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【摘要】 特发性矮身材（idiopathic short stature，ISS）是一组尚未明确病因、高度异质的导致身材矮小疾病的总称，描述的是

暂时未明原因的身材矮小的状态。ISS为排除性诊断，临床医生需要结合临床病史及查体、实验室检查、影像学检查，并推

荐进行知情同意下的遗传学检测获得病因。经全面系统地诊断性评估后仍未明确病因的矮小症被归为 ISS。ISS的治疗应

由儿科内分泌专科医生和患儿家庭共同参与决策，决定治疗的方案及疗程。2021年中国国家药品监督管理局批准人生长

激素（human growth hormone，hGH）用于治疗 ISS。建议根据生长反应即身高增长的速度调整治疗。促性腺激素释放激素

类似物（gonadotropin-releasing hormone analogues，GnRHa）或芳香化酶抑制剂或重组胰岛素样生长因子-1（rhIGF-1）联合

hGH等治疗 ISS的循证医学证据不足，不推荐作为常规使用。
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Abstract Idiopathic short stature（ISS）is a group of highly heterogeneous disorders that cause short stature but have no known

etiology. ISS describes a state of short stature of unknown
causes. To diagnose ISS，clinicians should exclude all known
diseases by a complete evaluation，which is based on a
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儿童身材矮小症（short stature，SS）是一种受遗

传、表观遗传和环境等多种因素调控的疾病［1］。

60%～80%身材矮小儿童的病因无法明确，被归为

特发性矮身材（idiopathic short stature，ISS）［2-4］。

ISS的定义、诊断评估方法及治疗一直是被关

注和被讨论的热点。2008年国际生长激素研究学

会、Lawson Wilkins儿科内分泌学会及欧洲儿科内

分泌学会联合发布了 ISS诊断和治疗的共识声

明［5］。目前我国尚无 ISS诊疗共识或指南。2013
年中华医学会儿科学分会内分泌遗传代谢学组

《基因重组人生长激素儿科临床规范应用的建

议》［6］中提及了我国 ISS使用重组人生长激素的治

疗方案。近年来，随着遗传学检测技术的发展和

临床医生对调控生长发育相关机制的深入理解，

25%～40%曾被诊断为 ISS的患儿获得了明确诊

断［7］。随着精准医学及诊治个体化的推进，国内外

很多专家提出了重新思考 ISS诊治流程的建议［8］。

为此，中华医学会儿科学分会内分泌遗传代谢

学组、中国医师协会青春期健康与医学专业委员

会、福棠儿童医学发展研究中心和《中国实用儿科

杂志》编辑委员会组织专家，按照临床专家共识的

制订方法与步骤，经反复讨论和论证而撰写本共识。

1 制订方法

以“idiopathic short stature”、“short stature”、

“特发性矮身材”和“身材矮小症”等检索词于 2022
年 10月在PubMed、万方数据库和中国知网等数据

库进行了全面的文献检索，并于 2023年 4月进行

了检索更新。本工作组由9名核心成员执笔，40名
专家对共识的关键性问题通过问卷进行投票，根

据收到的投票比例达成共识：26%～<50%为+；
50%～<75%为++；≥75%为+++。最后邀请 65名儿

科内分泌专家共同讨论审核。

2 ISS的定义

2.1 ISS诊断名称的由来 “ISS”一词于20世纪70
年代首次被提出［9］，用于描述身材矮小、非生长激

素缺乏症的儿童［10］。1979年人生长激素（human
growth hormone，hGH）工业化量产后，ISS人群被纳

入 hGH治疗的研究范围［11-12］。1983年 12月美国国

立卫生研究院认可了“ISS”的诊断［13］。自此 ISS被
用作国际儿科内分泌疾病分类中的诊断类别。

“特发性”指病因不明，是一种暂时性状态［14］。

特发性矮身材描述的是暂时未明原因的身材矮小

的状态。随着检测技术不断发展进步并且在临床

上广泛应用，越来越多的曾经被诊断为 ISS的疾病

病因得以明确，被逐步移出 ISS，故“ISS”患儿的比

例将越来越少。

2.2 ISS的定义 ISS是一组尚未明确病因，高度

异质的矮小疾病的统称，指身高低于同年龄、性别

和种族的平均身高 2个标准差（standard deviation，
SD）或低于第 3百分位数（P3，-1.88 SD）者，且出生

身长、体重及身材比例均正常，未发现全身性、内

分泌、营养、染色体异常或基因变异证据的矮小儿

童（结果：+++ 81.08%）。ISS包括病因尚未明确的

家族性身材矮小（familial short stature，FSS）和体质

性生长发育延迟（constitutional delay of growth and
puberty，CDGP）。

ISS诊断程序是排除性进行，要排除原发性生

长障碍（如遗传性综合征）和继发性生长障碍，包

括与环境、激素，营养和（或）全身器质性疾病有关

的多种疾病［2］。

3 ISS的诊断

对身材矮小患儿的详细评估应包括准确的病

史、标准化的体格检查、常规和特定的实验室检

查、影像学检查和遗传学检测。儿童身材矮小症

combination of clinical history，physical examination，complete routine and endocrine laboratory tests and imaging examinations，
and genetic testing with informed consent（recommend）. After a comprehensive and systematic diagnostic evaluation，the short
stature still with unknown causes is defined as ISS. The treatment of ISS should involve the pediatric endocrinologist and the
child's family in the decision-making of the treatment plan and course of treatment. In 2021，China's National Medical Products
Administration（NMPA）approved human growth hormone（hGH）treatment for ISS. Treatment is recommended to be adjusted
according to the growth response（the rate of height growth）. Gonadotropin-releasing hormone analogues（GnRHa）or aromatase
inhibitors or recombinant insulin-like growth factor-1（rhIGF-1）in combination with hGH are insufficient in evidence-based
evidence for the treatment of ISS and are not recommended for routine use.
Keywords child；idiopathic short stature；diagnosis；treatment；expert consensus
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的病因复杂，明确病因及发病机制始终是挑战，专

家投票意见见表1。

诊断标准

并非所有患儿都需要进行生长激素激发试验，疑似

生长激素缺乏症时，需要进行生长激素激发试验

生长激素激发试验的生长激素峰值切点值为7μg/L
对于非可识别的矮小症直接进行全外显子组测序

然后必要时再进行染色体微阵列检测

无显著异常面容或匀称的矮小患儿，建议进行遗传

学检测的矮小程度为Ht SDS<-3.0

结果（%）1）

++ 70.27

++ 56.76
+++ 89.19

++ 60.00

注：1）结果 26% ~<50% 为+；50%~ <75% 为++；≥ 75%为+++；
Ht SDS为身高标准差积分；2.5%专家支持Ht SDS<-2.5；7.5%的专

家支持Ht SDS<-2.0

表1 特发性矮身材的诊断标准专家建议结果

具有以下任何特征的矮小儿童须进行病理原

因 的 评 估 ：身 高 标 准 差 积 分（height standard
deviation score，Ht SDS）< -2.0或-1.88，或明显偏离

家族身高背景，或Ht SDS显著下降（> 1.0 SD /年）

或生长速度在<2岁儿童中<7.0 cm/年，2～<4岁儿

童<5.5 cm/年，4～<6岁儿童<5.0 cm/年，6岁至青春

期前儿童<4.0 cm/年，青春期儿童<6.0 cm/年［15］。

准确测量并定期监测儿童身高非常重要，3岁以下

儿童应仰卧位测量身长，3岁以上儿童立位测量身

高。两次测量至少间隔 3～6个月，最好间隔 6～12
个月才能准确地确定生长速度。使用同种族人群

的标准化生长曲线评估也十分重要，本共识建议

使用《中国 0～18岁儿童、青少年身高、体重的标准

化生长曲线表》［16］。绘制身高曲线以及父母的身

高有助于确定基于家族遗传背景的预测生长模

式，评估患儿身高状态是否位于遗传靶身高

（target height，TH）范围。TH的计算常用 Tanner
法：女童 TH（cm）=［（父身高+母身高-13）/2］cm或

男童TH（cm）=［（父身高+母身高+13）/2］cm。当儿

童Ht SDS < TH SDS-1.6时，即女童Ht SDS<（TH-
160.6）/5.4−1.6；男童 Ht SDS<（TH-172.7）/6.0-1.6
时考虑为偏离家族遗传背景的身材矮小。另外，还

需要根据儿童青春期发育的状态评估其身高状态。

3.1 临床评估 临床医生的专业素养及鉴别诊断

能力对于明确病因非常重要。临床评估（病史和

查体）、辅助检查（常规的、内分泌激素和影像学检

查）和遗传学检测评估具有同等重要的作用并应

综合评估判断。病史采集引出患儿准确的生长模

式、发育轨迹和全身系统性症状，收集母孕情况和

家族谱系等非常重要，同时还应注意评估患儿和

父母对身高的看法以及关注程度。具体临床评估

流程见图1。
3.2 辅助检查 对于不明原因的身材矮小儿童，

应进行常规的血液检查，见表 2［8，17］，以排除非内分

泌原因，例如贫血、肝功能异常、慢性肾功能衰竭、

营养不良、厌食症、酸碱失衡、电解质紊乱和骨代

谢异常等。若患儿伴有慢性腹泻、腹胀、水肿、体

重减轻等临床表现，还应检测抗组织转谷氨酰胺

酶 IgA和总 IgA，以排除乳糜泻的可能［8］。

内分泌系统疾病，例如甲状腺功能减退或生

长激素缺乏症（growth hormone deficiency，GHD）等

必须除外后才能诊断为 ISS。评估GH-胰岛素样

生长因子（IGF）s轴的情况，与GHD鉴别是诊断 ISS
必要的步骤，但并非所有矮小患儿都需要进行生

长激素激发试验（growth hormone stimulation test，
GST）。为除外患儿GH-IGFs轴异常，首先检测患

儿血清 IGF-1水平，见图 1。若 IGF-1水平高于均

值，则GHD可能性低，可进一步排查是否符合 ISS
的诊断。若 IGF-1水平降低，应行GST和（或）垂体

磁共振成像（MRI）。若GST中GH峰值正常或明显

升高，需行 IGF-1生成试验，以除外GH不敏感；若

GH峰值<7 μg/L和（或）MRI异常，结合相应临床表

检查

常规实验室检查

内分泌评估

基础指标

选择性指标（有条件）

激发试验

影像学检查

遗传学检测

具体项目

血常规，尿常规；肝、肾功，心肌酶谱，血电解质及钙磷；血脂、血糖；血气分析（必要时）等

甲状腺功能；胰岛素样生长因子、胰岛素样生长因子结合蛋白；促肾上腺皮质激素、皮质醇；空腹胰岛素；性激素

（大年龄儿童）包括黄体生成素、卵泡刺激素、雌二醇、睾酮，催乳素等

生长激素结合蛋白，酸性不稳定亚基

生长激素激发试验（必要时）

骨龄，骨骼发育不良的影像学检查，心脏彩超，子宫卵巢B超（女孩），下丘脑-垂体区磁共振成像（必要时）

详见3.3部分

表2 诊断特发性矮身材前应完善的辅助检查
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现考虑为GHD。但应注意，肥胖一般 IGF-1偏高

而GH峰值减低。建议将 IGF-1检测结果与具有

可靠参考数据的、与年龄性别匹配的儿科参考范

围进行比较。不同国家对行 GST的条件有所差

异：德国、英国、丹麦等要求 IGF-1低于-2SD才能

进行 GST；美国对 IGF-1无特定要求，认为 IGF-1
结合GST可更有效评估GHD。我国目前虽没有明

确要求 IGF-1必须低于-2SD才进行GST，但多数

专家认为 IGF-1水平减低再做GST，以减少不必要

的GST而置患儿于危险之中［15］。

对于 3岁以下儿童的GHD诊断，胰岛素样生

长因子结合蛋白（IGFBP-3）水平较低被认为是比

IGF-1更可靠的生物标志物［15］。IGFBP-3和 IGF-1
同时检测虽然可以提高诊断GHD的准确性，但也

可能受到其他因素的干扰，导致二者均降低的情

况出现，如：长期营养不良、GH不敏感（包括GHR、
STAT5B和 IGFALS的遗传缺陷）［18-19］。低 IGF-1伴
有正常或升高的 IGFBP-3提示可能存在 IGF-1的
遗传缺陷［20］。因此，解读化验结果需要综合临床

信息。

骨龄检测对于<2岁者，评估意义不大，不推荐

常规检查。但是对疑有骨骼发育不良的患儿应行

骨骼影像学检查，如身材比例异常或身高明显偏

离家族背景的患儿。头颅或垂体核共振成像检查

可酌情在选择治疗前完善。

3.3 遗传学检测 染色体异常、骨骺生长板的软

骨内骨化异常、GH-IGF-1轴在内的内分泌激素及

信号通路、旁分泌因子、细胞外基质、细胞内信号

通路、细胞基本生理过程的基因缺陷及印迹基因

异常等均会导致矮小［21-26］，具体见表 3。检测方法

包括：染色体核型分析、一代测序（Sanger测序）、染

色体微阵列（chromosomal microarrays，CMA）和二

代测序（next-generation sequencing，NGS），必要时

外显子组测序（exome sequencing，ES）［15，21-22］。

遗传学检测可以指导 hGH治疗、预测 hGH的

治疗反应、伴随疾病的监测、预后判断以及早期识

别 hGH治疗的禁忌证（容易导致肿瘤发生的DNA
修复缺陷疾病和染色体断裂综合征［23］），也为遗传

咨询做基础，以及将来的精准治疗和药物的使用

提供药物基因组学依据［15］。

3.3.1 矮小相关遗传学检测的适用人群 在法律

监护人知情同意下建议具有以下临床特征的矮小

患儿进行遗传学检测，但疑似CDGP或预期成人身

高正常者可暂不进行［15，27-28］，根据家长的需求可以

讨论遗传检测问题。临床特征包括：（1）严重矮小

（身高<-3.0 SD）或低于靶身高 3 SD；（2）非匀称性

矮小和（或）骨骼发育不良；（3）考虑 ISS患儿的异

常分析范围宜涵盖 SGA未实现生长追赶者的病因

分析；（4）可疑综合征性矮小，如伴有特殊面容、畸

形体征、小头或智力发育落后等；（5）家族性矮小

分类

GH-IGF-1轴

旁分泌因子

细胞外基质

疾病

Laron综合征

伴有免疫缺陷的生长激素不敏感

婴儿起病的多系统自身免疫性疾病

胰岛素样生长因子-1缺陷

Silver-Russell syndrome 3
ALS缺陷

PAPPA2缺陷

IGF1R缺陷

软骨发育不良或不全

Robinow综合征

肢端发育不全1型
肢端肢中发育不全Maroteaux型
肢端发育不良

黏多糖贮积症Ⅱ型

干骺端软骨发育不良Schmid型
假性软骨发育不全

先天性脊柱骨骺发育不良

矮小伴骨龄提前

基因或区域

GHR

STAT5B

STAT31）

IGF-1

IGF2

IGFALS

PAPPA2

IGF-1R

FGFR31）

ROR2

PRKAR1A

NPR2

FBN1

IDS

COL10A1

COMP

COL2A1

ACAN

表3 特发性矮身材需要筛查的常见矮小遗传学病因

··805



Chinese Journal of Practical Pediatrics Nov. 2023 Vol. 38 No. 11

染色体异常

印迹基因异常

头围正常的综合征

CHARGE综合征

Coffin-Siris综合征

Floating-Harbor综合征

KBG综合征

SHORT综合征

3-M综合征

Wiedemann-Steiner综合征

小头原始性侏儒

Cornelia de Lange综合征

Meier-Gorlin综合征

MOPD Ⅰ型

MOPD Ⅱ型

Rett综合征

Rubinstein-Taybi综合征

Seckel综合征

DNA修复缺陷

Bloom综合征

Cockayne综合征

Fanconi贫血

Hutchinson–Gilford早老综合征

Nijmegen断裂综合征

Rothmund-Thomson综合征

特纳综合征

1q21.1缺失综合征

Wolf–Hirschhorn综合征

Cri-du-chat综合征

Williams–Beuren综合征

Smith-Magenis综合征

Miller–Dieker无脑回综合征

18p缺失综合征

腭心面综合征

Silver-Russell综合征

IMAGe综合征

Prader-Willi综合征

Temple综合征

假性甲状旁腺功能减退症Ⅰa/c型
假假性甲状旁腺功能减退症

CHD7，SEMA3E

SMARCB1，SMARCA4，SMARCA2，ARID1A，ARID1B

SRCAP

ANKRD11

PIK3R1

CUL7，OBSL1，CCDC8

KMT2A

NIPBL，SMC1A，SMC3，RAD21，HDAC8

ORC1，ORC4，ORC6，CDT1，CDC6

U4atac

PCNT

MECP2

CREBBP，EP300

ATR，RBBP8，CENPJ，CEP152，CEP63，NIN，DNA2，ATRIP

RECQL3

ERCC8，ERCC6，ERC ERCC3，ERCC4

FANCA-FANCW等多基因

LMNA

NBS1

RECQL4

X染色体del
1q21.1del
4p16.3del
5p15.2ter del
7q11.23del
17p11.2del
17p13.3del
18p11del，18q22.3q23del
22q11.2del
11p15.5，7p11.2
CDKN1C

15q11-q13
14q32
母源GNAS1杂合变异

父源GNAS1杂合变异

分类 疾病 基因或区域

续表3

注：IGF-1：胰岛素样生长因子-1；GH：生长激素；ALS：酸不稳定性亚单位；MOPD：小颅骨发育异常原始侏儒症；1）为功能获得性突变

细胞内通路 SHOX缺陷

努南综合征

LEOPARD综合征

Costello综合征

心-面-皮综合征

神经纤维瘤病-努南综合征

AlstrÖm综合征

Kabuki综合征

SHOX

PTPN11，KRAS，SOS1，RAF1，NRAS，BRAF，RIT1

PTPN11，RAF1，BRAF

HRAS

BRAF，KRAS

NF1

ALMS1

KMT2D，KDM6A

基本细胞生理过程
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或母亲有反复不良孕产史。对于身高低于-2SD，
但不足-3SD的情况，应与家长讨论遗传检测的益

处，尊重家庭的选择。

3.3.2 ISS遗传学检测评估的流程 目前国内尚

缺乏 ISS遗传学检测评估流程的共识，结合中国遗

传学检测临床实践经验和国内外研究［4，6，27-29］，本共

识建议按以下流程进行 ISS基因检测的评估，见

图 2。
我国遗传学检测相对可及性高，故本共识推

荐：诊断 ISS前，应获得知情同意进行遗传检测，以

进一步排除遗传检测可获得的病因。若无法获得

遗传检测的知情同意，可暂时诊断 ISS，同时对因

此而延迟的精准诊断和特异性治疗或治疗效果的

咨询不具备解答条件。另外，即使获得了遗传学

结果，依然需要紧密结合临床实际解析，特别当检

测出的变异为罕见或未报道变异时，需遗传学专

家共同讨论［15］。

4 ISS的治疗

ISS患儿治疗的主要目标是达到遗传靶身高

范围或儿童期达到正常身高范围。治疗应与患儿

和家长共同决策并在儿科内分泌科专业医生的监

管下动态评估不断调整。如果对治疗的身高增长

反应较差，或者达到可接受的身高或患儿拒绝治

疗时需要停止治疗专家建议结果见表4。
4.1 hGH治疗 自 1985年 10月，hGH在美国批准

用于治疗 GHD儿童后开启了 hGH上市后的国家

合作身高增长研究（National Cooperative Growth
Study，NCGS），ISS患儿也被列为研究对象［30］。短

期的临床试验结果证实了与安慰剂治疗的对照组

相比，hGH治疗 ISS的效果良好［31］。2003年，基于

公平的理念 FDA批准了 ISS作为 hGH治疗的指

ES：外显子组测序；SD：标准差；GH：生长激素；IGF-1：胰岛素样生长因子-1；SGA：小于胎龄儿；RSS：Silver-Russell综合征；PHP：假性

甲状旁腺功能减退症；PWS：Prader-Willi综合征；CMA：染色体微阵列；MS-MLPA：甲基化特异性多重连接酶依赖性探针扩增；WGS：全基

因组测序；1）当患儿具有典型临床特征，临床医师可根据经验、经济花费等因素，在与家长充分沟通后，选择相应疾病的Sanger测序或MS-
MLPA等单基因检测方法进行诊断；序贯法基因检测对于全面基因检测更有利，当选择ES时，建议Trio-ES

图2 特发性矮身材遗传学检测评估流程
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征［32］，但强调了是符合Ht SDS<-2.25、无潜在疾病

或生长激素缺乏和预测成人身高过矮的患儿。但

是，欧洲药品管理局（European Medicine Agency，
EMA）出于“美容原因”让“健康矮小”的儿童进行

长期药物治疗的顾虑一直反对 hGH用于 ISS适应

证的上市许可［7］。

我国国家药品监督管理局（Center for Drug
Evaluation，CDE）于 2021年批准 ISS为 hGH治疗的

适应证。本共识推荐 hGH治疗符合 ISS诊断，Ht
SDS<-2.0的患儿。治疗决策需要在评估患儿的身

心情况以及与家长讨论风险和获益后根据具体情

况作出决定。需告知患儿及家长对身高增长的期

望可能与治疗结局和经济花费不符，也需要告知

家长 ISS并非必须治疗。

4.1.1 hGH开始治疗的时间和剂量推荐 起始治

疗的年龄为 3～4岁。基于 ISS患儿对生长激素的

敏感性可能受损，hGH的推荐剂量高于GHD使用

剂量：每日注射的 hGH起始剂量 45 μg/（kg·d）即

0.15 U/（kg·d）。治疗中一般使用最小有效剂量，调

整 hGH治疗剂量的主要参数是生长反应，即身高

增长的速度（每 6～12个月身高 SDS的变化）。可

调整至 hGH说明书的最大剂量，达每周 0.47 mg/kg
即 0.20 U/（kg·d）。目前多种长效生长激素（long-
acting growth hormone，LAGH）制剂处于不同的开

发阶段。具体的治疗剂量、疗程及其不同制剂的

有效性和安全性尚待研究。当Ht SDS增长在每年

0.3～0.5 SD以上，或生长速度 SDS>1，或生长速度

较治疗前每年增加 3 cm以上，认为第 1年治疗有

效。当生长反应不理想，且除外以下原因时：如依

从性差、甲状腺功能减退、药物存储及注射问题或

怀疑其他疾病或综合征需要重新审视诊断等，可

增加hGH剂量。

不建议根据高的 IGF-1（>2SD）水平减少 hGH
剂量以达到正常范围内的 IGF-1 水平，应该结合

患儿个体化的生长反应指标来调整剂量。一些基

于 IGF-1水平给予不同剂量的 hGH治疗的试验表

明可以优化 ISS的治疗［33-34］。但因 ISS的 IGF-1水
平通常为+1 SDS 或更高，在某些以部分 IGF-1不
敏感为特征的情况下，可能需要高于+2 SDS的
IGF-1水平才能获得有效的生长反应［35］。儿童中

IGF-1水平的上限尚未被证明与 hGH治疗相关的

安全问题有关［36］，还需要更多长期数据支持。

4.1.2 hGH治疗中的监测 监测每 3～6个月 Ht
SDS和生长速度的变化，以评估 hGH治疗的有效

性。ISS患儿群体的异质性强，不同的研究对 hGH
疗效很难达成一致结论。治疗时需强调 hGH治疗

效果的有限性和个体差异［37］。目前研究认为，治

疗开始时的身高、治疗第 1年的身高增长速度、治

疗开始时的年龄和父母中位身高可以解释治疗效

果变异的 64%［38］。如果经过 6～12个月治疗后Ht
SDS的改善不佳，没有达到足够的身高增长，则应

考虑调整剂量或者停止 hGH治疗。第一年身高增

长可能有助于预测长期对 hGH疗效反应。同时应

监测患儿的心理和生活质量的变化，及时发现

hGH治疗给患儿带来的有益或者不利的影响，若

产生不利影响，则重新考虑 hGH的治疗。未来的

研究需要考虑对 ISS进行更精确的分层，从而提供

不同类型的 ISS治疗效果的证据。治疗中监测发

现 IGF-1水平低可能与依从性差、剂量不够或存在

影响生长激素治疗反应的其他疾病有关，而生长

反应差且持续高 IGF-1水平可能反映了一定程度

的 IGF-1不敏感。

安全性监测非常重要。每次随访均应询问和

记录相关不良反应。hGH治疗总体不良反应的发

生率低于 3%。目前的研究报道 hGH不会增加没

有癌症相关危险因素儿童的恶性肿瘤发生率，长

期的 hGH治疗后癌症、心脑血管风险及总体死亡

率还需进一步调查研究。总体来说 hGH治疗安全

性较好［39-43］，关于风险问题在患儿及家长充分知情

的同意下进行密切随访长期监测。

4.1.3 hGH治疗的疗程 治疗的疗程需要个体

化，如使用较大剂量治疗 1～2年后生长的反应仍

不理想，应停用GH治疗考虑其他治疗。根据既往

研究报道，ISS患儿 hGH治疗平均 4～7年后，成年

终身高增加的均值为 3.5～7.5 cm［39-40］，大约每治疗

1年终身高增加 1 cm。为改善成年身高，建议至少

治疗 2年。最终停止治疗的时机取决于患儿及家

长对身高的期望值，继续治疗的获益与风险的再

评估，或者其他原因选择停止治疗。治疗疗程可

以为达到同龄儿的正常身高范围时停止治疗，也

治疗标准

建议患儿使用hGH治疗的Ht SDS标准为-2.0
患儿使用hGH治疗的起始年龄为3~4岁
患儿使用hGH治疗的疗程至少2年或以上

结果（%）1）

+++ 81.08
++ 64.86
++ 72.97

注：1）结果 26% ~<50% 为+；50%~ <75% 为++；≥ 75%为+++；hGH
为人生长激素；Ht SDS为身高标准差积分

表4 特发性矮身材的治疗标准专家建议结果
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可以治疗至成年终身高。如果年身高增长速率小

于2 cm，需要停止hGH治疗。

4.2 促性腺激素 释放激素类似物（GnRHa）联合

hGH的理论依据为减缓骨成熟和青春期进展，从

而延长生长和治疗时间［44］。然而目前缺乏成人终

身高的数据，联合治疗总体疗效尚不肯定［44-52］。现

有的研究还表明联合治疗的患儿中发现全身骨密

度降低，骨折发生率升高［53］。因此不建议GnRHa
和hGH常规联合治疗 ISS儿童［45］。

4.3 其 他 治 疗 芳 香 化 酶 抑 制 剂（aromatase
inhibitor，AI）联合 hGH［54-57］，重组胰岛素样生长因

子-1（rhIGF-1）联合 hGH［58］，中草药［59-62］，生长贴等

促生长治疗，尚无充分的研究证明其效果，且说明

书无适应证，目前均不作为推荐。

短期使用类睾酮已被证明可以有效地促进

CDGP的男童进入青春期，而不会对成年身高产生

影响。因此，雄激素治疗被认为是青春期发育延

迟男童的治疗选择之一［63］。蛋白同化类固醇制

剂，国外多用氧雄龙（oxandrolone），其雄激素作用

比睾酮小，并不会转化为雌激素。可能可以增加

生长迟缓儿童的身高速度，而不会影响他们成年

后的身高［64］。国内已有制剂司坦唑醇，适应证的

选择个体化，需谨慎。

综上所述，ISS的定义、诊断和治疗在临床实

践中非常重要。遗传学检测的发展和应用为儿童

身材矮小症明确了更多的病因。病因明确对矮小

儿童治疗预后研究提供了信息。但是，医生的临

床判断不可被替代。为方便儿科医生在临床快速

便捷的计算儿童身高标准差积分和选用基因检测

方法，特将 0～18岁儿童青少年身高均值、标准差

数值表和常用的基因检测方法及检测范围列表，

具体见表5、表6。

年龄

出生

1月龄

2月龄

3月龄

4月龄

5月龄

6月龄

7月龄

男

M

50.4
54.8
58.7
62.0
64.6
66.7
68.4
69.8

SD

1.8
2.1
2.2
2.3
2.3
2.3
2.4
2.5

-3.0SD
45.2
48.5
52.2
55.1
57.9
59.8
61.4
62.3

-2.5SD
46
49.7
53.2
56.4
59
61
62.5
63.8

-2.25SD
46.5
50.2
53.8
56.9
59.5
61.5
63.1
64.4

-2.0SD
46.9
50.7
54.3
57.5
60.1
62.1
63.7
65

-1.88SD
47.1
50.9
54.6
57.7
60.3
62.4
64.0
65.1

M

49.7
53.7
57.4
60.6
63.1
65.2
66.8
68.2

SD

1.7
2.0
2.2
2.2
2.2
2.2
2.3
2.4

女

-3.0SD
44.7
47.7
51.1
54
56.7
58.6
60.1
61

-2.5SD
45.5
48.8
52.1
55.2
57.8
59.7
61.2
62.4

-2.25SD
45.9
49.3
52.6
55.8
58.3
60.2
61.7
63

-2.0SD
46.4
49.8
53.2
56.3
58.8
60.8
62.3
63.6

-1.88SD
46.6
49.9
53.4
56.5
59.1
61.1
62.5
63.7

表5 0～18岁儿童青少年身高均值、标准差数值表（cm）

8月龄

9月龄

10月龄

11月龄

1岁
1岁1月龄

1岁2月龄

1岁3月龄

1岁4月龄

1岁5月龄

1岁6月龄

1岁7月龄

1岁8月龄

1岁9月龄

1岁10月龄

1岁11月龄

2岁

71.2
72.6
74.0
75.3
76.5
77.7
78.8
79.8
80.8
81.8
82.7
83.6
84.6
85.6
86.6
87.6
88.5

2.5
2.6
2.6
2.7
2.7
2.8
2.9
2.9
3.0
3.1
3.1
3.2
3.3
3.3
3.4
3.5
3.5

63.7
65.2
66.2
67.2
68.6
69.3
70.1
71.2
71.8
72.5
73.6
74.0
74.7
76.0
76.4
77.1
78.3

65.1
66.4
67.6
68.8
69.9
70.8
71.8
72.6
73.5
74.3
75.1
75.9
76.7
77.5
78.4
79.2
80

65.7
67
68.2
69.4
70.5
71.5
72.5
73.3
74.2
75
75.8
76.6
77.5
78.3
79.2
80
80.8

66.3
67.6
68.9
70.1
71.2
72.2
73.1
74
74.9
75.7
76.6
77.4
78.2
79.1
80
80.8
81.6

66.5
67.9
69.1
70.2
71.5
72.4
73.3
74.4
75.2
76.0
76.9
77.6
78.4
79.5
80.2
81.0
82.1

69.6
71.0
72.4
73.7
75.0
76.2
77.3
78.5
79.5
80.5
81.5
82.5
83.4
84.4
85.4
86.3
87.2

2.5
2.5
2.6
2.6
2.7
2.8
2.8
2.9
2.9
3.0
3.0
3.1
3.2
3.2
3.3
3.4
3.5

62.1
63.7
64.6
65.9
67.2
67.8
68.9
70.2
70.8
71.5
72.8
73.2
73.8
75.1
75.5
76.1
77.3

63.7
64.9
66.1
67.3
68.4
69.5
70.6
71.6
72.5
73.4
74.2
75
75.8
76.6
77.4
78.2
78.9

64.2
65.5
66.7
67.9
69.1
70.2
71.2
72.2
73.2
74.1
74.9
75.7
76.6
77.4
78.2
79
79.7

64.8
66.1
67.3
68.6
69.7
70.8
71.9
72.9
73.9
74.8
75.6
76.5
77.3
78.1
79
79.7
80.5

64.9
66.4
67.5
68.8
70.0
70.9
72.0
73.2
74.0
74.9
76.0
76.7
77.4
78.5
79.2
79.9
80.9
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续表5

13岁
13岁6月龄

14岁
14岁6月龄

15岁
15岁6月龄

16岁
16岁6月龄

17岁
17岁6月龄

18岁

159.5
163.0
165.9
168.2
169.8
171.0
171.6
172.1
172.3
172.5
172.7

7.8
7.6
7.2
6.8
6.5
6.3
6.2
6.1
6.1
6.0
6.0

136.3
140.3
144.3
147.6
150.1
151.9
152.9
153.5
154.0
154.3
154.4

140.2
144.1
147.9
151.1
153.4
155.1
156
156.6
157.1
157.3
157.5

142.1
146
149.7
152.8
155.1
156.7
157.6
158.2
158.6
158.9
159

144
147.9
151.5
154.5
156.7
158.3
159.1
159.7
160.1
160.4
160.5

145.0
148.8
152.3
155.3
157.5
159.1
159.9
150.5
160.9
161.1
161.3

156.3
157.6
158.6
159.4
159.8
160.1
160.1
160.2
160.3
160.5
160.6

6.0
5.8
5.7
5.6
5.5
5.4
5.4
5.4
5.4
5.4
5.4

138.2
140.1
141.5
142.6
143.3
143.7
143.7
143.8
144.0
144.3
144.4

141.2
143
144.4
145.4
146.1
146.5
146.4
146.5
146.8
146.9
147.1

142.7
144.5
145.8
146.8
147.4
147.8
147.8
147.9
148.1
148.3
148.4

144.2
146
147.2
148.2
148.8
149.2
149.2
149.3
149.5
149.7
149.8

145.0
146.7
147.9
148.9
149.5
149.9
149.8
149.9
150.1
150.3
150.4

年龄

2岁9月龄

3岁
3岁3月龄

3岁6月龄

3岁9月龄

4岁
4岁3月龄

4岁6月龄

4岁9月龄

5岁
5岁3月龄

5岁6月龄

5岁9月龄

6岁
6岁6月龄

7岁
7岁6月龄

8岁
8岁6月龄

9岁
9岁6月龄

10岁
10岁6月龄

11岁
11岁6月龄

12岁
12岁6月龄

男

M

94.7
96.8
98.8
100.6
102.4
104.1
105.9
107.7
109.5
111.3
113.0
114.7
116.3
117.7
120.7
124.0
127.1
130.0
132.7
135.4
137.9
140.2
142.6
145.3
148.4
151.9
155.6

SD

3.8
3.8
3.9
3.9
3.9
4.0
4.1
4.2
4.3
4.3
4.4
4.5
4.6
4.7
4.9
5.1
5.3
5.5
5.7
5.8
6.0
6.2
6.4
6.7
7.0
7.4
7.7

-3.0SD

83.3
85.6
87.1
89.3
90.7
92.5
93.6
95.6
96.6
98.7
99.8
101.6
102.5
104.1
106.5
109.2
111.8
114.1
116.2
118.3
120.3
122.0
123.8
125.7
127.7
130.0
132.6

-2.5SD

85.5
87.4
89.4
91.1
92.8
94.4
95.9
97.5
99.1
100.7
102.3
103.8
105.1
106.3
108.8
111.6
114.3
116.7
118.9
121.1
123.1
124.9
126.9
128.9
131.1
133.6
136.4

-2.25SD

86.4
88.4
90.3
92
93.7
95.3
96.9
98.5
100.1
101.8
103.3
104.8
106.2
107.5
110
112.8
115.5
118
120.3
122.5
124.6
126.4
128.4
130.5
132.8
135.4
138.3

-2.0SD

87.3
89.3
91.2
93
94.6
96.3
97.9
99.5
101.1
102.8
104.4
105.9
107.3
108.6
111.1
114
116.8
119.3
121.6
123.9
126
127.9
130
132.1
134.5
137.2
140.2

-1.88SD

85.5
89.7
89.6
93.4
93.3
96.7
96.8
100.0
99.8
103.3
103.6
106.4
106.2
109.1
111.7
114.6
117.4
119.9
122.3
124.6
126.7
128.7
130.7
132.9
135.3
138.1
141.1

M

93.6
95.6
97.5
99.4
101.2
103.1
104.9
106.7
108.5
110.2
111.9
113.5
115.2
116.6
119.4
122.5
125.6
128.5
131.3
134.1
137.0
140.1
143.3
146.6
149.7
152.4
154.6

SD

3.8
3.8
3.8
3.8
3.9
3.9
4.0
4.1
4.2
4.3
4.3
4.4
4.5
4.6
4.8
5.0
5.2
5.4
5.6
5.8
6.1
6.3
6.5
6.6
6.6
6.5
6.2

女

-3.0SD

82.2
84.7
86.1
88.4
89.5
91.7
92.9
94.8
95.9
97.8
99

100.7
101.7
103.2
105.5
108.0
110.4
112.7
115.0
117.0
119.1
121.5
123.9
126.9
129.9
133.0
135.9

-2.5SD

84.4
86.4
88.4
90.1
91.9
93.5
95.1
96.8
98.3
99.8
101.3
102.8
104.2
105.4
107.8
110.3
112.9
115.3
117.6
119.8
122.1
124.5
127.1
130.1
133.2
136.2
139

-2.25SD

85.3
87.3
89.2
91
92.8
94.4
96.1
97.7
99.3
100.8
102.3
103.8
105.2
106.5
108.9
111.5
114.1
116.6
119
121.2
123.5
126.1
128.7
131.8
134.8
137.9
140.6

-2.0SD

86.2
88.2
90.1
91.9
93.7
95.4
97
98.7
100.3
101.9
103.4
104.9
106.3
107.6
110.1
112.7
115.4
117.9
120.3
122.6
125
127.6
130.3
133.4
136.5
139.5
142.1

-1.88SD

84.4
88.6
88.5
92.4
92.3
95.8
95.8
99.2
99.0
102.3
102.1
105.4
105.2
108.1
110.6
113.3
116.0
118.5
121.0
123.3
125.7
128.3
131.1
134.2
137.2
140.2
142.9

2岁3月龄

2岁6月龄

90.4
92.6

3.7
3.8

79.3
82.4

81.5
83.5

82.4
84.4

83.2
85.3

81.2
86.4

89.1
91.4

3.6
3.7

78.3
81.4

80.3
82.4

81.2
83.2

82
84.1

79.9
85.2
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检测方法

外周血染色体

一代测序（Sanger测序）

NGS（ES或靶向测序）

CMA（aCGH和SNP array）
MLPA
QF-PCR
MS-MLPA
WGS

检测范围

染色体数目和结构异常

SNV和 InDels，如错义、无义、剪切、插入/缺失变异等；必要时联合MLPA或QF-PCR技术用于检测外显子缺失

SNV和 InDels；拷贝数变异（建议CMA验证，且对于单外显子CNV检测效果不佳）

拷贝数变异（缺失、重复，SNP array可以检测单亲二倍体）

拷贝数变异（染色体非整倍体、染色体及基因内微缺失/重复），基因位点分型

拷贝数变异（染色体非整倍体、微缺失、重复）、基因位点分型

甲基化相关的一个或多个区域的拷贝数变异（DNA甲基化异常）

包含非编码区的整个基因组的多种基因变异，包括SNV、InDels、拷贝数变异和结构异常等

表6 特发性矮身体常用的基因检测方法

注：SNV：单核苷酸位点变异；InDels：插入缺失；NGS：二代测序；ES：外显子组测序；CMA：染色体微阵列分析；aCGC：微阵列比较基因组杂

交；SNP array：单核苷酸多态性微阵列分析；MLPA：多重连接探针扩增；QF-PCR：荧光定量聚合酶链反应；MS-MLPA：甲基化特异性多重

连接酶依赖性探针扩增；WGS：全基因组测序

全面评估，寻找病因，其后仍为 ISS者，治疗需

与患儿及家长共同讨论治疗方案。目前 hGH治疗

仍是主要的方法，其他的治疗方法不推荐，ISS患
儿治疗中应确保安全为先，无效则及时终止，避免

无意义的药物暴露。
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