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女性性早熟的诊治共识
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［摘　要］女性性早熟指女孩在８岁前出现第二性征发育或在１０岁前月经来潮，根据下丘脑－垂体－卵巢轴是否激活可分为
促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）依赖性及非ＧｎＲＨ依赖性的性早熟。临床上ＧｎＲＨａ为治疗女性性早熟的主要方法之一。鉴于目
前妇产科医生对女性性早熟的诊断及治疗认识不足，因此制定该共识以指导应用。
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　　性早熟（ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓ　ｐｕｂｅｒｔｙ）指任何一个性征出

现的年龄早于正常人群平均年龄的２个标准差。女

性性早熟定义为女孩在８岁前出现第二性征发育或

１０岁前月经来潮。国外报告性早熟的发生率约为

１／５　０００，女孩为男孩的５～１０倍。根据下丘脑－垂

体－性腺轴（ＨＰＧＡ）功能是否提前启动通常将女性

性早 熟 分 为 中 枢 性 性 早 熟 （ｃｅｎｔｒａｌ　ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓ

ｐｕｂｅｒｔｙ，ＣＰＰ）、外周性性早熟（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｐｒｅｃｏ－
ｃｉｏｕｓ　ｐｕｂｅｒｔｙ，ＰＰＰ）和不完全性性早熟；其中不完全

性性 早 熟 包 括 单 纯 性 乳 房 早 发 育 （ｐｒｅｍａｔｕｒｅ

ｔｈｅｌａｒｃｈｅ）、肾 上 腺 功 能 早 现 （ｐｒｅｍａｔｕｒｅ　ａｄｒｅｎ－
ａｒｃｈｅ）、单纯性阴毛早现（ｐｒｅｍａｔｕｒｅ　ｐｕｂａｒｃｈｅ）和单

纯性早初潮（ｐｒｅｍａｔｕｒｅ　ｍｅｎａｒｃｈｅ）。

性早熟女童受体内性激素影响，体格增长过早

加速，骨骺融合提前，使最终的成人身高低于按正常

青春期发育的同龄正常儿童的身高，且性早熟儿童

性征发育提前，但心理、智力发育水平仍为实际年龄

水平，即过早的性征出现和生殖器官发育会导致未

成熟孩子心理障碍［１］。近十余年来，世界范围内性

发育开始的年龄有提前趋势，性早熟的诊治也日益

引起临床医生的重视。然而，目前关于女性性早熟

临床实践中重视程度不够，且诊断标准和治疗效果

的评估尚未统一和规范，为了使国内各级医师更新
知识、提高技能，更好地诊治此类患者，同时使女性
性早熟患者能得到充分的重视和必要的干预，特制
定本共识，以期为临床医生正确应用提供理论依据。

１相关名词和解释

１．１中枢性性早熟

中枢性性早熟（ＣＰＰ，促性腺激素释放激素依赖
性，真性性早熟）指由于下丘脑－垂体－卵巢轴提前
激活，引起卵巢内卵泡过早发育而致性早熟，除第二
性征过早出现外，有排卵并且具有生殖能力。根据
病因ＣＰＰ又分为特发性ＣＰＰ及继发性ＣＰＰ，前者
继发于中枢神经系统器质性病变，如下丘脑、垂体肿
瘤或其他中枢神经系统病变；后者可由外周性性早
熟转化而来。

１．２外周性性早熟

外周性性早熟（ＰＰＰ，非促性腺激素释放激素依
赖性，假性性早熟）指并非由下丘脑－垂体－性腺轴
的激活而是由其他来源的雌激素刺激而引起，仅有
部分性征发育而无性功能的成熟，其性早熟症状是
某种基础疾病的临床表现之一，并非一种独立疾病。

１．３不完全性性早熟

不完全性性早熟指患儿有第二性征的早现，但
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性征发育呈自限性（包括乳房早熟、阴毛早熟）及单

纯月经初潮提前而无其他青春期发育的表现。

１．４女性同性性早熟

女性同性性早熟指提前发育的性征与本身性别

一致，包 括 遗 传 性 卵 巢 功 能 异 常 如 ＭｃＣｕｎｅ－
Ａｌｂｒｉｇｈｔ综合征、卵巢良性占位病变如卵巢囊肿；分

泌雌激素的肾上腺皮质肿瘤或卵巢肿瘤；异位分泌

人绒毛膜促性腺激素（ｈＣＧ）的肿瘤；外源性雌激素

摄入等。

１．５女性异性性早熟

女性异性性早熟指发育的性征与其本身性别相

对立，如女性男性化，青春期之前女性患者体内雄激

素分泌增加造成，包括先天性肾上腺皮质增生症、分

泌雄激素的肾上腺肿瘤或卵巢肿瘤及外源性雄激素

摄入。

２女性性早熟的诊断

２．１临床表现

根据性早熟的不同类型，其临床特征有各自特

点。

２．１．１关于中枢性性早熟

２．１．１．１第二性征发育　８岁前出现第二性征发

育，顺序与正常青春期发育顺序相似。可有乳房发

育，出现结节或有疼痛，乳头乳晕变大着色，阴毛、腋

毛出现。

２．１．１．２生殖系统发育　外生殖器的大阴唇丰

满、隆起，小阴唇渐变厚，阴道出现白色分泌物，卵巢

容积增大伴有卵泡发育。１０岁前有月经初潮。一

般性发育过程可持续３～４年。

２．１．１．３生长速度与骨龄　生长突增，同时体重

增长加快，部分女孩出现体重超重或肥胖。骨龄超

前实际年龄１岁或１岁以上，骨骺提前闭合，如果发

育时原身高较低，则可导致成年身高低于遗传靶身

高。

２．１．２关于外周性性早熟

①发生年龄一般早于中枢性性早熟，与内源性

或外源性性激素水平有关，见于如卵巢肿瘤、

ＭｃＣｕｎｅ－Ａｌｂｒｉｇｈｔ综合征、原发性甲状腺功能减退

症等基础疾病，或大量、长期服用含性激素药品或食

品等；②没有明显及规律的性发育顺序，多无卵巢容

积增加及卵泡发育；③严重而长期的ＰＰＰ未治疗者

可诱发ＣＰＰ。

２．１．３关于不完全性性早熟

临床表现为单纯乳房早发育、单纯阴毛、腋毛提
前出现、月经初潮提前，但无其它性征的发育。具体
病因不明，可能与卵巢、肾上腺皮质一过性少量激素
分泌、早期脑部损伤或有隐匿肿瘤有关。

２．２诊断标准

根据女孩出现第二性征的年龄、临床表现、实验
室的生殖激素检测及影像学检查，判断是否为ＣＰＰ，

并进行相关的病因诊断，见图１。

　　　　　图１　女性性早熟的诊治流程

Ｆｉｇ．１　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｐｒｏｃｅｓｓ　ｆｏｒ　ｆｅｍａｌｅ　ｐｒｅｃｏｃｉｏｕｓ　ｐｕｂｅｒｔｙ

２．２．１生殖激素的检测

２．２．１．１基础血清促性腺激素水平　黄体生成素
（ＬＨ）升高达到青春期水平，３．１～５．０ＩＵ／Ｌ可作为初
筛的标准，如ＬＨ＞５．０ＩＵ／Ｌ，可确定其性腺轴启动，

无需进行促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）激发试验而
确诊。目前卵泡刺激素（ＦＳＨ）水平尚不能用于女性
性早熟的诊断。

２．２．１．２促性腺激素释放激素刺激试验　当基础

ＬＨ值不稳定时，可考虑行ＧｎＲＨ刺激试验以确诊。

方法：使用ＧｎＲＨ（如戈舍瑞林）２．５μｇ·ｋｇ
－１·次－１，最

大剂量１００μｇ／次，皮下或静脉注射，分别在０、３０、

６０、９０分钟时采血样，检测ＬＨ、ＦＳＨ 数值。一般应
用免疫化学发光法测定时的ＬＨ 峰值＞５．０ＩＵ／Ｌ或

ＬＨ峰／ＦＳＨ峰＞０．６，可诊断ＣＰＰ。

２．２．２盆腔Ｂ超检查

卵巢容积＞１ｍＬ，并可见多个直径＞４ｍｍ的卵
泡。

２．２．３磁共振检查

可作为ＣＰＰ病因诊断的辅助检查，尤其是６岁
以下的ＣＰＰ患者。当存在进展性ＣＰＰ时，考虑与颅
内病变相关为头颅磁共振检查（ＭＲＩ）的指征，以评
估是否存在下丘脑的病变。
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２．２．４其他检查

对ＣＰＰ患者可进行一些遗传学检查，如特定基
因的突变等以发现遗传代谢性疾病。

３处理

治疗目的是使性早熟患者的第二性征渐消退，

性激素恢复至青春期前水平，延缓骨骼过快成熟和
改善最终成人身高，避免心理行为问题。

３．１病因治疗

应针对病因进行治疗，如切除肿瘤、切断外源性
雌激素接触，使提前出现的性征消退。有中枢神经
系统病变的ＣＰＰ患者可考虑手术或放疗，对非进行
性损害的颅内肿瘤或先天异常，如下丘脑错构瘤等，

则宜谨慎处理，但伴有难治性癫痫或颅内高压等神
经系统症状的大错构瘤或如出现神经系统症状的肿

瘤多需手术［２］。ＭｕＣｕｎｅ－Ａｌｂｒｉｇｈｔ综合征一般不推
荐手术治疗，因为容易复发且有可能影响生育能
力［３］。确诊为性腺、肾上腺肿瘤所致的ＰＰＰ患儿建
议尽早手术。

３．２药物治疗

３．２．１促性腺激素释放激素类似物的应用

治疗目的为抑制或延缓性发育（阻止女性月经
来潮），抑制骨骼成熟，改善成人期最终身高，恢复相
应年龄应有的心理行为。此为治疗 ＣＰＰ的一线
药物。

３．２．１．１治疗指征　骨龄大于年龄２岁或以上，

但骨龄≤１１．５岁；预测成年身高：女孩＜１５０ｃｍ，或
以骨龄判断的身高ＳＤ＜－２ＳＤ（按正常人群参照值
或遗传靶身高判断）；发育进程迅速，骨龄增长／年龄
增长＞１。

３．２．１．２治疗剂量　首剂８０～１００μｇ／ｋｇ，最大量

３．７５ｍｇ；其后每４周注射１次；体重≥３０ｋｇ者，曲普
瑞林每４周肌注３．７５ｍｇ；已有初潮者，首剂后２周
宜强化１次；维持剂量个体化；对以上处理性腺轴功
能的抑制作用仍不佳者可酌情缩短注射时间或

增量。

３．２．１．３治疗有效性的评估　生长速率正常或下
降；乳腺组织回缩或未继续增大；骨龄进展延缓；

ＨＰＧＡ处于抑制状态。ＧｎＲＨ 激动剂治疗对青春
期提前女性的成年最终身高有明显的改善作用，并
且与生长激素联合使用效果更显著。有学者分析发
现，与ＧｎＲＨ 单独治疗相比，联合治疗可以显著改
善患者身高增长值，预期成人身高及骨龄身高标准

差［４－５］。有研究指出，曲普瑞林肌注２４小时后雌二
醇水平＜１４ｐｇ／ｍＬ可作为ＣＰＰ治疗中一种可靠的
及简便的监测卵巢功能抑制状况的指标［６］。

３．２．１．４治疗中的监测　在促性腺激素释放激素
类似物（ＧｎＲＨａ）治疗过程中，应每３个月监测性发
育情况、生长速度及身高，每半年监测１次骨龄，监
测任意或激发后的激素水平以评估性腺轴抑制情

况。剂量过大时会抑制生长，如生长速度每年＜
４ｃｍ，应在不影响性腺抑制疗效的前提下适当减量，

年龄＜６岁剂量可减半。由于骨骼发育至青春期完
成，所以治疗至少应坚持到１２～１３岁。

３．２．１．５ＧｎＲＨａ对女性将来生育的影响　应用

ＧｎＲＨａ治疗的ＣＰＰ患儿的月经周期、怀孕率、活产
率等长期生殖结局均较正常人无明显差异。

３．２．２大剂量性激素的治疗

甲羟孕酮（安宫黄体酮）用于女孩性早熟，每日
口服剂量为１０～３０ｍｇ，出现疗效后减量维持；环丙
孕酮为１７－羟孕酮衍生物，剂量每日７０～１５０ｍｇ／ｍ２。

上述两药并不能改善成人期身高。一项随机双盲对
照临床试验发现石榴提取物可以增强ＧｎＲＨａ治疗

ＩＣＰＰ患者疗效［７］。

３．２．３钙剂和维生素Ｄ的补充

对于骨矿含量和骨密度低于同龄儿的性早熟患

者应及时给予足够的钙剂和维生素Ｄ治疗。青春期
每天需元素钙１　２００ｍｇ，维生素Ｄ　４００～５００ＩＵ，因此
对此种患儿每天应补充钙剂５００～６００ｍｇ，维生素Ｄ
２００ＩＵ，其余部分可从日常饮食中摄入。

３．３不需治疗的情况

①性早熟进程缓慢（骨龄进展不超过年龄进展）

而对成年身高影响不显著者；②如骨龄虽然提前，但
身高生长速度亦快，预测成年身高不受到影响者。

青春发育是一个动态的过程，故对个体的指标需动
态观察，对于暂不需治疗者应进行定期复查和评估。

３．４其他治疗

对性早熟患者及其父母进行营养知识教育和咨

询指导，强调患者保持适当体重、增加体育活动以控
制肥胖［８］。有研究发现，过早进入青春期的女孩更
容易发生行为问题。ＧｎＲＨａ在治疗开始时脂肪会
增加，因而影响女性的心理，值得重视。但是这种脂
肪的增加逐渐恢复正常，ＧｎＲＨａ自身对ＢＭＩ无长
期效应且不会对ＢＭＤ产生负面作用。ＧｎＲＨａ治
疗对患者心理问题影响的研究目前仍较少，需进一
步深入研究［９］。
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总之，需重视女性性早熟患者病因诊断，并进行
针对性治疗，掌握ＧｎＲＨａ治疗指征，注重个体化治
疗，给予心理咨询及营养膳食指导，密切关注疗效及
不良反应。此外，需进一步探索ＣＰＰ对患者健康状
况长期影响及ＧｎＲＨａ治疗对生育力及后代健康的
影响。

４女性性早熟的预防

４．１培养良好的生活方式

４．１．１减少环境因素的影响

一些具有雌激素活性的内分泌干扰化学物质如

双酚Ａ（ＢＰＡ）可能导致青春期早期发病和／或快速
发展，尤其是对于女孩［１０］。此外，广泛分布于食物、

牛奶和饮用水中的玉米赤霉烯酮（ＺＥＡ）是一种非甾
体真菌霉素，其雌激素效应的生物特性对生物体的
生长发育产生的干扰作用也应引起人们的重视。故
而减少和避免儿童长期接触塑料制品、一次性餐盒
及进食各种存在严重农药残留等食物［１１］，可减少环
境因素对内分泌系统造成的影响。

４．１．２改善膳食习惯

越来越多的证据表明，儿童肥胖增加了青春期
性早熟的风险，而女孩的风险显著高于男孩［１２］。推
荐改善膳食习惯，按时吃早餐，减少晚餐的食物摄入
量，减慢进餐的速度，减少高热量、油炸、膨化食品的
摄入，增加食物种类等，来帮助控制体重并预防性早
熟的发生［８］。

４．１．３增加体育锻炼

肥胖风险与观看电视的时间呈正比，与体育锻
炼时间成反比。因此，建议逐步延长儿童的运动时
间，而不是一次增加小时数；当不能保证固定的锻炼
时间，可建议利用其它机会锻炼，如爬楼梯、在上学
路上快步行走、步行或在看电视时做伸展运动［８］。

４．１．４减少电子产品的使用

控制和减少儿童使用电子产品。经常使用电
视、电脑、手机等电子产品可能引发儿童性早熟，这
主要是由于电视或电脑的强光照可导致褪黑激素水

平降低，诱发性早熟。

４．１．５改善家庭养育环境，形成良好的教育氛围

有研究表明，以贫困、家庭冲突，父亲缺位和消
极养育等部分或全部为特征的早期不利环境与女孩

月经初潮时间有关［１３］。

４．２加强儿童期的保健，普及健康教育

加强女性性早熟的公众健康教育，改变传统错
误的育儿观念。倡导多学科联合，为家长提供营养、

运动、教育、心理等方面的健康资讯，从而预防和降
低女性性早熟。
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