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【提要】 慢性肾脏病（CKD）患儿可能会出现内分泌激素水平紊乱，引起甲状旁腺功能亢进、甲状腺功能减

退、生长迟缓、青春发育延迟、胰岛素抵抗、贫血、骨骼疾病和心血管疾病等并发症。本文就 CKD患儿并发的下

丘脑-垂体前叶激素轴不足相关疾病进行综述，主要包括甲状腺功能减退、生长迟缓、肾上腺皮质功能不全、青

春发育延迟等，以期为CKD患儿的全面管理提供参考。
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【Abstract】 Children with chronic kidney disease (CKD) may have endocrine hormone levels disorders, which 
may cause complications such as hyperparathyroidism, hypothyroidism, growth retardation, delayed puberty, insulin 
resistance, anemia, bone diseases, and cardiovascular diseases. This paper reviews CKD and concomitant diseases 
related to hypothalamic ⁃ anterior pituitary hormone axis insufficiency in children, mainly including hypothyroidism, 
growth retardation, adrenocortical insufficiency, and delayed puberty, etc., aiming at providing a reference for the comprehensive 
management of children with CKD.
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  慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）是指肾

脏结构或功能异常超过 3个月的一类疾病。2017年，

全球CKD发病率为9.1%，近7亿人罹患CKD［1］。2019年
儿童/青少年CKD的年龄标化发病率为34.06/100 000［2］。

CKD 患儿可能会出现内分泌激素水平紊乱［3］。本文

就CKD患儿并发的下丘脑垂体前叶激素轴不足相关

疾病（甲状腺功能减退、生长迟缓、肾上腺皮质功能

不全、青春发育延迟等）进行综述，探讨 CKD 患儿相

关垂体前叶来源内分泌激素不足的概况，以期为

CKD患儿的全面管理及改善其生活质量提供参考。
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1 甲状腺功能减退

  不同的肾脏疾病所并发的甲状腺疾病类型有所不

同。例如，肾病综合征多引起总甲状腺素（thyroxine，T4）
水平降低，自身免疫性肾小球疾病可引发甲状腺炎，急

性肾损伤则可引发低三碘甲状腺原氨酸（triiodothyronine，
T3）综合征［4］。CKD患儿并发的甲状腺疾病主要以甲状

腺功能减退为主，包括临床甲状腺功能减退症、亚临床

甲状腺功能减退症、低T3综合征和低T4综合征。甲状

腺功能减退症定义为促甲状腺激素（thyroid stimulating 
hormone，TSH）>10 mIU/L，伴或不伴游离甲状腺素（free 
thyroxine，FT4）降低。亚临床甲状腺功能减退症更多被

称为高TSH血症，即孤立的TSH升高（TSH>4.5 mIU/L 
但<10 mIU/L），无临床症状、甲状腺抗体、甲状腺肿或

相关的甲状腺疾病［5］。低 T3综合征、低 T4综合征又

被称为正常甲状腺功能病态综合征（euthyroid sick 
syndrome，ESS），是指急性或慢性全身严重疾病导致机

体甲状腺激素紊乱，而并非甲状腺本身疾病所致，仅有

T3、游离三碘甲状腺原氨酸（free triiodothyronine，FT3）
水平下降，或T4、FT4水平下降，但TSH水平正常。其

中，低T3综合征可减少蛋白质的分解代谢，被认为是

CKD疾病状态下机体的适应性改变。此外，甲状腺功

能亢进症也可发生于CKD患儿，但目前尚无证据表明

其与CKD有关［6］，两者多为共病。因此，在CKD患儿

中，甲状腺功能亢进症的诊断与治疗同普通儿童。

1.1 CKD 患儿的甲状腺功能减退患病率 儿童的甲

状腺功能减退症患病率<1%［7］，但目前尚无关于CKD
患儿甲状腺功能减退总体患病情况的研究数据，仅有

研究表明肾病综合征患儿的甲状腺功能减退患病率

达 23%~44%［8-9］。一项中位随访时间为 3.4年的研究

结果显示，成人CKD患者的甲状腺功能减退（包含亚

临床甲状腺功能减退症）总体患病率为10.6%［10］，高于

一般人群的患病率（4.6%~8.9%）［11］。CKD1 期、2 期、

3a期、3b期、4期及以上成人患者的甲状腺功能减退

患病率分别为 5.4%、10.9%、20.4%、23.0%、23.1%，

其中 56% 的甲状腺功能减退病例为亚临床甲状腺

功能减退症［12］。在 CKD 成人患者中，估算肾小球滤

过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）每下

降 10 mL/（min·1.73 m2），TSH水平升高 0.11 IU/mL，发
生甲状腺功能减退的风险增加18%［13］。从针对成人患

者的研究结果来看，CKD 群体的甲状腺功能减退总

体患病率高于一般人群，因此对于CKD患儿，临床上

也应密切观察有无甲状腺功能减退的表现，必要时

可监测甲状腺功能。

1.2 CKD引发甲状腺功能减退的机制 CKD引发甲

状腺功能减退的机制涉及多个方面：（1）机体中超过

99%的甲状腺激素与载体蛋白（甲状腺结合球蛋白或

白蛋白）结合而被运输或发挥作用，CKD引发的严重

尿蛋白丢失可能导致与载体蛋白结合的 T3 和 T4 经

肾排出增加［14］，进而出现甲状腺激素的失衡，而蛋白

尿好转后，甲状腺功能减退亦随之好转［15］。有学者

发现，在肾病综合征患儿中，尿液T4、T3、甲状腺素结

合蛋白水平与 24 h 尿蛋白含量呈正相关，血清 TSH
水平与血清白蛋白水平呈负相关［16］。甲状腺素结合

蛋白减少导致的低 T4 综合征多发生在 CKD 4~5 期，

约占甲状腺功能减退的23%［17］。（2）用于治疗 CKD 的

类固醇激素不仅可抑制下丘脑⁃垂体激素轴分泌功

能，还可能影响 TSH 的负反馈，同时 TSH 的清除率

降低和半衰期延长可导致 TSH 对促甲状腺激素释

放激素的反应延迟，上述情况可引起中枢性甲状腺

功能减退［8］。（3）靶器官甲状腺主要分泌 T4，T4在肾

脏中可由T4⁃5'⁃脱碘酶的异构体介导的局部脱碘作用

转化为更活跃的T3。随着CKD的发生与病情进展，患

者可出现贫血、炎性状态、营养不良等表现，这可导致

T4⁃5'⁃脱碘酶活性降低，T4向T3的转化减少。同时，

肾脏对碘的处理受损会增加血清碘水平，导致长期的

Wolff ⁃Chaikoff 效应。上述情况均可引发低 T3 综合

征［18］，低T3综合征是并发甲状腺功能减退的CKD患者

中最早出现也是最主要的类型，占比达57%，其还被认

为具有预测疾病危重性和提示CKD进展的价值［19］。

1.3 甲状腺功能减退与CKD进展的关系 甲状腺功

能减退是否导致 CKD 进展，目前暂无定论。研究发

现，甲状腺功能减退可能诱导肾脏功能和结构的改

变。例如，甲状腺功能减退可导致肾小管上皮细胞

的离子转运体（位于 Henle环的 Na+⁃K+⁃2Cl-共转运蛋

白、近端小管的Na+⁃H+交换体等）的活性受损，进而增

加 Na+和 Cl-在远端小管的转运，从而导致管⁃球反馈

增加，收缩入球小动脉并舒张出球小动脉，最终使肾

小球滤过率降低［20］。另外，甲状腺功能减退可造成

一氧化氮合成的减少。肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系

统各组分的表达、分泌增加，影响肾血管自调节功

能，从而影响 eGFR［21］，最终导致Na+、Cl-、水的重吸收

减少。甲状腺功能减退还可导致低渗性抗利尿激素

增加，集合管水通道蛋白合成增加，抑制水负荷的排
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泄［22］。以上因素均可导致低钠血症的发生风险，加

剧水肿症状。甲状腺激素还参与脂代谢，甲状腺功

能减退可加重高脂血症［23］，增加 CKD 并发症的发生

风险。除影响肾脏功能外，甲状腺功能低下还常导

致肾单元结构改变。Rodríguez⁃Gómez 等［24］发现，青

春期早期甲状腺功能减退症模型大鼠的肾小球基底

膜增厚或肾小球毛细血管通透性增加，并且肾脏质量

降低。在先天性甲状腺功能减退症患儿中肾脏畸形

的发病率也有所增加［25］，这也提示甲状腺功能与肾脏

发育存在潜在关联。可见，甲状腺功能减退有可能通

过影响肾脏功能和结构而导致CKD的进展。

  CKD 患儿出现甲状腺功能减退时，除了表现为

TSH水平升高、FT3或FT4水平降低，血清肌酐水平升

高、半胱氨酸蛋白酶抑制物水平降低（细胞代谢减少）、

24 h尿蛋白定量升高、水排泄减少及低钠血症等表现

也较为显著，其中低钠血症在肌酐升高的 CKD 患者

中发生率较高［26］。

1.4 CKD 患儿并发甲状腺功能减退时的治疗与监

测 CKD 患儿的甲状腺功能监测同普通儿童，通常

推荐检测 TSH 和 FT4水平。有研究报告少数需透析

的 CKD 成人患者存在 TSH 代谢受损的情况，此时

TSH的筛查价值受到影响，但在大多数CKD患儿中，

垂体⁃甲状腺负反馈通路仍正常［27］。因此，TSH 是评

价并发无症状甲状腺功能减退的CKD患儿甲状腺功

能的可靠参数。此外，甲状腺球蛋白水平升高常提

示甲状腺功能减退是可逆的，限制碘摄入、进行肾移

植或血液透析治疗后可好转［28］。

  目前缺少有关CKD患儿并发甲状腺功能减退时

治疗的研究，但针对成人患者的研究结果可为儿童

患者的治疗提供重要参考。有学者发现，并发临床

甲状腺功能减退症及亚临床甲状腺功能减退症的

CKD患者接受甲状腺疾病相关治疗后，有 13.5%的患

者的 eGFR 可恢复正常［29］。国内一项多中心研究结

果显示，并发甲状腺功能减退可增加 CKD 患者发生

肾功能衰竭的风险，而甲状腺素替代治疗则可降低

其风险［30］。目前，对于并发临床甲状腺功能减退

症的患者，推荐给予对症治疗［29］，而亚临床甲状腺

功能减退症是否需要治疗，仍有待更多的随机对照

试验研究提供确切的依据。甲状腺素替代治疗在

儿童 CKD 患者中的应用研究有限，而针对成人患

者的研究显示，对于并发临床甲状腺功能减退的肾

病综合征患者，补充左旋甲状腺素是目前的标准治

疗方案，但需要低剂量给药缓慢调整剂量，可从

1.5~2.0 μg/（kg·d）、1次/d的剂量开始口服，随后根据

TSH 水平调整药物剂量，每次调整 12.5~25.0 μg［31］。

食物可能会影响左旋甲状腺素的吸收，故在成人患

者中要求空腹服用，但考虑儿童的依从性，对儿童患

者并不要求空腹服用。服药 1 个月后复查血 TSH、

FT3和 FT4水平，以 TSH水平正常作为替代治疗充分

性的标志，避免过度治疗［25］，后期每 3~6个月复查一

次甲状腺功能。有学者发现补充T3并不能降低成人

危症患者的死亡率［32］，也不能增加肾移植患者的移

植物存活率［33］。因此，目前针对 ESS是否给予 T3/T4
补充治疗，仍持谨慎态度。CKD 所致甲状腺功能减

退的成年患者，特别是低T4综合征者，如接受肾移植

其甲状腺功能受损表现可在移植后数月内好转［34］。

2 生长迟缓

  生长迟缓被定义为在相似生活环境下，同种族、

同性别和同年龄的个人身高低于正常人群平均身高

的 2 个标准差（standard deviation，SD）或低于第 3 百

分位数者；当儿童身高标准差积分（height standard 
deviation score，Ht SDS）<遗传靶身高标准差积分-1.6时，

即女童 Ht SDS<（遗传靶身高-160.6）/5.4-1.6；男童

Ht SDS<（遗传靶身高-172.7）/6.0-1.6 时考虑为偏离

家族遗传背景的身材矮小（遗传靶身高=父母身高平

均值±6.5，男孩为“+”，女孩为“-”）［35］。生长迟缓可发

生在CKD的任何阶段［36］。研究表明，约 1/3 CKD患儿

的 Ht SDS≤-1.88（即低于正常同性别同年龄儿童身

高的第 3 百分位数）；在所有年龄的 CKD 儿童中，只

有 17% 的儿童 Ht SDS 为>0［37］。另有研究结果显示，

40%~60%的CKD患儿成年时未能达到遗传身高［38］。

2.1 CKD 导致生长迟缓的机制 影响 CKD 患儿生

长的风险因素包括 CKD 的起病年龄（婴儿期起病时

对生长影响最大）、CKD病因、CKD的并发症［营养和

热量摄入减少、高血压、维生素 D缺乏和甲状旁腺激

素（parathyroid hormone，PTH）升高相关的矿物质和骨代

谢紊乱、青春发育延迟、代谢性酸中毒、贫血和炎症］、

遗传身高、CKD 所用治疗（类固醇激素等）［39］。研究

发现，终末期肾脏病（end stage kidney disease，ESKD）
患儿生长激素分泌峰值升高、半衰期延长，提示生长

激素抵抗和胰岛素样生长因子 1的生物活性降低，这

可能与肝脏和其他靶器官的生长激素受体表达减少
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有关［40］。有学者发现，在 CKD 幼年大鼠模型的胫

骨生长板中血管内皮生长因子表达水平下降，从

而导致生长板肥大细胞带增宽、骨化中心的血管

形成减少［41］，而胫骨生长板中生长激素信号通路

的抑制因子——细胞因子信号抑制因子 2的表达增

加，提示 CKD 通过影响生长激素信号通路的表达来

抑制儿童线性生长［41］。在 CKD 大鼠模型中，生长激

素治疗可加快纵向生长速度，刺激软骨细胞的增殖和

体积增大，且高剂量的生长激素可改善受损的生长板

软骨细胞［42］，这为应用生长激素治疗并发生长迟缓的

CKD患儿提供了理论依据。此外，CKD患儿的性腺功

能减退和青春发育延迟均可影响成年身高［43］。

2.2 风险因素的管理 在CKD患儿生长随访中，应多

维度获取生长数据［44］，纵向Ht SDS的改变>0.25 SD/年
一般不能用波动解释，常意味着生长衰减或追赶生

长。在随访过程中，不仅需要监测生长，还应针对影

响CKD患儿线性生长的因素进行管理。（1）延缓CKD
的进展，减少尿蛋白丢失，改善高血压。（2）在CKD 2~5期
患儿中，营养管理是保证线性生长的重要策略，应根

据相关膳食摄入量建议保障热卡和蛋白质供给［基

于年龄（或身高的年龄）、体能活动水平提供相应的

热卡和蛋白质的需求量］［45］。（3）CKD 相关的矿物质

和骨代谢紊乱可在 CKD 进展早期即影响儿童生

长［46］。通过补充活性维生素D、钙剂、含钙磷结合剂，

从而维持钙、磷、PTH、碱性磷酸酶、25羟维生素 D在

相应年龄、性别、CKD 分期人群的正常范围内，这是

保障CKD患儿线性生长的重要治疗手段［47-48］。为避

免生长衰竭，一项大型研究推荐 PTH 应控制在正常

上限值的 1.7~3.0 倍范围内［49］。（4）应维持水、电解质

及酸碱平衡，例如，通过口服碳酸氢盐制剂纠正代谢

性酸中毒，以维持 HCO3-水平≥22 mmol/L［50］。（5）使用

类固醇最低剂量化的免疫抑制方案，对ESKD患儿进

行优先肾移植治疗，青春期前特别是 6岁内完成肾移

植后追赶生长最显著。一项前瞻性随机对照研究显

示，即使使用低于 4 mg/（m2·d）的类固醇激素，仍对肾

移植患儿的生长产生影响，特别在青春期的生长高

峰期［51］。（6）纠正甲状腺功能疾病［52］。

2.3 生长激素治疗 一项临床对照试验结果显示，

在并发生长迟缓的 CKD 患儿中，应用生长激素治疗

52周患儿的 Ht SDS 增加值为 0.75±0.47，明显高于未

治疗组的Ht SDS增加值（0.17±0.47）［53］。另一项研究

结果亦显示，接受生长激素治疗后，CKD患儿的成年

终Ht SDS也较治疗前增加 1.4，而未治疗的CKD患儿

则降低 0.6［54］。一项随访时间长达 5年的研究证实了

GH 治疗不会促进 CKD 患儿的疾病进展［55］。以上研

究均表明生长激素在并发生长迟缓的CKD患儿治疗

中的有效性及安全性。

  目前专家共识推荐，对于6月龄以上的CKD 3~5期
患儿或透析治疗6个月以上的CKD患儿，身高低于同性

别同年龄儿童身高的第3百分位（或Ht SDS<-1.88），或
生长速度低于第 25百分位（婴儿超过 3个月，儿童超

过6个月）时，在其他影响生长的风险因素得到解决后，

可开始给予生长激素治疗；肾移植后仍无追赶生长，1年
后可考虑开始生长激素治疗［52］。值得注意的是，骨骺已

闭合、对生长激素制剂过敏、未获得患儿或其家人同意、

严重继发性甲状旁腺功能亢进症（PTH>500 pg/mL）、增
生性或重度非增生性糖尿病视网膜病变、急性危重

症、活动性恶性肿瘤、糖尿病为生长激素使用禁忌

证［52］。不论患儿的年龄，生长激素治疗的剂量为

0.045~0.050 mg/（kg·d），并定期根据体重调整剂量，

目标是使成人身高“正常化”，治疗终点可以是达到

患儿的个体遗传目标身高或正常成人身高（同性别

同年龄人群身高的第3百分位以上）［52］。

3 肾上腺皮质功能不全

3.1 CKD 患儿的皮质醇水平变化 CKD 患儿的下

丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴与正常儿童有所不同：由于机

体处于慢性炎症状态，CKD 3~5 期患儿的促肾上腺

皮质激素（adrenocorticotropic hormone，ACTH）和皮

质醇水平升高，但昼夜节律大致同正常儿童，这可

能是因为 CKD 可引起 11β⁃羟基类固醇脱氢酶活性

降低，而 11β⁃羟基类固醇脱氢酶可使皮质醇失活［56］。

这一变化是CKD患儿出现高血压的始发因素之一。

3.2 CKD 引发肾上腺皮质功能不全的机制 肾上腺

皮质功能不全可发生于CKD，最常见原因可能是既往

使用外源性类固醇激素治疗，可抑制下丘脑⁃垂体⁃肾上

腺轴 1年以上，这一类型属于三发性肾上腺功能皮质

不全。感染或抗凝治疗并发双侧肾上腺出血也是较

为常见的原因之一，两者可导致原发性肾上腺皮质

功能不全，其中后者常被忽略［57］。糖皮质激素与

CYP3A4 抑制剂（唑类抗真菌药物等）合用可延长糖

皮质激素的生物半衰期，增强糖皮质激素抑制肾上

腺皮质功能的作用［58］，因此停用CYP3A4抑制剂后发
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生肾上腺皮质功能不全的风险增加。

3.3 CKD 患儿并发肾上腺皮质功能不全的临床表现

及诊断 在使用糖皮质激素治疗的 CKD 患儿中，识

别肾上腺皮质功能不全极具挑战性，其体征和症状

常隐匿且具有非特异性，通常与原发病或当前应激

状态的体征和症状重叠，严重程度与当前的应激程

度有关。儿童肾上腺皮质功能不全的典型临床表现

为疲乏，纳差、呕吐、腹痛等胃肠道症状，低血糖症

状，头痛，生长迟缓（轻微），体重减轻，低血压，头晕，

昏厥（体位性），以及难以解释的持续疾病状态［59］。

在三发性或继发性肾上腺皮质功能不全的患儿中，

由于 ACTH 被抑制，盐皮质激素受影响较小，高钾血

症不常发生，但在CKD后期，肾脏原发病可能会引发

高钾血症，因此会影响 CKD 患儿肾上腺皮质功能不

全的诊断。肾上腺皮质功能不全患儿发生应激后可

发生肾上腺危象。此外，长期应用糖皮质激素后突

然停药或不恰当减量也可引发肾上腺危象。肾上腺

危象诱发因素还包括呕吐和/或腹泻、感染、外科手

术、外伤、严重过敏反应、糖尿病并发严重低血糖等。

临床表现为脱水、低血压、低钠血症、高钾血症、高

热、腹痛、呕吐、低血糖、疲乏甚至昏迷等［59］。

  目前，8：00 AM 血皮质醇（基础值）<165 nmol/L
可作为肾上腺功能不全的初步筛查标准；氢化可的

松停药后 24 h（其他糖皮质激素视药物半衰期计划停

药时间）的8：00 AM血ACTH>22 pmol/L则可确诊为肾

上腺皮质功能不全，如ACTH未升高提示三发性或继

发性肾上腺皮质功能不全。在病情和条件允许的情况

下，建议行ACTH激发试验进行确证［59］，ACTH激发试

验还有助于预测肾上腺皮质功能不全恢复的时间［60］。

3.4 CKD 患儿并发肾上腺皮质功能不全及肾上腺危

象的治疗及预后 虽然应用糖皮质激素时间越长，

剂量越大，CKD 患儿发生肾上腺皮质功能不全的风

险越高，但是目前尚无明确的证据表明可以根据糖

皮质激素的使用类型、剂型、剂量、用药时长及原发

病类型来评价肾上腺皮质功能不全的发生风险［61］。

使用糖皮质激素 2 周以上即有发生肾上腺皮质功能

不全的风险，但强的松的剂量>3 mg/（m2·d）时可满足

非应激状态下机体对皮质醇的需求，发生肾上腺皮

质功能不全的风险较低。因此，当强的松减量至较

低剂量时，如考虑并发肾上腺皮质功能不全，应进行全

面评估，同时使用氢化可的松替代治疗［62］。应用氢化

可的松替代治疗时，应根据体表面积计算剂量，生理替

代剂量约为 8 mg/（m2·d），分两次服用，其中早上服用

总量的1/2~3/4［62］，还需要根据应激发生的情况（拔牙、

感染、发热等），适当加量（2~4倍的生理替代剂量）。当

发生肾上腺危象时可给予氢化可的松治疗，首次剂量

为50 mg/m2，也可以按照年龄设定首次剂量，即婴儿、学

龄前儿童和学龄期儿童的首次剂量分别 25 mg、50 mg
和100 mg，而后给药剂量为50~100 mg/（m2·d），分 4次

给药（每 6 h 一次），并给予对症支持治疗，病情好转

后可将氢化可的松渐减至生理替代量［63］。评价肾上

腺皮质功能是否恢复的时机一般为干预后6~12个月，

最短可为 3个月，但具体的时机仍未达成共识。有学

者对 110 例糖皮质激素治疗相关的成人肾上腺功能

不全患者进行重复 ACTH 激发试验，发现初始 ACTH
激发试验的皮质醇差值（激发后 30 min的皮质醇浓度

与基线的差值）是否>100 nmol/L是未来肾上腺功能恢

复的最佳预测指标。初始ACTH激发试验的皮质醇差

值结合 1年后检测的随机皮质醇水平，可增加预测未

来肾上腺功能恢复能力，其中初始ACTH激发试验的

皮质醇差值<100 nmol/L 且随机皮质醇<200 nmol/L的

患者在 4年内几乎不能恢复肾上腺功能［60］。这一研

究结果或可为并发肾上腺皮质功能不全的儿童CKD
患者的预后评估提供参考。

4 青春发育延迟

4.1 CKD引发青春发育延迟的机制 下丘脑⁃垂体⁃性
腺轴启动后脉冲性分泌促性腺激素分泌激素、卵泡刺

激素、黄体生成素、性激素，随着上述激素分泌增加，卵

巢或睾丸增大，出现第二性征并伴随身高突增，这一过

程称为青春期发育，是儿童到成人的过渡阶段。男孩

青春发育延迟的定义为 14岁时睾丸容积仍<4 mL［64］；

女孩青春发育延迟定义为13岁无第二性征发育，或有

第二性征发育但15岁仍无初潮，或乳房发育后5年仍

无初潮［65］。青春期的启动和青春期身高突增期极易受

到CKD、糖皮质激素［43］及性腺毒性药物（环磷酰胺等）

的影响［66］。青春发育延迟及青春期身高突增期受损

是CKD尤其是ESKD患儿的特征性表现，可能与促性

腺激素分泌激素的脉冲性分泌被抑制、性激素水平

或比例不适宜、靶器官对激素反应的改变有关［43，52］，

其中，长期糖皮质激素治疗也会抑制下丘脑⁃垂体脉

冲性分泌生长激素。性激素（雌激素和睾酮）通过促

进胰岛素样生长因子 1的合成和分泌，在青春期的身
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高突增中起着重要作用［67］。有学者发现，规律（每周

3次）透析治疗的CKD 5期患儿的睾酮和雌二醇浓度

低于健康同龄儿［68］，但其他类型 CKD 患儿的卵泡刺

激素、黄体生成素、雌二醇或睾酮浓度与健康同龄儿

无显著差异。可见，透析治疗有可能通过影响性激

素浓度导致CKD患者发生青春发育延迟。有专家提

出，如果女孩在 11 岁前没有乳房发育，男孩在 13 岁

时没有青春期的迹象，医生应该评估 CKD 儿童是否

可能发生青春发育延迟［67］。然而，当 CKD 患儿出现

青春发育延迟，临床不应该完全归因于CKD，其他可

能导致青春发育延迟且累及肾脏的综合征也应被关

注，例如，Turner综合征、与Wilms肿瘤基因突变相关

的综合征（Denys⁃Drash综合征、Frasier综合征和肾病

型胱氨酸病）等［43，69］。

4.2 CKD 患儿并发青春发育延迟的临床表现 有研

究结果显示，中国城市女童乳房发育的中位年龄是

9.20岁，平均初潮年龄为 12.27岁［70］；男童睾丸容积达

4 mL 的中位年龄是 10.1 岁［71］；男孩青春期身高突增

期年龄为（12.7 ± 0.8）岁，女孩为（10.9 ± 0.9）岁［72］。慢

性肾功能衰竭的男童和女童青春期启动和身高突增

期年龄均延迟 2.5 岁，青春期时长缩短，身高突增期

生长速度减损［73］，最终导致成年终身高减损。相较

于未透析的 CKD 患儿，接受透析治疗的 CKD 患儿青

春发育受影响更为明显［43］。另外，在正常儿童中，如

发生青春期延迟，骨骺的成熟也相应延迟；但在CKD
患儿中，虽然青春期启动延迟，但骨骺的成熟即骨龄

仍增加，这也导致青春期获得的身高增长较正常儿

童少［43］。然而，CKD 儿童如在青春前期即完成肾移

植，其青春期的启动及过程则可与正常儿童无明显

差异［74］，且成年终身高与移植的年龄呈明显负相关

性［75］，这从侧面证实了 CKD 对儿童青春期启动及完

成正常青春发育进程的影响。在肾功能衰竭导致的

长期异常内环境和营养不足情况下，机体主要保障

核心部位生长，而四肢长骨生长受影响更为明显，这

不仅导致身高受限，也会引起身材比例不匀称，表现

为坐高/身高明显增加，该情况在 CKD 4 期及以上且

青春前期即出现肾功能衰竭者中更为显著，而生长

激素治疗可改善这种比例不匀称表现［76］。

4.3 CKD 并发青春发育延迟的治疗 针对 CKD 的

治疗，如改善营养、尽早停用类固醇激素、优先移植

等，是恢复青春发育进程的关键措施。有学者尝试

对 4例男性CKD患儿应用睾酮治疗，虽然其第二性征

发育良好，生长速度明显增加，但骨龄进展明显增快，

最终成年终身高并无改善［77］，这可能与生长板对替代

的性激素极为敏感有关。一项研究纳入伴有青春发

育延迟的 CKD 3~5期女童患儿并给予其雌激素补充

治疗，雌二醇的起始口服剂量为5 μg/d，每3~6个月加

倍剂量，在骨骺闭合时达到最大量（500 μg/d），雌激素

补充治疗启动年龄包括 11 岁、13 岁及 15 岁，纵向随

访至达到成年终身高，结果显示，11岁开始雌激素补

充治疗的患儿最终成年身高最高［78］。在该研究中，

CKD患儿接受的雌激素剂量远低于性腺功能减退女

童的性激素替代治疗方案［5 μg/（kg·d）起始，最大剂

量 4 mg/d，后续加用孕激素建立人工周期］。以上研

究结果也提示CKD患儿的青春发育延迟治疗有其特

殊性，笔者认为，CKD并发青春发育延迟的治疗原则

可能在于补充治疗而非替代治疗，例如补充促性腺

激素分泌激素而非性激素等但该推论仍需更多研究

进一步证实。。此外，治疗前应全面评价患儿的发育

状态及性腺激素轴潜能。

5 小 结

  CKD 患儿可并发一系列下丘脑⁃垂体前叶⁃激素

轴分泌不足性内分泌疾病。延缓 CKD 进展、改善

CKD 患儿营养状况及内环境、治疗贫血及骨代谢紊

乱等相关并发症、优先移植及适当的激素替代治疗

是保障CKD患儿正常生长与发育的重要措施。CKD
患儿不同于其他多垂体激素缺乏患儿，由于其原发

病、CKD分期及危重程度不同，针对该群体的管理和

治疗方案的制订仍需要更多的大样本纵向临床研究

提供依据。
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