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不同病因矮身材儿童 TW2-R、C、
T 骨龄评分特征研究

崔蕴璞　张铭涛　王新利

（北京大学第三医院儿科，北京　100191）

［摘要］　目的　探讨不同病因矮身材儿童 TW2-R、C、T 骨龄评分特征，为矮身材的病因诊断提供参考。

方法　以 363 例未经治疗的矮身材儿童为研究对象，根据病因分为 4 组：生长激素缺乏症（GHD，27 例）、

特发性矮小（ISS，280 例）、小于胎龄儿（SGA，41 例）、Turner 综合征（TS，15 例）。拍摄左手腕骨骨龄

片，应用 TW-2 骨龄评分法对各组患儿 R 骨龄、C 骨龄及 T 骨龄进行评分，将各序列骨龄与年龄对比分析。

结果　GHD 组男、女儿童表现为 R 骨龄、C 骨龄及 T 骨龄均较年龄落后 2 岁以上。ISS 组男童 R 骨龄、C 骨龄

及 T 骨龄较年龄落后约 1 岁；ISS 组女童各序列骨龄与年龄比较无显著差异。SGA 组男女儿童各序列骨龄与年

龄比较无显著差异。TS 组 R 骨龄及 T 骨龄较年龄显著落后，C 骨龄与年龄比较无显著差异。结论　不同病因所

致的矮身材儿童具有不同的 TW-2 R、C、T 各序列骨龄特点。TW-2 R、C、T 各序列骨龄的评估对于矮身材儿童

病因的诊断具有辅助作用。                                                        ［中国当代儿科杂志，2015，17（5）：464-468］
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Characteristics of R bone age, C bone age, and T bone age in children with different 
causes of short stature based on Tanner and Whitehouse skeletal age assessment 
system 2

CUI Yun-Pu, ZHANG Ming-Tao, WANG Xin-Li. Department of Pediatrics, Peking University Third Hospital, Beijing 
100191, China (Wang X-L, Email: obesity530@126.com) 

Abstract: Objective    To study the characteristics of R bone age, C bone age, and T bone age in children with 
different causes of short stature based on the Tanner and Whitehouse skeletal age assessment system 2 (TW2), and to 
provide a reference for the etiological diagnosis of short stature. Methods    Three hundred and sixty-three children with 
previously untreated short stature were classified into four groups according to the causes: growth hormone deficiency 
(GHD; 27 cases), idiopathic short stature (ISS; 280 cases), small for gestational age (SGA; 41 cases), and Turner 
syndrome (TS; 15 cases). The X-ray films of their left hand-wrist bones were taken to determine the bone age. R bone 
age, C bone age, and T bone age were assessed by the TW2 method and compared with their chronological age (CA). 
Results    R bone age, C bone age, and T bone age were over 2 years less than CA in both boys and girls from the GHD 
group. In the ISS group, R bone age, C bone age, and T bone age were about 1 year less than CA in boys, while there 
were no significant differences between the bone ages and CA in girls. In the SGA group, there were no significant 
differences between the bone ages and CA in either boys or girls. In the TS group, R bone age and T bone age were 
significantly lower than CA, while there was no significant difference between C bone age and CA. Conclusions    The 
children with different causes of short stature have different characteristics of R bone age, C bone age, and T bone age 
assessed by the TW2 method. The assessment of R bone age, C bone age, and T bone age by the TW2 method is helpful 
for the etiological diagnosis of short stature in children.                         [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(5): 464-468]
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骨龄评分法是将每块骨的发育过程划分为

若干发育等级，依据发育等级评分，再将各骨得

分相加得到骨发育总分，最后通过查找各年龄组

标准儿童骨成熟度得分曲线得到被测儿童骨龄。

目前得到国际上广泛认可的是 Tanner-Whitehouse

（TW）骨龄评分法，该方法涵盖了左手、腕部骨

共 20 个，将其分为 3 个系列，即含桡、尺、掌、

指骨共 13 个骨块的 R 系列，含 7 个腕骨的 C 系列

以及二者综合的 T 系列，其准确性优于 Greulich-
Pyle（G-P）图谱法 [1]。TW 骨龄评分法在国内应用

尚不广泛，相关研究较少，尤其是在各种生长发

育障碍性疾病中相关研究甚少。有研究报道，不

同病因导致的矮身材具有不同的骨龄特征 [2-3]，如

特发性矮小骨龄落后 1~2 岁，小于胎龄儿所致矮

小骨龄落后约 1 岁，但缺乏关于不同病因矮身材

患儿 TW2 各序列骨龄特点的研究。本研究旨在探

讨不同病因导致的矮身材儿童 TW2-R、C、T 各序

列骨龄特点，为骨龄评分法的临床应用及不同病

因矮身材患儿的骨发育评估提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

研究对象为 2009 年 1 月至 2012 年 12 月于我

院儿科内分泌门诊就诊且未经治疗的矮身材儿童

363 例，其中男童 236 例（年龄 10.1±3.6 岁，身

高 125±18 cm），女童 127 例（年龄 9.9±3.1 岁，

身高 124±15 cm）。

矮身材的诊断依据为：身高低于同种族、

同性别和同年龄身高第 3 百分位数 [4]，标准参照

2009 年《0~18 岁儿童青少年身高体质量标准化生

长曲线》[5]。

排除标准：（1）存在全身器质性疾病、遗传

代谢病及体质性青春发育延迟；（2）存在颅脑肿

瘤或其他中枢神经系统疾病。

研究对象依据病因分为 4 组：生长激素缺乏

症（GHD）组、特发性矮小（ISS）组、小于胎龄

儿（SGA）组、Turner 综合征（TS）组。此 4 种疾

病的诊断标准分述如下。

（1）GHD[6]：① 身高低于同年龄、同性别正

常人群平均身高 2 SD；② 除外其他内分泌性、全

身性、营养性疾病及染色体异常导致的矮身材；

③生长缓慢，年身高增长 <4 cm；④ 应用 2 种药

物行生长激素激发试验（本研究中使用胰岛素激

发试验及心得安激发试验），生长激素峰值均

<10 μg/L。
（2）ISS[7]：① 身高低于同年龄、同性别正常

人群平均身高 2 SD；② 未发现全身性、内分泌、

营养性疾病及染色体异常导致的矮身材；③ 生长

激素激发试验中生长激素峰值 >10 μg/L。
（3）SGA[8]：① 出生体重低于同胎龄新生儿

的第 10 百分位；② 生长激素激发试验中生长激素

峰值 >10 μg/L；③ 除外全身性、内分泌性疾病及

染色体异常导致的宫内发育迟缓。

（4）TS：通过染色体核型分析确诊。

根据患儿是否进入青春期，分为青春期和

青春期前亚组。男童 Prader 模具测量睾丸容积

>3 mL，女童乳腺 Tanner 分期 B2 期及以上，为青

春期组，否则为青春期前组 [9]。男女 GHD 组、TS

组及女童 SGA 组因样本量较小，且较少患儿进入

青春期，未按青春期分亚组。

各组患儿年龄、初次就诊时身高及摄片数、

摄片时年龄见表 1。

表 1　各组一般情况

组别 例数
摄片数
( 张 )

摄片时年龄
( x±s, 岁 )

初次就诊身高
( x±s, cm)

男童

GHD 组 23 27 10.0±3.3 122±19

ISS 青春期前组 118 134 8.4±3.0 116±15

ISS 青春期组 73 86 13.4±2.1 141±6

SGA 青春期前组 13 14 8.1±2.6 115±14

SGA 青春期组 9 12 12.6±1.2 136±10

女童

GHD 组 4 4 10.3±1.6 119±12

ISS 青春期前组 53 62 8.2±2.5 117±13

ISS 青春期组 36 51 11.6±2.1 134±7

SGA 组 19 21 8.7±3.1 122±20

TS 组 15 16 12.8±2.9 133±14

1.2　骨龄片的拍摄

拍摄左手腕骨骨龄片，多次摄片患儿两次骨

龄片间隔至少超过 6 个月，共计摄片 427 张，包

括 GHD  组 31 张，ISS 组 333 张，SGA 组 47 张，

TS 组 16 张。
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1.3　骨龄测定方法

去除所有入选患儿的骨龄X线片的识别信息，

保留片号并随意排序，由 2 名有经验的放射科医

生独立阅片（盲法读片）。采用 TW2 骨龄评分法

中国南方人骨龄及骨龄百分位标准 [10]，先后对 R

序列13块管状骨及C系列7块腕骨分别分期评分，

最后记录 T 序列各骨评分，查找骨龄百分位标准

第 50 百分位对应的骨龄，得到患儿 R、C、T 各序

列骨龄。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 16.0 软件包进行统计学分析。计

量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较

采用方差分析，组间两两比较采用 LSD-t 检验，

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　男童各组骨龄与年龄的比较

GHD 组、ISS 青春期前组及 ISS 青春期组男童

其 R 骨龄、C 骨龄及 T 骨龄均显著小于生活年龄，

其中 GHD 组 R 骨龄、C 骨龄及 T 骨龄比生活年龄

落后 2.3~2.6 岁，ISS 组 R 骨龄、C 骨龄及 T 骨龄

比生活年龄落后 0.8~1.3 岁，而 SGA 组各序列骨龄

与生活年龄差异无统计学意义（表 2）。

表 2　男童各组骨龄与年龄的比较　（x±s）

组别 例数 摄片数 (张 ) 生活年龄 ( 岁 ) R 骨龄 ( 岁 ) C 骨龄 ( 岁 ) T 骨龄 ( 岁 ) F 值 P 值

GHD 组 23 27 10.0±3.3 7.7±3.4a 7.4±3.8a 7.5±3.6a 3.26 0.024

ISS 青春期前组 118 134 8.4±3.0 7.4±2.9a 7.2±3.1a 7.2±2.9a 4.82 0.003

ISS 青春期组 73 86 13.4±2.1 12.1±1.8a 12.6±2.1a 12.2±1.8a 7.32 <0.001

SGA 青春期前组 13 14 8.1±2.6 7.8±2.4 7.0±3.1 7.3±2.8 0.468 0.706

SGA 青春期组 9 12 12.6±1.2 12.0±1.7 12.1±1.9 12.0±1.8 0.463 0.710

注：a 示与生活年龄比较，P<0.05。

表 3　女童各组骨龄与年龄的比较　（x±s）

组别 例数 摄片数 (张 ) 生活年龄 ( 岁 ) R 骨龄 ( 岁 ) C 骨龄 ( 岁 ) T 骨龄 ( 岁 ) F 值 P 值

GHD 组 4 4 10.3±1.6 8.0±1.9 8.0±2.1 7.8±1.5 1.77 0.217

ISS 组 ( 青春期前 ) 53 62 8.2±2.5 7.6±2.1 7.7±2.9 7.4±2.4 1.20 0.310

ISS 组 ( 青春期 ) 36 51 11.6±2.1 11.0±1.6 12.0±2.4a 11.1±2.0 2.71 0.046

SGA 组 19 21 8.7±3.1 8.8±2.8 9.0±3.8 8.6±3.3 0.07 0.975

TS 组 15 16 12.8±2.9 10.7±1.8b 12.8±2.8 11.1±2.3b 3.45 0.022

注：a 示与本组 R 骨龄及 T 骨龄比较，P<0.05；b 示与生活年龄比较，P<0.05。

2.2　女童各组骨龄与年龄的比较

ISS 青春期组 C 骨龄与 R 骨龄及 T 骨龄比较

差异有统计学意义，但三序列骨龄均与生活年龄

比较差异均无统计学意义。TS 组 R 骨龄及 T 骨龄

较生活年龄落后，差异有统计学意义，C 骨龄与生

活年龄比较差异无统计学意义。GHD 组、ISS 青春

期前组及 SGA 组 C 骨龄、R 骨龄及 T 骨龄与生活

年龄比较差异均无统计学意义。各组骨龄、年龄

情况见表 3。

3　讨论

骨龄是对儿童发育年龄或生理成熟度的检测，

较生活年龄更真实反映了个体发育水平 [11]。骨龄

是矮身材患儿诊断和疗效观察的一项不可缺少的

指标 [1]。2009“国际骨发育研究组”成员认为骨成

熟度的评估对于矮身材儿童首次就诊是一项常规

检查，可帮助诊断和判断预后 [2]。TW2 骨龄评分

法为全世界最常用的骨龄评分法。该法将手腕部

骨分为 3 个序列：含桡、尺、掌、指骨共 13 个管

状骨的 R 序列，代表长骨的发育水平；含 7 个腕

骨的 C 序列，代表短骨骨龄；二者综合的 T 序列
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代表骨骼整体发育水平。

本研究中 GHD 组患儿，男童及女童均表现为

R 骨龄、C 骨龄及 T 骨龄明显落后于年龄，可能因

女童样本量小，差异未达到统计学意义。GHD 是

由于各种病因导致垂体前叶分泌的生长激素不足

而导致儿童生长发育障碍的疾病。本研究中 GHD

组患儿均为原发性 GHD。大多数原发性 GHD 患儿

病变位于下丘脑，由于生长激素释放激素（GHRH）

分泌频率及分泌量均减少，垂体的生长激素细胞

接收不到足够的信号，以致生长激素细胞发育不

良，生长激素的分泌与储存减少。生长激素是一

种以剂量依赖性方式刺激长骨纵向生长的全身性

调节骨代谢因子，其促进骨生长主要有3种方式[12]：

（1）生长激素刺激肝脏及肝外组织产生胰岛素样

生长因子 1（IGF-1），然后将其释放至循环系统，

再藉由内分泌作用至靶器官的 IGF-1 受体起作用。

IGF-1 是引起骺软骨细胞分化和再生、促进骨形成

的重要激素。IGF-1 对于长骨有直接促生长作用，

IGF-1 可以刺激成骨细胞增殖，提高成骨细胞的成

骨作用，促进骨质矿化。（2）生长激素对骨细胞

有直接作用，可以促进前软骨细胞分化为软骨细

胞，同时刺激软骨组织分泌 IGF-1，后者通过自分

泌及旁分泌的方式促进软骨细胞增殖。（3）生长

激素可刺激肝脏产生胰岛素样生长因子结合蛋白 3 

（IGFBP3），IGFBP3 可提高 IGF-1 在靶器官的半

衰期及生物学活性。在 GHD 患儿中，由于患儿生

长激素缺乏，长骨及短骨骨发育均受到明显影响，

一般认为，GHD 患儿骨龄通常落后 2 岁以上。本

研究 GHD 患儿 R 序列、C 序列及 T 序列骨龄落后

2.3~2.6 岁，与文献资料相符 [13-14]。有文献表明，

在 GHD 患儿中，C 序列诸骨骨龄延迟更明显 [15]，

但本次研究中，GHD 患儿 R 序列、C 序列及 T 序

列骨龄均明显落后。

本研究 ISS 组患儿中，男童表现为 R 骨龄、C

骨龄及T骨龄明显落后于年龄；女童表现为R骨龄、

C 骨龄及 T 骨龄与年龄比较无显著差异。ISS 是儿

童矮身材最常见的原因，其发病率占整个矮身材

患儿的 60%~80%[7]，本次研究中 ISS 儿童占所有矮

身材患儿的 77%。ISS 是指目前尚无明确原因引起

的身材矮小，其发病机制尚未明确，患儿可能存

在 GH/IGF 轴的异常，已发现 IGF-1 受体基因单核

苷酸多态性是 ISS 发病的危险因素 [16]。患儿临床

表现为身高低于同年龄同性别2 SD，但无全身性、

内分泌性或营养性疾病及染色体异常。出生时身

长及体重正常，GH 激发试验结果峰值 >10 μg/L。
ISS 实质上是一个排除性诊断，是一组异质性疾病

的统称 [17]。由于 ISS 患儿包含多种疾病，其中包

括生长激素不敏感及家族性矮小。生长激素不敏

感患儿可出现骨龄延迟，而家族性矮小则无骨龄

延迟情况出现。本研究 ISS 组患儿中男童表现为各

序列骨龄明显落后于年龄，而女童各序列骨龄与

生活年龄比较无显著差异，考虑与组内 ISS 患儿包

含多种疾病，男童与女童疾病组成不同有关。

本研究中 SGA 组各序列骨龄与年龄无显著差

异。其中青春期前男童组 R 骨龄、C 骨龄及 T 骨

龄比生活年龄小，以 C 骨龄减小更明显，可能由

于样本量较小，差异无统计学意义。SGA 是指出

生体重在同胎龄平均出生体重第 10 百分位以下的

新生儿 [8]。SGA 生后常合并体格发育落后，大多数

SGA 生后出现自发性的追赶生长，但约 10%~15% 

SGA 在儿童期和成年后身高仍低于同年龄第 3 百

分位。SGA 儿童年龄 >3 岁时，身高 <2 SD，是发

生矮身材的高风险人群。国外研究显示SGA儿童，

青春期前骨龄通常相对延迟，约延迟 1~2 岁，SGA

儿童进入青春期年龄在正常范围，但较适于胎龄

儿略早，青春期起始时骨龄略落后，进入青春期

后骨龄增速快于适于胎龄儿，身高突增发生于青

春早期，且持续时间较短，之前的骨龄延迟会突

然消失，生长板较早闭合，导致矮身材 [18]。本研

究中 SGA 患儿平均年龄较大，因此未发现明显的

骨龄延迟，仅青春期前男童组 R 骨龄、C 骨龄及

T 骨龄比生活年龄小，但可能由于样本量较小，差

异无统计学意义。

本研究中 TS 组 R 骨龄及 T 骨龄明显落后，

C 骨龄与年龄比较无显著差异。TS 又称先天性卵

巢发育不全综合征，是由于全部或者部分体细胞

中 1 条 X 染色体完全或者部分缺失或结构畸变所

致，临床表现为身材矮小、颈蹼、肘外翻、马德

隆畸形等骨骼畸形，青春期缺乏第二性征或者第

二性征发育不良 [19]。对于 TS 患儿出现矮小及骨龄

延迟的原因，目前主要有 SHOX 基因学说。SHOX

基因定位于 X、Y 的拟常染色体区域，分别编码

292 和 225 个氨基酸组成的两种蛋白：SHOXa 和

SHOXb。SHOX 蛋白在双拷贝剂量表达下，可以促
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进四肢骨远端软骨细胞分化、调节细胞增殖与凋

亡间平衡，又可抑制青春期大剂量雌激素使生长

板加速成熟的作用，故有利于线性生长。在 TS 患

儿中，由于 SHOX 基因发生突变或者缺失，呈单

拷贝剂量表达，SHOX 蛋白不足，导致软骨细胞增

殖分化紊乱，失去生长板增殖层与终末期细胞凋

亡间的平衡，亦丧失抑制雌激素对于生长板的负

性生长作用而影响终身高。TS 患儿与孤立 SHOX

单拷贝体（isolated SHOX deficiency）患儿在骨形态、

骨密度、骨总面积及骨强度指数等指标无差异 [20]，

证实了 TS 患儿中矮小及骨发育延迟与 SHOX 蛋白

单拷贝剂量表达有关。由于 SHOX 基因主要作用

于四肢管状骨中的软骨组织，因此 R 序列诸骨发

育，尤其是桡骨、尺骨受到更为明显的影响，其

骨龄延迟以 R 骨龄更为明显。另一方面，TS 患儿

由于性染色体缺失或畸形，导致卵巢发育不全，

多数患儿最终呈现卵巢衰竭，其雌激素水平较低，

无明显青春期发育突增。R 序列所代表的长骨对于

性激素水平的升高最为敏感，C 序列骨龄代表短骨

骨龄，对于性激素的敏感性较差。因此 TS 患儿 R

骨龄及 T 骨龄受影响较大，表现为明显落后于生

活年龄，C 骨龄受影响较小，与生活年龄比较无显

著差异。

本研究结果提示不同病因的矮身材患者具

有不同的 R、C、T 各序列骨龄特点。骨龄评估

对矮身材患者的诊治至关重要，了解不同疾病的

TW2-R、C、T 骨龄特征，将有助于矮小症患者病

因的诊断。
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