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早初潮及GnRHa治疗女孩初潮后代谢和性腺轴的改变
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摘 要：【目的】探讨早初潮女孩及应用过促性腺激素释放激素类似物（GnRHa）治疗的女孩代谢和性腺轴的改变。

【方法】选取我院因早初潮就诊 39例，曾应用 GnRHa治疗并已呈现初潮女孩 58例作为研究对象，并以正常初潮 19例作

为对照。测量身高、体重，B超测量子宫、卵巢大小，抽血查性激素及胰岛素、血糖、血脂、leptin、adiponectin等代谢指标。

【结果】早初潮女孩年龄别和骨龄别体质指数标准差分值（BMISDS）均较正常初潮女孩显著增高（P < 0.05），发生胰岛素抵

抗的比例（20.5%）亦较正常初潮女孩（0%）显著升高，而脂代谢和性腺轴各项指标均无差异。GnRHa治疗者初潮后BMISDS
和胰岛素、HOMA-IR及发生胰岛素的比例（20.7%）均较正常初潮组显著升高（P < 0.05）；同时，DHEAS、雄烯二酮和睾酮均

较早初潮组高，子宫体积较正常和早初潮组显著增大。【结论】早初潮及GnRHa治疗有可能对BMI和糖代谢产生负面影响，

GnRHa治疗者还伴雄激素分泌功能相对稍亢进。因此，建议早初潮女孩应监测胰岛素、血糖等糖代谢指标，GnRHa治疗的

患儿应从治疗开始一直监测糖代谢指标至初潮后，从而早期发现、早期治疗可能存在的高胰岛素血症。
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Abstract：【Objective】We assessed in a retrospective unicenter study the state of metabolism and gonadal axis of early men⁃
arche girls and girls who treated with Gonadotropin- releasing hormone analogs（GnRHa）.【Methods】Thirty-nine early menarche
girls and 58 girls who had been treated with GnRHa were enrolled in our study and 19 normal menarche girls were enrolled as control
group. Data were collected in height，weight，gonadal hormone，blood glucose，insulin，blood lipid，leptin，adiponectin and the size
of uterus and ovary.【Results】Both BMI SDS for chronological age（CA）and for bone age（BA）of early menarche girls were signifi⁃
cantly higher than normal menarche girls（P < 0.05）. The ratio of insulin resistance in early menarche girls（20.5%）was also signifi⁃
cantly higher than normal girls（0%）. No significant difference in lipid metabolism and gonadal axis between two groups. In girls treat⁃
ed with GnRHa，BMISDS，insulin，HOMA-IR and the ratio of insulin resistance（20.7%）were all significantly higher than normal
group（P < 0.05）. Meanwhile，DHEAS，androstenedione and testosterone of GnRHa treated girls were significantly higher than early
menache girls，and DHEAS was higher than normal girls. The size of uterus in treated group was larger than the other two groups.
【Conclusion】Early menarche and GnRHa treatment may take negative effect to BMI and glucose metabolism. Androgen was higher in
GnRHa treated group. Therefore，suggestion was that BMI，insulin，blood glucose and androgen should be monitored in early men⁃
arche girls and girls treated with GnRHa.
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青春发育是人类生长发育的里程碑之一，异

常的青春发育（包括早初潮）是否会对后期的生育

和各系统健康带来影响值得进一步探讨。早初潮

指初潮年龄早于正常人群初潮年龄的第 10百分

位。群体性回顾性调查研究发现，早初潮可增加

成年期肥胖［1］、2型糖尿病［1］、高血压［2］以及缺血

性心脏病和中风［1-2］的发生风险。此外，早初潮还

可以是月经稀发的风险因素［3］，性早熟与多囊卵

巢综合征（polycystic ovary syndrome，PCOS）的关

系尚未明确［4］。促性腺激素释放激素类似物（go⁃
nadotropin releasing hormone analog，GnRHa）是用

于治疗中枢性性早熟（central precocious puberty，
CPP）的标准药物［4］，近年也常用于快速进展型青

春期（early and fast puberty，EFP），其远期的尤其

是对代谢和性腺轴的影响尚未明确并仍然需持续

关注［4］。本文拟探讨早初潮女孩在青春晚期（初

潮后）的代谢和性腺轴的状态，同时，探讨早发育

女孩应用GnRHa治疗后代谢和性腺轴的变化。

1 材料与方法

1.1 研究对象

1.1.1 正常初潮组 2010年至 2013年为生长发

育评估咨询而就诊我院生长发育专科门诊且初潮

后 2年内的女孩，初潮年龄在正常人群初潮年龄

的第 10 ~ 90百分位之间。无任何治疗。

1.1.2 早初潮组 2010年至 2013年就诊我院生

长发育专科门诊且初潮后 2年内的女孩，初潮年

龄早于正常人群初潮年龄的第 10百分位。未行

任何治疗。

1.1.3 GnRHa 治疗组 1996年至 2010年在本院

确诊的 CPP和 EFP女性患儿；CPP按当时现行标

准诊断并予 GnRHa 治疗［5-7］；EFP 为第二性征在

8～9岁出现，伴性发育成熟加速（从Tanner 2期发

育至 3期< 1.3年且在 10岁前达 Tanner 3期［8］）以

及骨龄（bone age，BA）成熟加速［BA-实际年龄

（chronological age，CA）> 1岁以上］。初诊时 BA>
CA 2岁或随访中ΔBA/ΔCA> 2启动GnRHa治疗。

患儿均使用GnRHa治疗至少 1年，停药后追踪至

初潮后 0 ~ 2年。

1.2 研究方法

1.2.1 GnRHa 治疗方案 治疗方案按现行的指

南［5-7］。GnRHa首剂80～100 μg/ kg，最大量3.75 mg；
2周后重复注射 1次，其后每 4周注射 1次，剂量

60～80 μg/kg，最大量 3.75 mg。
1.2.2 检查内容 ①由专科医生测量身高、体质

量，并检查性征；②抽血查卵泡雌激素（follicle-
stimulating hormone，FSH）、黄体生成素（luteinizing
hormone，LH）、雌二醇（estradiol，E2）、总睾酮（tes⁃
tosterone，T）、硫酸脱氢表雄酮（dehydroepiandros⁃
teronesulfate，DHEAS）、雄烯二酮（androstenedione，
△4-A）、17 羟孕酮（17-hydxoxyprogesterone，17-
OHP）、空腹胰岛素（fasting insulin，FINS）、空腹血

糖（fasting blood-glucose，FBG）、胰岛素样生长因子

（insulin-like growth factor，IGF-1）、胆固醇（Chol）、

甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白（HDL）、低密度脂

蛋白（LDL）、瘦素（leptin）、脂联素（adiponectin）
等；③行妇科 B超检查了解子宫、卵巢和卵泡大

小；④行左手正位X线检查评定骨龄。

1.2.3 评价方法 ①正常人群初潮年龄：根据

2003-2005年中国九大城市女孩第二性征发育和

初潮年龄调查结果［9］，正常人群初潮年龄的第 10
百分位为 10.86岁，第 90百分位为 13.87岁。②体

质指数（body mass index，BMI）=体质量（kg）/身高 2

（m2）；③体质指数标准差分值（Standard deviation
score of Body mass index，BMI SDS）：6岁以上参考

2005年中国学生体质与健康调研报告［10］；④胰岛

素抵抗指数（homeostasis model assessment of insu⁃
lin resistance，HOMA- IR）=［FBG（mmol/L）× FINS
（mIU/L）］/22.5［11］；HOMA-IR≥3.82［12］为胰岛素抵

抗；⑤胰岛素敏感指数（homeostasis model assess⁃
ment of insulin sensitive index，HOMA- ISI）=1000/
［FBG（mmol/L）×FINS（mIU/L）］；⑥骨龄（BA）：采

用Greulich-Pyle标准图谱［13］判断。⑦肥胖：超过

同龄儿童BMI第 95百分位［14］。

1.3 统计学方法

用 SPSS 13.0软件包进行统计，数据用 x ± s来

表示。统计分析：三组间比较用单因素方差分析，

其中两组间的比较用单因素方差分析中的多重比

较；两样本率比较用卡方检验。P < 0.05为差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料

共纳入 116例女孩，其中正常初潮组 19例，

早初潮组 39例，GnRHa治疗组 58例，三组初潮年

龄分别为（11.7 ± 0.7）岁、（9.9 ± 0.7）岁和（12.4 ±
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1.2）岁，三组间初潮年龄均有统计学差异（F =
51.254，P < 0.01）。初潮至检查的平均时间分别

为（7.9 ± 8.6）月、（4.1 ± 7.4）月、（6.8 ± 6.5）月。三

组初潮至检查的时间（妇科年龄）差异无统计学意

义（F = 2.901，P = 0.065），三组间有可比性。但三

组间的检查时的年龄则差异有统计学意义（F =
39.251，P < 0.01）。GnRHa治疗组停止治疗至初

潮的时间为（12.3 ± 4.3）月。

2.2 三组的代谢指标改变与正常初潮组比较

早初潮组的年龄别 BMISDS（BMISDSca）和

骨龄别BMISDS（BMISDSba）均较高，差异有统计学

意义（表 1，P = 0.003及P = 0.013），但其余各项代

谢指标均无统计学差异。与正常初潮组比较，Gn⁃
RHa 治疗组的 BMI（P = 0.031）、BMISDSba（P =
0.011）、HOMA-IR（P = 0.042）均显著升高；但其余

代谢指标，空腹血糖、胰岛素、胰岛素敏感指数、血

脂、Leptin、Adiponectin等差异均无统计学意义（P >
0.05）。然而，GnRHa治疗组与早初潮组比较，各项

表 1 代谢指标

Table 1 Metabolism parameters

Group
CG
EMG
GTG
F

P

N
19
39
58

Age（year）
11.7 ± 0.7
9.9 ± 0.71)

12.4 ± 1.23)

39.251
< 0.01

BMI（kg/m2）

17.1 ± 2.1
18.2 ± 3.8
19.4 ± 3.52)

1.703
0.196

BMISDSca
-0.21 ± 1.78
1.07 ± 1.12 1)

0.42 ± 1.49
5.043
0.011

BMISDSba
-0.50 ± 0.73
0.27 ± 0.781)

0.30 ± 0.962)

1.667
0.205

INS（μU/mL）
11.4 ± 4.0
12.0 ± 5.1
14.3 ± 7.6

0.487
0.618

FBG/（mmol/L）
4.8 ± 0.5
4.9 ± 0.4
4.9 ± 0.4
1.050
0.370

HOMA-IR
2.4 ± 0.9
2.7 ± 1.4
3.1 ± 1.5 2)

3.017
0.077

HOMA-ISI
22.1 ± 10.9
19.9 ± 8.2
18.8 ± 10.9

1.035
0.378

CG
EMG
GTG
F值

P值

Chol/（mmol/L）
4.3 ± 1.1
4.3 ± 0.9
4.2 ± 0.6
3.038
0.073

TG/（mmol/L）
0.9 ± 0.3
1.0 ± 0.4
1.1 ± 0.5
0.314
0.734

HDL/（mmol/L）
1.4 ± 0.3
1.3 ± 0.4
1.4 ± 0.2
1.294
0.297

LDL/（mmol/L）
2.8 ± 1.1
2.6 ± 0.9
2.5 ± 0.5
3.146
0.069

Leptin/（ng/mL）
8.3 ± 6.1
8.8 ± 5.5
10.2 ± 6.2

0.160
0.701

Adiponectin/（g/mL）
（8.3 ± 2.5）×107

（9.5 ± 6.9）×107

（9.2 ± 2.3）×107

0.280
0.613

IGF -1/（g/mL）
434.9 ± 113.5
468.3 ± 136.6
556.7 ± 141.2

0.661
0.437

CG：control group；EMG：early menarche group；GTG：GnRHa treatment group；N：number；BMI：body mass index；BMISDSca：standard
deviation score of body mass index for chronological age；BMISDSba：standard deviation score of body mass index for bone age；INS：insulin；FBG：

fasting blood glucose；HOMA-IR：homeostasis model assessment of insulin resistance；HOMA-ISI：homeostasis model assessment of insulin sensi⁃
tive index；Chol：cholesterol；TG：triglyceride；HDL：high density lipoprotein；LDL：low density lipoprotein；IGF-1：insulin-like growth factor.1）
CG vs EMG P < 0.05；2）CG vs GTG P < 0.05；3）EMG vs GTG P < 0.05

指标之间差异均无统计学意义（P < 0.05）。

GnRHa治疗组有 12例（20.7%）发生胰岛素抵

抗，早初潮组有 8例（20.5%），正常组无一例，前 2
组与正常组比较差异均有统计学意义（χ2 = 4.187，
P = 0.041；χ2= 4.068，P = 0.044）。早初潮有 11例

（28.2%）肥胖，GnRHa治疗组有 5例（8.6%）肥胖，

正常组仅 1例肥胖（5.3%），早初潮组肥胖比例较

正常组及GnRHa治疗组高（χ2 = 4.098，P = 0.040；
χ2 = 6.494，P = 0.023），GnRHa治疗组肥胖比例与

正常组差异无统计学意义。但早初潮组用骨龄校

正BMISDS后，仅 4例（10.3%）肥胖，肥胖比例与其

他两组差异无统计学意义。

2.3 三组的性腺轴相关指标

早初潮组各项性腺轴相关指标与正常组差

异均无统计学意义（表 2）。与正常初潮组比较，

GnRHa治疗组子宫体积（P = 0.009）及右卵巢体积

（P = 0.015）显著增大和 DHEAS 显著增高（P <
0.001）。与早初潮组比较，GnRHa治疗组子宫体

积（P < 0.001）及右卵巢体积（P = 0.001）显著增

大，DHEAS（P < 0.001）、△4-A（P = 0.005）均呈有

统计学意义的增高。

3 讨 论

群体性回顾性调查研究发现，早初潮可增加

成年期肥胖［1］、2型糖尿病［1］、高血压［2］以及缺血

性心脏病和中风［1-2］的等代谢综合征组分病变的

发生风险。但该回顾性研究结果是基于成年后期

对已发生疾病的患者，回忆其发生初潮的年龄所

得。对此结果，姑且不论其回忆的初潮时间是否

正确，而且初潮至成人后期的时间跨度较大，除初

潮年龄外的影响因素较多。因此，该方法能提供

一些疾病相关因素的线索，仍需要做前瞻性研究
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进一步明确早初潮与代谢综合征的相关性。

早初潮女孩与同龄儿在生理上的主要区别

在于雌激素的提前暴露，这一改变在青春早期即

开始出现，至青春后期，雌激素已充分发挥其对各

组织器官的作用，如促进皮下脂肪的积聚、促进干

骺端的生长和闭合、促进乳房的发育、促进子宫的

发育等，各方面均已接近成人水平。故本文选取

青春后期作为研究点是为了更能在发育关键的时

间窗反映雌激素提前暴露对代谢的影响。

既往研究发现，低雌激素个体，如女性绝经

后［15］和男性芳香化酶缺乏或雌激素受体（ERα）功

能缺陷的病人［16］，都有胰岛素抵抗和冠心病的患

病风险升高。男性ERα功能缺陷的病人用雌激素

治疗并不改善葡萄糖代谢和胰岛素抵抗，但芳香

化酶缺陷患者用雌激素治疗则能改善代谢异

常［17］。另外，噬齿类动物实验也证实了雌激素的

抗糖尿病作用。正常雌性小鼠对高血糖有抵抗作

用，而编码芳香化酶基因剔除的小鼠则产生胰岛

素抵抗［18］。可见，雌激素通过ERα对糖代谢发挥

着正性效应。

Leptin在青春期是第一个升高的肽类因子，

它由脂肪组织产生，是发育的容许因子，但不受性

腺轴调控，独立地随着发育进程逐渐升高，ICPP
女孩 Leptin 水平明显高于同龄健康女孩［19］；且

Leptin水平在初潮后升高更为显著［20］，故早初潮

女孩相对于同龄未初潮女孩存在相对高 Leptin状

态。与肥胖有关的高 leptin血症常常与胰岛素抵

抗相关。已有研究发现 leptin和胰岛素受体后信

号通路之间存在交联对话：Leptin使 IRS-1磷酸化

从而诱导胰岛素抵抗，而胰岛素又能使 JAK-2去

磷酸化从而会诱导 leptin抵抗［21］。胰岛素和 leptin
的受体后信号的交互作用可能分别在肥胖相关的

胰岛素和 leptin抵抗中发挥重要作用。可见，与雌

激素对代谢的正效应不同，Leptin对代谢可能起

着负效应。但是，雌激素和 Leptin对代谢调控是

否存在平衡性制约关系并不明确。

本研究发现早初潮女孩年龄别和骨龄别

BMISDS及胰岛素抵抗的比例均较正常初潮组高，

提示早初潮女孩在青春期已存在相对肥胖及胰岛

素抵抗的倾向。其原因分析可能有两个：第一个

原因是儿童肥胖与早发育相关。BMI增高可能是

早发育的原因之一。2009年欧洲和美国儿科内

分泌协会（ESPE-LWPES）关于GnRHa在儿童使

用的国际共识［4］中认为在 CPP 诊断时体质量指

数常高于正常均值。然而其参考文献中大多是用

BMISDSca，只有2篇文献应用了BMISDSba，在治疗

前分别为 0.10 ± 0.1和 0.66 ± 1.05，明显较其BMIS⁃
DSca低（分别为 1.1 ± 0.1和 1.70 ± 1.31）［22-23］。众

所周知，儿童青少年的体质量指数有随年龄变化

的规律，尤其是女孩在青春期体质量指数明显上

升；CPP及 EFP患儿提前进入青春期常会有骨龄

提前，骨龄更能代表他们真实的生理年龄。因此，

正如CPP的身高应该用骨龄来评价一样，BMISDS
用骨龄来评价应更为合理。本组既往 318大样本

资料显示［24］，CPP 及 EFP 患儿虽然 BMISDSca
（0.39 ± 0.84）显著高于正常人群，但 BMISDSba
（-0.11 ± 0.69）却相对低于正常人群，尤其是 CPP
患儿。因此，CPP及EFP患儿未治疗时的BMISDS
较正常人为高尚存在争议。第二个原因可能是早

初潮激素改变导致BMI增高。因为早初潮组性成

熟经历了较短时间，内环境改变过速，胰岛素正-
负平衡调节（E/leptin/其它参与因子）失衡，且以负

性调节为主。然而，这种推测需要对早熟个体两

种激素间的相互作用及其受体后通路间的交联对

表 2 性腺轴相关指标

Table 2 Parameters of gonadal axis

Group
CG
EMG
GTG
F

P

Volume of uterus/
cm3

14.6 ± 5.9
14.1 ± 5.5
19.7 ± 7.42）3）

11.705
< 0.01

Left ovary/
cm3

3.8 ± 3.1
3.1 ± 1.8
3.4 ± 2.1
1.614
0.216

Right ovary/
cm3

3.1 ± 1.4
3.2 ± 1.7
4.6 ± 4.12）3）

3.024
0.063

FSH/
（IU/L）
4.9 ± 2.7
4.3 ± 1.5
4.4 ± 1.4
0.119
0.888

LH/
（IU/L）
4.9 ± 2.4
3.8 ± 2.2
4.1 ± 2.4
1.887
0.166

LH/FSH
1.2 ± 0.8
1.0 ± 0.7
1.0 ± 0.5
0.169
0.846

Estrogen/
（pg/mL）
59.9 ± 31.7
51.2 ± 30.5
63.1 ± 53.0

0.385
0.683

Testoster-one/
（ng/mL）
0.7 ± 1.1
0.4 ± 0.4
0.6 ± 0.4
1.747
0.187

DHEAS/
（μmol/L）
3.1 ± 2.0
2.7 ± 1.5
5.5 ± 2.22）3）

5.971
0.007

△4-A/
（nmol/L）
5.9 ± 3.2
5.4 ± 3.1
7.7 ± 3.83）

0.368
0.697

17-OHP/
（ng/mL）
0.8 ± 0.3
1.0 ± 1.0
0.8 ± 0.6
0.623
0.545

CG：control group；EMG：early menarche group；GTG：GnRHa treatment group；FSH：follicle-stimulating hormone；LH：luteinizing hor⁃
mone；DHEAS：dehydroepiandrosteronesulfate；△4-A：androstendione；17-OHP：17a-hydxoxy progesterone. 1）CG vs EMG P < 0.05；2）CG vs

GTG P < 0.05；3）EMG vs GTG P < 0.05
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话进行更深入的研究进一步证实。

此外，早初潮女孩在青春晚期的代谢状态，随

着年龄的增长，将发生何种改变尚未明确，是E2和

Leptin及其他因子对胰岛素代谢正-负调节得以平

衡从而恢复正常，还是胰岛素信号传递“程序”已被

整合，从而导致远期胰岛素抵抗甚至代谢综合征、

糖尿病、冠心病等，仍需对这些个体进行持续的大

样本追踪研究，才能得出有依据的结论。

本 研 究 中 ，GnRHa 治 疗 组 的 BMI、BMISDSba、
HOMA-IR及胰岛素抵抗的比例均较正常初潮组显

著升高；且与早初潮组相比，GnRHa治疗组胰岛素

及HOMA-IR则呈进一步升高的趋势，提示GnRHa
治疗有可能对胰岛素作用和糖代谢具负面影响。

推测，GnRHa治疗后，性腺轴被暂时抑制，雌激素分

泌减少至青春期前水平；然而，皮下脂肪的积聚和

leptin不依赖于性腺轴的持续升高，却并不因此被

抑制［25］。因此，在GnRHa治疗期间，雌激素对代谢

正效应的撤退使 leptin对代谢的负效应突显，可能

成为增加胰岛素抵抗和糖代谢紊乱风险的基础。

虽然在初潮后（已达同一发育阶段）三组间Leptin无
显著差异，但和所有的发育事件都有关键的“时间

窗”一样，高 leptin对青春期代谢轴可能已经发生整

合（reset）效应，该效应已至少持续至初潮后2年内，

是否可能还会持续至成年期有研究的必要。

研究显示，青春期基础胰岛素和 IGF-1均升高，

成年期下降至青春前期水平，而空腹血糖水平则保

持不变，提示青春期存在生理性胰岛素抵抗［26］，而

这一抵抗可能与 IGF-1升高有关。本研究中，Gn⁃
RHa治疗组 IGF-1较正常初潮组显著升高，这可能

也是GnRHa治疗后发生胰岛素抵抗的原因之一。

早初潮组各项性腺轴的相关指标与正常初

潮组无显著差异，同样也未发现 PCOS的病例，提

示至少在青春晚期，早初潮对性腺轴影响不显著。

GnRHa治疗只抑制性腺轴而肾上腺轴不受

抑制，初潮后，GnRHa治疗组雄性激素DHEAS、△
4-A较早初潮组高，DHEAS较正常初潮组高。Gn⁃
RHa治疗组DHEAS较另外两组显著增高，不排除

可能是肾上腺功能因性腺轴抑制而代偿性亢进。

因女性发育早期的雄激素来源于肾上腺，后期约

1/3来源于卵巢，还需考虑卵巢雄激素分泌增多的

可能。但本研究观察时间尚短，卵巢功能未完全

发育成熟，故将来是否会发生PCOS及其发生率是

否比正常人群和未治疗的早初潮人群增高，尚需

要进一步的追踪随访研究。

综上所述，在初潮后 2年内，早初潮及GnRHa
治疗有可能对BMI和糖代谢产生负面影响，GnRHa
治疗者初潮后还可伴肾上腺雄激素分泌功能相对

稍亢进。因此，建议早初潮女孩应监测胰岛素、血

糖等糖代谢指标，GnRHa治疗的患儿应从治疗开

始一直监测糖代谢指标至初潮后，同时建议注意

饮食、加强运动、控制体质量，从而早期发现、早期

治疗可能存在的高胰岛素血症。

然而，这只反映青春晚期的状态，这些改变

将随着时间的推移而逐渐加重还是逐渐消失，需

要进一步的追踪和探讨。
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