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  摘 要:目的 探讨不同年龄健康儿童作为对照对胰岛素样生长因子-1(IGF-1)、胰岛素样生长因子结合蛋

白(IGFBP)-3诊断矮小儿童生长激素缺乏症(GHD)准确率的影响。方法 将临床诊断为矮小症的65例患儿

按照生长激素水平分为GHD组52例和特发性矮小症(ISS)组13例。148例健康儿童纳入对照组,按年龄划分

为A、B、C、D组,然后采用化学发光法检测血清IGF-1和IGFBP-3水平,最后对各组数据进行统计学分析。结

果 GHD组血清IGF-1、IGFBP-3水平明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。ISS组血清IGF-1水

平与对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。ISS组血清IGFBP-3水平明显低于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05)。GHD组与ISS组比较,IGF-1、IGFBP-3水平降低,差异有统计学意义(P<0.05)。GHD组、
ISS组血清IGF-1、IGFBP-3水平与A、B组比较,差异无统计学意义(P>0.05),但明显低于C、D组,差异有统

计学意义(P<0.05)。分别按照不同年龄对照组中IGF-1、IGFBP-3水平的
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作为临界值诊断GHD,发现

按照C组[C组与GHD组年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05)]中IGF-1、IGFBP-3水平的
 

-2s作为临界

值诊断GHD准确率最高,准确率分别为90.3%、89.9%。结论 IGF-1、IGFBP-3能够为临床诊断矮小症儿童

GHD提供重要参考;当对照组儿童年龄与GHD儿童就诊年龄接近时,其诊断GHD的准确率最高。
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  目前,临床实验室诊断矮小儿童生长激素缺乏症
(GHD)是以检测激发试验后的生长激素水平作为金

标准,由于生长激素激发试验不是生理过程,操作过

程比较复杂,需要多次采血才能确诊,患儿及家长很

难接受,而且有不良反应,试验具有风险性,使诊断工

作的开展受限。儿童生长主要受生长激素-胰岛素样

生长因子-1(IGF-1)轴的调控,而人体生长激素是脉

冲式分泌的。据文献报道,儿童血清IGF-1、胰岛素样

生长因子结合蛋白(IGFBP)-3水平对矮小儿童GHD
的诊断有重要参考价值[1-4]。因此,一次检测IGF-1、
IGFBP-3水平有望替代临床操作复杂的生长激素激

发试验。但笔者发现许多文献没有对健康对照儿童

的年龄均值等作详细阐述,笼统地以健康对照儿童

IGF-1、IGFBP-3血清水平的
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小儿童GHD必然会导致研究结果不准确,因为儿童

血清IGF-1、IGFBP-3水平随着年龄变化呈曲线变化,
且同一年龄两因子水平的变异性非常大,而对于大于2
岁的儿童其性别影响较小。本研究针对此种情况,按年

龄对健康儿童进行划分,探讨其对IGF-1、IGFBP-3诊

断矮小儿童GHD准确率的影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年1月至2017年12月在

江苏省徐州市中心医院儿童生长发育门诊就诊的矮

小症患儿65例作为观察对象,其中男38例,女27
例;年龄4~12岁;身高均在同年龄、同性别健康儿童

身高标准的2s以下[5]。排除甲状腺功能减退、肿瘤、
骨骼发育不良、营养不良性身材等儿童;另选择体检

健康儿童148例纳入对照组,其中男95例,女53例;
年龄4~15岁;排除代谢疾病、慢性肝肾系统疾病及

营养不良等儿童,身高均正常。所有研究对象及家属

均自愿参与本研究,并签署知情同意书。
1.2 仪器与试剂 血清IGF-1、IGFBP-3检测采用德

国西门子公司immulite
 

2000化学发光免疫分析仪。
试剂、质控品及校准品均为该仪器的原装配套产品,
IGF-1试剂盒批号为0574,IGFBP-3试剂盒批号为

0352。质控均在控。
1.3 方法 所有研究对象采集空腹血液标本,分离

血清后采用电化学发光法检测血清IGF-1、IGFBP-3
水平。根据两次生长激素激发试验的结果将65例矮

小症患儿分为 GHD 组及特发性矮小症(ISS)组。
GHD组52例,其中男33例,女19例;平均(9.41±
2.22)岁;生长激素峰值<10

 

ng/mL;ISS组13例,其
中男5例,女8例;平均(9.23±2.73)岁;其中有一项

激发试验生长激素峰值>10
 

ng/mL。148例体检健
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康儿童作为对照组,平均(7.28±2.38)岁。对照组的

148例体检健康儿童进一步按年龄划分为A、B、C、D
 

4组。A组21例,其中男13例,女8例;年龄4.0~<
6.5岁,平均(5.00±0.65)岁。B组58例,其中男43例,
女15例;年龄6.5~<8.5岁,平均(7.35±0.82)岁。C
组46例,其中男24例,女22例;年龄8.5~<11.0岁,平
均(9.43±0.90)岁。D组23例,其中男15例,女8例;年
龄11.0~15.0岁,平均(11.96±0.73)岁。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数据

处理及统计处理。呈正态分布的计量资料以x±s表

示,多组间比较采用方差分析,多组间中的两两比较采

用SNK-q 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
真阳性率(灵敏度)=真阳性例数/(真阳性例数+假阴

性例数)×100%;假阴性率=假阴性例数/(真阳性例

数+假阴性例数)×100%;真阴性率(特异度)=真阴性

例数/(真阴性例数+假阳性例数)×100%;假阳性率=
假阳性例数/(真阴性例数+假阳性例数)×100%;准确

率(有效率)=(真阳性例数+真阴性例数)/总例数×
100%。
2 结  果

2.1 各组血清IGF-1、IGFBP-3水平比较 GHD组

血清IGF-1、IGFBP-3水平明显低于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05)。ISS组血清IGF-1水平与对照

组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。ISS组血清

IGFBP-3水平明显低于对照组,差异有统计学意义
(P<0.05)。GHD组与ISS组比较,IGF-1、IGFBP-3
水平降低,差异有统计学意义(P<0.05)。GHD组、
ISS组血清IGF-1、IGFBP-3水平与 A、B组比较,差
异无统计学意义(P>0.05),但明显低于C、D组,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  各组性别比例、年龄及血清IGF-1、IGFBP-3水平比较

组别 n 男/女 年龄(x±s,岁) IGF-1(x±s,ng/mL) IGFBP-3(x±s,μg/mL)

GHD组 52 1.74 9.41±2.22 105.5±75.0*#△▲ 2.52±1.06*#△▲

ISS组 13 0.63 9.23±2.73 197.4±87.0#△ 3.61±1.51*#△

对照组 148 1.79 7.28±2.38 256.5±98.4 5.43±1.53
 A组 21 1.63 5.00±0.65 155.6±80.3 3.21±1.32
 B组 58 2.87 7.35±0.82 244.5±78.6 5.23±1.25
 C组 46 1.09 9.43±0.90 367.6±75.0 6.67±1.14
 D组 23 1.88 11.96±0.73 596.4±70.5 8.38±1.25

  注:与对照组比较,*P<0.05;与C组比较,#P<0.05;与D组比较,△P<0.05;与ISS组比较,▲P<0.05。

2.2 不同年龄对照组血清IGF-1诊断GHD的临床

价值 213例研究对象(包括65例矮小儿童及148例

健康儿童)分别以对照组总体及不同年龄组
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清IGF-1水平作为临界值诊断GHD,真阳性率、假阴

性率、真阴性率、假阳性率及准确率见表2。
表2  不同年龄对照组血清IGF-1诊断GHD

   的临床价值(%)
组别 真阳性率 假阴性率 真阴性率 假阳性率 准确率

对照组 69.2 30.8 88.8 11.2 79.0
A组 46.2 53.8 92.5 7.5 69.4
B组 67.3 32.7 91.3 9.7 79.3
C组 90.4 9.6 90.1 9.9 90.3
D组 92.3 7.7 58.4 41.6 75.4

2.3 不同年龄对照组血清IGFBP-3诊断GHD的临

床价值 213例研究对象(包括65例矮小儿童及148
例健康儿童)分别以对照组总体及不同年龄组

 

-2s
血清IGFBP-3水平作为临界值诊断GHD,真阳性率、
假阴性率、真阴性率、假阳性率及准确率见表3。

表3  不同年龄对照组血清IGFBP-3诊断GHD
   的临床价值

 

(%)
组别 真阳性率 假阴性率 真阴性率 假阳性率 准确率

对照组 65.4 34.6 89.4 10.6 77.4
A组 44.2 55.8 92.5 7.5 68.4
B组 69.2 30.8 90.1 9.9 79.7
C组 90.4 9.6 89.4 10.6 89.9
D组 92.3 7.7 59.6 40.4 76.0

3 讨  论

  药物激发试验是诊断生长激素缺乏的经典方法,
而单一药物的激发试验容易出现假阳性,经典的激发

试验需要做两种药物的激发试验,在临床上非常麻

烦,不容易被患者接受,而且药物激发试验存在诸多

缺陷[6],如试验不是生理过程,不能反映生理状态下

的生长激素分泌情况,试验的重复性差,准确率较低

等,部分药物有一定不良反应,且不能根据试验预测

对重组人生长激素治疗的反应等,已经影响了矮小症

诊治工作的开展。
生长激素-IGF-1轴功能作用于骨骼,在骨和软骨

的生长发育和重建过程中充当了极其重要的角色[3]。
哺乳动物几乎所有组织都能合成和分泌IGF-1,其中

肝脏是主要的合成器官。生长激素可以刺激肝脏等

脏器合成IGF-1,IGF-1是一种与胰岛素结构和功能

相似的促细胞生长多肽,IGF-1是介导生长激素促生

长作用的主要物质。IGF-1在血液中的水平随生长激

素的改变而变化,而IGF-1负反馈调节生长激素的分

泌,是生长激素的生理性调节因子[7]。IGF-1在身体

内一般呈游离状态,或与IGFBP结合而存在,而
 

IG-
FBP-3是IGF结合蛋白的一种,体内水平最高,功能

最强。当IGFBP-3与IGF-1结合后,可以调节血液中

散在的IGF-1而引起其水平变化,IGFBP-3与IGF-1
结合,可以使IGF-1慢释放来提高IGF-1的作用功
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效。有研究者发现,GHD患者的血清IGF-1和IG-
FBP-3水平明显低于健康儿童,设想将血清IGF-1和

IGFBP-3水平作为诊断GHD的潜在指标[8-9]。IGF-
1、IGFBP-3水平在体内表现稳定,可明确反映患儿的

生长激素水平[1]。国内外学者研究认为,IGF-1、IG-
FBP-3水平在GHD组患儿中明显降低,且采用生长

激素 治 疗 后 反 应 较 高,与 生 长 速 度 呈 正 相

关[3-4,7-8,10-12]。同时有研究表明两因子同时检测可以

作为矮小症儿童诊断和疗效动态观察指标[3,11]。
本研究结果显示,ISS组患儿血中IGF-1低于C

组(同龄对照组),但较 GHD组患儿血中IGF-1高。
ISS发病机制目前尚不明确[13],有研究表明,部分ISS
患儿发病可能与生长激素受体基因异常有关[12]。同

时也有研究表明,IGF-1及IGFBP-3血清水平可以作

为生长激素对未青春发育ISS儿童治疗疗效观察的

重要参考指标[13]。
IGF-1、IGFBP-3血清水平受很多因素影响,如性

别、种族、生长区域等,但儿童年龄对二者影响最大。
IGF-1、IGFBP-3血清水平随年龄变化的变异性非常

大,特别是IGF-1在儿童4~15岁为S形曲线,4~5
岁有低峰,13~15岁有高峰;IGFBP-3随着年龄增加

而呈S形升高,且在13~15岁有高峰[14]。查阅文献,
发现很多文章没有对健康对照儿童的年龄均值及具

体范围进行详细描述,而只表述较大的年龄范围,如
4~15岁[1-4],本研究显示这样的做法造成的误差

较大。
本研究按年龄段划分对照组,对ISS组和 GHD

组两个病例组,以及A、B、C、D
 

4个对照组的IGF-1、
IGFBP-3血清水平进行两两比较,不仅证实GDH 组

与ISS组较对照组IGF-1、IGFBP-3水平均明显降低,
而且更为重要的发现是:(1)以C组作为对照组[C组

与 GHD 组 年 龄 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05)],其诊断GHD的准确率最高,按C组IGF-1、
IGFBP-3血清水平-2s作为临界值诊断 GHD为标

准,真阳性率、真阴性率及准确率分别为90.4%、
90.1%、90.3%及90.4%、89.4%、89.9%。(2)对照

组按照总体来看,GHD组与对照组比较,两因子血清

水平差异均有统计学意义(P<0.05);但ISS组IGF-
1血清水平与对照组差异无统计学意义(P>0.05),
而IGFBP-3血清水平差异有统计学意义(P<0.05)。
从表2、3可以看出,按照对照组的IGF-1及IGFBP-3
血清水平
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作为临界值诊断GHD,真阳性率、真
阴性率及准确率分别为69.2%、88.8%、79.0%及

65.4%、89.4%、77.4%,不仅阳性率低,且准确率也

很差。这一点与许多文献报道不一致[1-4]。同时,发
现B组[B组与对照组年龄比较,差异无统计学意义

(P>0.05)]与GHD组、ISS组相比较,两因子血清水

平差异无统计学意义(P>0.05);而且,以B组IGF-1
及IGFBP-3两因子水平数据
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GHD,真阳性率、真阴性率及准确率分别为67.3%、
91.3%、79.3%及69.2%、90.1%、79.7%。此结果与

按照对照组的IGF-1、IGFBP-3血清水平
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界值诊断GHD的准确率非常接近。由此可以看出两

组年龄相当,得出结果相近;而性别比例相差很大,但
结果依然接近,说明性别因素影响较小。虽然总体例

数很多,但也只能说明所测两因子血清水平无限接近

总体均值,并不能代表接近 GHD发病儿童均值或

(和)就诊儿童的均值。(3)以 A组作为对照组,表1
显示,GHD组、ISS组与 A组相比较,两因子血清水

平差异无统计学意义(P>0.05)。而且,从表2、3可

以看出,假阴性率特别高,判断准确率无从谈起。(4)
以D组作为对照组,表1显示,GHD组、ISS组与D
组比较,两因子血清水平差异有统计学意义(P<
0.05),但是,从表2、3可以发现,以D组的IGF-1、IG-
FBP-3血清水平
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率都在40%以上。另外,本研究全体研究对象由于年

龄相对较大(大于4岁),性别影响较小。
IGF-1和IGFBP-3血清水平联合检测可以更好

地反映体内生长激素的分泌功能[8]。IGF-1、IGFBP-3
 

的血清水平降低与生长激素缺乏有密切的关系,单次

检测血清IGF-1、IGFBP-3
 

在初筛和诊断GHD患儿

方面能够提供可靠的实验依据。只要合理选择对照

者年龄,即选择与临床发病相当的年龄段健康儿童作

为对照组,就可以将 GHD诊断率与准确率提高到

90%左右。同时从表1~3也可看出,只要所选的健

康儿童年龄组有明显差异,依这些组数据的
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为临界值诊断GHD就有很大差别。如不筛选健康儿

童年龄段而随机选择健康儿童作对照组,其研究结果

必然导致较大的偏差。
综上所述,在全国范围不同地区进行多中心研

究,建立健康儿童每一个年龄段的IGF-1、IGFBP-3血

清水平参考区间,或者实验室根据医院实际条件,最
好每个发病年龄或(和)就诊年龄都建立自己的参考

区间,不仅有利于儿童GHD的诊疗,同时也有可能实

现实验室一次性检测IGF-1、IGFBP-3血清水平来替

代临床操作复杂的生长激素激发试验。
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·短篇论著·

金昌市女性盆腔炎病原菌谱及耐药性分析*

赵多爱,赵晓燕,周 蕾,方晓燕,杨海燕,高 婷

(甘肃省金昌市第一人民医院检验科,甘肃金昌
 

737100)

  摘 要:目的 分析金昌市5家医院2015-2018年女性盆腔炎(PID)的病原菌谱及耐药状况,为临床医生

合理使用抗菌药物提供依据。方法 从2015年1月至2018年12月金昌市5家医院微生物实验室在全国细菌

耐药监测网上报的数据中,应用 WHONET5.6软件筛选出符合条件的数据(临床诊断为PID的患者,送检标本

为宫颈分泌物标本)进行回顾性统计分析。结果 从5家医院提供的4
 

839株病原菌数据中选取符合条件的

473株病原菌资料,其中革兰阴性菌222株,占47.0%,革兰阳性球菌226株,占47.8%,真菌及其他病原菌25
株,占5.3%,检出率居前5位的病原菌从高到低依次为大肠埃希菌、阴道加德纳菌、阴沟肠杆菌、表皮葡萄球

菌、粪肠球菌,分别占28.8%、18.4%、13.7%、12.9%、6.8%。阴沟肠杆菌耐药率:氨苄西林92.6%,阿莫西林

92.0%,头孢西丁85.2%,头孢唑林81.5%,氨苄西林舒巴坦40.7%,头孢呋辛18.5%;大肠埃希菌耐药率:氨

苄西林89.2%,哌拉西林73.1%,头孢唑林72.3%,阿莫西林67.7%,复方磺胺甲噁唑62.2%,头孢曲松

57.2%,头孢噻肟51.7%,头孢呋辛51.2%。表皮葡萄球菌耐药率:庆大霉素94.7%,红霉素70.0%,阿莫西林

66.7%;阿奇霉素66.7%;美罗培南57.9%,氨苄西林舒巴坦55.0%,头孢唑林55.0%;粪肠球菌耐药率:克林

霉素91.7%,红霉素90.0%,四环素75.0%,利福平66.7%,氨苄西林55.0%,庆大霉素52.6%。结论 近年

来PID患者的抗菌治疗过程中病原菌不断发生着变化,其原因可能与抗菌药物滥用有关,因此,在抗感染治疗

中要依据药敏试验结果选用抗菌药物,避免抗菌药物滥用。
关键词:盆腔炎; 病原菌; 耐药性
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  盆腔炎(PID)是由女性上生殖道炎性反应引起的

一组疾病,包括子宫内膜炎、输卵管炎、输卵管卵巢脓

肿和盆腔腹膜炎,是一大类女性生殖道常见的炎性反

应疾病[1]。由于PID发生部位深藏于盆腔,症状及体

征轻重不一,标本不易采集,造成诊断不易明确,从而

导致该类疾病在治疗上不规范,甚至被误诊,耽误治

疗[2]。关于PID的致病微生物多有争议,主要包括性

传播感染性疾病(STI)致病微生物、厌氧菌、需氧菌这
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