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缺血清胰岛素样生长因子结合蛋白-3、维生素D表达对先天性甲低患儿
智能发育的影响*
焦  洋   王战胜*   刘雨露   李  欣   李晟猛 

商丘市第一人民医院NICU(河南 商丘 476000)

【摘要】目的 探讨血清胰岛素样生长因子结合蛋白-3(IGFBP-3)、维生素D(VD)表达对先天性甲状腺功能低下症(CH)患儿智能发育的影响。方法 选择医院2021年12
月至2023年6月收治的98例CH患儿，均检测血清IGFBP-3、VD表达，并接受6个月治疗，且于治疗结束时采用Gesell 发育量表评估患儿智能发育状况。统计患儿
入院时临床资料，分析血清IGFBP-3、VD表达水平对CH患儿智能发育的影响。结果 98例CH患儿治疗6个月后，智能发育正常73例，占比74.49%，智能发育不良
25例，占比25.51%；智能发育不良组血清促甲状腺激素(TSH)高于智能发育正常组，游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)、游离甲状腺素(FT4)、VD、IGFBP-3水平低于智
能发育正常组(P<0.05)；经Logistic回归分析，TSH高水平是CH患儿智能发育不良的危险因素(OR>1，P<0.05)，FT4、VD、IGFBP-3高水平是CH患儿智能发育不
良的保护因素(OR<1，P<0.05)；绘制受试者工作特征(ROC)曲线，结果显示，血清IGFBP-3、VD单独及联合预测CH患儿智能发育不良的曲线下面积(AUC)分别为
0.812、0.791、0.903，均具有一定预测价值，且联合预测价值较高。结论 CH患儿智能发育不良风险处于高水平高，血清IGFBP-3、VD是CH患儿智能发育不良的
影响因素，且对CH患儿智能发育不良具有一定预测价值。
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The Effect of Serum Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3 
and Vitamin D Expression on Intellectual Development in 
Children with Congenital Hypothyroidism*
JIAO Yang, WANG Zhan-sheng*, LIU Yu-lu, LI Xin, LI Sheng-meng.
NIUU, The First People’s Hospital of Shangqiu, Shangqiu 476000, Henan Province, China

Abstract: Objective To explore the effects of serum insulin-like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3) and vitamin D (VD) expression on the intelligent 
development of children with congenital hypothyroidism (CH). Methods 98 children with CH admitted to the hospital from December 2021 to June 2023 were 
selected, and their serum levels of IGFBP-3 and VD were detected. They were treated for 6 months and their intellectual development status was evaluated using 
the Gesell developmental scale at the end of treatment. The clinical data of the children at admission were statistically analyzed, and the effects of serum IGFBP-3 
and VD expression levels on the intelligent development of CH children were analyzed. Results After 6 months of treatment in 98 children with CH, there were 73 
cases with normal intellectual development, accounting for 74.49%, and 25 cases with intellectual dysplasia, accounting for 25.51%. The serum levels of thyroid 
stimulating hormone (TSH) in the group with intellectual developmental disorders were higher than those in the group with normal intellectual development, 
while the levels of free triiodothyronine (FT3), free thyroxine (FT4), VD, and IGFBP-3 were lower than those in the group with normal intellectual development 
(P<0.05). According to Logistic regression analysis, high levels of TSH were a risk factor for intellectual disability in children with CH (OR>1, P<0.05), while high 
levels of FT4, VD, and IGFBP-3 were protective factors for intellectual disability in children with CH (OR<1, P<0.05). Receiver operating characteristic (ROC) curves 
were drawn, and the results showed that the area under the curve (AUC) of serum IGFBP-3 and VD alone and in combination predict intellectual dysplasia in 
children with CH. The AUC values were 0.812, 0.791, and 0.903, respectively, all of which had certain predictive value, and the combined predictive value was 
relatively high. Conclusion The risk of intellectual disability in children with CH is at a high level, and serum IGFBP-3 and VD are influencing factors for intellectual 
disability in children with CH, and have certain predictive value for intellectual disability in children with CH.
Keywords: Congenital Hypothyroidism; Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3; Vitamin D; Intelligent Development

　　先天性甲状腺功能减低症(congenital hypothyroidism，
CH)是临床常见的儿科内分泌系统疾病，多数患儿出生时并无
明显症状，随着病情进展，可使患儿出现精神萎靡、喂养困
难、体重无增加或增长缓慢等症状，若未及时治疗，可导致甲
状腺激素分泌异常，引起患儿生长迟缓、智力落后等症状，严
重影响患儿的健康成长[1-2]。且有研究指出，CH患儿在治疗后
智能水平仍与健康儿童存在一定差距[3]。因此，积极寻求影响

CH患儿智能发育的相关指标，对辅助临床改善CH患儿智能水
平具有重要意义。血清胰岛素样生长因子结合蛋白-3(insulin-
like growth factor binding protein-3，IGFBP-3)是血清中一
种重要的生长调节因子，可与胰岛素样生长因子(insulin-like 
growth factor，IGF)结合，调节IGF生物活性，对细胞的增
殖、分化和代谢具有重要影响[4]。彭桂美等[5]研究指出，血清
IGFBP-3水平与CH患儿体格发育具有一定关系[5]。但其是否影
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响CH患儿智能发育尚未明确。维生素D(vitamin D，VD)在人体
生长发育过程中扮演着重要角色，不仅参与钙磷代谢调节，维
持骨骼健康，还对神经系统的发育和功能维持具有潜在影响[6]。
且已有研究证实，VD水平可影响脑神经发育功能[7]。但临床尚未
有VD与IGFBP-3对CH患儿智能发育影响的相关研究。鉴于此，
本研究旨在探讨血清IGFBP-3、VD表达对CH患儿智能发育的影
响。现报告如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  本研究经医学伦理委员会审核批准。选择医院
2021年12月至2023年6月收治的98例CH患儿为研究对象。
　　纳入标准：CH符合《儿科学(第9版)》[8]中诊断标准；足
月患儿，且出生时间<6个月；出生时体重>2.5kg；患儿监护
人签署研究知情同意书。排除标准：合并先天性颅内疾病；合
并葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症、先天性肾上腺皮质增生症等
其他内分泌遗传代谢性疾病；合并重度黄疸、出生后窒息等可
能影响患儿智力发育的疾病；母亲孕期合并吸烟史或用药史；
近3个月内服用过影响甲状腺激素或智力发育的药物；合并先
天性智力低下；合并先天性免疫系统疾病或免疫系统缺陷；合
并重要器官功能不全。
1.2 方法
1.2.1 治疗方法  0~6个月患儿口服6-8μg/kg左旋甲状腺素钠片
(德国默克Merck KGaA，国药准字J20160065，规格：50μg/
片)，持续治疗6个月。
1.2.2 临床资料  统计患儿性别(男，女)、年龄、出生体重、母亲
分娩方式(剖宫产、自然分娩)、母亲生育年龄、母亲妊娠期合并

症(高血压、糖尿病、甲状腺疾病)、母亲产次(<2次，≥2次)。
1.2.3 实验室指标  于患儿治疗前抽取肘静脉空腹静脉血5mL，
以3000r/min转速离心10min，离心半径8cm，取上层血清
待检，采用电化学发光法检测血清促甲状腺激素(thyroid-
stimulating hormone，TSH)、游离三碘甲状腺原氨酸(free 
triiodothyronine，FT3)、游离甲状腺素(free thyroxine，
FT4)水平，采用酶联免疫吸附法检测VD水平，采用磁微粒化
学发光法检测血清IGFBP-3水平。
1.3 智能发育评估  治疗6个月时，采用Gesell发育量表[9]评估
患儿智能发育情况，该量表主要测试患儿适应性行为、大运动
行为、精细动作行为、语言行为、个人-社交行为5个能区计算
患儿发育商(DQ值)，将DQ值>85视为智能发育正常，≤85视
为智能发育不良。
1.4 统计学方法  采用SPSS 27.0统计学软件，计量资料用
χ
-
±s表示，计数资料用[n(%)]表示，分别行t、χ

2检验；影
响因素行Logistic回归分析；预测价值通过绘制受试者工作
特征(receiver operating characteristic，ROC)曲线分析，
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 CH患儿智能发育情况  98例CH患儿治疗6个月后，智能发育
正常73例，占比74.49%，智能发育不良25例，占比25.51%。
2.2 两组临床资料及实验室指标比较  智能发育不良组血清
TSH高于智能发育正常组，FT3、FT4、VD、IGFBP-3水平低
于智能发育正常组(P<0.05)；组间其他临床资料比较，差异无
统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1 智能发育正常组与智能发育不良组临床资料及实验室指标比较
项目	                                                              智能发育正常组(n=73)      智能发育不良组(n=25)	 χ2/t	 P

性别[例(%)]	               男	                      34(46.58)                              12(48.00)	                      0.015	 0.902

	                                   女	                      39(53.42)                              13(52.00)		
年龄(d)	                                                              16.74±2.15	          17.01±2.36	                      0.529	 0.598
出生体重(kg)	                                          3.26±0.31	          3.31±0.28	                      0.713	 0.478
母亲分娩方式[例(%)]              剖宫产              31(42.47)                              10(40.00)	                      0.047	 0.829
	                                  自然分娩	 42(57.53)                              15(60.00)		
母亲生育年龄(岁)	                                          27.36±1.13	          27.58±1.01	                      0.862	 0.391
母亲妊娠期合并症[例(%)]     高血压	 10(13.70)                              3(12.00)	                      0.016	 0.900
	                                  糖尿病	 21(28.77)                              6(24.00)	                      0.212	 0.645
	                                  甲状腺疾病	 11(15.07)                              4(16.00)	                      0.044	 0.834
母亲产次[例(%)]	              <2次	 51(69.86)                              18(72.00)	                      0.041	 0.840
	                                  ≥2次	 22(30.14)                              7(28.00)		
TSH(mU/L)	                                         31.62±4.24	          37.46±4.82	                      5.726	 <0.001
FT3(pmol/L)	                                         6.55±1.42	          5.61±1.59	                      2.764	 0.007
FT4(pmol/L)	                                         7.01±1.47	          6.33±0.92	                      2.219	 0.029
VD(mmol/L)	                                         63.02±5.69	          56.69±5.03	                      4.930	 <0.001
IGFBP-3(μg/L)	                                         50.45±6.14	          43.26±5.36	                      5.203	 <0.001
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2.3 CH患儿智能发育不良的影响因素分析  将2.2中有差异的
指标作为自变量，将CH患儿智能发育情况作为因变量(1=智
能发育不良，0=智能发育正常)，经Logistic回归分析，TSH
高水平是CH患儿智能发育不良的危险因素(OR>1，P<0.05)；
FT4、VD、IGFBP-3高水平是CH患儿智能发育不良的保护因素
(OR<1，P<0.05)。见表2。

2.4 血清IGFBP-3、VD表达对CH患儿智能发育不良的预测价值  
将IGFBP-3、VD表达水平作为检验变量，CH患儿智能发育情况
作为状态变量(1=智能发育不良，0=智能发育正常)，绘制ROC
曲线(见图1)，结果显示，血清IGFBP-3、VD单独及联合预测CH
患儿智能发育不良的曲线下面积(Area under curve，AUC)分别
为0.812、0.791、0.903，均具有一定预测价值。见表3。

表2 CH患儿智能发育不良的影响因素分析
项目	 B	 S.E.	 Wald	 P	 OR	 95%CI

TSH	 0.360	 0.112	 10.381	 0.001	 1.434	 1.152~1.785

FT3	 -0.568	 0.350	 2.627	 0.105	 0.567	 0.285~1.126

FT4	 -1.284	 0.576	 4.966	 0.026	 0.277	 0.090~0.857

VD	 -0.345	 0.105	 10.842	 0.001	 0.708	 0.577~0.870

IGFBP-3	 -0.240	 0.078	 9.522	 0.002	 0.787	 0.676~0.916

常量	 29.694	 10.008	 8.803	 0.003	 -	 -

表3 血清IGFBP-3、VD表达对CH患儿智能发育不良的预测价值
检验变量	 AUC	 标准误	 P	 95%CI	          cut-off值	   灵敏度	 特异度	 约登指数

IGFBP-3	 0.812	 0.048	 <0.001	 0.717~0.907      47.305μg/L	   0.840	 0.685	 0.525

VD	 0.791	 0.047	 <0.001	 0.700~0.883      62.930mmol/L	   0.960	 0.603	 0.563

联合	 0.903	 0.030	 <0.001	 0.842~0.962      -	                       0.880	 0.822	 0.702

图1 血清IGFBP-3、VD表达水平预测CH患儿智能发育不良的ROC曲线。

1

3  讨　论
　　CH发病机制尚未明确，临床认为主要与母亲孕期缺碘、
家族遗传、胚胎期甲状腺轴发育异常等因素有关。左旋甲状腺
素钠是临床治疗CH的常用药物，可补充甲状腺激素，调节甲
状腺功能，促进患儿生长发育。但有研究指出，仍有部分患儿
治疗后出现智力障碍，影响患儿生长发育[10]。而本研究结果
显示，98例CH患儿治疗6个月后，智能发育不良25例，占比
25.51%，可见CH患儿治疗后智能发育不良风险仍较高，需积
极寻求与智能发育相关指标，为临床改善CH患儿智能发育情
况提供新思路。

　　本研究结果显示，智能发育不良组VD、IGFBP-3水平
低于智能发育正常组，且进一步经Logistic回归分析，VD、
IGFBP-3高水平均是CH患儿智能发育不良的保护因素。分析
其原因，VD属于类固醇化合物，其活性形式1,25-二羟维生素
D3能够穿过血脑屏障，与脑内维生素D受体结合，参与神经
发生、神经突触可塑性调节及神经保护等过程，对认知功能
发育具有积极影响。而CH患儿由于甲状腺激素分泌不足，可
导致甲状腺滤泡中VD受体减少，进而导致CH患儿机体VD水平
低下[11]。当CH患儿维生素水平越低则会改变多巴胺信号，影
响多巴胺能神经元，导致多巴胺神经元关键因子减少，造成
参与智力活动和记忆的子系统明显减少，最终导致CH患儿智
力发育出现缺陷，引起智能发育不良[12]。IGFBP-3主要由肝脏
合成，其分泌受生长激素轴调控，是评估儿童生长状况的常
用指标[13]。有研究指出，甲状腺激素对IGFBP-3活性亦存在调
控作用[14]。因此，CH患儿处于甲状腺激素分泌不足状态时，
IGFBP-3水平也会随之降低。此外，IGFBP-3水平可促进少突
胶质细胞的增殖与成熟，而少突胶质细胞对于髓鞘形成、保障
神经冲动在脑区间的快速有效传导至关重要，是学习记忆功能
的细胞学基础[15]。因此，当IGFBP-3水平越低，可引起少突胶
质细胞生长不足，进而导致CH患儿学习记忆功能无法发育，
最终影响患儿智能发育。同时，IGFBP-3水平越低，也提示
CH患儿甲状腺功能障碍越严重，常规治疗效果不佳，进而导
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致患儿无法及时调整IGFBP-3水平，最终出现智能发育不良。
最后，本研究绘制ROC曲线，结果显示，血清IGFBP-3、VD
单独及联合预测CH患儿智能发育不良的AUC分别为0.812、
0.791、0.903，均具有一定预测价值，且联合预测价值较
高[16]。临床可早期检测患儿血清IGFBP-3、VD水平，根据水
平异常患儿积极给予针对性干预措施，进而改善患儿指标水
平，降低智能发育不良发生风险。
　　此外，本研究结果还显示，智能发育不良组血清TSH
高于智能发育正常组，FT4水平低于智能发育正常组，且经
Logistic回归分析，TSH高水平是CH患儿智能发育不良的危险
因素，FT4高水平是CH患儿智能发育不良的保护因素。分析
其原因，TSH作为甲状腺功能的敏感指标，其水平升高往往提
示甲状腺功能减退的严重程度较高。在CH患儿中，高水平的
TSH可能通过影响甲状腺激素的合成与释放，进一步加剧甲状
腺激素的缺乏状态，进而对患儿的神经系统发育产生不利影
响。而FT4作为甲状腺激素的主要活性形式之一，其水平的高
低直接反映了甲状腺激素在体内的实际作用效果。高水平的
FT4有助于维持正常的神经发育过程，保护患儿免受智能发育
不良的风险。而低水平的FT4则可能无法满足神经系统发育的
需求，导致神经元分化、迁移和突触形成等关键过程受阻，进
而增加智能发育不良的风险。同时，本研究中智能发育不良
组FT3低于智能发育正常组，但经Logistic回归分析，结果显
示，其并不是影响CH患儿智能发育的因素，分析其可能与本
研究样本量少、多因素影响等有关，未来可增加样本量、进行
多因素校正等以探究FT3与CH患儿智能发育的关系，并进一
步验证本研究结论。
　 　 综 上 所 述 ， C H 患 儿 智 能 发 育 不 良 风 险 较 高 ， 血 清
IGFBP-3、VD是CH患儿智能发育不良的影响因素，且对CH患
儿智能发育不良具有一定预测价值。
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