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肥胖对中枢性性早熟女童 GnRH 激发试验
促黄体生成素峰值及相关激素的影响

周雪莲 1　傅君芬 1　金菊花 2　董关萍 1　蒋优君 1　黄轲 1　陈雪峰 1　吴蔚 1

（1. 浙江大学医学院附属儿童医院内分泌科，浙江 杭州　310003；
2. 浙江省立同德医院儿科，浙江 杭州　310012）

［摘要］　目的　探讨肥胖对中枢性性早熟女童 GnRH 激发试验促黄体生成素（LH）峰值及相关激素的影响。

方法　选取我院 2012~2014 年完成 GnRH 激发试验的中枢性性早熟女童 333 例，根据体重指数（BMI）分为正

常体重组（n=123）、超重组（n=108）和肥胖组（n=102），并对 3 组性发育指标进行比较分析。再分别从各

组中随机抽取 20 例，检测血清瘦素（leptin）、性激素结合蛋白（SHBG）、神经激肽 B（neurokini B）和吻素（kisspeptin）

水平，Pearson 相关分析分析 BMI 与各激素水平的相关性。结果　各组平均诊断年龄差异无统计学意义，但超重

及肥胖组的骨龄显著大于正常体重组（P<0.05）。正常体重组血清 LH 激发峰值、SHBG 水平显著高于超重及肥

胖组，leptin 及 neurokiniB 水平显著低于超重及肥胖组（P<0.05）。BMI 与 GnRH 激发试验 LH 峰值、SHBG 水

平呈负相关（P<0.05），与 leptin 和 neurokiniB 水平呈正相关（P<0.05）。结论　在分析性早熟女童 GnRH 激发

试验结果及相关激素水平时需考虑 BMI 对结果的影响。      ［中国当代儿科杂志，2015，17（8）：763-768］

［关键词］　体重指数；性早熟；GnRH 激发试验；女童

Effects of obesity on peak level of luteinizing hormone in gonadotropin-releasing hormone 
agonist test and obesity-related hormones in girls with central precocious puberty
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Abstract: Objective    To explore the effects of obesity on the peak level of luteinizing hormone (LH) in the 
gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonist test and obesity-related hormones in girls with central precocious 
puberty (CPP). Methods    Three hundred and thirty-three girls with CPP who underwent the GnRH agonist test between 
2012 and 2014 were classified into three groups: normal weight (n=123), overweight (n=108), and obesity (n=102), 
according to body mass index (BMI). The sexual development indices were compared between the three groups. Twenty 
girls were randomly selected from each group for evaluation of the serum levels of leptin, sex hormone binding globulin 
(SHBG), neurokinin B, and kisspeptin. The correlation of BMI with the levels of various hormones was assessed using 
Pearson correlation analysis. Results    There was no significant difference in mean age at diagnosis between the three 
groups; however, the bone age was significantly higher in the overweight and obesity groups than in the normal weight 
group (P<0.05). The peak level of LH in the GnRH agonist test and SHBG level in the normal weight group were 
significantly higher than those in the overweight and the obesity groups, while the serum levels of leptin and neurokinin 
B were significantly lower in the normal weight group than in the overweight and the obesity groups (P<0.05). BMI 
was negatively correlated with the peak level of LH in the GnRH agonist test and SHBG level (P<0.05), and positively 
correlated with the levels of leptin and neurokinin B (P<0.05). Conclusions    The effects of BMI on the result of the 
GnRH agonist test and levels of obesity-related hormones should be taken into account in girls with precocious puberty.                                                                         

[Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(8): 763-768]
Key words: Body mass index; Precocious puberty; Gonadotropin-releasing hormone agonist test; Girl

论著·临床研究

                                                          
［收稿日期］2015-04-20；［接受日期］2015-06-09
［基金项目］十二五国家科技支撑项目 （2012BAI02B03）；国家自然科学基金（81270938）；涉海国际交流与合作（S20120001534）；

浙江省医学重点学科（创新学科）（11-CX24）。
［作者简介］周雪莲，女，硕士，住院医师。
［通信作者］傅君芬，女，主任医师，教授。

doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2015.08.001



 第 17 卷 第 8 期

  2015 年 8 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.17 No.8

Aug. 2015

·764·

近年来儿童肥胖发病率的增加遍及全球，与

此同时女童青春期启动时间显著提前 [1-2]，证据显

示肥胖是促进女童性腺启动的主要原因之一 [3-4]。

最近研究表明青春期肥胖女童促黄体生成素（LH）

分泌脉冲频率及峰值均较正常体重者降低 [5-6]。

Lee 等 [7] 研究发现性早熟男童 LH 激发峰值与体重

指数（BMI）呈负相关，本团队前期研究发现 BMI

与性早熟女童 LH 激发峰值呈负相关 [8]，然而另一

项单中心性早熟女童的研究显示高 BMI 值与阴毛、

腋毛早现及骨龄提前相关，但与 LH 峰值、LH/ 卵

泡刺激素（FSH）比值无关 [9]。尽管肥胖对 LH 激

发峰值的影响及其机制研究尚未阐明，但肥胖对青

春期启动时间及激素水平的影响是明确的，并可导

致肥胖相关并发症。过度肥胖及相关激素可能对下

丘脑促性腺激素释放激素（GnRH）的分泌产生影

响。

本研究通过分析不同 BMI 指数性早熟女童的

性激素对 GnRH 激发试验的反应来研究肥胖对性

早熟女童 LH 激发峰值的影响，在前期研究基础上，

进一步探讨肥胖相关激素及神经激肽等影响性早

熟女童 LH 激发峰值的作用机制，为临床精确分析

和综合判断 GnRH 试验以及性早熟的诊断提出新

的建议。

1　资料与方法

1.1　研究对象及分组

采用随机分层抽样方法，选取 2012~2014 年

于本院确诊为中枢性性早熟，且年龄在 6~9 岁间

的 333 例女童为研究对象（小于 6 岁的性早熟女童

因缺乏相应的 BMI 标准未被纳入研究，月经来潮

者亦未纳入本项研究）。其中正常体重组 123 例

（BMI：5％ ~），超重组 108 例（BMI：85％ ~），

肥胖组 102 例（BMI ≥ 95%）。所有研究对象均

无器质性疾病，并且未服用对性腺轴有影响的药

物。儿童中枢性性早熟诊断标准参照卫生部 2010

年颁布的《性早熟诊疗指南（试行）》[10]：男童

在 9 岁前，女童在 8 岁前呈现第二性征或女童在

10 周岁前出现月经。儿童超重、肥胖判断标准参

照中国 2~18 岁儿童肥胖、超重筛查 BMI 界值点标

准 [11]：根据身高、体重计算 BMI（BMI= 体重 / 身

高 2），BMI 在 P85~ 范围内者为超重，BMI ≥ P95

者为肥胖，且平素体健（无内分泌及遗传代谢疾

病引发的继发性肥胖），近期无降血糖、降脂及

有肝损作用的药物服用史，无酒精饮用史。本研

究经所有患儿家长知情同意，并获得医院伦理委

员会批准。

1.2　体格指标检测

受检者脱鞋帽、穿单衣，由专人使用标准方

法测量其体重、身高，分别精确到 0.1 kg、0.1 cm。

标准差单位（SDS）=（测量值 - 平均数）/ 标准差

（SD）。

1.3　第二性征评价

由经统一培训的儿科内分泌医生进行，包括女

性乳房、阴毛。乳房发育评价采用视诊和触诊法，

阴毛发育评价采用视诊法，按 Tanner 分期标准，乳

房发育分为B1~B5期，阴毛发育分为PH1~PH5期 [12]，

两侧乳房发育分期不同，则记录发育较成熟的一侧。

1.4　实验室及辅助检查

333 例患者基础血清样本在 GnRH（商品名：

戈那瑞林，生产厂家：马鞍山丰原制药有限公司，

批 号：H10960064） 注 射 前 采 集，GnRH（2.5~

3 μg/kg，最大 100 μg）注射后 30、45、60、90 min

采 集 血 清 标 本 检 测 LH、FSH 峰 值。 血 清 LH、

FSH、雌激素（E2）水平通过美国西门子公司化

学发光免疫分析仪检测。每组各随机抽取 20 例

患儿进一步检测血清瘦素（leptin）、神经激肽 B

（neurokiniB）、 吻 素（kisspeptin） 和 性 激 素 结

合蛋白（SHBG）水平。leptin 采用放射免疫法检

测（leptin 试剂盒，北京北方生物科技公司），

neurokiniB 和 kisspeptin 通 过 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（ELISA）检测 （neurokiniB 及 kisspeptin 试剂盒，

美国凤凰制药公司），SHBG 通过电化学发光法检

测（SHBG 诊断试剂盒，德国罗氏诊断有限公司）。

骨龄通过拍摄左手正位 X 线片（包括腕骨及

桡尺骨下端），统一由本院专科医师按 GP 图谱法

测算骨龄 [13]。卵巢及子宫容积通过超声检查计算

（0.523× 长 × 宽 × 深度），下丘脑 - 垂体 MRI

检查排除颅内占位病变。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 17.0 统计学软件对数据进行统计学

分析，正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）

表示，多组间比较采用方差分析，组间两两比较

采用 SNK-q 检验；非正态分布的计量资料以中位
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数（范围）表示，多组间比较采用 Kruskal Wallis 

H 检验，组间两两比较采用 Wilcoxon 秩和检验 。

计数资料采用百分率（%）表示，多组间等级资料

比较采用 Kruskal Wallis H 检验。对 BMI 与血清激

素水平及骨龄的相关性分析采用 Person 相关分析。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床特征分析

各组患儿平均诊断年龄差异无统计学意义

（P>0.05）；肥胖组体重 -SDS、身高 -SDS 和 BMI-
SDS 显著高于超重组及正常体重组（P<0.05）。

超 重 组 及 肥 胖 组 的 骨 龄 显 著 大 于 正 常 体 重 组

（P<0.05）；子宫、卵巢容积在 3 组间比较差异

无统计学意义（表 1）。各组性早熟女童乳房发育

Tanner 分期比例分布差异有统计学意义（P<0.05），

正常体重组以 B2 期为主，见表 2。

2.2　333 例性早熟女童血清激素水平分析

正常体重组基础 LH、LH 激发峰值以及 LH/

FSH 比值明显高于肥胖组及超重组（P<0.05），

但在超重组和肥胖组间比较差异均无统计学意义

（P>0.05）。三组间基础 FSH 和 FSH 峰值比较差

异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.3　60 例性早熟女童血清激素水平分析

正常体重组 LH 激发峰值和血清 SHBG 水平

显著高于超重组及肥胖组（P<0.05）；血清 leptin

及 neurokiniB 水平显著低于超重及肥胖组，其中超

重组 leptin 水平低于肥胖组（P<0.05）。各组间血

清基础 LH、基础 FSH、FSH 峰值及 kisspeptin 水

平差异无统计学意义（P>0.05）。见表 4。

表 2　各组乳房发育 Tanner 分期　[ 例（%）]

组别 例数 B2 B3 B4

正常体重组 123 81(65.9) 41(33.3) 1(0.8)

超重组 108 53(49.1) 53(49.1) 2(1.8) 

肥胖组 102 40(39.7) 56(54.9) 6(5.9)

H 值 19.95

P 值 <0.001

续表 1

组别 例数 骨龄 ( 年 ) 骨龄 - 年龄差值 ( 年 ) 子宫容积 (cm3) 右卵巢容积 (cm3) 左卵巢容积 (cm3)

正常体重组 123 9.6±1.0 2.2±0.9 2.00(0.55~5.49) 2.17(0.36~8.15) 2.18(0.61~6.39)

超重组 108 9.9±0.9a 2.4±1.1 1.93(0.45~6.25) 2.49(0.21~5.93) 2.41(0.24~4.88)

肥胖组 102 10.0±0.8a 2.6±1.2a 1.73(0.00~4.88) 2.41(0.00~5.71) 2.19(0.39~5.98)

F(H) 值 5.42 3.99 (3.99) (6.73) (2.31)

P 值 0.005 0.019 0.135 0.101 0.315

注：BMI：体重指数；SDS：标准差单位；a 示与正常体重组比较，P<0.05；b 示与超重组比较，P<0.05。

表 1　333 例性早熟女童一般临床资料比较　[ x±s 或中位数（范围）]

组别 例数 诊断年龄 ( 岁 ) 体重 (kg) 身高 (cm) BMI 体重 -SDS 身高 -SDS BMI-SDS

正常体重组 123   7.4±0.8 26±4 129±7 15.6±1.3 0.20(-1.16~4.33) 0.86(-1.00~3.30) -0.07(-0.83~0.82)

超重组 108 7.5±0.6 32±3a 131±6a 18.8±0.7a 0.89(0.03~4.59)a 1.21(-0.92~3.77)a 0.47(0.25~1.13)a

肥胖组  102 7.4±0.7 36±5a,b 132±6a 20.6±1.3a,b 1.45(0.33~5.22)a,b 1.42(-0.59~3.92)a,b 0.80(0.10~1.76)a,b

F(H) 值 1.15 193.65 10.97 544.38 (176.09) (25.14) (260.35)

P 值 0.318 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4　相关性分析

结 果 显 示 性 早 熟 女 童 的 BMI 与 LH 激 发 峰

值、 基 础 LH 值 和 SHBG 水 平 呈 负 相 关（ 分 别

r=-0.429、-0.314、-0.555，P<0.01）； 与 leptin

水 平 和 骨 龄 呈 正 相 关（ 分 别 r=0.692、0.203，

P<0.01）。
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表 4　60 例性早熟女童血清激素水平比较　[ 中位数（范围）]

组别 例数 基础 LH(mIU/mL) 基础 FSH(mIU/mL) LH 峰值 (mIU/mL) FSH 峰值 (mIU/mL)

正常体重组 20 0.20(0.00~1.00) 2.00(1.00~4.50) 13.80(6.90~44.30) 11.95(5.80~21.40)

超重组 20 0.20(0.00~6.20) 2.25(0.70~-5.30) 10.35(5.10~32.30)a 11.65(6.70~24.50)

肥胖组 20 0.10(0.00~2.60) 2.10(0.80~4.20) 7.60(3.80~31.00)a 13.60(7.20~23.10)

H 值 4.94 0.33 12.47 0.77

P 值 0.085 0.850 0.020 0.680

续表 4

组别 例数 SHBG (nmol/L) 瘦素 (ng/mL) 神经激肽 B(ng/mL) 吻素 (ng/mL)

正常体重组 20 82.52(40.73~135.30) 5.05(1.72~12.60) 0.39(0.23~0.62) 2.62(0.44~7.78)

超重组 20 61.78(31.24~118.30)a 11.70(4.04~25.71)a 0.57(0.26~2.03)a 2.26(1.20~17.48)

肥胖组 20 43.40(17.59~111.10)a 16.71(6.80~54.32)a,b 0.55(0.34~1.17)a 2.70(1.74~7.66)

H 值 12.22 32.89 15.74 1.43

P 值 0.002 <0.001 <0.001 0.490

注：LH：促黄体生成素；FSH：卵泡刺激素；SHBG：性激素结合蛋白；a 示与正常体重组比较，P<0.05，b 示与超重组比较，P<0.05。

3　讨论

肥胖对女性激素水平的影响贯穿青春前期、

青春期及成年期。近期研究表明青春前期及青春

期肥胖女童睡眠相关 LH 分泌减弱 [5-6,14]，肥胖妇女

平均 LH 水平、LH 脉冲分泌振幅、LH 激发峰值也

显著低于正常体重者 [15]，肥胖患者月经周期中孕

酮、LH、FSH 水平相对较低 [16]。本研究数据显示

正常体重者血清基础 LH 及 LH 激发峰值较超重及

肥胖组显著升高，与前期研究结论一致。这些数

据提示过度肥胖在一定程度上反而抑制了下丘脑 -

垂体 - 性腺轴的功能。然而，另外一项研究则显

示肥胖与阴毛、腋毛早现及骨龄进展有关，但对

LH 分泌无明显影响 [9]，这可能与该实验将年龄低

于 3 岁的性早熟女童也纳入了研究有关，不能除

外“小青春期”的干扰。因此还需多中心大样本

的临床试验进一步明确肥胖对青春期 LH 分泌的影

响及作用机制。 

肥胖对下丘脑 - 垂体 - 性腺轴的作用机制目

前尚未明确。本研究发现肥胖伴性早熟女童血清

leptin 和 neurokiniB 水平显著高于正常组，而血清

SHBG 水平则低于正常组。Leptin 由外周成熟脂肪

细胞分泌，通过外周及中枢受体参与能量平衡和

生殖内分泌的调节 [17]。人类 leptin 及其受体突变

可导致不同程度的低促性腺素性功能减退症、食

欲增加及肥胖 [18]。在青春期早期，血清 leptin 水

平存在性别差异，女童血清 leptin 水平明显高于男

童，这与女童性早熟发病率高于男童一致 [19]。人

类及动物实验研究均显示，外源性 leptin 与下丘脑

leptin 受体结合后可增加 GnRH 脉冲分泌频率，刺

激 LH 及 FSH 分泌 [20-21]，高水平 leptin 可促进青春

期启动 [22]。然而研究显示血清 leptin 水平与肥胖呈

正相关，这可能与 leptin 抵抗有关 [23]。因此，尽管

肥胖儿童外周 leptin 水平增加，由于存在中枢抵抗，

中枢 leptin 水平不足以刺激 GnRH 分泌，从而抑制

LH 分泌 [24]。

表 3　333 例性早熟女童血清激素水平比较　[ 中位数（范围）]

组别       例数 基础 LH (mIU/mL) 基础 FSH (mIU/mL) LH 峰值 (mIU/mL) FSH 峰值 (mIU/mL) LH/FSH 峰值比

正常体重组 123 0.60(0.00~3.10) 1.70(0.05~7.80) 17.00(4.10~45.00) 11.50(2.30~34.70) 0.96(0.11~4.21)

超重组 108 0.20(0.00~6.20)a 1.70(0.05~5.30) 9.00(3.50~43.00)a 11.50(2.60~26.10) 0.63(0.16~4.22)a

肥胖组 102 0.20(0.00~3.00)a 1.68(0.00~7.00) 8.50(3.00~32.00)a 10.70(2.00~45.00) 0.63(0.00~4.00)a

H 值 37.74 0.95 98.46 1.69 14.84

P 值 <0.001 0.622 <0.001 0.430 0.001

注：LH：促黄体生成素；FSH：卵泡刺激素；a 示与正常体重组比较，P<0.05。
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最新研究显示肥胖相关的内分泌机制与青春

前期血清 SHBG 下降密切相关，女童 5 岁时 SHBG

水平越低，进入 Tanner Ⅱ期越早，LH 分泌、生

长加速、月经来潮越早 [25]。一项肥胖高加索儿

童的研究显示，减肥后男童胰岛素敏感性、血清

SHBG、FSH、LH 水平均显著升高，女童血清 LH

水平无明显改变 [26]。身体脂肪分布的遗传危险性

（genetic risk score, GRS）与血清 SHBG 水平下降

显著相关，并且 GRS 与 SHBG 对胰岛素抵抗具有

叠加效应 [27]。青春期生长激素及 IGF-1 分泌增加，

降低了胰岛素敏感性，从而出现代偿性高胰岛素

血症，这种代偿性高胰岛素血症在肥胖女童中表

现更为明显 [28]。高胰岛素血症不仅降低了 SHBG

的合成、雌激素的灭活 [25,29]，也增加了芳香化酶的

活性，使血清睾酮向雌激素转换加速，从而促进

乳房发育 [28]。然而，长期高水平的雌激素可降低

下丘脑 - 垂体 - 性腺轴的敏感性及负反馈抑制作

用，最终导致 LH 激发峰值降低。 

NeurokiniB（NKB）是影响青春期启动的另一

因素，通过与下丘脑的受体结合参与生殖内分泌

的调节。编码 NKB 及其受体 NK3R 的基因失活突

变可导致低促性腺素性功能减退症和不孕症 [30]。

动 物 实 验 显 示 NKB/NK3R 通 路 在 雌 鼠 青 春 前 期

及成年期适当激素环境下可控制 LH 释放 [31-32]。

Kinsey-Jones 等 [33] 发现 NKB 激动剂可抑制卵巢切

除后雌激素替代治疗的雌鼠 LH 分泌，另一项研究

显示 NKB 受体拮抗剂可减少 LH 分泌的频率和振

幅，并使雌鼠青春期启动延迟 [34]。本研究显示肥

胖及超重性早熟女童血清 NKB 水平较正常体重组

高，但 LH 激发峰值则低于正常体重组，与动物实

验研究结论相符。

Kisspeptin 及其受体是调节 GnRH 分泌的重要

信号通路。人类遗传研究显示编码 Kisspeptin 的基

因 KISS1 失活突变可导致低促性腺素性功能减退

症 [35]，编码其受体的基因 GPR54 激活突变可导致

中枢性性早熟 [36]。动物模型显示 Kiss-1 在性早熟

雌鼠下丘脑 mRNA 表达较正常对照显著增加 [37]。

肥胖青春前期女童血清 kisspeptin 水平较正常对照

高 [38]，在 leptin 缺乏的动物模型中，kisspeptin 表

达减少 [39-40]，然而给 leptin 缺乏的啮齿动物外源性

注射 kisspeptin 可增加促性腺激素的分泌 [39]。这些

研究表明 kisspeptin 神经核可能是 leptin 的下游调

控因子，共同参与性腺轴的调控。大量研究表明

NKB 为 Kisspeptin 神经核的上游调控因子，共同参

与生殖内分泌的调控 [31,41-42]。本研究显示正常体重

组血清 kisspeptin 水平较肥胖组低，与动物实验研

究结论一致，但差异不具有统计学意义，可能与

样本量小有关。leptin，neurokiniB 和 kisspeptin 之

间的相互作用及对下丘脑 - 垂体 - 性腺轴的调控

机制需更进一步研究证实。

本研究显示肥胖伴中枢性性早熟女童 LH 激

发峰值相对较低，可能与血清高 leptin、neurokiniB

和低 SHBG 水平及其信号通路的调节作用相关。

在对肥胖伴中枢性性早熟女童的诊断过程中需要

考虑 BMI 的影响因素，同时还需更多实验研究脂

肪因子、神经激肽及其信号通路对 GnRH 分泌的

调控机制。
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