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! ! 矮小儿童是指身高低于同龄同性别儿童第 ’ 百

分位或平均值减 % 个标准差以下的儿童，原因多种

多样。目前公认可以用生长激素（/0）治疗的适应

证如下：

!" 生长激素缺乏症（ 123456 6327389 :9;<=<98=>，

/0?）

/0?是由于 /0 不足所致的生长速度缓慢、身

材匀称性矮小的病症，又称垂体侏儒。从 ",($ 年北

京市区 "* 万名小学生普查结果看，其发生率略高于

万分之一。

"- "! 病因

"- "- "! 先天性缺陷! 见于头面部畸形儿。

"- "- %! 后天破坏性病变 ! 任何病变（如肿瘤、炎

症或损伤）造成垂体前叶或下丘脑组织破坏时，均

可引起 /0?。

"- "- ’! 特发性垂体功能低下 ! 大多数垂体功能低

下的病人没有明显的垂体或下丘脑病变。其中多数

病人功能缺陷是在下丘脑而不是在垂体。可为单独

/0或垂体多种激素缺乏。多数病例是散发的。某些

病例伴有臀位产、产钳分娩、产间母亲阴道出血，

提示产伤、低氧可能是引起发病的因素。作者曾见

到 ’ 对双胞胎，双胎之一臀位产者均为 /0? 的侏

儒，而正常分娩的同胞均正常。据 %@( 例 /0? 的病

因分析，臀位产和足先露分娩的占 #)A，而同期非

/0缺乏的 )’’ 名矮小儿童中，臀位产和足先露分娩

的仅占 ’A。病例中 @A B "*A的 /0缺乏与家族性

和染色体遗传及基因缺陷有关。

"- "- )! 对 /0无反应! 如拉伦（CD238）综合征。

"- %! 临床表现

"- %- "! 没有明显垂体损害的病人 ! 垂体功能低下

的儿童在出生时身长和体重正常，约有半数病例自

" 岁后生长开始落后，其余病人生长逐渐缓慢，生

长速度低于 )=7 E年或仅为同龄人的 $*A。骨骺闭合

延迟，生长时间比正常人长，牙齿萌出迟，四肢和

上下身比例匀称，手足较小。胸腹部脂肪相对较多。

第二性征和生殖器发育延迟。"*A B "@A病儿有空

腹症状性低血糖症。智力一般属正常，由于矮小而

产生心理影响，表现为胆怯和怕羞。

"- %- %! 有明显垂体损害的病人 ! 开始生长正常，

逐渐生长速度缓慢，出现临床症状。随垂体破坏加

重可出现头痛、呕吐、视觉障碍、病理性睡眠、抽

搐、学习成绩下降等。

"- ’! 实验室检查

/0?的诊断依靠 /0 测定，证明垂体 /0 储备

缺乏或低于正常。正常人血清 /0 值很低，随意取

血和检测血 /0对诊断没有意义。怀疑 /0? 儿童必

须做各种 /0 刺激试验。良性和生理性的试验有运

动和睡眠试验。大多数儿童剧烈运动 %*7<8 后血 /0

水平上升，在入睡 )@ B ,*7<8后血 /0亦升高。如果

/0值 F G*81 E 7C，即可除外 /0?。以上两种称为筛

查试验。如果 /0值 H G*81 E 7C，需进一步做确诊试

验。确诊试验有以下几种：左旋多巴、胰岛素低血

糖、可乐宁和精氨酸等。如两种药物刺激试验血 /0

峰值 H "*81 E 7C，即可确诊为 /0?。胰岛素样生长

因子 & "（ I/J & "）和胰岛素样生长因子结合蛋白 ’

（ I/J.K & ’）测定结果，必须结合临床才能做出评

价。
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原发甲状腺功能减低或情绪剥夺的儿童也可有

!"对药物刺激试验反应低下，但去除病因后 !"水

平恢复正常。

#$ %& ’线检查

骨龄可延迟 ( 岁以上，蝶鞍正常或较小。当有

破坏性或占位性病变时，蝶鞍增大，床突变形，鞍

上或鞍内钙化，必要时应做 )*检查。

#$ +& 治疗

,-.重组生长激素（ /0!"）每周 1$ + 2 1$ 345 6

78，分 3次皮下注射。第一年身高增长 #1 2 #(9:，第

( 2;年增长 3 2<9:。病人接受 /0!"治疗期间，血甲

状腺素（*%）可降低，如不及时补充甲状腺素，可能

影响 /0!"疗效。在治疗头 ; 个月应每月测定 *%。迄

今已有使用 !"治疗后发生假性脑肿瘤、股骨头骨骺

坏死和硬化症恶化的报告，但是否真由 /0!" 引起，

尚未证明。伴有其他垂体激素缺乏者需要补充相应的

激素，但选用制剂和剂量方面要谨慎。

#$ =& 预后

!",患儿如能得到早期诊断和合理治疗，能达

到正常的成人身高。由于 /0!"供应不受限，本病经

充分治疗预后良好。

!" 小于胎龄儿（>!.）

>!.又称小样儿或宫内发育迟缓（ 45!?），是

指出生体重低于同胎龄儿第 ; 百分位以下或低于 (

个标准差（ @ A (>,），足月出生儿体重低于( +118。

出生身长对以后身高关系更大。出生身高低于第 ;

百分位或 @ A (>,也为 >!.，发生率为 +B 2 #1B。

($ #& 病因

约有 %1B的 >!. 发生于正常妊娠，;1B 2 %1B

发生于孕母有各种疾病及妊娠并发症，#1B由于多

胎，#1B为胎儿问题，如感染或畸形。调节胎儿生长

的机制很复杂，至今尚不完全清楚。大多数 >!. 的

原因不明。母亲通过胎盘提供胎儿营养物质，胎儿通

过 !"和胰岛素样生长因子（ 4!CD）的作用以利用母

体提供的营养物质。胎儿胰岛素、4!C A # 和 4!C A (

在胎儿生长中起主要作用，!" 的作用为第二位。最

新研究发现，>!. 缺乏生后追赶性生长的矮小儿童，

和正常儿童及出生时体重正常、后来矮小的儿童比

较，!"分泌型异常，4!C A # 和4!CEF A ;减少，可能部

分解释生后追赶性生长的原因。

($ (& 出生后生长类型

有 % 种：= 个月前赶上正常者占 %1B；; 岁前赶上

正常者占 (+B；; 岁后赶上正常者占 (1B；未赶上正

常者约占 #+B。瑞典研究显示，出生身高低于 A (>,

者 G1B在 #G 岁时身高低于第 ; 百分位，( 岁未达到

正常身高者成年最终身高为 A #$ G>,。大多数 >!.

追赶性生长出现在 ; 2 = 个月，以后生长速度和适于

胎龄儿平行。其生长曲线在第 #1 2 (+ 百分位持续进

入成年期。有研究认为，>!.大多数在生后 = 2 #( 个

月赶上正常，有 #1B 2 ;1B没有追赶性生长。最终平

均身高：男：（#=#$ < H G）9:，女：（#%3 H 3$ (）9:。

($ ;& 治疗

($ ;$ #& 新生儿期 & 早喂养，补充充足热量，防止

低血糖，治疗新生儿并发症。

($ ;$ (& 锌的供给 & >!. 血锌浓度可偏低，而锌低

可致食欲不振，并进一步导致营养不良，故宜补充

锌制剂，方法为 #B硫酸锌 1$ +:I 6（78·J）。

($ ;$ ;& !"治疗& 早在 (1 世纪 31 年代初期即已开

始用 !"治疗 >!.。最近KLMNOP等报道了用 !"治疗

>!. (;1 例的 ( 年治疗效果。研究对象的选择如下：

年龄在 ( 2 G 岁，平均年龄 +$ ; 岁；身高 @ A (>,；

参加国家包括北欧、法国和德国；>!. 儿童生后无

追赶性生长现象；出生体重或身高 @ A (>,；胎龄 Q

;+ 周；除外染色体疾病；未用过化学治疗或放射治

疗；以前未用过 !"或合成类固醇制剂。(;1 例随机

分为 ; 组：第 # 组用 !" 1$ #45 6（78·J）；第 ( 组用

!" 1$ (45 6（78·J）或 1$ ;45 6（78·J）；第 ; 组为

对照组。结果见表 #。

& 表 !" >!.用 !"治疗 ( 年后的结果

剂量〔 45 6（78·J）〕 例数 身高（>,） 身高变化（>,）

1$ # G( A ($ 1 H 1$ G #$ # H 1$ %

1$ ( <+ A #$ = H #$ 1 #$ 3 H 1$ 3

1$ ; #1 A #$ 1 H 1$ G ($ + H 1$ =

对照组 %; A ;$ 1 H #$ ; 1$ #% H 1$ %(
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从研究结果得到以下经验：!治疗效果和用 !"

剂量有关，剂量较大，效果较好。一般用量为

#$ %&’ (（)*·+），可高达 #$ ,&’ (（)*·+）；"治疗

年龄越小，治疗后追赶性生长越明显；#治疗期间

不产生骨成熟加速，因此不会引起生长潜能降低；

$-!.矮小儿童 !"刺激试验结果，!"的高低对第

/ 年的治疗效果影响很小。

%##0年 123443567+ 8 97:453; . 等报道，!"治疗

-!.持续 , 年，身高增加 %-<5，虽然停用 !" 后生

长速度有短暂的减慢，但停用 !" = 年后，身高仍高

于治疗前水平（! > #$ ###/），表明 !" 治疗 -!. 是

有效的。

!" 先天性卵巢发育不全症（?:@;3@综合征）

先天性卵巢发育不全症是由于性染色体异常造

成的。/A,B 年 ?:@;3@首先报告 C 例患儿，故称 ?:@;D

3@ 综合征。发生率为活产女婴的 / ( %### E / ( %=##。

表现为矮小、颈蹼、肘外翻、青春期无性征、闭经

等临床病征，不遗传。

,$ /F 病因

/A=A 年发现患儿血染色体为 0=GH，包括 %% 对

常染色体和 / 个 G 染色体，缺少 / 个 G 染色体。另

外，有一些类型性染色体为 GGI 8（I 8示染色体短

臂缺失）、GGJ 8（J 8示染色体长臂缺失）、GG@（ @

示环形染色体），还有各种组合的嵌合体，如 GH (

GG，GH ( GGG等。在嵌合体中 GH ( GG出现率最高。

,$ %F 临床表现

典型 ?:@;3@ 综合征 0=GH 约占 K#L。临床表现

有身材矮小，不治疗患者平均成年身高为 /0,MN

（/,, E /==MN），卵巢不发育，成年不育，乳头距离

阔，有颈蹼，发际低，肘部外翻和内 赘皮等。

,$ ,F 实验室检查

每个矮身材女孩均应做血染色体检查。一旦确

诊，应做 O 超检查卵巢、心脏和肾脏。!" 试验显

示 !"低于正常，!"自然分泌也低于正常，用雌激

素治疗后恢复正常。有的患者同时合并 !"缺乏。

,$ 0F 治疗

用 !"治疗改善生长速度和最终身高的效果已

经肯定。当患儿身高低于第 = 百分位时就应开始用

!"治疗，最早可从 % 岁开始，治疗量为 /&’ (（ )*

·周），分 C 次皮下注射，即 #$ /=&’ (（)*·+）。治

疗持续到满意身高或骨龄大于 /0 岁和生长速度在前

/ 年 > %$ =MN。!"应用得当，身高可增加 /#MN，最

多可增加 /KMN。治疗的目标身高应在平均身高的 8

%-<以上。

#" 特发性矮小（ &--）

&--是指身高低于同龄和同性别平均值 %-<，两

种 !"刺激试验 !"峰值 P /#;* ( NQ，除外 ?:@;3@ 综

合征、甲状腺功能低下症、!"不敏感、先天性综合

征（R:5344 8 -S4T3@例外）和代谢性疾病。这部分矮

小儿童约占全国儿童的 %$ ,L。

&--又称非生长激素缺乏性矮小（U!"<--），

美国食品和药品管理局（1<.）批准 U!"<--为 !"

治疗适应证的依据为以下几项主要的研究。

0$ /F 第一项关键性的试验

为 C/ 名矮小儿童随机双盲设安慰剂试验。这项

研究由美国国立卫生研究院设计和实施。

0$ /$ /F 研究对象 F C/ 人（男 ==，女 /K），平均年

龄 /%$ 0 岁（A$ % E /=$ % 岁）。骨龄：女#// 岁，男

#/, 岁。两种 !" 刺激试验 !" 峰值 P C;* ( NQ；甲

状腺功能正常，或替代治疗后稳定；血染色体女孩

正常，男性选择性检查为正常。

除外以下情况：!先前曾用 !" 治疗；"慢性

病；#恶性肿瘤；$精神方面高危或家庭环境不适

合；%先前用了激素（性激素、糖皮质激素）或药

物治疗，可能干扰 !"分泌或其作用者。

0$ /$ %F 研究方法 F 双盲，随机分配，开始时安慰

剂和 !"治疗组分别为 ,, 人和 ,B 人，随诊终止时分

别为 // 人和 %% 人。治疗剂量 #$ %%%N* (（)*·周），

相当于 #$ KKK&’ (（)*·周），分 , 次皮下注射（即

每周注射 , 次）。平均治疗 0$ K% 年。

0$ /$ ,F 效果 F !" 治疗组比同期接受安慰剂组

（0$ #K 年）获得更高的最终身高。最终身高增加

（#$ =/ V #$ %#）-<，! W #$ ##/，治疗效果相当于增高

,$ CMN，但不引起骨成熟加速。

·%%·   



!" #$ 第二项支持性研究

!" #" %$ 研究目的 $ 用 &" %’() *（ +,· -）是否比

&" %() *（+,·-）效果更好，不同剂量间副作用是否

不同？

!" #" #$ 研究对象 $ 选择标准：!身高 . / #" &01；

"生长速度 . #’ 百分位；#年龄!’ 岁；$青春期

(；%诊断标准：23峰值 4 %&5, * 67；&甲状腺功能

正常或替代后稳定。

除外以下情况：!先前有 23 治疗史；"内分

泌或代谢性疾病；#慢性疾病或营养性疾病；$先

天性综合征（89:;<< / 0=<>;? 综合征除外）；%药物

性治疗干扰 23 反应；&精神和躯体问题；’家庭

环境不利于病人参与治疗。

!" #" @ $ 研究设计 $ 临床试验由多国家、多中心

（#A 个）参与。病人开卷被随机分为 @ 组，治疗 #

年后随诊病人到最终身高。随诊结果见表 #、表 @、

表 !。

$ 表 !" @ 组随诊结果

组别
剂量

〔 () *（+,·-）〕

开始

人数

保持 # 年

人数

维持治疗至获得

最终身高人数

% &" % BA B& %B

# &" %，% 年后 &" # BA CB %C

@ &" # A@ B# %B

平均治疗 C" !B 年最终身高：

&" %() *（+,·-）组最终身高增加 ’" !D6（’" @C

E @" #&）或 %" C01，! . &" &&%。

&" %’() *（ +, · -）组最终身高增加 B" #D6

（B" #% E ’" FB）或 %" F01，! G &" &&%。

!" @$ 第三项为综合研究分析（H I;JK / K5K<L:=: 23

治疗 (00作用）

!" @" %$ 目的 $ 确定 23 治疗对 (00 近期和远期效

果。

!" @" #$ 资料来源$ I=-<=5;（%FA’ M #&&& 年）。研究

选择标准：!治疗开始身高低于第 %& 百分位；"

23刺激试验正常（ 4 %&5, * 67）；#没有并发症；

$以前未经治疗；%用生物工程合成的 23 治疗；

&研究包括主要结果的测定。按以上条件从% A#@篇

摘要中选出有对照组试验（!@! 个病人）的 %& 篇，

无对照组试验（C’’ 个病人）的 #A 篇。

!" @" @$ 结果分析$ %& 篇有对照组试验中 C 篇为随

机（#@F 人）试验，! 篇为非随机（%F’ 人）试验。

治疗组和对照组治疗前年龄和生长速度比较见表 ’。

$ 表 ’$ 治疗组和对照组治疗前年龄和生长速度比较

开始试验年龄（岁） 治疗前生长速度（D6 *年）

治疗组 %&" % E &" C& !" ## E &" #%

对照组 F" A E &" B& !" @& E &" #’

23治疗 % 年效果，治疗组比对照组生长速度快

（#" AC E &" @B） D6，01: 增加 &" C。23 治疗对成年

身高的影响：! 篇有对照试验报告中患儿平均持续治

$ 表 !" 不同剂量效果比较

治疗组（01）

组 % 组 # 组 @

@ 组比 % 组身高增加

01: $ $ D6 $ !值

最终身高 / %" F’ E &" %@ / %" AB E &" %# / %" !’ E &" %# &" ’% E &" %A @" C &" &&C

治疗前后身高速度增加 @" #B E &" %A @" %C E &" %F !" &! E &" %A &" BA E &" #C &" &@

$ 表 #" 两种治疗试验有效性比较

双盲安慰剂对照试验

安慰剂 23

剂量效应试验

组 % 组 # 组 @

最终身高减基线预测身高（D6） &" B E %" @ #" # E &" A ’" ! E &" F C" CC E %" %! B" # E %" B

! G &" C# ! G &" &# ! . &" &&% ! . &" &&% ! G &" &&%
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疗 !" # 年。治疗组成年身高比对照组增加 $" %& ’

$" &()*，相当于增加成年身高 ! ’ +,-（ ." # ’

&" %,-）。

.& 篇无对照组试验（+!! 个病人）报告中，试

验开始年龄（/$" & 0 $" (）岁，生长速度为（(" .1 0

$" /+） ,-。治疗 / 年后生长速度（%" !% 0 $" #$）

,-，前后差为 #" .&,-。治疗持续 (" % 年，治疗前预

测成年身高（ 2 ." /& ’ ." .!）)*3，治疗后成年身高

2 /" +.)*3，增高（$" !+ ’ $" +#） )*3 或（#" & ’

(" !）,-。

(" (4 安全结论4 5)) 儿童用 67治疗的安全谱和其

他已经批准的 67 治疗的儿童疾病的安全谱是同样

的。第一、二项试验中没有死亡记录。两组 67 治

疗病人随诊时各有恶性肿瘤 / 例。第一项试验组有 /

例腹部小圆细胞肿瘤，在临床试验中被诊断而停止

试验，( 年后死亡。第二项试验中有 / 例在治疗 ( ’

! 个月被诊断何杰金病。在接受 67治疗的病人中有

极少数病人由于不良反应停止治疗。除以上两例肿

瘤外，在第一项试验中有两个病人分别因股骨头滑

脱和葡萄糖不耐受而停止治疗。不同剂量间副反应

没有差别。

(" !4 上述 # 项研究共治疗/ #$$余人，并得出结论：

用 67治疗 5))，短期可加快生长速度，长期治疗可

增加最终身高 ! ’ +,-（." # ’ &" %,-）。5))是 67治

疗的适应证，但 5)) 病因不明，治疗效果个体差异

大。可考虑治疗 + ’ /. 个月以观察生长速度，根据

效果再进一步决定是否需要长期治疗。即使有效，短

期治疗增加的高度也是有限的。由于治疗费用昂贵，

（美国治疗费用为每增加 ." !(,- 需要#! $$$美元以

上。按国产生长激素药价计算，平均体重 #$89 的儿

童，治疗 ( 年约需人民币 .$ 万元），因此，应用 67

治疗 5))要根据儿童身高增加的价值和家庭经济条

件慎重决定。

!" 慢性肾功能不全（:;5）

:;5是引起儿童生长发育迟缓的常见原因。发

病机制尚不完全清楚，生长迟缓和肾病性质、:;5

持续时间、蛋白质和能量不足、酸中毒、肾性骨营

养不良和肾性贫血有关，近年来发现，生长迟缓和

67生理功能紊乱有关。:;5 病人 67基础血浓度升

高，67刺激试验正常或升高。但是 67 是通过 56<

2 / 促进骨的生长。在 :;5 时，56< 2 / 活性降低，

用 67治疗后引起血清 56< 2 / 水平急剧升高，使

56< 2 / 活性正常化，从而增加病人的生长速度。最

近报道认为，用 67 治疗对增加 :;5 病人的生长速

度是有效和安全的。/11( 年报告治疗 :;5 .$ 例，剂

量 = $" & 5> ?（89·周），年龄平均 /." . 岁，骨龄平

均 &" # 岁（+ ’ /# 岁）。治疗前平均增长 (" $,- ?年，

治疗第一年生长速度为 &" &,-，第二年（/! 例）为

+" +,-。<@AB用 67治疗先天性肾病矮小儿童 1 例，

67用量 / 5> ?（89·周），治疗 / ’ # 年，治疗前生

长速度（!" $ 0 /" (） ,- ?年，治疗后第 /、. 和 # 年

分别为（&" ! 0 /" #） ,-、（&" . 0 /" +） ,- 和（&" /

0 /" &）,-。骨龄没有过度进展，也未发现副作用。

6CDEA33CA 报道多国协作研究结果，.. 例 :;5 和 .(

例肾移植身材矮小病人，治疗 / 年后，:;5 病人增

高 ! ’ +,-，肾移植病人增高 ( ’ !,-。

#" FGEHBG 2 I@JJ@综合征（FI)）

FI)的特征是肥胖、矮身材、生长速度慢和骨

龄延迟。患儿智能发育延迟，一般 . 岁后才会走路，

言语发育缓慢，轻度智力低下，同时伴有小阴茎、

单侧或双侧隐睾和第二性征不发育等。FI) 和单纯

性肥胖不同，后者生长速度正常或加快，骨龄成熟

正常或超前，智力发育正常。KA9LJC等研究了 ## 个

肥胖和 // 个非肥胖 FI)儿童，年龄 . ’ /+ 岁。其中

($ 个病人两种 67 刺激试验显示 67 缺乏，(# 个病

人 .(D 67自然分泌减少，%$M病人 56< 2 / 和 67

结合蛋白 3（67NF3）低下或正常。#$ 个已经证明

67缺乏的 FI) 患儿用 67 治疗 . 年以上，治疗后

平均身高从 2 ." .)* 增加到 2 $" &)*，体重从 O

#" !)*变为 O ." !)*（! P $" $$$/）。证明用 67治疗

FI)可以促进身高增加，效果明显。
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