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血清促性腺激素基础值在性早熟
女童诊断中的价值

梁进涛

（南京医科大学附属苏州医院儿科，江苏 苏州　２１５００２）

　　［摘　要］　目的　探讨血清促性腺激素基础值在性早熟女童诊断中的价值。方法　以促性腺激素释放激素
（ＧｎＲＨ）激发试验结果作为性早熟诊断的金标准，将７７例性早熟女童分为中枢性性早熟（ＣＰＰ，ｎ＝４５）和单纯性乳
房早发育（ＩＰＴ，ｎ＝３２）两组，分别比较两组黄体生成素（ＬＨ）、卵泡刺激素（ＦＳＨ）基础值及ＬＨ／ＦＳＨ比值的差异；并
采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析ＬＨ、ＦＳＨ基础值及 ＬＨ／ＦＳＨ比值诊断性早熟的准确性。结果　ＣＰＰ组患儿
血清基础ＬＨ、ＦＳＨ水平及ＬＨ／ＦＳＨ比值均高于ＩＰＴ组（Ｐ＜０．０１）；两组患儿ＬＨ基础值与ＧｎＲＨ激发试验中ＬＨ峰
值存在正相关；ＬＨ、ＦＳＨ和ＬＨ／ＦＳＨ比值诊断ＣＰＰ的曲线下面积（ＡＵＣ）进行比较，ＡＵＣＬＨ大于ＡＵＣＦＳＨ和ＡＵＣＬＨ／ＦＳＨ
（均Ｐ＜０．０５），而ＡＵＣＦＳＨ和ＡＵＣＬＨ／ＦＳＨ之间比较差异无统计学意义。当血清ＬＨ基础值为０．６２ＩＵ／Ｌ时，敏感度为
０．７７８，特异度为０．９０６，Ｙｏｕｄｅｎ指数最大（０．６８４）；当切割值为１．５ＩＵ／Ｌ时，诊断敏感度下降为０．３１１，但特异度为
１．０。结论　血清ＬＨ基础值诊断ＣＰＰ的价值优于ＬＨ／ＦＳＨ比值及ＦＳＨ基础值，可用于性早熟女童门诊的初步诊断，
但存在一定的误诊和漏诊率；对于ＬＨ基础值大于１．５ＩＵ／Ｌ的患儿，结合临床表现可明确诊断，无需另行ＧｎＲＨ激发
试验。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（１２）：９４２－９４５］
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　　随着环境和生活方式的改变，儿童第二性征的
出现时间有提前趋势，性早熟患儿亦逐年增多，对儿

童的身心发育造成严重影响［１２］。性早熟是以下丘

脑－垂体 －性腺轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓｐｉｔｕｉｔａｒｙｇｏｎａｄａｘ
ｉｓ，ＨＰＧＡ）启动为标志，可分为中枢性性早熟（ｃｅｎ
ｔｒａｌｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓｐｕｂｅｒｔｙ，ＣＰＰ）和周围性性早熟（ｐｅ
ｒｉｐｈｅｒａｌｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓｐｕｂｅｒｔｙ，ＰＰＰ）两种类型［３４］。临床

区分ＣＰＰ和ＰＰＰ的金标准是促性腺激素释放激素
（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）激 发 试
验［５６］，但 ＧｎＲＨ激发试验通常需住院进行，其采血
次数多，占用时间长，患儿依从性差，费用昂贵［６８］。

理论上，作为ＨＰＧＡ功能启动标志的血清黄体生成
素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）分泌幅度及脉冲频率在
ＣＰＰ儿童青春期前均明显增加，且门诊单次测定
ＬＨ、ＦＳＨ方便快捷并节省费用；但由于传统的放射
免疫（ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＲＩＡ）及免疫放射分析技术
（ｉｍｍｕｎｏｒａｄｉｏｍｅｔｒｉｃａｓｓａｙ，ＩＲＭＡ）缺乏足够的灵敏
度，青春期前和青春期的促性腺激素基础值之间有

较多的重叠，使得促性腺激素基础值的临床应用一

直受到限制［９］。随着第三代促性腺激素检测方

法—免疫化学发光测定技术（ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｏ
ｍｅｔｒｉｃａｓｓａｙ，ＩＣＭＡ）的临床应用，检测灵敏度较传
统检测手段明显提高，可通过促性腺激素基础值将

青春期前和青春期状态有效区分开来［８，１０］。本研

究旨在探讨血清促性腺激素基础值在性早熟女童诊

断中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　 研究对象
２００７年１１月至２０１１年６月，因８岁以前出现

乳房发育在南京医科大学附属苏州医院儿童内分泌

专科就诊并住院行ＧｎＲＨ激发试验的女童７７例，其
中ＣＰＰ组４５例，平均年龄７．４±１．２岁；单纯性乳房
早发育（ｉｓｏｌａｔｅｄｐｒｅｍａｔｕｒｅｔｈｅｌａｒｃｈｅ，ＩＰＴ）组３２例，
平均年龄６．９±１．３岁。

诊断标准：激发试验ＬＨ峰值＞５．０ＩＵ／Ｌ、ＬＨ／ＦＳＨ
比值＞０．６；盆腔Ｂ超卵巢容积 ＞１ｍＬ，并可见多个
直径＞４ｍｍ的卵泡者诊断为 ＣＰＰ［１１］。不符合 ＣＰＰ
特点者诊断为 ＩＰＴ。乳房发育程度依据 Ｔａｎｎｅｒ分
期。

排除标准：患先天性肾上腺皮质增生及肾上腺

皮质肿瘤、甲状腺功能低下、肝肾功能异常、颅内占

位、ＨＣＧ生殖细胞瘤者均剔除本研究。

１．２　方法
１．２．１　常规检查　　所有病例均由儿童内分泌专
科医师检查性征（乳房、阴毛和外生殖器）；拍左手

腕部正位片，ＧｒｅｕｌｉｃｈＰｙｌｅ法评估骨龄；盆腔 Ｂ超检
查子宫、卵巢发育情况；通过检测甲状腺功能、肝肾

功能、促肾上腺皮质激素、皮质醇、１７α羟孕酮以排
除甲状腺、肝肾以及肾上腺疾病；通过测定 β人绒
毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）和甲胎蛋白（ＡＦＰ）以排
除分泌ＨＣＧ生殖细胞瘤；通过下丘脑、垂体 ＭＲＩ检
查以排除颅内占位性病变。

１．２．２　ＧｎＲＨ激发试验　　所有患儿于清晨空腹
静脉注射戈那瑞林（安徽新力药业有限公司，国药

准字Ｈ１０９６００６４）２．５μｇ／ｋｇ，分别于注射前及注射
后３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ和９０ｍｉｎ采集静脉血２ｍＬ用于
检测［１１］。

１．２．３　激素测定　　血清ＦＳＨ及ＬＨ浓度由Ｂｅｃｋ
ｍａｎＤｘＩ８００全自动化学发光免疫分析仪测定，检测
试剂盒由美国贝克曼库尔特有限公司提供。所有检

测均严格按照仪器操作规程和试剂说明书进行。

ＬＨ和ＦＳＨ检测的灵敏度均为０．０１ＩＵ／Ｌ，批间差异
均小于８％。
１．２．４　诊断ＨＰＧＡ启动的受试者工作特征曲线分析
　　受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线使用ＭｅｄＣａｌｃｖ１１．４．
２．０软件绘制。灵敏度（ＨＰＧＡ启动的真阳性比例）＝
真阳性例数／（真阳性例数 ＋假阴性例数）；特异度
（ＨＰＧＡ启动的真阴性比例）＝真阴性例数／（真阴性例
数＋假阳性例数）［１２］；Ｙｏｕｄｅｎ指数＝（灵敏度＋特异
度）－１。以Ｙｏｕｄｅｎ指数最大的切点为临界点，确定诊
断ＨＰＧＡ启动的最佳切割值。
１．３　 统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学分析。计
量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组均数间比
较采用ｔ检验，单因素相关分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分
析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。采用 ＭｅｄＣａｌｃ
１１．４．２．０软件行 ＲＯＣ曲线分析，曲线下面积比较
采用Ｚ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况
４５例ＣＰＰ患儿中，乳房发育ＴａｎｎｅｒⅡ期 ３５例，

ＴａｎｎｅｒⅢ期 １０例；３２例 ＩＰＴ患儿中，乳房发育
ＴａｎｎｅｒⅡ期 ３０例，ＴａｎｎｅｒⅢ期 ２例。
２．２　 两组患儿血清基础促性腺激素水平比较

ＣＰＰ组女童血清基础 ＬＨ、ＦＳＨ浓度及 ＬＨ／ＦＳＨ
·３４９·
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比值均高于 ＩＰＴ组女童，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０１），见表１。

表１　两组患儿血清基础促性腺激素水平比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） ＬＨ／ＦＳＨ比值

ＩＰＴ ３２ ０．２６±０．２９ ３．１±１．３ ０．０９±０．１０
ＣＰＰ ４５ １．２９±１．０５ ５．５±３．３ ０．２３±０．１４
ｔ值 ５．３８ ３．９５ ４．７１
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　 ＬＨ基础值与ＧｎＲＨ激发试验 ＬＨ峰值的相
关性

７７例性早熟女童ＬＨ基础值与ＧｎＲＨ激发试验
ＬＨ峰值呈正相关（ｒ＝０．７９，Ｐ＜０．０１）。
２．４　ＬＨ、ＦＳＨ、ＬＨ／ＦＳＨ比值诊断ＣＰＰ的ＲＯＣ曲
线分析

通过绘制ＲＯＣ曲线，曲线下面积（ＡＵＣ）越大诊
断效果越好。以ＬＨ诊断ＣＰＰ的ＡＵＣＬＨ大于以ＦＳＨ
及 ＬＨ／ＦＳＨ比值诊断 ＣＰＰ的 ＡＵＣＦＳＨ和 ＡＵＣＬＨ／ＦＳＨ
（分别Ｚ＝２．６９９，Ｐ＝０．００７；Ｚ＝２．３６６，Ｐ＝０．０１８），
而ＡＵＣＦＳＨ与 ＡＵＣＬＨ／ＦＳＨ之间比较差异无统计学意义
（Ｚ＝０．５９５，Ｐ＝０．５５１）。提示 ＬＨ用于诊断 ＣＰＰ的
价值明显优于ＬＨ／ＦＳＨ比值及ＦＳＨ。见图１。
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图１　ＬＨ、ＦＳＨ及ＬＨ／ＦＳＨ比值诊断ＣＰＰ的ＲＯＣ曲线

以Ｙｏｕｄｅｎ指数最大的切点为临界点，确定 ＬＨ
诊断ＣＰＰ的最佳临界值为０．６２ＩＵ／Ｌ，该点敏感度
为０．７７８，特异度为０．９０６，Ｙｏｕｄｅｎ指数为０．６８４；当
ＬＨ切割值为１．５０ＩＵ／Ｌ时，诊断 ＣＰＰ的特异度达
１．０，而敏感度下降为 ０．３１１，Ｙｏｕｄｅｎ指数也降低。
见表２。

　　表２　ＬＨ的ＲＯＣ曲线上不同切割值诊断ＣＰＰ的敏感
性与特异性

ＬＨ切割值（ＩＵ／Ｌ） 敏感性（％） 特异性（％） Ｙｏｕｄｅｎ指数

０．６２ ７７．８ ９０．６ ０．６８４
０．８３ ６４．４ ９６．９ ０．６１３
１．５０ ３１．１ １００ ０．３１１

３　讨论

婴儿在出生后数月，因胎盘分泌的类固醇性激素

急剧下降，改变了下丘脑所释放的ＧｎＲＨ与类固醇性
激素负反馈之间的平衡，血液中的ＬＨ、ＦＳＨ浓度会短
暂升高；ＨＰＧＡ经过此短暂的活跃期后，就进入一段
较长的静止期，直至进入青春期性征开始发育，血清

ＬＨ、ＦＳＨ浓度才会显著升高。青春期启动的关键在
于ＧｎＲＨ、ＬＨ、ＦＳＨ脉冲释放频率及强度的改变，伴随
青春发育进展，ＬＨ、ＦＳＨ脉冲释放频率及强度会显著
增加［３，１３１４］。本研究亦显示 ＣＰＰ组与 ＩＰＴ组血清
ＬＨ、ＦＳＨ之间比较存在显著差异。不过由于ＬＨ、ＦＳＨ
呈脉冲式分泌，传统的ＲＩＡ及ＩＲＭＡ检测方法缺乏足
够的灵敏度，青春期前和青春期基础值之间有较多的

重叠，临床应用一直受到限制［８］。第三代免疫化学发

光分析法ＩＣＭＡ最低检测浓度为０．０１ＩＵ／Ｌ，分析灵
敏度较ＩＲＭＡ提高了十倍，可将青春期前和青春期状
态区分开来，使得基础血清ＬＨ用于性早熟诊断成为
可能［１０，１３］。

Ｎｅｅｌｙ等［９］研究发现 ＬＨ基础值大于０．１ＩＵ／Ｌ
用于诊断性早熟的敏感性为９４％，特异性为８８％；
若以０．３ＩＵ／Ｌ作为诊断截点，则诊断敏感性下降，
但特异性达１００％。Ｈｏｕｋ等［８］则报告ＬＨ基础值以
０．８３ＩＵ／Ｌ作为诊断截点，其诊断性早熟的敏感性
为９３％，特异性为１００％。而 Ｒｅｓｅｎｄｅ等［１３］认为若

ＬＨ基础值大于０．２ＩＵ／Ｌ，结合临床表现和骨龄提
前即可认为ＨＰＧＡ已启动。本研究表明ＬＨ基础值
与ＧｎＲＨ激发试验中 ＬＨ峰值呈显著正相关；且
ＲＯＣ曲线分析显示，ＬＨ基础值诊断 ＣＰＰ具有重要
的临床意义。依据本研究的ＲＯＣ曲线分析结果，以
ＬＨ基础值大于０．６２ＩＵ／Ｌ作为临界值诊断性早熟，
Ｙｏｕｄｅｎ指数最大，诊断准确性达到最高。若以Ｈｏｕｋ
等［８］报告中ＬＨ基础值大于０．８３作为切割点时，则
本研究中敏感性和特异性均低于Ｈｏｕｋ的报告［８］，这

可能与研究对象Ｔａｎｎｅｒ分期不尽相同有关。
需要注意的是，ＬＨ基础值用于性早熟诊断也有

一定的局限性，若临床完全以此去区分真性与假性

性早熟，存在部分的假阳性和假阴性。对于假阳性

的单纯乳房发育者，鉴于其本身即有可能转化为真

性性早熟，临床误诊的负面影响并不大，同时还提高

了医生对真性性早熟的警惕；但对于假阴性的女童，

则可能因漏诊而延误诊治；因此凡是与临床表现明

显不符的（性征发育快、骨龄进展快，身高增长加

速）的假阴性个体均应列为可疑对象，不能据此作

·４４９·
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出临床诊断，需进一步作 ＧｎＲＨ激发试验并密切随
访。不过若 ＬＨ基础值大于 １．５ＩＵ／Ｌ时，其诊断
ＣＰＰ特异性为１００％；因此对于这部分ＬＨ基础值已
明显升高的患儿则可结合临床表现作出 ＣＰＰ诊断，
无须行ＧｎＲＨ激发试验。

此外，虽然本研究中ＣＰＰ组与ＩＰＴ组间ＦＳＨ及
ＬＨ／ＦＳＨ比值比较有显著差异，但二者 ＲＯＣ曲线下
面积均低于 ＬＨ；这可能是一方面因为 ＦＳＨ本身存
在比较大的变异范围，青春期前与青春期之间存在

较多的重叠；另一方面青春期前促性腺激素以 ＦＳＨ
占优势，而青春期以ＬＨ占优势；因此 ＬＨ／ＦＳＨ比值
的变化更多的是源于ＬＨ的升高所引起［５，１５］。相对

于ＬＨ，ＦＳＨ及ＬＨ／ＦＳＨ比值并不能提供更多有用的
信息，不适合用于ＣＰＰ的诊断［１６］。

总之，血清ＬＨ基础值可用于性早熟女童门诊
的初步诊断，但存在一定的误诊和漏诊率；对于 ＬＨ
基础值超过１．５ＩＵ／Ｌ的患儿，结合临床表现可明确
诊断，无须行ＧｎＲＨ激发试验。
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