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努南综合征的生长发育规律与身材矮小的临床治疗进展

李辛 温湉 冯碧云 王秀敏
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［摘要］ 努南综合征 （Noonan syndrome, NS） 患者出生时身长和体重正常或略低于正常，出生后身高逐渐落

后于正常人群，出现生长发育迟缓、青春期发育延迟等临床特征。我国 NS 患者身材矮小的发生率约为 65%。NS

患者身材矮小涉及多种病因，与婴幼儿喂养困难、合并先天性心脏病、遗传异质性、生长激素/胰岛素样生长因

子-1 轴紊乱等有关，常使用生长激素改善矮小症状。该文通过总结 NS 各阶段生长发育规律，分析身材矮小病因，

以及临床治疗的最新进展，为诊断和治疗 NS 身材矮小提供新思路。
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Growth and development patterns of Noonan syndrome and advances in the 
treatment of short stature
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Abstract: Patients with Noonan syndrome (NS) are born with normal or slightly lower body length and weight 

compared to the normal ranges. However, their height gradually falls behind that of the general population, leading to  

growth retardation and delayed puberty. In China, the incidence of short stature in patients with NS is approximately  

65%. Short stature in these patients arises from multiple causes, including feeding difficulties in infancy, comorbidities 

such as congenital heart disease, genetic heterogeneity, and disorders of the growth hormone/insulin-like growth factor-1 

axis. Growth hormone is commonly used to alleviate symptoms of short stature. This article reviews the growth and 

development patterns at different stages of NS, analyzes the causes of short stature, and summarizes the latest advances 

in treatment to provide new insights for the diagnosis and management of short stature in patients with NS.
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努南综合征 （Noonan syndrome, NS） 是一种相

对常见的遗传综合征，国外报道发病率为 1/2 500~

1/1 000。然而，NS 的发病率可能被低估，尤其是

在轻症病例的识别上存在不足［1］。我国尚缺乏对

NS 发病率的统计数据。约 80% 患者发病机制与

Ras/促分裂原活化的蛋白质激酶 （mitogen-activated 

protein kinase, MAPK） 信号通路相关基因的突变有

关，目前已发现 20 多种致病基因。NS 具有遗传异

质 性 ， 多 为 常 染 色 体 显 性 遗 传 ， 如 PTPN11、

SOS1、KRAS、SHOC2、RAF1 等基因；少数为常

染色体隐性遗传，如 LZTR1 基因突变［2］。NS 常累

及多系统，典型特征包括特殊面容、身材矮小、

先天性心脏缺陷、发育迟缓等［3］。NS 患者出生后

身高逐渐落后于正常人群，出现生长发育迟缓、
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青春期发育延迟等临床特征。本文针对 NS 生长发

育迟缓的原因及临床治疗进展进行探讨，以期为

临床早期诊断与治疗提供参考。

1 NS不同阶段的生长发育规律分析

50%~70% 的 NS 患者存在身材矮小，我国 NS

身材矮小比例约为 65%［3-4］。NS 出生时身长正常或

略低于正常，随着年龄增长，约半数成年患者的

身高仍低于第 3 个百分位数［5］。即使出生时身长体

重正常，超过 70% NS 患者存在生长迟缓和青春期

延迟的临床表现［5］。以下分析了不同阶段 NS 生长

发育特点及其身材矮小的表现。

1.1　新生儿期和儿童期

新生儿期是 NS 诊断的重要窗口，但通常难以

识别。NS 患儿的出生身长正常或略低于正常，头

围较小［6］。有研究表明，PTPN11 及 RAF1 基因突

变的患儿比 SOS1、KRAS 基因突变的患儿出生时体

重 更 低 ［ 分 别 为 -0.1 标 准 差 积 分 （standard 

deviation score, SDS）、0.5 SDS、1.0 SDS、0.7 SDS］，

出 生 时 身 长 更 短 （分 别 为 -1.2 SDS、 -1.0 SDS、

-0.4 SDS、0.5 SDS）［6］。NS 在后续生长过程中，身

高持续低于正常水平。多数患者在 2~4 岁期间，身

高持续按照同年龄同性别人群第 3 个百分位数曲线

发育，直至青春期。在此阶段，身高增长速度低

于正常平均水平［7］。

1.2　青春期

因青春期延迟和青春期生长突增不足，患者

矮小的特征愈加明显，导致成年后身高受损［8］。

1.2.1　青春期延迟　 多数正常女孩和男孩分别

在 10~11 岁和 11~12 岁进入青春期，NS 患者的青春

期通常延迟约 2 年，青春期开始的年龄为女孩 11~

14 岁，男孩 12~16 岁［9］。女孩存在青春期延迟现象

较男孩更突出，Rezende 等［8］ 发现 27.9% NS 男孩

出现青春期延迟，而女孩比例可达 49.1%，同样

Libraro 等［10］ 也得到相似结果。青春期延迟的具体

机制尚需进一步研究。

1.2.2　青春期生长突增较晚且不足　 不论性别

如何，多数 NS 患者青春期均可能延迟，且因青春

期身高增长不足进一步影响终身高。身高增长的

幅度与青春期持续时间有关，NS 患者的青春期发

育时间通常不足 2 年，从而可能导致成年后身高低

于正常水平［8］。因青春期延迟，NS 患者于青春期

晚期出现生长突增，青春期身材矮小更为明显［9］。

青春期生长突增期后，男性患者的身高 SDS 增加

0.57，女性增加 1［1］。青春期发育延迟和青春期身

高增长不足可能是终身高受损的重要原因［11］。

1.2.3　骨成熟缓慢　 NS 患儿比普通儿童达到成

年身高的时间推迟，骨龄延迟约 2 年［12］。Libraro

等［10］发现，女性 NS 患者青春期开始时平均年龄和

骨龄分别为 （12.1±2.3） 岁和 （11.3±1.7） 岁，男

性分别为 （12.1±1.3） 岁和 （10.8±1.3） 岁。NS

男性于 20 岁初期达成年身高，平均身高 162.5 cm，

女性约 20 岁达到成年身高，平均身高 153 cm［1］。

2 NS身材矮小的诊断与病因探讨

van der Burgt 于 1994 年提出的诊断标准是 NS

常用临床诊断标准，也被我国 2020 年 NS 指南［3］采

用，针对有 NS 表型患者，建议行基因检测明确诊

断。身材矮小是 NS 就诊的主要原因之一。

2.1　NS身材矮小的诊断

2.1.1　生长曲线图表　 目前用于 NS 生长发育评

估的曲线量表，包括普通人群生长曲线图和 NS 特

异性生长曲线图。我国采用普通人群生长曲线图，

包括 《7 岁以下儿童生长标准》［13］和 《中国 0~18 岁

儿童、青少年身高、体重的标准化生长曲线》［14］。

欧盟 DYSCERNE 项目组的 NS 指南根据年龄 （36 个

月以下和 2~20 岁） 及性别建立了 NS 特异性生长曲

线，尚无基于我国 NS 人群相关生长曲线。NS 特异

性生长曲线虽在描述 NS 疾病自然进程方面具有重

要意义，但其在生长监测中的实际应用效果有待

验证。近年来，已证实不同致病基因导致的 NS 患

者生长模式存在差异，未来可考虑制定 NS 不同致

病基因的特异性生长曲线图以提升诊断精度。

2.1.2　生长激素激发试验　 关于是否将生长激

素激发试验 （growth hormone stimulation test, GHST）

作为 NS 常规检测尚无统一意见。52% 的欧洲儿科

内分泌学专家仅对胰岛素样生长因子 1 （insulin-

like growth factor-1, IGF-1） 水平低的患者建议行

GHST，36% 专家认为不论患者 IGF-1 水平如何均

应行 GHST［15］。约 40% NS 患者行 GHST 后发现生长

激素 （growth hormone, GH） 峰值低于10 ng/mL［7］。

2.2　NS身材矮小的病因分析

NS 患者身材矮小具有多种病因，与喂养困难、

合并其他先天畸形 （如先天性心脏病）、遗传异质

性、GH/IGF-1 轴紊乱等有关。

2.2.1　喂养困难或心脏异常影响　 NS 患者喂养

困难 （如吸吮无力、喂养时间延长或反复呕吐）
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发生频繁，55%~100% 患者在新生儿期和婴儿期因

喂养问题导致短暂发育障碍和体重增加不足［7］。

尽管这些喂养障碍常在出生后数月或数年内逐步

缓解，但约四分之一患儿仍需依赖管饲 2 周或更长

时间［15］。70%~80% NS 存在心脏异常，主要表现

为先天性心脏病，其中肺动脉瓣狭窄、房间隔缺

损 和 肥 厚 型 心 肌 病 （hypertrophic cardiomyopathy, 

HCM） 为常见的心脏结构异常，近 50% 患者即使

在无结构性心脏异常情况下，仍表现出心电图异

常［7］，这些心脏问题进一步限制了患者身高增长。

2.2.2　遗传异质性　 NS 的身材矮小仅部分受喂

养和心脏问题影响，致病基因变异对 GH/IGF-1 轴

的 影 响 导 致 NS 身 高 增 长 进 一 步 受 损［12］。 有

PTPN11、KRAS 和 RAF1 等基因突变患者身材矮小

发生率更高［4，16］。Li 等［4］发现我国 SHOC2、KRAS、

PTPN11、RIT1、RAF1、SOS1 基因型身材矮小发生

率 分 别 为 83.3%、 80%、 74%、 57.1%、 37.5%、

23.1%。 PTPN11、 KRAS 和 RAF1 基 因 突 变 患 儿 比

SOS1 或 BRAF 基因突变患儿更矮小［16］，可能与各

基因型对 Ras/MAPK 通路和/或其他信号通路 （如

PI3K/AKT、JAK2/STATb5） 激活程度不同有关［1，12］。

2.2.3　GH/IGF-1 轴紊乱　 部分患者存在 IGF-1

和胰岛素样生长因子结合蛋白 （insulin-like growth 

factor binding protein 3, IGFBP3） 水平低下以及对

GHST 低反应；部分患者存在 GH 分泌紊乱，如夜

间 GH 水平偏低、GH 脉冲异常，并伴随谷值 GH 水

平偏高，提示同时存在神经分泌功能障碍。对于

矮小或生长缓慢患儿，血清 IGF-1 水平可作为区分

生长激素缺乏症 （growth hormone deficiency, GHD）

或 生 长 激 素 不 敏 感 （growth hormone insensitivity, 

GHI） 的重要指标［7］。NS 患者 IGF-1 水平较低，也

可能受到青春期延迟或 GH 抵抗的影响［12］，因此

GH/IGF-1 轴紊乱促成了 NS 患者的身材矮小表型。

3 NS身材矮小的临床治疗进展

3.1　GH应用于NS的治疗策略探讨

NS 目前尚无特效治疗，主要采取对症干预。

自 2007 年 重 组 人 生 长 激 素 （recombinant human 

growth hormone, rhGH） 被批准用于治疗 NS 身材矮

小以来，多项研究证实其可提高 NS 患儿身高 SDS，

增加成年身高，已被多部国内外指南推荐［3，17］。

3.1.1　 GH 可 有 效 提 高 NS 生 长 速 率 ，增 加 身 高　 
Sodero 等［5］ 汇总了 43 篇共 3 927 例 3~17.5 岁 NS 患

儿接受 rhGH 治疗 1~14 年的数据，证实 rhGH 对儿

童身高、生长速率和线性生长的有效性，可增加

身 高 0.05 标 准 差 （standard deviation, SD） ~

3.20 SD。接受 rhGH 治疗仅 1 年后，NS 患者的生长

（身高 SDS 较基线增加 0.64） 已优于未治疗患者，

即使在随访 10 年后，这一优势仍然存在，rhGH 治

疗组的身高 SDS 较未经治疗组高约 1 SD［9-10］。rhGH

治疗我国 NS 患儿的研究中，同样显示出生长速率

的提高，7 例 NS 患儿平均治疗 1.5 年后，生长速率

自 治 疗 前 （2.8±1.0） cm/年 显 著 提 高 至 治 疗 后

（8.3±1.6） cm/年，其中治疗 3~6 个月时生长速率

达到峰值［18］；PTPN11 基因突变的 NS 患儿治疗后

生长速率显著提高 ［治疗前 （3.7±0.5） cm/年，治

疗后为 （8.0±1.0） cm/年，P<0.01）］［19］。

NS 患儿经 rhGH 治疗后，疗效与其他因身材矮

小而接受 rhGH 的非 NS 患儿相似。Seok 等［20］ 发现

NS 组和 GHD 组对 rhGH 的治疗反应相似，生长速

率和身高 SDS 无显著变化。NS 患者身高 SDS 增加

0.6~1.7 （约 5~10 cm）， 与 特 纳 综 合 征 （Turner 

syndrome, TS） 和 SHOX 基因缺失患者结果相当［15］。

但也有报道 NS 患儿对 rhGH 治疗反应比 TS 患儿更

好［21］，NS 组 IGF-1、IGFBP3 和 IGF-1/IGFBP3 比值

自基线至治疗 1 年的变化值均大于 TS 组，且治疗 1

年内 NS 组身高 SDS 变化优于 TS 组。

3.1.2　早期、持续接受 GH 治疗效果较好　 目前

未确定 NS 开始 GH 治疗的最佳年龄，多建议在青

春期启动前。Libraro 等［10］发现 NS 患者身高 SDS 在

2 岁前损失最为显著，建议尽早开始 rhGH 治疗。

三分之二的内分泌学家在儿童早期 （4~6.9 岁） 开

始为矮小患者进行 GH 治疗，并建议结合患儿营养

状况和运动发育情况进行评估［15］。

青春期开始的年龄对最终成年身高的增长具

有显著的统计学意义［1］，但 rhGH 是否影响青春期

开始时间尚不清楚。Meta 分析发现，rhGH 治疗似

乎可促进特发性矮小患儿的青春期提前 （均差=

-0.46 岁，95%CI：-0.90~-0.03），但在包括 NS 总

体分析中未发现这一结果［22］。Tanaka 等［23］ 表明，

rhGH 治疗加速了青春期的开始，提示对于最初青

春期开始延迟的 GHD 患者，rhGH 或可使青春期开

始的时间正常化。对于同样存在青春期延迟的 NS

患儿，rhGH 治疗是否可以促进青春期开始时间的

正常化，仍需通过进一步研究加以验证。

不同剂型 GH 对于 NS 矮小治疗效果的研究数

据尚缺乏，聚乙二醇重组人生长激素 （pegylated 
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recombinant human growth hormone, PEG-rhGH） 作

为长效 GH 治疗 GHD 具有与短效 rhGH 相当的疗效

和安全性，并具有提高依从性的优势。一项评估

PEG-rhGH 治 疗 我 国 NS 患 儿 的 4 期 研 究

（ChiCTR2200065823） 正在进行。

3.1.3　 根 据 个 体 化 情 况 制 定 NS GH 剂 量 方 案　 
rhGH 治疗 NS 剂量常高于 GHD［20］，但关于 rhGH 最

佳剂量尚无定论，通常根据患者的个体化情况确定

用药剂量。不同剂量 rhGH 治疗对 NS 患者生长均具

有积极影响［5］。Ozono 等［24］ 比较 0.033 mg/ （kg·d）

和 0.066 mg/ （kg·d） 剂量组随访 104 周结果，证明

高剂量治疗组在生长速度和身高增长方面更具优

势，且未发生更多不良反应。Horikawa 等［25］ 比较

上述 2 个剂量组随访约 4 年结果也有类似发现。而

Osio 等［26］ 在比较以上 2 个剂量组时未发现显著差

异。此外，患儿青春期状态也是临床制定初始治

疗剂量的依据之一，但目前临床研究所纳入的患

者大多为青春期前，青春期患儿数据缺乏。Limal

等［27］ 提出对青春期患儿应采用较高剂量的 GH 以

改善终身高。但尚无对青春期患儿推荐剂量的明

确意见。因此，建议 NS 患儿 GH 初始剂量方案为

0.033 mg/ （kg·d），对治疗效果不理想的患者可逐

步调整至 0.066 mg/ （kg·d）。

调整剂量时需要根据生长速率、体重变化和

IGF-1 水平进行调整［19］。定期在儿科内分泌门诊随

访，如每 3 个月监测生长速率、身高、体重、性发

育情况，每 6 个月至 1 年监测身高 SDS，每 3~6 个

月监测血清 IGF-1 等［17］。治疗期间 IGF-1 水平应保

持在正常范围内。在依从性良好情况下，若生长

不理想且 IGF-1 水平较低，可在批准剂量范围内增

加 rhGH 剂量。若血清 IGF-1 水平高于正常范围，

特别是持续高于 2.5 SDS，考虑减少剂量［19］。

值得注意的是，不同 NS 相关基因突变与 rhGH

治 疗 反 应 之 间 的 关 联 也 是 目 前 研 究 方 向 之 一 。

PTPN11 基因突变患者对治疗的反应性存在不同研

究结果［5，28］。Tamburrino 等［29］ 发现 SHOC2 基因突

变患者对 rhGH 治疗反应比 PTPN11 基因突变患者

更好。是否根据患者基因突变类型调整 rhGH 用药

方案以提高疗效，有待开展后续大样本研究。

3.1.4　rhGH 治疗的安全性分析　 目前临床对

rhGH 治疗的主要安全性担忧为 HCM、肿瘤风险增

加，分别有 59% 和 46% 临床医生对此表示关注［15］。

心脏异常心脏异常：：NS 患者心脏异常往往比身材矮小

更早出现。GH 可轻度升高心室射血分数，同时降

低血浆中促脑利尿钠肽水平。因 GH/IGF-1 轴对心

肌组织具有刺激作用，经 rhGH 治疗的 NS 患者心脏

功能改变的风险可能增加。对于治疗前无心脏异

常患者，相关研究未显示 rhGH 治疗影响心脏功

能。应对 NS 患者进行完整心脏学评估，考虑 rhGH

治疗相对风险和获益，并密切监测。若发现 HCM

早期迹象，应考虑停止使用 rhGH。对于携带增加

HCM 风险基因突变 （RIT1 和 RAF 基因） 患儿，不

建议 4 岁之前行 rhGH 治疗 （多数情况下，HCM 在

4 岁前发生［12］）。此外，德国、瑞典、法国和西班

牙约三分之一的儿科心脏病专家认为，若患儿规

律性行心脏彩超监测，稳定未进展的 HCM 不是

rhGH 治疗的禁忌证［30］。真实世界研究显示，rhGH

治疗在 NS 患者中具有良好的安全性，包括有心血

管合并症的患者和接受相关药物治疗的患者［31］。

此外，有必要进行前瞻性研究，系统性评估 rhGH

治疗在 NS 和既往有心血管疾病患者中的安全性。

建议在治疗期间监测心室壁厚度，每1~2年全面评估

和随访心脏功能 （包括使用心电图和超声心动图评

估） 1次［32］。需注意的是，伴有心脏异常的NS患者

尚无明确的rhGH安全剂量范围，建议使用较低剂量。

例如，采用平均剂量为（0.22±0.04）mg/（kg·周）［33］

或 0.037 mg/ （kg·d）［34］ 的研究，未发现心脏异常

进展或心脏不良反应。

肿瘤风险肿瘤风险：：因 Ras/MAPK 信号通路失调，NS

患者肿瘤发生风险增加 3.5~8 倍［12］，相比普通人群

罹患白血病和实体瘤的风险更高，携带特定突变

患者可能会存在更高肿瘤风险。对于治疗前无肿

瘤患者，目前没有证据表明 NS 患者经 rhGH 治疗后

肿瘤发病率增加。但缺少针对这一结局的长期研

究。若治疗过程中出现肿瘤导致治疗中断或停止，

一般认为与 rhGH 治疗的因果关系不大。PTPN11 基

因突变的 NS 患者因发生颅内肿瘤风险较高，建议

在开始 rhGH 治疗前行脑部 MRI 检查［9］，GH 治疗

期间是否定期行脑部 MRI，应视患儿病情而定［35］。

有学者提出，对于携带已知增加白血病风险基因

突变 （PTPN11 或 KRAS 基因） 的儿童，不建议在 5

岁之前进行 rhGH 治疗［12］。对于治疗前发生过肿瘤

的患者，rhGH 治疗也并非绝对禁忌证［5］，但尚无

指南推荐疗程和最佳剂量，应根据患者年龄、既

往肿瘤类型、既往治疗史及代谢特征等制定个体

化方案。当存在肿瘤复发或出现临床上显著的肿

瘤进展时，应停止 GH 治疗［36］。
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3.2　其他改善NS身高的在研药物

Vosoritide 治疗身材矮小的 NS 和 Ras 信号通路

相 关 综 合 征 患 儿 的 临 床 试 验 正 在 进 行

（NCT04219007）。Vosoritide 是一种 C 型利尿钠肽类

似物，可减少 Ras/MAPK 信号通路激活，改善骨骼

生长，已获批用于与 Ras 信号通路相关综合征病理

生理学相似的软骨发育不全。NCT04219007 研究初

步 结 果 显 示 ， 3 例 PTPN11 基 因 突 变 的 患 儿 经

vosoritide 治疗 12 个月后生长速度改善［37］。Ⅱ期扩

展 研 究 数 据 显 示 ， ≥2 岁 软 骨 发 育 不 全 患 儿 经

vosoritide 治疗 4 年，相比于同年龄和性别的未治疗

患儿，平均身高 Z 评分提高 1.10~1.42，平均身高增

加6.27~7.77 cm，而<2岁患儿治疗3年平均身高Z评

分提高0.79~0.98，平均身高增加3.45~3.87 cm［38］。

综上，鉴于 NS 临床特征和遗传机制的复杂性，

其临床管理需要多学科团队共同协作。多数生长

发育迟缓的 NS 患者经 GH 治疗后生长速率提高，

成年身高增加，总体安全可靠。由于 NS 患者临床

表型的轻重差异，应考虑在 GH 治疗期间进行个体

化随访和密切监测，特别是心脏异常和肿瘤方面。

为更好地了解 NS 生长发育迟缓的原因，有必要开

展可靠的大样本 NS 基因型-表型研究，构建 NS 各

基因型特异性生长曲线。开展大规模的病例对照

研究，探寻 GH 治疗 NS 的长期疗效及安全性。NS

患者其他方面如青春期延迟管理、婴幼儿喂养困

难、心脏问题等应重视，探究适合中国国情的临

床管理方案。
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