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  摘 要:目的 探讨维生素K2、胰岛素样生长因子结合蛋白3(IGFBP-3)、网膜素(Omentin-1)与特发性矮

小症(ISS)儿童疗效的关系,并以此构建预测模型。方法 选取2019-2021年济南市第二妇幼保健院收治的

242例ISS儿童,均接受重组人生长激素(rhGH)治疗,根据治疗12个月后的疗效分为有效组和无效组。统计

两组一般资料及维生素K2、IGFBP-3、Omentin-1水平,采用Logistic回归模型、决策树模型分析ISS儿童治疗

疗效的影响因素,采用受试者工作特 征(ROC)曲 线 分 析 两 种 模 型 预 测 效 能。结果 两 组25-羟 维 生 素 D
[25(OH)D]、甲状旁腺激素(PTH)、促甲状腺激素(TSH)、维生素K2、IGFBP-3、Omentin-1、rhGH剂量、每周

户外运动时间比较,差异有统计学意义(P<0.05);PTH(OR=7.011,95%CI:2.456~20.014)、维生素 K2
(OR=0.605,95%CI:0.465~0.788)、IGFBP-3(OR=0.458,95%CI:0.321~0.654)、Omentin-1(OR=
0.514,95%CI:0.389~0.679)、rhGH剂量(OR=0.563,95%CI:0.445~0.712)是ISS儿童治疗无效的影响

因素(P<0.05);决策树模型显示,维生素K2、IGFBP-3、Omentin-1是ISS治疗疗效的影响因素,其中IGFBP-3
的影响最为显著;ROC曲线结果显示,决策树模型、Logistic回归模型对预测ISS治疗无效的曲线下面积分别

为0.922、0.908,模型分类效果均良好。结论 ISS儿童的治疗疗效受维生素K2、IGFBP-3、Omentin-1等因素

影响,且IGFBP-3影响最为显著,Logistic回归模型、决策树模型可互为补充,从不同方面为改善ISS儿童治疗

疗效提供参考。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

vitamin
 

K2,insulin-like
 

growth
 

factor
 

bind-
ing

 

protein
 

3
 

(IGFBP-3),Omentin-1
 

and
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

on
 

children
 

with
 

idiopathic
 

short
 

stature
 

(ISS),

and
 

to
 

build
 

a
 

prediction
 

model.Methods A
 

total
 

of
 

242
 

ISS
 

children
 

in
 

Jinan
 

Second
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

from
 

2019
 

to
 

2021
 

were
 

selected.All
 

of
 

them
 

received
 

recombinant
 

human
 

growth
 

hormone
 

(rhGH)
 

treatment
 

and
 

were
 

divided
 

into
 

effective
 

group
 

and
 

ineffective
 

group
 

according
 

to
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

after
 

12
 

months
 

of
 

treatment.The
 

general
 

data,vitamin
 

K2,IGFBP-3
 

and
 

Omentin-1
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

ISS
 

children's
 

therapeutic
 

effect
 

were
 

analyzed
 

by
 

Logistic
 

regression
 

model
 

and
 

decision
 

tree
 

model.The
 

predictive
 

performance
 

of
 

two
 

models
 

was
 

analyzed
 

by
 

using
 

receiver
 

oper-
ating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

25-hydroxy
 

vita-
min

 

D
 

[25(OH)D],parathyroid
 

hormone
 

(PTH),thyroid
 

stimulating
 

hormone
 

(TSH),vitamin
 

K2,IGFBP-3,

Omentin-1,rhGH
 

dosage
 

and
 

weekly
 

outdoor
 

exercise
 

time
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).Logistic
 

re-
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gression
 

showed
 

that
 

PTH(OR=7.011,95%CI:2.456-20.014),vitamin
 

K2(OR=0.605,95%CI:0.465-
0.788),IGFBP-3(OR=0.458,95%CI:0.321-0.654),Omentin-1(OR=0.514,95%CI:0.389-0.679)

 

and
 

rhGH
 

dose
 

(OR=0.563,95%CI:0.445-0.712)]
 

were
 

the
 

influential
 

factors
 

for
 

treatment
 

ineffectiveness
 

in
 

ISS
 

children
 

(P<0.05).The
 

decision
 

tree
 

model
 

showed
 

that
 

vitamin
 

K2,IGFBP-3
 

and
 

Omentin-1
 

were
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

ISS,and
 

IGFBP-3
 

had
 

the
 

most
 

significant
 

impact.ROC
 

curve
 

re-
sults

 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

decision
 

tree
 

model
 

and
 

Logistic
 

regression
 

model
 

were
 

0.922
 

and
 

0.908,respectively,with
 

good
 

classification
 

effect.Conclusion The
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

ISS
 

children
 

is
 

in-
fluenced

 

by
 

factors
 

such
 

as
 

vitamin
 

K2,IGFBP-3,Omentin-1,and
 

so
 

on,and
 

IGFBP-3
 

has
 

the
 

most
 

significant
 

impact.Logistic
 

regression
 

model
 

and
 

decision
 

tree
 

model
 

could
 

complement
 

each
 

other
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

refer-
ence

 

for
 

improving
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

ISS
 

children
 

from
 

different
 

aspects.
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  特发性矮小症(ISS)发病率在儿童矮小症疾病中

占比达60%~80%,目前认为ISS发病主要与激素分

泌异常、遗传等有关[1-2]。重组人生长激素(rhGH)对
于ISS儿童的疗效已得到国内外儿科内分泌领域专

家的认可,但仍有部分ISS儿童无法达到预期 疗

效[3-4]。由于ISS发病的影响因素复杂,其治疗过程

中的干扰因素较多,有待临床进一步探究。现阶段,
维生素K2 已经临床证实在成骨细胞中具有重要骨矿

化诱导作用,在促进骨代谢、改善骨结构、维持骨完整

性等方面的效应受到骨生物学领域学者的关注[5]。
胰岛素可促进蛋白质、脂肪合成及葡萄糖利用,在机

体代谢系统中发挥关键作用,胰岛素样生长因子结合

蛋白3(IGFBP-3)可能参与ISS儿童机体发育状态的

改变[6-7]。网膜素-1(Omentin-1)属于脂肪因子,能提

高胰岛素敏感性,对机体神经内分泌、免疫及代谢活

动有调节作用[8]。基于多项血清因子的特点,本研究

初步应 用 决 策 树 模 型 探 究 维 生 素 K2、IGFBP-3、

Omentin-1与ISS疗效的相关性。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019—2021年济南市第二妇

幼保健院收治的242例ISS儿童,其中男142例,女

100例;年龄5~13岁,平均(8.90±0.82)岁;身高

98~145
 

cm,平均(121.69±11.34)cm;体质量15~
52

 

kg,平均(23.41±3.95)kg;年生长速率(GV)3~6
 

厘米/年,平均(4.36±0.47)厘米/年。纳入标准:符
合《儿科学》中ISS诊断标准[9];近1个月无内分泌、
糖皮质激素、免疫、抗菌药物等药物用药史;依从性良

好;智力发育正常;无特殊代谢性疾病;无严重营养不

良。排除标准:伴有宫内发育迟缓、先天性畸形等;失
访病例;垂体病变、骨骼异常发育等所致ISS;摄食严

重异常;存在慢性肝肾疾病;存在心理疾病;伴有肿

瘤。本研究获得济南市第二妇幼保健院伦理委员会

审批通过,且经患儿及家属知情同意。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 应用rhGH(长春金赛药业有限责

任公司,批准文号:S20173005)治疗,注射剂量0.10~
0.20

 

U/(kg·d),1次/天,每晚睡前0.5
 

h皮下注射,
持续治疗1年。治疗期间,保证儿童睡眠充足,保持

运动45
 

min/d,补充铁剂、维生素、赖氨酸等。

1.2.2 维生素K2、IGFBP-3、Omentin-1检测 入组

后采集4
 

mL空腹静脉血,以3
 

500
 

r/min离心10
 

min(离心半径8
 

cm)取血清,以超高效液相色谱-质谱

技术检测维生素 K2 水平,化学发光法检测血清IG-
FBP-3水平,酶联免疫吸附试验检测血清 Omentin-1
水平。

1.2.3 资料收集 以病历收集、跟踪检查结果等方

式进行资料收集,包括年龄、性别、骨龄、体质量、身
高、GV、生长激素激发(GH)峰值、钙、锌、镁、25-羟维

生素D[25(OH)D]、甲状旁腺激素(PTH)、促甲状腺

激 素 (TSH)、维 生 素 K2、IGFBP-3、Omentin-1、

Tanner分期、每周户外运动时间、每日牛奶摄入情况、

rhGH剂量、治疗不良反应(血糖升高、过敏、短暂性头

痛、下肢水肿、甲状腺功能减退等)。

1.3 分组 参照《基因重组人生长激素儿科临床规

范应用的建议》[10]进行12个月随访,比较治疗前、治
疗12个月后身高、骨龄、CV,依据文献[11]进行成年

身高预测,可达同年龄平均水平作为有效组,反之则

作为无效组。其中有3例失访病例,已排除。

1.4 观察指标 (1)比较两组一般资料及维生素

K2、IGFBP-3、Omentin-1。(2)分析ISS儿童疗效影

响因素。(3)建立ISS儿童无效风险决策树模型。
(4)比较Logistic回归与决策树两种模型结果。

1.5 统计学处理 采用SPSS23.0进行数据处理及

统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用t检验;计数资料采用频数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。采用Logistic回归方程
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和决策树进行交互检测分析,探讨ISS儿童疗效的影

响因素,根据结果绘制受试者工作特征(ROC)曲线,
获取曲线下面积(AUC),评估预测模型的准确率。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料及维生素K2、IGFBP-3、Omentin-

1比较 两组25(OH)D、TSH、PTH、维生素K2、IG-
FBP-3、Omentin-1、rhGH剂量、每周户外运动时间比

较差异均有统计学意义(P<0.05);两组年龄、骨龄、
性别、体质量、身高、GH峰值、GV、钙、锌、镁、Tanner
分期、每日牛奶摄入情况比较差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表1。

表1  两组一般资料及维生素K2、IGFBP-3、Omentin-1比较[n/n或x±s或n(%)]

项目 无效组(n=35) 有效组(n=204) t/χ2 P

性别(男/女) 19/16 122/82 0.376 0.540

年龄(岁) 9.11±0.56 8.86±0.74 1.906 0.058

身高(cm) 120.55±11.12 121.87±10.02 0.708 0.479

体质量(kg) 22.96±3.89 23.48±3.11 0.879 0.380

骨龄 0.78±0.32 0.80±0.29 0.371 0.711

GV(厘米/年) 4.22±0.43 4.34±0.38 1.692 0.092

GH峰值(ng/mL) 12.54±2.88 13.35±2.52 1.720 0.087

钙(mmol/L) 0.72±0.29 0.77±0.24 1.103 0.271

锌(mmol/L) 50.95±5.76 52.01±4.53 1.226 0.222

镁(mmol/L) 0.66±0.31 0.70±0.27 0.792 0.429

25(OH)D(mmol/L) 25.62±4.11 28.89±3.05 5.545 <0.001

PTH(pg/mL) 55.52±5.13 50.11±4.46 6.482 <0.001

TSH(U/L) 4.55±0.63 5.02±0.51 4.857 <0.001

维生素K2(ng/mL) 0.10±0.03 0.18±0.05 9.177 <0.001

IGFBP-3(μg/L) 3
 

568.85±1
 

070.41 4
 

637.44±1
 

391.12 4.327 <0.001

Omentin-1(ng/mL) 43.34±13.00 56.89±17.60 4.352 <0.001

Tanner分期 0.165 0.685

 Ⅰ期 29(82.86) 163(79.90)

 Ⅱ期 6(17.14) 41(20.10)

每周户外运动时间(h) 9.009 0.003

 <10 18(51.43) 155(75.98)

 ≥10 17(48.57) 49(24.02)

每日牛奶摄入情况(mL) 0.352 0.553

 <300 21(60.00) 133(65.20)

 ≥300 14(40.00) 71(34.80)

rhGH剂量[U/(kg·d)] 6.482 0.011

 0.10 15(42.86) 46(22.55)

 0.20 20(57.14) 158(77.45)

治疗不良反应 0.005 0.942

 有 6(17.14) 36(17.65)

 无 29(82.86) 168(82.35)

2.2 ISS儿童疗效影响因素 以ISS儿童治疗是否

无效为因变量(是=1,无=0),表1中P<0.05的指

标为 自 变 量,进 行 Logistic回 归 分 析,结 果 显 示,

PTH、维生素K2、IGFBP-3、Omentin-1、rhGH剂量是
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ISS儿童治疗无效的影响因素(P<0.05)。见表2、3。

2.3 ISS儿童无效风险决策树模型 以血清PTH、
维生素 K2、IGFBP-3、Omentin-1、rhGH 剂量为自变

量建立决策树,见图1。本研究决策树生长4层,共4
个终末节点,维生素 K2、IGFBP-3、Omentin-1是ISS
疗效的影响因素,其中IGFBP-3的影响最为显著。

表2  赋值情况

序号 变量 赋值

X1 TSH 原值代入

X2 PTH 原值代入

X3 维生素K2 原值代入

X4 IGFBP-3 原值代入

X5 Omentin-1 原值代入

X6 25(OH)D 原值代入

X7 每周户外运动时间 <10
 

h=1,≥10
 

h=2

X8 rhGH剂量 0.1
 

U/(kg·d)=1,0.2
 

U/(kg·d)=2

2.4 决策树模型与Logistic回归模型分析结果比

较 以决策树模型、Logistic回归模型预测值作为状

态变 量,绘 制 ROC 曲 线,决 策 树 模 型 的 AUC 为

0.922(95%CI:0.880~0.952),灵敏度、特异度分别

为88.57%、83.25%;Logistic回归模型的 AUC为

0.908(95%CI:0.863~0.941),灵敏度、特异度分别

为82.86%、83.25%;模型分类效果均良好。见图2。

图1  决策树模型

表3  ISS儿童疗效影响因素

自变量 β S.E. Wald
 

χ2 OR 95%CI P
常量 10.782 - - - - -
TSH 0.128

 

0.156 0.673
 

1.137
 

0.889~1.453 >0.050
PTH 1.947

 

0.523 13.866
 

7.011
 

2.456~20.014 <0.001
维生素K2 -0.502

 

0.121 17.211
 

0.605
 

0.465~0.788 <0.001
IGFBP-3 -0.780

 

0.207 14.216
 

0.458
 

0.321~0.654 <0.001
Omentin-1 -0.666

 

0.146 20.787
 

0.514
 

0.389~0.679 <0.001
25(OH)D 0.471

 

0.553 0.726
 

1.602
 

0.742~3.458 >0.050
每周户外运动时间 0.488

 

0.989 0.244
 

1.629
 

1.127~2.356 >0.050
rhGH剂量 -0.575

 

0.154 13.925
 

0.563
 

0.445~0.712 <0.001

  注:-表示无数据。

图2  ROC曲线

3 讨  论

ISS发生与甲状腺轴激素、生长激素等激素在内

分泌系统中的协调性和完整性有关[12]。原发或继发

性下丘脑-垂体-胰岛素样生长因子-1(IGF-1)生长轴

的功能障碍是ISS发生的主要原因,可干扰ISS儿童

生长激素分泌,限制机体生长发育[13]。rhGH作为替

代性激素,具有促进营养物质转换、促进骨骼生长、提
升免疫功能等作用,可维持血糖稳定及营养供给,促
进新陈代谢,帮助保证机体正常生长发育速度[14-15]。
但对于少部分ISS儿童,rhGH治疗效果不理想,故探

究ISS疗效的影响因素逐渐成为临床提升ISS儿童

身体素质的关注点。
本研究初步应用决策树模型探究血清指标对ISS

疗效的影响,模型分析显示,Logistic回归模型、决策
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树模型均得出维生素K2、IGFBP-3、Omentin-1是ISS
儿童疗效的影响因素,且 Logistic回归模型中包括

PTH、rhGH剂量,而决策树模型将二者剔除,提示两

种预测模型存在异同。由二者不同之处可知,Logis-
tic回归模型分析展示了变量间存在的依存关系,而决

策树详细分析出各亚类中变量的作用形式,综合考虑

变量间的关系与交互,从而获取丰富信息。Omentin-
1主要表达于外周血循环,可提高胰岛素敏感性,调控

机体糖代谢系统,维持代谢稳态,改善胰岛素对机体

生长发育所需营养的供应[16-17]。王涵等[18]研究表明,
ISS儿童血清Omentin-1水平异常下降,是影响儿童

发生ISS的 危 险 因 素。本 研 究 结 果 显 示,有 效 组

Omentin-1水平高于无效组,与王涵等[18]观点相似,
提示Omentin-1水平参与ISS发生及改善。有研究

表明,维生素K2 可作用于类固醇和外源性受体靶基

因,诱导CYP3A4上调;维生素 K2 能增强成骨细胞

中碱性磷酸酶活性,上调骨标记基因,进而起到骨保

护作用[19]。本研究建立的两种预测模型均显示维生

素K2 可影响ISS儿童rhGH 疗效。经分析,维生素

K2 可对骨代谢进行双向调控,一方面可作为转录调

节因子调节骨特定基因转录,增加成骨基因及细胞外

基质相关基因表达;另一方面能抑制破骨细胞活性,
诱导ISS儿童成骨细胞增殖,以改善成骨细胞功能,
且对调节ISS儿童骨转换、骨代谢具有积极作用,进
而改善其机体发育状态[20-21]。

近年有研究分析关于ISS儿童血清IGFBP-3的

改变,舒静娜等[22]研究表明,ISS儿童经rhGH 治疗

后血清IGFBP-3水平明显提升。邓茜等[23]研究显

示,血清IGFBP-3与ISS儿童身高、体质量及骨龄年

龄差有关。本研究决策树模型显示,IGFBP-3对ISS
疗效的影响最为显著,IGFBP-3在92.38%治疗有效

的儿童中呈高表达。IGF-1是生长激素的效应激素,
IGFBP-3是IGF-1的主要载体及结合蛋白,两项因子

均为胰岛素样生长因子,功能近似于胰岛素[24]。IG-
FBP-3能特异性结合IGF-1靶基因,延长IGF-1半衰

期,实现血液中IGF-1的转运、储存,提升其生长素介

质利用效率,降低血液中游离的IGF-1水平,调节生

长激素水平,进而提高促进生长的作用[25]。rhGH治

疗可有效增加ISS儿童机体生长激素水平,增强IG-
FBP-3表达,协同IGF-1的产生发挥促蛋白质生成、
调节代谢、促骨骼生长等作用,促进ISS儿童生长。
进一步绘制ROC曲线,结果显示决策树模型、Logis-
tic回归模型的AUC分别为0.922、0.908,模型分类

效果均良好,应用于ISS儿童疗效预测价值较高。
 

综上所述,Logistic回归模型、决策树模型互为补

充,表明维生素K2、IGFBP-3、Omentin-1等因素可影

响ISS儿童治疗效果,决策树模型得出IGFBP-3对

ISS儿童疗效影响最大。
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