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不同剂量重组人生长激素治疗小于
胎龄儿矮小症的疗效分析

且迪　杨凡

（四川大学华西第二医院儿科，四川 成都　610041）

［摘要］　目的　研究不同剂量重组人生长激素（rhGH）治疗小于胎龄儿（SGA）矮小症的效果和安全性。

方法　收集 SGA 矮小症患儿 37 例，并根据使用剂量分为 2 组：小剂量（每日 0.1~0.15 IU/kg）rhGH 治疗组和大

剂量 rhGH 治疗组（每日 0.16~0.2 IU/kg），比较两组患儿治疗后 3、6、9、12 及 24 个月时身高标准差的增长值

（ΔHtSDS）、生长速率（HV）、血清胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）、胰岛素样生长因子结合蛋白 -3（IGFBP-3）
水平及空腹血糖等指标的变化。结果　大、小剂量 rhGH 治疗后 ΔHtSDS 及 HV 均有提高，但大剂量组治疗后 9、

12 及 24 个月时 ΔHtSDS 及 HV 均高于小剂量组（P<0.05）。大剂量和小剂量的 rhGH 治疗均使血清 IGF-1 和

IGFBP-3 水平提高，且血清 IGF-1 和 IGFBP-3 水平与 HtSDS 呈正相关。大小剂量组各有 1 例患儿出现一过性空

腹血糖轻微升高（均为 6.1 mmol/L）；两组甲状腺功能均无异常。结论　rhGH 治疗 SGA 矮小症效果确切，不良

反应少，其中大剂量较小剂量治疗更具优势。                       ［中国当代儿科杂志，2016，18（3）：247-253］
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Efficacy of different doses of recombinant human growth hormone in the treatment 
of short stature in children born small for gestational age
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Abstract: Objective    To investigate the efficacy and safety of different doses of recombinant human growth 
hormone (rhGH) in the treatment of short stature in children born small for gestational age (SGA). Methods    A total 
of 37 children with short stature born SGA were enrolled, and based on the dose of rhGH treatment, they were divided 
into low-dose rhGH group (0.1-0.15 IU/kg daily) and high-dose rhGH group (0.16-0.2 IU/kg daily). The changes in 
height standard deviation score (ΔHtSDS), height velocity (HV), serum levels of insulin-like growth factor-1 (IGF-1) 
and insulin-like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3), and fasting blood glucose at 3, 6, 9, 12, and 24 months after 
treatment were compared between the two groups. Results    ΔHtSDS and HV both increased after the treatment with 
high- and low-dose rhGH, but ΔHtSDS and HV in the high-dose rhGH group were significantly higher than in the low-
dose rhGH group 9, 12 and 24 months after treatment (P<0.05). Both high- and low-dose rhGH treatment increased 
serum levels of IGF-1 and IGFBP-3. Serum levels of IGF-1 and IGFBP-3 were positively correlated with HtSDS in both 
groups. One child each in the high- and low-dose rhGH groups experienced transient slight increase in fasting blood 
glucose (6.1 mmol/L). There were no cases of abnormal thyroid function. Conclusions    rhGH has good efficacy in the 
treatment of short stature in children born SGA, with few adverse events, and high-dose rhGH has some advantages over 
low-dose rhGH.                                                                                        [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(3): 247-253]
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小于胎龄儿（small for gestational age, SGA）是

指出生体重和（或）身长低于同胎龄同性别正常

参考值第 10 百分位数的新生儿 [1]。SGA 可发生于

早产儿、足月儿和过期产儿，据估计全球婴儿中

2.3%~10.0% 为 SGA，我国不同地区 SGA 发生率不

同，约为 6.61%，其中早产儿中发生率为 13.1%，

足月儿中发生率为 6.05%[2]。SGA 发展成矮身材的

危险性是适于胎龄儿（appropriate gestational age, 

AGA）的 5~7 倍 [3]。大多数 SGA 在出生 6~12 个月

实现追赶生长。2~3 岁时，约 90% SGA 可实现追

赶生长 [4]。2001 年美国食品与药物管理局（FDA）

批准对于 2 岁时仍未出现充分追赶生长的生长落

后的 SGA 可采用重组人生长激素（recombinant 

human growth hormone, rhGH）治疗 [5]。然而，rhGH

治疗 SGA 矮小症的剂量目前国内并不统一。本研

究将 37 例 SGA 矮小症患儿随机分组，采用不同剂

量 rhGH 进行治疗，旨在探讨不同剂量 rhGH 对患

儿生长速率（height velocity, HV）、身高标准差积

分（height standard deviation score, HtSDS）增长的

影响及相关不良反应的发生情况。

1　资料与方法

1.1　研究对象

2011 年 1 月至 2014 年 2 月因身材矮小于我院

儿科门诊就诊并接受 rhGH 治疗的 37 例 SGA 患儿

为研究对象，其中男性 20 例，女性 17 例，年龄

3.0~10.9 岁（平均 6.5±2.3 岁），骨龄≤年龄，身

高均低于同年龄同性别正常儿童的 -2 SD，排除全

身系统性疾病及遗传代谢疾病、染色体病等，排

除生长激素分泌（growth hormone, GH）不足，从

未接受过生长激素治疗。

1.2　治疗方案与分组

入选病例根据接受 rhGH（长春金赛药业有

限责任公司研发的赛增水剂）治疗剂量的不同分

为两组：小剂量组（20 例），治疗剂量为每日

0.1~0.15 IU/kg；大剂量组（17 例），治疗剂量为

每日 0.16~0.2 IU/kg。rhGH 均于每晚睡前 1 h 皮下

注射，疗程为 6~24 个月。每 3 个月复查身高、体

重及一般体检，并监测血常规、尿常规、甲状腺功

能、空腹血糖、胰岛素样生长因子（IGF-1）和胰

岛素样生长因子结合蛋白 -3（IGFBP-3）等的变化。

1.3　评估指标

统计两组患儿 rhGH 治疗后 3、6、9、12 及 24

个月时 HtSDS 较治疗开始前的增长值即 ΔHtSDS

及 HV 的变化，身高标准参照 2005 年 9 省 / 市儿

童体格发育调差数据 [6]，并对比治疗后 3、6、9、

12 及 24 个月时血清 IGF-1 和 IGFBP-3 的增长，以

及治疗期间血糖的变化。诊断及治疗随访策略参照

《基因重组人生长激素儿科临床规范应用的建议》[4]。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 20.0 统计学软件进行统计学分析

与处理。呈正态分布的定量资料以均值 ± 标准差

（x±s）表示，两组间比较采用 t 检验。定性资料

以率（％）表示，组间比较采用 χ2 检验；对各个

剂量组的 HtSDS 分别同血清 IGF-1 与 IGFBP-3 进

行一元线性回归分析，以判断是否具有相关性。

P<0.05 示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料

大剂量组 17 例患儿中，女性 9 例，男性 8 例，

开始治疗年龄平均 5.6±2.0 岁（范围 3.0~9.1 岁）。

小剂量组 20 例患儿中，女性 8 例，男性 12 例，

开始治疗年龄平均7.9±3.0岁（范围3.2~10.9岁）。

两组均不伴有甲状腺功能异常。治疗前两组年龄

比较差异有统计学意义，性别构成比较差异无统

计学意义，治疗前 BMI、HtSDS、IGF-1、IGFBP-3
及空腹血糖比较差异亦无统计学意义（表 1）。

表 1　两组患儿治疗前一般资料的比较　（x±s）

　    组别 例数
年龄
( 岁 )

BMI HtSDS 
IGF-1
(ng/mL)

IGFBP-3
(ng/mL)

血糖
(mmol/L)

小剂量组 20 7.9±3.0 15.4±1.6 -3.0±1.4 136±83 3.2±1.1 4.8±0.5

大剂量组 17 5.6±2.0 14.4±1.3 -3.7±1.8 128±81 3.5±1.1 4.7±0.5

t 值 2.219 1.958 1.126 0.324 0.922 0.506

P 值 0.033 0.058 0.261 0.748 0.363 0.616

注：[BMI] 体重指数；[HtSDS] 身高标准差；[IGF-1] 胰岛素样生长因子 -1；[IGFBP-3] 胰岛素样生长因子结合蛋白 -3 。
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2.2　两组治疗后 ΔHtSDS 的比较

大小剂量组治疗后 HtSDS 均提高，对两组在

治疗第3、6、9、12、24个月时ΔHtSDS进行比较，

显示大剂量组在治疗后 9 个月、12 个月及 24 个月

ΔHtSDS 高于小剂量组，差异有统计学意义，见表

2 及图 1。

表 3　两组 HV 的比较　（x±s，cm/ 年）

组别 3 个月 / 例数 6 个月 / 例数 9 个月 / 例数 12 个月 / 例数 24 个月 / 例数

小剂量组 9.7±4.9/19 11.0±5.7/18 9.0±4.4/11 8.6±3.2/11 7.1±2.8/6

大剂量组 10.3±2.6/15 10.7±3.1/15 14.1±5.5/6 12.0±2.0/6 10.7±1.1/4

t 值 0.342 0.155 1.996 2.274 2.387

P 值 0.41 0.439 0.033 0.019 0.002

图 1　两组治疗后 ΔHtSDS 增长曲线图　　a 示与小剂

量组比较，P<0.05。

表 2　两组治疗后 ΔHtSDS 的变化　（x±s）

组别 3 个月 / 例数 6 个月 / 例数 9 个月 / 例数 12 个月 / 例数 24 个月 / 例数

小剂量组 0.21±0.42/19 0.54±0.37/18 0.71±0.36/11 0.81±0.34/11 1.07±0.51/6

大剂量组 0.35±0.23/15 0.79±0.59/15 1.28±0.69/6 1.46±0.66/6 2.06±0.76/4

t 值 1.136 1.485 2.194 2.769 3.025

P 值 0.264 0.147 0.046 0.014 0.010

2.3　两组治疗后 HV 的比较

大 剂 量 组 治 疗 后 9 个 月 HV 达 最 高

（14.1±5.5 cm/ 年）， 其 后 生 长 速 度 有 所 下

降；小剂量组在治疗后 6 个月时 HV 最高，为

11.0±5.7 cm/ 年，治疗后 24 个月时 HV 却降至

7.1±2.8 cm/ 年。两组 HV 进行比较，自治疗后 9

个月开始差异便有统计学意义，大剂量组 HV 较小

剂量组升高更早更明显（表 3 及图 2）。

2.4　治疗后血清 IGF-1 及 IGFBP-3 的变化及其与

HtSDS 的关系

治疗后两组患儿血清 IGF-1 与 IGFBP-3 均有

明显增长（表 4）。治疗后 12 个月小剂量组血清

IGF-1 均值高于大剂量组，治疗后 3、6、9 及 24

个月两组比较差异无统计学意义（表 5）。治疗后

3 个月及 12 个月小剂量组血清 IGFBP-3 均值高于

大剂量组，两组其他观察时间点血清 IGFBP-3 值

差异无统计学意义（表 6）。

一元线性回归分析显示，两组治疗后血清

IGF-1 及 IGFBP-3 值与 HtSDS 均呈线性回归，均有

统计学意义（图 3~6）。

图 2　两组 HV 的比较　　a 示与小剂量组比较，P<0.05。

a

a
a

a a

a

H
V
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表 4　大剂量及小剂量组治疗前后 IGF-1 及 IGFBP-3 值的比较　（x±s，ng/mL）

时间
小剂量组 (n=6) 大剂量组 (n=4)

IGF-1 IGFBP-3 IGF-1 IGFBP-3

治疗前 135±57 3.7±0.4 152±439 4.1±0.8

治疗 24 个月 326±138 4.9±0.7 356±122 4.7±0.7

t 值 3.266 4.685 5.192 5.412

P 值 0.031 0.009 0.007 0.006

图 3　大剂量组治疗后 IGF-1 与 HtSDS 回归分析

图 4　小剂量组治疗后 IGF-1 与 HtSDS 回归分析

图 5　大剂量组治疗后 IGFBP-3 与 HtSDS 回归分析

图 6　小剂量组治疗后 IGFBP-3 与 HtSDS 回归分析

表 5　大小剂量组治疗后血清 IGF-1 的变化　（x±s，ng/mL）

　组别 初始 / 例数 3 个月 / 例数 6 个月 / 例数 9 个月 / 例数 12 个月 / 例数 24 个月 / 例数

小剂量组 136±82/20 217±70/19 303±133/18 294±131/11 467±142/11 450±37/6

大剂量组 128±81/17 175±88/15 265±126/15 344±36/6 294±126/6 422±120/4

t 值 0.324 1.556 0.828 0.894 2.493 0.551

P 值 0.748 0.129 0.414 0.387 0.025 0.596

表 6　大小剂量组治疗后血清 IGFBP-3 的变化　（x±s，ng/mL）

　组别 初始 / 例数 3 个月 / 例数 6 个月 / 例数 9 个月 / 例数 12 个月 / 例数 24 个月 / 例数

小剂量组 3.2±1.1/20 4.3±0.8/19 5.0±1.6/18 5.1±0.7/11 5.8±0.8/11 5.6±0.2/6

大剂量组 3.5±1.1/17 3.5±0.5/15 4.3±1.8/15 6.4±3.0/6 4.5±0.5/6 5.1±0.7/4

t 值 0.924 3.711 1.238 1.212 3.757 1.658

P 值 0.362 <0.001 0.225 0.247 <0.01 0.136

F=13.38
P<0.001
Y=57.35X+378.50

F=4.556
P=0.039
Y=0.644X+5.257

F=33.85
P<0.001
Y=66.34X+450.10

F=28.16
P<0.001
Y=0.501X+5.764
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2.5　治疗后血糖及甲状腺功能的变化

治疗过程中，大小剂量组各有 1 例患儿出现

一过性空腹血糖轻微升高（均为 6.1 mmol/L），未

予特殊处理后均降至正常范围，余均在正常范围

内。大小剂量组治疗后空腹血糖值比较差异无统

计学意义（表 7）。两组治疗过程中甲状腺功能均

无异常，且未见其他明显不良反应。

表 7　两组治疗后空腹血糖的比较　（x±s，mmol/L）

　组别 初始 / 例数 3 个月 / 例数 6 个月 / 例数 9 个月 / 例数 12 个月 / 例数 24 个月 / 例数

小剂量组 4.78±0.45/20 5.08±0.34/19 5.15±0.33/18 5.02±0.44/11 4.99±0.55/11 5.00±0.29/6

大剂量组 4.69±0.54/17 5.02±0.47/15 5.02±0.64/15 4.78±0.20/6 5.10±0.39/6 5.10±0.64/4

t 值 0.586 0.398 0.764 1.249 0.415 0.343

P 值 0.562 0.693 0.451 0.234 0.684 0.741

3　讨论

自 2001 年 FDA 批准 rhGH 治疗 2 岁后仍未出

现充分追赶生长的 SGA 矮小症以来，rhGH 已广泛

用于 SGA 矮小症的治疗。Hokken-Koelega 等 [7] 的

一项长期研究结果显示，采用 rhGH 治疗 2 年后，

70% 身材矮小 SGA 身高进人正常范围，治疗 10 年

后 91% 进入正常范围。国内建议 SGA 矮小症治疗

指征为：（1）出生体重和（或）身长低于同胎龄、

同性别正常参考值第 10 百分位；（2）>4 岁身高

仍低于同年龄、同性别正常儿童平均身高 2 SD。

开始治疗的年龄、身高、父母身高及 rhGH 剂量对

最终身高都起着重要作用 [4]。美国 FDA 推荐 SGA

矮小症的 rhGH 最佳剂量为每周 0.48 mg/kg（相当

于每日 0.2 IU/kg，即每日 0.067 mg/kg），治疗时

间为 2~6 年。rhGH 治疗早期，HV 与 rhGH 初始剂

量呈正比，剂量越大，HV 越快。但对于 SGA 矮小

症 rhGH 治疗剂量的选择国内并无统一定论。我国

矮身材儿童治疗指南对 SGA 矮小症 rhGH 的推荐

剂量为每日 0.15~0.2 IU/kg[8]；而我国 rhGH 儿科临

床规范应用建议其治疗剂量为每日 0.1~0.2 IU/kg，

因其存在一定程度的生长激素抵抗，建议 rhGH 治

疗剂量高于其他病种 [4]。本研究以每日 0.15 IU/kg

为界分组，比较大小剂量治疗效果及不良反应的

差异，为临床用药的剂量选择提供理论基础。

本研究显示，大小剂量治疗均可以提高

HtSDS，大剂量组在治疗 9 个月后 ΔHtSDS 较小剂

量组便出现显著优势，提示相对较小剂量而言，

大剂量对于 SGA 身高改善效果好，增长值更大。

欧洲一项多中心研究 [9] 报道使用低剂量组（每日

0.033 mg/kg，相当于每日 0.1 IU/kg）和高剂量组

（每日 0.067 mg/kg，相当于每日 0.2 IU/kg）治疗

的患儿分别于治疗 5.5 年和 2.5 年后身高增长达到

2 SD，提示高剂量组较低剂量组可较早达到显著追

赶生长的治疗效果。Van Pareren 等 [10] 的研究纳入

平均年龄为 8 岁的 54 例 SGA 矮小症患儿，随机分

为小剂量组（每日 0.033 mg/kg，即每日 0.1 IU/kg）

和大剂量组（每日0.067 mg/kg，即每日0.2 IU/kg），

两组治疗 7.9 年和 7.5 年后，终身高与对照组比较

分别提高 1.2 SD 和 1.4 SD，大剂量组较小剂量组

稍高，但差异不大。但 Maiorana 等 [11] 在对 4 项

rhGH 治疗 SGA 矮小症的对照试验里的 391 例患儿

终身高进行 Meta 分析时发现，两个不同剂量治疗

组之间并没有明显的差异。本研究显示大剂量组

治疗 2 年后 HtSDS 增长较小剂量组更明显，与国

外大多报道 [9-10,12-13] 相符。

本研究中，大小剂量组在治疗一段时间后

均有 HV 减慢的现象，大剂量组在治疗后 3 个月

时 HV 最低，为 10.3±2.6 cm/ 年，在治疗 9 个月

时 HV 达 最 高， 为 14.1±5.5 cm/ 年， 其 后 生 长

速度有所下降；小剂量组在治疗 6 个月时 HV 最

高，为 11.0±5.7 cm/ 年，治疗 24 个月时 HV 降

至最低（7.1±2.8 cm/ 年），两组 HV 进行比较，

自治疗 9 个月开始差异便有统计学意义，提示大

剂量组 HV 较小剂量组升高更明显，这也与本研

究 ΔHtSDS 的增长相符合。国外的研究也证实

了这一点。意大利一项随机多中心试验 [14] 研究

了 26 例青春期前不伴有生长激素缺乏的 SGA 矮

小儿童，治疗第 1 年均以每周 0.23 mg/kg（相当

于每日 0.1 IU/kg）剂量 rhGH 治疗，在治疗 1 年



 第 18 卷 第 3 期

  2016 年 3 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.18 No.3

Mar. 2016

·252·

左右所有儿童的 HV 明显增加；在第 2 年将患儿

随机分为 A 组（13 例，每周 0.23 mg/kg，约为每

日 0.1 IU/kg） 和 B 组（13 例， 每 周 0.46 mg/kg，

约为每日 0.2 IU/kg）继续治疗，结果显示 A 组患

儿第 2 年的 HV 有明显减慢，而 B 组则维持了之

前的 HV。而 2 年治疗结束后，A 组患儿中有 8 例

SGA 矮小儿身高达到正常范围；而 B 组内完成 2

年治疗的11例SGA矮小儿身高全部达到正常范围。

此研究亦表明，SGA 矮小症的治疗方案建议应做

到个体化治疗，观察第 1 年的身高增长速度以了

解 rhGH 治疗效果。结合本研究，因大剂量较小剂

量 HV 增长更早更显著，临床用药时第 1 年治疗剂

量可选择大剂量（每日 0.16~0.20 IU/kg），其后根

据第 1 年增长速度进行个体剂量调整，使患儿得

到更好的治疗效果。

SGA 矮小的主要原因是 GH-IGF-1 轴的功能

障碍，其主要体现在激素缺乏或激素抵抗。GH 促

进肝脏分泌 IGF-1，IGF-1 与 IGFBP-3 相结合介导

GH 的生长、代谢调节过程。最近的研究发现胰岛

素样生长因子 -1 受体（insulin-like growth factor 1 
receptor, IGF-1R）变异与 SGA 的发生相关 [15-16]。

有人假设，至少有 2.5％的 SGA 新生儿存在 IGF-
1R 基因缺陷 [17]。而 rhGH 治疗身材矮小 SGA 的机

制便是提高血清 IGF-1 水平，促进软骨生长而促进

发育 [18]。我国 rhGH 儿科临床规范应用指南建议每

3~6 个月监测一次血清 IGF-1 水平。本研究也观察

到使用 rhGH 后，两组患儿血清 IGF-1 及 IGFBP-3
水平均升高，且 IGF-1 及 IGFBP-3 水平与 HtSDS

均呈正相关，亦支持 GH-IGF-1 轴对 SGA 生长发

育有调控作用的理论。

SGA 成年后患胰岛素抵抗、2 型糖尿病、血

脂代谢异常和心血管疾病的风险要高于 AGA[19]，

尤其是有 T2DM 或代谢综合征族史的 SGA 患儿，

其机制尚不明确，大量研究认为胰岛素抵抗是关

键。而 rhGH 可降低细胞对胰岛素的敏感性，降低

外周组织的葡萄糖利用率，长期使用可使血糖升

高 [20]。因此对于 rhGH 治疗 SGA 这一不良反应应

予以重视，用药期间和停药后的较长时间内都需

严密监测空腹血糖、空腹胰岛素及糖化血红蛋白

水平。本研究中两组患儿治疗期间均有 1 例出现

一过性空腹血糖轻微升高，未予特殊处理后降至

正常，余均在正常范围内，显示两种剂量治疗后

对空腹血糖没有明显影响。国外多年的应用经验

显示 rhGH 治疗 SGA 矮小儿童无论剂量多少以及

治疗时间长短，均具有良好的疗效及安全性 [5]。结

合本研究结果，提示无论 rhGH 剂量大小，短期内

对 SGA 矮小症患儿糖代谢影响较小，使用安全。

目前报道 rhGH 治疗的相关不良反应还有良性

颅高压、甲状腺功能低下、股骨头滑脱、脊柱侧弯、

诱发肿瘤的可能性、色素痣、手脚变大等 [4,21]。而

本研究大小剂量组在治疗过程中均无甲状腺功能

异常，亦无上述其他不良反应的出现。

综上所述，rhGH 治疗 SGA 矮小症疗效确

切，大剂量 rhGH 较小剂量 rhGH 治疗 SGA 矮小使

ΔHtSDS 及 HV 提高更显著，同时无论剂量大小均

可提高血清 IGF-1 及 IGFBP-3 水平，促进生长，

且不良反应小，安全性较高。对于 SGA 追赶生长

失败的患儿，应早期应用 rhGH 治疗，且大剂量的

治疗效果更好。由于本研究是回顾性研究，两组

起始治疗年龄比较差异有统计学意义，可能系根

据既往临床经验而选择剂量造成。同时本研究样

本数有限，且随着随访时间延长其病例数逐步减

少，因此需要设计良好的前瞻性研究，进一步明

确大剂量与小剂量 rhGH 治疗 SGA 矮小效果的差

异性。使用 rhGH 治疗过程中应严密监测血清 IGF-
1、IGFBP-3、胰岛素水平、空腹血糖及甲状腺功

能等水平，根据患儿对 rhGH 治疗的反应及身高的

增加，综合判断进一步治疗剂量，及时调整。
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