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　　摘　要　目的　分析矮小症患者生长激素激发试验生长激素（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）分泌峰值与体质指数
（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）的关系。方法　回顾性分析５９３例矮小症儿童身高、体重数据，计算ＢＭＩ；将生长激素峰
值进行自然对数（ｌｎ）转化，应用单因素相关分析和多元回归分析方法分析 ＢＭＩ与胰岛素低血糖、左旋多巴生长
激素激发试验中ＧＨ峰值的相关性。结果　ＢＭＩＳＤＳ与 ｌｎＧＨ峰值呈负相关；调整性别、年龄、骨龄、ＩＧＦ１ＳＤＳ
后，在左旋多巴激发试验中ＢＭＩＳＤＳ每增加１个单位，ｌｎＧＨ峰值降低０．２３；在胰岛素低血糖激发试验中 ＢＭＩ
ＳＤＳ每增加１个单位，ｌｎＧＨ峰值降低０．１６７，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＢＭＩＳＤＳ与生长激素
激发试验中ＧＨ峰值呈负相关，矮小症肥胖儿童生长激素分泌水平更低。
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　　矮小症是指在相似环境下身高较同年龄、同性 别、同种族健康儿童身高均值低 ２个标准差（
２ＳＤ）或处于第３百分位以下［１］。矮小症病因涉及

内分泌、遗传、环境、营养、心理、代谢、临床综合征

等多方面，常见病因以生长激素缺乏症（ｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＧＨＤ）、特发性矮小症（ｉｄｉｏｐａｔｈ
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ｉｃｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅ，ＩＳＳ）为主［２５］。生长激素为脉冲式

分泌，昼夜波动大，单个点生长激素水平不能反映

机体内生长激素分泌的情况，临床上一般采用生长

激素激发试验作为诊断 ＧＨＤ的确诊试验［６］，任何

两种激发试验生长激素峰值均 ＜１０ｎｇ／ｍｌ，即可诊
断为ＧＨＤ，任何一种激发试验生长激素峰值≥
１０ｎｇ／ｍｌ，诊断为ＩＳＳ［７８］。因此，生长激素峰值水平
对于矮小患儿的诊断治疗具有重要意义。不同药

物的激发试验峰值水平存在差异，且受多种因素影

响。近几年研究发现患儿体质指数（ＢＭＩ）与生长
激素激发试验的 ＧＨ峰值存在负相关性［９１０］，但不

同药物之间可能存在差异。本文通过回顾性分析

探讨左旋多巴和胰岛素激发试验中 ＧＨ峰值与
ＢＭＩ的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料
纳入２０１３年３月２０１７年１０月在济宁医学院

附属医院内分泌科就诊的身材矮小患者 ５９３例。
入选标准：１）出生体重、身长均在正常范围；２）身
高低于同年龄同性别儿童第３百分位数者或２ＳＤ
者；３）骨龄落后于实际年龄２岁以上；４）所有患者
均行胰岛素低血糖及左旋多巴低血糖生长激素激

发试验。排除标准：合并甲状腺功能减退、颅脑肿

瘤、Ｔｕｒｎｅｒ综合征、先天性心脏病、慢性肝肾疾病、
营养不良、先天性遗传代谢性疾病、染色体异常的

患者。所有患者均需完成胰岛素低血糖及左旋多

巴生长激素激发试验，其中 ＧＨＤ组４２４例，ＩＳＳ组
１６９例。左旋多巴生长激素激发试验峰值中位数
６．５３８ｎｇ／ｍｌ，四分位间距 ５．９４ｎｇ／ｍｌ；胰岛素低血
糖生长激素激发试验生长激素峰值中位数

３６５６ｎｇ／ｍｌ，四分位间距４．０４６ｎｇ／ｍｌ。见表１。
１．２　方法
１．２．１　ＢＭＩ的测定　通过测量患者身高、体重计
算ＢＭＩ。按照２００５年中国儿童体格发育指标计算
ＢＭＩ标准差积分（ＳＤＳ）｛公式：ＢＭＩＳＤＳ＝［（ＢＭＩ／
Ｍ）Ｌ１］／（Ｌ×Ｓ），其中Ｌ为偏度，Ｍ为中位数，Ｓ为
变异系数）｝［１１］。

１．２．２　生长激素激发试验　两种激发试验序贯进
行，第一天给予左旋多巴口服，剂量按体重 ＜３０ｋｇ
给予０．２５ｇ口服，≥３０ｋｇ给予０．５ｇ口服，分别在
０、３０、６０、９０、１２０ｍｉｎ采血，用放射免疫法测定生长

激素水平。第２天行胰岛素低血糖生长激素激发
试验，给予普通胰岛素静脉推注，胰岛素剂量为０．１

表１　患者一般特征描述

指标 珋ｘ±ｓ／ｎ（％）

年龄（岁） ９．９±３．４３

性别（男） ４３６（７３．５２％）

性别（女） １５７（２６．４８％）

身高（ｃｍ） １２４．８４±１７．３６

体重（ｋｇ） ２７．３６±１０．７２

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） １６．８７±２．８９

ＢＭＩＳＤＳ －０．２±１．１３

骨龄（岁） ８．０５±３．６８

ＩＧＦ１（ｎｇ／ｍｌ） １８４．７８±１２３．１８

ＩＧＦ１ＳＤＳ －０．９４±１．２８

ＩＧＦＢＰ３（μｇ／ｍｌ） ４．４５±１．３４

ＬｎＰｅａｋＩ １．２０±０．８９

ＬｎＰｅａｋＬ １．６９±０．９０

　　注：ＩＧＦ１为胰岛素样生长因子；ＩＧＦＢＰ３为类胰岛素样生长
因子结合蛋白３；ＩＧＦ１ＳＤＳ为ＩＧＦ１的标准差积分；ＬｎＰｅａｋＩ为胰
岛素低血糖生长激素激发试验峰值的自然对数；ＬｎＰｅａｋＬ为左旋
多巴生长激素激发试验峰值的自然对数。

～０．１５Ｕ／ｋｇ计算，分别在０、１５、３０、６０、９０、１２０ｍｉｎ
监测患者血糖，同时在０、３０、６０、９０、１２０ｍｉｎ监测血
糖、生长激素水平，试验成功标志为血糖最低下降

基础值的５０％以上或≤２．８ｍｍｏｌ／Ｌ。试验前对患
者及家属进行健康宣教，保证患者充足睡眠，减少

情绪紧张。试验前患者均禁食８ｈ，在患儿安静状
态下进行。

１．３　统计学方法
采用易?软件及 Ｒ语言进行统计学分析。连

续型变量以 珋ｘ±ｓ表示。根据ＫＳ检验，ＧＨ峰值数
据为非正态分布数据，进行自然对数（Ｌｎ）转换。
采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数进行单因素相关性分析。采
用多元回归模型分析 ＢＭＩＳＤＳ对生长激素峰值的
影响。Ｐ＜０．０５为差异有统计学显著性。

２　结果

２．１　激发试验峰值单因素相关性分析
在胰岛素低血糖及左旋多巴生长激素激发试

验中，ＢＭＩＳＤＳ与ｌｎＧＨ峰值均呈负相关。在胰岛
素低血糖生长激素激发试验中，ＩＧＦ１ＳＤＳ与生长
激素激发试验峰值成正相关。在左旋多巴生长激

素激发试验中，年龄、骨龄与生长激素峰值成负相

关，ＩＧＦ１ＳＤＳ与生长激素峰值成正相关。
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表２　ＧＨ峰值单因素相关分析结果

指标
ＩＴＴ ＬＤｏｐａ

Ｒ Ｐ Ｒ Ｐ

年龄 ０．００１ ０．９８３ －０．１０４ ０．０１１

性别 ０．１３４ ０．００１ ０．０３１ ０．４４５

骨龄 ０．０４３ ０．３００ －０．０９２ ０．０２６

ＢＭＩＳＤＳ －０．１５３ ＜０．００１ －０．２３９ ＜０．００１

ＩＧＦ１ＳＤＳ ０．１５７ ＜０．００１ ０．１６１ ＜０．００１

ＩＧＦＢＰ３ ０．０６５ ０．１１３ ０．０４２ ０．３０４

　　注：ＬＤｏｐａ为左旋多巴生长激素激发试验；ＩＴＴ为胰岛素低血

糖生长激素激发试验

２．２　ＢＭＩＳＤＳ与激发试验峰值的多元回归分析
左旋多巴生长激素激发试验中，未调整模型显

示：ＢＭＩＳＤＳ每增加 １个单位，ｌｎＧＨ峰值降低
０１９２；调整性别、年龄、骨龄、ＩＧＦ１ＳＤＳ后，ＢＭＩ
ＳＤＳ每增加１个单位，ｌｎＧＨ峰值降低０．２３，差异
均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（表３）。在胰岛素
低血糖生长激素激发试验中，未调整模型显示：

ＢＭＩＳＤＳ每增加１个单位，ｌｎＧＨ峰值降低０．１２１；
调整性别、年龄、骨龄、ＩＧＦ１ＳＤＳ后，ＢＭＩＳＤＳ每增
加１个单位，ｌｎＧＨ峰值降低０．１６７，差异均具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表４。

表３　左旋多巴生长激素峰值多元回归分析

项目
未调整模型 调整模型

β ９５％ＣＩ Ｐ β ９５％ＣＩ Ｐ

ＢＭＩＳＤＳ －０．１９２ －０．２５５～－０．１２９ ＜０．０５ －０．２３０ －０．２９６～－０．１６３ ＜０．０５

ＩＧＦ１ＳＤＳ ０．１１２ ０．０５４～０．１７０ ＜０．０５ ０．１８１ ０．１１７～０．２４４ ＜０．０５

　　注：调整模型为调整性别、年龄、骨龄、ＩＧＦ１ＳＤＳ

表４　胰岛素低血糖试验生长激素峰值多元回归分析

项目
未调整模型 调整模型

β ９５％ＣＩ Ｐ β ９５％ＣＩ Ｐ

ＢＭＩＳＤＳ －０．１２１ －０．１８３～－０．０５８ ＜０．０５ －０．１６７ －０．２３５～－０．０９９ ＜０．０５

ＩＧＦ１ＳＤＳ ０．１１０ ０．０５２～０．１６８ ＜０．０５ ０．１４２ ０．０７８～０．２０７ ＜０．０５

　　注：调整模型为调整性别、年龄、骨龄、ＩＧＦ１ＳＤＳ

图１　ＬＤｏｐａ峰值与ＢＭＩＳＤＳ关系

图２　ＩＴＴ峰值与ＢＭＩＳＤＳ关系

３　讨论

矮小症病因诊断常用 ＧＨ激发试验峰值来判
断是否为ＧＨＤ或ＩＳＳ，ＧＨ替代治疗可有效提高患
儿的最终成人终身高，但是不同类型矮小病因决定

ＧＨ治疗的剂量有所不同，因此，ＧＨ检测具有重要
的临床意义。生理状态下，ＧＨ分泌受下丘脑分泌
的生长激素释放激素（ＧＨＲＨ）和生长激素释放抑
制激素（ＧＨＲＩＨ）双重调控，呈脉冲式分泌，基础状
态下ＧＨ水平较低，且波动大，难以判定。目前临
床上主要通过药物激发试验，评估激发后ＧＨ分泌
峰值，来进一步明确诊断。常用的药物有胰岛素、

精氨酸、可乐定、左旋多巴、吡啶斯的明等，每种激

发试验均有其优缺点，由于各种药物激发ＧＨ分泌
的途径不同，试验的敏感性和特异性也存在差异，

试验的重复性较差，因此，两种作用方式不同的药

物激发试验均阴性是普遍认可的 ＧＨＤ诊断标准。
其中胰岛素低血糖生长激素激发试验作用机制主

·９９·



济宁医学院学报２０１８年４月第４１卷第２期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ａｐｒｉｌ２０１８，Ｖｏｌ４１，Ｎｏ．２

要为低血糖刺激脑内葡萄糖受体，激活单胺类神经

元通过 α２受体促进生长激素释放激素（ｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨＲＨ）分泌，同时抑制
生长抑素的分泌；左旋多巴兴奋ＧＨ试验是通过左
旋多巴在体内转化为多巴胺或肾上腺素，兴奋下丘

脑垂体，刺激 ＧＨＲＨＧＨ的释放［１２］。两种激发试

验作用机制不同，胰岛素低血糖及左旋多巴是两种

比较合理的组合。生长激素分泌相关影响因素较

多，包括生理及病理性因素，如营养、运动、兴奋等，

另外，皮质醇、性激素、瘦素、胃饥饿素等亦可影响

生长激素分泌［９］。本文发现，ＢＭＩＳＤＳ与左旋多巴
和胰岛素激发试验的ＧＨ峰值均存在负相关性，相
关系数不同，调整相关影响因素后其负相关性仍然

存在，在左旋多巴生长激素激发试验中，未调整其

他影响因素的情况下，ＢＭＩＳＤＳ每增加１个单位，
ｌｎＧＨ峰值降低０．１９２；调整性别、年龄、骨龄、ＩＧＦ
１ＳＤＳ后，ＢＭＩＳＤＳ每增加１个单位，ｌｎＧＨ峰值降
低０．２３。在胰岛素低血糖生长激素激发试验中，
未调整其他影响因素的情况下，ＢＭＩＳＤＳ每增加１
个单位，ｌｎＧＨ峰值降低０．１２１；调整性别、年龄、骨
龄、ＩＧＦ１ＳＤＳ后，ＢＭＩＳＤＳ每增加１个单位，ｌｎＧＨ
峰值降低０．１６７。说明 ＢＭＩＳＤＳ与 ＧＨ激发试验
峰值关系较大，但对不同激发试验来说，相关系数

不同，影响力度不同，对左旋多巴生长激素激发试

验影响更明显。ＢＭＩ相对较大的患者，尤其是肥胖
患者，ＧＨ分泌峰值降低明显，更容易诊断为ＧＨＤ。
Ｓｔａｎｌｅｙ等［９］发现，在矮小症患者中，ＢＭＩ与生长激
素峰值水平呈负相关，但是病例数少，且患者激发

试验种类不一，未具体区分不同药物激发试验。

Ｊｉｅｕｎ等［１３］发现在非生长激素缺乏症患者中可乐

定激发试验生长激素峰值与 ＢＭＩ关系为负相关，
多巴胺生长激素激发试验中峰值与 ＢＭＩ无明显相
关。梁进涛曾发现在ＢＭＩ与精氨酸及可乐定联合
激发试验的生长激素峰值呈负相关［１４］。以上研究

均仅描述ＧＨ激发试验峰值与ＢＭＩ的相关性，未进
一步具体描述影响力度。本文中再次证实 ＢＭＩ
ＳＤＳ与ＧＨ激发试验峰值存在负相关，但针对不同
激发试验影响程度不同，对左旋多巴生长激素激发

试验影响更明显。

以往的研究发现，在成人中肥胖人群ＧＨ自发
和激发分泌峰值低于正常体重人群［１５］。在本研究

中发现ＧＨＤ患者与ＩＳＳ患者相比，ＢＭＩ相对较高，
ＧＨＤ患者 ＢＭＩ（１７．０９±２．９３）ｋｇ／ｍ２，ＩＳＳ患者

ＢＭＩ（１６．３２±２．７０）ｋｇ／ｍ２，两者差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。与ＧＨＤ患者临床表现中皮下脂肪相
对较多，腹脂堆积保持一致，ＧＨ为溶脂性激素，
ＧＨＤ患儿体重往往等于或大于同身高儿童的体
重，ＧＨ的主要生理功能为促进机体合成代谢和蛋
白质的合成，促进脂肪分解，对胰岛素有拮抗作用。

因此，ＧＨＤ患者往往由于 ＧＨ缺乏而导致脂肪堆
积，体型相对偏胖，ＢＭＩ偏高。而 ＩＳＳ患者 ＧＨ水
平正常，身体比例正常，ＢＭＩ与正常同龄儿童保持
一致。因此，在平时要更加关注 ＢＭＩ相对较高儿
童的生长发育情况，监测生长速度，必要时行 ＧＨ
激发试验明确是否为ＧＨＤ患者，及时干预。
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