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　　［摘　要］　目的　探讨胰岛素样生长因子Ｉ受体（ＩＧＦＩＲ）基因单核苷酸多态性（ＳＮＰ）与特发性矮小（ＩＳＳ）的
发病危险的相关性。方法　２００８～２０１１年确诊为ＩＳＳ患儿８０４例，正常对照组５７５例，用Ｓｎａｐｓｈｏｔ法检测两组 ＩＧＦ
ＩＲ基因相关位点ＳＮＰ。结果　两组ｒｓ１９７６６６７基因型分布频率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ｒｓ１９７６６６７Ａ等位基
因分布频率较正常对照组高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论　ＩＧＦＩＲ基因ｒｓ１９７６６６７位点等位基因Ａ是ＩＳＳ
发病的危险因素。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（１２）：９５５－９５８］
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Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅａｌｌｅｌｅＡａｔｒｓ１９７６６６７ＳＮＰｏｆＩＧＦＩＲｇｅｎｅｉｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒＩＳＳ．

［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，１３（１２）：９５５－９５８］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅ；Ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ；Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；Ｃｈｉｌｄ

　　矮小症（ｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅ）指在相似环境下身高较正
常同年龄、同性别、同种族的人群身高均值低２个标
准差（－２ＳＤ）或在第３百分位数以下，发病率约为
２．５％，其中，特发性矮小（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅ，
ＩＳＳ）占６０％～８０％［１］。发病机制尚未完全阐明。

生长激素 －胰岛素样生长因子轴（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒ
ｍｏｎｅｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｘｉｓ）是调节儿童生长
发育中最重要的神经内分泌轴［２］。研究显示，生长

激素受体（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＨＲ）、矮小同
源盒（ｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅｈｏｍｅｏｂｏｘｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ，ＳＨＯＸ）基因
与中国 ＩＳＳ发生有关，且不同基因型与 ＩＳＳ患儿的
生长激素（ＧＨ）疗效有关［３４］。胰岛素样生长因子Ｉ
受体（ＩＧＦＩｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦＩＲ）是调节该轴的激素受

体级联反应的效应分子。临床研究显示，ＩＳＳ存在
ＧＨ不敏感、ＩＧＦＩ抵抗等现象［５］，都提示可能与

ＩＧＦＩＲ异常有关。
国内外尚无对 ＩＳＳ患儿的 ＩＧＦＩＲ基因的研究，

本研究通过对２００８～２０１１年８０４名 ＩＳＳ患儿进行
ＩＧＦＩＲ的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙ
ｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）研究，以期发现与 ＩＳＳ发病相关的
易感基因，为ＩＳＳ病因诊断提供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
１．１．１　ＩＳＳ组　　２００８～２０１１年在江西省儿童医
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院、上海瑞金医院、郑州市儿童医院儿科内分泌科确

诊ＩＳＳ的患儿共８０４例，其中，男孩５２６例，平均年龄
９．８±３．４岁，女孩２６８例，平均年龄９．１±３．１岁。
ＩＳＳ组纳入标准［２］：（１）身高低于同年龄、同性别儿
童－２ＳＤ；（２）ＧＨ药物激发试验（精氨酸和可乐定）
中，至少１项ＧＨ峰值＞１０ｎｇ／ｍＬ；（３）血常规、甲状
腺功能、肝肾功能等均无异常；（４）出生体重及身长
在正常范围；（５）排除其他遗传代谢性、染色体异
常、先天性骨骼异常或慢性疾患。

１．１．２　正常对照组　　２００８～２００９年上海交通大
学及华东理工学院研究生及本科生新生（年龄均大

于１８岁）共５７５例（男２８９例，女２８６例）。入选标
准：（１）身高在同性别正常人的 ±２ＳＤ之间（男
＞１６２ｃｍ，女 ＞１５２ｃｍ）；（２）体重指数（ＢＭＩ）范围
为１７～２３。均为汉族，无血缘关系。
１．２　方法
１．２．１　主要材料　　Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５４１５Ｄ台式离心机
（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）， Ｎａｎｏｄｒｏｐ 核 酸 蛋 白 测 定 仪

ＮＤ１０００ＤＮＡ，Ｓｎａｐｓｈｏｔ平台所需相关试剂。
１．２．２　基因组ＤＮＡ提取　　抽取ＩＳＳ组和对照组
空腹静脉血２ｍＬ，乙二胺四乙酸二钾抗凝，按常规
酚氯仿－异戊醇法提取基因组 ＤＮＡ，－２０℃冰箱保
存备用。

１．２．３　候选基因ＳＮＰ位点的筛查　　根据连锁不
平衡的标签 ＳＮＰ策略，通过对少量标签 ＳＮＰ的分
型，可以最大程度的覆盖所有 ＳＮＰ位点。由国际
ＨａｐＭａｐ数据库、美国国立生物技术信息中心
（ｎａｔｉｏｎａｌｃｅｎｔｅｒｆｏｒｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＮＣＢＩ）
公布的我国北京汉族人群（ＨａｎＣｈｉｎｅｓｅｉｎＢｅｉｊｉｎｇ，
Ｃｈｉｎａ，ＣＨＢ）亚群ＳＮＰ频率选择标签 ＳＮＰ位点。最
终选定 ４６个优化标签 ＳＮＰ位点，即 ｒｓ４９６６００７，
ｒｓ４９６６０１０， ｒｓ１５７４２１３， ｒｓ１３１９８５９， ｒｓ１９７６６６７，
ｒｓ４９６６０１５， ｒｓ９０７８１３， ｒｓ１１８５７３６６， ｒｓ４９６６０１７，
ｒｓ９３２０７１， ｒｓ４９６５４３０， ｒｓ７１８３７０６， ｒｓ２１７５８００，
ｒｓ７１８３６５５， ｒｓ１１８５５２２３， ｒｓ８０４１２２４， ｒｓ８０３７８５５，
ｒｓ９０７８０１， ｒｓ１２９０８９４８， ｒｓ３７５９９０８， ｒｓ６５９８５５４，
ｒｓ７１８１１２３， ｒｓ８０３０４７３， ｒｓ２６８４７６１， ｒｓ４２４６３４０，
ｒｓ１３９８８７３， ｒｓ１８７９６１２， ｒｓ８０３０９５０， ｒｓ１２５９４８４７，
ｒｓ２６８４７８１， ｒｓ１５２１４８０， ｒｓ１１６３０２５９， ｒｓ１２５９３２９１，
ｒｓ４９６６０３８， ｒｓ２６８４８１１， ｒｓ２７１５４１６， ｒｓ７１６８６７１，
ｒｓ２１３９９２４， ｒｓ２２７２０３７， ｒｓ７１６９５４４， ｒｓ４９６６０３９，
ｒｓ３７８４６０４， ｒｓ２６８４８０８， ｒｓ３７４３２６２， ｒｓ２００２８８０，
ｒｓ２６８４７８８。连锁不平衡系数（ｒ２）＞０．８，最小等位
基因频率（ｍｉｎｏｒａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＭＡＦ）＞０．０５，初筛
阶段，发现 ｒｓ１９７６６６７及 ｒｓ２６８４７８８两个位点与 ＩＳＳ

有关，针对此两个位点进一步扩大样本验证。

ｒｓ１９７６６６７位点上游引物：５′ＧＧＴＧＧＧＴＴＧＧＴＣＣＡＧ
ＴＡＡＡ３′，下 游 引 物：５′ＣＣＧＧＧＧＡＴＣＴＴＡＡＧＧＴ
ＣＡＴＴ３′，ＰＣＲ产物长度：３３６ｂｐ，ＳＮＰ探针：５′
ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＣＴＡＣＴＣＣＡＡＧＧＣＡＡＡＧＣ
ＣＡＡ３′；ｒｓ２６８４７８８位点上游引物：５′ＣＣＡＴＡＴ
ＧＡＡＣＧＴＣＣＴＴＧＣＴ３′，下游引物：５′ＣＣＡＧＧＧＡＣ
ＣＴＧＣＴＧＴＡＧＡＡＣ３′；ＰＣＲ产物长度：２８６ｂｐ；ＳＮＰ
探针：５′ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＧＴＡＧＧＴＧＴＡＧＧＴＧＡＣＣＣＣＴ
ＴＧＧＡＡＴＡＡ３′。
１．２．４　ＳＮＰ位点基因分型　　ＳＮＰ位点基因分型
采用Ｓｎａｐｓｈｏｔ技术平台（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，ＡＢＩ公
司），针对不同突变位点设计不同长度的引物 Ｓｎａｐ
ｓｈｏｔ反应后，产物通过电泳分离、五色荧光检测、
ＧｅｎｅＭａｐｐｅｒ分析，可在一次电泳胶内检测多个 ＳＮＰ
位点。基本原理遵循了 ＤＮＡ直接测序中的双脱氧
终止法，所不同的是 ＰＣＲ反应中只有不同荧光标记
的ｄｄＮＴＰ。由于每个 ＳＮＰ位点的引物 ３′端都紧靠
ＳＮＰ点，因此每一种引物在聚合酶作用下，根据模板
的序列，只延伸一个核苷酸。然后用荧光检测系统

检测延伸的那个核苷酸的种类。ＳｎａｐｓｈｏｔＰＣＲ循环
条件为：９６℃ １０ｓ→［９６℃ １０ｓ→５０℃（５３℃）５ｓ→
６０℃ ３０ｓ］×２５循环→６０℃ ３０ｓ→４℃。ＰＣＲ扩增
总体积为５μＬ，反应液成分为１．３μＬｄＨ２Ｏ，１．２μＬ
ＰｏｏｌｅｄＰｒｉｍｅｒｓ，２μＬＰｏｏｌｅｄＰＣＲＰｒｏｄｕｃｔｓ，０．５μＬ
ＲｅａｃｔｉｏｎＭｉｘ。ＩＧＦＩＲ基因 ｒｓ１９７６６６７及 ｒｓ２６８４７８８
位点ＳＮＰ测序结果应用 ＧｅｎｅＭａｐｐｅｒ４．０软件进行
分析。

１．３　统计学分析
应用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学分析，基因型

频率用非参数ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析，等位基因频率的比较采
用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律
ｒｓ１９７６６６７位点ＳＮＰ等位基因频率在人群中的分

布符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律（Ｐ＝０．３３）。
ｒｓ２６８４７８８位点Ｐ＜０．００１，不符合遗传平衡定律，故
去除该位点。

２．２　ＩＧＦＩＲ基因ｒｓ１９７６６６７位点ＳＮＰ与 ＩＳＳ相关
性

ＩＳＳ组和对照组的 ｒｓ１９７６６６７基因分布频率比
较，显示两组基因型分布频率差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；Ａ／Ｇ等位基因分布频率比较差异有统
·６５９·
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计学意义（ＯＲ＝３．９１７，９５％ＣＩ＝３．１１～４．９３１），提
示ｒｓ１９７６６６７等位基因Ａ是ＩＳＳ发病的危险因素，其

患病风险是等位基因Ｇ的３．９１７倍。见表１。

表１　ｒｓ１９７６６６７基因型及等位基因的病例／对照分析　［例（％）］

组别 例数
基因型

ＡＡ ＡＧ ＧＧ

等位基因

Ａ Ｇ

对照组 ５７５ ２９９（５２．０） ２２８（３９．７） ４８（８．３） ４１３（３９．４） １６２（６０．６）
ＩＳＳ组 ８０４ ４０７（５０．６） ３３０（４１．０） ６７（８７．４） ３１７（７１．８） ４８７（２８．２）
χ２值 ０．２８５ １４１．２
Ｐ值 ＞０．０５ ＜０．０１
ＯＲ值 １．０００ １．０２５ １．０６３ ３．９１７ １．０００

９５％ＣＩ — ０．６８８～１．５２９ ０．８４９～１．３３２ ３．１１～４．９３１ —

３　讨论

目前普遍认为，身高受与内部和外部环境交互

影响的多种遗传和表观遗传的调节［２］。人的身高

的遗传度约为８０％［６］，遗传因素是影响身高个体差

异的主要因素。成年身高和生长节律很大程度上都

是受基因编码调控。儿童的生长被认为可能是“身

高基因”和“节律基因”调控的结果。

身高的线性增长受营养代谢轴和下丘脑 ＧＨ
ＩＧＦ轴的调节。其中 ＧＨＩＧＦ轴被认为是影响生长
发育最重要的内分泌通路，该轴在任何水平出现异

常都有可能导致矮小的发生。根据该轴受损水平不

同，矮小可分为以下几类［７］：（１）原发性 ＧＨＩＧＦ轴
缺陷：ＧＨＲ缺陷（细胞外膜、跨膜区、细胞内膜突
变）；ＧＨ信号转导缺陷（ＳＴＡＴ２，ＳＴＡＴ５ｂ）；ＳＨＰ２
（由ＰＴＰＮ１１编码），ＫＲＡＳ，ＨＲＡＳ突变；ＩＧＦＩ基因
突变或缺失；无生物效应的 ＩＧＦＩ；酸不稳定亚基
（ＡＬＳ，ａｃｉｄｌａｂｉｌｅｓｕｂｕｎｉｔ）缺陷；ＩＧＦＩＲ缺陷；（２）继
发性ＧＨＩＧＦ轴缺陷：下丘脑或垂体异常引起的原
发性ＧＨ缺陷；ＧＨ基因缺失引起的 ＧＨ中性抗体；
无生物学效应的 ＧＨ；（３）获得性 ＧＨＩＧＦ轴缺陷：
营养不良、肝实质性疾病、１型糖尿病、分解代谢状
态、慢性炎症、营养性疾病（克罗恩病、青少年慢性

关节炎）。

ＩＧＦＩＲ基因定位于１５ｑ２６．３，长约３１５ｋｂｐ，包
含２１个外显子，２０个内含子［８］。ＩＧＦＩＲ属于胰岛
素受体家族，是一种跨膜多亚基酪氨酸激酶受体，由

２个α亚基和２个β亚基通过二硫键连接所构成的
异四聚体（α２β２）组成，与胰岛素受体有高度同源
性，可以与胰岛素受体形成混合受体［９］。ＩＧＦＩＲ分
子由膜外区、跨膜区及膜内区三个部分组成，细胞质

部分包括结构域、信号分子和效应分子三个部分，通

路及信号分子组成复杂［１０］。

ＧＨＩＧＦＩ轴在ＩＳＳ发病中起重要作用，该轴在
任何水平发生异常都有可能引起矮小。ＩＧＦＩＲ是
调节该轴的激素受体级联反应的效应分子，ＩＧＦＩ必
须与ＩＧＦＩＲ结合才能使靶组织发挥调节生长发育
的作用。国外已有动物及临床试验研究显示，ＩＧＦ
ＩＲ基因突变可引起矮小。大鼠的ＩＧＦ／ＩＧＦＩＲ敲除
模型提示，ＩＧＦＩＲ基因缺失后可表现出宫内生长迟
缓和围产期胎儿死亡［１１１２］；在对德国和美国的小于

胎龄儿（ＳＧＡ）的筛查中发现了首例人 ＩＧＦＩＲ突
变［１３］。目前已经确认ＩＧＦＩＲ突变显示可影响 ＩＧＦ
ＩＲ效应的多个阶段［８，１３１５］，如合成、信号接收、信号

转导等，但目前尚无基因转录及 ｍＲＮＡ翻译或稳定
性的突变描述。ＩＧＦＩＲ突变可导致 ＩＧＦＩＲ单倍体
不足、影响细胞内信号传递、受体加工受损、配体结

合干扰、信号跨膜干扰、酪氨酸激酶缺陷等功能受

损［８，１６１７］。临床研究发现，ＩＧＦＩＲ突变可引起宫内
发育迟缓、ＳＧＡ［８，１５，１８］。Ｆａｎｇ等［１９］对一例家族性矮

小病例研究发现，存在因 ＩＧＦＩＲ基因无义介导的
ｍＲＮＡ降解导致 ＩＧＦＩＲ蛋白单倍体不足。Ｒｏｌｄａｎ
等［２０］发现 ＩＧＦＩＲ基因多态性与青春期女孩阴毛早
现有关。ＩＧＦＩＲ参与众多复杂的信号通路，如软骨
内成骨信号通路［２１２２］，都说明ＩＧＦＩＲ与生长发育密
切相关。

本研究通过对 ８０４名已确诊的 ＩＳＳ患儿进行
ＳＮＰ检测，发现 ｒｓ１９７６６６７与 ＩＳＳ易感性有关。
ｒｓ１９７６６６７不同基因型、显隐性模式与 ＩＳＳ无相关
性；ＩＳＳ组与对照组 Ａ／Ｇ等位基因分布频率比较差
异有统计学意义，ｒｓ１９７６６６７等位基因Ａ的ＩＳＳ发病
风险是等位基因 Ｇ的 ３．９１７倍。这可能与
ｒｓ１９７６６６７位点Ａ等位基因合成ＩＧＦＩＲ蛋白分子功
能在 ＩＧＦＩＲ与 ＩＧＦＩ结合的相关作用有关，尚无
ｒｓ１９７６６６７位点合成氨基酸的相关研究。因此，需进
·７５９·
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一步进行ＩＧＦＩＲ基因 ｒｓ１９７６６６７位点功能检测后，
才能明确等位基因Ａ与ＩＳＳ易感性的关系。

本研究从ＧＨＩＧＦＩ轴分子遗传学角度探讨ＩＳＳ
发病机理，研究筛选与 ＩＳＳ遗传易感性相关的 ＳＮＰ
位点，分析ＩＧＦＩＲ基因ＳＮＰ与ＩＳＳ遗传易感性的关
系，揭示其在 ＩＳＳ发病中的作用，为发现 ＩＳＳ致病基
因提供方向。
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