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【摘要】 随着对儿童中枢性性早熟发病机制、流行病学以及临床谱系认识的不断深入，如何对该

病进行正确的评估、诊断和治疗日益引起儿科临床医生的关注。促性腺激素释放激素类似物是中枢

性性早熟治疗的标准药物，但治疗的目的、方法、监测需进一步规范。现由中华医学会儿科学分会内

分泌遗传代谢学组和中华儿科杂志编辑委员会组织有关专家讨论，在参考国内外最新研究成果和诊

疗指南的基础上，结合国内的临床经验，制订中枢性性早熟诊断与治疗专家共识。
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中 枢 性 性 早 熟（central precocious puberty，
CPP） 是 由 于 下 丘 脑‑垂 体‑性 腺 轴

（hypothalamic‑pituitary‑gonadal axis，HPGA）功能提

前 启 动 、 促 性 腺 激 素 释 放 激 素

（gonadotropin‑releasing hormone，GnRH）增加，导致

性腺发育并分泌性激素，使内、外生殖器发育和第

二性征呈现，可导致患儿生长潜能受损及心理健康

受影响。不同种族CPP的发病率和患病率各不相

同，但全球多国均呈现青春发育启动年龄提前，

CPP发病率逐年提高的趋势［1‑4］。随着对疾病的进

一步认识和深入了解，亟需对CPP诊治过程中发现

的问题和误区进行新一轮的梳理和阐明，中华医学

会儿科学分会内分泌遗传代谢学组和中华儿科杂

志编辑委员会组织专家进行讨论，历时近 2年，对

“中枢性性早熟诊断与治疗共识（2015）”进行了新

的修订［5］，希望能对CPP的规范化诊疗提供指导。

一、CPP的诊断

（一）诊断标准

根据患儿出现性征的时间、症状、体征及实验

室检查结果诊断性早熟，由于青春发育启动年龄呈

现普遍提前趋势，此次将女童性早熟诊断年龄进行

了重新界定。在确定患儿为性早熟后，再根据

HPGA 功能是否提前启动分为中枢性性早熟

（GnRH依赖性、真性、完全性性早熟）、外周性性早
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熟（非GnRH依赖性、假性性早熟）和不完全性性早

熟（部分性性早熟）。

1. CPP诊断标准：（1）性征提前出现，即女童

7.5岁前出现乳房发育或 10.0岁前出现月经初潮，

男童 9.0岁前出现睾丸增大；（2）性腺增大，即盆腔

B超示女童子宫、卵巢容积增大且卵巢内可见多个

直径≥4 mm的卵泡，男童睾丸容积≥4 ml；（3）血清

促性腺激素及性激素达青春期水平；（4）多有骨龄

提前，骨龄超过实际年龄≥1岁；（5）有线性生长加

速，年生长速率高于同龄健康儿童。

2. CPP诊断年龄：青春期开始年龄范围在不同

种族中存在差异，性早熟的年龄界定也应有不同国

家、不同种族的诊断标准，把性早熟的年龄界定放

于正常人群的P3或-2 s更为合适［4］。大量证据支持

青春发育启动年龄有普遍提前趋势，以女性乳房发

育为例，大约每 10年提前 3个月［4］。近期我国 13个
省、自治区、直辖市 218 185名健康儿童体格发育的

横断面调查显示中国城镇女童出现乳房发育和男

童出现睾丸发育P3年龄分别为 6.30和 7.72岁［3］，尽

管人群普遍青春发育启动年龄提前，但最终成年身

高并未受到影响。此次共识修订将CPP诊断年龄

界值修订为女童 7.5岁前出现乳房发育或 10.0岁前

出现月经初潮，男童不变仍为 9.0岁前出现睾丸

发育。

3.性腺发育的评估：女童盆腔B超检测显示子

宫长度 3.4~4.0 cm，卵巢容积 1~3 ml（卵巢容积=
长×宽×厚× 0.523 3），并可见多个直径≥4 mm的卵

泡；男童睾丸容积≥4 ml（睾丸容积=长×宽×厚×
0.71）或睾丸长径>2.5 cm，提示青春期启动［5］。近

期研究显示，子宫宫体长度在诊断CPP中的价值超

过卵巢相关影像指标，以宫体长度>3.2 cm作为诊

断 CPP的界值，其灵敏度和特异度分别达到为

81.8%和 82.0%，如将界值增加到>3.7 cm，其特异

度达到 95%，但灵敏度稍差［6‑7］。但盆腔超声检查

单一指标不能诊断CPP［8］。
4. HPGA 评 估 ：促 黄 体 生 成 素（luteinizing

hormone，LH）升高是HPGA启动的重要生化标志，

现多用免疫化学发光法测定。但由于LH呈脉冲式

分泌，且受到日夜节律、不同 Tanner分期等多种因

素的影响，基础血LH水平在诊断上的意义受限［5］。

2019 年 促 性 腺 激 素 释 放 激 素 类 似 物

（gonadotropin‑releasing hormone agonist，GnRHa）应

用国际专家建议中提到 LH基础值>0.2 U/L可作为

筛选性发育启动的指标，但 LH基础值<0.2 U/L并

不能完全排除 CPP，需结合临床分析，必要时进行

激发试验［8］。GnRH激发试验较基础 LH水平检测

更为准确，也是鉴别CPP和外周性性早熟的重要依

据 ，GnRH 剂 量 为 2.5 μg/（kg·次），最 大 剂 量

100 μg。LH峰值≥5.0 U/L且LH峰值与卵泡刺激素

（follicle‑stimulating hormone，FSH）峰 值 的 比 值 ≥
0.6提示性腺轴启动［5］。快进展型 CPP患儿的 LH
峰值/FSH峰值较高，但不应单纯以LH峰值/FSH峰

值≥0.6作为 CPP诊断标准［5］。GnRHa的激发作用

比天然GnRH强数十倍，峰值在 60~120 min出现，

广泛用于CPP的诊断，但建议各实验室应有自己的

剂量及实验标准［5，9］。以曲普瑞林为例，使用

0.1 mg/m2（≤0.1 mg）或固定剂量 0.1 mg后 60 min LH
切点值可选择 4.4~6.0 U/L［10‑11］。在判断结果时，必

须结合患儿性发育状态及进展速度、性腺发育情

况、身高和骨龄的变化等进行综合分析，不能单纯

以激发试验结果作出 CPP诊断［5］。同时也应严格

掌握激发试验指征，避免过度检查。

5.头颅影像学检查：年龄越小，头颅影像学异

常的概率越高。荟萃分析表明在 CPP患儿中有

6.3%的女童和 16.3%~38.0%的男童患有颅内病

变［12‑13］。因此，建议所有男童及 6岁以下女童诊断

CPP时应进行头颅磁共振成像等以排除颅内病变；

6岁以上的CPP女童如出现性发育快速进展征象或

神经精神异常表现时也应该考虑行头颅影像学

检查［5］。

（二）病因诊断及鉴别诊断

CPP应注意与不完全性性早熟及外周性性早

熟相鉴别。同时，应进行CPP的病因诊断，区分特

发性 CPP和继发性 CPP（继发于中枢神经系统异

常、继发于外周性性早熟）。

1.单纯乳房早发育：为女童不完全性性早熟最

常见类型，即除乳房发育外，不伴有其他性发育的

征象，无生长加速和骨骼发育提前，不伴有阴道出

血，中国女童患病率约为 4.8%［14］。部分患儿在

GnRH激发试验中 LH水平可轻度上升，因此不宜

单纯以LH峰值鉴别单纯乳房早发育和CPP。需要

重视的是有 13%~18%的患儿会发展成 CPP，故应

动态追踪观察［8］。

2. 先天性肾上腺皮质增生症：21‑羟化酶缺乏

症为本病最常见类型，亦是导致男童外周性性早熟

的最常见原因。男性化表现为阴茎增大、增粗，阴

囊色素沉着，睾丸容积不大或与阴茎发育水平不一

致，早期生长加速，骨龄提前。血 17‑羟孕酮、硫酸
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脱氢表雄酮、雄烯二酮、睾酮水平升高。部分患儿，

尤其是长期未正确治疗者可继发CPP［15］。
3. McCune‑Albright综合征：多见于女性，是由

于GNAS基因变异所致［16］，本病以性早熟、皮肤牛

奶咖啡斑、多发性骨纤维发育不良三联征为特点。

但可仅表现为一种或两种体征。其性发育过程与

CPP不同，常先有阴道流血发生；乳头、乳晕着色

深；血雌激素水平增高而促性腺激素水平低下；

GnRH激发试验显示为外周性性早熟特点。随病

程进展，部分可转化为CPP。
4.中枢神经系统异常：多种中枢神经系统疾病

如下丘脑错构瘤病及具有内分泌功能的肿瘤或其

他占位性病变，可导致或并发CPP。下丘脑错构瘤

病是胎儿发育过程中发生的先天性非渐进性病变，

患病率为 1/1 000 000~1/500 000，临床表现除 CPP
外还可伴有癫痫发作和发育迟缓［17］。其他肿瘤或

占位如胶质瘤、生殖细胞瘤、囊肿以及外伤、颅内放

疗化疗等均有可能导致CPP发生。

5.原发性甲状腺功能减低症：甲状腺功能减低

时，下丘脑分泌促甲状腺激素释放激素（thyrotropin
releasing hormone，TRH）增加，由于分泌促甲状腺

激素（thyroid stimulating hormone，TSH）的细胞与分

泌泌乳素、LH、FSH的细胞具有同源性，TRH不仅

促进垂体分泌TSH增多，同时也促进泌乳素和LH、
FSH分泌。也有认为 FSH和 TSH的糖蛋白受体结

构相似，血清高浓度TSH导致FSH受体激活［18］。患

儿可出现性早熟的临床表现，但不伴有线性生长加

速及骨龄增长加快等。

6.性发育相关基因变异：2013年家族性CPP患
儿MKRN3基因变异的鉴定标志着遗传性CPP认知

的转折，研究已经明确MKRN3基因失活变异是家

族性 CPP最常见的原因［7］。家族性男性限性性早

熟是由于 LH受体激活变异所致［19］，患儿 2~3岁时

出现睾丸增大，睾酮水平明显增高，骨龄明显增速，

但LH对GnRH刺激无反应，表现为外周性性早熟，

随病程进展可转变为 CPP。其他 CPP相关基因变

异包括 DLK1基因、KISS1和 KISS1R基因、Lin28b
基因等，建议有CPP家族史患儿进行基因检测指导

精准化诊治［7］。

二、CPP的治疗

CPP简易诊治流程见图 1。器质性和继发性

CPP确诊后首先应进行病因治疗。GnRHa为 CPP
患儿标准药物。其作用机制是与垂体前叶促性腺

细胞的GnRH受体结合，使 LH、FSH和性腺激素分

泌减少，有效控制CPP患儿性发育进程，延迟骨骼

成熟、改善最终成年身高（final adult height，FAH），

避免心理行为问题。GnRH拮抗剂目前也在临床

试验中，有望在今后进入临床应用。

（一）GnRHa治疗指征

GnRHa治疗指征为（1）快进展型 CPP：患儿骨

骼成熟和性征发育加速显著，超过线性生长加快

程度，根据骨龄预测成年身高<人群平均身高P3或
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图1 中枢性性早熟诊治简明流程图
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遗传靶身高P3；（2）出现与CPP直接相关的心理行

为问题［5］；（3）快进展型青春期：在界定年龄后开

始出现性发育，但性发育进程及骨骼成熟迅速，影

响 FAH。

CPP患儿的GnRHa治疗需强调个体化原则，小

年龄且性发育快速进展，尤其是初诊时已呈快速线

性生长加速的患儿，应及时采用GnRHa治疗；如初

诊时不能确认为快速进展的，建议观察 3~6个月，

明确是否为快速进展；如性发育进展缓慢，骨龄虽

然提前，但生长速率高于正常，预测 FAH无明显受

损的CPP患儿，无需立即治疗，但应定期监测，反复

评估治疗的必要性，并注意与患儿及家长进行充分

沟通。骨龄越大，剩余的生长潜能越少，可增加的

成年身高也越少，因此 GnRHa对大骨龄儿童的

FAH改善作用有限，女童骨龄超过 12.5岁，男童骨

龄超过 14.0岁，不宜单独使用 GnRHa［8，20］，避免过

度医疗［21‑22］。此外，GnRHa对除CPP外其他疾病如

生长激素缺乏症、特发性矮身材等患儿的身高改善

作用研究数据有限，不推荐常规应用。

研究认为青少年和成年期抑郁症状的发生率

和初潮年龄早相关［23］，GnRHa治疗后，儿童行为量

表和儿童抑郁量表得分均显著好转，但由于心理变

化存在个体差异性，因此在治疗前后需进行充分

评估［8］。

（二）GnRHa治疗方案

GnRHa有曲普瑞林、亮丙瑞林和戈舍瑞林等

多种药物，其药效是天然GnRH的 15~200倍［8］。制

剂有 3.75 mg的缓释剂（每 4周肌内注射或皮下注

射）、11.25 mg的长效缓释剂（每 12周注射 1次）等，

国内以 3.75 mg的曲普瑞林和亮丙瑞林缓释制剂常

用。GnRHa缓释剂的常规初始剂量是 3.75 mg，此
后剂量 80~100 μg/（kg·4 周）；或采用通用剂量

3.75 mg每 4周 1次［5，8］，根据性腺轴抑制情况调整

用量。国内 12周剂型和 6月剂型两种缓释剂型应

用较少，尚未获得大规模临床数据。

GnRHa的疗程对 FAH的改善甚为重要，建议

持续治疗 2年以上。停药应考虑到身高的满意度、

生活质量以及与同龄人同期性发育的需求，但尚缺

乏相应固定的停药指征。特别注意单以骨龄评价

治疗后身高的获益并不可靠。

（三）GnRHa治疗监测

GnRHa治疗过程中，建议每 3个月监测性发育

情况、生长速率等；每半年监测 1次骨龄［5］。治疗过

程中需监测促性腺激素和性激素水平，以评估

HPGA抑制情况［5，8］。治疗有效的指标包括：生长

速率正常或下降、女童乳腺组织回缩或未继续增

大、男童睾丸容积减小或未继续增大、骨龄进展延

缓、HPGA处于受抑制状态［5，8］。应注意GnRHa通
过减缓软骨细胞增殖，抑制骨龄增长，实现骨生长

和成熟的正平衡，从而延长生长年限，改善 FAH。
因此不宜错误地将患儿以骨龄提前为“代价”所致

的快速生长回落至青春前期速度视作为“生长减

速”，并视作是GnRHa的药物不良反应［20］，但如出

现严重生长迟滞，则需考虑是否伴有其他疾病。阴

毛出现或进展通常代表肾上腺功能初现，并不一定

意味治疗失败［5，8］。

GnRHa治疗对HPGA的抑制作用已获得公认，

但关于GnRHa改善不同年龄CPP患儿终身高及身

高获益的报道不一［24‑25］。普遍认为 6岁以前开始

GnRHa治疗的CPP女童身高获益明显，6~8岁女童

亦有所获益，但 8岁以后的女童的 FAH改善作用

有限［8］。

（四）GnRHa不良反应

GnRHa治疗过程中偶尔出现皮疹、潮红、头

痛，但通常短暂轻微，不影响治疗，10%~15%的患

儿可出现局部反应，过敏反应罕见［26］。此外，零星

报道的不良反应还包括抽搐、Q‑T间期延长、股骨

头滑脱及垂体卒中等［8］，但GnRHa的长期治疗安全

性良好［26］。

1.“点火”效应：部分患儿首次应用GnRHa治疗

3~7 d后可出现少量阴道出血，与GnRHa应用后导

致短暂雌激素水平增高、滤泡生长、囊泡形成有关，

一般会持续 1~2周，可自发缓解，无需进一步

治疗［5］。

2.无菌性脓肿：多个研究也陆续报道了CPP患
儿接受GnRHa治疗后出现无菌性脓肿的案例［27］，

但仍缺乏大规模临床研究报告明确其发生率。其

发生可能与注射方式以及可降解生物聚合物的抗

体引发超敏反应相关，在更换或停用药物后基本能

自愈，必要时可选择引流等局部对症处理，极个别

患儿可能遗留皮肤瘢痕。

3. 生殖系统功能：研究认为 GnRHa治疗不影

响卵巢功能及生殖功能，停药后HPGA功能迅速恢

复，停药后 2~61个月（一般 12~16个月）出现月经

来潮，且 60%~90%的患儿月经周期规律，成年后生

育情况与正常人群相似［28‑29］。GnRHa对男性 CPP
患儿生殖功能长期影响的研究数据有限，仍需进一

步研究。
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4. 肥胖：普遍认为 GnRHa不会引起肥胖。流

行病学显示女童早发育或性早熟与超重、肥胖相

关，而 GnRHa治疗不会加重肥胖趋势，在停止

GnRHa治疗后体质指数（body mass index，BMI）回

复正常水平［30］。

5. 多囊卵巢综合征：关于 CPP女童 GnRHa治
疗后高雄激素及多囊卵巢综合征的发生文献报道

不一，但大样本横向研究显示GnRHa治疗和多囊

卵巢综合征发生可能无关，而多囊卵巢综合征患者

则存在GnRH分泌异常［26，31］。

6.骨密度：在GnRHa治疗期间，由于卵巢功能

受抑制可导致骨矿物质沉积受限，但骨密度没有出

现持续下降。一些研究指出，在GnRHa治疗期间，

按年龄或身高矫正的骨密度并没有变化；在停止治

疗后2年内，骨密度基本恢复正常［31］。

三、CPP诊治中需注意的问题

1.性发育的顺序和进程：CPP性发育的顺序与

正常儿童基本一致。女童青春期发育顺序为乳房

发育，阴毛生长、外生殖器的改变，腋毛生长，月经

来潮。男童性发育首先表现为睾丸容积增大，继而

阴茎增长增粗，阴毛、腋毛生长及声音低沉、胡须生

长，出现遗精。性发育顺序异常需警惕外周性性早

熟。性发育一般持续 3~4年，每个Tanner分期的进

展历时约 1年，但存在明显个体差异。性发育进程

速度对临床诊治的判定尤为重要［32］，包括（1）慢进

展型：性发育过程及骨龄进展缓慢，线性生长亦保

持在相应百分位数，对此部分患儿应坚持随访，必

要时每半年复查骨龄，发现异常及时给予干预；

（2）快进展型：性发育进程迅速，从一个发育分期进

展到下一分期（特别是从 Tanner Ⅱ期到Ⅲ期、Ⅲ期

到Ⅳ期）的时间较短（<6个月）。生长速率增加、骨

骼成熟迅速，短期内出现骨龄进展明显超过实际年

龄增长，骨骺过早闭合导致 FAH受损，此部分患儿

应考虑GnRHa治疗［5，32］。

2.体重与青春发育的关系：多项多中心流行病

学调查数据证实了肥胖与性早熟患病率呈正相

关［33］，女童的青春发育启动年龄、初潮年龄均与

BMI相关［34］，BMI的增加可能是促进青春期启动和

进展的重要因素之一。但部分肥胖儿童青春期的

身体变化可能是暂时的，若进展缓慢，最终仍可达

到正常FAH［8］。此外，BMI与GnRH激发试验的LH
峰值呈负相关，在诊断 CPP时需要考虑到 BMI对
LH峰值的影响［35］。

3. 尿 LH水平在HPGA功能评估中的作用：韩

国一项研究提示随机尿LH水平可用于CPP女童的

筛查［36］。我国一项横断面研究也证实 CPP患儿尿

LH水平及LH/FSH与性发育程度正相关，与激发试

验中血 LH峰值呈正相关［37］。尿 LH水平可能在将

来用于CPP诊断和疗效监测，但尚缺乏多中心大样

本的高质量研究。

4. GnRHa联用重组人生长激素（recombinant
human growth hormone，rhGH）对 身 高 的 改 善 ：

2019年Lazar等［38］再次探讨了 rhGH和GnRHa的联

合治疗对 FAH的改善作用，认为两药联用可以增

加患儿的FAH，改善作用优于单独GnRHa治疗，但

该结论仍有争议，可能与研究对象选择和样本量相

关［39］。我国一项全国多中心研究也追踪了 CPP及
青春期快速进展女童成年身高，结果也显示两药联

用身高改善更多，但并非所有患儿均有身高获益，

初始治疗时身高受损越严重者获益越大［25］。因此

不推荐常规联合用药，强调反复评估CPP对身高的

影响程度、遗传身高、患儿及家长对身高的接受程

度以及药物经济学因素等，并和患儿及家长进行充

分沟通和解释，再决定是否联合用药。

总之，CPP的诊断需结合患儿的年龄、症状、体

征、实验室及影像学检查等综合判断，需要注重视

病因学诊断。器质性和继发性CPP首先应进行病

因治疗，GnRHa是抑制性发育的首选药物，但并非

所有患儿均需要GnRHa治疗。GnRHa治疗应严格

掌握指征，采用个体化治疗方案，并在治疗过程中

密切关注性发育进程、生长情况及安全性指标。
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·作者须知·

关于中华儿科杂志启用新版远程稿件管理系统的通知

2019年 1月 7日起，中华儿科杂志启用新版远程稿件管

理系统。以下4种方式均可进入远程稿件管理系统。

1. 中华医学会杂志社远程稿件管理系统网址：http：//
cmaes.medline.org.cn，作者可随时查阅到稿件处理情况。

2. 中华儿科杂志网址：http：//www.cmaped.org.cn，导航

栏的“投稿/审稿”栏目接受投稿。

3.中华医学网网址：http：//medline.org.cn，首页的“中华

医学会系列期刊投审稿系统”版块接受投稿。

4. 中华医学会网址：http：//www.cma.org.cn，首页“在线

服务”下的“期刊在线投/审稿”版块接受投稿。
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