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  摘 要:生长发育迟缓是指儿童成长过程中,出现的生长速度缓慢或是顺序异常等表现,同时也包括儿童

心理发育等方面的问题。此病形成的原因非常复杂,其中基因形态和功能的变异是此病明确的病因。开展基

因学检测技术可以对部分患者进行确诊,并有望通过该技术实现对这类疾病的预防。对生长发育迟缓的患儿

采取特殊的护理方法,给予充足的陪伴和关爱,可以明显减轻病情的严重程度,促进患儿的康复。
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Abstract:Growth

 

retardation
 

refers
 

to
 

children's
 

slow
 

growth
 

rate
 

or
 

abnormal
 

order
 

in
 

the
 

process
 

of
 

growth,and
 

also
 

includes
 

children's
 

psychological
 

development
 

and
 

other
 

aspects.The
 

cause
 

of
 

this
 

disease
 

is
 

very
 

complex,among
 

which
 

the
 

mutation
 

of
 

gene
 

morphology
 

and
 

function
 

is
 

the
 

definite
 

cause
 

of
 

the
 

disease.
The

 

development
 

of
 

genetic
 

detection
 

technology
 

can
 

diagnose
 

some
 

patients,and
 

it
 

is
 

expected
 

to
 

achieve
 

the
 

prevention
 

of
 

such
 

diseases
 

through
 

this
 

technology.Taking
 

special
 

nursing
 

methods
 

for
 

children
 

with
 

growth
 

retardation
 

and
 

giving
 

them
 

sufficient
 

company
 

and
 

care
 

can
 

significantly
 

reduce
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

promote
 

the
 

recovery
 

of
 

children.

·521·国际检验医学杂志2021年1月第42卷第1期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,January
 

2021,Vol.42,No.1



Key
 

words:growth
 

retardation; gene
 

testing; mental
 

illness

  生长发育迟缓是儿童常见的疾病,患儿常常表现

为身材矮小,特殊面容且伴有精神、心理等方面的障

碍。近年来新生儿的救治水平不断提升,但生长发育

迟缓的发生率反而不断升高。该病的发病原因比较

复杂,基因检测技术可以检出部分因基因缺陷而引起

的先天性疾病,本文简述了部分检测技术的优劣,为
临床检测工作提供更多选择。儿童生长发育迟缓和

精神、心理疾病的产生有着密切的关系,特殊护理和

教育可以有效缓解患儿的精神症状。本文综述了现

有的部分研究成果,希望基于二代测序和基因检测技

术,结合心理治疗的手段,可以有效治疗儿童生长发

育迟缓,为儿童健康成长创造良好环境。
1 对于生长发育迟缓的认识

1.1 定义和分类 生长发育迟缓是指儿童发育过程

中出现的一系列表现,它包括心理、身体等方面的生

长速度缓慢或发育顺序异常等,常见症状为体格、运
动、智力、语言等发育较同龄儿童落后。生长发育迟

缓主要分为两大类,第一类是宫内生长发育迟缓(IU-
GR),指新生儿出生体质量在同龄儿平均体质量的第

十个百分位以下,或低于平均体质量2个标准差;另
一类是宫外生长发育迟缓(EUGR),是指新生儿出院

及在随后一段时间的生长发育过程中,各个阶段的生

长指标在期望值的第十个百分位水平以下[1]。
1.2 影响因素 一切不利于正常发育的因素均可以

导致儿童生长发育迟缓,例如遗传因素造成的胎儿基

因型和染色体结构的改变;饮食结构不合理造成的

钙、铁、锌、硒等营养元素的缺乏;孕期母亲的健康状

态、营养状况;胎盘因素和药物因素对胎儿的影响。
对于早产儿,出生时的胎龄、体质量、头围,体质量下

降时间、比例,静脉用氨基酸情况,胃管喂养情况,肠
道达到标准热卡时间等指标也可促进其EUGR的发

生[2-3]。有研究显示,脑瘫患儿生长发育落后与生长

激素-胰岛素样生长因子轴功能紊乱相关[4]。生长激

素是促进生长的激素,这种促进作用主要发生在机体

出生后,而胰岛素样生长因子可以介导生长激素对机

体的这种作用,除此之外胰岛素样生长因子还可以参

与神经再生,骨的生长。这些激素和生长因子如果发

生功能紊乱就必然会引起儿童的生长发育迟缓。
1.3 生长发育迟缓的后果 IUGR和EUGR早产儿

并发症发生率高于普通早产儿,EUGR组的肺炎、全
身感染、腹泻、贫血、电解质紊乱及经磁共振成像显示

颅内病变的发生率高于非EUGR组[5]。生长发育迟

缓除了会产生常见的临床器质性疾病外,也会在不同

程度上对患儿的心理产生影响。生长发育迟缓患儿

由于其身材较同龄儿童矮小,并伴有一定程度上的身

体疾病,患儿往往会产生各种不良心理症状,负面情

绪较多,出现抑郁、焦虑、悲观、敏感、多疑等症状[6]。

因此,开展早期的诊断及预防策略,对该病的诊

治具有重要意义。生长发育迟缓是一组表现形式多

样的疾病,大量病例难以通过简单的表型进行明确诊

断。除了对身长、体质量、微量元素、血生化等指标进

行常规监测外,开展早期的基因筛查,对重点人群进

行基因检测是早期诊断儿童心理、生理生长发育迟缓

的重要手段和可靠方法。已有专家建议,将基因检测

作为一线方法用于智力和身体生长发育迟缓的患儿

的检测[7]。
2 基因对生长发育迟缓的作用

2.1 基因对大脑的控制 基因异常会导致其编码的

蛋白质的结构和功能异常,这不仅可以直接影响机体

的生长发育,也可以通过改变脑的特定功能,从而引

起儿童孤独症[8]。与肥胖、糖尿病等常见的代谢性疾

病一样,认知和情绪行为作为一种脑生理活动,必然

受机体本身的基因调节。有研究找到了将近500个

与肥胖和代谢综合征相关的基因,其中90%的基因表

达在神经系统,只有10%的基因表达散布在周边组

织,包括脂肪、肌肉、消化道、肝脏等[9]。这项研究提

示,一些疾病的发生很有可能始于大脑。瘦素作为一

种重要的激素,极大地推动了人们对于代谢疾病和脑

神经元关系的认识,研究者在大鼠的丘脑中找到了瘦

素具体的神经靶点AgRP[10],并且通过分子生物学机

制的阐述证实某些疾病的发生与大脑有关。另外关

于瘦素的其他研究还提示肠道菌群在代谢性疾病和

神经系统疾病中扮演着重要的作用[11]。
2.2 基因异常引起的生长发育迟缓 生长发育迟缓

的病因较为复杂,主要包括遗传因素和非遗传因素。
其中遗传因素大约占40%,包括基因组拷贝数变异

(10%)及染色体异常(30%),它们是导致儿童运动障

碍、智力低下、语言发育障碍及其他遗传性综合征等

生长发育迟缓表象的重要原因[12]。例如常见的3号

环状染色体综合征,它的临床表现主要有生长发育迟

缓、特殊面容、小下颌、小头畸形、智力低下、泌尿系统

功能异常及手指或脚趾的形态异常[13]。另外较常见

的染色体数目异常有21-三体、18-三体及13-三体。
微缺失和微重复综合征也与生长发育迟缓、先天性多

发畸形及自闭症等疾病的发生密切相关[14]。除了遗

传因素,由个体基因产生突变而造成的生长发育迟缓

也有报道。孔锐等[15]在一篇病例报道中提到,经全基

因组外显子测序发现,患儿KAT6A基因C3868位新

发单碱基突变,由C突变为T,从而导致儿童生长发

育迟缓。
2.3 基因检测技术在诊断生长发育迟缓中的运用 
对于染色体数目及结构异常可以通过传统的染色体

核型分析,该方法是最早用于研究儿童精神生长发育

迟缓病因的方法。但是染色体核型分析技术只能检
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测染色体数目变化或者>5
 

Mb片段拷贝数的变异,
仅适用于对未确定的遗传病做初步的筛查。

荧光原位杂交技术可以弥补传统染色体核型分

析技术的不足,检测到亚显微染色体异常改变,灵敏

度及特异度高,但由于杂交位点的限制,一次只能检

测有限的几个已知位点,不适合用于临床上对该疾病

的诊断。
单核苷酸多态性微阵列芯片(SNP-array)和染色

体微阵列分析(CMA)技术能够在全基因组水平上进

行精确扫描,可以检测染色体几十个拷贝数的变异,
对于检测染色体平衡易位,微缺失微重复等不平衡性

重排,可以发挥各自不同的优势。有研究结果表明,
10%以上的生长发育迟缓患儿,可以用SNP-array技

术检测,并观察到其染色体不平衡性重排的情况,从
而推测其可能的遗传学病因,建立染色体结构异常与

临床症状之间的联系,为后续诊断和治疗方案的制订

提供依据[16]。另外,由于CMA技术对于染色体微小

缺失的变异有极强的敏感性,这项技术的成功应用,
使人们发现了一系列与生长发育迟缓综合征相关的

基因改变(如17q21.31微缺失综合征)[17],为临床的

准确诊断提供可靠保证。
多重连接探针扩增(MLPA)技术,其原理是通过

基因探针与标本杂交,并且进行核酸扩增,检测出探

针所锚定的靶序列是否存在异常,从而发现染色体的

微缺失和微重复。另外,MLPA技术可以实现在一个

反应管内同时进行数十种不同核苷酸序列的检测,操
作方便、快捷,准确度和灵敏度高,重复性好,可以实

现高通量测序。因此,MLPA技术已在基因诊断的多

个研究领域得到广泛使用,成为常规的分子遗传检测

技术。例如通过这项技术可以检出5%~10%不明原

因智力障碍、生长发育迟缓患儿的亚端粒区域存在的

基因拷贝数变异,帮助研究人员和临床医生识别相关

疾病的特征,从分子水平上极大提高了疾病的检出

率,从而为优生优育的咨询和指导及出生后需进行的

干预措施提供依据[18]。但是由于该项技术的探针是

根据已知位点人为合成的,所以该方法并不适用于检

测未知的点突变及染色体易位等结构变异。
一代测序技术通过对基因组进行扫描,被认为是

检测某一特定基因的“金标准”,但是其费用较高且检

测速度慢,难以满足临床需求。随着基因检测技术的

发展,二代高通量测序技术在提高了检测速度的同时

也降低了检测成本,它通过基因芯片技术对疾病的目

标基因进行捕获,再对捕获的基因进行测序,可同时

对多个标本中多个基因进行高通量测序,实现快速、
精准的检测,该技术已在临床上常规运用[19]。

上述基因检测方法的检测重点不一致,对于种类

繁多的基因遗传病各有优势,为临床医务工作者提供

了多种检测手段。虽然上述检测方法不能检测所有

的基因疾病,但是对于本文所讨论的有关生长发育迟

缓的一部分病例,可以实现早发现、早诊断、早治疗,
从而达到二级预防的目的。
3 儿童常见的心理疾病

3.1 心理疾病形成的原因 心理疾病的产生从来不

是由于单一原因造成的,临床上常见的以其他症状为

主要表现的遗传病,比如 Rett综合征、脆性 X综合

征、苯丙酮尿症、快乐木偶综合征、结节性硬化病的部

分患者,也会同时出现身体和心理生长发育迟缓的症

状。不过,并没有明确的证据表明这些患者的生长发

育迟缓现象是因为遗传因素本身导致的。孕产期及

围生期的生物学因素、感染与免疫因素、脑神经生化

因素等都会影响儿童心理和生理的正常发育。对于

早产儿,由于其在出生前神经发育不完善,加之身体

方面的疾病会促使其心理产生应激反应,使患儿形成

自卑、抑郁等心理问题[20]。近年来基于二代和宏基因

组测序技术,有关肠道菌群与人体健康关系的研究显

示,正常情况下肠道菌群维护着宿主的身心健康,菌
群结构失调可能引起肠-脑疾病(肝性脑病、肠易激综

合征等)和中枢神经系统疾病(多发性硬化症、自闭症

等)[21];MA等[22]收集了国内45例自闭症患儿的粪

便,发现他们肠道微生物的多样性明显低于健康人

群,同时也进一步揭示了国内自闭症患儿肠道菌群的

特征。同时也有研究指出,自闭症患儿肠道菌群紊

乱,乳酸菌科、双歧杆菌科和韦荣球菌科相对丰度较

健康人群明显升高,而普雷沃氏菌科的相对丰度明显

降低[23]。上述研究结果表明,通过二代和宏基因组测

序等技术,可以发现精神、心理方面的疾病与人体的

肠道菌群关系密切,菌群结构的组成改变可能是精

神、心理疾病发生的一项重要原因。
关于心理疾病的具体产生原因仍有许多的不确

定性,研究者仍在对其发病机制进行多学科的探索,
除了已知的遗传、心理和社会环境因素外,会有更多

的影响因素进入人们的研究范围,受到人们的重视。
3.2 心理疾病的干预措施和效果 常规的心理疾病

治疗方式包括心理卫生辅导和临床治疗,对于由生长

发育迟缓而引发的儿童心理问题,还应追本溯源,从
根本上解决。朱海燕等[24]的一项研究报告显示,将生

长发育迟缓的儿童分为试验组和对照组,并通过贝利

婴幼儿发展量表收集婴幼儿在智力发展、运动发展的

指标和身长、体质量的数值。试验组的患儿给予特殊

护理,在对照组患儿给予的日常照料、疾病护理的基

础上,还给予充足时长的身体互动及情感陪伴。经过

3个月的实验干预后,试验组婴幼儿群体最高智力发

展水平与发展指数均高于对照组;依恋干预对患儿的

体质量变化及运动发展水平表现出促进作用。另外,
对语言发育迟缓儿童进行语言理解、表达及基础性语

言训练,采用汉语儿童语言发育量表评估训练效果。
经过自身前后比较,患儿的评分提高,差异均有统计

学意义(P<0.01)。另有研究表明采用系统化心理干
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预后,观察组患儿症状自评量表、抑郁自评量表、焦虑

自评量表的各项评分均明显优于对照组,说明此干预

措施能够缓解生长发育迟缓患儿的负面情绪,改善其

心理障碍[6]。
4 总  结

  儿童生长发育迟缓与心理疾病的产生有着密切

的关系,虽然身体生长发育迟缓易于测量和观察,但
精神生长发育迟缓及心理疾病往往被忽视。全球儿

童孤独症患病率为3‱~4‱,且发病率逐年增加[24]。
 

随着基因检测技术和微生物高通量测序技术的

不断发展,有希望通过制订基因检测标准,结合微生

物宏基因组的结果,开展对生长发育迟缓和心理疾病

的病因诊断及预防策略,尽早地发现患儿,及时对其

进行营养补充及心理干预,预防儿童身心疾病的形

成,提高患儿生命质量,减少家庭和社会负担。另外,
开展特殊护理和教育也是提高智力发育迟缓儿童智

力水平和社会适应能力的有效方法,相关部门应该安

排专业护理人员、教师进生活园区送教,与患儿进行

沟通陪伴,采用集体干预、小组教学和个别化训练的

形式,将多种治疗手段有效融合于日常生活中,提高

治疗有效性,培养患儿主观能动性和解决实际问题的

能力,使患儿乐意并有更多的精力投入现实的、探索

性的学习活动中,为适应集体生活,融入社会打下

基础。
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