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  [摘要] 目的 探讨矮小症患儿真核翻译始动因子2-α激酶3(eukaryotictranslationinitiationfactor2-alpha
kinase3,EIF2aK3)基因多态性特征及其与不同剂量生长激素治疗前后饥饿素(Ghrelin)、人摄食抑制因子1
(Nesfatin-1)、胰岛素样生长因子1(insulin-likegrowthfactor-1,IGF-1)及骨代谢指标变化的相关性。方法 选取矮

小症患儿126例作为研究对象,采用信封法,将以上患儿随机分为A、B、C三组,另选取同期健康体检的志愿者126
例作为对照组,A组采取的治疗剂量为0.26mg/kg,B组采取的治疗剂量为0.35mg/kg,C组采取的治疗剂量为

0.41mg/kg,分析矮小症患儿EIF2AK3基因多态性特征,分析不同剂量生长激素水平的Ghrelin、Nesfatin-1、IGF-1
及骨代谢指标变化情况。结果 通过对对照组和观察组的EIF2AK3基因多态性进行分析,观察组和对照组的

EIF2AK3基因中的rs1805165、rs13045、rs867529、rs11684404的基因型和等位基因比较差异有统计学意义(P<
0.05),分析显示,rs1805165等位基因中的T、rs13045等位基因中的G、rs867529等位基因中的G、rs11684404等位

基因中的 C的突变均会造成矮小症的发病;3组治疗1年后的身高[(111.35±3.85)vs.(112.82±2.9)vs.
(114.81±3.88)cm]、身高标准差[(2.37±0.82)vs.(1.86±0.77)vs.(1.56±0.78)]、生长速率[(8.09±3.17)vs.
(9.22±3.03)vs.(11.11±3.89)cm/年]、骨龄[(10.49±3.61)vs.(10.8±3.79)vs.(11.75±2.88)岁]、身高增加值

[(1.31±0.26)vs.(1.32±0.58)vs.(1.37±0.64)cm]、成年身高预测值[(155.75±3.07)vs.(158.4±3.75)vs.
(160.99±3.07)cm]以及遗传靶身高[(156.57±2.54)vs.(159.01±2.59)vs.(161.49±2.49)cm]比较差异有统计学

意义(P<0.05),通过两两比较,3组随着使用生长激素剂量的升高,患者的身高、身高标准差、生长速率、骨龄、身
高年龄、身高增加值、遗传靶身高以及成年身高预测值呈现显著的升高趋势,3组的Ghrelin、Nesfatin-1、IGF-1均显

著改善,且随着治疗剂量的升高,患者的Ghrelin[(250.76±2.73)vs.(245.22±3.49)vs.(240.74±2.65)ng/L]显著

降低,Nesfatin-1[(0.10±0.02)vs.(0.15±0.03)vs.(0.20±0.02)μg/L]、IGF-1[(218.35±3.87)vs.(227.23±3)

vs.(300.09±3.97)μg/L]显著升高。结论 矮小症患儿 EIF2AK3基因多态性主要表现在rs1805165、rs13045、

rs867529、rs11684404的突变,随着对患者的生长激素治疗剂量的升高,其治疗效果显著。
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JiangsuProvince,Nanjing210000,China)

[Abstract] Objective Toinvestigatethecharacteristicsofeukaryotictranslationinitiation
factor2-alphakinase3(EIF2AK3)genepolymorphisminchildrenwithshortstatureandits
correlationwiththechangesinGhrelin,Nesfatin-1,insulin-likegrowthfactor-1(IGF-1)and
bonemetabolismindexesbeforeandaftertreatmentwithdifferentdosesofgrowthhormone.
Methods Intotal,126patientswithshortstaturewereselectedasresearchsubjects.The
envelopemethodwasusedtorandomlydividetheabovepatientsintogroupsA,BandC,and126
healthyvolunteersundergoingphysicalexaminationduringthesameperiodwereselectedas
controlgroup.Thetherapeuticdosewas0.26mg/kgingroupA,0.35mg/kgingroupB,and
0.41mg/kgingroupC.ThepolymorphismcharacteristicsofEIF2AK3geneinchildrenwithshort
staturewereanalyzed,andthechangesinGHRL,Nesfatin-1,IGF-1andbonemetabolism
indexestreatedwithdifferentdosesofgrowthhormonewerealsoanalyzed.Results Byanalyzing
theEIF2AK3genepolymorphisminthecontrolgroupandtheobservationgroup,itwasfound
thatthereweresignificantdifferencesinthegenotypesandallelefrequenciesofrs1805165,

rs13045,rs867529,andrs11684404intheEIF2AK3geneinbothgroups (P<0.05).The
analysisshowedthatmutationsin Talleleofrs1805165,Galleleofrs13045,Galleleof
rs867529,andCalleleofrs11684404couldleadtotheonsetofshortstature.Thedifferencesin
height[(111.35±3.85)vs.(112.82±2.9)vs.(114.81±3.88)cm],heightstandarddeviation
[(2.37±0.82)vs.(1.86±0.77)vs.(1.56±0.78)],growthrate[(8.09±3.17)vs.(9.22±3.03)

vs.(11.11±3.89)cm/year],boneage[(10.49±3.61)vs.(10.8±3.79)vs.(11.75±2.88)

years],heightgain[(1.31±0.26)vs.(1.32±0.58)vs.(1.37±0.64)cm],predictedadultheight
[(155.75±3.07)vs.(158.4±3.75)vs.(160.99±3.07)cm],andgenetictargetheight[(156.57±
2.54)vs.(159.01±2.59)vs.(161.49±2.49)cm]afteroneyearoftreatmentdifferedsignificantly
amongthethreegroups(P<0.05).Throughpairwisecomparisons,itwasfoundthatasthe
dosageofgrowthhormoneincreased,theheight,heightstandarddeviation,growthrate,bone
age,heightage,heightgain,predictedadultheightandgenetictargetheightofthepatientsin
thethreegroupsshowedasignificantupwardtrend.TheGHRL,Nesfatin-1,andIGF-1inall
threegroupsimprovedsignificantly.Furthermore,withanincreaseinthedosesoftreatment,

GHRL[(250.76±2.73)vs.(245.22±3.49)vs.(240.74±2.65)ng/L]decreasedsignificantly
whileNesfatin-1[(0.10±0.02)vs.(0.15±0.03)vs.(0.20±0.02)μg/L]andIGF-1[(218.35±
3.87)vs.(227.23±3)vs.(300.09±3.97)μg/L]increasedsignificantlyinpatients.Conclusion 
ThepolymorphismofEIF2AK3geneinchildrenwithshortstatureismainly manifestedin
rs1805165,rs13045,rs867529,rs11684404mutations.Withtheincreaseofthedoseofgrowth
hormoneforpatients,itstherapeuticeffectissignificant.
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  流行病学调查显示,特发性矮小症在我国的发

病率为3%[1],且呈现逐年上升的趋势,对于机体的

心理以及生理均具有负面影响。目前临床研究[2]显

示,特发性矮小症的病因较为复杂,在对患儿进行诊

断过程中,建议针对患儿的临床症状以及实验室诊

断,对患儿进行综合评估[3]。真核翻译始动因子2-α
激酶3(eukaryotictranslationinitiationfactor2-

alphakinase3,EIF2AK3)的基因多态性与生长激

素水平呈现显著的相关性,研究[4]显示,EIF2AK3
主要存在于成骨细胞中,通过对多种生物活性物质,
如骨细胞生长因子以及钙磷等的调节作用,改善骨

骼的形成,因此,EIF2AK3基因的多态性在一定程

度上决定了机体的身高。除骨骼发育外,机体的营

养物质的吸收也是影响发育的重要因素。饥饿素
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(Ghrelin)通过对进食以及增重的调控作用,进而影

响机体的生长发育。人摄食抑制因子1(Nesfatin-
1)可通过对胃酸的分泌作用,对中枢神经的调节作

用,影响营养物质的吸收。胰岛素样生长因子1
(insulin-likegrowthfactor-1,IGF-1)可通过对组织

摄取葡萄糖能力的提升,刺激糖原异生和糖酵解,改
善患者的脂类代谢[5]。Ghrelin、Nesfatin-1、IGF-1
共同通过机体的生长发育调控,影响身高。本研究

主要通过矮小症患儿EIF2AK3基因多态性特征及

其与不同剂量生长激素治疗前后Ghrelin、Nesfatin-
1、IGF-1及骨代谢指标变化的相关性研究,以期临

床治疗提供指导意义。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2019年6月—2021年6月在

南京医科大学附属南京医院进行诊断并进行治疗的

矮小症患儿126例为研究对象,其中男性66例,女
性60例,年龄6~12岁,平均(9.55±2.36)岁,体重

为24.36~34.15kg,平均(30.25±2.11)kg,身高为

130.23~141.32cm,平均(135.55±2.59)cm。随机

分为A、B、C组,3组一般资料比较差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性,见表1。另选取同期健

康体检的志愿者126例作为对照组。观察组和对照

组一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05),观
察组身高和体重低于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。纳入标准:①均符合特发性矮

小症诊断标准[6];②均经实验室以及影像学确诊。
排除标准:①先天性畸形患儿;②甲状腺功能异常患

儿;③宫内发育迟缓患儿;④特纳综合征患儿。
所有患儿家属均签署知情同意书,并通过医院

伦理委员会论证(伦审号:NJDYLS201904009)。

1.2 研究方法

1.2.1 EIF2AK3基因多态性检测 抽取患者治疗

前的外周静脉血,使用EDTA抗凝处理后的全血

3mL在2500r/min状态下离心2min,取细胞上清

得到血浆,通过 QIAAMPDNABloodMiniKit试剂

盒进一步纯化血浆DNA,得到血浆后放置-20℃
保存待测。根据 Genebank发布的人rs1805165、

rs13045、rs867529、rs11684404、rs6547787的 基 因

序列进行点位设计。PCR反应体系为25μL,其中

含10xbuffer2.5μL、dNTPS1μL、TaqDNA聚合酶

0.4μL、DNA模板1μL、引物1μL、ddH20补足。
扩増方法:95℃条件下预变性5min,94℃变性

30s,50~60℃退火时间30s,72℃延伸10min,一
共35个循环。通过试剂盒对目标片段回收,处理后

通过DNA测序仪完成测定。基因的分型采用半巢

式聚合酶链式反应连接的限制性片段长度多态性分

析方法对患者样本的基因进行多态性分型[6]。
表1 3组一般资料比较

Table1 Comparisonofgeneralinformation

amongthethreegroups
(n=42)

组别
性别(例数)
男性 女性

年龄

(x-±s,岁)

体重

(x-±s,kg)

身高

(x-±s,cm)
A组 20 22 9.60±2.36 30.29±1.09 115.53±2.19
B组 21 21 9.56±2.56 30.24±2.89 115.18±2.55
C组 25 17 9.49±1.46 30.19±1.49 115.94±1.75
χ2/F 值 1.336 0.774 0.027 1.269
P 值 0.513 0.441 0.974 0.285

表2 观察组和对照组一般资料比较

Table2 Comparisonofgeneralinformationbetween

observationgroupandcontrolgroup
(n=126)

组别
性别(例数)
男性 女性

年龄

(x-±s,岁)

体重

(x-±s,kg)

身高

(x-±s,cm)
观察组 66 60 9.55±2.36 30.25±2.11 115.55±2.59
对照组 61 65 9.86±2.12 32.56±3.42 135.79±3.08
χ2/F 值 0.397 1.097 6.453 56.456
P 值 0.529 0.274 <0.001 <0.001

1.2.2 治疗 患者采取重组人生长激素(长春金赛

药业股份有限公司,国药准字S10980101,生产批

号:20190102,皮下注射),其中 A组采取的治疗剂

量为 0.26 mg/kg,B 组 采 取 的 治 疗 剂 量 为

0.35mg/kg,C组采取的治疗剂量为0.41mg/kg[7]。

1.3 观察指标

1.3.1 Hardy-Weinberg平 衡 检 验 rs1805165、

rs13045、rs867529、rs11684404、rs6547787的 多 态

性 基 因 频 率 的 观 察 值 以 及 预 测 值 的 比 较 采 用

Hardy-Weinberg平衡检验。

1.3.2 观察组以及对照组的EIF2AK3基因多态性

分 析  分 别 对 患 儿 的 EIF2AK3 基 因 中 的

rs1805165、 rs13045、 rs867529、 rs11684404、

rs6547787的基因频率以及基因型之间的差异进行

比较。

1.3.3 3组的治疗效果比较 分别对3组治疗后的

身高、身高标准差、生长速率、骨龄、骨龄增加值、身
高年龄、身高年龄增加值以及成年身高预测值进行

比较。身高、身高标准差、生长速率采用身高体重仪

进行测量,骨龄、骨龄增加值、身高年龄、身高年龄增

加值、遗传靶身高以及成年身高预测值采用标准骨

龄片进行测量和预测。

1.3.4 3组的Ghrelin、Nesfatin-1、IGF-1水平比较

 分别对3组的治疗前以及治疗后的 Ghrelin、
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Nesfatin-1、IGF-1水平进行比较。

1.3.5 3组的骨代谢指标比较 采集患儿血清样本

后,采用酶联免疫试验对患儿碱性磷酸酶(alkaline
phosphatase,ALP)、Ⅰ型胶原羧基末端肽(typeⅠ
collagenc-terminalpeptide,ⅠCTP)、Ⅰ型前胶原羧

基 端 肽 (procollagentype Ⅰ carboxylterminal
peptide,PⅠCP)及骨钙素(boneglaprotein,BGP)
水平进行检测,试剂盒均购自上海罗氏公司。

1.3.6 相关性分析 采用线性分析,研究Ghrelin、

Nesfatin-1、IGF-1与ALP、ⅠCTP、PⅠCP、BGP水

平之间的相关性。

1.4 统计学方法 应用SPSS20.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用独立样本t检验、配对t
检验、单因素方差分析和LSD-t检验,计数资料比

较采用χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 Hardy-Weinberg平衡检验 通过对患者的

Hardy-Weinberg平衡检验分析,患者的rs1805165
(χ2=0.052,P=0.776)、rs13045(χ2=0.041,P=
0.669)、rs867529 (χ2 = 0.044,P= 0.885)、

rs11684404(χ2 =0.033,P=0.899)、rs6547787
(χ2=0.029,P=0.990)位点基因多态性分布符合

Hardy-Weinberg平衡,数据来自同一个样本群体。

2.2 观察组与对照组的EIF2AK3基因多态性分析

 通过对观察组和对照组的EIF2AK3基因多态性

进行分析,观察组和对照组 EIF2AK3基因中的

rs1805165、rs13045、rs867529、rs11684404的 基 因

型及 等 位 基 因 的 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),分 析 显 示,rs1805165 等 位 基 因 中 的 T、

rs13045等位基因中的 G、rs867529等位基因中的

G、rs11684404等位基因中的C的突变均会造成矮

小症的发病。见表3。

2.3 3组的治疗效果比较 3组治疗后的身高、身
高标准差、生长速率、骨龄、身高增加值、成年身高预

测值和遗传靶身高比较差异有统计学意义(P<
0.05),3组随着使用生长激素剂量的升高,患儿的

身高、身高标准差、生长速率、骨龄、身高年龄、身高

增加值、遗传靶身高以及成年身高预测值呈现显著

的升高趋势,见表4。

2.4 3组的Ghrelin、Nesfatin-1、IGF-1比较 3组

治疗前的Ghrelin、Nesfatin-1、IGF-1之间的差异无

统计学意义(P>0.05);治疗后,3组的 Ghrelin、

Nesfatin-1、IGF-1均治疗前改善,且随着治疗剂量

的升高,患者的Ghrelin显著降低,Nesfatin-1、IGF-
1显著升高,差异有统计学意义(P<0.05),见表5。

2.5 3组的骨代谢指标比较 治疗前,3组的骨代

谢比较差异无统计学意义(P>0.05),治疗后,3组

ALP、ⅠCTP、PⅠCP、BGP水平均较治疗前降低,
且随着治疗剂量的升高,其 ALP、ⅠCTP、PⅠCP、

BGP水平呈现显著的下降趋势,差异有统计学意义

(P<0.05),见表6。
表3 观察组与对照组的EIF2AK3基因多态性分析

Table3 AnalysisofEIF2AK3genepolymorphisminobservationgroupandcontrolgroup
(n=126,基因数,%)

组别

rs1805165
基因型

GG TG TT

等位基因

G T

rs13045
基因型

AA AG GG

等位基因

A G
观察组 35(42.17) 60(49.18) 31(65.96) 130(45.14)122(56.48) 34(46.58) 60(45.45) 32(68.09) 128(46.04)124(54.87)
对照组 48(57.83) 62(50.82) 16(34.04) 158(54.86) 94(43.52) 39(53.42) 72(54.55) 15(31.91) 150(53.96)102(45.13)
χ2 值 6.861 6.351 7.581 3.881
P 值 0.032 0.012 0.023 0.489

组别

rs867529
基因型

CC CG GG

等位基因

C G

rs11684404
基因型

TT TC CC

等位基因

C T
观察组 32(39.51) 65(52.00) 29(63.04) 109(40.82)143(60.34) 29(39.19) 61(49.59) 36(65.45) 133(57.08)119(43.91)
对照组 49(60.49) 60(48.00) 17(36.96) 158(59.18) 94(39.66) 45(60.81) 62(50.41) 19(34.55) 100(42.92)152(56.09)
χ2 值 6.901 19.121 8.721 8.691
P 值 0.032 <0.001 0.013 0.003

组别

rs6547787
基因型

TT TG GG

等位基因

G T
观察组 26(47.27) 65(52.00) 35(48.61) 135(50.19) 117(49.79)
对照组 29(52.73) 60(48.00) 37(51.39) 134(49.81) 118(50.21)
χ2 值 0.421 0.012
P 值 0.811 0.029
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表4 3组的治疗效果比较

Table4 Comparisonoftherapeuticeffectsamongthethreegroups
(n=42,x-±s)

组别 身高(cm) 身高标准差
生长速率

(cm/年)
骨龄(岁)

身高增加值

(cm)

骨龄增加值

(岁)

成年身高预测值

(cm)

遗传靶身高

(cm)
A组 111.35±3.85 2.37±0.82 8.09±3.17 10.49±3.61 1.29±0.79 1.31±0.26 155.75±3.07 156.57±2.54
B组 112.82±2.9* 1.86±0.77* 9.22±3.03* 10.8±3.79* 1.61±0.63* 1.32±0.58 158.4±3.75* 159.01±2.59*

C组 114.81±3.88*# 1.56±0.78*#11.11±3.89*# 11.75±2.88*# 1.97±0.87*# 1.37±0.64 160.99±3.07*# 161.49±2.49*#

F 值 19.365 12.612 15.733 21.087 15.442 0.526 15.059 12.336
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.421 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与A组比较 #P 值<0.05与B组比较(LSD-t检验)

表5 3组Ghrelin、Nesfatin-1、IGF-1比较

Table5 ComparisonofGhrelin,Nesfatin-1andIGF-1amongthethreegroups
(n=42,x-±s)

组别
Ghrelin(ng/L)

治疗前 治疗后

IGF-1(μg/L)
治疗前 治疗后

Nesfatin-1(μg/L)
治疗前 治疗后

A组 260.02±3.59 250.76±2.73a 99.38±2.57 218.35±3.87a 0.09±0.02 0.10±0.02a

B组 261.17±3.93 245.22±3.49a* 99.08±3.74 227.23±3a* 0.08±0.02 0.15±0.03a*

C组 261.72±3.15 240.74±2.65a*# 99.85±3.98 300.09±3.97a*# 0.07±0.01 0.20±0.02a*#

F 值 0.581 20.363 0.932 21.083 0.187 19.449
P 值 0.152 <0.001 0.099 <0.001 0.995 <0.001

aP 值<0.05与治疗前比较(配对t检验) *P 值<0.05与A组比较 #P 值<0.05与B组比较(LSD-t检验)

表6 3组骨代谢指标比较

Table6 Comparisonofbonemetabolismindexesamongthethreegroups
(n=42,x-±s)

组别
ALP(U/L)

治疗前 治疗后

ⅠCTP(mg/L)
治疗前 治疗后

PⅠCP(μg/L)
治疗前 治疗后

BGP(ng/L)
治疗前 治疗后

A组 151.52±2.86 135.77±2.65a 16.85±3.9 7.84±3.74a 355.56±2.65 314.3±2.55a 77.32±3.26 45.59±2.98a

B组 151.15±3.73 126.31±2.65a* 16.64±3.58 5.74±3.91a* 355.03±3.44 286.81±2.78a* 77.14±3.96 40.36±3.72a*

C组 151.63±3.99 104.61±2.48a*# 16.96±3.95 3.92±1.37a*# 355.48±3.42 257.09±3.59a*#77.12±3.17 35.43±3.16a*#

F 值 0.082 15.651 0.514 18.863 0.605 10.929 0.678 20.085
P 值 0.912 <0.001 0.521 <0.001 0.412 <0.001 0.412 <0.001

aP 值<0.05与治疗前比较(配对t检验) *P 值<0.05与A组比较 #P 值<0.05与B组比较(LSD-t检验)

2.6 相 关 性 分 析  通 过 相 关 性 分 析,患 者 的

Ghrelin与ALP、ⅠCTP、PⅠCP、BGP呈现负相关,

Nesfatin-1、IGF-1与ALP、ⅠCTP、PⅠCP、BGP呈

现正相关(P<0.05),见表7。
表7 相关性分析

Table7 Correlationanalysis

指标
Ghrelin

r值 P 值

IGF-1
r值 P 值

Nesfatin-1
r值 P 值

ALP -0.735<0.001 0.751 <0.001 0.762 <0.001
ⅠCTP -0.883<0.001 0.823 <0.001 0.778 <0.001
PⅠCP -0.748<0.001 0.715 <0.001 0.767 <0.001
BGP -0.814<0.001 0.716 <0.001 0.799 <0.001

3 讨  论

在对矮小症患者的诊疗过程中,确诊时间越早,
实现个人增长的潜力也越大[8]。研究[9]显示,儿童

生长发育障碍与遗传、内分泌障碍以及环境等多种

因素的影响。而在众多影响因素中,患者的遗传基

因发挥重要的作用[10]。在对患者的遗传基因的分

析中,目前已经显示超过80个以上的身高相关的基

因,而根据基因突变的频率,此类基因又可以分为高

频突变基因以及低频突变基因等。而在高频遗传基

因的分析中,EIF2AK3基因主要通过对糖蛋白、胶
原蛋白以及蛋白聚糖的显著性调控作用[11]。而在

软骨的特殊的解剖作用,在较低能量代谢以及低氧

环境下,其的新陈代谢具有一定的优势。但是在不

同的细胞条件下,例如机体的蛋白质的需求量以及

病理发生改变,均会造成EIF2AK3相关蛋白质稳

定性下降,进而造成局部蛋白质的折叠异常[12]。而

随着折叠异常的逐步增多,骨细胞的代谢能力显著

降低。
而在本研究中,通过对患儿的EIF2AK3基因

多态性的分析,患者的rs1805165等位基因中的T、

rs13045等位基因中的 G、rs867529等位基因中的

G、rs11684404等位基因中的C的突变均会造成矮

小症的发病,提示在EIF2AK3基因突变中,会造成
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EIF2AK3相关蛋白以二聚体形式被磷酸化[13],进
一步导致蛋白质的翻译能力的下降,同时对于骨细

胞的凋亡进行促进,局部组织的氧化应激反应水平

显著下降。在国外的研究中指出[14],EIF2AK3基

因的突变可能造成较为严重的发育缺陷。所以在对

患者的EIF2AK3基因筛查中,建议及时有效对进

行干预,提升患儿成年后的身高预测值。
而在对患儿的治疗中,随着生长激素剂量水平

的显著升高,其治疗效果显著。同时通过对其身高

以及骨龄情况的比较,随着生长激素剂量的显著升

高,其身高水平显著升高。分析认为,矮小症的发生

与机体局部生长激素水平的分泌不足呈现显著的相

关性,随着生长激素水平的升高,机体的升高变化量

呈现显著的升高趋势。Nesfatin-1属于周围脂肪组

织和周围中枢神经系统释放的多肽类物质,主要作

用是通过对患者的食物摄入以及胰腺细胞释放胰岛

素的抑制,进一步对机体的生长发育进行调控[15]。

Ghrelin主要是在营养不良的状态下呈现显著的上

升趋势,主要反映了机体软骨细胞的营养供应以及

氧气供给条件,对于患者的预后具有积极的意义。
同时既往的研究指出[16-17],Ghrelin水平与机体的

矿 物 质 的 吸 收 以 及 铁 代 谢 呈 现 显 著 的 相 关 性。

IGF-1属 于 多 属 于 多 肽 类 蛋 白,通 过 对 患 儿 的

IGFBP-3的显著性结合,进一步对IGF-1的显著性

调节。所以在矮小症患儿的治疗中,通过对患儿的

生长激素-胰岛素样生长因子轴的调控作用,进而

对其骨代谢水平进行调控[18]。而在本研究中,通过

对患儿的骨代谢水平的分析中,患儿的骨代谢指标

与以上指标呈现显著的相关性。本研究的创新性将

基因多态性与治疗效果的量化指标进行相关性构

建,对于临床早期效果预测以及未来基因学治疗均

具有重要的意义。
综上所述,矮小症患儿EIF2AK3基因多态性

主 要 表 现 在 rs1805165、rs13045、rs867529、

rs11684404的突变,随着对患儿的生长激素治疗剂

量的升高,其治疗效果显著。
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