








































持续矮小性SGA GH分泌频率峰值



缺乏追赶生长的SGA已知因素5
---持续性矮小性SGA与胰岛素关系

Wood 等测定2.3～5.0岁的SGA的空腹血糖、胰岛素、胰岛素敏

感性等 ，结果发现胰岛素敏感性低，空腹血糖高；脐血c肽和IGF-

Ⅰ水平均较 AGA 低，IGFBP-1水平高于 AGA，重度SGA儿，其

胰岛细胞功能不良，而轻度SGA儿之细胞功能处于抑制状态。 高

水平 GH 可能直接引起胰岛素敏感性下降和空腹高血糖。

Veening 测定青春前期SGA儿糖耐量、胰岛素敏感性和胰岛素分

泌情况，结果发现糖耐量和细胞功能基本相同， 但胰岛素敏感性

明显降低， 多伴高胰岛素血症，最后导致IGF/IGFBP轴的改变。



SGA矮小症潜在危险性

 流行病学和临床研究表明SGA除影响生长外，

尚可影响脑发育，导致认知和智力发育障碍，

学习成绩较同辈AGA低，Rich-Edward回顾

1976～1992年46岁至71岁121,700例美国妇

女，发现出生体重与冠心病、脑卒中、2型糖尿

病呈负相关。



SGA矮小儿和AGA矮小儿空腹激素水平比较

SGA值 n=16 对照组 n=7 P  值

血糖（mmol/L） 3.8±0.5 3.9 ± 0.6 NS

胰岛素（pmol/L） 26.8 ± 6.3 20.6 ± 8.1 0.02

胰岛素敏感性（HOMA％） 204 ± 61 284 ± 67 0.01

 细胞功能 112 ± 33 89 ± 15 0.04

胰岛素原（pmol/L） 2.0 ± 1.3 1.8 ± 0.7 NS

32.33分裂胰岛素原 5.9 ± 6.1 3.5 ± 1.0 NS

胰岛素/胰岛素原比 5.0 ± 4.0 10.0 ± 4.3 0.02

C 肽 nmol/L 0.19 ± 0.13 0.23 ± 0.07 NS

瘦素 ng/ml 2.6 ± 0.7 3.9 ± 1.1 0.04

IGF-Ⅰ SDS -1.1 ± 1.1 -1.7 ± 0.6 NS

IGFBP-1（ng/ml） 133.8 ±127.2 87.0 ± 87.2 0.04

IGFBP-3（ng/ml） 2.3 ± 0.3  3.1 ± 1.2 NS

NS  无显著差异

摘自Katic A Pediatr Res 2002,51:76-80



SGA与胰岛素水平

SGA组有较高血胰岛素水平

低胰岛素敏感性

高细胞功能

高水平IGFBP-1

IGF-1两组类似

SGA组夜间有较高GH分泌，最大分泌55.9mu/L，对照

39.6mu/L

空腹胰岛素和胰岛素敏感性与夜间GH分泌相关

C肽与生长速率相关



SGA神经、行为和智力发育

SGA对神经系统发育和智力的影响，文献报道不一，多

数学者认为SGA是导致神经发育异常的高危因素，尤其

伴早产者、宫内感染、遗传因素及胎儿畸形所引起的

SGA，常伴有远期神经系统发育异常。 Low（1992）

对 911 例IUGR随访，学习困难者高达50％。Wallace对

429例早产儿随访IUGR伴早产儿认知能力落后和神经发

育障碍者明显落后单一IUGR。



临床分型

匀称型
其头围、身高和体重成比例减低，

且均小于该胎龄值的第10百分位

非匀称型

其头围、身高与胎龄相符，但体重

明显不足，低于该胎龄值的第10百

分位。全身各器官细胞数基本正常，

但体积小，预后较好。



矮小儿童一体化治疗方案



营养支持和预后密切相关，如果小于胎龄儿出生后继续营养不良，追赶生
长不足，会引起青春期乃至成年，体格生长和神经发育的落后；如果营养
过剩，追赶生长过快，则增加成年期慢性疾病发生的风险
1、母乳喂养（强化）
• 早期改善喂养进程、减少喂养不耐受、NEC、院内感染
• 降低日后糖尿病、肥胖、高血压、某些肿瘤发生风险
• 出现神经系统发育不良风险更低
• 尽可能喂养至1岁以上

2、小于胎龄儿线性生长速率正常的时候，即使没有达到同月龄追赶目标，

如果正常生长速度可以和标准生长曲线呈平行状态，也不用延长强化喂养
的时间。小于胎龄儿强化喂养时间在一岁以内，如一岁以内追不上，只要
生长速率可以，就可以停止强化喂养。

3、不推荐足月SGA使用早产配方奶

4、促进适度生长

营养治疗



rhGH治疗持续性矮小性SGA 的方案

起始剂量

35-70μg/kg•d 

(0.1-0.2 IU/kg/d)*

01

生长迟缓显著者可

使用较大剂量

当生长速度降至2

厘米/年以下时，可

停止GH治疗

02

对GH积极应答者: 不推荐

在2-3年以后停止GH治疗，

否则导致生长减速

01

02

剂
量

疗
程

1. 国际儿科内分泌学会和GH研究学会推荐(2007) J Clin Endocrinol Metab, March 2007, 92(3):804–810
2. 基因重组人生长激素儿科临床规范应用的建议，中华儿科杂志 2013年6月第51卷第6期



rhGH治疗持续性矮小性SGA的方案

Juliane Leger , 7th International congress of the GRS and IGF society, Singapore 2014.10

婴儿期 青春前期 青春期
0 2 4 7

剂量 mg/kg/d 0.050 0.035

✓治疗起始剂量：0.050 mg/kg/d (0.15IU/kg/d)
促进身高快速
改善



rhGH治疗持续性矮小性SGA的方案

1997年Butenandt和Lang报告69例SGA，

平均年龄5.1岁，BA为3.8岁，平均身高－4SD。

分3组，治疗2年：

• 未治疗组 20例

• 低剂量GH组24例 0.24mg/kg.w  每天皮下注射

• 中剂量GH组25例 0.48mg/kg.w  每天皮下注射

• 结果：

低剂量组治疗第1年有86％病例出现追赶生长
（身高生长速度 > 平均值1SD），第2年65％病
例仍有追赶生长，而中剂量组第1年有95％出现
追赶生长，第 2 年仍有79％ 追赶生长

rhGH治疗持续性矮小性SGA的方案



Boguszewsk 1998年报告：

48例SGA，平均年龄4.7岁，平均身高－3.16 ±0.7SD

其中42例完成2年治疗，24例完成3年治疗

48例SGA GH治疗3年结果

组别 例数

第1年

身高增长SDS

第2年

身高增长SDS

第3年

身高增长SDS

未治疗组 12 -0.07 ±0.15 0.03 ±0.12

低剂量组

0.24mg/kg.w 16 1.09 ±0.48 0.45 ±0.23 0.18 ±0.18

中剂量组

0.48mg/kg.w 20 1.43 ±0.54 0.70 ±0.19 0.41 ±0.16



Paulsen 2004报告：
开放、随机、双盲、多中心

• GH  1.4u/kg.w（0.47mg/kg.w×3年）

• 身高<3SD

• 实足年龄2～8岁

• 身高速率<0.5SD（根据实足年龄、性别、
平均身高速率）

• 药物GH激发试验GH峰值>10ng/ml

• 糖耐量（OGTT）正常

• GH治疗3年，身高改善＋2.0±0.5SDS

• 骨龄进展3.9岁



De Zegher报告青春期前矮小性SGA 38例，采用不同 GH 剂量 0.1 u/kg.d 、

0.2 u/kg.d 、0.3u /kg.d， 比较连续与不连续治疗，连续高剂量组身高增长在

开始头 2 年中比低剂量快 ，分别为2.7SD和2.0SD，以后缓慢，6年后与低剂

量组相当。

高剂量 GH 适宜于：短期内身高增高，严重生长落后，常规治疗剂量反应差。

接受GH治疗第1、2年， IGF-Ⅰ、IGFBP-3上升；停止治疗， IGF-Ⅰ、IGFBP- 3  水
平降低回复到治疗前



GH临床应用的安全性

总体不良反应的发生率：

< 3%

中耳炎、胰腺炎、

男性乳腺发育等亦

有少数报道

目前报道的相关不良反应:

良性颅高压、糖代谢的影

响、甲状腺功能低下、股

骨头滑脱、脊柱侧弯、诱

发肿瘤的可能性、色素痣、

手脚变大、注射局部红肿

及皮疹等



GH治疗SGA持续矮小的安全性

对比ISS，GH治疗SGA患者并未增加新的不良事件1

1. Horm Res 2006;65(suppl 3):153–159
2. J Clin Endocrinol Metab, March 2007, 92(3):804–810

国际儿科内分泌学会与

GH研究学会

的共识声明 (2007)

• 与因其他疾病而接受

GH治疗的患者相比，

在SGA患者治疗中出现

的不良事件并未增多，

也没有造成额外的安全

隐患2

不良事件
SGA ISS

不良事件总数 187 173

SAE 14 10

呼吸 34.3 16.8*

肌/骨骼 16.9 9.5

中枢/外周神经系统 15.8 12.4

胃肠 11.4 9.5

内分泌 2.7 12.0*

肝/胆 2.2 6.2*

糖调节异常 2.0 4.8

精神 4.9 0.4

肿瘤 1.0 1.1

每1000例受试者

* 两组对比 P<0.05

呼吸系统和胃肠系统的不良事件不是GH相关的不良反应



GH治疗SGA持续矮小的安全性

生长激素安全性研讨会立场文件：

对儿童和成人重组人生长激素治疗安全性的严格评价

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

2016



生长激素治疗的代谢风险

没有证据表明GH治

疗会增加患糖尿病

风险 (2016共识)

PART 1

特别人群需要特别
监测

PART 2

SGA, PWS

(推荐检测HgbA1c)

PART 3

如果被诊断出糖尿病

（罕见），GH治疗

需要中止后重新开始

PART 4

在ISS患者中不需要
特别监测

PART 5

两者的因果关系尚
未确定



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

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
也下降
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



➢GH治疗期间，胰岛素抵抗可能加重，所以评估

有2型糖尿病家族史患儿糖耐量非常重要

➢对无糖尿病家族史患儿，应每年进行血糖（空

腹、餐后2小时）、糖化血红蛋白测定

➢长期GH治疗期间应定期检测血脂、血压

国际SGA咨询委员会指出



GH治疗SGA持续矮小的安全性

1. 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IGF-1 水平可维持在+2 

SDS

• 甲状腺功能：每年监测一次或根据情况

• IGFBP-3：选择性的监测指标

• 眼科检查 & 脊柱侧凸评估：每 6-12 个月

• 骨龄评估：按提示及进入青春期时

• 监测HbA1c水平：在高风险人群中（SGA, PWS）

建议进行的安全性
监测

(来自于2016年的共识) 



结 论

2、营养支持治疗追赶度难掌握

3、对追赶生长不足的SGA需早期诊断、早期鉴定

GH治疗指征，可使获得最佳治疗效果和成人终身高

4、对SGA持续矮小延迟干预，可能与患儿父母和医

生对患儿早期生长重要性的认识不足有关

1、SGA诊断是具有挑战性，且合适参与数据选择

指南一直在变化中



病例分享

邵xx 女出生日期：2004年12月6日初诊日期：2010年6月21日，5岁
7月
主 诉：生长迟缓5年余
现病史：出生小，之后身长体重一直低于同龄儿，进食少，运动
量小，智力正常
过去史：体健，无传染病接触史
个人史：孕39周，顺产，出生体重 1900g（3百分位2396），出生
身长 45cm 6个月 60cm 1岁65.5cm 2 岁76.3cm 3岁84cm
母亲孕期情况及生产史：疾病-，定期产检显示胎儿小。脐带细
家族史：无类似家族史双亲非近亲父169cm，青春期13岁；母
154cm，月经初潮12 
体 检：Ht:99cm（低于第三百分位） Wt:12kg（低于第三百分位
）体型匀称，乳房Ⅰ，心、肺、腹查体未见异常，无TS特征
化 验：GH(0.36/13.5) IGF-1(159（50~159））)BP3(4.7（1.1~5.2
）) HbAlc (5.1%) 甲功(FT4 16.16 其余正常) AST(37) ALT(12) 乙肝（表
面抗体阳性）骨龄4.5岁，垂体MRI未见异常，腹部超声正常
诊 断：矮小症-SGA
治疗方案：GH 2iu/d



病例分享----随诊
情况

随诊日期 2010/6/21 2010/9/27 2011/3/28

年龄 5岁6月 5岁9月 6岁3月

身高/体重 Dec-99 102/12.5 106/15

IGF-1 159ng/ml 254ng/ml 268ng/ml

HbAlc 5% 5.10% 6.50%

AST 37 34 33

ALT 12 12 14

BA 4 ---- 5

方案 2iu/d 2iu/d 2.5~3iu/d

2011年3月糖化血红蛋白高，建议停药1个月家长后续没有复查直接停药3年5个月，
增长15cm，GV4.3cm/y。实际用药8个月身高增长7CM



病例分享----随诊
情况
随诊日
期

2014/8
/4

2014/1
1/3

2015/3
/2

2015/7
/13

2015/1
0/12

2016/2
/17

2016/5
/18

2016/8
/17

年龄 9岁7月 9岁10
月

10岁2
月

10岁7
月

10岁10
月

11岁2
月

11岁5
月

11岁8
月

身高/
体重

121.4/1
8

123.5/1
9

127/21 130.5/2
1

133.5/2
3

136/25 138/25.
5

139.6/2
5.5

IGF-1 321 360 342 537 513 646 595 682

HbAlc 5.50% 5.4 5.6 5.2 5.3 5.4 5.6 5.6

AST 30.7 28.3 26.5 25 25.6 23 24.3 21.8

ALT 10.2 10.9 11.5 9.8 9.6 9.6 10.2 11.8

BA/乳房 10/乳
房发育

--- 10+ --- 接近11 乳房III 11 ---

方案 3.3iu/d 3.3iu/d 4iu/d 4iu/d 4.5iu/d 5iu/d 5iu/d 5iu/d



病例分享----随诊
情况

随诊日期 2017/1/16 2017/2/8 2017/7/10 2017/8/14 2017/12/1
3

2018/4/16

年龄 12 12岁2月 12岁7月 12岁8月 13 13岁4月

身高/体重 142/28.7 142/28.7 144.5/29.5 145/30 146/32 147/33

IGF-1 609 ---- 608 ---- 592 750

HbAlc 5.9 ---- 5.6 ----- 5.5 5.9

AST 22.4 34 33 30.7 26.1 26.1

ALT 2.8 12 14 10.2 10.9 10.9

BA 2017.1.1
初潮

11.5 12 12.5~13 13+ 13+

方案 5.5iu/d 5.5iu/d 6iu/d 6iu/d加用
GnRHa

7iu/d 7iu/d 停用
GnRHa



邵XX女孩生长曲线图

2017年8月14日（12岁8月）加用GnRHa,3
个月增长1公分，半年增长2公分，2018
年4月复查，停用GnRHa，GH继续使用



病例分享

胡xx 男出生日期：2009年3月9日初诊日期：2013年6月4日，4岁3月
主 诉：生长发育迟缓4年

现病史：出生小，生后身长体重一直低于同龄儿，进食少，体力较同龄儿差
，智力正常
过去史：一直运动少 大便易稀（常用益生菌）
个人史：出生33周，顺产，无窒息抢救史， BWt 1500g（10百分位1585g）
BL 33cm 体格匀称
母亲孕期情况及生产史：38岁，妊高症，早产，胎盘脐带正常
家族史：父Ht168cm ，青春期发育正常；母Ht163cm，月经初潮11岁
体 检：Ht:98cm（第三百分位） Wt:13kg （低于第三百分位）
化 验：IGF-1（<25/2.31）甲功生化乙肝均正常 GH（0.91/2.13）

骨龄4岁；垂体饱满，信号未见异常；腹部超声正常
诊 断：SGA
治疗方案：GH 2.25iu/d



病例分享----随诊
情况随诊日

期
2013/10
/2

2014/1/
1

2014/4/
2

2014/7/
2

2014/11
/5

2015/2/
11

2015/5/
13

2015/6/
10

年龄 4岁6月 4岁9月 5 5岁3月 5岁7月 5岁11
月

6岁2月 6岁3月

身高/体
重

101.5/1
4

103.3/1
4.5

105/15 107/16 110/17 113/19 115/18 116/18

IGF-1 105 353 147 240 240 241 156 ----

HbAlc 4.8 4.8 4.7 4.8 4.8 4.4 4.9 ----

AST 29.8 33.7 30.7 26.8 42.4 27.7 106 29.3

ALT 15.3 18.4 15 15.1 49.4 20.1 146.4 16.8

BA ---- 4~5y ---- 6y ---- 6y ---- ---

方案 2.8iu/d 2.8iu/d 3iu/d 3.2iu/d 3.2iu/d 3.5iu/d 流感停
药

3.5iu/d

2015年6月10日复诊后家长选择停药观察1年，身高增长4公分，百分位曲线有所下降，
2016年6月再次复查



病例分享----随诊情况

随诊日期 2016/6/8 2016/9/7 2017/1/1
8

2017/5/1
7

2017/10/
25

2018/4/2
5

年龄 7岁2月 7岁6月 7岁10月 8岁2月 8岁7月 9岁1月

身高/体
重

120/19 123/21 126/21 130/23 132/26 135/25

IGF-1 199 244 237 316 413 245

HbAlc 4.5 5 4.8 4.7 4.6 4.8

AST 24.4 27.1 25.8 28 31.3 22.7

ALT 13.8 16.7 16.2 17.3 25.9 13.2

BA 7岁 ---- 8y ---- 9y ----

方案 3.5iu/d 3.5iu/d 4iu/d 4.5iu/d 5iu/d 5iu/d



胡XX男孩生长曲线图



治疗经验

1、早治疗

2、剂量偏大一些，0.15-0.2iu/kg

3、疗程要长，不能用2-3年停药

4、未见明显不良反应
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