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中枢神经影像学
腺垂体体积测量在女童性早熟中的鉴别诊断价值

丁国峻,刘栋,蔡坚坚,张佳璇,赵云云

【摘要】　目的:探究磁共振３DCUBET１WI测量腺垂体体积对女童性早熟的鉴别诊断价值,为临

床性早熟患者提供非侵入性和替代性的诊断方法.方法:纳入２０２０年５月－２０２２年７月华中科技大

学同济医学院附属同济医院就诊的１２８名性早熟女童,根据临床诊断及促性腺激素释放激素(GnRH)
激发试验分为两组:中枢性性早熟(CPP)组５７例,单纯乳房早发育(PT)组７１例.所有病例均接受垂

体 MRI３DCUBET１ 扫描及 GnRH 激发试验.收集并测量腺垂体特征(高度及测量体积)、临床特征

及血清学指标.采用单因素方差分析方法分析各参数间之间差异;Pearson相关分析探究垂体体积与

激发实验结果及血清学指标之间的相关性,并采用 ROC曲线分析腺垂体高度及测量体积对不同类型

性早熟患者的鉴别诊断价值.结果:CPP组腺垂体高度(aPH)及体积(aPV)均显著性高于PT组(P 均

＜０．００１);aPV 与LH/FSH、LH 基础值及血清 E２表达水平呈高度正相关(P＜０．００１);aPV 与 LH 峰

值、FSH 基础值、IGFＧ１、IGFBPＧ３表达水平呈中度正相关;aPV 与血清 COR 表达水平呈中度负相关;

ROC曲线分析表明,aPV 在鉴别诊断CPP与PT的诊断效能高于aPH 具有显著性差异,aPV 的 AUC
(０．８７９,９５％CI:０．８１０~０．９３０)高于aPH 的 AUC(０．７５５,９５％CI:０．６７１~０．８２７),P＝０．０１８３.aPV 鉴别

诊断两种不同类型性早熟患者的敏感度(９５．２７％)及阳性预测率(９１．１％)远高于aPH.结论:本研究发

现磁共振３DCUBET１WI序列所得腺垂体体积可有效地鉴别中枢性性早熟与单纯乳房早发育.对腺

垂体体积的评估有可能成为一种无创性诊断中枢性性早熟的方法.
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Thediagnosticvalueofadenohypophysisvolumemeasurementincentralprecociouspubertyforgirls　
DINGGuoＧjun,LIUDong,CAIJianＧjian,etal．DepartmentofRadiology,TongjiHospital,TongjiMedＧ
icalCollege,HuazhongUniversityofScienceandTechnology,Wuhan４３００３０,China

【Abstract】　Objective:Toexplorethediagnosticvalueofadenohypophysisvolume(aPV)measＧ
uredbyMRI３DCUBET１sequenceincentralprecociouspuberty(CPP),andtoprovidenonＧinvasive
andalternativediagnosticmethodsforprecociouspubertypatients．Methods:Atotalof１２８girlswith
precociouspubertywhowereadmittedtoTongjiHospitalAffiliatedtoTongjiMedicalCollegeofHuaＧ
zhongUniversityofScienceandTechnologyfrom May２０２０toJuly２０２２wereenrolledanddividedinＧ
totwogroupsaccordingtoclinicaldiagnosisandgonadotropinＧreleasinghormone(GnRH)challenge
test:CPPgroupwith５７cases,prematurethelarche(PT)groupwith７１cases．Allpatientsunderwent
３DCUBET１sequencescanandGnRHstimulationtest．TheMRcharacteristics(aPHandaPV),cliniＧ
calfeaturesandserologicalresultswerecollectedandmeasured．OneＧwayanalysisofvariancewasused
toanalyzethedifferencesamongtheparameters．Pearsoncorrelationanalysiswasusedtoexplorethe
correlationbetweenaPV,stimulationtestandserologicalresults,andROCcurvewasusedtoanalyze
thedifferentialdiagnosisvalueofaPHandaPVinpatientswithdifferenttypesofprecociouspuberty．
Results:aPHandaPVinCPPgroupweresignificantlyhigherthanthoseinPTgroup(allP＜０．００１)．
aPVwashighlypositivelycorrelatedwithLH/FSH,basalLHandserum E２expressionlevel(P＜
０．００１)．TherewasamoderatepositivecorrelationwiththepeakLH,basalFSH,IGFＧ１andIGFBPＧ３
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expressionlevels．Itwasnegativelycorrelatedwithserum CORexpressionlevel．ROCcurveanalysis
showedthatthediagnosticperformanceofaPV wassignificantlyhigherthanthatofaPHinidentifＧ
yingCPPandPT,andtheAUCofaPVwashigherthanthatofaPH (０．８７９vs．０．７５５,P＝０．０１８３)．The
sensitivity(９５．２７％)andpositivepredictionrate(９１．１％)ofaPV weremuchhigherthanthoseof
aPH．Conclusion:Thisstudyfoundthattheadenohypophysisvolumemeasuredby３DCUBET１WIseＧ
quencecouldeffectivelydistinguishCPPfromPT．TheassessmentofaPV with３DCUBET１WIseＧ
quencemaybeanoninvasivemethodforthediagnosisofCPP．

【Keywords】　Magneticresonanceimaging;Centralprecociouspuberty;Adenopituitaryvolume;

GnRHstimulationtest

　　性早熟(precociouspuberty,PP)指女孩８岁前、
男孩９岁前出现第二性征及内、外生殖器发育,对儿童

的智力发育和性心理产生较大影响[１].按病因主要分

为中枢性性早熟(centralPP,CPP)及部分性性早熟

(incompletePP,IPP),中枢性性早熟由于下丘脑Ｇ垂

体Ｇ性腺(HPG)轴的过早启动,会引发患者骨骺融合

提前、生长期缩短、生长停滞,导致成年身高过矮,对患

者生理及心理危害较大,需要采用促性腺激素释放激

素激动剂(GnRHa)治疗[２].IPP患者尤其是其中最

主要的类型单纯乳房早发育(prematurethelarche,

PT),为良性生理变异,只需要临床随访检测即可[３].
目前促性腺激素释放激素(GnRH)激发试验是

CPP诊断的金标准,但检测费用高、有创及需要住院

和多次取样[４].此外,频繁的采血会给儿童患者带来

心理及时间上的负担[５],而无法获得准确的结果.此

外,有研究表明,GnRHa的使用亦有发生一过性输液

反应可能性[６].
垂体磁共振成像除可很好评估性早熟儿童是否存

在中枢神经系统及垂体结构异常[７],其在鉴别诊断性

早熟不同类型方面亦有较为重要的作用.已有研究表

明,中枢性性早熟患者的垂体高度高于健康对照,并与

激素水平有关[８],而且通过垂体体高度、左右及前后径

计算所得垂体体积在鉴别诊断中枢性性早熟中有一定

的诊断价值(AUC＝０．６３９)[９].这是由于垂体在生长

发育过程中形态会有较大变化并非理想的椭球型,采
用２D MRI图像计算的垂体体积,无法准确反映垂体

体积,因而造成诊断准确性及特异度无法满足临床需

求[１０].３D磁共振快速自旋回波序列(CUBE)T１WI
为新型容积扫描技术,能更好地反映腺垂体全局特征,
并具有较少容积效应可精确测量腺垂体体积.本研究

的目的是通过测量腺垂体体积评估腺垂体在鉴别诊断

不同类型性早熟中的诊断价值,为临床性早熟患者提

供非侵入性和替代性的诊断方法.

材料与方法

１．病例资料

本研究纳入２０２０年５月－２０２２年７月就诊于华

中科技大学同济医学院附属同济医院且临床初诊为性

早熟的女童(年龄６~８岁).纳入标准:①进行３．０T
CUBET１WI垂体 MRI扫描;②首次进行GnRH 激发

试验;③MRI和 GnRH 激发试验的间隔不超过４天.
排除标准:①运动伪影及其他影响因素导致磁共振图

像质量差;②可能影响 HPG轴功能的器质性疾病,包
括垂体柄中断、Rathke’s囊肿、垂体瘤、特发性矮小、
青春期早发育、下丘脑和其他中枢神经系统疾病、内分

泌紊乱等;③激素治疗既往史、神经纤维瘤或先天性肾

上腺增生症等.病例纳入及分组如图１所示.最终,
有１２８名女童纳入研究队列,其中 CPP组５７例,PT
组７１例.本研究经华中科技大学同济医学院附属同

济医院医学伦理委员会批准,所有参加临床试验的患

者都提供了书面知情同意书.

２．一般临床资料收集

收集患者的年龄、身高、体重和血清学检测结果.
患者年龄、身体质量指数 (BMI)、身高标准差积分

(HtSDS)的计算公式如下:
年龄＝YEARFRAC(日期核磁共振检查－日期出生日期)

(１)

BMI＝体重(kg)/身高(m)２ (２)

HtSDS＝(患儿身高－５０th儿童身高)/５０th儿童身高的

标准差(SD) (３)

血清学指标收集如下:雌二醇(estradiol,E２)、催
乳素(prolactin,PRL)、皮质醇(cortisol,COR)、胰岛

素样生长因子１(insulinＧlikegrowthfactorＧ１,IGFＧ１)、
胰岛素样生长因子结合蛋白 ３(insulinＧlikegrowth
factorbindingproteinＧ３,IGFBPＧ３)、促 甲 状 腺 激 素

(thyroidstimulatinghormone,TSH)、促肾上腺皮质

激素(adrenocorticotrophichormone,ACTH).

３．GnRH 激发试验

通过免疫化学发光测定法测量促黄体生成素

(LH)和促卵泡生成素(FSH)的血清浓度,空腹血清

样品在上午９时收集(LH 敏感度为０．０１mIU/mL;

FSH敏感度为０．０５mIU/mL).然后,皮下注射戈那
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图１　本研究纳入病例及病例分组的流程图.

图２　女,７．６５岁,CPP.a、b、c)分别为矢状面、冠状面、横轴面感兴趣区勾画;d)体积重建图.　图３　女,７．
７６岁,PT.a、b、c)分别为矢状面、冠状面、横轴面感兴趣区勾画;d)体积重建图.

瑞林(马鞍山丰原制药有限公司),剂量为２．５μg/kg
(最大剂量为１００μg).分别于０,１５,３０,６０,９０min采

集血样,测定LH 和FSH,并计算LH 及FSH 峰值比

(LH/FSH).

４．MRI检查

垂体 MRI检查采用３．０T 扫描仪(Discovery７５０,

GE),使用３２通道头部线圈.矢状面３DCUBET１WI
序列扫描参数:TR６００ms,TE１４ms,层厚１．６mm,

回波链２４,矩阵２５６×１９２,视野２００mm×２００mm,体
素０．３９０６mm×０．３９０６mm×０．８mm,带宽４１．６７Hz,
激励次数(NEX)１,采集时间１分４７秒.

５．MRI视觉评估

由两位神经放射科医师(分别有１５年和７年的垂

体影像诊断经验)回顾性和独立地审查了符合条件患

者的垂体 MRI扫描.排除垂体异常的患者,如垂体柄

中断、Rathke裂囊肿、垂体瘤及运动伪影等的垂体病

变及图像质量不佳.采用ITKＧSNAP (版本 ２００３．
８．０,http://www．itksnap．org/pmwiki/pmwiki．php)
测量腺垂体的 MRI体积(aPV)及正中矢状面高度

(aPH).腺垂体和周围结构的边界以Satogami等[１１]

的研究为标准(图２、３).所有分割标签均由一位资深

放射科医师确认,分歧通过基于共识的讨论得到解决.

６．统计学分析

采用SPSS２２．０软件进行统计学分析.计量资料

以均值±标准差表示,组间比较采用t检验.连续变

量采用Pearson相关系数进行相关性分析:０．７≤|r|
≤１．０为极强相关,０．５≤|r|＜０．７为强相关,０．３≤|r|
＜０．５为中等程度相关,０≤|r|＜０．３为弱相关或不相

关.采用受试者操作特征(receiveroperatingcharacＧ
teristic,ROC)曲线分析比较两组曲线下面积(area
undercurve,AUC),以评估腺垂体体积及高度(aPV,

aPH)对不同类型性早熟的诊断效能.截断值(cutＧ
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图４　aPV 与 GnRH 激发实验相关结果及主要血清学指标的相关性散点图.

off)采用约登指数(J)进行评估[１２].以P＜０．０５为差

异有统计学意义.

结　果

１．CPP 组与PT组患者的一般临床资料、腺垂体

高度和体积及血清学结果比较

CPP组与 PT 组患者在年龄、BMI、PRL、COR、

TSH 及 ACTH 上差异均无统计学意义(P＞０．０５).
在一般临床特征方面,CPP组身高、HtSDS、体重均显

著高于PT组(P＜０．０５);在磁共振特征层面,CPP组

腺垂体高度(aPH)及体积(aPV)均显著高于 PT 组

(P＜０．００１);在 GnRH 激发实验层面,CPP组的 LH
和FSH 基础值及峰值、两者峰值比(LH/FSH)均显

著高于PT组(P＜０．０５);在血清学检测方面,CPP组

的E２、IGFＧ１、IGFBPＧ３显著高于PT组(P＜０．０５),见
表１.

２．腺垂体测量体积和 GnRH 激发实验结果与主

要血清学指标的相关性分析

Pearson分析结果显示,aPV 与 LH/FSH、LH 基

础值及血清E２表达水平呈高度正相关(P＜０．００１);

aPV与LH 峰值、FSH 基础值、IGFＧ１、IGFBPＧ３表达

表１　两组一般临床资料、腺垂体高度和体积及血清学特征比较

特征 CPP PT t值 P 值

病例数 ５７ ７１
年龄/岁 ７．６７±０．４９ ７．４８±０．６７ １．８５３ ０．０６６
身高/cm １３３．０±６．９ １２６．６±６．３ ５．５１４ ＜０．００１
HtSDS １．１７±１．０７ ０．２２±１．６３ ４．９３２ ＜０．００１
体重/kg ３０．７４±７．７４ ２６．３４±７．０１ ３．３７３ ０．００１
BMI/kg/m２ １７．１８±３．２２ １６．３０±３．３７ １．５１２ ０．１３３
aPH/mm ４．８±１．０ ４．０±０．８ ５．４４２ ＜０．００１
aPV/mm３ ２５３．０±６８．２ １６４．５±４１．４ ９．０５１ ＜０．００１
LH 基础值/mU/mL ２．２０±２．９１ ０．２２±０．２７ ５．７２３ ＜０．００１
FSH 基础值/mU/mL ４．６９±２．６７ ２．７２±１．７４ ５．０４ ＜０．００１
LH 峰值/mU/mL ２０．０５±１４．９４ ４．７７±２．５３ ８．４７８ ＜０．００１
FSH 峰值/mU/mL １４．５９±５．７３ １７．７±７．１８ ２．８１１ ０．００６
LH/FSH １．３４５±０．８０８０．２７２±０．０９６１１．１１ ＜０．００１
E２/pg/mL ２１．６３±１９．０３ ７．９９±８．３０ ５．４３５ ＜０．００１
PRL/ng/mL １７．１３±１０．８３ １６．９７±８．９７ ０．０９０ ０．９２８
COR/nmol/L ３３４．７±１１０．９３４５．５±１３０．１０．４９９ ０．６１９
IFGＧ１/ng/mL ２８３．９±１０６．４ ２０８．８±７１．８ ４．７５５ ＜０．００１
IGFBPＧ３/ng/mL ５０１８±７６２ ４５６４±８４４ ３．１５８ ０．００２
TSH/nmol/L ３．６４１±１．６７５３．９２５±２．２０９０．８０２ ０．４２４
ACTH/pg/mL ３５．９１±２４．３２３０．５８±１８．４６１．４０９ ０．１６１

水平呈中度正相关;aPV 与血清 COR 表达水平呈中

度负相关;aPV与FSH 峰值、PRL、TSH、ATCH 无相

关性,见表２和图４.

３．腺垂体 MRI特征对 CPP与PT的鉴别诊断效

能

ROC曲线分析结果表明,aPV 对 CPP与 PT 的

鉴别诊断效能高于aPH,差异有统计学意义(P＝
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表２　aPV与实验室检测结果的相关性

参数 r P 值

LH/FSH ０．５０１４ ＜０．００１
LH 基础值 ０．５０６８ ＜０．００１
LH 峰值 ０．４３４１ ＜０．００１
FSH 基础值 ０．４８０４ ＜０．００１
FSH 峰值 －０．１６９５ ０．０５６
E２ ０．５７４６ ＜０．００１
PRL －０．０１ ０．８４
COR －０．３３７８ ＜０．００１
IGFＧ１ ０．４７４８ ＜０．００１
IGFBPＧ３ ０．３８９０ ＜０．００１
TSH ０．１０７２ ０．２２８
ATCH ０．０９３９ ０．２９２

图５　腺垂体 MRI特征aPH 与aPV 预测不同类型性

早熟的 ROC曲线.

０．０１８３),aPV的 AUC(０．８７９,９５％CI:０．８１０~０．９３０)
高于aPH 的 AUC(０．７５５,９５％CI:０．６７１~０．８２７);

aPV的敏感度(９５．２７％)及阳性预测率(９１．１％)高于

aPH;aPV 的 约 登 指 数 (０．６６３０)也 远 高 于 aPH
(０．４４３０),表明aPV在鉴别诊断两种不同类型性早熟

患者方面具有良好的诊断效能(表３,图５).
表３　腺垂体 MRI特征对不同类型性早熟的诊断价值

腺垂体 MRI特征 aPH aPV
AUC ０．７５５(０．６７１,０．８２７)０．８７９(０．８１０,０．９３０)
截断值 ４．２mm ２２４．１mm３

敏感度/％ ７５．４４(６２．２,８８．６) ７１．９３(５８．５,８３．０)
特异度/％ ６４．７９(５２．５,７５．８) ９４．３７(８６．２,９８．４)
阳性预测值/％ ６３．２(５４．８,７０．９) ９１．１(７９．６,９６．４)
阴性预测值/％ ７６．７(６６．９,８４．２) ８０．７(７３．４,８６．４)
约登指数 ０．４０２３ ０．６６３０

注:()内的数据表示９５％置信区间.

讨　论

女童性早熟初期表现不显著,目前研究一般以乳

房早发育为诊断重要标准,在性早熟患者中,中枢性性

早熟由于 HPG 轴的过早启动,严重影响患儿的生长

发育状态及身心健康,需要及时进行GnRHa治疗[１３].
而在临床工作中,如何无创区分单纯乳房早发育及中

枢性性早熟是一件极为困难的事情,目前仍以 GnRH
激发实验作为判定中枢性性早熟的诊断标准,但 GnＧ
RH 激发实验价格昂贵、需要住院检测及需多次取血,
对患儿造成巨大的生理及心理压力[１４].目前多项研

究表明垂体高度及体积会随 HPG 轴的启动而增加,
但之前研究其诊断效能尚无法满足临床需求,其中最

重要的原因是以往研究往往通过２D序列测量垂体高

度及前后径、左右径计算垂体体积,而在 HPG轴启动

过程中,垂体形态变化及体积增长并非严格按照椭球

型模型增长,通过２D序列求得的垂体参数是无法准

确反应垂体体积的精准变化的[１５].
本研究通过３DCUBET１WI序列所得腺垂体体

积判定中枢性性早熟,研究结果表明,腺垂体高度及体

积在CPP组具有显著性增长(P＜０．０５),体积的增长

约１．５倍,远高于高度增长的１．２倍,提示腺垂体体积

的诊断价值应高于高度,ROC曲线分析结果也表明,

aPV的 AUC(０．８７９)亦高于aPH(０．７５５),且具有更好

的敏感度及阳性预测率.证明腺垂体测量体积是诊断

中枢性性早熟的可靠指标.
此外,本研究亦分析了腺垂体测量体积与两种不

同类型性早熟患者血清学指标的关联性.已有研究表

明E２和LH 基础值是诊断中枢性性早熟重要的参考

指标[１６],本研究结果也发现,aPV 与两者具有强正相

关(P＜０．００１),而且在腺垂体分泌的主要激素及相关

因子方面,本研究也证明了腺垂体体积与IGFＧ１、IGＧ
FBPＧ３及COR表达水平呈不同程度度的相关关系,
亦有文献同样表明IGFＧ１、IGFBPＧ３及COR在性早熟

进展过程中起到了重要的作用[１７],本研究的结果表明

在性早熟不同发育阶段,aPV 的变化具有重要的指示

意义,也为临床提供更加详实的评价指标.
本研究的主要局限性是回顾性分析以前的 MR

扫描和实验室检测特征,这不可避免地导致一些临床

数据的丢失,如骨龄和超声检查等.此外,本研究虽然

发现了腺垂体测量体积在判定中枢性性早熟方面具有

较高的诊断价值,且与多个血清学指标具有相关性,但
未与其他血清学指标建立联合模型以进一步提高诊断

效能.这一方面考虑到本研究目的是建立无创性的诊

断方法,结合血清学检测建立模型仍属于微创性诊断

模型;另一方面,建立回归模型所需研究队列越大越真

实,本研究的样本量虽然大于以往的研究[１８Ｇ２０],考虑到

回归模型的准确性,样品量仍然相对较小,接下来的研

究中会纳入更多的受试者以建立真实的预测模型.
综上所述,在诊断中枢性性早熟方面,腺垂体测量

体积具有较好的诊断效能,可为临床提供一种无创、可
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靠的诊断方法.３DCUBET１WI序列可获得更多的

影像信息,为垂体磁共振扫描提供更好的扫描策略.
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