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赖氨基醇B12、维生素D3联合重组人生长激素
治疗矮小症的效果分析*
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摘要 ： 目的　探讨赖氨基醇B12、维生素D3联合重组人生长激素（rhGH）治疗矮小症对患儿骨密度、25-

羟维生素D［25（OH）D］、胰岛素生长因子-1（IGF-1）、类胰岛素样生长因子结合蛋白-3（IGFBP-3）水平的

影响。方法　选取2020年1月—2021年9月在景德镇市妇幼保健院治疗的矮小症患儿104例。采用信封法将患儿

随机分为观察组和对照组，每组52例。观察组给予赖氨基醇B12、维生素D3联合rhGH治疗，对照组给予rhGH治

疗，观察两组治疗效果及治疗前后血清25（OH）D、IGF-1、IGFBP-3等的变化。结果　观察组治疗前后身高、

体重、生长速率、骨密度、骨龄及血清骨钙素（OC）、骨碱性磷酸酶（BALP）、Ⅰ型前胶原N端前肽（PⅠNP）、

25（OH）D、IGF-1、IGFBP-3的差值高于对照组（P <0.05）。结论　赖氨基醇B12、维生素D3联合rhGH治疗矮小

症疗效较好，可改善患儿骨矿物质密度和骨代谢，并有助于提高血清25（OH）D、IGF-1、IGFBP-3水平。
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Abstract:  Objective To investigate the effects of Lysine, Inositol and Vitamin B12 Oral Solution, vitamin 

D3 combined with recombinant human growth hormone (rhGH) on bone mineral density and the levels of 25-

hydroxyvitamin D [25 (OH) D], insulin growth factor-1 (IGF-1) and insulin-like growth factor binding protein-3 

(IGFBP-3) in children with dwarfism.  Methods A total of 104 children with dwarfism who were treated in our 

hospital from January 2020 to September 2021 were selected, and they were randomly divided into observation 

group (n = 52) and control group (n = 52) by the envelope method. The observation group was treated with Lysine, 

Inositol and Vitamin B12 Oral Solution, vitamin D3 combined with rhGH, while the control group was treated with 

only rhGH. The therapeutic efficacy and the changes of the serum levels of 25 (OH) D, IGF-1, and IGFBP-3 before 

and after the treatment in the two groups were observed.  Results The differences of height, weight, growth rate, 

bone mineral density, bone age, and serum levels of osteocalcin (OC), bone alkaline phosphatase (BALP), 

procollagen type I N-terminal propeptide (PⅠNP), 25 (OH) D, IGF-1, and IGFBP-3 before and after the treatment in 

the observation group were significantly higher than those in the control group (P < 0.05).  Conclusions The 

combination of Lysine, Inositol and Vitamin B12 Oral Solution, vitamin D3 and rhGH shows great therapeutic efficacy 
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for dwarfism. It not only improves the bone mineral density and bone metabolism, but also elevates the serum levels 

of 25 (OH) D, IGF-1, and IGFBP-3 in the children.

Keywords:  dwarfism; Lysine, Inositol and Vitamin B12 Oral Solution; vitamin D3; recombinant human 

growth hormone; bone mineral density

矮小症是指在相似的生活环境下，相同性别、

年龄、种族的个体身高低于健康人群平均身高 2 个

标准差[1]。矮小症发病受遗传、内分泌、营养、环

境、心理、代谢等多方面因素的影响，常见病因

包括特发性矮小症及生长激素缺乏症等[2]。患儿典

型表现为身材矮小、骨骼发育延迟、性腺发育障

碍 等 。 目 前 常 用 重 组 人 生 长 激 素 （recombinant 

human growth hormone, rhGH） 治疗矮小症，可取得

较好的治疗效果，但 rhGH 对矮小症患儿的治疗受

骨骺闭合时间的影响[3-4]。赖氨基醇 B12 主要成分为

维生素 B12、肌醇及盐酸赖氨酸，可用于维持人体

氮平衡，促进生长发育[5]。维生素 D3 是一种维生素

类药物，可提高人体内血钙及血磷水平，促进旧

骨释放磷酸钙，促进成骨细胞的功能及骨样组织

成 熟[6]。 目 前 上 述 药 物 治 疗 矮 小 症 患 儿 的 研 究 较

少 ， 故 本 研 究 探 讨 赖 氨 基 醇 B12、 维 生 素 D3 联 合

rhGH 治疗矮小症的疗效，现报道如下。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2020 年 1 月—2021 年 9 月在景德镇市妇幼

保健院治疗的矮小症患儿 104 例。采用信封法将患

儿随机分为观察组和对照组，每组 52 例。本研究获

得医院伦理委员会批准，患儿监护人均知情同意。

两组患儿性别构成、年龄比较，差异无统计学意义

（P >0.05），具有可比性（见表 1）。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①符合《诸福棠实用儿科学》[7]

中特发性矮小症的诊断标准；②年龄 7～13 岁；③初

次治疗；④患儿依从性好，能配合治疗。

1.2.2 　 排除标准 　①先天性心脏病、先天性畸形等

先天性疾病；②骨骼疾病、佝偻症等；③肝肾功能障

碍、恶性肿瘤等其他严重疾病。

1.3　治疗及随访

对 照 组 患 儿 每 晚 睡 前 皮 下 注 射 rhGH 0.15～

0.20 u/（kg·d），连续治疗 12 个月。观察组在对照组

基础上口服赖氨基醇 B12（国药准字 H32026226，规格

100 mL，济川药业集团有限公司）和维生素 D3（国药

准字 H20183354，规格 80 粒，山东达因海洋生物制药

股份有限公司）。赖氨基醇 B12：7～10 岁患儿服用

7.5 mL/次，3 次/d；10～13 岁患儿服用 10 mL/次，3 次/d，

连续治疗 12 个月。维生素 D3：服用 1～2 粒/次，1 次/d，

连续治疗 12 个月。

治疗 12 个月后随诊，记录用药情况、随诊时间

及不良反应等 ，测量患儿身高、体重 ，计算生长速

率、体质指数等，评估患儿发育状况。

1.4　检查方法

1.4.1 　 骨龄测定 　拍摄患儿左手正位 X 射线平片，

拍摄部位包括腕关节和全部掌指骨关节，采取 G-P

标准片图谱法，由阅历丰富的医师阅片，评判患儿骨骼

发育状况，采用 TW3 评分法评估患儿的骨龄。骨密

度测定：选择患儿左侧胫骨中段，采用骨密度仪测量

其传播速度及衰减程度，计算骨密度。

1.4.2 　 相关激素测定 　采集患儿外周静脉血 5 mL，

3 000 r/min 离心 5 min，离心半径 15 cm，保存上层血

清，采用酶联免疫吸附试验检测骨碱性磷酸酶（bone 

alkaline phosphatase, BALP）、胰 岛 素 样 生 长 因 子 1

（insulin-like growth factor-1, IGF-1） 、骨 钙 素

（Osteocalcin, OC）、类胰岛素样生长因子结合蛋白-3

（insulin-like growth factor binding protein-3, IGFBP-3）、

25-羟维生素 D[25 hydroxyvitamin D, 25（OH）D]水平，

采用电化学发光免疫分析法检测血清β-胶原降解产

物（β-C-terminal telopeptide, β-CTX）、Ⅰ型前胶原 N 端

前肽（procollagen type I N-terminal propeptide, PⅠNP）

水平。

表 1　两组患儿一般资料比较 （n =52）

组别

观察组

对照组

t / χ2 值

P 值

男/女/例

36/16

38/14

0.187

0.665

年龄/（岁， x±s）

10.01±2.11

9.95±2.03

0.148

0.883

·· 78



第 6 期 刘舒慧， 等： 赖氨基醇 B12、维生素 D3联合重组人生长激素治疗矮小症的效果分析

1.5　统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计数资料

以构成比（%）表示，比较用 χ2 检验；计量资料以均

数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验。P <0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组患儿身高、体重、生长速率的变化

观察组与对照组治疗前后身高、体重及生长速

率的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <

0.05），观察组治疗前后身高、体重及生长速率的差

值高于对照组。见表 2。

2.2　两组患儿骨密度、骨龄的变化

观察组与对照组治疗前后骨密度、骨龄的差值

比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05），观

察 组 骨 治 疗 前 后 密 度 、骨 龄 的 差 值 高 于 对 照 组 。

见表 3。

2.3　两组患儿治疗前后血清骨代谢指标的变化

观 察 组 与 对 照 组 治 疗 前 后 血 清 OC、BALP 和

PⅠNP 的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学意义

（P <0.05），观察组治疗前后血清 OC、BALP 和 PⅠNP

的差值高于对照组。见表 4。

2.4　两组患儿血清25（OH）D、IGF-1、IGFBP-3水

平的变化

观察组与对照组治疗前后血清 25（OH）D、IGF-1、

IGFBP-3 的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学意

义（P <0.05），观察组治疗前后血清 25（OH）D、IGF-1、

IGFBP-3 的差值高于对照组。见表 5。

3 讨论

矮小症是由营养不良、染色体异常、中枢神

经性疾病、社会环境等导致的身材矮小，主要表

现为生长速度缓慢、代谢异常、骨成熟延迟等[8-9]。

目前，常采用 rhGH 治疗矮小症患儿，可促进骨骼

生长、蛋白质合成等，改善身材矮小症状，且不

会导致患儿过度发育[10]。但 rhGH 也会加快患儿骨

骼闭合时间，使患儿生长发育受到影响。临床研

究显示，赖氨基醇 B12 可促进人体生长发育，促进

蛋白质合成和代谢，增强体质，促进患儿机体及

脑部生长发育[11]。维生素 D3 可增加人体对钙、磷

的吸收，加速人体生长及骨骼钙化，减少佝偻病

的发生等[12]。

本研究结果显示，观察组治疗前后身高、体

重及生长速率的差值高于对照组，说明联合用药

疗效较好，有助于提高患儿生长速度，改善患儿

骨龄提前的状况。生长激素-IGF 轴对儿童身高增

长的调节有重要作用，因此影响该轴的因素均对

表 2　两组患儿治疗前后身高、体重、生长速率的差值比较 

（n =52， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

身高差值/cm

12.40±3.32

6.98±2.17

9.854

0.000

体重差值/kg

5.01±1.10

2.24±0.92

13.929

0.000

生长速率差值/

（cm/年）

7.00±1.02

3.01±0.92

20.947

0.000

表 3　两组患儿治疗前后骨密度、骨龄的差值比较

（n =52， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

骨密度差值/（g/cm2）

0.16±0.04

0.06±0.01

17.489

0.000

骨龄差值/岁

2.55±0.45

1.43±0.34

14.320

0.000

表 4　两组患儿治疗前后血清骨代谢指标的差值比较

（n =52， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

OC 差值/（mg/L）

64.49±11.02

53.39±10.05

5.367

0.000

BALP 差值/（u/L）

77.38±21.10

65.32±19.33

3.039

0.003

PⅠNP 差值/（mg/L）

173.43±34.43

140.20±31.12

5.163

0.000

表 5　两组患儿治疗前后血清25（OH）D、IGF-1、

IGFBP-3的差值比较 （n =52， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

25（OH）D 差值/

（ng/mL）

18.28±4.11

12.20±3.65

7.976

0.000

IGF-1 差值/

（ng/L）

110.54±26.32

89.29±20.12

4.625

0.000

IGFBP-3 差值/

（g/L）

1.02±0.33

0.65±0.24

6.539

0.000
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儿童身高有一定影响[13]。rhGH 是由基因重组技术

合成的，被广泛用于治疗矮小症，可对患儿核酸

代谢状况产生一定影响，促使基因活化，调节人

体生长激素功能，改善生长激素分泌水平，促进

软骨细胞增生，加快患儿生长发育进程[14]。年龄越

小，患儿骨骺软骨层增生越显著，故治疗时间越

长且越及时，疗效越好。赖氨基醇 B12 和维生素 D3

可延长患儿骨龄增长时间。赖氨基醇 B12 中的赖氨

酸为人体必需氨基酸，赖氨酸水平提高可促进蛋白

质合成及代谢，增强患儿体质，促进生长发育。赖氨

基醇 B12 还可促进人体脂肪代谢，有促进消化作用，

增强患儿食欲，使患儿体重明显增加[15]。维生素 D3

可促进骨质生长和骨骼钙化，进而改善矮小症患儿

的成年身高；也可改善肠道吸收作用，提高患儿营

养水平，增加体重[16]。

本 研 究 结 果 显 示 ，观 察 组 治 疗 前 后 血 清 OC、

BALP 和 PⅠNP 的差值高于对照组，说明在 rhGH 的

基础上联合使用赖氨基醇 B12 和维生素 D3 对患儿的

骨代谢水平改善更明显。骨密度可反映骨质内矿

物质水平，并反映人体生长状况。OC、BALP 是骨形

成的重要分子，其水平变化可反映人体骨骼生长状

况及成骨细胞功能。有研究显示，OC 可有效促使骨

矿化，骨更新速率越快，血清 OC 水平越高[17]。BALP

可 提 高 人 体 骨 骼 内 无 机 磷 酸 盐 水 平 ，促 使 成 骨 形

成[18]。PⅠNP 为骨胶原蛋白合成产物，可反映骨形

成状况[19]。rhGH 可刺激前软骨细胞向软骨细胞分

化 ，进 而 加 快 骨 质 形 成 ，提 高 OC、PⅠNP、BALP 水

平，有利于骨量的累积，增加骨密度。赖氨基醇 B12

是人体代谢中重要的维生素，在红细胞、血细胞的

生成中发挥关键作用。维生素 D3 可使人体血清钙、

磷达到饱和状态。赖氨基醇 B12 和维生素 D3 联合使

用 可 改 善 患 儿 营 养 状 态 和 微 量 元 素 水 平 ，促 进 骨

代谢[20-21]。

本 研 究 结 果 显 示 ，观 察 组 治 疗 前 后 血 清

25（OH）D、IGF-1 和 IGFBP-3 的差值高于对照组，说

明联合用药对患儿骨骼生长发育的促进效果更明

显。IGF-1 是骨骼生长原动力，可促使生长激素分

泌与合成，并与生长激素共同作用促进软骨细胞增

殖分化[22]。IGFBP-3 是一类大分子糖蛋白，可与胰

岛素样生长因子结合，其中与 IGF-1 亲和力较高[23]。

IGFBP-3 与 IGF-1 结合后，导致 IGF-1 半衰期延长，

稳定 IGF-1，协同促进患儿机体生长。血清 25（OH）D

能反映机体维生素 D 储存水平[24]。rhGH 联合赖氨

基 醇 B12 及 维 生 素 D3 治 疗 ，可 提 高 血 清 25（OH）D、

IGF-1、IGFBP-3 水平，促进患儿生长发育。其原因

可能为 rhGH 促使血清因子水平处于正常范围，调节

机体生长及营养状况。rhGH 对人体的作用与生长

激素相似，而 IGF-1 在生长激素中扮演重要角色，给

予 rhGH 后可刺激人体产生 IGF-1，进而调节人体代

谢，促进骨骼生长。维生素 D3 可促进钙磷代谢及机

体钙吸收，促进细胞增殖分化。赖氨基醇 B12 也可调

节体内血清钙磷水平，促进血液循环，加快骨质形

成，促进患儿长高。

综 上 所 述 ，与 单 一 rhGH 治 疗 相 比 ，赖 氨 基 醇

B12、维生素 D3 联合 rhGH 协同作用更有助于矮小症

患儿长高，并显著改善骨龄提前状况，对患儿骨代

谢水平、骨密度等有明显改善作用。但本研究纳入

病例数有限，随访时间较短，且患儿年龄局限在 7～

13 岁，因此对其他年龄段矮小症患儿的疗效还需要

进一步研究验证。
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