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近年来随着居住环境、饮食及生活习惯等的

改变，性早熟发病率呈上升趋势。平均发病率为

1/5 000~1/10 000，女孩多见，其中真性性早熟女

孩发病率约为男孩的10倍[1]。性早熟是指女孩在8岁

前、男孩在9岁前出现第二性征。根据下丘脑-垂体-
性腺轴(hypothalamus-pituitary-gonad axis，HPGA)
是否启动，将性早熟分外周性性早熟( p e r i p h e r a l 

precocious puberty，PPP)、中枢性性早熟(central 
precocious puberty，CPP)和不完全性性早熟[2]。CPP
的诊断金标准是促性腺激素释放激素(gonadotropin  
releasing hormone，GnRH)激发试验[3]。GnRH类似

物(gonadotropin releasing hormone analogue，GnRHa)
是治疗CPP的主要药物，可控制性发育，延缓骨骼

成熟，最终改善成年期身高。国内外对GnRHa改善
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[摘　要]	 近年来随着居住环境及饮食习惯的改变，性早熟的发病率有上升趋势，且女孩的发病率明显高于

男孩。GnRH类似物(gonadotropin releasing hormone analogue，GnRHa)是治疗中枢性性早熟(central 

precocious puberty，CPP)的主要措施。目前大部分研究集中在GnRHa对成年终身高的影响，但对

CPP女童卵巢储备功能的研究较少。卵巢储备功能的测定有助于早期预测CPP患儿的生殖功能，消

除患儿及家长的顾虑，提高治疗的依从性。
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Abstract In recent years, with the change of living environment and dietary habits, the incidence of precocious puberty is 

rising, and the incidence of girls is obviously higher than that of boys. Gonadotropin releasing hormone analogue 

(GnRHa) is currently the main treatment measure of central precocious puberty (CPP). Most studies focus on 

GnRHa’s impact on final height. However, there is less research about its effect on CPP girls’ ovarian reserve 

function. The outcome of ovarian reserve function can help predict the reproductive function of CPP children 

early, which will eliminate the anxieties of the children and parents, and improve the compliance of the treatment.
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成年终身高的研究[4-5]较多且较为成熟，但对其治疗

后CPP女童卵巢储备功能的研究较少。卵巢储备功

能，又称卵巢储备，是指卵巢中的原始卵泡生长发

育成优势卵泡(可受精卵母细胞)的潜能，包括卵泡

的数量和质量两个方面，可反映女性生育能力[6-7]。

目前用于反映卵巢储备的指标主要有年龄、血清性

激素水平及卵巢、子宫超声检查等。

1  年龄

有研究 [8-9]显示：对于生育年龄的女性，随着

年龄的增长，卵泡数量及卵子质量会下降，表现为

卵巢储备功能下降。值得注意的是，生理学年龄与

卵巢实际年龄(生物学年龄)有时并不一致。人们常

用卵泡计数、卵巢体积及卵巢分泌的激素水平等来

评判其生物学年龄。有报道[8]认为将生理学年龄与

生物学年龄结合起来评估卵巢储备更合理。但对青

春发育期前女孩卵巢储备功能发育的情况的研究目

前尚未见报道，有待临床进一步收集数据。

2  血清性激素

抗苗勒管激素(anti-Müllerian hormone，AMH)、

促卵泡刺激素(follicule-stimulating hormone，FSH)、

促卵泡刺激素/促黄体生成素(fol l icule-stimulating 
hormone/luteotropic hormone，FSH/LH)、雌二醇

(estradiol，E2)、抑制素B(inhibin B，INHB)等。

2.1  AMH
AMH主要由窦卵泡和窦前卵泡表达，主要功

能是抑制卵泡的募集并能降低卵泡对FS H的敏感

性，减缓原始卵泡发育成优势卵泡的速度，降低

卵 巢 储 备 衰 退 的 速 度 [ 1 0 ]。 A M H 仅 由 颗 粒 细 胞 产

生，不受月经周期、外源性激素及下丘脑-垂体-卵
巢(hy pothalamic-hy pophyseal-ovarian，HPO)轴的

影响 [1 1 ]，而与窦卵泡数量及年龄密切相关 [12-13]。

A MH是目前评估卵巢储备较好的指标 [12-13]，特异

性及敏感性均较高。

2.2  INH-B
INH-B也由窦前卵泡和窦卵泡分泌，INH-B的

血清浓度能反映卵泡的数量和质量，且 I N H -B 预

测卵巢储备的特异性和灵敏性均较高(约81%)[14]，

故认为INH-B可用于反应卵巢储备。INH-B对HPO
轴有负反馈调节作用，使垂体分泌FS H受抑制。

INH-B下降比FSH升高出现早，其比FSH能更早反

映卵巢储备。但其易受GnRH，FSH及月经周期等

影响，故不宜单独评估卵巢储备[15]。

2.3  E2
E 2 主 要 由 卵 巢 颗 粒 细 胞 产 生 ， 其 水 平 主 要

受 卵 泡 生 长 情 况 的 影 响 ， 因 此 可 用 来 反 应 卵 巢

储备。E 2易受FS H， I N H -B，外源性激素等的影 
响[7]，因此单独评价卵巢储备价值不高。但其联合

基础FSH可提高评估的准确性：在卵巢功能开始下

降时，分泌的INH-B会下降，可使FSH在一定范围

内升高，升高的FSH使E2分泌增多，高水平的E2
负反馈抑制了FSH分泌，因此表现为E2增多，FSH
在正常范围内；当卵巢衰竭时，卵巢对FSH的升高

无反应，表现为FSH高水平，而E2持续低水平[8]。

2.4  FSH
E 2 和 I N H -B 对垂体分泌的 F S H具有负反馈调

节作用。当卵巢功能正常时，分泌的E 2， I N H-B
在正常范围内，FS H分泌正常；当卵巢功能减弱

时，E2，INH-B分泌降低，负反馈调节作用减弱，

FSH释放增多，使卵泡快速生长，导致E2进一步升

高、卵泡期缩短。因此，基础FSH水平可反映卵巢

储备，FSH水平升高意味着卵巢储备功能下降。然

而FSH易受多种因素的影响，且其升高出现较晚，

也不宜单独用来评估卵巢储备能力[16-17]。

2.5  FSH/LH
当卵巢功能下降时，分泌抑制素减少，减弱

甚至消除了对FSH的抑制作用，FSH会显著上升，

但LH上升不明显，使FSH/LH上升；另外，卵巢

分泌E2的水平也会减少，使E2对垂体的负反馈调

节作用减弱，结果使FSH/LH进一步上升 [8,18]。因

此卵巢储备降低时FSH/LH的升高要早于FSH的升

高。FSH/LH比FSH能更早反应卵巢储备，故认为

该比值是评估卵巢储备的良好指标[18]。

5个血清激素水平间相互联系、相互制约，共

同调节着卵巢储备功能，其关系见表1。

表1卵巢功能与血清性激素水平的关系

Table 1 Relationship between ovarian function and serum 

sex hormone levels

卵巢功能 AMH INH-B E2 FSH FSH/LH

正常 正常 正常 正常 正常 正常

下降 ↓↓ ↓↓ ↓ ↑↑ ↑↑↑

衰竭 ↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓ ↑↑↑ ↑↑↑↑
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3  卵巢超声检查

卵巢超声检查主要包括：卵巢体积 (o v a r i a n 
volume，OV)、窦卵泡计数(Antral follicle count，

AFC)及基质血流灌注等。

3.1  OV
OV能反映卵泡数目的多少和卵巢储备池的情

况，可用来评估卵巢储备，但随着卵巢位置改变

及不同时期卵巢形态的变化，使得计算出的OV与

实际OV之间有一定的误差。另外受操作者技术水

平、测量标准及计算方法等的影响使得计算结果

之间也存在差异。因此，传统二维超声测量卵巢

体积不太可靠。近年有文献[19]认为经阴道三维超

声检查测量OV的方法更准确。当然三维超声检查

也有不足，如受肠气遮挡不能完全成像，后期处

理描记体积时不能分辨卵巢的界限，且其处理需

要一定的时间、经验、技巧等。最关键的是该检

查需经阴道，故对CPP女童不适用。直肠彩超比腹

部彩超及经阴道彩超图像显示更清晰，同时无需

充盈膀胱，也不受体型、肠管胀气等各种因素的

影响，对子宫、卵巢的显示更准确 [20]，但它有一

定的不适感，难以取得年龄小的CPP女童及家属的

同意，故临床不能常规开展。

3.2  AFC
窦卵泡是成熟卵泡的前体，超声显示为直径

2~10 mm的卵泡，其中直径2~6 mm为小窦卵泡，> 
6  m m 为大窦卵泡。有研究 [ 2 1 ]发现小窦卵泡数越

多则卵巢体积越大，卵巢储备越好。A FC是目前

评 估 卵 巢 储 备 相 对 较 好 的 指 标 ， 与 A M H 具 有 一 
致性[22]。

3.3  卵巢基质血流灌注

3.3.1  卵巢二维超声对卵巢储备诊断的价值[23]

二 维 超 声 血 流 参 数 主 要 包 括 ： 卵 巢 间 质

内动脉收缩期峰值流速( p e a k  s y s to l i c  v e l o c i t y，

PSV)、阻力指数 (resistance index，RI)、搏动指数

( pulsat i l i t y  index，PI)、收缩期/舒张期流速比值

(S/D)。PSV高，卵巢血流灌注充足，则卵泡生长

越好卵巢储备功能也越好。RI，PI，S/D越低，流

向卵巢的血流量就越多，卵巢储备越好。二维超

声测量的是单个切面的卵巢血供，有测量角度依

赖性及容易出现操作者误差等，因此有一定的局

限性。

3.3.2  卵巢三维超声对卵巢储备诊断的价值[24]

三维超声血流参数主要包括：卵巢血流指数

(flow index，FI)、血管化指数(vascularity index，

V I ) 、血管化血流指数 (v a s c u l a r i t y  f l o w  i n d e x ，

VFI)。三维超声易于探测微小血管及低速血流信

号，无角度依赖。但成像时易受病人体形、卵巢

位置深浅及周围组织运动等的干扰，影响血流信

号探测。CPP女童年龄较小，难以配合检查，使得

血流信号探测的准确性更差。

有研究 [25]指出上述卵巢血流参数的单一指标

预测卵巢储备功能的准确性均不如A FC，故临床

很少有人将该方法用于评价CP P女童的卵巢功能 
评价。

4  外源性卵巢刺激试验

目 前 主 要 有 3 种 ： 克 罗 米 芬 刺 激 试 验

(c l o m i p h e n e  c i t rate  c h a l l e nge  te s t，CCCT )、外

源性 F S H 卵巢储备试验 ( E x o g e n o u s  F S H  o v a r i a n 
reser ve test，EFORT)及GnRHa刺激试验(GnRHa 
stimulation test，GAST)。

4.1  CCCT
C C C T 的 生 理 基 础 是 抑 制 素 。 克 罗 米 芬

(clomiphene，CC)可拮抗雌激素受体，阻断E2对

H P O轴的负反馈，使FSH分泌不受抑制，此时抑

制素是唯一能能抑制FSH分泌的因素[7]。当卵巢功

能下降，抑制素分泌减少，CC促FSH分泌的作用

不能被抑制，出现FSH明显升高，表现为卵巢储备

减低 [8]。有研究 [26]认为CCCT可作为独立预测卵巢

反应性的最佳指标。由于其需要在月经周期内进

行，故对CPP女童实用性较小。

4.2  EFORT
E FO RT可直接反映卵巢对FSH的敏感性，能

较为准确的预测卵巢功能[27]，但与CCCT相比其检

测的准确性仍不够高，也需在月经周期内进行，

故对CPP女童来说价值不大。

4.3  GAST
G n R Ha的效能比天然G n R H强5 0 ~ 3 0 0倍，它

通过与 G n R H 受体结合，使垂体迅速、大量释放

LH，FSH，即点火(flare-up)作用。GAST正是利用

其这一特点。GAST比单凭年龄大小、基础FSH 水
平预测卵巢储备价值更大。然而GAST预测卵巢低
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反应的准确率及临床应用价值并不比AFC，A MH
强，且其价格昂贵、操作复杂，限制了其临床应

用 [17]。但对经GnR Ha治疗的CPP女童而言，该方

法 就 非 常 实 用 ， 因 为 G n R H a 既 作 为 治 疗 用 药 ，

同时又可以当作激发药物，不会额外增加患者的 
负担。

5  卵巢活检

卵巢组织活检是评估卵巢储备的金标准 [ 8 ]。

由于卵巢中的卵泡是随机不均匀分布的，需多部

位、多点留取组织样本进行活检以提高判读的准

确性，为有创检查，操作具有手术风险，不能被

CPP患儿家长接受，因此其不可能成为评判CPP卵

巢储备功能的常规检查方法。

6  联合检测

上 述 任 何 一 项 指 标 均 具 有 自 身 的 优 缺 点 ，

因此使用单一指标检测卵巢储备功能具有较大的

局限性，需多项指标联合检测以提高评估的准确

性与可靠性。对于未经治疗的CP P女童，可联合

AMH，INH-B，FSH/LH、卵巢超声检查OV，AFC
进行卵巢储备功能的评估；对于已经使用GnR Ha
治 疗 的 C P P 女 童 ， 则 可 在 上 述 指 标 的 基 础 上 加 
做GAST。

7  结语

G n R Ha治疗改善CP P女童身高的研究已相当

成熟，但其治疗后对卵巢储备影响的研究甚少。

目前用于反应卵巢储备功能的指标较多，但单一

指标检测卵巢储备具有一定的局限性，因此需要

联合检测并结合临床情况以提高评估的准确性及

可靠性。CPP女童在治疗前可联合AMH，INH-B，

FSH/LH，卵巢超声检查OV，AFC评估卵巢储备功

能；治疗过程中及治疗结束后则应定期随访上述

指标以了解GnR Ha治疗对卵巢储备功能的影响，

消除家长顾虑，增加治疗的依从性。
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