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[摘　要]目的　分析血清黄体生成素(LH)、胰岛素样生长因子Ⅰ标准差积分(IGFＧⅠSDS)及胰岛素样生长因子结合蛋白３
(IGFＧbp３)在早期识别快速进展型中枢性性早熟(RPＧCPP)和缓慢进展型中枢性性早熟(SPＧCPP)患儿中的有效性,为临床进一步

提高对女童 RPＧCPP的诊疗水平提供参考资料.方法　回顾性分析２０２１年４月至２０２３年６月西安交通大学附属儿童医院收治

的１２０例中枢性性早熟(CPP)女童患儿的临床资料,将其纳入研究组,按照线性生长或骨龄成熟加速等条件,将其分为 RPＧCPP
组(７１例),SPＧCPP组(４９例);纳入同期在院体检的青春期发育正常女童６４例为对照组.比较不同人群 LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３
水平的变化情况,采用多元 Logistic回归分析影响儿童 RPＧCPP的相关危险因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线评估 LH、

IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３预测 RPＧCPP的效能.结果　研究组的 LH、IGFＧⅠSDS、IGFＧbp３及骨龄均明显高于对照组,经比较差异

均有统计学意义(t值分别为２６．２５６、４７．９３０、２０．３９０、１４．００８,P＜０．０５).LH、IGFＧⅠSDS、IGFＧbp３与骨龄均呈正相关(r值分别为

０．４３５、０．５０２、０．３９７,P＜０．０５).RPＧCPP组的 LH、IGFＧⅠSDS水平均明显高于SPＧCPP组,经比较差异均有统计学意义(t值分别

为７．８６７、３３．９４３,P＜０．０５),但 RPＧCPP组与SPＧCPP组的IGFＧbp３水平比较,差异无统计学意义(P＞０．０５).经多元 Logistic回

归分析显示,LH[OR(９５％CI):１．９６２(１．１７２~３．２８５)]、IGFＧⅠSDS[OR(９５％CI):１．７０７(１．１４２~２．５５２)]及IGFＧbp３[OR(９５％CI):

２．３１４(１．２２１~４．３８４)]均是影响 RPＧCPP发生的危险因素(P＜０．０１).经 ROC曲线分析显示,LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３单独预

测 RPＧCPP的曲线下面积(AUC)从高到低依次为０．７９９、０．７６２、０．７１４,三者联合预测 RPＧCPP的 AUC为０．８６４,其明显高于各指

标单独预测的结果(P＜０．００１).结论　CPP女童的血清 LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３水平均存在异常,通过检测患儿的上述指标

变化,可有效地预测病情的进展,LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３水平较高者发生 RPＧCPP的风险相对较大.
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AstudyonthevalueofserumLH,IGFＧⅠSDSandIGFＧbp３indiagnosingrapidly

progressivecentralprecociouspubertyingirls
QIUShichao１,GAOTing２,GAOFeifei１,ZHAOTing１,LIUChao１

(１．DepartmentofEndocrinology,GeneticsandMetabolism,TheAffiliatedChildren􀆳sHospitalofXi′anJiaotongUniversity,

ShaanxiXi′an７１０００１,China;２．Departmentofpediatrics,XianyangCentralHospital,ShaanxiXianyang７１２０００,China)

[Abstract]ObjectiveToanalyzetheeffectivenessofserumluteinizinghormone (LH),insulinＧlikegrowthfactor Ⅰ standard

deviationscore(IGFＧⅠSDS)andinsulinＧlikegrowthfactorbindingprotein３ (IGFＧbp３)inearlyidentificationofchildrenwith

rapidlyprogressivecentralprecociouspuberty(RPＧCPP)andslowlyprogressivecentralprecociouspuberty (SPＧCPP),soasto

providereferencedataforfurtherimprovingthediagnosisandtreatmentofRPＧCPPingirlsinclinic．MethodsTheclinicaldataof

１２０girlswithcentralprecociouspuberty(CPP)admittedtoTheAffiliatedChildren􀆳sHospitalofXi′anJiaotongUniversityfrom

April２０２１toJune２０２３wereretrospectivelyanalyzedandincludedinthestudygroup．Accordingtotheconditionsoflineargrowth

oracceleratedboneagematuration,theyweredividedintoRPＧCPPgroup(７１cases)andSPＧCPPgroup(４９cases);６４girlswith

normalpubertydevelopmentwhounderwentphysicalexaminationinthehospitalduringthesameperiodwereincludedasthe

controlgroup．ThechangesofLH,IGFＧⅠSDSandIGFＧbp３levelsindifferentgroups werecompared．MultivariateLogistic

regressionwasusedtoanalyzetheriskfactorsaffectingRPＧCPPinchildren．Thereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewas
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usedtoevaluatetheefficacyofLH,IGFＧⅠSDSandIGFＧbp３inpredictingRPＧCPP．ResultsTheLH,IGFＧⅠSDS,IGFＧbp３,and

boneageinthestudygroupwerehigherthanthoseinthecontrolgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(t＝

２６．２５６,４７．９３０,２０．３９０,and１４．００８,respectively,P＜０．０５)．LH,IGFＧⅠSDS,andIGFＧbp３werepositivelycorrelatedwithboneage
(r＝０．４３５,０．５０２,and０．３９７,respectively,P＜０．０５)．ThelevelsofLHandIGFＧⅠSDSintheRPＧCPPgroupweresignificantly

higherthanthoseintheSPＧCPPgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(t＝７．８６７and３３．９４３,respectively,

P＜０．０５),buttherewasnodifferenceinthelevelofIGFＧbp３betweentheRPＧCPPgroupandtheSPＧCPPgroup (P＞０．０５)．

MultipleLogisticregressionanalysisshowedthatLH [OR (９５％CI):１．９６２ (１．１７２Ｇ３．２８５)],IGFＧⅠSDS [OR (９５％CI):１．７０７
(１．１４２Ｇ２．５５２)]andIGFＧbp３[OR (９５％CI):２．３１４ (１．２２１Ｇ４．３８４)]wereriskfactorsfortheoccurrenceofRPＧCPP (P＜０．０１)．

ROCcurveanalysisshowedthattheareaunderthecurve(AUC)ofLH,IGFＧⅠSDSandIGFＧbp３forpredictingRPＧCPPwere

０．７９９,０．７６２and０．７１４respectively,andtheAUCofthethreeindicatorscombinedforpredictingRPＧCPPwas０．８６４,whichwas

significantlyhigherthantheresultsofeachindicatoralone(P＜０．００１)．ConclusionTheserumLH,IGFＧⅠSDSandIGFＧbp３levels

ofCPPgirlsareabnormal．Bydetectingthechangesintheaboveindicatorsinchildren,theprogressionofthediseasecanbe

effectivelypredicted．ThosewithhigherlevelsofLH,IGFＧⅠSDSandIGFＧbp３havearelativelygreaterriskofdevelopingRPＧCPP．
[Keywords]girl;centralprecociouspuberty;rapidlyprogressivecentralprecociouspuberty;serumluteinizinghormone;insulinＧlike

growthfactorⅠstandarddeviationscore;insulinＧlikegrowthfactorbindingprotein３

　　根据青春期进展过程的速度,可将中枢性性早

熟(centralprecociouspuberty,CPP)分为快速进展

型中枢性性早熟(rapidlyprogressiveCPP,RPＧCPP)

与缓慢 进 展 型 中 枢 性 性 早 熟 (slowlyprogressive

CPP,SPＧCPP)[１].RPＧCPP患儿性征和骨骼发育会

提前加速,机体不同系统(如骨骼、内分泌等)适应度

低,同时RPＧCPP患儿可能会面临心理上的挑战,如

自我认同、社交压力等,从而导致心理障碍[２].临床

对于不同类型CPP的治疗存在差异,临床上需要给

予RPＧCPP患儿针对性的治疗;而对于 SPＧCPP患

儿,临床上首先进行密切随访观察,因此早期识别

RPＧCPP对患儿具有重要意义,以避免过度治疗或漏

诊.目前临床诊断 RPＧCPP的方法包括生长速率、

超声、骨龄(boneage,BA)等检测,但在早期识别

RPＧCPP中效果并不理想[３].有研究指出,血清黄体

生成素(luteinizinghormone,LH)、胰岛素样生长因

子 Ⅰ 标 准 差 积 分 (insulinＧlikegrowthfactor Ⅰ

standarddeviationscore,IGFＧⅠSDS)及胰岛素样生

长因子结合蛋白３(insulinＧlikegrowthfactorbindＧ

ingproteinＧ３,IGFＧbp３)与青春期的启动及提前存在

紧密联系[４].但目前鲜见有关上述指标在早期识别

RPＧCPP患 儿 中 的 报 道.为 此,本 研 究 通 过 分 析

RPＧCPP患儿LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３水平的变

化情况,分析其在早期识别 RPＧCPP患儿中的效能,

以期为临床诊治及评估病情提供一定的参考资料.

１研究对象与方法

１．１研究对象

回顾性分析２０２１年４月至２０２３年６月西安交通

大学附属儿童医院收治的１２０例CPP患儿的临床资料.

将１２０例 CPP 患儿纳入研究组,年龄为 ６~

１２岁,平均(８．０６±１．９２)岁;汉族１０９例(９０．８３％),回

族１１例(９．１７％);对１２０例CPP患儿进行发育评价.

评价标准[５]:①６个月随访期乳房发育 Tanner
分期进展≥Ⅰ期;②线性生长[ΔHt(６m)≥４cm]或

BA成熟加速[ΔBA/ΔCA(６m)＞１];将满足上述条

件１项及以上者归入 RPＧCPP组(７１例),不符合者

归入SPＧCPP组(４９例).纳入同期在院体检的青春

期发育正常女童６４例为对照组,年龄为５~１２岁,平

均(７．８８±１．７４)岁;汉族５９例(９２．１９％),回族５例

(７．８７％).研究组与对照组的年龄及民族分布比较,

差异均无统计学意义(t＝０．６２５,P＝０．５３４;χ２ ＝

０．０９６,P＝０．７５６).

本研究已经通过西安交通大学附属儿童医院医

学伦理委员会审批(批号:２０２３１２０５).

１．２纳入与排除标准

纳入标准:①符合有关文献[６]中的CPP相关诊断

标准;②临床病历资料完整;③女童,年龄＜１３岁;

④无智力障碍、先天性疾病.

排除标准:①由肾上腺、外源性所致的外周性性

早熟;②合并先天性甲状腺功能减退;③体内重要脏
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器,如肺、肾等功能严重障碍;④合并感染性疾病或

中枢神经系统异常;⑤参与其他临床研究.

１．３方法

１．３．１样本的采集

抽取受检者清晨空腹静脉血３~５mL,于室温下

静置１０min后进行离心,以３０００r/min的条件离心

１０min,分离上层血清,－２０℃低温保存待检.

１．３．２仪器与试剂

TDZ５ＧWS离 心 机 分 离 血 清;SIEMENS 公 司

IMMULITE１０００全自动免疫分析仪检测LH、IGFＧⅠ、

IGFＧbp３水平,试剂盒来自德国罗氏诊断有限公司.

１．３．３标本的检测

采用化学发光法检测 LH(mIU/mL)、IGFＧⅠ
(ng/mL)、IGFＧbp３(μg/mL)水平,严格遵循说明书

进行全自动免疫分析仪的具体操作.IGFＧⅠSDS＝
(实际值－均值)/标准差;其中实际值为个体IGFＧⅠ
的测定值,均值是正常参考值的平均值,标准差是正

常参考值的标准差.

１．４观察指标

①比较两组LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３的变化

情况;②比较不同类型 CPP患儿的 LH、IGFＧⅠSDS
及IGFＧbp３水平;③分析影响儿童 RPＧCPP的相关

危险因素;④ 分析 LH、IGFＧⅠSDS 及IGFＧbp３ 对

RPＧCPP的预测价值.

１．５统计学方法

应用SPSS２２．０统计学软件分析数据,计量资料

以均数±标准差(x－±s)描述,组间比较采用t检验;

计数资料以例数(百分率)[n(％)]表示,组间比较采

用χ２检验;采用Pearson检验进行相关性分析;采用

多元Logistic回归分析 LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３
与 RPＧCPP 的关系,以比值比(oddsratio,OR)表

示变量、结局的关系;绘制受试者工作特征(receiver

operatingcharacteristic,ROC)曲 线,分 析 LH、

IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３对RPＧCPP的预测价值.检

验水准为α＝０．０５,以P＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１研究组与对照组 LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３
水平的对比

研究组的LH、IGFＧⅠSDS、IGFＧbp３及BA均明

显高 于 对 照 组,经 比 较 差 异 均 有 统 计 学 意 义

(P＜０．０５);研究组与对照组的卵巢体积比较,差异

无统计学意义(P＞０．０５),见表１.

LH、IGFＧⅠSDS、IGFＧbp３分别与BA 呈正相关

(r值分别为０．４３５、０．５０２、０．３９７,P＜０．０５).

表１　研究组与对照组LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３水平的比较 (x－±s)

Table１　ComparisonofLH,IGFＧⅠSDSandIGFＧbp３levelsbetweenthestudygroupandthecontrolgroup(x－±s)

组别 例数(n) LH(mIU/mL) IGFＧⅠSDS IGFＧbp３(μg/mL) BA(岁) 卵巢体积(cm３)

研究组 １２０ ３．５５±０．６４ １．１６±０．１４ ５４１３．７８±５０９．６６ ９．０３±１．００ ０．９４±０．１３

对照组 ６４ １．３２±０．３１ ０．３１±０．０３ ３９８６．４７±３１６．４８ ７．９７±１．０３ ０．９２±０．１０

t ２６．２５６ ４７．９３０ ２０．３９０ １４．００８ ０．６７４

P ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．２６５

　　２．２不同类型 CPP 患儿 LH、IGFＧⅠSDS 及

IGFＧbp３水平的对比

RPＧCPP组的LH、IGFＧⅠSDS水平均明显高于

SPＧCPP组,经比较差异均有统计学意义(P＜０．０５);

但RPＧCPP组与SPＧCPP组IGFＧbp３水平比较,差

异无统计学意义(P＞０．０５),见表２.

２．３多元Logistic回归分析LH、IGFＧⅠSDS及

IGFＧbp３与RPＧCPP的关系

在调 整 年 龄 因 素 后,对 LH、IGFＧⅠSDS 及

IGFＧbp３进行多元 Logistic回归分析,结果显示,

LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３均 是 发 生 RPＧCPP 的

危险因素(P＜０．０５),见表３.

２．４LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３对 RPＧCPP的

预测价值

绘制LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３预测RPＧCPP

的ROC曲线,结果显示,LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３

单独预测 RPＧCPP 的曲线下面积(areaunderthe

curve,AUC)从高到低依次为０．７９９、０．７６２、０．７１４,而

LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３联合预测 RPＧCPP 的

AUC为 ０．８６４,明 显 高 于 各 指 标 单 独 预 测 效 能

(P＜０．００１),见表４、图１.
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表２　不同类型CPP患儿LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３水平的比较 (x－±s)

Table２　ComparisonofLH,IGFＧⅠSDSandIGFＧbp３levelsinchildrenwithdifferenttypesofCPP(x－±s)

组别 例数(n) LH(mIU/mL) IGFＧⅠSDS IGFＧbp３(μg/mL)

RPＧCPP组 ７１ ３．８１±０．２８ １．６５±０．２４ ５７０８．４９±１０１．７２

SPＧCPP组 ４９ ３．１６±０．６１ ０．４６±０．０６ ４９８６．７５±３１３．５１

t ７．８６７ ３３．９４３ １８．０９５

P ＜０．００１ ＜０．００１ ０．１０７

表３　多元Logistic回归分析LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３对RPＧCPP的影响因素

Table３　MultivariateLogisticregressionanalysisoftheinfluencingfactorsofLH,IGFＧⅠSDSandIGFＧbp３onRPＧCPP

指标 回归系数 标准误 Waldχ２ P OR(９５％CI)

LH ０．６７４ ０．２６３ １０．０２４ ＜０．０１ １．９６２(１．１７２~３．２８５)

IGFＧⅠSDS ０．５３５ ０．２０５ ７．５９８ ＜０．０１ １．７０７(１．１４２~２．５５２)

IGFＧbp３ ０．８３９ ０．３２６ ９．６２３ ＜０．０１ ２．３１４(１．２２１~４．３８４)

表４　LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３对RPＧCPP的预测价值

Table４　PredictivevalueofLH,IGFＧⅠSDS,andIGFＧbp３forRPＧCPP

因素 临界值 灵敏度 特异度 AUC 标准误 ９５％CI P

LH ３．６５mIU/mL ０．８０５ ０．７４２ ０．７９９ ０．０３６ ０．６６５~０．８４５ ＜０．００１

IGFＧⅠSDS １．２８ ０．７７１ ０．７０１ ０．７６２ ０．０３７ ０．６５０~０．８１３ ＜０．００１

IGFＧbp３ ５４８３．０９μg/mL ０．７２１ ０．６８６ ０．７１４ ０．０４０ ０．５８８~０．７９２ ＜０．００１

三者联合 ０．８９６ ０．８０１ ０．８６４ ０．０３３ ０．７９０~０．９１９ ＜０．００１

图１　LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３预测

RPＧCPP的ROC曲线图

Fig．１　ROCcurveofLH,IGFＧⅠSDSand

IGFＧbp３inpredictingRPＧCPP

３讨论

３．１女童发生性早熟的表现及风险

近年来,儿童发生性早熟的风险逐年增高,性早

熟是临床儿科较常见的内分泌疾病之一[１].根据性

早熟的发病机理及临床表现,主要分为三类:中枢

性、外周性、单一性,其中以中枢性居多,约占９２％

CPP会引起患儿性激素的提前分泌,导致骨骼的成

熟和闭合时间提前,这一变化不仅影响了患儿的正

常生 长 发 育,还 增 加 了 患 各 种 疾 病 的 风 险[７Ｇ８].

RPＧCPP属于CPP的一种,主要指第二性征提前出

现的性发育异常表现,且具有不可逆性[９].RPＧCPP
以女童较为多见,该类患儿会存在过早月经来潮、过

早发育等情况,而且这期间儿童的智力、心理等方面

的发育均未成熟,会诱发一系列的社会问题,影响其

人格发育[１０].B超、生长速率等是临床诊断儿童性

早熟的常用方法,但是应用效果都不甚理想,而且多

次反复的检查会降低儿童的依从性,从而错失有效

的干预时机[１１].

３．２LH 水平在RPＧCPP女童中的表达及意义

LH 在女性生殖系统中的分泌受到促性腺激素

释放激素(gonadotropinＧreleasinghormone,GnRH)

的调节,当 GnRH 释放时,会刺激垂体前叶分泌LH
和卵泡刺激素,促使卵泡成熟和排卵[１２Ｇ１３].研究发
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现,在儿童发育过程中,GnRH 脉冲式分泌的模式会

促进LH 的释放[１４].重要的是,LH 释放的频率、强

度与儿童的发育阶段有关,随着年龄的增长,其释放

频率、强度逐渐增高[１５Ｇ１６].本研究显示,研究组的

LH 水平明显高于对照组,RPＧCPP组的LH 水平明

显高于SPＧCPP组,在进一步多元Logistic回归分析

中的结果显示,LH水平增高是影响儿童发生RPＧCPP
的危险因素,提示 RPＧCPP患儿清晨空腹静脉血中

LH 的脉冲强度相对较高,以此指标评估患儿病情

进展趋势具有一定的客观性[１７].

３．３LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３指标预测RPＧCPP
的效果

IGFＧⅠ作为一种重要的细胞增殖调控因子,在

促进细胞分化、增加细胞数量和个体生长发育等方

面发挥着重要作用[１８Ｇ１９].Sørensen等[２０]的动物试

验发现,将小鼠IGFＧⅠ基因做敲除处理后,发现其

卵泡停止发育及排卵,提示IGFＧⅠ对卵泡发育可能

有启动作用.杨楚文等[２１]研究认为,IGFＧⅠSDS水

平的异常升高可以出现在性早熟发生之前,这意味

着IGFＧⅠSDS的变化可能先于性发育而提前出现.

IGFＧbp３是人类血浆含量最高且效用最强的蛋白,

可延长IGF 的半衰期,从而增强IGF 的生物学作

用[２２].本研究结果则证实了这一点.CPP患儿的

IGFＧⅠSDS、IGFＧbp３水平均明显高于健康儿童,且

IGFＧⅠSDS、IGFＧbp３升高是导致RPＧCPP的危险因

素之一,这可能是因为儿童发生性早熟之后,下丘

脑－性腺轴激活提前启动,生长激素分泌异常,刺激

生长 激 素 IGF 轴,导 致 IGFＧⅠSDS、IGFＧbp３ 增

高[２３].这说明IGFＧⅠSDS、IGFＧbp３在诊断儿童性

早熟中具有重要意义.为了提高临床对 RPＧCPP的

预测价值,本研究对LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３预

测RPＧCPP的价值进行了 ROC曲线分析,结果发

现,LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３联合预测的 AUC、

灵敏度和特异度均高于单一指标的预测结果,提示

与单一指标相比,三者联合检测可进一步提高诊断

效能,或可作为 CPP 患儿病情进展的评估指标.

LH、IGFＧⅠSDS及IGFＧbp３联合预测 RPＧCPP 的

AUC为０．８６４,提示可能有较高的临床诊断价值.

综上所述,CPP 女童血清 LH、IGFＧⅠSDS及

IGFＧbp３水 平 存 在 异 常,三 者 水 平 较 高 者 发 生

RPＧCPP的风险相对较大,通过检测患儿上述指标

的变 化 情 况,可 以 更 全 面 地 了 解 其 水 平 变 化 与

RPＧCPP的关系,提高诊断的准确性和可靠性,有效

地预测病情的进展.临床上通过检测患儿 血 清

LH、IGFＧⅠSDS和IGFＧbp３水平,可更早地发现潜

在的疾病风险,对 RPＧCPP患儿进行有针对性的治

疗,减轻临床症状,以改善患儿成年身高.
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