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摘要 目的：探究特发性矮小症（ISS）患儿治疗前后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）、25

羟维生素 D[25（OH）D]、皮质醇水平变化及其与体格发育和骨龄的相关性。方法：选取安徽省儿童医院于 2017年 7月～2021年 3

月收治的 88例 ISS患儿作为研究组。另选取同期体检健康儿童 88例作为对照组。比较两组血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D及

皮质醇水平。比较 ISS患儿治疗前后血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D及皮质醇水平，体格指标以及骨龄指标。通过 Pearson相关

性分析 ISS患儿血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D及皮质醇水平与体格指标、骨龄指标的相关性。结果：研究组患儿血清 IGF-1、

IGFBP-3、25（OH）D水平均低于对照组，而皮质醇水平高于对照组（均 P＜0.05）。ISS患儿治疗后血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D

水平均高于治疗前，而皮质醇水平低于治疗前（均 P＜0.05）。ISS患儿治疗后身高、体重、骨龄年龄差（BAD）、骨龄指数（BAI）以及

体质指数（BMI）均高于治疗前（均 P＜0.05）。经 Pearson相关性分析发现：ISS患儿血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D水平与身高、体

重、BAD、BAI以及 BMI均呈正相关；皮质醇与身高、体重、BAD、BAI以及 BMI均呈负相关（均 P＜0.05）。结论：ISS患儿血清

IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D水平异常降低，皮质醇水平升高，且上述四项指标均和身高、体重、BAD以及 BAI有关。
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Changes of Serum IGF-1, IGFBP-3, 25(OH)D and Cortisol in Children
with Idiopathic Short Stature before and after Treatment and Their

Correlation with Physical Development and Bone Age*

To investigate the changes of serum insulin-like growth factor 1 (IGF-1), insulin-like growth factor binding

protein 3 (IGFBP-3), 25 hydroxyvitamin D[25 (0H) D] and cortisol levels in children with idiopathic short stature (ISS) before and after

treatment, and their correlation with physical development and bone age. 88 children with ISS who were admitted to Anhui

Children's Hospital from July 2017 to March 2021 were selected as the study group. Another 88 healthy children for physical examina-

tion at the same period were selected as the control group. The levels of serum IGF-1, IGFBP-3, 25 (OH) D and cortisol were compared

between the two groups. The levels of serum IGF-1, IGFBP-3, 25 (OH) D, cortisol, physical indexes and bone age indexes were com-

pared before and after treatment. Pearson correlation was used to analyze the correlation between the levels of serum IGF-1, IGFBP-3, 25

(OH) D and cortisol and physical indexes and bone age indexes in children with ISS. The levels of serum IGF-1, IGFBP-3 and

25 (OH) D in the study group were lower than those in the control group, while the levels of cortisol were higher than those in the control

group (all P<0.05). The levels of serum IGF-1, IGFBP-3 and 25 (OH) D in children with ISS after treatment were higher than those before

treatment, while the levels of cortisol were lower than those before treatment (all P<0.05). The height, weight, bone age difference
(BAD), bone age index (BAI) and body mass index (BMI) of children with ISS after treatment were higher than those before treatment

(all P<0.05). Pearson correlation analysis showed that the levels of serum IGF-1, IGFBP-3 and 25 (OH) D in children with ISS were posi-

tively correlated with height, weight, BAD, BAI and BMI. Cortisol was negatively correlated with height, weight, BAD, BAI and BMI

(all P<0.05). The levels of serum IGF-1, IGFBP-3 and 25 (OH) D in children with ISS decreased abnormally, and the level

of cortisol increased. The above four indexes are related to height, weight, BAD and BAI.
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前言

特发性矮小症（ISS）属于生长障碍性疾病之一，是导致儿

童身材矮小的重要原因，严重威胁患儿身心健康[1,2]。生长素属

于生长激素促分泌素受体内源性配体，可刺激生长激素的分

泌。而缺少生长激素，在儿童期最常见的是导致生长发育障碍、

身材矮小，进而导致 ISS。因此，如何在早期诊断 ISS显得尤为

重要。胰岛素样生长因子 1（IGF-1）属于下丘脑 -垂体 -生长激

素以及胰岛素生长因子轴关键性组成部分，具有调节生长发育

的作用[3,4]。胰岛素样生长因子结合蛋白 3（IGFBP-3）是一种可

与 IGF相结合的调节蛋白，通过影响下游信号转导通路的活

性，调节靶细胞生长、增殖，可能在儿童生长发育过程中扮演着

至关重要的角色[5,6]。25羟维生素 D[25（OH）D]是维生素 D在

血液循环中的主要表现形式，可有效反映机体内维生素 D状

态，而维生素 D在维持骨骼矿化、人体健康、细胞生长和发育

方面起着至关重要的作用，参与了儿童骨代谢相关性疾病发

生、发展过程[7,8]。皮质醇在炎症、血管以及血压间联系中起着关

键性作用，可维持结缔组织（例如骨骼、肌肉和皮肤）的正常功

能[9,10]，但关于上述指标和 ISS关系的研究鲜有报道。鉴于此，本

文通过研究 ISS患儿上述四项血清学指标的变化及其与体格

发育和骨龄的相关性，以期为 ISS的防治提供参考依据，现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取安徽省儿童医院于 2017 年 7 月～2021年 3月收治

的 88例 ISS患儿作为研究组。男性 50例，女性 38例；年龄 4～

10岁，平均（7.41± 1.02）岁。纳入标准：（1）所有 ISS患儿均符合

《诸福棠实用儿科学》[11]诊断标准；（2）年龄 4～10岁；（3）出生

时身高以及体重均无异常；（4）饮食及心理状况均正常。排除标

准：（1）伴有先天性代谢性疾病者；（2）肝、肾、肺等脏器功能严

重不全者；（3）合并先天性骨骼发育异常者；（4）伴有中枢神经

系统疾病或器质性疾病者；（5）存在本研究用药禁忌症者。另选

取同期体检健康儿童 88例作为对照组。男性 52例，女性 36

例；年龄 4～10岁，平均（7.45± 1.03）岁。各组性别、年龄资料对

比无差异（P＞0.05）。所有入组儿童监护人知情且签署知情同

意书，安徽省儿童医院伦理委员会已批准本研究。

1.2 研究方法

（1）血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D及皮质醇水平的检测：

采集所有受试儿童的空腹静脉血 3 mL，经离心半径 10 cm，离

心速率 3000 r/min，离心时间 10 min后待用。采用酶联免疫吸

附试验检测血清 IGF-1、IGFBP-3水平，操作严格按照试剂盒说

明书完成，IGF-1试剂盒购自上海仁捷生物科技有限公司；IGF-

BP-3试剂盒购自武汉博士德生物工程有限公司。采用电化学

发光法检测 25（OH）D水平，采用免疫化学发光法检测皮质醇

水平。25（OH）D及皮质醇试剂盒均购自瑞士 Roche公司。（2）

体格指标检测：借助国家体委研发的身高体重计完成所有受试

儿童身高、体重的测量，并完成体质指数（BMI）的计算，BMI=

体重（kg）/身高（m）2，其中身高、体重的精确度为 0.01。（3）骨龄

指标检测：使用仪器为深图 SONTU100-FM数字 X射线机（购

自南京贝登医疗股份有限公司），分别拍摄所有受试儿童左手

腕关节正位片。由医院同一名经验丰富的放射科医师独立完

成，并遵循《中国儿童骨龄评分法》[12]图谱完成骨龄的评分。骨

龄指数（BAI）=骨龄 /生活年龄，骨龄年龄差（BAD）=骨龄 -生

活年龄。（4）ISS患者治疗方式：均选用重组人生长激素（购自长

春金赛药业有限公司，国药准字 S20050025，规格：30 IU:10 mg:

3 mL），剂量为 0.15 IU/kg·d，每日睡前皮下注射。连续治疗 6个月。

1.3 观察指标

比较两组血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D及皮质醇水平。

比较 ISS患儿治疗前后血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D及皮质

醇水平，体格指标以及骨龄指标。分析 ISS患儿血清 IGF-1、

IGFBP-3、25（OH）D及皮质醇水平与体格指标、骨龄指标的相

关性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.0软件分析所有数据，计量资料以（x± s）表
示，两组比较采用 t检验。计数资料以例（%）表示，比较采用 x2

检验。Pearson 相关性分析 ISS 患儿血清 IGF-1、IGFBP-3、25

（OH）D及皮质醇水平与体格指标、骨龄指标的相关性。检验水

准为琢=0.05。

2 结果

2.1 两组血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D及皮质醇水平对比

研究组患儿血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D水平均低于对

照组，而皮质醇水平高于对照组（均 P＜0.05），见表 1。

表 1 两组血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D及皮质醇水平对比（x± s）
Table 1 Comparison of the levels of serum IGF-1, IGFBP-3, 25 (OH) D and cortisol between the two groups（x± s）

Groups n IGF-1（滋g/L） IGFBP-3（滋g/mL） 25（OH）D（ng/mL） Cortisol（mmol/L）

Study group 88 116.32± 12.30 3.44± 0.42 28.12± 5.39 160.23± 14.29

Control group 88 165.27± 15.23 3.75± 0.57 31.88± 6.23 145.72± 12.84

t - -23.456 -4.107 -4.282 7.085

P - 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 ISS患儿治疗前后血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D及皮质

醇水平对比

ISS患儿治疗后血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D水平均高

于治疗前，而皮质醇水平低于治疗前（均 P＜0.05），见表 2。

2.3 ISS患儿治疗前后体格指标以及骨龄指标对比

ISS患儿治疗后身高、体重、BAD、BAI以及 BMI均高于治
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疗前（均 P＜0.05），见表 3。

2.4 ISS患儿血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D及皮质醇水平与

体格指标、骨龄指标的相关性分析

经 Pearson 相关性分析发现：ISS 患儿血清 IGF-1、IGF-

BP-3、25（OH）D水平与身高、体重、BAD、BAI以及 BMI均呈

正相关；皮质醇与身高、体重、BAD、BAI以及 BMI均呈负相关

（均 P＜0.05），见表 4。

表 2 ISS患儿治疗前后血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D及皮质醇水平对比（x± s）
Table 2 Comparison of the levels of serum IGF-1, IGFBP-3, 25 (OH) D and cortisol in children with ISS before and after treatment（x± s）

Time points n IGF-1（滋g/L） IGFBP-3（滋g/mL） 25（OH）D（ng/mL） Cortisol（mmol/L）

Before treatment 88 116.32± 12.30 3.44± 0.42 28.12± 5.39 160.23± 14.29

After treatment 88 154.21± 14.60 3.66± 0.51 31.42± 6.03 147.92± 13.48

t - -18.619 -3.124 -3.828 5.878

P - 0.000 0.002 0.000 0.000

表 3 ISS患儿治疗前后体格指标以及骨龄指标对比（x± s）
Table 3 Comparison of physical indexes and bone age indexes of children with ISS before and after treatment（x± s）

Time points n Height（cm） Weight（kg） BMI（kg/m2） BAD BAI

Before treatment 88 125.24± 12.30 27.91± 7.23 17.42± 2.35 -0.52± 0.13 0.94± 0.02

After treatment 88 144.22± 12.30 33.15± 8.45 18.72± 2.19 -0.34± 0.05 0.99± 0.03

t - -10.236 -4.420 -3.796 -12.123 -13.009

P - 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表 4 ISS患儿血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D及皮质醇水平与体格指标、骨龄指标的相关性分析

Table 4 Correlation analysis of the levels of serum IGF-1, IGFBP-3, 25 (OH) D and cortisol with physical indexes and bone age indexes

in children with ISS

Relevant

indexes

IGF-1 IGFBP-3 25（OH）D Cortisol

r P r P r P r P

Height 0.592 0.000 0.591 0.000 0.577 0.000 -0.455 0.014

Weight 0.619 0.000 0.524 0.000 0.528 0.000 -0.621 0.000

BMI 0.591 0.000 0.535 0.000 0.610 0.000 -0.624 0.000

BAD 0.522 0.000 0.533 0.000 0.561 0.000 -0.562 0.000

BAI 0.579 0.000 0.596 0.000 0.558 0.000 -0.499 0.005

3 讨论

ISS患儿普遍身材矮小，不但会对患儿的成长以及心理健

康造成负面影响，亦会导致患儿家庭负担的加剧，已受到社会

的广泛关注[13,14]。迄今为止，有关 ISS的具体病因尚未彻底明

确，部分学者认为该病可能受多种因素共同作用，如基因突变、

生长激素抵抗以及生长激素活性低下等[15-17]。因此，早期及时有

效的诊断以及治疗是预防 ISS的关键。美国食品药品监督管理

局（FDA）内分泌和代谢药物咨询委员会最早在 21世纪初期批

准生长激素应用于 ISS患儿的治疗中，目前全球范围内已有大

部分患儿接受生长激素治疗[18-20]。然而，临床上关于生长激素治

疗该病的疗效研究结果不一致，加之生长激素检测费用较高，

导致治疗效果存在差异，且高额的检测费用给患者家庭带来沉

重负担。而血清学指标检测因具有操作简便、经济性好以及可

重复性高等优势，目前已被用于多种疾病治疗效果的评估之

中，具有较大的应用前景。因此明确可以有效判断生长激素治

疗效果的生物学指标具有重大意义。

本文结果发现，研究组患儿血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）

D水平均低于对照组，而皮质醇水平高于对照组。这提示 ISS

血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D水平异常降低，皮质醇水平升

高。考虑原因，下丘脑 -垂体及其 IGF轴功能异常可能在 ISS

的发生、发展过程中起着关键性作用，而 IGF-1、IGFBP-3均是

和 IGF轴功能密切相关的指标，其活性的异常改变会对儿童生

长发育造成直接影响[21,22]。25（OH）D是维生素 D一种表现形

式。骨骼的纵向发育是人类身高增长的重要基础，其中维生素

D对成骨细胞增殖以及骨基质形成具有一定的促进作用，且在

骨骼生长过程中起着至关重要的作用，但机体内维生素 D缺

乏时会导致骨骼发育异常，继而引起生长发育受限[23,24]。皮质醇

具有一定的生物活性，在控制细胞生长以及功能方面具有显著

的效果及依赖性，其表达水平的异常升高可能通过调控机体内

生长激素的异常表达，继而促进 ISS的发生、发展[25,26]。本研究

还发现，ISS患儿治疗后血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D水平
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均高于治疗前，而皮质醇水平低于治疗前。分析原因，可能是生

长激素治疗可有效加强患儿对受体的刺激，进一步促进肝脏合

成 IGF-1，从而导致软骨细胞发育以及生长。同时，生长激素可

促进蛋白质的合成，提高摄入营养物质的利用率，从而提升患

儿体内 25（OH）D，且能促进机体释放大量的 IGF-1以及 IGF-

BP-3，以刺激骨骼生长，达到增高的目的。故此，经生长激素治

疗后，患儿血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D水平升高，皮质醇水

平下降。另外，ISS患儿治疗后身高、体重、BAD以及 BAI均高

于治疗前。这在郝亚华等人[27]的研究报道中得以佐证，证实了

生长激素治疗应用于 ISS中的效果显著，可明显改善患儿体格

发育和骨龄指标水平。究其原因，生长激素属于肽类激素之一，

主要是由垂体前叶分泌产生，并经旁分泌或自分泌等途径直接

作用在已分化的软骨细胞上的 IGF受体，继而为生发层细胞分

化为软骨细胞起到积极促进作用，从而使得骨骺生长板前软骨

细胞生长，促进骨骼生长并发展为成骨细胞[28]。

经 Pearson 相关性分析发现：ISS 患儿血清 IGF-1、IGF-

BP-3、25（OH）D水平与身高、体重、BAD、BAI以及 BMI均呈

正相关；皮质醇与身高、体重、BAD、BAI以及 BMI均呈负相

关。其中主要原因可能在于：IGFBP-3具有调控 IGF-1生物活

性的作用，两者特异性结合之后，IGFBP-3可通过旁分泌等途

径调节 IGF-1的定位及其和受体的结合，并在相关蛋白酶的降

解下促进 IGF-1的合成及释放，使得其促生长功能提升，最终

影响体格发育[29]。25（OH）D作为维生素 D的特异性评估指标，

对血循环中的钙磷代谢具有一定调节作用，并可通过细胞核内

特异性受体结合发生生物作用，一旦含量不足会引起钙磷代谢

的异常，进一步影响患儿的生长发育[30]。同时皮质醇水平升高

会抑制生长激素的分泌，进而影响患儿的生长发育，间接参与

了 ISS的发生与进展。

综上所述，ISS患儿血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）D及皮

质醇均存在异常表达，可能参与了 ISS患儿体格发育以及骨龄

改变的过程。临床严密监测儿童血清 IGF-1、IGFBP-3、25（OH）

D和皮质醇表达水平，或可为 ISS早期诊断及合理治疗方案的

制定提供参考。
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