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摘  要 

矮小症是指在相似环境下，儿童的身高处于同种族、同年龄、同性别正常健康儿童生长曲线第3百分位

数以下、或低于2个标准差者，并且每年生长速度低于5 cm。据2000年世界卫生组织报道，发展中国家

矮小症的患病率高达32.5%，我国矮小症患儿人数也较庞大，成为目前儿科内分泌门诊最常见的疾病之

一。对患儿生活、学习、社交、心理健康乃至以后的就业、婚姻造成很大影响。故而本文主要对它的影

响因素及治疗进展进行了综述，为降低其发病率和不良预后提供参考。 
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Abstract 
Short stature is defined as a child whose height is below the third percentile or more than 2 stan-
dard deviations of the normal healthy child growth curve for the same race, age, and sex, and 
whose growth rate is less than 5 centimeters per year in similar circumstances. According to the 
report of the World Health Organization in 2000, the prevalence of short stature in developing 
countries is as high as 32.5%, and the number of children with short stature in China is also large. 
Short stature has become one of the most common diseases in pediatric endocrinology clinic be-
cause of its great influence on children’s life, study, mental health and even future employment 
and marriage. Therefore, this paper mainly reviews the influencing factors and treatment 
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progress of the disease to provide reference for reducing the incidence and poor prognosis of the 
disease. 
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1. 引言 

近年来，随着社会对儿童保健关注度的提高，因身材矮小带小孩前来就诊的家属显著增加。有研究

表示，我国儿童矮小症的发病率约为 3%，男孩发病率为 4.9%，女孩为 4.3%，其中大约有 700 万的 4~15
岁矮小儿童需要接受正规治疗，然而治疗人数却不足 3 万，治疗效果存在差异[1]。这可能与部分家长对

矮小症的认识及重视程度不足，导致就诊率低、就诊时间晚从而延误治疗，或因为治疗费用高、疗程长，

会给家庭带来沉重的经济负担而拒绝或放弃治疗。国内各地区关于儿童青少年矮小患病率的调查结果不

同[2]：上海市、天津市、山东省分别为 3.77%、1.99%、0.64%。 
身材矮小主要是因为生长激素缺乏或不足、生长激素受体不敏感所致，甲状腺功能减低、特发性

矮小症、青春期发育迟缓、宫内发育迟缓、性早熟等也是常见的内分泌原因，此外，矮小的发生还与

遗传、胚胎期情况、孕母身体状况、疾病、环境、生活方式、营养等多种因素有关。黎海芪[3]指出儿

童早期(1000 d)营养不良可导致身材矮小伴认知能力损害。至少有 180个基因位点变异可影响身高[4] [5] 
[6]，最新研究示利钠肽 B 型受体(NPR2)基因突变在矮小症及软骨内骨生长中具有重要作用。 

2. 矮小的主要影响因素 

25-羟维生素 D(25-(OH)D)：维生素 D 是一组具有生物活性的脂溶性类固醇衍生物，90%由皮肤转化，

食物摄入占 10%左右[7]。身高的增长实质上是骨细胞的增殖分化，而骨骼的形成又依赖于体内钙磷水平

的相对稳定。25-(OH)D 作为调节钙磷代谢的重要激素，对破骨细胞和成骨细胞的生理作用均有促进意义，

增加破骨细胞数量，升高血钙、血磷水平的同时又能刺激成骨细胞活动，促进骨钙沉积和骨的形成。儿

童时期是非常重要的生长阶段，但研究提示[8]，我国几乎所有儿童存在不同程度维生素 D 缺乏情况，是

我国儿童面临的主要营养问题之一。梁小虹等人[9]的研究结果显示 25-(OH)D 水平与儿童的体质量、身

高呈正相关，说明矮小症儿童体内明显存在 25-(OH)D 的缺乏。血清 25-(OH)D 对甲状旁腺激素(PTH)也
有调控作用，后者对骨的吸收、再建具有双重作用，血清 25-(OH)D 在 32 ng/ml 以上，甲状旁腺激素方

可最大限度的发挥其生理活性[10]。早期补充维生素 D 可促进儿童骨骼系统的正常发育，有效控制儿童

BMI 指数，预防矮小、抽搐相关疾病的发生，或是骨骼畸形而造成的各个系统的并发症[11]，实现儿童

的健康成长。此外，孕期注意补充维生素 D、增加婴幼儿奶制品的摄入和户外运动时间，尤其是冬天，

对于补充维生素 D 有着积极作用。 
微量元素：微量元素是指含量不足人体体重 0.01%的一些物质，它们参与人体正常细胞代谢和生命

活动，在一定范围波动，反映机体的健康状体。钙是骨骼生长的主要成分，可促进细胞有丝分裂，加强

骨细胞增殖分化；也是人体内占比最大的阳离子，在神经电活动中可通过钙离子通道增强心肌收缩力，
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为组织细胞保障氧气和营养[12]。研究表明，脐带血钙水平还可衡量宫内体重，反映宫内营养发育状况

[13]。故儿童补钙应在 500 mg/天，同时应注意合理补钙，过量会形成钙结石、增加肾脏负担、造成肾损

害，限制大脑发育以及缺铁性贫血的发生[14]。铁是合成血红蛋白的重要原料，不足会影响血红蛋白合成，

降低细胞携氧能力，影响机体免疫力，增加感染风险。铁缺乏会影响神经发育，造成记忆行为异常、听

性脑干反应的延迟等不可逆性颅脑损伤，同时会影响心脏、骨骼肌、胃肠道功能[15]。儿童因为生长发育

较快、对营养物质需求高，饮食习惯不健康以及胃肠道功能不完善，更容易各种微量元素的缺乏。锌在

人体微量元素的含量中仅次于铁，含锌的酶种类高达 80 余种[16]，主要影响细胞复制、基因表达、核酸

及氨基酸的代谢[17]。锌与儿童的味觉、智能发育紧密相关，影响甲状腺激素合成，调节免疫细胞及免疫

器官的功能，促进消化道上皮黏膜发育成熟，维持肠道正常生理功能[18]，在导致全球疾病负担的 67 个

危险因素中锌缺乏排第 31 位[19]，相关组织认为锌的日推荐剂量为 9.5 mg [20]。镁是多种生物酶的辅酶

因子，与钙共同促进骨骼矿化、有机骨形成[21]，缺乏会造成骨发育不良性疾病。铅元素除了会影响智力

发育以外，还会干扰维生素 D 的代谢、影响铁的吸收，导致骨质发育不良[12]。 
游离脂肪酸：有研究发现[22]约 64.18%的矮小症患儿存在血清 FFA 水平增高，提示 FFA 增高可能与

矮小症有关，FFA 是脂肪动员的产物，GH 可促进脂肪分解，增加血中 FFA 的含量，血清 FFA 升高对

GH 的分泌产生负反馈，可抑制 GH 轴。此外，肥胖可使女童雌激素水平升高，亦可使男童体内的雄激素

芳香化转变为雌激素，后者可使增值的软骨细胞提早衰竭，导致骨骺提前融合[23]。在动物模型中，增加

FFA 的输注可减少 GH 的分泌[24]。国外的研究数据表明通过抑制脂解可增加成人 GH 的分泌[25]，而且

国外有报道称肥胖症患儿接受降脂治疗后其 GH 峰值提高[26]，这为 FFA 过高的矮小症患儿进行降脂促

GH 分泌干预提供了临床思路。但九版儿科教材指出肥胖患儿生长激素的分泌对低血糖或精氨酸刺激反应

迟钝，睡眠时生长激素分泌高峰消失，但其 IGF-1 分泌正常，胰岛素分泌增加，对生长激素减少起到了

代偿作用，患儿无明显生长发育障碍。 
胰岛素样生长因子-1 (IGF-1)：IGF 是一组具有促生长作用的多肽，生长激素可促进肝脏合成并分泌

IGF-1，后者与 IGF 结合蛋白(IGFBP-3)结合，又对前者起反馈调节作用。血中 IGF-1 和 IGFBP-3 水平相对

稳定，无明显脉冲式分泌和昼夜节律变化，能较好地反映机体生长激素的分泌水平。生长激素–胰岛素样

生长因子轴(GH-IGF-1)是调节儿童生长发育最为重要的神经内分泌轴，共同促进蛋白质合成及骨骼生长，

增强成骨细胞碱性磷酸酶活性，从而加速骨骼和肌肉的生长发育。IGF-1 肽链排序及空间结构与胰岛素原

具有高度同源性，因此还具有类似胰岛素的调节糖代谢作用。IGF-1 缺乏已被列为儿童生长障碍的一种，

相关动物及人类的基因研究证实 IGF-1 在哺乳动物的生长发育中有举足轻重的作用[27]。有研究证实特发性

矮小患儿(ISS)血清 IGF-1 水平明显低于正常，且衡量骨质生成、骨质吸收的标志物与 IGF-1 存在不同程度

正相关性[28]。IGF-1 下降的水平与 GH 缺乏程度存在密切联系，也可用于矮小症的初筛与诊断[29]。 

3. 矮小症的治疗 

重组人生长激素(rhGH)：矮小症病因多样，对生长激素的敏感度不等，所以明确病因、评估疗效尤

为重要。目前较多参考资料认为生长激素缺乏(GHD)是矮小症的主要病因。为了加速骨骼的生长，应补

充外源性 GH，实现 IGF-1 介导从而完成人体器官及组织的生长发育。rhGH 于上世纪九十年代问世，它

有类生长激素样作用，并可提高受体的敏感性，促进生长，是第一个被美国 FAD 认可可以长期应用到特

发性矮小症治疗中的药物[30]。在骨骺闭合(13~15 岁)之前，开始越早、疗程越长，身高追赶的疗效越明

显。尤以第 1 年效果最佳，身高增长可以达到每年 10~12 cm 以上[31]，随后增长幅度逐渐下降，并受病

因、睡眠时间、运动情况、营养、体内性激素水平等多因素影响。有研究表明在治疗基线年龄相同的条

件下，生长激素治疗特发性矮小时对女性的治疗效果优于男性[32]，Savendahl 等[33]认为可能与青春期
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前女性患儿雌激素和雄激素代谢水平远高于男性患儿，并有更高的生长激素分泌和身体组分如肌肉组织、

脂肪组织、生长激素结合蛋白、瘦素等不同有关。Ross 等[34]的研究也显示女性患者治疗效果好于男性。

为有效促进儿童身高增长，且不造成因骨骺融合过早而骨龄超出年龄，推荐剂量为 0.1~0.2 U/(Kg.d)。除

了定期评估生长发育指标，还应注意监测药物不良反应：如血常规、血糖、胰岛素、甲功、肝肾功、肾

上腺皮质功能、乙肝、血清 IGF-1、颅内 MRI、骨盆 X 线、B 超、骨龄等[35]，多份文献记载长期使用的

情况下几乎很少产生严重的不良反应[36]。 
甲状腺激素：甲状腺激素除了可以产热、增强维生素、三大营养物质的代谢和促进生长发育，对中

枢神经系统的发育及功能的调节十分重要，尤其是在胎儿期和婴儿期。虽然新生儿先天性甲状腺功能减

低症筛查工作已普遍展开，但不同文献中均表示有因甲状腺功能减低导致的矮小[5]，提示仍存在漏检或

假阴性患儿，这就反映了矮小儿童需常规筛查甲状腺功能、并早期给予替代治疗的必要性，以改善最终

身高、促进大脑发育、提高智力水平。此外，甲状腺激素还有刺激生长激素分泌的作用，当甲状腺激素

分泌不足，对 GH 的刺激作用就会减弱，导致儿童出现生长发育滞后，增大了患儿与正常儿童的身高差。

还有研究表明[5]，经生长激素治疗 6 个月，大部分患儿 T3 水平升高，TSH 升高。出现这种情况的主要

原因为生长激素会促甲状腺素外 T4 向 T3 转化，T4 水平降低。故而有人认为适当补充 L-T4，能使 FT4
维持在相对正常水平，有利于生长激素充分发挥作用[37]。 

蛋白同化类固醇激素：是一类拟雄激素的人工合成的甾体激素，能促进钙沉积、蛋白合成，抑制蛋

白分解，可应用于男性体质性青春期发育迟缓、部分 Turner 综合征的治疗。司坦唑醇是一种非芳香化雄

激素，蛋白同化作用强[38]；氧雄龙可短期增加生长速率；小剂量睾酮可短期促进线性增长，对骨龄影响

较小，不会导致因骨龄加速而影响成年身高。 
促性腺激素释放激素类似物(GnRHa)：性早熟患儿因下丘脑–垂体–性腺轴功能过早启动或非性腺

轴原因导致的性激素水平升高，使青春期发育提前、生长潜能受损，最终成年身高低于正常。GnRHa 有

类似于 GnRH 的化学结构，可竞争结合受体，拮抗 GnRH 的生化作用，通过抑制性早熟患儿的性发育进

程达到延缓生长发育的目的，是治疗中枢性性早熟的首选药物。不过该类药物在抑制骨龄增长的同时会

抑制性发育、减慢生长速度，甚至导致生长迟缓，国内外相关病例对照研究称经 GnRHa 治疗的患儿最终

成年身高无明显改善[38] [39]，故可联合 rhGH、蛋白同化类固醇激素等药物改善生长速度，有研究发现

GnRHa 联合蛋白同化类固醇激素治疗可显著提高性早熟患儿的生长速度，从而改善成年身高[40]。 
芳香化酶抑制剂(AI)：芳香化酶可使体内雄激素转化为雌激素，雌激素促使软骨细胞增殖、分化的

同时会抑制软骨的生长，故而有促进骨骺闭合的作用，AI 通过降低酶活性、抑制转化过程、减少雌激素

的产生，达到延缓骨龄成熟、骨骺闭合的作用[41]。另一方面，AI 治疗可形成高雄激素血症，直接作用

于骨骺生长板具有促线性生长的作用，且不会抑制男性第二性征的发育[42]。多份资料显示，用于临床的

来曲唑、阿那曲唑等药物在促进患儿线性生长方面疗效肯定，应用越早、治疗时间越长，效果越明显。

该药物适用于男性矮小患儿，推荐与 rhGH 联合使用，改善患儿的骨龄提前。 
胰岛素样生长因子-1 (IGF-1)：GH 和 IGF-1 有相互促进的作用，GH 分泌正常、IGF-1 严重缺乏导致患

儿骨骼生长动力不足、骨重塑再造能力低于正常儿童，在给予 IGF-1 治疗后可能有效。国外的一些国家如

美国、日本、欧洲，已经批准将其应用于治疗因 GH 不敏感所导致的 IGF-1 严重缺乏的矮身材患儿[43]。 
营养元素：适当补充钙、铁、锌、维生素 AD 等维生素及微量元素，有助于身高的增长。有研究指

出[44]，AI 虽然可促进体格生长，但由于其对芳香化酶的抑制作用，导致破骨细胞的活性增强，血清护

骨素水平降低，患儿骨密度降低，造成患儿骨质中的矿物质流失。甲状腺激素缺乏的患儿还可适当补充

锌元素。赖氨酸在促进发育、增强人体免疫力方面有着不可替代的作用，还有降低骨丢失、促进骨骼活

动、预防骨质疏松等生理作用。鉴于各种元素之间微妙的联系，建议联合补充，比如在补钙的同时联合

https://doi.org/10.12677/acm.2022.122147


孙越，李元霞 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.122147 1011 临床医学进展 
 

补充铁、锌，有助于提高患儿免疫力、降低感染几率、加快机体从疾病中恢复。指导患儿饮食均衡，不

挑食、不偏食。维生素 E 的水解产物生育酚，有保护增加卵巢功能、促进第二性征的发育，对生长激素

的分泌有反馈和调节的作用。马亚伟[45]的研究显示，给予矮小症患儿实施对症治疗与赖氨肌醇维 b12
口服液治疗，治疗有效率为 95.1%，而徐桂林的研究[46]也证实赖氨酸联合维生素 E 治疗的方法在临床疗

效指标中存在统计学差异，为身材矮小的临床治疗提供新思路、新方法。 
健康宣教及心理治疗：研究证实家庭环境及家属对于疾病的认知以及态度将很大程度上影响患儿的

心理健康[47]。相关临床研究结果显示，在全部矮小症患儿中，具有社交障碍、认知功能障碍的患儿占比

高达 60%。陈凌华等人研究显示 90%以上的矮小症患儿受疾病影响存在自卑、情绪不稳定等症状[48]。
加强对患儿家属的宣教，提高其对矮小症的认知程度，通过正确积极的引导，调整患儿心态，增强家属

与患儿间的有效沟通，不抱怨不责骂。张伟梅等人的研究表明实施基于生理和心理的快乐成长护理模式，

可有效安抚患儿情绪，改善不良心理状况。 
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