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血清FGFR2、Leptin对特发性矮小症患儿的诊断价值及其
水平与骨代谢指标的相关性*
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  摘 要:目的 探讨血清成纤维生长因子受体2(FGFR2)、瘦素(Leptin)水平与特发性矮小症患儿骨代谢

指标的相关性及其对疾病的诊断价值。方法 选取2021年9月至2023年9月于该院就诊的138例特发性矮

小症患儿为观察组,另选取同期于该院进行健康体检的141例健康儿童为对照组。采用酶联免疫吸附试验检

测血清FGFR2、Leptin水平;采用全自动生化分析仪检测25-羟基维生素D[25-(OH)D]、Ⅰ型前胶原氨基酸前

肽(PⅠNP)、骨钙素(OC)、骨特异性碱性磷酸酶(BAP)等骨代谢指标水平;采用Pearson相关分析特发性矮小

症患儿血清FGFR2、Leptin水平与骨代谢指标水平的相关性;采用多因素Logistic回归分析影响特发性矮小症

发病的因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清FGFR2、Leptin单独及联合检测对特发性矮小症的诊

断价值。结果 观察组体质量、身高及25-(OH)D、PⅠNP、OC、BAP、FGFR2、Leptin水平显著低于对照组,性

发育状态Ⅱ~Ⅴ期患儿比例显著高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关性分析结果显

示,特发性矮小症患儿血清FGFR2、Leptin水平与25-(OH)D、PⅠNP、OC、BAP水平均呈正相关(P<0.05)。
多因素Logistic回归分析结果显示,FGFR2、Leptin水平升高是特发性矮小症发病的保护因素(P<0.05)。

ROC曲线结果显示,血清FGFR2、Leptin单独及联合诊断特发性矮小症的曲线下面积分别为0.834、0.851、

0.914。结论 特发性矮小症患儿血清FGFR2、Leptin水平均较低,且二者均与骨代谢指标显著相关,推测其

在诊断特发性矮小症中具有一定价值。
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Abstract:Objective To
 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2
 

(FGFR2)
 

and
 

Leptin
 

and
 

bone
 

metabolism
 

indices
 

in
 

children
 

with
 

idiopathic
 

dwarfism,and
 

their
 

diagnostic
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

138
 

children
 

with
 

idiopathic
 

dwarfism
 

who
 

enrolled
 

in
 

the
  

hospital
 

from
 

September
 

2021
 

to
 

September
 

2023
 

were
 

collected
 

as
 

observation
 

group,while
 

141
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

health
 

checkups
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Enzyme-linked
 

immu-
nosorbent

 

assay
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

serum
 

levels
 

of
 

FGFR2
 

and
 

Leptin;the
 

automatic
 

biochemistry
 

analyzer
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

bone
 

metabolism
 

indices,including
 

25-hydroxyvitamin
 

D,type
 

Ⅰ
 

precollagen
 

amino
 

acid
 

prepeptide
 

(PⅠNP),osteocalcin
 

(OC)
 

and
 

bone-specific
 

alkaline
 

phosphatase
 

(BAP);Pearson
 

cor-
relation

 

analysis
 

was
 

applied
 

to
 

examine
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

FGFR2
 

and
 

Leptin
 

levels
 

and
 

bone
 

me-
tabolism

 

indices
 

levels
 

in
 

children
 

with
 

idiopathic
 

dwarfism;multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

an-
alyze

 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

development
 

of
 

idiopathic
 

dwarfism;receiver
 

operator
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

FGFR2
 

and
 

Leptin
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

idi-
opathic

 

dwarfism.Results The
 

body
 

mass,height
 

and
 

levels
 

of
 

25-(OH)D,PⅠNP,OC,BAP,FGFR2
 

and
 

Leptin
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

obviously
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

proportion
 

of
 

sexual
 

development
 

stage
 

Ⅱ-Ⅴwas
 

greatly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
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differences
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

FGFR2
 

and
 

Leptin
 

in
 

children
 

with
 

idiopathic
 

dwarfism
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

25-(OH)D,PⅠNP,OC,BAP,FGFR2
 

and
 

Leptin
 

levels
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

elevated
 

FGFR2
 

and
 

Leptin
 

levels
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

the
 

development
 

of
 

idiopathic
 

dwarfism
 

(P<0.05).ROC
 

curves
 

re-
sults

 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

idiopathic
 

dwarfism
 

by
 

serum
 

FGFR2
 

and
 

lep-
tin

 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

was
 

0.834,0.851
 

and
 

0.914,respectively.Conclusion Serum
 

FGFR2
 

and
 

Leptin
 

levels
 

in
 

children
 

with
 

idiopathic
 

dwarfism
 

are
 

low,and
 

both
 

of
 

them
 

are
 

obviously
 

correlated
 

with
 

bone
 

me-
tabolism

 

indices,which
 

might
 

have
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

idiopathic
 

dwarfism.
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  特发性矮小症是一类不明原因造成的身材矮小

的总称,患儿通常不伴病理状态,但其身高低于同年

龄、同性别、同种族正常儿童平均身高的两个标准差

以上或处于第3个百分位以下,是儿童矮小的最常见

原因[1-
 

2]。特发性矮小症不仅会对儿童生理造成许多

影响,而且还可能影响其心理发育,滋生许多负面情

绪[3]。因此,临床需早期诊断特发性矮小症,采取积

极、合理的治疗措施,以确保儿童健康成长。成纤维

生长因子受体2(FGFR2)属于酪氨酸激酶受体,是一

种具有调节生长发育等功能的跨膜蛋白,且在维持成

熟成骨细胞功能和成骨前体细胞增生中发挥重要作

用[4]。瘦素(Leptin)水平变化在骨骼的生长发育中有

重要作用,与儿童生长发育密切相关[5]。DERRAIK
等[6]研究结果显示,特发性矮小症患儿中血清Leptin
水平受到抑制,但其在正常身材儿童中增加。FG-
FR2、Leptin虽均与骨骼发育有密切联系,但二者在

矮小症诊断中的作用仍未知。基于此,本研究纳入

138例特发性矮小症患儿和141例正常身材儿童作为

研究对象,通过检测血清FGFR2、Leptin水平,探讨

其与特发性矮小症患儿骨代谢指标的相关性及其对

该病的诊断价值,以期为特发性矮小症的诊断提供新

的辅助指标。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年9月至2023年9月于

本院就诊的138例特发性矮小症患儿为观察组,其中

男76例、女62例,年龄3~12岁、平均(7.46±1.90)
岁;另选取同期于本院进行健康体检的141例健康儿

童作为对照组,其中男80例、女61例,年龄3~12
岁、平均(7.38±1.85)岁。两组性别、年龄比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
 

本研究经

本院医学伦理委员会审批通过(批号:218406),所有

研究对象的监护人均知晓本研究,并签订书面知情同

意书。纳入标准:(1)患儿符合《诸福棠实用儿科

学》[7]中关于特发性矮小症的诊断标准;(2)纳入研究

前均未接受过相关的治疗,患儿依从性较高;(3)患儿

出生时体质量、身高、生长激素水平均处于正常标准。

排除标准:(1)早产、营养不良儿童;(2)有甲状腺功能

异常者;(3)有免疫系统异常或凝血功能异常及其他

脏器功能异常者;(4)有内分泌性、全身性、营养性或

染色体异常等表现者。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 通过医院门诊及住院信息收集两

组研究对象的体质量、身高、磷和钙水平、性发育状态

等资料,其中性发育状态依据《小儿内分泌学》[8]进行

评估,Ⅰ期仅乳头突出,无阴毛;Ⅱ期乳房、乳头凸起,
乳晕直径扩大,阴毛长而稀疏、黑色、分布于大阴唇;

Ⅲ期乳房、乳晕持续增大,二者无界限,阴毛增粗、卷
曲、颜色加深,阴阜出现稀疏毛发;Ⅳ期乳头、乳晕进

一步凸起于乳房表面,阴毛为成年人毛发,浓密但仅

限于阴阜;Ⅴ期乳晕回降、与乳房弧度连续,阴毛为成

年人毛发及分布。

1.2.2 血清FGFR2、Leptin及骨代谢指标水平检

测 于特发性矮小症患儿初次检查时及健康儿童体

检时采集空腹静脉血3
 

mL,常温下静置30
 

min后,采
用德国Herolab公司生产的 MicroCen

 

M台式小型高

速离心机以3
 

000
 

r/min的转速离心15
 

min,离心半

径为18
 

cm,收集上层血清标本,于EP管于保存,存
放在-80

 

℃的超低温冰箱中保存备用。采用酶联免

疫吸附试验检测血清FGFR2(试剂盒购自上海白益

生物科技有限公司,货号:BY-hlk2840)、Leptin(试剂

盒购自杭州联科生物技术股份有限公司,货号:70-
EK197-96)水平,检测仪器为美国 Molecular

 

Devices
生产的SpectraMax

 

M3酶标仪。采用山东博科医疗

器械有限公司生产的BK-200全自动生化分析仪检测

25-羟基维生素D[25-(OH)D]、Ⅰ型前胶原氨基酸前

肽(PⅠNP)、骨钙素(OC)、骨特异性碱性磷酸酶

(BAP)等骨代谢指标水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS
 

23.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量数据以x±s表示,两
组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数或百

分比表示,两组间比较采用χ2 检验;采用Pearson相

关分析特发性矮小症患儿血清FGFR2、Leptin水平
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与骨代谢指标的相关性;采用多因素Logistic回归分

析影响特发性矮小症发病的因素;绘制受试者工作特

征(ROC)曲线分析血清FGFR2、Leptin对特发性矮

小症的诊断价值,曲线下面积(AUC)的比较采用Z
检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料及骨代谢指标水平比较 对照组

和观察组磷、钙水平比较,差异均无统计学意义(P>

0.05)。观察组体质量、身高及25-(OH)D、PⅠNP、
OC、BAP水平显著低于对照组,性发育状态Ⅱ~Ⅴ期

患儿比例显著高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
2.2 两组血清FGFR2、Leptin水平比较 观察组血

清FGFR2、Leptin 水 平 均 显 著 低 于 对 照 组 (P<
0.05)。见表2。

表1  两组研究对象一般资料及骨代谢指标比较[x±s或n(%)]

项目 n 体质量(kg) 身高(cm) 磷(mmol/L) 钙(mmol/L)
性发育状态

Ⅰ期 Ⅱ~Ⅴ期

对照组 141 33.07±8.42 131.15±18.94 1.27±0.20 2.68±0.32 100(70.92) 41(29.08)

观察组 138 23.95±6.96 110.72±13.87 1.25±0.22 2.67±0.35 71(51.45) 67(48.55)

t/χ2 9.85 10.261 0.795 0.249 11.146

P <0.001 <0.001 0.427 0.803 0.001

项目 n 25-(OH)D(μg/L) PⅠNP(μg/L) OC(ng/mL) BAP(U/L)

对照组 141 30.42±4.97 669.48±60.92 12.84±2.40 145.84±27.65

观察组 138 21.45±3.36 514.68±57.33 3.27±0.59 87.31±20.36

t/χ2 17.623 21.848 45.514 20.099

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  对照组和观察组血清FGFR2、Leptin
   水平比较(x±s)

组别 n FGFR2(pg/mL) Leptin(μg/L)

对照组 141 126.75±40.23 3.98±0.79

观察组 138 93.12±20.58 3.35±0.62

t 8.762 7.400

P <0.001 <0.001

2.3 特发性矮小症患儿血清FGFR2、Leptin水平与

骨代谢指标水平的相关性 Pearson相关分析结果显

示,特发性矮小症患儿血清FGFR2、Leptin水平与

25-(OH)D、PⅠNP、OC、BAP水平均呈正相关(P<
0.05)。见表3。

表3  特发性矮小症患儿血清FGFR2、Leptin水平

   与骨代谢指标水平的相关性

指标
FGFR2

r P

Leptin

r P

25-(OH)D 0.526 <0.001 0.485 <0.001

PⅠNP 0.507 <0.001 0.506 <0.001

OC 0.498 <0.001 0.518 <0.001

BAP 0.514 <0.001 0.492 <0.001

2.4 多因素Logistic回归分析影响特发性矮小症发

病的因素 以特发性矮小症是否发病(是=1,否=0)

作为因变量,校正年龄、性别等一般资料后,以表1和
 

表2中差异有统计学意义的连续变量[FGFR2、Lep-
tin、25-(OH)D、PⅠNP、OC、BAP]为自变量(均以原

值输入)进行多因素 Logistic回归分析,结果显示,

FGFR2、Leptin水平升高均是特发性矮小症发病的保

护因素(P<0.05)。见表4。
表4  多因素Logistic回归分析影响特发性

   矮小症发病的因素

影响因素 B SE Waldχ2 OR OR的95%CI P

FGFR2 -0.214 0.080 7.185 0.807 0.690~0.944 0.007

Leptin -0.226 0.076 8.815 0.798 0.688~0.926 0.003

25-(OH)D 0.031 0.168 0.035 1.032 0.742~1.434 0.851

PⅠNP 0.100 0.125 0.638 1.105 0.845~1.412 0.424

OC 0.069 0.054 1.614 1.071 0.963~1.191 0.204

BAP 0.190 0.213 0.794 1.209 0.796~1.835 0.373

2.5 血清FGFR2、Leptin单独及联合检测对特发性

矮小症的诊断价值 以血清FGFR2、Leptin单独及

联合检测水平为检验变量,以是否为特发性矮小症为

状态变量,绘制ROC曲线。结果显示,FGFR2、Lep-
tin的最佳截断值分别为116.28

 

pg/mL、3.75
 

μg/L,
血清FGFR2、Leptin单独及联合诊断特发性矮小症

的AUC 分 别 为0.834(95%CI:0.785~0.884)、

0.851(95%CI:0.819~0.902)、0.914(95%CI:

·9532·检验医学与临床2024年8月第21卷第16期 Lab
 

Med
 

Clin,August
 

2024,Vol.21,No.16



0.870~0.939),灵敏度分别为97.16%、84.82%、
81.24%,特异度分别为66.31%、74.58%、94.47%,
且2项指标联合诊断的AUC高于FGFR2、Leptin单

独诊断的 AUC(Z=2.597、2.278,P<0.05)。见

图1。

图1  血清FGFR2、Leptin单独及联合诊断特发性

矮小症的ROC曲线

3 讨  论

  特发性矮小症又分为体质性青春发育延迟和家

族性矮身材,其诊断需要排他性鉴别诊断,即排除甲

状腺功能减退症、染色体/基因异常综合征、佝偻病等

多种疾病[9-10]。既往特发性矮小症的诊断方式主要为

生长激素激发试验,但该检测方法需要输注精氨酸、
运动等特定的激发方式,抽血时间严格且抽血次数较

多,大部分儿童的依从性较低,因此不利于疾病诊

断[11-12]。因此,早期寻找便捷、有效、价格低廉的辅助

诊断方式,对于特发性矮小症早期恢复具有积极

意义。
FGF及其受体FGFR表达于发育中的骨节软骨

细胞,FGF通过相互依赖的信号通路调节软骨内骨的

形成,因此FGFR突变的激活可通过减少增殖软骨细

胞的数量来破坏软骨内骨的形成,导致长骨生长迟

缓[13]。通过FGFR2的信号传导可调节干细胞的增

殖,影响多种系统,包括成骨细胞和软骨细胞的生

长[14]。既往研究证实,FGFR2突变小鼠的轴向长度

显著短于野生小鼠[15]。成骨细胞增殖和分化减少会

影响骨小梁体积的减少,长骨中生长板的缩短,并导

致身材矮小[16]。本研究结果中,观察组患儿血清FG-
FR2水平低于对照组(P<0.05)。提示缺乏FGFR2
可能导致特发性矮小症的发生,分析原因认为FG-
FR2水平降低可能导致软骨细胞数量减少,软骨内骨

形成被破坏,长骨生长迟缓,进而造成特发性矮小症

的发生。
Leptin属于脂肪细胞分泌的一种激素,可发挥传

递代谢信号的作用,调节青春期的生殖功能变化[17]。
此外,Leptin在骨骼生长发育中同样发挥重要作用,
既往动物实验结果显示,缺乏Leptin的小鼠骨生长出

现停滞,生长板厚度较小、胫骨长度较短,生长板的软

骨中软骨细胞体积少[18]。ADAMCZEWSKA 等[19]

研究发现,肥胖矮小儿童的血清Leptin水平显著高于

体质量过轻和正常体质量的矮小儿童,但其研究中并

未对比矮小儿童与正常身高儿童中血清Leptin水平

差异。本研究结果发现,观察组患儿血清Leptin水平

低于对照组(P<0.05),与DERRAIK等[6]研究结果

一致。提示Leptin水平降低可能与特发性矮小症的

发病有一定联系,其可能是与Leptin缺乏后可引起骨

生长停滞的作用有关,其具体生物机制今后将通过动

物研究进一步探讨。
25-(OH)D、PⅠNP、OC、BAP是常见的骨代谢指

标,对于调节骨代谢、促进细胞生长发育、骨形成等均

有重要作用[20]。既往研究显示,当儿童出现特发性矮

小症时,其血清25-(OH)D、PⅠNP、OC、BAP水平降

低[21]。而本研究中FGFR2、Leptin水平与上述骨代

谢指标水平均呈正相关(P<0.05),进一步表明血清

FGFR2、Leptin水平变化可在一定程度上反映特发性

矮小症的进展。多因素Logistic回归分析结果显示,
校正年龄、性别、骨代谢指标等因素后,FGFR2、Lep-
tin水平升高均为特发性矮小症发生的保护因素(P<
0.05)。进一步推测FGFR2、Leptin水平降低可能影

响儿童身高发育,造成儿童生长速度减慢,特发性矮

小症发生。ROC曲线分析结果证实,血清FGFR2、
Leptin单独检测均对特发性矮小症具有诊断价值,其
中FGFR2的灵敏度较高,但二者的诊断特异度均较

低,而FGFR2联合Leptin诊断特发性矮小症的特异

度达94.47%,提示当儿童血清中FGFR2<116.28
 

pg/mL、Leptin<3.75
 

μg/L时可能会发生特发性矮

小症。
综上所述,特发性矮小症患儿血清FGFR2、Lep-

tin呈低表达,且二者水平升高均是特发性矮小症发

病的保护因素,临床检测儿童血清FGFR2、Leptin水

平对特发性矮小症有重要的辅助诊断价值。但由于

本研究纳入病例范围较小,样本量有限,因此统计学

结果可能存在一定偏倚,仍需进一步采用前瞻性、多
中心的大样本研究进行验证;此外,因样本量限制,本
研究未能对不同时期和年龄段的特发性矮小症患儿

进行分组研究,且未能动态观察治疗前后血清FG-
FR2、Leptin水平变化与疾病进展的关系。今后将扩

大样本量进一步进行相关研究。
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