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性早熟女童血浆ghrelin水平与腺垂体激素的关系

朱 红，陈黎勤，蒋优君，梁 黎

(浙江大学医学院附属儿童医院内分泌科，浙江杭州310003)

[摘 要] 目的：探讨性早熟女童血浆ghrelin与腺垂体激素的关系。方珐：84例年龄在6～9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，采用放射免疫法测定性早熟女童空腹血浆ghrelin水

平，化学发光法测定ACTH、TSH、PRL、GH、I。H、FSH，并与对照组比较。结果：①ICPP组血浆

ghrelin为Log(2．42±0．26)ng／L，明显低于PT组和对照组[1。og(2．62±o．21)ng／L，Log(2．58±

o．44)ng／L，P<0．053；而对照组与PT组两组之间比较差异无显著性(P>O．05)。②TannerⅢ期

的ICPP女童ghrelin为Log(2．31士0．24)ng／L明显低于TannerⅡ期的ICPP女童VLog(2．53±

0．24)ng／L，P<o．053。⑧经双变量相关分析，性早熟女童血浆ghrelin水平与ACTH、PRL废．GnRH

激发后的I。H15、LH30、LH60呈负相关(r分别为一0．248、一0．235、一0．445、0．405、0．398，均P<

0．05)；而与GH、GnRH激发后的FSHl5及LHo-’、FSHo-2无相关。结论：ICPP女童血浆ghrelin水平

下降，TannerⅢ期女童血浆ghrelin低于Tanner I期，GnRH激发后与LH呈负相关。这可能与性

启动有关。
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Relationship of plasma ghrelin and adenohypophyseal hormone levels in

female precocious puberty

ZHU Hong，CHEN Li—qing，JIANG You—jun，LIANG Li(The Affiliated Children’s Hospital，

College of Medicine，Zhejiang University，Hangzhou 3 1 0003，China)

[Abstract'] Objective：To investigate the relationship of plasma ghrelin and adenohypophyseal

hormone levels in female precocious puberty．Methods：A total of 84 patients aged from 6 to 9

years were enrolled in this study．They were divided into idiopathic central precocious puberty

(ICPP)and premature thelarche(PT)groups according to their secondary sexual characteristics，

bone age，volumes of uterus and ovary，and results of GnRH test．Plasma ghrelin levels were

measured by radioimmunoassay．ACTH，TSH，PRL，GH，LH and FSH were measured by

收稿El期：2007—09—17修回日期：2008—02—27

基金项目：浙江省科技厅科研基金资助项目(2004C33035)；浙江省教育厅资助项目(20040213)；浙江省卫生厅资助

项目(2006A075)．

作者简介：朱红(1968一)，女，硕士，副主任医师，从事儿童保健专业．

通讯作者：蒋优君(1964--)，女，硕士，主任医师，从事儿童内分泌专业；E—mail：jiangyoujun888@163．eorfl．

  



第5期 朱红，等．性早熟女童血浆ghrelin水平与腺垂体激素的关系

chemoluminescenee technique．Results：Ghrelin levels in ICPP group were Log(2．42士0．26)ng／

L，which were significantly lower than those in PT group and controls[-Log(2．62±0．21)ng／L

and Log(2．58士0．44)ng／L，respectively，P<0．053．However there was no significant difference

between PT group and controls(尸>0．05)．Ghrelin levels of ICPP girls with Tanner 11 were

Log(2．31±0．24)ng／L，significantly lower than those of ICPP girls with Tanner 1[-Log(2．53

±0．24)ng／L，P<0．057．By bivariate correlation analysis。ghrelin levels in precocious puberty

girls were negatively correlated with ACTH，PRL and LHl5，LH30 and LH60 in GnRH test(，．一

一0．248，一0．235，一0．445，0．405，0．398，respectively，P<0．05)．No significant correlation was

found between ghrelin and GH，LHo一2，FSHo一2，and FSHl5，FSH30 and FSH60 in GnRH test．

Conclusions：ICPP girls have lower plasma ghrelin levels，which are decreased with the

development of Tanner stage．The plasma ghrelin levels are negatively correlated with ACTH，

PRI．and I，H．

[Key words]Pituitary hormones，anterior；Puberty，precocious；Peptide hormones／blood；

Luteinizing hormone／blood； Estradiol／blood； Follicle stimulating hormone

／blood；Corticotropin／blood；Gonadorelin／analogs

[J Zhejiang Univ(Medical Sci)，2008，37(5)：506—510．]

1999年Kojima等口1首先从大鼠胃黏膜细

胞中分离到ghrelin，随后在人的胃黏膜中也发

现有ghrelin表达，之后又在动物实验中发现下

丘脑弓状核、腺垂体、性器官、心脏、胰腺、肾脏

等部位均有ghrelin的表达。推测ghrelin除了有

调节生长激素分泌外，可能还有更广泛的生理

作用[z-s]。动物实验发现ghrelin对垂体其它激

素如PRL、ACTH、GH、LH等均有作用，但在

人体中，它与其它腺垂体激素的关系报告极少。

本研究通过测定性早熟女童血浆ghrelin水平，

分析它与腺垂体激素的关系，探讨在性早熟女

童中ghrelin对其它垂体激素的作用。

l对象与方法

1．1对象选取2005年7月1日一2005年9

月，1日间，因8岁之前出现乳房发育(均无初潮)

来我院门诊的性早熟女童为研究对象，年龄6～

9岁，骨龄≥年龄1岁共84例；以同期6-．．9岁，

体检身高或性发育正常的健康青春前期女童作

为对照组，共20例。

1．2方法

1．2．I生长发育评价：性早熟女童均于人院时

测身高、体重，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TW。法评

估骨龄；盆腔B超了解子宫、卵巢、卵泡的发育，

计算子宫和卵巢的容积(长×宽×高X 7c／6)。

1．2．2化验及检查：性早熟女童均于上午8时

空腹取血，采用化学发光法测定促肾上腺皮质

激素(ACTH)、促甲状腺素(TSH)、黄体生成素

(I。H)、卵泡刺激素(FSH)、生长激素(GH)、泌

乳素(PRL)，试剂由美国DPC公司提供；同时

测定ghrelin。然后行促性腺激素释放激素激发

试验(GnRH激发试验)：戈那瑞林2．5 pg／kg

(最大量<100 pg)稀释后静脉注射，注射后15

min、30 min、60 min留血清，采用化学发光法

测定血清LH、FSH。LH和FSH灵敏度均为0．1

IU／L，ACTH、PRL、GH、TSH灵敏度分别为9

ng／L、0．5 ttg／L、0～O．1 pg／L、0．002 tdU／ml，

如在测定值以下，按最小测定值计算。

1．2．3分组：根据中华医学会儿科学会内分

泌遗传代谢组拟订的中枢性性早熟以及部分性

性早熟的诊断标准哺]，将84例性早熟女童分为

特发性中枢性性早熟(ICPP)组和单纯乳房早

发育(PT)组。

1．2．4 Ghrelin检测：采静脉血2 ml，注入含

10％EDTA 30 pl和抑肽酶20 pl的试管中，充
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分混匀，静置4 h后3 000 r／rain离心15 min，分

离血浆，冻存在一70C冰箱内，血浆ghrelin水

平包括有活性的N端辛酰化ghrelin和无活性

的N端去辛酰化ghrelin，采用放射免疫试剂盒

(美国凤凰药业公司提供，杭州市二医院放免中

心检测)，测定灵敏度为10 ng／L。

1．3统计学处理 血浆ghrelin、ACTH、GH、

PRI，、TSH及经GnRH激发后的LH、FSH，先

经以10为底的对数转换，基础LH、FSH经平方

根转换，转换后数据符合正态分布；三组之间的

比较采用单因素方差分析(两两比较采用LSD

检验)；两组之间比较采用独立样本t检验；

ghrelin与基础LH、FSH，GnRH激发后的LH、

FSH和ACTH、PRL、GH的关系采用双变量相

关分析。统计学显著性检验水准a=0．05。

2 结 果

2．1性早熟女童血浆ghrelin水平ICPP组

女童血浆ghrelin水平低于PT组及对照组(P

<0．05)，而PT组与对照组比较差异无显著性

(P>O．05)，见表1。ICPP组女童TannerⅢ期

ghrelin低于TannerⅡ期(P<O．01)，见表2。

2．2性早熟女童血浆ghrelin水平与腺垂体激

素的关系 采用双变量相关分析，血浆ghrelin

水平与ACTH、PRL，GnRH激发后的I。H15、

LH。。、LH。。呈负相关；而与FSHl5、FSH叭

FSH6。、GH、TSH、GH、LH。～、FSH。．2无相关。

见表3。

表I ICPP、PT与青春前期女童血浆ghrelin

的水平

Table 1 The levels of plasma ghrelin in girls

of precocious puberty

与PT组和对照组比较，。P<O．05

表2不同Tanner期ICPP女童血浆ghrelin

水平

Table 2 The levels of plasma ghrelin in girls

in different Tanner stage of girls

表3性早熟女童血浆ghrelin水平与腺垂体激素的关系

Table 3 The relationship of plasma ghrelin and adenohypophyseal hormone

注：LH。、FSH。为LH、FSH的基础值；LHl。、FSHl5、LH30’FSH30、LH60、FSHe。分别为GnRH静脉注射后15 min、

30 min、60 min的LH、FSH值

3讨论
ghrelin水平上升，当应用雌激素替代治疗后，

的功能。动物实验发现卵巢切除的大鼠，血浆

Ghrelin除了由胃黏膜上皮细胞分泌外，下 ghrelin水平下降Ⅲ。又有报告，向大鼠脑室内

丘脑弓状核、腺垂体、性器官均有分泌ghrelin 注射ghrelin，垂体LH脉冲分泌下降，而GH分
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泌增加[8]。这些研究结果提示ghrelin可能与性

发育有关。中枢性性早熟女童存在着下丘脑一垂

体一性腺轴的提前活动而导致性发育的提前。在

性早熟的早期，基础LH、FSH、E2并无明显增

高，但GnRH激发后LH、FSH增高明显并以LH

增高为主。本研究结果显示，ICPP女童血浆

ghrelin水平低于PT女童及青春前期的健康女

童，并随着Tanner期的进展而下降，而PT女童

的ghrelin水平与对照组比较差异无显著性。本

研究还发现，性早熟女童血浆ghrelin水平与基

础LH、FSH、E2无关，而与GnRH激发后15

min、30 min、60 min的LH呈负相关。这些结果

提示血浆ghrelin可能与性启动有关，但是，其

因果关系目前尚不清楚。

动物实验及小样本的人体研究还发现，

ghrelin除了有促进GH分泌外，还有促进PRL、

ACTH、COR的分泌，而对TSH、LH、FSH无促

进作用，其机制不清凹。¨。但也有持相反的观

点，认为ghrelin只能使GH分泌增多而对

ACTH、PRL、TSH、皮质醇并无作用【1引。同样，

有报告认为ghrelin能抑制PRL、LH的分

泌[8’1 3|，因此，ghrelin与垂体其它激素的关系

目前尚不清楚。本研究显示，性早熟女童血浆

ghrelin与GnRH激发后的LH呈负相关，还与

ACTH、PRL呈负相关，而与TSH、FSH、GH无

相关关系。以往的研究[1
4

3提示性早熟儿童(除

外周围性性早熟)，除了有下丘脑一垂体一性腺轴

(HPG轴)的提前活动外，还有下丘脑一垂体一肾

上腺轴的提前活动，且下丘脑一垂体一肾上腺轴

的活动可先于HPG轴活动数年，在性激素及

LH上升之前，外周血中的促肾上腺皮质激素、

皮质醇、脱氢表雄酮已开始上升，并随着

Tanner期的进展而升高；而在性发育的儿童，

血浆ghrelin水平并随着Tanner期的进展而下

降。因此，在性早熟的女童血浆ghrelin与

ACTH呈负相关。至于它们两者之间的有无相

互作用，作用机制如何尚需进一步研究。

PRL为垂体前叶所分泌的一种激素，有文

献报告性早熟的女童血清PRL浓度高于青春

前期儿童m]，而性早熟的儿童ghrelin水平低于

青春前期的儿童，但它们之间有无因果关系，相

互作用如何需要更进一步的研究。
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我校医学院形态中心在全国医学院校实验室中率先建成数字切片库

浙江大学医学院形态中心(病理学与组织学实验室)于2008年8月率先在全国医学院校实验室

建成数字切片库，并首次应用于数字化实验教学，这是形态学实验教学方式的全新理念。

数字切片(即虚拟切片)系统，主要由自动显微镜、数码摄像头、自动图像扫描采集软件、数字切

片浏览器和计算机系统组成。系统通过计算机控制自动显微镜移动，并对观察到的组织切片(或图

像)进行全自动聚焦扫描，逐幅自动采集数字化的显微图像，高精度、多视野、无缝隙自动拼图，自动

拼接成一幅定态切片的数字图像。

数字切片库的建立具有多种用途及意义：其一、高清晰度的数字切片系统，全天候开放，有利于

学生课前预习及课后复习，可完全取代显微镜。使开设组织胚胎学(正常)与病理解剖学(异常)实验

课合并为一门《正常与异常形态学对照比较实验课》独立课程成为可能。其二、避免因组织切片资源

紧缺，学生在复习考试期间，组织切片的破损与丢失(尤为难以获得的切片)，既节约了教学消耗，又

提高教学资源的利用率，更有利于资源共享。其三、考试内容统一，不受切片质量影响，确保了考试

的客观性。其四、将不断更新数字切片库，丰富了教学内容，特别是理论课堂选择典型的病例(或组

织图像)演示，十分直观，通俗易懂，提高学生的学习兴趣。

数字切片应用前景广泛，还可以为各种级别的教学、医师培训、学术交流中专家讲学、病例会

诊、病理读片会、病理科信息管理、科研结果的核实等提供有效的教学工具和交流平台。

  


