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[摘　要]目的　探讨儿童性发育临床信息在判断性腺轴成熟方面的参考价值,并对建立在基层利用基础临床信息监测和管

理儿童性早熟的模式进行探索.方法　选取２０１４年９月１日至２０１７年３月１日在深圳市宝安区妇幼保健院生长发育科诊断为

性早熟、青春期发育过早、生长潜能受损的５~１４岁儿童６０名作为临床观察对象.按照促性腺激素释放激素激发试验(GnRH 激

发试验)情况,将其分为阴性组(２４例)与阳性组(３６例),对两组儿童的病史、体征、检验、检查指标进行比较分析.结果　在基本

情况中,阴性组与阳性组的年龄、女童年龄比较,差异均有统计学意义(Z 值分别为－２．４５、－３．１９,P＜０．０５);在查体情况中,阴性

组与阳性组预测身高矮小的比例比较,差异有统计学意义(χ２＝５．４０,P＜０．０５).在血液检查情况中,阴性组与阳性组的IGFＧ１
(Z＝－２．３２)、FSH(t＝７．６６)、LH(Z＝－３．９４)、T(Z＝－２．９９)及 LH≥０．３IU/L(χ２＝５．９４)的比例比较,差异均有统计学意义

(P＜０．０５);在影像学检查情况中,阴性组与阳性组的骨龄(Z＝－３．１９)比较,差异有统计学意义(P＜０．０５).结论　基层医院可

考虑根据儿童性发育基础临床信息对其发育状况进行性早熟风险评估管理.将疑似外周性性早熟的儿童转诊至上级医院,基层

医院重点监测追踪骨龄、LH、IGFＧ１、FSH、T等指标,当患儿预测身高矮小、LH≥０．３IU/L时,需警惕儿童性轴成熟;对其综合评

估后可考虑进行GnRH 激发试验,以尽早确诊并及时干预性发育过早或过快对儿童造成的健康损害.
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[Abstract]ObjectiveToexplorethereferencevalueofclinicalinformationonchildren􀆳ssexualdevelopmentinjudginggonadalaxis

maturation,andtoexplorethemodelofusingbasicclinicalinformationtomonitorandmanagechildren􀆳sprecociouspubertyatthe

grassrootslevel．MethodsFrom September１,２０１４to March１,２０１７,６０childrenaged５Ｇ１４yearswho werediagnosed with

precociouspubertyandprematurepubertyintheDepartmentofGrowthandDevelopmentofShenzhenBao′anDistrictMaternaland

ChildHealthHospitalwereselectedasclinicalobservationsubjects．AccordingtothegonadotropinＧreleasinghormoneprovocation

test(GnRHprovocationtest),thechildrenweredividedintonegativegroup (２４cases)andpositivegroup (３６cases),andthe

medicalhistory,signs,examinationandexaminationindexesofthetwogroupswerecomparedandanalyzed．ResultsInthebasic

situation,therewerestatisticallysignificantdifferencesinagebetweenthegonadotropinstimulationtestnegativegroupandthe

positivegroup,aswellasintheageofgirls(Z valueswere－２．４５,－３．１９,P＜０．０５)．Inthephysicalexamination,therewere

statisticallysignificantdifferencesintheproportionofpredictedheightshortstaturebetweenthenegativegroupandthepositive

group(χ２＝５．４０,P＜０．０５)．Inthebloodexamination,thedistributionofIGFＧ１(Z＝－２．３２),FSH (t＝７．６６),LH (Z＝－３．９４),

T (Z＝－２．９９)andLH≥０．３IU/L (χ２＝５．９４)betweenthenegativegroupandthepositivegroupwerestatisticallysignificant
(P＜０．０５)．Intheimagingexamination,therewasastatisticallysignificantdifferenceinboneage(Z＝－３．１９)betweenthenegative
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groupandthepositivegroup (P ＜０．０５)．ConclusionPrimaryhospitals mayconsiderriskassessmentand managementof

precociouspubertybasedonthebasicclinicalinformationonchildren􀆳ssexualdevelopment．Childrensuspectedofperipheral

precociouspubertywerereferredtohigherＧlevelhospitals,andprimaryhospitalsfocusedonmonitoringandtrackingboneage,LH,

IGFＧ１,FSH,Tandotherindicators,andwhenchildrenwerepredictedtobeshortinheightandLH≥０．３IU/L,theyshouldbe

vigilantagainstchildren􀆳ssexualaxismaturation;afteracomprehensiveevaluation,aGnRHprovocationtestcanbeconsideredto

diagnoseearlyandinterveneinatimelymannerthehealthdamagecausedbyprematureorrapidsexualdevelopment．

[Keywords]sexualdevelopment;gonadalhormones;gonadotropinＧreleasinghormoneprovocationtest;precociouspuberty;health

management

　　随着社会经济的发展,儿童性发育年龄提前已

经成为全球普遍的现象,性发育提前带来的儿童健

康问题也成为人们关注的热点.性早熟一般指女童

在８岁前、男童在９岁前出现第二性征.性发育成熟

以下丘脑－垂体－性腺轴启动为标志,临床上多根

据促性腺激素释放激素激发试验阳性作为判断依

据[１Ｇ２].这种诊断方法需要临床多部门配合,操作繁

琐.随着儿童性早熟发病率逐年升高,儿童生长发

育专业发展迅速.很多性早熟儿童首先是在基层医

院、社区健康服务中心的儿童保健门诊就诊,由于基

层医院的检验、检测手段有限,只能进行一些基础检

查.如何利用这些基础信息进行有效监测管理儿童

性早熟是基层医院急需解决的问题.为此,本研究

对性早熟患儿的临床数据进行分析,挖掘临床基础

信息对诊断性发育成熟的参考价值,以期提高基层

医务人员对性早熟诊疗的工作质量及对性早熟疾病

的管理水平.

１研究对象与方法

１．１研究对象

选取２０１４年９月１日至２０１７年３月１日于深

圳市宝安区妇幼保健院生长发育科就诊、诊断为性

早熟、青春期发育过早、生长潜能受损的５~１４岁儿

童６０名为研究对象.

１．２研究方法

１．２．１纳入与排除标准

纳入标准:５~１４岁健康体检儿童.排除标准:

①患有缺铁性贫血及循环系统、消化系统、泌尿系统

等影响生长发育疾病儿童;②先天性畸形儿童;③存

在心理行为发育问题儿童;④正在接受其它类临床

研究调查,或患有其它急、慢性疾病正在接受治疗的

儿童.

本研究已经通过深圳市人民医院医学伦理委员

会审批(编号:LLＧKYＧ２０２３０９６Ｇ０３).

１．２．２分组情况

皮下或静脉注射促性腺激素释放激素(gonadoＧ

tropinＧreleasinghormone,GnRH)２．５~３．０μg/kg(最

大剂量１００μg),于注射的０、３０、６０和９０min,用化学

发光 法 测 定 血 清 促 黄 体 生 成 素 (luteinizinghorＧ

mone,LH)和卵泡刺激素(follicleＧstimulatinghorＧ

mone,FSH)水平,进行促性腺激素释放激素激发试

验 (gonadotropinＧreleasing hormone provocation

test,GnRH provocationtest).当 LH≥５．０IU/L,

LH/FSH 比值≥０．６时可诊断为 GnRH 激发试验阳

性,分为阳性组;当 LH＜５．０IU/L,LH/FSH 比值

＜０．６时可诊断为 GnRH 激发试验阴性,分为阴性

组.本研究中阳性组３６例(男童１４例、女童２２例)、

阴性组２４例(男童２例、女童２２例),分别占６０．００％、

４０．００％.

１．２．３病史情况

询问病史包括:儿童的出生史(孕周、出生体质

量、身长)、家族史、既往是否有长期感染病史、儿童

的饮食行为及父母的身高.

１．２．４生长发育指标的测量

①一般情况:观察儿童的体态,身材是否匀称,

外形是否正常,包括四肢比例、面容有无畸形等.

②身高的测量:由统一培训的人员测量立位儿童的

身高.③性发育水平的评估:应用 Tanner分期[３]评

估儿童的性发育水平,由不成熟到成熟依次分为五

期,其指标包括女童乳房、男童睾丸和阴茎、男女童

阴毛的变化,对第二性腺发育水平进行评估.④基

础心理行为发育的评估:询问病史,根据«０~６岁儿

童粗大运动和精细运动发展时间表»及学业成绩进

行初步筛查,如儿童期运动发展存在落后或学龄期
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学业成绩明显落后,对有可疑心理行为发育异常的

儿童转至心理行为科咨询.

１．２．５实验室辅助检查

①血液检查:胰岛素样生长因子－１(insulinＧlike

growthfactorＧ１,IGFＧ１)、FSH、LH、雌二醇(estradiol,

E２)、睾酮(testosterone,T)、血清总甲状腺素(total

thyroxin,TT４)、总三碘甲状腺原氨酸(totaltriiodoＧ

thyroionine,TT３)、促甲状腺激素(thyroidstimulaＧ

tinghormone,TSH)、促肾上腺皮质激素(adrenoＧ

corticotropichormone,ACTH)、皮 质 醇 (cortisol,

Cor)、１７－ 羟 孕 酮 (１７ hydroxyprogesterone,１７Ｇ

OHP)等检查指标.②影像学检查:超声检查女童的

子宫、附件,对男、女童均进行骨龄评估(左手正位

片)和垂体核磁共振增强平扫(本研究中儿童垂体

MRI均未见明显异常).

１．２．６判断标准

按照 Tanner分期对儿童第二性腺发育水平进

行评估,当女童的乳房可触及乳核、男童睾丸体积≥

４mL,为 TannerⅡ期,提示进入青春期;矮身材指身

高低于同种族、同性别、同年龄儿童身高均值的第三

百分位数;骨龄矮身材指身高低于同种族、同性别、

骨龄同年龄儿童身高均值的第三百分位[３].女童子

宫增大指体积≥１．８cm３[４],卵巢增大指体积≥１cm３,

卵泡数指直径≥４mm 的卵泡数目[１],卵泡发育指双

侧卵巢共有≥４个且直径≥４mm 的卵泡.

１．３统计学方法

应用EpiData３．１软件建立数据库,对数据库进

行逻辑校对并修正.应用SPSS１３．０统计学软件分

析数据,根据数据的 KolmogorovＧSmirnov正态性检

验,对正态分布连续数据采用均数±标准差(x－±s)

描述,组间比较采用t检验;对偏态分布数据采用中

位数(四分位数间距)[M(P２５,P７５)]描述,组间比较

采用秩和检验;计数资料采用频数(百分率)[n(％)]

描述,组间比较采用χ２检验.以P＜０．０５为差异有

统计学意义.

２结果

２．１研究对象的一般情况

在纳入的６０例儿童中,男童１４人、女童４６人,

分别占２３．３３％、７６．６７％;８~１０岁儿童最多,有２８
例,占４６．６７％;足月儿最多,有３１例,占５１．６７％;小

于胎龄儿５例,占 ８．３３％,出生体重缺失 ７ 人,占

１１．６７％,见表１.

表１　研究对象基本情况的描述

Table１　Adescriptionofthebasicsituationof

theresearchsubject

项目 例数(n＝６０) 构成比(％)

性别

　男 １４ ２３．３３

　女 ４６ ７６．６７

年龄

　＜８岁 １６ ２６．６７

　８~１０岁 ２８ ４６．６７

　＞１０~１２岁 １２ ２０．００

　＞１２岁 ４ ６．６７

胎龄评估

　早产儿 ２４ ４０．００

　足月儿 ３１ ５１．６７

　过期产儿 ５ ８．３３

小于胎龄儿

　否 ４８ ８０．００

　是 ５ ８．３３

　出生体重缺失 ７ １１．６７

２．２两组儿童生长发育指标的对比

在基本情况中,阴性组与阳性组的年龄、女童年

龄比较,差异均有统计学意义(P＜０．０５);在查体情

况中,阴性组与阳性组预测身高矮小的比例比较,差

异有统计学意义(P＜０．０５);其他指标比较差异均无

统计学意义(P＞０．０５),见表２.

２．３两组儿童实验室辅助检查情况的对比

在血液检查情况中,阴性组与阳性组的IGFＧ１、

FSH、LH、T 及 LH≥０．３IU/L的比例比较,差异均

有统计学意义(P＜０．０５);在影像学检查情况中,阴

性组与 阳 性 组 的 骨 龄 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义

(P＜０．０５);其 他 指 标 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义

(P＞０．０５),见表３.
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表２　阴性组与阳性组生长发育指标的比较 [M(P２５,P７５),n(％),x－±s]

Table２　Comparisonofgrowthanddevelopmentindicatorsbetweenthenegativegroup
andthepositivegroup[M(P２５,P７５),n(％),x－±s]

指标 例数(n) 阴性组 例数(n) 阳性组 　t/Z/χ２ P

基本情况

　年龄(岁) ２４ ８．１５(７．２３,８．７５) ３６ ９．００(８．６０,９．３０) －２．４５ ０．０１

　　男童年龄(岁) ２b ８．５０(９．１０,１３．９０) １４b １１．５０(７．４５,１０．７５) －１．２８ ０．２０

　　女童年龄(岁) ２２b ８．１５(７．２５,８．９０) ２２b ９．２５(８．５５,１０．６０) －３．１９ ０．００

　早产(否/是) ２４ １３(５４．１７)/１１(４５．８３) ３６ ２３(６３．８９)/１３(３６．１１) ０．２３ ０．６３

　小于胎龄儿(否/是) ２０b １８(９０．００)/２(１０．００) ３３b ３０(９０．９０)/３(９．１０) ０．００ １．００

查体情况

　身高(cm) ２４ １３３．６４±６．６４ ３６ １３７．６２±８．４９ ８．４９ ０．０６

　体重(kg) ２０b ３０．８５±５．３５ ３４b ３３．６８±９．１７ ９．１７ ０．２１

　体质量指数(kg/m２) ２０b １７．３１±２．６１ ３４b １７．６８±３．４３ ０．３６ ０．５５

　矮小症(否/是) ２４ ２２(９１．６７)/２(８．３３) ３６ ３２(８８．８９)/４(１１．１１) ０．００a １．００

　预测身高矮小(否/是) ２４ ２２(９１．６７)/２(８．３３) ３６ ２２(６１．１１)/１４(３８．８９) ５．４０a ０．０２

　女童乳房发育(否/是) ２４ ６(２５．００)/１８(７５．００) ３６ １０(２７．７８)/２６(７２．２２) ０．００ １．００

　阴毛发育(否/是) ２０b １５(７５．００)/５(２５．００) ２０b １２(６０．００)/８(４０．００) １．０２ ０．３１

　　注:a 为连续性校正的卡方检验;b 为有缺失病例.

表３　阴性组与阳性组实验室辅助检查指标的比较 [M(P２５,P７５),n(％),x－±s]

Table３　Comparisonoflaboratoryauxiliaryexaminationindicatorsbetween

thenegativegroupandthepositivegroup[M(P２５,P７５),n(％),x－±s]

指标 例数(n) 阴性组 例数(n) 阳性组 　t/Z/χ２ P

血液检查情况

　IGFＧ１(ng/mL) ２３b ２２７．００(１７５．００,２９４．００) ３４b ３１８．００(２８８．００,３８６．００) －２．３２ ０．０２

　FSH(mIU/mL) ２３b ２．５３±１．９８ ３５b ４．０５±１．７９ ７．６６ ０．０１

　LH(IU/L) ２３b ０．４６(０．２７,０．７３) ３５b ０．９７(０．５９,２．１４) －３．９４ ０．００

　E２(nmol/L) ２３b ６０．５０(２４．００,１２３．５０) ３２b １１５．００(６０．００,１４９．００) －１．５５ ０．１２

　T(nmol/L) ２２b ０．３８(０．１４,０．８４) ３２b ０．６４(０．４８,０．９８) －２．９９ ０．００

　ACTH(pmol/L) ２１b ３．４２(２．６４,３．８９) ３２b ４．１９(３．６９,５．２８) －１．０８ ０．２８

　Cor(nmol/L) ２３b ３２１．９７±１４７．４８ ３２b ３０２．５０±９８．５９ ０．３４ ０．５６

　１７ＧOHP(ng/mL) ２１b ０．４１(０．２３,０．９２) ３２b ０．８５(０．５８,１．５７) －１．４１ ０．１６

　TT４(pmol/L) ２１b １１２．４８(１０１．２５,１２４．２７) ３３b １１３．１９(１０１．９０,１１９．１１) －１．４５ ０．１５

　TT３(pmol/L) ２１b ２．００±０．２ ３３b ２．０４±０．４７ ０．１２ ０．７３

　TSH(nIU/L) ２１b ２．０５(１．４８,２．５７) ３５b ２．０２(１．７３,２．４８) －０．１１ ０．９１

　LH≥０．２IU/L(否/是) ２４ ４(１６．６７)/２０(８３．３３) ３６ ２(５．５６)/３４(９４．４４) ０．９３a ０．３３

　LH≥０．３IU/L(否/是) ２４ ９(３７．５０)/１５(６２．５０) ３６ ３(８．３３)/３３(９１．６７) ５．９４a ０．０２

影像学检查情况

　骨龄(岁) ２４ ９．７５(９．３０,１０．３０) ３６ １１．００(１０．５０,１１．５０) －３．１９ ０．００

　子宫体积(cm３) ２４ １．６４(０．９０,２．２０) ３６ ２．３９(１．２０,４．８０) －１．７２ ０．０９

　宫颈长(cm) １９b １．４９(１．３５,１．７０) １５b １．７４(１．４６,２．００) ０．１０ ０．１０

　左侧卵巢体检(cm３) ４b ２．２７±１．５２ ７b １．７８±１．０３ ０．４１ ０．５４

　右侧卵巢体积(cm３) ４b ２．４９±１．２０ ７b １．６９±０．８０ １．７８ ０．２２

　直径＞４mm 卵泡(枚) １９b ６．８９±６．１８ １７b ６．９４±３．２１ ０．００ ０．９８

　卵巢增大(否/是) ４b ０/４(１００．００) １７b １１(６４．７１)/６(３５．２９) ０．００ １．００

　子宫增大(否/是) ２１b １２(５７．１４)/９(４２．８６) １７b ７(４１．１８)/１０(５８．８２) ０．４３ ０．５１

　卵泡发育(否/是) １９b ７(３６．８４)/１２(６３．１６) １７b ２(１１．７６)/１５(８８．２４) １．８２ ０．１８

　　注:a 为连续性校正的卡方检验;b 为有缺失病例.
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３讨论

３．１儿童性早熟临床监测指标的筛选思路分析

儿童性发育的提前,不仅影响了其身高和身心

健康[５Ｇ６],也加重了社会医疗负担,因此性发育监测

已成为儿童生长发育管理工作的重要内容.基层医

院担负着大量儿童的健康保健服务,面对越来越多

的性发育提前的儿童,怎样在有限的基层医疗条件

下,高效并准确地治疗、管理性发育儿童,成为一个

亟待解决的问题.本研究以基层可获得性医疗资源

为基础,以 GnRH 激发试验阳性为参照标准,筛选

出对儿童性发育成熟敏感的临床指标,据此建立儿

童性发育监测预警评估、分层诊疗的管理模式,指导

基层医院开展儿童性发育监测管理工作.

既往针对 GnRH 激发试验的研究多是针对

LH、FSH、LH/FSH 比值诊断中枢性性早熟的敏感

性和特异性,也包括根据血或尿基础性腺激素值判

断性早熟女童的诊断价值研究[７Ｇ８].本研究将患儿

病史、查体、检验、检查信息全面纳入备选监测指标,

以 GnRH 激发试验阳性为性腺轴成熟的筛选标准,

探索性早熟儿童在性腺轴成熟过程中的临床信息,

及其对性发育进展判断的参考意义.性早熟是因下

丘脑Ｇ垂体Ｇ性腺轴功能启动提前,导致儿童提前出现

第二性征及生殖器官快速发育.第二性腺发育常

见:乳腺发育、睾丸增大、阴毛生长等;其中女童的第

一性腺发育包括子宫、卵巢、卵泡的发育.下丘脑－
垂体－性腺轴启动后,生长轴也会受到影响,出现骨

骼生长加速的改变.因此在性早熟儿童中,除了结

合生长发育病史、疾病史、家族史等情况,还需要观

察的指标包括:体征、骨龄、第一性腺(女童的子宫、

卵巢、卵泡,男童的睾丸)的盆腔B超和睾丸B超[９]、

内分泌激素(性腺、甲状腺、肾上腺的激素水平),以

及与生长相关的激素(IGFＧ１等),与身高生长相关

的营养性因素(维生素 D、微量元素等).因此,本研

究以这些临床信息为基础,根据性激素激发实验是

否阳性开展了对比分析.

３．２监测儿童性早熟的重点临床指标分析

本研究显示,阳性组预测身高矮小的比例明显

高于阴性组,这与儿童性腺轴成熟、激素水平升高、

骨龄已快速增长、身高受损相符.因此推荐将其作

为警示性腺轴成熟的重要监测指标[１０].另外,本研

究显示,LH、FSH、T水平增高的患儿,GnRH 激发

试验阳性比例明显增高.因此可考虑选择IGFＧ１、

LH、FSH、T的基础值作为监测性腺轴发育进展的

指标[１１],这与既往的研究[１２]结果相似.本研究进一

步比较发现,当 LH≥０．２IU/L时,GnRH 激发试验

阳性 比 例 未 见 显 著 增 加,当 LH≥０．３IU/L 时,

GnRH 激发试验阳性比例明显增多.这与国内外有

关共识中随机检测血清LH＜０．２０IU/L时提示性腺

轴启动的可能性小,但不完全排除性发育启动[１３Ｇ１４]

的观点相符.因此建议将 LH≥０．３IU/L作为性发

育进入快速进展期的高风险警示指标,并可结合其

他临床监测指标,例如骨龄、IGFＧ１等,对儿童性发

育是否成熟综合判断.对多项监测指标均为高风险

的儿童,可考虑进行 GnRH 激发试验,以便早发现

性早熟,并及时给予干预.

有研究显示,子宫体积＞１．８０cm３为子宫增大,

提示青春期启动[４],部分研究建议将子宫体积作为

监测性腺轴成熟的临床指标[１５Ｇ１６].本研究未显示子

宫体积对性发育成熟具有预测性,需要更多样本的

监测数据进一步验证.本研究中其他临床指标:身

高、体重、身体质量指数[１７]、E２、ACTH、Cor、１７ＧOHP、

TT４、TT３、TSH,对提示中枢性性早熟意义不明显,

但可用于鉴别性早熟的病因,如鉴别为外周性性早

熟,将其转至上级医院诊疗.

以性腺轴启动为原因的性早熟可在基层监测,

定期观察其进展情况,重点指标进入预警值,可能标

志儿童性发育进入快速进展期,如当地条件有限,可

及时转诊至上级医院,以保证对儿童生长发育高效、

高质量的管理.

３．３小结

综上所述,对儿童性早熟,建议在基层诊疗工作

中首诊收集儿童病史、体征信息[１８],同时检查性腺、

甲状腺、肾上腺、生长激素相关内容的生化指标,以

及骨龄和第一性腺B超情况;初步鉴别儿童性早熟

的病因,排除外周性性早熟后,对性发育启动的儿童

进行追踪随访,并将患儿的骨龄[１９]、LH、FSH、T、

IGFＧ１作以重点监测指标.当患儿出现预测身高矮

５
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小、LH≥０．３IU/L中一个或数个预警值时,需要警

惕儿童性发育进入快速进展期,并需进行综合分析,

如有必要,可进一步行 GnRH 激发试验,及早确诊

并及时干预.

虽然本研究需要更大样本的数据来建立标准化

的高风险预警评分体系,以提高筛选指标的规范性、

界值的信度和效度及赋值,但本研究对用公共卫生

方法学寻找疾病的共性、进行疾病群体管理提供了

思路,对防治儿童性早熟的管理模式提供了一个科

学的参考依据.未来需要联合更多医疗机构,获得

足够的样本量来完善这个儿童性早熟高风险预警管

理模式,并进行推广,将有益于减轻社会卫生支出负

担,提高群体健康水平.
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