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重组人生长激素治疗不同垂体发育状况生长激素
缺乏症患儿疗效的前瞻性研究

魏秀芳 1 张越英 2 晏智萍 1 安静 2

（1.许昌市妇幼保健院儿科，河南许昌 461000；2.许昌市中心医院儿科，河南许昌 461000）

［摘要］ 目的　探讨重组人生长激素 （recombinant human growth hormone，rhGH） 对不同垂体发育状况生长

激素缺乏症 （growth hormone deficiency，GHD） 患儿的治疗效果。方法　前瞻性选取 2020 年 6 月—2021 年 12 月许

昌市妇幼保健院收治的 90 例 GHD 患儿为研究对象，根据垂体正中矢状高径将患儿分为垂体发育不良组 （45 例）、

垂体正常组 （31 例）、垂体发育增大组 （14 例）。分析比较各组身高、生长速率、身高标准差分值、血清胰岛素

样生长因子结合蛋白-3、胰岛素样生长因子-1，以及治疗前后上述指标变化的差值 （差值用△表示）。结果　治

疗后 3 组身高、生长速率、身高标准差分值及血清胰岛素样生长因子结合蛋白-3、胰岛素样生长因子-1 水平均高

于治疗前 （P<0.05）；垂体发育不良组、垂体发育增大组△身高、△生长速率、△身高标准差分值、△胰岛素样

生长因子-1、△胰岛素样生长因子结合蛋白-3 均大于垂体正常组 （P<0.05）；3 组不良反应发生率比较差异无统计

学意义 （P>0.05）。结论　rhGH 治疗不同垂体发育的 GHD 患儿均有促进骨生长、增加身高的作用，对垂体发育

不良及增生患儿效果更明显，且安全性可靠。 ［中国当代儿科杂志，2023，25 （8）：800-804］
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Therapeutic effect of recombinant human growth hormone on children with growth 
hormone deficiency and different pituitary developmental conditions: a prospective 
study
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Abstract: Objective　 To investigate the therapeutic effect of recombinant human growth hormone (rhGH) on 

children with growth hormone deficiency (GHD) and different pituitary developmental conditions. Methods　 A 

prospective study was performed on 90 children with GHD who were admitted to Xuchang Maternity and Child Health 

Hospital from June 2020 to December 2021. According to pituitary height on the median sagittal plane, they were divided 

into three groups: pituitary dysplasia group (n=45), normal pituitary group (n=31), and enlarged pituitary growth group (n=

14). The changes in body height, growth velocity, height standard deviation score and serum levels of insulin-like growth 

factor binding protein-3 (IGFBP-3) and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) were examined after treatment in the above 

three groups, and the differences of the above indices before and after treatment were compared among the three groups. 

Results　 After treatment, all three groups had significant increases in body height, growth velocity, height standard 

deviation score, and the serum levels of IGFBP-3 and IGF-1 (P<0.05). Compared with the normal pituitary group, the 

pituitary dysplasia group and the enlarged pituitary growth group had significantly higher values in terms of the differences 

in body height, growth velocity, height standard deviation score, IGF-1, and IGFBP-3 before and after treatment (P<0.05). 

There was no significant difference in the incidence rate of adverse reactions among the three groups (P>0.05). 

Conclusions　 In GHD children with different pituitary developmental conditions, rhGH can promote bone growth and 

increase body height, especially in children with pituitary dysplasia and pituitary hyperplasia, with good safety.
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生长激素缺乏症 （growth hormone deficiency，

GHD） 也称垂体性侏儒症，是生长激素 （growth 

hormone，GH） 分泌不足或缺乏造成的儿童生长障

碍性疾病，可对儿童生理及心理健康造成严重影

响，积极治疗对儿童成长具有重要意义［1-2］。重组

人 生 长 激 素 （recombinant human growth hormone，

rhGH） 是目前认为促进 GHD 患儿生长发育的有效

药物，可达到改善患儿最终身高的目的［3-4］。研究

显示，垂体的结构与功能密切相关，垂体结构异

常者多存在不同程度功能异常，其中 GH 缺乏是最

常见的表现［5-6］。垂体高度与体积具有强相关性，

可认为垂体结构发育情况主要表现在高度上，故

采 用 磁 共 振 成 像 （magnetic resonance imaging，

MRI） 检测垂体正中矢状高径能较为准确反映垂体

形态变化［7］。而 rhGH 对不同垂体发育状况 GHD 患

儿的效果是否有差异，目前临床研究较少，且局

限于回顾性分析［8］，可能存在偏倚。基于此，本

研究对不同垂体发育状况的 GHD 患儿使用 rhGH 治

疗，观察各组治疗情况及效果差异。

1 资料与方法

1.1　研究对象

前瞻性选取 2020 年 6 月—2021 年 12 月许昌市

妇幼保健院收治的 90 例 GHD 患儿为研究对象。纳

入标准：（1） GHD 诊断符合 《实用儿科内分泌与

遗传代谢病》［9］ 中相关标准，根据临床症状体征、

GH 激发试验、影像学等判定，①身高低于同年

龄、同性别、同种族正常儿童身高均值的 2 个标准

差，或低于第 3 百分位数；②X 线测骨龄显示骨龄

落 后 实 际 年 龄 2 岁 以 上 ； ③ 生 长 速 率 （growth 

velocity，GV） <5 cm/年；④精氨酸 （0.5 g/kg） 和

可乐定 （4 μg/kg） GH 激发试验显示血清 GH 峰值

<10 μg/L， 血 清 胰 岛 素 样 生 长 因 子 （insulin-like 

growth factor， IGF） -1 浓 度 低 于 正 常 参 考 值 。

（2） rhGH 开始治疗时患儿年龄≥３岁。（3） 患儿出

生时身长与体重正常。（4） 家长知情同意本研究。

排除标准：（1） 治疗前骨骺线接近闭合；（2） 男

孩 9 岁、女孩 8 岁前出现第二性征；（3） 入组前长

时间应用 rhGH、促性腺激素释放激素类似物及糖

皮质激素等药物者；（4） 因营养不良、染色体异

常等导致的身高缺陷者；（5） 存在心理障碍者，

合并内分泌或代谢性疾病者；（6） 垂体肿瘤或头

颅肿瘤、垂体炎症病变者。剔除标准：（1） 失访

者；（2） 因个人因素退出者。本研究通过我院伦

理委员会审批 （伦理审批号：20200002）。

1.2　分组和治疗方法

垂体发育分组标准：脑垂体 MRI 检查 （美国

GE 磁共振成像系统，MRI 1.5 T SIGNA Creator），

与同年龄、同性别及同种族正常儿童比较，垂体

正中矢状高径低于正常平均高径 2 SD 为垂体发育

不良组，高于正常平均高径 2 SD 为垂体发育增大

组，介于二者之间者为垂体正常组。正常儿童垂

体 MRI 检测正中矢状高径标准［10］ 如下：女童 3~5

岁 为 （4.51±0.83） mm， 6~10 岁 为 （5.04±1.00）

mm，11~15 岁为 （6.26±1.41） mm；男童 3~5 岁为

（4.24±0.56） mm， 6~10 岁 为 （4.91±0.82） mm，

11~15 岁为 （5.86±1.29） mm。根据垂体正中矢状

高径不同将 GHD 患儿分为垂体发育不良组 45 例、

垂体正常组 31 例、垂体发育增大组 14 例。

治疗方法：3 组患儿均使用 rhGH （国药准字

S20010032，规格：4 IU/1.33 mg/1 mL/瓶，长春金

赛药业股份有限公司） 治疗，于每晚睡前 30 min

进行皮下注射，注意每次更换注射部位，使用剂

量 为 0.1~0.15 U/(kg·d)， 初 始 剂 量 为 0.1 U/(kg·d)，

后续根据随访结果调整。垂体发育增大组部分合

并甲状腺功能减退者，予以左甲状腺素钠片治疗

（一般为 3 个月，对症治疗恢复后开始 rhGH 治疗）。

rhGH 持续用药 1 年。

1.3　资料收集和方法

所有患儿每 3 个月检测 1 次身高、血生化等，

治疗 1 年后评价患儿各参数变化。（1） 身高：专门

人员同一时间段与同一身高尺测量。（2） GH 激发

试验：清醒、安静、空腹条件下，首日口服可乐

定 4 μg/kg， 测 0、 15、 30、 60、 90、 120 min 血

GH，第 2 日静脉注射 0.075 U/kg 胰岛素，测 0、15、

30、60、90、120 min 血 GH。（3） 骨龄：行左手正

位 X 线片检查，包括手掌、腕骨、桡尺干部位，与

正常图谱对比以明确骨龄。（4） GV：计算方法为

（治疗后身高-治疗前身高） /时间间隔 （月） ×12。

（5） 身 高 标 准 差 分 值 （height standard deviation 

score，Ht SDS）：计算方法为 （实际测量身高-同
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性别同龄儿童身高均值） /同性别同龄儿童身高的

标准差。（6） 血清胰岛素样生长因子结合蛋白-3

（insulin-like growth factor binding protein-3，IGFBP-

3） 与 IGF-1：采集患儿空腹静脉血，离心取血清，

采用化学发光法检测血清 IGF-1、IGFBP-3 水平。

（7） 治疗前后变化差值 （△）：统计治疗前与治疗

1 年后 3 组△身高、△GV、△Ht SDS、△IGF-1、

△ IGFBP-3， 以 评 估 rhGH 对 不 同 垂 体 发 育 状 况

GHD 患儿的效果。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 22.0 统计学软件分析数据。计量资

料符合正态分布的采用均值±标准差 （-
x ± s） 表

示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两

比较采用 LSD-t 检验；组内治疗前后比较采用配对

t 检验。计数资料采用例数和率 （%） 表示，组间

比较采用χ 2 检验。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1　3组患儿基线资料比较

研究期间，垂体发育不良组因个人因素退出 1

例，失访 1 例，最终纳入 43 例；垂体正常组自行

退出 2 例，最终纳入 29 例；垂体发育增大组失访 1

例，最终纳入 13 例。3 组性别、GV、rhGH 使用剂

量比较，差异无统计学意义 （P>0.05）。垂体发育

不良组年龄、身高、骨龄小于垂体正常组、垂体

发育增大组，垂体发育增大组年龄、身高、骨龄

大于垂体正常组 （P<0.05）；垂体发育不良组、垂

体发育增大组 GH 峰值低于垂体正常组，垂体发育

不良组 GH 峰值高于垂体发育增大组 （P<0.05）。

见表 1。

2.2　垂体发育不良组rhGH治疗前后各指标比较

垂体发育不良组治疗后身高、GV、Ht SDS 及

血清 IGF-1、IGFBP-3 水平均高于治疗前，差异有

统计学意义 （P<0.05），见表 2。

2.3　垂体正常组rhGH治疗前后各指标比较

垂体正常组治疗后身高、GV、Ht SDS 及血清

IGF-1、IGFBP-3 水平均高于治疗前，差异有统计

学意义 （P<0.05），见表 3。

2.4　垂体发育增大组rhGH治疗前后各指标比较

垂体发育增大组治疗后身高、GV、Ht SDS 及

血清 IGF-1、IGFBP-3 水平均高于治疗前，差异有

统计学意义 （P<0.05），见表 4。

表1　3组患儿基线资料比较

组别

垂体正常组

垂体发育不良组

垂体发育增大组

F/χ2 值

P 值

例数

29

43

13

性别 (例)

男

15

24

6

0.400

0.819

女

14

19

7

年龄
(-x ± s, 岁)

9.7±2.5

8.0±1.8a

11.3±3.0a,b

11.935

<0.001

身高
(-x ± s, cm)

124±5

112±8a

128±5a,b

40.045

<0.001

骨龄
(-x ± s, 年)

8.1±2.0

6.1±1.5a

9.9±2.5a,b

23.509

<0.001

GV
(-x ± s, cm/年)

4.6±0.8

4.4±0.8

4.5±0.8

0.421

0.658

rhGH 使用剂量
[-x ± s, U/(kg·d)]

0.125±0.018

0.122±0.020

0.130±0.021

0.873

0.421

GH 峰值
(-x ± s, μg/L)

6.8±2.1

4.3±1.0a

2.9±0.8a,b

41.706

<0.001

注：［GV］ 生长速率；［rhGH］ 重组人生长激素。a 示与垂体正常组比较，P<0.05；b 示与垂体发育不良组比较，P<0.05。

表3　垂体正常组rhGH治疗前后相关指标比较 （-
x ± s）

组别

治疗前

治疗后

t 值

P 值

例数

29

29

身高
(cm)

124±5

127±6

2.029

0.047

GV
(cm/年)

4.6±0.8

9.1±1.5

13.899

<0.001

Ht SDS

-2.7±0.5

-2.4±0.4

2.293

0.026

IGF-1
(ng/mL)

108±28

170±39

6.976

<0.001

IGFBP-3
(ng/mL)

3.6±0.4

4.9±0.7

7.865

<0.001

注：［GV］ 生长速率；［Ht SDS］ 身高标准差分值；［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。

表2　垂体发育不良组rhGH治疗前后相关指标比较 （-
x ± s）

组别

治疗前

治疗后

t 值

P 值

例数

43

43

身高
(cm)

112±8

117±9

2.799

0.006

GV
(cm/年)

4.4±0.8

12.2±1.7

26.652

<0.001

Ht SDS

-2.8±0.6

-2.2±0.5

5.156

<0.001

IGF-1
(ng/mL)

99±30

191±46

10.913

<0.001

IGFBP-3
(ng/mL)

3.4±0.3

5.8±0.8

18.059

<0.001

注：［GV］ 生长速率；［Ht SDS］ 身高标准差分值；［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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2.5　3组各指标rhGH治疗前后差值比较

3 组患儿△身高、△GV、△Ht SDS、△IGF-1、

△IGFBP-3 比较，差异均有统计学意义 （P<0.05）；

组间两两比较显示，垂体发育不良组、垂体发育

增 大 组 △ 身 高 、 △ GV、 △ Ht SDS、 △ IGF-1、

△IGFBP-3 均大于垂体正常组 （P<0.05）；垂体发

育不良组、垂体发育增大组上述差值比较，差异

无统计学意义 （P>0.05）。见表 5。

2.6　不良反应

垂体发育不良组眼睑浮肿 2 例，关节痛、轻微

头痛、甲状腺功能减退各 1 例，不良反应发生率为

12% （5/43）；垂体正常组头痛 1 例，眼睑浮肿 1

例，不良反应发生率为 7% （2/29）；垂体发育增大

组甲状腺功能减退 1 例，不良反应发生率为 8%

（1/13）。3 组均无严重不良事件发生，不良反应发

生率比较差异无统计学意义 （χ 2=0.508，P=0.776）。

3 讨论

目前认为 GHD 是下丘脑-垂体-IGF 发生障碍，

引起 GH 部分或完全缺乏，导致患儿生长发育受

阻［11-12］。我国各地调查结果显示，GHD 患病率约

为 3.0%，若无法得到有效处理，患儿最终会身材

矮小，影响身心健康［13-14］。rhGH 与人体内源性 GH

有同等效果，可刺激骨骼生长，自合成使用以来

便取得确切疗效，但多年临床研究［15-16］ 发现，其

疗效与年龄、骨龄、体重指数等多种因素有关，

说明 rhGH 治疗应具有特异性，而垂体不同发育状

况患儿 rhGH 疗效差异性如何尚待多重数据论证。

本研究对不同垂体发育状况 GHD 患儿采用推

荐剂量 rhGH 治疗，结果发现垂体发育不良组、垂

体正常组、垂体发育增大组身高、GV、Ht SDS 水

平较治疗前增高，说明 rhGH 对不同垂体发育患儿

均有促进身高增长的效果。另外，比较 3 组各指标

差值发现，垂体发育不良组与垂体发育增大组△
身高、△GV、△Ht SDS 大于垂体正常组，原因可

能在于垂体发育不良或增大的 GHD 患儿多是垂体

发育异常引起的 GH 分泌不足，补充适量 rhGH 治

疗后便可出现满意的身高增长效果，或者部分患

儿存在甲状腺功能障碍，引起垂体反应性增生，

从而影响 GH 分泌［17-18］，适量补充即可恢复；垂体

正常组效果改善程度低于其他 2 组，可能是 GH 激

发试验诊断中混杂假阳性 GHD 患儿，也可能由于

存在 GH 活性不够、GH 启动子障碍、基因缺陷等

其他复杂病因［19-20］影响，导致部分患儿对 rhGH 反

应降低，致使 rhGH 使用剂量不足以补充，或单纯

采用 rhGH 治疗，效果较差，故不同垂体发育状况

个体在统一剂量 rhGH 治疗下显示出疗效差异。

GH 多 数 功 能 需 要 IGF-1、 IGFBP-3 等 介 导 。

GH 可刺激软骨组织，促进 IGF-1 分泌，促使关节

软 骨 蛋 白 聚 糖 合 成 ， 利 于 软 骨 细 胞 增 殖 ； 而

IGFBP-3 可调节血清 IGF-1 在靶细胞上的利用度，

以促进骨骼细胞分化，是机体重要的生长调节因

子［21-23］。提高 IGF-1、IGFBP-3 水平可促进 GHD 患

儿生长发育。本研究 3 组患儿经 rhGH 治疗后，血

清 IGF-1、IGFBP-3 水平均有提高，提示 rhGH 可能

通过调控 IGF-1、IGFBP-3 等因子水平来促进患儿

生长发育。且垂体正常组△IGF-1、△IGFBP-3 低

于其他 2 组，可能是此类 GHD 患儿临床异质性大，

表4　垂体发育增大组rhGH治疗前后相关指标比较 （-
x ± s）

组别

治疗前

治疗后

t 值

P 值

例数

13

13

身高
(cm)

128±5

133±6

2.214

0.037

GV
(cm/年)

4.5±0.8

11.8±1.8

13.197

<0.001

Ht SDS

-2.9±0.6

-2.3±0.5

2.650

0.014

IGF-1
(ng/mL)

113±33

201±47

5.490

<0.001

IGFBP-3
(ng/mL)

3.7±0.5

6.0±0.9

7.922

<0.001

注：［GV］ 生长速率；［Ht SDS］ 身高标准差分值；［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。

表5　3组各指标rhGH治疗前后差值比较 （-
x ± s）

组别

垂体正常组

垂体发育不良组

垂体发育增大组

F 值

P 值

例数

29

43

13

△身高
(cm)

3.0±1.0

5.2±1.4a

5.0±1.3a

25.343

<0.001

△GV
(cm/年)

4.5±1.3

7.8±2.0a

7.3±1.6a

31.892

<0.001

△Ht SDS

0.29±0.09

0.64±0.20a

0.59±0.18a

39.521

<0.001

△IGF-1
(ng/mL)

63±20

92±30a

88±26a

11.055

<0.001

△IGFBP-3
(ng/mL)

1.2±0.4

2.4±0.6a

2.3±0.7a

37.193

<0.001

注：［△GV］ 治疗前后生长速率变化差值；［△Ht SDS］ 治疗前后身高标准差分值变化差值；［△IGF-1］ 治疗前后胰岛素样生长因子-1
变化差值；［△IGFBP-3］ 治疗前后胰岛素样生长因子结合蛋白-3 变化差值。a 示与垂体正常组比较，P<0.05。
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存在其他复杂因素导致患儿生长迟缓，推荐剂量

rhGH 治疗未能有效弥补 GH 不足，致使其在刺激

骨与软骨合成方面作用不足，反而导致垂体正常

组△IGF-1、△IGFBP-3 低于其他 2 组，可尝试合并

使用其他制剂或提高 rhGH 用量，以提高疗效。

本研究 3 组患儿治疗期间均无严重不良反应，

出现的轻微头痛次日即消失，关节痛 1 周内自行消

失，眼睑浮肿 1 个月内消失，甲状腺功能减退者服

用左甲状腺素钠片治疗后恢复正常。

综上所述，rhGH 治疗不同垂体发育状况 GHD

患儿均能起到促进身高增长的效果，且对垂体发

育不良与垂体发育增大患儿效果优于垂体发育正

常患儿，治疗安全性可靠。但本研究未对体重及

骨龄因素进行纠正，可能影响结论准确性，后续

应进一步完善试验方案，以提高严谨性与准确度。

利益冲突声明：所有作者均声明无利益冲突。
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