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  摘 要:目的 探究胰岛素样生长因子不稳定亚单位(IGFALS)基因多态性与特发性矮小症(ISS)患儿重

组人生长激素(rHGH)治疗效果及血清胰岛素样生长因子-1(IGF-1)水平的关系。方法 选择2021年1月至

2022年8月大理白族自治州人民医院收治的120例ISS患儿作为ISS组,另选健康儿童120例作为对照组,提

取两组外周血全基因组DNA,扩增IGFALS基因rs767089671位点基因片段并进行测序。采用rHGH 治疗

ISS患儿12个月,比较不同IGFALS基因分型患儿生长速率(GV)、年龄对应身高标准差积分(HtSDS)、血清

IGF-1、胰岛素样生长因子结合蛋白3(IGFBP-3)水平变化,分析IGFALS基因多态性与rHGH治疗效果及血

清IGF-1水平的关系。结果 ISS组和对照组IGFALS基因rs767089671位点的基因分型分布符合 Hardy-
Weinberg平衡定律(P>0.05);ISS组IGFALS基因rs767089671(c.1310C>T)位点基因分型及C/T等位基

因分布频率与对照组比较差异有统计学意义(P<0.05);治疗前不同基因分型患儿性别、年龄、体质量、身高、遗

传靶身高、骨龄比较差异无统计学意义(P>0.05);治疗后不同基因分型患儿GV、HtSDS、血清IGFBP-3、IGF-
1水平均升高,且CC型患儿GV、HtSDS、血清IGFBP-3、IGF-1水平变化更明显(P<0.05);Spearman相关性

分析显示,ISS患儿治疗前血清IGF-1、IGFALS基因多态性与治疗前后ΔHtSDS呈正相关(r=0.932、0.576,
P<0.05)。结论 ISS患儿IGFALS基因rs767089671位点多态性与rHGH促生长效果有关,且GV增长不

明显可能与CT和TT基因分型患儿血清IGF-1水平增加不足有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

insulin-like
 

growth
 

factor
 

unstable
 

subunit
 

(IGFALS)
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

recombinant
 

human
 

growth
 

hormone
 

(rHGH)
 

therapeutic
 

effect
 

and
 

ser-
um

 

insulin-like
 

growth
 

factor-1
 

(IGF-1)
 

level
 

in
 

children
 

with
 

idiopathic
 

short
 

stature
 

(ISS).Methods From
 

January
 

2021
 

to
 

August
 

2022,a
 

total
 

of
 

120
 

children
 

with
 

ISS
 

were
 

enrolled
 

as
 

ISS
 

group
 

and
 

120
 

healthy
 

chil-
dren

 

as
 

control
 

group.Whole
 

genomic
 

DNA
 

was
 

extracted
 

from
 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

gene
 

fragment
 

of
 

rs767089671
 

in
 

IGFALS
 

gene
 

was
 

amplified
 

and
 

sequenced.ISS
 

children
 

were
 

treated
 

with
 

rHGH
 

for
 

12
 

months.Growth
 

rate
 

(GV),age-specific
 

height
 

standard
 

deviation
 

score
 

(HtSDS),serum
 

IGF-1
 

and
 

IGFBP-3
 

were
 

compared
 

between
 

ISS
 

patients
 

with
 

different
 

IGFALS
 

genotypes.The
 

relationship
 

be-
tween

 

IGFALS
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

rHGH
 

treatment
 

effect
 

and
 

serum
 

IGF-1
 

level
 

was
 

analyzed.
Results The

 

genotype
 

distribution
 

of
 

rs767089671
 

in
 

IGFALS
 

gene
 

in
 

the
 

ISS
 

group
 

and
 

in
 

the
 

control
 

group
 

conformed
 

to
 

Hardy-Weinberg
 

equilibrium
 

law
 

(P>0.05).The
 

difference
 

in
 

genotype
 

and
 

C/T
 

allele
 

distri-
bution

 

frequency
 

of
 

rs767089671
 

(c.1310C>T)
 

in
 

IGFALS
 

gene
 

in
 

the
 

ISS
 

group
 

and
 

in
 

the
 

control
 

group
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was
 

significantly
 

different
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

gender,age,weight,height,ge-
netic

 

target
 

height
 

and
 

bone
 

age
 

between
 

children
 

with
 

different
 

genotypes
 

before
 

treatment
 

(P>0.05).GV,
HtSDS,serum

 

IGFBP-3
 

and
 

IGF-1
 

levels
 

were
 

increased
 

in
 

children
 

with
 

different
 

genotypes
 

after
 

treatment,
and

 

GV,HtSDS,serum
 

IGFBP-3
 

and
 

IGF-1
 

levels
 

were
 

more
 

significantly
 

changed
 

in
 

children
 

with
 

CC
 

geno-
type

 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

IGF-1
 

and
 

IGFALS
 

gene
 

polymorphisms
 

before
 

treatment
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

ΔHtSDS
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(r=0.932,0.576,P<
0.05).Conclusion The

 

rs767089671
 

polymorphism
 

of
 

IGFALS
 

gene
 

in
 

ISS
 

children
 

is
 

associated
 

with
 

the
 

growth
 

promoting
 

effect
 

of
 

rHGH,and
 

the
 

insignificant
 

growth
 

rate
 

increase
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

insufficient
 

increase
 

of
 

serum
 

IGF-1
 

level
 

in
 

children
 

with
 

CT
 

and
 

TT
 

genotypes.
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  特发性矮小症(ISS)是指一种生长激素正常,不
伴有潜在病理状态的身材矮小,约占儿童矮小症的

60%~80%[1]。目前ISS发病机制尚不明确,可能与

遗传、营养不良、对生长激素不敏感等多种因素有关。
重组人生长激素(rHGH)是可促进骨骼肌肉生长、调
节内分泌激素水平的药物,目前在ISS治疗中取得了

一定效果[2]。但rHGH疗效在不同患儿中差异较大,
提高rHGH治疗敏感性一直是临床医师关注的重点

问题。相关研究显示,rHGH治疗效果可能与治疗时

间、初始身高、骨龄等临床特征有关[3]。随着分子生

物学及检测技术的发展,基因多态性与ISS相关性报

道逐渐增多。胰岛素样生长因子不稳定亚单位(IG-
FALS)基因位于人体16号染色体上,其表型变化可

引发机体生长发育迟缓,还有研究显示,IGFALS基

因突变可表现为血清胰岛素样生长因子-1(IGF-1)的
表达异常[4-5]。目前关于IGFALS基因多态性在ISS
发病及疗效中研究较少,本次通过分析120例ISS患

儿IGFALS基因多态性与rHGH 疗效、血清IGF-1
表达的关系,为探讨ISS发病机制和指导个体化治疗

提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年1月至2022年8月大

理白族自治州人民医院收治的120例ISS患儿作为

ISS组。纳入标准:(1)确诊为ISS,参考第7版《诸福

棠实用儿科学》[6],患儿身高在性别、年龄、种族等基

本特征相似的情况下低于均值2个标准差;(2)年龄

6~14岁;(3)患儿及家长能配合进行治疗和研究,
rHGH治疗时间在12个月以上;(4)父母签署同意

书。排除标准:(1)宫内生长迟缓、早产或先天畸形;
(2)合并先天性心脏病、染色体疾病、内分泌失调、佝
偻症、骨和软骨发育不全、情感障碍、营养不良等影响

生长发育疾病或因素;(3)头颅 MRI检查显示存在占

位性病变。另选同期大理白族自治州人民医院体检

健康儿童120例作为对照组,身高在相同年龄、性别、
种族儿童的均值2个标准差范围内,体质量处于正常

范围,无相关影响生长发育疾病。ISS组中,男67例,

女53例;年龄6~14岁,平均(9.72±0.84)岁。对照

组中,男62例,女58例;年龄6~13岁,平均(9.54±
1.06)岁。两组性别、年龄等一般资料比较差异无统

计学意义(P>0.05)。本研究经大理白族自治州人民

医院医学伦理委员会审核通过。
1.2 基因测序方法 采集ISS组和对照组儿童空腹

静脉血2
 

mL于抗凝管中,采用人全血DNA提取试

剂盒(美国默克公司)提取总DNA后于-20
 

℃备用。
PCR扩增IGFALS基因rs767089671位点(上游:5'-
TTGCCGCTGCAGACGTGGGCGATTT-3',下 游:
3'-GCTGGGCTGGGGGAGTCTCTCATTA-5'),以

提取的DNA为模板进行PCR扩增:95
 

℃
 

5
 

min预变

性,94
 

℃
 

30
 

s变性,60
 

℃
 

30
 

s退火,65
 

℃
 

1
 

min(26
个循环)延伸,65

 

℃
 

10
 

min,4
 

℃保持。取出产物加入

限制性内切酶在55
 

℃保温箱中消化3
 

h,随后采用

8%非变性SDS-PAGE进行电泳,硝酸银染色观察各

区带基因分型结果。
1.3 rHGH治疗 ISS组患儿均由父母或本人经过

规范化培训在家中治疗,每晚睡觉前按患儿体质量在

腹部、大腿或上臂注射0.1
 

U/kg
 

rHGH,1次/天,连
续治疗12个月。
1.4 指标评价 收集两组儿童一般临床资料,包括

性别、年龄、体质量、身高、遗传靶身高、骨龄,计算治

疗前及治疗12个月后生长速率(GV)、骨龄(BV)。
遗传靶身高=(父母身高均值-6)±4[7]。年龄对应

身高标准差积分(HtSDS)=(测得身高-同性别年龄

种族平均身高)/同性别年龄种族平均身高标准差[8];
ΔHtSDS=治疗后 HtSDS-治疗前 HtSDS。采用酶

联免疫吸附试验检测治疗前后患者血清胰岛素样生

长因子结合蛋白3(IGFBP-3)及IGF-1水平,试剂盒

均购自武汉赛培生物科技有限公司。
1.5 统计学处理 采用SPSS22.0软件包分析数据,
符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采

用独立样本t检验;计数资料以频数或百分率表示,
组间比较采用四格表法χ2 检验。采用Spearman相

关性分析进行相关性分析。以P<0.05为差异有统
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计学意义。
2 结  果

2.1 两组IGFALS基因多态性分布比较 ISS组和

对照组IGFALS基因rs767089671位点的基因分型

分布均符合 Hardy-Weinberg平衡定律(P>0.05),
可 反 映 一 般 儿 童 情 况。ISS 组 IGFALS 基 因

rs767089671(c.1310C>T)位点基因分型及C/T等

位基因分布频率与对照组比较差异有统计学意义

(P<0.05),见表1、图1。
表1  两组IGFALS基因多态性分布比较(n)

组别 n
rs767089671位点基因分型

CC CT TT C T

ISS组 120 94 19 7 207 33

对照组 120 109 8 3 226 14

χ2 7.190 8.515

P
 

0.028 0.004

图1  患儿IGFALS基因rs767089671位点测序图

2.2 不同基因分型ISS患儿治疗前临床指标比

较 治疗前IGFALS基因
 

rs767089671位点不同基

因分型患儿性别、年龄、体质量、身高、遗传靶身高、骨
龄比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 不同基因分型ISS患儿rHGH治疗效果 治疗

前IGFALS基因
 

rs767089671位点不同基因分型患

儿GV、HtSDS比较差异无统计学意义(P>0.05),治
疗后不同基因分型患儿GV、HtSDS均升高,且CC型

患儿GV、HtSDS变化更明显(P<0.05),见表3。

表2  ISS患儿治疗前临床指标比较(n/n或x±s)

基因分型 n 男/女 年龄(岁) 体质量(kg) 身高(cm) 遗传靶身高(cm) 骨龄(岁)

CC 94 51/43 9.75±1.16 30.05±10.85 129.36±20.19 160.01±3.85 8.47±3.24

CT 19 12/7 9.64±1.04 28.36±10.12 127.84±19.32 159.36±3.46 8.36±3.12

TT 7 4/3 9.17±1.11 29.14±11.35 127.36±22.16 158.29±2.36 8.39±3.06

F/χ2 0.513 0.026 1.027 0.086 0.456 0.792

P 0.774 0.975 0.182 0.917 0.637 0.456

表3  不同基因分型ISS患儿rHGH治疗效果(x±s)

基因分型 n 时间 GV(厘米/年) HtSDS

CC 94 治疗前 3.97±0.81 -2.48±0.72

治疗后 11.24±1.35a -1.64±0.54a

CT 19 治疗前 4.01±0.95 -2.53±0.73

治疗后 8.35±2.32ab -1.86±0.57ab

TT 7 治疗前 4.59±1.06 -2.51±0.46

治疗后 8.14±2.16ab -2.06±0.43ab

  注:与治疗前比较,aP<0.05;与CC组比较,bP<0.05。

2.4 不同基因分型ISS患儿rHGH 治疗前后血清

IGFBP-3、IGF-1 比 较  治 疗 前 IGFALS 基 因
 

rs767089671位点不同基因分型患儿血清IGFBP-3、

IGF-1水平比较差异无统计学意义(P>0.05),治疗

后不同基因分型患儿血清IGFBP-3、IGF-1水平均升

高,且CC型患儿IGFBP-3、IGF-1水平变化更明显

(P<0.05)。见表4。

2.5 血清IGF-1、IGFALS基因多态性与rHGH 治

疗效果关系 Spearman相关性分析显示,ISS患儿治

疗前血清IGF-1、IGFALS基因多态性与ΔHtSDS均

呈正相关(r=0.932、0.576,P<0.05)。

表4  不同基因分型ISS患儿rHGH治疗前后血清

 IGFBP-3、IGF-1水平比较(x±s)

基因分型 n 时间 IGFBP-3(μg/mL) IGF-1(ng/mL)

CC 94 治疗前 3.07±0.91 97.16±13.05

治疗后 6.11±1.71a 325.72±77.36a

CT 19 治疗前 3.16±0.98 98.26±12.37

治疗后 4.59±1.28ab 219.28±64.72ab

TT 7 治疗前 3.26±1.05 99.08±8.72

治疗后 4.22±1.16ab 204.68±33.59ab

  注:与治疗前比较,aP<0.05;与CC组比较,bP<0.05。

3 讨  论

  ISS是一种未明确原因的体格发育迟缓,临床上

未见明显生长激素(GH)不足或其他病理性变化,推
测其发病可能是内外环境多种因素共同影响的复杂

过程[9]。IGFALS是近年来发现的与机体生长发育

密切相关的基因,其编码的糖蛋白能与体内IGF-1和

IGFBP-3形成的二聚体结合,形成IGF系统;而IG-
FALS基因突变可导致IGF三聚体形成障碍,IGF-1
和IGFBP-3被过快清除,GH 无法正常发挥作用,最
终导致生长发育迟缓[10-11]。有学者在1

 

034例ISS患
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儿中 检 出IGFALS 基 因 突 变 的 概 率 为 9.6% ~
10.1%,而IGFALS对身高的影响与其能发生各种形

式突变(错义、无义、缺失、重复、插入等)有关[12]。还

有研究显示,IGFALS基因缺陷能通过影响IGF系统

成分导致机体对GH 敏感性下降,引发rHGH 治疗

效果不佳[13]。探究IGFALS基因突变与rHGH治疗

效果对指导临床治疗具有重要意义。
本次研究检测了120例ISS患儿和健康儿童IG-

FALS基因p.S410L(rs767089671位点)表型突变情

况,发现ISS组IGFALS基因rs767089671(c.1310C>
T)位点基因分型及C/T等位基因分布频率与对照组

比较存在明显差异,ISS患儿以CC型占比为主,TT
型占比最低,与相关研究结果相符[14]。有学者检测了

129例ISS患儿和131例身高正常健康儿童IGFALS
外显子2基因多态性,发现其中存在大量同义突变和

非同义突变,其中同义突变频率在两组中无明显差

异,而包括rs767089671位点在内的非同义突变在

ISS患儿中发生频率更高,提示该位点突变可能是诱

发ISS发病的原因之一[15]。治疗12个月后,各基因

分型患儿GV、HtSDS均明显改善,且CC型患儿变化

更明显,提示rHGH 疗效与IGFALS基因多态性

有关。
IGF系统参与调节人体胚胎早期发育、生长、繁

殖过程,IGFALS表达量及表型正常是IGF-1和IG-
FBP-3在血液中水平升高的前提条件,也是维持IGF
系统成分和满足人体生长潜能的重要保证。有研究

显示,ISS患儿中血清IGF-1和IGFBP-3水平下降,
提示血液中IGF-1和IGFBP-3累积不足与ISS发病

有关[16]。IGF-1参与的 GH-IGF-1调节轴是调控机

体生长发育的重要途径,其主要通过提高机体能量代

谢水平并作用于GH来影响机体生长[17]。还有研究

显示,敲除IGFALS基因会下调IGF-1在血清中的表

达,最终引发骨获得障碍和生长迟缓,提示IGFALS
基因表达与IGF-1表达密切相关[18]。本次研究结果

显示,不同IGFALS基因分型ISS患儿rHGH 治疗

效果存在差异,推测IGFALS基因突变可能引发血清

IGF-1水平下降,从而影响rHGH疗效。而治疗后不

同基因分型血清IGF-1水平变化也证实了这一点。
有学者纳入21例GH不敏感患儿,结果证实有2例

存在IGFALS基因p.S410L杂合变异,且其发生概率

较健康对照儿童高,提示IGFALS基因突变缺陷可能

参与儿童GH不敏感和ISS发病过程[19]。也有研究

显示,GH不敏感是引发IGF-1缺乏的重要原因,提
示儿童生长发育不良与IGFALS基因缺陷和IGF-1
表达下调密切相关[20]。Spearman相关性分析显示,
患儿治疗前血清IGF-1、IGFALS基因多态性与治疗

前后 ΔHtSDS呈 正 相 关,证 实rHGH 疗 效 与IG-
FALS基因突变和治疗前IGF-1水平有关,同时也提

示ISS治疗时间越早,基础IGF-1水平越高,疗效越

好。而临床工作中也可通过调整 GH-IGF-1轴来改

善rHGH治疗效果。
综上所述,ISS患儿IGFALS基因rs767089671

位点基因突变与rHGH治疗效果及血清IGF-1表达

有关,且CT和TT基因分型患儿rHGH治疗后GV
增加没有CC基因分型患儿明显可能与血清IGF-1水

平增加不足有关,该位点突变可作为评估rHGH治疗

效果的参考指标,对临床治疗具有一定指导意义。
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