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!!摘!要"目的!构建基于实验室指标&超声参数及临床因素的女童中枢性性早熟#&55$预测模型%方法!选
取F"F"年!月至F"FF年E月该院收治的!"+例性早熟女童作为研究对象!其中单纯乳房早发育#*54$组#F
例!&55组E!例%比较两组基线资料&超声参数#子宫容积&卵巢容积&%E22卵泡数$!以及血清促卵泡激素
#'%>$&黄体生成素#/>$峰值&胰岛素样生长因子7!#*='7!$&胰岛素生长因子结合蛋白#*='.57+$&F,羟维生
素9'F,7#?>$9(水平%采用/GVC)MCO回归分析&55的影响因素!构建/GVC)MCO回归模型!采用受试者工作特
征#6?&$曲线评估其对&55的预测价值%结果!&55组激素类食品饮食&营养滋补品饮食比例&/>峰值&血
清*='7!水平高于*54组!子宫容积&卵巢容积&%E22卵泡数大于*54组!F,7#?>$9水平低于*54组!差
异均有统计学意义#!$"@",$%/GVC)MCO回归分析显示!激素类食品饮食&营养滋补品饮食&子宫容积&卵巢容
积&%E22卵泡数&/>峰值&血清*='7!&F,7#?>$9水平是&55发生的影响因素#!$"@",$%构建的风险预
测模型*/GVCM#!$e\!F@$,-3激素类食品饮食c"@EF+3营养滋补品饮食c"@,+"3子宫容积c"@A-!3卵巢
容积c"@$$,3%E22卵泡数c"@--F3/>峰值c!@!E,3*='7!c"@-+#\F,7#?>$9c"@#$!%6?&曲线分
析显示!/GVCM#!$%"@,时!模型预测&55发生的曲线下面积#(g&$为"@$,A!诊断灵敏度为-"@AF]!特异度
为$E@!#]%结论!&55发生与子宫容积&卵巢容积&%E22卵泡数&/>峰值&血清*='7!&F,7#?>$9水平
以及激素类食品&营养滋补品饮食情况有关!据此构建的/GVC)MCO回归模型对&55的预测价值较高!可为临床
决策提供参考%
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!!性早熟指儿童青春期前出现身体与年龄不相适
应的生理现象'性早熟儿童相较于同龄儿童身高突
长+性征及生殖器官发育趋向成熟'近些年随社会+环
境等因素影响'其患病率呈逐年增长趋势'已成为常
见儿童内分泌疾病之一)!7F*(根据发病机制可将性早
熟分为外周性性早熟和中枢性性早熟$&55%'其中女
童性早熟约$"]为&55)+*(单纯乳房早发育$*54%
与&55早期症状均为$岁前乳房发育'*54无其他性
发育征象'只需要密切随访'不用特殊干预)E*'而&55
是以青春期骨龄快速成熟+生长加速+发育提前为特
征的疾病'心智未成熟前过早出现第二性征可能引起
儿童焦虑+自卑+恐惧等'甚至可带来严重精神负担及
社会问题),*(因此'早期准确鉴别诊断&55与*54
至关重要(本研究分析实验室指标+超声参数特征及
相关临床因素与&55的关系'并构建&55预测模型'
旨在为临床更有效地防治性早熟提供参考依据(现
报道如下(

@!资料与方法

@@@!一般资料!本研究获得患者知情同意并经本院
伦理委员会审核批准(对F"F"年!月至F"FF年E月
就诊于本院的!"+例性早熟女童临床资料进行回顾
性分析'将其分为*54组$#F例%和&55组$E!例%(
纳入标准!&55组经骨龄检测+W6*或.超检查证
实'符合1中枢性性早熟诊断与治疗共识$F"!,%2)#*中

&55诊断标准'出现腋毛+阴毛生长及乳房发育&*54
组除乳房发育外未出现其他第二性征'实际年龄与骨
龄相当或相差'!岁(排除标准!语言+智力及感觉功
能障碍&特殊药物应用史或慢性病史&第二性征发育
次序异常&外源性或肾上腺造成的外周性性早熟&存
在影响下丘脑7垂体7性腺轴$>5=%的器质性疾病(

*54组年龄+岁!"个月至$岁'平均$#@",_"@$-%
岁&&55组年龄E岁F个月至$岁'平均$#@F!_
"@-#%岁(两组年龄比较'差异无统计学意义$!%
"@",%(

@@A!方法

@@A@@!基线资料收集!查阅病历'收集并记录两组
年龄+身高+骨龄+体重+母亲初潮年龄+喂养方式'以
及是否经常服用激素类食品+海产品饮食+营养滋补

品$'!次"周为偶尔'%!次"周为经常%(

@@A@A!实验室指标检测!$!%性激素检测!抽血前

!Q禁止剧烈运动'戈那瑞林注射前及注射后+"+#"+

A"2CD空腹采集两组血液标本F2/'分离血清'采用
全自动化学发光免疫分析仪$德国西门子 (9Z*(
&HDM1UL&5%及配套试剂盒测定促卵泡激素$'%>%+
黄体生成素$/>%峰值($F%血清胰岛素样生长因子7!
$*='7!%+胰岛素生长因子结合蛋白$*='.57+%及F,
羟维生素9)F,7$?>%9*检测!抽取两组空腹静脉血F
2/'静置+"2CD'离心$+"""L"2CD'!"2CD%'分离血
清'采用全自动免疫分析仪$德国西门子*22UKCMH
F"""%及 配 套 试 剂 盒 检 测 血 清 *='7!+*='.57++

F,7$?>%9水平(

@@A@A!超声检查!仪器!超声诊断仪$飞利浦CUFF
型%'充盈膀胱'仰卧位'探头频率-@,W>i'于下腹正
中耻骨联合上方观察内生殖器'测量卵泡横径+卵巢
横径+纵径及子宫厚度'长径+宽径'记录直径%E22
卵泡数'并计算子宫容积和卵巢容积'子宫容积e
!"Fc长径c宽径c子宫厚度'卵巢容积e!"Fc横
径Fc纵径(

@@B!观察指标!$!%比较两组基线资料+超声参数及
血清 '%>+/>+*='7!+*='.57++F,7$?>%9 水平(
$F%分析&55发生的影响因素($+%构建预测模型并
评价($E%绘制受试者工作特征$6?&%曲线'分析预
测模型对&55的预测价值(

@@C!统计学处理!采用统计学软件%5%%F,@"处理
数据'计数资料以例数或率描述'采用!F 检验&计量
资料采取 .1LMKHMM方差齐性检验与 bGK2GVGLGR7
%2CLDGR正态性检验'确认具备方差齐性且近似服从
正态布'以F_?描述'组间比较采用独立样本;检
验&影响因素采用/GVC)MCO回归分析'>G)2HL7/H2H7
)0GT检验模型拟合度'采用6?&曲线分析预测模型
对&55的预测价值'获取曲线下面积$(g&%(检验
水准!e"@",'以!$"@",为差异有统计学意义(

A!结!!果

A@@!两组基线资料+超声参数及血清 '%>+/>+

*='7!+*='.57++F,7$?>%9水平比较!两组年龄+身
高+骨龄+体重+母亲初潮年龄+喂养方式+海产品饮食
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情况及'%>峰值+血清*='.57+水平比较'差异无统
计学意义$!%"@",%&&55组激素类食品饮食+营养
滋补品饮食情况+子宫容积+卵巢容积+%E22卵泡
数+/>峰值及血清*='7!+F,7$?>%9水平与*54组
比较'差异均有统计学意义$!$"@",%(见表!(

A@A!&55发生的多因素分析!以&55为因变量$赋
值!是e!'否e"%'表!中差异有统计学意义的项目
为自变量进行多因素分析(激素类食品饮食+营养滋

补品饮食赋值!经常e!'偶尔e"&子宫容积+卵巢容
积+%E22 卵泡数+/> 峰值+*='7!+F,7$?>%9赋
值!以均值为界'$均值e!'&均值eF(将各因素纳
入/GVC)MCO回归模型'结果显示'激素类食品饮食+营
养滋补品饮食+子宫容积+卵巢容积+%E22卵泡数+

/>峰值+血清*='7!+F,7$?>%9水平均为&55的影
响因素$!$"@",%(见表F(

表!!!两组基线资料%超声参数及血清'%>%/>%*='7!%*='.57+%F,7#?>$9水平比较&F_?或(#]$'

项目 &55组$(eE!% *54组$(e#F% ;"!F !

年龄$岁% #@F!_"@-# #@",_"@$- "@A#" "@+E"

身高$O2% !!,@-$_+@$F !!E@#,_E@+$ !@+E- "@!$!

骨龄$岁% -@!,_"@AE #@$#_!@"F !@E,- "@!E$

体重$XV% F,@+!_E@F, FE@$A_+@-E "@,F$ "@,AA

母亲初潮年龄$岁% "@!+" "@$-#

!'!+ !$$E+@A"% F,$E"@+F%

!%!+ F+$,#@!"% +-$,A@#$%

喂养方式 "@""- "@AA,

!母乳 A$F!@A,% !,$FE@!A%

!奶粉 F,$#"@A$% +,$,#@E,%

!混合 -$!-@"-% !F$!A@+,%

激素类食品饮食 -@$A, "@"",

!偶尔 FE$,$@,E% !A$+"@#,%

!经常 !-$E!@E#% E+$#A@+,%

海产品饮食 "@"+A "@$EE

!偶尔 F,$#"@A$% +A$#F@A"%

!经常 !#$+A@"F% F+$+-@!"%

营养滋补品饮食 $@FF+ "@""E

!偶尔 FF$,+@##% !#$F,@$!%

!经常 !A$E#@+E% E#$-E@!A%

超声参数

!子宫容积$2/% "@A$_"@E+ "@,F_"@F$ #@,$! $"@""!

!卵巢容积$2/% !@"+_"@+- "@,-_"@+F #@-"$ $"@""!

!%E22卵泡数$个% F@+E_"@,! !@#,_"@E# -@!+, $"@""!

实验室指标

! '%>峰值$2*g"2/% !!@-,_E@+$ !"@$!_+@,E !@!AA "@F++

! />峰值$2*g"2/% !F@FE_E@!+ E@,F_!@+! !+@-E" $"@""!

!*='7!$DV"2/% E-$@EF_A$@,- F!#@F+_-E@," !,@+," $"@""!

!*='.57+$&V"2/% ,@#$_"@A# ,@+A_"@$E !@#F" "@!"$

!F,7$?>%9$D2GK"/% +-@F!_$@+, ,F@,A_!"@#+ -@$"E $"@""!

A@B!构建预测模型并评价!将上述因素纳入/GVC)7
MCO回归分析'构建回归模型!/GVCM$!%e\!F@$,-3
激素类食品饮食 c"@EF+3 营养滋补品饮食 c
"@,+"3子宫容积c"@A-!3卵巢容积c"@$$,3%

E22卵泡数c"@--F3/> 峰值c!@!E,3*='7!c
"@-+#\F,7$?>%9c"@#$!(对 &55的 /GVC)MCO回
归诊断模型进行评价'似然比!Fe!EF@,$'DCe!!'

!$"@""!'即模型建立有统计学意义&+2*D !Fe
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!+!@#E'DCe-'!$"@""!'即回归方程的系数差异有
统计学意义'提示/GVC)MCO多因素回归诊断模型构建
有效(>G)2HL7/H2H)0GT拟合优度检验显示模型拟
合效果较好'!Fe#@E+,'DCe#'!e"@,!F(

A@C!模型对&55的预测价值!采用/GVC)MCO回归模

型统计分析数据'得到&55的诊断概率/GVCM$!%(
按照诊断概率/GVCM$!%绘制预测&55的6?&曲线'
当 /GVCM$!%%"@, 时'(g& 为 "@$,A$A,]7#!

"@$!E$"@A",%'诊断灵敏度为-"@AF]'特异度为

$E@!#](

表F!!&55发生的多因素分析

因素 " =H +2*D!F ! T9 A,]7#

激素类食品饮食 "@EF+ "@F"$ E@!EF "@"F! !@,F- !@FE+$!@$-#

营养滋补品饮食 "@,+" "@FEF E@-A+ "@"!F !@#AA !@E!,$F@"+A

子宫容积 "@A-! "@E!, ,@E-E "@"", F@#E! F@!,F$+@FE"

卵巢容积 "@$$, "@+#! #@""A $"@""! F@EF+ !@$,+$+@!#$

%E22卵泡数 "@--F "@+F" ,@$F- "@""+ F@!#, !@#E-$F@$E#

/>峰值 !@!E, "@E+E #@A#" $"@""! +@!EF F@+!F$E@F-!

*='7! "@-+# "@F#+ -@$++ $"@""! F@"$$ !@-!$$F@,+-

F,7$?>%9 \"@#$! "@F!! !"@E!# $"@""! "@,"# "@+F!$"@-A$

B!讨!!论

!!目前&55与*54发生机制仍未完全明确'已有
研究表明其与遗传+环境+地域+营养结构等关系密
切)-*(&55与*54治疗及预后明显不同'*54早期基
本不需要治疗'随访即可'而&55需予以促性腺激素
释放激素$=D6>%类似物治疗'推迟初潮'抑制过早发
育)$*(因此'积极探究各因素与&55+*54的相关性'
早期制订针对性治疗+预防措施有助于降低性早熟的
危害(

超声是一种方便易行的影像学诊断技术'能避免
脂肪组织影响'准确呈现女性内生殖器及乳腺结构+
大小(有研究表明'利用盆腔超声观测子宫+卵巢大
小与容积'能间接判断 >5=轴是否活跃和启动'有效
鉴别&55与*54)A*(本研究发现'&55组子宫容积+
卵巢容积+%E22 卵泡数高于*54组'与上述研究
一致'提示超声观测子宫+卵巢容积与%E22卵泡数
可作为一种有效的&55和*54鉴别手段(本研究还
发现'经常服用激素类食品+营养滋补品与&55发生
有关(分析认为'经常食用营养滋补品+激素类食品'
如蜂王浆+牛初乳+燕窝+人参及快餐食品+反季节蔬
果+人工饲养的鸡+甲鱼等'易造成儿童营养过剩'脂
肪过多'加速性腺激素及脂肪细胞瘦素分泌'破坏性
腺激素平衡'促进性早熟'并且营养滋补品+激素类食
品中促早熟物质经食物链蓄积可能影响 >5=轴活
性'从而导致性早熟)!"*(

人类生殖功能维持及发育受 >5=轴控制'其控
制=D6>通过脉冲方式作用于垂体'介导垂体/>+

'%>的合成及分泌'/>+'%>再刺激性腺'促进性激
素合成'作用于靶器官'产生生物学效应)!!7!F*(随着

儿童身体不断发育'=D6> 脉冲式分泌'促进 />+

'%>释放'一般青春期前主要为'%>水平升高'而青
春期主要为/>水平升高)!+*(/>"'%>%!时'完全
启动 >5=轴中枢调控'性激素水平增加)!E7!,*(本研
究&55女童/>峰值高于*54女童'而二者'%>峰
值差异无统计学意义$!%"@",%(分析认为&55儿
童的 >5=轴启动'外源性=D6>注射后'%>+/%水
平均升高'且主要为 /> 水平升高'而*54 儿童因

>5=轴未启动'故无/> 水平显著升高表现(因此
检测/> 峰值对鉴别诊断 &55+*54 有积极意义(

*='7!是一种刺激软骨细胞+成骨细胞增殖+分裂的重
要因子'研究认为 >5=轴与*='7!系统有明显相互
作用)!#*(另有研究指出'维生素9能一定程度调节
生殖功能'其状态和月经初潮时间有关)!-*(本研究结
果显示'&55 女童*='7!水平高于*54 女童'F,7
$?>%9水平低于*54女童(分析认为'女童表现为

&55时已提前激活启动 >5=轴'致使生长激素分泌
异常'从而刺激生长激素*=' 轴'增加*='7! 水
平)!$*(F,7$?>%9是维生素9循环过程中主要表达
形式'既往研究证实'维生素9受体不仅广泛分布于
肾脏+肠道等人体组织细胞'还存在于大脑垂体+男性
睾丸+女性卵巢与子宫中'影响 >5=轴激素调节及分
泌)!A*(因此'检测*='7!+F,7$?>%9能为临床鉴别
诊断&55+*54提供一定指导(

5(:等)F"*学者通过机器学习算法构建了诊断预

测&55的L1DQG2NGLH)M模型和<=.GG)M模型'纳入
了/>+'%>+*='7!等!A个预测因子(多个预测因
子虽能为模型预测价值提供保障'但也带来了一定不
便'其他学者也难以验证该模型(除上述定量预测因
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子外'临床中如经常服用营养滋补品+激素类食品等'
也极易诱发性早熟(由此本研究根据常规 /GVC)MCO
统计方法并综合临床实际因素建立多因素预测模型!

/GVCM$!%e\!F@$,-3激素类食品饮食c"@EF+3营
养滋补品饮食c"@,+"3子宫容积c"@A-!3卵巢容
积c"@$$,3%E22 卵泡数c"@--F3/> 峰值c
!@!E,3*='7!c"@-+#\F,7$?>%9c"@#$!'(g&为

"@$,A'诊断灵敏度+特异度分别为-"@AF]+$E@!#](
本研究结果表明'实验室指标+超声参数特征结合临
床因素对&55具有较高预测价值'有利于临床及早决
策'如避免使用含激素类食品或药物'调整饮食习惯'
减少营养滋补品摄入'从而避免&55发生(

综上所述'实验室指标+超声参数特征及相关临
床因素均可作为&55预测因子'据此构建的/GVC)MCO
回归模型对其诊断价值较高'能为临床早期决策提供
一定指导(但是本研究属于单中心+小样本研究'可
能使参数预测不稳定'且临床因素为回顾性调查'准
确性可能存在偏差'之后仍需选择准确的临床因素评
估方法'进行大样本+前瞻性研究'从而明确&55与膳
食结构的因果关系'以更好地预防&55(
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