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摘要：目的　观察金培生长激素（ＰＥＧ－ｒｈＧＨ）注射液联合维生素Ｄ滴剂及赖氨
酸磷酸氢钙颗粒治疗特发性矮小症（ＩＳＳ）患儿的临床疗效和安全性。方法　将
ＩＳＳ患儿根据实际接受用药方案分为试验组和对照组。２组患儿均给予维生素Ｄ
滴剂（日剂量４００～８００Ｕ）及赖氨酸磷酸氢钙颗粒（每次５ｇ，每天２次）进行基
础治疗。对照组在此基础上予人生长激素注射液０１０～０２０ＩＵ·ｋｇ－１·ｄ－１皮
下注射，试验组在此基础上予金培生长激素注射液０２０～０４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｗ－１

皮下注射。治疗１２个月。比较２组临床疗效、ＧＨ－胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）轴
功能评估指标、骨代谢指标并进行安全性评价。结果　共入组７９例，试验组
４１例，对照组３８例。试验组和对照组的有效率分别为９５１２％（３９例／４１例）和
９２１１％（３５例／３８例），在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗后，试
验组和对照组的ＩＧＦ－１／胰岛素样生长因子结合蛋白 －３（ＩＧＦＢＰ－３）分别为
００８±００２和 ００７±００２，肝脏表达抗菌肽 －２（ＬＥＡＰ－２）水平分别为
（１３９５６９±１８７２６）和（１４８７５８±１９５４８）ｐｇ·ｍＬ－１，骨钙素（ＢＧＰ）分别为
（２２１８±３６７）和（２０４３±３４８）μｇ·Ｌ－１，Ⅰ型前胶原氨基端原肽（ＰＩＮＰ）分别
为（６０２６８±６３４１）和（５７４０８±６１８３）μｇ·Ｌ－１，骨源性碱性磷酸酶（ＢＡＬＰ）分
别为（１９２６８±２３６４）和（２０３４１±２２１８）Ｕ·Ｌ－１，维生素 －Ｄ（Ｖｉｔ－Ｄ）分别为
（２０３９±３４７）和（１８６５±３６２）ｎｇ·ｍＬ－１，上述指标２组间比较，在统计学上
差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。试验组和对照组的药物不良反应发生率分
别为７３２％（３例／４１例）和１０５３％（４例／３８例），在统计学上差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。结论　０２０～０４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｗ－１ＰＥＧ－ｒｈＧＨ联合维生素 Ｄ
滴剂及赖氨酸磷酸氢钙颗粒治疗 ＩＳＳ患儿在保证疗效及安全性的同时，可能获
得更优的长期生长改善效果，可改善ＧＨ－ＩＧＦ轴功能及骨代谢水平。
关键词：金培生长激素注射液；维生素 Ｄ滴剂；赖氨酸磷酸氢钙颗粒；特发性矮
小症
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　　矮小症主要指儿童在相近的生长环境下与同种
族、同龄和同性别的正常群体相比较，其身高明显低

于正常生长身高 ２个标准差或第三百分位水平［１］。

矮小症发病原因尚不明确，认为其病理机制主要与机

体出现生长激素应答缺陷、分泌节律异常或生长激素

生物活性降低等因素密切相关，若不及时采取干预治

疗，最终影响成年身高［２］。特发性矮小症（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅ，ＩＳＳ）是矮小症的常见类型，在 ＩＳＳ患儿
中，重组人生长激素 （ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ｒｈＧＨ）是一种短效ＧＨ，不仅可显著促进患儿
身高增长，还可改善全身器官组织的生长发育，但其

治疗效果可能受药物剂量、年龄等因素影响［３］。聚乙

二醇重组人生长激素（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｈｕｍａｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＥＧ－ｒｈＧＨ）是与 ＧＨ共价结
合形成的长效药物制剂，对比短效 ＧＨ，具有更优越的
药代动力学特征：体内存留时间延长以及肾清除效率

下降［４］。赖氨酸磷酸氢钙颗粒通过对钙和赖氨酸的

协同生理功能补充实现保障肌纤维收缩生理活性、优

化骨组织矿化过程及促进机体纵向发育的综合治疗

效果［５］。为优化治疗策略，提高对 ＩＳＳ患儿的治疗效

果，本研究观察长效与短效 ＧＨ联合赖氨酸磷酸氢钙
治疗ＩＳＳ患儿的临床疗效和安全性。

材料、对象与方法

１　病例收集
以２０１９年３月至２０２５年５月我院收治的ＩＳＳ患

儿为研究对象。本研究经浙江省台州医院伦理委员

会批准［伦理批号：Ｋ２０２５１０５４（ＥＺ）］。
诊断与入选标准　①符合《矮身材儿童诊治指

南》关于ＩＳＳ诊断标准［６］；②身高测量数值低于参考
值（同性同龄的健康儿童）达２个标准差；年生长速率
＜每年５ｃｍ；ＧＨ峰值 ＞１０μｇ·Ｌ－１；③年龄 ６～１２
岁；④入院前６月内未接受相关生长治疗或使用影响
生长发育的其他药物；⑤临床资料完整；⑥局部皮肤
无异常：注射区域皮肤无硬结、红肿、皮疹或色素沉着

异常，不影响药物吸收或治疗操作。

排除标准　①相关药物过敏者；②由其他已知原
因导致的矮小或合并垂体、下丘脑病变者；③合并器
质性、系统性疾病或发育不全者；④合并先天性或遗
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传性代谢疾病者；⑤合并精神障碍或智力发育异常
者；⑥早产儿、出生低体重儿、出生窒息史者；⑦依从
性差、无法完成遵嘱治疗者。

２　药品、试剂与仪器
金培生长激素注射液（即聚乙二醇重组人生长激

素注射液），规格：每瓶５４ＩＵ（９０ｍｇ，１０ｍＬ），批号：
２０１８１００１９、２０２５０６Ｄ６２，批 准 文 号：国 药 准 字
Ｓ２０１４０００１、人生长激素注射液（即重组人生长激素注
射液），规格：每瓶 ３０ＩＵ（１０ｍｇ，３ｍＬ），批号：
２０１９０１００３、２０２５０５Ｄ０５，批 准 文 号：国 药 准 字
Ｓ２００５００２５，均由吉林长春金赛药业有限责任公司生
产；维生素 Ｄ滴剂，规格：每粒 ４００单位，批号：
４２４１００１１、４２５０５００２，批准文号：国药准字Ｈ２０１９３２９８，
山东华夏国药（菏泽）制药有限公司生产；赖氨酸磷酸

氢钙颗粒，规格：每袋５ｇ，批号：２０２４０２０５，批准文号：
国药准字 Ｈ２２０２４１９７，吉林比智高药业有限公司生
产。２５－羟基维生素 Ｄ（２５－ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ，
２５－ＯＨ－Ｄ）试剂盒，购自江苏硕世生物科技股份有
限公司；胰岛素样生长因子 －１（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－１，ＩＧＦ－１）和胰岛素样生长因子结合蛋白 －３
（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ－３，
ＩＧＦＢＰ－３）试剂盒，均购自美国Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公司；肝
脏表达抗菌肽 －２（ｌｉｖｅｒ－ｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｐｅｐｔｉｄｅ－２，ＬＥＡＰ－２）试剂盒，购自湖北武汉菲恩生
物公司；促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＴＳＨ）、游离甲状腺素（ｆｒｅｅｔｈｒｏｘｉｎｅ，ＦＴ４）、游离三碘甲
腺原氨酸（ｆｒｅｅｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｉｎｅ，ＦＴ３）试剂盒，均购自德
国ＲｏｃｈｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ公司；血清骨钙素（ｂｏｎｅｇｌａｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＢＧＰ），购自北京北方生物技术研究所；Ⅰ型前胶
原氨基端原肽（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎⅠ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，
ＰＩＮＰ），购自意大利ＤｉａＳｏｒｉｎ公司；骨源性碱性磷酸酶
（ｂｏｎｅａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＢＡＬＰ）一抗，购自英国
Ａｂｃａｍ公司；维生素Ｄ（ＶｉｔａｍｉｎＤ，Ｖｉｔ－Ｄ）试剂盒，购
自广东深圳雷杜生命科学股份有限公司。

Ｓｕｎｒｉｓｅ酶标仪，瑞士ＴＥＣＡＮ公司产品。
３　分组与治疗方法

将患儿根据不同的治疗方案分为试验组和对照

组。２组均采取标准化生活方式，指导睡眠周期管理、
结构化运动方案与合理饮食；口服维生素 Ｄ滴剂，
日剂量４００～８００Ｕ；赖氨酸磷酸氢钙颗粒口服，每次
５ｇ，每天２次。在此基础上，２组患儿分别予以长效
与短效生长激素注射液治疗：对照组予人生长激素注

射液，以０１０～０２０ＩＵ·ｋｇ－１·ｄ－１皮下注射；试验组予
金培生长激素注射液，以０２０～０４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｗ－１皮

下注射，需系统性轮换注射区域，单月内在相同区域

不超过２次注射，相邻注射点保持约１０ｃｍ间距。均
接受为期１２个月的持续药物治疗。
４　观察指标与疗效判定

生长参数指标［７］　在治疗前（Ｔ０）、治疗６个月后
（Ｔ１）、治疗１２个月后（Ｔ２），测量２组患儿的身高并计
算生长速度（ｇｒｏｗｔｈｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＧＶ）和身高标准差积分
（ｈｅｉｇｈｔｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓ，ＨｔＳＤＳ），ＧＶ＝（治疗
后身高－治疗前身高）／间隔时间×１２，ＨｔＳＤＳ＝（个体
身高测量数据 －同年龄段群体身高均值）／同年龄段
群体身高标准差。

ＧＨ－ＩＧＦ轴功能评估指标［８］　在治疗前及 １２
个月后，所有血液样本均在晨起禁食状态下采集静脉

血２ｍＬ得到，经离心分离获得上清，分装后置于
－８０℃超低温冷冻环境保存待检。用液相色谱 －串
联质谱法测定２５－ＯＨ－Ｄ水平；用酶联免疫吸附法测
定ＩＧＦ－１、ＩＧＦＢＰ－３水平并计算 ＩＧＦ－１／ＩＧＦＢＰ－３
值，用双抗夹心法测定ＬＥＡＰ－２水平。

甲状腺指标［９］　所有血液样本均在治疗前及１２
个月后晨起禁食状态下采集静脉血２ｍＬ得到，经离
心分离获得上清，分装后置于－８０℃超低温冷冻环境
保存待检，电化学发光法检测ＴＳＨ、ＦＴ４和ＦＴ３水平。

骨代谢指标［１０］　治疗前、治疗１２个月后，于早晨
空腹采集患儿静脉血２ｍＬ，离心后取血清，待测样本保
存在－７０℃超低温冰箱内，采用放射免疫法测定血清
ＢＧＰ、ＰＩＮＰ水平；采用免疫组化法测定成骨细胞分泌的
ＢＡＬＰ水平；采用化学免疫分析法测定Ｖｉｔ－Ｄ水平。

临床疗效　根据《基因重组人生长激素儿科临床
规范应用的建议》［１１］，疗效判定标准如下：同时满足

以下３项指标者判定为有效：①ＧＶ较治疗前增加 ＞
３ｃｍ／年；②ＨｔＳＤＳ增加≥０３；③生长速度标准差评
分＞１。未同时达到上述标准者判定为无效。统计２
组患儿治疗１２个月后的有效例数与无效例数，计算
有效率及无效率。

安全性评价［１２］　观察并记录治疗期间出现的所
有不良事件，包括注射部位有无发热、硬结、红肿等局

部不良反应及全身性症状。用 Ｋａｒｃｈ和 Ｌａｓａｇｎａ评分
法判断不良事件与试验药物的相关性，将事件分为肯

定相关、很可能相关、可能相关、可能无关及无关五

级，将肯定相关、很可能相关及可能相关者计入药物

相关不良事件。

５　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ描述，组间前后比较采用配对ｔ检验，组间比较采
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

用独立样本ｔ，多时间点生长参数指标比较用重复测
量方差分析；计数资料以率（％）表示，用 χ２检验或
Ｆｉｓｈｅｒ检验。

结　　果

１　２组患儿一般资料的比较
纳入７９例，试验组４１例，对照组３８例。２组患

儿性别、年龄、体质量、骨龄、体质量指数、心率、Ｔａｎｎｅｒ
分期等一般资料比较，在统计学差异上均无统计学意

义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患儿生长参数指标的比较

治疗６个月后，２组身高、ＨｔＳＤＳ和 ＧＶ水平均显
著显著高于治疗前（均 Ｐ＜０００１），２组间比较，在统
计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；治疗
１２个月后，试验组上述指标均显著高于对照组
（Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患儿ＧＨ－ＩＧＦ轴功能评估指标的比较

治疗后，２组２５－ＯＨ－Ｄ、ＩＧＦ－１／ＩＧＦＢＰ－３水
平均显著高于治疗前，ＬＥＡＰ－２水平均显著低于治疗
前（均Ｐ＜０００１），２组２５－ＯＨ－Ｄ水平比较在统计
学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），试验组 ＩＧＦ－１／
ＩＧＦＢＰ－３显著高于对照组，ＬＥＡＰ－２水平显著低于
对照组（均Ｐ＜００５），见表３。

４　２组患儿甲状腺指标的比较
治疗前后，２组 ＴＳＨ、ＦＴ４、ＦＴ３水平比较，在统计

学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表４。
５　２组患儿骨代谢指标的比较

治疗后，２组患儿的ＢＧＰ、ＰＩＮＰ、Ｖｉｔ－Ｄ水平均显著
高于治疗前（Ｐ＜０００１），ＢＡＬＰ水平均显著低于治疗前
（Ｐ＜０００１），且试验组改善更明显（均Ｐ＜００５），见表５。

表１　２组患儿一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４１）

Ｓｅｘ（ｎ，％）
　Ｍａｌｅ ２０（５２６３） ２５（６０９８）
　Ｆｅｍａｌｅ １８（４７３７） １６（３９０２）
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ９０８±１７５ ８８３±１６６

Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ，珋ｘ±ｓ） ３１２４±６３２ ３０３４±６３５

Ｓｋｅｌｅｔａｌａｇｅ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ８１８±１６２ ７９３±１５４

Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） １６１４±１９７ １６７２±１８５

Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｅａｔｓ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ８７４２±５３１ ８５８０±４９７

Ｔａｎｎｅｒｇｒａｄｅ（ｎ，％）
　Ⅰ １０（２６３２） １４（３４１５）
　Ⅱ ２８（７３６８） ２７（６５８５）

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ

（ＰＥＧ－ｒｈＧＨ）ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｖｉｔａｍｉｎＤ ｄｒｏｐｓａｎｄｌｙｓｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄｃａｌｃｉｕｍ ｈｙｄｒｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈａｔｅｇｒａｎｕｌｅｓ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：

Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ（ｒｈＧＨ）ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ

ｖｉｔａｍｉｎＤｄｒｏｐｓａｎｄｌｙｓｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄｃａｌｃｉｕｍｈｙｄｒｏｇｅｎｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ｇｒａｎｕｌｅｓ

表２　２组患儿生长参数指标比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｒｏｗｔｈｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４１）

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２

Ｈｅｉｇｈｔ（ｃｍ） １０９５８±１２２０ １１６８２±１１４６ １２０４５±１２４５ １１２４９±１１６０ １１８３２±１２２１ １２６６６±１２８０＃

ＨｔＳＤＳ －２１９±０２７ －１８７±０２４ －１６７±０２６ －２２５±０２５ －１８４±０２２ －１５５±０２１＃

ＧＶ（ｃｍ·ｙｅａｒ－１） ３７４±０６０ ５２８±０７４ ６３０±１１３ ３８１±０５４ ５４３±０８２ ６８７±１０２＃

ＨｔＳＤＳ：Ｈｅｉｇｈｔｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓ；ＧＶ：Ｇｒｏｗｔｈｖｅｌｏｃｉｔｙ；Ｔ０：Ｐｒｅ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｔ１：６ｍｏｎｔｈｓｐｏｓｔ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｔ２：１２ｍｏｎｔｈｓｐｏｓｔ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈＴ０ｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表３　２组患儿生长激素－胰岛素样生长因子（ＧＨ－ＩＧＦ）轴功能评估水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ－ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＧＨ－ＩＧＦ）ａｘｉｓｆｕｎｃｔｉｏｎｅｖａｌｕａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

２５－ＯＨ－Ｄ（μｇ·Ｌ－１） ２８０６±３０９ ３２４７±３０８ ２７３４±３１２ ３３０２±３１８

ＩＧＦ－１／ＩＧＦＢＰ－３ ００５±００３ ００７±００２ ００５±００２ ００８±００２＃

ＬＥＡＰ－２（ｐｇ·ｍＬ－１） １５８９６２±２０８９６ １４８７５８±１９５４８ １５５６３４±２１６８２ １３９５６９±１８７２６＃

２５－ＯＨ－Ｄ：２５－ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ；ＩＧＦＢＰ－３：Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ－３；ＬＥＡＰ－２：Ｌｉｖｅｒ－ｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅ－２；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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表４　２组患儿甲状腺指标比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｙｒｏｉｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＴＳＨ（μＵ·ｍＬ－１） ２４３±０２１ ２４１±０２９ ２４０±０２８ ２４３±０２７

ＦＴ４（ｎｇ·ｄＬ－１） １３０±０１７ １３２±０１９ １２９±０１３ １３０±０１８

ＦＴ３（ｐｇ·ｍＬ－１） ３７５±０３８ ３７７±０４２ ３７８±０３６ ３８１±０４１

ＴＳＨ：Ｔｈｙｒｏｉｄ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＦＴ４：Ｆｒｅｅｔｈｒｏｘｉｎｅ；ＦＴ３：Ｆｒｅｅｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｉｎｅ

表５　２组患儿骨代谢指标比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＢＧＰ（μｇ·Ｌ－１） １４３１±４３９ ２０４３±３４８ １４５６±４１３ ２２１８±３６７＃

ＰＩＮＰ（μｇ·Ｌ－１） ４６７９３±４１６５ ５７４０８±６１８３ ４７０３６±４２１７ ６０２６８±６３４１＃

ＢＡＬＰ（Ｕ·Ｌ－１） ３４２７２±３６２９ ２０３４１±２２１８ ３３９１５±３３６５ １９２６８±２３６４＃

Ｖｉｔ－Ｄ（ｎｇ·ｍＬ－１） ８６５±１８２ １８６５±３６２ ８４８±１４２ ２０３９±３４７＃

ＢＧＰ：Ｂｏｎｅｇｌａｐｒｏｔｅｉｎ；ＰＩＮＰ：ＰｒｏｃｏｌｌａｇｅｎＩＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ；ＢＡＬＰ：Ｂｏｎｅａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；Ｖｉｔ－Ｄ：ＶｉｔａｍｉｎＤ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅ

ｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

６　２组患儿的临床疗效评价
治疗１２个月后，２组总有效率比较，在统计学上

差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表６。

表６　２组患儿临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４１）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ３５（９２１１） ３９（９５１２）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ３（７８９） ２（４８８）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ３５（９２１１） ３９（９５１２）

７　安全性评价
试验组出现头痛２例、关节痛１例，总药物不良

反应发生率为７３２％（３例／４１例）；对照组出现注射
部位红肿硬结２例、头痛１例、发热１例，总药物不良
反应发生率为１０５３％（４例／３８例）。２组药物不良
反应总发生率比较，在统计学上差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。

讨　　论

ＩＳＳ是一种常见的儿童生长发育障碍，ＧＨ分泌缺
陷或靶组织应答障碍构成ＩＳＳ的核心致病原因［１３］，现

代医学建议对ＩＳＳ患儿进行外源性 ＧＨ补充治疗［１４］，

但给药频次与制剂类型直接影响 ＧＨ－ＩＧＦ－１的激

活效率及骨代谢调控效果，进而影响治疗效果。本研

究对长效与短效 ＧＨ联合维生素 Ｄ及赖氨酸磷酸氢
钙治疗ＩＳＳ患儿进行比较，发现２组患儿临床疗效、药
物不良反应发生率在统计学上差异均无统计学意义；

身高、ＨｔＳＤＳ、ＧＶ水平治疗６个月后在统计学上差异
均无统计学意义，治疗１２个月后试验组显著高于对
照组，推测试验组方案在保证疗效及安全性的同时，

可能获得更优的长期生长改善效果。需要注意的是，

本研究中对照组ｒｈＧＨ剂量单位为ＩＵ·ｋｇ－１·ｄ－１，试
验组ＰＥＧ－ｒｈＧＨ剂量单位为ｍｇ·ｋｇ－１·ｗ－１，２者单
位不同，无法直接进行数值等效比较。根据《基因重

组人生长激素儿科临床规范应用的建议》［１１］及药品

说明书，ｒｈＧＨ１ｍｇ约相当于 ３ＩＵ，ＰＥＧ－ｒｈＧＨ
０２０～０４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｗ－１按每周７天折算，约相当
于 ｒｈＧＨ００８６～０１７１ＩＵ·ｋｇ－１·ｄ－１，与对照组
０１０～０２０ＩＵ·ｋｇ－１·ｄ－１基本处于同一临床等效剂
量范围内，２组具有可比性。

ＧＨ的生物效应主要通过激活 ＧＨ－ＩＧＦ轴实
现［１５］，ＩＧＦ－１是ＧＨ促进生长发育的核心中介因子，
其分泌依赖 ＧＨ的持续刺激［１６］，ＩＧＦ－１与ＩＧＦＢＰ－３
的结合平衡直接决定生长效应的发挥［１７］；而ＬＥＡＰ－２
作为ＧＨ释放的负向调控因子，其水平与ＧＨ－ＩＧＦ轴
激活程度呈显著负相关［１８］。本研究中，试验组

ＩＧＦ－１／ＩＧＦＢＰ－３比值显著高于对照组，ＬＥＡＰ－２水
平显著低于对照组，提示 ＰＥＧ－ｒｈＧＨ的持续平稳给
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

药模式可更平稳维持 ＧＨ－ＩＧＦ轴的功能状态。短效
ｒｈＧＨ体内半衰期较短，仅为３～４ｈ，皮下注射后数小
时内 ＧＨ达峰值，随后快速下降，每日注射虽能模拟
内源性ＧＨ的脉冲分泌特征，但难以维持稳定的血药
浓度［１９］。而 ＰＥＧ－ｒｈＧＨ通过聚乙二醇化修饰，其半
衰期显著延长，每周１次给药即可将血药浓度维持在
治疗窗内，避免大幅波动［２０］。ＰＥＧ－ｒｈＧＨ带来的稳
态ＧＨ浓度可持续、高效激活肝脏 ＧＨ受体，促进 ＩＧＦ
分泌并优化 ＩＧＦ－１与 ＩＧＦＢＰ－３结合平衡，使
ＩＧＦ－１／ＩＧＦＢＰ－３比值维持在较高水平，保证生长效
应的持续发挥［２１］。此外，持续平稳的 ＧＨ信号传导，
可抑制ＬＥＡＰ－２的表达，解除其对ＧＨ释放的负向调
控［２２］。因此，ＰＥＧ－ｒｈＧＨ带来的稳态 ＧＨ浓度对
ＧＨ－ＩＧＦ轴的激活效率高于短效制剂 ｒｈＧＨ的间歇
刺激。

甲状腺功能减退会导致孩子生长发育迟缓、身材

矮小［２３］。本研究显示，治疗前后，２组患儿ＴＳＨ、ＦＴ４、
ＦＴ３水平在统计学上差异无统计学意义，对患儿甲状
腺功能均无明显不良影响。骨代谢是 ＧＨ－ＩＧＦ轴调
控生长发育的终末环节，ＩＳＳ患儿常伴随骨代谢功能
障碍，骨代谢相关指标异常［２４］。ＢＧＰ、ＰＩＮＰ是临床评
估骨代谢的常见指标，为骨形成标志物，其水平越高

则越利于促进新骨形成［２５］。Ｖｉｔ－Ｄ具有调节骨代
谢，维持钙磷平衡和免疫功能稳定等多种生理功

能［２６］。骨钙化受阻影响骨代谢的动态平衡，骨钙化

不足时，成骨细胞不能钙化，代偿性增加，ＢＡＬＰ相应
增多。本研究显示 ０２０～０４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｗ－１

ＰＥＧ－ｒｈＧＨ提升了对 ＩＳＳ患儿骨代谢功能的改善作
用。当体内维持稳态ＧＨ浓度时，ＩＧＦ－１可持续作用
于骨骺软骨细胞的成骨细胞，促进成骨细胞合成、释

放ＢＧＰ、ＰＩＮＰ，增强新骨形成能力［２７］；同时可促进肠

道钙磷吸收剂骨基质矿化，提升血清 Ｖｉｔ－Ｄ水平，减
少成骨细胞的代偿性增生，使ＢＡＬＰ下降［２８］。而短效

ｒｈＧＨ的间歇性ＧＨ信号仅能短暂刺激骨形成，对骨矿
化优化及骨代谢稳态重建的效果相对较低。在安全

性方面，本研究显示２组总药物不良反应发生率在统
计学上差异无统计学意义，且均为轻中度，未影响治

疗进程，表明２种治疗方案的安全性相当。本研究为
单中心回顾性研究，有一定的选择性偏倚；另外，本研

究样本量较小，研究结果的外推性有限；本研究观察

时间为１２个月，未对患儿的骨龄进展、成年终身高等
进行长期随访。在今后的研究中，可开展多中心、前

瞻性、大样本量随机对照试验，延长随访时间进一步

验证。

本研究提示：０２０～０４０ｍｇ·ｋｇ－１·ｗ－１ＰＥＧ－
ｒｈＧＨ联合维生素Ｄ及赖氨酸磷酸氢钙治疗 ＩＳＳ患儿
在保证疗效及安全性的同时，可能获得更优的长期生

长改善效果，进一步改善 ＧＨ－ＩＧＦ轴功能及骨代谢
水平。
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·科学文摘·

大规模阿奇霉素群体发放对肠道和鼻咽部抗生素耐药性的影响

引自：ＤＯＡＮＴ，ｅｔａｌＭａｓｓａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｔｈｅｇｕｔａｎｄｎａｓｏｐｈａｒｙｎｘ：Ａｃｌｕｓｔｅｒ－
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］ＮａｔＭｅｄ，２０２６，３２（３）：８５９—８６８

针对儿童每半年重复进行一次大规模阿奇霉素给药（ｍａｓｓｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＭＤＡ）已被证明可降低全因儿童
死亡率。然而，随着该计划在撒哈拉以南非洲的实施，抗生素耐药性成为一个主要的公共卫生问题。在尼日尔

进行的一项双盲、整群随机、安慰剂对照试验，评估了针对不同年龄组的阿奇霉素大规模给药对参与社区儿童死

亡率以及肠道和鼻咽部微生物组与耐药组的影响。共有３０００个社区被按照１∶１∶１的比例随机分配至三个组
别：为期两年、每半年一次的ＭＤＡ，具体为：（１：儿童－阿奇霉素组）对１～５９月龄儿童给予阿奇霉素；（２：婴儿－
阿奇霉素组）对１～１１月龄婴儿给予阿奇霉素，对１２－５９月龄儿童给予安慰剂；（３：安慰剂组）对１～５９月龄儿
童给予安慰剂。死亡率（共同主要终点）和安全性数据此前已发表。本文我们报告耐药性（共同主要终点）的结

果。本研究选取了１５０个社区（每组５０个）进行分析。共纳入了４３８２份直肠样本和４４０２份鼻咽样本。共同
主要结局包括肠道和鼻咽部大环内酯类抗生素耐药性的变化。该试验达到了肠道（而非鼻咽部）的主要耐药性

终点。各研究组之间肠道大环内酯类耐药负担的倍数变化比较显示：儿童 －阿奇霉素组与安慰剂组相比最高
［１１６，９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）：１０６～１２８；Ｐ＜００１］，其次是儿童 －阿奇霉素组与婴儿 －阿奇
霉素组相比（１１３，９５％ ＣＩ：１０２～１２３；Ｐ＜００５），以及婴儿 －阿奇霉素组与安慰剂组相比（１０４倍，９５％ ＣＩ：
０９４～１１５；Ｐ＞００５）。在鼻咽部，各研究组之间大环内酯类耐药选择的倍数变化，在统计学上差异均没有统计
学意义：儿童－阿奇霉素组与安慰剂组相比为２１４（９５％ ＣＩ：０９３～４９９），婴儿 －阿奇霉素组与安慰剂组相比
为２０８（９５％ ＣＩ：０９３～４６９），儿童－阿奇霉素组与婴儿－阿奇霉素组相比为１０３（９５％ ＣＩ：０４６～２３０）。密
切监测抗生素耐药性应成为针对儿童死亡率的ＭＤＡ计划的重要组成部分。


