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  [摘要] 目的 探讨Ⅰ型原胶原N肽前端(PⅠNP)在儿童生长发育中的应用价值。方法 回顾性分析

2023年3-8月广东省中医院儿科就诊的99例儿童临床资料,包括性别、年龄、身高、体重、BMI、就诊季节、
Tanner分期,PⅠNP、β-胶原降解产物(β-CTx)、N端骨钙素(N-MID),分析不同性别、PⅠNP水平的儿童一般

资料,以及PⅠNP与生长速率的偏相关性,再通过受试者工作特征(ROC)曲线分析PⅠNP预测儿童生长速率

缓慢的效能。结果 不同PINP水平的儿童身高标准差、Tanner分期、β-CTx、N-MID、抽血后身高、抽血后生

长速率、生长速率缓慢比较,差异有统计学意义(P<0.05)。偏相关分析中,PⅠNP与β-CTx(r=0.671)、N-
MID(r=0.506)、抽血前生长速率(r=0.551)、抽血后生长速率(r=0.474)存在相关性(P<0.05);线性回归

中,PⅠNP与儿童身高生长速率呈线性正相关,随着PⅠNP数值越大,儿童过去或未来3个月的身高生长速率

可能越高(P<0.05)。ROC曲线结果显示,当PⅠNP<434.8
 

ng/mL时,儿童身高生长速率存在缓慢的风险

(AUC为0.819,95%CI:0.712~0.927,灵敏度为80.0%,特异度为78.6%)。结论 PⅠNP水平可反映儿童

日常生活中过去或未来3个月的身高生长速率,对儿童生长速率缓慢有一定预测价值。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

application
 

value
 

of
 

type
 

Ⅰ
 

procollagen
 

N-peptide
 

front-end
 

(PⅠNP)
 

in
 

growth
 

and
 

development
 

in
 

children.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

99
 

children
 

visiting
 

in
 

the
 

ped-
iatric

 

department
 

of
 

Guangdong
 

Provincial
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

March
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

analyzed
 

retrospectively,including
 

gender,age,height,weight,BMI,visiting
 

season,Tanner
 

stage,P
ⅠNP,β-collagen

 

degradation
 

product
 

(β-CTx),N-terminal
 

osteocalcin
 

(N-MID).The
 

general
 

data
 

of
 

children
 

with
 

different
 

sex
 

and
 

PⅠNP
 

level
 

were
 

analyzed.The
 

partial
 

correlation
 

between
 

PⅠNP
 

and
 

growth
 

rate
 

was
 

analyzed.Then
 

the
 

efficiency
 

of
 

PⅠNP
 

for
 

predicting
 

the
 

child
 

growth
 

rate
 

slow
 

was
 

conducted
 

by
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

children
 

height
 

standard
 

deviation,Tanner
 

stage,β-CTx,
N-MID,height

 

after
 

blood
 

drawing,growth
 

rate
 

after
 

blood
 

drawing,growth
 

rate
 

slowness
 

had
 

statistical
 

difference
 

among
 

the
 

children
 

with
 

different
 

PⅠNP
 

levels
 

(P<0.05).In
 

the
 

partial
 

correlation,PⅠNP
 

has
 

the
 

correlation
 

with
 

β-CTx
 

(r=0.671),N-MID
 

(r=0.506),growth
 

rate
 

before
 

blood
 

drawing
 

(r=0.551)
 

and
 

growth
 

rate
 

after
 

blood
 

drawing
 

(r=0.474,P<0.05).In
 

linear
 

regression,PⅠNP
 

was
 

linearly
 

correlated
 

with
 

children’s
 

height
 

growth
 

rate,and
 

the
 

greater
 

the
 

PⅠNP
 

value
 

was,the
 

higher
 

the
 

children’s
 

height
 

growth
 

rate
 

in
 

the
 

past
 

or
 

the
 

next
 

three
 

months
 

was
 

likely
 

to
 

be
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

when
 

PⅠNP<434.8
 

ng/mL,there
 

was
 

a
 

risk
 

of
 

slow
 

height
 

growth
 

rate
 

in
 

children
 

(AUC
 

was
 

0.819,
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95%CI:0.712-0.927,sensitivity
 

was
 

80.0%,specificity
 

was
 

78.6%).Conclusion The
 

PⅠNP
 

level
 

could
 

reflect
 

the
 

height
 

growth
 

rate
 

of
 

children
 

in
 

the
 

past
 

or
 

the
 

next
 

three
 

months
 

in
 

their
 

daily
 

life,and
 

has
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

slow
 

growth
 

rate
 

of
 

children.
[Key

 

words] child;growth
 

and
 

development;bone
 

turnover
 

maker;PⅠNP;predict

  儿童矮身材是儿科较为常见的一种内分泌疾病,
是指在相似环境下,同种族、同性别和年龄的个体身

高低于正常人群平均身高2个标准差或低于第3百

分位数[1]。儿童矮身材除了导致成人矮身材外,还会

增加儿童罹患各种慢性疾病包括心源性猝死、新发糖

尿病、肥胖等风险,在社会竞争上也常处于劣势群体

地位,故越来越受到社会的关注[2-3]。中国儿童矮身

材发病率约为3%[4-5],但临床上能明确诊断为矮小症

的患儿并不多见,大部分儿童都因身高生长速率缓慢

而就诊,均存在着发生矮身材的风险[6]。然而,临床

上尚未有较好的指标用于判断儿童日常生活中身高

生长速率的情况,现需一种能辅助判断儿童日常生活

中身高生长速率的指标。
骨代谢标志物是旧骨被破坏,新骨后重建的过程

中产生的一类化合物。在儿童时期,骨骼生长过程较

为复杂,包括骨构塑和骨重塑,骨构塑调节骨骼的形

状和大小,而骨重塑则是骨在血液中的循环代谢性方

式,两者均与骨代谢过程密切相关,也与儿童骨骼的

生长速度相关[7-8]。儿童的骨吸收和骨形成的过程较

为活跃,其骨重塑率相对较高,约为成人的3倍,在生

长板中,软骨细胞的增殖和分化会释放出一些特定的

蛋白质和多糖,这些物质可反映生长板的代谢状态。
相较于超声骨密度检查、CT检查和X射线检测骨密

度以测定儿童骨骼发育情况,骨代谢标志物更具有可

动态检测的优势,能反映儿童短期的骨骼发育情

况[9]。然而,骨代谢标志物结果与很多影响因素相

关,包括性别、年龄、身高、体重、昼夜节律效应、季节、
青春期、食物、疾病和药物等[10]。其中,Ⅰ型原胶原N
肽前端(procollagen

 

Ⅰ
 

N-terminal
 

propeptide,PⅠ
NP)相对稳定,不受昼夜节律效应、季节、饮食等因素

的影响,常被用作骨形成的参考标志物。而β-胶原降

解产物(β-C-terminal
 

telopeptide
 

of
 

type-Ⅰ
 

collagen,

β-CTx)有明显生理节律变化,受饮食影响较大;N端

骨钙素(N-MID
 

osteocalcin,N-MID)也受到昼夜节律

效应和季节的影响[11]。已有报道发现,骨代谢标志物

与生长激素密切相关[12],在生长激素治疗下,儿童身

高生 长 速 率、骨 矿 密 度 和 骨 代 谢 情 况 会 得 到 改

善[13-14],因此猜测PⅠNP可作为评估儿童日常生活

中的身高生长速率的指标。基于此,本研究旨在探讨

PⅠNP在儿童生长发育中的应用价值,为评估儿童生

长发育情况提供参考,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2023年3-8月广东省中医院儿科

就诊的99例儿童临床资料。纳入标准:(1)年龄<18
岁;(2)身体健康。排除标准:生长激素缺乏症并接受

生长激素治疗者、中枢性性早熟、先天性遗传病、颅脑

占位、甲状腺功能减退、慢性肾脏病及严重的心肺功

能异常的患儿。脱落标准:失访者。本研究通过广东

省中医院伦理委员会批准(审批号:YF2022-201-01)。
1.2 方法

1.2.1 资料收集

一般资料包括患儿性别、年龄、身高、体重、BMI、
就诊季节、Tanner分期,临床指标包括 PⅠNP、β-
CTx、N-MID。
1.2.2 儿童生长速率计算及生长速率缓慢的定义

(1)通过回访或监测儿童抽血前3个月及抽血后

3个月的身高,了解儿童生长速率的情况,儿童生长速

率计算:儿童某一时间段身长的平均增长速率(cm/
年)=[该儿童当前身长-儿童相邻时间点的身长]/
天数差×365。(2)通过监测儿童抽血前后半年身高

的增长情况,了解儿童是否生长速率缓慢,生长速率

缓慢定义如下:<2岁儿童身高增长<7.0
 

cm/年,
2~<4岁<5.5

 

cm/年,4~<6岁<5.0
 

cm/年,6岁

至青春期前<4.0
 

cm/年,青春期<6.0
 

cm/年或每年

身高偏离至少0.3个标准差[15]。
1.2.3 抽血情况

嘱儿童前夜22:00时开始空腹,次日8:00后抽

血,采集静脉血2
 

mL于抗凝管,经过离心处理,将其送

入罗氏Cabas
 

E602电化学发光免疫分析仪中检测PⅠ
NP、β-CTx、N-MID水平,实验操作严格按说明书进行。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用方差分析;不符

合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,比较采用

秩和检验;计数资料以例数或百分比表示,比较采用

χ2 检验或Fisher确切概率法;相关性分析采用偏相

关,并将潜在的混杂因素与目标自变量纳入多元线性

回归模型中进行调整;受试者工作特征(receiver
 

op-
erating

 

characteristic,ROC)曲线评价诊断效能,以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同性别儿童一般资料比较

不同性别儿童一般资料比较,差异无统计学差异

(P>0.05),见表1。
2.2 不同PⅠNP水平儿童一般资料比较

根据PⅠNP三分位水平分为 Q1 组(PⅠNP≤
447.80

 

mg/L)、Q2 组(PⅠNP>447.80~<588.11
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mg/L)和Q3 组(PⅠNP≥588.11
 

mg/L)。3组身高

标准差、Tanner分期、β-CTx、N-MID、抽血后身高、抽
血后生长速率、生长速率缓慢比较,差异有统计学意

义(P<0.05),见表2。

表1  不同性别儿童一般资料比较

项目 男(n=51) 女(n=48) t/χ2/Z P

年龄(x±s,岁) 6.9±2.7 6.8±2.4 0.114 0.909

身高(x±s,cm) 112.2±16.5 110.9±14.2 0.428 0.670

身高标准差[M(Q1,Q3),cm] -2.1(-2.6,-1.5) -2.1(-2.3,-1.7) 0.035 0.972

体重[M(Q1,Q3),kg] 17.4(14.3,21.1) 16.8(14.2,20.3) 0.529 0.597

体重标准差[M(Q1,Q3),kg] -2.0(-2.6,-1.5) -1.9(-2.5,-1.5) 0.644 0.519

BMI(x±s,kg/m2) 14.5±1.1 14.2±1.3 1.475 0.143

就诊季节[n(%)] 4.889 0.090

 春季 4(7.8) 7(14.6)

 夏季 42(82.4) 30(62.5)

 秋季 5(9.8) 11(22.9)

Tanner分期[n(%)] 1.021 0.312

 Ⅰ期 46(90.2) 40(83.3)

 Ⅱ/Ⅲ期 5(9.8) 8(16.7)

PⅠNP(x±s,ng/mL) 525.3±174.7 554.2±131.8 0.923 0.358

β-CTx(x±s,ng/mL) 1.5±0.5 1.5±0.4 0.098 0.922

N-MID[M(Q1,Q3),ng/mL] 72.4(56.7,90.5) 75.7(66.5,93.4) 0.924 0.355

抽血前身高(x±s,cm) 110.7±16.3 109.3±14.4 0.449 0.654

抽血前身高监测间隔时间[M(Q1,Q3),d] 91(90,96) 92(91,97) 1.412 0.158

抽血后身高(x±s,cm) 114.2±16.5 112.8±14.2 0.440 0.661

抽血前生长速率(x±s,cm/年) 5.9±3.1 6.0±2.7 0.072 0.943

抽血后身高差间隔时间[M(Q1,Q3),d] 91(89,93) 91(89,93) 0.317 0.752

抽血后生长速率(x±s,cm/年) 8.0±2.6 7.9±2.6 0.208 0.836

生长速率缓慢[n(%)] 0.207 0.649

 是 8(15.7) 6(12.5)

 否 43(84.3) 42(87.5)

表2  不同PⅠNP水平儿童一般资料比较

项目 Q1 组(n=33) Q2 组(n=33) Q3 组(n=33) χ2/F/Z P

男[n(%)] 21(63.6) 15(45.5) 15(45.5) 2.912 0.233

年龄(x±s,岁) 6.9±2.4 6.5±2.0 7.1±3.1 0.431 0.651

身高(x±s,cm) 110.2±14.3 110.2±10.5 114.3±19.9 0.779 0.462

身高标准差(x±s,cm) -2.3±0.7 -1.9±0.5 -1.7±0.9 5.929 0.004

体重标准差(x±s,kg) -2.0±1.0 -1.9±0.7 -1.7±0.9 0.828 0.440
 

BMI(x±s,kg/m2) 14.2±1.0 14.1±1.2 14.6±1.3 1.692 0.190
 

就诊季节[n(%)] 6.264 0.167

 春季 1(3.0) 5(15.2) 5(15.2)

 夏季 28(84.8) 24(72.7) 20(60.6)

 秋季 4(12.1) 4(12.1) 8(24.2)

Tanner分期[n(%)] 11.276 0.004

 Ⅰ期 32(97.0) 31(93.9) 23(69.7)

 Ⅱ/Ⅲ期 1(3.0) 2(6.1) 10(30.3)
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续表2  不同PⅠNP水平儿童一般资料比较

项目 Q1 组(n=33) Q2 组(n=33) Q3 组(n=33) χ2/F/Z P

β-CTx(x±s,ng/mL) 1.3±0.3 1.5±0.4 1.8±0.4 18.248 <0.001

N-MID[M(Q1,Q3),ng/mL] 59.7(53.8,71.4) 74.8(62.2,84.4) 90.5(75.7,112.3) 27.104 <0.001

抽血前身高(x±s,cm) 109.1±14.4 108.7±10.6 112.2±19.8 0.505 0.605

抽血前身高监测间隔时间[M(Q1,Q3),d] 92(88,100) 93(90,96) 92(90,96) 0.507 0.776

抽血后身高(x±s,cm) 4.1±1.9 5.6±2.3 8.1±2.9 23.778 <0.001

抽血前生长速率(x±s,cm/年) 111.7±14.1 112.2±10.5 116.7±20.0 1.056 0.352

抽血后身高差间隔时间[M(Q1,Q3),d] 91(89,92) 90(88,95) 91(89,94) 0.398 0.820

抽血后生长速率(x±s,cm/年) 6.1±2.4 8.1±2.4 9.7±1.7 22.235 <0.001

生长速率缓慢[n(%)] 15.141 <0.001

 是 11(33.3) 2(6.1) 1(3.0)

 否 22(66.7) 31(93.9) 32(97.0)

2.3 PⅠNP与生长速率的偏相关分析

将儿童PⅠNP与β-CTx、N-MID、抽血前后生长

速率进行偏相关分析,控制性别、年龄、季节、Tanner
分期、BMI、身高标准差、体重标准差的混杂变量。结

果显示,PⅠNP与β-CTx、N-MID、抽血前后生长速率

存在相关性(P<0.05),见表3。
2.4 儿童生长速率影响因素的多元线性回归分析

多元线性回归分析结果显示,抽血前,PⅠNP每

增加1
 

ng/mL,儿童身高生长速率可增加0.011
 

cm/
年;身高每增加1个标准差,儿童身高生长速率可增

加0.695
 

cm/年。抽血后,PⅠNP每增加1
 

ng/mL,
儿童身高生长速率可增加0.012

 

cm/年;β-CTx每增

加1
 

ng/mL,儿童身高生长速率降低1.386
 

cm/年,见
表4。同时,PⅠNP与儿童身高生长速率呈线性正相

关,随着PⅠNP水平升高,儿童过去或未来3个月的

身高生长速率可能升高(P<0.05),见图1。
表3  PⅠNP与其他指标和生长速率的偏相关性分析(r)

项目 β-CTx N-MID
抽血前

生长速率

抽血后

生长速率

PⅠNP 0.671a 0.506a 0.551a 0.474a

β-CTx 0.536a 0.379a 0.201

N-MID 0.450a 0.206a

  a:P<0.05。

表4  儿童生长速率影响因素的多元线性回归分析

因变量 自变量 β 95%CI β’ t P

抽血前生长速率 PⅠNP 0.011
 

0.008~0.014
 

0.573
 

6.983
 

<0.001

身高 0.695
 

0.091~1.300
 

0.187
 

2.282
 

0.025
 

抽血后生长速率 PⅠNP 0.012
 

0.008~0.015 0.680
 

6.778
 

<0.001

β-CTx -1.386
 

-2.568~-0.204
 

-0.234
 

2.328
 

0.022
 

图1  PⅠNP与儿童生长速率的线性关系

2.5 PⅠNP预测儿童生长速率缓慢的ROC曲线

ROC曲线显示,PⅠNP预测儿童身高生长速率

缓慢的最佳截断值为434.8
 

ng/mL,AUC为0.819
(95%CI:0.712~0.927),灵敏度为80.0%,特异度

为78.6%。β-CTx、PⅠNP二者联合预测的AUC为

0.825(95%CI:0.723~0.927),灵敏度为84.7%,特
异度为71.6%,见图2。

图2  ROC曲线
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3 讨  论

  儿童身高生长速率缓慢是矮小症的重要临床表

现之一,能一定程度反映儿童健康状况、营养和遗传

情况,早期识别儿童生长模式有利于儿童身心健康。

PⅠNP、β-CTx、N-MID作为典型的骨代谢标志物是

最有可能成为识别儿童生长发育情况的指标。本研

究发现PⅠNP、β-CTx、N-MID的水平均与儿童身高

生长速率相关,其中PⅠNP、N-MID与儿童过去3个

月的身高生长情况呈正相关,且PⅠNP与儿童未来3
个月的身高生长情况也呈正相关,β-CTx则与儿童过

去3个月的身高生长情况呈负相关。线性回归发现,

PⅠNP与儿童身高生长速率呈线性相关,PⅠNP水

平越高,儿童过去或未来3个月的身高生长速率可能

越高。此外,通过 ROC曲线发现,PⅠNP<434.8
 

ng/mL时,儿童身高生长速率缓慢的风险增加,其
AUC为0.819,灵敏度为80.0%,特异度为78.6%;
同时发现,在联合β-CTx水平进行预测儿童身高生长

速率缓慢中,并未发现有更大价值。
儿童骨骼生长过程较为复杂,主要包括破骨细胞

的骨吸收和成骨细胞的骨形成两个重要的代谢过程。
骨吸收过程约为3周,破骨细胞通过整合素玻连蛋白

受体αVβ3与骨表面接触,形成了一个密封区,密封区

内的折叠膜属于皱褶边界,骨吸收主要发生在皱褶边

缘的表面,形成吸收腔隙或凹坑,并通过Src等信号

通路,将酸和蛋白酶如组织蛋白酶K等释放到密封区

内并保持浓缩,溶解羟基磷灰石钙,从而将钙释放到

循环中,并释放丰富的Ⅰ型胶原蛋白,同时在酶的活

性下被分解为Ⅰ型胶原的片段进入循环,然后通过尿

液排出体外[16];骨形成期通常需要3个月,需要经过

成骨细胞增殖、细胞外基质成熟、细胞外基质矿化和

成骨细胞凋亡4个阶段。成骨细胞的增殖分化形成

多层细胞,合成并分泌Ⅰ型胶原蛋白以便进入矿化阶

段,在矿化阶段,骨钙素等非胶原蛋白分泌至细胞外

基质中,与钙、磷等结合形成羟基磷灰石钙,之后骨钙

素逐渐降低,成骨细胞开始凋亡,出现代偿性细胞增

殖,并释放蛋白质或蛋白质片段(如PⅠNP)[17-18]。相

关研究发现,骨钙素的作用主要是限制骨形成,而不

影响骨吸收或矿化[19-20],因此,不适合作为预测儿童

生长速率的指标。而PⅠNP较为稳定,虽与年龄、青
春期状态相关,但不受激素、昼夜节律和食物摄取的

影响[21],已有报道发现,PⅠNP可作为预测儿童生长

激素治疗后的生长情况,也可能是一种预测早产儿出

生后生长速度的指标[22-24]。此外,有研究发现,儿童

在有氧运动或阻力运动后,能广泛促进骨形成、骨小

梁体积和骨强度,并抑制儿童生长发育中的骨吸收,
其中包括PⅠNP水平会短暂升高,而运动能促进儿

童身高速率增快已得到证实[25-26],这均与本研究结果

一致。
综上所述,PⅠNP水平高低可反映儿童过去3个

月或未来3个月的身高生长速率情况,对儿童生长速

率缓慢存在一定预测价值。但本研究仅为单中心研

究,样本量偏小,后续有必要进行多中心、大样本量研

究来验证PⅠNP对儿童身高生长速率缓慢的预测价

值,且未来可增加前瞻性试验,了解该模型的稳定性,
为监测儿童身高生长情况提供理论依据。
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