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重组人生长激素治疗对身材矮小症患儿血清IGF-1、Ghrelin
及LP水平的影响*

傅碧云,江海霞

江西省鹰潭市人民医院儿科,江西鹰潭
 

335000

  摘 要:目的 探讨重组人生长激素(rhGH)治疗对身材矮小症患儿的疗效及其对血清胰岛素样生长因子-
1(IGF-1)、饥饿激素(Ghrelin)及瘦素(LP)水平的影响。方法 选择该院2021年1—12月收治的身材矮小症

患儿79例为研究对象,按照随机数字表法将其分为对照组39例和观察组40例。对照组采用加强营养,并补充

钙质、微量元素和各种维生素等常规治疗,观察组在常规治疗的基础上给予rhGH治疗,两组治疗时间均为12
个月。比较两组患儿治疗前和治疗12个月后身高、生长速度、身高标准差积分(HtSDS)及血清IGF-1、Ghre-
lin、LP水平变化,比较两组不良反应发生情况。结果 治疗前,两组患儿身高、生长速度、HtSDS及血清IGF-
1、Ghrelin、LP水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗12个月后,两组患儿身高、HtSDS及血清IGF-
1、LP水平均高于治疗前,生长速度均快于治疗前,血清Ghrelin水平均低于治疗前,差异均有统计学意义(P<
0.05);观察组患儿治疗12个月后身高、HtSDS及血清IGF-1、LP水平均高于对照组,生长速度快于对照组,血

清Ghrelin水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);对照组患儿治疗期间未出现任何不良反应,观察

组治疗期间出现甲状腺功能减退1例,膝部疼痛2例,但两组患儿不良反应发生率比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。结论 rhGH可有效改善身材矮小症患儿血清IGF-1、Ghrelin及LP水平,促进患儿生长,临床疗

效满意,安全性高,值得临床应用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

recombinant
 

human
 

growth
 

hormone
 

(rhGH)
 

in
 

children
 

with
 

short
 

stature
 

and
 

its
 

influence
 

on
 

serum
 

insulin-like
 

growth
 

factor
 

1
 

(IGF-1),hunger
 

hormone
 

(Ghrelin)
 

and
 

leptin
 

(LP)
 

levels.Methods A
 

total
 

of
 

79
 

children
 

with
 

short
 

stature
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

Janu-
ary

 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

(39
 

cases)
 

and
 

observation
 

group
 

(40
 

cases).The
 

control
 

group
 

received
 

conventional
 

treatment
 

including
 

strengthening
 

nutrition
 

and
 

supple-
menting

 

calcium,trace
 

elements
 

and
 

various
 

vitamins,while
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

rhGH
 

treatment
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treatment,and
 

both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

12
 

months.The
 

height,growth
 

rate,
height

 

standard
 

deviation
 

score
 

(HtSDS),levels
 

of
  

serum
 

IGF-1,Ghrelin
 

and
 

LP,as
 

well
 

as
 

adverse
 

reactions,
were

 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

children
 

before
 

and
 

after
 

12
 

months
 

of
 

treatment.Results Before
 

treatment,there
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

height,growth
 

rate,HtSDS,serum
 

IGF-1,Ghre-
lin

 

and
 

LP
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups(P>0.05).After
 

12
 

months
 

of
 

treatment,the
 

height,HtSDS,serum
 

IGF-1
 

and
 

LP
 

levels
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,the
 

growth
 

rate
 

was
 

faster
 

than
 

that
 

before
 

treatment,and
 

serum
 

Ghrelin
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treatment,the
 

differences
 

had
 

sta-
tistical

 

significance
 

(P<0.05);moreover,the
 

height,HtSDS,serum
 

IGF-1
 

and
 

LP
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

after
 

12
 

months
 

of
 

treatment
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

growth
 

rate
 

was
 

faster
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

Ghrelin
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

control
 

group
 

had
 

no
 

adverse
 

reactions
 

during
 

the
 

treatment
 

pe-
riod,while

 

the
 

observation
 

group
 

had
 

1
 

case
 

of
 

hypothyroidism
 

and
 

2
 

cases
 

of
 

knee
 

pain
 

during
 

the
 

treatment
 

period,however,there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

be-
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tween
 

the
 

two
 

groups(P>0.05).Conclusion rhGH
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

IGF-1,Ghrelin
 

and
 

LP
 

in
 

children
 

with
 

short
 

stature,promote
 

growth
 

in
 

children,with
 

satisfactory
 

clinical
 

ef-
ficacy

 

and
 

high
 

safety,so
 

it
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

application.
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  身材矮小症是指儿童的身高低于同性别、同年龄

儿童平均身高的2个标准差或第三百分位以下,每年

生长速度低于4~5
 

cm者[1]。近年来,随着我国人民

生活水平的提高,身材矮小症逐渐受到人们的重视。
研究表明,导致身材矮小的原因较为复杂,家族史、遗
传因素、骨骼发育障碍、Turner综合征、营养障碍、生
长激素缺乏或分泌不足等均是引起儿童身材矮小的

主要原因[2-3]。由于身材矮小症可对患儿个性、认知

发育、自信心、社交等方面造成影响[4]。因此,对于身

材矮小症患儿开展有效的治疗具有重要意义。重组

人生长激素(rhGH)是通过基因重组大肠杆菌分泌型

表达技术生产的一种生长激素。在儿科领域中,rh-
GH可作为一种替代治疗药物用于治疗身材矮小症,
虽然具有较好的疗效,但因其安全性的原因,rhGH在

儿科中的应用仍存在一定争议[5-6]。为进一步明确

rhGH治疗身材矮小症患儿的安全性及作用机制,本
研究探讨了rhGH 治疗对身材矮小症患儿血清胰岛

素样生长因子-1(IGF-1)、饥饿激素(Ghrelin)及瘦素

(LP)水平的影响,旨在为临床提供参考。现报道如

下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择本院2021年1—12月收治的

身材矮小症患儿79例为研究对象。纳入标准:符合

《诸福棠实用儿科学》(第8版)[7]中身材矮小症的诊

断标准;年龄6~10岁;入组前4周内未进行rhGH
及相关治疗。排除标准:由于消耗性疾病、垂体病变、
甲状腺功能下降及骨骼发育异常等导致的身材矮小

者;有宫内发育迟缓病史者;存在先天性畸形者;有严

重心理疾病或情绪障碍者;临床资料不全者;正参与

其他试验或无法全程配合治疗者。按照随机数字表

法将患儿分为对照组39例和观察组40例。对照组

男18例,女21例;年龄6~10岁,平均(8.25±0.56)
岁;体质量指数(BMI)15~18

 

kg/m2,平均(16.58±
0.74)kg/m2。观察组男20例,女20例;年龄6~10
岁,平均(8.19±0.71)岁;BMI

 

15~18
 

kg/m2,平均

(16.29±0.72)kg/m2。两组患儿性别、年龄、BMI比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所

有患儿家属对本研究均知情同意并签署同意书。本

研究经过本院医学伦理委员会的批准同意(审批号:
202103611)。
1.2 方法 对照组患儿采取常规治疗,结合患儿自

身营养状况加强营养,并补充钙质、微量元素及各种

维生素。观察组患儿在常规治疗的基础上给予rhGH
(长春金赛药业有限责任公司,批准文号:国药准字

S10980102,规格:30
 

U)治疗,每晚睡前30
 

min脐周

皮下注射,剂量0.13~0.15
 

IU/(kg·d)。两组均连

续治疗12个月。
1.3 观察指标 (1)比较两组患儿治疗前及治疗12
个月后身高、生长速度及身高标准差积分(HtSDS)。
生长速度=(治疗后实测身高值-治疗前实测身高

值)/间隔月数×12,HtSDS=(实测身高值-同龄、同
性别儿童身高平均值)/标准差。(2)比较两组患儿治

疗前及治疗12个月后血清IGF-1、Ghrelin、LP水平。
分别于治疗前及治疗12个月后即刻采集患儿空腹外

周静脉血3~4
 

mL,采用Beckman
 

X-15R台式冷冻离

心机(速度3
 

000
 

r/min,时间10
 

min)离心后分离血

清,采用酶联免疫吸附试验检测血清IGF-1、Ghrelin
及LP水平,IGF-1试剂盒购自上海抚生实业有限公

司(货号:CSH21005),Ghrelin及LP试剂盒购自上海

杏 宜 生 物 科 技 有 限 公 司 (货 号:SXY30071、
SXY19256),检测仪器为Beckman

 

UniCel
 

DxI
 

800全

自动化学发光免疫分析仪。(3)记录并比较两组患儿

治疗期间甲状腺功能减退、膝盖疼痛等不良反应发生

情况。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组
间两两比较采用独立样本t检验,组内比较采用配对t
检验;计数资料以例数或百分率表示,两组间比较采用

χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患儿治疗前及治疗12个月后身高、生长速

度及HtSDS比较 治疗前,两组患儿身高、生长速度

及HtSDS比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治
疗12个月后,两组患儿身高、HtSDS均高于治疗前,
生长速度均快于治疗前,差异均有统计学意义(P<
0.05);观察组患儿治疗12个月后身高、HtSDS高于

对照组,生长速度快于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.2 两组患儿治疗前及治疗12个月后血清IGF-1、
Ghrelin、LP水平比较 治疗前,两组患儿血清IGF-
1、Ghrelin及 LP水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);治疗12个月后,两组患儿血清IGF-1、LP
水平均高于治疗前,Ghrelin水平均低于治疗前,差异

均有统计学意义(P<0.05);观察组患儿治疗12个月

后血清IGF-1、LP水平均高于对照组,Ghrelin水平低

于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 两组患儿治疗期间不良反应发生情况比较 对

照组患儿治疗期间未出现任何不良反应,观察组治疗
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期间出现甲状腺功能减退1例、膝部疼痛2例,但观

察组患儿不良反应总发生率(7.5%,3/40)与对照组

(0.0%,0/39)比较,差异无统计学意义(χ2=3.040,
P>0.05)。

表1  两组患儿治疗前及治疗12个月后身高、生长速度及 HtSDS比较(x±s)

组别 n
身高(cm)

治疗前 12个月后

生长速度(cm/年)

治疗前 12个月后

HtSDS

治疗前 12个月后

对照组 39 117.14±4.35 125.56±5.13a 4.28±0.76 7.24±2.56a -2.82±0.46 -1.79±0.38a

观察组 40 116.76±4.28 131.74±5.21a 4.25±0.78 11.35±3.31a -2.90±0.48 -1.55±0.33a

t 0.721 -5.820 0.173 -5.282 0.756 -3.000

P 0.473 <0.001 0.863 <0.001 0.452 0.004

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表2  两组患儿治疗前及治疗12个月后血清IGF-1、Ghrelin及LP水平比较(x±s)

组别 n
IGF-1(μg/L)

治疗前 12个月后

Ghrelin(ng/mL)

治疗前 12个月后

LP(mg/L)

治疗前 12个月后

对照组 39 143.52±28.63 178.55±31.34a 6.87±0.82 5.59±0.75a 4.51±0.58 5.47±0.63a

观察组 40 144.46±30.24 259.84±35.77a 6.91±0.79 4.73±0.68a 4.48±0.62 6.15±0.66a

t -0.142 -10.730 -0.221 5.342 0.222 -4.682

P 0.887 <0.001 0.826 <0.001 0.825 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

3 讨  论

儿童身材矮小症的病因多而复杂,目前关于儿童

身材矮小症的发病机制临床中尚无确切的定论,临床

普遍认为,生长激素缺乏、生长激素神经分泌障碍是

导致儿童身材矮小的最大原因[8-9]。人体内的生长激

素主要由腺垂体细胞采取脉冲式的分泌方式分泌,生
长激素可促进体内蛋白质生成、骨细胞增殖及骨骼生

长等代谢过程,尤其是对于身材矮小症患儿,生长激

素效果明显[10]。rhGH 是利用基因重组技术生产的

一种由191个氨基酸组成的生长激素,其同人自身分

泌的生长激素具有完全相同的空间结构、序列及作

用。有报道指出,虽然部分特发性身材矮小症患儿的

生长激素水平与同龄、同性别儿童间无明显差异,但
适量rhGH用于治疗身材矮小患儿后,患儿的最终成

人身高得到较好的改善[11]。由此可见rhGH 在改善

患儿身高方面具有重要作用。本研究结果显示,观察

组患儿治疗12个月后身高高于对照组,生长速度快

于对照组,HtSDS高于对照组,差异均有统计学意义
(P<0.05)。提示rhGH有助于提高身材矮小症患儿

生长速度,促进患儿生长,改善患儿身高。这与张炫

炜等[12]相关报道结果一致。
IGF-1是由肝脏分泌的一种含70个氨基酸的单

链碱性肽,是组织分化和人体生长的重要调节因子。
IGF-1与人体内生长激素的表达水平密切相关,二者

相互调节,IGF-1可刺激生长激素分泌,同时,生长激

素也可促进IGF-1的分泌与表达,起到促进蛋白质生

成、骨细胞增殖及骨骼生长的效果[13]。彭军等[14]报

道指出,IGF-1可作为评价rhGH治疗身材矮小症患

儿的重要疗效指标。本研究结果显示,治疗12个月

后,两组患儿血清IGF-1水平均高于治疗前,且观察

组患儿血清IGF-1水平高于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05),该结果与刘鸿丽等[15]相关报道结果

一致。提示rhGH 可能通过刺激IGF-1表达促进患

儿发育和生长。Ghrelin主要由胃底部P/D1细胞和

胰腺的ε细胞所分泌的一个含有28个氨基酸的多肽,
临床以负反馈模式调节骨发育及调控能量代谢。有

临床报道指出,在身材矮小症患儿中,Ghrelin水平明

显低于身高正常儿童[16]。LP是由白色脂肪细胞分泌

的一种含有167个氨基酸的蛋白激素,主要通过调节

中枢神经系统的受体,从而调控新陈代谢及生物的行

为,通常情况下,当人体处于低能量或体脂减少状态

下,血清LP水平会出现明显下降,反之则出现上升,
而LP水平越高,则对新陈代谢刺激越明显,人体新陈

代谢越快[17]。诸恩峰等[18]研究发现,血清LP水平与

Ghrelin水平呈负相关性,二者均对儿童生长发育过

程的调控具有重要作用。本研究结果显示,治疗12
个月后,两组患儿血清LP水平均高于治疗前,Ghre-
lin水平均低于治疗前,且观察组患儿血清LP水平高

于对照组,Ghrelin水平低于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05),该结果同杨荣平等[19]和冯斌等[20]报

道结果一致。提示rhGH 对身材矮小症患儿血清

Ghrelin及LP水平具有明显改善效果。这也是观察

组患儿治疗12个月后生长速度更快、身高更高的原

因之一。此外,观察组中应用rhGH治疗后不良反应

并未明显增加,表明应用rhGH的安全性较高。
 

综上所述,rhGH可有效改善身材矮小症患儿血

清IGF-1、Ghrelin及LP水平,促进患儿生长,临床疗

效满意,安全性高,值得临床应用。
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