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特发性矮身材儿童的血清维生素 A、维生素 D 水平及
其与生长发育、骨密度变化的相关性和诊断效能
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[ 摘要 ] 目的 探讨特发性矮身材（idiopathic short stature，ISS）儿童的血清维生素 A、维生素 D 水平及其与生长发育、骨密度变

化的相关性和诊断效能。方法 回顾性选取 2022 年 5 月至 2024 年 12 月于盐城市妇幼保健院接受诊治的 146 例 ISS 患儿和进行常规

体检的 73 例健康儿童的临床资料进行研究。其中 ISS 患儿设为 ISS 组，健康儿童设为对照组。对比 2 组的血清维生素 A、维生素 D

水平以及身高、体重和骨密度；采用 Pearson 法分析血清维生素 A、维生素 D 与身高、体重、骨密度的相关性；基于多因素 Logistic

回归系数构建血清维生素 A 联合维生素 D 诊断 ISS 的模型，采用受试者操作特征曲线（receiver operator characteristic curve，

ROC）模型分析维生素 A、维生素 D 及两项联合诊断 ISS 的效能。结果 ISS 组的血清维生素 A、维生素 D、身高、体重、骨密度 Z 值

均显著低于对照组（P ＜ 0.05）。Pearson 相关性分析显示，血清维生素 A、维生素 D 分别与身高、体重、骨密度 Z 值呈正相关（P ＜ 

0.05）。ROC 曲线分析显示，血清维生素 A、维生素 D 及两项联合诊断 ISS 的曲线下面积分别为 0.711、0.722、0.868，敏感度分

别为 97.90%、61.60%、69.90%，特异度分别为 49.30%、75.30%、86.30%。结论 ISS 患儿的血清维生素 A、维生素 D 呈显著降

低趋势，且与身高、体重及骨密度 Z 值呈正相关，监测血清维生素 A、维生素 D 水平变化对 ISS 的临床诊断具有一定效能。
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[Abstract] Objective To explore the serum levels of vitamin A and vitamin D in children with idiopathic short stature (ISS), and to 
investigate their correlations with growth and development, bone mineral density changes, and to assess their diagnostic efficacy. Methods 
A total of 146 children diagnosed with ISS at Yancheng Maternal and Child Health Hospital from May 2022 to December 2024 were 
enrolled as the ISS group, while 73 healthy children who underwent physical examinations during the same period were recruited as the 
control group. Serum levels of vitamin A and vitamin D, along with height, weight, and bone mineral density, were compared between the 
two groups. Pearson correlation analysis was used to assess the correlations between serum levels of vitamin A and vitamin D and height, 
weight, and bone mineral density. Using multivariate logistic regression, a diagnostic model for ISS based on serum levels of vitamin A 
combined with vitamin D was constructed. The receiver operator characteristic (ROC) curve model was employed to analyze the efficacy 
of vitamin A, vitamin D and their combination for the diagnosis of ISS. Results Serum levels of vitamin A and vitamin D in the ISS group 
were lower than those in the control group. Additionally, height, weight, and bone mineral density Z-scores in the ISS group were all lower 
than those in the control group (P ＜ 0.05). Pearson correlation analysis showed that serum vitamin A and vitamin D levels were positively 
correlated with height, weight and bone mineral density Z-scores, respectively (P ＜ 0.05). ROC curve analysis showed that the area under 
curve for diagnosing ISS using vitamin A, vitamin D and their combination were 0.711, 0.722, and 0.868, respectively. The sensitivities 
were 97.90%, 61.60% and 69.90%. The specificities were 49.30%, 75.30% and 86.30%. Conclusion Serum levels of vitamin A and vitamin 
D are significantly lower in children with ISS, and are positively correlated with their height, weight and bone mineral density Z-scores. 
Monitoring the changes in serum levels of vitamin A and vitamin D has certain efficacy for the diagnosis of ISS.
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是儿童常见的慢性疾病之一 [1]，其发病机制目前尚特发性矮身材（idiopathic short stature，ISS）
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表 1  4 组临床资料比较

Table 1  Comparison of baseline characteristics among four groups

组别 n
性别 / 例（%） 体重指数/

kg . m-2（x±s）
住院时间/d
（x±s）

年龄 / 岁
（x±s）

骨折位置/例（%）

男 女 胸椎 腰椎

联合组 42 15（35.71） 27（64.29） 21.74±2.38 16.15±2.03 69.74±4.02 11（26.19） 31（73.81）

鹿瓜多肽组 42 16（38.10） 26（61.90） 21.73±2.51 16.15±1.98 70.08±4.11 13（30.95） 29（69.05）

中药熏蒸组 42 14（33.33） 28（66.67） 21.69±2.45 16.17±2.05 70.51±3.92 11（21.69） 31（73.81）

常规组 42 15（35.71） 27（64.29） 21.89±2.42 16.25±2.01 70.61±3.83 12（28.57） 30（71.43）

χ2/F 0.713 0.095 0.256 0.197 0.188

P 0.398 0.925 0.739 0.844 0.979

表 1  2 组基线资料比较

Table 1  Comparison of baseline characteristics between the two groups

组别 n
性别/例（%） 父亲身高/cm

（x±s）
母亲身高/cm

（x±s）
年龄/岁
（x±s）

白蛋白 /g·L-1

（x±s）男 女

ISS 组 146 75（51.37） 71（48.63） 175.36±6.16 161.25±6.92 6.46±2.79 35.01±2.74
对照组 73 38（52.05） 35（47.95） 175.84±5.61 161.29±6.84 6.45±2.46 35.08±2.82

χ2/t 0.009 0.559 0.035 0.018 0.190
P 0.924 0.577 0.972 0.986 0.849

组别 n
Tanner 分期/例（%） 空腹血糖/mmol·L-1

（x±s）
收缩压/mmHg

（x±s）
舒张压/mmHg

（x±s）
规律服用维生素 A 和
维生素 D/ 例（%）Ⅰ期 Ⅱ期

ISS 组 146 127（86.99） 19（13.01） 4.85±0.74 87.30±3.52 61.25±2.05 131（89.73）
对照组 73 65（89.04） 8（10.96） 4.98±0.71 87.26±3.50 61.27±2.06 65（89.04）

χ2/t 0.190 1.299 0.082 0.070 0.024
P 0.663 0.195 0.935 0.944 0.876

1 mmHg = 0.133 kPa

未完全阐明，该病病因复杂，可能与内分泌、自身

免疫、遗传及环境等多种因素有关 [2-3]。近年来，随

着对 ISS 发病机制研究的逐步深入，临床发现该类

患儿普遍存在血清维生素 D、维生素 A 水平下降的

情况。然而，维生素 D、维生素 A 水平下降会影响

钙的吸收和利用，进而导致钙代谢紊乱，影响骨密度，

限制骨骼正常生长 [4]。为进一步探讨 ISS 患儿血清

维生素 D、维生素 A 水平对其身高、体重及骨密度

的影响，本研究选取 146 例 ISS 患儿和 73 例健康儿

童作为观察对象开展对照研究，分析血清维生素D、

维生素 A 水平与生长发育及骨密度的相关性。

1  资料与方法
1.1  临床资料

回顾性选取 2022 年 5 月至 2024 年 12 月于盐城

市妇幼保健院接受诊治的 146 例 ISS 患儿和进行常规

体检的 73 例健康儿童的临床资料进行研究。符合纳

入排除标准共计 146 例，因此 ISS 组共纳入 146 例患

儿，按照 1∶2 的配对原则，对照组共纳入 73 例健康

儿童。诊断标准：符合 2023 年版《儿童特发性矮身

材诊断与治疗中国专家共识》[5] 中关于 ISS 的诊断标

准，患儿身高低于同年龄、性别和种族的正常平均身

高 2 个标准差或第 3 百分位数。纳入标准：①经临床

确诊为 ISS；② 2 种药物生长激素兴奋试验中有 1 项

生长激素峰值≥ 10 µg · L-1；③出生时身长＞ 49 cm，

体重≥ 2.5 kg；④染色体正常；⑤近 3 个月内未接受

过任何治疗。排除标准：①家族性矮小；②受试者父

亲身高＜ 160 cm，母亲身高＜ 150 cm；③早产儿或

营养不良儿童；④存在甲状腺功能异常。本研究经医

院伦理委员会审核批准（审批号：第2022-LW-005号）。

1.2  方法

1.2.1  血清维生素 A、维生素 D 检测方法  采集受试

者肘静脉血 3 mL，经离心操作（3 000 r · min-1、离

心 15 min，离心半径 13.5 cm）后取上清液，采用

高效液相串联质谱法测定，试剂盒购于北京和合诊

断集团。血清维生素 A 300 ~ 500 μg · L-1 为正常， 
200 ~ 300 μg · L-1 为不足，＜ 200 μg · L-1 为缺乏 [6]；血

清维生素 D 20 ~ 100 ng · mL-1 为正常，10 ~ 20 ng · mL-1 

为不足，＜ 10 ng · mL-1 为缺乏 [7]。

1.2.2  身高和体重测量方法  采用身高体重测量仪测

量体重和身高各 3 次，取平均值为最终结果。

1.2.3  骨密度检测方法  采用超声骨密度仪测量左胫

骨远端 1/3 处的骨密度 Z 值，测量 3 次，取平均值

为最终结果。判定标准：－2.0 ≤骨密度 Z 值＜－1.0
为轻度不足，－3.0 ≤骨密度 Z 值＜－2.0 为中度不足，

骨密度 Z 值＜－3.0 为重度不足 [8]。

1.2.4  血清维生素 A 联合维生素 D（两项联合）模

型构建  基于多因素 Logistic 回归系数构建血清维生

素 A 联合维生素 D 诊断 ISS 的模型，两项联合参 
数 = 维生素 A ＋（0.169/ －0.015）× 维生素 D。

1.3  统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件分析数据。计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）的形式呈现，2 组比较行独立

样本 t 检验；计数资料以频数或百分率的形式呈现，

并行 χ2 检验；采用 Pearson 法分析血清维生素 A、

维生素 D 与身高、骨密度的相关性；基于多因素

Logistic 回归系数构建血清维生素 A 联合维生素 D
诊断 ISS 的模型，采用受试者操作特征曲线（receiver 
operator characteristic curve，ROC）模型分析维生素

A、维生素 D 及两项联合诊断 ISS 的效能。P ＜ 0.05
代表差异有统计学意义。

2  结果
2.1  基线资料比较

2 组基线资料比较，差异无统计学意义（P ＞

0.05），见表 1。
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表 2  2 组血清维生素 A、维生素 D 和身高、体重、骨密度比较 ( x±s)

Table 2  Comparison of serum vitamin A, vitamin D, height, weight and bone mineral density between the 

two groups( x±s)

组别 n 维生素 A/μmol·L-1 维生素 D/ng·mL-1 身高/cm 体重/kg 骨密度 Z 值

ISS 组 146 255.84±35.80 21.32±2.74 88.94±14.17 20.37±6.32 －1.52±0.24

对照组 73 302.78±61.43 23.68±3.17 100.90±13.07 22.80±8.13 0.46±0.12
t 7.133 5.695 6.042 2.427 65.704
P ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.016 ＜ 0.001

表 4  血清维生素 A 联合维生素 D 参数模型构建

Table 4  Model development of serum vitamin A combined with vitamin D parameters 

变量 B SE Wald χ2 P OR 95%CI

维生素 A 0.015 0.003 19.258 0.000 1.015 1.008 ~ 1.022

维生素 D 0.169 0.061 7.793 0.005 1.185 1.052 ~ 1.334

B：unstandardized regression coefficient（非标准化回归系数）；SE：standard error（标准误）；Wald χ2：Wald chi-square statistic（沃尔
德卡方统计量）；OR：odds ratio（比值比）；CI：confidence interval（置信区间）

表 3  血清维生素 A、维生素 D 与身高、体重、骨密度的相关性分析（n = 219）

Table 3  Correlation analysis of serum vitamin A, vitamin D with height, weight and bone mineral density 

（n = 219）

   变量 维生素 A 维生素 D 身高 体重 骨密度 Z 值

维生素 A r 1.000 0.487 0.363 0.224 0.455

P - ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

维生素 D r 0.487 1.000 0.269 0.197 0.364

P ＜ 0.001 - ＜ 0.001 0.003 ＜ 0.001

身高 r 0.363 0.269 1.000 0.924 0.398

P ＜ 0.001 ＜ 0.001 - ＜ 0.001 ＜ 0.001

体重 r 0.224 0.197 0.924 1.000 0.185

P ＜ 0.001 0.003 ＜ 0.001 - 0.006

骨密度 Z 值 r 0.455 0.364 0.398 0.185 1.000
P ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.006 -

表 5  维生素 A、维生素 D 及两项联合诊断 ISS 的效能分析

Table 5  Efficacy analysis of vitamin A, vitamin D and their combination in the diagnosis of ISS

检验结
果变量

AUC 标准误 P
95%CI

cut-off 约登指数 敏感度 特异度
下限 上限

维生素 A 0.711 0.040 ＜ 0.001 0.632 0.790 350.05 0.472 0.979 0.493

维生素 D 0.722 0.037 ＜ 0.001 0.649 0.795 21.75 0.369 0.616 0.753

两项联合 0.868 0.025 ＜ 0.001 0.819 0.917 - 0.562 0.699 0.863

AUC：area under curve（曲线下面积）；cut-off：cut-off value（截断值）

2.2  血清维生素 A、维生素 D 和身高、体重、骨密度比较

ISS 组的血清维生素 A、维生素 D、身高、体

重及骨密度 Z 值均显著低于对照组（P ＜ 0.05），

见表 2。

2.3  相关性分析 

Pearson 相关性分析显示，血清维生素 A、维

生素 D 分别与身高、体重、骨密度 Z 值呈正相关 
（P ＜ 0.05），见表 3。

2.4  血清维生素 A 联合维生素 D（两项联合）模型 

        构建

以组别（ISS 组、对照组）为因变量，血清

维生素 A、维生素 D 水平为自变量，基于多因素

Logistic 回归系数构建血清维生素 A 联合维生素 D
诊断 ISS 的模型，见表 4。

2.5  诊断效能分析

ROC 曲线分析显示，维生素 A、维生素 D 及两

项联合诊断 ISS 的曲线下面积（area under curve，
AUC）分别为 0.711、0.722、0.868，敏感度分别为

97.90%、61.60%、69.90%，特异度分别为 49.30%、

75.30%、86.30%，见表 5 和图 1。
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3  讨论
ISS 是指原因不明，且不伴有全身性、营养性、

染色体及内分泌等病理性改变的身材矮小疾病，其

核心特征为患儿身高低于同年龄、同性别及同种族

正常儿童平均身高 2 个标准差。对该类患儿分析发

现，其出生时身长和体重基本正常，但后续生长速

度相对缓慢（每年生长速率小于 5 cm），且骨龄常

落后于实际年龄。临床统计显示，ISS 为儿童矮小

症的常见病因，其发病率占所有矮小症儿童的 60% ~ 
80%。维生素在儿童骨骼发育过程中发挥重要作用 [9]。

例如，维生素 D 可通过促进钙吸收和骨骼细胞内钙

盐沉积，为骨骼构建和新骨形成提供重要物质基础。

维生素 A 则能通过促进成骨细胞增殖和分化，维持

骨骼正常发育，并促进铁的吸收。贺莉等 [10] 研究报

道，ISS 患儿血清维生素 D 水平低于正常身高儿童。

究其原因，一方面可能与 ISS 患儿生长速度较为缓

慢有关，机体对维生素 D 和维生素 A 的吸收、利

用效率下降，进而影响骨骼发育和生长速度；另一

方面，ISS 患儿存在的饮食结构不合理、户外活动

时间不足或日照时长偏少等问题，也会导致维生素

D 和维生素 A 的摄入与合成不足。姜云等 [11] 研究

进一步指出，ISS 患儿体内的维生素 D 缺乏可能通

过下调胰岛素样生长因子-1 水平而影响骨骼生长和

代谢。此外，相关专家共识指出，维生素 A 缺乏可

引起儿童生长发育迟缓 [12]。本研究结果显示，ISS
组的血清维生素 A、维生素 D 水平显著低于对照组

（P ＜ 0.05），与既往研究结果一致 [13]。综上可见，

ISS 患儿普遍存在血清维生素 A、维生素 D 水平下

降的现象。

Song 等 [14] 研究报道，维生素 D 缺乏会对骨密

度下降产生一定影响。这可能是因为维生素 D 的作

用在于促进肠道对钙的吸收，而维生素 D 缺乏会导

致钙吸收障碍，进而通过影响骨骼中钙的沉积，最

终导致骨密度下降。同时，本研究还发现，维生素

A缺乏可通过减少软骨细胞数量，抑制其分裂活性，

干扰成骨过程，降低骨密度，从而影响骨骼发育。

另有相关研究表明，维生素 D 和维生素 A 的缺乏会

引起钙吸收减少，钙代谢紊乱，致使骨密度下降 [15-16]。 
本研究中 ISS 组的骨密度 Z 值显著低于对照组 
（P ＜ 0.05），与徐其忠等 [17] 研究结果基本一致。

这说明 ISS 患儿受维生素 D、维生素 A 缺乏的影响，

可导致钙代谢紊乱，进而影响骨密度；然而骨密度

的下降又会限制骨骼的正常生长，通过阻碍骨骼的

纵向发育而影响身高。因此，ISS 组的身高、体重

也显著低于对照组（P ＜ 0.05）。相关性分析显示，

血清维生素 A、维生素 D 与骨密度、身高、体重呈

正相关，且骨密度与身高也呈正相关（P ＜ 0.05），

进一步支持维生素 D、维生素 A 缺乏可影响骨密度，

而骨密度下降又会影响身高，并间接影响体重。基

于 ISS 患儿与健康儿童的血清维生素 A、维生素 D
水平的差异，本研究通过 ROC 曲线分析发现，血清

维生素 A 和维生素 D 在诊断 ISS 方面具有一定效能，

其 AUC 值分别为 0.711、0.722。此外，为进一步提

高诊断效能，本研究基于多因素 Logistic 回归分析结

果构建了维生素 A 联合维生素 D 的诊断参数，结果显

示，两项指标联合诊断 ISS 的 AUC 值为 0.868，提示

维生素 A 联合维生素 D 诊断 ISS 具有较高的可行性。

综上所述，ISS 患儿的血清维生素 A、维生素

D 水平呈显著降低趋势，且与身高、体重及骨密度

呈正相关，监测血清维生素 A 和维生素 D 水平变化

对 ISS 的临床诊断具有一定效能。

图 1  维生素 A、维生素 D 及两项联合诊断 ISS 的效能

分析

Figure 1  Analysis of the efficacy of vitamin A, 

vitamin D and their combination in diagnosing ISS
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