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检验科%
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内分泌科
!

;+9/*9

&

!!

摘
!

要"目的
!

探讨血清促性腺激素在性早熟女童诊断中的价值'方法
!

分析在该院内分泌科确诊为中枢性性早熟"

4##

!

-h?+

&和部分性性早熟"

#Z4##

!

-h.3

&女童血清黄体生成素"

VQ

&和促卵泡激素"

Y"Q

&基础值及促性腺激素释放激素"

6&8Q

&激

发试验后峰值!采用受试者工作特征"

8<4

&曲线分析
Y"Q

(

VQ

(

VQ

$

Y"Q

曲线下面积"

7=4

&(诊断
4##

的阈值及所对应的灵敏

度和特异度'结果
!

4##

组患儿血清基础
VQ

(

Y"Q

水平及
VQ

$

Y"Q

比值均高于
#Z4##

组"

!

$

/-/+

&!诊断
4##

的
7=4

分别

为
/-9,;

(

/-0,*

和
/-09+

!当血清
VQ

基础值为
/-*;Z=

$

V

时!灵敏度为
03-?:

!特异度为
03-+:

%当诊断阈值为
+-;,Z=

$

V

时!

诊断特异度为
+//-/:

'

4##

组患儿血清
VQ

峰值(

VQ

峰值$
Y"Q

峰值均高于
#Z44

组"

!

$

/-/+

&!诊断
4##

的
7=4

分别为

/-?9+

和
/-?..

!而两组患儿血清
Y"Q

峰值差异无统计学意义"

!

&

/-/;

&'当
VQ

峰值为
;-3+Z=

$

V

时!诊断
4##

的灵敏度为

?.-3:

(特异度为
+//-/:

!或当
VQ

峰值$
Y"Q

峰值为
/-3,

时!其诊断
4##

特异度
+//-/:

'结论
!

VQ

基础值超过
+-;,Z=

$

V

的患儿!结合临床表现可明确诊断
4##

!无须行
6&8Q

激发试验'

6&8Q

激发试验
VQ

峰值超过
;-3+Z=

$

V

时!可诊断为
4##

'

关键词"性早熟%

!

促性腺激素%

!

鉴别诊断%

!

受试者工作特征曲线%

!

女童

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&$.&%%.

文献标志码"

7

文章编号"

+30,>?.;;

"

,/+3

&

+0>,.,3>/.

E5+-+C45K45=;78,;@=<

B

7-4G79@7

J

+-5;K;5,+-9:;G+4

B

-7,+,78

J

@;C7C+7=,

J

=A;@9

6

+-

B

+@5,

"

<$NS2

+

#

C#N5+,?

Q

),-

+

#

#

M4%<(2-

,

#

L$>?-

.

*+

+

#

'"N#<(2-

E

,-

.

+

#

C4H(+G+-

.

+

#

C4#5+-

.

,-

.

+

#

'"$%&3+-

,

#

C4#5+,

,

$

+;>2

6

,A=B2-=?

8

<*+-+1,*C,D?A,=?A

E

%

,;>2

6

,A=B2-=?

8

9-J?1A+-?*?

.E

#

H(2-I(2-<(+*JA2-R@

"?@

6

+=,*

#

H(2-I(2-

#

&),-

.

J?-

.

;+9/*9

#

<(+-,

&

3A,9@4C9

!

"A

*

;C9+K;

!

@AHEIK

%

EFDBG)&)B'GR'GIDAJHDCI(

O

A&'KAECA

5

)&GDRDGH)&EFDK)'

O

&AH)HAJ

5

CDBAB)AIH

5

ILDCE

%

)&

O

)CGH-

L;9:7G,

!

7EAE'GAJ+*0

O

)CGHM)EFBD&EC'G

5

CDBAB)AIH

5

ILDCE

%

$

4##

#

-h?+

&

'&K

5

'CE)'GBD&EC'G

5

CDBAB)AIH

5

ILDCE

%

$

#Z4##

#

-h.3

&

MDCDD&CAGGDKJCA(KD

5

'CE(D&EAJD&KABC)&AGA

O%

)&"FD&NFD&BF)GKCD&]HFAH

5

)E'G-@FDL'HDG)&DR'GIDH'&KEFD

5

D'_R'GIDH)&HE)(IG'>

E)&

O

FAC(A&D

$

6&8Q

&

HE)(IG'E)A&EDHEAJGIED)&)N)&

O

FAC(A&D

$

VQ

&#

JAGG)BGDHE)(IG'E)&

O

FAC(A&D

$

Y"Q

&

'&KVQ

"

Y"QC'E)AMDCD

BA(

5

'CDKLDEMDD&EFDEMA

O

CAI

5

H-@FDCDBD)RDCA

5

DC'E)&

O

BF'C'BEDC)HE)B

$

8<4

&

BICRDM'HIHDKEA'&'G

%

NDEFD'BBIC'B

%

AJVQ

#

Y"Q

'&KVQ

"

Y"QC'E)A)&EFDK)'

O

&AH)HAJ4##-F;,=59,

!

@FDL'HDG)&DAJHDCI(VQ

#

Y"Q'&KVQ

"

Y"QC'E)A)&4##

O

CAI

5

MDCDH)

O

&)J>

)B'&EG

%

F)

O

FDCEF'&EFAHD)&#Z4##

$

!

$

/-/+

&

-@FD'CD'I&KDCBICRD

$

7=4

&

AJVQ

#

Y"Q'&KVQ

"

Y"QC'E)AH'(A&

O

+*0

O

)CGHMDCD

/-9,;

#

/-0,*'&K/-09+CDH

5

DBE)RDG

%

-\FD&EFDL'HDG)&DAJVQ M'H/-*;Z=

"

V

#

EFDHD&H)E)R)E

%

M'H03-?:

#

EFDH

5

DB)J)B)E

%

M'H

03-+:-\FD&K)'

O

&AHE)BEFCDHFAGKM'H+-;,Z=

"

V

#

EFDH

5

DB)J)B)E

%

M'H+//-/:-@FD

5

D'_AJHDCI(VQ'&KVQ

"

Y"QC'E)A)&4##

O

CAI

5

MDCDH)

O

&)J)B'&EG

%

F)

O

FDCEF'&EFAHD)&#Z4##

$

!

$

/-/+

&

-@FD7=4AJVQ'&KVQ

"

Y"QMDCD/-?9+'&K/-?..CDH

5

DBE)RDG

%

-

@FD

5

D'_AJY"QF'H&AH)

O

&)J)B'&EK)JJDCD&BDLDEMDD&4##'&K#Z4##

$

!

&

/-/;

&

-\FD&EFD

5

D'_AJVQM'H;-3+Z=

"

V

#

EFDHD&>

H)E)R)E

%

M'H?.-3:

#

EFDH

5

DB)J)B)E

%

M'H+//-/:-\FD&K)'

O

&AHE)BEFCDHFAGKAJ

5

D'_VQ

"

Y"QC'E)AMDCD/-3,

#

EFDH

5

DB)J)B)E

%

M'H

+//-/:-E7-C5=,+7-

!

\FD&EFDL'H'GHDCI(VQGDRDG)HF)

O

FDCEF'&+-;,Z=

"

V

#

EFDK)'

O

&AH)HAJ4##B'&LDBA&J)C(DK)&BA(L)&'>

E)A&M)EFBG)&)B'G('&)JDHE'E)A&

#

6&8QHE)(IG'E)A&EDHE)HI&&DBDHH'C

%

-\FD&EFD

5

D'_VQHE)(IG'EDKL

%

6&8Q MDCD;-3+Z=

"

V

#

EFDK)'

O

&AH)HAJ4##B'&LDBA&J)C(DK-

M;

6

H7@G,

!

5

CDBAB)AIH

5

ILDCE

%

%

!O

A&'KAECA

5

)&

%

!

K)JJDCD&E)'GK)'

O

&AH)H

%

!

CDBD)RDCA

5

DC'E)&

O

BF'C'BEDC)HE)BBICRD

%

!O

)CGH

!!

性早熟是一种以性成熟提前出现为特征的性发育异常)

由于环境-饮食等因素的变化#性早熟的发病率近年来明显增

高#已成为最常见的小儿内分泌疾病之一)据调查#全球中枢

性性早熟$

4##

&的发病率为每年每百万人
;-33

例'

+

(

)深圳市

,//.

年儿童性早熟总检出率为
+-?3:

#女童
;-/9:

-男童

/-*?:

'

,

(

#对儿童的身心健康发育造成严重影响'

*>.

(

)性早熟

按下丘脑
>

垂体
>

性腺轴$

Q#67

&功能是否提前启动分为
4##

-

部分性性早熟$

#Z4##

&和周围性性早熟$

###

&

*

种类型'

;

(

#临

床以
4##

和
#Z4##

女童最为常见)目前#促性腺激素释放激

素$

6&8Q

&激发试验已被临床广泛用于辅助诊断及鉴别诊断

儿童性早熟类型并指导合理治疗#是诊断
4##

的金标准)本

研究主要分析了
6&8Q

激发试验前的黄体生成素$

VQ

&-促卵

泡激素$

Y"Q

&-

VQ

"

Y"Q

基础值及激发后的峰值#采用受试者

工作特征$

8<4

&曲线分析其在诊断及鉴别诊断女童性早熟的

*

3,.,

*

检验医学与临床
,/+3

年
?

月第
+*

卷第
+0

期
!
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!

"D

5

ED(LDC,/+3

!

UAG-+*

!
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"

基金项目!广东省深圳市科创委资助项目$
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作者简介!曹科#男#副主任技师#主要从事临床检验的相关研究)
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应用价值)

$

!

资料与方法

$-$

!

一般资料
!

,/+*

年
9

月至
,/+.

年
3

月#因
9

岁以前出现

乳房发育在深圳市儿童医院内分泌门诊首次就诊并住院行

6&8Q

激发试验的女童
+*0

例#其中
4##

组
?+

例#平均年龄

$

0-0a/-9

&岁%

#Z4##

组
.3

例#平均年龄$

0-.a+-/

&岁)诊断

标准参照文献'

3

(执行)乳房发育程度依据
@'&&DC

分期)所

有病例均排除了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-

Q46

生殖细胞瘤

以及外周性性早熟者)

$-/

!

方法

$-/-$

!

常规检查
!

所有女童均由内分泌专科医师询问病史-

进行体格检查和性征$乳房-腋毛-阴毛和外生殖器&检查#测量

身高-体质量#计算体质量指数$

!2Z

&%拍左手腕部正位片#

6CDIG)BF>#

%

GD

法评估骨龄%盆腔
!

超检查子宫-卵巢发育情况%

通过下丘脑-垂体
28Z

检查以排除颅内占位性病变%通过清晨

空腹抽血检测甲状腺功能-肝肾功能-电解质-促肾上腺皮质激

素-皮质醇-

+0>

羟孕酮等以排除甲状腺-肝肾-肾上腺等疾病%

测定
)

>

人绒毛膜促性腺激素$

)

>Q46

&和甲胎蛋白$

7Y#

&以排

除分泌
Q46

的生殖细胞瘤)

$-/-/

!

6&8Q

激发试验
!

所有女童于清晨空腹静脉注射戈那

瑞林$丽珠集团丽珠制药厂&

,-;

#

O

"

_

O

$最大剂量
+//

#

O

&#分

别于注射前后
*/

-

3/

-

?/()&

采集
,(V

静脉血#当天完成
VQ

和
Y"Q

检测'

3

(

)

$-/-'

!

激素测定
!

血清
VQ

和
Y"Q

浓度使用
!DB_('&

$PZ9//

全自动化学发光免疫分析仪进行测定#采用仪器配套

试剂-校准品和质控品)所有检测均严格按照仪器操作规程和

试剂说明书进行)每天室内质控在控#并且参加国家卫生计生

委室间质量评价活动结果满意)

$-'

!

统计学处理
!

应用
"#""+?-/

统计软件进行统计分析)

计量资料以
Ga@

表示#组间比较采用两独立样本
=

检测#

!

$

/-/;

为差异有统计学意义)

Y"Q

-

VQ

-

VQ

"

Y"Q

的诊断效能

评价采用非参数法#以
+f

特异度为横坐标#灵敏度为纵坐标

绘制
8<4

曲线#当曲线下面积$

7=4

&

$

/-0

时#诊断效能较

差%

7=4

为
/-0

!

/-?

时#诊断效能中等%

7=4

&

/-?

时#诊断

效能较高)诊断阈值的确定为选择
8<4

曲线上最靠左上方的

点#根据计算出的各可能的灵敏度和特异度'

0

(

#得出
cAIKD&

指数#以
cAIKD&

指数最大时确定诊断
Q#67

启动的阈值)

/

!

结
!!

果

/-$

!

一般情况
!

两组患儿年龄-骨龄-

!2Z

-乳房和阴毛分期#

见表
+

)

/-/

!

两组患儿血清促性腺激素水平比较
!

4##

组血清基础

VQ

-

Y"Q

浓度及
VQ

"

Y"Q

均高于
#Z4##

组女童#差异有统计

学意义$

!

$

/-/;

&)

6&8Q

兴奋试验激发后#

4##

组
VQ

峰

值-

VQ

峰值"
Y"Q

峰值高于
#Z4##

组女童#差异有统计学意

义$

!

$

/-/;

&#而
Y"Q

峰值两组之间比较差异无统计学意义

$

!

&

/-/;

&#见表
,

)

表
+

!!

两组患儿一般情况比较

组别
-

年龄$岁& 骨龄$岁&

!2Z

乳房分期$

-

&

$

期
%

期
&

期
'

期

阴毛分期$

-

&

#+ #,

4##

组
?+ 0-0a/-9 ?-3a+-. +3-+a*-+ * ;, */ . 99 *

#Z4##

组
.3 0-.a+-/ 9-/a/-?

"

+3-;a+-0 / *. +, / .3 /

!!

注!与
4##

组比较#

"

!

$

/-/;

)

表
,

!!

两组患儿血清促性腺激素水平比较#

Ga@

'

Z=

&

V

$

组别
- VQ

基础值
Y"Q

基础值
VQ

基础值"
Y"Q

基础值
VQ

峰值
Y"Q

峰值
VQ

峰值"
Y"Q

峰值

4##

组
?+ +-,.a+-*3 .-,/a,-/+ /-,?a/-,? +0-,/a+,-+, +3-/9a3-+3 +-+,a/-0,

#Z4##

组
.3

/-*/a/-*,

"

,-3?a+-*0

"

/-++a/-/?

"

*-9/a/-9.

"

+;-/*a.-*;

/-,9a/-+/

"

!!

注!与
4##

组比较#

"

!

$

/-/;

)

/-'

!

VQ

-

Y"Q

-

VQ

"

Y"Q

诊断
4##

的
8<4

曲线分析
!

除

Y"Q

峰值外#分别对基础
VQ

-

Y"Q

和
VQ

"

Y"Q

及激发后
VQ

峰值-

VQ

峰值"
Y"Q

峰值做
8<4

曲线分析)

VQ

基础值-

Y"Q

基础值和
VQ

基础值"
Y"Q

基础值用于诊断
4##

的

7=4

分别为
/-9,;

-

/-0,*

和
/-09+

#诊断价值中等%

VQ

峰值

和
VQ

峰值"
Y"Q

峰值用于诊断
4##

的
7=4

分别为
/-?9+

和

/-?..

#诊断价值较高)见图
+

-

,

)以
cAIKD&

指数最大的切点

为临界点#确定
VQ

基础值-

Y"Q

基础值-

VQ

基础值"
Y"Q

基

础值-

VQ

峰值和
VQ

峰值"
Y"Q

峰值诊断
4##

的最佳阈值分

别为
/-*;

-

,-90

-

/-+9

-

;-3+Z=

"

V

和
/-.;Z=

"

V

%当提高各项

目诊断阈值时#诊断
4##

的特异度上升#而灵敏度下降#

cAIKD&

指数也降低)当
VQ

基础值-

Y"Q

基础值-

VQ

基础

值"
Y"Q

基础值-

VQ

峰值和
VQ

峰值"
Y"Q

峰值诊断阈值分

别为
+-;,

-

3-;0

-

/-;/

-

;-3+

和
/-3,

时#诊断
4##

的特异度均

达到
+//-/:

)见表
*

)

图
+

!!

基础
VQ

%

Y"Q

和
VQ

&

Y"Q

诊断
4##

的
8<4

分析

*

0,.,

*

检验医学与临床
,/+3

年
?

月第
+*

卷第
+0

期
!

V'L2DK4G)&

!

"D

5

ED(LDC,/+3

!

UAG-+*

!

1A-+0



图
,

!!

VQ

峰值和
Y"Q

峰值诊断
4##

的
8<4

分析

表
*

!!

各检测项目的
8<4

曲线上不同诊断阈值

!!!

诊断
4##

的灵敏度与特异度

项目
诊断阈值

$

Z=

"

V

&

灵敏度

$

:

&

特异度

$

:

&

cAIKD&

指数

VQ

基础值
/-*; 03-? 03-+ /-;*/

VQ

基础值
+-;, ,3-. +//-/ /-,3.

VQ

基础值
*-// 0-0 +//-/ /-/00

Y"Q

基础值
,-90 0/-* 3;-, /-*;;

Y"Q

基础值
3-;0 +*-, +//-/ /-+*,

VQ

基础值"
Y"Q

基础值
/-+9 ;3-/ 9?-+ /-.;+

VQ

基础值"
Y"Q

基础值
/-;/ +3-; +//-/ /-+3;

VQ

峰值
;-3+ ?.-3 +//-/ /-?.3

VQ

峰值"
Y"Q

峰值
/-.; 9;-? 9;-? /-9*0

VQ

峰值"
Y"Q

峰值
/-3, 30-. +//-/ /-30.

'

!

讨
!!

论

!!

4##

是由于
Q#67

功能提前启动而导致女孩
9

岁前或男

孩
?

岁前出现内外生殖器官快速发育及第二性征呈现的一种

常见儿科内分泌疾病#

Q#67

功能启动的关键在于
6&8Q

-

VQ

-

Y"Q

脉冲释放频率及强度的改变#伴随青春发育进展#

VQ

-

Y"Q

脉冲释放频率及强度会显著增加'

9>?

(

)本研究亦显

示
4##

组女童血清
VQ

-

Y"Q

基础值及
6&8Q

激发后的
VQ

峰值均高于
#Z44

组$

!

$

/-/;

&)

本研究显示#当
VQ

基础值为
/-*;Z=

"

V

时#灵敏度为

03-?:

#特异度为
03-+:

%

VQ

基础值为
+-;,Z=

"

V

时#特异度

达到
+//-/:

)当
VQ

基础值为
*-/Z=

"

V

时#虽然诊断
4##

的特异度为
+//:

#但灵敏度仅为
0-0:

#因为在临床
4##

患

儿的
VQ

基础值
&

*-/

!

;-/Z=

"

V

少见#所以在最新的.中枢性

性早熟诊断与治疗共识$

,/+;

&/里删除了旧标准里的+

VQ

&

*-

/

!

;-/Z=

"

V

可肯定已有中枢性发动,

'

+/

(和+

VQ

&

;-/Z=

"

V

#

即可确定其性腺轴已发动,

'

++

(

)

6&8Q

激发试验是诊断
4##

的金标准#也是鉴别
4##

和其他类型性早熟的重要依据)研

究发现当
VQ

峰值为
;-3+Z=

"

V

时#诊断
4##

的灵敏度为
?.-

3:

-特异度为
+//-/:

#

cAIKD&

指数最大#是诊断
4##

的最佳

阈值)当
VQ

峰值"
Y"Q

峰值为
/-3,

时#其诊断
4##

的灵敏

度为
30-.:

-特异度为
+//-/:

)

VQ

峰值和
VQ

峰值"
Y"Q

峰值对诊断
4##

有较高的灵敏度和特异度#与王祖芳等'

+,

(研

究一致)总之#研究认为血清
VQ

基础值可用于性早熟女童门

诊的初步筛查#对于
VQ

基础值超过
+-;,Z=

"

V

的患儿#结合

临床表现可明确诊断
4##

#无须进行
6&8Q

激发试验)

6&8Q

激发试验后
VQ

峰值超过
;-3+Z=

"

V

时#亦可诊断为
4##

)

在
#Z44

或
4##

的早期#激发峰值以
Y"Q

升高为主#对于

后者需定期随访#必要时重复检查'

+/

(

)本研究也发现激发试

验后
Y"Q

峰值在两组患儿中差异无统计学意义#

Y"Q

峰值对

于诊断
4##

无意义'

;

(

)在
4##

的诊断过程中#

VQ

较
Y"Q

更

具有临床意义'

3

(

)

Y"Q

基础值和
VQ

基础值"
Y"Q

基础值诊

断
4##

的
8<4

曲线下面积小于
VQ

基础值的曲线下面积#当

Y"Q

基础值达到
3-;0Z=

"

V

或
VQ

基础值"
Y"Q

基础值达到

/-;/Z=

"

V

时#诊断
4##

的灵敏度均较低#但特异度均为

+//-/:

#为确定其诊断价值#尚需扩大样本量进一步研究)

同时#本研究发现#采用
!DB_('&$PZ9//

全自动化学发光

免疫分析系统与
QAI_

等'

+*

(及梁进涛'

+.

(采用
7CBF)EDBE'HH'

%

检测系统及
$DGJ)'HH'

%

检测系统相比#采用
8<4

曲线分析

VQ

-

Y"Q

及
VQ

"

Y"Q

的
7=4

-诊断
4##

的阈值及所对应的

灵敏度和特异度不尽相同)表明对于不同的检测方法#不宜采

用同一阈值进行结果评判'

+;

(

#有条件的中心和实验室宜建立

自己的诊断阈值)
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33-30:

#与本课题前期研究结果基本相似'

+;

(

)$

,

&化疗前两

组间癌性腹水中
@CD

O

细胞比例均高于外周血#提示胃癌细胞

可诱导周围组织中
@CD

O

细胞增高#进而出现免疫逃避)$

*

&两

组患者化疗前外周血及腹水中
@CD

O

细胞比例无明显差异#提

示
@CD

O

细胞比例不能作为预先判断化疗预后的标志物)$

.

&

两组患者化疗前后自身对比分析中#治疗有效组腹水及外周血

中
@CD

O

细胞比例显著降低#而无效组则无明显差异#提示

@CD

O

细胞比例与肿瘤控制情况相关)一方面可能是化疗通过

直接特异性杀伤或间接下调
@CD

O

细胞#解除自身免疫抑制状

态#从而控制肿瘤生长%另一方面#也可能是化疗通过大量杀伤

肿瘤细胞#减轻肿瘤负荷#进而下调
@CD

O

细胞#增强免疫应答%

笔者认为后者可能性更大或占主导地位)

本研究初步表明
">+

联合顺铂腹腔循环热灌注方案可有

效治疗晚期胃癌合并腹水#其机制可能为化疗药物通过杀伤肿

瘤细胞进而下调
@CD

O

细胞比例#解除免疫抑制#增强患者免疫

功能)受样本量限制#未进行不同病理类型的分层分析#而且

为获得最佳临床效果#本研究中的病例均采用腹腔灌注化疗联

合全身化疗#未设置单独热灌注化疗组#其与外周血中
@CD

O

变

化间的相互关系仍需进一步探讨)
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