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[摘　要 ] 重组人生长激素是身材矮小症儿童的经典治疗药物。近年来随着儿童

生长机制的进一步探明，生长激素以外的促生长疗法的研究取得较大进展。重组

人胰岛素样生长因子1是治疗原发性胰岛素样生长因子1缺乏的主要药物。C型钠

尿肽为因软骨发育不全导致身材矮小症儿童提供了治疗选择。生长激素释放肽类

似物能刺激生长激素释放，用于促生长治疗。此外，促性腺激素释放激素激动剂、

芳香化酶抑制剂等可延缓患儿骨龄进展，对改善终身高有一定益处。现就这些除

生长激素以外的促生长疗法研究进展进行综述，以期为临床身材矮小症患儿的治

疗提供更多选择。

[关键词 ] 身材矮小症；重组人胰岛素样生长因子-1；C型钠尿肽；生长激素释放肽类

似物；促性腺激素释放激素激动剂；芳香化酶抑制剂；综述
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[Abstract ] Recombinant human growth hormone is a classical therapeutic drug for
children with short stature. In recent years, as the mechanism of growth in children has
been further explored, growth-promoting therapies other than growth hormone have made
great progress. Recombinant human insulin-like growth factor (IGF)-1 is the main
treatment for primary IGF-1 deficiency, and C-type natriuretic peptide (CNP) offers a
therapeutic option for children with short stature due to chondrodysplasia. Growth
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hormone-releasing peptide analogues stimulate growth hormone release and may be used
for growth-promoting therapy. In addition, gonadotropin-releasing hormone analogue
(GnRHa) and aromatase inhibitors may delay the bone age in children and may be
beneficial in improving final height. In this article, the research progress of growth-
promoting therapies other than growth hormones is reviewed to provide more options for
the clinical treatment of children with short stature.
[Key words ] Short stature; Recombinant human insulin-like growth factor-1; C-type
natriuretic peptide; Growth hormone-releasing peptide analogue; Gonadotropin releasing
hormone agonist; Aromatase inhibitor; Review
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[缩略语 ] 生长激素（growth hormone，GH）；重组人GH（human recombinant GH，

rhGH）；胰岛素样生长因子（insulin-like growth factor，IGF）；重组人IGF（recombinant
human IGF，rhIGF）；C型钠尿肽（C-type natriuretic peptide，CNP）；CNP前体（natriuretic
peptide precursor C, NPPC）；利尿钠肽受体（natriuretic peptide receptor，NPR）；GH促分

泌素（GH secretagogue，GHS）；GH释放肽（GH releasing peptide, GHRP）；促性腺激素释

放激素（gonadotropin releasing hormone，GnRH）；GnRH激动剂（GnRH agonist，GnRHa）；
芳香化酶抑制剂（aromatase inhibitors，AI）

rhGH长期以来是治疗身材矮小症儿童的一

线治疗方案。60多年来的临床实践已证实 rhGH
能用于治疗多种病因所致的矮小，其在增加患儿

短期生长速率和改善成人身高等方面的疗效得到

了广泛认可，且总体安全性较好。但 rhGH对GH
缺乏的身材矮小症儿童疗效有限，且存在每日皮

下注射给药不便和治疗成本高昂等不足。近年

来，随着对儿童身材矮小症基础和临床研究的深

入，发现除了经典GH和 IGF-1轴促生长外，儿童的

正常生长还取决于与调节生长轴和生长板软骨细

胞有关的各种激素、旁分泌因子、细胞外基质分子

和细胞内蛋白等多种因素，临床针对这些因素的

研究也有许多报道[1]。本文对GH以外的促生长

疗法的研究进展进行综述，以期为身材矮小症儿

童的治疗提供更多的选择。

1 促进骨骼生长发育相关疗法

1.1 rhIGF
IGF-1是一种具有多肽结构的激素，其与胰岛

素结构相似，由A链和 B链组成，与 C肽相连。

IGF-1主要在肝脏合成，但也通过旁分泌或自分泌

机制在其他组织中产生[2]。IGF-1是GH-IGF-1轴
的下游因子，是儿童线性生长所必需的调控激

素。GH和 IGF-1刺激长骨和椎骨生长板中的软骨

细胞增殖、肥大并分泌软骨细胞外基质，在此过程

中产生新的软骨组织并促进其重塑为骨组织，影

响儿童身高的增长。原发性 IGF-1缺乏是一种罕

见的引起儿童身材矮小的原因，可以由原发性GH
抵抗或 GH受体信号转导的缺陷导致，极少由

IGF-1本身基因突变所致[3]。这些患者通常身材

矮小（身高低于同龄儿童身高的3个标准差），GH
水平正常甚至升高，对 rhGH疗法反应不佳。

rhIGF-1是治疗原发性 IGF-1缺乏的主要药

物。第一个 rhIGF-1制剂（商品名 increlex）分别于

2005年和2007年在美国和欧洲用于治疗严重的

原发性 IGF-1缺乏症。一项收集了来自欧洲十个

国家的195例接受皮下注射 rhIGF-1治疗的生长发

育不良儿童的安全性和有效性研究表明，接受

r h IGF -1 治疗的患者第一年身高增长（6 .9±
2 .2）cm；初治的青春期前患者第一年身高增长

[（7.3±2.0） cm]往往高于先前接受过治疗的青春

期患者[（6.3±2.4） cm][4]。可见 rhIGF-1治疗开始

时年龄及基线身高更低的初治青春期前患者对治

疗的反应往往更佳。一项对GH受体信号转导缺

陷患者的研究表明，受试者开始以每天2次，每次

40 μg/kg剂量的 rhIGF-1皮下注射进行治疗，每次
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增加40 μg/kg，通常在2周内增加至每次120 μg/kg，
结果显示受试者生长速度显著增加[5]。目前临床

研究提示，rhIGF-1治疗仅能改善患者的成人身

高，但最终仍很难达到正常的成人身高[5]。
由于 IGF-1的胰岛素样作用，rhIGF-1治疗最

常见的不良反应是低血糖，其他不良反应包括注

射部位脂肪增生、扁桃体肥大、注射部位反应、头

痛、中耳炎、面部肢端肥大样征、男性乳房女性

化、耳聋等[4]。IGF-1的促有丝分裂和抗凋亡作用

使 rhIGF-1治疗可能会刺激患者已存在的肿瘤生

长[6]。根据 increlex药品说明书，目前已有接受

rhIGF-1治疗的患者出现良、恶性肿瘤的报道，主

要发生在与癌症风险增加相关的罕见身材矮小

遗传病患者或有其他癌症易感性疾病的患者中，

包括在儿童中罕见的骨髓增生异常综合征[4]。但

目前尚不清楚 rhIGF-1治疗与新发生的肿瘤之间

是否存在关联。对于未经批准使用 rhIGF-1疗法

或使用超过推荐剂量的患者，其肿瘤形成的风险

可能更大[7]。因此，肿瘤活动期或曾患恶性肿瘤

的患者禁用 rhIGF-1，同时临床医生应警惕潜在的

恶性肿瘤症状。

为减少 IGF-1治疗对非靶组织的不良作用，

学者们开始研发靶向软骨组织的 IGF-1制剂。近

期的一项研究通过创建靶向生长板软骨组织的

IGF-1融合蛋白，观察到模型小鼠体内外生长板发

育现象。与单独的 IGF-1或非靶向的融合蛋白作

用相比，IGF-1融合蛋白对生长板发育具有更明显

的刺激作用 [ 8 ]。这为 IGF -1 靶向治疗带来了

希望。

1.2 CNP
CNP是与生长板发育相关的一种重要的旁分

泌因子。CNP由NPPC基因编码，其主要受体是

NPR2。NPPC或NPR2基因敲除的小鼠由于软骨骨

化受损出现严重的侏儒症。相反NPPC在小鼠或

人类疾病模型中过表达产生过量的内源性CNP可

导致骨骼持续性过度生长。由此发现CNP作用于

NPR2和环磷酸鸟苷依赖性蛋白激酶Ⅱ介导的

CNP信号转导，调节生长板软骨细胞的增殖、肥大

及分化，从而刺激长骨生长[9]。因此，CNP及其受

体信号通路有望用于治疗软骨发育不全及侏

儒症。

一项动物研究发现，皮下注射修饰后的人重

组CNP伏索利肽可以纠正软骨病小鼠模型中的侏

儒症表现，并在野生型小鼠中导致中轴骨和附属骨

过度生长，但不影响骨小梁和皮质的正常结构[10]。
值得注意的是，一项使用伏索利肽治疗软骨发育

不全儿童的Ⅲ期临床试验结果较好[11]。该研究将

121例5~18岁的软骨发育不全儿童随机分配至接

受皮下注射15 μg·kg–1·d–1伏索利肽组或安慰剂

组，治疗持续 52周。与安慰剂组相比，接受每天

1次皮下注射伏索利肽的患儿年生长速率增加，且

未发现与骨骼生长相关的副作用。这项研究为使

用CNP制剂治疗软骨发育不全的安全性及有效性

提供了有力证据。

2021年8月，伏索利肽在欧盟批准用于治疗骨

骺未闭合的2岁以上患者的软骨发育不全[12]。同

年11月，美国食品药品监督管理局批准伏索利肽

注射液用于改善骨骺未闭合的5岁及以上患有软

骨发育不全儿童的生长[13]。这为因软骨发育不全

导致身材矮小的儿童提供了一种治疗选择。

1.3 GH释放肽类似物

胃促生长素是一种包含 28个氨基酸的多肽

激素，也是GHS受体的内源性配体。胃促生长素

主要由胃产生，但也有许多其他组织器官如垂体、

下丘脑、十二指肠、空回肠、胰腺等可产生胃促生

长素[14]。除了刺激GH释放外，胃促生长素还有

刺激食欲、促进食物摄入和增加体重等作用，并且

能通过调控成骨细胞的增殖和分化来调节骨形成

和骨代谢[15]。胃促生长素的多能性为其及其类似

物用于促进生长发育治疗提供了可能。一系列临

床试验结果显示，胃促生长素对GH分泌具有调控

作用，输液或快速静脉推注 ghrelin的给药方式短

期安全性较好[16]。
早在胃促生长素发现之前，研究人员发现并

合成了许多可作用于GHS受体来刺激GH释放的

GHS，如GHRP-2、GHRP-6、海沙瑞林（hexarelin）、
甲磺酸伊布莫仑等。GHS作为 rhGH的潜在替代

品，在身材矮小症儿童中进行了较广泛的研究。

一项使用GHS的长期研究中，通过鼻内途径给予

8例（7例男童，1例女童）身材矮小症青春期前患

儿海沙瑞林，每天 3次，每次 60 μg/kg，持续 8个

月。结果表明，海沙瑞林刺激了 IGF-1的分泌，其

血清水平明显升高；受试者的生长速度从（5.3±
0.8）cm/年增加到（8.3±1.7）cm/年[17]。一项使用

GHRP-2治疗6例青春期前GH缺乏儿童的研究中，

静脉注射GHRP-2也增加了患儿生长速度，且未观
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察到毒副作用[18]。GHRP-2可以刺激GH的分泌，

但其作用效果相对短暂，因此使用GHRP-2可能需

要寻找作用持久的制剂或给药方式[18]。甲磺酸伊

布莫仑短期治疗 GH缺乏患儿也能增加 GH和

IGF-1的水平[19]，但仍需进行后续研究来观察长时

间口服甲磺酸伊布莫仑是否能安全诱导GH和

IGF-1的增加。

尽管胃促生长素或GHS治疗后可增加患儿

GH和 IGF-1水平，目前对于GHS效果的研究尚少，

少有评估大样本人群持续接受GHS治疗的研究，

因此很难对GHS与 rhGH对儿童生长的效果进行

比较。同时GHS的半衰期较短，与 rhGH治疗相比

缺少优势。

2 延迟骨龄进展相关疗法

2.1 GnRHa
GnRH是由下丘脑弓状核神经细胞分泌的一

种十肽激素，通过下丘脑–垂体–性腺轴调控性激

素分泌。在青春期，性激素和GH的同步增加加速

了骨骼的线性生长，同时，性激素可导致骨骺板成

熟和闭合，因此青春期的身高增长取决于骨骺板

闭合前的生长时间和速度。GnRHa可与GnRH竞

争性结合垂体上的GnRH受体，其与受体的亲和性

远高于GnRH且不易被降解，因而垂体GnRH受体

减少，导致黄体生成素、卵泡刺激素分泌减少，也

减少性激素的分泌，骺线闭合推迟，可为患儿身高

增长争取更多的时间。常用的GnRHa有曲普瑞

林、亮丙瑞林等。

对性早熟儿童采用GnRHa治疗可抑制骨龄

增长，进而改善患儿的成人身高。但在实际临床

工作中，部分患儿应用GnRHa后出现生长减速，甚

至生长迟滞，部分患儿需要联用 rhGH。2019年我

国的一项回顾性多中心研究收集了448名中枢性

性早熟或快速进展型青春期儿童的数据，结果显

示在身高增长量（成人终身高–预测成人身高）和

遗传身高增长量（成人终身高–目标身高）上，

GnRHa治疗组均优于未治疗组，而GnRHa联合

rhGH治疗组均优于仅用GnRHa治疗组[20]。但并

不是所有的患儿都能在GnRHa与 rhGH联合治疗

及GnRHa单药治疗中获益。另一项回顾性研究显

示，在6.4岁以前接受GnRHa治疗的中枢性性早熟

女孩在到达最终身高（在该研究中定义为骨龄

15岁及以上时的身高）时均获得了不小于 1个标

准差的身高增长；而接受治疗时8.3岁及以上女孩

均未观察到明显的身高增长[21]。这项研究提示，

开始接受GnRHa治疗时的中枢性性早熟患儿年

龄及骨龄可能是影响身高增长的重要因素。尽管

在中枢性性早熟患儿中男性少于女性，根据现有

研究，GnRHa治疗能使中枢性性早熟男童的成人

身高有所提高[22]。但也有研究表明，单独使用

GnRHa治疗的特发性身材矮小症患儿中，女童的

最终成人身高有所增加，但对男童的最终成人身

高无显著改善[23]。国内一项回顾性研究表明，对

于青春期启动正常的身材矮小症青少年，GnRHa
联合 rhGH治疗可显著改善成人身高[24]。因此，单

独使用GnRHa治疗或GnRHa联合 rhGH治疗对部

分身材矮小症患儿的最终成人身高有改善作用，

但不能盲目夸大其改善身高的效果。

儿童和青少年对GnRHa治疗的耐受性良好，

最常见的药物不良反应是注射部位的疼痛、肿胀。

部分研究表明，在GnRHa治疗期间患儿骨密度下

降，体质指数有所上升，停药后均可恢复正常[25]。
2.2 AI

AI可阻断由芳香化酶催化睾酮转化为雌二

醇、雄烯二酮转化为雌酮的过程。研究显示，雌激

素α受体基因或芳香化酶基因破坏性突变男性患

者的终末骨成熟受阻，骨骺生长板未闭合，最终导

致巨人症及骨质疏松症；证实雌激素超过一定浓

度是骨成熟和骨骺板闭合的主要决定因素[26]。通

过AI阻断内源性雌激素的合成或生物活性可导致

骨成熟延迟，从而延长生长时间[26]。目前常用的

AI是以来曲唑、阿那曲唑为代表的第三代AI。
一项荟萃分析纳入了四项使用AI的随机对照

试验，涉及207名参与者，试验对象包括患有体质

性生长发育迟缓和青春期发育延迟、GH缺乏、特发

性身材矮小症的男性患者，短期生长结果如预测成

人身高在所有的试验中都有改善[27]。然而，仅

Wickman等[28]试验报告了最终的成人身高数据，

并显示实验组与对照组间差异无统计学意义。在

这四项试验中，参与者对AI的耐受性普遍较好，无

参与者因其副作用而退出试验[27]。Hero等[29]的试

验报告了有关副作用的详细信息：在参与接受来曲

唑治疗特发性身材矮小症试验的青春期前男童中，

45%男童出现了轻度的椎体形态异常。一项用

rhGH治疗特发性身材矮小症男童的随机对照试

验表明，在青春期的早中期使用 rhGH联合AI治疗
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比单独使用 rhGH或AI更能增加近成年身高，且无

不良事件发现[30]。
由于AI抑制雄激素转变为雌激素，高雄激素

血症是AI治疗时的主要不良反应，主要表现为严

重痤疮、体毛增多、体味重等。AI对男性生殖系

统，尤其是围青春期男性的影响仍需进一步深入

研究。其他不良反应包括对患儿认知功能的影

响，如精神不振、嗜睡；对患儿骨代谢方面的影响，

如骨量减少（未达到骨质疏松标准）；以及肝肾功

能异常、血脂代谢紊乱等，但在停药后均可恢复

正常[31-32]。
AI对各类型身材矮小症男童的预测成人身

高有改善作用，且尚未见严重不良事件的报道，这

为增加身材矮小症患儿的最终成人身高提供了新

的治疗途径。但目前此类临床研究的样本量尚

少，缺乏长期随访资料，因此AI目前尚未用于临床

治疗身材矮小症，甚至在一些AI的药品说明书中

明确标注“不能应用于儿童或青少年”。因此AI应
被视为试验性药物，其使用最好限于对照良好的

研究，不宜普遍推广。如果临床医生在个别病例

中仍考虑使用AI治疗，使用前必须向患儿及其监

护人充分告知AI的药理作用、不良反应以及可能

存在的近期和远期影响，并充分告知患者的获

益及风险，尊重患者及其监护人的知情权和选

择权[24]。同时，应全面监测可能的不良反应，并

注意长期定时随访。

3 结 语

对于原发性 IGF-1缺乏的患儿，rhIGF-1可改

善其成年身高，但应警惕其促肿瘤作用。CNP治

疗软骨发育不全的有效性及安全性已初步证实，

其中伏索利肽在国外已经用于软骨发育不全患儿

以改善成年身高。尽管有研究支持GH释放肽类

似物可增加患儿GH和 IGF-1水平，但其与 rhGH相

比并无优势。对于中枢性性早熟、快速进展型青

春期儿童，GnRHa可有效延缓骨龄进展，改善患儿

最终成人身高，且其与 rhGH联合使用时促身高效

果更佳；但并不是所有的患儿都能在GnRHa与
rhGH联合治疗及GnRHa单药治疗中获益，需要认

真分析。AI对各种类型身材矮小症男童的预测成

人身高具有改善作用，但其为试验性药物，临床使

用时应注意监测不良反应并长期随访。总而言

之，尽管面临一些未解决的问题，这些GH以外的

促生长疗法在儿童身材矮小症治疗中仍将扮演重

要角色。
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