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摘　 要:　 为了解先天性甲状腺功能衰退症患儿相关基因突变以及胰岛素样生长因子结合蛋白( IGFBP-3)表

达水平,选取 100 例先天性甲状腺功能衰退症患儿为观察对象,并选取同期 67 例正常儿童作为对照。 结果发现,与
正常儿童比较,先天性甲状腺功能衰退症患儿 IGFBP-3 水平明显著降低,另有 10 例双氧化酶 2(DUOX2)基因的第

28 外显子基因存在突变,另有 30 例第 17 外显子基因突变。 表明先天性甲状腺功能衰退症患儿存在 DUOX2 基因

突变和 IGFBP-3 水降低。
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Abstract:　 To examine the relationship between gene mutations related with congenital hypothyroidism and level of
insulin-like growth factor binding protein ( IGFBP-3), 100 children with congenital hypothyroidism were selected as
observed subjects and 67 normal children as the control group. Results showed, compared to control, the expression of IG-
FBP-3 was lower in the observed group, the mutation of DUOX2 gene was found in the 28th exon factor (the ratio is 10% )
and in the 17th exon (the ratio is 30% ) in the observed group. These results indicated there is a DUOX2 gene mutation
and decreased expression of IGFBP-3 in the children with congenital thyroid dysfunction.
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　 　 先天性甲状腺功能衰退症是临床最常见的新

生儿内分泌疾病之一,会引起自身代谢障碍、生理

功能低下及智力障碍等问题[1-3],其主要发病原因

为患儿的甲状腺激素合成减低或发育不全引

起[4-5],碘元素代谢以及甲状腺激素合成与分泌等

过程的基因突变与甲状腺激素合成低下具有密切

关系。 既往有研究表明,双氧化酶 2(dualoxidase2,
DUOX2)基因突变会导致先天性甲状腺功能衰退症

的发生[6-8]。 同时,研究表明,胰岛素样生长因子结

合蛋白( insulin-like growth factor binding proteins-3,

IGFBP-3)水平会对生长发育水平产生影响[9-10],推
测甲状腺激素水平与 IGFBP-3 水平存在某种关联。
故本研究选取 100 例先天性甲状腺功能衰退症患儿

的临床资料进行回顾性研究分析,探讨先天性甲状

腺功能衰退症患儿相关基因突变以及 IGFBP-3 蛋

白表达水平。

1　 资料与方法

1. 1　 一般资料

选取 2015 年 1 月至 2018 年 6 月 100 例先天性

甲状腺功能衰退症患儿作为研究对象。 纳入标准:
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(1)婴幼儿筛查中促甲状腺激素超过 20 μIU / mL;
(2)先天性甲状腺功能衰退症患儿诊断标准符合

《2014 年欧洲儿科内分泌学会先天性甲状腺功能减

退症指南介绍》 [11];(3)患儿甲状腺位置正常且肿

大;(4)患儿监护人知情并签署知情同意书;排除标

准:(1)新生儿未合并其他严重疾病;(2)患儿家属

依从性差。 选取入组的 100 例先天性甲状腺功能衰

退症患儿作为观察组,年龄范围为 2 个月至 3 岁,平
均年龄为(1. 76±0. 55)岁,平均出生体重(3449. 00±
452. 35)g;其中男性 21 例,女性 79 例;选取同期 67
例正常婴幼儿作为对照组,年龄范围为 2 个月至 3
岁,平均年龄为 (1. 69 ± 0. 58) 岁,平均出生体重

(3456. 00±452. 66) g;其中男性 14 例,女性 53 例;
比较两组患者平均年龄、平均出生体重以及性别等

一般资料差异不具有统计学意义(P>0. 05),具有可

比性。 本次研究内容经我院伦理学会批准执行。
1. 2　 方法

采集婴幼儿外周静脉血 5 mL 放置于柠檬酸钠

抗凝管中,采用贝克曼 DNA 提取试剂盒进行全血清

提取患儿外周血基因,并利用微量紫外分光光度计

对提取的患儿 DNA 进行纯度以及浓度检测,其中

OD 数值提示为 1. 79 至 1. 98 之间,浓度不低于

60. 0 ng / μL,浓度最高不超过 368. 8 ng / μL。 根据

系统软件设计引物扩增 DUOX2 外显因子,其合成

引物由系统对应公司提供,见表 1。 其 PCR 反应体

系是由 20μLPCR 反应缓冲液中含有 200 nM dNTPs
进行反应,在 80 ng DNA 模板上,其上、下游引物分

为为 0. 5 μM 以及 1. 25 U Taq 聚合酶,其 PCR 反应

条件为:95 ℃ 5 min,94 ℃ 45 s,55 至 65 ℃ 45 s,72
℃ 45 s,72 ℃ 7 min,降温至 4℃。 PCR 产物使用同

位素标记法对基因进行测序。 所有婴幼儿于入院

清晨空腹采集静脉血 5 mL,经过离心后分离血清测

定 IGFBP-3,采用 DRG International 公司免疫放射试

剂盒(型号:FREE-001)以及中科中佳科学仪器有限

公司的 γ 免疫计数器(型号:GC-911)进行检查。

表 1　 DUOX2 基因的引物

外显子 上游引物 下游引物

1+2 5-CATAGAGGACGCCCTCAG-3 5-GGGAGCGCATAAGATTGC-3

4 5-GGACGGTTTGTCACGTATGGC-3 5-GGGGAGGGACGAGCGGTA-3

7+8 5-CCCCATCTGTGCAACC-3 5-CCCAAGGCAGCTCATCT-3

11 5-CGTAGTGCCAATAGTCG-3 5-ATCAGTAAATGGGGAAA-3

13 5-GTGACTTCTACTTCCTCCAACT-3 5-CCCTGAAACTGTCTCCCTC-3

16 5-GGGACATCTGCTGAATACCC-3 5-TCGCTGACCTTCTGCTT-3

18+19 5-TCTTTCCCTCCCTCTCT-3 5-TTTGAAGGTGATGCTCT-3

21 5-AAGGGAGGAGGGCCAGT-3 5-CATCCAGCGCATAGGG-3

23 5-ATGGAGCAAAGACAGAAGAA-3 5-ACATAGCTTGGCACAGG-3

26 5-GCCAGCAGGAAAGGAGTC-3 5-CAAGAGCAGGATGTAGAGGTG-3

29 5-AGAGGACAGGTGCCATCA-3 5-CAGGACAGCTGCCAAG-3

31 5-GGCCTCTGCTGGGACTGT-3 5-GCCATCCTGCTTACGCT-3

3 5-GGGAAGGTTCTGTCAGTGAAGT-3 5-GTTGGGAGTCGGATGGGT-3

5+6 5-AGGCCAACCGTGACGG-3 5-CTTGCACGCGAAGGGAG-3

9+10 5-GCCACTGCTCAATCTAG-3 5-GTCCCTTACCATCCCCC-3

12 5-GCAGCAAACATACGCCAC-3 5-GAATCAGGGCTCATAGGG-3

14+15 5-ACAGTTTCAGGGATGG-3 5-TCTGTAACTTGTTCTTTCTC-3

17 5-AGGCTGAAGCAGGGTC-3 5-CACCGAATCTCACAACA-3

20 5-CACCTACCCAGCCTGAC-3 5-AAAAATGCCTCTTCCTCT-3

22 5-TTCATTTTGTGCCGCC-3 5-CTCAGGATGGTCGCTTAT-3

24+25 5-CACCTGTGCCAACTGAT-3 5-AGCCCAGGAGAAACCATC-3

27+28 5-GGGGAATGTGCTGTTGTC-3 5-AAGATTTGGCCTCTGTCG-3

30 5-TGTCTCCGTTTCTGCTC-3 5-CCTCAAGTTTGGCATCT-3

32+33 5-AGTGCTGGCCCGACTGT-3 5-CCTAGGTGGATTCTGATGGA-3
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1. 3　 统计学方法

所有数据资料均采用 SPSS20. 0 软件对数据进

行统计分析。 计量资料数据用的形式表示,行正态

性和方差齐性检验后,组间计量资料比较采用独立

样本 t 检验,以 P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结　 　 果

2. 1　 DOUX2 基因外显因子结果

有 10 例先天性甲状腺功能衰退症患儿存在

DUOX2 基因第 28 外显因子发现基因突变,有 30 例

先天性甲状腺功能衰退症患儿存在 DUOX2 基因第

17 外显因子发现基因突变,其他先天性甲状腺功能

衰退症患儿均未发现相关基因突变。 经过生物信

息学分析表明,DUOX2 第 28 外显子会导致精氨酸

变为组氨酸,见图 1;DUOX2 第 17 外显子会导致组

氨酸变为精氨酸,见图 2。
2. 2　 两组 IGFBP-3 水平

与正常对照组相比,观察组患儿 IGFBP-3 水平

显著降低,差异具有统计学意义(P<0. 05),说明先

天性甲状腺功能衰退症患儿存在 IGFBP-3 水平不

足,见表 2。

图 1　 DOUX2 第 28 外显因子部分测序图

观察组基因突变测序图,其突变点为 A / G 杂合双峰;对照组基因测序图为 GG 符合

图 2　 DOUX2 第 17 外显因子部分测序图

观察组基因突变测序图,其突变点为 C / T 杂合双峰;对照组基因测序图为 GG 符合

表 2　 两组患儿 IGFBP-3水平

组别 n IGFBP-3(μg / L)

对照组 67 2. 31±0. 66

观察组 100 1. 41±0. 54a

　 　 与对照组相比,aP<0. 05

3　 讨　 　 论

先天性甲状腺功能衰退症是新生儿最常见的

内分泌疾病之一,早期缺乏典型临床症状表现,但
如果不能对患儿进行及时诊断以及正确治疗,会对

患儿的神经、骨骼等系统的生长发育造成严重影

响[12-15]。 新生儿先天性甲低经过早期筛查能够及
时诊断以及治疗其疾病[16-18]。 先天性甲状腺功能
衰退症的病因有甲状腺缺乏、发育不良或异位等障

碍,然而大多数患儿的发病机制尚不明确。 碘元素

的氧化以及有机化是甲状腺激素合成的主要缓解
以及限速阶段,该过程需要 TO 以及 H2O2 的参与。
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H2O2 由 DUOX2 基因催化形成,若 DUOX2 在过程

中发生突变,造成合成 H2O2 的功能缺失,进而导致

碘元素不能氧化以及有机化,进而导致先天性甲状

腺功能衰退症[19]。
随着研究逐渐开展,已发现多种不同类型的

DUOX2 的基因突变。 本次研究中有 10 例先天性甲

状腺功能衰退症患儿存在 DUOX2 基因第 28 外显因

子发现基因突变以及有 30 例存在第 17 外显因子发

现基因突变。 经过生物信息学分析,DUOX2 第 17、
28 外显子发生氨基酸突变,导致患儿蛋白质的改

变。 但新生儿胎儿期的生长发育与正常胎儿无明

显差别,考虑胎儿期来自母体的甲状腺素基本能够

保证胎儿的生长发育,羊水中的细胞因子能够有效

防止患儿出现甲状腺缺乏引起的严重中枢神经系

统损害以及骨骼出现异常,同时能够解释患儿为何

在新生儿期尚缺特征性症状。 而出生后不久的新

生儿 IGFBP-3 表达水平出现降低。 本次研究结果

显示,观察组患儿 IGFBP-3 水平明显低于对照组;
提示先天性甲状腺功能衰退症患儿的蛋白水平会

受到影响,其主要考虑因素仍是患儿基因突变导致

患儿蛋白质空间结构的改变,导致其蛋白质功能不

全,故提示 DUOX2 基因的突变可能引起蛋白质功

能的改变进而影响 IGFBP-3 的合成,传导或者表达

导致先天性甲状腺功能衰退症。 IGFBP-3 水平出现

降低可能是患儿出生后出现生长发育迟缓的原因,
并且,部分学者研究表明[20-21],若短期替代治疗,能
使 IGFBP-3 正常,能够保证甲状腺激素能恢复到正

常水平,使患儿正常生长。
综上所述,本研究发现先天性甲低患儿 IGFBP-

3 水平降低,并且 DUOX2 基因会发生突变,结合现

有学者研究成果,DUOX2 基因突变可认定为导致

IGFBP-3 水平降低的主要原因,是导致甲状腺激素

分泌不足,造成患儿生长发育迟缓,采取相关治疗

提高患儿 IGFBP-3 水平,对患儿进行 IGFBP-3 水平

的早判断以及治疗具有重要临床意义。
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