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  摘 要:目的 评价基于生长激素-胰岛素样生长因子轴(GH/IGFs)轴功能因子建立儿童矮小症风险预警

诊断模型及效能。方法 选取2021年1月至2023年12月该院收治的206例矮小症患儿为研究对象,同时对

矮小症组进行GH激发试验,根据试验结果,以GH峰值<10
 

ng/mL为生长激素缺乏矮小症(GHD)组(n=
148),以GH峰值≥10

 

ng/mL为特发性矮小症(ISS)组(n=58),比较两组一般资料和血清胰岛素样生长因子-
1(IGF-1)、胰岛素样生长因子结合蛋白-3(

 

IGFBP-3)水平。采用二元Logistic回归分析影响GHD发生的相关

因素并构建预 测 模 型,采 用 受 试 者 工 作 特 征(ROC)曲 线 分 析IGF-1、IGFBP-3水 平 对 GHD的 诊 断 效 能。
结果 两组患儿身高、身高标准差分数(SDS)、体重指数、性别、母亲妊娠情况、出生胎龄、母亲分娩方式、窒息

史、喂养情况、宫内发育迟缓、骨龄、合并营养不良、面容异常、躯干异常、四肢异常比较,差异无统计学意义(P>
0.05);GHD组的年龄高于ISS组,IGF-1、IGFBP-3水平低于ISS组,差异均有统计学意义(P<0.05)。二元

Logistic回归分析结果显示,年龄、IGF-1、IGFBP-3都是影响GHD发生的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲

线分析结果显示,年龄、IGF-1、IGFBP-3、列线图模型预测 GHD发生的曲线下面积(AUC)分 别 为0.681、
0.739、0.752、0.843,Z 检验结果显示,列线图模型的AUC高于单个指标(P<0.05)。Bootstrap法(B=1

 

000)
内部验证结果显示,调整偏差后的预测曲线趋于理想曲线,模型具备较强的预测效能。该模型在阈值概率

(0.1~1.0)内,展现出明显的正净收益。结论 年龄、IGF-1、IGFBP-3水平对GHD均具有一定的诊断作用,三
者联合应用的诊断价值达到最高。
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  儿童矮小症是指患者身高发育显著滞后于同龄

儿童平均身高2个标准差以上的症状,其临床表现多

样,包括生长速度明显减缓、身体比例不协调,以及部

分情况下存在家族遗传性身材矮小特征。生长激素

缺乏症是引发儿童矮小症最为常见的病因之一,这类

患儿往往展现出骨龄与实际年龄不符,具体表现为生

长发育进程显著落后及骨骼成熟度的延迟。此外,部
分患者还可能出现一些特定的面部和身体特征,如面

容显得较为幼稚、鼻梁相对扁平、下巴略显突出、额头

较为宽大及牙齿排列不整齐等症状[2]。近年来,关于

生长激素-胰岛素样生长因子轴(GH/IGFs)在调控儿

童生长发育过程中的核心作用,以及其在矮小症病理

机制中的具体作用机制,已成为研究热点。研究显

示,GH/IGFs轴中的胰岛素样生长因子1(IGF-1)及
其结合蛋白3(IGFBP-3)水平,在矮小症患者中显著

低于健康儿童,这为矮小症的诊断提供了新的线索和

依据[3~4]。然而,尽管这些发现具有潜在的临床价值,
但针对儿童矮小症鉴别诊断中GH/IGFs轴功能因子

的应用,尚缺乏大规模、系统性的研究来进一步验证

其效能[5]。基于此,本研究基于GH/IGFs轴功能因

子构建儿童矮小症风险预警诊断模型,并对其效能进

行评估,以期通过深入研究GH/IGFs轴在儿童生长

发育中的作用及其在矮小症中的具体表现,为临床医

生提供一种儿童矮小症新的鉴别诊断工具。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年12月本

院收治的206例矮小症患儿作为研究对象。纳入标

准:(1)符合矮小症儿童诊断指南的相关标准[6];(2)
无神经系统、血液系统、呼吸系统等重大病变;(3)肝
肾功能正常;(4)无既往生长激素(GH)治疗史;(5)无
家族遗传矮小症史。排除标准:(1)对本次试验药物

过敏;(2)各种原因造成临床资料缺失;(3)合并感染

或其他炎症性疾病;(4)存在自身免疫性疾病;(5)年
龄>14岁。本研究经过医院伦理委员会批准通过(批
号:KY-YS-2021-003)。所有儿童监护人的知情同意

并签署相关文件。
1.2 方法

1.2.1 收集患儿病史资料 采用问卷调查的形式询

问患儿家属妊娠情况、出生胎龄、娩出方式、有无窒息

史、喂养史等。
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1.2.2 体格检查 (1)身高测量:使用标准化身高测

量仪,要求患儿脱鞋、站直,背靠测量尺,测量人员视

线与刻度平行,记录身高至0.1
 

cm。(2)体重测量:采
用电子体重秤,患儿穿着轻便,平稳站立,读取并记录

体重,精确至0.1
 

kg。(3)发育观察:检查患儿面容、
四肢、躯干是否存在异常,评估整体发育水平,与同龄

儿童比较。(4)肌肉与骨骼检查:触诊和视诊患儿肌

肉力量和骨骼形态,确定是否存在发育异常。(5)第
二性征检查:根据性别和年龄,观察患儿第二性征发

育情况,判断是否存在性早熟或发育迟缓。以上步骤

均遵循标准化测量方法和工具,确保数据的准确性和

可比性。
1.2.3 血清IGF-1、IGFBP-3水平检测 采集两组儿

童清晨空腹肘静脉血4
 

mL。将血液进行3
 

000
 

r/min
的离心5

 

min后,分离出的血清被保存在-20
 

℃冰箱

中,以备后续检测。使用化学发光免疫分析仪及相应

检测试剂盒检测血清IGF-1和IGFBP-3水平。相关

操作均严格按照说明书操作。
1.2.4 GH激发试验 对入选患儿进行GH激发试

验,具体步骤如下:试验前一天,确保患儿在试验前夜

有足够的睡眠,避免剧烈运动和情绪波动,以减少这

些因素对GH分泌的影响。在清晨、空腹状态下进行

试验,试验过程中,患儿保持仰卧位。同一天进行精

氨酸联合可乐定激发试验,患儿服用可乐定的同时开

始输注配好的精氨酸溶液,选用25%的精氨酸液,按
照0.5

 

g/kg的剂量,最大计量不超过15
 

g(6
 

mL)
(25%精氨酸规格:5

 

g/支,20
 

mL),加入0.9%氯化钠

溶液3
 

mL/kg,静脉滴注,在30
 

min内完成,同时,按
照4

 

μg/kg(每片75
 

μg)一次口服可乐定,最大剂量不

超过250
 

μg。在给药前和给药后30、60、90、120
 

min
各抽取一次肘静脉血,分离血清,检测血清GH水平。
以两种方法测得的 GH 最高值为 GH 峰值。根据

GH峰值将观察组分为 GHD组(n=56)和ISS组

(n=24),以GH峰值≥10
 

ng/mL为ISS。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0进行数据统计分

析。计数资料表示为n(%),组间比较行χ2 检验;计
量资料表示为x±s或M(P25,P75),组间比较行t检

验或秩和检验。采用二元 Logistic回归分析影响

GHD发生的独立危险因素。根据独立危险因素构建

列线图模型,建立受试者工作特征(ROC)曲线分析列

线图模型预测儿童矮小症诊断分级的效能。用rms
包绘制列线图模型和校准曲线,利用Rstudio中rmda
程序包绘制临床决策曲线。检验水准α=0.05,取双

侧,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 两组患儿身高、身高标准

差分数(SDS)、体重指数(BMI)、性别、家族史、生长速

度、母亲妊娠情况、出生胎龄、母亲分娩方式、窒息史、
喂养情况、宫内发育迟缓、骨龄、合并营养不良、面容

异常、躯干异常、四肢异常比较,差异均无统计学意义
(P>0.05);GHD组的年龄高于ISS组,IGF-1、IG-
FBP-3水平低于ISS组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  两组临床资料比较[x±s或n(%)]

项目 GHD(n=148) ISS(n=58) t/χ2 P

年龄(岁) 10.12±2.66 8.19±2.95 4.544 <0.001
身高(cm) 117.37±5.77 117.14±5.72 0.260 0.795
身高SDS 2.94±1.15 2.80±1.16 0.798 0.426

BMI(kg/m2) 14.83±2.20 14.60±1.99 0.681 0.496
性别 0.545  0.461

 男 102(68.92) 43(74.14)

 女 46(31.08) 15(25.86)

家族史 1.267 0.260

 有 37(25.00) 19(32.76)

 无 111(75.00) 39(67.24)

生长速度(厘米/年) 4.81±1.24 4.75±1.24 0.276 0.783
母亲妊娠情况 0.090 0.765

 正常 125(84.46) 48(82.76)

 异常 23(15.54) 10(17.24)

出生胎龄 0.063 0.802

 足月 115(77.70) 46(79.31)

 未足月 33(22.30) 12(20.69)

母亲分娩方式 0.915 0.339

 顺产 81(54.73) 36(62.07)

 剖宫产 67(45.27) 22(37.93)

窒息史 2.143 0.143

 有 25(16.89) 15(25.86)

 无 123(83.11) 43(74.14)

喂养情况 0.082 0.775

 哺乳 99(66.89) 40(68.97)

 未哺乳 49(33.11) 18(31.03)

宫内发育迟缓 1.150 0.284

 是 26(17.57) 14(24.14)

 否 122(82.43) 44(75.86)

骨龄(岁) 0.545 0.460

 ≥7 94(63.51) 40(68.97)

 <7 54(36.49) 18(31.03)

合并营养不良 0.691 0.406

 是 57(38.51) 26(44.83)

 否 91(61.49) 32(55.17)

面容异常 0.000 0.985

 是 84(56.77) 33(56.90)

 否 64(43.24) 25(43.10)

躯干异常 0.021 0.885

 是 68(45.96) 26(44.83)

 否 80(54.04) 32(55.17)

四肢异常 0.122 0.727

 是 70(47.30) 29(50.00)

 否 78(52.70) 29(50.00)

IGF-1(ng/mL) 179.26±15.61 192.61±14.67 -5.613 <0.001

IGFBP-3(μg/mL) 3.06±0.76 3.91±0.93 -6.744 <0.001

2.2 GHD发生的二元Logistic回归分析 将组别
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(1=GHD组,2=ISS组)作为因变量,将单因素分析

中有统计学意义的指标作为自变量,并对其进行赋

值,纳入二元Logistic回归模型分析,变量筛选方法

为“Backwald”。结果显示:Omnibus检验P<0.001,
提示该模型差异有统计学意义;Hosmer-Lemeshow
检验P=0.373>0.05,提示模型拟合度较好;Cox-

Snell
 

R2=0.302,修正 Naselkerke
 

R2=0.434,模型

预测准确率为82.5%。年龄、IGF-1、IGFBP-3均是影

响GHD发生的独立危险因素(P<0.05),见表2。基

于表2中的危险因素构建影响GHD发生的列线图风

险预测模型,见图2。

表2  GHD发生的二元Logistic回归分析

变量 赋值 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

年龄 连续变量,直接纳入 -0.177 0.070 6.406 0.011 0.838(0.731~0.961)

IGF-1 连续变量,直接纳入 0.057 0.013 18.068 <0.001 1.058(1.031~1.086)

IGFBP-3 连续变量,直接纳入 1.233 0.257 23.073 <0.001 3.432(2.075~5.677)

常量 - -14.136 2.897 23.817 <0.001 -

  注:-表示无数据。

图1  列线图风险预测模型构建

2.3 ROC曲线分析与验证分析 建立ROC曲线分

析各项因素及列线图模型预测GHD发生的价值,结
果显示,年龄、IGF-1、IGFBP-3、列线图模型的曲线下

面积(AUC)分别为0.681、0.739、0.752、0.843,Z 检

验结果显示,列线图模型的AUC高于单个指标(P<
0.05)。见表3、图2。用Bootstrap法(B=1

 

000)内
部验证该模型,结果显示,Apparent表观曲线未经过

任何校正,其与理想曲线的偏离表明模型在某些预测

概率范围内存在校准偏差。Bias-corrected偏差校正

曲线经过调整,更接近理想曲线,尤其是在预测概率

较高的区域,表明经过校正后的预测概率更准确地反

映了实际概率,从而提升了模型的可靠性,见图3。决

策分析显示,列线图模型阈值概率范围内(0.1~1.0)
内展现出明显的正净收益,表明该模型具有良好的临

床适用性,能够为临床决策提供正向收益,见图4。

表3  相关指标及联合预测GHD发生的ROC曲线分析结果

项目 AUC SE P 95%CI cut-off值 Youden指数 灵敏度 特异度

年龄 0.681 0.040 <0.001 0.604~0.759 10岁 0.397 0.649 0.603

IGF-1 0.739 0.038 <0.001 0.665~0.812 181.86
 

ng/mL 0.412 0.828 0.588

IGFBP-3 0.752 0.038 <0.001 0.679~0.826 3.275
 

μg/mL 0.381 0.759 0.622

列线图模型 0.843 0.030 <0.001 0.785~0.902 0.252 0.522 0.962 0.603
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图2  列线图风险预测模型的ROC曲线

图3  列线图风险预测模型的校准曲线

图4  列线图风险预测模型的决策曲线

3
 

 讨  论

  矮小症不仅显著影响儿童的身高,还可能对其认

知发展、个性形成、自尊心建立以及社交能力等多方

面造成深远影响,这些非身高相关的症状往往被低

估,但它们对儿童的整体生活质量和心理健康至关重

要。因此,早期诊断和治疗矮小症显得尤为重要,通
过专业的医疗评估确定病因,并采取包括GH替代疗

法、营养支持和心理干预在内的综合治疗措施,不仅

有助于促进儿童的身高发育,还能改善他们的认知功

能、增强自信心、提升社交技能,从而帮助他们在成年

后获得较满意的身高,并减少因矮小症带来的心理和

社会困扰[7]。
GH激发试验是儿童内分泌专科医生判断病情的

重要指标之一,也是诊断生长激素缺乏症的重要依

据。临床上常用的激发试验方法包括生理性激发试

验和药物性激发试验,其中临床上应用的激发药物有

精氨酸、可乐定、胰岛素等,同时配合睡眠调节和运动

等生活方式的调整[8-9]。GH激发试验的目的是通过

使用某种导致GH分泌增加的方法或药物,观察血液

中GH的动态变化,从而了解下丘脑和垂体调节、合
成与分泌GH的能力。李娟等[10]研究指出,在生理状

态下,机体的GH水平较低,且呈脉冲式分泌,这意味

着其分泌量在一天中会有较大的波动。因此,仅仅测

定某一个时间点的GH 水平是不足以全面反映垂体

的分泌功能的。为了更准确地评估垂体的分泌功能,
需要测定多个时间点的GH水平,以了解其在不同时

间段内的变化情况。多项研究表明,GH试验的结果

受试验方法、药物剂量、个体差异、操作技术等多种因

素影响,重复性差[11-12]。有研究显示,机体IGF-1和

IGFBP-3水平不受脉冲和昼夜节律影响,主要依赖

GH分泌[13-14]。GH 作用于细胞膜受体,触发级联反

应,促进IGF-1分泌,与IGFBPs结合并作用于IGFR
发挥生长作用。虽然有学者试图用单次采血检测

IGF-1和IGFBP-3来替代GH药物激发试验,但研究

结果并不一致。YAU等[15]研究认为,尽管GH刺激

试验的可重复性较差,但血清IGF-1水平相对稳定。
然而,也有研究发现IGF-1和IGFBP-3水平与GHD
无相关性,并且它们的灵敏度较低,不适合单独用于

诊断GHD[16-17]。因此,需要重新评估现有的GHD诊

断试验,以找到更合适的诊断工具。
有研究表明,GH/IGFs轴是儿童生长的关键内

分泌轴,其功能紊乱可能导致生长障碍,GH能激发骨

骼自分泌和旁分泌IGFs,发挥局部促生长效应。同

时,GH还能与靶细胞表面的GHR结合,进一步刺激

靶细胞的生长。GH还可调节骨的生长,影响长骨的

生长和骨矿化[18]。IGF-1的主要作用是促进软骨生

长,增强DNA、RNA和蛋白质的合成,促进软骨组织

的增殖和骨化。此外,IGF-1还参与了葡萄糖、脂肪代

谢等非生长活动,与代谢综合征等疾病有关[19]。在临

床应用方面,IGF-1检测可用于评估生长发育迟缓的

青少年儿童。IGFBP-3是一种非常重要的蛋白质,它
由多种不同类型的细胞合成和分泌,通过与IGF-1的

结合,IGFBP-3能够调节其生物活性,确保其在体内

发挥正常的生理功能。IGFBP-3主要在肝脏中合成,
并 且 可 以 与 IGF-1 结 合,使 其 在 循 环 中 保 持 稳

定[20-21]。在临床应用方面,IGFBP-3检测可以用于评

估生长发育、骨龄、生长激素缺乏症等疾病的状态[22]。
本研究结果显示,GHD组的年龄高于ISS组,

IGF-1、IGFBP-3水平低于ISS组,且经过二元Logis-
tic回归分析结果显示,年龄、IGF-1、IGFBP-3都是影

响GHD发生的独立危险因素(P<0.05)。GHD组

的年龄高于ISS组可能原因是GHD通常是由垂体发
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育不良、垂体瘤等原因导致的,这些病因通常会在年

龄较大时出现。而ISS的病因不明确,可能与基因变

异、环境等因素有关,但这些因素在儿童生长发育过

程中的作用可能随着年龄的变化而有所不同[23]。因

此,不同的病因可能在不同的年龄阶段影响儿童的身

高发育,导致GHD组的年龄高于ISS组。从临床意

义上来看,GHD组年龄较高的发现提示我们,在诊断

矮小症时,应更加关注患者的年龄特征,对于年龄较

大的矮小症患者,尤其是那些伴有垂体区病变体征或

症状的患儿,应高度怀疑GHD的可能性,并尽早进行

相关的内分泌学检查以明确诊断。在治疗策略上,了
解GHD与ISS的年龄差异有助于我们制定更加个性

化的治疗方案。对于GHD患者,特别是那些已经错

过最佳生长干预时期的青少年,可能需要采用更为积

极的治疗手段,如生长激素替代疗法,以促进其身高

增长和提高生活质量。而对于ISS患者,由于其病因

复杂且治疗效果相对有限,治疗策略可能更注重于心

理干预、营养支持和定期的生长发育监测。
本研究基于危险因素构建影响GHD发生的列线

图风险预测模型,结果显示,该模型联合预测的AUC
最高,且具有较好的灵敏度和特异度,提示年龄、IGF-
1、IGFBP-3水平对GHD均具有一定的诊断作用,三
者联合应用的诊断价值最高。综上,年龄、IGF-1和

IGFBP-3水平联合应用可提高GHD的诊断准确性和

可靠性,为临床医生提供更加准确的诊断依据。这意

味着,在疑似GHD的患儿中,通过测定这些指标,医
生可以更准确地判断患儿是否患有GHD,从而避免

误诊和漏诊。此外,这一诊断方法的优化也为GHD
的治疗提供了更为精确的依据。对于确诊为GHD的

患儿,医生可以根据其年龄、IGF-1和IGFBP-3水平

制订个性化的治疗方案。例如,对于年龄≥10岁、血
清IGF≤181.86

 

ng/mL、血 清IGFBP-3≤3.275
 

μg/mL的患儿,可能需要更积极的治疗措施,以促进

其生长发育。但是,本研究存在着样本量不足、影响

因素考虑不全面、模型构建方法有待优化等局限性。
未来的研究应致力于克服这些局限性,通过扩大样本

量、综合考虑多种因素等提高预测模型的准确性和可

靠性。
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·短篇论著·

炎症复合指标与系统性红斑狼疮疾病活动度及
继发肾损伤的关系*

张手丽1,程 文1,余 超2△,刘 均3

1.黄山市人民医院检验科,安徽黄山
 

245000;2.黄山市人民医院血液内科,安徽黄山
 

245000;

3.芜湖市第二人民医院检验科
 

安徽芜湖
 

241000

  摘 要:目的 探究炎症复合指标与系统性红斑狼疮(SLE)疾病活动度的关系,以及对继发肾损伤的预测

价值。方法 选取2019年1月至2024年10月黄山市人民医院收治的155例SLE患者作为研究对象。所有

患者均检测炎症复合指标中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、血小板与淋巴细胞比值(PLR)、系统免疫炎症指

数(SII)。采用SLE疾病活动指数评估患者疾病活动度,并根据疾病活动度将入选患者分为轻度组(n=49)、中

度组(n=59)及重度组(n=47),分析炎症复合指标与SLE患者疾病活动度的关系。根据患者有无肾损伤的发

生分为肾损伤组(n=61)与非肾损伤组(n=94),比较两组NLR、PLR及SII水平。采用Logistic回归模型分析

SLE继发肾损伤的影响因素,并通过受试者工作特征(ROC)曲线分析NLR、PLR及SII对SLE继发肾损伤的

预测价值。结果 与轻度组比较,中、重度组 NLR、PLR、SII水平均升高(P<0.05),与中度组比较,重度组

NLR、PLR、SII水平均升高(P<0.05)。Spearman分析结果显示,NLR、PLR、SII与SLE疾病活动度均呈正相

关(r=0.496、0.506、0.487,均P<0.05)。肾损伤组SLE患者重度活动占比及Scr、24
 

h尿蛋白、NLR、PLR、

SII水平均高于非肾损伤组(P<0.05)。Logistic回归模型分析结果显示,重度活动及24
 

h尿蛋白、NLR、PLR、

SII高水平是影响SLE继发肾损伤的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,NLR、PLR、SII联合预测

SLE继发肾损伤的曲线下面积(95%CI)为0.889(0.829~0.934),高于单独检测的0.731(0.654~0.799)、

0.737(0.661~0.805)、0.781(0.708~0.844),差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 NLR、PLR、SII与

SLE患者疾病活动度均呈正相关,NLR、PLR、SII高水平是影响SLE继发肾损伤的危险因素,三者联合检测对

于SLE继发肾损伤具有较高的预测价值。
关键词:系统性红斑狼疮; 肾损伤; 中性粒细胞与淋巴细胞比值; 血小板与淋巴细胞比值; 系统免

疫炎症指数; 疾病活动度
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  系统性红斑狼疮(SLE)是临床常见的自身免疫

性疾病,以免疫复合物沉积、补体激活及多器官炎症

损伤为特征[1]。随着病情进展会累及多器官,半数以

上的患者会进展为狼疮性肾炎,最终进展为终末期肾
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