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关注青春期前矮身材儿童的早期诊断及干预

苟鹏 程昕然

（成都市妇女儿童中心医院儿童遗传与内分泌代谢科，四川成都 610073）

［摘要］ 我国青春期前儿童矮身材的发生率较高。尽早明确病因，及时进行干预，可为矮身材儿童带来更好

的获益。该文对青春期前矮身材儿童的早期诊断、干预措施、个体化用药剂量等进行了概述，以期为临床医生

提供参考。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （6）：553-558］
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矮身材是指在相似生活环境下，同种族、同

性别和同年龄的个人身高低于正常人群平均身高

的 2 个 标 准 差 （-2 SD） 或 低 于 第 3 百 分 位 数

者［1-2］。矮身材主要与儿童的遗传、内分泌、生长

发育环境等密切相关［3］。婴儿期和青春期 （通常

指 10~19 岁） 是儿童的 2 个生长高峰期［4］。据调

查，我国青春期前儿童矮身材的发生率较高。一

项纳入 39 项研究涉及我国 20 个省、市及自治区儿

童 （6 个月~18 岁） 的 Meta 分析显示，我国儿童矮

身 材 发 生 率 为 3.2%， 其 中 6~12 岁 儿 童 发 生 率

（3.3%） 高于>12 岁儿童 （3.1%）［5］。另一项关于我

国 6~14 岁儿童的横断面研究发现，男孩矮身材发

生率在 9 岁时最高，女孩在 8 岁时最高［6］。为此，

考虑到我国青春期前儿童矮身材发生率较高，需

重点关注。早期对青春期前矮身材儿童进行诊断

和干预，将极大地促进我国儿童线性生长发育，

帮助实现身高追赶。

1 青春期前矮身材儿童的负担

青春期前矮身材儿童的负担是多方面的，不

仅可能增加肥胖、心血管风险，还会影响儿童心

理健康水平及主观生活质量。对 3 844 例儿童进行

的横断面研究显示，青春期前矮身材儿童的腹部

肥胖、高血压及代谢综合征发生风险均大于正常

儿童［7］。对 120 例矮身材儿童和 120 例正常儿童进

行心理及主观生活质量分析发现，7~10 岁矮身材

儿童的心理健康水平低于同龄正常儿童，且学校

生活能力、情感表达水平较低，易出现焦虑和抑

郁［8］。矮身材儿童大多处在学龄期，可能面临校

园歧视带来的多种心理健康问题，影响集体生活、

社交能力和学习。由于矮身材儿童难以完成同龄

人所做的部分运动、游戏等，存在自我封闭现象，

进一步降低主观生活质量。为避免青春期前矮身

材儿童负担加剧，应重视疾病的早期诊断和干预。
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2 青春期前矮身材儿童的早期诊断

矮身材在儿童早期不易被重视，一定程度上

减少了改善身高结局的干预机会。因此，临床需

提高对儿童生长状况及矮身材疾病特征的认识。

为帮助判断儿童正常生长状况，2022 年 11 月我国

卫健委发布了 《7 岁以下儿童生长标准》［9］。当儿

童生长曲线向下偏离跨越 2 条主要身高百分位数曲

线，或生长速率低于以下水平，即 2 岁以下儿童

<7.0 cm/年，2~<4 岁儿童<5.5 cm/年，4~<6 岁儿童

<5.0 cm/年，6 岁至青春期前儿童<4.0 cm/年［10］，应

警惕可能有儿童矮身材的危险，生长曲线脱离原

有轨迹越明显，提示存在病理因素的概率越大。

目前导致儿童矮身材的病因有很多，可能为

遗传、内分泌紊乱、正常生理变异、营养不良、

慢性系统性疾病等［11］。尽早明确病因，以便临床

早期采取干预措施［2］。

临床采用有针对性的诊断方案，可提高临床

诊断速度，为矮身材儿童后期干预争取时间。对

生长有继发性影响的慢性系统性疾病 （如慢性肾

脏疾病、肺部疾病等），可通过一系列生化检查并

结合临床经验进行早期诊断。对家族史、身长/身

高、体重、头围等指标的评估，以及对有无特殊

面容、智力障碍等临床表型的收集，有助于早期

诊断可能与某些已知遗传综合征相关的矮身材。

对体重指数、身高别体重等指标的评估，有助于

早期诊断可能与营养不良及超重/肥胖相关的矮

身材［12-13］。

对于基因缺陷导致的 Turner 综合征、Prader-

Willi 综合征及 Noonan 综合征等，同样会引起儿童

矮身材。Turner 综合征是临床常见的性染色体异常

疾病，典型诊断依据为生长发育落后、性腺发育

不全、具有特殊的躯体特征及染色体核型分析提

示 X 染色体完全缺失或结构异常，生长发育落后是

患儿青春期前诊断的唯一临床表现［14］。Prader-

Willi 综合征的诊断需结合临床特征和遗传学分析，

其临床表现主要包括婴儿期喂养困难、肌张力低

下，幼儿期生长发育落后、肥胖、智力发育障碍、

低促性腺激素性性腺功能减退，首选基因诊断方

法建议采用 DNA 甲基化分析［14-15］。Noonan 综合征

是一种常染色体遗传疾病，可累及多个器官系统，

其诊断主要依靠于典型面容特征及基因检测［16］。

Turner 综合征、Prader-Willi 综合征、Noonan 综合征

等疾病导致患儿生长落后的机制目前尚不明确，

但均受到生长激素 （growth hormone, GH） /胰岛素

样 生 长 因 子 -1 （insulin-like growth factor-1, IGF-1）

轴的影响［14］。

对于内分泌紊乱导致的矮身材，需进行鉴别

诊断［10］。GH 是儿童出生后骨骺生长的重要调节激

素之一，在儿童 2 个生长高峰期具有至关重要作

用［4］。生长激素缺乏症 （growth hormone deficiency, 

GHD） 是导致儿童矮身材的内分泌病因之一，其

鉴别诊断不但需考虑患儿的主要表现，还应结合

生长水平、生长速率、IGF-1、骨龄、垂体磁共振

成像、GH 激发试验等检查结果综合评价［2，17-18］。

患儿若同时符合生长学标准、下丘脑-垂体缺陷

（包括垂体后叶异位和垂体发育不良伴垂体柄异

常，或因肿瘤或放疗所致）、同时至少合并 1 种其

他垂体激素缺乏时，无需 GH 激发试验即可诊断为

GHD［19-21］。

特发性矮身材 （idiopathic short stature, ISS） 作

为排他性诊断，排除了 GHD、慢性系统性疾病等

导致的矮身材，其实质是一组目前病因未明的导

致矮身材疾病的总称。在诊断过程中需根据相关

实验室检查结果，排除其他导致矮身材的原因［14］。

3 青春期前矮身材儿童的干预措施及个性

化剂量的探讨

3.1　药物、营养、运动及心理干预

对于 GHD 患儿，国内外采用外源性基因重组

人 生 长 激 素 （recombinant human growth hormone, 

rhGH） 治疗。而对于 Turner 综合征、Prader-Willi

综合征、Noonan 综合征及 ISS 等疾病，目前国内外

临床研究及经验显示，临床可采用 rhGH 治疗，但

治疗过程中需进行定期监测［14，22］。目前国内上市

的 rhGH 剂型共有 2 种，分别为 rhGH 短效制剂和聚

乙 二 醇 重 组 人 生 长 激 素 （polyethylene glycol 

recombinant human growth hormone, PEG-rhGH） 长

效制剂。

rhGH 治疗可显著改善 GHD 患儿的身高，且早

期干预疗效更佳。报道显示，49 例 GHD 患儿在接

受 rhGH 治疗 （8.0±3.6） 年后，身高标准差积分

（height standard deviation score, HtSDS） 增 加

（3.11±2.06） SDS， 其 中 19 例 HtSDS 增 加 超 过

4 SDS［4］。相比 8 岁后接受 rhGH 治疗的 GHD 患儿，

8 岁前接受治疗能够更快实现对同龄正常儿童身高

的追赶，并且最终成人身高结局更好［4］。rhGH 治
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疗可改善 GHD 及 ISS 患儿的心理健康及主观生活质

量。多中心研究显示，rhGH 治疗 3 个月后，GHD

及 ISS 患儿行为及抑郁情况趋于平均值，并在 24 个

月内保持改善 （P<0.001），自尊及幸福感等社会心

理问题在研究期间持续显著改善［23］。另有调查显

示，接受 rhGH 治疗的 GHD 儿童的健康相关生活质

量 （主要包括情感、精神和社会行为） 评分较高，

与健康人群相当［24］。此外，相比仅通过药物干预，

药物干预联合运动及营养能够更好地改善 ISS 患儿

的胰岛素样生长因子水平，提高血清 IGF-1 和胰岛

素样生长因子结合蛋白-3 水平，加速生长发育［25］。

对于重度肥胖、不能控制的体重增加、胃食管反

流、中-重度睡眠呼吸障碍、存在呼吸系统问题，

特别是上气道梗阻的 Prader-Willi 综合征患儿，应

慎用 rhGH［14］。Turner 综合征、Prader-Willi 综合征

及 Noonan 综合征的临床表型复杂多样，可累及多

系统和器官，在药物干预的过程中，应重点关注

及随访［14］。

因经济原因临床应用的 rhGH 多为短效制剂，

治 疗 期 间 需 每 日 注 射 ， 患 儿 长 期 依 从 性 较 差 。

PEG-rhGH 是一种长效制剂，在 rhGH 分子的 N-末

端偶联了一个聚乙二醇修饰剂分子，从而提高

rhGH 的水溶性，增加生物相容性，改善组织分布，

降低毒性作用，延长循环半衰期和增强疗效，并

可改善治疗依从性［26］。我国大型前瞻性真实世界

研究显示，PEG-rhGH 治疗 GHD 患儿 36 个月内，

患儿身高显著增长，生长速率、IGF-1 水平均有不

同程度的改善，且 PEG-rhGH 安全性良好，研究过

程中未发现明显药物不良反应。值得注意的是，

该研究发现 GHD 患儿的初始 PEG-rhGH 治疗年龄越

小 ， HtSDS 改 善 越 明 显 ， 也 印 证 了 早 干 预 的 重

要性［27］。

对于采用药物干预的矮身材儿童，反复注射

药物的疼痛及药物不良反应为儿童及家属带来了

较大的精神压力，影响治疗方案的正常进行。部

分已进行药物干预的矮身材儿童及家属对药物的

风险及不良反应仍不清楚，影响后续治疗依从

性［28］。对照研究显示，在药物干预的前提下，联

合心理干预方案，可有效缓解矮身材儿童及家属

的负面情绪，治疗后焦虑自评量表和抑郁自评量

表评分较治疗前显著下降，并且主观生活质量

（包括家庭生活、同伴交往、学校生活、生活环

境、自我认知、认知水平、躯体感觉、情感水平）

得到显著改善［29］。因此，临床应加大患者教育工

作，帮助儿童及家属正确了解药物风险及不良反

应情况，并提供有帮助的循证信息，缓解儿童及

家属的心理压力。

对于营养不良引起的矮身材，临床采用营养

干预的方法较为常见。然而，营养干预对于青春

期前矮身材儿童缺乏大样本随机对照研究，治疗

效果尚无有力证据。有研究表明，每天补充鸡蛋、

牛奶和多种微量营养素 （锌、铁、叶酸、维生素 A

及维生素 C） 可改善矮身材患儿的线性生长，相比

未干预组，营养干预组儿童年龄别身长 Z 评分增加

0.23，差异有统计学意义［30］。纳入 11 项随机对照

研究的 Meta 分析也证明，采用口服营养补充剂的

青春期前矮身材儿童身高显著改善［31］。纵向分析

表明，在营养干预的第 30 天和第 90 天，年龄别身

高百分位数和年龄别身长 Z 评分均显著增加［31］。

此外，体育运动对身体造成的推拉力量，能刺激

机体内的代谢过程，可促进矮身材儿童骨骺软骨

生长、骨化，从而引起骨组织的加速生长，还能

加快 GH 合成与分泌，有利于营养不良儿童身高的

增长［25］。针对青春期前矮身材儿童仅进行运动干

预的相关证据较少，且改善情况有限，是否能显

著改善有待进一步研究。值得注意的是，有报道

在营养干预的基础上，对青春期前矮身材儿童进

行运动干预，结果显示出显著的身高获益。该研

究的相关性分析提示运动强度应控制在合适范围

内，定期、适度的运动干预才能发挥最大身高

获益［32］。

对于伴有心理问题的青春期前矮身材儿童，

采用有效的心理干预可改善儿童及家属负面情绪。

认知行为疗法可有效改善矮身材儿童心理、应对

方式及生活质量。研究显示，接受认知行为疗法

干预 2 个月后，矮身材儿童焦虑自评量表、抑郁自

评量表评分显著低于对照组，并且主观生活质量

（包括躯体感觉、自我认知、生活环境、学校生

活、同伴交往、家庭生活） 评分均显著高于对照

组［33］。我国学者提出采用表扬艺术联合合理情绪

疗法改善青春期前矮身材儿童的自我认同感和生

存质量。相比常规干预，采用表扬艺术联合合理

情绪疗法的青春期前矮身材儿童的焦虑性情绪障

碍筛查表评分和抑郁量表评分均显著下降，自我

认同感评分、生存质量 （生理功能、情感功能、

社会功能及角色功能） 及家属满意度显著高于常

规干预组［34］。虽然心理干预缺少大样本随机对照

研究，但考虑到青春期前矮身材儿童及家属的心
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理问题严重［28］，故推荐基层临床完善心理干预措

施，切实改善矮身材儿童的心理健康。

3.2　个体化用药剂量的探讨

由于 rhGH 治疗效果具有剂量依赖性并存在个

体差异，导致临床用药对于剂量方面存在较大争

议。多项研究显示，rhGH 治疗需采取个体化方案，

使用剂量应因人而异［35-38］。

根据基线 IGF-1 调整 rhGH 初始剂量，能更好

地提高青春期前矮身材儿童身高。一项为期 2 年的

多中心、开放标签、随机对照研究显示，与依据

体重调整 rhGH 剂量相比，根据 IGF-1 水平调整 GH

剂量可略微提高 GHD 患儿治疗 2 年后的身高［35］。

对我国 19 家医院的 510 例矮身材儿童进行的真实

世界研究显示，对于基线 IGF-1<-2 SDS 时，PEG-

rhGH 初始剂量为每周 0.10 mg/kg 治疗效果较好；当

基线 IGF-1≥-2 SDS 时，以 0.15~0.20 mg/kg 为起始

剂量治疗效果更佳［36］。

个性化调整 PEG-rhGH 的剂量方案，有助于提

高青春期前矮身材儿童的治疗灵活性。有研究发

现，相比每周 0.14 mg/kg，接受每周 0.2 mg/kg PEG-

rhGH 治疗的 GHD 患儿在 HtSDS、生长速率、IGF-

1 SDS 方面得到显著改善［37］。对不同剂量 PEG-

rhGH 的非劣效研究发现，虽然每 2 周 0.2 mg/kg 

PEG-rhGH 的治疗方案与每周 0.2 mg/kg PEG-rhGH

及每日 0.25 mg/kg rhGH 相比未达到非劣效性，但

其仍显著改善了 GHD 患儿的 HtSDS、年化生长速

率及 IGF-1 SDS［38］。安全性也是衡量个性化剂量方

案的重要条件，每 2 周 0.2 mg/kg PEG-rhGH 治疗方

案 的 不 良 事 件 发 生 率 （27.96%） 低 于 每 周

0.2 mg/kg PEG-rhGH （39.68%） 及每日 0.25 mg/kg 

rhGH （33.3%）， 或 可 成 为 每 周 0.2 mg/kg PEG-

rhGH 的安全替代方案［38］。建议在结合临床经验，

整体考量儿童个体情况后，灵活调整 rhGH 剂量，

探寻更优治疗方案，以减少患儿注射次数，降低

经济负担，减轻心理压力，提高治疗依从性。

4 结语

我国儿童矮身材的发生率为 3.2%，其中青春

期前发生率最高［5-6］，应及早明确病因，寻找并治

疗可能存在的病理性因素，并综合青春期发育进

程，制定个体化干预方案，改善身高结局。采用

基于 rhGH 的治疗时，应与患儿和家属充分沟通，

确保安全，定期随访生长速率、糖代谢、甲状腺

功能、IGF-1、骨龄进展指标等，并以此为依据，

制定治疗方案。同时，考虑到青春期前矮身材患

儿的特殊性，适度营养、运动及心理干预与药物

干预同等重要。对于青春期前儿童矮身材，目前

国内尚无特异性诊疗规范，期待高质量的诊疗共

识或指南的发布，为广大临床工作者提供参考。

作者贡献声明：苟鹏负责数据收集分析、论

文撰写；程昕然负责文章的构思、设计与修改。
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亚太儿科医学大会（2024·北京）暨亚太卫生健康协会
第四届儿科医学分会学术年会会议及征文通知

·消息·

　　为促进亚太区域儿科医学事业发展，推动儿科医学进步与技术创新，提高儿科临床诊治护理水平和科研能力，保障儿童健

康发育成长，亚太卫生健康协会定于 2024 年 10 月 25—27 日在北京举办“亚太儿科医学大会（2024·北京）暨亚太卫生健康协会

第四届儿科医学分会学术年会”。本次大会由首都医科大学附属北京妇产医院和《中国当代儿科杂志》编辑部承办，主要包括

以下 4 个方面的内容。

　　1. 学术报告与研讨：邀请国内外儿科和新生儿科医疗护理专家和影像学专家就该领域最新研究进展、研究成果、疾病诊疗

和护理等作专题报告，并预留充分时间供互动讨论。

　　2. 优秀论文评审与汇报：（1）优秀论文获得者（第一作者或通信作者）将被邀请进行大会报告，以展示个人的优秀成果；

（2）颁发优秀论文证书；（3）优秀论文将被推荐到《中国当代儿科杂志》优先发表；（4）免注册费参加下一届年会。欢迎儿科、新

生儿科及超声医务工作者踊跃投稿。

　　3. 召开全体委员大会，总结既往工作，商讨协会发展及换届等事宜。

　　4. 儿童叙事医学活动专场：（1）首届亚太儿童健康叙事征文及颁奖（叙事医学征文与上述征文活动分别评奖，互不冲突）；

（2）叙事医学专业委员会委员增补；（3）亚太儿科叙事专家论坛。

　　现将有关事项通知如下。

　　一、会议时间：2024 年 10 月 25—27 日

　　二、会议地点：北京四川龙爪树宾馆（北京市朝阳区小红门路 312 号）

　　三、会议征文及投稿要求：

　　1. 征文范围：儿科各亚专业医疗、护理和诊疗技术方面的研究成果、少见或疑难病例报道等，尚未在其他学术会议上交流

或尚未正式发表者均可投稿。

　　2. 论文摘要：800 字以内。每人投稿篇数不限，中英文不限，格式为结构式（背景/目的、方法、结果、结论）。

　　3. 投稿方式：扫描右方亚太卫生健康协会儿科医学分会活动二维码提交论文。

　　4. 投稿截止日期：2024 年 10 月 1 日。

　　会务组联系方式如下。

　　论文投稿：张老师，手机 13120445119 （微信同号）；任老师，手机 18301158760 （微信同号） 

　　会议报名、缴费、发票等相关事宜：蕾拉老师，手机 18513691098 （微信同号） 

亚太卫生健康协会

亚太卫生健康协会儿科医学分会

2024 年 5 月 30 日
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