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４岁内单纯性乳房早发育女童性激素及ＬＨＲＨ激发试验研究

郭淑娟，朱　岷△，寸跃爽，熊　丰

（重庆医科大学附属儿童医院内分泌科　４０００１４）

　　摘　要：目的　了解４岁内单纯性乳房早发育女童的下丘脑垂体性腺轴的分泌特征以区别于中枢性及周围性性早熟。方

法　３７４例患儿按照年龄分为６个组，检测促卵泡激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）、催乳素（ＰＲＬ）、雌激素（Ｅ２）的基础水平；其中

３０６例行ＬＨＲＨ激发试验，以戈那瑞林作为激发药物，注射前及注射后３０、６０ｍｉｎ抽取静脉血检测ＦＳＨ和ＬＨ的激发值。结果

ＦＳＨ的基础水平［总平均值（４．６８±２．３２）ｍＩＵ／ｍＬ］显著高于ＬＨ［（０．２０±０．０９）ｍＩＵ／ｍＬ］；ＦＳＨ在大于０．５～１．０岁、＞１．０～１．５

岁２个年龄组分泌水平较高（犘＜０．０５），随后分泌逐渐下降；ＬＨ在大于０．５～１．０岁年龄组分泌水平较高（犘＜０．０５），之后呈逐渐

下降趋势。ＬＨＲＨ激发试验中，ＦＳＨ的激发峰值［总平均值（３４．８２±１２．２８）ｍＩＵ／ｍＬ］显著高于ＬＨ［（６．７１±２．９３）ｍＩＵ／ｍＬ］，

ＬＨ／ＦＳＨ峰值比［总平均值（０．２０６±０．０８３）］在各年龄组之间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＬＨ峰值在各年龄组之间比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５），３０ｍｉｎ达到者２３４例（７６．４７％）；ＦＳＨ峰值在大于１．０～１．５岁、＞１．５～２．０岁年龄组水平较高（犘＜

０．０５），６０ｍｉｎ达到者２７４例（８９．５４％）。Ｅ２ 和ＰＲＬ在各年龄组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　４岁内单纯性乳房早

发育女童在该年龄阶段具有分泌特征。
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犓犲狔狑狅狉犱狊：ｐｒｅｍａｔｕｒｅｔｈｅｌａｒｃｈｅ；ｇｏｎａｄａｌｓｔｅｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓ；ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｔｅｓｔ

　　性早熟是女童在８岁前呈现第二性征的发育异常性疾

病［１］，根据其病因的不同可分为中枢性性早熟、周围性性早熟

以及部分性性早熟（单纯性乳房早发育）。对于４岁内的性早

熟女童患儿来讲，单纯性乳房早发育占其多数［２］，它是指女孩

青春期前只有乳房的发育，而无其他第二性征出现，同时不伴

有骨龄的提前和身高的加速。究其原因，它与该阶段下丘脑

垂体性腺轴的特殊发育模式有密切关系。妊娠３个月末期，

胎儿下丘脑脉冲发生器已经分泌促性腺激素释放激素（Ｇｎ

ＲＨ），直到妊娠中后期，胎盘和性腺分泌的雌激素所产生的负

反馈作用以及中枢神经抑制系统导致循环中ＧｎＲＨ的浓度下

降，从而造成胎儿血中促卵泡激素（ＦＳＨ）和黄体生成素（ＬＨ）

处于低水平状态。当其脱离母体后，胎盘源性的雌激素对下丘

脑垂体性腺轴的抑制作用解除，使得婴儿循环中ＦＳＨ和ＬＨ

浓度激增，而促性腺激素的高分泌状态又促使性激素的水平增

加，由此其体内性激素的分泌近似于青春期水平，有时该时期

也称为“小青春期”（ｍｉｎｉｐｕｂｅｒｔｙ）
［３］，女婴一般持续至２～３

岁。由此，小青春时期女童体内性激素水平的暂时性增高造成

其乳房早发育。
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由于多数性早熟患儿最先都以乳房发育为特点［４］，所以单

纯性乳房早发育、中枢性及周围性性早熟的诊断从临床角度难

以鉴别，临床工作者必须通过检测其性激素的分泌状态才能确

诊。本文收集本院内分泌科近３年来通过检查确诊为单纯性

乳房早发育的４岁内女童患儿共３７４例，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年９月至２０１１年１０月在本院内分泌科

确诊为单纯性乳房早发育的门诊及住院女童患儿３７４例，年龄

小于４岁，平均年龄（０．９５±０．９０）岁，并依次分为０～０．５岁、

＞０．５～１．０岁、＞１．０～１．５岁、＞１．５～２．０岁、＞２．０～３．０

岁、＞３．０～４．０岁共６组。

１．２　诊断依据　患儿无误服避孕药、含雌激素的食品等；乳房

无进行性增大，且无阴毛、腋毛出现；体质量及身高在正常同龄

儿范围内；雌激素（Ｅ２）、催乳素（ＰＲＬ）及性激素基础值，促性腺

激素释放激素激发试验（ＬＨＲＨ 激发试验）诊断标准参照《小

儿内分泌学》［５］与《中枢性（真性）性早熟诊治指南》［６］；骨龄、性

腺Ｂ超（卵巢、子宫及肾上腺）及头颅 ＭＲＩ结果正常。该研究

已通过本院伦理委员会审查。

１．３　方法　清晨抽取空腹静脉血３ｍＬ于干燥管中，离心后

取血清置于－２０℃低温冰箱中保存，采用免疫化学发光法检

测血清促卵泡激素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）、ＰＲＬ、Ｅ２ 的数

值；以戈那瑞林２．５μｇ／ｋｇ（最大剂量为１００μｇ）作为激发药

物，注射前及注射后３０、６０ｍｉｎ抽取静脉血，离心后取血清于

－２０℃低温冰箱中保存，采用免疫化学发光法检测各时段

ＦＳＨ和ＬＨ数值。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件对数据进行分

析，结果采用狓±狊表示，各组之间采用单因素方差分析，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　性激素基础值的测定与分析　ＦＳＨ的基础水平［总平均

值（４．６８±２．３２）ｍＩＵ／ｍＬ］显著高于 ＬＨ［（０．２０±０．０９）

ｍＩＵ／ｍＬ］；ＦＳＨ在大于０．５～１．０岁、＞１．０～１．５岁２个年龄

组的分泌水平较高（犘＜０．０５），且在大于０．５～１．０岁达到分

泌高峰（５．９３±４．８５）ｍＩＵ／ｍＬ，此后开始逐渐下降，其余各组

之间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＬＨ在大于０．５～１．０

岁年龄阶段分泌水平（０．３１±０．５０）ｍＩＵ／ｍＬ较高（犘＜０．０５），

之后呈逐渐下降趋势，其余各组之间比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。Ｅ２ 总平均值（５６．８５±３５．９７）ｐｍｏｌ／Ｌ和ＰＲＬ总

平均值（１８．６１±１４．５７）ｎｇ／ｍＬ在各年龄组比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。ＬＨ／ＦＳＨ 的基础比值总平均值（０．０４８±

０．０３１）在各组之间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

２．２　ＬＨＲＨ激发试验的测定与分析　各年龄组患儿在静脉

推注戈那瑞林后，ＬＨ的激发水平达到高峰的时间是在３０ｍｉｎ

时，其中，＞１．０～１．５岁年龄组的分泌水平（７．７１±３．３６）

ｍＩＵ／ｍＬ最高；ＦＳＨ的激发水平在６０ｍｉｎ时达到高峰，分泌最

高值（３８．３５±１２．６６）ｍＩＵ／ｍＬ也是出现在大于１．０～１．５岁年

龄组，见图１、２。ＦＳＨ 的激发峰值总平均值（３４．８２±１２．２８）

ｍＩＵ／ｍＬ显著高于ＬＨ（６．７１±２．９３）ｍＩＵ／ｍＬ；ＬＨ峰值在各年

龄组之间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），３０ｍｉｎ达到者

２３４例（７６．４７％），其余７２例在６０ｍｉｎ时达到，其中ＬＨ＞５

ｍＩＵ／ｍＬ占２２１例（７２．４６％）；ＦＳＨ峰值在大于１．０～１．５岁、

＞１．５～２．０岁两个年龄组水平较高（犘＜０．０５），其余各组之间

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），６０ｍｉｎ时达到者占２７４例

（８９．５４％），其余３２例在３０ｍｉｎ时即达到高峰。ＬＨ／ＦＳＨ 在

３０ｍｉｎ时各组之间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；在６０

ｍｉｎ时大于３．０～４．０岁年龄组比值（０．２１１±０．０８５）较高，与

其他组比较比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；峰值之比总平

均值（０．２０６±０．０８３）在各组之间比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。３０ｍｉｎ时ＬＨ／ＦＳＨ总平均值（０．２４３±０．０７７）高于６０

ｍｉｎ时（０．１７２±０．０５７），而峰值比（０．２０６±０．０８３）介于两者之

间，见表２。

表１　　各年龄组单纯性乳房早发育女童血清ＦＳＨ、ＬＨ、ＰＲＬ、Ｅ２ 的基础水平及ＬＨ／ＦＳＨ基础比值（狓±狊）

年龄（岁） 狀 ＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） ＬＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） ＰＲＬ（ｎｇ／ｍＬ） Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＬＨ／ＦＳＨ

０～０．５ ３０ ３．８７±１．６８ ０．１８±０．０７ １５．３５±９．５５ ６８．４１±３４．５７ ０．０４５±０．０１９

＞０．５～１．０ １１４ ５．９３±４．８５ ０．３１±０．５０ ２０．４７±１８．７８ ６５．２０±３４．８７ ０．０５２±０．０４３

＞１．０～１．５ １０３ ５．５１±３．１８ ０．２３±０．１０ １９．３７±１６．３８ ５５．２０±３９．６５ ０．０４７±０．０２６

＞１．５～２．０ ４７ ４．９７±２．０９ ０．２１±０．０９ １８．７０±１２．６４ ４６．０５±３１．８０ ０．０５０±０．０２８

＞２．０～３．０ ３５ ３．７０±２．２２ ０．１７±０．０７ ２０．２９±１７．３４ ４９．０６±４２．４５ ０．０５２±０．０２５

＞３．０～４．０ ４５ ２．７１±１．２０ ０．１６±０．０５ １６．３５±１２．０８ ５９．２３±３４．４７ ０．０５９±０．０３３

表２　　各年龄组患儿ＬＨＲＨ激发试验ＬＨ、ＦＳＨ峰值和ＬＨ／ＦＳＨ（３０、６０ｍｉｎ、峰值）的数值变化（狓±狊）

年龄（岁） 狀 ＬＨ峰值 ＦＳＨ峰值 ＬＨ／ＦＳＨ（３０ｍｉｎ） ＬＨ／ＦＳＨ（６０ｍｉｎ） ＬＨ／ＦＳＨ（峰值）

０～０．５ １５ ５．８５±２．８７ ３１．２４±１１．３３ ０．２２５±０．１０９ ０．１５２±０．０６８ ０．１９８±０．０６３

＞０．５～１．０ ９５ ６．６４±３．４１ ３２．２１±１１．７２ ０．２６２±０．１９０ ０．１９０±０．０８６ ０．２１１±０．０９４

＞１．０～１．５ １０６ ７．７１±３．３６ ３８．３５±１２．６６ ０．２４１±０．０７６ ０．１７７±０．０６２ ０．２０５±０．０７１

＞１．５～２．０ ３２ ７．４８±３．０４ ３７．４２±１１．５８ ０．２４７±０．０８０ ０．１７０±０．０６１ ０．２０５±０．０６２

＞２．０～３．０ ２９ ７．３５±２．８５ ３２．９６±８．１７ ０．２５６±０．０９０ ０．１６８±０．０５９ ０．２２８±０．０７９

＞３．０～４．０ ３４ ５．３４±２．８０ ２３．１２±８．３８ ０．２８４±０．１１４ ０．２１１±０．０８５ ０．２３６±０．０９１

总平均值 ６．７１±２．９３ ３４．８２±１２．２８ ０．２４３±０．０７７ ０．１７２±０．０５７ ０．２０６±０．０８３
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图１　　各年龄组单纯性乳房早发育女童ＬＨＲＨ激发试验

血清ＬＨ分泌变化趋势

图２　　各年龄组单纯性乳房早发育女童ＬＨＲＨ激发试验

血清ＦＳＨ分泌变化趋势

２．３　影像学检查　所有单纯性乳房早发育女童患儿的骨龄与

其实际年龄相符，垂体及肾上腺结构未见异常。子宫与卵巢的

发育水平见表３，卵泡直径在０．２～０．７ｃｍ范围内。

表３　　４岁内单纯性乳房早发育女童子宫、卵巢结果（狓±狊）

组织 长（ｃｍ） 宽（ｃｍ） 厚（ｃｍ） 容积（ｍＬ）

子宫 ３．００±０．４８ １．５１±０．２７ ０．９７±０．２０ ２．２９±１．０９

卵巢 １．４３±０．２８ １．１０±０．２４ ０．８６±０．２１ ０．７３±０．４２

３　讨　　论

ＬＨＲＨ激发试验是诊断中枢性性早熟的可靠标准
［７］，它

对性早熟患儿的病因分类有重要作用，通过它可以了解单纯性

乳房早发育、中枢性及周围性性早熟各自的分泌特征。小青春

期单纯性乳房早发育患儿是由于其下丘脑分泌ＧｎＲＨ脉冲数

较少，虽然ＬＨ轴和ＦＳＨ轴都已初具活性，但ＦＳＨ轴相对成

熟且对其反应敏感，由此ＦＳＨ的分泌水平较高，而ＬＨ仍处于

相对低水平状态。本文单纯性乳房早发育女童的ＬＨＲＨ激发

试验结果显示，ＦＳＨ对戈那瑞林的激发反应显著高于ＬＨ，且

在１．０～２．０岁年龄阶段水平较高，至４岁显著下降；ＬＨ只有

较小幅度的增高，且在各年龄阶段差异无统计学意义。中枢性

性早熟的经典理论机制认为由于中枢神经系统机能紊乱，解除

了对下丘脑释放ＧｎＲＨ的抑制作用，且下丘脑对性激素负反

馈敏感性下降，神经调节因子释放兴奋ＧｎＲＨ的信号
［８］，使得

第二性征提前发育，并且伴有骨龄增加，生长加速以及具备生

育能力，患儿下丘脑分泌ＧｎＲＨ脉冲数较多，ＬＨ轴对其内源

性的脉冲反应显著［５］，因此ＬＨ 峰值要明显高于ＦＳＨ 峰值。

目前关于ＬＨＲＨ激发试验的诊断标准还不统一，有文献指出，

ＬＨ峰值大于５．０ＩＵ／Ｌ、ＬＨ／ＦＳＨ峰值大于０．６（ＩＣＭＡ）可诊

断为中枢性性早熟，若ＬＨ／ＦＳＨ峰值在０．３～０．６范围内
［６］

或ＬＨ峰值处于３．５～４．５ＩＵ／Ｌ
［９］应该定期随访以免漏诊；还

有文献指出，ＦＳＨ 峰值以及ＬＨ／ＦＳＨ 峰值比的诊断价值不

大，关键是检测激发试验４０ｍｉｎ时的ＬＨ分泌水平，若ＬＨ≥

５．０ＩＵ／Ｌ即可确诊中枢性性早熟
［１０］。本文单纯性乳房早发

育患儿ＬＨ峰值大于或等于５ｍＩＵ／ｍＬ占２２１例（７２．４６％），

但是各年龄组ＬＨ／ＦＳＨ 峰值比（总平均值０．２０６±０．０８３）远

未达到中枢性性早熟标准，由此本试验结果对以后ＬＨＲＨ激

发试验的诊断标准的制订提供了有用的临床依据。周围性性

早熟患儿是由于性激素的增多（性腺或肾上腺等器官病变或摄

入含激素的食物及药物）而下丘脑垂体性腺轴处于抑制状

态，因而无ＧｎＲＨ脉冲的发生，且激发试验中ＬＨ 与ＦＳＨ 都

处于低水平状态。

本研究发现小青春期单纯性乳房早发育女童的ＦＳＨ基础

水平显著高于ＬＨ，且ＦＳＨ在大于０．５～１．０岁、＞１．０～１．５

岁年龄阶段分泌较高，而ＬＨ 在大于０．５～１．０岁阶段较高。

下丘脑垂体性腺轴经过此短暂的活跃期后，会进入一段较长

的静止期，直到青春发育期为止。ＬＨ／ＦＳＨ基础比值超过０．２

有助于诊断中枢性性早熟，但是其灵敏度只有３６．７％
［１１］，本文

单纯性乳房早发育患儿的平均基础比值（０．０４８±０．０３１）远低

于该标准。中枢性性早熟患儿血清ＬＨ与ＦＳＨ的基础水平以

及Ｅ２ 明显高于单纯性乳房发育，但是这种一次性检测性激素

的方法被证实不足以诊断中枢性性早熟［１１］，必须通过ＬＨＲＨ

激发试验了解下丘脑垂体性腺轴的启动状态才能确诊。

Ｂ超可帮助临床工作者直观了解性腺的发育水平，本文研

究结果显示子宫的结构和容积都处于发育期前水平，需要说明

的是，虽然有资料显示卵泡直径大于或等于０．４ｃｍ提示青春

期卵泡［１２］，但是本研究对象的卵泡直径在０．２～０．７ｃｍ范围

内，对这些女童的性腺Ｂ超进行随访，发现卵泡有萎缩的倾

向，同时也有文章指出，卵巢容积及直径大于或等于０．４ｃｍ卵

泡数在临床上没有发现有特异性判断价值［１３］，这提示该年龄

阶段单纯性乳房早发育女童的卵泡达到青春期水平也是正

常的。

婴幼儿女童的乳房早发育多属于一种良性自限性疾病，暂

不需要临床治疗，但是也有少数在没有任何临床先兆的情况下

逐渐转化为中枢性性早熟［６］，所以对单纯性乳房早发育患儿的

身高、体质量和骨龄等进行定期检查是必要的。小青春期单纯

性乳房早发育与中枢性及周围性性早熟的发病机制是有根本

区别的，其分泌模式可以通过ＬＨＲＨ激发试验和基础性激素

直观了解，从而便于临床工作者结合其他辅助检查对患儿的病

因进行分析，进而采取不同的治疗方案。
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一致。相关报道显示：在肺部受累的并发症中，呼吸衰竭是甲

型Ｎ１Ｎ１流感直接致死的主要原因
［９１１］。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归结果显

示：ＢＭＩ、慢性基础疾病、热程、咽痛、咳嗽时长和扁桃体肿大是

出现并发症的影响因素，这说明肥胖和有慢性基础疾病史的人

群对甲型 Ｈ１Ｎ１流感易感，对这些人群应采取及时有效的治

疗措施；相关研究表明：ＢＭＩ指数异常的病例更容易由轻症病

例转为重症病例［１２１３］。热程、咳嗽时长和扁桃体肿大程度是

出现并发症的危险因素，提示临床治疗时应重点注意控制病例

的发热、咳嗽和扁桃体肿大的临床症状；咽痛对控制并发症有

保护作用，说明咽痛症状的出现能提示病例及时采取有效的治

疗措施，从而减少并发症出现的可能性。

本研究主要探讨了重庆市甲型 Ｈ１Ｎ１流感实验室确诊病

例的临床特征，内容中多为回顾性调查，故问卷收集的信息存

在一定的回忆偏倚。国家疾病监测网络直报系统中的病例数

据来源于哨点医院的监测、学校的晨检报告和暴发疫情的调查

处理，大量的社区病例仍有待发现。此外，对于病例的详细治

疗情况，由于涉及的药物种类较多，将作进一步详细分析。

综上所述，重庆市甲型 Ｈ１Ｎ１流感实验室确诊病例男性

多于女性，病例集中在６～１８岁，学生（大中小学）较多。临床

症状主要表现为发热、咳嗽、咽痛、头痛、乏力和流涕。不同的

治疗类型和并发症的出现对热程的有影响，肥胖和有慢性基础

疾病史的人群对甲型 Ｈ１Ｎ１流感易感；热程、咳嗽时长和扁桃

体肿大程度是出现并发症的危险因素；咽痛能提示病例及早的

采取治疗措施，对控制并发症有保护作用。
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