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儿童特发性中枢性性早熟的新型诊断
及中西医治疗进展
丁一诚 1,2，王海 2*，包木龙 3，谷胜男 1

摘要 儿童健康是中国现阶段重点关注的问题。中国性早熟发病率为 2%，是威胁儿童身心

健康的重要疾病，特发性中枢性性早熟（ICPP）为最常见类型。综述了 ICPP的临床研究现

状、最新成果，及前沿趋势。最新《中枢性性早熟诊断与治疗专家共识（2022）》将中枢性性早

熟的年龄界限由 8岁提至 7.5岁，基因诊断方法是辅助诊断 ICPP的新方法，建议对有性早熟

家族史的患儿进行基因检测。GnRH激动剂（GnRHa）是 ICPP的金标准治疗方案，有利于抑

制骨龄发育、增加患儿的最终成年身高，降低身体质量指数，改善脑功能等。ICPP的中医治

疗是现阶段的研究热点，包括中药内治法，及耳穴贴压法、推拿法等外治法，中药治疗 ICPP的
疗效优于GnRHa，安全性可能更佳。中医或中西医结合联合有望成为 ICPP的有效治疗方

案。
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性早熟（precocious puberty）是威胁儿童身心

健康的重要疾病，定义为儿童的任何一个第二性征

出现的年龄低于人群平均年龄的 2个标准差，中国

卫生部于 2021年发行的《性早熟诊疗指南》中认为

女童在 8岁以前，男童在 9岁以前出现第二性征发

育即为儿童性早熟[1-2]。近年来，随着社会的加快

发展，性早熟发病率呈增高趋势[3]。据统计，丹麦女

童的性早熟患病率为 0.2%，男童<0.05%[4]，而来自

中国的流行病调查则显示其患病率可达 2%[1]。性

早熟已成为中国常见儿科疾病，备受社会群体、医

学领域及各界的关注。

早发现、早诊断、早干预是防治儿童性早熟的

重点环节。特发性中枢性性早熟（idiopathic preco⁃
cious puberty，ICPP）是儿童性早熟中最多见的类
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型[2,5-6]。中医认为性早熟学属“乳癖”“月经先期”

“天癸早萌”等范畴，中医及中西医结合治疗性早熟

也可获得良好疗效。

1 性早熟概述

根据发病机制的不同，性早熟可分为中枢性性

早熟（central precocious puberty，CPP）和外周性性

早熟（peripheral precocious puberty，PPP）[5]。CPP较
为常见，指由于下丘脑-垂体-性腺轴（hypothalam⁃
ic-pituitary-gonadal axis, HPGA）功能提前启动、促

性 腺 激 素 释 放 激 素（gonadotropin-releasing hor⁃
mone，GnRH）增加所导致的性腺发育，引发性激素

分泌，使儿童的内、外生殖器（第一性征）和第二性

征呈现提前发育的疾病。CPP中 80%以上为特发

性性早熟[2, 6]，指无器质性病而发生的原发性CPP。
性早熟对患儿的生理、心理健康及远期预后均

具有显著的影响。据报道，初潮过早与肥胖、高血

压、Ⅱ型糖尿病、缺血性心脏病、中风、雌激素依赖

性癌症和心血管疾病死亡的风险增加有关[7]。提前

分泌的性激素使骨龄提前，骨骺提早闭合，导致患

儿成人期身高矮小。另有研究表明，性早熟的儿童

在成年期的性行为和犯罪行为可能有所增加，心理

障碍者更多[7]。一项关于 ICPP的健康相关生活质

量（health-related quality of life，HRQoL）的研究显

示，ICPP患儿的HRQoL的若干方面评分显著低于

对照组，说明 ICPP可严重影响患儿生活质量[8]。在

新型冠状病毒肺炎（Corona Virus Disease 2019，
COVID-19）流行期间的调查发现，ICPP在女童中

的患病率升高了 2倍[9]。可见，儿童性早熟已发展

至不容小觑的严峻程度。

2 ICPP的诊断

ICPP是CPP的最常见类型，指由于HPGA功能

提前启动而导致的性早熟现象，是性早熟最常见的

发病机制之一。ICPP的诊断要点与 CPP一致，需

综合临床表现（临床诊断）、激素水平（生化诊断）及

影像学结果（影像学诊断）[10]，在CPP诊断明确的基

础之上，进一步排除中枢性疾病所导致的继发性

CPP。
2.1 ICPP的临床诊断进展

目前，中国儿科领域更新了关于CPP的诊断标

准。最新的《中枢性性早熟诊断与治疗专家共识

（2022）》（简称 2022《共识》）基于中国大型流行病

学调查的结果，将CPP诊断中的年龄进行了重新界

定，其中最显著的区别是将女童性早熟的年龄从

《中枢性性早熟诊断与治疗共识（2015年）》（简称

2015年《共识》）中的 8岁提至 7.5岁[3]。2022《共识》

中CPP的临床诊断为[3]：（1）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

睾丸发育（双侧睾丸增大，体积>4 mL，或长度>2.5
cm[8, 11]）。此外，CPP还表现出骨龄加速生长，身高

生长快，骨龄超前实际年龄１岁或１岁以上，甚至

骨骺提前闭合等临床表现[1, 8, 11]。在 CPP诊断明确

后，达到 ICPP的临床诊断前尚需结合神经系统、皮

肤，内分泌专科检查，以便排除McCune-Albright综
合征、神经纤维瘤、结节性硬化症等引起的继发性

CPP[8]。Tanner分期可用评估 ICPP患儿的第二性征

发育情况[1]。

性发育与人种、遗传背景、环境、肥胖等因素有

关[12-13]，因此，有研究人员建议应根据不同地区、种

族等因素划定性早熟的诊断年龄界限。一项比利

时研究显示，虽然该国在过去的 50年中女童的月

经初潮年龄的中位数（13岁）并未提前，但有约

10%的儿童在 9岁之前就已开始了青春期发育[12]，

其年龄较中国地区黄种人（汉族人）有提前的趋势。

女童较低年龄的乳房发育似乎并不是由于GnRH
释放引起，而是与内分泌、营养状况等因素有关[8]。

美国 Lawson Wilkins儿科内分泌学会建议将性早

熟的年龄界定为：高加索人种女童<7岁，非洲人种

女童<6岁，但这尚存争议[10, 14]。

2.2 ICPP的生化诊断

ICPP的生化诊断包括GnRH激发试验、促性腺

激素和性激素水平等检测。GnRH激发试验是诊

断CPP的金标准，用于判断性早熟患儿的HPGA是

否提前启动。当给与外源性 GnRH或 GnRH激动

剂刺激后，测量机体的促性腺激素（包括黄体生成
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素（luteinsing hormone，LH），卵泡刺激素（follicle-
stimulating hormone，FSH））的水平用以评估HPGA
功能。GnRH激发试验中，若（1）LH峰值/FSH峰

值 ≥0.6，（2） LH 峰 值 ≥5.0，即 判 断 为 HPGA 启

动[10, 15]。此外，ICPP的生化诊断还包括促性腺激素

和性激素水平检测。值得注意的是，由于检测方法

不同，激素水平的诊断范围及其敏感性也有所差

异，例如，年龄小于 2~3岁幼儿的促性腺激素的水

平通常较高[8]。最近的研究显示，性激素水平虽然

对 CPP或 ICPP的诊断有一定的辅助作用，但其特

异性较差[16-17]。因此，需对上述激素的生化检测结

果进行谨慎解释[8]。

2021年的一项临床研究评估了GnRH激发试

验后不同时间点结果及患儿基础 LH水平对 ICPP
的诊断效力[18]，结果显示，在GnRH激发试验后 60
min时，ICPP患儿基础LH水平与LH峰值之间的相

关性达到最强（r=0.986，P<0.001），且 LH/FSH的一

致性最高，该研究认为基础 LH>0.535 mIU/L、或单

次激发后 60 min的LH和LH/FSH值可作为 ICPP的
新型诊断依据[18]。

2.3 ICPP的影像学诊断

ICPP的影像学诊断主要包括骨骼发育和骨龄

评估、盆腔超声检查以及脑部磁共振成像（magnet⁃
ic resonance imaging，MRI）检查。

手部X光平片可用于评估患儿骨龄，常用方法

为 Greulich-Pyle atlas 和 Tanner-Whitehouse 3
（TW3）方法[19]。性早熟患儿的骨龄一般比实际年

龄提前 1~2岁以上，低于正常人群的 2~2.5个标准

差[8, 19-20]。由于早期CPP的骨龄发育可不明显[21]，因

此，骨龄检查正常者仍不能排除 CPP及 ICPP的可

能性。

盆腔超声检查可快速、无创地评估女童子宫发

育和卵巢体积以及检查有无卵巢囊肿等情况。正

常情况下，儿童时期尚未进行性发育之前的卵巢体

积小于 2 cm3，卵泡小于 9 mm，子宫长度小于 4 cm，
子宫直径小于 1.5 cm[19]。子宫底和子宫颈具有相

似的宽度，呈管状排列，子宫底与子宫颈的比例约

为 1。青春期时子宫逐渐增大，变得比子宫颈宽，

并呈现出典型的梨形形状[22-23]。2022《共识》中，

CPP女童的盆腔超声诊断标准为性腺增大，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[3]。除 2022《共识》之外，盆腔超声下的宫颈厚

度和子宫内膜厚度，也可用于辅助诊断性早熟[24]。

研究还发现，子宫动脉低搏动水平可能对性早熟具

有更高的诊断价值[19, 25]。2022《共识》中，CPP男童

的超声诊断标准为男童睾丸容积≥4 mL[3]。需注

意，超声诊断的界值范围较大，敏感性较低，CPP及
ICPP需综合临床诊断、生化诊断及超声诊断等辅

助检查结果。

脑部MRI可发现因中枢神经系统器质性病变

所继发的CPP。CPP中排除继发性CPP后，才能最

终确诊 ICPP。据报道，40%~90%的男童 CPP患儿

存在因中枢系统器质性病变所致的继发性CPP，对
于未超过 6岁的女童CPP患儿，其大多存在中枢神

经系统的器质性病变[8, 26-27]。因此，主张对于男童

CPP患儿和未超过 6岁的女童CPP患儿行脑部MRI
以进一步明确诊断[8, 10]。

2.4 鉴别诊断

ICPP的诊断是一种排除性诊断，应在 CPP诊

断明确的基础之上，进一步排除其他原因导致的继

发性CPP。
首先，CPP的诊断需与 PPP相鉴别。PPP指相

对于中枢而言（垂体、下丘脑），由于摄入激素类药

物，或因卵巢、睾丸、肾上腺皮质等性腺本身的疾病

所导致的性激素分泌异常所引发的性早熟。PPP
患儿外周性激素增多，可抑制LH分泌脉冲，因此虽

然临床上有明显的第二性征，但无性腺实质性的成

熟，即无精子生成和排卵。另外，PPP患儿的性发

育顺序可能出现异常，表现为单纯性乳房早发育、

肾上腺功能早现、单纯性阴毛早现和单纯性早初

潮[10]。乳房早发育定义为乳房组织的孤立发育，没

有其他青春期特征等表现，通常发生在蹒跚学步的

女童身上，并且会在几个月内消退[28]，盆腔超声检

查可作为 CPP与乳腺早发育 PPP女童的辅助鉴别

诊断方法之一[10]。肾上腺功能早现表现为进行性

的阴毛或腋毛生长，原因是肾上腺源性雄激素水平

的增高，患儿可能存在骨龄提前，但没有乳房发育

或睾丸增大的表现[8, 29]。
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其次，在CPP诊断明确的基础之上需排除继发

性CPP，才能最终诊断为 ICPP。传统的鉴别方法为

神经系统检查，如脑部MRI检查，可帮助鉴别患儿

是否为中枢神经系统肿瘤、损伤、发育异常等器质

性原因所导致的继发性CPP。此外，对于尚未确诊

为性早熟但是性发育异常的患儿应注意长期随

访[8]。

2.5 新型诊断策略

研究显示，基因、血清学标志物、肠道微生物群

特点等可作为辅助诊断 ICPP的方法之一[30-35]。

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[34]。其他 CPP相关基因变异包括 DLK1基因、

KISS1和 KISS1R基因和 Lin28b基因等[34]。现阶段

发现的与 ICPP发病相关的基因包括 GABRA1、

NPYR1、Kisspeptin 和 KISS1R、LIN28B、Leptin 和

LEPR、TAC3/TACR3、Estrogen receptor α（ERα）、Thy⁃

roid transcription factor 1（TTF1）、enhanced at puber⁃

ty（EAP1）、MKRN3、delta-like 1 homolog（DLK1）

等[30, 32, 34-35]。2022《共识》中建议对有CPP家族史的

患儿进行基因检测，以进一步指导精准化诊治[3]。

由 P1NP、β-CTX、维生素D和雌二醇组成的血

清学生物标志物模型可能对 ICPP具有辅助诊断价

值[31]。但是，这些机制研究结果向临床转化仍有一

段距离，需进一步探索和验证。

3 ICPP的西医治疗进展

ICPP的金标准治疗方案主要是使用GnRH激

动剂（gonadotropin-releasing hormone analogs，Gn⁃
RHa）[8]。GnRHa于 1980年首次被合成，它可持续

刺激垂体，导致受体脱敏从而使LH释放减少，同时

最小程度地释放 FSH[36-38]。GnRHa治疗可使青春

期症状消退或稳定发展，减缓患儿生长速度至正常

青春期前水平，并延缓骨龄进展[17]。

使用GnRHa治疗 ICPP应注意药品适应征、治

疗期间检测的指标、治疗的有效性和停药时机，但

国内外对于GnRHa的用药方案和剂量尚缺乏统一

标准。中国的 2015年《共识》列出了以下GnRHa治
疗指征[10]，同样适用于 ICPP。（1）CPP快速进展型：

性早熟患儿骨骼和第二性征发育加速显著；（2）预

测成人身高受损者：预测成人身高<3百分位数或<
遗传靶身高，骨龄身高<身高的 2个标准差；（3）快

速进展型青春期：在性早熟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，可影响最终

成人身高；（4）出现与性早熟直接相关的心理行为

问题。

2022《共识》中强调了GnRHa在治疗CPP中的

个体化原则[3]，（1）年龄小、性发育进展迅速，尤其

是初诊时已呈现生长加速的患儿，应及时采用Gn⁃
RHa治疗；（2）如初诊时不能确认是否为快速进展

期的患儿，建议观察 3~6个月以待进一步明确；

（3）如性发育进展缓慢（骨龄虽然提前，但生长速

率高于正常，预测最终成年身高（FAH）无明显受

损）的CPP患儿，无需立即治疗，但应定期监测来评

估GnRHa治疗的必要性。

使用GnRHa治疗期间应检测患儿的性发育情

况、生长速度、身高标准差积分、雌二醇和睾酮浓度

等激素水平[8, 10]。治疗有效者表现为生长速度正常

或下降；乳腺组织回缩或未继续增大；睾丸容积减

小或未继续增加；骨龄进展延缓；HPGA处于受抑

制状态[10]。既往研究认为将 LH抑制到 4.5 IU/L以
下是GnRHa的治疗目标[39]。GnRHa的停药时机主

要评估患儿实际年龄与骨骼成熟度。可在女童的

12~13岁骨龄、男童的13~13.5岁骨龄时停药[8, 10]。

最近的研究集中在 GnRHa对 ICPP的长期疗

效和安全性方面。2020年的一项荟萃分析纳入了

98项使用GnRHa治疗 ICPP的研究，共计 5475例患

儿，结果显示GnRHa治疗可增加患儿最终成年身

高、降低 ICPP女童的身体质量指数（BMI），且不影

响未来罹患多囊卵巢综合征（polycystic ovary syn⁃
drome，PCOS）的风险，在循证医学层面上证明了

GnRHa治疗 ICPP具有良好的的疗效及预后，尤其

是女童 ICPP患儿接受GnRHa治疗的获益较大[40]。

2020年的一项临床研究显示，每月注射 3.75 mg
GnRH类似物醋酸亮丙瑞林对大多数 ICPP女童的

疗效确切，但是对于体重≥36 kg或 BMI-标准差评
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分（BMI-standard deviation scores，BMI-SDS）≥1.6
的患儿，可能需要更高的初始剂量[41]。长期使用

GnRHa治疗 ICPP的总体安全性良好，但是亦有研

究显示 GnRHa可能会影响体重正常女童的 BMI-
SDS，但该影响是可逆的，且GnRHa对超重/肥胖女

童的 BMI-SDS并无影响[42]。现阶段，关于 GnRHa
对男童 CPP的研究较少，2021年韩国的一项研究

结果显示，GnRHa可抑制 ICPP的骨龄进展，治疗结

束时 ICPP男童的骨龄/实足年龄较治疗前显著下

降至 1.12±0.1，最终其 FAH达到 172.0±4.8 cm，显
著超过其目标身高（171.0±4.0 cm）[43]。近年的研究

还发现，长期使用GnRHa治疗 ICPP可有利于患儿

的记忆和视觉相关的脑功能[44]。总之，上述研究均

表明 GnRHa无论用于治疗女童还是男童 ICPP均

带来较大益处。2022《共识》建议GnRHa治疗至少

需持续治疗 2年以上，以达到改善 FAH的疗效，但

并不推荐将其与其他药物进行常规联合用药[3]。

4 ICPP的中医诊疗

4.1 中医辨证

中医在 ICPP的治疗上亦发挥一定作用。性早

熟在中医学里当属“乳癖”“月经先期”“天癸早萌”

等范畴[45]。小儿为稚阴稚阳之体，具有“肝常有余、

肾常不足”的生理特点，病机上易出现阴阳平衡失

调，肾虚肝旺，导致“天癸早萌”。中医多从脏腑辨

证，主要涉及肾肝脾三脏[45]。中医治疗 ICPP主要

包括内治法和外治法[6]。

4.2 ICPP的中医治疗

ICPP的内治法主要包括滋阴补肾、疏肝解郁、

化痰散结类药物[6]。滋阴补肾法常用知柏地黄丸、

大补阴丸等作为基础方。陆玉廷等在张氏儿科的

基础上自拟滋阴泻火方，由制龟甲、夏枯草、知母、

黄柏、茯苓、柴胡、郁金、焦栀子、延胡索、玄参、紫草

组成[46]。黄田田拟定九味楮实方治疗阴虚火旺型

性早熟女童[47]。疏肝解郁法以柴胡疏肝散、丹栀逍

遥丸、龙胆泻肝汤为代表方剂[48-49]。化痰散结以健

脾祛湿为法[50-51]。这些中药疗法均取得了明显的

临床疗效，而且安全性良好。

ICPP的外治法包括耳穴贴压法和推拿法。耳

穴贴压法与早熟方联合使用其疗效常优于单独使

用早熟方[52]。褚艾妮等以运内八卦、推四横纹、清

肝经、补脾经、补肾经等推拿手法，结合中药辨证治

疗女童乳房早发育的有效率高达 97%[53]。此外，研

究显示内外合治法治疗 ICPP可明显减慢患儿骨骼

生长，提高预期身高[54]。

4.3 ICPP的中西医结合治疗

有研究报道中西医结合对 ICPP疗效[55-57]，例

如，知柏地黄汤联合醋酸亮丙瑞林微球治疗阴虚火

旺证 ICPP女童，有效率达 94.23%[55]；曲普瑞林联合

知柏地黄丸治疗 ICPP女童 6个月后的总有效率为

90.91%[56]；疏肝解郁、清热散结之法结合西药治疗

肝郁化火型 ICPP患儿的总有效率高达 96.15%[57]；

这些研究显示中西医结合疗法临床效果显著，优于

单一的GnRHa疗法。

2020年发表的一项荟萃分析比较了中医或西

医GnRHa疗法对 ICPP的疗效，共纳入了 9项随机

对照临床试验，包括了 650名 ICPP患儿，结果显示

中草药组的血清 LH水平、雌二醇水平、骨龄指数，

子宫体积均显著低于GnRHa组（曲普瑞林注射），

且中草药组的不良事件发生率较GnRHa组有降低

趋势，说明中草药对 ICPP的疗效更佳、安全性良

好[58]。中医或中西医结合联合治疗有望成为未来

ICPP治疗研究的新热点。

5 结论

中国儿童性早熟发病率较高，已成为威胁儿童

健康的常见疾病之一。习近平总书记在全国卫生

与健康大会上强调，要重视少年儿童健康，全面加

强儿童健康工作，加强健康知识宣传力度，保障儿

童生长发育。2021年 9月国务院印发了《中国儿童

发展纲要（2021—2030年）》，对儿童生理、心理健

康等方面提出新要求，其中提到“至 2030年，要使

儿童常见疾病和恶性肿瘤等严重危害儿童健康的

疾病得到有效防治，要使得儿童性健康服务可及性

明显提高”。现阶段，儿童健康是党中央、国务院重

点关注的问题。
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ICPP是儿童性早熟的最常见类型。近年来的

研究在 ICPP诊断、治疗方面取得了巨大的进步。

基因诊断方法是 ICPP的新型诊断技术，应对有家

族遗传背景的 ICPP患儿进行基因检测的精准诊

疗。GnRH激动剂（GnRHa）是 ICPP的金标准治疗

方案，现阶段的循证医学证据表明GnRHa具有良

好的疗效及预后，有利于抑制骨龄发育、增加患儿

的最终成年身高，降低 BMI，改善脑功能等。近年

来，ICPP的中医治疗成为了研究热点之一，包括中

药内治法，及耳穴贴压法、推拿法等外治法。目前，

已有循证医学证据表明中药治疗 ICPP的疗效显

著，其疗效优于GnRHa，但安全性可能更佳。中医

治疗为 ICPP提供了中国策略，中医或中西医结合

联合治疗有望成为 ICPP的前沿治疗方案。

现阶段关于 ICPP的研究仍有若干需要完善之

处。第一，ICPP潜在的发病机制仍需进一步挖掘

和探讨，尤其是 ICPP的中医辨证。第二，ICPP的中

医治疗属于当下研究热点，中药治疗 ICPP的疗效

和安全性可能优于GnRHa，然而，目前报道的临床

研究较有限，相当一部分为初期临床研究结果，尚

需更多高质量研究来为 ICPP中医治疗提供高等级

的循证医学证据。第三，现阶段关于 ICPP中医治

疗与 GnRHa疗效对比的研究比较有限，未来需

RCT或前瞻性纵向临床研究来进一步明确 ICPP的
最佳治疗模式。
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Advances in new diagnosis and current treatment of idiopathic
central precocious puberty with Western medicine and
Traditional Chinese medicine

AbstractAbstract Children's health is a key concern in China at present. The incidence rate of precocious puberty in China is 2%,
which is an important disease threatening children's physical and mental health. Idiopathic central precocious puberty (ICPP) is
the most common type. This article reviews the current clinical research status, latest achievements, and cutting-edge trends of
ICPP. The latest“Expert Consensus on Diagnosis and Treatment of Central Sexual Precocity (2022)”up-dates the age limit of
central sexual precocity from 8 to 7.5 years old. Gene diagnosis is a new method to assist in the diagnosis of ICPP, and the

“2022 Consensus”suggests that children with the family history of precocious puberty should undergo gene testing. GnRH
agonists (GnRHa) are the gold standard treatment regimen for ICPP, which are beneficial for inhibiting bone age development,
increasing the final adult height of children, reducing body mass index, and improving brain function. The traditional Chinese
medicine treatment of ICPP is currently a research hotspot, including traditional Chinese medicine internal treatment, as well as
external treatment methods such as ear acupoint pressing and massage, it has a significant therapeutic effect on ICPP, with its
efficacy superior to GnRHa, and its safety may be better. Traditional Chinese medicine or a combination of traditional Chinese
and Western medicine is expected to become a cutting-edge treatment option for ICPP.
KeywordsKeywords child health; idiopathic central precocious puberty; gene diagnosis; GnRH agonists; Traditional
Chinese medicine treatment; integrated Traditional Chinese and Western Medicine ●
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