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儿童特发性矮小症患儿血清 C1qA 和 C1qB 
水平表达及临床意义

褚小余，庄梅红，王 云（中国人民解放军联勤保障部队第九一零医院儿科，福建泉州 362000）

摘 要：目的 探讨特发性矮小症（ISS）患儿血清 C1qA 和 C1qB 表达及临床意义。方法 选择 2020 年 5 月～ 2023
年 5 月中国人民解放军联勤保障部队第九一零医院儿科接诊的 108 例 ISS 患儿（ISS 组）和 108 例健康儿童（对照组）。

酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清 C1qA，C1qB 水平。Pearson 分析 ISS 患儿血清 C1qA，C1qB 水平与生长发育

指标和炎症指标的相关性；多因素 Logistic 回归分析 ISS 发病的危险因素；受试者工作特征（ROC）曲线分析 C1qA，

C1qB 诊断 ISS 的价值。结果 ISS 组血清 C1qA（1 206.35±275.15 ng/ml）和 C1qB 水平（1 084.65±220.48 ng/ml）高

于对照组（612.35±135.06 ng/ml，501.32±108.77 ng/ml），差异具有统计学意义（t=20.140，24.658，均 P ＜ 0.05）。

ISS 组身高、体质量、体质量指数（BMI）、骨龄指数低于对照组（t/χ2=2.092 ～ 10.661），ISS 家族遗传史、肿瘤坏死

因子 -α（TNF-α）和白细胞介素 -6（IL-6）水平高于对照组（t/χ2=4.338，10.550，15.865），差异具有统计学意义（均

P ＜ 0.05）。ISS 患儿血清 C1qA 和 C1qB 水平与身高、体质量、BMI，骨龄指数呈负相关（r=-0.502 ～ -0.352，均 P

＜ 0.05），与 TNF-α，IL-6 水平呈正相关（r=0.326 ～ 0.411，均 P ＜ 0.05）。低骨龄指数、高水平 TNF-α、高水平

IL-6、高水平 C1qA、高水平 C1qB 是 ISS 发病的危险因素（waldχ2=4.979 ～ 7.328，均 P ＜ 0.05）。ROC 曲线显示血清

C1qA 和 C1qB 诊断 ISS 的曲线下面积分别为 0.838，0.816，联合检测血清 C1qA 和 C1qB 诊断 ISS 的曲线下面积为 0.931，
高于两指标单独诊断（Z=3.812，3.896，均 P ＜ 0.05）。结论 ISS 患儿血清补体 C1qA 和 C1qB 水平增高，与 ISS 身

材矮小有关，联合检测血清 C1qA 和 C1qB 有助于诊断 ISS 风险。
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Expression levels of Serum C1qA and C1qB in Children with Idiopathic 
Nanosomia and Its Clinical Significance 

CHU Xiaoyu，ZHUANG Meihong，WANG Yun (Department of Paediatrics，the 910th Hospital of the Joint 
Logistics Support Force of the People’s Liberation Army of China, Fujian Quanzhou 362000,China)

Abstract：Objective  To explore the expression and clinical significance of serum C1qA and C1qB in children with idiopathic 
short stature (ISS). Methods 108 children with ISS (ISS group) and 108 healthy children (control group) who were admitted to 
the pediatric department of the 910th Hospital of the Joint Logistics Support Force of the People’s Liberation Army of China 
from May 2020 to May 2023 were selected. An enzyme-linked immunosorbent assay was used to detect serum levels of C1qA 
and C1qB. Pearson correlation analysis was used to investigate the correlation between serum C1qA and C1qB levels, growth and 
development indicators, and inflammatory markers in children with ISS. Multivariate logistic regression analysis was used to 
identify the risk factors for the onset of ISS and the value of C1qA and C1qB in diagnosing ISS was analyzed based on the 
working characteristics of the subjects. Results The levels of C1qA (1 206.35±275.15 ng/ml) and C1qB (1 084.65±220.48 ng/
ml) in ISS group were higher than those in control group (612.35±135.06 ng/ml, 501.32±108.77 ng/ml)，the differences were 
statistically significant (t=20.140，24.658，all P < 0.05).The height, weight, body mass index(BMI ) and bone age index of the 
ISS group were lower than those of the control group（t/χ2=2.092 ～ 10.661）, and the ISS family history，tumor necrosis 
factor-α(TNF-α) and interleukin-6(IL-6) levels were higher than those of the control group（t/χ2=4.338，10.550，15.865）, 
the differences were statistically significant (all P < 0.05), respectively .The serum levels of C1qA and C1qB in children with ISS 
were negatively correlated with height, weight, BMI, and bone age index（r=-0.502 ～ -0.352，all P ＜ 0.05）, and positively 
correlated with TNF-α and IL-6 levels（r=0.326 ～ 0.411，all P ＜ 0.05）.Low bone age index , high level of TNF-α, high 
level of IL-6, high level of C1qA and high level of C1qB were risk factors for ISS (waldχ2=4.979 ～ 7.328, all P < 0.05).ROC 
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curve showed that the area under the curve of serum C1qA and C1qB in the diagnosis of ISS was 0.838 and 0.816, respectively. 
The area under the curve of combined detection of serum C1qA and C1qB in the diagnosis of ISS was 0.931, which was higher 
than that of two indicators alone (Z=3.812, 3.896, all P < 0.05).Conclusion The serum levels of C1qA and C1qB are increased in 
children with ISS, which is related to short stature. Combined detection of serum C1qA and C1qB is helpful to diagnose the risk 
of ISS.
Keywords：idiopathic short stature；C1qA；C1qB；inflammatory response 

特发性矮小症（idiopathic short stature，ISS）
是儿童中最常见的慢性疾病之一，指身高低于同龄

平均身高两个标准差以上，且排除系统性、内分泌、

营养或染色体疾病。ISS 患儿因受身高的影响易产

生自卑、抑郁等负性心理和社交障碍，部分患儿可

出现智力发育障碍 [1]。现有研究显示炎症与 ISS 发

病密切相关 [2]。补体（complement，C）1q 是一种

糖蛋白，具有调控免疫，维持机体免疫耐受的作用，

其水平偏高与免疫功能受抑制和炎症反应有关 [3]。

C1q 还参与骨重塑调节，C1q 水平过高上调核因

子 -κB 受体激活配体诱导蛋白激酶 B 磷酸化，抑

制骨形态发生蛋白 2 合成，诱导破骨细胞形成，抑

制成骨分化 [4]。C1qA 和 C1qB 是补体蛋白 C1q 的

重要组成部分，在先天免疫应答中均有重要的作用，

其是否与 ISS 有关尚不清楚，本研究拟探讨 ISS 患

儿血清 C1qA 和 C1qB 表达，分析其与 ISS 的关系

及对 ISS 的诊断价值。

1 材料与方法

1.1 研究对象 收集 2020 年 5 月～ 2023 年 5 月

中国人民解放军联勤保障部队第九一零医院儿科收

治的 108 例 ISS 患儿（ISS 组）。纳入标准：①符

合 ISS 诊断标准 [5]；②至少一次生长激素（growth 
hormone，GH）刺激试验证实 GH 水平 ≥ 10ng/
ml，GH 分泌正常；③青春期前儿童；④知情同意

签署同意书。排除标准：①慢性肾病和营养不良；

②癫痫、脑瘫、脑肿瘤等脑部疾病；③垂体功能低

下和先天性疾病；④生长激素缺乏症、甲状腺功能

减退、性早熟、糖尿病等内分泌疾病；⑤染色体异

常。另选择年龄、性别相匹配的 108 例正常身高儿

童为对照组，本研究已经获得中国人民解放军联勤

保障部队第九一零医院伦理委员会批准（批准文号：

2020020710110004324）。ISS 组身高、体质量、体

质量指数（BMI）、骨龄指数低于对照组，ISS 家

族遗传史高于对照组，差异具有统计学意义（均 P
＜ 0.05），两组年龄、性别、饮食习惯比较差异无

统计学意义（均 P ＞ 0.05）。见表 1。
表 1 ISS 组和对照组基线资料比较 [x±s，n（%）]

类  别 ISS 组（n=108） 对照组（n=108） t/χ2 值 P 值

年龄（岁） 7.19±1.63 7.02±1.72 0.746 0.457

性别 男 62（57.41） 65（60.19）
0.172 0.678

女 46（42.59） 43（39.81）

身高（cm） 110.32±16.35 132.02±13.42 10.661 ＜ 0.001

体质量（kg） 23.56±7.65 31.25±8.09 7.178 ＜ 0.001

BMI（kg/m2） 16.09±2.03 18.49±2.31 8.110 ＜ 0.001

ISS 家族遗传史 是 32（29.63） 19（17.59）
4.338 0.037

否 76（70.37） 89（82.41）

饮食习惯 良好 69（63.89） 72（66.67）
0.184 0.668

较差 39（36.11） 36（33.33）

骨龄指数 0.87±0.19 0.92±0.16 2.092 0.038

1.2 仪器与试剂 C1qA 和 C1qB 试剂盒（武汉云

克隆科技股份公司）；肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），

白细胞介素 -6（IL-6）试剂盒（上海酶联生物科技

有限公司）；仪器为 Varioskan™ LUX 多功能微孔

板读数仪（美国赛默飞世尔科技公司）。

1.3 方法

1.3.1 血清 C1qA 和 C1qB 检测：所有受试儿均采集

静脉血 3ml 注入无抗凝剂的干燥试管，待血液凝固

后取上层液离心（3 000r/min，半径 10cm）5min 取

上清液上机检测。酶联免疫吸附试验（ELISA）检

测血清 C1qA，C1qB，TNF-α，IL-6 水平，测定每

孔在 450 nm 处的 A 值。

1.3.2 临床资料收集：收集 ISS 患儿性别、年龄、身

高、体质量、BMI，ISS 家族遗传史、饮食习惯和
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骨龄指数。骨龄指数 = 骨龄 / 年龄，骨龄通过 X 射

线检查获得。

1.4 统计学分析 采用 SPSS25.0 软件进行统计分

析，正态分布的计量数据以均值 ± 标准差（x±s）
表示，采用 t 检验。计数数据以 n（%）表示，采

用卡方检验。Pearson 分析 ISS 患儿血清 C1qA，

C1qB 水平与身高、体质量、BMI，骨龄指数、

TNF-α 和 IL-6 的相关性。多因素 Logistic 回归分

析 ISS 发病的危险因素，受试者工作特征（ROC）

曲线分析血清 C1qA 和 C1qB 诊断 ISS 的价值。检

验水准α=0.05，P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 ISS 组 和 对 照 组 血 清 C1qA 和 C1qB 水 平 比

较 见表 2。ISS 组血清 C1qA，C1qB，TNF-α，

IL-6 水平高于对照组，差异有统计学意义（均 P
＜ 0.05）。

表 2 ISS 组和对照组血清 C1qA，C1qB 和炎症指标水平比较（x±s）

项  目 ISS 组（n=108） 对照组（n=108） t 值 P 值

C1qA（ng/ml） 1 206.35±275.15 612.35±135.06 20.140 ＜ 0.001

C1qB（ng/ml） 1 084.65±220.48 501.32±108.77 24.658 ＜ 0.001

TNF-α（ng/L） 4.75±1.35 3.02±1.04 10.550 ＜ 0.001

IL-6（pg/ml） 4.09±2.00 1.02±0.21 15.865 ＜ 0.001

2.2 ISS 患儿血清 C1qA，C1qB 水平与生长发育指

标及炎症指标的相关性 见表 3。ISS 患儿血清 C1qA
和 C1qB 水平与身高、体质量、BMI，骨龄指数呈负相

关，与 TNF-α，IL-6 水平呈正相关（均 P ＜ 0.05）。
表 3 ISS 患儿血清 C1qA，C1qB 水平与生长发育指

标及炎症指标的相关性

项目
C1qA C1qB

r P r P

身高 -0.463 ＜ 0.001 -0.451 ＜ 0.001

体质量 -0.352 0.002 -0.395 ＜ 0.001

BMI -0.377 ＜ 0.001 -0.385 ＜ 0.001

骨龄指数 -0.496 ＜ 0.001 -0.502 ＜ 0.001

TNF-α 0.326 0.009 0.365 ＜ 0.001

IL-6 0.409 ＜ 0.001 0.411 ＜ 0.001

2.3 ISS 发病的危险因素分析 见表 4。以身高、体

质量、BMI，骨龄指数、ISS家族遗传史（0=否，1=是）、

TNF-α（实测值），IL-6（实测值），C1qA（实测值）

和C1qB（实测值）为自变量，以 ISS发病为因变量（0=
否，1= 是），向后逐步法排除无关变量，最终低骨

龄指数、高水平 TNF-α，IL-6，C1qA 和 C1qB 是 ISS
发病的危险因素（均 P ＜ 0.05）。

表 4   ISS 发病的危险因素分析

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

常量 13.653 4.065 11.281 - ＜ 0.001

骨龄指数 -0.715 0.293 5.954 0.489（0.275 ～ 0.869） 0.003

TNF-α 0.632 0.238 7.051 1.881（1.180 ～ 3.000） ＜ 0.001

IL-6 0.511 0.229 4.979 1.667（1.064 ～ 2.611） 0.009

C1qA 0.702 0.276 6.469 2.018（1.175 ～ 3.466） 0.001

C1qB 0.693 0.256 7.328 2.000（1.211 ～ 3.303） ＜ 0.001

2.4 血清 C1qA，C1qB 及联合检测对 ISS 的诊断

价值 见表 5 和图 1。ROC 曲线显示血清 C1qA
和 C1qB 单独和联合诊断 ISS 的曲线下面积分别为

0.838，0.816，0.931，联合检测高于指标单独诊断，

差异具有统计学意义（Z=3.812，3.896，均P＜0.05）。
表 5 血清 C1qA，C1qB 及联合检测对 ISS 的诊断价值

项目 AUC (95%CI) 临界值
敏感度
（%）

特异度
（%）

约登指数

C1qA 0.838（0.782 ～ 0.884） 979.33 ng/ml 78.41 87.19 0.656

C1qB 0.816（0.758 ～ 0.865） 841.655 ng/ml 78.70 86.11 0.648

联合 0.931（0.888 ～ 0.961） - 89.15 87.46 0.766

图 1 血清 C1qA，C1qB 及联合诊断 ISS 的 ROC 曲线

3 讨论

ISS 是儿童期导致身材矮小的最常见原因，占儿

童身材矮小病例的 70% 以上。ISS 的病因和发病机制

不明确，治疗方法有限，目前的主要治疗方法是注

射重组人生长激素，然而治疗效果并不令人满意 [6]，

因此需要明确 ISS 的发病机制，寻找新的标志物以改

进 ISS 的治疗方法。研究显示慢性炎症通常与生长受

限有关，从身高增长速度的轻微下降到严重的身材矮 
小 [7]。GH/ 胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）轴是一个重
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要的人体内分泌代谢轴，调节骨骼的合成代谢，对儿

童生长发育的调节至关重要，ISS 患儿血清 IGF-1 浓

度通常较低 [8-9]。炎症细胞因子抑制 GH/IGF-1 轴，导

致 GH 抵抗和循环中 IGF-1 水平的降低，有助于分解

代谢过程和线性生长衰竭，降低骨量，损害骨骼生长
[10]。临床报道显示患有慢性炎症性疾病的儿童，如炎

症性肠病，特发性关节炎（juvenile idiopathic arthritis，
JIA），常伴有生长发育障碍 [11-12]。JIA 患儿有较高的

生长障碍发生率 [12]，尽管采取控制炎症的治疗措施，

但仍有 10% ～ 20% 的 JIA 患儿表现出持续的生长障

碍，最终导致身材矮小 [7]。可见炎症与 ISS 发病可能

存在密切关系，探讨炎症相关指标可能对 ISS 诊断和

治疗有着重要意义。

补体系统是先天免疫系统和适应性免疫系统的

重要组成部分，可增强抗体和吞噬细胞的功能，补体

过度激活和失调与人类自身免疫性疾病、感染和炎症

性疾病有关 [13]。C1q 不仅是经典补体激活途径的关键

子组分，也是经典途径驱动的先天免疫与 IgG 或 IgM
介导的获得性免疫之间的主要纽带，主要由肝脏、巨

噬细胞、树突状细胞和肥大细胞等合成，参与免疫应

答和炎症反应，正常人体中 C1q 含量较少，在感染、

炎症刺激下 C1q 升高 [14]。研究发现 JIA 患儿 C1q 含

量增高，且与疾病活性相关 [15]，炎症性肠病小鼠肠组

织中 C1q 表达上调，介导 Wnt 信号活性增强和肠上

皮再生 [16]。推测 C1q 可能与 ISS 有关。

本研究中 ISS 患儿血清中 C1qA 水平上调，

与 ISS 患儿身高、体质量、BMI，骨龄指数呈负相

关，表明 C1qA 含量增高可能是 ISS 患儿身材矮小

的原因之一。C1qA 是 C1q 的重要组成部分，与炎

症性疾病有关，既往研究显示精神分裂症患者中脑

C1qA 激活伴细胞因子转录物水平高，诱导神经炎

症反应 [17]。视网膜炎小鼠模型中补体系统激活，

C1qA 和 C3 的 mRNA 表达增加，诱导视网膜炎症

反应，导致视网膜功能障碍 [18]。C1qA 通过结合免

疫复合物激活补体的经典途径，参与先天免疫应

答，C1q 基因 rs587585 G 等位基因增加结核病患

者中 C1qA 表达，与结核病易感性增加有关 [19]。

C1qA 与视黄酸诱导基因 I（retinoic acid-inducible 
gene-I，RIG-I）通路的不同组分相互作用，增强

RIG-I/ 病毒诱导信号转接器信号通路，上调 RIG-I
介导的干扰素刺激反应元件和核因子 -κB 的激

活以及干扰素 -β 的转录，启动细胞先天免疫反

应，对识别和防御病毒感染至关重要 [20]。C1qA 参

与 ISS 的发病机制尚不清楚，分析与 C1qA 激活诱

导炎症反应有关，炎症反应进一步扰乱 GH/IGF-1
轴，影响正常骨代谢和合成代谢，导致发育迟缓和

身材矮小。本研究相关性分析也显示 ISS 患儿血清

C1qA 水平与 TNF-α，IL-6 呈正相关，说明 C1qA
激活伴机体炎症反应水平增高，C1qA 介导的炎症

反应可能是 ISS 发病的关键环节之一。回归分析提

示 C1qA 是 ISS 的危险因素，ROC 分析显示 C1qA
诊断 ISS 的曲线下面积为 0.838，表明 C1qA 可作

为 ISS 的风险预测因子和生物学标志物，对临床早

期预防和治疗均有重要的意义。

本研究中 ISS 患儿血清 C1qB 水平增高，与

ISS 患儿身高、体质量、BMI，骨龄指数呈负相关，

C1qB 是 ISS 的危险因素，提示 C1qB 过度激活可

能与 ISS 患儿身材矮小有关。C1qB 也是补体 C1q
的重要组成部分，由 C1qB 基因编码，C1qB 活化

可介导补体级联反应，募集炎症和免疫细胞，对病

原菌有直接杀伤作用，但不受控制的 C1qB 激活与

炎症性疾病有关 [21]。既往报道显示 C1qB 激活有

助于膜攻击复合物的形成和在肾组织沉积，驱动中

性粒细胞激活并释放大量炎症因子，导致肾血管内

皮损伤，与糖尿病肾病患者更严重的肾脏组织病理

学表现和肾功能损害有关 [22]。C1qB 在肌萎缩性硬

化症小鼠胫骨前肌中表达上调，伴巨噬细胞浸润数

量增加，神经肌肉去神经支配增加和握力减弱，且

C1qB 表达随着疾病进展而升高 [23]。抑制 C1qB 补

体诱导的炎症反应可减少肌萎缩性硬化症小鼠运动

神经元凋亡 [24]。脊髓损伤患者血清 C1qB 表达上

调，可导致神经组织损伤，与患者病情严重程度密

切相关 [25]。分析 C1qB 参与 ISS 的机制为 C1qB 增

加可抑制软骨细胞中成骨相关蛋白骨钙素、骨桥蛋

白、核心结合因子 α1，胶原蛋白 X 表达，减少软

骨细胞成骨，导致骨骼发育迟缓和身材矮小 [26]。

本研究相关性分析显示 ISS 患儿血清 C1qB 水平与

TNF-α，IL-6 呈正相关，说明 C1qB 介导炎症反

应可能参与 ISS 发病过程。本研究 ROC 分析显示

C1qB 诊断 ISS 的曲线下面积为 0.816，表明 C1qB
可作为 ISS 的风险标志物。

回归分析显示高水平 TNF-α，高水平 IL-6 与

ISS 发病也有关，验证了炎症反应在 ISS 发病中的作

用，低骨龄指数也是 ISS 发病的因素，骨龄指数是

儿童骨骼成熟度评估指标，反映骨骼发育情况，骨

龄指数偏低说明骨骼发育异常，身材矮小机率增大。

ROC 分析联合 C1qA，C1qB 在 ISS 诊断中效能更高，

说明联合检测 C1qA，C1qB 更有助于识别 ISS 风险。

综上，ISS 患儿血清 C1qA，C1qB 水平增高，

高 水 平 C1qA，C1qB 与 ISS 及 炎 症 反 应 有 关，

C1qA，C1qB 是 ISS 发病的相关因素之一。联合检

测血清 C1qA，C1qB 在 ISS 诊断中具有较高的价值。

本研究不足之处在于尚不能直接证实 C1qA，C1qB
在 ISS 的发病机制，尚需开展进一步基础研究证实。
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