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重组人生长激素联合心理干预治疗特发性
矮小症患儿的疗效及机制研究

步佳霖，温丙友，姚玲

（天津市第五中心医院 儿内科，天津 300450）

摘要 ：目的 研究重组人生长激素（rhGH）联合心理干预治疗特发性矮小症患儿的疗效及机制。方法

选取2016年1月—2019年1月天津市第五中心医院收治的90例特发性矮小症患儿，将其随机分为观察组和对

照组，每组45例。两组患儿实施相同的常规治疗。在此基础上，对照组患儿行rhGH治疗；观察组患儿行rhGH

联合心理干预。在两组患儿治疗干预前后，评价患儿心理及情绪状态，调查 rhGH 治疗的依从性，检测

生长指标［身高、身高标准差积分（Ht SDS）、生长速度（GV）、预测成年身高（PAH）］、骨代谢指标｛血清骨钙素

（OC）和25羟基维生素D［25（OH）D］｝和胰岛素生长因子-1（IGF-1）。结果 两组患儿HAMA、情绪稳定性评

分在不同时间、不同组间及变化趋势上有差异（P <0.05）。治疗3个月、6个月，两组患儿rhGH治疗依从性比较，

差异无统计学意义（P >0.05）；但治疗9个月、12个月，观察组rhGH治疗依从性高于对照组（P <0.05）。观察组

治疗前后身高、Ht SDS、GV、PAH的差值大于对照组（P <0.05）。观察组治疗前后OC、25（OH）D、IGF-1的

差值大于对照组（P <0.05）。结论 rhGH联合心理干预能有效提高特发性矮小症患儿的临床疗效，其原因可能与

心理干预可有效改善患儿不良心理，提高rhGH治疗依从性及改善骨代谢、IGF-1水平有关。
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Effect of rhGH combined with psychological intervention on
children with idiopathic short stature and its mechanism

Jia-lin Bu, Bing-you Wen, Ling Yao

(Department of Pediatrics, Tianjin Fifth Central Hospital, Tianjin 300450, China)

Abstract: Objective To observe the therapeutic effect of recombinant human growth hormone (rhGH)

combined with psychological intervention on children with idiopathic short stature and to investigate its mechanism.

Methods A total of 90 children with idiopathic short stature in our hospital from January 2016 to January 2019 were

randomly divided into observation group and control group, with 45 cases in each group. All the children were given

conventional therapies, based on which the control group was treated with rhGH alone while the observation group

was treated with combined rhGH and psychological intervention. Before and after the treatment, the psychological

and emotional states of the two groups of children were evaluated, the rhGH treatment compliance was investigated,

and the growth indicators [height, height standard deviation score (Ht SDS), growth velocity (GV), predicted adult

height (PAH)], bone metabolic indicators [serum osteocalcin (OC), 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D]) and insulin

growth factor-1 (IGF-1) were detected. Results The scores of Hamilton Anxiety Scale (HAMA) and emotional

stability of children differed between the two groups and altered at different time points with distinct change trends
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(P < 0.05). There was no difference in rhGH treatment compliance between the two groups at 3 and 6 months after

the treatment (P > 0.05). However, at 9 and 12 months following the treatment, rhGH treatment compliance was

higher in the observation group (P < 0.05). The differences of height, Ht SDS, GV and PAH before and after

treatment were greater in the observation group than those in the control group (P < 0.05). Besides, the differences of

OC, 25(OH)D and IGF-1 before and after treatment were also greater in the observation group (P < 0.05).

Conclusions On the basis of rhGH treatment, combined with psychological intervention can effectively enhance the

clinical efficacy of idiopathic short stature in children. The mechanism may be related to the improvement in

children's mental health, rhGH treatment compliance, bone metabolism, and IGF-1 level.

Keywords: idiopathic short stature; rhGH; psychological intervention; treatment compliance; bone metabo‐

lism; children

特发性矮小症是在遗传、环境、饮食、运动

等因素共同作用下引发的一组以生长激素水平正

常，不伴有潜在病理状态，身材矮小为主要特征

的临床常见病。最新的调查数据显示，全球将近

2%儿童患有矮小症，而中国矮小症发病率为3%[1]。

2003 年，美国食品药品监督管理局批准将生长激

素用于ISS患儿的治疗，而近年来随着重组人生长

激素（recombinant human growth hormone, rhGH）临床

应用经验的大量累积，获准采用 rhGH治疗的病种

逐渐增多，其在ISS临床治疗中的应用日益广泛[2]。

然而，在长期的临床实践中，患儿较低的治疗依

从性一直是制约 rhGH临床疗效的重要因素。而心

理干预对提高特发性矮小症患儿 rhGH治疗依从性

及治疗效果具有重要作用。人体的生长是一个涉

及心理、环境、代谢、激素等多因素参与的复杂

生物过程，心理作为主宰机体动力系统的基础，

对其进行有效的干预对改善机体代谢，调节激素

分泌和骨代谢，提高 rhGH 疗效有重要的意义[3]。

骨钙素（Osteocalcin, OC）是由成骨细胞合成和分泌

的非胶原骨基质蛋白，在骨骼的发育中发挥重要

作用；25羟基维生素D[25-hydroxyvitamin D, 25（OH）D]

是维生素D在体内的主要存在形式，王慧燕等[4]研

究指出，特发性矮小症患儿血清25（OH）D水平低

于正常身材儿童，认为维生素D的不足可能是影响

特发性矮小症患儿骨代谢的重要因素。故本研究

选择 OC、25（OH）D 为骨代谢指标予以临床观察，

探讨在 rhGH的基础上联合心理干预在患儿临床治

疗中的应用价值。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取2016年1月—2019年1月天津市第五中心

医院收治的 90 例特发性矮小症患儿为研究对象。

其中，特发性矮小症诊断标准参照中华医学会儿

科学分会内分泌遗传代谢学组制定的《矮身材儿童

诊治指南》[5]。儿童焦虑状态医学判定标准参照焦

虑性情绪障碍筛查表，当量表评分≥23分时，考虑

有焦虑障碍的发生。本研究经医院医学伦理委员

会批准，所有患儿家属自愿签署知情同意书。

1.2 纳入及排除标准

1.2.1 纳入标准 ①符合临床诊断者；②年龄6～

15岁；③能配合完成临床随访及调查者。

1.2.2 排除标准 ①有精神障碍及智力发育低下；

②合并糖尿病、甲状腺疾病者及严重心肝肺肾脑等

重要脏器疾病；③入院近2周内有维生素D、钙磷

制剂药物治疗史；④对本研究治疗药物过敏。

1.3 临床分组

采用随机数字表法将90例患儿分为观察组和

对照组，每组45例。两组患儿性别、年龄、骨龄、

体重指标（BMI）、焦虑状态发生率比较，差异无统

计学意义（P >0.05），具有可比性。见表1。

1.4 方法

根据《矮身材儿童诊治指南》 [5]相关内容，对

两组患儿中实施相同的常规治疗，包括饮食指导、

营养支持、运动调节、睡眠指导等。在常规治疗

的基础上，对照组患儿行rhGH（安徽安科生物工程

股份有限公司，批准文号：国药准字 S20093035）治

疗，即患儿睡前1 h皮下注射rhGH 0.15 IU/kg，1次/d，

疗程 12 个月。观察组患儿行 rhGH 联合心理干预，

rhGH治疗方案同对照组。心理干预方案：由心理

学医师与治疗医师共同组成心理干预小组，通过沟

通、调查等方式在了解患儿生活环境、行为习惯、

心理状态、社会/家庭支持及认知特点的基础上开展
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针对性的心理干预措施。①心理认知干预。予以每

位患儿及家属“一对一”认知教育活动，以通俗易

懂、专业科学的方式向其介绍矮小症病生理知识、

治疗方法及效果，以及保持健康心理及稳定情绪对

疾病治疗的积极作用等，帮助每位患儿及家属建立

完善的知识体系，以促进其正确对待疾病。同时通

过对患儿心理特点的分析，了解其产生错误认知致

焦虑、抑郁心理的原因，并采取认知矫正、心理引

导等方法改善其心理状态。②心理行为干预。通过

对患儿言谈举止、行为表现、生活习惯等的观察，

了解其产生自卑、抑郁、焦虑、暴躁等不良心理活

动，以及不良心理活动造成的孤僻、独处等不良心

理行为的原因，并通过家庭支持、社交引导、环境

疗法等方式帮助患儿建立良好的心境，完善的心理

行为方式和结构，促进心理健康[6]。③疾病自我管

理水平干预。疾病的自我管理是调动患儿机体能动

性及自觉采纳有益疾病康复的认知行为方式的重要

体现。心理干预方案通过安排康复病例现身说法，

引导患儿及家属以乐观积极地心态面对疾病；并在

指导其认识疾病自我管理重要性的基础上，促进患

儿及家属积极参与疾病治疗的管理中，提高疾病治

疗及康复的信心，进而改善不良心理及情绪[7]。心

理干预方案实施时间：实施第1～6个月，2次/月，

2 h/次；实施第7～12个月，1次/月，2 h/次。同时，

两组患者治疗期间均不使用其他与该病相关的药物

或治疗方案。

1.5 观察指标

1.5.1 心理及情绪状态 于两组患儿治疗前及治

疗后3个月、6个月、9个月、12个月，采用汉密

顿焦虑量表（Hamilton Anxiety Scale, HAMA）评价焦

虑心理，总分0～56分，分值越高表示焦虑心理越

严重；同时采用艾森克人格情绪稳定性分量表评

价情绪状态，总分0～12分，分值越高表示情绪越

不稳定[8]。

1.5.2 rhGH 治疗依从性 两组患儿行 rhGH 治疗

期间，给每位患儿家属发放 rhGH治疗依从性调查

表，要求家属对患儿rhGH每日治疗信息进行记录，

包括用药时间、用量记录、用药次数等。并于两

组患儿治疗后 3 个月、6 个月、9 个月、12 个月，

通过调查评价并统计患儿行 rhGH 治疗的依从性。

依从性判定标准：患儿遵医嘱服药，无私自停药

现象，漏针数量≤ 3针。

1.5.3 生长指标 两组患儿治疗前及治疗后12个

月分别予以生长指标检测，包括身高、身高标准

差积分（height standard deviation scores, Ht SDS）、生

长速度（giowth velocity, GV）、预测成年身高（pre‐

dicted adult height, PAH）。检测过程中身高取固定

身高测量仪 3 次净身高测量的平均值，Ht SDS=

（实际身高值-同性别年龄正常评价身高参考值） /

同性别年龄正常评价身高参考值的标准差。

1.5.4 骨代谢指标和胰岛素生长因子-1（insulin

growth factor-1, IGF-1） 两组患儿治疗前及治疗

后12个月，采集清晨空腹静脉血3 ml，于恒温水浴

箱中静置 1 h（不抗凝），3 000r/mi 离心 10 min，离

心半径 3 cm，取上层清液置于-70℃冰箱冷冻保

存。骨代谢指标包括血清 OC 和 25（OH）D。OC采

用化学发光免疫夹心法检测，25（OH）D采用化学

发光免疫竞争法检测，IGF-1 采用化学发光法检

测。

1.6 统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或重复

测量设计的方差分析；计数资料以构成比或率（%）

表示，比较用 χ2 检验，P <0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组患儿心理状态变化

两组治疗前及治疗后3个月、6个月、9个月、

表1 两组患儿一般资料比较 （n =45）

组别

观察组

对照组

χ2 / t 值

P 值

男/女/例

25/20

24/21

2.172

0.952

年龄/（岁，x±s）

11.24±1.42

11.38±1.50

1.291

0.892

骨龄/（岁，x±s）

11.06±1.35

11.89±1,29

1.623

0.873

BMI（kg/m2，x±s）

17.53±0.78

17.60±0.82

2.175

0.936

焦虑状态 例（%）

39/86.67

38/84.44

2.023

0.934
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12 个月的 HAMA 评分比较，采用重复测量设计的

方差分析，结果：①不同时间点HAMA评分有差异

（F =21.434，P =0.000）；②两组 HAMA 评分有差异

（F =14.563，P =0.000）；③两组 HAMA 评分变化趋

势有差异（F =9.654，P =0.005）。见表2。

2.2 两组患儿情绪状态变化

两组治疗前及治疗后 3 个月、6 个月、9 个月、

12个月的情绪稳定性评分比较，采用重复测量设计

的方差分析，结果：①不同时间点情绪稳定性评分

有差异（F =18.665，P =0.000）；②两组情绪稳定性评

分有差异（F =13.458，P =0.000）；③两组情绪稳定性

评 分 变 化 趋 势 有 差 异（F =14.665，P =0.000）。

见表3。

2.3 两组患儿rhGH治疗依从性比较

治疗后3个月、6个月，两组患儿rhGH治疗依从

性比较，差异均无统计学意义（P >0.05）；但治疗后

9个月、12个月，两组患儿rhGH治疗依从性比较，差

异有统计学意义（P <0.05），观察组高于对照组。

见表4。

2.4 两组患儿生长指标的变化

两组患儿治疗前后身高、Ht SDS、GV、PAH的差

值比较，经 t 检验，差异有统计学意义（P <0.05），观

察组大于对照组。见表5。

2.5 两组患儿骨代谢指标的变化

两组治疗前后 OC、25（OH）D、IGF-1 的差值

比较，经t 检验，差异有统计学意义（P <0.05），观

察组大于对照组。见表6。

3 讨论

近年来，随着国内外临床医学对特发性矮小

症病理学机制研究的不断深入及治疗药物的不断

研发，rhGH凭借其疗效佳、安全性好、副作用少

等优点成为国际公认的治疗特发性矮小症的有效

药物。然而在长期的临床实践中，人们往往过于

重视矮小症对儿童生理的影响，而忽略了疾病本

身对儿童心理产生的应激刺激。乔建敏等[9]研究指

出> 90%矮小症患者存在自卑、抑郁等心理障碍。

特发性矮小症患儿容易出现不良心理，并影响临

床治疗效果。

本研究结果表明在 rhGH药物主导治疗的基础

上，联合心理干预治疗可有效提高临床疗效。其

表2 两组患儿治疗前后HAMA评分比较 （n =45，x±s）

组别

观察组

对照组

治疗前

20.52±2.14

20.39±2.05

治疗后3个月

18.26±2.03

19.58±1.79

治疗后6个月

13.28±1.78

17.77±1.28

治疗后9个月

10.21±1.55

18.47±1.42

治疗后12个月

10.16±1.34

16.37±1.41

表3 两组患儿治疗前后情绪稳定性评分比较

（n =45，x±s）

组别

观察组

对照组

治疗前

8.37±1.21

8.40±1.15

治疗后

3个月

7.25±1.15

7.33±1.18

治疗后

6个月

4.06±0.87

7.11±1.19

治疗后

9个月

3.45±0.32

6.57±1.20

治疗后

12个月

3.21±0.41

6.64±1.03

表4 两组患儿rhGH治疗依从性比较 [n =45，例（%）]

组别

观察组

对照组

χ2值

P 值

治疗后

3个月

45（100.00）

43（95.56）

1.824

0.972

治疗后

6个月

41（91.11）

40（88.89）

2.017

0.911

治疗后

9个月

40（88.89）

27（60.00）

7.453

0.025

治疗后

12个月

39（86.67）

22（48.89）

8.283

0.016

表5 两组患儿治疗前后生长指标的差值比较

（n =45，x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

身高/cm

15.13±13.52

6.71±12.53

6.464

0.012

Ht SDS

1.28±0.25

0.53±0.24

7.462

0.008

GV/（cm/y）

6.08±1.45

2.66±0.85

8.464

0.002

PAH/cm

8.13±2.16

4.47±1.76

6.471

0.013

表6 两组患儿治疗前后骨代谢指标的差值比较

（n =45，ng/ml，x±s）

组别

观察组

对照组

t值

P 值

OC

65.95±7.21

32.33±5.15

8.112

0.009

25（OH）D

5.18±1.32

0.12±0.02

9.112

0.002

IGF-1

174.01±21.33

57.96±10.43

9.648

0.000
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原因可能为联合心理干预治疗可有效提高患儿

rhGH 治疗的依从性。有研究指出，50% 初始治疗

患儿心理障碍严重，33%患儿3个月内停药，> 50%

患儿漏针情况严重，而高达90%患儿用药时间< 12个

月[10]。《矮身材儿童诊治指南》[5]指出，生长激素的

治疗疗程与效果密切相关，疗程越长，身高改善

效果越好，且生长激素的连续使用对终身身高的

改善效果最大，但矮小症患儿用药依从性一直是

影响疗效的重要因素。本研究中，治疗后9个月和

12个月，观察组患儿 rhGH治疗依从性均高于对照

组，即联合心理干预可有效改善患儿心理、情绪

状态的改善及疾病管理水平，从而提高 rhGH治疗

的依从性，进而提高临床疗效。颜惠萍等[11]研究显

示，rhGH联合心理干预治疗矮小症患儿不仅可以

缓解患儿的焦虑心理、稳定情绪，而且利于提高

用药依从性，进而提高整体疗效，与本研究结果

一致。

联合心理干预治疗可有效提高患儿骨代谢和

IGF-1。骨代谢与骨骼的发育、生长和成熟均密切

相关，在特发性矮小症的发生、发展机制中发挥

了重要作用[12-14]。在骨代谢指标中，OC 在骨基质

矿化过程中由成骨细胞合成的非胶原蛋白，是反

映骨形成的特异性指标[15]；25（OH）D 则是对骨生

长进行反映的重要指标，可通过促进骨前体细胞

的分化、增值而促进骨生长[16]。本研究中，观察组

患儿骨代谢改善效果优于对照组，提示心理干预

可发挥改善患儿骨代谢的作用[17]。IGF-1是由70个

氨基酸组成的单链多肽，具有促进细胞增殖、分

化、成熟及介导生长激素的作用，能够发挥促进

生长和合成代谢的效果[18-20]。本研究结果显示，经

不同治疗干预后，观察组患者IGF-1指标值均高于

对照组，即 rhGH联合心理干预治疗可刺激患儿身

体释放重组的IGF-1，促进患儿骨骼生长，为身体

生长发育提供基础，这可能与联合心理干预可提

高患儿rhGh治疗的依从性，进而提高rhGH的疗效

有关。

目前心理干预改善骨代谢的作用机制尚未完

全明确，但关于该结论的报道颇多。周东风等[21]研

究显示，特发性矮小患儿存在以情绪不稳定、社

交障碍、社会退缩等为主要表现的不良心理，但

进行针对性心理干预后，患儿血钙、血磷、碱性

磷酸酶、25 羟维生素 D3 等骨代谢指标明显改善，

心理干预可有效加速矮小症患儿体内的骨转换。

王彦飞[22]研究显示，患者经心理治疗后HAMD评分

显著降低，可通过对患者血清骨钙素、骨髓细胞

骨保护素浓度的调节而改善骨代谢。本研究结果

与上述文献报道基本一致，即心理干预治疗对改

善特发性矮小症患儿心理状态及骨代谢具有积极

的作用，进而提高临床疗效。

综上所述，rhGH联合心理干预能有效提高特

发性矮小症患儿的临床疗效，其原因可能与心理

干预可有效改善患儿不良心理，提高 rhGH治疗依

从性及改善骨代谢有关。
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