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血清 Ghrelin、p21 waf/cip1以及 IGF-1与儿童特发性矮小症相关性分析 *
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摘要 目的：研究特发性矮小症（ISS）儿童血清生长激素释放肽（Ghrelin）、p21 waf/cip1以及胰岛素生长因子 -1（IGF-1）水平及其临

床意义。方法：选择 2017年 1月到 2020年 12月在我院接受治疗的特发性矮小症儿童 60例（ISS组），选择同期体检健康儿童 60

例作为对照（对照组），比较两组儿童一般资料，检测并比较两组儿童血清 Ghrelin、p21 waf/cip1以及 IGF-1水平。分析 ISS儿童血

清 Ghrelin、p21 waf/cip1以及 IGF-1水平与生长指标的相关性，同时分析治疗对其影响。结果：（1）ISS组患儿性别、年龄和体质指

数与对照组比较无显著差异（P>0.05），但身高、体重以及生长速度显著低于对照组儿童（P<0.05）；（2）ISS组患儿血清 Ghrelin和

p21 waf/cip1均显著高于对照组，而血清 IGF-1显著低于对照组（P<0.05）；（3）ISS组患儿血清 Ghrelin和 p21 waf/cip1均与身高、

体重和生长速度呈负相关，而血清 IGF-1与身高、体重和生长速度呈正相关（P<0.05）；（4）治疗显著提高 ISS组患儿身高、体重、生

长速度以及血清 IGF-1水平，而显著降低 ISS组患儿血清 Ghrelin和 p21 waf/cip1水平（P<0.05）。结论：Ghrelin、p21 waf/cip1和
IGF-1在特发性矮小症患儿血清中表达异常，共同调控儿童生长发育，是评价儿童生长发育的良好指标。
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Correlation Analysis of Serum Ghrelin, p21 Waf/cip1 and IGF-1
with Idiopathic Short Stature in Children*

To study the serum levels of Ghrelin, P21 WAF/CIP1 and insulin growth factor-1 in children with idiopathic

short stature (ISS) and their clinical significance. A total of 60 children with idiopathic short stature who received treatment in

our hospital from January 2017 to December 2020 (ISS group) and 60 healthy children who underwent physical examination during the

same period were selected as the control group (control group). General data of the two groups were compared, and serum levels of Ghre-

lin, P21 WAF/CIP1 and IGF-1 were detected and compared between the two groups. To analyze the correlation between serum levels of

Ghrelin, P21 WAF/CIP1 and IGF-1 and growth indexes in ISS children, and to analyze the effect of treatment on them. (1) The

gender, age and body mass index of children in the ISS group were not different from those in the control group(P>0.05), but their height,
weight and growth rate were lower than those in the control group (P<0.05); (2) ISS group Serum Ghrelin and p21 waf/cip1 in children

were higher than those in the control group, while serum IGF-1 was lower than in the control group (P<0.05); (3) Serum Ghrelin and p21

waf/cip1 in children in the ISS group cip1 was negatively correlated with height, weight, and growth rate, while serum IGF-1 was posi-

tively correlated with height, weight, and growth rate (P<0.05); (4) Treatment increased the height, weight, and growth rate of children in
the ISS group. Body weight, growth rate, and serum IGF-1 level, and reduced serum Ghrelin and p21 waf/cip1 levels in ISS group (P<0.
05). Ghrelin, p21 waf/cip1 and IGF-1 are abnormally expressed in the serum of children with idiopathic short stature, and

they jointly regulate the growth and development of children. They are good indicators for evaluating the growth and development of

children.
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前言

矮小症，也被称为侏儒症，是一种因遗传或及其他病理因

素引起的生长发育障碍性疾病，表现为体重低于同龄同性别儿

童平均身高 2个标准差，或每年增长低于 4-5厘米的儿童，其

主要可以分为正常生长变异和病理性身材矮小两类，其中特特

发性矮小症（Idiopathic short stature, ISS）属于正常生长变异矮

小[1,2]。特发性矮小症是指生长激素水平正常，而不伴有潜在病
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理状态的身材矮小。流行病学数据显示：特发性矮小症患儿在

所有确诊矮小症患儿中占比约为 60-80 %，并且其占比呈现逐

年上升的趋势 [3]。生长激素释放肽（Growth hormone releasing

peptide, Ghrelin）是生长激素促分泌素受体的内源性配体，可与

位于下丘脑的生长激素促分泌素受体结合促进生长激素的分

泌，调节机体生长发育与能量平衡[4-6]。而近期研究指出生长激

素 -胰岛素样生长因子在儿童生长发育调控中处于中心位置，

而胰岛素样生长因子 -1（Insulin-like growth factor-1, IGF-1）在

该调控轴中发挥重要作用[7,8]。p21 waf/cip1是细胞周期转化过

程中的重要调控因子，在细胞 DNA发生损伤时被诱导产生，其

通过抑制细胞周期蛋白依赖性激酶的活性而将细胞阻滞在 G1

期，使得细胞生长增殖停滞，被发现可能参与调控 ISS的发生

发展 [9-11]。本研究通过比较健康儿童与 ISS患儿血清 Ghrelin、

p21 waf/cip1和 IGF-1水平，以及治疗前后 ISS患儿血清 Ghre-

lin、p21 waf/cip1和 IGF-1水平变化以研究其与 ISS发生发展

的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 1月到 2020年 12月在我院接受治疗的特发

性矮小症儿童 60例（ISS组），选择同期体检健康儿童 60例作

为对照（对照组）。所有入组儿童均进行血常规、血糖、生长激素

继发以及肝肾功能检查等相关检测。

纳入标准：（1）处于青春期前期；（2）个人史、家族史以及出

生资料等完整；（3）特发性矮小症经检查符合确诊标准[12]；（4）

儿童监护人对本次研究内容知情并签订知情同意书。

排除标准：（1）合并肝肾功能异常、甲状腺功能异常或其他

慢性疾病的儿童；（2）合并糖尿病及有肿瘤病史的儿童；（3）宫

内发育迟缓或其他新生儿疾病的儿童；（4）抑郁、情志疾病以及

饮食不良习惯儿童；（5）ISS儿童未完成全部治疗方案者。

1.2 治疗方法

ISS组儿童接受包括膳食规划、微量元素补充、维生素和钙

补充方案治疗。此外，ISS组儿童还接受聚乙二醇重组人生长激

素注射液（国药准字 S20140001，长春金赛药业股份有限公司）

治疗：0.2 mg/kg/次，每周给药 1次，皮下注射。持续治疗半年。

1.3 观察指标

1.3.1 两组一般生长指标 由专人对所有入组儿童进行体重、

身高以及生长速度进行测定；ISS组儿童在治疗后再测量体重、

身高以及生长速度。

1.3.2 血清 Ghrelin、p21 waf/cip1和 IGF-1 对照组儿童和治

疗前后的 ISS组儿童均在清晨取空腹血 5-10 mL，离心以分离

血清，通过免疫化学发光仪（山东博科，BKI1100）测定血清

Ghrelin，通过质谱法测定 IGF-1水平（Transcend多通道液相和

Orbitrap高分辨质谱联用仪；赛默飞），通过 ELISA试剂盒（碧

云天公司）测定血清 p21 waf/cip1水平。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 22.0统计学分析软件，使用（x± s）示计量资料，
采用 t 检验比较两组间计量资料差异；使用[n（%）]示计数资

料，应用卡方检验比较计数资料间差异。P<0.05有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般临床资料比较

本研究共纳入 60例健康儿童（对照组组）和 60例特发性

矮小症患儿（ISS组），将两组儿童性别、年龄、身高、体重、BMI

以及生长速度进行比较，结果显示：两组儿童在性别、年龄和

BMS上比较无显著差异（P>0.05），而对照组儿童身高、体重以
及生长速度均显著高于 ISS组患儿（P<0.05）。具体如表 1所示。

Note: Compared with the non-obese group, *P<0.05.

表 1 两组一般临床资料对比

Table 1 Comparison of general clinical data of the two groups

Indexs Control group (n=60) ISS group (n=60)

Gender (male/female) 30/30 32/28

Age (years) 4.65± 1.03 4.59± 1.12

Height (cm) 97.53± 9.05 90.35± 8.97*

Weight (kg) 19.85± 3.23 17.03± 2.79*

BMI (kg/m2) 20.87± 2.02 20.86± 1.69

Growth rate (cm/year) 6.42± 0.69 3.52± 0.38*

2.2 两组血清 Ghrelin、p21 waf/cip1以及 IGF-1比较

将两组儿童血清 Ghrelin、p21 waf/cip1和 IGF-1水平进行

比较，结果显示 ISS组患儿血清 Ghrelin和 p21 waf/cip1均显著

高于对照组儿童，而血清 IGF-1 水平显著低于对照组儿童

（P<0.05）。具体如表 2所示。

2.3 ISS组患儿治疗前后生长指标的变化

比较 ISS组患儿治疗前后身高、体重、BMI和生长速度等

生长相关指标的变化，结果显示治疗后 ISS组患儿身高、体重

以及生长速度均显著高于治疗前（P<0.05），而治疗前后 ISS组

患儿 BMI无显著变化（P>0.05）。具体如表 3所示。

2.4 ISS组患儿治疗前后血清 Ghrelin、p21 waf/cip1以及 IGF-1

比较 ISS组患儿治疗前后血清 Ghrelin、p21 waf/cip1以及

IGF-1 变化，结果显示治疗后 ISS组患儿血清 Ghrelin 和 p21

waf/cip1水平均显著降低（P<0.05），而血清 IGF-1水平显著升

高（P<0.05）。具体如表 4所示。
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Note: Compared with the non-obese group, *P<0.05.

Note: Compared with the non-obese group, *P<0.05.

2.5 ISS组患儿血清 Ghrelin、p21 waf/cip1以及 IGF-1与生长指

标的相关性

分析 ISS组患儿血清 Ghrelin、p21 waf/cip1 以及 IGF-1 与

身高、体重、BMI和生长速度等生长指标的相关性，结果显示：

ISS组患儿血清 Ghrelin和 p21 waf/cip1与患儿身高、体重和生

长速度呈负相关，而血清 IGF-1与 ISS组患儿身高、体重和生

长速度呈正相关（P<0.05）。具体如表 5所示。

表 2 两组血清 Ghrelin、p21 waf/cip1以及 IGF-1比较(x± s)
Table 2 Comparison of serum Ghrelin, p21 waf/cip1 and IGF-1 between the two groups (x± s)

Groups n Ghrelin (ng/mL) p21 waf/cip1 (pg/mL) IGF-1 (ng/mL)

Control group 60 4.93± 0.25 0.16± 0.03 162.35± 23.17

ISS group 60 6.09± 0.84* 0.23± 0.05* 91.35± 10.38*

表 3 ISS组患儿治疗前后生长指标比较(x± s)
Table 3 Comparison of growth indexes of children in ISS group before and after treatment (x± s)

Time Height (cm) Weight (kg) BMI (kg/m2) Growth rate (cm/year)

Before treatment 90.35± 8.97 17.03± 2.79 20.86± 1.69 3.52± 0.38

After treatment 96.79± 8.23* 19.03± 3.02* 20.31± 1.62 12.88± 2.35*

Note: Compared with the non-obese group, *P<0.05.

表 4 ISS组患儿治疗前后生长指标比较(x± s)
Table 4 Comparison of growth indexes of children in ISS group before and after treatment (x± s)

Time Ghrelin (ng/mL) p21 waf/cip1 (pg/mL) IGF-1 (ng/mL)

Before treatment 6.09± 0.84 0.23± 0.05 91.35± 10.38

After treatment 5.03± 0.35* 0.18± 0.04* 152.34± 11.68*

表 5 ISS组患儿血清 Ghrelin、p21 waf/cip1以及 IGF-1与生长指标的相关性

Table 5 Correlation between serum Ghrelin, p21 waf/cip1 and IGF-1 and growth indexes in children with ISS group

Indexs Ghrelin p21 waf/cip1 IGF-1

Height
r -0.503 -0.423 0.567

P <0.001 <0.001 <0.001

Weight
r -0.408 -0.392 0.431

P 0.005 0.018 0.004

BMI
r 0.135 0.203 0.219

P 0.315 0.159 0.245

Growth rate
r -0.438 -0.471 0.613

P 0.002 <0.001 <0.001

3 讨论

特发性矮小症就是找不出明确原因（不伴有潜在病理状

态），但是身高已达到矮小的标准，生长激素的激发试验是正常

的，无生长激素缺乏，骨龄也无落后表现，但每年的增长速率小

于五个厘米，身高的标准达到同年龄同性别两个标准差以上，

头颅垂体的磁共振没发现异常，无遗传代谢病的倾向等，可以

用生长激素治疗来改善身高[13,14]。本文研究发现 60例 ISS组患

儿性别和年龄与对照组健康儿童无差异，而身高、体重以及生

长速度显著低于对照组健康儿童，这表明本次研究纳入的 ISS

儿童符合要求，即身高和生长速度低于同龄 /同性儿童。这一

结果与解欣等人[15]的研究结果一致，即 ISS组患儿身高、体重

以及生长速度显著低于年龄、性别无显著差异的健康儿童。

目前，特发性矮小症被定义为不伴有病理状态身材矮小的

矮小症患儿，其发病原因尚不清楚，但已知的特发性矮小症发

病的诱因被发现，包括先天因素导致的疾病和青春期发育迟

缓。近期研究发现，多种基因、微量元素以及血清学指标与特发

性矮小症的发生发展有关，比如 Hwang IT等人[16]调查发现在
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2.6 %的 ISS韩国受试者中发现了杂合 NPR2突变，这种普遍性

的 NPR2突变对生长信号的显性负效应，表明它是 ISS的遗传

原因之一；而在中国 ISS儿童中的调查研究中发现：ISS患儿血

红蛋白与 ANKRD11（c.2579C>T）杂合子点突变与 ISS的发生

发展有关[17,18]。本文通过设立对照分组的方式比较对照组健康

儿童和 ISS组患儿血清 Ghrelin、p21 waf/cip1以及 IGF-1水平，

结果显示：ISS组患儿血清 Ghrelin和 p21 waf/cip1均显著高于

对照组儿童，而血清 IGF-1水平显著低于对照组儿童；经治疗

后 ISS 患儿生长指标均显著增高，而血清 Ghrelin 和 p21

waf/cip1水平均显著降低，血清 IGF-1水平显著升高。表明在

ISS组患儿血清 Ghrelin、p21 waf/cip1 以及 IGF-1 水平表达异

常。这一结果与马梦瑾[19]以及 Stawerska R等人[20]的研究结果一

致，即 ISS患儿血清 Ghrelin、p21 waf/cip1和 IGF-1水平低于健

康儿童。进一步分析可知，Ghrelin与 IGF-1是目前已经表明的

调控儿童生长发育的生长激素 -胰岛素样生长因子轴上的重

要调解因子[21,22]。Ghrelin可从垂体前叶的促甲状腺细胞中刺激

促甲状腺激素分泌，不仅在动物模型中被发现在食物缺乏是受

体表达增加[23]，而且被发现以负反馈的模式参与调控儿童生长

发育、营养以及能量代谢[24]。与 Ghrelin不同，IGF-1则通过作用

于靶器官或靶细胞直接介导生长激素调控的儿童生长发育，其

由肝脏分泌并通过与其受体结合而延长其半衰竭，进而发挥生

长促进的作用。p21 waf/cip1是区别于生长激素 -胰岛素样生

长因子轴调控儿童生长发育的一种细胞周期调控因子，其虽然

不能直接通过调控生长激素而调节生长，但 p21 waf/cip1可通

过结合并抑制细胞周期调节蛋白（CDK1 和 CDK2）而抑制细

胞增殖生长[25,26]。

此外，本文研究还发现：ISS 组患儿血清 Ghrelin 和 p21

waf/cip1与患儿身高、体重和生长速度呈负相关，而血清 IGF-1

与 ISS组患儿身高、体重和生长速度呈正相关。表明以上指标

可作为是评价儿童生长发育的潜在指标。该结果与Wang DD[27]

以及等人 Trovato L[28]的研究结果一致。分析可知：p21 waf/cip1

是一种细胞周期依赖激酶抑制剂，当细胞 DNA受损时，该物质

将会使细胞周期停滞于 G1期，进而阻滞内皮细胞生长，且其

可能通过 p53途径参与 ISS的发生发展；Ghrelin经负反馈参与

机体机体生长发育；IGF-1是一种重要的生长激素的重要介质，

对于软骨组织分裂增殖、生长以及分化等具有促进作用，进而

提高机体的生长功能[29,30]。但需要注意本研究依然存在以下不

足：第一，本研究比较的儿童未分性别和年龄段进行比较；第二，

本次研究纳入的临床样本量较少，研究结果尚需进一步验证。

综上所述，特发性矮小症患儿血清 Ghrelin、p21 waf/cip1表

达升高，而 IGF-1表达降低，其不仅与 ISS患儿生长相关，而且

共同参与调控儿童生长发育，是评价儿童生长发育的良好指标。
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