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  摘 要:目的 探讨生长激素缺乏症(GHD)儿童骨代谢标志物水平,评估骨代谢标志物作为GHD儿童骨

骼生长发育监测指标的作用。方法 选择134例GHD确诊儿童纳入GHD组,其中男83例,女51例。选择同

期134例健康儿童纳入对照组,其中男83例,女51例。分别检测各组骨代谢标志物1型前胶原氨基末端肽

(P1NP)、N-端骨钙素(N-MID)、1型胶原β-C末端肽(β-CTX)水平,以及胰岛素样生长因子-1(IGF-1)、空腹胰

岛素(INS0)、维生素D(VD)、空腹血糖(FPG)、胰岛素样生长因子结合蛋白3(IGF1-3bp)水平。结果 GHD组

男童和女童IGF-1、INS0、VD水平与对照组比较,差异有统计学意义(P<0.05),GHD组女童>8~12岁年龄

段、GHD组男童各年龄段的IGF1-3bp水平与同年龄段、同性别的对照组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
GHD组和对照组女童β-CTX各个年龄段水平差异均有统计学意义(P<0.05),GHD组和对照组男童P1NP、

β-CTX和N-MID各个年龄段水平差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 骨代谢标志物能够很好地反映

GHD儿童体内骨代谢、转换的动态情况,可以作为儿童生长激素缺乏的早期评估、预后判断指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

bone
 

metabolism
 

markers
 

in
 

children
 

with
 

growth
 

hor-
mone

 

deficiency
 

(GHD),to
 

evaluate
 

their
 

role
 

as
 

the
 

monitor
 

indicators
 

of
 

bone
 

growth
 

and
 

development
 

in
 

GHD
 

children.Methods A
 

total
 

of
 

134
 

children
 

cases
 

diagnosed
 

GHD
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

GHD
 

group,inclu-
ding

 

83
 

males
 

and
 

51
 

females.A
 

total
 

of
 

134
 

healthy
 

children
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

during
 

the
 

same
 

period,including
 

83
 

males
 

and
 

51
 

females.The
 

levels
 

of
 

bone
 

metabolism
 

markers
 

type
 

1
 

procollagen
 

a-
mino-terminal

 

peptide
 

(P1NP),N-terminal
 

midfragment
 

of
 

osteocalcin
 

(N-MID),β-C-terminal
 

telopeptide
 

of
 

type
 

1
 

collagen
 

(β-CTX)
 

as
 

well
 

as
 

the
 

levels
 

of
 

insulin-tike
 

growth
 

factor
 

1
 

(IGF-1),fasting
 

insulin
 

(INS0),
Vitamin

 

D
 

(VD),fasting
 

blood
 

glucose
 

(FPG)
 

and
 

insulin-like
 

growth
 

factor
 

binding
 

protein-3
 

(IGF1-3bp)
 

in
 

each
 

group
 

were
 

tested
 

respectively.Results The
 

levels
 

of
 

IGF-1,INS0
 

and
 

VD
 

in
 

the
 

boys
 

and
 

girls
 

had
 

sta-
tistical

 

differences
 

between
 

the
 

GHD
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

IGF1-3bp
 

in
 

girls
 

aged
 

>8-12
 

years
 

old
 

of
 

the
 

GHD
 

group
 

and
 

different
 

ages
 

of
 

boys
 

in
 

the
 

GHD
 

group
 

had
 

statistical
 

differ-
ences

 

compared
 

with
 

the
 

same
 

age
 

and
 

same
 

sex
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

β-CTX
 

level
 

had
 

statis-
tical

 

difference
 

among
 

different
 

age
 

groups
 

of
 

girls
 

in
 

the
 

GHD
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

levels
 

of
 

P1NP,β-CTX
 

and
 

N-MID
 

had
 

statistical
 

difference
 

among
 

different
 

age
 

groups
 

of
 

boys
 

in
 

the
 

GHD
 

group
 

and
 

control
 

group
 

at
 

all
 

ages
 

(P<0.05).Conclusion The
 

bone
 

metabolism
 

markers
 

can
 

well
 

reflect
 

the
 

dynamic
 

situation
 

of
 

bone
 

metabolism
 

and
 

transformation
 

in
 

children
 

with
 

GHD,which
 

can
 

serve
 

as
 

the
 

indica-
tors

 

for
 

early
 

assessment
 

and
 

prognosis
 

judgment
 

of
 

children
 

with
 

GHD.
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  生长激素缺乏症(GHD)是由于生长激素(GH)
分泌减少或缺乏导致的生长发育障碍,是儿科常见的

内分泌疾病之一[1],发病率在1/10
 

000~1/4
 

000[2]。
临床上常用双能X线吸收测定法检查骨密度,监测

GHD儿童骨代谢状况,但该方法测定的骨密度反映

的是一段时间内骨骼的静态情况,不能反映骨组织的

动态情况。骨代谢标志物血清学指标的变化要远远

早于骨密度的改变,能动态反映骨生长和重塑,对于

反映GHD儿童骨代谢有着重要作用[3-4],本研究通过

检测GHD儿童骨代谢标志物相关指标[1型前胶原

氨基末端肽(P1NP)、N-端骨钙素(N-MID)、1型胶原

β-C末端肽(β-CTX)],评估其作为GHD儿童骨骼生

长发育监测指标的作用,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年7月1日至12月31日

四川大学华西第二医院收治的134例GHD确诊儿童

纳入GHD组,其中男83例,女51例。选择同期134
例健康儿童纳入对照组,其中男83例,女童51例。
男童和女童分别参照文献[5]相关标准按年龄段划分

为女童3~8岁、>8~12岁,男童3~9岁、>9~12
岁、>12~14岁。由于男童发育年龄较女童晚,所以

本研究将男童分为3个年龄段。本研究经四川大学

华西第二医院临床试验伦理委员会批准,所有儿童家

长在入组前均签署了知情同意书。
纳入标准:典型GH缺乏的儿童在出生时与健康

儿童基本无差别,多在2岁以后与同龄儿童表现出差

距,(1)身高较同年龄、同性别健康儿童低2个标准差

(或在第3个百分位数以下);(2)无慢性器质性疾病,
智力和身材比例正常、面容较幼稚;(3)年生长率<
7厘米/年(0~3岁)、<5厘米/年(>3岁至青春期

前)、<6厘米/年(青春期);(4)骨龄明显落后于实际

年龄1~2岁或以上;(5)两项 GH 激发试验 GH 峰

值<10
 

μg/L,血清胰岛素样生长因子-1(IGF-1)和维

生素D(VD)水平均低于正常值[6]。排除标准:通过

询问病史和相关检查排除由于其他原因导致的身材

矮小,如小于胎龄儿,以及因遗传因素、营养不良、精
神因素及其他能导致儿童身材矮小的内分泌疾病。
1.2 方法 生化指标检测。收集研究对象身高、体
质量等基础信息。研究对象在空腹8

 

h后于清晨采用

分离胶真空采血管采集静脉血3~4
 

mL,静置1
 

h后

3
 

500
 

r/min离心10
 

min,分离血清,冻存于-70
 

℃冰

箱待检。待全部标本收集完成,分别检测空腹血糖

(FPG)、IGF-1、胰岛素样生长因子结合蛋白3(IGF1-
3bp)、空 腹 胰 岛 素(INS0)、VD 和 骨 代 谢 标 志 物

P1NP、N-MID、β-CTX 水平,具体如下:使用 Cobas
 

E411电化学发光免疫分析仪和辅助试剂(罗氏,德
国)检测骨代谢标志物水平,同时用配套质控品进行

质控;采用雅培i2000SR化学免疫发光检测仪(雅培,
美国)及配套试剂检测血清 VD水平,并用配套质控

品(水平1、水平2)进行质控;采用 ADVIA
 

Centaur
 

XP化学发光检测仪(西门子,德国)及配套试剂检测

血清FPG和INS0水平,用配套2个水平的质控品进

行质控;使用Immulite2000免疫发光仪(西门子,德
国)和辅助试剂检测血清IGF-1、IGF1-3bp水平,用西

门子配套2个水平的质控品进行质控。整个检测过

程严格按照标准操作程序进行,试验前对仪器进行校

正,质控均在控。记录研究对象的所有测试结果用于

后续分析。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理和分析。正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用独立样本t检验;非正态分布的计量资

料以M(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-Whitney
 

U 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组儿童身高、体质量比较 GHD组男童各年

龄段的身高和体质量低于同年龄段对照组男童,差异

有统计学意义(P<0.05)。GHD组女童各年龄段的

身高和体质量低于同年龄段对照组女童,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
表1  各组儿童身高、体质量比较(x±s)

组别 性别 年龄段 n 身高(cm) 体质量(kg)

GHD组 女  3~8岁 28 108.28±9.13 18.26±3.60

女 >8~12岁 23 128.25±10.01 28.12±9.49

男  3~9岁 33 108.67±13.49 18.24±4.24

男 >9~12岁 22 136.55±9.67 18.24±4.24

男 >12~14岁 28 136.98±10.04 34.76±5.83

对照组 女  3~8岁 28 114.39±11.53 22.20±6.05

女 >8~12岁 23 140.41±10.59 36.92±8.79

男  3~9岁 33 115.88±11.78 22.45±4.92

男 >9~12岁 22 140.70±8.75 35.98±7.00

男 >12~14岁 28 155.67±8.08 46.07±10.12

2.2 各组儿童生化指标水平比较 GHD组女童

FPG、IGF-1、INS0和 VD在各个年龄段的水平均明

显低于同年龄段对照组女童(P<0.05)。GHD组女

童3~8岁(青春期发育前)年龄段与同年龄段对照组

女童相比,IGF1-3bp差异无统计学意义(P>0.05),
但>8~12岁年龄段IGF1-3bp差异有统计学意义

(P<0.05)。GHD组男童IGF-1、IGF1-3bp、INS0和

VD在各个年龄段的水平均明显低于同年龄段对照组

男童(P<0.05)。GHD组男童>9~12岁(青春发育

期)年龄段和同年龄段对照组男童相比,FPG差异无

统计学意义(P>0.05),但3~9岁和>12~14岁年

龄段与同年龄段对照组男童相比,FPG差异有统计学

意义(P<0.05)。见表2。
2.3 各组儿童骨代谢标志物水平比较 GHD组女

童各个年龄段β-CTX水平均低于同年龄段对照组女
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童,差异有统计学意义(P<0.05)。GHD组女童>
8~12岁年龄段P1NP和N-MID水平与同年龄段对

照组女童相比,差异有统计学意义(P<0.05)。但

GHD组女童3~8岁年龄段与同年龄段对照组女童

相比,P1NP 和 N-MID 差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05)。GHD组男童各个年龄段P1NP、β-CTX和N-
MID水平均明显低于同年龄段对照组男童,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表3。

表2  各组儿童生化指标水平比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 性别 年龄段 n
FPG

(mmol/L)
IGF-1
(ng/mL)

IGF1-3bp
(μg/mL)

INS0
(μIU/mL)

VD
(ng/mL)

GHD组 女  3~8岁 28 4.11±0.60 106.00(72.00,151.00) 4.72±1.08 1.99±0.84 29.85(17.20,34.60)

女 >8~12岁 23 4.84±0.33 207.00(83.00,226.00) 5.71±1.24 4.61±3.09 18.60(16.40,24.80)

男  3~9岁 33 4.47±0.55 90.60(64.90,130.00) 3.98±1.05 1.56(0.94,2.06) 27.39±9.07

男 >9~12岁 22 4.78±0.30 174.00(158.00,236.00) 5.43±0.85 4.97(4.09,12.56) 19.67±6.40

男 >12~14岁 28 4.15±0.15 204.50(161.75,383.75) 6.07±0.93 8.00(5.98,11.36) 17.85±5.10

对照组 女  3~8岁 28 4.82±0.43 158.00(82.50,245.00) 4.86±0.97 6.41±3.15 35.20(31.42,37.12)

女 >8~12岁 23 5.93±0.38 298.00(196.25,372.75) 6.82±1.58 10.12±3.89 33.70(32.17,37.77)

男  3~9岁 33 5.19±0.54 166.00(108.60,234.50) 4.56±1.10 6.42(4.91,9.01) 35.46±4.28

男 >9~12岁 22 4.95±0.37 270.00(235.00,432.00) 6.42±1.20 10.79(4.68,15.36) 33.67±3.39

男 >12~14岁 28 4.99±0.34 305.00(225.25,376.75) 6.52±1.03 14.81(7.54,21.13) 35.78±4.74

表3  各组儿童骨代谢标志物水平比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 性别 年龄段 n P1NP(ng/mL) β-CTX(pg/mL) N-MID(ng/mL)

GHD组 女  3~8岁 28 616.00±165.20 1
 

374.28±486.05 54.97(46.36,73.11)

女 >8~12岁 23 612.85±187.43 1
 

488.69±315.03 59.18(52.62,73.24)

男  3~9岁 33 527.30(429.60,624.80) 1
 

280.00(1
 

100.00,1
 

470.00) 45.83(36.50,55.62)

男 >9~12岁 22 566.04(414.70,641.20) 1
 

550.00(1
 

310.00,1
 

670.00) 58.94(48.22,73.91)

男 >12~14岁 28 560.55(376.40,646.00) 1
 

540.00(1
 

100.00,1
 

610.00) 58.02(54.77,63.81)

对照组 女  3~8岁 28 695.70±222.94 1
 

563.39±409.47 60.42(53.04,76.36)

女 >8~12岁 23 806.23±229.56 1
 

683.91±369.07 73.46(58.86,93.14)

男  3~9岁 33 614.20(511.00,840.55) 1
 

540.00(1
 

260.00,1
 

780.00) 67.16(49.14,79.93)

男 >9~12岁 22 668.67(476.80,1
 

034.57) 1
 

785.00(1
 

460.00,2
 

382.50) 78.20(54.07,107.12)

男 >12~14岁 28 756.50(545.72,1
 

012.50) 1
 

725.00(1
 

545.50,2
 

157.00) 75.02(58.10,107.04)

3 讨  论

  儿童期是骨生长发育的高峰时期,GH在整个生

命周期中对骨骼的生长发挥作用。GH缺乏可影响骨

代谢,导致骨质减少,儿童发育迟缓,骨量低,骨折风

险增加[7]。有研究表明,由于儿童生长速度比成人

快,所以体内骨代谢标志物变化更为明显,儿童骨代

谢标志物水平要远高于成人[8]。现阶段儿童骨代谢

标志物的临床应用还较少,儿童骨代谢标志物检测与

骨密度检查相比,更具动态性,对于GHD的诊断和疗

效观察具有很好的指导作用。
胰岛素样生长因子(IGF)是一组具有促进儿童生

长发育的多肽类物质,可以促进儿童的软骨生长[9],
主要在肝脏进行合成和分泌,在人体血液循环中大部

分IGF与特异性蛋白结合,其中IGF1-3bp与GH关

系密切,是诊断GHD的重要指标[10]。VD在骨骼和

矿物质代谢中起着重要作用。VD和甲状旁腺激素通

过对细胞内钙离子的调节,有可能影响骨骼及心肺健

康,增加代谢风险。已有研究表明,VD与多种疾病相

关,包括免疫功能障碍、肥胖[11-12]、代谢综合征、胰岛

素抵抗[13]、感染[14]、癌症和心血管异常等[15-16]。本研

究结果显示,无论女童还是男童,GHD组各年龄段

IGF-1、INS0和VD水平与对照组差异均有统计学意

义(P<0.05)。此外,GHD组女童>8~12岁年龄

段,GHD组男童各年龄段IGF1-3bp水平与同年龄段

同性别对照组差异均有统计学意义(P<0.05),提示

IGF-1、INS0、VD及IGF1-3bp是诊断 GHD的有效

指标。
国际骨质疏松症基金会和国际临床化学与检验

医学联合会强烈推荐将β-CTX和P1NP作为主要的

骨代谢标志物进行临床研究。在成人中,骨代谢标志

·9081·国际检验医学杂志2021年8月第42卷第15期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,August
 

2021,Vol.42,No.15



物主要用于骨重建以及预测骨质疏松和骨折风险[17]。
P1NP主要来源于成骨细胞,反映骨形成的状态,具有

骨骼高度特异性[18]。β-CTX为Ⅰ型胶原降解产物,
主要反映骨吸收的状态,通常作为临床监测骨质疏松

治疗效果的指标。血液循环中的β-CTX表现出强烈

的昼夜节律,并在进食后不久下降[19]。因此,建议患

者于空腹后清晨采集血样检测骨代谢标志物。N-
MID是评价骨形成和骨转换率的特异性指标,是成骨

细胞功能和骨质矿化的特殊标志物,也是判断骨质疏

松症及代谢性骨病的重要指标。本研究结果显示,与
同年龄段对照组女童比较,GHD组女童各个年龄段

β-CTX水平差异有统计学意义(P<0.05)。与同年

龄段对 照 组 男 童 比 较,GHD 组 男 童 各 个 年 龄 段

P1NP、β-CTX 和 N-MID 水 平 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05),提示 P1NP、β-CTX 和 N-MID 可能对

GHD的诊断具有辅助作用。GHD组女童3~8岁年

龄段与同年龄段对照组女童相比,P1NP、N-MID差异

无统计学意义(P>0.05),提示GHD组女童在青春

期发育前骨代谢活跃度可能相对弱于青春期。男

童>12~14岁时骨代谢标志物水平开始下降,与儿童

生长特点类似,说明儿童骨代谢标志物水平的变化受

年龄及性别影响较大。
综上所述,骨代谢标志物能够更好地反映 GHD

儿童体内骨代谢转换的动态情况,可以作为GH缺乏

儿童辅助诊断指标,也可作为后续GHD治疗疗效监

测的指标。
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