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APPES矮身材相关内容 
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矮身材的基因诊断 长效rhGH多中心临床报告 

Andrew Dauber 

GH长期治疗安全性 

Peter Clayton 
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矮身材相关因素 

营养 遗传 

睡眠 

疾病 

运动 

环境 
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矮身材相关基因 

骨骼发育基因缺陷 

下丘脑-垂体-GH-IGF-1轴基因缺陷 

相关综合征基因缺陷 
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单基因导致矮身材的相关因素 

• 满足下述条件： 

• 1.身高<-3SD 

• 2.身高<-2.5SD+上述条件之一 

• 3.预测身高<-2SD靶身高 

 

 

 Dauber et al Genetic Evaluation of Short Stature J Clin Endocrinol Metab, September 2014, 99(9):3080 –3092 
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特殊临床综合征？ 

小于胎龄儿？ 

小头围？ 身材比例失常或骨骼异常？ 

有无GHD或GHI？ 
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• 详细询问病史（发育史、家族史、既往史），进行全面体
格检查，完善相关辅助检查（生化检查，影像学检查等） 

• 某些病例临床表现可能直接指向某一个特异性的基因缺陷，
可进行单基因检测 

• 如果有一些提示性的特征，目标基因pannel可能比较合适 

• 非特异性矮身材者，全外显子检测意义更大 

 

 

 

 

如何运用基因检测？ 
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基因检测现状 

• 基因检测意义：明确诊断、更好为治疗服务、提供遗传咨询 

• 基因检测现阶段问题： 

    费用高、数据分析、 

    基因检测结果解读、 

    有效衔接、建立数据库、 

    病人信息管理…… 

• 基因诊断会成为一种趋势 
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生长激素治疗的副作用 
• 常见：早期水肿，关节痛，局部反应 
• 罕见：股骨头骨骺滑脱、良性颅高压、色素痣的生长、脊柱侧弯恶化、高胰 
               岛素血症 
• 继发性恶性肿瘤的发生率可能增加 
• 重症监护室使用大剂量生长激素治疗会增加死亡率 
• 不促进青春期或骨龄进展 
• 不增加糖尿病和白血病的发生风险 
• 关注点： 

– PWS扁桃体增生导致的睡眠呼吸暂停 
– SGA患者胰岛素抵抗明显 
– 生长激素中长期治疗的癌症风险仍然是一个关注点 

• 活动的恶性肿瘤是生长激素治疗的一项禁忌症 
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关于GH安全性的评论 
2011 – 基因重组人生长激素是历史上评审最严格的药物之一 

2012 – 欧洲生长激素治疗的安全性与合理性评价（SAGhES）研究中的小部分研究结 

            果发表，提示生长激素治疗存在风险 

2013 – FDA完成了对生长激素安全性的回顾性评价，认为生长激素是安全的 

2014 – 生长激素研究协会（GRS）/欧洲儿科内分泌协会（ESPE）/美国儿科内分泌协 

            会（PES）共同发表了对生长激素安全性评价的专家研讨会共识 

2015 – 欧洲SAGhE队列研究的结果显示生长激素治疗不增加长期死亡率和癌症发病率 

仅供交流，未经授权

请勿使用，违者必究



2016 
由生长激素研究协会（GRS）/欧洲儿科内分泌协会（ESPE）/
美国儿科内分泌协会（PES）共同组织的研讨会 

• GH治疗对总体死亡率的潜在影响与基础疾病的影响难以区分 

• 目前数据不足以得出关于GH治疗对特定原因死亡率有影响的
结论 

• 目前数据尚无法论证肿瘤和脑卒中与GH治疗之间存在相关性 

 

对儿童和成人重组人生长激素治疗 
安全性的严格评价 
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在儿童和成人中用生长激素治疗获批适应症对患
者癌症发生风险的影响（Pinchas Cohen,2016,4月） 

开始生长
激素治疗
的年龄 

新发癌症风险 
癌症幸存患者的原发肿瘤
复发的风险 

癌症幸存患儿继发其他肿瘤的
风险 

儿童 

生长激素治疗不增加
新发癌症风险 
证据水平：大量研究
数据支持 

生长激素治疗不增加癌症
幸存患者的复发风险 
证据水平：大量研究数据
支持 

生长激素治疗可能增加癌症幸
存患儿继发其他肿瘤的风险，
但随着随访时间的延长，该风
险下降 
证据水平：支持性的研究数据 

成年 

生长激素治疗不增加
新发癌症风险 
证据水平：支持性的
研究数据 

临床研究数据尚不充分 临床研究数据尚不充分 
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安全性监测——(来自于2016年的共识)  
 IGF-1水平： 在治疗后第4-8 周时及治疗后的每6-12个月 

               目标: “正常化” 
               对于促生长效果不佳的患者可维持在+2SDS 

甲状腺功能：每年监测一次或根据情况 
IGFBP-3：选择性监测指标 
眼科检查和脊柱侧凸评估：每 6-12个月 
骨龄评估：按要求及进入青春期时 
监测HbA1c水平：在高风险人群中（SGA和PWS） 
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生长激素治疗适应证 
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“少数派报告” 疾病种类 

Silver-Russell综合征 

神经纤维瘤 

幼年特发性关节炎 

X-连锁低磷性佝偻病 

软骨发育不全 

地中海贫血 
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Silver-Russell综合征 
 

• 子宫内出现身材矮小、两侧骨骼
不对称以及小指短且内弯 
 

• 在病因学上RSS有多种遗传模式，
通常没有家族史， 11号染色体
短臂1区5带异常（50%）、第7
对染色体母源单亲二体症
mUPD7（5-10%）、原发性
SRS（40%） 
 患儿，女，3岁，86.8cm 

G1P1G39W BW：1.9kg  
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J Clin Endocrinol Metab, May 2016, 101(5):2105–2112 
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SRS和non-SRS一项临床纵向研究 

SRS 和non-SRS获得同样的身高增长 mUPD7和原发性SRS治疗效果优于11p15SRS 
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GH治疗SRS和non-SRS安全性报告 

• 没有发生和GH直接相关的不良事件 

• 治疗第一年38.6%SRS，11.1%non-SRS出现IGF-1升高
>2SDS；治疗结束前24%SRS vs 9.1%non-SRS 

• 2名女性SRS患者发生股骨头骨骺滑脱，手术后继续GH治疗 
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NF临床分型 
• 神经纤维瘤病（NF）是最常见的常染色体显性疾病之一 
• 分为两型 
  Ⅰ型：6个或6个以上牛奶咖啡斑，青春期前最大直径

>5mm，青春期后>15mm；腋窝和腹股沟区雀斑；2个
或2个以上神经纤维瘤或丛状神经纤维瘤；一级亲属中有
NFI患者；2个或2以上Lisch结节；骨损害 

  Ⅱ型：影像学确诊双侧听神经瘤，一级亲属患NFⅡ伴一侧
听神经瘤，或伴神经纤维瘤、脑（脊）膜瘤、胶质瘤 
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NF和矮小 

• 身材矮小是NF的常见表现，GHD在这些患者中更常见，
但无确切的发病率报道  

• GHD的病因不清楚，但在颅内肿瘤存在情况下更常见(尤
其是视神经胶质瘤和肿瘤放疗后) 

• 疾病自身会引起生长缓慢，原因不详 

• 由于NF的儿童具有大大增加的恶性肿瘤的风险，所以GH
治疗的安全性引起重视 
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       评估102个接受GH治疗神经纤维瘤合并矮身材儿童的治疗疗效和安全性 
       方法：以0.18mg / kg /w的平均剂量施用GH替代物，颅内肿瘤组0.17mg 
/ kg /w，非颅内肿瘤组0.19mg / kg /w 
       结果：平均身高增长速度在治疗前从4.2cm /年显着增加到第一年的7.1cm 
/年，并且在治疗的第2和第3年期间保持高于基线值。 在GH的第一年，身高
SDS从-2.4增加到-1.9，之后保持相对稳定。在肿瘤组和非肿瘤组之间的治疗的
生长反应没有显着差异 

  
 
 
 
 

Simon J.Howella ，Growth Hormone and Neurofibromatosis，Horm Res 2000;53(suppl 1):70–76 
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102个患者共治疗326年，一共报道40次不良事件 
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NF合并GHD使用GH治疗研究结论 

• 对于NF合并身材矮小的病人应该进行GHD评估 

• NF合并GHD的儿童对GH治疗有良好的反应，治
疗效果比特发性GHD差 

• GH治疗NF合并GHD是安全的，不会使肿瘤恶化
或新发肿瘤 
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GH治疗矮身材合并NF的再思考 

 
• 神经纤维瘤诊断：重视临床体格检查和基因诊断 
• 对于存在视神经胶质瘤患者慎用？ 
• 相关文章有限，GH治疗剂量有待进一步研究  
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JIA和矮身材 

• 11%多关节型JIA患者出现矮身材 
• 40%系统性JIA患者出现矮身材 
• 无论GH正常与否，某些患者出现低IGF-1 
• 炎症和糖皮质激素治疗可能导致GH敏感性下降 
• GH改善身高、促进蛋白质合成、脂肪分解和骨盐沉积，

是否可以对抗JIA相关的慢性炎症和糖皮质激素治疗带来
的不良反应 
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影响GH疗效的因素 

• 炎症严重程度 

• 治疗开始时矮小的程度 

• 激素的剂量与GH疗效呈负相关 

• JIA病程过长 

• 青春期延迟 仅供交流，未经授权

请勿使用，违者必究



 

D. Simon， Effects of Growth Hormone Treatment on Growth in Children with 
Juvenile Idiopathic Arthritis， Horm Res 2009;72(suppl 1):55–59 
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什么时候开始治疗？ 

推荐早期治疗 
• JIA病程无法预测，严重炎症反应会降低机体对GH敏感性 
• 研究显示长时间暴露于细胞因子和糖皮质激素会对生长板

造成损害，进而导致影响自身的追赶生长 
• 青春期前开始治疗效果好于青春期后开始治疗 
• 一项随机对照研究发现糖皮质激素治疗12-15个月生长还

没有减速的患者接受GH治疗后相比对照组在随访3年内身
高无明显影响 
 
 

   
   
    
    

Simon DEarly recombinant human growth hormone treatment in glucocorticoid-treated 
children with juvenile idiopathic arthritis: a 3-year randomized study. J Clin Endocrinol 
Metab 2007; 92:2567–2573. 
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哪些患者需要治疗 

• 一旦发现身高<-2SD 

• 诊断JIA较晚伴有身高受损和青春期延迟的患者 

• 治疗开始时间剂量以及是否联合使用性激素还需要更大样
本人群的研究 
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JIA患者血糖变化 
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• 糖耐量异常多见于青春期患者和JIA复发使用大量糖皮质
激素治疗的患者 

• 减少糖皮质激素和/或GH的用量，糖耐量可正常 

• 推荐治疗开始以及每年监测OGTT和糖化血红蛋白 
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GH治疗矮小JIA患者的安全性 
• GH不会加重JIA的免疫反应 

• GH不会加重关节畸形 

• 慢性炎症和糖皮质激素治疗会增加JIA患者糖耐量受损风
险，GH治疗可能会降低胰岛素敏感性 

• 长时间糖皮质激素治疗可能增加GH治疗期间的水钠潴留， 

    用大剂量糖皮质激素治疗时，推荐开始小剂量GH治疗，
逐渐可加大剂量，尽管尚无脑水肿报道 

• JIA复发炎症反应明显时建议暂停使用GH 

• 因为JIA患者同时服用多种免疫抑制剂，严密检查IGF-1和
IGF-BP3 
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少数派报告之四： X-连锁低磷性佝偻病 仅供交流，未经授权
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• X-连锁低磷性佝偻病（XLH）是最常见的遗传性佝偻病 
• 临床特征是身材矮小，佝偻病样骨骼畸形，血生化改变为

低磷血症、近端肾小管重吸收磷障碍以及活性维生素D3
生成不足等 

• 治疗目的是减轻骨骼畸形、改善成年身高和避免并发症 
• 传统治疗口服磷酸盐和骨化三醇，长期依从性差、继发甲

旁亢、高钙血症、高钙尿症等，难以实现追赶生长 
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在XLH合并矮身材患者中GH治疗的争议 

• 一项2005年发布，2011年更新的临床试验将rhGH（单独
或联合常规治疗）与安慰剂或常规治疗单独用于XLH儿童
比较， 没有证据表明rhGH治疗与纵向生长，矿物质代谢，
肾功能，骨矿物质密度和身体比例的变化有关 

• 欧洲多中心随机试验发现rhGH治疗(40mg / kg/w) 3年，
8名患有XLH的儿童身高增加+1.1SDS，而对照组无改变 

• 2008年一项单独采用rhGH治疗XLH患者，发现患儿可出
现线性生长，治疗中未出现与rhGH相关的副作用 

• 有研究显示GH治疗加重下肢畸形，加重身材比例失调 
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Outi Mäkitie, Metabolic Control and Growth during Exclusive Growth Hormone  

Treatment in X-Linked Hypophosphatemic Rickets , Horm Res 2008 
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GH治疗XLH合并矮小的思考 
• GH可促进肾小管重吸收磷酸盐、增加骨密度 

 
• GH治疗矮身材的XLH患者可有效促进线性生长，从而改

善身高，包括坐高和四肢长度？ 
 

• 患者对GH治疗耐受性好，不会加重骨骼畸形、高钙尿症
和肾钙质沉着？ 
 

• GH治疗下肢畸形患者需谨慎，需定期骨科随访 
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少数派报告之五： 软骨发育不全 仅供交流，未经授权
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• 软骨发育不全是最常见的一种导致不成比例矮身材的骨骺
发育不良疾病 

• 终身高一般-6到-7SD,主要表现下肢短小，坐高仅小于-1
到-2SD 
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GH治疗ACH的一项meta分析（2016年） 
• 方法：对ACH儿童rhGH治疗效果进行Meta分析  
• 结果：对12个研究中的558（男性54.0％）名rhGH治疗的ACH儿童进

行分析。 rhGH治疗（平均剂量0.21mg / kg /周;范围0.16-0.42mg / 
kg /周），身高从基线[-5.069（SDS; 95％CI -5.109至-5.029）; p 
<0.0001]改善至12 个月时[-4.325 SDS（95％CI -4.363至-4.287）; p 
<0.0001]和24个月时[-4.073 SDS（95％CI -4.128至-4.019）; p 
<0.0001]。 随后，Ht保持大致的恒定至治疗第5年[-3.941 SDS（95％
CI -4.671至-3.212）; p <0.0001] 

• 结论：在ACH儿童中，使用rhGH治疗5年使Ht从-5.0升高至-4.0 SDS，
但是关于成人终身高和身体比例的变化的数据尚缺乏 
 

Mario Miccoli , Height Outcome of Recombinant Human Growth Hormone Treatment 

 in Achondroplasia Children: A Meta-Analysis , Horm Res Paediatr 2016 
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ACH治疗 
• 一些新的治疗（CNP/NPR-B类似物和statins） 
• 手术增高一直存在争议 
• GH好处：第1年，可使生长速度达到正常的67-75%，

但第2年生长速度和GHD患者相比明显下降；长期观察
发现给以GH治疗5年，可以追赶1.2SD，但个体差异很
大 

• 下肢长/身高比值有所改善 
• 大多数ACH患者存在脑积水，理论上GH会加重这一症状，

但临床未见报道 
 
 

Mario Miccoli，Height Outcome of Recombinant Human Growth Hormone Treatment in 
Achondroplasia Children:A Meta-Analysis，Horm Res Paediatr 2016;86:27–34 
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少数派报告之六： 地中海贫血 仅供交流，未经授权
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• 重型地中海贫血是一种导致慢性溶血性贫血的遗传性血红蛋
白疾病 

• 重型贫血患者常常表现出生长迟缓及最终身高达不到预期值。
身材矮小主要表现在躯干的短小 
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147个地中海贫血儿童中GH治疗研究 
• 方法：rhGH在147名患者中的平均初始剂量为0.22mg/kg/w，平均

使用频率为6.22次/周 

• 结果：rhGH治疗1年后，身高增长速度从3.80cm/年增加至6.95cm /
年，HSDS增加0.45 SDS（两者均为p <0.05） 
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• 研究结论： 

   147例接受rhGH治疗1年的慢性地中海贫血儿童中大约40
％合并GHD 

   rhGH治疗显著增加其生长速率和预测的成年身高 

Mitchell E. Geffner ,Use of Recombinant Human Growth Hormone 

 in Children with Thalassemia , Horm Res 2009 
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GH治疗地中海贫血伴有矮小仍有争议 

• 地中海贫血合并GHD患者应用GH治疗是有效的; 治疗第
一年线性生长速度显著增加; 第一年后疗效逐渐降低，长
期rhGH治疗在改善终身高方面疗效不显著 

• GH剂量范围30-40μg/ kg /w可能更有效地改善最终高度
，但研究高剂量GH对身高的文献不多 

• 地中海贫血使用GH患者中DM发生率已有增加，表明高剂
量治疗是有一定风险 

 

 
M. Delvecchio, Growth and endocrine function in thalassemia major in 

childhood and adolescence, J. Endocrinol. Invest. 33: 61-68, 2010 
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总  结 

• 矮身材的基因诊断发展迅速，具有重要临床意义 

• 生长激素长期治疗安全性有待进一步观察 

• 对于少见病例需要加强临床资料管理，提高临床科研水平，
加强团队合作 
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Thank you! 

2016年12月10日 
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