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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

MỘT SỐ YẾU TỐ ẢNH HƯỞNG ĐẾN TỐC ĐỘ TĂNG CHIỀU CAO 
KHI ĐIỀU TRỊ BẰNG HORMONE TĂNG TRƯỞNG Ở TRẺ NHỎ 

SO VỚI TUỔI THAI
Cấn Thị Bích Ngọc, Đặng Thị Thanh Huyền, Vũ Chí Dũng                                                            

Nguyễn Ngọc Khánh, Bùi Phương Thảo
Bệnh viện Nhi Trung ương

Liệu pháp hormone tăng trưởng (GH) đã được chỉ định cho trẻ nhỏ so với tuổi thai (SGA) không bắt kịp 

tăng trưởng và cho thấy có hiệu quả. Tuy nhiên, đáp ứng tăng trưởng, cả ngắn hạn và dài hạn, đối với điều 

trị GH ở bệnh nhân SGA là không đồng nhất do ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố. Chúng tôi nghiên cứu 43 trẻ 

được chẩn đoán chậm tăng trưởng do SGA được điều trị GH trong ít nhất 12 tháng. Trẻ được thăm khám 

lâm sàng, đánh giá cân nặng, chiều cao tại các thời điểm bắt đầu điều trị và sau mỗi năm điều trị. Kết quả 

cải thiện chiều cao sẽ được đánh giá theo tuổi thai, tuổi thực, tuổi xương, chiều cao và nồng độ IGF1 khi bắt 

đầu điều trị. Kết quả thu được gồm 43 trẻ (14 trẻ đẻ non, 29 trẻ đẻ đủ tháng), nhóm 2 - 4 tuổi chiếm 39,5%, 

5 - 8 tuổi 37,2%, 9 - 16 tuổi 23,3%. Cải thiện Z-score chiều cao: sau 1 năm điều trị ở các nhóm 2 - 4 tuổi, 5 - 8 

tuổi và 9 - 16 tuổi có trung vị là 1,03SD, 0,64SD và 0,5SD, tương ứng; ở trẻ đẻ non và trẻ đủ tháng là 0,92SD 

và 0,64SD, tương ứng. Có mối liên quan tuyến tính giữa tuổi thực và tuổi xương cũng như chiều cao khi bắt 

đầu điều trị với sự thay đổi chiều cao sau 1 năm. Tuổi thực và tuổi xương khi bắt đầu điều trị càng nhỏ, tốc 

độ thay đổi chiều cao sau 1 năm càng nhanh, chiều cao khi bắt đầu điều trị càng thấp sự thay đổi chiều cao 

sau điều trị càng rõ rệt. Không có mối liên quan giữa tuổi thai và nồng độ IGF1 khi chẩn đoán với sự thay đổi 

chiều cao. Chỉ định GH cho trẻ chậm tăng trưởng do SGA càng sớm thì hiệu quả cải thiện chiều cao càng tốt. 

Từ khóa: Điều trị GH ở trẻ nhỏ so với tuổi thai, yếu tố ảnh hưởng đến kết quả điều trị GH, Nhỏ so với 
tuổi thai và điều trị GH.

Trẻ sinh ra nhỏ so với tuổi thai (Small for 
gestational age - SGA) là trẻ có cân nặng khi 
sinh và/ hoặc chiều dài khi sinh thấp hơn ít nhất 
2 độ lệch chuẩn so với mức trung bình của  
quần thể cùng tuổi thai, giới và chủng tộc.1 Nhỏ 
so với tuổi thai sẽ ảnh hưởng đến tăng trưởng 
của trẻ và chiều cao khi trưởng thành. Khoảng 
80% - 85% trẻ SGA sinh ra sẽ có tốc độ tăng 
trưởng bắt kịp nhanh chóng trong 12 tháng 
đầu đời, trong khi 10 - 15% số trẻ không bắt 

kịp tốc độ tăng trưởng lúc 2 tuổi, vẫn tiếp tục 
chậm phát triển trong thời kì thơ ấu và trở thành 
những người trưởng thành thấp lùn.2

Việc sử dụng hormone tăng trưởng (GH) ở 
trẻ SGA đã được nghiên cứu trong gần 50 năm 
qua. Nhiều nghiên cứu trên thế giới đã chứng 
minh liệu pháp GH có hiệu quả và an toàn trong 
việc cải thiện chiều cao ở trẻ SGA. Năm 2001, 
GH đã được Cơ quan Quản lý Thực phẩm 
và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) phê chuẩn sử 
dụng cho trẻ SGA sinh ra không bắt kịp đà tăng 
trưởng sau 2 tuổi, sau đó được cơ quan đánh 
giá dược phẩm Châu Âu phê chuẩn năm 2003.1 

Việc điều trị bằng GH và hiệu quả cải thiện 
chiều cao có thể bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố 
như tuổi bắt đầu điều trị, mức độ chậm chiều 
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nhân khác như: Hội chứng Turner, hội chứng 
Prader Willi, suy thận mạn, suy dinh dưỡng, hội 
chứng Noonan, đột biến gen SHOX trên nhiễm 
sắc thể X, chậm phát triển chiều cao không rõ 
nguyên nhân, lùn thể tạng.

2. Phương pháp 
Nghiên cứu được thiết kế theo phương pháp 

mô tả một loạt các ca bệnh. Những thông tin về 
tiền sử thai nghén, tiền sử phát triển của thai, 
cân nặng và hoặc chiều dài lúc sinh, quá trình 
phát triển thể chất của trẻ được thu thập. Trẻ 
được thăm khám lâm sàng, đánh giá cân nặng, 
chiều cao tại các thời điểm bắt đầu điều trị và 
sau mỗi năm điều trị. Kết quả cải thiện chiều 
cao sẽ được đánh giá theo tuổi, tuổi xương, 
nồng độ IGF1, chiều cao khi bắt đầu điều trị, 
tiền sử tuổi thai và sự tuân thủ điều trị. 

3. Đạo đức nghiên cứu
Nghiên cứu chỉ mô tả, không can thiệp, đã 

được Hội đồng Đạo đức trong Nghiên cứu Y 
sinh của Bệnh viện Nhi Trung ương phê duyệt 
số1406/BVNTƯ-HĐĐĐ.

III. KẾT QUẢ  
1. Đặc điểm nhóm nghiên cứu

Tiền sử sản khoa
Tuổi thai trung bình là 37,27 ± 3,05 tuần, trẻ 

đẻ non nhất có tuổi thai 28 tuần. 
Đẻ non: 14/43 (32,6%), đủ tháng 29/43 

(67,4%).
Tuổi bắt đầu điều trị
Tuổi trung bình bắt đầu điều trị là 5,94 ± 3,04 

tuổi. Tuổi nhỏ nhất là 2 tuổi, lớn nhất là 12 tuổi.
Nhóm 2 - 4 tuổi: 39,5%, nhóm 5 - 8 tuổi: 

37,2%; nhóm 9 - 16 tuổi: 23,3%.
Chiều cao, cân nặng tại thời điểm bắt đầu 

điều trị
- Chiều cao: -3,54 ± 1,1 SD (nhỏ nhất là 

-6,0SD, lớn nhất là -1,74SD).
- Cân nặng: -3,39 ± 1,9 SD (nhỏ nhất là 

-6,57SD, lớn nhất 0,85SD).

cao và tuổi xương khi điều trị.3 
Tại Việt Nam, GH đã được chỉ định để điều 

trị cho trẻ SGA từ năm 2003.4 Tuy nhiên, chưa 
có nghiên cứu nào đánh giá về các yếu tố ảnh 
hưởng đến kết quả điều trị GH ở trẻ SGA. 
Chính vì vậy chúng tôi tiến hành nghiên cứu 
này với mục tiêu: Đánh giá mối liên quan giữa 
tuổi bắt đầu điều trị, mức độ chậm chiều cao, 
tuổi xương và nồng độ IGF1 đến tốc độ tăng 
trưởng ở trẻ SGA khi điều trị bằng GH. 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng

Đối tượng gồm 43 trẻ được chẩn đoán chậm 
tăng trưởng do hậu quả của cân nặng lúc sinh 
nhỏ so với tuổi thai được điều trị, theo dõi bằng 
liệu pháp bổ sung hormone tăng trưởng (GH) 
tại Trung tâm Nội tiết, Chuyển hóa, Di truyền và 
Liệu pháp phân tử, Bệnh viện Nhi Trung ương 
từ năm 2016 đến tháng 05/2022.

Tiêu chuẩn lựa chọn 
Trẻ từ 2 tuổi trở lên.
Có cân nặng và/ hoặc chiều dài lúc sinh nhỏ 

dưới 10 bách phân vị theo tuổi thai hoặc thấp 
hơn ít nhất 2 độ lệch chuẩn (SD) so với mức 
trung bình của quần thể cùng tuổi thai, giới, sử 
dụng biểu đồ tăng trưởng của Fenton 2013.5

Có chiều cao dưới - 2SD so với quần thể 
tham khảo cùng tuổi, cùng giới, sử dụng biểu 
đồ tăng trưởng của WHO năm 2007.6

Được điều trị bằng GH với liều 35 đến 70 
mcg/kg/ngày tiêm dưới da, hằng ngày vào buổi 
tối trước khi đi ngủ.

Có thời gian điều GH trị từ đủ 12 tháng trở 
lên.

Gia đình trẻ đồng ý tham gia vào nghiên 
cứu.

Tiêu chuẩn loại trừ
Các trường hợp trẻ có tiền sử chậm phát 

triển trong tử cung (IUGR).
Chậm phát triển chiều cao do các nguyên 
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2. Một số yếu tố liên quan đến sự thay đổi chiều cao trong quá trình điều trị
Mối liên quan giữa tuổi bắt đầu điều trị và sự thay đổi chiều cao

Bảng 1. Mối liên quan giữa tuổi bắt đầu điều trị với sự thay đổi chiều cao

               Nhóm tuổi

ΔHAZ (SD)

2 - 4 tuổi            
n = 17

5 - 8 tuổi
n = 16

9 - 16 tuổi
n = 10

p
Trung vị

(min-max)
Trung vị

(min-max)
Trung vị

(min-max)

Sau 1 năm
1,03

(-0,37 - 1,68)
0,64

(0,1 - 1,76)
0,5

(-0,43 - 1)
0,02

Trẻ ở nhóm tuổi điều trị sớm từ 2 - 4 tuổi có sự thay đổi chiều cao sau 1 năm điều trị tốt hơn so 
với nhóm điều trị muộn hơn

Biểu đồ 1. Mối liên quan giữa tuổi bắt đầu điều trị và sự thay đổi chiều cao                            
sau 1 năm điều trị

Có mối liên quan nghịch biến giữa tuổi bắt 
đầu điều trị và sự thay đổi chiều cao sau 1 năm 
điều trị, r = -0,566, p < 0,05. Tuổi bắt đầu điều trị 
càng sớm, tốc độ thay đổi chiều cao sau 1 năm 

 

y=6,74±1,32*x 

R2 Linear = 0,321 

điều trị càng cao.
Mối liên quan giữa tuổi thai và sự thay 

đổi chiều cao

Bảng 2. Mối liên quan giữa tuổi thai lúc sinh với sự thay đổi chiều cao

             Tuổi thai
∆HAZ

Đẻ non (n = 14) Đủ tháng (n = 29)
p

 Trung vị (min-max)   Trung vị (min-max)   

Sau 1 năm 0,92 (0,1 - 1,5) 0,64 (-0,43 - 1,76) 0,243
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Tốc độ thay đổi chiều cao ở nhóm trẻ có tiền 
sử đẻ non cao hơn tốc độ thay đổi chiều cao 
của nhóm trẻ có tiền sử đẻ đủ tháng tuy nhiên 

sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê.
Mối liên quan giữa chiều cao lúc bắt đầu 

điều trị và sự thay đổi chiều cao 

Biểu đồ 2. Mối liên quan giữa chiều cao lúc bắt đầu điều trị và sự thay đổi chiều cao
Trẻ có chiều cao tại thời điểm bắt đầu điều trị càng thấp có tốc độ thay đổi chiều cao sau điều trị 

càng lớn. r = 0,41, p < 0,05.
Mối liên quan giữa tuổi xương bắt đầu điều trị và sự thay đổi chiều cao

 

y=-3,34±0,34*x 

R2 Linear = 0,165 

Biểu đồ 3. Mối liên quan giữa tuổi xương thời điểm bắt đầu và sự thay đổi chiều cao             
sau 1 năm

 

y=4,08±1,27*x 

R2 Linear = 0,335 
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Có mối liên quan tuyến tính giữa tuổi xương 
tại thời điểm bắt đầu điều trị và sự thay đổi 
chiều cao sau 1 năm điều trị. Tuổi xương tại 
thời điểm bắt đầu điều trị càng thấp thì tốc độ 

thay đổi chiều cao càng lớn. 
Mối liên quan giữa nồng độ IGF-1 và sự 

thay đổi chiều cao

Biểu đồ 4. Tương quan giữa nồng độ IGF-1 thời điểm bắt đầu điều trị và sự thay đổi chiều 
cao sau điều trị

 

y=94,43±15,97*x 

R2 Linear = 0,093 

Không có mối liên quan tuyến tính giữa 
nồng độ IGF-1 tại thời điểm bắt đầu điều trị và 
sự thay đổi chiều cao sau điều trị p = 0,066. 
3. Một số tác dụng phụ khi điều trị GH

Các tác dụng phụ hay gặp là: tăng glucose 
máu 5/43, phản ứng tại nơi tiêm 4/43, vẹo cột 
sống 3/43, đau đầu 2/43, nôn 1/43. 

IV. BÀN LUẬN
Trong số 43 trẻ SGA được nghiên cứu, tuổi 

trung bình bắt đầu điều trị là 5,94 ± 3,04 tuổi 
(nhỏ nhất là 2 tuổi và lớn nhất là 12 tuổi). Tuổi 
bắt đầu điều trị trong nghiên cứu của chúng tôi 
sớm hơn rất nhiều so với nghiên cứu của Adler 
năm 2000 là 10 ± 2,4 tuổi đối với trẻ gái và 9,6 
± 3,4 tuổi đối với trẻ trai; Wietske Ester năm 

2007 là 6,81 ± 2,29 tuổi nhưng muộn hơn so 
với nghiên cứu của Chang năm 2021 là 5,54 ± 
1,73 tuổi.3,7,8 Trong những năm gần đây, trẻ có 
tiền sử SGA bị chậm phát triển chiều cao ngày 
càng được điều trị sớm hơn. Điều này có được 
là do sự phát triển của kinh tế - xã hội, nhận 
thức và nhu cầu chăm sóc sức khỏe trẻ em 
được cải thiện rõ; công tác đào tạo cho nhân 
viên y tế cũng như công tác tuyên truyền giáo 
dục và phổ biến sức khỏe cho cộng đồng được 
triển khai rộng rãi hơn.

Những trẻ có chiều cao tại thời điểm bắt đầu 
điều trị càng thấp có tốc độ thay đổi chiều cao 
sau điều trị càng lớn. Sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê. Mối liên quan này cũng đã từng được 
đề cập đến trong nghiên cứu của de Zegher và 
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cộng sự khi nhận thấy trẻ thấp hơn tăng chiều 
cao nhiều hơn sau điều trị 6 năm.9

Có mối liên quan nghịch biến giữa tuổi và 
tuổi xương tại thời điểm bắt đầu điều trị với sự 
thay đổi chiều cao. Tuổi bắt đầu điều trị càng 
sớm, tuổi xương càng thấp thì tốc độ tăng chiều 
cao sau điều trị càng cao. Nhóm trẻ 2 - 4 tuổi có 
sự thay đổi chiều cao đạt trung vị 1,03SD trong 
năm đầu tiên, cao hơn nhóm tuổi từ 5 - 8 tuổi, 
sự thay đổi chiều cao chỉ đạt 0,64SD và cao 
hơn nhóm điều trị từ sau 9 tuổi chỉ đạt 0,5SD 
sau 1 năm điều trị. 

Kết quả này của chúng tôi phù hợp với các 
đánh giá lâm sàng khác trên thế giới. Theo mô 
hình dự đoán về đáp ứng với điều trị bằng GH 
ở trẻ chậm phát triển chiều cao có tiền sử SGA: 
Phân tích dữ liệu từ KIGS, tuổi của trẻ tại thời 
điểm điều trị là một yếu tố quan trọng, có mức 
độ dự báo cao cho đáp ứng tăng trưởng chiều 
cao sau điều trị GH, trẻ được bắt đầu điều trị 
càng sớm thì hiệu quả càng cao.10 Theo Simon 
2008, khi so sánh hiệu quả điều trị giữa 2 nhóm 
dưới 4 tuổi và từ trên 4 tuổi cho thấy nhóm trẻ 
nhỏ có sự tăng trưởng chiều cao tốt hơn.11 Các 
nghiên cứu báo cáo về chiều cao trưởng thành 
và tổng chiều cao tăng ở trẻ SGA sau khi điều 
trị GH liên tục cho thấy bắt đầu điều trị GH ở 
độ tuổi trung bình nhỏ hơn cho kết quả tăng 
trưởng tốt hơn.  

Gần đây, Chang và cộng sự cũng đã phân 
tích và đưa ra các yếu tố tương quan có ý nghĩa 
với đáp ứng điều trị GH ở trẻ SGA không bắt 
kịp tăng trưởng, trong đó bao gồm 2 yếu tố 
có tương quan nghịch là tuổi bệnh nhân (r = 
-0,343, p = 0,047) và tuổi xương tại thời điểm 
bắt đầu điều trị (r = -0,341, p = 0,049).3

Một nghiên cứu về mối liên quan giữa mức 
độ chậm tuổi xương và đáp ứng điều trị tại Bệnh 
viện Nhi đồng Đại học Quốc gia Kyungpook, 
Hàn Quốc cho thấy chỉ số chiều cao tăng đáng 
kể ở nhóm có tuổi xương chậm > 2 năm sau 

6 tháng điều trị GH (-2,50 ± 0,61 so với -1,87 
± 0,82, p = 0,037) và 12 tháng điều trị (-2,27 ± 
0,70 so với -1,63 ± 0,65, p = 0,002).12

Trong nghiên cứu của Adler, nồng độ IGF-1 
khi bắt đầu điều trị được cho là có tương quan 
nghịch với chiều cao cuối cùng sau điều trị.7 
Beisti Ortego và cộng sự cũng nhận thấy mối 
tương quan này khi nhận thấy một trong số các 
yếu tố liên quan đến đáp ứng tăng trưởng chiều 
cao tốt hơn là nồng độ IGF-1 thấp hơn ở thời 
điểm bắt đầu (r = -0,45, p < 0,001).13 

Trong nghiên cứu này, khi phân tích mối 
liên quan giữa nồng độ IGF- 1 và sự thay đổi 
chiều cao, chúng tôi nhận thấy, không có mối 
liên quan tuyến tính giữa nồng độ IGF-1 tại thời 
điểm bắt đầu điều trị và sự thay đổi chiều cao 
sau điều trị. Sự khác biệt này có thể do cỡ mẫu 
của chúng tôi chưa đủ lớn.

V. KẾT LUẬN
Chỉ định điều trị GH cho trẻ chậm tăng 

trưởng do hậu quả của nhỏ so với tuổi thai càng 
sớm thì hiệu quả cải thiện chiều cao càng tốt. 
Tuổi xương, tuổi bắt đầu điều trị và chiều cao 
thời điểm bắt đầu điều trị có mối tương quan 
nghịch biến với tốc độ tăng trưởng chiều cao 
trong năm đầu. 

VI. KHUYẾN NGHỊ
Cần theo dõi sát sự tăng trưởng của các trẻ 

sinh ra nhỏ so với tuổi thai và chỉ định điều trị 
GH khi trẻ không bắt kịp đà tăng trưởng ở độ 
tuổi lớn hơn hoặc bằng 2 tuổi. 
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Summary
FACTORS INFLUENCING GROWTH RATE                                          

IN CHILDREN BORN SMALL FOR GESTATIONAL AGE                
TREATED WITH GROWTH HORMONE  

Growth hormone (GH) therapy for children born small for gestational age (SGA) who have failed 
to catch up with growth has been shown to be effective. However, growth responsive both short-
term and long-term from GH treatment in SGA patients is heterogeneous because of many factors 
involved. We studied 43 children with growth retardation due to SGA on GH treatment during at least 
12 months. The children were evaluated clinically including their age at the beginning of receiving 
treatment, the degree of height delay and bone age with growth rate. The effectiveness in height 
improvement was evaluated depending on the gestation age, the age of started treatment, the bone 
age, the IGF1 level, and the height at the start of treatment. Of 43 children, 14 were born premature 
and 29 full-term; the age group are: 2 - 4 years old: 39.5%, 5 - 8 years old: 37.2 % and 9 - 16 years 
old: 23.3%. The effectiveness in height Z-score after 1 year of treatment of  the 2 - 4 years old group, 
5 - 8 years old group, and 9 - 16 years old groups were 1.03SD, 0.64SD, 0.5SD, respectively; the 
premature and full-term children were 0.92SD and 0.64SD, respectively. There was a linear relationship 
between age and bone age as well as height at the start of treatment with change in height after 1 
year. The smaller the age and bone age at the start of treatment, the faster the rate of height change 
after 1 year, the lower the height at the start of treatment, the more pronounced the height change 
after treatment. There was no linear relationship between IGF1 or gestational age at diagnosis and 
height improvement. We concluded that early initiation of GH treatment improved growth outcomes. 

Keywords: GH treatment in SGA children, GH treatment effects, outcomes of GH treatment, 
factors influencing GH treatment.


