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  摘 要:目的 探讨特发性矮小症(ISS)患儿血清骨形态发生蛋白(BMP)9和果蝇母亲对抗脑脊髓瘫痪蛋

白(SMAD)3水平与生长发育和骨龄相关指标的关系。方法 选取2020年9月至2022年9月青岛市第八人

民医院收治的ISS患儿110例作为ISS组,同期选取110例该院的体检健康儿童作为对照组,比较两组血清

BMP9、SMAD3水平。采用Pearson相关分析BMP9、SMAD3水平与ISS患儿性发育状态、身高、体重、体重指

数(BMI)、骨钙素(Ost)、瘦素(Leptin)、骨龄指数(BAI)、骨龄年龄差(BAD)的相关性。采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析BMP9、SMAD3对ISS的诊断价值。采用多因素Logistic回归分析影响ISS发生的因素。结

果 与对照组比较,ISS组血清BMP9水平升高,SMAD3水平降低,差异有统计学意义(P<0.05)。对照组与

ISS组性发育状态、BMI、BAI、BAD及Ost、Leptin水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。相关性分析结果

显示,ISS患儿BMP9水平与SMAD3、性发育状态、身高、体重、BMI、Ost、Leptin、BAI、BAD均呈负相关(r=
-0.497、-0.523、-0.447、-0.486、-0.501、-0.465、-0.502、-0.434、-0.520,P<0.05);血清SMAD3
水平与性发育状态、身高、体重、BMI、Ost、Leptin、BAI、BAD均呈正相关(r=0.432、0.458、0.431、0.465、

0.503、0.467、0.515、0.527,P<0.05)。ROC曲线分析显示,BMP9、SMAD3联合检测ISS的曲线下面积高于

二者单独检测(Z=2.774、2.958,P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,血清BMP9水平是影响ISS发生

的独立危险因素,SMAD3水平为独立保护因素(P<0.05)。结论 ISS患儿血清BMP93水平升高,SMAD3
水平降低,并且二者与ISS患儿生长发育和骨龄相关指标密切相关,可作为评估ISS患儿病情的分子标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
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between
 

serum
 

levels
 

of
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morphogenetic
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(BMP)9

 

,Drosophila
 

mother
 

anti-cerebral
 

palsy
 

protein
 

(SMAD)
 

3
 

and
 

growth
 

and
 

bone
 

age
 

in
 

children
 

with
 

idiopathic
 

short
 

stature
 

(ISS).Methods A
 

total
 

of
 

110
 

children
 

with
 

ISS
 

admitted
 

to
 

the
 

Qingdao
 

Eighth
 

Peo-
ple's

 

Hospital
 

from
 

September
 

2020
 

to
 

September
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ISS
 

group,and
 

110
 

healthy
 

chil-
dren

 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

BMP9
 

and
 

SMAD3
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

BMP9,SMAD3
 

and
 

sexual
 

development
 

status,height,weight,body
 

mass
 

index
 

(BMI),osteocalcin
 

(Ost),Leptin,bone
 

age
 

index
 

(BAI),bone
 

age
 

difference
 

(BAD)
 

in
 

children
 

with
 

ISS.Re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

BMP9
 

and
 

SMAD3
 

in
 

ISS.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

ISS.Results Compared
 

with
 

the
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control
 

group,the
 

level
 

of
 

BMP9
 

was
 

significantly
 

increased
 

and
 

the
 

level
 

of
 

SMAD3
 

was
 

significantly
 

de-
creased

 

in
 

the
 

ISS
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

sexual
 

development
 

status,BMI,

BAI,BAD,Ost
 

and
 

Leptin
 

levels
 

between
 

the
 

control
 

group
 

and
 

ISS
 

group
 

(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

BMP9
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

SMAD3,sexual
 

development
 

status,

height,weight,BMI,Ost,Leptin,BAI,and
 

BAD
 

in
 

children
 

with
 

ISS
 

(r=-0.497,-0.523,-0.447,

-0.486,-0.501,-0.465,-0.502,-0.434,-0.520,P<0.05).Serum
 

SMAD3
 

level
 

was
 

positively
 

corre-
lated

 

with
 

sexual
 

development
 

status,height,weight,BMI,Ost,Leptin,BAI,and
 

BAD
 

(r=0.432,0.458,

0.431,0.465,0.503,0.467,0.515,0.527,P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

BMP9,SMAD3
 

joint
 

in-
spection

 

ISS
 

area
 

under
 

curve
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

two
 

separate
 

detection
 

(Z=2.774,2.958,P<0.05).Multi-
variate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

BMP9
 

level
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

ISS,and
 

SMAD3
 

level
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

level
 

of
 

BMP93
 

is
 

in-
creased

 

and
 

SMAD3
 

is
 

decreased
 

in
 

children
 

with
 

ISS,and
 

they
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

growth
 

and
 

bone
 

age
 

of
 

children
 

with
 

ISS,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

molecular
 

markers
 

to
 

evaluate
 

the
 

condition
 

of
 

children
 

with
 

ISS.
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  特发性矮小症(ISS)指的是出现非病理状态的身

材矮小,是儿童身材矮小的主要原因之一,是一种多

基因疾病,其生长激素缺乏或病理变化明显[1]。ISS
患儿在出生时身高、体重均正常,在相同的生活环境

中,其生长速度慢,身高较同龄同性别的儿童下降两

个标准差[2]。该病严重影响儿童的身心健康和人际

交往,并且还可能对儿童的升学、就业等方面造成影

响[3]。目前ISS发病机制还未明确,研究认为该病与

染色体异常、激素分泌异常、遗传等因素有关[4]。因

此,尽早发现并进行积极有效地治疗对ISS患儿十分

重要。骨形态发生蛋白(BMP)9是BMP的一种,能
够参与调控体细胞的生长分化[5]。果蝇母亲对抗脑

脊髓瘫痪蛋白(SMAD)3属于SMAD蛋白家族的成

员之一,是成骨细胞分化的关键转录因子,可作为转

化生长因子(TGF)-β超家族信号传导的介质,调节细

胞增殖、凋亡、免疫反应和癌症转移[6]。目前,ISS患

儿血清BMP9、SMAD3水平与生长发育和骨龄相关

指标的关系尚不明确,故本研究通过对ISS患儿血清

BMP9、SMAD3水平及二者与生长发育和骨龄相关指

标的关系研究,为临床治疗ISS提供新的方向。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年9月至2022年9月青

岛市第八人民医院收治的110例ISS患儿作为ISS
组,其中男56例、女54例,年龄4~12岁,平均(7.48±
2.27)岁。同时选取110例该院的体检健康儿童作为对

照组,其中男57例、女53例,年龄3~12岁,平均

(7.53±2.32)岁。纳入标准:(1)符合ISS诊断标准[7];
(2)经检查无染色体异常;(3)患儿出生体重在2.5

 

kg
以上。排除标准:(1)合并先天性畸形者;(2)合并慢性

肝肾疾病者;(3)合并肥胖或营养不良者;(4)合并恶性

肿瘤、精神障碍疾病、骨骼发育障碍者;(5)信息缺失及

无法配合研究者。本研究经医院伦理委员会批准后实

施,两组研究对象家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 收集所有研究对象的性别、
年龄、体重、身高、饮食习惯、居住地、骨钙素(Ost)、血
清瘦素(Leptin)、性发育状态[8]等各项信息,计算体重

指数(BMI)=体重/身高2,骨龄指数(BAI)=骨龄/生

存年限,骨龄年龄差(BAD)=骨龄-生存年限。

1.2.2 标本收集与保存 采集ISS组入院当日及对

照组体检当日空腹静脉血5
 

mL,室温静置30
 

min后,

3
 

000
 

r/min离心15
 

min,取上层血清,密封放置于

-80
 

℃冰箱保存待用。

1.2.3 血清BMP9、SMAD3与骨龄相关指标水平检

测 采用酶联免疫吸附试验检测血清BMP-9(货号:

ml060155)、SMAD3(货号:ml062487)、Leptin(货号:

ml024238)水平,采用放射免疫法检测Ost水平,操作

过程需严格按照试剂盒说明书进行,以上检测试剂盒

均购自上海酶联生物科技有限公司。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用t检验;计数资料以例数和百分率表示,
组间 比 较 采 用 χ2 检 验;采 用 Pearson 相 关 分 析

BMP9、SMAD3与ISS患儿生长发育和骨龄相关指标

的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

BMP9、SMAD3对ISS的诊断价值;采用多因素Lo-
gistic回归分析影响ISS发生的因素。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 两组性别、年龄、饮食习
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惯、居住地比较,差异均无统计学意义(P>0.05);ISS
组身高、体重低于对照组(P<0.05)。见表1。

表1  两组临床资料比较[x±s或n(%)]

指标 对照组(n=110) ISS组(n=110) t/χ2 P

年龄(岁) 7.53±2.32 7.48±2.27 0.162 0.872

性别

 男 57(51.82) 56(50.91) 0.018 0.893

 女 53(48.18) 54(49.09)

身高(cm) 128.37±13.41 113.94±11.29 8.634 <0.001

体重(kg) 23.23±4.51 17.49±3.87 10.130 <0.001

饮食习惯

 良好 66(60.00) 62(56.36) 0.299 0.585

 较差 44(40.00) 48(43.64)

居住地

 城市 76(69.09) 71(64.55) 0.513 0.474

 乡村 34(30.91) 39(35.45)

2.2 两组血清BMP9、SMAD3水平比较 与对照组

比较,ISS组血清BMP9水平升高,SMAD3水平降

低,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  两组血清BMP9、SMAD3水平比较(x±s)

组别 n BMP9(pg/mL) SMAD3(ng/mL)

对照组 110 103.56±33.58 9.45±3.01

ISS组 110 149.87±45.32 6.41±1.97

t 8.611 8.863

P <0.001 <0.001

2.3 两组生长发育和骨龄相关指标比较 对照组与

ISS组性发育状态、BMI、BAI、BAD及Ost、Leptin水

平比较,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
表3  两组生长发育和骨龄相关指标比较[n(%)或x±s]

指标
对照组

(n=110)
ISS组

(n=110)
χ2/t P

性发育状态

 Ⅰ期 86(78.18) 72(65.45) 4.402 0.036

 Ⅱ~Ⅴ期 24(21.82) 38(34.55)

BMI(kg/m2) 15.23±1.64 14.11±1.25 5.741 <0.001

BAI 1.05±0.28 0.83±0.16 7.155 <0.001

BAD(年) -0.57±0.12 -1.24±0.37 18.066 <0.001

Ost(ng/mL) 25.36±5.48 16.03±3.74 14.749 <0.001

Leptin(ng/mL) 10.75±2.59 7.26±1.33 12.572 <0.001

2.4 血清BMP9、SMAD3水平与生长发育和骨龄相

关指标的相关性 相关性分析结果显示,ISS患儿

BMP9水平与SMAD3呈负相关(r=-0.497,P<

0.05)。ISS患儿血清BMP9水平与性发育状态、身
高、体重、BMI、Ost、Leptin、BAI、BAD 均呈负相关

(P<0.05),血清SMAD3水平与性发育状态、身高、
体重、BMI、Ost、Leptin、BAI、BAD均呈正相关(P<
0.05),见表4。

表4  血清BMP9、SMAD3水平与生长发育和骨龄相关

   指标的相关性

指标
BMP9

r P

SMAD3

r P

性发育状态 -0.523 <0.001 0.432 <0.001

身高 -0.447 <0.001 0.458 <0.001

体重 -0.486 <0.001 0.431 <0.001

BMI -0.501 <0.001 0.465 <0.001

Ost -0.465 <0.001 0.503 <0.001

Leptin -0.502 <0.001 0.467 <0.001

BAI -0.434 <0.001 0.515 <0.001

BAD -0.520 <0.001 0.527 <0.001

2.5 血 清 BMP9、SMAD3水 平 对ISS的 诊 断 价

值 以BMP9、SMAD3为检验变量,以ISS的发生

(否=0,是=1)为状态变量,绘制ROC曲线。结果显

示,血 清 BMP9、SMAD3联 合 检 测 的 曲 线 下 面 积

(AUC)高于二者单独检测(Z=2.774、2.958,P<
0.05),见表5、图1。

表5  血清BMP9、SMAD3水平对ISS的诊断价值

项目
灵敏度

(%)

特异度

(%)
最佳临界值 AUC 95%CI

BMP9 72.70 73.60 124.18
 

pg/mL 0.827 0.774~0.880

SMAD3 73.60 72.70 7.86
 

ng/mL 0.821 0.768~0.875

二者联合 83.60 84.50 - 0.917 0.882~0.952

  注:-为此项无数据。

图1  血清BMP9、SMAD3水平对ISS诊断价值的

ROC曲线
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2.6 影响ISS的多因素Logistic回归分析 以患儿

是否发生ISS为因变量(否=0,是=1),以BMP9(>
124.18

 

pg/mL=1,≤124.18
 

pg/mL=0)、SMAD3
(>7.86

 

ng/mL=1,≤7.86
 

ng/mL=0)、性发育状态

(Ⅰ期=0,Ⅱ~Ⅴ期=1)、身高、体重、BMI、BAI、

BAD、Ost、Leptin等实测值为自变量进行多因素Lo-
gistic回归分析。结果显示,BMP9水平是影响ISS
发生的独立危险因素,SMAD3水平为独立保护因素

(P<0.05),见表6。
表6  影响ISS的多因素Logistic回归分析

影响因素 Wald
 

χ2 SE β OR 95%CI P

性发育状态 0.771 0.356 0.313 1.367 0.680~2.747 0.380

身高 1.829 0.314 0.425 1.529 0.826~2.829 0.176

体重 2.115 0.264 0.384 1.468 0.875~2.463 0.146

BMI 0.712 0.273 0.230 1.259 0.737~2.150 0.399

Ost 2.157 0.374 0.549 1.732 0.832~3.605 0.142

Leptin 1.966 0.361 0.506 1.659 0.818~3.366 0.161

BAI 1.554 0.369 0.460 1.584 0.769~3.265 0.213

BAD 1.116 0.289 0.305 1.357 0.770~2.391 0.291

BMP9 10.595 0.331 1.077 2.937 1.535~5.619 0.001

SMAD3 18.925 0.047-0.140 0.869 0.793~0.953 0.003

3 讨  论

ISS是一种导致身材矮小的疾病,该病发病机制

尚未明确[9]。ISS通常以身材矮小、发育缓慢等为主

要表现,该病病因较为复杂,是一种多因素造成的疾

病,与环境、遗传、表观遗传、营养等有关,常见的症状

有身材矮小、骨成熟延迟等[10]。ISS的诊断十分复

杂,必须排除身材矮小的其他可能原因,治疗的主要

方法是对ISS患儿注射重组人生长激素,但是这种方

法的治疗效果一般。因此,明确ISS患者病因,且发

现一种新的准确诊断方法十分重要[11]。

BMP是TGF-β家族的主要成员,有较强的诱导

骨形成能力,相关研究表明BMP9在神经元和脂肪细

胞分化,诱导软骨形成、成骨分化等生理生化过程中

发挥关键作用[12]。还有研究表明,BMP9能够调节淋

巴管内皮细胞增殖、内皮细胞可塑性[13]。本研究中

ISS患儿血清BMP9水平升高,提示血清BMP9可能

参与ISS的发生发展。相关性分析显示,BMP9水平

与 SMAD3 呈 负 相 关,且 ISS 患 儿 血 清 BMP9、

SMAD3水平分别与生长发育和骨龄相关指标均有一

定的相关性,推测其可能的原因为BMP9、SMAD3通

过参与调节生长发育和骨代谢,从而参与了ISS的发

生发展,这进一步证明了BMP9、SMAD3在ISS中起

重要作用。ROC曲线分析结果显示,BMP9对ISS有

一定的诊断价值。多因素Logistic回归分析表明,血
清BMP9水平是影响ISS发生的独立危险因素,提示

在临床上应注意患儿血清BMP9水平变化,当出现

BMP9水平升高时,患儿病情可能加重,应及时采取

救治。
由TGF-β介导的信号通路涉及 SMAD 活化。

SMADs是一类细胞内蛋白家族,包括三类信号分子:
受体相关的SMADs(SMAD

 

2和SMAD
 

3),辅助因

子SMAD4和抑制性SMADs[14]。TGF-β在发育、炎
症、稳态和多种疾病中发挥十分重要的作用,SMAD3
在TGF-βⅠ型受体的作用下,可以直接磷酸化C末端

的SSXS基序,从而在经典的TGF-β信号通路中发挥

重要作用[15]。相关研究证明,SMAD3可以靶向miR-
874-3p,并且通过调控miR-874-3p/SMAD3通路抑制

软骨内骨化、肥大和软骨细胞增殖[16]。先前研究已证

实SMAD3基因突变功能丧失后会对人体的骨组织

造成严重的影响[17]。还有研究证明SMAD3是骨骼

和肌肉萎缩的潜在治疗靶点[18]。本研究中,ISS患儿

SMAD3水平降低,提示SMAD3水平可能与ISS发

病相关。进一步ROC曲线分析显示,二者联合检测

的 AUC 均 高 于 BMP9、SMAD3 单 独 检 测,表 明

BMP9、SMAD3对ISS有一定的诊断价值,且二者联

合检测的诊断价值更高。多因素Logistic回归分析

表明,血清SMAD3是影响ISS发生的独立保护因素,
提示血清SMAD3水平变化异常在ISS的发生发展中

有重要作用。
综上所述,血清BMP9、SMAD3水平与ISS患儿

的生长发育和骨龄相关指标相关,二者可能在ISS发

生发展中发挥重要作用,为临床研究ISS提供了新的

研究方向。但血清BMP9、SMAD3水平对ISS的影

响及其具体的作用机制还有待研究。
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