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Abstract
Recent studies have observed a steady increase in the incidence of pediatric precocious puberty, a trend that parallels ongoing 
socioeconomic development.  Precocious puberty refers to the disease that occurs early in the puberty of children and prematurely 
develops secondary sexual characteristics before the normal developmental age. According to whether the hypothalamic-pituitary-
gonadal axis function is initiated in advance, it is divided into central precocious puberty ( CPP ), peripheral precocious puberty ( 
PPP ) and incomplete precocious puberty ( IPP ). CPP not only leads to premature healing of children ‘s bones and affects their adult 
height, but also causes a series of psychosocial problems such as depression, anxiety, low self-esteem, and low self-confidence. 
There are significant differences in the diagnosis and treatment of different types of precocious puberty. CPP can be evaluated as 
early as possible through clinical manifestations, serological indicators and imaging dimensions, which has important clinical and 
psychological significance for the prognosis of children with CPP.
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摘　要

近些年随着社会经济的发展，儿童性早熟的发病率逐年递增。儿童性早熟（Precocious	puberty,	PP)是指儿童青春期提前出
现，在正常发育年龄之前过早地出现第二性征发育的疾病。根据下丘脑－垂体-性腺轴（HPGA）功能是否提前启动分为中
枢性性早熟（CPP）、外周性性早熟(PPP)和不完全性性早熟（IPP）。CPP不仅导致儿童骨骼过早愈合，影响其成年身高，
还会引起抑郁、焦虑、低自尊、低自信等一系列社会心理问题。不同类型的性早熟的诊疗差异显著，能尽早通过临床表
现、血清学指标及影像学多维度评估出CPP，对于CPP患儿预后有重要的临床与心理意义。
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1 引言

CPP是指下丘脑提前分泌促性腺激素释放激素（GnRH）,	

激活下丘脑 - 垂体 - 性腺轴（HPGA），刺激性激素分泌，

导致性腺发育，表现为女童 7.5 岁前出现乳房发育或 10.0 岁

前出现月经初潮 [1]。目前 CPP 诊断的纳入指标较多 , 敏感

度或特异度有限 , 尚不能满足临床需求。本文讨论了女童的

血清学指标、超声、骨龄、头颅 MRI 影像学在 CPP 诊断中

的最新研究进展，为未来精准诊断 CPP 提供准确和可靠的

依据。

2 中枢性性早熟的概述

伴随着全世界经济和文化的发展，儿童性早熟发病率

逐年增加、发病年龄趋于幼龄。Camilla [2] 等人通过对全世

界女孩性早熟中乳房发育情况的 meta 分析发现，女童乳房

发育期开始年龄平均每十年减少近 3 个月。我国学者刘一帆

等［3］研究发现我国 CPP 女童的发病率约为男童发病率的 4

倍，提示 CPP 不同性别发病率不一，女童占多数。有研究

证实 CPP 女童会出现骨骼生长潜能受损，具体表现为高浓

度的雌二醇促使骨骺端过早愈合，骨骼过早地停止发育对儿

童骨骼健康和最终成年身高产生负面影响［4］。Song 等［5］

研究发现 CPP 是儿童肥胖的独立危险因素，影响其成年后

健康。大量研究发现 CPP 女童月经初潮提前会增加其成年

后肥胖、高血压、Ⅱ型糖尿病、心血管疾病发病率［6］。研
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究显示 CPP 女童更容易有抑郁、焦虑、低自尊心、低自信、

社交能力受限以及性认知方面的困扰等复杂心理现象［7］。

3 CPP 诊断

目前我国 CPP 诊断标准主要包括［1］：（1）女童 7.5 

岁前出现乳房发育或 10.0 岁前出现月经初潮；（2）骨龄超

过实际年龄 ≥1 岁；（3）身高呈线性生长加速，年生长速

率大于同龄儿；（4）性腺增大，盆腔 B 超提示女童子宫、

卵巢容积增大且卵巢内可见多个直径 ≥4mm 的卵泡；（5）

血清促性腺激素及性激素达青春期水平。 

3.1 临床评估
对于疑似性早熟儿童，首先详细询问个人病史和家族

史，主要包括发病年龄、身体变化的进展速度、第二性征的

发育，性类固醇、EDC 的接触、有无中枢神经系统疾病相

关的证据，如（头痛、头晕、视力障碍、创伤、感染）、父

母及兄弟姐妹青春期发育情况。全面体格检查对于记录儿童

生长参数和评估是否存在痤疮、咖啡牛奶斑、乳房发育、腋

毛、阴道粘膜雌激素化特别重要。Bradley	等［8］认为可以用

生长图表追踪儿童纵向线性生长速率，生长速率大于同龄儿

支持诊断 CPP。

3.2 血清学指标评估
GnRH 刺激试验阳性是诊断 CPP 的金标准，表现为

静 脉 注 射 GnRH 剂 量 为 2.5μg/（kg· 次）， 最 大 剂 量 

100μg，多次采血，若血 LH 峰值 ≥5IU/L，LH 峰值 /FSH

峰值 ≥	0.6	，提示 HPGA 启动［9］。Latronico 等［10］研究发

现晨起基础 LH 水平诊断 CPP 的敏感性为 56%-100%，特异

性为 64%-100%，具体取决于截断阈值和所使用的检测方法。

儿科内分泌国际联盟［11］认为 LH 基础值 >0.2U/L 可作为筛

选性青春期发育启动的指标，儿童存在性发育的情况下，

LH 基础值＜ 0.2U/L 并不能完全排除 CPP，须完善 GnRH

刺激试验明确诊断。目前研究［10］发现青春期早期 E2 呈间

歇性分泌，单次检测易出现假阴性，E2 降低并不能排除女

孩 CPP。胰岛素样生长因子 1（IGF1）是一种 70 个氨基酸

的多肽有丝分裂原，在儿童早期增加缓慢，在青春期明显增

加［12］。大量研究发现 IGF1 影响成骨细胞和破骨细胞的功

能，刺激儿童骨骼生长，骨龄提前，提示 IGF1 水平可以作

为可靠的骨骼成熟度指标，预测次年身高速度，在 CPP 的

诊断中具有重要价值［13］。Leite 等研究发现［14］ CPP 女童血

清 IGF1 水平和 IGF1 标准差（IGF1-SDS）均显著高于同年

龄单纯乳房发育及健康组女童，分析出 IGF1 数值 ≥231	ng/

mL（诊断 CPP 时可达到 71.8% 灵敏度，97.7% 特异性），

IGF1-SDS≥1.44（诊断 CPP 时可达到灵敏度 79.5%，90.7%

特异性）；IGF1 和 IGF1-SDS 水平在评估女童早期性发育

中具有很高的应用价值，建议未来纳入 CPP 诊断流程。IGF

结合蛋白 3（IGFBP3）对 IGF 具有高亲和力，与 IGF1 共同

作为生长激素轴的重要组成部分，分泌量与 GH 分泌呈定量

相关性，反映了儿童青春期生长发育情况［15］。Ouyang 等
［16］研究发现 IGF1、IGFBP3 联合 LH 有助于 CPP 的诊断，

联合分析下 AUC 为 0.978，提高了诊断效能。

3.3 骨龄评估
骨龄，即骨骼的发育年龄，依据骨化中心的出现与

愈合规律，可精确评估个体的骨骼成熟程度并预测其未来

身高。以往临床上通过拍摄左手和手腕的 X 线片评估骨

龄，国内最常应用 CHN 计分法，国际上最常用的方法是 

Greulich	和 Pyle 图谱以及	Tanner-Whitehouse	3	（TW3）方法。

随着时代的发展，在 CPP 的诊疗进展中，手腕部超声检查

的无创性、安全性和简易性使手腕部超声在临床实践中得以

广泛应用，逐渐成为医师进行初步诊断的首要选择。Bilgili

等［17］开创性地为 0-6 岁小儿建立了基于 GP 法的超声骨龄

标准，并在 97 名研究对象中，发现超声与 X 线测得的骨龄

结果中，男、女一致率分别达到 71.1% 和 65.5。研究发现，

MRI 是一种可替代传统方法的可靠骨龄评估手段，其有效

性体现在：Widek	等［18］工作指出 MRI 与 X 线测量结果差

异不显著（平均误差 0.28 年）。近年来，深度卷积神经网

络（DCNN）和人工智能（AI）被广泛应用于医学影像分析

领域。Gao 等［19］研究表明，基于 DCNN 的自动化评估是

骨龄分析的高效精准手段，在对超过 1.2 万例腕部 X 线平片

的测试中，实现了平均绝对误差（MAE）约 10 个月（9.997

个月）的高精度，其表现优于多种常用方法。

3.4 盆腔超声评估
盆腔超声作为一种高效、无创、经济实惠的影像学检

查，在评估测量子宫发育、卵巢体积情况，了解有无卵巢囊

肿、占位性病变，CPP 的诊断中具有重要价值。临床研究

显示，与同龄健康女童相比，CPP 女童子宫内膜增厚、体

积增大，卵巢中有成熟卵泡，容积增大［20］。Nguyen 等［21］

通过 Meta 分析发现当子宫长径＞ 32mm，诊断 CPP 的敏感

性为 81.8%，特异性为 82.0%，OR 值为 19.62，是区分 CPP 

和乳房早发育（PT）的可靠指标。Wen 等［22］研究发现，当

子宫内膜厚度 ≥0.26	cm，CPP 的诊断可达到 76.92% 的灵敏

度，100% 的特异度，子宫内膜厚度是鉴别 CPP 与正常健康

女童的一个重要超声参数。子宫脉动指数（PI）为子宫动脉

收缩期峰值流量和舒张末期流量之间的差值除以平均流速，

研究［23］发现当 PI 截断点为 2.5 至 4.6，诊断 CPP 的敏感度

为 77%-94%，特异度为 85%-100%，低 PI 对 CPP 具有较高

的早期诊断价值。Paesano 等［24］进一步研究发现，PI ＞ 4.6 

且子宫长径＜ 35mm，排除 CPP 时可达到 91% 的敏感度、

90% 的特异度。韩国学者 Song 等［25］为此构建一个盆腔超

声参数融合部分临床指标的预测模型，AUC 值为 0.93，对

CPP 筛查具有累加价值，证明了预测模型在弥补传统诊断

方法不足方面的优越性。近年来，研究人员开发了一种基于

AI 下的深度学习工具，用于在盆腔 MRI 上全自动测量盆腔

的三维尺寸，发现与影像科医生测量结果的平均差异不大，
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未来可能会大规模应用于临床诊断 CPP 流程中［26］。

3.5 头颅 MRI 评估
目前研究发现，与正常儿童相比，CPP 患儿右半球楔

前叶区域的皮质厚度明显变厚，右侧额叶中皮层变薄，这

提示过早激活的 HPG 轴似乎对大脑解剖结构产生重塑作 

用［27］。临床共识［1］建议，所有确诊 CPP 的男童及 6 岁以

下女童，必须进行头颅 MRI 检查；对于 6 岁以上的 CPP 女童，

若存在青春期进程加速或出现神经系统症状、体征，同样应

将头颅 MRI 纳入检查中。Su 等［28］研究发现 CPP 组的垂体

高度、垂体体积明显高于 PT 组、健康对照组，认为 CPP 的

诊断应结合垂体指标、临床表现、实验室检查。因此 Zou 等［29］

研究基于垂体 MRI 影像组学特征，结合骨龄 X 线、盆腔超

声与基础临床指标，构建了四种诊断 CPP 的机器学习模型，

结果显示，综合多模态模型（融合所有特征）诊断效能最优，

AUC 为 0.860。Chen 等［30］通过基于临床表现、性激素、影

像学数据的机器学习（ML）模型的 meta 分析，发现 ML 模

型是诊断 CPP 的优秀诊断工具，具有高灵敏度、特异性，

提示其具有成为 CPP 临床诊断替代方法的潜力。

4 结语

青春期启动是一个复杂的过程，HPG 轴的提前启动是

CPP 发生的源动力。在儿科内分泌领域中，CPP 的精准诊

疗一直是一项关键议题。 面对这一涉及多因素、影响身心

健康的复杂疾病，我们建议整合影像、内分泌与超声等多学

科知识与技术，以及 AI 诊断工具的应用，共同开发精简的

CPP 诊断流程。
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