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［摘　要］　Ｌａｒｏｎ综合征是一种常染色体隐性遗传病，生长激素受体（ＧＨＲ）基因缺陷是导致 Ｌａｒｏｎ综合征的
主要病因。Ｌａｒｏｎ综合征主要临床特征为生后严重的生长落后伴特殊面容，血生化特点为高生长激素（ＧＨ）、低胰
岛素样生长因子Ｉ（ＩＧＦＩ）和低胰岛素样生长因子结合蛋白３（ＩＧＦＢＰ３）。该研究报道一家系２例 Ｌａｒｏｎ综合征
患者的临床特点及ＧＨＲ基因突变。这两个病人为同胞姐弟。弟弟８岁，身高８０．０ｃｍ（８．２ＳＤＳ），姐姐１１岁，身
高９６．６ｃｍ（６．８ＳＤＳ）。他们出生体重和身长无特殊，自生后出现生长落后，身高明显落后于同龄正常儿童，并均
呈现了典型Ｌａｒｏｎ综合征外貌特征：身材矮、肥胖、前额突出、大眼睛、塌鼻梁、头发稀软。这两个病人空腹血清ＧＨ
值均明显高于正常儿童，空腹血清 ＩＧＦＩ明显低于同年龄同性别正常儿童，血浆 ＩＧＦＢＰ３和生长激素结合蛋白
（ＧＨＢＰ）低于检测线。其中１例（８岁男孩）胰岛素和可乐定刺激后ＧＨ峰值大于３５０ｎｇ／ｍＬ，给予重组人生长激素
治疗１年，身高由治疗前的８０．０ｃｍ增加至８３．３ｃｍ。ＧＨＲ基因序列测定结果显示２例患者均存在外显子４上第
６５位氨基酸的纯合突变Ｓ６５Ｈ（ＴＣＡ→ ＣＣＡ），为新发现的突变。Ｌａｒｏｎ综合征患者存在特殊的面貌特征，结合血
ＧＨ、ＩＧＦＩ、ＩＧＦＢＰ３和ＧＨＢＰ测定可以明确诊断。ＧＨＲ基因外显子４上Ｓ６５Ｈ突变可能是这两位Ｌａｒｏｎ综合征患者
的致病原因。 ［中国当代儿科杂志，２００７，９（４）：３３５－３３８］
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ｒｅｐｏｒｔｅｄｔｏｂｅ９５１２４ｃｍｉｎｆｅｍａｌｅｓａｎｄ１０６１４１ｃｍ
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　Ｔｈｉｓｒｅｐｏｒｔｄｅｓｃｒｉｂｅｄｔｗｏｐａｔｉｅｎｔｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈａ
ｔｙｐｉｃａｌＬａｒｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎａＣｈｉｎｅｓｅｆａｍｉｌｙｃａｒｒｙｉｎｇａ
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　Ｐａｔｉｅｎｔｓ　ＴｈｅｔｗｏｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＬａｒｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｗｅｒｅｓｉｂｌｉｎｇｓｆｒｏｍａＣｈｉｎｅｓｅｆａｍｉｌｙ．Ｔｈｅｉｒｈｅｉｇｈｔｓａｎｄ
ｗｅｉｇｈｔｓｗｅｒｅｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｒａｎｇｅａｔｂｉｒｔｈ．Ｔｈｅｇｒｏｗｔｈ
ｖｅｌｏｃｉｔｙｄｅｃｌｉｎｅｄｏｂｖｉｏｕｓｌｙａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ．Ｗｈｅｎｔｈｅｙ
ｐｒｅｓｅｎｔｅｄｔｏｔｈｅｃｌｉｎｉｃ，ｔｈｅｈｅｉｇｈｔｓｏｆｔｈｅｂｏｙ（８ｙｅａｒｓ
ｏｌｄ）ａｎｄｈｉｓｓｉｓｔｅｒ（１１ｙｅａｒｓｏｌｄ）ｗｅｒｅ８０．０ｃｍ
（８．２ＳＤＳ）ａｎｄ９６．６ｃｍ（６．８ＳＤＳ）ａｎｄｔｈｅｂｏｎｅ
ａｇｅｗａｓ５ａｎｄ８ｙｅａｒｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＧｒｅｕｌｉｃｈ＆Ｐｙｌｅ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｙｈａｄｔｙｐｉｃａｌａｐｐｅａｒａｎｃｅｆｅａｔｕｒｅｓｏｆ
Ｌａｒｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｓｕｃｈａｓｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅａｎｄｏｂｅｓｉｔｙ，ｗｉｔｈ
ｐｒｏｔｒｕｄｉｎｇｆｏｒｅｈｅａｄ，ｓａｄｄｌｅｎｏｓｅ，ｌａｒｇｅｅｙｅｓ，ｓｐａｒｓｅ
ａｎｄｔｈｉｎｓｉｌｋｙｈａｉｒａｎｄｈｉｇｈｐｉｔｃｈｅｄｖｏｉｃｅ．Ｔｈｅｒｅｗａｓ
ｎｏｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｇｒｏｗｔｈｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｉｒｐａｒｅｎｔｓ′
ｈｅｉｇｈｔｓｗｅｒｅｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｒａｎｇｅｏｆＣｈｉｎｅｓｅａｄｕｌｔｓ（ｆａ
ｔｈｅｒ：１７２ｃｍ；ｍｏｔｈｅｒ：１５２ｃｍ）．
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ
　ＳｅｒｕｍＧＨａｎｄＩＧＦ１ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ
ｂｙｅｎｚｙｍｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ（ＳｙｎｔｒｏｎＢｉｏｒｅｓｅａｒｃｈＩｎｃａｎｄ
ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＳｙｓｔｅｍｓＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓＩｎｃ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）．
Ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ（ＧＨ

ＢＰ）ａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３
（ＩＧＦＢＰ）３ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ．
Ｔｈｅｂｏｙ′ｓｓｅｒｕｍＧＨｌｅｖｅｌｗａｓ３１９．１ｎｇ／ｍＬａｔｂａｓｅ
ｌｉｎｅａｎｄｍｏｒｅｔｈａｎ３５０ｎｇ／ｍＬａｆｔｅｒｃｏｌｏｎｉｄｉｎｅａｎｄｉｎ
ｓｕｌｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ．ＴｈｅＩＧＦＩｌｅｖｅｌｏｆｔｈｅｂｏｙｗａｓ３４．０
ｎｇ／ｍＬ．Ｔｈｅｇｉｒｌ′ｓｓｅｒｕｍＧＨｌｅｖｅｌｗａｓ２４．４３ｎｇ／ｍＬ
ａｎｄｔｈｅＩＧＦＩｌｅｖｅｌｗａｓ５４．０ｎｇ／ｍＬａｔｂａｓｅｌｉｎｅ．Ｂｅ
ｃａｕｓｅｏｆｔｈｅｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ，ｔｙｐｉｃａｌａｐｐｅａｒａｎｃｅｆｅａｔｕｒｅｓ
ａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｓｅｒｕｍＧＨａｎｄＩＧＦＩｌｅｖｅｌｓ，ｔｈｅＧＨ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｔｅｓｔｗａｓｗａｉｖｅｄｆｏｒｔｈｅｇｉｒｌ．ＴｈｅＩＧＦＢＰ３
ａｎｄＧＨＢＰｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｔｗｏｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｂｅｌｏｗｔｈｅｄｅ
ｔｅｃｔｉｎｇｌｉｍｉｔｓ．Ｔｈｅｙｈａｄｎｏｒｍａｌｔｈｙｒｏｉｄａｎｄｌｉｖｅｒｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｓａｎｄｎｏｒｍａｌｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｌｅｖ
ｅｌｓ．

ＧＨＲｍｕｔａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

ＧｅｎｏｍｉｃＤＮＡｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ
　Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｗｈｉｔｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄｂｙｃｏｎｖｅｎ
ｔｉｏｎａｌｍｅｔｈｏｄ．ＰｒｏｔｅｎａｓｅＫｗａｓａｄｄｅｄｔｏｄｉｇｅｓｔｔｈｅ
ｃｅｌｌｓ，ａｎｄＲＮａｓｅｗａｓｔｈｅｎａｄｄｅｄｔｏｉｎａｃｔｉｖｅｔｈｅＲＮＡ．
ＴｈｅｇｅｎｏｍｉｃＤＮＡｗａｓｅｘｔｒａｃｔｅｄｂｙｐｈｅｎｏｌ／ｃｈｌｏｒｏ
ｆｏｒｍ／ｉｓｏａｍｙｌｏｌｍｅｔｈｏｄａｎｄｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅｄｂｙｄｅｈｙｄｒａｔｅｄ
ａｌｃｏｈｏｌ．ＴｈｅｆｉｎａｌｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｒｅｓｕｓｐｅｎｄｅｄｉｎｐＨ
８．０ＴＥｂｕｆｆｅｒ．ＴｈｅｇｅｎｏｍｉｃＤＮＡｗａｓｓｔｏｒｅｄａｔ２０℃
ｂｅｆｏｒｅＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ．
ＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ
　ＴｈｅｐｒｉｍｅｒｓｗｅｒｅｄｅｓｉｇｎｅｄａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｂｙＢｅｉ
ｊｉｎｇＡｕＧＣＴＣｏｍｐａｎｙ．Ｔｈｅｐｒｉｍｅｒｓａｎｄｔｈｅａｎｎｅａｌｉｎｇ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅａｒｅｓｈｏｗｎｉｎＴａｂｌｅ１．ＰＣＲｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅ
ｒｕｎｉｎａｔｈｅｒｍｏｃｙｃｌｅｒ（Ｂｉｏｍｅｔｒａ）ｗｉｔｈ０．５ＵＴａｑ
ＤＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，２０ｐｍｏｌｏｆ２ｐｒｉｍｅｒｓ，１００２００ｎｇｏｆ
ｇｅｎｏｍｉｃＤＮＡ，ｉｎａｆｉｎａｌｖｏｌｕｍｅｏｆ５０μＬｏｆ１×Ｔａｑ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｂｕｆｆｅｒ，１．５ｍＭＭｇＣｌ２．ＰＣＲｗａｓｃｏｎｄｕｃ
ｔｅｄａｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇ：ｐｒｅｄｅｎａｔｕｒａｔｉｏｎａｔ９４℃ ｆｏｒ３ｍｉ
ｎｕｔｅｓ→ ｄｅｎａｔｕｒａｔｉｏｎａｔ９４℃ ｆｏｒ１ｍｉｎｕｔｅ→ ａｎｎｅａ
ｌｉｎｇｆｏｒ３０ｓｅｃｏｎｄｓ→ｅｘｔｅｎｄｉｎｇａｔ７２℃ ｆｏｒ３ｍｉｎｕｔｅｓ．
Ａｆｔｅｒ３０ｃｉｒｃｌｅｓ，ｉｔｗａｓｅｘｔｅｎｄｅｄａｔ７２℃ ｆｏｒ３ｍｉ
ｎｕｔｅｓ．Ｔｈｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｗｅｒｅｐｕｒｉｆｉｅｄａｎｄｄｉ
ｒｅｃｔｌｙｓｅｑｕｅｎｃｅｄｕｓｉｎｇＥＣＱ８８０ａｕｔｏｍａｔｅｄＤＮＡｓｅ
ｑｕｅｎｃｅｒ（Ｂｅｃｋｍａｎ）．

Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅｐｒｉｍｅｒｓｕｓｅｄｆｏｒＧＨＲａｎｄｔｈｅａｎｎｅａｌｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
Ｅｘｏｎｓ Ｕｐｐｅｒｐｒｉｍｅｒｓ Ｌｏｗｅｒｐｒｉｍｅｒｓ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ（ｂｐ） Ａｎｎｅａｌｉｎｇｔｅｍｐ．（℃）
Ｅ２ ５′ＡＡＴＧＧＴＣＴＧＣＴＴＴＴＡＡＴＴＧＣＴＧ３′ ５′ＴＴＴＣＡＡＡＡＣＡＣＴＧＡＧＧＧＴＧＧＡ３′ １７４ ５３．４
Ｅ３ ５′ＧＡＣＴＡＧＡＴＧＧＴＴＴＴＧＣＣＴＴＣＣＴＣ３′ ５′ＣＡＴＧＧＡＡＡＡＴＡＴＣＡＴＴＣＧＡＡＧＧＡ３′ １４７ ５２．６
Ｅ４ ５′ＣＴＣＡＣＣＴＧＡＴＴＴＣＡＴＧＣＣＴＴＧ３′ ５′ＡＴＣＣＡＴＧＧＡＧＡＧＧＡＡＡＡＴＣＡＧＡ３′ ２１２ ５３．８
Ｅ５ ５′ＡＣＣＣＴＴＣＡＴＴＴＴＡＧＧＡＡＣＡＣＴＣＡ３′ ５′ＴＣＡＡＡＴＧＡＡＡＣＡＡＡＡＡＣＣＴＧＴＧＡ３′ ２１５ ５１．４
Ｅ６ ５′ＣＴＡＡＴＧＣＴＣＴＧＴＴＧＡＡＴＴＧＣＡＣＡ３′ ５′ＡＧＴＣＡＡＡＧＴＧＴＡＡＧＧＴＧＴＡＧＣＡＡＣＡ３′ ２３４ ５２．７
Ｅ７ ５′ＣＴＧＴＡＧＴＧＴＴＣＡＴＴＧＧＣＡＴＴＧＡＧ３′ ５′ＴＧＡＣＡＡＡＡＧＣＣＡＧＧＴＴＡＧＣＴＡＣＴ３′ ２８３ ５２．１
Ｅ８ ５′ＧＡＡＡＣＴＧＴＧＣＴＴＣＡＡＣＴＡＧＴＣＧＴ３′ ５′ＴＧＧＣＡＡＧＧＴＣＴＡＡＣＡＣＡＡＣＴＧ３′ ２１１ ５０．７
Ｅ９ ５′ＴＧＴＡＧＣＴＴＴＴＡＡＧＡＴＧＴＣＡＡＡＡＣＣＡ３′ ５′ＣＡＴＡＴＧＡＣＡＧＧＡＧＴＣＴＴＣＡＧＧＴＧＴ３′ １８２ ５０．１

·６３３·



第９卷第４期
２００７年８月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．９Ｎｏ．４
Ａｕｇ．２００７

Ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ
　Ａｌｌｔｈｅｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅｔｗｏｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｎｏｒｍａｌＧＨＲｓｅｑｕｅｎｃｅｓ．Ｔｏｃｏｎｆｉｒｍ ｔｈｅｍｕｔａ
ｔｉｏｎｓ，ｅｖｅｒｙｓｅｑｕｅｎｃｅｗｉｔｈｍｕｔａｔｉｏｎｗａｓａｍｐｌｉｆｉｅｄａｎｄ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｄｔｗｉｃｅ．

Ｒｅｓｕｌｔｓ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｆｏｌｌｏｗｕｐ
　ＴｈｅｂｏｙｗｉｔｈＬａｒｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｒｅｃｅｉｖｅｄｒｈＧＨ（０．１
ＩＵ／ｋｇ·ｄ）ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｏｎｅｙｅａｒ．Ｈｉｓｈｅｉｇｈｔｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｍ８０．０ｃｍｔｏ８３．３ｃｍ．ＴｈｅｎｒｈＧＨｗａｓ
ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｗｉｔｈｃｌｏｎｉｄｉｎｅ（１００ｍｇ／ｄ）ａｎｄｓｔａｎｏｚｏｌ

（１ｍｇ／ｄ）．Ａｆｔｅｒ６ｍｏｎｔｈｓｏｆｔｈｅｒａｐｙ，ｔｈｅｂｏｙ′ｓ
ｈｅｉｇｈｔｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｏ８４．７ｃｍ．ＴｈｅｇｉｒｌｗｉｔｈＬａｒｏｎｓｙｎ
ｄｒｏｍｅｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｗｉｔｈｃｌｏｎｉｄｉｎｅ（１００ｍｇ／ｄ）
ａｎｄｓｔａｎｏｚｏｌ（１ｍｇ／ｄ）．Ａｆｔｅｒ６ｍｏｎｔｈｓｏｆｔｈｅｒａｐｙ，
ｈｅｒｈｅｉｇｈｔｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｍ９６．６ｃｍｔｏ１００．４ｃｍ．
Ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ
　Ｔｈｅｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔｔｈｅｔｗｏｐａ
ｔｉｅｎｔｓｈａｄａｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｍｕｔａｔｉｏｎｏｆＳ６５Ｈ（ＴＣＡ→
ＣＣＡ），ｗｈｉｃｈｗａｓａｎｏｖｅｌｍｕｔａｔｉｏｎ．Ｔｈｉｓｍｕｔａｔｉｏｎ
ｗａｓｌｏｃａｔｅｄｉｎｅｘｏｎ４，ｃｏｒｒｅｓｐｏｄｉｎｇｔｏｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ
ｌａｒｐａｒｔｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎ（Ｆｉｇｕｒｅ１）．Ｔｈｉｓｍｕｔａｔｉｏｎ
ｍｉｇｈｔｉｍｐａｉｒｔｈｅＧＨＲｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｆａｃｔｏｒ．

　　Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｔｈｅｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｅｘｏｎ４ｏｆＧＨＲｏｆｔｈｅｂｏｙ（Ａ）ａｎｄｔｈｅｇｉｒｌ（Ｂ）ｗｉｔｈＬａｒｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ．ＴｈｅＴｂａｓｅ
ｃｈａｎｇｅｄｔｏＣ，ｗｈｉｃｈｍａｄｅｔｈｅ６５ａｍｉｎｏａｃｉｄｏｆＧＨＲｃｈａｎｇｅｄｆｒｏｍＳｔｏＨ．

Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ

　Ｌａｒｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｗａｓｆｉｒｓｔｄｅｓｃｒｉｂｅｄｉｎ１９６６ａｓ“ｇｅ
ｎｅｔｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙｄｗａｒｆｉｓｍｗｉｔｈｈｉｇｈｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｏｆｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ”．Ｍｏｒｅｔｈａｎ３００ｃａｓｅｓｈａｖｅｂｅｅｎ
ｒｅｐｏｒｔｅｄｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｗｏｒｌｄ，ｍｏｓｔｌｙｆｒｏｍｔｈｅＭｅｄｉｔｅｒｒａ
ｎｅａｎ，ｍｉｄｅａｓｔｅｒｎｒｅｇｉｏｎａｎｄＥｃｕａｄｏｒ［６］．Ｔｈｉｓｓｙｎ
ｄｒｏｍｅｉｓａｎａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅｉｎｈｅｒｉｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ．Ｔｈｅ
ａｌｌｅｌｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ′ｐａｒｅｎｔｓａｒｅｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅｓａｎｄｔｈｅｙ
ｈａｄｎｏａｂｎｏｒｍａｌｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ．ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＬａｒｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｈａｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ．Ｔｈｅｙｈａｄ
ｓｅｖｅｒｅｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅｏｆ４ｔｏ１０ＳＤＳｂｅｌｏｗｔｈｅｍｅａｎ
ｎｏｒｍａｌｈｅｉｇｈｔ，ａｃｒｏｍｉｃｒｉａ，ｐｒｏｔｒｕｄｉｎｇｆｏｒｅｈｅａｄ，ｓａｄｄｌｅ
ｎｏｓｅａｎｄｖｅｒｙｈｉｇｈｐｉｔｃｈｅｄｖｏｉｃｅ．Ｔｈｅｉｒｈａｉｒｗａｓ
ｓｐａｒｓｅ，ｔｈｉｎ，ｓｉｌｋｙａｎｄｅａｓｙｔｏｐｌｕｃｋ．Ｔｈｅｏｎｓｅｔｏｆ
ｔｅｅｔｈｉｎｇｗａｓｄｅｌａｙｅｄｉｎｍｏｓｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｅｒｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｏｂｅｓｅｄｕｅｔｏｔｈｅｕｎｄｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ
ｂｏｎｅｓａｎｄｍｕｓｃｌｅｓｌｅａｄｉｎｇｔｏｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｍｏｒｅａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅｓ［７］．ＢａｓａｌｏｖｅｒｎｉｇｈｔｆａｓｔｉｎｇｓｅｒｕｍＧＨｌｅｖｅｌｗａｓ
ｈｉｇｈａｎｄｐｅａｋｌｅｖｅｌｏｆＧＨａｆｔｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｗａｓｍｏｒｅ
ｔｈａｎ２００３００ｎｇ／ｍＬ．ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆＩＧＦＩｗａｓｖｅｒｙ
ｌｏｗ，ｅｖｅｎｕｎｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ．Ｓｅｒｕｍ ＩＧＦＢＰ３ｌｅｖｅｌｗａｓ
ｌｏｗ，ｂｕｔＩＧＦＢＰ１ｌｅｖｅｌｗａｓｅｌｅｖａｔｅｄ．ＩＧＦＢＰ２ｌｅｖｅｌ
ｗａｓｎｏｒｍａｌｏｒｉｎｃｒｅａｓｅｄ．ＧＨｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｓｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ，

ａｎｄｔｈｅｏｎｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｓＩＧＦ１ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ
ｔｈｅｒａｐｙ．
　ＴｈｅｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｓａｄｅｆｅｃｔｉｎＧＨＲｇｅｎｅ，
ｗｈｉｃｈｉｎｄｕｃｅｓｔｏａｎａｂｓｅｎｃｅｏｆｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｔｏＧＨ．
ＧＨＲｇｅｎｅｓｐａｎｓ３００ｋｂｐａｉｒｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇ１０ｅｘｏｎｓａｎｄ
ｔｈｅＧＨＲｐｒｏｔｅｉｎｉｓａ６２０ｒｅｓｉｄｕｅ，ｓｉｎｇｌｅｍｅｍｂｒａｎｅ
ｓｐａｎｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｔｈａｔｂｅｌｏｎｇｓｔｏｔｈｅｌａｒｇｅｆａｍｉｌｙｏｆｃｙ
ｔｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．Ｅｘｏｎ１ｉｓｔｈｅｎｏｎｅｎｃｏｄｉｎｇｒｅｇｉｏｎ；
ｅｘｏｎ２ｅｎｃｏｄｅｓｔｈｅｓｉｇｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ａｎｄｅｘｏｎｓ３７ｅｎ
ｃｏｄｅｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｐａｒｔｏｆＧＨＲ．Ｅｘｏｎｓ８ａｎｄ９ｅｎ
ｃｏｄｅｔｈｅｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅａｎｄｃｙｔｏｐｌａｓｍａｔｉｃｄｏｍａｉｎ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＰａｒｔｓｏｆＧＨＲｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏｉｔｓｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎａｒｅｃｌｅａｖｅｄａｎｄｐｒｅｓｅｎｔｉｎｔｈｅｃｉｒｃｕｌａ
ｔｉｏｎａｓＧＨＢＰ．ＧＨＢＰｃａｎｂｉｎｄｗｉｔｈＧＨａｎｄｐｒｏｌｏｎｇ
ｔｈｅｈａｌｆｌｉｆｅｏｆＧＨ．ＧＨｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｓｉｎｉｔｉａｔｅｄｂｙｓｅ
ｑｕｅｎｔｉａｌｂｉｎｄｉｎｇｏｆｔｗｏｄｉｓｔｉｎｃｔｓｉｔｅｓｏｆｔｈｅＧＨｍｏｌｅ
ｃｕｌｅｔｏｔｗｏＧＨＲｍｏｎｏｍｅｒｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＪＡＫＳＴＡＴｐａｔｈ
ｗａｙ．ＴｈｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆＧＨＲｇｅｎｅｃａｎｎｏｔｏｎｌｙｉｎｆｌｕ
ｅｎｃｅｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｗｏｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｂｕｔａｌｓｏｌｅａｄｔｏ
ｔｈｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｃｈａｎｇｅｓｏｆＧＨ．Ｔｏｄａｔｅ，
ｍｏｒｅｔｈａｎ７０ｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＧＨＲｈａｖｅｂｅｅｎｉｄｅｎｔｉ
ｆｉｅｄｉｎＬａｒｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓ．ＴｈｅｍａｊｏｒｉｔｙｏｆＧＨＲ
ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｗａｓｌｏｃａｔｅｄｉｎｅｘｏｎｓ３７，ｗｈｉｃｈｉｎｆｌｕ
ｅｎｃｅｓｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇｏｆＧＨｔｏＧＨＲａｎｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆ
·７３３·
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Ｖｏｌ．９Ｎｏ．４
Ａｕｇ．２００７

ＧＨＢＰ［８１０］．Ｔｈｅｒｅａｒｅａｌｓｏｓｏｍｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｂｅｌｏｎｇｉｎｇ
ｔｏｔｈｅｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅａｎｄｃｙｔｏｐｌａｓｍａｔｉｃｄｏｍａｉｎ，
ｗｈｉｃｈｍｉｇｈｔｒｅｓｕｌｔｉｎｉｍｐａｉｒｅｄｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｏｒｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＧＨＲ，ａｎｄｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｈｏｃａｒｒｙｔｈｅｓｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｈａｖｅｎｏｒｍａｌｏｒｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｅ
ｒｕｍＧＨＢＰｌｅｖｅｌｓ［１１］．Ａｍｏｎｇａｌｌｔｈｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ｍｏｓｔ
ｏｆｔｈｅｍｗｅｒｅｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎｓ［１２］；ｅｖｅｎｔｈｅｒｅｗｅｒｅａｌｓｏ
ｒｅｐｏｒｔｓｏｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂａｓｅｄｅｌｅｔｉｏｎｏｒｉｎｓｅｒｔｉｏｎｌｅａｄ
ｉｎｇｔｏｔｈｅｆｒａｍｅｓｈｉｆｔｍｕｔａｔｉｏｎ［６，１３］．
　Ｉｎｔｈｉｓｒｅｐｏｒｔ，ｗｅｄｅｓｃｒｉｂｅｄ２ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎａＣｈｉｎｅｓｅ
ｆａｍｉｌｙｗｉｔｈｔｙｐｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆＬａｒｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｓｕｆｆｅｒｉｎｇ
ｆｒｏｍａｎｏｖｅｌｍｉｓｓｅｎｓｅｍｕｔａｔｉｏｎ（Ｓ６５Ｈ）ｉｎｅｘｏｎ４．
ＴｈｅｈｅｉｇｈｔＳＤＳｓｉｎｔｈｅｂｏｙａｎｄｔｈｅｇｉｒｌｗｅｒｅ８．２ａｎｄ
６．８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｂａｓａｌＧＨｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｔｗｏｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｖｅｒｙｈｉｇｈ，ａｎｄｔｈｅｐｅａｋＧＨｌｅｖｅｌｏｆｔｈｅ
ｂｏｙｗａｓｍｏｒｅｔｈａｎ３５０ｎｇ／ｍＬ，ｗｈｉｃｈｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔ
ｔｗｏｓｉｂｌｉｎｇｓｈａｄＧＨｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｒＧＨｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ．
ＴｈｉｓｗａｓｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙｌｏｗｓｅｒｕｍＩＧＦＩｌｅｖｅｌｓａｎｄｕｎ
ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅｓｅｒｕｍＩＧＦＢＰ３ａｎｄＧＨＢＰ．ＬｏｗＧＨＢＰｌｅｖ
ｅｌｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｗａｓｂｅｌｏｎｇｅｄｔｏ
ｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｐａｒｔｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｔｈｅ
ＧＨＲｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｔｗｏｐａ
ｔｉｅｎｔｓｈａｄｓａｍｅｐｏｉｎｔｍｕｔａｔｉｏｎ（Ｓ６５Ｈ）ｉｎｅｘｏｎ４．
Ｔｈｉｓｍｉｓｓｅｎｓｅｍｕｔａｔｉｏｎｍａｄｅｔｈｅ６５ｔｈａｍｉｎｏａｃｉｄｏｆ
ＧＨＲｃｈａｎｇｅｆｒｏｍｓｅｒｉｎｅｔｏｐｒｏｌｉｎｅ，ｗｈｉｃｈｍｉｇｈｔｒｅｓｕｌｔ
ｉｎｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｌｔｅｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎｏｆ
ＧＨＲ，ｔｈｅｒｅｂｙａｆｆｅｃｔｉｎｇＧＨｔｏｂｉｎｄｗｉｔｈＧＨＲｏｒｔｈｅ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆＧＨＢＰ．Ｓｏｍｅｒｅｓｅａｒｃｈｈａｓｓｈｏｗｎｔｈａｔ
ｅｖｅｎｏｎｅｓｉｎｇｌｅａｍｉｎｏａｃｉｄｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｉｎｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌ
ｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎｏｆｔｈｅＧＨＲｃａｎｐｒｅｖｅｎｔｔｈｅｌｉｇａｎｄｂｉｎｄｉｎｇ
ｔｏｔｈｅＧＨＲａｎｄｔｈｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆＧＨＢＰ［７］．Ｉｎｔｈｉｓｒｅ
ｐｏｒｔ，ｈｉｇｈｂａｓａｌａｎｄｐｅａｋｌｅｖｅｌｏｆＧＨａｆｔｅｒｓｔｉｍｕｌａ
ｔｉｏｎ，ｌｏｗｓｅｒｕｍＧＨＢＰｌｅｖｅｌｓａｎｄｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅＧＨｔｈｅｒａ
ｐｙｍｉｇｈｔｒｅｓｕｌｔｆｒｏｍｔｈｅＳ６５ＨｍｕｔａｔｉｏｎｏｆＧＨＲ．
　Ｔｈｅｏｎｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｓｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈＩＧＦＩ．ＩＧＦＩａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｃａｎｓｕｐｐｒｅｓｓｎｏｔｏｎｌｙ
ｔｈｅＩＧＦＢＰｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇＩＧＦＢＰ３，ｂｕｔａｌｓｏｔｈｅＧＨａｎｄ
ｓｅｒｕｍｉｎｓｕｌｉｎ，ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａａｎｄｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ
ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｓ［１４］．Ｕｎｆｏｒｔｕｎａｔｅｌｙ，ｏｎｌｙａｓｍａｌｌ
ｎｕｍｂｅｒｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｃａｎｒｅｃｅｉｖｅｔｈｅｔｈｅｒａｐｙｄｕｅｔｏｌｍｉｔ
ｅｄｄｒｕｇｓ．Ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，ａ６ｍｏｎｔｈｓｔａｎｏｚｏｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ
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