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目的 

1.  理解生长激素轴功能 

2.  评价矮身材儿童 

3.  生长落后分类；正常，特发性矮小，病理性 

4.  理解生长激素治疗的利和弊 
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下丘脑 

垂体前叶 

GH 

(+)生长激素释放激素 

肝脏 骨骼 

IGF-1 

生长激素轴 

 

 

(-)生长抑素 
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下丘脑 

垂体前叶 

CRH, GnRH, TRH, DA, GHRH, SMST 

Prl LH/ FSH ACTH 

促肾上腺皮质
激素细胞 

促性腺激素细胞 促甲状腺细胞 泌乳激素细胞 生长激素细胞 

下丘脑-垂体轴 

ACTH LH, FSH TSH Prolactin GH 
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+ 刺激因子 
雌激素 

雄激素 

甲状腺激素 

睡眠 

运动 

低血糖 

  肾上腺受体激动剂 (可乐定) 

   肾上腺受体阻断剂 (普萘
洛尔) 

- 刺激因子 
生长激素 

高血糖 

胰岛素样生长因子-I 

GH 

GHRH, SMST 

肝脏 骨骼 

IGF-I 
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身高在人群中呈正态分布 

矮身材 -2.25 
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正常生长速率 

 

  

  

年龄 英寸/年 cm/年 

出生 – 12 月 9 - 11 18 - 25 

12 – 24 月 4 - 5 10 - 13 

24 – 36 月 3 - 4 7.5 - 10 

3 岁 – 青春期前 2 – 2.5 5 - 6 

青春期 3 - 4 7.5 - 10 
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矮身材分类 

• “正常的” 差异 

 –家族性矮小 

 –体质性青春发育延迟 

婴儿期身高百分位数的交叉线性特点: 

1/3 婴儿身高百分位数在身高曲线图中呈交叉性上升(少部分父
母身材高的孩子) 

1/3 婴儿身高百分位数没有交叉性 

1/3 婴儿身高百分位数在身高曲线图中呈交叉性下降(大部分父
母矮身材的孩子) 

 

• 特发性矮小 

• 病理性差异 

  –非匀称性矮身材  

  –匀称性矮身材  
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“正常的” 差异 

1. 家族性矮小 

•家族成员身材矮小 

•生长速率正常 

•青春发育年龄正常 

•骨龄正常 

•最终达到靶身高 

 
• 女孩父母身高中值: 

    ((父亲身高- 5英寸即12.7厘米) + 母亲身高)/2 

 

•  男孩父母身高中值: 

   (母亲身高 + 5 英寸即12.7厘米) + 父亲身高/2 

 

• 靶身高: 父母身高中值+/- 2 SD (1 SD = 2 英寸即5厘米) 
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2. 体质性青春发育延迟 

 

• 早期身高百分位数在身高曲线图中呈交叉性下降，随后儿童
期生长速率正常 

• 青春发育延迟 (通常有相应家族史) 

•男孩开始青春发育的年龄 9 – 12 岁 

•女孩开始青春发育的年龄 8 – 13 岁 

• 青春期生长曲线进一步偏离，低生长速率、<5cm/年 

• 骨龄落后 

• 通常可达到正常成年身高 

“正常的” 差异 
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• 匀称性 

•产前  

  – 宫内发育迟缓 

  – 染色体异常 

  – 各种畸形综合征 

  – 垂体发育缺陷 

• 出生后 

  – 营养不良 

  – 慢性疾病 

  – 药物 

  – 心理性矮小 

  – 内分泌疾病 

• 非匀称性 

  –佝偻病 

  –骨骼发育不全 

病理性差异 
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特发性矮小 

 

• 生长速率 < 同年龄的第50百位数 

• 骨龄正常或稍落后 

• 靶身高低于父母身高中值 

• IGF-I、IGFBP-3水平正常, 激发试验生长激素可被激
发 

• 异质性疾病，可能包括小于胎龄儿、体质性青春发
育延迟(CDGD) 或其他导致矮身材的病因 

•特发性矮小是一种排他性诊断 
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一病理性矮小* 

一家族性矮小* 

  一体质性延迟* 

*类似特发性矮小 
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ISS儿童的诊断和治疗专家共识:  

生长激素研究协会、Lawson 

Wikins儿科内分泌学会和欧洲儿
科内分泌学会的专题研讨会概

要  

 

J Clin Endocrinol Metab.2008;  

93:4210–4217. 仅供交流，未经授权
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小儿特发性矮小诊断和治疗共识: 生长激素研究协会
(GRS)、 Lawson Wikins儿科内分泌学会(LWPES)和
欧洲儿科内分泌学会(ESPE)  

J Clin Endocrinol Metab.2008;93:4210–4217. 

 

• 32个专家 

• 15个国家 

• 8个专业学会 

• 6个行业观察员 
 

大部分基金由参与的组织提供，如GRS，LWPES，ESPE，少部分非限制
性教育基金来自于支持GRS的行业成员。 

特发性矮小共识 
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1. GH的临床应用指症可以是GH激发试验
的测出的GHD儿童。 

2. 此外，对于有下列临床表现、不明原因
矮身材的非典型GHD儿童，有必要进行
GH治疗： 

• 身高低于同年龄均值 2.25 SD 以下或低
于父母身高中值2 SD 以下 

• 生长速率 < 骨龄身高的第25百分位数 

• 骨龄低于同年龄的 2SD 以下 

• 低水平IGF-1和/或IGFBP-3 

• 其他提示GHD的临床特征 

PES 2013 
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• 诊断特发性矮小(ISS)必须排除GHD 

• 大部分专家: 矮小、生长速率正常、无骨龄落后且血浆
IGF-1高于均值者无需GH检测 

• 少部分专家: 不管IGF-1水平如何均需GH检测 

• GH激发试验药物的选择存在地域差异，如同决定使用
性甾体激素一样 

• 传统观念认为, GH峰值 < 10 ng/mL = GHD, 但新的GH标
准范围和检测方法可能需要将下限值矫正到更低水平 

• 不建议评估GH的自发性分泌 

GH分泌的相关研究 

Consensus Statement on the Diagnosis and Treatment of Children with Idiopathic Short 

Stature. J Clin Endocrinol Metab.2008;93:4210–4217. 
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生长激素缺乏 症（GHD） 

• 临床表现 

    –1/4,000–1/10,000 活产婴儿 

    – 出生体重、身长正常 

• 严重的GH缺乏可能与多发性垂体激素缺乏有关，且新生儿期
有以下表现: 

–低血糖 

–男孩小阴茎 

• 儿童起病的GHD通常在生后6个月出现生长速率低于正常、最
终导致匀称性矮身材 

• 儿童可能有幼稚性面容、体脂增加并且 

–肌肉量减少 

–出牙延迟 

–头发稀疏 

–指甲生长不良 
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GHD的示警标志 

• 3岁后，生长速率 <5 cm/年 (<2 英寸/年) 

• 18个月后身高百分位数在生长曲线图上出现交叉 

• 身高 < 3rd 百分位数 (-2.5 SD) 

• 身高低于遗传潜能 (低于父母身高中值的-2 SD以下) 

 

这些示警标志均可发生在正常生长变异中 
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GHD的诊断 
 

•实验室检查 

•R/O 其他原因所致的矮身材 

•全血细胞计数 (贫血) 

•生化检测 (肾功能不全，肝功能异常，肾小管酸中毒，营养不良) 

•血沉 (慢性炎症状态，幼年特发性关节炎，炎症性肠病) 

•尿酸 (慢性泌尿道感染，肾小管酸中毒) 

•促甲状腺激素 (原发性甲状腺功能减低) 

•T4 (中枢性甲状腺功能减低) 

•影像学检查 (aTTG/aEM)  

•核型分析-女孩 (特纳综合征，45,X) 

•骨龄 -  非诊断性的；慢性疾病、激素缺乏症和体质性青春延迟时落后；可

预测终身高 

•IGF-I (GH 缺乏，营养不良) 

•IGFBP-3 
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GHD的诊断 
 

•激发试验 
GH 呈脉冲式分泌，可在睡眠状态下检出，半衰期短。因此，非GHD病人的

随机血样本可能检测出低水平GH。 

 
胰岛素 – 低血糖抑制生长抑素释放 

胰高血糖素 – 刺激胰岛素分泌 

精氨酸 – 抑制生长抑素释放 

左旋多巴 – 刺激GH释放 

可乐定 – α 肾上腺受体激动剂 

普萘洛尔 – β 肾上腺受体阻断剂 

运动 – 抑制生长抑素释放 

*可能使用性甾体激素 

在上述非生理性刺激试验中，出现异常应答的定义如下 
<4 ng/mL  GHD 

4-7 ng/mL  不明确 

>7 ng/mL  GH 分泌正常 

*GH 值依赖于检测方法 
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GHD的诊断 

 

 

•影像学: 所有诊断GHD的儿童均需核磁共振检查 
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FDA批准的GH应用指征 

• 生长激素缺乏症 (GHD)  

• 慢性肾功能不全 

• 特纳综合征 

• 成人GHD 

• 艾滋病成年患者GH损耗 

• Prader-Willi 综合征 

• 特发性矮小 
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GH治疗 

•尽早开始治疗。 

•GH每周7次皮下注射、通常起始剂量0.3 mg/kg/wk (

青春期时加量)。 

•治疗第一年生长速率增至8 - 10 cm/年。 

•治疗持续至获得满意身高或骨骺闭合时；部分儿童
可能在成年期需要GH治疗。 
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• 身高数值: FDA 批准范围 < -2.25 SDS 

• 专家观点：- 2 SDS ~ – 3 SDS 

• 开始治疗的最佳年龄是5岁到青春早期 

• 没有已被认可的开始GH治疗的生化标准 

• 心理上: 权衡矮身材的程度和儿童的应对能力 

 

ISS治疗标准 

Consensus Statement on the Diagnosis and Treatment of Children with Idiopathic Short 

Stature. J Clin Endocrinol Metab.2008;93:4210–4217. 
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• 生长速率：患者的成年期身高不能达到正常范围 

• 女孩 150 cm (59 英寸) ，男孩 160 cm (63 英寸)  

• 生长速率低于25th 百分位数  

• < 3 岁的儿童，治疗前生长速率 < 7cm/年，> 3 岁
的儿童，治疗前生长速率 < 4 cm/年 

• 身高准确测量时间至少一年 

  

 

ISS治疗标准 
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• 一个完美的GH产品应当注射简单和依从性良好 

• 无痛 

• 剂量准确 

• 注射方便 

–简单、便携、易于使用 

»无需冷藏  

»无需复溶 

»可多次使用 

• 一周一次，一月一次或者一年一次 

• 安全 
– 注射安全 

– 药物安全 

完美的GH产品 
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生长激素产品的发展 

             粉剂 

    水剂 

       水剂+注射笔 

长效水剂 
非注射生长激素 
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• 复溶 – 

–水剂确保注射精准 

–病人更喜欢GH水剂  

 

 

GH注射方法 – 注射量精准   

*Kappelgaard, Fuchs 2010 AND Yuen, Amin, 2011 

 AND  Kappelgaard, 2004 
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GH注射方法 – 多次注射   

• 方便性 

• 抑菌剂 
• 确保重复注射安全 

• 美国药典规定，多剂量包装注射液应添加抑菌剂，抑
制注射液中微生物的生长 
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GH注射方法 – 注射风险 

 

–对家长进行注射指导 

–注射装置 

–注射频率 
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• 降低注射风险 

• 增加方便性 

• 改善依从性 

• 可能改善治疗效果 

• 安全 

 

 

GH 产品 

长效生长激素 (LAGH)  
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“由于方便性和不同的药代动力学特征，长效生
长激素可能较GH每日注射呈现出优势，可能改

善依从性及治疗效果。” 

 

"Growth Hormone Research Society perspective on the 

development of long-acting growth hormone 

preparations." 

European Journal of Endocrinology (2016) 174, C1–C8  
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• 几项技术用于延长GH半衰期，包括： (i) 微球制剂，

(ii) 聚乙二醇修饰，(iii) 药物前体，(iv) 非共价白蛋白

结合GH复合物(s)，和 (v) GH融合蛋白 

 

• 长期监测措施包括远期效应评估，药物经济学，疾病

负担，生活质量(QoL)，安全性，这些对于理解长效生

长激素长期使用所产生的影响极其必要 

挑战 – 长效生长激素 产品 
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• 第一年治疗效果成功： △身高SDS > 0.3； 生长速率
增加量>3 cm/年；生长速率SDS > +1 

• 新手段： 预测模型/曲线图  

• 连续IGF-I监测用于评估有效性，安全性和依从性，
并作为调节GH剂量的手段 

• 没有其他生化检测常规推荐用于GH治疗的ISS患儿 

• 如果治疗1-2年后，增加GH剂量后仍达不到合适的生
长速率，须停止GH治疗，可采用替代治疗 

GH治疗效果 
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ISS患者每日GH治疗第一年的生长效应 

基线年龄 基线年龄 

Figure copyright © 2008, The Endocrine Society. Reproduced with permission. 

First-year growth responses to daily GH expressed as HV at age of treatment onset (x-axis) in patients with ISS using data from the 

Genentech National Cooperative Growth Study; Data given for mean, mean  1, and mean pretreatment HV. 

Adapted from Bakker B et al. J Clin Endocrinol Metab. 2008;93(2):352-357. 

HV = 生长速率 

治
疗
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• 剂量常具有特异性并依据体重调整 

• 如果考虑生长效果不佳，可以增加剂量 

• 没有明确数据表明ISS患儿中剂量大于70mcg/kg/d的
长期安全性问题 

• IGF-I 水平可能有助于评估依从性和GH敏感性；持
续上升者 (>2.5 SDS) 即须考虑GH减量 

 

GH 治疗调整策略 

Consensus Statement on the Diagnosis and Treatment of Children with Idiopathic Short 

Stature. J Clin Endocrinol Metab.2008;93:4210–4217. 
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两派观点: 

1. 获得近成人期身高时治疗必须停止 (HV < 2 cm/年，
和/或 骨龄 > 16- 男孩/ 14- 女孩)。  

2. 身高在“正常”成人范围(> – 2 SDS)，或在澳大利
亚、在10th 或50th 百分位数时中断治疗 

停止治疗受病人/家属对身高的满意度和性价比的影响
。 

 

GH治疗时间   

Consensus Statement on the Diagnosis and Treatment of Children with Idiopathic Short 

Stature. J Clin Endocrinol Metab.2008;93:4210–4217. 
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儿童hGH持续处方给药的标准 

• 在治疗第一年，生长速率较基线增加2cm，或对于那些进行
6个月试验的病人，在治疗的前6个月，生长速率较基线增加
1cm 

• 生长速率连续超过 2.5 cm/年 

• 需治疗的GHD患儿：身高始终在成人身高中位数(男177.8cm

即5尺10寸，女 165cm即5尺5寸) 及父母身高中值以下 

•  需治疗的非GHD患儿：身高持续低于同性别正常成人身高(

男160 cm (5‘ 3“)，女150 cm (4’ 11”) ) 的2.25 SD以下 
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1例生长落后患儿 

• 13 岁女孩 

• 身高 143 cm 
 

 

•身高正常还是异常? 

•为了评估身高，你还需要知道什
么？ 

•体重提示什么？ (与身高比较) 
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• 13 岁女孩 

• 身高 143 cm 

• 母亲身高 162 (64”)  

• 父亲身高 175 (69”)  

– 靶身高均值 162.5 (64”) 

– 靶身高范围 152.4-172.7(60-68”) 

• 查体无特殊 

– 青春期前 

• 过去2年身高增长4cm 

 

 

 

13岁 青春期前 – 正常还是异常? 

2年增长4 cm – 正常还是异常? 

 

 

 

1例生长落后患儿 
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• 即使对于青春发育延
迟的儿童，13岁时
2cm/年的生长速率（

或者在生长近完成前
的任何年龄）也是异
常的。 

1例生长落后患儿 
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 MPH 

• 6 岁女孩 

• 身高 103 cm 

• 母亲身高162 cm (64”)  

• 父亲身高175 cm (69”) 

– 靶身高均值162.5 

(64”) 

– 靶身高范围 152.4-

172.7(60-68”) 

• 查体无特殊 

• 过去1年身高增长3cm 

• 进一步考虑? 

– 需要核型分析吗? 

1例生长落后患儿 
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• CBC 

• 生化检测 

• ESR 

• UA 

• IGF-1 

• TSH 

• T4 

• 影像学(TTG/EM) 

• 核型分析(女孩) 

• 骨龄 

• CBC 

• 生化检测 

• ESR 

• UA 

• IGF-1 

• TSH 

• T4 

• 影像学(TTG/EM) 

• 核型分析(女孩) 

• 骨龄 

检测 预期结果 

正常 

正常 

正常 

稍落后 

 

 

 

1 例生长落后患儿 
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• 生长激素激发试验 

进一步检测? 预期结果 

GH峰值  7 ng/ml 

1例生长落后患儿 
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• 你会用GH治疗吗? 

她是ISS吗? 
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rhGH治疗安全吗? 

Long term safety of recombinant human growth 
hormone in children. Bell J, Parker KL, Swinford RD, 
Horrman AR, Maneatis T, Lippe B. J Clin Endocrinol 
Metab.  2010;95:167–177. 
 
 
Growth hormone treatment in children is not 
associated with an increase in the incidence of cancer: 
Experience from KIGS (Pfizer International Growth 
Database). Wilton P, Mattsson AF, Darendeliler F. J 
Pediatrics. 2010;157:265–270. 

 
 
rhGH = recombinant human growth hormone. 
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美国国家合作生长发育研究 (NCGS) 

上市后监测研究; 1985 到 2006;  

N = 54,000 例儿童 

• 4,084 例不良事件 

–1,599 例严重; 174 例死亡 

• 19/174 死亡与GH治疗相关 

–12/19 死于肿瘤 

• 29 例新发恶性肿瘤 (26 例预期发生) 

–发生率 = 1.12, 无显著差异 

• 5 例死亡患者伴有主动脉夹层/破裂的特纳综合征 

• 2 例死亡患者伴 Prader-Willi 综合征 

• 1/22 死亡患者伴GH治疗所致的慢性肾功能衰竭(CRI) 

• GH治疗患者的白血病风险没有明显增加 

 

 

rhGH治疗安全吗? 
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辉瑞生长国际数据库(KIGS) 

•58,603 患者中发生32 例新发恶性肿瘤 vs 25.3 (期望值) (发生率16.4例/10万
患者-年) 

 

•与NCGS不同，后者恶性肿瘤发生率为5.8 例/ 10万患者-年，仅包括颅外恶
性肿瘤并排除白血病 (Growth hormone safety update from the National 

Cooperative Growth Study. Maneatis T, et al. J Pediatr Endocrinol Metab. 

2000;13:1035–1044) 

 

•没有结肠癌病例 vs (Risk of cancer in patients treated with human pituitary 

growth hormone in the UK, 1959-85: a cohort study. Swerdlow AJ, et al. Lancet. 

2002;360:273–277) 

与英国中心相比 (1848 例患者，29817例患者-年)，此研究包括更多患
者和患者-年 (分别为58,603 和 197,173) ；KIGS数据库的随访时间(平
均 3.6 年)比英国研究(平均 16.1年)的随访时间较短 

注意: 没有系统性监测被数据库排除的患者 

 

 

GH 治疗和恶性肿瘤风险 

仅供交流，未经授权

请勿使用，违者必究



hGH治疗安全性 

• Sante Adulte GH Enfant (SAGhE)–关于在1985到1996

年GH治疗的7000例患者的流行病学研究。 

• 包括GHD、ISS、SGA患者 
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hGH治疗安全性 – 法国 

• 与普通人群比较，hGH治疗的死亡风险增加30% ，
治疗组观察到93例死亡（70例已预期）。 

• 标化死亡率 (SMR) = 1.33 (95%CI, 1.08-1.64) 

• GH剂量> 50 ug/kg/d患者死亡风险显著增加 

• 与那些低剂量治疗患者相比较，其根据性别和
身高矫正后的SMR为 = 2.79 

•  骨瘤和心血管疾病（包括脑血管事件） 
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hGH治疗安全性 – 比利时, 瑞典, 荷兰 

● 2,543 例患者，17年随访 

 

● 采用相同的诊断标准 

 

● 报道21 例死亡，16例发生意外或自杀 

 

● 在脑血管疾病和恶性肿瘤患者中，没有死亡患者 
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hGH治疗安全性 –  

争议 

• 法国研究被批评 

• 已预期的死亡病例来自普通人群中相同诊断、未经治疗
的患者 

• 大量未经认证的数据 

• FDA 认为这些劣势削弱了该研究的结论 

 

• 没有引起临床处方的变化 

 

• 需要更多研究验证长期效应 

 

• 总体上来讲，rGH治疗在安全性和有效性方面具有良好记录 
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谢谢！ 
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