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性早熟为儿科常见的内分泌疾病，中国 2022年

最新指南的定义是指女童在 7.5岁前、男童 9岁前出

现第二性征发育，或者女童 10岁前出现月经 [1]。按

照下丘脑垂体性腺轴（hypothalamic pituitary gonadal

axis，HPGA）功能是否提前启动分为中枢性性早熟

（central precocious puberty，CPP）、外周性及不完全

性性早熟（部分性性早熟）。女童单纯乳房早发育

（premature thelarche，PT）属于部分性性早熟，临床以

密切随访为主；CPP即HPGA提前激活，可导致患儿

生长潜能、心理健康受影响，故早期诊断尤为重要。

目前促性腺激素释放激素（gonadotropinreleasing hor-

mone，GnRH）激发试验是诊断CPP的“金标准”[1]，但

由于试验需要反复抽血化验，同时可能会提前激活

HPGA，从而产生“点火效应”。因此，如何选择更简

单、无创、低风险的检查来评估 HPG轴是否激活是

临床亟待解决的问题。本研究通过分析实验室指标、

子宫 B超参数及其他相关因素，建立 CPP女童诊断

的早期诊断模型，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2021年 1月至 2023年 12月

慈溪市妇幼保健院诊断的 6～ 8.5岁性早熟女童 153

例，所有患者均根据病史或临床检查确定 7.5岁前发

生乳房发育，但未出现月经来潮。根据 GnRH激发

试验结果，将黄体生成素（luteinizing hormone，
LH）≥5 U/L且黄体生成素与卵泡刺激素比值（LH/

FSH）≥0.6的患儿归为CPP组（90例），LH＜ 5 U/L

或 LH/FSH＜ 0.6的女童归为 PT组（63例）。排除

标准：（1）患有中枢神经系统疾病（感染、炎症、肿瘤、

脑积水及发育异常等）；（2）由于甲状腺疾病或免疫

系统疾病引起的性激素水平异常；（3）患有生殖系统

肿瘤、发育异常、子宫畸形如纵隔子宫等疾病。本研

究获得慈溪市妇幼保健院医学伦理委员会批准

（LCKY2021-02-01），豁免签署知情同意书。

1.2 方法 收集并记录患儿的临床资料，包括年龄、

体质量、身高、体质量指数（BMI）、遗传身高及乳房

发育分期（Tanner分期）。记录两组基础激素指标，

包括 LH、睾酮（T）、雌二醇（Estradiol，E2）及卵泡刺

激素（follicle-stimulating hormon，FSH）。CPP组除

上述激素水平外，另记录GnRH激发试验 45、60、90

及 120min时的 LH、FSH水平。选择飞利浦超声诊

断仪EPIQ7检测，探头（频率设置为 3.5～ 5.5MHz）

经体表腹部测量女童的子宫及双侧卵巢的厚度、宽

径、长径，并对一个切面最大的卵泡直径进行测量，

卵巢容积=（长×宽×厚）×0.5233，子宫容积=（长×宽×

厚）×0.5233。根据 G-P图谱法评估骨龄，骨龄差值

（岁）=骨龄－实际年龄。

1.3 统计方法 采用SPSS 25.0软件进行统计分析，

正态分布的计量资料均数±标准差表示，采用 检验；

非正态分布的计量资料以 （ 25， 75），采用Mann-

Whitney 检验；相关性分析采用 Spearman秩相关

分析；计数资料采用 2检验。多因素分析采用Logistic

回归分析，并建立模型，Hosmer-Leme-show检验模

型拟合度，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析预

测模型对CPP的预测价值，获取曲线下面积（AUC）。

＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组女童一般资料比较 两组年龄、体质量、
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BMI及遗传身高差异均无统计学意义（均 ＞0.05）；

两组身高、Tanner分期差异均有统计学意义（均 ＜

0.05），见表 1。

2.2 两组女童基础性激素水平、盆腔 B超及骨龄比

较 两组女童血清基础性激素水平、子宫及卵巢容

积、子宫长径、骨龄差异均有统计学意义（均 ＜

0.05），但卵泡直径、骨龄差值差异均无统计学意义

（均 ＞ 0.05），见表 2。

2.3 CPP 的多因素分析 将两组单因素分析结果

中有意义的变量纳入二元 Logistic回归分析，以CPP

为因变量（是=1，否=0），结果显示 LH基础值、子宫

大小及 Tanner分期为CPP的独立影响因素（均 ＜

0.05），见表 3。
2.4 构建预测模型及评价 将回归分析中有统计学

意义的基础LH、子宫容积、Tanner分期纳入Logistic

回归分析，构建回归模型： =–97+LH基础值×1.975+

子宫容积×0.818+Tanner分期×1.041。对诊断模型进

行评价，模型似然比 2=144.95， =3， ＜ 0.05。霍

斯默-莱梅肖检验拟合优度检验显示模型拟合效果

较好（ 2=8.50， =8， ＞ 0.05）。
2.5 模型对 CPP 的预测价值 采用 Logistic 回归

模型统计分析数据，得到CPP的诊断概率Logit（P）。

按照诊断概率Logit（P）绘制预测CPP的ROC曲线。

截断值为 0.605，约登指数最大 0.602， 为 0.843

（95% ：0.781～ 0.905），诊 断 灵 敏 度 为 74.4%，

特 异 度 为 85.7%，见图 1。

3 讨论

近年来，世界各地的流行病学调查均显示性早

熟患者人数有明显增多的趋势 [2-3]，激发试验相对繁

琐，难以在基层医院推广，因此能否使用相对较简便

的检查来早期预测 CPP尤为重要。

青春期性激素主要为 LH水平升高 [4]，LH基础

值的诊断价值也得到了国内外研究的广泛认证[5-7]，本

研究结果中显示基础 LH是影响 CPP的危险因素（

＜ 0.05）。2019 年国际共识推荐青春期启动标准的

基础LH截值为＞ 0.2 IU/L，＞ 0.83 IU/L为明确的青

春期 [7]，国内有学者验证此截断值对应特异度高达

100%[8]，但敏感性偏低，容易误诊，故对于基础LH值

低于截断值的患者仍需谨慎诊断。

LH值虽比较有诊断意义，但在女童小年龄段CPP

中，基础 LH值并不能完全反应其发育状况。子宫容

积能够全面反映子宫的生长发育情况[9]，且LH值和子

宫大小并无相关性 [10]。国内 CPP专家共识中关于性

表 1 两组一般资料比较

指标 CPP组（ =90） PT组（ =63） 值 值

年龄（岁） 7.9±0.6 7.7±0.6 1.93 ＞ 0.05
身高（cm） 131.81±5.76 129.52±7.37 2.15 ＜ 0.05

体质量（kg） 29.61±5.06 28.54±5.68 1.23 ＞ 0.05

体质量指数（kg/m2） 16.98±2.05 16.77± 2.05 0.62 ＞ 0.05

遗传身高（cm） 158.62± 4.14 158.39±5.22 0.28 ＞ 0.05

Tanner分期 2.48±0.59 2.24±0.43 2.77 ＜ 0.05

表 2 两组激素水平、盆腔 B超及骨龄比较

指标 CPP组（ =90） PT组（ =63） （）[ 2]值 值

LH基础值 [37.91] ＜ 0.05

≤0.2 IU/L 27（34.2） 52（65.8）

＞ 0.2 IU/L 54（85.7） 9（14.3）
E2基础值（pg/ml） 6.65（4.0，15.3） 4（4，5.2） 3.47 ＜ 0.05

FSH基础值（mIU/ml） 2.45（1.9，3.52） 1.9（1.4，2.6） 3.66 ＜ 0.05

LH/FSH比值 0.111（0.076，0.138） 0.04（0.040，0.058） 5.18 ＜ 0.05

子宫容积（cm3） 1.70（1.265，2.480） 1.38（0.97，1.0） 5.15 ＜ 0.05
子宫长径（cm） 2.2（2.0，2.5） 2.1（1.8，2.2） 3.49 ＜ 0.05

卵巢容积（m3） 1.6（1.14，1.94） 1.28（1.15，1.28） 2.42 ＜ 0.05

卵泡直径（mm） 5.32±1.15 5.03±1.10 （1.57） ＞ 0.05

骨龄（岁） 9.3（9.0，10.3） 9.3（8.3，9.3） 2.18 ＜ 0.05

骨龄差值（岁） 1.55±1.02 1.44±0.83 （0.74） ＞ 0.05

表 3 影响 CPP的多因素二元 Logistic回归分析

变量 值 标准误差 Wald 2值 Exp（B） 95% 值

基础 LH值 1.975 0.450 19.25 7.204 2.982～ 17.405 ＜ 0.05

Tanner分期 1.041 0.461 5.11 2.833 1.148～ 6.992 ＜ 0.05

子宫容积 0.818 0.295 7.70 2.016 1.056～ 3.851 ＜ 0.05
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腺发育的评估标准为子宫长度 3.4～ 4.0 cm[1]，但未提

及子宫容积，研究提示子宫容积也具有重要参考价

值[11]。本研究显示子宫容积相对于长径更具有统计

学意义。对于子宫容积最佳截断值的判断，国外报

道当子宫体积为 1.8～ 2.0 cm3时，其敏感性和特异

度约达到90%[12-13]；唐大川等[14]研究显示子宫体积（＞

2.72 cm3）时诊断价值最高。乳房发育是女童发育的

首发症状，本研究亦显示 Tanner分期对CPP有重要

诊断价值，故需重视 Tanner分期。

Pan等[15]构建了CPP诊断预测的XGBOOST模

型和 random forest模型，模型主要纳入了年龄、LH

基础值、生长激素等 19个预测因子，结果显示

为 0.88～ 0.90，灵敏度为 77.91%～ 77.94%，特异度

为 84.32%～ 87.66%。预测灵敏度与特异度均较高，

但纳入的因子较多，不易使用。本研究建立的女童

CPP 诊断预测模型， 为 0.843，诊断灵敏度为

74.4%，特异度为 85.7%，涉及因素也较容易得到，具

有较高的参考价值。

综上所述，在小年龄女童中，基础性激素及盆腔

子宫，特别是 LH、子宫容积及 Tanner分期是判断女

童CPP的良好指标，各具有一定的灵敏度和特异度；

LH、子宫容积及Tanner分期的联合预测诊断价值更

高，据此构建的 Logistic回归模型能为临床早期决

策提供一定指导作用，有助于基层医院的筛选及诊

断，在实际工作中，判断女童是否 CPP，仍需要综合

评估临床表现及检验指标，及时预判和干预 CPP。

本研究存在一定局限性，首先，本研究在人群的选择

上有一定的局限性和偏倚性，没有和正常女童进行

对比，同时只选取了 6～ 8.5岁女童；再次样本量偏

少，未来需要大样本数据进行研究，提高 CPP女童

的早期诊断率。
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图 1 回归预测 CPP模型的 ROC曲线
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