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【摘要】目的  挖掘并分析重组人生长激素在未成年人群体中出现的不良事件（ADE）

信号，为临床安全用药提供依据。方法  从美国食品药品管理局不良事件报告系统（FAERS）

数据库中检索 2014 年第 3 季度至 2024 年第 2 季度与重组人生长激素相关的 ADE 报告，采

用《国际医学用语词典》对 ADE 报告进行标准化处理与分类，通过报告比值比法和贝叶斯

置信区间递进神经网络法挖掘重组人生长激素与 18 岁以下未成年人之间的 ADE 信号。结果  

共检索到未成年人使用重组人生长激素的 ADE 报告 33 642 份，剔除与 ADE 无关的信号（产

品问题、社会问题等）后，最终得到 358 个 ADE 信号，涉及 21 个系统 / 器官分类。全身性

疾病及给药部位各种反应和各类检查报告数最多，分别为 3 621 个和 3 259 个，其中心血管

疾病相关的各类检查、精神病类、生殖系统及乳腺疾病等相关 ADE 信号未被药品说明书记

载，包括血肌酐降低、血碱性磷酸酶升高、血红蛋白分布宽度减少、哭泣、攻击、性生殖

腺发育不全等。结论  未成年人使用重组人生长激素时，除了需注意血糖变化、脊柱侧凸等

常见的 ADE，还应关注患儿血常规指标变化、精神相关问题、生殖系统及乳腺疾病等潜在

的 ADE，以确保用药安全。
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【Abstract】Objective  To mine and analyze adverse drug events (ADEs) signals in minors 
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using recombinant human growth hormone (rhGH), and to provide reference for clinically safe use of drugs. 
Methods  Based on the the U.S. Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System (FAERS) 
database, the data of ADE reports related to rhGH from the third quarter of 2014 to the second quarter of 
2024 were retrieved. The ADE reports were standardized and categorized using the Medical Dictionary for 
Regulatory Activities (MedDRA). The reporting odds ratio (ROR) method and Bayesian confidence propagation 
neural network (BCPNN) method were employed to mine and analyze ADE signals between rhGH and 
individuals under 18 years of age. Results  A total of 33,642 ADE reports related to the use of rhGH in minors 
were retrieved. After excluding signals unrelated to ADEs (product issues, social issues, etc.), 358 ADE signals 
were ultimately identified, involving 21 system organ lasses (SOCs). The most frequently reported ADEs were 
general disorders and administration site reactions (3,621 cases), as well as various laboratory test abnormalities 
(3,259 cases). Notably, ADE signals related to cardiovascular system tests, psychiatric disorders, and 
reproductive system and breast disorders, such as decreased serum creatinine, elevated alkaline phosphatase, 
reduced red blood cell distribution width, crying, aggression, and hypogonadism, were not documented in the 
drug package insert. Conclusion  When administering rhGH to minors, in addition to monitoring common 
ADEs such as changes in blood glucose levels and scoliosis, attention should also be given to potential ADEs, 
including alterations in hematological parameters, psychiatric issues, and reproductive system and breast 
disorders, to ensure medication safety.

【Keywords】Recombinant human growth hormone; Data mining; Adverse drug events; Minors; 
Pharmacovigilance

生长激素（growth hormone，GH）是一种肽

类激素，由 191 个氨基酸组成，对骨骼、内脏和

全身生长具有促进作用，并影响蛋白质合成及脂

肪和矿物质代谢。重组人生长激素（recombinant 

human growth hormone，rhGH）通过基因重组技

术生产，与天然 GH 在氨基酸序列和结构上完全

一致，可明显促进儿童的身高增长，并改善其全

身各器官组织的生长发育，是目前治疗儿童生长

激素缺乏症（growth hormone deficiency，GHD）

最有效的药物之一。同时，rhGH 在生殖领域、

烧伤领域及抗衰老领域也有着重要的作用，已广

泛应用于临床 [1]。目前，rhGH 的剂型主要有短

效粉针剂、短效注射液和长效注射液等，根据《中

国儿童生长激素缺乏症诊治指南》[2] 指出，长效

和短效 rhGH 的疗效和安全性相当，均是 GHD

患儿可选择的治疗方案，其中长效 rhGH 可降低

注射频率，有助于减轻患儿的心理负担，提高

依从性，但价格更高。在 rhGH 使用的 30 余年

中，其安全性和有效性一直受到严格审查，其药

品不良事件（adverse drug event，ADE）主要与

诱导生长过程本身或效果有关，包括脊柱侧凸、

良性颅内高压、胰岛素敏感性降低等，均在药品

说明书中有详细说明。然而，长期使用 rhGH 的

安全性评价尚无定论，目前关注的热点仍是心血

管疾病、精神疾病、生殖系统及乳腺疾病等方面

的 ADE[3- 4]，需要依据真实世界数据对药品的安

全性进行更全面、更准确的评估。美国食品药

品管理局不良事件报告系统（FDA Adverse Event 

Reporting System，FAERS）数据库包含全球范围

内提交的 ADE 报告，有助于识别国内外未成年

人使用 rhGH 相关 ADE 的共性和潜在差异，全

面了解其安全性 [5]，该数据库包含多维度数据和

分析工具，支持深入挖掘和分析 ADE 信号。本

研究基于 FAERS 数据库近 10 年（2014—2024 年）

的数据，对 rhGH 在未成年人中的 ADE 报告进

行信号挖掘与分析，为临床安全使用 rhGH 提供

科学依据。

1  资料与方法

1.1  数据来源与处理
通过 FAERS 数据库提取 2014 年第 3 季度至

2024 年第 2 季度的原始数据，包括人口统计信息

（DEMO）表、不良事件记录（REAC）表、药物

使用记录（DRUG）表、治疗结果记录（OUTC）

表、报告来源（RPSR）表、治疗时间（THER）

表和诊断（INDI）表，获取与 rhGH 相关的 ADE
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报告信息。依据 FDA 推荐的变量匹配方法进行去

重，选择患者人口统计和管理信息（DEMO）表

中的唯一编号（PRIMARYID）、FAERS 案件的

编号（CASEID）和 FDA 收到案件的日期（FDA_

DT 字段）进行排序，对具有相同 CASEID 的报告，

保留 FDA_DT 值最大的，并根据该 PRIMARYID

建立数据间的映射关系，对年龄、体重等异常值

进行处理。

1.2  数据筛选与标准化
通过 Navicat Premium 16.3 软件管理数据，以

rhGH 的通用名“recombinant human growth hormone”

和商品名“genotropin”“omnitrope”“saizen”

“norditropin”“nutropin” 等 为 检 索 词， 在“drug 

name”字段进行模糊匹配，得到 rhGH 相关的所有

ADE 报告，排除用药错误、格式错误等，以“PS”

（primary suspect drug，主要怀疑药物）和“age”为

条件进行筛选，年龄的筛选范围为＜ 18 岁，对筛

选后的数据使用《国际医学用语词典》（Medical 
Dictionary For Drug Regulatory Activities，

MedDRA）25.1 版中的首选术语（preferred term，

PT）和系统 / 器官分类（system organ class，SOC）

进行汉化处理、匹配及分类。

1.3  统计学分析
1.3.1  信号挖掘与分析

采用报告比值比（reporting odds ratio，ROR）

法 和 贝 叶 斯 置 信 区 间 递 进 神 经 网 络（Bayesian 

confidence propagation neural network，BCPNN） 法

进行 ADE 信号检测，确定药物与 ADE 之间的统计

学关联。当 ROR 法中报告数（a）≥ 3、且 ROR

值 的 95% 置 信 区 间（confidence interval，CI） 下

限 ＞ 1 时，提示检出 1 个信号；当 BCPNN 法中信

息 成 分（information component，IC） 值 的 95%CI

下限（IC025）＞ 0 时，则提示检出 1 个信号，ROR

值与 IC025 值越大，说明关联性越强 [6-8]。同时符合

2 种检测方法的检出标准，提示生成 1 个阳性信号，

选择同时满足算法标准的信号作为可疑信号进行

进一步研究。数据分析采用 Microsoft Excel 2010 软

件和 R 语言 4.1 版本。

1.3.2  数据可视化方法
使用 R 语言软件的“ggplot2”包等绘图工具，

绘制 ADE 诱发时间图和说明书中未记载 ADE 的

火山图，使结果更加清晰易懂，直观展示与分析

rhGH 在未成年人中的 ADE 信号。

2  结果

2.1  ADE报告的基本信息
共 提 取 出 rhGH 的 ADE 报 告 81 700 份，

按上述数据筛选后得到 33 642 份未成年人使用

rhGH 相关的 ADE 报告，其中男性患者多于女性

患者，患者年龄多集中于 7~15 岁（74.11%），

美国上报例数最多；自 2016 年以来，年度上报

例数总体呈上升趋势，2018—2019 年上报例数

最多；在上报的不良转归中，其他严重事件和

住院时间延长的构成比最高，分别达到 18.78%

和 8.14%，在适应证中，GH 缺乏的构成比最高

（16.02%），见表 1。多数报告（72.60%）由消

费者上报，医生、药师 2 类卫生专业人员的构成

比仅 15.06%；在报告数排名前 20 位的 PT 层级

ADE 中，消费者上报的注射部位反应（19.28%）、

注射恐惧（0.35%）、哭泣（0.39%）等方面的

ADE 比例较高，而卫生专业人员上报比例较高

的 ADE 为胰岛素样生长因子升高（5.51%）、低

血糖（0.83%）、骨密度升高（1.47%）和维生

素 D 缺乏（1.68%）等。

2.2  rhGH相关ADE的的SOC分布
剔除与 ADE 无关的信号（产品问题、社会问

题等）后，共获得 ADE 信号 358 个，涉及 21 个

SOC。其中各类检查对应信号数最多（117 个），

全身性疾病及给药部位各种反应对应的报告数最

多（3 621 份），见表 2。

2.3  ADE报告数及信号强度排名前20位的
PT

ADE 报告数排名前 5 位的 PT 分别是注射部

位反应、头痛、胰岛素样生长因子升高、生长迟缓、

胰岛素样生长因子降低，与药品说明书的描述一

致，新的 ADE 信号中报告数排名前 5 位的 PT 依

次为血肌酐降低、哭泣、血碱性磷酸酶升高、攻击、

注射恐惧，见表 3。

ADE 信号强度排名前 5 位的 PT 分别是血红蛋

白分布宽度减少、淋巴增生、性生殖腺发育不全、

透明质酸升高、中枢神经系统胚组织瘤，见表 4。

2.4  ADE诱导时间分布情况
排除不准确、缺失或未知的诱导时间报告

后，共 5 399 份 ADE 报告记录了 ADE 的诱导时

间。开始使用 rhGH 的 1 个月内出现 ADE 的比

例最高，达到 35.34%（n=1 908），提示应特别
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项目 报告数 构成比（%） 项目 报告数 构成比（%）

性别 上报年份

 男性 21 830 64.89  2014年 270   0.80

 女性 11 398 33.88  2015年 940   2.79

 未知 414   1.23  2016年 900   2.68

年龄（岁）  2017年 1 466   4.36

 0~3 1 517   4.51  2018年 2 546   7.57

 4~6 3 016   8.96  2019年 2 236   6.65

 7~9 5 634 16.75  2020年 2 154   6.40

 10~12 10 111 30.05  2021年 3 792 11.27

 13~15 10 703 31.81  2022年 5 554 16.51

 16~17 2 661   7.91  2023年 8 125 24.16

体重（kg）  2024年 5 653 16.81

 0~ 204   0.60  未知 6   0.02

 10~ 3 182   9.46 转归

 30~60 4 463 13.27  死亡 263   0.78

 ＞60 975   2.90  危及生命 223   0.66

 未知 24 818 73.77  残疾或先天畸形 130   0.39

上报人员  导致住院或延长住院时间 2 737   8.14

 消费者 24 423 72.60  需作处置以防永久性损害 4   0.01

 药师 891   2.65  其他严重的医疗事件 6 318 18.78

 医生 4 176 12.41  未知 23 967 71.24

 其他 4 152 12.34 适应证

国家  GH缺乏 5 389 16.02

 美国 23 264 69.15  身材矮小 1 641   4.88

 哥伦比亚 2 873   8.54  特纳综合征 711   2.11

 阿根廷 1 231   3.66  用途不明 1 830   5.44

 未知 1 074   3.20  垂体机能减退 1 325   3.94

 其他国家 5 200 15.46  其他 5 951 17.69

 未知 16 795 49.92

表1  未成年人rhGH相关ADE报告的基本信息
Table 1. Basic information on the rhGH ADE reports in minors

表2  rhGH相关 ADE 风险信号的SOC分布（按报告数排序）
Table 2. SOC distribution of risk signals of rhGH ADE (ranked by frequency)

SOC 信号数 构成比（%） 报告数 构成比（%）

全身性疾病及给药部位各种反应 21 5.87 3 621 25.57

各类检查 117 32.68 3 259 23.02

各类神经系统疾病 18 5.03 1 977 13.96

血液及淋巴系统疾病 15 4.19 1 480 10.45

精神病类 12 3.35 740   5.23

内分泌系统疾病 20 5.59 516   3.64

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 22 6.15 473   3.34

呼吸系统、胸及纵隔疾病 14 3.91 399   2.82

良性、恶性及性质不明的肿瘤 26 7.26 341   2.41

代谢及营养类疾病 12 3.35 339   2.39

感染及侵染类疾病 11 3.07 290   2.05

皮肤及皮下组织类疾病 14 3.91 200   1.41

生殖系统及乳腺疾病 12 3.35 132   0.93

胃肠系统疾病 11 3.07 90   0.64

肾脏及泌尿系统疾病 4 1.12 81   0.57

免疫系统疾病 4 1.12 69   0.49

各种先天性家族性遗传性疾病 10 2.79 49   0.35

眼器官疾病 6 1.68 42   0.30

心脏器官疾病 4 1.12 23   0.16

耳及迷路类疾病 3 0.84 19   0.13

妊娠期、产褥期及围产期状况 2 0.56 19   0.13
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表3  rhGH在未成年人中ADE报告数排名前20位的PT

Table 3. The top 20 PT with the highest frequency in ADE report of rhGH in minors

PT 报告数 ROR（95%CI） IC（IC025）

注射部位反应 4 231 5.27（5.10，5.45） 2.23（2.18）

头痛 1 615 1.51（1.43，1.58） 0.57（0.49）

胰岛素样生长因子升高 373 90.64（80.08，101.32） 5.97（5.81）

生长迟缓 203 50.84（43.97，58.79） 5.23（5.01）

胰岛素样生长因子降低 197 144.35（122.99，169.43） 6.15（5.92）

脊柱侧凸 176 15.98（13.74，18.97） 3.83（3.61）

血肌酐降低a 148 25.20（21.35，29.74） 4.37（4.13）

哭泣a 132 2.46（2.07，2.92） 1.28（1.02）

血碱性磷酸酶升高a 130 3.98（3.35，4.73） 1.95（1.69）

攻击a 119 1.87（1.56，2.23） 0.88（0.62）

注射恐惧a 114 8.52（7.08，10.26） 2.97（2.70）

维生素D降低a 112 6.58（5.46，7.93） 2.63（2.35）

异常行为a 108 2.15（1.78，2.59） 1.08（0.8）

低血糖 107 1.57（1.30，1.90） 0.64（0.36）

食欲增加 106 3.77（3.11，4.57） 1.87（1.59）

病毒感染 100 1.66（1.37，2.02） 0.72（0.43）

血促甲状腺激素升高 98 5.92（4.85，7.22） 2.48（2.18）

骨密度升高 97 97.13（78.02，120.92） 5.47（5.15）

血葡萄糖降低 96 1.36（1.12，1.67） 0.44（0.15）

血三酰甘油升高 95 4.34（3.54，5.32） 2.06（1.76）

注：a为药品说明书未记载的ADE。

表4  rhGH在未成年人中ADE信号强度排名前20位的PT（按ROR排序）

Table 4. The top 20 PT ranked by ADEs  signal strength of rhGH in minors (ranked by ROR)

PT 报告数 ROR（95%CI） IC（IC025）

血红蛋白分布宽度减少a 3 347.49（77.77，1 552.69） 1.98（0.21）

淋巴增生 3 277.99（66.43，1 163.29） 1.97（0.24）

性生殖腺发育不全a 4 231.67（69.76，769.38） 2.28（0.76）

透明质酸升高a 3 198.56（51.34，767.92） 1.97（0.28）

中枢神经系统胚组织瘤 3 173.74（46.09，654.94） 1.96（0.29）

乳房脂肪沉积 3 154.44（41.81，570.49） 1.96（0.31）

脐血肿a 3 154.44（41.81，570.49） 1.96（0.31）

肢端肥大 9 148.95（70.28，315.68） 3.21（2.18）

胰岛素样生长因子降低 197 144.35（122.99，169.43） 6.15（5.92）

颅咽管瘤 54 143.19（105.51，194.31） 5.20（4.77）

获得性GH抵抗 3 138.99（38.25，505.08） 1.96（0.32）

视隔发育不全 19 131.45（78.97，218.81） 4.07（3.36）

骺滑脱 36 128.43（88.77，185.80） 4.77（4.24）

偏身肥大 3 126.36（35.25，452.96） 1.95（0.33）

获得性脊髓空洞症a 4 109.02（36.68，324.01） 2.26（0.83）

血25-羟胆钙化醇降低a 60 99.81（75.50，131.94） 5.14（4.74）

17-羟孕酮升高 3 99.28（28.53，345.50） 1.95（0.35）

骨密度升高 97 97.13（78.02，120.92） 5.47（5.15）

肝母细胞瘤a 12 94.26（50.67，175.36） 3.49（2.62）

血卵泡刺激素减低a 22 93.57（59.17，147.95） 3.02（1.98）

注：a为药品说明书未记载的ADE。
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关注患者使用 rhGH 后 1 个月内的 ADE，早期

识别 rhGH 引起的 ADE，可减轻患儿可能发生

的 ADE，见图 1-A。

2.5  高频未记载ADE的结果分析情况
药品说明书未记载部分高频出现的生殖系统

及乳腺疾病、精神病类、心脏器官疾病（心血管

病相关 PT）、各类检查（心血管病相关 PT）等

SOC 层级的 ADE，对同时满足两种方法的阳性

信号按 PT 分类汇总，通过火山图进行可视化分

析，结果显示，在生殖系统及乳腺疾病 SOC 层级

中，报告数最多、显著性最高的是性早熟 [n=30，

ROR=32.96，95%CI（22.76，47.75）]，见图 1-B。

在心血管病相关方面，报告数前 3 位的是血碱性

磷 酸 酶 升 高 [n=130，ROR=3.98，95%CI（3.35，

4.73）]、睡眠呼吸暂停综合征 [n=106，ROR=2.71，

95%CI（2.24，3.28）]、 血 三 酰 甘 油 升 高 [n=95，

ROR=4.38，95%CI（3.58，5.36）]， 显 著 性 最 高

的是血 25- 羟胆钙化醇降低 [n=60，ROR=99.81，

95%CI（75.50，131.94）]， 见 图 1-C。 在 精 神 疾

病相关方面，尖叫 [n=36，ROR=4.44，95%CI（3.19，

6.16）] 的报告数、信号强度和显著性均为最高，

见图 1-D。

图1  rhGH相关 ADE 发生的时间分布情况以及药品说明书未记载的部分PT

Figure 1. Time distribution of rhGH-related ADE occurrence and undocumented part of the drug insert PT
注：A. ADE 发生的时间分布情况；B. 生殖系统及乳腺疾病相关PT；C. 心血管疾病相关PT；D. 精神病类PT。
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3  讨论

2014 年 第 3 季 度 至 2024 年 第 2 季 度，

FAERS 数据库共收集到 33 642 份未成年人使用

rhGH 相关的 ADE 报告。其中，男性患者多于女

性患者，这可能与真实世界中使用 rhGH 的人群

比例有关；患者年龄多集中于 7~15 岁（74.11%），

这一分布与《儿童生长激素缺乏症诊治指南》中

推荐的使用年龄段基本一致。报告来源以消费者

为主（72.60%），且消费者倾向于报告主观症状

（如注射部位反应、异常行为）或直接可感知的

ADE，而卫生专业人员更关注需要客观检测或专

业知识判断的 ADE（如胰岛素样生长因子升高、

低血糖等）。目前，rhGH 在临床应用广泛，且

被认为安全性较好，但转归方面，死亡的构成比

为 0.78% ，与现有临床证据存在一定差异。结合

使用该药的适应证进行分析，垂体功能减退的构

成比为 7.86%，其死亡率高于一般人群 [9]，说明

rhGH 所致死亡的构成比较高可能与其相关。

本 次 挖 掘 共 获 得 ADE 信 号 358 个， 涉 及

21 个 SOC。这些信号与 rhGH 说明书记载的 ADE 

所累及的 SOC 基本吻合，说明本研究结果较为可

信。本研究发现，在心血管疾病相关方面出现频

次或强度较高的 ADE 分别是血碱性磷酸酶升高、

睡眠呼吸暂停综合征、血三酰甘油升高、阻塞性

睡眠呼吸暂停低通气综合征等，尽管这些 ADE

的报告数量相对较少，但其与 rhGH 的相关性较

强，仍需引起重视。在 rhGH 的临床使用中，一

些血象指标变化、精神相关问题等也值得关注。

出现这些 ADE 的原因可能与骨骼代谢、胆固醇

升高或者直接作用于脂肪组织等相关，涉及多种

生物学机制和个体差异 [10]，需要进一步进行机制

研究和探讨。一项长期随访研究 [11] 显示，高剂量 

[ ＞ 50 mg·（kg·d）-1] rhGH 治 疗 可 能 增 加 儿

童患者蛛网膜下腔出血或脑内出血的风险，尤其

在低出生体重患儿中。然而，荷兰、比利时和瑞

典的多中心 SAGhE 队列研究 [12] 提出异议，指出

在接受 rhGH 治疗的患者中，大多数的死亡由自

杀和事故导致，而非心血管疾病。另一项纳入

24  232 例患者的 SAGhE 研究 [13] 表明，在 25 年的

随访中，患有 GHD 或特发性矮小症低风险患者

的全因死亡率未增加，而被诊断为小于胎龄儿的

中风险患者全因死亡率显著增加，高风险患者（如

肿瘤相关疾病）的死亡率进一步升高，对于任何

风险组，死亡率与 rhGH 的平均日剂量或累积剂

量无关。此外，Tidblad 等 [14] 对 rhGH 治疗的患者

心血管疾病发病率进行研究，共纳入 53 444 例

（包括 3 408 例患者和 50 036 例年龄及性别匹配

的普通人群对照组），随访 25 年，结果显示，在

记录的 1 809 例次心血管事件中，患者心血管疾

病发病率为 25.6/10 000，对照组为 22.6/10 000，

与对照组相比，患者所有心血管事件的校正风险

比更高，表明长时间的 rhGH 治疗、总累积剂量

与更高的心血管疾病风险相关。综上所述，关于

使用rhGH是否会导致心血管疾病尚无明确结论。

现有的研究证据表明，短期使用 rhGH 引起心血

管 ADE 的风险较低，但其影响因素较多，包括患

者是否有潜在合并症、产品质量，甚至受到国家

或地区地方人群健康差异的影响，需要结合患者

自身情况权衡利弊使用 [3, 15]。

本研究在生殖系统及乳腺疾病 SOC 层级中

检出新的 ADE 信号主要是性早熟、性生殖腺发

育不全和乳房硬块，目前药品说明书中尚未记载

rhGH 在该 SOC 层级中的导致 ADE 信息。现有的

证据表明，rhGH 可以用作辅助生殖中的促性腺

激素，特别是在卵巢反应不佳的患者中 [16]。此外，

rhGH 能通过上调促性腺激素受体的表达来增强

颗粒细胞对促性腺激素的反应性，提示其可能与

内分泌信号系统之间存在一定的调节关系 [17]。虽

然 rhGH 在改善 GHD 和小于胎龄儿等方面取得了

显著疗效，但其在生殖系统及乳腺疾病 SOC 层级

的潜在 ADE 仍需要高度重视。在一项小样本的

研究中，健康男性连续 3 周皮下注射 rhGH，剂

量按 0.01、0.02、0.03 mg·（kg·d）-1 递增，观

察到 rhGH 及其主要的下游调控因子 - 胰岛素生

长因子 1（insulin-like growth factor 1，IGF-1）会

影响血清促性腺激素浓度，也有研究表明 rhGH

治疗可以减小睾丸体积和诱发高促性腺激素功

能减退症 [18-19]，与本研究发现新的 ADE 类似。

Albrecht 等 [20] 对 188 例青春期 GHD 的男童进行

GH 激发试验（前 7 d 接受庚酸睾酮治疗），结果

发现 5 例男童出现 ADE，包括 2 例严重低流量阴

茎异常勃起并需要干预，1 例自限性阴茎异常勃

起，2 例睾丸疼痛，ADE 发生率为 2.7%，且有无

ADE 男童之间的血清睾酮水平没有明显差异。另

一项纳入 8 例先天性发育迟缓或特发性矮小男童
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的回顾性研究 [21] 中，患儿均使用 rhGH 治疗，根

据治疗前后及至青春期发育完成后的资料结果显

示，除 1 例患儿出现精液异常外，其余患儿表现

出正常的睾丸体积和激素水平。因此，需要更多

大样本、多中心的临床试验，以验证 rhGH 与生

殖系统 ADE 的相关性，并及时更新药品说明书。

rhGH 在精神病类 SOC 层级导致的 ADE 也备

受关注，药品说明书中已记载焦虑、抑郁甚至自

残想法等常见 ADE，但未记载本研究检出的哭泣、

攻击、注射恐惧、尖叫等 ADE 信号。这些 ADE

可能会影响患者及家庭的生活质量，必要时需要

进行一定的临床干预，目前尚无确切证据明确

rhGH 导致精神病类 ADE 的机制。rhGH 可显著改

变患者体内激素水平，尤其是 GH/IGF-1。这些

激素不仅影响身体的生长和代谢，还会通过血脑

屏障进入中枢神经系统，影响神经元的功能和行

为表现。研究 [22-23] 表明，IGF-1 在大脑中具有神

经保护作用，并参与神经元的生长和突触可塑性，

然而，激素水平的急剧变化可能导致神经回路失

调，从而引发情绪和行为的异常。另外，不同个

体对 rhGH 的反应存在显著差异，这可能与基因、

年龄、性别和既往精神疾病史等因素有关。儿童

和青少年的大脑仍处于发育阶段，可能对激素水

平的变化更敏感，而女性由于激素周期的波动，

可能更易出现情绪波动和精神病类 ADE。通过早

期识别、个体化治疗、多学科合作和心理支持等

综合管理策略，可有效减少精神病类 ADE 的发生，

提高治疗效果。

本研究仍具有多种局限性：① FAERS 数据库

为 ADE 的自发性报告系统，本研究收集的 ADE

报告数据中 70% 以上由消费者上报，其数据质量

无法保证，可能会造成统计结果的偏倚 [24]；②报

告主要来自美国，国内上报的 ADR 报告数据较少，

本研究结果可能不完全适用于我国人群；③该数

据库中存在漏报、重复报告和信息不准确的情况；

④部分受媒体关注点和文献报道的 ADE 可能会影

响报告行为。

综上，本研究基于真实世界对未成年人使用

rhGH 的 ADE 数据进行挖掘并分析，发现其 ADE

主要集中在全身性疾病及给药部位各种反应、各

类检查、各类神经系统疾病等方面，与说明书记

载的基本一致。另外，本研究还补充了未被药品

说明书记载的 ADE，涉及精神病类、各类检查、

生殖系统及乳腺疾病、心脏器官疾病等，提示用

药过程中应加强对行为变化、血象异常等的监测，

卫生专业人员应指导患者如何早期识别 ADE 症

状，及时采取对应措施，提高 rhGH 在临床使用

的安全性。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济或

非经济利益冲突。
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