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  [摘 要] 生长激素缺乏症(GHD)是一个日益严重的健康问题,不仅是单纯的疾病,更涉及医疗支出及医

疗资源分配问题,加重了社会的经济负担。鉴于儿童期和过渡期生理特点的差异,医护人员需研究青春期至成

年期的GHD患者进行重新评估时机和治疗方案。该文对过渡期GHD的临床表现、重新评估、诊疗的研究进

展进行了简要论述。
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[Abstract] Growth

 

hormone
 

deficiency(GHD)
 

is
 

an
 

increasingly
 

serious
 

health
 

problem.It
 

is
 

not
 

only
 

a
 

simple
 

disease,but
 

also
 

involves
 

medical
 

expenditure
 

and
 

medical
 

resource
 

allocation,which
 

increases
 

the
 

eco-
nomic

 

burden
 

of
 

society.In
 

view
 

of
 

the
 

differences
 

in
 

physiological
 

characteristics
 

during
 

childhood
 

and
 

transi-
tion

 

period,medical
 

workers
 

need
 

to
 

investigate
 

the
 

the
 

reassessment
 

timing
 

and
 

treatment
 

options
 

for
 

pa-
tients

 

with
 

GHD
 

from
 

adolescence
 

to
 

adulthood.In
 

this
 

paper,the
 

research
 

progress
 

of
 

clinical
 

manifestations,

reassessment,diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

GHD
 

during
 

the
 

transition
 

period
 

were
 

briefly
 

reviewed.
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  过渡期生长激素(GH)缺乏症(TGHD)是指在过

渡期新发生的或由儿童期起病的 GH 缺乏症(CO-
GHD)过渡期仍存在持续的GH缺乏[1-3]。过渡期主

要指从线性生长结束至成熟个体的时期,在此阶段,
儿童线性生长基本完成,但在此阶段GH对维持身体

代谢平衡具有积极作用[1-3]。TGHD患者停止重组人

GH(rhGH)治疗可能会导致身体成分异常、骨代谢受

损、脑功能受损、心血管疾病风险增加、生活质量受损

等代谢综合征,因此,建议继续rhGH 的替代治疗。
但目 前 在 TGHD 的 治 疗、管 理 等 方 面 仍 存 在 争

议[1,3]。现将TGHD临床表现、治疗、患者管理综述

如下。

1 TGHD的常见病因及主要表现

  在探讨TGHD的病因和临床表现前,需先了解

GH在人体生长、发育过程中的含义。GH 是人体脑

垂体前叶合成与分泌的多肽激素,具有促进蛋白质合

成、促进脂肪分解,以及骨骼生长、发育,调节人体代

谢等生理功能。GH对不同阶段的机体发挥不同的效

果,在儿童期以促进生长效应为主,而在过渡期和成

人阶段在促进代谢方面具有重要作用。人体内各种

因素均可影响GH的合成与分泌,其中以内分泌激素

体液调节的影响为主,GH释放激素具有主要的正反

馈调节作用,而生长抑素则在负反馈调节中具有重要

作用。GH通过直接和间接作用于细胞发挥作用,主
要以胰岛素样生长因子介导途径发挥的生物学作用

为主[1,4]。因此,根据国内指南可认为,GHD 是指

GH部分或完全缺乏或由于GH 分子结构异常等原

因导致的儿童内分泌疾病[4-6],以身材矮小为主要表
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现。其发生率为20/10万~25/10万[4]。

GHD在过渡期仍持续存在GH缺乏者占TGHD
的大多数,过渡期新发GHD者占小部分[5],其中如下

丘脑-脑垂体结构异常特别是鞍区结构异常、颅内肿瘤

如颅咽管瘤、颅脑手术或大剂量放化疗、基因变异等

所致器质性GHD患者成年后绝大多数仍持续性存在

GH缺乏,特发性GHD中36%的患者成年后持续存

在GH缺乏[7]。此外,2019年美国临床内分泌医师协

会和美国内分泌学院指南认为,颅脑损伤、颅内出血、
中风尤其是缺血性中风和颅内感染患者也有可能发

展为TGHD[8-9]。
使用rhGH治疗CO-GHD最主要的目的为促进

生长,使成人最终身高达到目标身高范围内,在达到

或接近目标身高时通常会停用GH;但GH的作用不

仅于此,在过渡期和成人阶段GH仍在维持身体成分

和代谢平衡方面具有不可代替的作用。有研究发现,

CO-GHD患 者 在 过 渡 期 或 成 年 期 可 能 正 常 分 泌

GH[5,8]。因此,TGHD的临床表现通常为非特异性,
但持续存在的GH 缺乏可能会导致包括骨密度降低

等骨骼发育受损、瘦体重(LBM)下降、脂肪质量(FM)
增加等肌肉发育受损[10],体脂上升、不良脂质分布等

脂代谢异常,胰岛素抵抗、心脏功能下降等心血管疾

病风险增加,情绪低落、记忆力下降、运动感知能力等

生活质量下降[11]。

2 TGHD代谢情况

2.1 关于骨代谢 骨形成和骨吸收过程促进骨骼的

形成与重塑,骨形成主要通过成骨细胞产生骨基质增

加骨量来完成;骨重塑主要通过破骨细胞促进骨质的

吸收来完成。骨骼形成过程中成骨细胞与破骨细胞

产生的物质进入人体血液和(或)尿液等代谢物中,故
可通过检测体液中代谢标志物水平评估骨代谢水

平[12]。骨代谢标志物血清学指标的变化远早于骨密

度改变,能动态反映骨生长和重塑,对反映GH 缺乏

儿童骨代谢具有重要作用[13]。有学者认为,儿童骨骼

与成人不同,儿童生长速度快、骨代谢迅速;因此,骨
代谢指标较高,年龄、性别、营养状态、性早熟、GH缺

乏、维生素 D缺乏等均可明显影响骨代谢指标[12]。

GH和胰岛素样生长因子1(IGF-1)促进骨形成过程,
主要通过促进成骨细胞分裂实现,GH治疗过程中主

要检测血液中骨重塑标志物增加,GH对骨骼的完全

成熟具有重要作用,此外,GH缺乏可抑制肌肉的发育

和成熟,进一步减少作用于骨骼上的力量[12-13]。有研

究表明,在患有持续性CO-GHD的患者中到达最终

身高后继续给予rhGH 治疗对骨密度增加具有积极

的影响,1~2年后腰椎骨密度的净效益增加3%~
6%[14-15]。有学者通过对比给予GH 治疗18个月后

的GHD患者与同龄健康儿童体成分和骨密度的变化

发现,在停止rhGH 治疗后会抑制骨密度峰值,而重

新给予rhGH替代治疗9~10个月后可提高骨密度

峰值[16]。而NELLY等[8]研究表明,对过渡期GHD
患者在达到最终身高后继续rhGH 替代治疗2年骨

密度并没有发生明显变化[8]。ATTANASIO等[17]认

为,TGHD患者因GH持续缺乏引起的骨密度下降与

较高的骨折风险相关。与之相反,MAO等[18]认为,
尽管TGHD患者GH 缺乏对骨结构具有不良作用,
但与骨折高风险无关。因此,rhGH对TGHD儿童骨

密度、骨折的影响目前仍存在争议。
 

此外,有研究者在

涉及对四川籍134名儿童的回顾性研究中通过分别

检测各组儿童骨代谢标志物发现,8~12岁GHD组

女童和12~14岁GHD组男童空腹血糖、血清IGF-
1、胰岛素样生长因子结合蛋白3(IGFBP3)、空腹胰岛

素、维生素D均明显低于同年龄的对照组[19]。可能

也表明TGHD患儿继续使用rhGH替代治疗可能对

骨代谢有益。

2.2 关于体成分 GH 作用的敏感指标为FM 和

LBM的变化。在过渡期身体的体成分同时受 GH-
IGF-1和 下 丘 脑-垂 体-性 腺 轴 的 影 响,FM 增 加 和

LBM减少可能导致肌肉受损和发生心血管疾病的风

险提高。有研究表明,rhGH治疗停药后过渡期内被

诊断为持续性GHD并已停止rhGH至少2年的CO-
GHD 患 者 瘦 体 质 减 少 8%,FM 增 加 10% ~
17%[17-18,20]。而重新开始rhGH 治疗则能显著改善

其身体成分,经过2年的治疗使瘦体质增加14%,FM
减少7%[15]。有研究采用双能X射线吸收仪方法通

过对比测量GHD未经治疗的成年人与接受rhGH替

代治疗的GHD青春期儿童的身体成分发现,存在下

丘脑-垂体肿瘤、接受大剂量放射、基因异常等复杂情

况的GHD患者停用GH替代治疗后脂肪量增长幅度

更大,LBM 减少更明显;并且心脏功能受损、身体成

分改变、内脏脂肪增加、血脂异常、高血压等原因与心

血管疾病高风险具有显著的相关性;另外其引入体成

分变化评分(ΔFM-ΔLBM)作为脂肪量和肌肉的绝

对变化的新参数发现,GHD患者严重程度与体成分

变化评分幅度呈负相关。因此,身体成分的变化反映

了TGHD患者GH 缺乏的严重程度,或许体成分极

大可能 成 为 预 测 TGHD 严 重 程 度 有 用 的 临 床 标

志物[21]。

2.3 关于心血管风险和血糖稳态 TGHD是一种已

·6711· 现代医药卫生2023年4月第39卷第7期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,April
 

2023,Vol.39,No.7



知的心血管危险因素,GH缺乏会改变脂质谱,增加低

密度脂蛋白胆固醇和降低高密度脂蛋白胆固醇,从而

导致肾功能和心功能受损。TGHD患者左心室质量

减少,心血管内皮功能异常,心外膜脂肪组织增加被

得到证实,而重新rhGH替代治疗后心血管功能得到

明显改善[16]。尽管伴有 GHD的成人发生胰岛素抵

抗的可能性增加,但对青少年而言却尚未明确[22]。并

且受试者血糖稳态变化是否归因于GHD还是肥胖或

其他原因尚未可知,总之,尚无确切证据表明GHD与

糖尿病风险增加相关[22]。

2.4 关于脂代谢 CO-GHD的青少年在达到最终

身高时停止rhGH治疗后存在不良脂质分布[20-21],而
成年起病的GHD患者给予长期rhGH 治疗(5~10

 

年)可改善血脂代谢[22]。rhGH停药时观察到的脂质

分布变化可由rhGH治疗的短期效应进行解释,但不

能独立于儿童时期的治疗时间进行分析[23]。因此,需
进一步探讨是否rhGH 治疗停用时间越长脂质含量

及分布异常越明显。

2.5 关于神经系统与生活质量 一项针对GHD儿

童的研究表明,患者脑白质、胼胝体和神经体积显著

减少[24]。更有学者发现,GH-IGF-1轴可能在正常的

大脑结构、认知功能、生活质量评估方面均具有重要

作用[25-28]。此外,CO-GHD接受过rhGH 治疗者进

入过渡期及成年期具有正常的社会、心理和教育程

度,但有较高的失业率或就业不足、婚姻率降低及一

般健康认知受损。导致此类社会、心理问题可能与身

高不满意、持续性GH 缺乏、垂体功能低下等原因相

关。目前,持续性GH 缺乏及垂体功能低下对社会、
心理方面的影响尚在研究中[29]。一项荷兰学者进行

的双盲对照研究,通过对比检测48例CO-GHD患者

与48名同性别、年龄健康者的脑功能发现,青春期

CO-GHD患者情绪和幸福感均下降,短期记忆力、长
期记忆力、运动感知能力均显著受损[11]。有学者利用

疾病特异性问卷对患者(纳入标准包括结束 GH 治

疗、生长速度低于每年1
 

cm、GH 激发试验峰值小于

5
 

g/L、IGF-1小于同年龄、性别的1倍标准差进行不

同GH剂量补充,分别在试验前、替代治疗1年和结

束时进行问卷调查,要求受试者指出生活质量中某个

维度对其重要性及满意度,通过计算问卷总分及标准

评分得出在人们的性唤起能力、压力耐受能力、体型、
注意力、体力、自信等方面与一般人群的平均水平有

显著偏差[30]。总之,儿科医生需要评估从儿童至成人

的过渡期间停止和随后恢复rhGH 治疗对伴 CO-
GHD者生活质量的影响。GH-IGF-I轴可能会导致

身体成分改变、脂代谢异常、骨代谢异常、心血管事件

风险增加、生活质量异常等改变[3,5,16]。但 NELLY
等[8]提出了相反的观点,其对接受rhGH替代治疗的

CO-GHD青少年、停用GH
 

4周后接受检查者分别给

予rhGH或安慰剂对照治疗,结果显示,所有研究对

象在基线和2年后的脂质和碳水化合物代谢、身体组

成、骨密度、心功能、肌力、生活质量测量均正常;其中

2组研究对象血清IGF-I水平均下降,但GH 组研究

对象水平更低,因此,其认为接受正规rhGH 替代治

疗的CO-GHD患者在线性生长结束时可有正常的身

体成分及代谢,并且在线性生长结束后至少2年内可

不接受rhGH替代治疗。也有学者认为,TGHD患者

短期使用rhGH替代治疗对身体成分、代谢的影响具

有积极的正向作用,但长时间rhGH替代治疗并无明

显改变[16]。因此,对TGHD患者使用rhGH 替代治

疗后需动态随访评估rhGH替代治疗的疗效、安全性

及对代谢影响的水平。
 

3 TGHD的评估

3.1 评估对象 CO-GHD患者在过渡期可能有正

常的GH 分泌,因此,GH 激发试验并不适用于所有

CO-GHD筛选持续性GHD患者[8]。但器质性病因

导致的GHD绝大多数会延续至成人,而特发性GHD
也存在约36%的比例会持续存在[7]。因此,需在过渡

期重新评估GH 水平[5,8]。重新评估内容包括,需要

评估的对象、时间和方法。器质性病变所致的 GHD
患者重新检查IGF-1水平前需暂停rhGH 治疗1~
3个月,当IGF-1<2倍标准差可确诊TGHD,但IGF-
1大于或等于2倍标准差仍不能完全排除TGHD,这
种情况需完善 GH 激发试验进一步助诊[5,31]。根据

2019
 

年美国内分泌学会和美国内分泌医师协会,关于

成人和过渡期患者GH 缺乏的管理指南[9]的诊断流

程,见图1。

3.2 评估时间 目前,评估TGHD的最佳时机尚未

得到确定,通常建议CO-GHD患者在接近成人最终

身高和(或)使用GH 替代治疗下生长速度低于每年

1.5~2.0
 

cm需重新评估GH分泌水平[5,31]。

3.3 评估方法 关于TGHD重新评估的统一“金标

准”仍然缺乏。目前,GH激发试验主要有胰岛素耐量

试验(ITT)、GH 释放激素-精氨酸试验、胰高血糖素

耐量激发试验(GST)、醋酸马西瑞林激发试验等。其

中ITT因具有较好的灵敏度和特异度,是目前常用、
首选的GH激发试验,但由于ITT可能导致严重低血

糖,故在临床使用方面存在禁忌[5,9,31],其禁用或慎用

对象为存在心血管、神经系统和肾上腺相关病史。若
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ITT有禁忌,2019年美国临床内分泌医师协会和美国

内分泌学院指南推荐 GST和醋酸马西瑞林激发试

验。有研究表明,GST具有可重复性、良好的安全性,
且灵敏度为97%~100%,特异度为88%~100%。
但GST的激发结果易受体重指数和血糖的影响,并

且GST持续时间较长,临床上难以开展[5,9]。此外,
因器 质 性 原 因(如 颅 脑 接 受 大 剂 量 放 射)所 致 的

GHD,GH释放激素-精氨酸试验可能具有误导性,可
用ITT或GST替代。总之,目前仍常用ITT。

图1  诊断流程

4 rhGH治疗及监测指标

  TGHD患者如停用rhGH替代治疗可能会导致

机体代谢异常和(或)生活质量下降,因此,有学者认

为,TGHD患者在过渡期继续使用rhGH替代治疗具

有必要性[1,4-5]。

在GH治疗期间应每3~6个月监测1次腰围、

体重指数、身体成分、IGF-1、IGFBP3、空腹血糖、甲状

腺功能、空腹胰岛素、血脂、维生素D、生活质量量表

等,每年监测1次骨密度、体重指数和评估受试者生

活质量,并每2~5年进行1次超声心动图检查[22]。
 

TGHD患者的rhGH 最佳治疗剂量目前存在一

定争议。2019
 

年美国内分泌学会和美国内分泌医师

协会关于成人和过渡期患者GH 缺乏的管理指南及

国内TGHD指南建议:(1)<30岁患者的TGHD起

始治疗剂量为0.3~0.4
 

mg/(kg·d);(2)由 CO-
GHD延续而来的 THGD患者起始治疗剂量为原使

用剂量的50%;(3)新发的TGHD患者起始治疗剂量

建议为0.4~0.5
 

mg/d;(4)TGHD合并其他疾病(如
合并肥胖症、糖尿病等)患者起始治疗剂量建议为

0.1~0.2
 

mg/d;(5)确诊多种垂体激素缺乏患者使用

rhGH治疗前需给予规范垂体激素替代治疗;(6)鞍区

占位性病变患儿术后1年无临床表现和复发迹象者

才建议使用rhGH,但在GH使用前需结合肿瘤科医

生意见进行不同的评估[5,9]。此外,也有研究表明,

rhGH剂量为12.5~25.0
 

μg/(kg·d)至200.0~
500.0

 

μg/(kg·d)
[3,5,32]。

 

rhGH的治疗宜从小剂量开始,遵从个体化。有

研究表明,治疗过程中可使用血清IGF-1作为指导调

整治疗剂量的实验室指标,GH按0.1~0.2
 

mg/d的

剂量调整rhGH,保持血IGF-1水平在同年龄、性别正

常范围上限(0~2倍标准差)[5,9,33]。

rhGH治疗剂量受多种因素影响,主要为性别、肥
胖等。目前,TGHD监测项目主要为腰围、体重指数、
体成分、IGF-1、IGFBP3、空腹血糖、甲状腺功能、空腹

胰岛素、血脂、维生素D、GH激发试验、骨密度、生活

质量量表等[33-34]。

5 展  望

  虽然国外研究中停用rhGH治疗对TGHD患者

是否会导致长期的不良生理和代谢后果,以及继续使

用rhGH治疗对TGHD患者是否对维持体成分、代
谢平衡方面有益处,目前,仍存在争议。结合中国

TGHD相关指南建议,CO-GHD患者进入过渡期或

成人阶段仍需动态随访身体测量数据、实验室及影像

学检查,必要时进一步完善GH
 

激发试验,若持续存

在THGD,建议积极使用小剂量rhGH替代治疗。但

中国目前尚无针对TGHD患者停药后及重启rhGH
治疗后人体测量和实验室检查、生活质量变化的多中

心系统研究,希望未来有更多关于CO-GHD青少年

过渡期管理模式的研究,从而对持续性GHD患者进

行及时诊治,同时,避免可能的过度治疗。
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