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特发性矮小症患儿血清 Vaspin 和 SFRP5 水平表达及其 
诊断价值研究
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摘　要:目的　探索特发性矮小症（idiopathic short stature，ISS）患儿血清中内脏脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂（visceral 
adipose tissue-derived serine protease inhibitor, Vaspin） 和 分 泌 型 卷 曲 相 关 蛋 白 5（secreted frizzled-related protein5，
SFRP5）的表达水平及其诊断价值。方法　选取 2021 年 12 月～ 2023 年 2 月在张家口市第一医院确诊的 70 例 ISS 患

儿作为疾病组，同期选择 72 例体检健康的志愿儿童作为对照组。采用免疫发光法检测 Vaspin 的表达水平，酶联免疫吸

附法（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）检测 SFRP5 的表达水平，对两组儿童的临床资料进行分析。受试

者工作特征（receiver operator characteristics curve，ROC）曲线分析血清 Vaspin 和 SFRP5 对 ISS 的诊断价值，多因素

Logistic 回归分析 ISS 发生的影响因素。结果　与对照组比较，疾病组的血清 Vaspin 水平显著升高（2.89±0.92 ng/ml vs 
1.81±0.42 ng/ml），SFRP5 水平显著降低（10.22±2.84 pg/ml vs 13.21±3.53 pg/ml），差异具有统计学意义（t=9.040，
5.552，均 P<0.05）。疾病组儿童的体重、身高、身体质量指数（body mass index ，BMI）、性发育状态Ⅱ～Ⅴ期比例

显著低于对照组儿童，差异具有统计学意义（t=7.687，6.330，5.559，7.074，均 P<0.05）；ROC 曲线下面积（AUC）

显示，Vaspin，SFRP5 及二者联合检测诊断 ISS 患儿的 AUC 分别为 0.768，0.849 和 0.925，二者联合诊断效能优于血清

Vaspin，SFRP5 各自单独诊断（Z=3.829，P ＜ 0.001；Z=2.141，P=0.032）。多因素 Logistic 回归分析显示 BMI（OR=0.508，
95%CI=0.260 ～ 0.991），Vaspin（OR=3.458，95%CI：1.125 ～ 10.631），SFRP5（OR=0.378，95%CI：0.153 ～ 0.935）
是 ISS 的影响因素（均 P ＜ 0.05）。结论　ISS 患儿血清中 Vaspin 表达水平显著升高，SFRP5 表达水平显著降低，二

者是 ISS 发生的影响因素，二者联合检测对 ISS 的诊断具有一定的价值。
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Abstract: Objective　To explore the expression level of visceral adipose tissue-derived serine protease inhibitor(Vaspin) and 
secreted frizzled-related protein5(SFRP5) in the serum of children with idiopathic short stature (ISS) and its diagnostic value. 
Methods　70 children with ISS diagnosed in the First Hospital of Zhangjiakou from December 2021 to February 2023 were 
selected as the disease group, while 72 healthy volunteer children who underwent physical examination were collected as the 
control group. Immunoluminescence was applied to detect the expression level of VASPIN, Enzyme-linked immunosorbent assay
（ELISA）was applied to detect the expression level of SFRP5 the clinical data of children in two groups were analyzed. 
Receiver operating characteristic (ROC) curve was applied to analyze the diagnostic value of serum Vaspin and SFRP5 for ISS, 
multivariate Logistic regression was used to analyze the influencing factors of ISS. Results　Compared with the control group, 
the serum Vaspin level in the disease group was obviously increased(2.89±0.92 ng/ml vs 1.81±0.42 ng/ml), while the SFRP5 
level was obviously reduced(10.22±2.84 pg/ml vs 13.21±3.53 pg/ml), the differences were statistically significant (t=9.040, 
5.552, all P<0.05). The weight, height, body mass index（BMI） and proportion of sexual development stage II ～ V of children 
in the disease group were obviously lower than those in the control group, and the differences were statistically 
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significant(t=7.687, 6.330, 5.559, 7.024, all P<0.05). The area under ROC curve showed that the AUC of Vaspin and SFRP5 and 
their combined detection in the diagnosis of ISS were 0.768, 0.849 and 0.925, respectively, the combined diagnosis efficacy of 
Vaspin and SFRP5 was better than that of serum Vaspin and SFRP5 alone (Z =3.829, P<0.001；Z =2.141, P=0.032). Multivariate 
Logistic regression analysis showed that BMI(OR=0.508, 95%CI：0.260 ～ 0.991), Vaspin(OR=3.458, 95%CI：1.125 ～ 10.631) 
and SFRP5(OR=0.378, 95%CI：0.153 ～ 0.935) were the influencing factors for ISS (all P<0.05). Conclusion　The expression 
level of Vaspin in the serum of children with ISS is obviously increased, while the expression level of SFRP5 is obviously 
reduced. The two are influencing factors of ISS, and the combined detection of their expression levels has certain value in the 
diagnosis of ISS.
Keywords：idiopathic short stature；visceral adipose tissue-derived serine protease inhibitor；secreted frizzled-related 
protein 5

特发性矮小症（idiopathic short stature，ISS）是 
不伴随潜在病理状态的身材矮小疾病 [1]。现阶段，

ISS 诊断的主要依据是生长激素激发试验，该试验

需要特定激发方式包括输注精氨酸或运动等，在

有限的时间内进行多次抽血，加大了临床诊断的

难度，所以寻找与 ISS 相关的潜在血清生物标志物

具有重要意义。内脏脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑

制 剂（visceral adipose tissue-derived serine protease 
inhibitor, Vaspin）属于丝氨酸蛋白酶抑制剂家族，

血 清 Vaspin 水 平 与 胰 岛 素 抵 抗 及 身 体 质 量 指 数

（body mass index，BMI）相关 [2]。分泌型卷曲相关

蛋 白 5（secreted frizzled-related protein5，SFRP5） 
是一种细胞因子 [3-4]，目前研究显示，SFRP5 与葡

萄糖及脂肪代谢相关，能够通过 Wnt 信号通路影响

胰岛素的敏感度 [5]。研究表明，胰岛素与机体的生

长发育相关 [6]。由此，本研究对 ISS 患者血清中的

Vaspin 及 SFRP5 进行检测研究，进一步探讨其对

ISS 的诊断价值，结果报道如下。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2021 年 12 月～ 2023 年 2 月

在张家口市第一医院确诊的 70 例 ISS 患儿作为疾

病组，选择同期在本院体检的 72 例健康儿童作为

对照组。纳入标准：①符合 ISS 的相关诊断标准 [8]，

确诊为 ISS 的患者；②患者临床资料完全且参与研

究配合度好；③患者出生时身高及体重均表现正常；

④饮食正常，生长激素激发试验在正常范围。排除

标准：①研究前已参与过相关治疗；②患有慢性肝

肾疾病及骨代谢等疾病的患儿；③恶性血液病的患

儿；④营养不良、甲状腺功能低下及早产等患儿；

⑤存在心理疾病或情感紊乱。本研究经过本院的伦

理委员会批准，所有受检人员及家属均知晓此项研

究内容且签署知情同意书。

收集两组儿童的性别、年龄、身高、体重等一

般资料，依据体重与身高数据计算体重指数（BMI），

对所有儿童进行性发育状态 [7] 的性别比例计算。

疾病组男性 42 例，女性 28 例，平均年龄 5 ～ 12
（7.26±1.88）岁，平均体重 22.56±7.02kg，平均

身高 112.11±13.21 cm，BMI 为 17.98±1.48 kg/m2，

性发育状态Ⅰ期（52/70，74.29%），Ⅱ～Ⅴ期（18/70，

25.71%）。对照组男性 40 例，女性 32 例，平均年 
龄 5 ～ 12（7.61±1.89）岁，平均体重 32.76±8.68kg，

平 均 身 高 130.08±19.86 cm，BMI 为 19.38±1.52 
kg/m2，性发育状态Ⅰ期（38/72，52.78%），Ⅱ～Ⅴ

期（34/72，47.22%）。 两 组 的 性 别（χ2=0.287，

P=0.592）和年龄（t=1.106，P=0.271）比较，差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）。疾病组平均体重（t=7.687，

P ＜ 0.001）、 平 均 身 高（t=6.330，P ＜ 0.001）、

BMI（t=5.559，P ＜ 0.001）均低于对照组，疾病组

性发育状态Ⅰ期占比高于对照组，Ⅱ～Ⅴ期占比低

于对照组（χ2=7.074，P=0.008），差异具有统计学

意义（均 P<0.05）。

1.2　仪器与试剂　酶联免疫吸附试验（enzyme-
linked immunosorbent assay，ELISA）试剂盒（天津

天根科技有限公司），SAF-680T 酶标仪（赛默飞世

尔有限公司），BDF-86V348 超低温冰箱（博科仪

器有限公司），FS-303 免疫荧光分析仪（北京康思

润业生物技术有限公司），配套试剂盒（南昌碧云

天生物公司）。

1.3　血液采集及指标检测　采集所有受检者的空腹

静脉血 4 ml，室温静置 30 min，2 800 r/min 离心 15 
min，离心半径为 8 cm，对血清进行分离，取血清

置于超低温冰箱保存待用。采用免疫发光法检测两

组血清 Vaspin 的表达水平，采用 ELISA 试剂盒检

测 SFRP5 的表达水平，严格按照试剂盒说明书进

行操作。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 24.0 统计软件。计数

资料以 n（%）表示，行卡方检验；符合正态分布

的计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，采

用独立样本 t 检验比较两组间差异；多元 Logistic
回归分析 ISS 发生的影响因素；受试者工作特征

（receiver operator characteristics，ROC）曲线分析

Vaspin 和 SFRP5 对 ISS 的诊断价值，二者联合诊断

与单独诊断 ROC 曲线下面积（AUC）的比较运用

Z 检验，以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　两组血清 Vaspin，SFRP5 的表达水平　与对

照组相比，疾病组儿童的血清 Vaspin 水平明显升

高（2.89±0.92 ng/ml vs 1.81±0.42 ng/ml）， 血 清 
SFRP5 水平明显降低（10.22±2.84 pg/ml vs 13.21± 
3.53 pg/ml），差异具有统计学意义（t=9.040，5.552，

均 P<0.05）。

2.2　ROC 曲线分析　见表 1，图 1。ROC 曲线下

面积显示，血清 Vaspin 和 SFRP5 单独诊断 ISS 患

儿的 AUC 为 0.768，0.849，约登指数分别为 0.573，

0.717；Vaspin 和 SFRP5 二 者 联 合 诊 断 ISS 患 儿

的 AUC 为 0.925，约登指数为 0.760，二者联合的

诊断效能优于血清 Vaspin 和 SFRP5 各自单独诊断

（Z=3.829，P ＜ 0.001；Z =2.141，P=0.032）。
表 1   　　　　　　  血清 Vaspin，SFRP5 单独检测和联合检测诊断 ISSROC 曲线参数比较

项目 AUC 截断值 95% CI 敏感度（%） 特异度（%） 约登指数

Vaspin 0.768 2.361 ng/ml 0.690 ～ 0.835 64.29 93.06 0.573

SFRP5 0.849 11.628 pg/ml 0.780 ～ 0.904 81.43 90.28 0.717

联合检测 0.925 — 0.868 ～ 0.962 87.14 88.89 0.760

图 1　血清 Vaspin，SFRP5 单独检测和联合检测的 
ROC 曲线

2.3　多因素 Logistic 回归分析影响 ISS 发生的因素　

见表 2。以 ISS 是否发生为因变量（赋值 1= 发生，

0= 未发生），以血清 Vaspin，SFRP5，体重、身高、

BMI，性发育状态比例为自变量进行多元 Logistic
回归分析，结果显示 BMI，Vaspin，SFRP5 是 ISS
发生的影响因素（均 P ＜ 0.05）。

表 2　多因素 Logistic 回归分析影响 ISS 发生的因素

因素 β SE OR（95%CI） Waldχ2 P

BMI -0.677 0.341 0.508（0.260 ～ 0.991） 3.945 0.047

Vaspin 1.241 0.573 3.458（1.125 ～ 10.631） 4.688 0.030

SFRP5 -0.973 0.462 0.378（0.153 ～ 0.935） 4.434 0.035

3　讨论

特发性矮小症（ISS）是一种异质性疾病，表

现为患儿出生时体重正常，没有潜在的染色体异常

或营养失调，但在后期发育中身高低于同龄儿童的

平均身高 [9]。现阶段，ISS 的发病原因尚不清楚，

可能的影响因素包括遗传、骨骼发育障碍等 [10]。

ISS 严重阻碍儿童的成长，早期诊断与及时干预对

于 ISS 患儿的治疗具有重要意义。血清标志物具有

成本低廉、取材方便的优点，因此，探究与 ISS 患

儿早期诊断有关的血清生物学标志物十分重要。目

前 尚 未 发 现 血 清 Vaspin，SFRP5 在 ISS 中 的 研 究

报道，基于此，本研究对 ISS 患儿血清中 Vaspin，

SFRP5 的表达水平进行检测，绘制 ROC 曲线评价

Vaspin 及 SFRP5 在 ISS 患儿中的诊断价值，并分析

ISS 发生的影响因素。

Vaspin 是一种新型脂肪因子，能够在内脏及皮

下脂肪组织中表达 [11]。研究表明，Vaspin 不仅与

许多代谢性疾病相关，还与代谢功能障碍风险正相 
关 [12-13]。Vaspin 的过表达不仅可以激发机体高脂血

症的发生还可以提升氧化自由基的程度富集，诱发

机体胰岛 B 细胞的功能受损 [14]。研究表明，在多

囊卵巢综合征患者血清中 Vaspin 表达水平上升且与

胰岛素抵抗相关 [15]。临床发现 Vaspin 与糖尿病密

切相关，Vaspin 表达水平的提升造成胰岛素治疗的

敏感性降低。目前 Vaspin 在 ISS 中的研究还未见报

道，在本研究中，ISS 患儿血清 Vaspin 的表达水平

显著高于对照组，这表明 Vaspin 与 ISS 密切相关，

可能参与了 ISS 发生与发展的过程，究其原因可能

是 Vaspin 影响了机体脂肪的代谢过程，影响患儿骨

骼的生长发育，这需要更进一步的深入验证。

SFRP5 属于分泌卷曲相关蛋白家族，由内脏

脂肪细胞分泌 [16]。SFRP5 作为胰岛素增敏因子，

其 表 达 水 平 降 低 能 够 引 发 胰 岛 素 抵 抗。 此 外，

SFRP5 的异常表达也与脂肪代谢功能异常密切相

关，当机体中游离脂肪酸水平过表达则会造成肝脏

等器官脂类过度的沉积，影响各种组织及器官对

糖的摄取 [17-18]。研究表明，SFRP5 能够灭活 Wnt/
β-catenin 等信号通路，而 Wnt 信号通路与机体的

细胞增殖分化过程相关，包括胰岛素抵抗过程、免

疫反应、细胞的增殖分化等过程 [19]。研究证实，在

骨骼发育过程中 Wnt 蛋白具有重要调节作用，激

活 Wnt 的信号通路促进骨细胞增殖，除此之外，

SFRP5 可以负向调节骨代谢及骨密度（BMD），

通过抑制 Wnt 的信号通路表达抑制成骨细胞的生 
成 [20]。在本研究中，ISS 患儿的血清 SFRP5 表达水
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平显著下降，表明 SFRP5 与 ISS 的发展过程密切相

关，SFRP5 可能是通过 Wnt 信号通路来影响患儿

骨骼的发育，这需要进一步的探索。

胰岛素促进机体对葡萄糖的利用，促进蛋白质

等营养物质的合成，参与机体的生长发育。研究显

示骨骼的发育也会受到脂肪积累的影响 [21]。Vaspin
的过表达与胰岛素的受体敏感性以及脂肪代谢密切

相关，其可能通过影响脂肪的积累进而影响骨骼的

发育。SFRP5 作为一种骨代谢调节剂，在骨骼发育

中发挥重要作用，基于这个切入点，本研究就血清

Vaspin 及 SFRP5 的表达水平进行检测。ROC 曲线

下面积结果显示，血清 Vaspin 及 SFRP5 单独诊断

ISS 的 AUC 为 0.768 和 0.849，均具有较好的诊断

价值，表明 VASPIN 和 SFRP5 在 ISS 发病过程中均

能发挥重要作用，而 Vaspin 与 SFRP5 联合诊断的

AUC 升高为 0.925，表明联合检测血清 Vaspin 及

SFRP5 对 ISS 的诊断价值更高。多元 Logistic 回归

分析结果表明，Vaspin 和 SFRP5 是 ISS 发生的影响

因素，但二者在 ISS 的作用机制目前尚不清晰，需

要进一步探索，本研究的试验结果及数据为下一步

研究提供了数据及理论支撑。血清 Vaspin 及 SFRP5
可能是 ISS 的潜在生物标志物。

综上所述，ISS 患儿血清中 Vaspin 表达水平显

著升高，SFRP5 表达水平显著降低，是 ISS 发生的

影响因素，联合检测对 ISS 的诊断价值优于 Vaspin
及 SFRP5 单独检测，Vaspin 及 SFRP5 有望成为 ISS
诊断的临床指标，具有一定的推广性。但本研究选

取的样本量还不够多，所以检测结果存在一定局限

性，后期将扩大样本量分析 Vaspin 与 SFRP5 在 ISS
中发生发展的作用机制，为 ISS 的诊断提供帮助。
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