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青少年炎症性肠病伴生长激素缺乏 4 例并文献复习

罗优优　楼金玕　余金丹　陈洁 

（浙江大学医学院附属儿童医院消化科，浙江 杭州　310051）

［摘要］　炎症性肠病（IBD）为慢性复发性非特异性肠道炎症性病变，10%~56% 的克罗恩病患儿和 10%

左右的溃疡性结肠炎患儿存在生长迟缓。该研究报道 4 例伴生长激素缺乏的青少年 IBD（均为克罗恩病），其

中男 3 例、女 1 例，确诊年龄 11.0~13.9 岁，确诊时病程 11~85 个月。4 例患儿的病灶分别为：单纯小肠、单

纯结肠、小肠及上消化道、小肠及结肠均累及，克罗恩病活动指数 27.5~45 分。4 例患儿的年龄别身高 Z 评分

（HAZ）均 <-2，生长激素刺激试验均提示生长激素缺乏症。2 例患儿接受了重组人生长激素联合英夫利西单抗

治疗，1 例仅接受英夫利西单抗治疗，另 1 例接受重组人生长激素联合巯嘌呤的治疗。所有患儿经治疗后 HAZ

评分均有改善。                                                                                ［中国当代儿科杂志，2019，21（1）：33-37］
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Inflammatory bowel disease with growth hormone deficiency in adolescents: an 
analysis of 4 cases and literature review

LUO You-You, LOU Jin-Gan, YU Jin-Dan, CHEN Jie. Department of Gastroenterology, Children's Hospital, Zhejiang 
University School of Medicine, Hangzhou 310051, China (Chen J, Email: hzcjie@zju.edu.cn) 

Abstract: Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic recurrent non-specific inflammatory disease in the 
intestinal tract. About 10%-56% of children with Crohn’s disease and about 10% of children with ulcerative colitis have 
growth	retardation.	This	study	reports	four	adolescents	with	IBD	and	growth	hormone	deficiency	who	were	diagnosed	
with Crohn's disease. There were three boys and one girl, with an age of 11.0-13.9 years and a disease duration of 11-
85 months at diagnosis. The four patients had the involvement of the small intestine only, the colon only, both the small 
intestine and the upper gastrointestinal tract, and both the small intestine and the colon respectively. The pediatric 
Crohn's disease activity index ranged from 27.5 to 45 points. All four patients had a height-for-age Z-score (HAZ) of 
<	-2,	and	the	growth	hormone	provocative	test	suggested	growth	hormone	deficiency.	Of	all	four	patients,	two	received	
recombinant human growth hormone combined with infliximab, one received infliximab only, and one received 
recombinant human growth hormone combined with mercaptopurine. All four patients had an improvement in HAZ after 
treatment.                                                                                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(1): 33-37]
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炎 症 性 肠 病（inflammatory bowel disease, 

IBD）为慢性复发性非特异性肠道炎症性病变，

常见克罗恩病（Crohn's disease, CD）和溃疡性结

肠炎（ulcerative colitis, UC）两种亚型，约 25% 的

IBD 在儿童及青少年时期起病，10%~56% 的克罗

恩病患儿和 10% 左右的溃疡性结肠炎患儿存在生

长迟缓 [1-2]。在 2014 年欧洲克罗恩病和结肠炎组织

（ECCO）以及欧洲儿科胃肠病学、肝病学和营养

协会（ESPGHAN）对儿童克罗恩病管理的共识 [3] 中，

已将维持正常生长发育作为克罗恩病患儿管理的

治疗目标之一。本研究回顾性分析 2007 年 6 月 1

日至 2017 年 4 月 1 日在浙江大学医学院附属儿童

医院确诊的 6 岁以上的 IBD 患儿生长发育状况，

发现 4 例 IBD 患儿合并生长激素缺乏，本文对此
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4 例患儿的临床特点进行总结、分析，旨在提高临

床医生对 IBD 患儿生长发育的重视。

1　资料与方法

1.1　研究对象

以 2007 年 6 月 1 日 至 2017 年 4 月 1 日 在 浙

江大学医学院附属儿童医院确诊的 6 岁以上的 IBD

合并生长激素（growth hormone, GH）缺乏的患儿

为研究对象。IBD 诊断符合 2014 年 ESPGHAN 制

定的改良波尔图标准 [4]。生长激素缺乏的诊断符合

2008 年中华医学会儿科学分会内分泌遗传代谢学

组制定的矮身材儿童诊治指南 [5]。

1.2　研究方法

收集资料包括研究对象的一般情况、症状、

出生体重、父母身高、入院时身高、体重、性发

育分期，以及胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）、胰

岛素样生长因子结合蛋白 3（IGF-BP3）、甲状腺

功能、精氨酸和左旋多巴复合激发试验、骨龄、

垂体磁共振平扫等实验室资料，记录 IBD 疾病活

动指数及确诊生长激素缺乏之前的治疗情况。

本研究获得患者家长知情同意并通过浙江大

学医学院附属儿童医院伦理委员会审批。

2　结果

2007 年 6 月 1 日 至 2017 年 4 月 1 日 期 间 共

80 例患儿确诊为 IBD（克罗恩病 74 例、溃疡性结

肠炎 6 例），年龄别身高 Z 评分（HAZ）<-2 者

即矮小的共 15 例（19%），其中 14 例 CD、1 例

UC，男 : 女 =2 : 1。6 例 CD 患儿进行了精氨酸和左

旋多巴复合激发试验，最终 4 例确诊为 GH 缺乏，

这 4 例的临床特点如下。

例 1，男，11 岁，因反复腹痛 7 年余，发现

生长速度缓慢 5 年入院。患儿 7 年前出现腹痛，

在当地诊断为“急性阑尾炎”，行阑尾切除术，

以后仍有反复腹痛伴不完全肠梗阻，抗感染、禁

食后症状能缓解，但反复发作。近 5 年每年身高

增 长 小 于 4 cm。 患 儿 第 2 胎 第 1 产（ 第 1 胎 自

然流产），足月顺产出生， 出生体重 3.35 kg。

父 亲 身 高 168 cm， 母 亲 158 cm。 入 院 查 体： 生

命体征正常，身高 128.3 cm、年龄别身高 Z 评分

（HAZ）-2.17，体重 26 kg、年龄别体质指数 Z 评

分（BMIAZ）-1.08。心肺听诊正常，腹软，脐周

轻压痛，无反跳痛。肛门指检及肛周皮肤正常。

未见阴毛，阴茎未发育、长 3.5 cm，双侧睾丸容

积 3 mL。结肠镜检查示结肠黏膜未见异常。胶囊

内镜示小肠多发溃疡，呈口疮样或裂隙样。左手

腕部骨龄：骨化中心 10/10 个，尺骨茎突未出现，

拇指内侧籽骨未出现，各掌指骨骨骺线未闭合，

尺桡骨远侧骨骺线未闭合。锌 66.57 μg/dL（参考

范围 72~180 μg/dL）。甲状腺功能正常；精氨酸、

左旋多巴复合激发试验：GH（0、30、45、60、

90 min）分别为 0.1 ng/mL、5.7 ng/mL、3.9 ng/mL、

1.6 ng/mL、8.6 ng/mL，提示存在 GH 缺乏。结合患

者腹痛病程长、抗感染治疗效果不佳，以及入院

后的内镜及其他实验室检查，考虑克罗恩病（小

肠型、中度活动期）、生长激素缺乏症、低锌血症。

评估儿童克罗恩病活动指数（PCDAI）为 32.5 分。

予全肠内营养（exclusive enteral nutrition, EEN）（整

蛋白配方，每天 70 kcal/kg，共 8 周）诱导缓解，8

周后加用美沙拉嗪片（0.5 g/ 次，每天 3 次）维持

缓解 1 个月后复发，改为英夫利西单抗（infliximab, 

IFX）每次 5 mg/kg（第 0、2、6 周，后每隔 8 周一

次），并加用重组人生长激素（每次 3 U，每晚皮

下注射）。患儿在 EEN+ 美沙拉嗪治疗的 3 个月

身高增长 1.5 cm，rhGH 治疗 2 年 4 个月后自行停用，

总身高增长 22.1 cm（最后随访 HAZ -1.19）。

例 2，男，12 岁，因发现生长缓慢 3 年余，腹痛、

腹泻伴间断发热 1 年余入院。患儿近 3 年每年身

高增长少于 4 cm，未予重视。1 年余前出现腹痛、

腹泻伴间断发热，结肠镜发现回盲部、横结肠、

降结肠、乙状结肠多发类圆形或不规则形溃疡，

升结肠、直肠黏膜光滑；降结肠黏膜活检病理提

示上皮样肉芽肿。小肠镜未见异常。排除其他疾

病后，结合患儿临床表现、结肠镜下节段性的溃

疡性病变、结肠黏膜病理发现的克罗恩病特征性

的上皮样肉芽肿表现，确诊为克罗恩病（结肠型，

重度活动期）和重度营养不良，PCDAI 为 45 分。

予强的松及美沙拉嗪诱导缓解治疗 8 月余，期间

患儿未规律复诊。患儿第 1 胎第 1 产，足月顺产

出生，出生体重 3.1 kg。父亲身高 165 cm，母亲身

高 147 cm。入院查体：身高 127 cm、HAZ -3.95，

体重 29 kg、BMIAZ -0.14。神清，心肺听诊正常，
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腹软，肝脾肋下未及。肛门指检及肛周皮肤正常。

阴茎未发育、长 3 cm，双侧睾丸容积 2 mL，未见阴

毛。左手腕部骨龄：骨化中心 10/10 个，尺骨茎突

出现，拇指内侧籽骨未出现，各掌指骨骨骺线未闭

合，尺桡骨远侧骨骺线未闭合。精氨酸和左旋多巴

复合激发试验示 0、30、45、60、90 min 的 GH 分

别 为 2.7 ng/mL、5.4 ng/mL、3.7 ng/mL、1.7 ng/mL、

4.0 ng/mL，提示 GH 缺乏。予重组人生长激素治

疗（每次 3 U，每晚皮下注射）。先后予硫唑嘌呤

（每日 25 mg，口服 1 个月后因胃肠道反应停药）、

甲氨蝶呤（每周 10 mg，共 8 次）、巯嘌呤（每日

25 mg）维持缓解治疗，患儿仍有反复腹痛伴体重

下降，在维持缓解治疗 2 年 5 个月后于巯嘌呤基

础上加用 IFX（每周一次，每次 5 mg/kg，第 0、2、

6 周后每隔 8 周一次），IFX 治疗 13 个月后病情

稳定，停用 IFX、继续巯嘌呤（每日 25 mg）维持

至今，患儿未再出现腹痛、腹泻及发热，末次随

访（17 岁，病程 6 年）身高 162 cm、HAZ -1.74，

体重 43 kg、BMIAZ -2.37。

例 3， 男，13 岁 11 个 月， 因 反 复 腹 泻、 腹

痛 伴 生 长 速 度 缓 慢 3 年 余 入 院。 患 儿 第 1 胎 第

1 产，足月顺产出生，出生体重 3.8 kg。父亲身

高 168 cm， 母 亲 身 高 157 cm。 入 院 查 体： 身 高

143.5 cm、HAZ -2.48， 体 重 32 kg、BMIAZ -1.91。

神清，心肺听诊正常，腹软，肝脾肋下未及，肛

周皮肤见片状糜烂。未见阴毛，阴茎未发育、长

3 cm，双侧睾丸容积 5 mL。左手腕部骨龄：骨化中

心 10/10 个，尺骨茎突出现、发育较好，钩骨钩出

现，各掌指骨骺线未闭合，尺桡骨远侧骨骺线未闭

合。垂体 MRI 示垂体偏小。精氨酸及左旋多巴复

合激发试验示 0、30、45、60 和 90 min GH 分别为

5.5 ng/mL、3.39 ng/mL、4.39 ng/mL、5.48 ng/mL、

5.75 ng/mL，提示 GH 缺乏。胃镜示胃溃疡、十二

指肠炎。结肠镜未见异常。胶囊内镜提示空肠黏

膜多发浅小溃疡及黏膜皱襞中断，回肠黏膜多发

裂隙样、不规则形溃疡，回肠末端局部黏膜充血、

肿胀。小肠磁共振水成像提示升结肠、降结肠多

处肠壁不规则增厚，以回盲部为主，DWI 序列信

号增高，增强扫描明显强化；空回肠可见节段性

肠管壁增厚，DWI 序列信号增高，增强扫描较明

显强化，盆腔少许游离液体信号。排除其他疾病后，

确诊克罗恩病（小肠型，轻度活动期）、生长激

素缺乏症。评估 PCDAI 为 27.5 分。全肠内营养（整

蛋白配方，每天 70 kcal/kg，共 8 周）诱导缓解，

巯嘌呤每日 50 mg 口服维持缓解治疗，重组人生长

激素（每晚 3.2 U，皮下注射）治疗 GH 缺乏。随

访 9 个月身高增长 11.5 cm（HZA -1.67），患儿未

再出现腹痛、腹泻。

例 4， 女，12 岁， 因 反 复 腹 痛 11 个 月、 腰

背痛 2 个月入院。患儿 11 个月前因反复腹痛伴发

热在外院查结肠镜提示升结肠溃疡，诊断为“肠

结核”，予利福平、异烟肼治疗 40 天，复查结

肠镜无好转；以后辗转多家医院，诊断为“克罗

恩病”，改泼尼松治疗半年余，腹痛好转；2 月

余前出现腰背痛，伴脚踝、足底疼痛，不能上下

床。起病来体重下降 10 kg、身高未增长。患儿第

2 胎第 2 产，出生胎龄 30 周，出生体重 2.05 kg。

父 亲 身 高 178 cm， 母 亲 身 高 164 cm。 入 院 查

体： 身 高 138.0 cm、HAZ -2.28， 体 重 34.8 kg、

BMIAZ -0.23。神清，心肺听诊正常，腹软，无压

痛反跳痛，骶髂关节处压痛。乳房 Tanner B 3 期。

肛门指检及肛周皮肤正常。外阴幼稚，未见阴毛。

骨代谢检测：血清抗酒石酸酸性磷酸酶 5b 6.01 U/L

（参考值：1.18~4.02 U/L）；骨钙素 2.71 ng/mL（参

考值：8.49~33.3 ng/mL）；全段甲状旁腺激素正

常；总Ⅰ型胶原氨基端延长肽 107.94 ng/mL（参考

值：15.13~58.59 ng/mL）；血清 B- 胶原降解产物

0.09 ng/mL（参考值：0.142~1.351 ng/mL）；25- 羟

维生素 D 47.27 nmol/L（参考值：75~100 nmol/L）；

脊柱正侧位片：脊柱广泛骨质疏松，诸锥体变扁。

腰椎骨密度 Z 评分 -5.2。类风湿因子及抗链球菌

溶血素 O 正常，人白细胞抗原 B27（HLA-B27）正常，

抗中性粒细胞胞浆抗体（胞浆型和核周型）阴性。

精氨酸及左旋多巴复合激发试验示 0、30、45、60

和 90 min 的 GH 分 别 为 0.15 ng/mL、7.23 ng/mL、

9.24 ng/mL、4.65 ng/mL、1.77 ng/mL，提示 GH 缺乏。

双侧骶髂关节 MRI T2W 相可见斑片状高信号影，

以左侧骶椎为著，考虑炎症。磁共振小肠成像示

部分空肠、回肠及回盲部、升结肠下段黏膜增厚，

增强后明显强化，以末端回肠、回盲部、升结肠

下段病变显著，可见结节状增生，肠管僵硬。结

肠镜示回盲瓣狭窄，回盲瓣及回盲部的黏膜充血、

水肿，多发息肉样及不规则形增生，近回盲瓣处

见一不规则形缺损，未见白苔；升结肠、横结肠、
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降结肠、乙状结肠、直肠黏膜光滑，血管纹理清晰，

肠襞结构正常；全结肠肠壁僵硬，蠕动欠佳。患

儿反复腹痛，外院抗结核治疗无效，结肠镜及影

像学提示节段性肠道炎症、溃疡，结合骨关节病变，

排除感染后确诊克罗恩病（小肠结肠型，中度活

动期）、骶髂关节炎、生长激素缺乏症、骨质疏松。

评估 PCDAI 为 42.5 分。予患儿 IFX（每周一次，

每次 5 mg/kg，第 0、2、6 周后每隔 8 周一次）治疗，

家长拒绝接受重组人生长激素治疗，IFX 治疗 18

个月，随访身高增长 12.8 cm、HAZ -0.93，未再出

现腹痛及腰背痛。

3　讨论

在 欧 美 及 中 东 国 家，10%~56% 的 IBD 患 儿

合并矮小，但研究对象多为高加索人群以及部分

东南亚人群 [2,6-9]。Witkowska-Sedek 等 [11] 回顾性分

析 1 454 例矮小患儿，发现 29 例合并 IBD 或乳糜

泻，其中 7 例患儿存在 GH 缺乏。但韩国的一项单

中心回顾性研究中仅有 4% 的 CD 患儿合并生长迟

缓 [10]。在本中心，矮小症可以在 18.7% 的 6~18 岁

IBD 患儿中见到，其构成比与欧美国家报道一致，

但本研究样本量尚小，需要进一步多中心大样本

研究来明确亚洲 IBD 儿童中矮小的发病率。在欧

美国家的报道中，多对 IBD 患儿生长迟缓的现象

进行描述，但未结合 IBD 的累及部位、疾病活动

性等进一步分析。本研究以 IBD 患儿为研究对象，

分析合并 GH 缺乏患儿的临床表现和治疗反应，能

在一定程度上反映中国 IBD 患儿合并 GH 缺乏的

现状，80 例 IBD 患儿中 15 例矮小症，6 例患儿进

行了精氨酸和左旋多巴复合激发试验，结果显示

66.7%（4/6）存在 GH 缺乏。提示生长发育是 IBD

青少年亟待重视并及早干预的问题。

IBD 中主要的促炎细胞因子（白介素 6、肿瘤

坏死因子 α、脂多糖结合蛋白）可干扰 GH 及生长

因子分泌 [12]。因此活动性 CD 患儿的 IGF-1 和 GH

分泌减少。本研究 4 例伴 GH 缺乏的 IBD 患儿均

处于活动期（1 例重度活动，2 例中度活动，1 例

轻度活动），分析 GH 缺乏可能与 IBD 活动有关。 

80% 的克罗恩病患儿在初诊时存在营养缺失 [14]。

而 GH 常在慢性营养缺失的状态下处于低水平。本

研究 4 例患儿中 3 例 BMI 水平较同年龄儿童低，

提示营养水平低也是 GH 缺乏原因之一。文献 [13,17]

报道男性克罗恩病患儿的血 IGF-1、IGF-BP3 以及

GH 分泌受抑较女性患儿显著，男性患儿的 C 反应

蛋白水平与黄体生成素、睾酮水平呈负相关。本

研究 15 例合并矮小的 IBD 患儿中男性是女性的 2

倍，其中 4 例确诊生长激素缺乏症的患儿中 3 例

为男性。

IBD 炎症的减轻可以促进患儿生长发育的追

赶 [18-19]。Walters 等 [19] 发现阿达木单抗（一种抗肿

瘤坏死因子 α 单克隆抗体）能显著改善在基线水

平有生长迟缓患儿的生长发育，但对于在基线水

平无生长迟缓的患儿无改善身高的效果。本研究

例 4 没有接受重组人生长激素治疗，经 IFX 单药

治疗 18 个月后 HAZ 增加 1.35，提示抗肿瘤坏死

因子 α 单克隆抗体可能通过改善 IBD 炎症达到改

善患儿生长的目的。EEN 虽可以通过减少促炎细

胞因子的产生以及诱导黏膜愈合来减轻 IBD 患者

的炎症，部分改善生长，但不能改善最终身高 [20-21]。

GH 的应用可使有生长缺陷的慢性炎症性疾病

（如幼年性类风湿性关节炎、囊性纤维化）儿童

的身高得到显著改善 [22-23]。英国的一项随机对照试

验 [24] 发现，加用 rhGH 治疗可使存在生长迟缓的

IBD 患儿生长速率以及 IGF-1 显著改观。本研究 3

例患儿加用重组人生长激素治疗，HAZ 均有改善，

但其临床结果是否与 GH 治疗有关尚不能明确，需

进一步较大样本的研究明确。

综上所述，青少年 IBD 患儿存在较高比例的

生长迟缓，需引起临床医生重视，控制疾病活动以

及 GH 治疗可能改善合并 GH 缺乏 IBD 患儿的身高。
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