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性早熟女童血清ｇｈｒｅｌｉｎ水平与生殖激素关系研究
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　　摘　要：目的　探讨性早熟女童血清生长激素释放肽（ｇｈｒｅｌｉｎ）与生殖激素的关系。方法　将８７例年龄在５～９岁的性早熟

女童根据第二性征发育情况、骨龄、子宫、卵巢容积及促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）激发试验的结果分为特发性中枢性早熟

（ＩＣＰＰ）和单纯乳房早发育（ＰＴ）组，３４例年龄相当的健康女童作为对照组，采用夹心法酶联免疫吸附试验测定空腹血清ｇｈｒｅｌｉｎ

水平，化学发光法测定雌二醇（Ｅ２）、黄体生成素（ＬＨ）、促卵泡激素（ＦＳＨ）、泌乳素（ＰＲＬ）、孕酮（ＰＲＧＥ）、睾酮（ＴＳＴＯ）及ＧｎＲＨ激

发后的ＬＨ３０、ＬＨ６０、ＬＨ９０、ＦＳＨ３０、ＦＳＨ６０、ＦＳＨ９０。结果　ＩＣＰＰ组血清Ｌｏｇ（ｇｈｒｅｌｉｎ）为（２．７２８±０．３０４）ｎｇ／Ｌ，明显高于对照组

［（２．５６７±０．３０４）ｎｇ／Ｌ，犘＜０．０５］；ＰＴ组血清Ｌｏｇ（ｇｈｒｅｌｉｎ）为（２．６１３±０．３００）ｎｇ／Ｌ，与ＩＣＰＰ组和对照组比较差异均无统计学意

义（犘＞０．０５）；ＴａｎｎｅｒⅡ期的ＩＣＰＰ女童Ｌｏｇ（ｇｈｒｅｌｉｎ）为（２．７３３±０．３５６）ｎｇ／Ｌ与ＴａｎｎｅｒⅢ期（２．７２２±０．２１０）ｎｇ／Ｌ比较，差异无统

计学意义（犘＞０．０５）；经双变量相关分析，性早熟女童血清ｇｈｒｅｌｉｎ水平与Ｅ２、ＬＨ、ＦＳＨ、ＰＲＬ、ＰＲＧＥ、ＴＳＴＯ和ＧｎＲＨ激发后的

ＬＨ３０、ＬＨ６０、ＬＨ９０、ＦＳＨ３０、ＦＳＨ６０、ＦＳＨ９０均无相关（犘＞０．０５）。结论　ＩＣＰＰ女童血清ｇｈｒｅｌｉｎ水平显著高于对照组，但性早熟女

童血清ｇｈｒｅｌｉｎ与生殖激素无相关性。
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　　１９９９年，生长激素释放肽（ｇｈｒｅｌｉｎ）首先从大鼠胃组织中

得到分离和纯化，随后研究发现ｇｈｒｅｌｉｎ在肠道、胰腺、肾、甲状

腺、睾丸、卵巢、脑垂体、下丘脑等组织中也有表达，发挥广泛的

生理学功能［１４］。最新研究表明，ｇｈｒｅｌｉｎ可能作为一个全新的

促性腺轴调节因子，参与下丘脑垂体性腺轴的调控
［４］。目

前，ｇｈｒｅｌｉｎ水平在矮小和肥胖儿童研究较多
［５７］，对性早熟儿

童研究甚少。本研究通过测定性早熟女童血清ｇｈｒｅｌｉｎ水平，

分析ｇｈｒｅｌｉｎ与生殖激素的关系，探讨ｇｈｒｅｌｉｎ在性早熟女童生

殖激素分泌和调控中的作用，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年７月１日至２０１１年９月１日，

因８岁之前出现乳房发育或１０岁之前出现月经初潮，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８７例，患

儿年龄５～９岁，检测骨龄大于或等于年龄１岁。并随机选取

同期于该院儿童保健科常规体检５～９岁，身高和性发育正常

的健康青春前期女童３４例作为对照组。
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１．２　方法

１．２．１　生长发育评价及相关筛查　性早熟女童均于入院时测

身高、体质量，由专人评估第二性征发育（乳房、阴毛、外生殖

器），拍摄左手腕骨片，用 Ｔａｎｎｅｒ和 Ｗｈｉｔｅｈｏｕｓｅ提出的 ＴＷ３

法评估骨龄；盆腔Ｂ超了解子宫、卵巢、卵泡的发育。筛查肝、

肾功能、甲状腺功能、促肾上腺皮质激素、皮质醇，必要时进行

腹部Ｂ超、下丘脑垂体ＣＴ或 ＭＲＩ以排除先天性甲状腺功能

低下、先天性肾上腺皮质增生症、肾上腺肿瘤、下丘脑垂体肿

瘤等。

１．２．２　化验及检查　性早熟女童均于上午８：００～１０：００空腹

采集静脉血，采用全自动化学发光仪（ＡＤＶＩＡＣｅｎｔａｕｒＸＰ）及

配套试剂（西门子医学诊断产品有限公司提供）测定雌二醇

（Ｅ２）、黄体生成素（ＬＨ）、促卵泡激素（ＦＳＨ）、泌乳素（ＰＲＬ）、孕

酮（ＰＲＧＥ）、睾酮（ＴＳＴＯ），灵敏度分别为７．０ｐｇ／ｍＬ、０．０７

ＩＵ／Ｌ、０．３ＩＵ／Ｌ、０．３ｎｇ／ｍＬ、０．２１ｎｇ／ｍＬ、０．３５ｎｍｏｌ／Ｌ，如在

测定值以下，按最小测定值计算。同时收集血清于－７０℃冰

箱冻存（用于批量检测ｇｈｒｅｌｉｎ）。然后进行促性腺激素释放激

素（ＧｎＲＨ）激发试验：戈那瑞林２．５μｇ／ｋｇ（最大量小于１００

μｇ）稀释后静脉注射，注射后３０、６０、９０ｍｉｎ留血清，采用化学

发光法测定 ＧｎＲＨ 激发后的 ＬＨ３０、ＬＨ６０、ＬＨ９０及 ＦＳＨ３０、

ＦＳＨ６０、ＦＳＨ９０。采用 ＭＢ５８０多功能酶标分析仪（深圳汇松科

技发展有限公司生产）及人血清ｇｈｒｅｌｉｎ酶联免疫分析试剂盒

（美国Ｒ＆Ｄ公司生产）批量测定ｇｈｒｅｌｉｎ水平，操作严格按照

试剂盒说明书进行，结果判定以酶标仪读数为准。血清ｇｈｒｅ

ｌｉｎ水平包括有活性的Ｎ端酰基化ｇｈｒｅｌｉｎ和无活性的Ｎ 端去

酰基化ｇｈｒｅｌｉｎ，测定灵敏度为１５ｎｇ／Ｌ。

１．２．３　分组　经上述病史采集及全面的体格检查，根据下丘

脑垂体性腺轴是否提前激活（ＧｎＲＨ 激发试验），按照２００７

年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）性早熟诊治指南标准［８］，将８７例性早熟女童分为特发性中

枢性性早熟（ＩＣＰＰ）组５３例和单纯乳房早发育（ＰＴ）组３４例，

并随机选取同期于本院儿童保健科常规体检５～９岁，身高和

性发育正常的健康青春前期女童３４例作为对照组。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０版统计学软件进行统计分

析。组间比较采用单因素方差分析（两两比较采用ＬＳＤ狋检

验）；两组之间比较采用独立样本狋检验；性早熟女童血清ｇｈ

ｒｅｌｉｎ水平与性激素的关系采用双变量相关分析。以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＩＣＰＰ、ＰＴ 与对照组女童血清Ｌｏｇ（ｇｈｒｅｌｉｎ）水平比较结

果　经方差分析，３组年龄均值差异无统计学意义（犘＞０．０５）；

３组血清Ｌｏｇ（ｇｈｒｅｌｉｎ）均值不完全相等（犘＜０．０５），ＩＣＰＰ组明

显高于对照组（犘＜０．０５），ＰＴ组与ＩＣＰＰ组和对照组比较差异

均无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

２．２　ＴａｎｎｅｒⅡ期ＩＣＰＰ女童ｇｈｒｅｌｉｎ与 ＴａｎｎｅｒⅢ期比较结

果　ＴａｎｎｅｒⅡ期ＩＣＰＰ女童ｇｈｒｅｌｉｎ与ＴａｎｎｅｒⅢ期比较差异无

统计学意义（犘 ＞０．０５），见表２。

２．３　性早熟女童血清Ｌｏｇ（ｇｈｒｅｌｉｎ）水平与性激素的关系　血

清ｇｈｒｅｌｉｎ、Ｅ２、ＬＨ、ＦＳＨ、ＰＲＬ、ＰＲＧＥ、ＴＳＴＯ、ＧｎＲＨ激发后的

ＬＨ３０、ＬＨ６０、ＬＨ９０及ＦＳＨ３０、ＦＳＨ６０、ＦＳＨ９０数值均呈偏态分布，

经以１０为底的对数转换后数据符合正态分布；采用双变量相

关分析，血清ｇｈｒｅｌｉｎ水平与 Ｅ２、ＬＨ、ＦＳＨ、ＰＲＬ、ＰＲＧＥ、ＴＳ

ＴＯ、ＧｎＲＨ激发后的ＬＨ３０、ＬＨ６０、ＬＨ９０、ＦＳＨ３０、ＦＳＨ６０、ＦＳＨ９０

均无相关性（犘＞０．０５），见表３、４。

表１　　３组女童血清Ｌｏｇ（ｇｈｒｅｌｉｎ）水平比较（狓±狊）

组别 狀 年龄（岁） Ｌｏｇ（ｇｈｒｅｌｉｎ）（ｎｇ／Ｌ）

ＩＣＰＰ组 ５３ ７．８７±０．５８ ２．７２８±０．３０４

ＰＴ组 ３４ ７．６１±０．５３ ２．６１３±０．３００

对照组 ３４ ７．６４±０．７３ ２．５６７±０．３０４

犉 ２．５１５ ３．２９８

犘 ０．１１６ ０．０４０

　　：犘＝０．０１７，与对照组比较。

表２　　不同Ｔａｎｎｅｒ期ＩＣＰＰ女童血浆Ｌｏｇ（ｇｈｒｅｌｉｎ）

　　　　水平（狓±狊）

Ｔａｎｎｅｒ分期 狀 年龄（岁） Ｌｏｇ（ｇｈｒｅｌｉｎ）（ｎｇ／Ｌ）

Ⅱ ３２ ７．７５±１．１９ ２．７３３±０．３５６

Ⅲ ２１ ８．００±１．２２ ２．７２２±０．２１０

狋 －０．７３９ ０．１３８

犘 ０．４６３ ０．８９１

表３　　性早熟女童血清Ｌｏｇ（ｇｈｒｅｌｉｎ）水平与性激素的关系

相关性 Ｅ２ ＬＨ ＦＳＨ ＰＲＬ ＰＲＧＥ ＴＳＴＯ

狉 ０．００８ －０．０４２ ０．００２ ０．０４８ －０．０２１ －０．１６１

犘 ０．９４４ ０．７０１ ０．９８６ ０．６６１ ０．８４６ ０．１３９

表４　　性早熟女童血清Ｌｏｇ（ｇｈｒｅｌｉｎ）水平与ＧｎＲＨ

　　　激发试验后性激素的关系

相关性 ＬＨ３０ ＬＨ６０ ＬＨ９０ ＦＳＨ３０ ＦＳＨ６０ ＦＳＨ９０

狉 －０．０７９ ０．０７１ ０．０８６ ０．０５４ ０．０７１ ０．０７８

犘 ０．４６７ ０．５１４ ０．４２６ ０．６１８ ０．５１４ ０．４７１

３　讨　　论

ｇｈｒｅｌｉｎ是近年来新发现的一种小分子活性肽，已被证实

为生长激素促分泌物受体（ＧＨＳＲ）的内源性配体，因具有促

进生长激素（ＧＨ）释放的作用而将其命名为ｇｈｒｅｌｉｎ，主要由胃

底的Ｘ／Ａ样细胞分泌，随血流分布而作用于下丘脑弓状核和

垂体。２００３年，Ｇａｙｔａｎ等
［９］首次发现ｇｈｒｅｌｉｎ及其受体蛋白在

人类卵巢中的表达并精确定位。新近研究表明ｇｈｒｅｌｉｎ除了促

进ＧＨ释放和参与调节摄食行为外，可能作为一个全新的促

性腺轴调节因子，参与青春期发育的启动及内分泌调控。ｇｈ

ｒｅｌｉｎ在人类正常生长发育过程中的作用还不完全清楚。

Ｗｈａｔｍｏｒｅ等
［１０］对１２１名５～１８岁健康儿童青少年研究显示，

血清ｇｈｒｅｌｉｎ与年龄、青春期进程呈负相关，青春期前比青春期

有更高的ｇｈｒｅｌｉｎ水平。本研究结果显示ＩＣＰＰ女童血清ｇｈｒｅ

ｌｉｎ水平显著高于对照组，与正常青春期发育不同，这可能与异

常性启动（性早熟）有关，但是，ｇｈｒｅｌｉｎ水平的改变是性早熟导

致的结果或是原因，需要进一步对其调控机制进行深入的

研究。

目前ｇｈｒｅｌｉｎ与生殖激素的相关报道多限于动物实验或小

样本人类研究，且结论尚有争议，其生理学意义亦不明确。国

外有文献报道，给成年雌大鼠脑室注射ｇｈｒｅｌｉｎ，可抑制大鼠整

个发情周期ＬＨ 的分泌，而对卵巢切除的雌大鼠，ＬＨ 和 Ｇｎ

ＲＨ的分泌均受到抑制；体外实验却相反，ｇｈｒｅｌｉｎ则剂量依赖

地刺激垂体组织基础ＬＨ和ＦＳＨ的分泌
［１１１２］。另外，不管在

雌大鼠发情周期的哪一个阶段，ｇｈｒｅｌｉｎ均可抑制 ＧｎＲＨ 激发
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的ＬＨ的分泌，而仅仅在发情期抑制ＦＳＨ的分泌。重复给予

ｇｈｒｅｌｉｎ，对青春过渡期雄鼠而言，能显著降低血清ＬＨ、ＴＳＴＯ

水平，并部分地延迟青春期启动；而对雌鼠，并不能改变血清促

性腺激素、雌激素水平和青春期启动时间。Ｉｑｂａｌ等
［１３］在绵羊

第三脑室注射ｇｈｒｅｌｉｎ，显著降低血浆ＬＨ 水平，但对催乳素、

皮质醇无影响。Ｋｌｕｇｅ等
［１４］对１０名健康男性研究显示：给予

ｇｈｒｅｌｉｎ，能显著降低血浆ＬＨ、ＴＳＴＯ平均水平，延迟ＬＨ释放

并降低其脉冲幅度。然而，Ｍｅｓｓｉｎｉ等
［１５］对１０名有正常月经

周期的妇女研究显示：在月经周期第３天、卵泡后期、黄体中期

分别静脉注射ｇｈｒｅｌｉｎ，血清ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、ＰＲＧＥ基础值并未

改变，对 ＧｎＲＨ 激发的 ＬＨ 和 ＦＳＨ 分泌也无影响。同样，

Ｌｅｂｅｎｔｈａｌ等
［１６］研究显示，给予男童药理剂量的睾酮（达到青

春期水平），能显著降低其ｇｈｒｅｌｉｎ水平，但给予Ｅ２，女童却无

上述改变，并且男童和女童ｇｈｒｅｌｉｎ水平都与性激素无相关。

上述研究因研究对象（鼠、羊、人，性别，年龄，个体完整与否），

ｇｈｒｅｌｉｎ剂量，体内、外试验不同，结果不尽相同。这表明ｇｈｒｅ

ｌｉｎ生物学功能及对生殖激素调控的复杂性，本研究显示ＩＣＰＰ

女童血清ｇｈｒｅｌｉｎ水平与生殖激素Ｅ２、ＬＨ、ＦＳＨ、ＰＲＬ、ＰＲＧＥ、

ＴＳＴＯ、ＧｎＲＨ激发后的ＬＨ及ＦＳＨ均无相关性。推测ｇｈｒｅ

ｌｉｎ在性早熟女童生殖激素分泌方面并未起主要的生理或病理

调控作用。目前，ｇｈｒｅｌｉｎ和生殖激素的相互关系仍需要大样

本多中心研究，并且需对整个青春发育期进行更深入的纵向研

究。
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５１９．
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ＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００７，９２（８）：３２０２３２０５．
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［１５］ＺｈｏｕＹＪ，ＬｉＹＹ，ＮｉｅＹＱ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｕｒａｌｃｏｕｒｓｅｏｆｎｏｎａｌｃｏ
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