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论著·临床研究

特发性矮小患儿生长激素受体基因 Ｅｘ３多态性与
重组人生长激素疗效分析

陆文丽　王伟　王德芬　肖园　黄晓萍　董治兰

（上海交通大学医学院瑞金医院儿内科，上海　２０００２５）

　　［摘　要］　目的　观察生长激素受体（ＧＨＲ）基因Ｅｘ３多态性与重组人生长激素（ｒｈＧＨ）治疗青春期前特发性
矮小（ＩＳＳ）疗效间的相关性。方法　青春期前ＩＳＳ患儿３０例，均采用ｒｈＧＨ［０．１１６±０．０２ＩＵ／（ｋｇ／ｄ）］治疗；其外周
血白细胞中抽提基因组ＤＮＡ，采用多重ＰＣＲ扩增ＧＨＲ基因Ｅｘ３区域。对不同基因型患儿治疗后生长速率（ＧＶ）、
年龄对应身高标准差积分（ＨｔＳＤＳＣＡ）及骨龄对应身高标准差积分（ＨｔＳＤＳＢＡ）、预测终身高进行比较。结果　ｒｈＧＨ
治疗半年后ｄ３／ｄ３基因型组ＧＶ较ｆｌ／ｆｌ基因型组明显增加［（６．３±１．６）ｃｍ／年 ｖｓ（３．４±０．５）ｃｍ／年，Ｐ＜０．０５］。
结论　 ＩＳＳ患儿ＧＨＲＥｘ３基因型与ｒｈＧＨ促生长疗效存在一定关联，ｄ３／ｄ３等位基因型患儿用ｒｈＧＨ治疗后生长速
率明显优于ｆｌ／ｆｌ等位基因型。 ［中国当代儿科杂志，２０１０，１２（９）：７３０－７３３］
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ＴｈｉｒｔｙｐｒｅｐｕｂｅｒｔａｌｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＩＳＳｒｅｃｅｉｖｉｎｇｒｈＧＨｔｒｅａｔｍｅｎｔ［０．１１６±０．０２ＩＵ／（ｋｇ／ｄ）］ｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｒｅｃｒｕｉｔｅｄ．Ｔｈｅ
ＧＨＲＥｘ３ｌｏｃｕｓｗａｓｇｅｎｏｔｙｐｅｄｕｓｉｎｇａＰＣＲｍｕｌｔｉｐｌｅｘａｓｓａｙ．Ｔｈｅｇｒｏｗｔｈｄａｔａｉｎｃｌｕｄｉｎｇｇｒｏｗｔｈｖｅｌｏｃｉｔｙ，ｈｅｉｇｈｔＳＤＳｆｏｒ
ｃｈｒｏｎｏｌｏｇｉｃａｌａｇｅ（ＨｔＳＤＳＣＡ），ｈｅｉｇｈｔＳＤＳｆｏｒｂｏｎｅａｇｅ（ＨｔＳＤＳＢＡ）ａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｆｉｎａｌｈｅｉｇｈｔｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔＧＨＲｇｅｎｏｔｙｐｅｓ６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｒｈＧＨｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒ６ｍｏｎｔｈｓｏｆｒｈＧＨｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＩＳＳ
ｃａｒｒｙｉｎｇｄ３／ｄ３ａｌｌｅｌｅｓｓｈｏｗｅｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｃｒｅｍｅｎｔｉｎｇｒｏｗｔｈｖｅｌｏｃｉｔｙｔｈａｎｔｈｏｓｅｃａｒｒｙｉｎｇｆｌ／ｆｌａｌｌｅｌｅｓ（６．３±
１．６ｃｍ／ｙｅａｒｖｓ３．４±０．５ｃｍ／ｙｅａｒ；Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎＧＨＲＥｘ３ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｔｏｒｈＧＨｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｓｈｏｗｉｎｇｔｈａｔｔｈｅｇｒｏｗｔｈｖｅｌｏｃｉｔｙｉｎＩＳＳｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｄ３／ｄ３ｇｅｎｏｔｙｐｅｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｗｉｔｈｆｌ／ｆｌｇｅｎｏｔｙｐｅ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１０，１２（９）：７３０－７３３］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅ；Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ；Ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ；Ｃｈｉｌｄ

　　特发性矮小（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅ，ＩＳＳ）是指病
因尚不明确的匀称性身材矮小，临床较常见。其身

高（Ｈｔ）低于正常均值的２个标准差或第３百分位
以下，出生身长及体重均正常，出生后生长速率

（ＧＶ）缓慢；外周血生长激素（ＧＨ）激发峰值
＞１０μｇ／Ｌ，其他实验室检查皆无异常发现；并排除
其他已知生长障碍性疾病。鉴于目前生长激素受体

（ＧＨＲ）基因与重组人生长激素（ｒｈＧＨ）疗效关联研
究广受关注，且尚无中国人群的相关报道，故本研究

就中国部分地区青春期前 ＩＳＳ患儿 ＧＨＲ基因的遗

传多态性与 ｒｈＧＨ促生长疗效进行初步关联分析，
观察ＩＳＳ患儿ＧＨＲＥｘ３遗传易感性及其药物疗效的
关联性，为临床个体化治疗提供初步依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象
ＩＳＳ组：３０例，男２０例，女１０例，平均年龄（９．４±

０．４）岁，均未进入青春发育期。遴选标准包括：① Ｈｔ
低于同年龄、同性别正常儿童均值两个标准差（参照
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２００５年我国儿童身高标准［１］）；② ＧＶ＜４ｃｍ／年；③ 出
生体重及身长均正常；④ 骨龄（ＢＡ）正常或延迟；⑤ 排
除其他生长缺陷疾病；⑥ 两项ＧＨ药物激发试验（精氨
酸、可乐定）中至少１项ＧＨ峰值＞１０ｎｇ／ｍＬ者；⑦ 均
接受ｒｈＧＨ［０．１１６±０．０２ＩＵ／（ｋｇ／ｄ），临睡前皮下注
射］治疗持续６个月至１年。正常对照组：上海交通
大学医学院在校健康新生４０例，男２３例，女１７例，
男性平均身高（１７２．２±６．７）ｃｍ，最高１８６．０ｃｍ，最
低１６１．０ｃｍ；女性平均身高（１６１．６±５．２）ｃｍ，最高
１７３．０ｃｍ，最低１５１．０ｃｍ。
１．２　方法
１．２．１　临床观测　　每３个月随访 Ｈｔ、体重、第二
性征发育情况，女孩盆腔子宫、卵巢 Ｂ超，男性测睾
丸容积（睾丸模具），分别于治疗前及治疗后６个月
摄左手ＢＡ片，计算预测成年终身高（ＰＡＨ）和遗传
靶身高（ＴＨｔ）。
１．２．２　评价　　所有观察对象Ｈｔ均由研究者用身
高测量仪测得。ＢＡ判断用 ＧｒｅｕｌｉｃｈＰｙｌｅ法，ＰＡＨ
用ＢａｙｌｅｙＰｉｎｎｅａｕ法。ＴＨｔ＝（父亲身高 ＋母亲身高
±１３ｃｍ）／２。Ｈｔ以标准差积分（ＳＤＳ）为参照计算
单位：以２００５年九市城区正常男女童身高资料参照
值计算身高的标准差分积分（ＨｔＳＤＳ），ＨｔＳＤＳ＝（实
测身高－同龄身高均值）／同龄身高标准差，按年龄
对应ＨｔＳＤＳ表示为 ＨｔＳＤＳＣＡ，按骨龄对应 ＨｔＳＤＳ表
示为ＨｔＳＤＳＢＡ。
１．２．３　基因分型　　抽提外周血有核细胞基因组
ＤＮＡ，采用多重 ＰＣＲ扩增 ＧＨＲ基因 Ｅｘ３相关片段。
所有引物均由上海生工生物工程技术服务有限公司

合成，参照Ｐａｎｔｅｌ等［２］的方法。在ＰＣＲ产物的琼脂
糖凝胶电泳中可见９３５ｂｐ和５３２ｂｐ两种条带，前者
为ｆｌＧＨＲ单倍型，后者为ｄ３ＧＨＲ单倍型，图１。
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　　 图１　ＧＨＲ基因 Ｅｘ３多重ＰＣＲ结果

１．３　统计学分析
正态数据用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，结果用

ＳＰＳＳ１１．０软件分析，采用卡方检验及 Ｔ检验，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＧＨＲ基因Ｅｘ３基因型分布频率分析
ｆｌ／ｆｌ、ｆｌ／ｄ３及ｄ３／ｄ３３种基因型发生频率在对

照组中为６５．０％、２２．５％及１２．５％；在３０例 ＩＳＳ患
儿中为６０．０％、２３．３％及１６．７％，两组在基因型构
成比（２＝０．２８２，Ｐ＝０．８６９）和等位基因频率（２＝
０．３３１，Ｐ＝０．７４２）上差异均无统计学意义，见表１。

　　表 １　ＧＨＲ基因 Ｅｘ３基因型及分布频率比较　
［例（％）］

组别 例数 ｆｌ／ｆｌ ｆｌ／ｄ３ ｄ３／ｄ３

对照组 ４０ ２６（６５．０） ９（２２．５） ５（１２．５）
ＩＳＳ组 ３０ １８（６０．０） ７（２３．３） ５（１６．７）
合计 ７０ ４４（６２．９） １６（２２．９） １０（１４．２）

２．２　ＩＳＳ患儿ＧＨＲＥｘ３基因型与相关临床参数分析
表２显示 ＩＳＳ患儿在治疗前的相关生长参数。

所有患儿治疗前ＨｔＳＤＳＣＡ及ＧＶ在３种基因型（ｆｌ／ｆｌ、
ｆｌ／ｄ３及ｄ３／ｄ３）间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），预
测ＰＡＨ与ＴＨｔ差值的差异亦无统计学意义。

　　表 ２　ＩＳＳ患儿 ＧＨＲＥｘ３基因型与临床特征比较　
（ｘ±ｓ）

基因型 例数
初治年龄

（岁）

ＧＶ０
（ｃｍ／年）

治前ＨｔＳＤＳＣＡ
ＰＡＨ０ＴＨｔ
（ｃｍ）

ｆｌ／ｆｌ１ １８ ９．８±０．５ ４．１±０．９ －２．４±０．５ ２．７±２．４
ｆｌ／ｄ３ ７ ９．３±１．０ ３．３±０．６ －２．５±０．５ １．７±１．５
ｄ３／ｄ３ ５ ８．９±０．８ ３．４±０．６ －２．７±０．７ ３．２±２．５

　　注：ＧＶ０表示治疗前生长速率；ＰＡＨ０表示治疗前预测成年身高

２．３　ＩＳＳ患儿ＧＨＲＥｘ３基因型与ｒｈＧＨ疗效的相
关分析

表３显示给予 ＩＳＳ患儿 ｒｈＧＨ治疗６个月后生
长参数的变化。其中ｄ３／ｄ３基因型的ＧＶ较ｆｌ／ｆｌ基
因型明显增加（ｔ＝２．２５３，Ｐ＝０．０３５），而△ＨｔＳＤＳＣＡ
及 △ＨｔＳＤＳＢＡ分别进行 Ｔ检验，各组间两两比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表３　ＩＳＳ患儿ＧＨＲ基因Ｅｘ３３种基因型治疗６个月后ＧＶ、ＨｔＳＤＳＣＡ、ＨｔＳＤＳＢＡ的变化　（ｘ±ｓ）

基因型 例数 ＧＶ０（ｃｍ／年） △ＧＶ６（ｃｍ／年） △ＨｔＳＤＳＣＡ △ＨｔＳＤＳＢＡ
ｆｌ／ｆｌ １８ ４．１±０．９ ３．４±０．５ ０．３１±０．１ －０．１８±０．１
ｆｌ／ｄ３ ７ ３．３±０．６ ４．３±０．８ ０．３３±０．１ ０．０９±０．１
ｄ３／ｄ３ ５ ３．４±０．６ ６．３±１．６ａ ０．５３±０．１ ０．３２±０．２

　　ａ：与ｆｌ／ｆｌ组比较，Ｐ＜０．０５。△ＧＶ６、△ＨｔＳＤＳＣＡ、△ＨｔＳＤＳＢＡ表示治疗６个月后的差值。
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３　讨论

近年来美国食品药品管理局（ＦＤＡ）批准 ｒｈＧＨ
用于非生长激素缺乏（非 ＧＨＤ）所致的儿童身材矮
小，其促生长疗效备受关注［３４］。国内外大量临床资

料分析表明，在同一种疾病治疗者个体之间可以存

在不同药效差异，药物敏感性似乎并非完全依赖患

儿年龄、骨龄、药物剂量等因素，可能还与个体感应

药物作用的遗传背景特征相关联。

个体对ｒｈＧＨ的敏感性可影响药物的促生长疗
效，其中ＧＨ敏感性涉及ＧＨＩＧＦ１内分泌轴及骨骺
生长板等信号级联通路上的多个候选基因，这些基

因的相关位点多态性与个体生长反应之间可能存在

一定的联系［５］。已知 ＧＨ通过与 ＧＨＲ结合产生
ＩＧＦ１，后者直接调节骨骼生长。此外，外源性 ｒｈＧＨ
亦由此机制达到促生长疗效，可见ＧＨＲ对人体骨骼
纵向生长及ｒｈＧＨ疗效至关重要。

ＧＨＲ基因定位于第５号染色体（５ｐ１３１２），包
含９个外显子（Ｅｘ），基因全长８７ｋｂ。编码蛋白是
由６２０个氨基酸残基组成的单链跨膜糖蛋白组成，
膜外区、跨膜区及膜内区分别由２４５、２５、３５０个氨基
酸残基组成。根据基因转录时对 Ｅｘ３的保留或剔
除，ＧＨＲ具有缺失 Ｅｘ３（ｄ３ＧＨＲ）和全长 Ｅｘ３（ｆｌ
ＧＨＲ）两种类型。自２００４年以来，有关 ＧＨＲ这种较
为罕见的遗传多态性国外已有大量观察报道，并证

实存在 ｄ３ＧＨＲ及 ｆｌＧＨＲ２种单倍型和 ｄ３／ｄ３
ＧＨＲ、ｄ３／ｆｌＧＨＲ及 ｆｌ／ｆｌＧＨＲ３种基因型。同时，在
采用ｒｈＧＨ治疗的小于胎龄儿（ＳＧＡ）、ＩＳＳ、Ｔｕｒｎｅｒ综
合征等非 ＧＨＤ及 ＧＨＤ患儿的研究中，ｄ３ＧＨＲ与
ｆｌＧＨＲ之间显示不同的助长疗效差异。
２００３年８月美国ＦＤＡ已批准ＩＳＳ作为ｒｈＧＨ治

疗的适应证之一，这对非ＧＨＤ的矮身材患儿无疑是
带来了助长的福音。然而，人群中个体间对 ｒｈＧＨ
的敏感性会存在一定差异，从而影响治疗药物的促

生长疗效。为避免不够理想的用药传统及提高药物

效价比，有关药物敏感性的研究已逐渐受到重视，主

要涉及ＧＨＩＧＦ１轴的及骨骺生长板上的信号级联
通路上的多个候选基因位点，其中ＧＨＲ基因是较为
关注的药物基因组学研究之一。

Ｐａｎｔｅｌ等［２］报道 １例典型 ＧＨ不敏感综合征
（ＣＨＩＳ，也称 Ｌａｒｏｎ综合征）的 ＧＨＲ基因复合性突
变。其存在两种复合 ＧＨＲ基因突变，分别是位于
Ｅｘ３和Ｅｘ４上，Ｅｘ４上的Ｃ３８Ｘ无义突变已在文献中
多次报道，但在Ｅｘ３上的突变从未见报道。在对其

双亲基因型及表型分析中发现，其母亲ＧＨＲ的相关
等位基因位点为 ＧＨＲｄ３ｗｔ和 ＧＨＲｆｌＷ１６Ｘ，父亲为
ＧＨＲｆｌｗｔ和ＧＨＲｆｌＣ３８Ｘ，父母表型均正常，身高亦
达正常成人标准范围；而患儿为ＧＨＲｆｌＷ１６Ｘ和ＧＨ
ＲｆｌＣ３８Ｘ，则具有典型 ＧＨＩＳ的表型，故表明无论
ＧＨＲ基因Ｅｘ３位点是 ｆｌＧＨＲ或 ｄ３ＧＨＲ单倍性，其
单拷贝的表达量对于正常人体生长已足够。此外，

在各种病因的矮小症助长疗效观察中亦显示同样存

在ＧＨＲ基因Ｅｘ３多态性，其分布频率与正常对照组
并无差异，提示尽管已证实 ＧＨＲ基因缺陷涉及 ＩＳＳ
的复杂病理机制，但其 Ｅｘ３的多态性对决定人体身
高并无明显生物学意义。本研究发现，正常对照与

ＩＳＳ患儿 ｆｌＧＨＲ与 ｄ３ＧＨＲ发生频率差异无统计学
意义，且比较 ＧＨＲ基因 Ｅｘ３位点３种基因型（ｆｌ／ｆｌ、
ｆｌ／ｄ３及ｄ３／ｄ３）的治疗前Ｈｔ及ＧＶ间差异也无统计
学意义，预测ＰＡＨ与ＴＨｔ的差异亦无显著性。
２００４年ＤｏｓＳａｎｔｏｓ等［６］发现 ＧＨＲ基因 Ｅｘ３多

态性与ＩＳＳ患儿ｒｈＧＨ治疗敏感性之间存在一定的
联系。目前已知人ＧＨＲ基因Ｅｘ３具有两种单倍型，
即ｄ３ＧＨＲ和 ｆｌＧＨＲ，并可呈现 ３种基因型（ｆｌ／ｆｌ、
ｆｌ／ｄ３及ｄ３／ｄ３）。在较大剂量 ｒｈＧＨ治疗非 ＧＨＤ（如
ＳＧＡ、ＩＳＳ等）矮身材患儿中，ｄ３ＧＨＲ基因型与较佳
药物助长疗效相关。已有文献报道具有单拷贝或双

拷贝ｄ３ＧＨＲ等位基因者，采用ｒｈＧＨ治疗后生长加
速相当于双拷贝ｆｌＧＨＲ等位基因型患儿的１．７～２
倍（Ｐ＜０．０００１），表现出较好的药物敏感性［６］。另

外，在体外应用荧光素报告基因质粒转录功能实验

中亦证实了ｆｌＧＨＲ与ｄ３ＧＨＲ基因型的表达活性存
在差异。给予不同浓度（０～５０ｎｇ／ｍＬ）的ｒｈＧＨ后，
可见ＧＨＲ转录活性随药物浓度递增呈线性相关，其
中单拷贝或双拷贝ｄ３ＧＨＲ较ｆｌＧＨＲ等位基因转录
活性高出近 ３０％（Ｐ＜０．０００１）。２００６年 Ｂｉｎｄｅｒ
等［７］在Ｔｕｒｎｅｒ综合征和 ＳＧＡ患儿中也证实了上述
观点，即ｄ３ＧＨＲ与ｒｈＧＨ助长疗效相关。两种等位
基因在１年ｒｈＧＨ疗程后ＧＶ及ＰＡＨ均存在明显差
异，但血ＩＧＦ１、ＩＧＦＢＰ３浓度及体重指数（ＢＭＩ）等指
标无明显差异。Ａｌｅｘａｎｄｅｒ等［８］也在比较３种基因
型（ｆｌ／ｆｌ、ｆｌ／ｄ３及 ｄ３／ｄ３）的药物助长疗效中证实，
ＧＨＤ患儿采用较大剂量ｒｈＧＨ治疗１年后不同基因
型的ＧＶ、ＨｔＳＤＳ与ＴＨｔＳＤＳ的差值均存在显著差异，
ｄ３ＧＨＲ等位基因型患儿可获得较高的ＰＡＨ，提示ｄ３
ＧＨＲ等位基因具有相对强势的助长显性效应。

有关ｄ３ＧＨＲ潜在高生物学活性的分子机制目
前尚未阐明，可能与 ＧＨＩＧＦ１内分泌轴中配体分
泌受体敏感性之间平衡的一种代偿机制有关，如
·２３７·
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ｒｈＧＨ的药物敏感性可通过调节ＧＨＲ的细微结构变
化而影响其转录表达功能，ｄ３ＧＨＲ者受体膜外区氨
基末端的第７～２８位的氨基酸残基丢失，造成编码
蛋白的Ａ６Ｄ置换（天冬氨酸取代丙氨酸）。这一缺
失序列并不位于受体与配体的结合部位，也未影响

膜外区分子间的二硫键形成及其球形折叠的空间构

型，仅引起一个糖基化位点缺失。但 Ａ６Ｄ可能影响
某一高度保守区域，从而造成受体所带电荷及疏水

性的改变，所致膜外区的精细构象变化可能使 ＧＨ
更易触发受体的活化过程。

本研究就ＧＨＲ基因 Ｅｘ３不同基因型的分析研
究中也证实了上述结论。青春期前 ＩＳＳ患儿采用
ｒｈＧＨ治疗６个月后，纯合ｄ３ＧＨＲ（ｄ３／ｄ３）组患儿的
ＧＶ较纯合ｆｌＧＨＲ（ｆｌ／ｆｌ）组明显增加（Ｐ＝０．０３５），
进一步提示，ＧＨＲ基因型对临床预测评估 ｒｈＧＨ促
生长疗效的重要意义。另外，本研究观察３种不同
基因型之间治疗后ＨｔＳＤＳＣＡ变化差异尚无统计学意
义，尽管数值观察存在变化，但统计学分析差异无统

计学意义，此与文献报道不符，推测原因可能与治疗

时间过短有关。比较３种不同基因型治疗前后ＨｔＳ
ＤＳＢＡ的变化显示差异无统计学意义，表明青春期前
ＩＳＳ患儿给予 ＧＨ治疗对促进骨龄成熟并无大碍。
另外，本研究观察到 ｆｌ／ｄ３组较 ｆｌ／ｆｌ间各生长参数
的差异无统计学意义，其原因尚不明确，有关确切的

结论尚有待进一步深入研究。
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