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　　摘　要：目的　研究性早熟女童血清胃饥饿素（ｇｈｒｅｌｉｎ）与性激素水平变化。方法　８７例性早熟女童根据促性腺激素释放激

素（ＧｎＲＨ）激发试验结果及卵巢、子宫、第二性征发育情况等分为单纯性乳房早发育（ＳＰＴ）组和中枢性性早熟（ＣＰＰ）组，３４例年

龄匹配的健康女童作为对照组，血清ｇｈｒｅｌｉｎ采用酶联免疫吸附试验定量法测定，黄体生成素（ＬＨ）、促卵泡激素（ＦＳＨ）、雌二醇

（Ｅ２）、孕酮（ＰＲＧＥ）、泌乳素（ＰＲＬ）、睾酮（ＴＳＴＯ）及ＧｎＲＨ激发后３０、６０、９０ｍｉｎ的ＬＨ、ＦＳＨ采用化学发光法测定。结果　ＣＰＰ

组血清ｇｈｒｅｌｉｎ明显高于对照组（犘＜０．０５）；ＳＰＴ组与对照组、ＣＰＰ组与ＳＰＴ组比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。ＣＰＰ组血

清性激素５项（ＬＨ、ＦＳＨ、Ｅ２、ＰＲＬ、ＰＲＧＥ）明显高于对照组和ＳＰＴ组（犘＜０．０５），ＳＰＴ组和对照组血清性激素５项比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５）；３组的ＴＳＴＯ比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＣＰＰ女童血清ｇｈｒｅｌｉｎ及性激素５项ＬＨ、ＦＳＨ、

Ｅ２、ＰＲＬ、ＰＲＧＥ水平明显升高。
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　　近年来，性早熟发病率明显上升，但其确切病因及发病机

制尚未完全阐明，受遗传、代谢、环境、饮食及营养等多因素影

响。胃饥饿素（ｇｈｒｅｌｉｎ）在人类卵巢中的定位及表达为性早熟

研究提供了新思路［１］，目前ｇｈｒｅｌｉｎ研究多限于肥胖和矮小儿

童［２４］，性早熟女童ｇｈｒｅｌｉｎ相关报道少见。本研究通过测定性

早熟女童血清性激素６项黄体生成素（ＬＨ）、促卵泡激素

（ＦＳＨ）、雌二醇（Ｅ２）、孕酮（ＰＲＧＥ）、泌乳素（ＰＲＬ）、睾酮（ＴＳ

ＴＯ）及ｇｈｒｅｌｉｎ水平，分析性早熟女童血清性激素及ｇｈｒｅｌｉｎ水

平变化。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取于２０１１年６月３０日至２０１２年８月３１

日因８岁前出现乳房发育增大，阴毛、腋毛生长，月经来潮等，

来深圳市儿童医院内分泌科就诊的性早熟女童为研究对象，年

龄５～９岁，共８７例。按照中华人民共和国卫生部制订的性早

熟诊疗指南（试行）、中华医学会儿科学会内分泌遗传代谢组制

定的中枢性（真性）性早熟诊治指南及相关标准［５７］，将８７例性

早熟女童分为单纯性乳房早发育（ＳＰＴ）组３４例和中枢性性早

熟（ＣＰＰ）组５３例，选取同期于儿保科体检的健康女童作为对

照组，生长发育正常，年龄５～９岁，共３４例。

１．２　方法

１．２．１　生长发育评价及检查　性早熟女童均于入院时测身

高、体质量，由专科医生检查第二性征发育程度，盆腔Ｂ超了

解卵巢、卵泡及子宫的发育情况。筛查肝肾功能、皮质醇、促肾

上腺皮质激素、１７α羟基孕酮、甲状腺功能等，必要时行下丘

脑垂体 ＭＲＩ以排除肝肾疾病、肾上腺、甲状腺疾病及下丘脑

垂体肿瘤等。
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１．２．２　促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）激发试验　所有性早熟

女童于上午空腹静脉注射戈那瑞林（马鞍山丰原制药有限公

司，国药准字号 Ｈ１０９６００６３）２．５μｇ／ｋｇ，并于注射前及注射后

３０、６０、９０ｍｉｎ抽静脉血３ｍＬ，留取血清备用。

１．２．３　血清ｇｈｒｅｌｉｎ及性激素检测　ｇｈｒｅｌｉｎ水平采用酶联免

疫吸附试验定量法检测，仪器为 ＭＢ５８０多功能酶标分析仪由

深圳汇松科技发展有限公司提供；试剂盒由美国Ｒ＆Ｄ公司提

供，性激素及ＧｎＲＨ激发试验３０、６０、９０ｍｉｎ时ＬＨ及ＦＳＨ水

平采用化学发光法检测，采用全自动化学发光仪ＡＤＶＩＡＣｅｎ

ｔａｕｒＸＰ及配套试剂由西门子医学诊断产品有限公司提供，严

格按照仪器标准操作规程及试剂盒说明书进行检测。

１．３　统计学处理　ｇｈｒｅｌｉｎ数据呈偏态分布，经对数转换后符

合正态分布（方差齐）；两组之间比较采用独立样本狋检验；３组

之间的比较采用单因素方差分析（两两比较采用ＬＳＤ狋检验）。

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＳＰＴ组与ＣＰＰ组辅助检查结果均值比较　性早熟女童

进行ＧｎＲＨ激发试验的结果显示，ＣＰＰ组ＬＨ 峰值、ＬＨ 峰／

ＦＳＨ峰比值与ＳＰＴ组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；彩

色Ｂ超扫描性器官结果显示，ＣＰＰ组左右卵巢体积（ＬＯＶ、

ＲＯＶ）及子宫长度明显增大，与ＳＰＴ组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５），亦符合ＣＰＰ及ＳＰＴ的诊断标准，见表１。

２．２　ＳＰＴ组、ＣＰＰ组与对照组女童年龄及血清ｇｈｒｅｌｉｎ水平比

较结果　经方差分析，３组年龄比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；血清Ｌｏｇ（ｇｈｒｅｌｉｎ）差异有统计学意义（犘＜０．０５），经

ＬＳＤ狋检验，ＣＰＰ组Ｌｏｇ（ｇｈｒｅｌｉｎ）明显高于对照组（犘＜０．０５），

ＳＰＴ组与对照组、ＣＰＰ组与ＳＰＴ组比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５），见表２。

表１　　ＳＰＴ组与ＣＰＰ组辅助检查结果均值比较（狓±狊）

组别
ＬＨ峰

（ＩＵ／Ｌ）

ＬＨ峰／

ＦＳＨ峰

ＲＯＶ

（ｍＬ）

ＬＯＶ

（ｍＬ）

子宫长度

（ｃｍ）

ＳＰＴ组 ２．７５±１．１５ ０．２２±０．１０ ０．８５±０．１５ ０．８８±０．１１ ２．７２±０．６２

ＣＰＰ组１７．１９±８．９６ ０．９７±０．４３ ２．４２±０．６０ ２．４８±０．５５ ４．０４±０．９６

狋 ５．７７ ６．１７ ９．１５ １０．２４ ４．８９

犘 ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００

表２　　各组女童年龄及血清ｇｈｒｅｌｉｎ水平比较

组别 年龄（岁） Ｌｏｇ（ｇｈｒｅｌｉｎ）（ｎｇ／Ｌ）

ＳＰＴ组 ７．６１±０．５３ ２．６１±０．２９

ＣＰＰ组 ７．８７±０．５８ ２．７３±０．３１

对照组 ７．６４±０．７３ ２．５７±０．３０

犉 ２．５２ ３．２９

犘 ０．１２ ０．０４

２．３　ＳＰＴ组、ＣＰＰ组与对照组女童血清性激素水平比较结果

　ＣＰＰ组血清性激素５项（ＬＨ、ＦＳＨ、Ｅ２、ＰＲＬ、ＰＲＧＥ）明显高

于对照组和ＳＰＴ组（犘＜０．０５），ＳＰＴ组和对照组血清性激素５

项比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＴＳＴＯ３组之间比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５），见表３。

表３　　各组女童血清性激素水平比较（狓±狊）

组别 ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ） ＰＲＬ（ｎｇ／ｍＬ） ＰＲＧＥ（ｎｇ／ｍＬ） ＴＳＴＯ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＳＰＴ组 ０．２５±０．１４ ２．２１±０．７６ １５．５２±２．７２ ６．５３±１．５１ ０．１７５±０．０９ ０．５９±０．１７

ＣＰＰ组 １．４２±０．３７ ３．５９±０．８１ ２３．２６±４．２１ ８．５８±１．９２ ０．２８７±０．１２ ０．５７±０．１６

对照组 ０．２４±０．１２ ２．１７±０．６４ １５．０９±２．６５ ６．４９±１．４８ ０．１７３±０．１１ ０．５４±０．１５

犉 １３．９７ １０．７５ １１．３４ ３．７４ ７．３３ ０．２５

犘 ０．００ ０．００ ０．００ ０．０３ ０．００ ０．７８

３　讨　　论

近年来，儿童性早熟的发病率呈明显上升趋势，性早熟是

一种青春发育的异常，表现为性发育启动年龄显著提前（女童

在８岁前、男童在９岁前），以女童多见，是儿科内分泌系统的

常见发育异常。性早熟会影响患儿最终成人身高并容易导致

心理障碍，危害儿童身心健康。ＣＰＰ是缘于下丘脑提前增加

了促性腺激素释放激素的分泌和释放量，提前激活下丘脑垂

体性腺轴功能，导致性腺发育并分泌性激素，使内、外生殖器

发育和第二性征呈现［６］。本研究显示ＣＰＰ女童血清性激素５

项水平明显升高，与文献［８］报道一致，反映了其下丘脑垂体

性腺轴功能的活化与启动。但下丘脑垂体性腺轴从青春前

期的抑制静止状态到青春期启动活化状态，其确切的激活机制

目前尚不完全明确。性早熟，尤其是特发性中枢性性早熟确切

病因及分子触发机制尚未完全阐明，ｇｈｒｅｌｉｎ的发现为性早熟

研究提供了新的思路。

ｇｈｒｅｌｉｎ是１９９９年由日本学者在大鼠胃组织中发现的小

分子活性肽，２００３年首次在人类卵巢中发现ｇｈｒｅｌｉｎ及其受体

蛋白表达。新近研究显示ｇｈｒｅｌｉｎ可能作为下丘脑垂体性腺

轴的一个全新调节因子，参与性激素分泌的调控及青春期发育

的启动［９］。ｇｈｒｅｌｉｎ在人类正常生长发育过程中的作用尚不完

全明确。对１２１名５～１８岁健康儿童青少年研究表明，血清

ｇｈｒｅｌｉｎ与年龄及青春期进程呈负相关，随着年龄增长，青春期

ｇｈｒｅｌｉｎ水平较青春前期明显下降
［１０］。本研究结果显示ＣＰＰ

女童虽然青春期发育提前，但血清ｇｈｒｅｌｉｎ水平却显著高于青

春前期健康女童，这可能与异常性启动或者性激素水平升高有

关，但是，其血清ｇｈｒｅｌｉｎ水平的改变与性早熟是否存在因果关

系，ｇｈｒｅｌｉｎ与性激素之间又存在何种调节关系，仍需要进一步

对其生物学功能及其对性激素调控的分子机制进行深入研究。

目前ｇｈｒｅｌｉｎ与性激素的相关报道多见于多囊卵巢综合征

及绝经期妇女研究，且结论尚存争议。有研究表明绝经后妇女

采用雌激素替代治疗后，其血浆乙酰化ｇｈｒｅｌｉｎ水平显著增

加［１１］。但也有报道持不同观点，认为体内雌激素的改变并不

会导致血浆ｇｈｒｅｌｉｎ水平的显著改变
［１２］。Ｇａｍｂｉｎｅｒｉ等

［１３］研究

显示多囊卵巢综合征患者血浆ｇｈｒｅｌｉｎ水平与雄激素显著负相

关，经抗雄激素治疗，ｇｈｒｅｌｉｎ水平显著增高。但也有研究表明

ｇｈｒｅｌｉｎ水平与雄激素过多无相关性
［１４］。本研究显示ＣＰＰ女

童血清ｇｈｒｅｌｉｎ及性激素５项水平均显著高于对照组，至于ｇｈ

ｒｅｌｉｎ在性早熟女童青春期发育启动及性激素调控方面所起的

·２８９１· 国际检验医学杂志２０１４年８月第３５卷第１５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１５



作用仍需对其分子发病机制进行研究，尤其需对整个青春发育

期进行深入的纵向研究。
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达情况及对细胞功能的影响目前尚未清楚。

在ｈＭＳＨ２基因中存在ＩＶＳ１２（６）Ｔ＞Ｃ多态性，该多态性

位于ｈＭＳＨ２基因１３外显子５′端剪接位点，该位点在不同的

肿瘤中可能存在不同的作用［１２］。有些研究提示，该位点与

ｈＭＳＨ２基因ｍＲＮＡ外显子１３的异常剪接及大肠癌的发生相

关［５７］。但是一些研究结果并不支持该位点与ｈＭＳＨ２基因

ｍＲＮＡ外显子１３的异常剪接及大肠癌的发生相关
［８１０］。研究

者还对散发性结直肠癌及健康对照样本基因组中的ｈＭＳＨ２

基因外显子１３及其侧翼的区域进行扩增及ＤＮＡ序列分析，

结果显示散发性结直肠癌及健康对照样本均未发现基因组

ｈＭＳＨ２基因外显子１３缺失，提示该缺失是转录或转录后加工

发生的。分析外显子１３两侧的序列发现，散发性结直肠癌及

健康对照样本存在ＩＶＳ１２（６）Ｔ＞Ｃ突变，频率分别为６９．５％

和５２．３％，该多态性的频率低于 ｍＲＮＡ外显子１３缺失的频

率，两者之间并不完全一致，提示ＩＶＳ１２（６）Ｔ＞Ｃ突变可能不

是导致ｈＭＳＨ２基因ｍＲＮＡ外显子１３缺失的原因。

总之，本研究表明，外周血白细胞ｈＭＳＨ２基因 ｍＲＮＡ外

显子１３缺失及ＩＶＳ１２（６）Ｔ＞Ｃ多态性是人群中常见的变异，

与散发性结直肠癌无相关性；ＩＶＳ１２（６）Ｔ＞Ｃ多态性不影响外

周血白细胞ｈＭＳＨ２基因ｍＲＮＡ外显子１３异常剪接。
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１３６８１３７４．

［８］ ＸｉａＬ，ＳｈｅｎＷ，ＲｉｔａｃｃａＦ，ｅｔａｌ．ＡＴｒｕｎｃａｔｅｄｈＭＳＨ２ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ
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ｎｅｔｉｃｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９６，５６（１０）：２２８９２２９２．
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ｓｉｔｉｏｎｉｎｔｈｅＨＮＰＣＣｇｅｎｅｈＭＳＨ２ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｐｏｒａｄｉｃ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，１９９７，３３（１１）：１８６９１８７４．
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ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｔｈｅｈＭＳＨ２ｇｅｎｅｉｎｓｐｏｒａｄｉｃａｎｄｆａｍｉｌｉａｌｃｏｌｏｒ

ｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０００，８２（３）：５３５５３７．

［１１］ＰａｇｅｎｓｔｅｃｈｅｒＣ，ＷｅｈｎｅｒＭ，ＦｒｉｅｄｌＷ，ｅｔａｌ．Ａｂｅｒｒａｎｔｓｐｌｉｃｉｎｇｉｎ

ＭＬＨ１ａｎｄＭＳＨ２ｄｕｅｔｏｅｘｏｎｉｃａｎｄｉｎｔｒｏｎｉｃｖａｒｉａｎｔｓ［Ｊ］．Ｈｕｍ

Ｇｅｎｅｔ，２００６，１１９（１／２）：９２２．

［１２］ＷｕＳ，ＣｈｅｎＪ，ＪｉＹ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｈＭＳＨ２ＩＶＳ１２
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（收稿日期：２０１４０１２８）
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