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重组人生长激素治疗儿童特发性矮小症的疗效
及对血清 Ghrelin和 IGF-1水平的影响 *

郝利苹 刘戈力△ 杨箐岩 郑荣秀 武明雷 姜丽红 魏 莹 鲍鹏丽
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摘要目的：探讨重组人生长激素（rhGH）治疗儿童特发性矮小症（ISS）的疗效及对血清饥饿激素（Ghrelin）、胰岛素样生长因子 -1

（IGF-1）水平的影响。方法：选取 2014年 1月 -2016年 8月期间我院收治的 ISS患儿 114例为研究对象。按照随机数字表法分为

实验组（n=57）与对照组（n=57）。其中对照组给予常规治疗，实验组在对照组基础上联合 rhGH治疗，两组疗程均为 12个月。比较

两组患儿的临床疗效，同时观察并对比两组患儿治疗前后血清 Ghrelin以及 IGF-1水平。结果：治疗后两组患儿身高、生长速率均

较治疗前升高，且实验组高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后两组患儿体重、总甲状腺素、骨龄、空腹血糖水平较治疗
前比较差异无统计学意义（P>0.05）。治疗后两组患儿血清 Ghrelin水平较治疗前降低，且实验组低于对照组，血清 IGF-1水平较治

疗前升高，且实验组高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。实验组不良反应发生率为 5.26%，与对照组的 0.00%比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。结论：ISS患儿应用 rhGH治疗效果满意，可明显改善 ISS患儿体内血清 IGF-1、Ghrelin水平，安全无副作

用，促进患儿健康成长。
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Clinical Effect of Recombinant Human Growth Hormone
in the Treatment of Children with Idiopathic Short Stature

and its Effect on Serum Ghrelin and IGF-1 Levels*

To investigate the clinical effect of recombinant human growth hormone (rhGH) in the treatment of children

with idiopathic short stature (ISS) and the effects of serum Ghrelin (Ghrelin), insulin-like growth factor -1 (IGF-1) levels. 114

children with ISS who were treated in our hospital from January 2014 to October 2016 were selected as the research objects. The patients

were divided into two groups according to the random number table: the experimental group (n=57) and the control group (n=57). The

control group was given conventional treatment, and the experimental group was treated with rhGH on the basis of the control group. The

clinical efficacy of the two groups after treatment was compared, the levels of serum Ghrelin and IGF-1 were observed and compared

between the two groups before and after treatment. The height and growth rate of the two groups after treatment were higher than

before treatment, and the experimental group was higher than that of the control group, the differences were statistically significant (P<
0.05). There were no significant differences in weight, total thyroxine, bone age and fasting blood glucose level between the two groups
after treatment (P>0.05). The level of Ghrelin in two groups after treatment was lower than that before treatment, and the experimental
group was lower than that of the control group, the level of IGF-1 in two groups after treatment was higher than before treatment, and the

experimental group was higher than that of the control group, the differences were statistically significant (P<0.05). The incidence of
adverse reactions in the experimental group was 5.26%, while that of the control group was 0.00%, there was no significant difference in

the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). The treatment of rhGH in children with ISS is

satisfactory, can significantly improve the serum IGF-1 and Ghrelin levels in children with ISS, safety and no side effects, and promote

the healthy growth of children.
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表 1 两组患儿治疗前后临床疗效比较（x依s）
Table 1 Comparison of clinical efficacy between the two groups before and after treatment（x依s）

Groups n Time Height(cm) Weight(kg)
Total thyroxine

(mmol/L)

Bone age(years

old)

Growth rate

(cm/year)

Fasting blood

glucose(mmol/L)

Control group 57
Before treatment 108.48± 8.32 33.35± 8.04 102.18± 8.55 9.02± 1.26 4.21± 0.25 4.56± 0.48

After treatment 113.30± 7.95 34.09± 9.52 104.01± 9.04 10.31± 1.79 7.93± 3.09 4.71± 0.37

Experimental

group
57

Before treatment 109.18± 7.65 33.61± 7.86 101.98± 9.13 8.93± 1.09 4.09± 0.35 4.61± 0.55

After treatment 120.90± 10.42* 35.11± 9.62 103.85± 10.12 10.56± 1.72 9.23± 3.43* 4.68± 0.42

前言

特发性矮小症（idiopathic short stature，ISS）是指生长激素

水平正常，但发病机制尚不十分明确的身材矮小现象，是儿童

时期身材矮小的常见病因[1，2]。目前为止，我国儿童 ISS发病率

约为 3%，且发病率呈逐年上升的趋势[3]。与正常儿童相比，虽然

ISS患儿智商处于正常范围，但大多数患儿均存在内向、情绪不

稳、社交退缩等心理障碍，给患儿未来生活造成重大影响[4，5]。目

前临床对于该病的主要治疗方式为营养支持、运动治疗、药物

治疗等，其中药物治疗效果最佳[6，7]。重组人生长激素（recombi-

nant human growth hormone，rhGH）是目前临床上常用的治疗

ISS药物[8，9]，rhGH虽逐渐被临床接受，但关于其治疗 ISS的疗

效仍存在争议，认为其有效、无效的报道屡见不鲜，对最终的

成年身高有无影响尚存在争议。相关报道认为，血清胰岛素样

生长因子 -1（insulin-like growth factors，IGF-1）可作为判断和

预测治疗 ISS患儿的临床疗效指标之一 [10]。另有学者指出，

ISS患儿血清饥饿激素（Ghrelin）水平异常升高[11]。因此，本研

究通过观察本院收治的 ISS患儿的临床疗效以及血清 Ghre-

lin、IGF-1的水平变化，旨在探讨 rhGH对 ISS患儿的影响，现

整理报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2014年 1月 -2016年 8月期间我院收治的 ISS患儿

114例为研究对象。纳入标准[12]：（1）所有患儿均符合 ISS的相

关诊断标准，并经影像学或者实验室检查等确诊，ISS诊断标

准：出生时体质量无异常，儿童时期身高低于同年龄、同性别的

正常身高平均值两个 SD，骨龄落后至少 2年，每年生长速率约

小于 5 cm则认为生长速度减慢（采用中国人骨成熟评价标准

（CHN）进行）；（2）饮食、心理等无异常者；（3）染色体检查正常

者；（4）患儿家属知情本研究并签署知情同意书。排除标准：（1）

血常规、肝肾功能异常者；（2）合并先天性疾病者；（3）营养不

良，甲状腺功能低下者；（4）对本次研究使用药物过敏者；（5）合

并特纳综合征者；（6）入院前接受过其他药物治疗者；（7）临床

资料不完整者。按照随机数字表法分为实验组（n=57）与对照组

（n=57）。其中实验组男 32例，女 25例，年龄 7-13岁，平均

（10.21± 1.38）岁；身高 82-141 cm，平均（109.18± 7.65）cm；骨

龄 5-11岁，平均（8.93± 1.09）岁。对照组男 30例，女 27例，年

龄 8-14岁，平均（10.35± 1.56）岁；身高 83-140 cm，平均

（108.48± 8.32）cm；骨龄 6-12岁，平均（9.02± 1.26）岁。两组患

儿一般资料对比差异无统计学意义（P>0.05），可行组间比较。
本研究经医院伦理委员会批准同意。

1.2方法

1.2.1 治疗方法 对照组患儿给予常规营养治疗，包括饮食

合理，加强补充钙质、微量元素、维生素等。实验组在对照组的

基础上给予注射用 rhGH（长春金赛药业有限责任公司，国药

准字：S20050025，30 IU/10 mg/3 mL/ 瓶）0.15 IU/kg治疗，1 次

/d，于睡前 0.5 h经皮下注射。两组患儿疗程均为 12个月。治

疗前、治疗后分别由专业医师对两组患儿进行身高、体重等测

量，同一时间段连测 3次，取平均值。并于治疗前后拍 X线片

检测骨龄。

1.2.2 血清指标 所有患儿均于治疗前后抽取清晨空腹静脉

血 6 mL，2800 r/min离心 8 min，离心半径 6 cm，取上清液，置

于 -30℃温箱中待测。采用酶联免疫吸附法检测血清 Ghrelin水

平，试剂盒购自上海江莱生物科技有限公司。采用全自动免疫

化学发光法测定血清 IGF-1水平，试剂盒由本院特检中心化验

室提供，严格按照试剂盒说明书进行操作。空腹血糖水平采用

全自动生化分析仪进行检测。采用酶联免疫吸附法检测总甲状

腺素水平，试剂盒由本院特检中心化验室提供。

1.3 观察指标

检测并记录所有患儿治疗前后的身高、体重、总甲状腺素、

骨龄、生长速率、空腹血糖水平等，并行组间比较，同时观察并

对比两组患儿治疗前后血清 Ghrelin以及 IGF-1水平，观察两

组用药后不良反应情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS21.0统计学软件对数据进行处理，计数资料以

率的形式表示，采用 x2检验，计量资料以（x± s）的形式表示，采
用 t检验，检验标准设置为 琢=0.05。

2 结果

2.1 两组患儿治疗前后临床疗效比较

治疗前两组患儿身高、体重、总甲状腺素、骨龄、生长速率、

空腹血糖水平等比较差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后两组
患儿身高、生长速率均较治疗前升高，且实验组高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）；治疗后两组患儿体重、总甲状腺素、
骨龄、空腹血糖水平较治疗前比较差异无统计学意义（P>
0.05）。详见表 1。
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表 2 两组治疗前后血清 Ghrelin、IGF-1水平比较（x依s）
Table 2 Comparison of serum Ghrelin and IGF-1 levels between the two groups before and after treatment（x依s）

Groups n
Ghrelin（ng/mL） IGF-1（ng/mL）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Control group 57 6.45± 0.73 5.32± 0.69* 97.72± 11.21 248.28± 32.33*

Experimental group 57 6.43± 0.81 3.95± 0.47* 97.45± 10.32 379.39± 43.57*

t 0.138 12.389 0.134 18.245

P 0.890 0.000 0.894 0.000

Note:compared with the control group,*P<0.05.

2.2 两组患儿治疗前后血清 Ghrelin、IGF-1水平比较

治疗前两组患儿血清 Ghrelin、IGF-1水平比较差异无统计

学意义（P>0.05）；治疗后两组患儿血清 Ghrelin水平较治疗前

降低，且实验组低于对照组，血清 IGF-1水平较治疗前升高，且

实验组高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。详见表 2。

2.3 两组患儿治疗后不良反应发生情况

实验组治疗期间 1例患儿出现血清谷丙转氨酶异常，停药

后恢复正常；2例患儿出现注射皮肤局部红肿，未予处理自行

消失；实验组不良反应发生率为 5.26%（3/57）。对照组患儿未见

明显不良反应，对照组不良反应发生率为 0.00%（0/57），两组患

儿治疗期间不良反应发生情况比较差异无统计学意义（x2=3.
081，P=0.079）。

3 讨论

ISS发病机制复杂，多数患儿除身材矮小外无其他异常症

状[13]。ISS所带来的身材矮小易使患儿自信心缺乏，随着年龄的

增长则会出现心理障碍、求职受挫、生活消极等一系列现象
[14，15]。因此，在儿童早期诊治中寻求有效的治疗方式，已成为儿

科医师的关注热点。有学者研究表明[16]，ISS的发生与发展可能

与生长激素分泌不足有一定关系。生长激素由腺垂体细胞分

泌，具有促进骨骼和肌肉生长以及调节内分泌系统的作用，从

而改善机体生长速度[17]。rhGH是一种外源性生长激素，可发挥

与生长激素类似的作用，临床多用于生长激素分泌不足的相关

疾病中治疗[18]。有研究表明[19]，适量的 rhGH可改善 ISS患儿的

最终成人身高。这可能与血清中 Ghrelin 、IGF-1水平的作用机

制有关。Ghrelin是一种含有 28个氨基酸的脑 -肠肽，多由胃粘

膜细胞分泌，Ghrelin的主要作用机制是促进生长激素分泌，同

时可调节肠胃，参与能量平衡[20]，影响机体生长发育[21]。IGF-1

是一种胰岛素多肽，多数由肝脏细胞分泌，可促进机体细胞生

长、分化[22]。Grimberg A等研究结果表明[23]，ISS患儿普遍存在

血清 IGF-1水平较低现象，导致患儿降低生长动力，引发生长

迟缓，最终致使身材矮小。因此，在临床治疗 ISS患儿的过程

中，应时刻做好上述指标的检测记录，并做出相应的干预处理。

本次研究结果表明，治疗后两组患儿身高、生长速率均较

治疗前升高，且实验组高于对照组（P<0.05），治疗后两组患儿
体重、总甲状腺素、骨龄、空腹血糖水平等较治疗前比较差异无

统计学意义（P>0.05）。提示 rhGH治疗 ISS患儿效果显著，可有

效改善患儿身高，加快生长速率，这与赵强等研究结果一致[24]。

这主要是由于通过补充 rhGH，可刺激靶细胞产生 IGF-1，从而

介导骨骼生长，且 IGF-1水平又可形成负调节，促进垂体分泌

生长激素，进一步促进骨骼生长[25]。治疗后体重、总甲状腺素、

骨龄、空腹血糖水平均维持在正常水平，表明 rhGH安全性好，

可维持身体各项正常机能。研究结果还显示，治疗后两组患儿

Ghrelin水平较治疗前降低，且实验组低于对照组，IGF-1水平

较治疗前升高，且实验组高于对照组（P<0.05）。提示经过 rhGH

治疗的 ISS患儿可明显改善血清 Ghrelin 、IGF-1水平，从而促

进患儿生长。究其原因，笔者认为在 ISS患儿中，血清 Ghrelin

水平的异常升高，导致血清 Ghrelin不能正常的促进生长激素

分泌。而在使用 rhGH治疗以后，血清 Ghrelin水平恢复到正常

范围，且以负反馈模式对儿童的发育以及营养状态进行调节作

用。又因 rhGH的作用机制与生长激素类似，由于生长激素的

作用发挥离不开血清 IGF-1，生长激素通过刺激血清 IGF-1的

产生，从而发挥促进骨骼生长、调节机体代谢、促进蛋白质合成

等作用[26，27]。正常儿童中血清 IGF-1水平较稳定，其变化主要随

生长激素而变化，因此，除外周靶器官异常等情况，血清 IGF-1

水平在 ISS患儿治疗效果中意义重大[28]。这在曾婷等研究结果

中可以加以佐证[29，30]。同时本研究还表明两组患儿治疗期间不

良反应发生情况比较差异无统计学意义（P>0.05），提示在 ISS

患儿的治疗过程中，rhGH对身体各方面机能影响不大，安全无

副作用。

综上所述，在 ISS患儿中使用 rhGH治疗，效果显著，可提

高患儿血清 IGF-1水平，同时改善血清 Ghrelin水平，且无不良

副作用产生，临床具有积极的指导意义，值得推广。
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