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儿童性早熟诊断和治疗中应该重视的问题 

梁雁 应艳琴 罗小平 

． 述 评 ． 

性早熟是临床常见的儿童内分泌疾患，对患儿生理和心理的影响及其规范化诊断和治疗一直是儿科内 

分泌领域研究的热点。近年来各种环境雌激素所导致的儿童性早熟亦引起人们的重视，而2010年的“奶粉 

致女婴性早熟”事件更使儿童性早熟成为社会广泛关注的焦点。该事件的发生同时也反映出非儿科 内分泌 

专业医师对该病认识的不足。为规范儿童性早熟的诊疗，中华医学会儿科学分会 内分泌遗传代谢学组在 

2007年即制订了《中枢性(真性)性早熟诊治指南》⋯。“奶粉事件”后，卫生部也及时组织制订了《性早熟诊 

疗指南(试行)》[2／。但在性早熟的临床诊治工作中仍有诸多不尽如人意之处。本文拟从临床实用角度阐述 

有关儿童性早熟诊疗过程中应该重视的问题。 

【性早熟的诊断】 

上述两个诊疗指南已为性早熟的诊治订立了较详细的标准，但在实际应用过程中，儿科临床医师还存在 
一 些认识和处理上的不当之处，如对婴幼儿期的乳腺发育不够重视、对快速进展型青春期发育及缓慢进展型 

性早熟等认识不足。以下几个方面的临床问题应特别关注。 
一

、性早熟的年龄界定与性发育进程 

性早熟是指男孩在9岁前，女孩在 8岁前出现第二性征发育，其发病率为 1／5000～1／10 000 。虽然近 

年来世界各地的调查显示，乳腺发育的年龄呈现明显提前的趋势，但女孩初潮的年龄仅略为提前 。有学 

者提出性早熟的年龄界定应根据不同国家、不同种族的标准。。 ，但 目前国际上仍多沿用以前的定义。 

第二性征 出现的年龄是诊断性早熟的首要标准，如患儿提前呈现第二性征，其促性腺激素释放激素 

(GnRH)激发试验呈 GnRH依赖性性早熟，则性早熟的诊断可以确定。 

虽然青春期发育是一个连续的过程，且具有一定规律，但其发育的进程存在明显个体差异。部分患儿虽 

然在未达青春期年龄前(7～8岁)即出现性发育征象，但其性发育过程缓慢，骨龄不超过实际年龄，线性生长 

亦保持在相应年龄水平，对此类患儿应坚持每 3～6个月随访 7-8 3。因为其中一小部分患儿在随访过程可能 

出现骨龄增长显著超过年龄增长的情况，因此，必要时应每半年复查骨龄以及时发现异常并予以必要的干 

预。而另一部分儿童虽然在“正常年龄”(女孩8岁后，男孩 9岁后)才开始出现性发育，但性发育进展迅速， 

从一个发育分期进展到下一分期的时间较短，生长速率增加，短期内出现骨龄明显超过实际年龄，由于骨骺 

早期愈合而影响最终成人身高。对于这部分快速进展型青春发育，即出现骨龄进展快速及预测成人身高显 

著受损者应按性早熟方案及时给予干预 。 

因此，在性早熟的临床诊断过程中，除注意性发育开始的年龄，还应重视性发育的进程。 

二 、婴幼儿呈现性征的诊 断 

婴幼儿呈现第二性征在临床中并不少见，主要表现为乳腺发育、阴毛早现、阴道流血等。阴毛早现的儿 

童若同时伴有其他雄激素过多的表现如阴蒂肥大、生长加速等，应注意排除先天性肾上腺皮质增生以及男性 

化肿瘤。而婴幼儿乳腺发育则多见于乳腺早发育(不完全性性早熟)、McCune—Albright综合征、外源性性早 

熟等。 

1．乳腺早发育(不完全性性早熟)表现为单侧或双侧乳腺增大，或两侧乳腺交替增大、消退，不伴有其他 

性发育的征象，无生长加速、子宫增大、阴道黏膜的变化等。多见于2岁前的女孩，乳腺增大但无乳头、乳晕 
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色素沉着加深；乳腺组织增长非常缓慢，可持续数月才消退，甚至有部分可持续至青春期；也有患儿出现乳腺 

组织消退数月后叉复现。患儿血清黄体生成激素(LH)和雌激素水平均处于青春前期范围，但血卵泡刺激素 

(FSH)和抑制素 B水平可升高 lO J。GnRH激发试验 FSH可明显升高，但 LH升高不明显。以往认为乳腺早 

发育是一种完全良性的情况，患儿可有正常的青春期发育和正常的成年身高。但 目前认为乳腺早发育其实 

是一种不完全性性早熟，l3．5％ ～l8．4％的患儿会发展成为中枢性性早熟⋯ 。因此，对乳腺早发育的婴幼 

儿，特别是乳腺增大持续不消退、进行性增大或消退后复现者必须定期随访，密切观察生长速率、骨龄、第二 

性征发育情况等，必要时重复GnRH激发试验。在随访过程中，若出现其他性征发育、生长加速、骨龄超前、 

性激素水平升高等，则应及时评估和治疗。 

2．McCune．Albright综合征以皮肤咖啡斑、性早熟、多发性骨纤维发育不良为特点。具有典型三联征或 

两种征象者易于诊断，而大多患儿临床表现不典型，甚至部分患儿早期可仅出现性早熟征象，诊断较为困难。 

该类患儿的性早熟多表现为：女孩5岁前(0．3～8岁)出现乳腺发育，不规则或间歇出现阴道流血且与乳腺 

发育程度不相称，生长速率相对正常；血雌激素水平增高而促性腺激素水平低下；GnRH刺激试验LH反应低 

下，呈非 GnRH依赖性性早熟。但随病程进展，部分女孩可转化为中枢性性早熟。McCune．Albright综合征 

是由于编码 G蛋白Or．亚基的 GNAS1基因突变所致，但该基因突变并非出现在患儿的所有组织中，故单纯利 

用外周血进行基因诊断时结果并不可靠 。 

因此，临床上遇到婴幼儿乳腺早发育，伴或不伴阴道流血，GnRH激发试验呈非 GnRH依赖性性早熟，应 

注意检查有无皮肤色素斑、进行影像学检查了解有无骨纤维发育不良。若无上述表现，仍应坚持长期观察随 

访，排除本病的可能。因有部分患儿骨纤维发育不良可迟至成人期才出现。由于患儿的性早熟为非促性腺 

激素依赖性，因此 GnRH类似物(GnRHa)治疗无效，可试用来曲唑、他莫昔芬等治疗。短期治疗效果尚可， 

但长期疗效仍需观察。患儿进展至中枢性性早熟后可给予 GnRHa治疗。 

3．外源性性早熟是由于摄入外源性雌激素引起的外周性性早熟，可发生女孩或男孩乳房发育，伴有乳 

头、乳晕、外生殖器色素沉着，女孩呈现阴道分泌物增多，甚至阴道出血(与乳房发育不相称) J。部分患儿 

可有明确的误服含雌激素的药物、食物或接触含雌激素的化妆品等病史。虽然有调查认为单纯乳腺早发育 

与家禽肉的雌激素暴露有关，但迄今为止还没有关于因食物中含有雌激素而导致假性性早熟的确实可信的 

报道。尽管缺乏强有力的证据，但也有学者认为部分植物雌激素和其他环境内分泌干扰物(如杀虫剂、邻苯 

二甲酸盐等)可在体内发挥类似雌激素的作用，具有潜在的导致婴幼儿乳腺发育或性发育异常的作用[1 ]。 

三、GnRH激发试验结果的评估 

中枢性性早熟和外周性性早熟的本质区别在于下丘脑．垂体。性腺轴功能是否启动，而 GnRH激发试验 

是鉴别两者的重要依据。激发试验通常所用的刺激药物为 GnRH，所用剂量为2．5 I．zg／(kg·次) 如用 

GnRHa替代，则应有各实验室自己的药物剂量及试验数据。由于临床上存在多种影响因素，故不能单纯依 

据 GnRH激发试验结果进行诊断。 

首先，该试验应用不同的激素检测方法时，诊断临界值不同。放免法(RIA)LH峰值 >25 U／L(男孩)或 

15 U／L(女孩)、免疫荧光法(IFMA)LH峰值 >9．6 U／L(男孩)或 6．9 U／L(女孩)、免疫化学发光法 LH峰 

值 >8 U／L即提示性腺轴启动 ；亮丙瑞林(1euprolide)3．75 mg注射 2 h后抽血 ，以 IFMA方法检测 LH >10 U／L 

(女)提示性早熟  ̈ 。因此，对GnRH激发试验结果的评估应明确所用的测定方法，对不同的检测方法不 

能采用同一临界值进行评判。在GnRH激发试验中，FSH的基础值和峰值对性早熟诊断无明显临床意义。 

其次，判断时尚需结合患儿性发育状态(体征及影像学检查结果)、身高和骨龄的变化等进行综合分 

析 。对于部分病程较短的患儿，在乳腺开始发育的早期、未出现明显的生长加速、骨龄未出现超前时， 

GnRH激发试验可能提示为非GnRH依赖性性早熟，对此类患儿应密切随访性征发育情况、生长速率、骨龄 

等，必要时应重复进行 GnRH激发试验。 

四、头颅影像学检查 

性早熟以女孩多见，为男性的3～23倍，大多为特发性中枢性性早熟  ̈。6～8岁开始第二性征发育的 

中枢性性早熟女孩通常无中枢神经系统器质性病变，而6岁前出现性发育的中枢性性早熟女孩中，中枢神经 

系统异常比例为20％，且年龄越小，影像学异常的可能性越大  ̈。男性性早熟患儿中，头颅 cT或 MRI的异 
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常则更为常见，约2／3的患儿有神经系统异常，50％左右的患儿存在q-枢神经系统肿瘤_3'2 。因此，对年龄 

小于6岁的中枢性性早熟女孩以及所有男性性早熟患儿均应常规进行头颅影像学检查。 

【中枢性性早熟的治疗】 

中枢性性早熟治疗的目的是抑制性发育过程，延缓骨骼成熟和改善最终成人身高，避免早初潮及由于早 

熟可能引起的相关社会心理、行为问题。一般应用 GnRHa治疗，常用的有曲普瑞林(Triptorelin)和醋酸亮丙 

瑞林(Leuprorelin)。近年来，国外已开始应用GnRHa长效缓释剂。尽管国内外针对 GnRHa治疗的指征、用 

法、疗程等均制定了较详细的指南，在实际临床3-作中仍存在治疗不当以及不注重监测及随访等情况。 

自从 1979年 GnRHa用于中枢性性早熟的治疗以来，已有众多有关患儿最终成年身高获得改善的报道， 

但亦有人提出并非所有患儿均需要治疗  ̈ 。对<9岁的性早熟男性患儿；<8岁有第二性征快速发育迹 

象的女性患儿，即线性生长、骨骼成熟和第二性征发育均加速者；预测成人身高矮于正常 一2个标准差积分 

(sos)的患儿均应进行治疗。而对于性发育进程缓慢，骨龄增长与年龄增长一致；或骨龄虽然提前，但生长 

速率亦高于正常，预测成人身高不受损的患儿，则不需立即治疗，应定期复查身高和骨龄变化，定期再评估治 

疗的必要性[ 。 

在 GnRHa治疗的过程中，应注意监测性发育情况、生长速率、身高SDS以及骨龄进展、激素水平等，以便 

及时发现问题，调整治疗方案。一般宜每 3～6个月监测性发育的状态、生长速率、身高 SDS、性激素水平。 

每年(或快速进展型每半年)进行骨龄评估。根据患儿的性征发育情况、生长速率、骨龄变化、性激素水平等 

综合判断治疗效果。治疗有效的指标为：生长速率正常；乳腺组织回缩或未继续增大；男孩睾丸体积减少； 

GnRH刺激试验提示促性腺激素抑制。其中生化指标为：(1)女孩基础 LH处于青春前期水平(<0．6 U／L， 

IFMA)。(2)治疗前雌激素水平高的女孩，治疗后雌二醇 <36．6 pmol／L。(3)男孩睾酮 <0．694 mmol／L。 

(4)治疗后 GnRH激发试验 LH <2．3 U／L(IFMA)。(5)亮丙瑞林3．75 mg注射后2 h，LH<6．6 U／L 。’ 。 

在治疗的过程中若出现以下几种情况，则应注意认真评估诊断，调整治疗方案。(1)在 GnRHa治疗的 

过程中出现阴道流血(部分中枢性性早熟患儿第一次注射 GnRHa后可出现阴道流血)；(2)显著的生长速率 

下降(~<2SDS)；(3)骨龄进展迅速 。 

总之，性早熟的诊断与治疗需要儿科内分泌专业医师根据详细的病史、性发育及进展情况、生长速率、骨 

龄、性激素水平以及影像学结果综合评定；需要 良好的实验室质控为临床诊断提供准确的检测结果；在治疗 

过程中，应根据性发育情况、生长速率、骨龄及激素水平等进行疗效评估和制定随访方案。现阶段，在扩大儿 

科内分泌遗传代谢专业队伍的同时，应加强专科医生的专业培训，避免出现误诊、漏诊以及治疗不当；应进一 

步完善儿童性早熟的相关诊疗制度，以指导临床治疗，更好地为患儿服务。 

[11] 

[12] 

[13] 
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儿童细支气管炎防治学术研讨会征文通知 

中华医学会《中华儿科杂志》编辑委员会与中华医学会 

儿科学分会呼吸学组拟于 201 1年 9月在山东省烟台市举行 

“儿童细支气管炎防治学术研讨会”(项 目编号：医学会继教 

备字[2011]205号)。会议将邀请儿科相关专业领域的知名 

专家，就细支气管炎定义和主要类型、在临床的重要性、感染 

性细支气管炎、细支气管炎与喘息性疾病、泛细支气管炎、闭 

塞性细支气管炎、嗜酸细胞性细支气管炎临床诊断要点、防 

治难点和临床关注的热点问题，进行全方位讲座，同时邀请 

临床医生共同讨论和交流 ，制定小儿细支气管炎诊治指南 

(或专家共识)。 

欢迎您赐稿。稿件 内容：(1)细支气管炎临床流行病 

学；(2)细支气管炎病原学研究 ；(3)细支气管炎与4"．JL喘息 

诊断和鉴别的经验、体会 ；(4)泛细支气管炎、闭塞性细支气 

管炎、嗜酸细胞性细支气管炎的病例资料和诊治体会 ；(5) 

对制定细支气管炎诊治指南(或专家共识)的意见和建议。 

稿件要求：(1)来稿必须是国内外未公开发表过的学术 

性论文。(2)请根据会议主题撰文。全文应包括大中文摘 

． 会 议 ．征 文 ．消 息 ． 

要 1份(600～800字，应包括 目的、对象和方法、结果 、结论 

四部分)和正文(4000～6000字 ，应包括引言、对象和方法 、 

结果、讨论 、参考文献)，合成一个文件。(3)请务必在全文 

开始处写清文章题 目、作者姓名、作者T作单位(具体到科 

室)及其地址 、邮政编码，以方便邮寄会议通知。 

投稿方式 ：本次会议只接受电子邮件投稿。请将稿件以 

“第一作者姓名 一文章题目”的文件名(示例：“张敏敏一肺间 

质性疾病 500例临床研究”)、word格式保存，再以附件形式 

发送稿件至《中华儿科杂志》编辑部电子邮箱：w-jianglan@ 

263．net。邮件的主题务必写明“呼吸会 议征文”。编辑部 

收到稿件后会通过电子邮件给作者回复，切勿重复投稿 !投 

稿后 1周内如没有收到编辑部的回复，请电话垂询，联系人： 

江澜，电话 010-85158218。 

投稿截止时间：2011年7月 15日。 

中华医学会《中华儿科杂志》编辑委员会 

中华医学会儿科学分会呼吸学组 


