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SHOX基因异常及其表 特征的研究 

曹艳丽，朱 岷，解 芳，熊 丰 

(重庆医科大学附属儿童医院内分泌科，重庆 400014) 

【摘 要】目的：研究矮小患者中矮小同源盒(Short stature homeobox containing，SHOX)基因的异常及与表型之间的关系。方法： 

采用微卫星分析及外显子测序对 203例矮小症患者进行基因分析，并测量体征，收集其左前臂正位及左腕部正位 x片，观察表 

型特征。结果：203例矮小患者中 1例外显子突变，11例缺失 ；体征测量示 SHOX异常引起某些体征异常 ，如短前臂和短下肢 

等。结论：本研究所选矮小患者的SHOX异常的频率是 5．9％，发现基因异常与表型之间的具有某些相关性。 
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Study on the deletions of SHOX gene and the correlation with cOrrespOndjng 

phenotypes 
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【Abstract]Objective：To study the deficiency of short stature homeobox containing (SHOX)gene deficiency of short stature and the 

relationship between genotypes and its corresponding phenotypes．Methods：Mierosatellite analysis and direct sequencing were selected to 

analyze the deletions and mutations of SHOX gene in 203 cases of short stature；in addition ，anthropometric measures were assessed and 

radiographs of the left forearms and wrists in patients were collected to observe their phenotypes．Results：one mutation and eleven 

deletions were found；Detailed examination revealed certain dysmorphics，such as short forearm  and lower leg，et a1．Conclusion：In our 

study，the prevalence of SHOX deficiency in patients with short stature was 5．9％ ，and certain correlations had been found between 

genotypes and corresponding phenotypes。 
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人体生长发育是多因素、多基因相互作用的复杂过程， 

其中基因因素尤为重要。人群矮小症的患病率为 2％，矮小同 

源盒基 因 (Short stature homeobox containing gene，SHOX)[1,21 

是致矮小的主要基因之一。 

SHOX基因位于 x、Y 的拟常染色体区域(Pseudoauto— 

somal region PAR1)，分别编码 292和 225个氨基酸组成的 2 

种蛋白：SHOXa和 SHOXb。SHOX基因主要在四肢骨表达， 

尤其是尺骨、桡骨、腕骨、胫、腓骨远端骨骺，促进四肢骨远端 

软骨细胞分化，调节软骨细胞增殖与凋亡间平衡 ，并抑制雌 

激素加速生长板成熟，利于骨发育和身体生长。SHOX基因 

的纯合性缺陷导致严重的矮小，即少见的 Langer肢中部骨发 

育不良(Langer mesomelic dysplasia)[3]。SHOX基因异常多为杂 

合性缺陷，导致 L6ri—Weill软骨骨生成障碍和特发性矮小 

(Idiopathic short statu re’ISS)，表现为 ：不同程度的矮小 ；肢中 
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部发育不良即前臂和小腿短 ；肘外翻；马德隆畸形 ；短掌骨、 

短趾骨和高颚弓等 。马德隆畸形是 L6ri—Weill软骨骨生成障 

碍的典型特征：桡骨粗短弯曲，腕骨角减小 ，尺桡骨远端相对 

侧骨骺及干骺端发育差，远端关节面向掌、尺侧倾斜 ，桡骨远 

端关节面尺侧倾斜导致腕骨尺侧移位，远侧尺桡关节脱位等。 

SHOX缺陷病人具有明显的表型异质性 。表现为不同 

程度的矮小，儿童早期身高甚至可在正常范围内；从几乎不 

能检测出的骨骼缺陷到严重影响病人生活的肢体畸形，骨骼 

的畸形程度不一。儿童早期和轻者骨骼改变不明显，可能被 

诊断为 ISS，而有些患者骨骼改变类似于马德隆畸形 ，但改变 

较轻不足以诊断为马德隆畸形，因此无马德隆畸形也不能排 

除 SHOX缺陷。SHOX基因的同种突变又可导致不同的表现 

型。且 SHOX基因突变所致的表型又受年龄、性别影响。研究 

者们做了大量研究 ，致力于定位具体的 SHOX基因突变与表 

型之间的关系，但至今未能完全解决。 

SHOX基因突变的频率因种族和人群的不同而各异 ，国 

外研究报道，ISS中SHOX异常的检出率为 1．5％～14％t6-91，这 

远高于软骨发育不全和生长激素缺乏的总频率。而国内尚无 

有关该基因突变频率的报道。因此本研究以矮d,Jb童为研究 
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少，不能就此定论 ，需进一步扩大样本量 ，同时应继续与正常 

儿童相应指标进一步比较。另外 ，本组 SHOX异常患儿的平 

均年龄为(9．1±3．02)岁 ，年龄偏小 ，3例无明显骨骼改变的 

患儿年龄分别为 4．8岁(男 )、8．2岁(男)和 7．6岁(女)，均为 

青春前期儿童，SHOX异常时，抑制雌激素加速生长板成熟 

的作用减弱，青春期雌激素的分泌增加促进骨骼不均衡的提 

前融合 ，因此骨骼异常随年龄增加可能会逐渐明 lll1，应继 

续随访其骨骼改变。 

12例基因异常者的身高标准差为 一2．8±1．33s，范围为 

一 1．4s—一6s，多低于同年龄同性~IJJL童的一2s。有 2例未低于 

一 2s，即身高在正常范围，年龄分别为4．8岁(一1．8s)，12．4岁 

(一1．4s)，表明 SHOX异常的表型异质性较大 ，可以高于矮小 

的标准。目前表型异质性分子机制还知之甚少。以往研究已 

排除 SHOX基 因缺失的大小与不同表型的关联 ，亦除外 

SHOX基因的突变类型与其表型的多样性相关。表型高度异 

质中可能原因有 ：①未分析的区域可能存在变异 ，如 SHOX 

上游区、下游区调节序列等；②性染色体特异性调节；③修饰 

基因的受累t 21；④遗传不均一性。也有人推测复杂的异质性 

与 SHOX蛋白在骨骼不同部位的表达程度不同相关。也可能 

与本研究样本量少有关。 

有研究表明有些 SHOX异常者青春期前身高可能正常， 

但青春期雌激素的分泌增加促进骨骼不均衡的提前融合 ，导 

致最终成人身材矮小。因此，对于身高在正常低限且有遗传 

因素的儿童应随访其身高和骨骼的动态变化情况。因例数 

少，本资料尚未发现 SHOX异常者的身高分布与年龄的关 

系。应继续扩大样本量研究。 

尽管没有生长激素缺乏，重组人生长激素治疗可以改善 

SHOX异常患者的最终身高[13，141。SHOX异常时，抑制雌激素 

加速生长板成熟的作用减弱。进入青春期后，用促性腺激素 

释放激素类似物协同生长激素治疗，可预防骨骼的提前融 

合，减轻骨骼异常[j5J，并改善最终身高，尤其是 SHOX单倍体 

剂量不足的女性患儿。 

本研究收集的重庆地区 203例矮小患者中共有 12例 

SHOX基因异常，SHOX缺陷的频率为 5．9％，其表型异质性 

较大，表现为肢中部短小，即非匀称型短肢性矮小，尤以前臂 

和小腿短小明显。SHOX异常患儿多有轻微的骨骼特征改 

变，需综合分析，从左前臂及左腕部 x线正位片寻找轻微的 

马德隆畸形骨骼特征有助于 SHOX异常的诊断。下一步工作 

是扩大样本量和对基因其他位点进一步研究，以及进一步与 

正常儿童的对照比较 ，可进一步了解 SHOX基因异常者骨骼 

改变特征规律。 
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