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同济医院儿科 罗小平

LAGH研发现状及临床研究

主要内容

长效生长激素的研发背景

国际长效生长激素的研发进展

金赛增的临床研究

主要内容

长效生长激素的研发背景

国际长效生长激素的研发进展

金赛增的临床研究

人体正常GH分泌模式是脉冲式的

Giustina A, Veldhuis JD. Endocr Rev. 1998 Dec;19(6):717-97.

正常男性 正常女性

血GH浓度
（μg/L）

血GH分泌速度
（μg/L/min）

GH生理脉冲分泌模式在目前临床诊疗中无法复制

Saenger PH, Mejia-Corletto J. Endocr Dev. 2016;30:79-97.

• 每日一次的GH皮下注射：目前最实用的给药方式，但并不能模拟正常GH生理脉冲分泌

每日一次GH的局限性：
每日注射疼痛，影响治疗依从性，最终影响疗效
• 害怕打针
• 每天打针怕疼
• 旅行或住校打针不方便
• 漏打针

• 患儿依从性差
• 患儿治疗时间短,未达到指南推
荐最短用药时间（1年）

• 不能坚持治疗,疗效不好
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前期研究证明持续GH注射（模拟长效生长激素）可行：
• 儿童患者：IGF-1的升高与GH生理脉冲分泌相似，优于每日一次的GH

Jørgensen JO. Et al. J Clin Endocrinol Metab. 1990 Jun;70(6):1616-23.

全天GH持续静脉注射
每隔3小时一次GH静脉注射，全天8次（模拟GH生理脉冲分泌）
全天8pm和2am两次静脉注射（模拟单次GH）血I

GF-
1浓
度（

μg/
L）

• 该研究对6例GHD儿童给予不同时间间隔、但总剂量相同（2 IU/天）的GH静脉推注
，
以了解脉冲式给药和持续静脉给药对GHD儿童的IGF-1和某些代谢指标的影响

前期研究证明持续GH注射（模拟长效生长激素）可行：
• 儿童患者：对糖代谢的影响与GH生理脉冲分泌或每日一次的GH相似

Jørgensen JO. Et al. J Clin Endocrinol Metab. 1990 Jun;70(6):1616-23.

• 该研究对6例GHD儿童给予不同时间间隔、但总剂量相同（2 IU/天）的GH静脉推注
，
以了解脉冲式给药和持续静脉给药对GHD儿童的IGF-1和某些代谢指标的影响全天GH持续静脉注射

每隔3小时一次GH静脉注射，全天8次（模拟GH生理脉冲分泌）

全天8pm和2am两次静脉注射（模拟单次GH）

血糖
（m

mo
l/L）

血胰
岛素
（p

mo
l/L）

Adapted from Laursen T et al. J Clin Endocrinol Metab. 2001 Mar;86(3):1222-8.

前期研究证明持续GH注射（模拟长效生长激素）可行：
•成人患者：对IGF-IGFBP轴、糖脂代谢和氨基酸代谢的影响与每日一次相似

• 该研究将14例GHD成人分为两组，一组给予GH皮下注射，每日一次，一组给予持续
GH皮下注射，两组的GH总剂量相同。治疗持续6个月。以了解持续给药和每日一次给
药对GHD成人的IGF-IGFBP轴和某些代谢指标的影响。

主要内容

长效生长激素的研发背景

国际长效生长激素的研发进展

金赛增的临床研究

理想的长效生长激素
• 注射装置：
容积小，可以一次注射完全；
针头细；
理想的注射时间间隔: 每周一次, 每两周一次或每月一次；
可配合注射笔使用；

• 疗效：
非劣于每日一次的GH治疗；

• 安全性：
不良事件谱和发生频率与每日一次GH相当；
IGF-1水平的升高与每日一次GH相似；

• 费用：
与每日一次GH相当；

长效生长激素研发现状及GRS协会的观点

Adapted From：Eur J Endocrinol. 2016 Jun;174(6):C1-8.
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长效生长激素研发现状及GRS协会的观点

商品名 目前研发状况

缓释剂
Nutropin Depot 已退市
LB3002 在韩国已获批上市治疗儿童GHD；在欧洲已获批，但未上市销售。
ALTU-238 未再继续研发。
CP016 临床前。

PEG化
ARX201

未再继续研发。NNCI126-0083
PEG-GH PHA-794428
BBT-031 临床前
金赛增 在中国已获批上市治疗儿童GHD。

前药技术 TransCon PEG GH (ACP-001) 进行成人和儿童的2期临床研究。
与白蛋白可逆结合 NNC0195-0092 在儿童中进行2期临床研究，成人中进行3期临床研究。

融合蛋白

ProFuse GH 临床前。
GX-H9 在成人中进行2期临床研究。LAPSrhGH/HM10560A
MOD-4023 在儿童中进行2期临床研究，成人中进行3期临床研究。
TV-1106 临床研究暂停。
VRS-317 在儿童中进行3期临床研究，成人中进行2期临床研究。

• 目前有多种LAGH处于临床研发的不同阶段，某些甚至已经获批上市；
• 对于LAGH需要进行长期的监测随访，以评估其疗效、成本-效益比、疾病负担、生活质量和安全性，来了解长期使用LAGH对患者的影响。

Adapted From：Eur J Endocrinol. 2016 Jun;174(6):C1-8.

缓释剂型的GH：
Nutropin Depot® (Genentech, Inc. / Alkermes, Inc.)
• 以聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）制备的GH缓释微球；
• 1999年美国FDA批准用于治疗儿童GHD2；
• 在GHD儿童中，每月一次（1.5mg/kg）或每两周一次（0.75mg/kg）皮下注射，均可使GH水
平持续升高维持11-14天，IGF-1水平升高维持16-20天1；

• 需要使用21G针头（8号针头，外径0.81mm），体重＞15kg的患儿每剂需要2-3次注射2；
• 2004年因商业原因退市3。

1.Kemp SF. et al. J Clin Endocrinol Metab. 2004 Jul;89(7):3234-40. 2. Nutropin Depot SmPC. 3. https://www.gene.com/media/press-releases/7447/2004-06-01/genentech-and-alkermes-announce-decision

缓释剂型的GH：
LB03002 (LG Life Sciences Ltd. / Biopartners)
• GH混合透明质酸钠并分散在中链甘油三酯的油基中制成的缓释微球；
• 每周一次给药，已在儿童和成人中完成临床研究；
• 在韩国获批用于治疗儿童GHD；
• 在欧洲，挪威和冰岛获批，但未上市销售。

Saenger PH, Mejia-Corletto J. Endocr Dev. 2016;30:79-97.

融合蛋白技术：
VRS-317 ( Versartis Inc. )

• 从Amunix Operating, Inc.引进的
XTEN专利技术；

• XTEN是一种基因重组的多肽，可以
与蛋白质类药物融合，以延长药物
在体内的半衰期；

• XTEN含有亲水性的氨基酸，无免疫
原性，且在体内可以被代谢；

• VRS-317是分子量为119kDa的长效
生长激素；GH的N基端与长链的
XTEN1融合，减少肾脏对药物的清
除；GH的C基端与短链的XTEN2融
合，减少受体介导的清除。

Saenger PH, Mejia-Corletto J. Endocr Dev. 2016;30:79-97.

融合蛋白技术：
TV-1106 / Albutropin ( Teva Pharmaceutical )
• GH的N基末端与白蛋白融合，分子量约为88.5kDa1；
• 在健康成人的单次药代中显示药物的终末半衰期延长至23-35小时，IGF-1的升高呈剂量
依赖性1；

• 由于抗体的产生，目前在成人和儿童中进行的临床研究已终止2。

1.Cohen-Barak O. et al. Eur J Endocrinol. 2015 Nov;173(5):541-51.2.http://adisinsight.springer.com/drugs/800016005.

平均
血IG

F-1
浓度
（n

g/m
l）

平均
血IG

F-1
SD

S

融合蛋白技术：
MOD-4023 / hGH-CTP ( OPKO/ Prolor Biotech )
• 羧基末端肽CTP是来源于人绒
毛膜促性腺激素（hCG）β亚
单位的28羧基末端残基

• MOD-4023在GH上融合了3段
CTP（CTP-hGH-CTP-CTP）；

• 既往研究显示融合CTP的FSH
和促红细胞生成素的体内半
衰期和生物效能均增加。

Hershkovitz, O. et al. Mol Pharm. 2016 Feb 1;13(2):631-9.
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融合蛋白技术：
LAPSrhGH / HM10560A ( Hanmi Pharmaceutical Co. )
• 通过4.3kDa的PEG分子将GH的N基末端与糖基化IgG4 Fc段同型二聚体融合；
• 每周给药一次，或每两周给药一次；
• 目前正在进行成人GHD的2期临床研究。

http://press.endocrine.org/doi/abs/10.1210/endo-meetings.2015.NP.5.FRI-444

融合蛋白技术：
GX-H9 ( Genexine and Handok )

• 杂交的非溶细胞性免疫球蛋白IgD和
IgG4的Fc段与GH融合；

• 在成人GHD的2期临床研究中显示
0.1mg/kg/周，每周一次治疗12周的
疗效与每日一次GH 6 μg/kg/天相当。

http://press.endocrine.org/doi/abs/10.1210/endo-meetings.2016.NP.4.LBFri-28

融合蛋白技术：
ProFuse GH (Asterion )
• GH与GH结合蛋白（GHBP）融合；
• 临床前研发阶段。

Cawley P. et al. Clin Endocrinol (Oxf). 2013 Sep;79(3):305-9. 

前药技术：
ACP-001 / TransCon GH ( Ascendis )
• PEG化的GH与

TransCon载体结合；
• TransConHGH通过非
酶代谢、仅依靠生理
pH和温度状态的自裂
解过程将天然构象的
GH释放入血，从而确
保释放的天然构象GH
量可控；

• 每周给药一次。

Saenger PH, Mejia-Corletto J. Endocr Dev. 2016;30:79-97.

与白蛋白可逆结合：
NNC0195-0092 ( Novo Nordisk A/S )
• GH的分子骨架有一个单点突变，在
这一位点上结合了一个末端为脂肪
酸的侧链，侧链可以以非共价键的
方式与蛋白质结合。这一结构使得
药物皮下注射后吸收的速率延长，
并且通过与循环中的白蛋白以非共
价键方式结合，使得药物的清除率
下降；

• 每周一次给药。

Rasmussen MH. et al. J Clin Endocrinol Metab. 2016 Mar;101(3):988-98.  

聚乙二醇修饰技术：
延长药物的半衰期，降低药物的免疫原性
通过将蛋白质类药物与聚乙二醇分子缀合，从而增加其分子量:
•改善药物的水溶性；
•减少药物在体内被蛋白水解；
•延长药物在体内的半衰期，从而延长给药时间间隔；
•降低药物的免疫原性。
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聚乙二醇药技术修饰的蛋白质类药物自1990年
起被FDA批准上市 主要内容

长效生长激素的研发背景

国际长效生长激素的研发进展

金赛增的临床研究

金赛增研发历程

金赛增中国上市

儿童GHD 3期临床研究
儿童GHD 2期临床研究
1期临床研究

2014年
2007年

2006年
2005年

2014年儿童GHD 4期临床研究
2015年新增4个适应证2期临床研究

金赛增® : 40-kDa PEG修饰的长效生长激素

• 与每日一次GH相比，半衰期延长16倍；
• 给药后GH浓度在24到72小时达到峰值，随后缓慢下降。

半衰期延长
• 给药后可使体内IGF-1水平升高维持至少7天。

维持体内生物学效应

Drug Des Devel Ther. 2015 Dec 18;10:13-21.

金赛增® 0.1mg/kg/wk, 每周一次，皮下注射, n=36

金赛增® 0.2mg/kg/wk,每周一次，皮下注射, n=36

短效 rhGH 0.25mg/kg/wk, 每日一次，皮下注射, n=36

25 weeks

既往未接受GH治疗的GHD儿童

1. 金赛增治疗25周显示良
好的疗效和安全性；

2. 选择0.2 mg/kg/周作为3
期临床研究的剂量.

2期临床

金赛增® 0.2mg/kg/wk,每周一次，皮下注射， n=240

短效 rhGH 0.25mg/kg/wk, 每日一次，皮下注射, n=120
25 weeks

既往未接受GH治疗的GHD儿童
金赛增0.2 mg/kg/周治疗
GHD儿童25周显示良好
的疗效和安全性

3期临床

GeneSci Phase-2 and -3 Studies: Submitted to EJE

金赛增® : 2期和3期临床研究 金赛增® : 在GHD儿童中进行的3期临床研究
• 金赛增治疗组患儿年生长速率较基线的改善优于短效GH. • 金赛增组患儿IGF-1 SDS的升高较短效GH显著;

• 两组患儿的IGF-1 SDS都在13周时升高至最高，随后缓慢下降.

GeneSci Phase-2 and -3 Studies: Submitted to EJE
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金赛增® : 2014年在中国上市销售

• 分子量：58~66 KDa
• 含量：9.0mg/54 IU/1.0ml/支
• 适应证：GHD 儿童
• 推荐剂量：0.2mg/kg/周,  每周一次，
皮下注射

GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

金赛增® : 在中国进行的多中心4期临床研究

设计

• 包括4项亚组研究;
2项多中心，随机化，平行，对照试验;
1项多中心，开放，观察性试验;
1项多中心，随机化，平行，不同给药间隔的试验。

目的 • 根据CFDA的要求，在大样本的GHD儿童患者中进一步评价
金赛增的长期有效性和安全性。

中心
数&

 
患者
数 • 计划开展的中心: 80家有儿科内分泌专科的医院;

• 计划纳入患者数：3,000例GHD患儿。

GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究
纳入标准：

• 青春期前，年龄≥岁；
• 两种不用药物的GH激发试验GH峰值<10.0 ng/mL；
• 纳入前至少6个月未接受过GH治疗.

研究设计：
• 分为4项亚组研究;

纳入 终身高治疗26 周
主要评价时点

给予适合的金赛增剂量，继续扩展期研究

GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究

• 多中心，随机化，平行，对照试验;
• 目前共有来自15个城市的17家中心参与；
• 已纳入290例患儿 (计划纳入: 600例);
• 纳入的受试者按照1:1的比例分配至

GroupA: 金赛增 0.12mg/kg/周, 皮下注射，每周一次，
或
GroupB: 金赛增 0.2  mg/kg/周,皮下注射，每周一次 .

• 两组受试者的基线数据无统计学差异.

亚组研究-1 武汉同济组

GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究

Group ALAGH 0.12mg/kg/wk(n=146)
Group BLAGH 0.2mg/kg/wk(n=144)

性别，男/女 88/48 83/56
n Mean±SD n Mean±SD

年龄，岁 126 8.1±3.5 126 8.2±3
身高，cm 146 113.5±13.3 144 115.9±14.3
Ht SDS 122 -2.8±0.8 125 -2.5±0.6
GV, cm/年 98 2.8±1.5 96 2.8±1.6
IGF-1, ng/mL 104 127.1±72.3 97 115.2±62

亚组研究-1 武汉同济组

GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究

• 治疗4,13和26周时两组患儿的Ht SDS 较基线的改善
(ΔHt SDS)无统计学差异

亚组研究-1 武汉同济组

版权所有，未经授权请勿翻录或使用！
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GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究

• 两组受试者在治疗后年生长速率（GV）均显著改善
并维持在一定水平。

亚组研究-1 武汉同济组

GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究

• 多中心，随机化，平行，对照试验;
• 目前共有来自14个城市的25家中心参与;
• 已纳入241例患儿 (计划纳入: 900例);
• 纳入的受试者按照1:1的比例分配至

GroupA: 金赛增 0.14mg/kg/周, 皮下注射，每周一次，
或

GroupB: 金赛增 0.2  mg/kg/周,皮下注射，每周一次 .
• 两组受试者的基线数据无统计学差异。

亚组研究-2 浙江儿童组

GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究

Group ALAGH 0.14mg/kg/wk(n=119)
Group BLAGH 0.2mg/kg/wk(n=122)

性别，男/女 82/37 84/36
n Mean±SD n Mean±SD

年龄，岁 106 7.9±2.3 105 7.6±2.4
身高, cm 119 113±12 122 112.6±13.1
Ht SDS 106 -2.7±0.9 105 -2.7±0.8
GV, cm/年 102 3.3±1.1 106 3.4±1.1
IGF-1, ng/mL 89 130.6±70 75 130±72.4

亚组研究-2 浙江儿童组

GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究

• 治疗4,13和26周时两组患儿的Ht SDS 较基线的改善
(ΔHt SDS)无统计学差异

亚组研究-2 浙江儿童组

GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究

• 两组受试者在治疗后年生长速率（GV）均显著改善
并维持在一定水平。

亚组研究-2 浙江儿童组

GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究

• 多中心，开放，观察性试验;
• 目前共有来自15个城市的20家中心参与;
• 已纳入355例患儿 (计划纳入: 900例); 

66.8% 为男性
平均年 8.14±2.77 岁;

• 纳入的受试者根据情况给予金赛增 0.10 to 0.20 mg/kg/
周,  皮下注射，每周一次.

亚组研究-3 北京儿童组
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GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究

• 处方最多的剂量为 0.15 和 0.20 mg/kg/周.
亚组研究-3 北京儿童组

GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究

• 治疗后受试者的年生长速率的改善维持至52周。
亚组研究-3 北京儿童组

GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究

• 多中心，随机化，平行，不同给药间隔的试验;
• 目前共有来自20个城市的20家中心参与;
• 已纳入235例患儿 (计划纳入: 600例);
• 纳入的受试者按照1:1:1的比例分配至

GroupA:金赛增 0.2mg/kg/周, 皮下注射，每周一次，
或
GroupB:金赛增 0.2mg/kg/周, 皮下注射，每两周一次，或
GroupC: 短效rhGH 0.25mg/kg/周, 皮下注射，每日一次.

• 三组受试者的基线数据无统计学差异.

亚组研究-4 复旦儿科组

GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究

Group ALAGH 0.2mg/kg/wk(n=84)

Group BLAGH 0.2mg/kg/2wks(n=71)

Group CDaily rhGH0.25mg/kg/wk(n=80)
男性，% 67.5 65.7 69.2

n Mean±SD n Mean±SD n Mean±SD
年龄，岁 79 8±2.6 66 7.8±3 71 8.2±3.3
身高, cm 84 114.4±12.8 71 113.3±13.7 80 114.5±13.3
Ht SDS 75 -2.6±0.8 64 -2.6±0.7 70 -2.9±1.2
GV, cm/年 72 3.3±1.2 58 3.6±1.3 68 3.4±1.1
IGF-1, ng/mL 14 128.8±90.3 14 133.6±94.3 14 201.8±115.4

亚组研究-4 复旦儿科组

GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究

• 治疗4,13和26周时两组患儿的Ht SDS 较基线的改善
(ΔHt SDS)无统计学差异

亚组研究-4 复旦儿科组

GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究

• 三组受试者在治疗后年生长速率（GV）均显著改善
并维持在一定水平

亚组研究-4 复旦儿科组
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GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究

• 治疗前至治疗后26周时总胆固醇和甘油三酯水平均维持在正常范围内. 
实验室检查结果: 

GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究

• 治疗前至治疗后26周时空腹血糖和糖化血红蛋白水平均维持在正常范围内. 
实验室检查结果: 

GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究

• 治疗后IGF-1水平和IGF-1/IGFBP-3摩尔比均升高.
实验室检查结果: 

GeneSci Phase-4 Studies: Unpublished Data

在GHD儿童中进行的金赛增4期临床研究
结论：

• 金赛增 0.2mg/kg/周用于治疗GHD儿童显示良好的疗效
和安全性；

• 金赛增 0.1 至 0.2mg/kg/周目前疗效良好;
• 金赛增 0.1 至 0.2mg/kg/周治疗1年显示安全性良好;
• 未来需要进一步的随访和继续纳入更多受试者来验证金
赛增的疗效和安全性。

• 以下主要研究者参与了金赛增4期临床研究的试验设计和受试者的纳入:

• 来自金赛增4期临床研究工作组80家儿科内分泌专科的医院参与受试者的纳入

致谢
• 罗小平教授: 金赛增4期临床研究和亚组研究-1主要研究
者，武汉华中科技大学同济医院儿科

• 傅君芬教授: 亚组研究-2主要研究者，浙江大学医学院
附属儿童医院内分泌科

• 巩纯秀教授:亚组研究-3主要研究者, 首都医科大学附属
北京儿童医院内分泌科

• 罗飞宏教授:亚组研究-4主要研究者，复旦大学附属儿科
医院内分泌科

未来的研究方向
• 研究和采用能更好评价受试者依从性的方法
• 长期注册的观察性研究用于评价使用LAGH治疗对受试
者的远期影响，此类研究应在监管机构指导下进行，并
且评价以下内容：
- 长期疗效
- 成本-效益比
- 疾病负担
- 生活质量
- 安全性
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