 女 男 女

对照组 8 6 13.5±1.2 13.4±1.2 13.9±1.2 13.5±1.4 0.97±0.10 0.99±0.15

治疗组 8 8 13.8±1.3 13.9±1.3 14.3±1.1 13.9±1.0 0.97±0.09 0.96±0.09

t 值 0.732 0.721 0.728 0.635 0.634 0.687

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

3　讨论

ISS 是指原因不明的矮小，绝大多数 ISS 儿童

GH 激发实验结果正常或甚至很高，导致生长迟缓

的机制尚不十分清楚，目前有 GH 分泌不足、GH

分泌紊乱、GH 抵抗等学说 [4]。ISS 儿童中的大部

分若不接受治疗，其终身高将低于遗传身高 [5-6]。

GH 促生长的作用是直接或间接通过 IGF-1 介导，

作用于软骨细胞，促进其有丝分裂，而使长骨不

断生长。提供外源性的 rhGH，不但可弥补内源性

GH 的分泌不足，同时可提供具有高活性的 GH，

以利最好发挥其促生长的作用，使 ISS 患者身高得

以受益 [7-11]。2003 年 6 月美国 FDA 内分泌代谢委

员会正式批准 rhGH 治疗 ISS 患儿。目前就 GH 治

疗青春期前 ISS 的效果已经得到公认，有较明显的

促生长作用，能改善 ISS 儿童生长速率、按骨龄身

高的标准差分值及最终成年身高，而无严重不良

反应，效果肯定 [12-13]。但对于进入青春后期的 ISS

表 3　两组患儿血清 IGF-1 水平　（x±s，μg/L）

组别 例数 IGF-1
对照组 14 180±96
治疗组

治疗前 16 184±94
治疗后 3 个月 16 245±111a,b

治疗后 6 个月 16 258±106a,b

注：a 为与对照组比较，P<0.05；b 为与同组治疗前比较，
P<0.05。

表 2　两组患儿治疗后 6 个月效果比较　（x±s）

组别
例数 身高 (cm) 骨龄 ( 岁 ) 生长速率 (cm/ 年 ) △ HtSDS

男 女 男 女 男 女 男 女 男 女

对照组 8 6 148±7 144±6 14.5±1.1 15.2±1.3 2.9±0.7 2.9±0.8 0.3±0.6 0.3±0.7

治疗组 8 8 151±7 147±7 14.8±1.1 14.9±1.2 7.9±1.2 7.8±1.3 0.8±0.3 0.8±0.3

t 值 5.685 4.414 0.589 0.682 4.980 4.890 4.396 5.378

P 值 <0.05 <0.05 >0.05 >0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

续表 1

组别
生长速率 (cm/ 年 ) 身高 (cm) 体重 (kg)

男 女 男 女 男 女
对照组 3.4±0.7 3.0±0.6 146±8 142±6 49±5 48±5

治疗组 3.5±0.8 3.3±0.8 146±7 143±7 49±6 48±6

t 值 0.432 0.973 0.415 0.415 0.621 0.627

P 值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

见表 2。

2.2　治疗组血清 IGF-1 水平的变化

治疗组在治疗后 3 个月、6 个月血清 IGF-1 水

平均较治疗前增高（P<0.05），亦显著高于对照组

水平（P<0.05），见表 3。

2.3　不良反应

治疗组 2 例出现血糖增高，停药 2 周后恢复

正常，再次使用后未再出现血糖升高；2 例出现眼

睑及双下肢轻微肿胀，经减少剂量后 7 d 恢复正常；

1 例出现血清游离三碘甲腺原氨酸（FT3）轻微降低，

经补充优甲乐 1 个月后复查恢复正常。

治疗组在治疗后 3 个月、6 个月的血常规、尿

常规、肝肾功能、甲状腺功能、血糖检测均未发

现异常。
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儿童，骨骺在性激素等作用下接近完全闭合，生

长空间有限，对于 GH 治疗是否也能取得同样显著

的效果的报道较少 [14-15]。本研究结果显示，对于

青春后期的 ISS 儿童，rhGH 治疗也可取得一定的

疗效，与对照组比较，治疗组患儿在使用 rhGH 后，

男女童身高、生长速率及△ HtSDS 等均有明显提

高，提示 rhGH 治疗有助于进入青春后期的 ISS 儿

童身高的改善 [16]。

目前认为 rhGH 安全有效且副作用较轻，常见

的副作用有局部皮肤红肿、亚临床甲状腺功能减

低等 [17]。本研究中，治疗组患儿使用 rhGH 后出现

的反应仅为血糖增高和轻度的甲状腺功能低下，

也印证了 rhGH 的安全性。

综上，本研究结果显示，rhGH 对于青春后期

的 ISS 儿童的身高有一定的改善作用，且副作用少。

但本研究观察的例数较少，治疗随访时间均较短，

因此尚需在临床进一步探讨，同时更应关注大剂

量 rhGH 治疗的远期风险，评价 rhGH 治疗的性价

比，实现个体化治疗方案。
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儿童下呼吸道感染包括支气管炎、毛细支气

管炎、支气管肺炎等疾病，是儿科常见病、多发

病，也是抗生素使用最多的疾病。细菌、病毒、支

原体、衣原体等多种病原微生物均可引起儿童下

呼吸道感染 , 其临床特征（如发热、咳嗽、咳痰、

喘息、气促、呼吸困难等）和传统的评价指标（如

白细胞计数、C 反应蛋白、血沉、胸片等）对下呼

吸道感染无特异性，不能区别细菌感染与非细菌感

染，而细菌培养阳性率低，对临床早期诊断提示性

差 [1]，导致临床不合理使用抗生素的现象普遍存在。

降钙素原（procalcitonin, PCT）是近年来发现的诊

断细菌感染的指标，细菌感染时血清 PCT 水平明

显增高 [2-3]，因此在儿童下呼吸道感染中，通过检

测 PCT 水平可早期估计感染病原体的种类，指导

合理使用抗生素。

本研究回顾性分析我院儿科住院治疗的下呼

吸道感染患儿 376 例临床资料，以探讨 PCT 在儿

童下呼吸道感染初始治疗中指导抗生素使用的价

值，为临床合理使用抗生素提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2012 年 10 月至 2013 年 7 月于我院儿科

住院治疗的下呼吸道感染患儿 186 例为观察组，

其 中 男 104 例， 女 82 例， 年 龄 3 个 月 ~ 14 岁；

重症肺炎 20 例，支气管肺炎 68 例（其中喘息性

支气管肺炎 25 例），支原体肺炎 26 例，毛细支

气管炎 27 例，支气管炎 45 例（其中喘息性支气

管 炎 26 例）。 另 选 取 2012 年 1 月 至 2012 年 10

月在我院住院治疗并均未检测 PCT 的 190 例下呼

吸道感染患儿为对照组。两组患儿年龄、性别、

临床诊断及病情严重程度差异无统计学意义（均

P>0.05），见表 1。

1.2　诊断标准

诊断依据 2007 年第 7 版《儿科学》下呼吸道

感染诊断 [4] 及中华儿科杂志《儿童社区获得性肺

炎管理指南》[1]。诊断要点包括：（1）支气管肺炎：

有发热、咳嗽、呼吸急促等症状，肺部听诊有固

定性中细湿罗音或胸片见沿支气管分布的小斑片

状肺实质浸润阴影。（2）重症肺炎：除呼吸系统

改变外，由于严重缺氧及毒血症，发生循环、神

经和消化等系统功能障碍者。（3）喘息性支气管

肺炎：符合支气管肺炎诊断标准外肺部听诊有喘

鸣音。（4）支原体肺炎：多见于学龄期儿童，有

弛张热或不规则发热，咳嗽重，双肺呼吸音粗或干、

湿罗音或肺部实变体征；胸片可表现为支气管肺

炎、间质性肺炎、大叶性肺炎改变或肺门淋巴结

肿大；血清肺炎支原体抗体阳性。（5）支气管炎：

全身症状轻，有发热、咳嗽等症状，肺部可闻及

散在不固定性干罗音和粗湿罗音；胸片可见两肺

物理增粗，提示支气管周围炎。（6）喘息性支气

管炎：伴有喘息的支气管炎。（7）毛细支气管炎：

发病年龄小（<2 岁），发病初期即出现明显喘憋，

肺部听诊闻及喘鸣音及细湿罗音；胸片提示肺气

肿及小片状阴影。
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表 1　两组患儿基本信息

指标
对照组
(n=190)

观察组
(n=186)

χ2(t) 值 P 值

年龄 [ 例 (％ )]

3 月 ~ 48(25.3) 46(24.7) 0.014 0.905

6 月 ~ 102(53.7) 96(51.6) 0.162 0.688

3~14 岁 40(21.0) 44(23.6) 0.367 0.545

性别 [ 例 (％ )]

男 112(58.9) 104(55.9)
0.354 0.552

女 78(41.1) 82(44.1)

临床诊断 [ 例 (%)]

重症肺炎 21(11.1) 20(10.8) 0.0087 0.926

支气管肺炎 42(22.1) 43(23.1) 0.0551 0.814

喘息性支气管肺炎 27(14.2) 25(13.4) 0.0467 0.829

支原体肺炎 27(14.2) 26(13.9) 0.004 0.948

支气管炎 20(10.2) 19(9.7) 0.0098 0.921

喘息性支气管炎 25(13.1) 26(13.9) 0.054 0.816

毛细支气管炎 28(14.7) 27(14.5) 0.0037 0.952

入院时情况

体温 (x±s, ℃ ) 38.5±1.3 38.6±1.2 (1.238) 0.216
呼吸频率
(x±s, 次 /min)

37.9±0.8 38.0±0.8 (1.263) 0.207

正常进食 [ 例 (%)] 124(65.3) 128(68.8) 0.537 0.464

脱水征象 [ 例 (%)] 39(20.5) 38(20.4) 0.0005 0.982

抗生素使用 [ 例 (%)] 49(25.8) 52(27.9) 0.2248 0.635

入院时实验室检查 (x±s)

白细胞计数 (×109/L) 13.13± 0.38 13.11±0.27 (0.560) 0.578

中性粒细胞比率 (%) 42±6 42±7 (0.183) 0.855

C 反应蛋白 (mg/L) 40±4 39±3 (0.528) 0.598

血沉 (mm/h) 34±15 36±10 (1.533) 0.126

胸片改变 [ 例 (%)]

支气管周围炎 74(38.9) 73(39.2) 0.0036 0.952

支气管肺炎 96(50.5) 93(50.0) 0.0104 0.919

多个肺叶改变 18(9.5) 19(10.2) 0.0582 0.809

合并胸腔积液 3(1.6) 4(2.2) 0.0008 0.977

1.3　排除标准

伴有肺结核、支气管哮喘、医院获得性肺炎

及合并先天性心脏病、严重营养不良、免疫功能

低下者剔除本研究。

表 2　两组抗生素使用情况及治疗结果比较

组别 例数
热退正常时间

(x±s, d)
住院天数
(x±s, d)

抗生素使用
[ 例 (%)]

使用一种抗生素
[ 例 (%)] 

两种抗生素联合
治疗 [ 例 (%)]

对照组 190 2.8±1.1 7.3±2.2 160(84.2) 64(33.7) 96(50.5)

观察组 186 3.0±1.0 7.5±2.1 112(60.2) 64(34.4) 48(25.8)

χ2(t) 值 (1.005) (1.182) 27.047 0.022 24.305

P 值 0.316 0.238 <0.001 0.882 <0.001

1.4　诊疗方法

两组患儿于入院时都予以常规实验室检查，

包括血常规、C 反应蛋白、血沉、肺炎支原体抗

体及胸片检查，观察组用电化学发光法检测血清

PCT 水平。

观察组抗生素治疗方案依据参考文献 [5-7]，

PCT ≥ 0.25 μg/L 时予以抗生素治疗。初始治疗

48 h 后评估病情，如仍发热，体温 >38.5℃，肺部

罗音无改善者重新调整治疗方案。对照组患儿经

验性使用抗生素，依据为患儿年龄、严重程度、

病原学构成谱、胸片、细菌耐药的流行病学及原

先抗生素使用情况等 [1,4]。

1.5　观察指标

本研究中涉及到的观察指标包括热退正常时

间，住院天数，抗生素使用率 , 一种抗生素使用及

两种抗生素联合治疗情况。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 16.0 统计软件对数据进行统计学分

析，计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，组

间比较采用 t 检验；计数资料以率（％）表示，组

间比较采用卡方检验，P<0.05 为差异有统计学意

义。

2　结果

观察组抗生素使用率为 60.2%，两种抗生素

联合使用率为 25.8％，明显低于对照组抗生素使

用率（84.2%）及两种抗生素联合使用率（50.5％，

均 P<0.001），提示 PCT 指导儿童下呼吸道感染初

始治疗时抗生素的使用率下降 24.0％，两种抗生

素联合使用率下降 24.7%；而两组间热退正常时间、

住院天数及单用 1 种抗生素治疗比例差异无统计

学意义（均 P>0.05）。见表 2。
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3　讨论

国内目前治疗儿童下呼吸道感染过程中抗生素

使用不合理程度高，抗生素滥用现象十分严重 [8-9]。

儿童下呼吸道感染中尽可能确定病原微生物的种

类是合理使用抗生素的基础，但是无论发展中国

家还是发达国家，初始治疗均是经验性的 [1]。因此，

目前迫切需要一种敏感且特异性高的生物学指标，

能够早期判断细菌感染，更好地指导临床医生合

理使用抗生素。

PCT 是降钙素的前体，由神经内分泌细胞（包

括甲状腺、肺和胰腺组织的 C 细胞）分泌 [10]。

正 常 人 血 清 中 PCT 水 平 <0.01 μg/L[11]。 细 菌 感 染

后 PCT 水平会明显升高而在病毒感染时保持低水

平 [3]。研究证实，PCT 对细菌感染早期诊断具有高

的灵敏度和特异性，可用于鉴别细菌感染性疾病 [12]，

为临床医师早期诊断及合理使用抗生素提供可靠

依据，动态检测 PCT 水平可评价治疗效果及判断

预后，成为临床启用及停用抗生素的客观判断指

标，可以缩短抗生素使用疗程 [10]。

本研究中两组患儿年龄、性别、临床诊断及

入院时病情严重程度、实验室检查等比较差异无

统计学意义。观察组抗生素使用率、两种抗生素

联合使用率明显低于对照组，而两组患儿的预后

无显著差异。提示对于下呼吸道感染患儿，PCT

水平升高有助于早期预测细菌感染，作为使用抗

生素的参考，可安全有效的减少抗生素使用。

PCT 作为使用抗生素的参考依据，在一定程

度上可以指导抗生素的使用。但所有临床标记物，

包括 PCT 均有其局限性，不能单独以 PCT 确定呼

吸道感染病原体，需结合患儿的临床症状、体征

及其他各项指标进行综合判断。
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