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　　【摘要】　目的　系统评价中医药联合重组人生长激素与单纯应用重组人生长激素在儿童特发性矮小

症治疗中的临床疗效,为临床治疗提供循证参考.方法　检索中国知网、维普、万方、中国生物医学文献数

据库、Pubmed从建库到２０２４年９月３０日符合纳入排除标准的文献,应用软件 RevMan５􀆰４进行统计分析.

结果　共纳入１９篇随机对照临床试验,病例１７５６例,其中观察组８７３例,对照组８８３例.Meta分析结果显

示,应用中医药联合重组人生长激素治疗特发性矮小症,在提高总有效率,患儿身高、体质量、生长速率,胰岛

素样生长因子１及胰岛素样生长因子结合蛋白３水平均明显优于单纯应用重组人生长激素,且不良反应发生

率低于单纯应用重组人生长激素.结论　中医药联合重组人生长激素治疗儿童特发性矮小症疗效显著.
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【Abstract】　Objective　TosystematicallyassesstheclinicalefficacyoftraditionalChinesemedicinein
conjunctionwithrecombinanthumangrowthhormone,aswellasthatofrecombinanthumangrowthhormone
alone,inthetreatmentofchildrenwithidiopathicshortstature,therebyprovidinganevidenceＧbasedreferencefor
clinicaltreatment．Methods　CNKI,VIP,Wanfang,CBM,andPubmedweresearchedforliteraturethatmetthe
inclusionandexclusioncriteriafromtheestablishmentofthedatabasetoSeptember３０,２０２４．RevMan５．４
softwarewasusedforstatisticalanalysis．Results　Atotalof１９randomizedcontrolledclinicaltrialswith
１７５６patientswereincluded,including８７３casesintheobservationgroupand８８３casesinthecontrol

group．TheresultsofMetaＧanalysisshowedthattheapplicationoftraditionalChinesemedicinecombined
withrecombinanthumangrowthhormoneinthetreatmentofidiopathicshortstaturewassignificantlybetter
thanthesimpleapplicationofrecombinanthumangrowthhormoneinimprovingthetotaleffectiverate,

height,weight,growthrate,insulinＧlikegrowthfactor１andinsulinＧlikegrowthfactorbindingprotein３
levels,andtheincidenceofadversereactionswaslowerthanthesimpleapplicationofrecombinanthuman

growthhormone．Conclusion　TheintegrationoftraditionalChinese medicine withrecombinanthuman

growthhormonedemonstratessignificantefficacyinthetreatmentofchildrenwithidiopathicshortstature．
【Keywords】　Idiopathicshortstature;　IntegratedtraditionalChineseandwesternmedicine;　Randomized

controlledtrial;　MetaＧanalysis;　Child
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　　特发性矮小症(idiopathicshortstature,ISS)通
常用于描述原因不明的身材矮小疾病,其个体的身

高显著低于２个标准差或同种族、年龄和性别的正

常儿童平均值的第３个百分位数,不包括器质性疾

病,并且没有明显的身材矮小家族遗传史,是儿童身

材矮小的常见原因[１].ISS发病率约占矮小儿童的

４０􀆰０％,并呈逐年上升趋势,严重影响患儿的正常生

长发 育[２].重 组 人 生 长 激 素 (recombinanthuman
growthhormone,rhGH)作为一种高效促进生长发育

的药物,广泛应用于治疗ISS患儿[３],但rhGH 价格

昂贵,临床疗效个体差异性较大,且具有副作用[４].
中医并无ISS病名,根据其临床表现划分为“五迟”范
畴,有医家及学者根据综合辨证结果施以中医药联合

rhGH进行个性化方案治疗,并指出,在常规西药治

疗基础上联合中医药治疗效果更加显著,说明中医药

口服联合rhGH能提高一定疗效,值得进一步研究和

推广[５].本文对中医药联合rhGH 治疗ISS进行系

统评价,为临床治疗和研究提供参考.

１　资料与方法

１􀆰１　检索策略

检索数据库 Pubmed、万方数据库、维普数据

库、中国知网数据库、中国生物医学文献数据库,包
括从建库到２０２４年９月３０日进行的随机对照试

验.以中医、中医药、中西医结合、特发性矮小、ISS、
重组人生长激素等为主题词检索.

１􀆰２　纳入标准

(１)研究对象:ISS儿童.
(２)对照组应用rhGH 治疗,观察组在对照组基

础上联合中医治疗.
(３)随机对照试验.
(４)结局指标:总有效率、身高、体质量、生长速

率、胰岛素样生长因子１(insulinＧlikegrowthfactorＧ１,

IGFＧ１)水平、胰岛素样生长因子结合蛋白３(insulinＧ
likegrowthfactorbindingproteinＧ３,IGFBPＧ３)水

平、不良反应.

１􀆰３　排除标准

(１)各类综述、会议汇编、动物实验,病例对照试

验及回顾性分析.
(２)重复发表的文献、硕博毕业论文.
(３)基本信息不充分,如文献中数据单位不明确.
(４)无法获取全文.

１􀆰４　文献筛选及数据提取

两名审查员依据纳入排除标准独立筛选,根据

文章标题和摘要进行初筛,再阅读全文进行复筛,确
定符合标准的研究后进行核对,如有分歧,与第三方

讨论后决定,对纳入的研究进行数据提取,交叉核

对.数据提取主要内容有:第一作者、发表年份、病
例数、年龄、干预措施、疗程、总有效率、身高、生长速

率、体质量、IGFＧ１、IGFBPＧ３、不良反应.

１􀆰５　文献质量评价

两位审查员根据第５版 Cochrane系统评价手

册[６]中的评价标准对随机对照试验文献进行质量评

估,包括:分配隐藏;采用随机分配法;盲法;有选择

性的结局报告;结果数据的完整性;其他偏倚存在情

况:如由各种原因导致试验提前停止、基线失衡等,
并做出“低”“高”“不清楚”风险的判定.如果两名审

查员意见不统一,将引入第三方讨论做最后决定.

１􀆰６　统计学方法

结合CochraneRevMan５􀆰４软件对所得数据进

行统计分析.二分类结局通过相对风险(RR)来计

算,连续性结局数据以合并均数差(MD)或标准均数

差(SMD)表示,以９５％CI呈现总体结果.对各研

究结果的异质性采用χ２ 检验,当P＜０􀆰１０或I２＞
５０％,选择随机效应模型,否则选择固定效应模型.

２　结果

２􀆰１　文献检索结果

检索中英文数据库,共检索文献１０７１篇,中国

知网９８篇,万方４３３篇,维普３６０篇,中国生物医学

文献数据库１１７篇,Pubmed６３篇.查重后剩余文献

４７１篇,初筛后剩余文献１０３篇,最终纳入文献１９篇.

２􀆰１􀆰１　纳入研究基本特征

纳入１９篇文献,共计１７５６例患者,其中观察组

８７３例,对照组８８３例,纳入研究的基本特征见表１.

２􀆰１􀆰２　文献质量评价

应用RevMan５􀆰４软件对文献偏倚风险进行评

估,１９篇文献中,有１４篇依据随机数字表法分组,
属低风险,５篇提及随机未说明方法,属未知风险.
盲法和隐藏所有文献均未提及,属未知风险,所有随

机对照试验文献结局指标均为完整性报道,属低风

险,依据其他偏倚,１项为高风险,其余为未知风险.
见图１.

２􀆰２　Meta分析结果

２􀆰２􀆰１　总有效率

有１０篇文献记录了治疗后总有效率,属二分类

变量,采用 RR 分析,异质性检验:P＝０􀆰４８,I２＝
０％,采用固定效应模型分析.结果显示:应用中医

药联合rhGH 治疗患儿的总有效率显著优于单纯

rhGH 治疗的对照组,差异有统计学意义(RR＝
１􀆰１９,９５％CI＝１􀆰１３~１􀆰２５,Z＝６􀆰５３,P＜０􀆰００００１).
见图２.
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表１　纳入研究的基本特征

纳入研究 样本量 年龄(对照组/观察组) 观察组治疗方案 对照组治疗方案 疗程 结局指标

毕美芬２０２１[７] １１０ １２．５６±０．９１/１２．３３±１．１３ rhGH、中药口服 rhGH １２个月 ②③⑥⑦

曾敏２０２４[８] ８４ ７．３６±１．２５/７．６９±１．３３ rhGH、中药口服 rhGH １２个月 ②④⑥⑦

陈乐乐２０２３[９] ８０ ８．２９±１．２２/８．２１±１．２１ rhGH、中药口服 rhGH １２个月 ①②④⑦

陈婷婷２０２３[１０] ９２ １０．０２±１．７８/１０．１９±１．７７ rhGH、中药口服 rhGH ６个月 ①②③④⑤⑥⑦

郝尧２０１５[１１] ４０ ８．７±１．５/８．８±１．６ rhGH、中药口服 rhGH １２个月 ②③④⑤⑦

胡江海２０２３[１２] １２０ ８．２０±１．５２/８．０６±１．３３ rhGH、中药口服 rhGH １２个月 ①②③⑦

李慧杰２０２２[１３] ８６ ９．６８±１．５２/９．２３±１．５４ rhGH、中药口服 rhGH １２个月 ④⑥

刘春红２０２４[１４] ７２ ８．１５±１．２３/８．２０±１．１９ rhGH、中药口服 rhGH １２个月 ①④⑤

吴睿峰２０２２[１５] ６４ －/－ rhGH、中药口服 rhGH １２个月 ②⑥

严伟２０２３[１６] ２４０ －/－ rhGH、针灸 rhGH １２个月 ①⑦

詹红艳２０２３[１７] ９５ ９．１２±１．３３/９．１９±１．２５ rhGH、中药口服 rhGH １２个月 ①②③⑥

江小英２０２０[１８] ７８ ８．０３±１．４６/８．３３±１．２２ rhGH、中药口服 rhGH ６个月 ②③⑥⑦

李丹丹２０２４[１９] ９０ ８．５±１．９/８．７±１．５ rhGH、中药口服 rhGH ６个月 ②③⑦

史润朦２０２４[２０] １００ －/－ rhGH、中药口服 rhGH １２个月 ①②③④⑤⑥

田慧２０１７[２１] ８０ ６．４５±１．０９/６．５０±１．０７ rhGH、中药口服 rhGH ６个月 ⑦

童彩霞２０２３[２２] １０６ ８．２３±２．０５/８．９８±１．４６ rhGH、中药口服 rhGH ６个月 ①②⑥⑦

张一樱２０２２[２３] ６２ －/－ rhGH、中药口服 rhGH １２个月 ①④⑦

匡怡２０２３[２４] ８７ １０．２４±１．１５/１０．２０±１．１８ rhGH、中药口服 rhGH ６个月 ①④⑦

李丹丹２０２４[２５] ７０ ９．６±１．８/９．４±１．５ rhGH、中药口服 rhGH １２个月 ②③

　　注:①总有效率;②胰岛素样生长因子１;③胰岛素样生长因子结合蛋白３;④身高(cm);⑤体质量(kg);⑥生长速率(厘米/年);⑦不良反应.

rhGH:重组人生长激素.

图１　偏倚风险图

图２　总有效率森林图
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２􀆰２􀆰２　IGFＧ１水平

有１３篇文献记录了治疗后IGFＧ１水平,属连续

型变量,采用SMD分析,异质性检验:P＜０􀆰００００１,

I２＝９５％,采用随机效应模型分析,结果显示,应用

中医药治疗联合rhGH 治疗患儿的IGFＧ１提升水平

优于单纯rhGH 治疗的对照组,差异有统计学意义

(SMD＝１．９３,９５％CI＝１􀆰２７~２．５９,Z＝５．７６,P＜
０􀆰００００１).见图３.

２􀆰２􀆰３　IGFBPＧ３水平

有９篇文献记录了治疗后IGFBPＧ３水平,属连续

型变量,采用SMD分析,异质性检验:P＜０􀆰００００１,

I２＝８７％,采用随机效应模型分析,结果显示,应用

中医药联合rhGH 治疗患儿的IGFBPＧ３提升水平

优于单纯rhGH 治疗的对照组,差异有统计学意义

(SMD＝１􀆰１３,９５％CI＝０􀆰７０~１􀆰５５,Z＝５􀆰２４,P＜
０􀆰００００１).见图４.

２􀆰２􀆰４　身高

有９篇文献记录了治疗后身高,属连续型变量,
采用 MD 分析.异质性检验:P＜０􀆰００００１,I２ ＝
９１％,采用随机效应模型分析.结果显示,应用中医

药联合rhGH 治疗患儿的最终身高情况优于单纯

rhGH 治疗的对照组,差异有统计学 意义(MD＝
５．７４,９５％CI＝３．００~８．４８,Z＝４．１０,P＜０􀆰００００１).
见图５.

图３　IGFＧ１水平森林图

图４　IGFBPＧ３水平森林图

图５　身高变化森林图
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２􀆰２􀆰５　体质量

有４篇文献记录了治疗后体质量变化,属连续

型变量,采用 MD 分析.异质性检验:P＝０􀆰３６,
I２＝７％,采用随机效应模型分析.结果显示,应用

中医药联合rhGH 治疗后患儿的体质量变化情况优

于单纯rhGH 治疗的对照组,差异有统计学意义

(MD＝２．３０,９５％CI＝１．６３~２．９７,Z＝６．７６,P＜
０􀆰００００１).见图６.
２􀆰２􀆰６　生长速率

有９篇文献记录了治疗患儿生长速率的变化,
属连续型变量,采用 MD 分析.异质性检验:P＜
０􀆰００００１,I２＝９８％,采用随机效应模型分析.结果

显示,应用中医药联合rhGH 治疗后患儿生长速率

明显优于单纯rhGH 治疗的对照组,差异有统计学

意义(MD＝２􀆰３７,９５％CI＝１．２７~３􀆰４８,Z＝４．２１,P＜
０􀆰００００１).见图７.
２􀆰２􀆰７　不良反应

有１３篇文献记录了治疗后患儿出现不良反应

的情况,属二分类变量,采用RR分析,异质性检验:
P＝０􀆰４５,I２＝０％,采用固定效应模型分析.结果显

示:应用中医药治疗联合rhGH治疗患儿不良反应发

生率少于单纯rhGH治疗,差异有统计学意义(RR＝
０􀆰４４,９５％CI＝０􀆰３２~０􀆰６０,Z＝５．１２,P＜０􀆰００００１).

３　讨论
ISS的病因仍然未知,其治疗目的是使ISS患

儿能够达到正常或接近正常的身高,并避免极端或

不可接受的身材矮小所带来的心理问题[２６].补充

外源性rhGH 可促进软骨板细胞的分裂和增殖,刺
激儿童的身高和体质量的增长[２７].中医认为ISS

的基本病机为脾肾亏虚,脾为后天之本、气血生化之

源,脾气亏虚则化源不足,机体不得滋养,生长缓慢;
肾为先天之本,主骨生髓,肾精亏虚则骨髓生化乏

源,骨骼生长缓慢.治疗以健脾益气、补肾填精为

主[２８].中医因其辨证论治的特点,不仅能够健脾益

肾,起到促进身高增长的作用,同时还能够顾护整

体,调节患儿的体质,促进生长发育.
本次分析的结局指标显示总有效率、治疗后最

终身高、生长速率以及体质量的变化方面,中医药联

合rhGH优于单独应用rhGH,说明针对ISS治疗,中
医药联合rhGH 较单独应用rhGH 能显著提高临床

疗效,明显改善患儿终身高、生长速率及体质量.人

生长激素大部分功能是通过IGF介导的,以IGFＧ１、
IGFBPＧ３与生长激素的关系最为密切[２９],本研究表

明,中医药联合rhGH组的IGFＧ１与IGFBPＧ３的提升

水平优于对照组,更加佐证了中医药联合rhGH治疗

ISS的临床疗效优于单纯应用rhGH.该结果与国内

同类研究结果相同[３０].同时不良反应发生率较低,
说明具有良好的安全性,值得临床推广.

研究过程中发现中医药联合rhGH 治疗儿童

ISS的文献质量均不高,５项研究随机方法不明确,
所有研究均未报告分配隐藏,且均为单中心研究.
因此,未来需开展多中心,大样本的规范的临床研

究,以提高文献质量.

４　结论
中医药联合rhGH 治疗ISS,能显著提高ISS

患儿的临床疗效,在提升IGFＧ１、IGFBPＧ３水平、提
高生长速率及改善终身高等方面更具优势,同时不

良反应少,值得进一步推广应用.

图６　体质量变化森林图

图７　生长速率变化森林图
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