
中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.26 No.5

May 2024

第 26 卷 第 5 期

2024 年 5 月

重组人生长激素临床应用的安全性思考
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［摘要］ 重组人生长激素 （recombinant human growth hormone, rhGH） 是改善身材矮小的有效治疗药物，目前

rhGH 可应用于包含生长激素缺乏症在内的多种原因导致的身材矮小，临床应用的扩展使其安全性问题备受关注。

基于现有证据，当 rhGH 规范应用于生理性替代治疗时，其安全性较好。临床中，应用 rhGH 进行治疗期间可结

合文献证据和临床经验重点关注短期安全性，长期安全性由于 rhGH 治疗时间不足尚无准确定论。该文梳理了在

rhGH 治疗过程中有可能出现的不良事件及其风险控制措施，旨在帮助临床医生了解 rhGH 治疗的整体安全性，改

善临床规范化应用。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （5）：444-449］
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Safety considerations for the clinical application of recombinant human growth 
hormone
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Abstract: Recombinant human growth hormone (rhGH) is an effective therapeutic drug for improving short stature. 

Currently, rhGH can be used for various causes of short stature, including growth hormone deficiency, and the expansion 

of its clinical application has raised concerns about its safety. Based on existing evidence, when rhGH is used in a 

standardized manner for physiological replacement therapy, its safety profile is favorable. In clinical practice, attention 

should be focused on short-term safety during rhGH treatment, with the combination of literature evidence and clinical 

experience. There is still no definitive conclusion on the long-term safety due to insufficient duration of rhGH treatment. 

This paper reviews the possible adverse events that may occur during rhGH treatment and their risk control measures, 

aiming to help clinical physicians understand the overall safety of rhGH treatment and improve its clinical 

standardization. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(5): 444-449]
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重 组 人 生 长 激 素 （recombinant human growth 

hormone, rhGH） 治疗始于 1985 年［1］，临床应用至

今已有近 40 年，其促进生长、改善最终身高的作

用已得到公认。经过多年的研究验证，陆续有慢

性肾功能不全、Turner 综合征 （Turner syndrome, 

TS）、 Prader-Willi 综 合 征 （Prader-Willi syndrome, 

PWS）、 小 于 胎 龄 儿 （small for gestational age, 

SGA）、 特 发 性 身 材 矮 小 （idiopathic short stature, 

ISS）、 矮 小 同 源 盒 基 因 缺 陷 、 Noonan 综 合 征

（Noonan syndrome, NS） 等多种原因导致的身材矮

小在国内外获批为 rhGH 适应证［2-3］。rhGH 迅速在

临床得到应用的同时，其安全性问题也逐渐受到

关注。国内外指南/共识中明确指出在 rhGH 治疗期

间，可能出现的安全性事件包括颅内高压、股骨

头 骨 骺 滑 脱 症 （slipped capital femoral epiphysis, 

SCFE）、脊柱侧弯、糖代谢异常和糖尿病恶化、肿

瘤再生和/或复发等［4-7］。此外，对接受 rhGH 治疗

的患者进行安全性监测的大型研究也报告了一些

不良事件［8］。基于此，临床应持续警惕与 rhGH 治

疗相关的不良事件风险。
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内分泌科的实际临床环境中，除了面对不同

适应证患者，还可能会遇到超适应证应用的情况，

如未达到身材矮小标准，但基于对身高的要求而

接受 rhGH 治疗的儿童。在广泛的 rhGH 应用下，重

新思考其安全性问题对于规范化 rhGH 治疗具有重

要意义。该文基于指南/共识中的安全性警示和现

有研究证据梳理不良事件的发生概况和风险控制

措施，同时，期望该文能够帮助临床规范化 rhGH

治疗。

1 rhGH治疗期间重点关注可能出现的安全

性事件

1.1　过敏

皮疹或过敏可发生在 rhGH 注射后 10~30 min

内或数周，若过敏反应轻微，通常无需特殊处理；

若出现瘙痒性皮疹、口唇发绀等严重过敏反应，

需及时就医接受抗过敏治疗，一般 5~7 d 左右可治

愈［9-10］，此期间酌情考虑是否暂停 rhGH 治疗。存

在潜在皮肤病如特应性皮炎、扁平苔藓或银屑病

等患者，皮肤病加重或过敏风险可能增加［9，11］。

临床中首次治疗前应仔细询问患者过敏史以及皮

肤病潜在风险或既往史，结合实际情况安全用药，

并注意观察患者的反应。

1.2　颅内高压

通常发生在治疗的最初几个月，约 60％的颅

内高压发生在治疗后的前 6 个月内［2］，不同适应证

患者中位发生时间为 0.1~1.3 年［12-13］，少数患者

（约 22％） 在治疗 2 年后才出现［2］。其发病机制可

能归因于生长激素 （growth hormone, GH） 对体液

分布和体液平衡的影响，rhGH 治疗后可能发生钠

潴留、脑脊液分泌和重吸收的短暂失衡，从而导

致颅内高压的发生［13］。Kabi 国际生长研究 （Kabi 

International Growth Study, KIGS） 数据显示，接受

rhGH 治疗的所有患者中，颅内高压的发生率为

27.7/10 万治疗年［13］。需要注意的是，即使未接受

rhGH 治疗的患者，在 GH 分泌恢复的加速生长期

也可能会发生颅内高压［13］。

良性颅内高压通常是可逆性的，间断停药或

减少剂量后症状会消失。症状重的必要时可采取

降颅压措施，如给予小剂量的脱水剂或利尿剂

等［2］。大多数情况在停止 rhGH 治疗后得到解决，

并且在重新开始 rhGH 治疗后没有出现复发［12］。国

外 儿 童 和 青 少 年 GH 与 胰 岛 素 样 生 长 因 子 1

（insulin-like growth factor-1, IGF-1） 治疗指南 （以

下简称“国外指南”） 建议可以较低剂量重新开

始 rhGH 治疗，通常不会导致复发［4］。临床中，对

于存在颅内高压风险的患者治疗期间需加强随访

监测。国内 rhGH 儿科临床规范应用建议［2］和国外

指 南［4］ 均 指 出 器 质 性 生 长 激 素 缺 乏 症（growth 

hormone deficiency, GHD）、TS 和慢性肾功能不全

患者的颅内高压发生率较高，以及 KIGS 数据库中

还显示 PWS 患者的发生率也较高［13］；同时，超重、

肥胖也是发生良性颅内高压的重要风险因素［14］，

这些高风险患者临床需重点关注。

1.3　甲状腺功能异常

甲状腺功能减退 （以下简称“甲减”） 通常

发生在 rhGH 治疗初数月内甚至治疗 1 年后［2］。其

发病机制可能归因于 rhGH 治疗导致的甲状腺激素

代谢改变 ［12］。前瞻性研究结果显示，接受 rhGH 治

疗的所有患者中，甲减发病率为 2.8%［15］，其中不

同适应证中 GHD 和 TS 患者的甲减发病率较高，分

别为 3.2%、4.2%。临床中为减少甲减的发生，在

开始 rhGH 治疗前需全面评估甲状腺功能，若存在

甲状腺功能低下，应先调整甲状腺功能至正常，

再起始 rhGH 治疗。同时治疗过程中注意监测，每

3 个月复查。若出现游离三碘甲状腺原氨酸 （free 

triiodothyronine, FT3）、 游 离 四 碘 甲 状 腺 原 氨 酸

（free thyroxin, FT4） 水平低于正常，考虑左甲状腺

素治疗，并根据血清 FT3、FT4、促甲状腺激素水

平进行 rhGH 剂量调整［2］。此外，PWS 患者需被特

别关注，甲减是此类患者的常见特征，与是否接

受 rhGH 治疗无关，建议所有 PWS 患者在诊断时和

每年随访期间均应定期检查甲状腺功能［16］。

需要注意的是，笔者在临床中曾遇到一例

rhGH 治疗后出现甲状腺功能亢进的病例，尽管尚

无法明确甲状腺功能亢进是否与 rhGH 治疗有关，

但临床治疗中仍需关注这一潜在的不良事件。

1.4　SCFE

大型非干预性真实世界研究显示，SCFE 的平

均发生时间为 2.7 年［17］。国外指南指出 SCFE 的中

位发生时间为 rhGH 治疗后 0.4~2.5 年［4］。SCFE 的

发病机制可能与以下两种情况有关：其一，可能

归因于 rhGH 使用剂量较高。研究显示，与接受

rhGH 治 疗 的 所 有 患 者 相 比 ， 发 生 SCFE 的 患 者

rhGH 平均使用剂量较高 ［30.9~38.6 μg/ （kg·d）  

vs 43.7 μg/ （kg·d）］，从而可能导致与 SCFE 相关

的生长速度加快或急性关节变化［17］。其二，可能
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与 rhGH 治疗导致的生长速度加快有关［18］。理论层

面推测，rhGH 治疗后生长速度加快降低了骨骺板

对剪切应力的抵抗力［18］，增加 SCFE 罹患风险。但

现有证据显示 rhGH 治疗似乎未显著增加 SCFE 的

发生风险［19］。

研究显示，在接受 rhGH 治疗的总体人群中，

SCFE 发病率为 73.4/10 万治疗年［14］。与其他适应证

相比，TS、慢性肾功能不全和器质性 GHD 患者的

发病率较高。因此，这三类患者在治疗前和治疗

期间需进行密切监测。但 TS 本身是 SCFE 的风险因

素，与 rhGH 治疗无关［18］。此外，多种风险因素也

会增加基线 SCFE 发生风险，例如肥胖［19］、内分泌

疾病［19］、既往接受过化疗/放疗治疗［18］ 等。临床

面对高风险患者时，治疗前应先进行髋关节 X 线检

查，检查结果异常的患儿治疗期间不鼓励剧烈运

动，并严密随访患儿有无出现跛行、髋关节或膝

关节疼痛等［2］，必要时需介入骨科专科会诊。

1.5　糖代谢异常

rhGH 治疗会在一定程度上影响糖代谢，其可

能原因是 GH 拮抗胰岛素的抗脂解作用会促进胰岛

素抵抗，通过增加糖原分解导致肝脏胰岛素敏感

性降低，进而影响葡萄糖平衡［20-21］。但多数糖代

谢异常为暂时可逆的，极少发展为糖尿病［2］。国

内共识［6］也指出，目前的证据尚不能表明 rhGH 长

期治疗会增加糖尿病发生风险。即使在有 2 型糖尿

病 家 族 史 的 GHD 患 者 中 ， 糖 尿 病 风 险 也 没 有

增加［12，22］。

临床中应对患者进行分层管理。遗传因素、

糖尿病、高血脂、肥胖等代谢性疾病家族史，是

糖代谢异常的高危因素［2］；TS、PWS 和 SGA 是发

生 2 型糖尿病的高危人群［2］。以上患者在治疗过程

中均应密切监测血糖，若血糖高于 10 mmol/L 需介

入胰岛素治疗，当胰岛素剂量达到 150 IU/d 以上仍

不能有效控制血糖时，可考虑停用 rhGH。此外，

笔者认为基线糖化血红蛋白高于正常值时，在

rhGH 治疗的某个阶段出现血糖升高的可能性较高，

此类患者也需加强监测。对于已经罹患糖尿病的

患者，国内共识建议，如有必要可以在常规糖尿

病治疗的基础上进行 rhGH 治疗，从 0.1~0.2 mg/d 的

小剂量开始，治疗期间加强血糖监测［6］，若糖尿

病恶化，考虑调整胰岛素和/或降糖药物剂量［23-24］

或停止 rhGH 治疗，并在重新恢复 rhGH 治疗前优化

降糖方案［7］。

1.6　脊柱侧弯

脊柱侧弯的发生时间尚无明确定论，笔者临

床中遇到的病例发生时间相对较早，通常出现在

生长速度显著加快时。脊柱侧弯的发病机制尚不

明确，国外指南指出，rhGH 治疗期间出现的脊柱

侧弯可能是由于快速生长所致，而不是 rhGH 本身

的直接不良反应［4］。从接受 rhGH 治疗的总体人群

来看，脊柱侧弯的发病率似乎不是很高，大型长

期随访研究报道的总体人群脊柱侧弯发病率为

0.2%~2%［8，15，24］。脊柱侧弯是 TS 和 PWS 患者 （但

目前的大型研究中未发现 PWS 患者的脊柱侧弯发

病率升高，可能与 PWS 患者入组人数较少有关）

的常见特征，与是否接受 rhGH 治疗无关［25］。临床

中对于基线脊柱侧弯风险较高的 TS 和 PWS 患者，

应在治疗前先行常规检查判断是否存在脊柱侧弯

风险，使用过程中告知家长监督孩子的坐姿，保

持坐姿端正。此外，需重点关注生长速度加快的

时期，密切监测关注脊柱生长变化状态。Cobb 角

是评估脊柱侧弯严重程度的重要指标，我国 《儿

童 青 少 年 脊 柱 弯 曲 异 常 防 控 技 术 指 南》 指 出 ，

Cobb 角≥10°定义为脊柱侧弯，此类患者需及时转

诊至骨科或专科门诊，同时俯卧试验提示脊柱前

凸异常、脊柱后凸异常的患者也需及时转诊［25］。

1.7　治疗相关肿瘤风险

1.7.1　肿瘤复发　 国内共识表明，尚无明确数

据说明 rhGH 治疗可能诱发或加速肿瘤 （垂体区/鞍

区） 复发［6］。纳入 30 个国家、22 311 例儿童的前

瞻性研究结果也显示，在有肿瘤既往史的患儿中，

接受与未接受 rhGH 治疗的患儿肿瘤复发率相当，

分别为 6.1%、6.8%［15］。

临床中为规避肿瘤复发风险，应注重以下两

点。首先，所有患者均应详细询问既往史，有肿

瘤既往史的患者需综合考虑肿瘤恶性程度、进展

状态，慎用 rhGH 治疗。尤其垂体肿瘤、颅咽管瘤

等自身复发率较高的肿瘤 （即使未接受 rhGH 治

疗，一般颅咽管瘤复发率达 21%［26］），必要时可行

头 颅 磁 共 振 成 像 （magnetic resonance imaging, 

MRI）、实验室肿瘤相关指标检查以评估是否存在

复发迹象。其次，把握 rhGH 治疗时间。国外指

南［4］ 表明，在肿瘤治疗结束后，若没有证据显示

存在肿瘤进展，标准等待期为 12 个月，可开始

rhGH 治疗。国内专家建议，绝大多数肿瘤复发在

最初 2 年内，因此不提倡颅部肿瘤患者在放疗后 2

年内进行 rhGH 治疗［2］。国内建议的肿瘤患者起始
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rhGH 治疗时间相对滞后，因为随时间延长肿瘤复

发的可能性逐渐变小，未来仍需开展更多研究探

索肿瘤患者起始 rhGH 治疗的最佳时机。关于治疗

剂量，生理剂量的 rhGH 不会促进肿瘤复发，但过

程中应定期 （3~6 个月） 复查鞍区 MRI。对于骨骺

未 闭 合 的 儿 童 ， 建 议 剂 量 为 0.07~0.1 IU/

（kg·d）［27］。临床面对肿瘤患者，需综合考虑个体

情况如手术切除范围和病理结果以及相关指南/共

识推荐意见，做出最优决策 （包括是否需要 rhGH

治疗、具体治疗方案等）。

1.7.2　新发肿瘤、继发肿瘤　 与 rhGH 治疗相关的

肿瘤风险可能与高 IGF-1、高 GH 水平有关。IGF-1

和 GH 具有促有丝分裂和抗凋亡作用，除对正常组

织有增殖效应外，还参与多种肿瘤的发生、发展

过程，包括有利于肿瘤发生的环境以及促进体内

潜在肿瘤增大［2，4，28］。总体而言，GH 或 IGF-1 在肿

瘤的发生中可能起到促进的作用，而非致病作

用［12］。对于新发肿瘤风险，多国长期随访研究表

明，rhGH 治疗不会增加无风险因素患者的新发肿

瘤或新发白血病发生风险［15，19］。对于继发肿瘤风

险，国外指南表示，在有肿瘤既往史的患者中，

与未接受 rhGH 治疗的患者相比，接受 rhGH 治疗

（尤其接受放疗时） 可能会略微加速继发肿瘤的发

生，但似乎不会增加继发肿瘤的总体发生风险［4］。

多国前瞻性研究结果证实，rhGH 治疗未增加继发

肿瘤发生率，在有肿瘤既往史的患者中，接受与

不接受 rhGH 治疗的继发肿瘤发病率分别为 5%、

7.9%［15］。

临床为尽可能减少肿瘤的发生风险，首先需

排除禁忌证。国内共识明确指出，活动性恶性肿

瘤患者不应接受 rhGH 治疗［6］。此外，以下患者需

谨慎使用 rhGH 治疗，若接受治疗应密切随访并监

测：（1） 有肿瘤既往史 （继发肿瘤的高风险人

群）， 综 合 考 虑 肿 瘤 恶 性 程 度 、 进 展 状 态［2］；

（2） 无肿瘤既往史但是有肿瘤家族史尤其具有遗

传 倾 向 的 肿 瘤 家 族 史 （新 发 肿 瘤 的 高 风 险 人

群）［2］；（3） IGF-1 或 GH 水平较高的患者 （与肿瘤

的 发 病 率 相 关）［6］；（4） NS 患 者 尤 其 是 携 带

PTPN11 基因突变的患者，NS 患者发生白血病和某

些实体瘤的风险更高，而 PTPN11 基因突变患者罹

患癌症的风险较普通 NS 患者高 3.5 倍［12，29］。临床

中建议在开始 rhGH 治疗前仔细询问患者相关信

息，若满足以上条件，建议完善各项检查 （头颅

MRI、肿瘤相关指标等），谨慎考虑并与患者进行

充 分 沟 通 ， 同 时 治 疗 期 间 进 行 长 期 的 密 切

监测［2，6］。

1.8　治疗相关死亡风险

SAGhE 研究在欧洲 8 个国家、超 20 000 例儿童

中进行，整个研究的随访时间长达 16.5 年，对

rhGH 治疗期间的死亡率和死亡原因进行了详细分

析。SAGhE 研究结果显示，孤立性 GHD 或 ISS 患者

长期接受 rhGH 治疗的全因死亡率未显著增加，但

SGA、中等风险 （包括 TS、NS、PWS 等） 和高风

险 （恶性肿瘤、骨髓或实体移植等） 患者的全因

死亡率均有所增加［30］。结合多项研究，大多数患

者的死亡原因与 rhGH 无关［8］，且与 rhGH 的平均日

剂量或累积剂量无关［31］。但 SAGhE 研究在分析特

定病因死亡率时发现，循环系统疾病导致的死亡

风险显著增加，尤其脑血管疾病亚类［30］。考虑到

GH 过量和不足都与心血管风险增加有关，临床治

疗时建议不要超剂量应用 rhGH［2，32］。同时长期接

受 rhGH 治疗期间，应注意监测血常规、凝血功

能、心血管疾病等相关指标［32］。对于死亡风险因

素，肿瘤是主要的死亡原因之一［22］，部分患者可

能存在猝死风险，如 TS 患者 （可能出现主动脉夹

层/破裂）［8］、PWS 患者 （可能出现呼吸衰竭）［8］、

过度肥胖患者［2，32］等。

2 rhGH治疗期间的总体安全性良好

2.1　rhGH治疗期间不良事件发生率相对稳定

基于两项大型非干预性真实世界研究的安全

性数据分析显示，在接受 rhGH 治疗的 5 年期间，

所有患者的药物不良反应、严重药物不良反应和

严重不良事件 （serious adverse event, SAE） 的发生

率保持相对稳定，分别为 0.3%~0.6%、0%~0.1%、

0.2%~0.3%。此外，药物不良反应发生率与 rhGH

治疗持续时间呈显著负相关 （P=0.037），严重药物

不良反应 （P=0.188） 和 SAE （P=0.624） 则无显著

性差异［17］。这些结果表明 rhGH 治疗的总体安全性

良好。

2.2　rhGH治疗后的2~3年需重点关注

长期随访研究显示，接受 rhGH 治疗后出现首

次不良事件的时间大约为 2.3~2.9 年，提示该时期

可能需要加强安全性监测［17］。对于临床而言，强

调在整个治疗过程中持续监测的重要性，除了生

长发育指标外，还需监测实验室检查指标、不良

反应等，实验室检查指标包括甲状腺功能、血清
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IGF-1、胰岛素样生长因子结合蛋白 3、空腹血糖、

胰岛素、肝肾功能、肾上腺皮质功能、糖化血红

蛋白、垂体 MRI 等，复查频率各异，具体可参照

《基 因 重 组 人 生 长 激 素 儿 科 临 床 规 范 应 用 的 建

议》［2］，包括不同适应证患者的 rhGH 治疗剂量。

3 总结与展望

目前已发表的大量研究提供了 rhGH 治疗具有

良好安全性的证据，SAE 的发生相对罕见。因此，

rhGH 治疗仍然是获益大于风险，临床应用中不应

放大其安全性问题，熟悉在治疗过程中有可能出

现的不良反应，做好临床规范应用、规范监测，

可保证治疗的安全性。对于家长自觉患儿生长发

育缓慢而要求接受 rhGH 治疗的情况，临床医生应

充分了解患儿基本情况，考虑安全的前提下合理

用 药 ， 切 忌 盲 目 应 用 。 此 外 ， 对 于 我 国 而 言 ，

rhGH 治疗的长期安全性研究/监测仍存在欠缺，需

加强长期随访数据库建设，以了解潜在的不良反

应和不良事件，为适合中国人群的 rhGH 临床规范

治疗提供数据支持。
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