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【摘要】 随着对儿童青少年期生长激素缺乏症认识的不断深入，青春后期到成年的过渡期生长

激素缺乏症（TGHD）的重新评估、诊断和治疗日益引起儿科临床医生的关注。重组人生长激素仍然

是TGHD治疗的首选药物，但治疗的目的和用法与儿童期生长激素缺乏症已有不同，为进一步规范

TGHD的诊断、治疗、评估和临床监测，由中华医学会儿科学分会内分泌遗传代谢学组和中华儿科杂

志编辑委员会组织有关专家展开讨论，在参考国内外最新研究成果和诊疗指南的基础上，结合国内的

临床经验，制订本共识。
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过渡期是指从青春期后期线性生长结束（生长

速率<1.5~2.0 cm/年）到完全成熟为成年个体之间

的阶段，此阶段的青少年仍然处于生理、心理各个

方面转变的时期，线性身高增长停止但体成分进一

步改善，骨量逐渐达到峰值，此阶段历时 6~7年［1］。
在此期间发生或由儿童期完全性生长激素缺乏症

（growth hormone deficiency，GHD）延续而来仍持续

存在的称为过渡期生长激素缺乏症（transition
growth hormone deficiency，TGHD）。TGHD如终止

重 组 人 生 长 激 素（recombinant human growth
hormone，rhGH）替代治疗，可能导致过渡期或成年

期出现多种并发症，因此应该考虑持续使用 rhGH
替代治疗［2］。鉴于此部分患者最初由儿科医生诊

治，因此儿科医生有必要尽早向患者提供过渡期的

医学资讯，并与成人内分泌科医生密切合作，帮助

患者顺利过渡到成人阶段。但TGHD的诊断、治疗

仍缺少共识指导，在实践应用中易产生困惑，可能

导致TGHD诊断延误、治疗不足及轻易停药。为逐

步完善TGHD患者的诊治和管理，中华医学会儿科

学分会内分泌遗传代谢学组和中华儿科杂志编辑

委员会组织有关专家，在参考国内外最新研究成果

和诊断及治疗指南的基础上，制定本共识。旨在帮

助儿科内分泌专业医生对TGHD进行规范诊断及

治疗，也为成人内分泌科医生参与过渡期管理提供

参考。

由于 TGHD以往认识不多，缺乏大型研究数

据，尤其是临床随机双盲对照研究和高质量Meta
分析研究，因此在本共识中未标注证据等级。但为
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便于临床实践应用，根据学组专家讨论，在本共识

中以推荐等级表示，以期规范其临床应用，更好地

服务于临床。将推荐等级分为强、中、弱及专家意

见4类（推荐强度强：国际学会指南强推荐，有循证

证据；推荐强度中：国际学会指南中等推荐，暂无循

证依据，但学组≥80%专家同意；推荐强度弱：国际

学会指南弱推荐，暂无循证依据，但学组≥80%专家

同意；专家意见：国际学会指南有专家意见，暂无循

证依据，但学组≥80%专家同意）。

一、TGHD的评估及诊断

（一）TGHD的常见病因和主要表现

大多数TGHD是由儿童期完全性GHD延续而

来。影像学证实鞍区和（或）鞍上区先天性结构异

常、获得性下丘脑-垂体疾病如颅咽管瘤、直接影响

下丘脑‐垂体区域的手术或大剂量放疗以及由明确

基因变异导致的生长激素分泌功能异常者为

TGHD高度疑似，可能存在永久性GHD（推荐强度：

中）。部分TGHD是由于下丘脑和（或）垂体结构破

坏或功能损害导致在达到终身高后才发生的GHD
的症状和表现。在过渡期初发的GHD临床表现通

常是非特异性的，但长时间的生长激素缺乏会导致

包括肌肉组织减少、脂肪组织增加、向心性肥胖等

身体组分的改变，血清总胆固醇、低密度脂蛋白胆

固醇和甘油三酯水平升高，高密度脂蛋白胆固醇水

平降低等脂质代谢异常［3‐4］，胰岛素抵抗、心血管疾

病风险增加［3，5］，骨量减少、骨密度降低［6］，疲劳、虚

弱、精力不济、情绪低落、记忆力下降、生活质量差

等改变（推荐强度：强）［2，7］。TGHD如为多垂体激素

缺乏，可伴有其他垂体激素缺乏的表现，如性腺发

育落后等。但对远期并发症的研究集中在成人生

长激素缺乏症（adult growth hormone deficiency，
AGHD）患者，TGHD远期并发症的研究甚少，需要

尽快开展大样本、多中心、长时间的队列研究来进

一步明确。

（二）TGHD的评估

儿童期特发性孤立性 GHD，尤其是部分性

GHD患者，有相当一部分在过渡期或成年期生长

激素分泌趋于正常，足以维持机体代谢需求，因此

在过渡期再次进行生长激素激发试验非常重要，以

决定是否需要持续 rhGH治疗（推荐强度：强）［8‐9］。
建议儿童期诊断的特发性GHD患儿（非高度怀疑

TGHD者）在女童骨龄14~15岁，男童骨龄16~17岁
（此时往往身高已达到成年终身高的 98%~99%），

在正规使用 rhGH 治疗情况下生长速率 <1.5~

2.0 cm/年，选用至少一种生长激素激发试验重新评

估生长激素分泌水平（推荐强度：中）［10］。考虑到

rhGH对类胰岛素样生长因子 1（insulin‐like growth
factor‐1，IGF‐1）的影响，在重新评估之前停用 rhGH
1~3个月，但如临床高度怀疑TGHD者也需注意长

时间停用 rhGH产生的不良后果（推荐强度：弱）［11］。
而对临床高度疑似TGHD者，如存在多种垂体激素

缺乏，在排除其他慢性疾病后 IGF‐1水平低于均

值-2 s，则无需重新评估生长激素分泌水平，直接

给予 rhGH治疗（推荐强度：中）［12］。
（三）TGHD评估方法

对于TGHD患者，公认可行且有效的生长激素

激发试验研究较少。普遍认为TGHD生长激素分

泌状态评估首选胰岛素耐量试验（insulin tolerance
test，ITT）（推荐强度：强）［2，13］。由于 ITT可诱发低

血糖，故禁用于存在心脑血管疾病及癫痫发作风险

的患者。如 ITT实施有禁忌，美国临床内分泌协会

推荐可以使用胰高血糖素试验和醋酸马西瑞林激

发试验代替（推荐强度：中），欧洲内分泌协会推荐

使用生长激素释放激素+精氨酸复合试验代替（推

荐强度：中）［11］，但这几种药物在国内获取困难、实

际使用经验过少。少量文献报道使用单一精氨酸

试验作为替代检查［14］，但没有经过系统的评估和验

证，其灵敏度和特异度在AGHD和TGHD患者中均

较低，不常规推荐作为TGHD诊断试验，如选择其

作为诊断方法，切值应放在 0.4 μg/L［15］。此外，在

儿童生长激素缺乏症（childhood growth hormone
deficiency，CGHD）诊断中常用的可乐定、左旋多巴

等激发试验在AGHD及 TGHD中的诊断效率和精

确度更为低下，不推荐作为TGHD的诊断试验（推

荐强度：中）［2］；吡啶斯的明+左旋多巴、精氨酸+左
旋多巴复合试验在TGHD的诊断效率也需要更多

的评估和验证（专家意见）。具体诊断流程见图 1。
需要强调的是，不同实验室的生长激素和 IGF‐1检
测差异度较大，建议不同医疗机构建立各自的实验

室参考标准（推荐强度：弱）［2］。
二、TGHD治疗

rhGH用于GHD，除了在儿童期可促进线性生

长外，还可让 TGHD患者获得成年后正常体成分

的维持及糖脂代谢平衡等益处。因此对于 TGHD
患者，需要考虑长期甚至终生使用 rhGH替代治

疗，尽量避免在过渡期由于身高增长的停止而中

断 rhGH治疗（推荐强度：强）［16］。同时也需要特别

关注 rhGH滥用的问题，需要在谨慎评估患者的临
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床表现及实验室结果后，规范使用 rhGH替代

治疗［9］。
（一）rhGH治疗剂量及调整

1. 初始剂量、剂量调整及监测：一旦确诊为

TGHD患者，应考虑立即开始治疗或将CGHD治疗

剂量逐渐过渡到成人期。由 CGHD延续而来的

TGHD，rhGH的起始剂量为原使用剂量的 50%（专

家意见）；过渡期始发的 TGHD，rhGH的起始剂量

0.4~0.5 mg/d；对已诊断肥胖症、糖尿病或糖代谢异

常的 TGHD患者，建议 rhGH的初始剂量为 0.1~
0.2 mg/d（推荐强度：强）［2］；如同时存在多种激素缺

乏，在使用 rhGH前需进行规范的糖皮质激素、甲状

腺激素等替代（推荐强度：中）。对于颅咽管瘤等儿

童青少年高发的鞍区占位性病变患儿，建议在手术

治疗后1年无临床及影像学复发或进展迹象后，才

考虑 rhGH应用［17］，但需结合肿瘤科医生意见根据

不同肿瘤类型进行 rhGh使用前的评估（专家意

见）。rhGH的吸收利用和药物敏感性的个体差异

很大，临床医师需要重视 rhGH应用的个性化、渐进

化的药物调整方案（推荐强度：强）。确诊TGHD前

未使用 rhGH治疗的患儿建议从小剂量开始，每隔

1~2个月，根据临床表现改善情况、IGF‐1水平、不

良反应等调整剂量，可按照 0.1~0.2 mg/d的剂量调

整，保持 IGF‐1水平在同年龄同性别正常范围上限

（0~2 s）（推荐强度：强）［2，18］。达到维持剂量后，建

议至少每隔3~6个月监测1次［2］。监测项目包括临

床症状改善情况、药物不良反应、体质指数、腰围、

腰臀比、血清 IGF‐1水平、甲状腺功能、糖化血红蛋

白（glycosylated hemoglobin，HbA1c）、空腹血糖、空

腹血脂等；双能量X线片吸收法（dual‐energy X‐ray
absorptiometry，DEXA）体成分测量等检查可按照患

儿具体情况进行检查和复测（推荐强度：弱）；至少

6个月评估1次血脂水平、心脏超声、劲动脉内膜中

层厚度等评估心血管不良事件风险（推荐强度：

弱）；每 6~12个月进行 1次生活质量评估（推荐强

度：弱）；若治疗初始阶段DEXA扫描骨密度异常，

建议每1年复查1次；若成年期继续用药，仍建议定

期复查（推荐强度：弱）；下丘脑垂体肿瘤术后残余

或垂体微腺瘤患儿建议每6~12个月复查鞍区磁共

振成像（专家意见）；同时接受糖皮质激素、甲状腺

激素和性激素替代疗法的患儿在开始 rhGH治疗后

应及时调整剂量，待稳定后仍继续维持至少6个月

1次的复查（推荐强度：中）。

建议确诊TGHD后持续用药至成人期，然后重

1种激发试验 1种激发试验 2种激发试验

异常

可疑TGHD

1.高度疑似TGHD
影像学证实鞍区和（或）鞍上区先天性结构异常

获得性下丘脑-垂体疾病如颅咽管瘤等

直接影响下丘脑-垂体区域的手术或大剂量放疗

由明确基因突变导致的生长激素分泌功能异常

2.伴有≥3种垂体激素缺乏，同时 IGF‐1＜-2 s

伴有 0~2种垂体激素缺

乏同时 IGF‐1＜0 s
儿童期孤立性GHD

无需生长激素激发试验即可

诊断TGHD，直接 rhGH治疗

伴垂体发育不全或

垂体后叶异位或

既往颅内放疗，

同时 IGF‐1＜0 s

无鞍区结构异常及其

他垂体激素缺乏，

同时IGF‐1＜0 s

IGF‐1≥0 s

1.胰岛素耐量试验异常：生长激素峰值≤5 μg/L
2. 胰高血糖素激发试验异常：BMI＜25 kg /m2或者 25~
30 kg/m2但临床高度怀疑者,生长激素峰值≤3.0 μg/L；
BMI≥30 kg/m2或者25~30 kg/m2但临床非高度怀疑者,生
长激素峰值≤1.0 μg/L

3.精氨酸激发试验异常：生长激素峰值≤0.4 μg/L
4.醋酸马西瑞林激发试验异常：生长激素峰值≤2.8 μg/L

生长激素激发试验

胰岛素耐量

试验

胰高血糖素

激发试验

精氨酸激发

试验

醋酸马西瑞

林激发试验

无需生长激素

激发试验排除

TGHD

诊断TGHD启动 rhGH治疗

注：TGHD为过渡期生长激素缺乏症；IGF‐1为类胰岛素样生长因子1；GHD为生长激素缺乏症；rhGH为重组人生长激素；BMI为体质指数

图1 TGHD诊断流程
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新评估诊断AGHD，以决定是否继续 rhGH应用（推

荐强度：中）；如患者因个人原因决定停药，需在停

药 6个月后随访观察是否出现 TGHD的临床症状

（推荐强度：中）。

2. rhGH剂量影响因素：（1）TGHD患者的 rhGH
治疗剂量受多种因素影响，最为明显的是青春期生

长激素生理分泌显著增加和成年后生长激素分泌

随年龄逐渐下降［19］。青春期女童分泌的生长激素

比男童更多，可能与女童体内较高水平的雌激素相

关。因此，建议青春期女童给予更大的 rhGH用量

（推荐强度：中）。对于极个别在过渡期妊娠的患

者，由于没有足够的依据证实其生长激素的妊娠期

变化，因此可以考虑维持原有剂量，根据患者的临

床表现进行剂量的调整。（2）肥胖人群内源性生长

激素分泌较正常人群降低，但其肝脏生长激素受体

相应上调，以维持血清 IGF‐1水平在正常或正常低

限［20］。对于TGHD肥胖患者给予小剂量 rhGH治疗

反而可以提高其胰岛素敏感性［21］。建议初始诊断

的肥胖TGHD患者，rhGH起始量为0.1~0.2 mg/d，以
减少糖代谢紊乱的发生率（推荐强度：强）。（3）联合

用药方面，TGHD，尤其是过渡期发生的 TGHD，常
见原因是下丘脑和（或）垂体结构破坏或功能损害，

往往同时伴有其他垂体激素的缺乏，需要肾上腺皮

质激素、甲状腺素、性激素的替代治疗。因此，在

rhGH治疗前后，应对垂体其他激素水平进行定期

监测并正规替代（推荐强度：强）。由于GHD可能

会掩盖肾上腺皮质功能不全，故在 rhGH治疗前应

仔细评估患者的下丘脑‐垂体‐肾上腺轴功能。即

使初始下丘脑‐垂体‐肾上腺轴功能正常者，在 rhGH
治疗期间也应进行每 6个月 1次的监测，如出现肾

上腺皮质功能减退，应立即接受糖皮质激素替代治

疗［3］。对于已经接受小剂量糖皮质激素替代治疗

的垂体机能减退症患者，也应注意 rhGH治疗后糖

皮质激素剂量不足的可能（推荐强度：强）。建议在

rhGH治疗前后，对血清游离甲状腺素水平进行规

律监测，并且按需调整甲状腺素治疗剂量。对于血

清游离甲状腺素水平处于正常低限的TGHD患者，

可在开始 rhGH治疗之前，采用小剂量左甲状腺素

替代（推荐强度：强）。雌激素口服更容易因雌激素

的拮抗作用而产生生长激素抵抗，建议 rhGH使用

剂量稍高，如病情允许可考虑使用雌激素缓释透皮

贴片以避免对 rhGH的影响［22］；由于睾酮可以增强

rhGH的作用，使用睾酮替代治疗的患者可能需要

降低 rhGH剂量以保证安全性（推荐强度：中）［23］。

（4）药物依从性方面，研究表明同等 rhGH周剂量情

况下每日注射或每周 3次注射在提高 AGHD和

CGHD患者的血清 IGF‐1水平、改善脂质代谢和骨

代谢、骨密度和身体成分以及心脏功能等多方面具

有同等效力［24‐25］。考虑到 TGHD患者每日用药的

依从性可能无法保证，国外指南建议可以隔日注射

或者每周 3次注射（推荐强度：弱）［2］。已有长效

rhGH应用于AGHD的临床药物试验，但需要更多

的研究来确定其在TGHD治疗中的有效剂量及安

全范围（推荐强度：弱）。

（二）rhGH治疗的安全性

1.糖代谢异常和糖尿病：rhGH对糖代谢的影

响一直是内分泌专科医生的担忧，尽管尚无长期

rhGH替代增加AGHD和CGHD患者糖尿病患病风

险的证据［26］，但有报道指出 rhGH治疗可引起

AGHD患者胰岛素敏感性下降、空腹血糖、HbA1c
等某些糖代谢指标改变［27］，故TGHD患者若继续使

用 rhGH治疗，也应密切监测糖代谢情况。如

TGHD患者存在糖尿病的高危因素如肥胖、遗传因

素等，建议采用相对偏小的 rhGH起始剂量，随后根

据临床表现缓慢调整剂量，同时应监测患者糖代谢

水平如空腹血糖、空腹胰岛素和HbA1c等指标。若

患者已经诊断为糖尿病，如有必要，可以在常规糖

尿病治疗的基础上进行 rhGH治疗，从0.1~0.2 mg/d
的小剂量开始，但需要加强血糖监测和剂量调整

（推荐强度：强）。

2.肿瘤再生和（或）复发：rhGH禁忌用于活动

期恶性肿瘤患者［28］。尚无证据证明接受 rhGH治疗

的儿童患者肿瘤发病率增加，也无明确数据说明

rhGH治疗可能诱发或加速鞍区肿瘤复发（推荐强

度：中）［29］。但流行病学研究结果显示高水平的

IGF‐1或生长激素水平和肿瘤的发病率相关［30］，建
议对该部分患者进行长期监测，rhGH治疗前需要

谨慎考虑并进行充分沟通（推荐强度：中）。

三、TGHD患者转诊问题

国内尚无针对 TGHD患者的医疗管理先例。

将GHD患者粗略地根据年龄划分使医疗服务领域

无法有效对TGHD患者进行治疗和评估，而过渡期

的治疗管理缺失，可能导致部分患者在成年后面临

心血管并发症、骨质疏松及其他代谢并发症、生活

质量下降等一系列问题。儿科内分泌专业医生在

GHD儿童的教育中起着至关重要的作用。在诊断

时或治疗开始后，儿科内分泌专业医生应与GHD
患儿父母讨论持续甚至终生需要 rhGH治疗的必要
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性，以最大程度地减少 TGHD rhGH治疗的中断。

临床医生需对TGHD患者制定相应的治疗和管理

计划，促进并确保他们从儿科内分泌到成人内分泌

的有序衔接，提高患者依从性并且最大程度减少患

者治疗过程的中断（推荐强度：弱）。各个地区可以

根据医疗法规规定，制定相对个体化的治疗方案，

与成人内分泌医生进行无缝对接，实现该部分患者

的规范管理。

（黄轲 巩纯秀 罗小平 傅君芬 执笔）
参加本共识制定单位及人员（按单位及姓名汉语拼音为序）：北京

大学第一医院（熊晖）；成都市妇女儿童医院（程昕然）；重庆医科大

学附属儿童医院（朱岷）；复旦大学附属儿科医院（陆炜、罗飞宏）；

福建省福州儿童医院（陈瑞敏）；广州市妇女儿童医疗中心（黄永兰）；

江西省儿童医院（杨玉）；贵阳市妇幼保健院（刘毓）；哈尔滨医科大

学附属第一医院（崔岚巍）；海南省妇女儿童医学中心（黄晓燕）；

华中科技大学同济医学院附属同济医院（罗小平、梁雁）；空军军医

大学西京医院（成胜权）；南京医科大学第二附属医院（王安茹）；

山东省立医院（李桂梅）；山西省儿童医院（宋文惠）；上海交通大学

附属儿童医院（李嫔）；上海交通大学医学院附属瑞金医院（董治亚）；

上海交通大学医学院附属新华医院（张惠文）；深圳市妇幼保健院

（董国庆）；首都儿科研究所附属儿童医院（陈晓波）；首都医科大学

附属北京儿童医院（巩纯秀）；苏州大学附属儿童医院（陈临琪）；

天津市儿童医院（孟英韬）；天津医科大学总医院（刘戈力）；武汉市儿

童医院（姚辉）；新疆医科大学第一附属医院（米热古丽·买买提）；

云南省第一人民医院（李利）；浙江大学医学院附属第一医院（梁

黎、王春林）；浙江大学医学院附属第二医院（谷卫）；浙江大学医学

院附属邵逸夫医院（郑芬萍）；浙江大学医学院附属儿童医院（傅君

芬、黄轲）；郑州大学第三附属医院（王伟）；河南省儿童医院（卫海

燕）；中国医科大学附属盛京医院（赵云静）；中南大学湘雅二医院

（张星星）；中日友好医院（张知新）；中山大学附属第一医院（李燕

虹）；中山大学孙逸仙纪念医院（梁立阳）
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（本文编辑：刘瑾）

·会议·征文·消息·

儿科疾病的规范化诊治与管理高峰论坛——第十九届全国儿科
内分泌遗传代谢病会议征文通知

由《中华医学杂志》社有限责任公司、《中华儿科杂志》

编辑委员会、中华医学会儿科学分会内分泌遗传代谢学组

共同举办的儿科疾病的规范化诊治与管理高峰论坛——第

十九届全国儿科内分泌遗传代谢病会议拟于 2020年 9月
在西安举行。欢迎广大国内外儿科内分泌遗传代谢专业同

道踊跃投稿、参会。

稿件内容：儿科遗传代谢疾病、内分泌疾病的临床和基

础研究进展。

稿件要求：（1）来稿必须是未在国内外公开发表的学术

论文。（2）请提供大中文摘要 1份，只接受摘要投稿。摘要

篇幅：中文摘要800~1 000字；摘要内容：包括目的、方法、结

果、结论四部分。（3）稿件上须写清文题，并在文题下依次注

明作者姓名、工作单位、邮政编码、联系电话和Email。（4）投

稿方式：请登录本次会议的网站 https：//cjpgrowth2020.
medmeeting.org进行注册和投稿。不接受邮件和纸质投

稿。（5）本次会议征文不收取审稿费。

参会代表将获得国家级继续医学教育Ⅰ类学分。

截稿日期：2020年6月30日。

组 稿 会 联 系 方 式 ：苗 时 雨 ，010‐51322417，
13522589664，Email：miaoshiyu@cma.org.cn。

请关注中华儿科杂志网站（www.cmaped.org.cn），微信

“中华儿科杂志”了解更多会议资讯。
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