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  [摘要] 目的 观察生长激素缺乏症(growthhormonedeficiency,GHD)患儿经重组人生长激素(recombinant
humangrowthhormone,rhGH)治疗前后血清Klotho与成纤维细胞因子23(fibroblastgrowthfactor23,FGF23)水
平的动态变化,了解rhGH治疗对GHD患儿生长激素(growthhormone,GH)-胰岛素样生长因子1(insulin-like

growthfactor-1,IGF-1)轴与Klotho、FGF23水平的影响,分析Klotho、FGF23与GH-IGF-1轴之间的相互作用。方

法 选取GHD患儿30例,给予rhGH治疗。分别检测治疗前后Klotho、FGF23、IGF-1水平。同时纳入同期正常身

高健康儿童26例作为正常对照组,进行比较分析。结果 GHD组血清IGF-1、Klotho、FGF23水平均明显低于正常

对照组,差异有统计学意义(P<0.05),治疗前,血清Klotho与FGF23、IGF-1、磷酸盐均呈正相关(r=0.875,P<
0.001;r=0.773,P<0.001;r=0.633,P<0.001),血清 FGF23与IGF-1、磷酸盐均呈正相关(r=0.742,P<
0.001;r=0.547,P<0.05),并且IGF-1与磷酸盐呈正相关(r=0.453,P<0.05)。经rhGH治疗后血清 Klotho、

FGF23水平明显升高,差异有统计学意义(均P<0.05),身高标准差与血清IGF-1水平在治疗后亦呈上升趋势,差
异有统计学意义(P<0.05)。在治疗的第3、6、9个月血清 Klotho与FGF23均呈正相关(分别为r=0.414,P<
0.05;r=0.421,P<0.05;r=0.441,P<0.05),治疗的第3、6、9个月血清Klotho与IGF-1均呈正相关(分别为r=
0.476,P<0.05;r=0.573,P<0.001;r=0.694,P<0.001),血清FGF23与IGF-1在治疗的第3、6、9个月均呈正

相关(分别为r=0.667,P<0.001;r=0.766,P<0.001;r=0.715,P<0.001)。结论 Klotho与FGF23参与调节

GHD患儿的生长发育,且其血清水平受rhGH的影响。Klotho与FGF23可能在GH-IGF-1轴的促生长发育中发

挥一定作用。
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ChangesandsignificanceofserumKlothoandFGF23levelsinchildrenwithgrowthhormone
deficiencybeforeandafterrecombinanthumangrowthhormonetreatment
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(1.DepartmentofPediatrics,HebeiPeople'sHospital,Shijiazhuang050051,China;
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[Abstract] Objective Toobservethedynamicchangesinserum Klothoandfibroblast
growthfactor23(FGF23)levelsinchildrenwithgrowthhormonedeficiency(GHD)beforeand
afterrecombinanthumangrowthhormone(rhGH)treatment,toinvestigatetheeffectsofrhGH
treatmentongrowthhormone(GH)-insulin-likegrowfactor-1(IGF-1),KlothoandFGF23in
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childrenwithGHD,andtoanalyzetheinteractionbetweenKlotho,FGF23andGH-IGF-1axis.
Methods Atotalof30childrendiagnosedwithGHDwereselectedtoreceiverhGHtreatment,

andanother26healthychildrenwithnormalheightinthesameperiodwereselectedasthe
controlgroup.ThelevelsofKlotho,FGF23andIGF-1beforeandaftertreatmentweremeasured
andcompared.Results TheserumlevelsofIGF-1,KlothoandFGF23intheGHDgroupwere
significantlylowerthanthoseinthenormalcontrolgroup,showingsignificantdifference(P<
0.05).Beforetreatment,serum Klotho waspositivelycorrelated withFGF23,IGF-1and
phosphate(r=0.875,P<0.001;r=0.773,P<0.001;r=0.633,P<0.001),serumFGF23
waspositivelycorrelatedwithIGF-1andphosphate(r=0.742,P<0.001;r=0.547,P<
0.05),andIGF-1waspositivelycorrelatedwithphosphate(r=0.453,P<0.05).Theserum
levelsofKlothoandFGF23intheGHDgroupshowedanupwardtrendafterrhGHtreatment,

showingsignificantdifference(bothP<0.05),andheightstandarddeviationandserumIGF-1
levelsshowedanupwardtrendaftertreatment,showingsignificantdifference(P<0.05).Serum
KlothoandFGF23werepositivelycorrelatedatthe3,6,and9monthsaftertreatment(r=
0.414,P<0.05;r=0.421,P<0.05;r=0.441,P<0.05,respectively),andserumKlotho
andIGF-1werepositivelycorrelatedatthe3,6,and9monthsaftertreatment(r=0.476,P<
0.05;r=0.573,P<0.001;r=0.694,P<0.001).Inaddition,serumFGF23andIGF-1were
positivelycorrelatedatthe3,6,and9monthsaftertreatment(r=0.667,P<0.001;r=0.766,

P<0.001;r=0.715,P<0.001).Conclusion KlothoandFGF23areinvolvedinregulatingthe
growthanddevelopmentofchildrenwithGHD,andtheirserumlevelsareaffectedbyrhGH.
KlothoandFGF23mayplayaroleinpromotinggrowthanddevelopmentofGH-IGF-1axis.

[Keywords] growthhormonedeficiency;recombinanthumangrowthhormone;Klotho

  Klotho是一种调控衰老的基因,由日本学者在

动物实验中显示[1],Klotho基因缺陷小鼠在4周龄

时会表现出类似衰老的表型[2]。同样在缺乏成纤维

细胞因子23(fibroblastgrowthfactor23,FGF23)
基因的小鼠中可观察到类似的表型[3]。FGF23主

要由成骨细胞和骨细胞产生和分泌[4]。有研究[5-7]

表明 Klotho蛋 白、FGF23 与 生 长 激 素 (growth
hormone,GH)-胰岛素样生长因子(insulin-like
growthfactor,IGF)-1 轴 间 具 有 相 互 作 用。

Klotho、FGF23与特发性矮小症及性早熟儿童发病

有一定关联。本研究通过比较生长激素缺乏症

(growthhormonedeficiency,GHD)患儿接受重组

人生长激素(recombinanthumangrowthhormone,

rhGH)治疗前及治疗后3、6、9个月血清中Klotho、

FGF23、IGF-1的水平变化,旨在初步探讨rhGH对

GHD患儿血清Klotho、FGF23的影响。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2021年3月—2022年8月就

诊于河北省人民医院儿童保健科,经过询问病史、详
细体格检查、测定骨龄及完善胰岛素联合左旋多巴

激发试验等确诊为GHD的儿童(包括部分性生长

激素缺乏症及完全性生长激素缺乏)共30例(男性

18例,女性12例)。所有患儿均接受rhGH治疗并

随访至9个月。同时纳入同期就诊于河北省人民医

院儿童保健科行保健查体的正常身高健康儿童共

26例作为正常对照组(男性13例,女性13例)。2
组性别、年龄、青春期分布均差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。

1.2 临床资料收集 收集所有入组者姓名、性别、
年龄、身高、体重等基本信息,完善个人出生史、生长

发育史、既往史、其母孕期情况、家族史、特殊疾病及

用药史,并详细测量其父母身高及询问其青春期发

育史。对所有受试者进行2次身高、体重测量,取测

量平均值记录,并计算体重指数(bodymassindex,

BMI)。对入组受试者进行全面体格检查,对其青春

期发育状态根据2022年中枢性性早熟诊断与治疗

专家共识进行分期[8]。对矮身材儿童进行生长激素

激发试验,并进行左手正位片拍摄,应用Greulich&
Pyle图谱法进行骨龄评估。完善脊柱全长正侧位

排除脊柱侧弯及畸形等,并完善垂体核磁,明确垂体

有无发育异常、炎症性病变、占位性病变等。
所有纳入儿童其父母均已签署知情同意书,该

实验已经过河北省人民医院医学伦理委员会批准。
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1.3 随访及主要监测指标 GHD组每日睡前接受

皮下注射rhGH,治疗剂量为0.10~0.20U·kg-1·

d-1。监测并记录GHD组治疗前及治疗后3个月、

6个月、9个月的身高、体重、BMI,计算身高标准差

(heightstandarddeviationscore,HtSDS)、体重标

准差(weightstandarddeviationscore,WtSDS),体
质指数标准差(bodymassindexstandarddeviation
score,BMISDS),同 时 留 取 血 清 测 定 IGF-1、

Klotho、FGF23和磷酸盐浓度。

1.4 检测方法及试剂盒 血清IGF-1的测定采用

深圳市新产业生物医学工程股份有限公司生产的全

自动化学发光测定仪及试剂盒,通过化学发光免疫

分析法测定。血清Klotho及FGF23的测定均采用

双抗 体 夹 心 酶 联 免 疫 吸 附 实 验 (enzyme-linked
immunosorbentassay,ELISA),由北京四正柏生物

科技有限公司购入人血清Klotho试剂盒,由武汉华

美生物工程有限公司购入人血清FGF23试剂盒。
并按照产品说明书步骤进行实验检测。

1.5 统计学方法 应用SPSS25.0统计软件进行

数据分析。符合正态分布的计量资料比较采用独立

样本t检验、单因素方差分析和SNK-q 检验;非正

态分布的计量资料比较采用独立样本秩和检验;计
数资 料 比 较 采 用 χ2 检 验。检 验 血 清 FGF23、

Klotho与其他指标之间的关系,当数据符合正态分

布时采用Pearson相关性分析,当任一数据非正态

分布时则采用Spearman相关性分析。P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 GHD组与正常对照组血清中IGF-1、Klotho、

FGF23水平与临床资料分析 GHD组治疗前血清

中IGF-1、Klotho、FGF23水平均明显低于正常对照

组,HtSDS与 WtSDS亦明显低于正常对照组,差异

有统计学意义(P<0.05)。2组间BMISDS、年龄、
性别及性发育分期比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1 GHD组与正常对照组血清学指标与临床资料分析

Table1 AnalysisofserologicalindicatorsandclinicaldatabetweentheGHDgroupandthenormalcontrolgroup

组别 例数
性别(例数)

男性 女性
年龄[M(QR),岁]

性发育分期(例数)
青春期前 青春期

HtSDS(x-±s)

GHD组 30 18 12 9.17(3.84) 19 11 -2.46±0.35
正常对照组 26 13 13 8.96(4.57) 14 12 -0.78±1.65
χ2/Z/t值 0.564 1.003 0.518 5.767
P 值 0.453 0.320 0.142 <0.001

组别 例数
WtSDS
[M(QR)]

BMISDS
[M(QR)]

IGF-1
(x-±s,nmol/L)

Klotho
[M(QR),ng/L]

FGF23
[M(QR),ng/L]

GHD组 30 -1.35(0.87) -0.38(1.75) 206.87±115.38 1297.09(418.65) 26.23(9.65)
正常对照组 26 -0.86(2.59) -0.15(1.70) 305.21±77.82 1972.25(355.31) 38.58(18.53)
χ2/Z/t值 2.448 0.854 3.647 6.062 5.750
P 值 0.014 0.393 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 GHD组治疗前后生长参数及血清学指标变化

 GHD组经rhGH 治疗后,HtSDS呈明显追赶生

长,差异有统计学意义(均P<0.05);WtSDS在治

疗的前6个月呈增长趋势,差异有统计学意义(均

P<0.05),治疗后6个月与治疗后9个月相比

WtSDS呈现出下降趋势,差异有统计学意义(P<
0.05);在本研究追踪的治疗时间内BMISDS有降

低趋势,但各治疗时间点之间的变化差异无统计学

意义(均P>0.05);rhGH 治疗后血清中IGF-1水

平明显升高,差异有统计学意义(均P<0.05),在初

期升 高 明 显,后 期 趋 于 平 缓。血 清 中 Klotho、

FGF23水平经过rhGH治疗后呈上升趋势,差异有

统计学意义(均P<0.05)。见表2。

2.3 GHD组治疗前后血清学指标相关性分析 
GHD组治疗前血清中Klotho与FGF23呈显著正

相关(r=0.875,P<0.001),Klotho与IGF-1、磷酸

盐 呈 正 相 关 (分 别 为r=0.773,P<0.001;r=
0.633,P<0.001),FGF23与IGF-1、磷酸盐呈正相

关(分 别 为r=0.742,P<0.001;r=0.547,P<
0.05),IGF-1与磷酸盐呈正相关(r=0.453,P<
0.05)。见图1。

rhGH 治 疗3、6、9个 月 后,血 清 Klotho与

FGF23均呈正相关(分别为r=0.414,P<0.05;

r=0.421,P<0.05;r=0.441,P<0.05),血 清

Klotho与IGF-1均呈正相关(分别为r=0.476,

P<0.05;r=0.573,P<0.001;r=0.694,P<
0.001),血清FGF23与IGF-1均呈正相关(分别为

r=0.667,P<0.001;r=0.766,P<0.001;r=
0.715,P<0.001)。见图2~4。
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表2 GHD组治疗前后生长参数及血清指标变化

Table2 ChangesingrowthparametersandserologicalindicatorsinGHDgroupbeforeandaftertreatment
(n=30)

时间  
HtSDS
(x-±s)

WtSDS
[M(QR)]

BMISDS
[M(QR)]

IGF-1
(x-±s,nmol/L)

Klotho
[M(QR),ng/L]

FGF23
[M(QR),ng/L]

治疗前  -2.46±0.35 -1.35(0.87) -0.38(1.75) 206.87±115.38 1297.09(418.65) 26.23(9.65) 
治疗3个月 -2.27±0.43* -1.19(1.24)* 0.34(1.71) 374.26±154.52* 2528.81(877.58)* 35.32(10.5)*

治疗6个月 -2.08±0.50*# 1.01(2.22)*# 0.28(1.84) 454.87±179.49*# 3100.49(927.25)*# 43.76(12.88)*#

治疗9个月 -1.94±0.56*#△ -1.22(1.64)△ -0.34(1.78) 478.32±180.14*#△ 3167.03(791.08)*#△ 48.39(12.89)*#△

F/Z 值 62.011 22.629 2.398 87.583 238.261 127.861
P 值 <0.001 <0.001 0.085 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较 #P 值<0.05与治疗3个月比较 △P 值<0.05与治疗6个月比较(SNK-q检验或秩和检验)

图1 GHD组治疗前血清学指标相关性分析

Figure1 CorrelationanalysisofserologicalindicatorsinchildrenwithGHDbeforetreatment

图2 GHD组治疗3个月后血清Klotho、FGF23、IGF-1相关性分析

Figure2 CorrelationanalysisofserumKlotho,FGF-23,andIGF-1levelsintheGHDgroupat3monthsaftertreatment

图3 GHD组治疗6个月后血清Klotho、FGF23、IGF-1相关性分析

Figure3 CorrelationanalysisofserumKlotho,FGF-23,andIGF-1levelsintheGHDGroupat6monthsaftertreatment
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图4 GHD组治疗9个月后血清Klotho、FGF23、IGF-1相关性分析

Figure4 CorrelationanalysisofserumKlotho,FGF-23,andIGF-1levelsintheGHDgroupat9monthsaftertreatment

3 讨  论

2岁以上儿童的线性生长主要由GH-IGF-1轴

介导。IGF-1的主要生理作用是促进全身器官生

长,同时促进骨骺板软骨细胞分化和增殖,从而促进

生长发育。rhGH 治疗可上调IGF-1水平,从而实

现促 身 高 增 长[9]。本 研 究 显 示 GHD 患 儿 血 清

IGF-1水平显著低于正常对照组,经过rhGH 治疗

后身高及IGF-1水平均明显上升,而且在治疗初期

改善最显著。

Klotho基因编码一种跨膜型膜蛋白,可以被切

割、脱落,作为一种循环激素释放入血,参与生长因

子信号转导和矿物质代谢。Klotho主要在肾脏的

远曲小管和大脑脉络丛中表达,在生殖器官、垂体、
甲状旁腺、膀胱、骨骼肌、胎盘、甲状腺和结肠中也有

少量表达[10],研究[2]显示,Klotho基因缺陷的小鼠

在3~4周龄后会呈现多种类似衰老的表型,包括生

长迟缓、骨质疏松等,并在大约2个月龄时过早死

亡。Shahmoon等[11]向小鼠体内分别注射Klotho、

IGF-1、Klotho联合IGF-1,随后检测小鼠体内GH
水平,显示Klotho可上调小鼠体内GH水平,生长

迟缓得到改善,延缓衰老;并且显示 Klotho可部分

逆转IGF-1对GH分泌的抑制作用,从而使GH水

平上升。长期向小鼠腹膜注射 Klotho会增加小鼠

肝脏中IGF-1和IGFBP3的 mRNA水平[12],表明

Klotho是 GH 分 泌 的 正 向 调 节 激 素。此 外,研
究[10]显示,碱性成纤维细胞因子(basicfibroblast
factor,bFGF)可以促进GH的分泌,同时在小鼠的

垂体细胞中Klotho或bFGF可激活细胞外调节蛋

白激 酶 (extracellularregulatedproteinkinases,

ERK)的酶联反应,而bFGF可增强 Klotho的促

GH 分 泌 作 用。本 研 究 显 示,GHD 患 儿 血 清

Klotho、FGF23水平显著低于正常对照组,同时

Klotho与IGF-1呈正相关,提示 Klotho与FGF23
在GHD儿童异常的线性生长中发挥着一定作用。

Wolf等[13]研究显示,器质性 GHD患儿的 Klotho

水平 显 著 低 于 生 长 激 素 充 足(growthhormone
stimulation,GHS)和 特 发 性 生 长 激 素 缺 乏 症

(idiopathicgrowthhormonedeficiency,IGHD)患
儿,并且Klotho水平与IGF-1呈正相关。本研究动

态监测rhGH 治疗 后6个 月 内 GHD 患 儿 血 清

Klotho、IGF-1水平均呈现上升趋势,且 Klotho与

IGF-1呈正相关性,提示rhGH 可促进IGF-1的分

泌,同时提高血清中 Klotho水平。Klotho升高是

否直接促进患儿的线性生长,尚需进一步研究。
目前已知Klotho也作为一种专性的辅助受体

与FGF23结合。FGF23是由骨细胞产生并分泌于

血液中的一种激素,其生理靶点位于肾脏和甲状腺,
可直接作用于肾脏近端小管参与磷酸盐的代谢。过

量表达人FGF23或鼠FGF23的转基因小鼠可因大

量的磷酸盐从尿液排泄而发生低磷血症,而FGF23
基因敲除小鼠由于肾脏对磷酸盐的重吸收增加而发

展为高磷血症[14]。研究[15]表明,FGF23可被蛋白

水解分裂成较小的n端和c端片段从而参与代谢。
其n端 肽 与 组 织 中 的 FGFR 相 结 合,其c端 与

Klotho相结合。在野生型或敲除FGF23基因的小

鼠中注射具有生物活性的FGF23后,血清磷酸盐水

平显 著 降 低。而 向 Klotho基 因 敲 除 的 小 鼠 或

FGF23/Klotho双基因敲除的小鼠中注射具有生物

活性的FGF23蛋白对血清磷酸盐水平没有任何明

显的影响[16],这是由于野生型和敲除FGF23基因

的小鼠都有表达内源性Klotho,以上实验结果证明

了Klotho在FGF23介导的磷酸盐稳态调节中是必

不可少的,同时也证明了二者之间存在相关性[17]。
本研究中 GHD患儿经生长激素治疗3、6、9个月

后,FGF23水平逐步上升,并且显著高于治疗前水

平,这 与 Gardner 等[18] 研 究 结 果 相 符。同 时

Efthymiadou等[19]研究也表明,经过rhGH 治疗后

血清磷酸盐水平的上升同时伴随着FGF23的升高。
本研究中同样证实 GHD患儿体内血清磷酸盐与

FGF23呈正相关,并且 Klotho也与磷酸盐呈正相

关,与 Gkentzi等[20]研 究 结 果 一 致,也 证 明 了
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Klotho、FGF23可能通过调节磷酸盐的代谢参与儿

童骨骼矿化作用,进而影响儿童线性生长。本研究

中GHD患儿经rhGH治疗后血 Klotho与FGF23
水平均明显上升,同时治疗前后 Klotho与FGF23
均呈正相关,进一步证实外源性 GH 可上调 GHD
患儿体内Klotho、FGF23水平,并且二者间具有协

同 作 用,但 外 源 性 GH 是 通 过 何 种 途 径 影 响

Klotho、FGF23的水平,Klotho、FGF23是如何调控

生长发育还有待进一步研究。
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