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论著·临床研究

小于２岁婴幼儿乳房早发育临床随访研究

王应　梁黎　方燕兰　傅君芬　董关萍　王春林

（浙江大学医学院附属儿童医院内分泌科，浙江 杭州　３１０００３）

　　［摘　要］　目的　了解小于２岁婴幼儿乳房发育的临床现况及转归，分析影响乳房消退的相关因素。方法　分析
２００９年１０月至２０１０年９月间因乳房早发育来我院内分泌科就诊的８６３例２岁以下患儿临床及实验诊断资料并进行纵向
随访研究。结果　小于２岁单纯乳房早发育患儿中绝大多数（８９．３％）在３周岁内消退，乳房消退平均年龄为１７±
６月龄；小部分（１０．７％）反复或持续增大，３岁后仍不消退，极少数转变为中枢性性早熟。初诊时乳房 Ｔａｎｎｅｒ分期
和基础Ｅ２值升高与否是影响乳房消退的独立危险因素。结论　小于２岁婴幼儿乳房早发育在临床并不少见，大
多呈自限性病程，３周岁内可消退，但对２岁以上乳房增大持续不消退者要定期随访。
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　　近年来，随着人们生活方式的改变和饮食结构
的变化，以及环境污染等影响，性早熟患者日渐增

多。２０１０年“奶粉致女婴性早熟”事件使婴儿乳房
早发育成为社会广泛关注的焦点。国内外已有一些

婴幼儿乳房早发育的临床研究文献［１４］，但是纵向、

大样本量的随访研究甚少。本研究在“奶粉致女婴

性早熟”事件后启动，拟通过医院电子信息系统，分

析近３年小于２岁婴幼儿乳房早发育的医院疾病检
出率；并对 ２００９年 １０月至 ２０１０年 ９月间确诊的
８６３例乳房早发育婴幼儿进行临床随访研究，探讨
婴幼儿乳房发育的临床现况与转归。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选择２００９年１０月１日至２０１０年９月３０日期

间因乳房增大于我院就诊，且就诊时触及乳核或经

乳房Ｂ超检查确诊的８６３例２岁以下乳房早发育女
童作为研究对象。收集所有患儿的就诊信息进行分

析，多次就诊者记录首次就诊信息。

１．２　方法
详细追问并填表记录８６３例患儿的发病年龄、

·５８２·
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乳房发育程度（按Ｔａｎｎｅｒ分期［５］：乳房局部无隆起，

乳晕下无法摸到乳核为 Ｂ１期；乳房稍隆起，触及或
Ｂ超下发现乳核直径≤３ｃｍ为 Ｂ２期；乳房隆起明
显，触及或 Ｂ超下发现乳核直径约≤５ｃｍ为 Ｂ３
期）、喂养方式、乳晕及阴道分泌物情况以及新生儿

期有无乳房挤压及其他疾病史；检测性激素水平，包

括卵泡刺激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）、雌二醇
（Ｅ２）和泌乳素（ＰＲＬ）；摄左手骨片（按 ＧＰ图谱法
评定骨龄）；进行盆腔 Ｂ超检查等并排除外周性性
早熟。按病情需要进行促黄体生成素释放激素

（ＬＨＲＨ）激发试验和头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ检查。对发现
乳核的患儿，要求每３个月定期体检，并嘱家长注意
患儿饮食，避免食用可能的含外源性激素的食品、药

品及营养品；在患儿满２周岁和满３周岁时再进行
填表记录。详细记录患儿乳房发育是否消退、消退

年龄，未消退的患儿记录乳房结节大小、乳晕及阴道

分泌物情况，同时记录喂养方式、饮食情况和复查时

测定的性激素值（ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、ＰＲＬ）。
血清性激素水平采用化学发光法测定，ＬＨＲＨ

激发试验采用戈那瑞林（马鞍山丰原制药有限公

司）２．５μｇ／ｋｇ，加２ｍＬ生理盐水静脉注射，分别于
０、３０、６０、９０ｍｉｎ取血，测定血清 ＬＨ、ＦＳＨ值。根据
文献报道［６］，正常女性婴幼儿基础血清性激素切值

为 ＦＳＨ≤３．７ｍＩＵ／ｍＬ、ＬＨ≤１．７ｍＩＵ／ｍＬ、Ｅ２
≤２０ｐｇ／ｍＬ。由于初诊时地址填写不全、手机停机
或电话号码更改等原因，随访过程中失访１９８例，失
访率为２２．９％，余６６５例均得到随访。随访儿童中
来自农村３４１例，城市３２４例；年龄为０～２３个月，
平均年龄１１±５个月。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件对数据进行统计学分
析。计量资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示；计数
资料采用百分比表示，组间比较采用卡方检验。与

乳房消退相关的危险因素分析采用单因素分析和多

因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　患儿一般情况
８６３例患儿中，起病年龄 ０～４个月 ６６例

（７．６％），５～９个月２４９例（２８．９％），１０～１４个月
３１９例（３７．０％），１５～１９个月 １７２例（１９．９％），
２０～２４个月５７例（６．６％）。平均年龄为１１±５个
月。城镇儿童 ４１８例（４８％），农村儿童 ４４５例

（５２％）。根据 Ｔａｎｎｅｒ分期标准，单侧 Ｂ２期患儿
４０５例（４６．９％），双侧 Ｂ２期患儿４４８例（５１．９％），
Ｂ３期患儿１０例（１．２％）。均无乳晕着色深、乳头增
大或阴道分泌物。

本研究共收集到５６２例患儿的喂养情况资料，
生后６个月内单纯母乳喂养２９例（５．２％），单纯配
方奶喂养 ６０例 （１０．７％），混合喂养 ４７３例
（８４．２％）。发病时母乳喂养４２例（７．５％），配方奶
喂养６１例（１０．９％），混合喂养４５９例（８１．７％），其
中服用国产奶粉者占３４．９％，进口奶粉占６５．１％。
８６３例患儿中，共对６３４例患儿进行了性激素基础

值测定，其中ＦＳＨ＞３．７ｍＩＵ／ｍＬ３２２例（５０．８％），ＬＨ
＞１．７ｍＩＵ／ｍＬ８例（１．３％），Ｅ２＞２０ｐｇ／ｍＬ２５９例
（４０．９％）；ＦＳＨ、Ｅ２同时升高１２８例（２０．２％），ＦＳＨ、ＬＨ
同时升高８例（１．２％）。且ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、ＰＲＬ基础值在
不同Ｔａｎｎｅｒ分期患儿中差异均无统计学意义（均 Ｐ
＞０．０５）。
２．２　纵向随访结果

２０１０年１０月至２０１１年９月共随访了６６５例患
儿，随访率为 ７７．１％。其中 ５９４例消退至 Ｔａｎｎｅｒ
１期，消退率为 ８９．３％，持续消退无反复增大者
５１７例，复现后消退７７例；１岁内消退１３７例，１岁
半内消退 ３５７例，２岁内消退 ５４３例，３岁内消退
５９４例，平均消退年龄为１７±６月龄；就诊后３个月
内消退３２０例，就诊后６个月内消退４１８例。
３岁以上乳房发育反复或持续未消退者共７１例

（１０．７％），其中乳房单侧 Ｂ２期 ４５例，双侧 Ｂ２期
２６例；消退后复现８例，持续不消退６３例。２６例再
次来院进行了性激素检测，其中ＦＳＨ升高者５例，持
续增高者３例；Ｅ２升高者 ６例，持续增高者 ３例；
ＦＳＨ、Ｅ２均升高者 １例；ＬＨ全部在正常范围内。
２９例来院复查骨龄的患儿中，３例骨龄较实际年龄
提前２岁，头颅磁共振均未发现异常；行ＬＨＲＨ激发
试验和盆腔 Ｂ超检查示 ２例 ＬＨ峰值分别为
４．８ｍＩＵ／ｍＬ和 ６．６ｍＩＵ／ｍＬ，ＦＳＨ 峰值分别为
２０．５ｍＩＵ／ｍＬ和２９．０ｍＩＵ／ｍＬ，ＬＨ／ＦＳＨ比值分别为
０．２３和０．２２，盆腔 Ｂ超显示子宫幼稚型，卵巢容积
＜１．０ｍＬ，诊断为部分性性早熟；另１例３岁８个月
女童身高１１２ｃｍ，体重２０ｋｇ，双乳Ｂ２期，骨龄 ５岁，
ＬＨ峰值 １０．３ｍＩＵ／ｍＬ，ＦＳＨ峰值 １８．６ｍＩＵ／ｍＬ，
ＬＨ／ＦＳＨ比值 ０．５５，盆腔 Ｂ超显示双卵巢容积
１．１ｍＬ与 １．２ｍＬ，符合中枢性性早熟的诊断标
准［７］。３例均加强随访复查，暂时未给予药物治疗，
尤其是后１例３～６个月复查后再决定是否用 Ｇｎ
ＲＨ类似物。
·６８２·
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２．３　与乳房消退相关的单因素分析及多因素ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归分析

通过对起病年龄、就诊年龄、初诊乳房大小

（Ｔａｎｎｅｒ分期）、产式、６月内喂养方式、母乳喂养时
间、发病时喂养方式、配方奶粉来源、基础 ＦＳＨ值升
高与否、基础ＬＨ值升高与否、基础Ｅ２值升高与否、

基础ＰＲＬ值 １２种变量进行单因素分析和多因素
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。单因素结果显示初诊乳房大小、
就诊年龄、基础 Ｅ２值升高与否与乳房消退与否相
关（Ｐ＜０．０５），Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析发现初诊乳
房大小、基础 Ｅ２值升高与否是乳房持续不退的独
立危险因素。见表１。

表１　乳房消退的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 回归系数 回归系数的标准误（ＳＥ） ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

初诊乳房大小 ０．７５９ ０．２７６ ２．１６３ １．２４５～３．６６８ ０．００６
Ｅ２值升高与否 ０．７２９ ０．３１８ ２．０２７ １．１１１～３．８６９ ０．０２２

３　讨论

乳房早发育发病高峰期为小于２岁和６～８岁
两个年龄段［８］。９０年代波多黎各的一项大规模流
行病学调查发现，乳房早发育在小于２岁与２岁以
上的发病率分别为６．２‰和１．６２‰［９］；２００２年国内
报道小于５岁乳房早发育患病率为１５．１５‰［１０］。近

年来国内乳房早发育发病率和患病率罕有报道，本

研究纳入的８６３例患儿说明小于２岁乳房早发育并
非罕见病和少见病，临床医师应当对本病具备一定

的认识。

目前婴幼儿乳房发育的确切机制仍未阐明，可

能的原因包括生理性的微小青春期所致激素水平变

化，增高的ＦＳＨ介导卵巢周期性活动增加；饮食中
摄入的雌激素或雌激素类似物作用，或乳房对雌激

素的敏感性增加［１１］。近来一些文献报道外源雌激

素可能导致乳房早发育，并促使第二性征提前出

现［１２］。本研究显示，乳房早发育患儿血清性激素基

础值升高依次为ＦＳＨ、Ｅ２、ＦＳＨ合并 Ｅ２、ＬＨ，符合微
小青春期描述的体内激素水平变化，即女婴出生后

３个月左右 ＦＳＨ、雌激素增加，持续增长，雌激素高
峰可维持至 ２岁左右，ＦＳＨ增加可至 ２～３岁［１１］。

本研究中，患儿多数为ＦＳＨ值增高，其次为Ｅ２值增
高；ＬＨ增高或ＰＲＬ增高者占极少数，考虑乳房早发
育与微小青春期密切相关，但不排除外源性雌激素

污染的可能。目前对环境中外源性雌激素样物质的

研究开展已很多，有报道能引起乳房早发育的污染

物有邻苯二甲酸盐、玉米烯酮、双酚 Ａ等［１３１５］。国

外对正常婴幼儿进行基础性激素筛查，发现 ＦＳＨ等
性激素呈现高度个体差异分布［１６］，而乳房早发育女

童的雌激素水平较青春前期女孩高［１７］，与本研究相

符。关于乳房早发育婴幼儿 ＦＳＨ和 Ｅ２水平增高，
有研究称与ＦＳＨ影响卵泡发育活化有关，颗粒细胞
分泌的抑制素 Ｂ（ＩｎｈｉｂｉｎＢ）在 ＦＳＨ的作用下对 Ｅ２
的合成起旁分泌作用［１７］。至于乳房早发育的确切

病因，仍有待进一步研究讨论。

过去认为婴幼儿乳房早发育是一种良性自限性

疾病，随年龄增长会逐渐消退，或持续不退而不影响

青春期发育。但随后的研究发现，乳房早发育自然

消退率约为５０．８％ ～６９．５％，１８．４％ ～２０．５％乳房
早发育的患儿可发展为中枢性性早熟［１８１９］。本研

究发现小于２岁婴幼儿中绝大多数（８９．３％）患儿
在３周岁内消退，小部分（１０．７％）持续不退，其中
极小部分可转变为中枢性性早熟。本研究多因素回

归分析显示，初诊乳房 Ｔａｎｎｅｒ分期和血清 Ｅ２基础
值增高与否是乳房发育不消退的独立危险因素，初

诊Ｔａｎｎｅｒ分期与雌激素暴露密切相关，基础 Ｅ２值
增高与否反映了雌激素的暴露程度，但 Ｅ２增高的
具体程度与是否消退无明显相关，考虑 Ｅ２的具体
数值可能随检测时间、试剂批次等的不同而存在小

范围波动，但不至于影响 Ｅ２增高与否，故 Ｅ２增高
与否更能反应体内雌激素状态。ＦＳＨ可能通过多种
途径使 Ｅ２变化而影响乳房发育程度，时间上存在
吻合差异，故与是否消退无明显相关。

但是本研究也有一定缺陷，所有患儿资料均来

源于医院，不能代表人群中的患病率，但对于了解婴

幼儿乳房早发育的患病现况及转归仍有一定参考

价值。

综上所述，婴幼儿乳房发育在儿科内分泌门诊

中并不罕见，大部分呈现自限性病程，小部分持续不

退，至２岁时乳房增大不消退的独立危险因素为初
诊乳房Ｔａｎｎｅｒ分期和基础血清 Ｅ２值增高与否。对
２岁以上乳房增大持续不消退者要定期随访，复查
·７８２·
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左手骨龄片、盆腔 Ｂ超及基础性激素水平，必要时
行ＬＨＲＨ激发试验，以便及早发现异常。
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