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摇 摇 儿童的生长发育受多种因素的作用,其中下丘脑鄄垂
体鄄生长轴的调节是最重要的,该轴分泌调节的主要成分

包括生长激素(GH)和类胰岛素生长因子系统( IGFs)。
该轴上生长激素、生长激素受体、类胰岛素生长因子、类
胰岛素生长因子受体等各种因子缺陷均会导致儿童矮

小症,如今各因子缺陷的原因已追溯至基因水平,对相

关基因的研究有助于探索矮小症病因。 下丘脑鄄垂体鄄生
长轴中各因子之间相互作用,共同完成对生长的调控,

各因子作用的正常发挥依赖于正常的基因编码,有关下

丘脑鄄垂体鄄生长轴的基因缺陷引起儿童矮小症的研究为

近年来的研究热点,并取得了重要进展,下面就这一研

究进展作一综述。

1摇 下丘脑鄄垂体鄄生长轴的调节

下丘脑是下丘脑鄄垂体鄄生长轴的最高调节中枢,来
源于体内外环境的各种刺激通过神经递质网络通路,作
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用在下丘脑神经激素的特异性神经元上,促进下丘脑释

放促生长激素释放激素(GHRH)及生长激素释放抑制

激素(GHIH),从而调节 GH 释放。 GHRH 与 GHIH 作用

于垂体,分别与促生长激素释放激素受体(GHRHR)及

生长激素释放抑制激素受体(GHIHR)结合后启动细胞

信号转导通路调节 GH 合成与分泌,此信号转导通路相

关受体、激素的生成主要由 GHRHR 基因、GHIHR 基因、
GHSR 基因、GH鄄1 基因、BTK 基因以及调控垂体发育的

GLI2、FGF8、LHX3、HESX1、SOX3、PROP1 等基因调控。
GH 进一步通过与全身各组织尤其是肝脏细胞上 GH 受

体(GHR)结合,经过 JAK2鄄STAT 途径激活下游信号传导

和靶基因转录[1],产生 IGF鄄1,此途径相关受体及信号转

导通路主要与 GHR 基因、STAT5B 基因有关。 IGF鄄1 与

其受体(IGF鄄1R)结合后通过多种信号通路传递信息进

而发挥促进生长的作用,此途径相关受体及传导需要

IGFALS 基因、IGF鄄1 基因、IGF鄄1R 基因等参与。 近来年

研究表明,下丘脑鄄垂体鄄生长轴的正常运行由多种基因

参与调控。

2摇 下丘脑鄄垂体鄄生长轴基因缺陷所致矮小症分型

随着对下丘脑鄄垂体鄄生长轴的深入研究,其中各个环

节均有诸多基因参与调控,各基因缺陷将导致激素及各因

子信号传导、合成、运输、结合等的异常,从而导致矮小症,
对矮小症在此轴上基因缺陷分类也有了新的认识,各专家

建议采用基因分类方法对下丘脑鄄垂体鄄生长轴基因缺陷

所致矮小症进行分型,分为生长激素缺乏症(GHD)、生
长激素不敏感症(GHI)、酸不稳定亚单位缺乏症、原发性

IGF鄄1 缺乏症、IGF鄄1 抵抗、原发性 IGF鄄2 缺乏症。

2郾 1摇 GHD
GHD 为一组下丘脑、垂体病变导致生长激素分泌不

足引起的矮小症。 GHD 占矮小症病因的 1% ~ 2% ,大约

每 4 000 人中有 1 人患有 GHD[2]。 针对 GHD 基因缺陷

的研究,根据垂体激素缺乏的种类分类,仅缺乏 GH 称为

单纯性生长激素缺乏症(IGHD),缺乏多种激素则称为多

种垂体激素缺乏症(MPHD),两者的基因缺陷有所不同。
2郾 1郾 1摇 IGHD摇 在 11%的 IGHD 中可发现相关致病基因

突变,在家族性 IGHD 中突变比例升高,而在散发病例中

较低[3]。 研究[4]发现 IGHD 与至少 4 种孟德尔式遗传相

关,包括常染色体隐性遗传(玉A 型、玉B 型)、常染色体

显性遗传(域型) 和 X 连锁遗传(芋型) 形式。 其中,
IGHD 的最严重形式是玉A 型,血清 GH 浓度低至无法检

测,出生时身长短小,婴儿期易出现低血糖症。 最常见

的病因是编码 GH 蛋白的 GH鄄1 基因纯合性缺失,也可

以由复合的杂合移码突变或纯合的无义突变引起[5]。
玉A 型缺失基因大小是多种多样的,最常见的是 6郾 7 kb,
其余包括 7郾 6 kb、7郾 0 kb、45 kb 以及 GH 基因簇内的双

重缺失。 玉A 型患儿在接受 GH 治疗后,易产生抗 GH
抗体。 玉B 型 IGHD 病情较轻,血清 GH 浓度能检测但

水平较低。 较常见由 GH鄄1 基因或 GHRHR 基因缺陷引

起,在家族病例中发病率达 34% [6]。 经外源性生长激素

治疗后,未观察到抗 GH 抗体生成。 玉B 型的表型比玉A
型更多样化,部分儿童可能表现类似于玉A 型,部分儿

童在婴儿期的生长是相对正常的,直到儿童中期才表现

出生长落后。 这种差异性表型表明,不止一个导致该病

症的基因,相关致病基因可能有下列三种。 (1)GHRHR
基因:有研究[7] 发现,在小鼠的 GHRHR 基因测序显示,
在密码子 60 中如单个核苷酸取代,将天冬氨酸变为甘

氨酸,GHRH 将不能与 GHRHR 结合,导致 GH 生成障

碍。 由于 IGHD 玉B 型在人类中的表型与纯合突变小鼠

的表型有很多共同点,在这些患有 IGHD 玉B 型的患者

寻找到 GHRHR 基因的改变。 迄今为止报道的突变包括

剪接供体位点突变、微缺失、无义突变、错义突变和启动

子突变。 (2)毒蕈碱型乙酰胆碱受体(mAchR)基因:乙
酰胆碱作为神经递质,通过与 mAchR 亚型 M1鄄M5 中的

一种或多种结合发挥作用。 中枢胆碱能刺激后通过作

用在下丘脑神经激素的特异性神经元上,促进下丘脑释

放 GHRH,引起 GH 释放增加。 研究人员建立了一个小

鼠模型,其中 M3 受体两个等位基因被敲除[8],结果小鼠

身长变短,这与血清 GH 和 IGF鄄I 显著降低有关。 基于

上述试验,有研究分析了 39 个有关家族的 M1鄄M5 受体

基因,发现家族性 IGHD 玉B 型中 mAchR 突变少见(少
于 2郾 6% ) [9]。 (3)Ghrelin 受体(GHSR)基因:近年来,发
现了几种能促进 GH 分泌的非肽类促生长激素分泌素

(GHS),GHS 受体(GHSR)的第一个内源性配体是在

1999 年被发现的,命名为 Ghrelin。 这种内源性配体通过

GHSR 刺激 GH 分泌和增加食欲,动物实验切断下丘脑

与垂体联系,GHS 激发 GH 分泌的作用明显减弱,表明

GHS 作用在下丘脑水平,GHSR 基因异常将导致矮小症。
与玉型不同,域型 GHD 通过常染色体显性遗传。 大多

数患者在 GH鄄1 的内含子 3 的前 6 个核苷酸内具有突

变,导致外显子 3 的遗漏和产生截短的 GH 蛋白[5]。 该

截短的 GH 蛋白具有显性负作用,对正常 GH 的分泌产

生抑制,并且会影响其他垂体激素的分泌,如促甲状腺

激素、黄体生成素等,因此该类患者应长期随访监测其

他垂体激素情况。 IGHD 芋型是 X 连锁隐性遗传,在
IGHD 芋型病例中,受影响的男性缺乏免疫球蛋白以及

GH,而携带 BTK 基因突变的 GHD 患者中合并无丙种球

蛋白血症。 有研究[7]表明,该病症可能是由于 X 染色体

的两个基因位点的缺失或突变引起的,一个是正常免疫

球蛋白产生所必需的,另一个与 GH 表达相关。 并且,在
X 连锁的 GHD 患者中已经发现 SOX3 基因突变,这是因

为 SOX3 基因编码参与垂体发育的转录因子。
2郾 1郾 2摇 多种垂体激素缺乏症(MPHD) 摇 垂体前叶除合

成和分泌 GH 外,还合成和分泌促甲状腺激素(TSH)、催
乳素(PRL)、促卵泡激素(FSH)、黄体生成素(LH)和促

肾上腺皮质激素(ACTH)。 垂体病变可引起多种垂体激

素缺乏,多种垂体激素缺乏表现在不同的时间,单个基

因或多个基因突变均可引起MPHD。 垂体发育过程中受

多种因子调控,涉及的主要基因有 GLI2、FGF8、LHX3、
LHX4、HESX1、SOX2、SOX3、OTX2、PROP1、POU1F1 等。
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GLI2、LHX3 等基因异常会造成较严重的全垂体功能低

减,同时合并组织器官畸形[3]。 PROP1 缺陷患者的临床

表型不仅在不同的基因突变之间有所差异,在相同突变

的同胞之间也有所不同[10],除 GH、TSH 和 PRL 缺陷外,
患者还会发生 ACTH 和促性腺激素缺乏。 POU1F1 缺陷

导致 GH 和 PRL 的完全缺乏以及继发性甲状腺功能减

退症(TSH 缺陷) [10]。 在 MPHD 中,TSH 和 GH 缺乏通常

见于早期,而 FSH、LH、PRL 和 ACTH 缺陷可能直到晚年

才会明显。 因此,早期诊断的单纯性 GHD 或 TSH 缺乏

症可能会演变成多种垂体激素缺陷。

2郾 2摇 GHI
GHI 是指由于 GH 与 GHR 结合、受体后信号传导过

程中出现异常,进而不能产生足量具有生物活性的 IGF鄄1,
导致靶细胞对生长激素不敏感的综合征。 GHI 患者的

特征是血中 GH 水平正常或升高,而 IGF鄄1 和 IGF 结合

蛋白鄄3(IGFBP鄄3)水平显著降低。 近 50 年前就发现 GHI
是由 GHR 基因突变的结果,GHR 基因的多种突变和缺

失表现为不同程度的 GHI。 Laron 综合征通常为纯合子

GHR 突变,成为 GHI 最严重的形式,血清 IGF鄄1 和

IGFBP鄄3 水平低到甚至不可检测,并且对外源性 GH 治

疗无反应。 由于低 IGF鄄1 水平的负反馈效应,GH 分泌

增加[5]。 GHR 基因内含子碱基改变,导致在 GHR 基因

外显子 6 和 7 之间包含假性粘蛋白序列,所得到的突变

蛋白在受体胞外域内插入 36 个新氨基酸,GHR 蛋白的

这个区域参与受体二聚化,从而导致 GH 信号传导失

败[11]。 GHR 基因分别编码 GHR 的细胞外区、跨膜区和

胞浆区。 已经发现超过 70 种突变发生在 GHR 的外部、
内部和跨膜结构域[12]。 GHR 胞外区经酶切后形成的片

段释放入血中,即是 GHBP。 研究表明,GHR 基因的内

含子 7 的剪接受体位点 785鄄3 处突变,产生截短的 GHR,
这种 GHR 变异体不能锚定到细胞膜上,并且持续分泌

至血循环中导致 GHBP 升高[13]。 JAK鄄STAT 通路即 GH鄄
IGF鄄1 信号转导通路,GH 与 GHR 结合形成 GHR 二聚体

后,激活胞内 JAK 酪氨酸激酶,促使 STAT 蛋白磷酸化,
调节核内基因转化,引发一系列蛋白激活和基因转录,
最终发挥促生长作用。 STAT5B 基因编码信号转导、激
活因子,参与 JAK鄄STAT 途径,介导 GHR 后的信号传导

和 IGF鄄1 基因的转录。 其纯合突变可导致严重的 GH 抵

抗和生长受限,有类似 Laron 综合征的临床特征,大多数

伴有免疫缺陷和肺纤维化[3]。 STAT5B 的杂合突变导致

较轻的矮身材[14]。

2郾 3摇 酸不稳定亚单位(ALS)缺乏症

酸不稳定亚单位由 IGFALS 基因编码,在 GH 刺激

下由肝脏合成。 ALS 与 IGF鄄1 和 IGFBP鄄3 结合形成三元

复合物,使 IGF鄄1 的半衰期显著延长,因此 ALS 可维持

IGF鄄1 在血液中的高浓度。 在 IGFALS 基因发生缺陷时,
ALS 缺乏,患儿表现为轻度生长落后,青春期延迟,血清

ALS、IGF鄄1、IGFBP鄄3 降低,GH 代偿性升高,以及骨质减

少和高胰岛素血症[15]。 IGFALS 基因的杂合突变导致较

轻的生长落后,以前被认为属于特发性矮小症[16]。 缺乏

ALS,只会对身高产生轻至中度的影响。

2郾 4摇 原发性 IGF鄄1 缺乏症

在胎儿时期,母血 IGF鄄1 不能通过胎盘屏障,而胎儿

循环中的 IGF鄄1 来自于胎儿组织及胎盘,可以增加蛋白

质和糖代谢的合成作用,促进胎儿的细胞增殖和分化、
胎儿生长及胎儿脑和内耳发育。 变异的 IGF鄄1 分子与其

受体的亲和力大大降低。 IGF鄄1 基因纯合缺失或错义突

变,将导致严重的宫内发育衰竭和生后生长受限[5],小
头畸形和感音神经性耳聋。 IGF鄄1 基因特异性杂合子突

变的患者出现较轻的生长落后和正常听力[17]。 IGF鄄1 基

因突变或缺失的杂合携带者比非携带者矮 0 ~ 1 个标准

差(SD) [18]。 最近发现编码蛋白酶 PAPPA鄄2 的基因的纯

合突变与轻度矮身材有关,可能是因为其导致游离 IGF鄄1
的有效性不足[19]。

2郾 5摇 IGF鄄1 抵抗

IGF鄄1能正常发挥作用必须依赖于 IGF鄄1受体(IGF鄄1R)。
IGF鄄1R 与 IGF鄄1 结合后,受体活化启动 Ras 途径[20],引
发下游的信号转导,进而发挥促进细胞增殖、分化的作

用。 IGF鄄1R 基因突变将影响受体信号的接收和传导等,
从而不能发挥 IGF鄄1 的功能,产生 IGF鄄1 抵抗。 IGF鄄1R
基因突变可导致宫内发育迟缓、小于胎龄儿,据估计

IGF鄄1R 缺陷可以出现在 3% 的小于胎龄儿中(SGA) [6]。
同时,IGF鄄1R 变异可引起身高过高,Kansra A R 等[21] 对

正常儿童基因筛查发现 IGF鄄1R 基因突变可引起正常人

身高变异。 Wit J M 等[22] 列出了 IGF鄄1R 基因杂合突变

或染色体末端 15q 缺失的临床表现,主要包括出生体型

小,小头畸形,IGF鄄1>1SDS,在染色体末端 15q 缺失的情

况下,可以出现发育迟缓和心脏异常,也有肺部、胃肠道

和肾脏异常的报道。 除 15q 缺失外,有的患者还出现 4q
的末端重复,可表现出小头畸形、斜眼。 这些临床特征

大多与同一区域的其他基因相关联[23]。 纯合子或复合

杂合 IGF鄄1R 基因突变导致更严重的表型[24鄄25]。 理论

上,IGF鄄1 抵抗还可能由 IGF鄄1R 下游的突变或 IGF鄄1 信

号转导的微小 RNA 缺陷引起[26]。

2郾 6摇 原发性 IGF鄄2 缺乏症

IGF鄄2 在胎儿期及出生后均发挥重要作用。 胎儿的

营养由胎盘供给,IGF鄄2 通过影响胎盘的大小、形态和营

养转运功能,进而影响胎儿的生长。 有研究[27] 表明,
IGF鄄2 在出生后的主要作用可能是通过自分泌和旁分泌

机制促进骨骼生长。 因此,IGF鄄2 与胎儿宫内发育迟缓

及其后天追赶生长关系密切。 在 4 个有生长落后的家

族成员中发现了第 1 个 IGF鄄2 变异体,并且表明 IGF鄄2
同时影响产前和产后生长[28]。 研究发现,部分患者的出

生前后生长发育迟缓与父系来源的平衡染色体易位相

关,破坏了 IGF鄄2 基因的调控区域[29]。

3摇 小结

矮小症病因多样,下丘脑鄄垂体鄄生长轴的调节具有
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非常重要的作用,明确其各种基因异常可以早期预测生

长激素及其他激素的缺乏,为矮小症及其他疾病的早期

诊断提供重要的分子学依据。
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