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摘  要 

矮小症是儿童内分泌领域常见疾病，其发病机制涉及多种内分泌轴功能异常。近年来，甲状腺激素敏感

性评估在矮小症诊疗中的价值日益受到关注。本文系统综述了甲状腺激素敏感性评估方法及其与胰岛素

样生长因子-1 (IGF-1)/胰岛素样生长因子结合蛋白-3 (IGFBP-3)轴关联的最新研究进展。甲状腺激素敏

感性异常通过影响生长激素-IGF-1轴功能参与矮小症的发病过程。新型生物标志物和评估指标的开发为

临床提供了更精准的诊断工具，而表观遗传机制的深入研究为理解其分子机制提供了新视角。本综述旨

在为矮小症的临床诊疗和科研方向提供参考。 
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Abstract 
Short stature is a common disease in the field of pediatric endocrinology, and its pathogenesis in-
volves abnormal functions of multiple endocrine axes. In recent years, the value of thyroid hormone 
sensitivity assessment in the diagnosis and treatment of short stature has attracted increasing at-
tention. This article systematically reviews the latest research progress on thyroid hormone sensi-
tivity assessment methods and their association with the insulin-like growth factor-1 (IGF-1)/insu-
lin-like growth factor-binding protein-3 (IGFBP-3) axis. Abnormal thyroid hormone sensitivity par-
ticipates in the pathogenesis of short stature by affecting the function of the growth hormone-IGF-1 
axis. The development of new biomarkers and evaluation indicators provides more accurate diag-
nostic tools for clinical practice, while in-depth research on epigenetic mechanisms offers a new 
perspective for understanding its molecular mechanisms. This review aims to provide references 
for the clinical diagnosis, treatment, and research directions of short stature. 

 
Keywords 
Short Stature, Thyroid Hormone Sensitivity, IGF-1/IGFBP-3 Axis, Epigenetic Regulation 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

矮小症是指身高低于同种族、同年龄和同性别正常健康儿童生长曲线第 3 百分位数或 2 个标准差以

下的生长障碍性疾病[1]。全球儿童矮小症患病率约为 3%，其病因复杂多样，包括生长激素缺乏症(GHD)、
特发性矮小(ISS)、甲状腺功能异常及遗传综合征等[2] [3]。生长激素–胰岛素样生长因子-1 (GH-IGF-1)轴
是调控儿童线性生长的核心内分泌通路，而甲状腺激素作为关键的调节因子，通过影响 GH 的合成与分

泌、上调肝脏生长激素受体表达以及协同增强 IGF-1 的生物学效应，在该轴中扮演着不可或缺的角色[4]。 
研究发现，甲状腺激素敏感性异常与矮小症的发病密切相关。甲状腺激素敏感性特指靶组织(如肝脏、

骨骼和软骨细胞)对循环中甲状腺激素(主要是 T3)产生相应生物学效应的能力。这种敏感性不仅取决于血

清甲状腺激素水平，更关键地取决于甲状腺激素受体(TRs)的表达水平与功能、辅助调节因子的活性以及

下游信号通路的完整性[5]。近年来，部分矮小症患儿被发现存在血清甲状腺功能正常，但其生长状态仍

提示甲状腺激素作用不足的现象，这促使研究焦点从单纯的激素水平测定转向对组织敏感性的深入评估

[6]。 
甲状腺激素敏感性的调控机制极为复杂，其中表观遗传学调控作为连接基因与环境因素的桥梁，正

日益受到关注。研究表明，表观遗传修饰在不改变 DNA 序列的情况下，通过调控基因表达，精细地调节

着甲状腺激素信号通路及 GH-IGF-1 轴的功能。在 DNA 甲基化层面，研究发现甲状腺激素受体基因(如
THRA 和 THRB)启动子区域的异常高甲基化可导致其转录沉默，从而降低靶细胞对 T3 的反应性，这可

能是某些甲状腺功能正常性矮小症的潜在机制。在微小 RNA (miRNA)层面，多种 miRNA 被证实参与该

调控网络[7]。例如，miR-206 可直接靶向 IGF-1 基因的 3'非翻译区(3'-UTR)，抑制 IGF-1 的翻译，从而削

弱 GH 的促生长效应[8]。此外，miR-424 和 miR-503 等也被报道能够调控 TRs 的表达或功能，间接影响

甲状腺激素的敏感性[9]。这些表观遗传学发现为理解矮小症的异质性提供了新的分子视角。 
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因此，对矮小症儿童进行甲状腺激素敏感性评估，有望揭示传统内分泌检测未能发现的病理生理机

制。本文重点综述近三年来矮小症儿童甲状腺激素敏感性评估方法的最新进展，并深入探讨其与 IGF-
1/IGFBP-3 轴的关联机制，为临床实现更精准的个体化诊断与治疗提供新的理论依据。 

2. 矮小症儿童甲状腺激素敏感性评估方法进展 

2.1. 传统评估指标及局限性 

传统甲状腺功能评估主要依赖促甲状腺激素(TSH)、游离甲状腺素(FT4)、游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)
等指标[10]。然而，这些传统指标无法全面反映组织水平的甲状腺激素敏感性状态。研究发现，单纯 TSH
和 FT4 检测在评估甲状腺激素敏感性方面存在明显局限性。约 64.18%的矮小症患儿存在血清游离脂肪酸

水平增高，提示代谢异常与甲状腺激素敏感性可能存在关联[11]。此外，rhGH 治疗可通过增加 T4 向 T3
的转化和生长抑素分泌抑制 TSH 分泌，导致中枢性甲状腺功能减退表现，这些变化无法通过传统指标完

全体现[12]。 

2.2. 新型评估指标及临床应用 

为克服传统指标的局限性，近年来多项研究致力于开发更精准的甲状腺激素敏感性评估指标。甲状

腺激素敏感性指数(TSHI)作为“fT4-调整的 TSH”指标，能够更准确评估垂体甲状腺功能和病理抑制状态

[13] [14]。研究人员开发了各种指标，如基于甲状腺反馈分位数的指数(TFQI)、基于甲状腺反馈分位数的

参数指数(PTFQI)、甲状腺营养甲状腺素抵抗指数(TT4RI)和促甲状腺激素指数(TSHI)，以量化甲状腺功能

与代谢因素之间的关系[15]。2016 年一项前瞻性研究建立了上海地区儿童甲状腺功能检测指标参考区间，

为甲状腺激素敏感性评估提供了地域特异性标准[16]。 
在矮小症儿童中，甲状腺激素敏感性异常表现为血清甲状腺激素水平正常或轻度异常，但机体对激

素的生理效应明显减弱。这种现象在临床上表现为生长发育迟缓，骨骼生长板发育受阻，进而导致身高

增长受限。具体临床表现可能包括生长速度减慢、骨龄滞后以及代谢紊乱等，这些均与甲状腺激素的组

织效应减弱密切相关。多项研究证实，部分矮小症儿童存在甲状腺激素敏感性降低的情况，机制复杂且

多样。在遗传层面，甲状腺激素受体基因(如 THRβ)的点突变或缺失可导致受体功能障碍，是耐甲状腺激

素综合征(RTH)的典型表现，患者血清 T3、T4 升高但临床表现为甲状腺功能减退样症状[17]。在表达调

控层面，受体表达下调或受体异构体比例失衡也可造成敏感性降低。 
在骨骼系统中，甲状腺激素通过调节生长板软骨细胞的增殖和分化参与骨骼发育[18]。敏感性降低导

致激素信号减弱，骨骼生长板发育受阻，骨密度和结构异常，可能会进而影响到最终身高。研究表明，

敏感性异常不仅影响骨骼，还可能涉及脂代谢异常和胰岛素样生长因子(IGF)轴的调控异常，共同影响儿

童的生长发育[10] [19]。此外，甲状腺激素敏感性异常还与代谢紊乱相关。脂质代谢异常、胰岛素抵抗及

炎症状态的改变均加重了生长障碍的临床表现。部分矮小症儿童可能存在相关的代谢风险，需要综合评

估和管理[17] [19] [20]。 
多组学技术的应用极大地推动了对甲状腺激素敏感性异常机制的解析。国内外学者利用高通量测序

技术发现，甲状腺激素信号通路相关关键基因(包括受体基因、转运蛋白基因及代谢酶编码基因等)的变异

与矮小症的发生密切相关[17]。同时，利用前述敏感性指数结合临床表型数据的研究显示，敏感性降低的

患者通常伴随骨骼发育迟缓和脂代谢异常，表明这些指数可作为矮小症儿童病情评估和预后判断的重要

生物标志物[19] [21]。在临床干预方面，针对甲状腺激素敏感性异常的个体化治疗策略也开始探索，如调

整甲状腺激素补充剂量、联合 GH 治疗或利用靶向 TR 的药物，初步研究显示其有改善生长预后的潜力，

但仍需更大规模的临床试验验证[22]。 
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综上所述，从传统功能指标到新型敏感性指数的演进，标志着评估策略从反映激素水平向揭示组织

应答能力的转变。甲状腺激素敏感性的异常最终的生长抑制效应，很大程度上是通过与儿童生长的核心

调控轴——GH-IGF-1 轴的复杂交互来实现的。因此，深入理解 IGF-1/IGFBP-3 轴的功能及其与甲状腺激

素信号的关联，是揭示矮小症完整病理生理网络的关键环节。 

3. IGF-1/IGFBP-3 轴在矮小症儿童中的作用及其与甲状腺激素的关联 

3.1. IGF-1/IGFBP-3 轴的生理功能及其在生长发育中的作用 

胰岛素样生长因子 1 (IGF-1)是主要的生长因子，在促进软组织和骨骼细胞增殖与分化中发挥重要作

用[23]。IGF-1 通过与其受体结合，激活下游信号通路，调控细胞周期和代谢，从而促进骨骼的纵向生长

和软组织发育。同时，IGF 结合蛋白 3 (IGFBP-3)作为 IGF-1 的主要结合蛋白，调节 IGF-1 的生物活性，

延长其血浆半衰期并调控其靶向组织的分布[24]。IGF-1 与 IGFBP-3 形成的复合物在血液中循环，控制

IGF-1 的有效浓度，进而影响生长速度。 
多项研究证实，IGF-1/IGFBP-3 轴功能异常是导致儿童矮小症的重要机制之一。例如，IGF-1 水平的

降低常见于生长激素缺乏(GHD)患者，这直接导致骨骼生长受限，表现为身高增长缓慢[25]。临床数据显

示，GHD 组儿童的血清 IGF-1 水平显著低于特发性矮小(ISS)组及正常对照组，且 IGF-1 与生长激素(GH)
和 IGFBP-3 呈正相关关系，提示三者在生长调控中协同作用[26]。此外，IGF-1 的缺乏还可能影响骨骼的

矿化和软组织的发育，进一步加重生长障碍。 
基因变异研究表明，IGF-1 轴中相关基因的突变也会导致不同程度的生长迟缓。IGF1 基因的罕见突

变可能引起 IGF-1 的功能缺失，导致严重的生长发育障碍及胰岛素抵抗[27]。同时，IGFBP-3 的表达水平

和功能障碍亦被认为与生长异常密切相关。总之，IGF-1/IGFBP-3 轴作为生长调节的核心通路，其正常功

能对于儿童的身高增长和发育至关重要。 

3.2. 甲状腺激素对 IGF-1/IGFBP-3 轴的调控机制 

甲状腺激素(TH)，主要包括甲状腺素(T4)和三碘甲腺原氨酸(T3)，在儿童生长发育中具有关键调节作

用[28]。甲状腺激素不仅直接调节细胞代谢和增殖，还通过调节生长激素(GH)分泌及其受体表达间接影响

IGF-1 的合成。研究显示，甲状腺激素促进肝脏对 GH 的响应，增强肝细胞中 GH 受体的表达，进而促进

IGF-1 的合成和分泌[29]。此外，甲状腺激素还可直接作用于骨骼细胞，调节 IGF-1 和 IGFBP-3 的表达，

促进骨骼生长和重塑。 
在细胞水平上，甲状腺激素通过核内受体介导基因表达的调控，同时也通过非基因组机制影响信号

转导，例如通过整合素 αvβ3 介导的信号通路调节 IGF-1 的效应[30]。这一调控机制体现了甲状腺激素与

IGF-1 轴之间的复杂交互，影响细胞迁移、增殖及组织再生。 
临床和动物模型研究进一步证实了甲状腺激素敏感性降低时，IGF-1/IGFBP-3 轴活性减弱，导致生长

速度下降。甲状腺功能减退的儿童常伴有 IGF-1 水平下降，表现为生长迟缓[31]。反之，甲状腺激素水平

升高能够促进 IGF-1 表达，促进骨骼和软组织发育[32]。此外，甲状腺疾病患者的 IGF-1/IGFBP-3 轴紊乱

也与生长异常密切相关，提示甲状腺激素对 IGF-1 轴的调控具有重要的临床意义。当甲状腺激素敏感性

降低时，如在 SOFT 综合征中，患者表现为严重的生长迟缓和 IGF-1 抵抗，伴随脂代谢异常[33]。这进一

步证明了甲状腺激素与 IGF-1/IGFBP-3 轴的功能连接对于维持正常生长代谢的必要性。 

4. 结论与展望 

本综述系统梳理了矮小症儿童甲状腺激素敏感性评估从传统功能指标到新型综合指数的演进历程。
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传统 TSH、FT4 等指标虽能识别典型的甲状腺功能异常，却难以揭示组织水平的激素应答障碍。而 TFQI、
TSHI 等一系列新型敏感性指数的开发与应用，标志着评估策略正向精准化、个体化迈进。这些指数在近

年的研究中已被证实与矮小症患者的生长迟缓、骨龄滞后及脂代谢异常等临床表型密切相关，展现出重

要的生物标志物潜力。 
展望未来，本领域的深入研究应聚焦于以下几个方向：首先，需要进一步推动新型敏感性指数在多

中心、大样本矮小症队列中的验证，建立适用于不同年龄、性别和病因的儿童参考区间，并探索其在中

国人群中的特异性。其次，随着多组学技术的普及，应着力于解析甲状腺激素敏感性、IGF-1/IGFBP-3 轴

以及表观遗传调控之间的复杂交互网络，从系统生物学角度全面理解矮小症的发病机制。最后，基于对

个体激素敏感性状态和分子特征的精准评估，开发个体化的治疗干预策略将成为终极目标。例如，对于

明确存在甲状腺激素敏感性降低的特定矮小症亚组，探索调整甲状腺激素补充剂量、联合生长激素治疗

或未来应用靶向甲状腺激素受体的药物等策略的可行性与疗效，将是转化医学的重点课题。 
最终，通过将“激素敏感性”这一概念深度整合进矮小症的临床评估、病因研究与治疗决策中，我

们有望实现从“治已病”到“辨病因、精准治”的范式转变，从而为更多矮小症儿童提供真正意义上的

个体化精准医疗，改善其长期生长预后与生命质量。 
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