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论著·临床研究

外周性性早熟患儿的病因及预后随访

杨晓红　陈瑞敏　张莹　林祥泉

（福建省福州儿童医院／福建医科大学教学医院，福建 福州　３５０００５）

　　［摘　要］　目的　探讨外周性性早熟的病因及预后。方法　应用简化的促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）激发
试验测定卵泡刺激素（ＦＳＨ）及黄体生成素（ＬＨ）、雌二醇（Ｅ２）水平，并采用Ｂ超检查及骨龄检测等方法对１２５例外
周性性早熟患儿进行病因诊断。随访病例１０２例，随访时间３个月至７．５年。结果　１２５例患儿的病因分布为：摄
入外源性性激素８０例，卵巢囊肿１１例，ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征１１例，先天性肾上腺皮质增生症（ＣＡＨ）５例，卵巢
畸胎瘤、男性化肾上腺肿瘤、女性化肾上腺肿瘤、垂体柄肿瘤各１例，另有１４例患儿病因尚不能确定。预后：摄入
外源性性激素者随访７２例，均在１～６个月性征消退；１１例卵巢囊肿患儿中，８例１～４个月性征自行消退，但其中
１例２年３个月后转为中枢性性早熟；１例囊肿切除术后性征消退；卵巢畸胎瘤者术后性征消退；ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ
综合征及ＣＡＨ者治疗后临床症状减轻，７例转为中枢性性早熟；２例肾上腺肿瘤术后性征消退；１例垂体柄肿瘤术
后１年死亡。结论　外周性性早熟病因多样，详细的病史、体检、辅助检查有助于早期明确诊断，不同病因预后不
同。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（１２）：９４７－９５０］
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　　近年来儿童性早熟发病率明显上升，导致性早
熟的病因多样，尤其外周性性早熟病因复杂。目前

国内关于大样本外周性性早熟研究文献报道较少，

为提高对外周性性早熟的认识及早期病因诊断，现
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将２００３年５月至２０１１年３月在我院诊断的１２５例
外周性性早熟患儿的临床资料加以总结，旨在为外

周性性早熟的诊断及预后判断提供临床参考。

１　资料与方法

１．１　研究对象
外周性性早熟患儿共 １２５例，其中女 １１０例

（８８．０％），男１５例（１２．０％），男女比例１∶７．３。异
性性早熟１８例，同性性早熟１０７例，平均年龄３．７±
１．６岁（１．０～７．９岁）。
１．２　方法

详细询问病史，专人测量身高、体重，检查乳房、

睾丸、阴毛分期，青春发育程度参照 Ｔａｎｎｅｒ等制定
的青春发育分期的５期标准［１］。常规拍摄左手腕骨

指骨骨龄片，采用ＧｒｅｕｌｉｃｈＰｙｌｅ图谱进行骨龄分析。
常规行盆腔（女）或睾丸（男）、肝及肾上腺 Ｂ超检
查。测量子宫体纵、横、前后三径，计算宫体体积

（以１／２×纵径×横径×前后径计算），测量卵巢纵、
横径，计算卵巢容积（以１／２×纵径 ×横径２计算）。

１２５例患儿中，１０９例（女９７例，男１２例）进行了简
化的促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）激发试验［２３］（１６
例患儿因有明确的误服避孕药史，且年龄小，家长拒

行 ＧｎＲＨ激发试验），方法是静脉注射戈那瑞林
２．５μｇ／ｋｇ（最大剂量１００μｇ），给药后３０ｍｉｎ采血，
测定黄体生成素（ＬＨ）、卵泡刺激素（ＦＳＨ）、雌二醇
（Ｅ２）、泌乳素（ＰＲＬ）、绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ），男
孩加测睾酮。怀疑 ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征者检测
敏感促甲状腺素（ｓＴＳＨ）、总甲状腺素（ＴＴ４）、三碘
甲状腺原氨酸（Ｔ３）及皮质醇水平。内分泌激素均
采用免疫化学发光法（ＭＥＩＡ）测定，仪器为西门子
公司德普制造。怀疑先天性肾上腺皮质增生症

（ＣＡＨ）者查１７羟孕酮（１７ＯＨＰ）、睾酮、皮质醇、促
肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）及电解质。并根据病情行
头颅 ＭＲＩ、肾上腺增强 ＣＴ等检查。外周性性早熟
诊断标准参照《现代儿科内分泌学》［３］。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，数据用

均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。

２　结果

２．１　临床表现
１２５例患儿中，病程最短者仅２ｄ，最长者５年。

常见症状包括乳房增大（１１９例次，９５．２％），其中

ＴａｎｎｅｒⅡ期１０３例，ＴａｎｎｅｒⅢ期１５例，ＴａｎｎｅｒⅣ期
１例；乳晕色素沉着９７例次（７７．６％）；外阴分泌物
增多 ５２例 次 （４１．６％）；阴 道 出 血 ３８例 次
（３０．４％）；外阴出现阴毛６例次（４．８％）；阴茎增粗
２例次（１．６％％）；阴蒂肥大５例次（４．０％）；皮肤
咖啡斑３例次（２．４％）。
２．２　辅助检查
２．２．１　实验室检查　　１０９例患儿进行简化的ＧｎＲＨ
激发试验显示，３０ｍｉｎＬＨ为 ０．８１±１．６２ＩＵ／Ｌ，
ＦＳＨ为１．６５±４．３６ＩＵ／Ｌ。９７例女孩 Ｅ２检测结
果：８１例升高（２７±２０ｐｇ／ｍＬ）。确诊为 ＭｃＣｕｎｅ
Ａｌｂｒｉｇｈｔ综合征的 １１例患儿甲状腺功能检测均
正常，其中２例 ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征患儿早晨
８点皮质醇分别为 ７７７和 ８６７ｎｍｏｌ／Ｌ（参考值
１３８～６９０ｎｍｏｌ／Ｌ）。５例 ＣＡＨ患儿 １７ＯＨＰ为
２５６～６６８．５ｎｍｏｌ／Ｌ（参考值 ＜３０ｎｍｏｌ／Ｌ），睾酮
为 ６４～１６００ｎｇ／ｄＬ（参考值 ＜２０ｎｇ／ｄＬ）。１２５
例患儿肝功能检查结果均正常。

２．２．２　超声检查　　１１０例女孩中，Ｂ超显示子宫
增大者９３例（８４．５％），平均容积为３．６±１．２ｍＬ；
３９例（３５．５％）卵巢稍增大，３４例卵巢未探及，其余
病例卵巢无增大；１２例探及附件肿块，内为液性暗
区，边界清楚，最大为 ３０ｍｍ×２７ｍｍ，最小为
１６ｍｍ×１５ｍｍ，１例示右附件区囊性包块，考虑囊
性畸胎瘤，大小２２ｍｍ×３１ｍｍ。
２．２．３　影像学检查　　左手腕部骨龄摄片结果：
１１３例患儿骨龄与实际年龄相仿，１２例骨龄超过实
际年龄２岁或以上（２．９±１．３岁）（２．０～６．０岁），其
中包括ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征９例，ＣＡＨ３例。肾
上腺 ＣＴ增强扫描显示右肾上腺肿瘤 ２例。垂体
ＭＲＩ示垂体柄肿瘤１例。
２．２．４　病理检查　　１例肾上腺肿瘤病理报告示
肾上腺嗜铬细胞瘤。

２．３　病因分布
１２５例患儿中，摄入外源性性激素是最常见的

原因（８０例，６４．０％），其中 ５３例误服避孕药所致
（包括２例哺乳期母亲服避孕药引起），２７例因环境
雌激素所致（口服滋补保健品／外用美容护肤品）。
性腺疾病１２例（９．６％），是第二位原因。ＭｃＣｕｎｅ
Ａｌｂｒｉｇｈｔ综合征１１例（８．８％），均为女孩。肾上腺
疾病７例（５．６％），包括５例 ＣＡＨ和１例男性化肾
上腺肿瘤及１例女性化肾上腺肿瘤。另外垂体柄肿
瘤１例（０．８％）。另有 １４例外周性性早熟患儿
（１１．２％）病因尚不能确定。见表１。本组病例中
有１８例为异性性早熟，异性性早熟中男性占１３例，
·８４９·
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其中７例为误服避孕药，３例为环境雌激素所致，另
３例病因不明；女性异性性早熟 ５例，其中 ４例为

ＣＡＨ，１例为肾上腺肿瘤。

表１　外周性性早熟患儿病因及预后　（ｎ＝１２５）

病因 例数（％） 预　　后

摄入外源性性激素 ８０（６４．０）
　误服避孕药 ５３（４２．４） ４５例乳房硬结１～６个月消退，失访８例。
　环境雌激素 ２７（２１．６） 停服滋补保健品或停用美容护肤品后１～６个月性征完全消退。
性腺疾病 １２（９．６）
　卵巢囊肿 １１（８．８） ８例１～４个月临床症状消退，但１例２年３个月后转为中枢性性早熟；１例行卵巢囊肿剔除术

后乳房增大消退；失访２例。
　卵巢畸胎瘤 １（０．８） 术后性征消退，随访１年５个月无复发。
ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征 １１（８．８） １１例临床症状减轻，其中４例转为中枢性性早熟。
肾上腺疾病 ７（５．６）
　ＣＡＨ ５（４．０） ５例临床症状减轻，其中３例转为中枢性性早熟，２例女孩行阴蒂整形术，术后无复发。
　男性化肾上腺肿瘤 １（０．８） 术后阴毛消失，阴蒂肥大消退，随访３年无复发。
　女性化肾上腺肿瘤 １（０．８） 术后性征消退，随访６个月无复发。
垂体柄肿瘤 １（０．８） 术后１年死亡。
病因不明 １４（１１．２） １例随访１年３个月乳房硬结仍存在，失访１３例。

２．４　治疗与随访情况
随访病例１０２例，随访时间３个月至７．５年，失

访２３例。８０例摄入外源性性激素患儿中，随访７２
例，乳房硬结均于１～６个月消退，乳晕着色最迟１
年２个月消退，其中口服滋补保健品或外用美容护
肤品所致性早熟的２７例患儿在停服滋补保健品或
停用美容护肤品后１～６个月性征完全消退，继续随
访最长达 ５年，未发现复发。１１例卵巢囊肿患儿
中，６例１～４个月囊肿自行消退后乳房增大随之消
退，但其中１例２年３个月后转为中枢性性早熟；２
例乳房增大消退但卵巢囊肿仍存在；１例行卵巢囊
肿切除术后１个月乳房增大消退；失访２例。１例
卵巢畸胎瘤患儿术后１个月性征消退，随访１年５
个月无复发。１１例 ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征患儿予
他莫西芬或来曲唑治疗后，乳房增大缩小，乳晕着色

减轻，出血减少，但４例在７个月至３年转为中枢性
性早熟，其中３例加予促性腺激素释放激素类似物
治疗，骨龄加速减缓，１例家长要求暂不予促性腺激
素释放激素类似物治疗。５例 ＣＡＨ（女 ４例，男 １
例）患儿予氢化可的松替代治疗，１７ＯＨＰ降至正
常，其中２例女孩行阴蒂整形术，术后无复发，３例
因就诊时间晚，在５～７岁时转为中枢性性早熟，其
中１例加予促性腺激素释放激素类似物治疗，骨龄
加速减缓，２例因经济原因未予促性腺激素释放激
素类似物治疗。１例女性化右肾上腺皮质瘤患儿术
后半月性征消退，随访６个月无复发。１例男性化肾
上腺嗜铬细胞瘤患儿术后阴毛消失，阴蒂肥大消退，

随访３年无复发。１例垂体柄肿瘤患儿，初诊时查
ＨＣＧ１．０ｍＩＵ／ｍＬ，ＰＲＬ２１ｎｇ／ｍＬ，伽玛刀术后出现尿

崩症，术后５个月复查血清ＨＣＧ为５９６ｍＩＵ／ｍＬ，ＰＲＬ
７１ｎｇ／ｍＬ，明显升高，血清睾酮由初诊的４５９ｎｇ／ｄＬ
升至９３８ｎｇ／ｄＬ，术后１年死亡。病因不明的１４例
患儿中１３例失访，１例随访１年３个月乳房硬结仍
存在。患儿预后随访情况见表１。

３　讨论

外周性性早熟是性激素升高非受控于ＧｎＲＨ释
放所致的性早熟，即非 ＧｎＲＨ依赖性性早熟。患儿
性启动是由于摄入外源性性激素或源于性腺或异位

肿瘤的性激素所致，并无性腺轴的真正发动，故无排

卵和生精现象［４５］。在临床表现上与中枢性性早熟

相似之处为乳房增大、阴茎增粗，但还是有许多不同

之处，如与乳房增大不相称的乳晕色素沉着、女孩子

宫增大但卵巢无增大，男孩阴茎增粗但睾丸无增大

（性腺肿瘤除外），ＧｎＲＨ激发试验中 ＬＨ、ＦＳＨ极度
低下等，可作为鉴别。

外周性性早熟临床上可表现为同性性早熟或异

性性早熟［６］。本组资料中异性性早熟１８例，其中男
性１３例（１０例为摄入外源性性激素，３例原因不
明），女性５例（４例ＣＡＨ，１例男性化肾上腺肿瘤）。
从资料中可以看出男性异性性早熟大部分因外源性

性激素所致，女性异性性早熟均由肾上腺病变所致。

外周性性早熟病因多样，其病因诊断尤为重要。

本研究中所涉及病因包括摄入外源性性激素、卵巢

囊肿、卵巢肿瘤、ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征、ＣＡＨ、肾上
腺肿瘤和垂体瘤。占首位原因是摄入外源性性激

素，患儿年龄均在１～５岁之间，此年龄组外源性性
激素摄入是引发外周性性早熟的一个重要因素。患

·９４９·
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儿大部分是误服避孕药所致，少数患儿否认误服避

孕药，但有明确服用滋补保健品或用美容护肤品，辅

助检查未发现性腺及肾上腺、垂体部位病变，随访中

患儿停服滋补保健品或停用美容护肤品后１～６个
月性征完全消退，继续随访最长达 ５年，未发现复
发。因此应加强对避孕药品及外用护肤品的保管，

不滥用滋补品，以避免此类性早熟发生。

卵巢囊肿临床首发症状各异，可表现为乳房增

大、阴道出血、阴道分泌物增多、腹痛、腹部包块。本

组资料中１１例卵巢囊肿患儿均有乳房增大，５例伴
有阴道分泌物及阴道出血。孤立性卵巢囊肿具有自

律性产生内源性雌激素的能力，导致外周性性早熟，

大多数孤立性卵巢囊肿在１～４个月可自行消退，少
数需外科治疗。本组大部分卵巢囊肿病例行内科观

察治疗，６例囊肿１～４个月消退，乳房增大随之消
退；１例有外科手术指征，行囊肿剔除术，术后１周
乳房增大消退，未再出现阴道出血，预后良好；１例２
年３个月后转为中枢性性早熟，骨龄明显超前，故应
注意定期随访。

ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征也是外周性性早熟的
较常见原因，它由ＧＰＣＲ的Ｇｓα亚基基因的激活性
突变所致［７］，多见于女孩，可伴有皮肤咖啡斑及骨

纤维囊样增生。Ｌｕｍｂｒｏｓｏ等［８］报道 ＭｃＣｕｎｅＡｌ
ｂｒｉｇｈｔ综合征患者具有典型三联征者约占２４％，大
部分患儿为二联征或仅有一种表现。本病可以呈单

一激素异常，也可以呈两种或两种以上激素异

常［４］。本组１１例ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ患儿中，３例表现
为外周性性早熟及皮肤咖啡斑，为二联征，８例仅表
现为外周性性早熟。其中１例发现卵巢囊肿，２例有
两种激素异常，除外周性性早熟外，还有皮质醇增多

的表现。随访过程均有反复阴道出血，骨龄超前明

显，予他莫西芬或来曲唑治疗后，乳房增大缩小，乳晕

着色减轻，子宫缩小，出血减少。此外有４例在发病７
个月至３年出现中枢性性早熟征象：简化的ＧｎＲＨ激
发试验显示３０ｍｉｎＬＨ及ＦＳＨ明显升高，说明长期的
高性激素状态可以诱发中枢性性早熟，因此对

ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征患儿应定期随访［４，９］。

本组患儿中５例ＣＡＨ，４例为女孩，表现为异性
性早熟，１例为男孩表现为同性性早熟。２例女孩在
１岁就诊时骨龄正常，予氢化可的松替代治疗，随访
３年骨龄与生理年龄相仿。３例在３～６岁就诊时骨
龄明显超前伴生长加速，予氢化可的松替代治疗，临

床症状减轻，１７ＯＨＰ降至正常，在５～７岁时转为中
枢性性早熟，其中１例加予促性腺激素释放激素类
似物治疗，骨龄加速减缓。故及早发现，早治疗，可

以防止骨龄过快增长，避免成年身高受损。

肿瘤也是性早熟不可忽视的病因之一。与外周

性性早熟密切相关的肿瘤以性腺肿瘤、肾上腺肿瘤

多见，垂体肿瘤少见。本组４例外周性性早熟由肿
瘤引起，包括肾上腺肿瘤２例、卵巢畸胎瘤１例、垂
体柄肿瘤１例，均行手术治疗，肾上腺肿瘤及卵巢
畸胎瘤术后性征消退，１例垂体柄肿瘤术后５个月
复查ＨＣＧ明显升高，考虑为生殖细胞肿瘤［１０］。颅

内生殖细胞肿瘤最常见部位是松果体区和鞍区，监

测ＨＣＧ可以作为早期诊断及判断疗效预后的指标，
联合测定血清和脑脊液ＨＣＧ水平，有助于肿瘤定位
的判断（颅内或颅外）［１１］。本组４例肿瘤患儿均以性
早熟为首发主要表现，而无明显肿瘤相关的症状体

征，因此对外周性性早熟患儿进行性腺超声检查及肾

上腺、鞍区影像学检查，可早期发现肿瘤，早期治疗。

本组资料１４例患儿病因不明，其中１３例失访，
１例随访１年３个月乳房硬结仍存在。由于婴幼儿
年龄小，误服药物后往往不能与家长说明，病史询问

中不易问及；另外孤立性卵巢囊肿有时可自行消退，

故推测病因不明的外周性性早熟很可能与外源性性

激素摄入或孤立性卵巢囊肿有关。

总之，外周性性早熟的病因复杂，临床表现多

样，应提高对外周性性早熟的认识，早期明确诊断，

针对不同病因及时干预治疗。
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