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摘要：目的　观察重组人生长激素（ｒｈＧＨ）注射液治疗特发性矮小（ＩＳＳ）患儿的
临床疗效和安全性，及其对血清胰岛素样生长因子 －１（ＩＧＦ－１）、碱性磷酸酶
（ＡＫＰ）、胰岛素样生长因子结合蛋白－３（ＩＧＦＢＰ－３）水平的影响。方法　将ＩＳＳ
患儿随机分为对照组和试验组。对照组皮下注射０１５Ｕ·ｋｇ－１ｒｈＧＨ注射液，
试验组皮下注射０２０Ｕ·ｋｇ－１ｒｈＧＨ注射液。２组患儿均连续治疗６个月。比
较２组患儿的临床疗效，生长情况［生长速率、身高标准差积分（ＨｔＳＤＳ）、预测成
年身高（ＰＡＨ）］，骨代谢指标｛ＡＫＰ、骨钙素（ＯＣ）、２５－羟基维生素Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］｝水
平及血清ＩＧＦ－１、ＩＧＦＢＰ３水平变化，并评价安全性。结果　试验组入组４６例，
脱落６例，最终有４０例纳入统计分析；对照组入组４６例，脱落１例，最终有４５例
纳入统计分析。治疗 ６个月后，试验组和对照组的总有效率分别为 ８５００％
（３４例／４０例）和６４４４％（２９例／４５例），在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
治疗６个月后，试验组和对照组的生长速率分别为（７９６±１６２）和（６８４±１５６）
ｃｍ·ｙｅａｒ－１，ＨｔＳＤＳ分 别 为 －２３８±０２４和 －２６１±０２８，ＰＡＨ 分 别 为
（１５６８６±４１８）和（１５５０２±４２５）ｃｍ，血清 ＡＫＰ水平分别为（２７８４２±４７４６）和
（２５７１４±４２７９）Ｕ·Ｌ－１，ＯＣ水平分别为（７６９２±１０１７）和（７２４３±１０３２）μｇ·Ｌ－１，
２５（ＯＨ）Ｄ水平分别为（５９９６±４７４）和（５５５２±４６９）ｎｍｏｌ·Ｌ－１，血清ＩＧＦ－１
水平分别为（２９６７７±２８３２）和（２５１４７±２４９６）ｎｇ·ｍＬ－１，血清 ＩＧＦＢＰ３水平
分别为（５７６±１２２）和（４８６±０８９）μｇ·ｍＬ－１，试验组的上述指标与对照组比
较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。２组患者的药物不良反应
均以头痛、皮疹、关节痛为主。试验组和对照组的总药物不良反应发生率分别为

１２５０％（５例／４０例）和 ６６７％（３例／４５例），在统计学上差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论　ｒｈＧＨ注射液治疗ＩＳＳ患儿的临床疗效确切，且０２０Ｕ·ｋｇ－１

ｒｈＧＨ改善ＩＧＦ－１、ＡＫＰ、ＩＧＦＢＰ３水平均显著优于０１５Ｕ·ｋｇ－１ｒｈＧＨ，更有利于
促进患儿的骨骼发育、加快生长，且不增加药物不良反应发生率。
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ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１（ＩＧＦ－１），ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ（ＡＫＰ）
ａｎｄｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３（ＩＧＦＢＰ－３）
Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＣｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＩＳＳｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐＴｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈ



１７０　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２期　２０２５年１月（总第４２４期）　　　　

　　　０１５Ｕ·ｋｇ－１ｏｆｒｈＧＨｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ０２０Ｕ·ｋｇ－１ｏｆｒｈＧＨ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ６ｍｏｎｔｈｓＴｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，ｇｒｏｗｔｈｓｔａｔｕｓ［ｇｒｏｗｔｈｖｅｌｏｃｉｔｙ，
ｈｅｉｇｈｔｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ（ＨｔＳＤＳ），ｐｒｅｄｉｃｔｅｄａｄｕｌｔｈｅｉｇｈｔ（ＰＡＨ）］，ｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ｛ＡＫＰ，
ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ（ＯＣ），２５－ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ［２５（ＯＨ）Ｄ］｝ａｎｄｓｅｒｕｍＩＧＦ－１ａｎｄＩＧＦＢＰ３ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ，ａｎｄ
ｔｈｅｓａｆｅｔｙｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄＲｅｓｕｌｔｓ　Ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，４６ｃａｓｅｓｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄ，６ｃａｓｅｓｗｅｒｅｌｏｓｔ，ａｎｄ４０ｃａｓｅｓｗｅｒｅ
ｆｉｎａｌｌｙｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓＩｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，４６ｃａｓｅｓｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄ，１ｃａｓｅｗａｓｌｏｓｔ，ａｎｄ４５ｃａｓｅｓ
ｗｅｒｅｆｉｎａｌｌｙｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓＴｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｆｔｅｒ
６ｍｏｎｔｈｓｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅ８５００％ （３４ｃａｓｅｓ／４０ｃａｓｅｓ）ａｎｄ６４４４％ （２９ｃａｓｅｓ／４５ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈａ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（Ｐ＜００５）Ａｆｔｅｒ６ｍｏｎｔｈｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｇｒｏｗｔｈｒａｔｅｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
（７９６±１６２）ａｎｄ（６８４±１５６）ｃｍ·ｙｅａｒ－１；ＨｔＳＤＳｖａｌｕｅｓｗｅｒｅ－２３８±０２４ａｎｄ－２６１±０２８；ＰＡＨｖａｌｕｅｓ
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　　特发性矮小（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅ，ＩＳＳ）是
指一组尚未明确病因、高度异质的导致身材矮

小疾病，不仅影响患儿的生长发育，还会影响患

儿的自尊心、社会交往［１］。ＩＳＳ病因可能与患儿
生长激素（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）－胰岛素样生长
因子 －１（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－１，ＩＧＦ－１）
内分泌轴功能低下，使其对 ＧＨ敏感性降低等机
制有关［２］。重组人生长激素（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕ
ｍａｎＧＨ，ｒｈＧＨ）是当前 ＩＳＳ的标准治疗药物，但
其治疗最佳剂量尚无定论，探究安全有效的剂

量方案是 ＩＳＳ研究热点之一［３］。ＩＳＳ患儿生长
发育异常受到 ＧＨ－ＩＧＦ－１轴损害影响，往往
存在 ＩＧＦ－１、胰岛素样生长因子结合蛋白 －３
（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ－３，
ＩＧＦＢＰ－３）水 平 降 低 及 碱 性 磷 酸 酶 水 平
（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＫＰ）等骨代谢指标水平
异常，故上述指标是评估临床疗效的重要监测

指标［４］。本研究旨在比较不同剂量 ｒｈＧＨ注射
液治疗 ＩＳＳ患儿的临床疗效和安全性，及其对血
清ＩＧＦ－１、ＡＫＰ、ＩＧＦＢＰ－３水平的影响。

材料、对象与方法

１　研究设计
本方案按前瞻性、随机、对照、开放、单中心临床

试验研究方法设计。

２　病例选择
２０２２年６月至２０２３年３月以本院就诊的ＩＳＳ患儿

入选为研究对象。本研究经江西省儿童医院伦理委员

会批准（伦理批号：ＪＸＳＥＴＹＹ－ＹＸＫＹ－２０２２００５７）。所
有患儿及其监护人均签署知情同意书。

诊断与入选标准　符合《基因重组人生长激素儿
科临床规范应用的建议》［５］中有关 ＩＳＳ的诊断标准。
①出生时，身长及体质量均处于同胎龄儿的正常范
围，生长激素分泌水平正常；②年龄５～１１岁；③本地
区汉族常住人口；④入组前６个月内未使用激素类药
物或其他影响骨代谢、甲状腺功能的药物；⑤饮食、心
理状态良好，无心理疾病。

排除标准　①其他类型的生长发育异常者；②肝
肾功能异常者；③合并恶性肿瘤者；④患有系统性疾
病或免疫功能低下者；⑤ｒｈＧＨ治疗前有促生长药物
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

应用史者。

３　药品、试剂与仪器
ｒｈＧＨ注射液，规格：每瓶１５Ｕ／５ｍｇ／３ｍＬ，批号：

２０１２２３、２１０７１２、２２０４０８、２２１１２６，批准文号：国药准字
Ｓ２００５００２４，长春金赛药业有限责任公司生产；维生素
Ｄ滴剂，规格：每粒含维生素 Ｄ ４００Ｕ，批号：
２０２０１１２３、２０２１０８２４、２０２２０７１８，批准文号：国药准字
Ｈ２０１１３０３，青岛双鲸药业股份有限公司生产。ＡＫＰ、
骨钙 素 （ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣ）、２５－羟 基 维 生 素 Ｄ
［２５－ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ，２５（ＯＨ）Ｄ］、ＩＧＦＢＰ－３、ＩＧＦ－１
检测试剂盒，均为美国贝克曼库尔特公司生产。

ＩＭＭＵＬＩＴＥ１０００全自动化学发光免疫分析仪、
ＡＤＶＩＡＣｈｅｍｉｓｔｒｙＸＰＴ全自动生化分析仪，均为美国
西门子公司产品。

４　分组与治疗方法
将ＩＳＳ患儿按随机数表法分为对照组和试验组。

２组患儿均给予生活方式干预，指导合理饮食、适量运
动，保证充足睡眠，给予维生素 Ｄ滴剂口服，每次
４００～８００Ｕ，每日 １次。在此基础上，２组患儿应用
ｒｈＧＨ注射液治疗，每晚睡前３０ｍｉｎ于大腿中部外侧
面或上臂／腹壁皮下注射 ｒｈＧＨ注射液，对照组注射剂
量为０１５Ｕ·ｋｇ－１，试验组注射剂量为０２０Ｕ·ｋｇ－１，为
防止短期重复注射导致皮下组织变性而影响疗效，注

意更换注射部位，１个月内同一部位不要注射 ２次，
２针间距约１０ｃｍ。２组患儿连续用药６个月。
５　观察指标与疗效判定

生长情况　于治疗前和治疗６个月时，对２组患
儿的身高、体质量进行测定，并对应计算生长速率和

身高标准积分（ｈｅｉｇｈｔｓｔａｎｄａｒｄｐｏｉｎｔｓ，ＨｔＳＤＳ），参照
《中国人手腕骨发育标准———中华０５Ⅳ中国儿童
手腕骨发育特征》［６］对预测成年身高（ｐｒｅｄｉｃｔａｄｕｌｔ
ｈｅｉｇｈｔ，ＰＡＨ）进 行 计 算，公 式 如 下：生 长 速 率
（ｃｍ·ｙｅａｒ－１）＝身高检测前后实测身高差（ｃｍ）／身高
检测间隔月份（月）×１２，ＨｔＳＤＳ＝（实测身高值 －同
性别的同龄正常儿童身高均值）／同性别的同龄正常
儿童身高标准差。

骨代谢指标　于治疗前和治疗６个月时，采集２组
患儿清晨空腹静脉血，用碱性磷酸酶测定试剂盒检测

ＡＫＰ水平，用化学发光法检测ＯＣ和２５（ＯＨ）Ｄ水平。
血清ＩＧＦ－１和ＩＧＦＢＰ３水平　于治疗前和治疗

６个月时，采集２组患儿清晨空腹静脉血，用化学发光
法检测血清ＩＧＦ－１和ＩＧＦＢＰ３的水平。

临床疗效评价　疗效判定按《基因重组人生长激
素儿科临床规范应用的建议》［５］的方法进行评价，有

效反映指标：①身高标准差数值（ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ
ｓｃｏｒｅ，ＳＤＳ）增加０３～０５以上；②较治疗前，生长速
率增加＞３ｃｍ·ｙｅａｒ－１；③生长速率 ＳＤＳ＞１，计算有
效率。

安全性评价　统计２组患儿治疗过程中出现的
注射部位局部反应、关节痛、头痛等药物不良反应发

生情况。

６　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计数资料用率

表示，组间比较用χ２检验；计量资料（正态分布且方差
齐）用 珋ｘ±ｓ表示，组内比较用配对样本ｔ检验，组间比
较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选１３８例，入组９２例，其中，试验组

和对照组各４６例。因中途停药，对照组、试验组分别
脱落１和 ６例，最终对照组入组 ４５例，试验组入组
４０例。２组患儿的性别分布、年龄、骨龄等一般资料
比较，在统计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），
组间具有可比性，见表１。
２　２组患儿生长情况的比较

２组患儿治疗 ６个月后的生长速率、ＨｔＳＤＳ和
ＰＡＨ均较治疗前显著升高，试验组治疗后的上述指标
均显著高于对照组，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患儿骨代谢指标的比较

２组患儿治疗６个月后的 ＡＫＰ、ＯＣ和２５（ＯＨ）Ｄ
水平均较治疗前显著升高，且试验组治疗后的上述指

标均显著高于对照组，在统计学上差异均有统计学意

义（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患儿血清ＩＧＦ－１和ＩＧＦＢＰ３水平的比较

２组患儿治疗６个月后的血清ＩＧＦ－１和ＩＧＦＢＰ３
　　
表１　２组患儿一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２５／２０ ２４／１６
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ７４８±１７５ ７０２±１５７
Ｂｏｎｅａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ６０３±１９７ ５９２±１８９
Ｈｅｉｇｈｔ（ｃｍ，珋ｘ±ｓ） １１２４７±１０３２ １１０９４±１１０６
Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ，珋ｘ±ｓ） １９７６±５２７ ２０１１±５４６

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：０１５Ｕ·ｋｇ－１ ｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ

（ｒｈＧＨ）；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：０２０Ｕ·ｋｇ－１ｏｆｒｈＧＨ
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表２　２组患儿生长情况的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｇｒｏｗｔｈｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｇｒｏｗｔｈｖｅｌｏｃｉｔｙ（ｃｍ·ｙｅａｒ－１） ４４９±０５３ ６８４±１５６＊ ４４２±０４９ ７９６±１６２＊＃

ＨｔＳＤＳ －２８６±０３１ －２６１±０２８＊ －２８１±０３２ －２３８±０２４＊＃

ＰＡＨ（ｃｍ） １５３１４±３０７ １５５０２±４２５＊ １５３０９±３２１ １５６８６±４１８＊＃

ＨｔＳＤＳ：Ｈｅｉｇｈｔｓｔａｎｄａｒｄｐｏｉｎｔｓ；ＰＡＨ：Ｐｒｅｄｉｃｔａｄｕｌｔｈｅｉｇｈｔ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅ

ｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＊Ｐ＜００５

表３　２组患儿骨代谢指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＡＫＰ（Ｕ·Ｌ－１） １５３２６±３２５４ ２５７１４±４２７９＊ １５２６５±３３４９ ２７８４２±４７４６＊＃

ＯＣ（μｇ·Ｌ－１） ６０６８±８３４ ７２４３±１０３２＊ ６１０２±９７７ ７６９２±１０１７＊＃

２５（ＯＨ）Ｄ（ｎｍｏｌ·Ｌ－１） ３０１０±４３７ ５５５２±４６９＊ ３３５３±４３２ ５９９６±４７４＊＃

ＡＫＰ：Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ＯＣ：Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ；２５（ＯＨ）Ｄ：２５－ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＊Ｐ＜００５

表４　２组患儿血清胰岛素样生长因子－１（ＩＧＦ－１）和胰岛素样生长因子结合蛋白－３（ＩＧＦＢＰ－３）水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１（ＩＧＦ－１）ａｎｄｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３（ＩＧＦＢＰ－３）
ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＩＧＦ－１（ｎｇ·ｍＬ－１） １６０２２±２２５４ ２５１４７±２４９６＊ １５９４１±２０３６ ２９６７７±２８３２＊＃

ＩＧＦＢＰ３（μｇ·ｍＬ－１） ３０７±０４６ ４８６±０８９＊ ２９５±０５１ ５７６±１２２＊＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＊Ｐ＜００５

水平均较治疗前显著升高，且试验组治疗后的上述指

标均显著高于对照组，在统计学上差异均有统计学意

义（均Ｐ＜００５），见表４。
５　２组患儿的临床疗效评价

治疗后，试验组和对照组的有效率分别为

８５００％（３４例／４０例）和 ６４４４％（２９例／４５例），在
统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
６　安全性评价

试验组患儿出现的药物不良反应有皮疹、头痛各

２例，关节痛１例；对照组患儿出现的药物不良反应有
皮疹、头痛、关节痛各１例。试验组和对照组的总药
物不良反应发生率比较，在统计学上差异无统计学意

义（１２５０％ ｖｓ６６７％，Ｐ＞００５）。

讨　　论

目前，临床中尚未明确ＩＳＳ的病因，临床多认为其
发病主要与人体生长发育相关的 ＧＨ－ＩＧＦ－１内分

泌轴功能紊乱有关［７］。ＩＳＳ患儿往往存在 ＩＧＦ－１和
ＧＨ分泌不足，而ｒｈＧＨ具有与内源性生长激素相似的
作用，其本身虽然不能直接促进软骨生长发育，但是

可以刺激机体分泌 ＩＧＦ－１并与 ＩＧＦＢＰ－３、酸不稳定
亚单位形成三元复合物，作用于干骺端生长板上的软

骨细胞前体，促进有丝分裂，使长骨不断生长，同时可

以诱导合成代谢，加速胶原蛋白和硫酸黏多糖合成，

促进肌肉、骨骼生长，从而实现促进生长发育的效果，

并于２０２１年我国 ｒｈＧＨ临床规范应用的建议中被推
荐用于治疗 ＩＳＳ［８－９］。目前，我国关于 ＩＳＳ的 ｒｈＧＨ临
床用药剂量推荐为０１５～０２０Ｕ·ｋｇ－１·ｄ－１，尚未
统一最佳剂量标准，不同用药剂量的治疗效果存在一

定差异，仍需临床研究验证。

体现生长情况的生长速率、ＨｔＳＤＳ、ＰＡＨ能够直观
评价ＩＳＳ治疗效果，在临床中广泛应用［１０］。本研究结

果显示，试验组患儿治疗后的生长速率、ＨｔＳＤＳ和
ＰＡＨ均显著优于对照组，表明针对 ＩＳＳ患儿，应用
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

０２０Ｕ·ｋｇ－１ｒｈＧＨ治疗较０１５Ｕ·ｋｇ－１ｒｈＧＨ更有
利于促进患儿的生长发育，对改善终身高有更大的益

处，与既往研究［１１］结果类似。软骨内成骨是身高增

长的生理基础，成骨细胞性骨形成速度大于破骨细胞

性骨吸收速度时有利于骨骼发育，是决定个体最终身

高的关键因素［１２］。在骨骼生长过程中，ＡＫＰ、ＯＣ和
２５（ＯＨ）Ｄ等骨代谢指标发挥着重要调节作用，其中
ＡＫＰ为成骨细胞合成的磷酸酶，可促进骨基质钙化，
有利于骨形成，反映骨形成活性；ＯＣ为成骨细胞与成
牙质细胞合成的非胶原蛋白，反映骨发育、骨代谢水

平，是骨形成的重要标志物；２５（ＯＨ）Ｄ为维生素Ｄ的
体内存在形式，可调节钙磷平衡从而影响成骨细胞增

殖和骨基质形成；因此，临床中检测 ＡＫＰ、ＯＣ、
２５（ＯＨ）Ｄ水平可了解骨代谢水平，评估骨骼生长发育
情况［１３－１４］。本研究中，试验组患儿相较于对照组，

ＡＫＰ、ＯＣ、２５（ＯＨ）Ｄ水平提高均更为显著，提示
０２０Ｕ·ｋｇ－１ｒｈＧＨ治疗ＩＳＳ更有利于调节骨代谢水
平。骨代谢指标的有益变化提示骨量积累、骨重塑和

骨生长，且正常生理状态下，骨骼以线性生长为主，其

中ＧＨ－ＩＧＦ－１内分泌轴是骨骼线性生长中最重要
的信号通路。ＧＨ－ＩＧＦ－１内分泌轴中，ＩＧＦ－１与
ＩＧＦＢＰ－３结合进入血液循环，能够减少血液中的游离
ＩＧＦ－１浓度，调控ＩＧＦ－１的生物活性，作用于软骨细
胞，且ＩＧＦ－１还可负反馈调节 ＧＨ分泌，呈双向调控
作用，影响生长作用的调节，评估 ＩＧＦ－１、ＩＧＦＢＰ－３
水平是临床针对包括ＩＳＳ病因在内的身材矮小儿童常
用的特殊检查指标［１５－１６］。本研究中，试验组治疗后的

ＩＧＦ－１和ＩＧＦＢＰ－３改善程度均较对照组更为显著，表
明０２０Ｕ·ｋｇ－１ｒｈＧＨ治疗 ＩＳＳ患儿更有利于调节
ＩＧＦ－１和ＩＧＦＢＰ－３水平，实现良好促生长发育效果。
疗效评价及安全性分析显示，试验组治疗后的有效率

较对照组更高，而２组患儿的总药物不良反应发生率
无显著性差异，说明０２０Ｕ·ｋｇ－１ｒｈＧＨ治疗 ＩＳＳ患
儿的临床疗效确切，用药安全。

本研究提示，ｒｈＧＨ注射液治疗ＩＳＳ患儿的临床疗效
确切，可调节ＩＧＦ－１、ＡＫＰ和ＩＧＦＢＰ３水平，实现良好的
骨骼发育、加快生长效果，推荐使用剂量０２０Ｕ·ｋｇ－１。
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