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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Dậy thì sớm (DTS) là sự phát triển các đặc tính sinh dục phụ trước 9 tuổi ở 

trẻ trai và trước 8 tuổi hoặc kinh nguyệt xảy ra trước 9,5 tuổi ở trẻ gái. Quá 

trình dậy thì có sự tham gia của GnRH vào hoạt động sớm của trục vùng dưới 

đồi -  tuyến yên - tuyến sinh dục được gọi là dậy thì sớm trung ương (DTSTƯ). 

Dậy thì sớm ngoại biên không có sự tham gia của GnRH mà do các bất thường 

của buồng trứng, tinh hoàn hoặc tuyến thượng thận gây tăng nồng độ các 

hormon sinh dục như estrogen hoặc testosteron [1], [2]. 

Hiện nay, dậy thì sớm là một vấn đề đang được nhân viên y tế, các bậc cha 

mẹ và xã hội hết sức quan tâm. Số lượng trẻ bị dậy thì sớm ngày càng tăng cao. 

Tại Hoa Kỳ, có 48% trẻ gái da đen và 15% trẻ gái da trắng đã phát triển vú 

và/hoặc lông mu lúc 8 tuổi, trong khi ở thời điểm 7 tuổi thì tỷ lệ này lần lượt là 

27% và 7% [3]. Tỉ lệ DTS chung của cả hai loại trung ương và ngoại biên vào 

khoảng 1/10.000 - 1/5.000 trẻ, trong đó số trẻ DTSTƯ nhiều gấp 5 lần DTS 

ngoại biên [4]. Điều tra cộng đồng ở Đan Mạch trong thời gian từ 1993 đến 2000 

cho thấy tỷ lệ mắc dậy thì sớm là 20/10.000 trẻ gái và 5/10.000 trẻ trai [5]. 

Nghiên cứu hồi cứu trên 104 trẻ DTS của tác giả Kaplowitz tại Washington 

trong giai đoạn 1996 - 2002, tỷ lệ trẻ gái mắc bệnh lên tới 87% [6]. Ở Việt Nam 

chưa có nghiên cứu nào về tần suất mắc dậy thì sớm ở cộng đồng. 

Có nhiều nguyên nhân dẫn đến dậy thì sớm ở trẻ em như do yếu tố di 

truyền, nội tiết, môi trường sống, chế độ ăn uống, điều kiện sống trong gia 

đình… và bệnh lý của cơ thể [1], [4]. DTS được coi là dạng bệnh lý nguy hiểm 

nếu nguyên nhân là u não, u ác tính tuyến sinh dục... có thể dẫn đến tử vong nếu 

không được phát hiện và điều trị kịp thời. DTSTƯ làm cốt hoá xương sớm khiến 

trẻ bị lùn khi trưởng thành. Trong trường hợp DTSTƯ, do chức năng sinh sản có 

thể hoàn thiện nên trẻ có thể đối mặt với nguy cơ bị xâm hại tình dục, quan hệ 

tình dục sớm dẫn đến mang thai ngoài ý muốn và phá thai khi còn nhỏ tuổi. 

Ngoài ra những thay đổi nhanh chóng của cơ thể làm cho trẻ hoang mang, lo 

lắng và có thể ảnh hưởng đến quá trình phát triển tâm lý [1], [7]. 
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 Phương pháp điều trị dậy thì sớm bao gồm phẫu thuật, tia xạ và điều trị 

nội khoa để ức chế các đặc tính sinh dục phụ của quá trình phát triển dậy thì, 

cân bằng tâm sinh lý và đặc biệt là bảo đảm được chiều cao trưởng thành 

trong giới hạn bình thường [1], [8]. Nếu không điều trị, khi trưởng thành sẽ có 

chiều cao thấp hơn trẻ phát triển bình thường tới 20 cm đối với trẻ trai và 12 cm 

đối với trẻ gái [9]. 

 Ở Việt Nam đã có một vài công trình nghiên cứu về DTS nhưng chỉ dừng 

lại ở mức độ mô tả các dấu hiệu lâm sàng và một số căn nguyên thường gặp với 

cỡ mẫu nhỏ [10], [11], [12]. Tại những thời điểm nghiên cứu này, kỹ thuật chẩn 

đoán hình ảnh như chụp cộng hưởng từ chưa phát triển và chưa được chỉ định 

rộng rãi như ngày nay nên việc phát hiện nguyên nhân do bất thường hệ thần 

kinh trung ương còn hạn chế. Bên cạnh đó nghiệm pháp kích thích GnRH cũng 

chưa thực hiện nhiều làm cho việc chẩn đoán DTSTƯ đôi khi không chính xác. 

Việc điều trị DTSTƯ phải theo dõi công phu và kéo dài nhiều năm, do đó tính 

tới thời điểm này, chưa có công trình nào nghiên cứu về việc điều trị DTSTƯ 

bằng chất đồng vận GnRH và đánh giá kết quả điều trị tới khi kết thúc liệu trình 

điều trị. Vì vậy nghiên cứu này được thực hiện với các mục tiêu sau: 

1. Mô tả đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và căn nguyên gây dậy thì sớm 

trung ương. 

2. Đánh giá kết quả điều trị dậy thì sớm trung ương vô căn ở trẻ gái bằng 

triptorelin tại Bệnh viện Nhi Trung ương. 
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Chương 1 

TỔNG QUAN 

1.1. Lịch sử nghiên cứu dậy thì sớm trên thế giới và Việt Nam 

 Phát triển giới tính sớm lần đầu tiên được biết đến từ thời Hy Lạp cổ 

đại [13]. Những năm 300 - 200 trước công nguyên, Craterus (theo Phlegon, 

1822) đã mô tả về một trẻ gái có biểu hiện như “thanh niên” và “người già”. 

Trẻ gái này đã sinh ra một đứa con và chết khi mới được 7 tuổi.  Seneca (theo 

một ấn bản tiếng Pháp, 1942) đã đề cập đến một số trẻ có sự tăng trưởng và 

phát triển nhanh trước thời điểm bình thường. Năm 1658, Mandeslo (trích dẫn 

bởi Lanz, 1913) đã thực hiện báo cáo y khoa đầu tiên mô tả về một trẻ gái có 

kinh nguyệt khi mới 3 tuổi và sau đó đã sinh ra một bé trai khi mới tròn 6 

tuổi. Albrecht von Haller (1766) (trích dẫn bởi Ahlfelt, 1898) báo cáo về 

những bệnh nhân đầu tiên phát triển giới tính sớm gồm 13 trẻ trai và 5 trẻ gái 

[13]. Đây là lần đầu tiên những đứa trẻ này được phân tích một cách khoa học 

hơn và không bị xem là những con quái vật hay những điều kỳ lạ như những 

mô tả trước đó. Trong vài thập kỷ tiếp theo, các báo cáo y học không đề cập 

về nguyên nhân tại sao lại có hiện tượng phát triển giới tính sớm. Năm 1961, 

Thamdrup là người đầu tiên báo cáo về các nguyên nhân của DTS [14] và sau 

đó là các tác giả Neurath (1902, 1928), Weibeger & Grant (1941) và Seckel 

(1946) đã đưa ra cách phân loại nguyên nhân của DTS. Họ đã chia DTS làm 

hai nhóm là DTS thật và DTS giả. Những nguyên nhân gây DTS cũng được 

xác định là do tổn thương não hoặc tự phát không tìm thấy nguyên nhân. Cho 

đến nay sự phân loại này vẫn còn được các tác giả trên thế giới sử dụng. Tiếp 

theo, Jolly (1955) đã nghiên cứu 69 bệnh nhân [15] và Thamdrup (1961) phân 

tích trên 101 bệnh nhân DTS [14], trong những báo cáo này, các tác giả đã mô 

tả về nguyên nhân, sự phát triển các đặc tính sinh dục phụ và hậu quả của DTS 

là giảm chiều cao cuối cùng. Đến năm 1969, Helge và cộng sự công bố kết quả 
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điều trị dậy thì sớm bằng cyproteron acetate [16], ở thời điểm này phương pháp 

điều trị DTS bằng GnRH đồng vận vẫn chưa được nghiên cứu. 

 Năm 1971, Schally là người đầu tiên phát hiện, phân lập và định danh 

được chất GnRH tự nhiên [17]. Đến năm 1973, chất GnRH đồng vận đầu tiên 

được tổng hợp là triptorelin và sau đó là một loạt những GnRH đồng vận khác 

ra đời đã mở ra một thời kỳ mới cho việc ứng dụng GnRH đồng vận trong 

điều trị các bệnh lý liên quan đến sự tăng bất thường hormon sinh dục ở cả 

nam và nữ. Schally đã giành được giải thưởng Nobel Y học năm 1977 nhờ 

những thành tựu này. Đầu những năm 1980, bệnh nhân DTSTƯ vẫn được 

điều trị bằng các thuốc progesta tổng hợp như medroxyprogesterone acetate 

và cyproterone acetate, các thuốc này đã ức chế sự phát triển của các đặc tính 

sinh dục phụ nhưng không cải thiện được chiều cao cuối cùng. Từ năm 1981, 

Crowley và cộng sự đã sử dụng các chất GnRH đồng vận điều trị DTSTƯ. 

Phương pháp này mang đến một bước tiến lớn trong vấn đề điều trị DTS vì nó 

không chỉ làm ngừng phát triển các đặc tính sinh dục phụ mà còn cải thiện 

được chiều cao trưởng thành của trẻ. Cũng trong năm đó, Crowley đã báo cáo 

kết quả điều trị DTSTƯ bằng chất GnRH đồng vận mang lại hiệu quả tốt và 

được xem là phương pháp điều trị mới [18]. Từ đó đến nay có nhiều công 

trình nghiên cứu về việc điều trị DTS bằng các GnRH đồng vận ở các nước 

khác nhau đã đem lại hiệu quả nhất định [8], [19]. Điều trị bằng dẫn xuất 

GnRH kết hợp với hormon tăng trưởng GH cũng được nghiên cứu nhằm cải 

thiện hơn nữa chiều cao trưởng thành. Năm 2009 Hiệp hội Nội tiết Nhi khoa 

Châu Âu (ESPE) và Hiệp hội Nội tiết Nhi Lawson Wilkins (LWPES) của Hoa 

Kỳ đã tổ chức thành công Hội nghị thống nhất về sử dụng GnRH đồng vận 

trên cả trẻ em và người lớn [9]. 

Tại Việt Nam, những công trình nghiên cứu về DTS chưa có nhiều. 

Năm 1997 hai tác giả Cao Quốc Việt và Nguyễn Phú Đạt đã báo cáo kết quả 

nghiên cứu trên 34 bệnh nhân DTS thật trong 5 năm (1991 - 1995) tại viện 
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Bảo vệ sức khoẻ trẻ em, báo cáo này cho thấy DTS ở trẻ gái gặp nhiều hơn trẻ 

trai với tỷ lệ 4/1, nhưng triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng của nhóm trẻ 

trai lại điển hình hơn. Nguyên nhân DTS ở trẻ trai chủ yếu là u não còn ở trẻ 

gái đa số là không rõ nguyên nhân [10]. Năm 2002, nghiên cứu của Nguyễn 

Thị Kim Nhung về u buồng trứng ở trẻ em cũng đề cập đến biểu hiện DTS ở 

2/51 bệnh nhân chiếm 3,9% [12]. Năm 2005, Nguyễn Thu Hương và cộng sự 

nghiên cứu đặc điểm lâm sàng và nguyên nhân của 71 trẻ DTS bao gồm cả 

nhóm trung ương và ngoại biên, kết quả cho thấy DTS trung ương có nguyên 

nhân ở trẻ trai là 65% và trẻ gái vô căn chiếm 81% [11]. Tuy nhiên, trong các 

nghiên cứu này, tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân dựa trên các tiêu chuẩn lâm 

sàng, hóa sinh nhưng ở điều kiện cơ bản (không sử dụng nghiệm pháp kích 

thích bằng GnRH); các bệnh nhân được cho là dậy thì sớm vô căn không 

được chụp CT hoặc cộng hưởng từ sọ não thường quy nên khả năng phát hiện 

nguyên nhân còn hạn chế. Đặc biệt, chưa có nghiên cứu nào trong nước về 

điều trị DTSTƯ bằng chất GnRH đồng vận cũng như đánh giá kết quả ở các 

bệnh nhân đã được điều trị bằng GnRH đồng vận đến khi kết thúc liệu trình 

điều trị. 

1.2. Định nghĩa và phân loại dậy thì sớm 

1.2.1. Định nghĩa 

Dậy thì sớm là sự phát triển các đặc tính sinh dục phụ trước 9 tuổi ở trẻ 

trai và trước 8 tuổi hoặc có kinh nguyệt trước 9,5 tuổi ở trẻ gái [1], [2], [9]. 

Định nghĩa này mang tính khái quát nên không phân biệt dậy thì sớm trung 

ương, dậy thì sớm ngoại biên và dậy thì sớm không hoàn toàn. 

1.2.2. Phân loại 

1.2.2.1. Dậy thì sớm trung ương  

Dậy thì sớm trung ương hay còn được gọi là DTS thật hoặc DTS phụ 

thuộc gonadotropin. Đây là DTS có sự hoạt động của trục dưới đồi - tuyến 

yên - tuyến sinh dục. DTSTƯ có đặc trưng là phát triển các đặc tính sinh dục 
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phụ theo tuần tự như vú, lông mu ở trẻ gái và tinh hoàn, dương vật, lông mu ở 

trẻ trai. Ở những bệnh nhân này, các đặc điểm phát triển giới tính phù hợp với 

giới tính của đứa trẻ. DTSTƯ thường do nguyên nhân tổn thương thần kinh 

trung ương dẫn đến tăng tiết các hormon hướng sinh dục (gonadotropin) làm 

cho các cơ quan sinh dục trưởng thành. Nguyên nhân bệnh lý chiếm 40% đến 

75% các trường hợp ở các trẻ trai, trong khi đó ở trẻ gái chỉ có 5% đến 20% là 

tìm được nguyên nhân [20], [21]. 

1.2.2.2. Dậy thì sớm ngoại biên  

 Dậy thì sớm ngoại biên còn được gọi là DTS giả hoặc DTS không phụ 

thuộc gonadotropin, quá trình này không có vai trò hoạt động của trục vùng 

dưới đồi - tuyên yên, không tăng tiết gonadotropin nên không có sự “chín” 

của cơ quan sinh dục. Chỉ có một phần đặc tính sinh dục phát triển do bệnh lý 

của tuyến sinh dục, tuyến thượng thận, làm cho nồng độ các hormon sinh dục 

tăng cao, hoặc do có sự bài tiết quá mức của hormon giới tính (estrogen hoặc 

androgen) từ tuyến sinh dục hoặc tuyến thượng thận hoặc từ các nguồn 

hormon  sinh dục ngoại sinh khác. DTS ngoại biên cũng có thể do các khối u 

tế bào mầm ở vị trí ngoài cơ quan sinh dục gây sản xuất quá mức hormon sinh 

dục. DTS ngoại biên có thể tương đồng với giới tính của đứa trẻ (đồng giới 

tính) hoặc không phù hợp với biểu hiện nam hóa của trẻ gái và nữ hóa ở trẻ 

trai (khác giới tính) [1], [4], [7]. 

* Dậy thì sớm ngoại biên đồng giới: là sự phát triển các đặc tính sinh dục phụ 

theo chiều hướng phù hợp với giới tính của bệnh nhân. 

- Ở trẻ gái do tăng tiết estrogen làm quầng vú phát triển và sẫm màu.   

Ngoài vú to có thể xuất hiện kinh nguyệt. Nguyên nhân do u buồng trứng: u 

lớp hạt (granuloma), u lớp vỏ (luteoma), teratoma. 

- Ở trẻ trai biểu hiện dương vật to, lông mu phát triển, tinh hoàn nhỏ 

hoặc không đều, tăng tầm vóc, tăng tuổi xương. Nguyên nhân do u tinh hoàn 
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(một tinh hoàn to - u tế bào Leydig, lành tính hoặc ác tính); u vỏ thượng thận 

(adrenome, carcinome); tăng sản thượng thận bẩm sinh… 

* Dậy thì sớm ngoại biên khác giới: 

- Ở trẻ gái do tăng tiết androgen làm phát triển lông mu, âm vật to, cơ 

bắp phát triển. Nguyên nhân là tăng sản thượng thận bẩm sinh, u vỏ thượng 

thận, u buồng trứng nam hoá thường hiếm gặp, tuyến thượng thận lạc chỗ. 

- Ở trẻ trai do tăng tiết estrogen gây vú to, nguyên nhân là u tuyến 

thượng thận nhưng ít gặp. 

1.2.2.3. Dậy thì sớm không hoàn toàn  

DTS không hoàn toàn là những trường hợp chỉ có một trong số những 

đặc tính sinh dục phụ xuất hiện như sau:  

- Phát triển vú sớm đơn độc ở trẻ gái (premature thelarche): thường 

xuất hiện ở trẻ gái từ 1 - 3 tuổi. Chỉ thấy có vú to ra, không thấy phát triển 

lông mu, không thấy kinh nguyệt. Xét nghiệm các hormon hướng sinh dục      

(FSH, LH) và estradiol đều bình thường. Nguyên nhân là do tăng nhạy cảm 

của tế bào tuyến vú với estrogen. Không cần điều trị có thể tự thoái triển. 

- Phát triển lông mu sớm đơn độc (premature adrenarche): hay gặp ở trẻ trai 

từ 7 - 9 tuổi, trẻ gái từ 5 - 7 tuổi. Lông mu và lông nách phát triển hoặc đơn độc 

chỉ có lông mu hoặc lông nách, có thể có trứng cá. Tầm vóc của trẻ có thể phát 

triển nhanh và tăng tuổi xương. Xét nghiệm cho thấy DHA, dehydro-testosteron 

tăng nhưng 17 - OHP bình thường. Test ức chế dexamethason không đáp ứng. 

Nguyên nhân là do “chín” sớm việc bài tiết androgen hoặc thụ thể tăng cảm 

nhận với androgen. Diễn biến thường lành tính. 

- Kinh nguyệt sớm đơn độc: hiếm gặp, do đó cần phải phân biệt với 

DTSTƯ hoàn toàn hoặc do nguyên nhân tại chỗ: u âm đạo, viêm, dị vật… 

Tuy nhiên, DTS không hoàn toàn vẫn cần phải theo dõi định kỳ vì những 

triệu chứng đơn độc này cũng có thể là dấu hiệu ban đầu của DTSTƯ hoặc 

DTS ngoại biên [1], [9].  
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1.3. Dịch tễ học dậy thì sớm trung ương 

1.3.1. Tần suất 

Tỉ lệ DTS ước tính chung cho cả hai loại DTSTƯ và ngoại biên khoảng 

từ 1/10.000 - 1/5.000 trẻ, trong đó DTSTƯ nhiều gấp 5 lần DTS ngoại biên 

[4], [22]. Năm 1997, Herman - Giddens và cộng sự đã báo cáo về tỷ lệ phát 

triển vú và lông mu theo chủng tộc trên 17.000 trẻ gái Hoa Kỳ độ tuổi từ 3 

đến 12 tuổi. Các tác giả này đã sử dụng tiêu chuẩn DTS là sự phát triển vú ở 

trẻ gái xảy ra trước 8 tuổi, theo đó có khoảng 8% trẻ gái da trắng và 25% trẻ 

gái da đen ở Hoa Kỳ có các biểu hiện DTS [3]. Năm 1999, theo kết quả điều 

tra cộng đồng của Herman - Giddens, Kaplowitz và Oberfield đã đề xuất mốc 

xác định tuổi dậy thì được xem là sớm chỉ khi vú và lông mu xuất hiện trước 

7 tuổi đối với trẻ gái da trắng và 6 tuổi ở trẻ gái da đen [23]. Tuy nhiên, hầu 

hết các bác sĩ lâm sàng vẫn tiếp tục áp dụng định nghĩa lấy mốc 8 tuổi để 

đánh giá DTS ở trẻ gái. Năm 2010, nghiên cứu của Biro và cộng sự đối với 

nhóm 1239 trẻ gái ở độ tuổi từ 7 - 7,99 tuổi ở 3 trung tâm cho thấy tỷ lệ trẻ 

phát triển vú giai đoạn 2 của Tanner là 10,4% ở trẻ gái da trắng, 23,4% ở 

trẻ gái da đen và 14,9% ở trẻ gái người Tây Ban Nha [24]. Những ước tính 

tần suất tuổi dậy thì sớm ở trẻ trai ít được công bố hơn ở trẻ gái, các tác giả 

dựa vào nghiên cứu quần thể tại một thời điểm để đưa ra khái niệm dậy thì 

sớm hay muộn. Nghiên cứu ở Đan Mạch trong giai đoạn 1991 - 1993 cho 

thấy độ tuổi trung bình phát triển tinh hoàn ở trẻ trai giảm từ 11,92 tuổi 

xuống còn 11,66 tuổi. Trong giai đoạn 2006 - 2008, nhiều trẻ trai bắt đầu 

dậy thì trước 9 tuổi và các tác giả lấy mốc 9 tuổi để xác định dậy thì sớm ở 

trẻ trai [25].  

Một báo cáo khác của Đan Mạch cũng ghi nhận trong khoảng thời gian 

từ 1993 - 2008, độ tuổi trung bình phát triển tuyến vú ở trẻ gái giảm từ 10,88 

xuống còn 9,86 tuổi, cùng với sự giảm nhẹ độ tuổi trung bình ở lứa tuổi thành 

niên (13,42 tuổi so với 13,13 tuổi) [26]. Nghiên cứu trên 20.000 trẻ gái sống ở 

thành phố tại Trung Quốc được thực hiện từ năm 2003 - 2005 cho thấy độ 
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tuổi trung bình đối với phát triển tuyến vú là 9,2 tuổi, tuổi trung bình ở thời 

kỳ kinh nguyệt giảm xuống còn 12,27 tuổi. Khoảng 20% trẻ gái phát triển vú  

trước 8 tuổi [27]. Một nghiên cứu khác cũng cho thấy tuổi trung bình trong 

giai đoạn phát triển tuyến vú ở trẻ gái đến từ các quốc gia khác được nhận 

làm con nuôi tại Đan Mạch thấp hơn đáng kể so với ở những trẻ gái sinh ra và 

lớn lên ở Đan Mạch, chứng tỏ sự thay đổi đột ngột từ môi trường thân thuộc 

để sống trong môi trường nuôi dưỡng xa lạ cùng với các yếu tố stress cũng 

ảnh hưởng đến tuổi phát triển dậy thì [28]. 

1.3.2. Chủng tộc 

Ở Hoa Kỳ, trẻ gái da đen đã bắt đầu phát triển tuyến vú và lông mu 

sớm hơn khoảng một năm so với trẻ gái da trắng. Do đó, việc đánh giá tuổi 

DTS ở trẻ gái da trắng và da đen trên cùng độ tuổi sẽ khiến tỉ lệ DTS ở trẻ gái 

da đen cao hơn, tuy nhiên sau khi điều chỉnh lại mốc DTS theo tuổi như trên 

các tác giả thấy rằng tỉ lệ mắc là như nhau ở cả 2 chủng tộc da đen và da trắng 

[2], [29]. Một nghiên cứu đã ghi nhận trẻ gái người Mỹ gốc Mexico bắt đầu 

phát triển vú ở lứa tuổi tương đương với trẻ gái da trắng trong khi lông mu 

xuất hiện muộn hơn [29]. 

1.3.3. Giới tính 

Dậy thì sớm hay gặp ở trẻ gái hơn trẻ trai và tỷ lệ trai/gái của DTSTƯ 

dao động từ 1/3 đến 1/23 theo từng nghiên cứu [5], [6], [7]. Kết quả nghiên 

cứu 256 bệnh nhân DTSTƯ của Chemaitilly và cộng sự tại Pháp, tỉ lệ DTS 

theo giới tính trai/gái là 1/9 [30]. Nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thu Hương 

ghi nhận tỷ lệ trẻ gái DTS cao gấp 2 lần trẻ trai [11]. 

1.3.4. Tuổi 

Cho đến nay, mốc tuổi để đánh giá DTS ở trẻ gái được thống nhất là trước 

8 tuổi và ở trẻ trai là trước 9 tuổi [1], [2]. Tuổi khởi phát DTS cũng khác nhau 

tùy theo nguyên nhân gây bệnh, chẳng hạn hội chứng McCune - Albright gây 

DTS trung bình bắt đầu lúc 3 tuổi, bệnh testotoxicocis có thể biểu hiện ngay 

trong 2 - 3 năm đầu đời [31].  
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1.4. Sinh lý học quá trình dậy thì  

1.4.1. Cơ chế dậy thì 

Dậy thì là quá trình trưởng thành hay quá trình “chín” của vùng limbic 

(hệ viền). Khi vùng limbic trưởng thành, những tín hiệu xuất phát từ vùng 

limbic sẽ đủ mạnh để kích thích vùng duới đồi bắt đầu bài tiết GnRH, khởi 

phát hoạt động của trục vùng duới đồi - tuyến yên - tuyến sinh dục. Tiếp theo 

là một loạt những thay đổi nội tiết phức tạp đi kèm với những trao đổi thông 

tin theo cơ chế điều hoà ngược âm tính, dương tính đồng thời kết hợp với sự 

phát triển mạnh mẽ các đặc điểm giới tính và khả năng sinh sản. Thời kỳ bào 

thai, trong ba tháng đầu, các chất hướng sinh dục đã xuất hiện ở tuyến yên và 

huyết thanh. Các chất này tăng lên và ổn định ở giữa thời kỳ thai nghén. Nồng 

độ FSH và LH trong huyết thanh của thai nhi cũng tăng và đạt mức cao ở giữa  

thai kỳ, sau đó giảm dần cho đến khi kết thúc thời kỳ thai nghén. Đến hết 2 tuổi, 

tất cả những hormon này trở về giá trị như giai đoạn chưa dậy thì. Đây là thời 

điểm kết thúc hoạt động lần thứ hai của trục vùng dưới đồi - tuyến yên - tuyến 

sinh dục. Sau đó đến thời kỳ tiềm tàng ở trẻ em, các tuyến sinh dục bài tiết 

hormon với số lượng ít nhưng đủ để ức chế bài tiết các hormon hướng sinh dục 

của tuyến yên. Trong giai đoạn từ 2 tuổi cho đến trước dậy thì, sự bài tiết của các 

chất hướng sinh dục cơ bản là thấp và giữ nhịp độ bài tiết ít cho tới tận thời kỳ 

tiền dậy thì [32]. 

Thời kỳ dậy thì, trong khoảng 2 năm trước khi xuất hiện các đặc tính 

sinh dục phụ đầu tiên, dưới sự ảnh hưởng của GnRH của vùng dưới đồi, thuỳ 

trước tuyến yên bắt đầu tăng tiết FSH và LH vào máu. Sau đó từ lúc khoảng 

10 tuổi ở trẻ gái và 12 tuổi ở trẻ trai thì FSH và LH tăng dần trong suốt thời 

kỳ dậy thì, trong đó FSH tăng trước LH. Kết quả là vùng duới đồi bắt đầu bài 

tiết GnRH với tần số và biên độ ngày càng tăng làm khởi động quá trình dậy 

thì. Đáp ứng với việc tăng nồng độ GnRH, hormon huớng sinh dục của tuyến 

yên (LH, FSH) cũng tăng lên. Nhịp độ bài tiết LH lúc đầu xuất hiện vào thời 

gian ngủ, sau đó tăng cả ở ban ngày. Ở trẻ gái, nồng độ FSH tăng dần khi trẻ 



11 
 
 

từ 10 đến 11 tuổi và thường tăng khoảng 1 năm truớc LH. Ở trẻ trai, nồng độ 

LH và FSH cùng tăng đáng kể khi bắt đầu dậy thì và có liên quan mật thiết 

đến gia tăng kích thuớc của tinh hoàn. Các hormon hướng sinh dục của tuyến 

yên sẽ tác động đến tuyến sinh dục để hoàn thiện cả về cấu trúc và chức năng: 

duới tác dụng kích thích của gonadotropin, nồng độ hormon sinh dục tăng lên, 

ở trẻ trai là testosteron và ở trẻ gái là estrogen. Chính những hormon sinh dục 

này đã làm xuất hiện và duy trì các đặc tính sinh dục phụ [31], [33]. Trong 

những đặc tính sinh dục phụ thì quá trình mọc lông là do androgen tuyến thượng 

thận đảm nhận còn các dấu hiệu khác là do tác dụng của hormon tuyến sinh dục. 

Chính nồng độ của những hormon này gián tiếp đẩy nhanh quá trình dậy thì. 

Nồng độ cao của FSH đã làm tăng thể tích của các tuyến sinh dục ở cả hai 

giới, thậm chí còn có thể gây ra sự rụng trứng ở trẻ gái và xuất tinh ở trẻ trai 

[34], [35]. Các nghiên cứu dịch tễ học cho thấy các yếu tố dinh duỡng, môi 

truờng, chủng tộc và di truyền có vai trò quan trọng trong quá trình dậy thì. Trên 

thực tế, yếu tố kích hoạt dậy thì không bắt nguồn từ một yếu tố riêng lẻ mà do 

quá trình tuong tác của nhiều yếu tố và sự truởng thành của vùng duới đồi.  

 

Hình 1.1. Minh họa tóm tắt cơ chế dậy thì 
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1.4.2. Những biến đổi của cơ thể trong quá trình dậy thì   

1.4.2.1. Đối với trẻ trai 

 Tăng thể tích tinh hoàn là dấu hiệu đầu tiên của dậy thì. Dương vật 

phát triển, bộ phận sinh dục ngoài dần thẫm màu và lông mu bắt đầu phát 

triển. Trên lâm sàng thường sử dụng 5 giai đoạn phát triển lông mu theo 

Tanner (hình 1.2) bao gồm: P1: tiền dậy thì; P2: lông thưa dài, hơi sẫm màu; 

P3: lông đen, bắt đầu xoăn, dài và dày hơn; P4: lông đen, xoăn nhiều và hơi 

lan rộng; P5: lông kiểu người lớn, nhiều, mọc lan ra cả mặt trong đùi. 

 

Hình 1.2. Các giai đoạn phát triển lông mu ở trẻ trai. 

 Những đặc tính sinh dục phụ khác như giọng trầm, trứng cá, mọc lông 

nách, lông ở thân và chi, phát triển tuyến tiền liệt cũng dần xuất hiện. Xuất 

tinh là dấu hiệu quan trọng, đánh dấu sự dậy thì đã hoàn thiện. Tốc độ tăng 

trưởng nhanh. Khối cơ phát triển, bả vai rộng. 

1.4.2.2. Đối với trẻ gái 

Phát triển tuyến vú là dấu hiệu đầu tiên, phản ánh hoạt tính estrogen của 

buồng trứng. Năm giai đoạn phát triển của tuyến vú theo Tanner (hình 1.3) 

bao gồm: B1 tức tiền dậy thì; B2: vú và núm vú nhô lên, quầng vú rộng; B3: 

quầng vú và vú to thêm, có tổ chức tuyến vú; B4: quầng vú và vú to thêm, lồi 

lên, tất cả nằm trên mặt phẳng của vú; B5: vú người nữ trưởng thành, quầng 

núm vú cùng trên một mặt phẳng. 

Năm giai đoạn phát triển lông mu theo Tanner bao gồm: P1 tức không có 

lông mu; P2: lông thưa, thẳng, hơi sẫm màu; P3: lông đen hơn, bắt đầu xoăn, 

        P1                    P2                P3                     P4                     P5 
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to, thưa; P4: lông thô, xoăn, nhiều và hơi lan rộng; P5: lông kiểu người lớn, 

nhiều, hình tam giác, mọc lan ra cả mặt trong đùi. 

 

 

 

 

 

 

Hình 1.3. Các giai đoạn phát triển tuyến vú và lông mu ở trẻ gái 

 Tăng thay đổi âm hộ về hình thái và niêm mạc, tăng thể tích tử cung. 

Một số đặc tính sinh dục phụ khác như trứng cá, mọc lông nách cũng dần xuất 

hiện. Hiện tượng kinh nguyệt là mốc đánh dấu dậy thì hoàn toàn. Tốc độ tăng 

trưởng tăng nhanh. Các khối cơ cũng phát triển mạnh. 

1.4.3. Thay đổi tâm sinh lý trong quá trình dậy thì 

Cùng với sự phát triển về thể chất, sự thay đổi về tâm sinh lý cũng đuợc 

biểu hiện rõ rệt trong giai đoạn dậy thì. Sự phát triển tâm lý, nhận thức đuợc 

chia làm 3 giai đoạn theo nhóm tuổi của trẻ (bảng 1.1) [36], [37]. 

         B1     B2                  B3      B4                      B5 

        P1                   P2                       P3                    P4                        P5 
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Bảng 1.1. Đặc điểm tâm sinh lý theo nhóm tuổi 

Đặc 

điểm 
10 - 13 tuổi 14 - 16 tuổi 17 - 21 tuổi 

Tính 

độc 

lập 

 

Bắt đầu có xu huớng tách 

khỏi bố mẹ. 

Ít tham gia các hoạt động 

cùng bố mẹ. 

Miễn cuỡng chấp nhận lời 

khuyên của bố mẹ. 

Mâu thuẫn với cha mẹ 

ngày càng gay gắt và lên 

đến đỉnh điểm do ngày 

càng ít quan tâm đến gia 

đình, dành nhiều thời 

gian cho bạn bè hon. 

Ý thức trở lại giá trị 

những lời khuyên của 

bố mẹ. 

Tôn trọng hiểu biết và 

kinh nghiệm của bố 

mẹ. 

Hình 

ảnh co 

thể 

 

Bắt đầu quan tâm đến bản 

thân và những thay đổi trong 

quá trình dậy thì. Hay so sánh 

mình với những bạn cùng 

tuổi khác. 

Quen và chấp nhận với 

hình thức co thể.  

Dành nhiều thời gian để 

làm cho mình đẹp hon và 

hấp dẫn hon. 

Không còn quá để ý 

đến hình thức trừ khi 

có những bất thuờng 

xảy ra. 

 

Quan 

hệ bạn 

bè 

Chủ yếu choi với các bạn 

cùng giới. 

 

Quan hệ bạn bè trở nên 

quan trọng. 

Choi theo nhóm chịu ảnh 

huởng nhiều từ nhóm bạn 

cùng choi. 

Bắt đầu có quan hệ lãng 

mạn, hẹn hò và thử 

nghiệm tình dục. 

Không choi tràn lan 

theo diện rộng nữa, 

choi chọn lọc với một 

số nguời trên co sở 

cùng chung hiểu biết, 

quan điểm và sở thích. 

Nhận 

thức 

 

Bắt đầu có sự phân tích, 

đánh giá về mọi việc diễn 

ra trong cuộc sống. 

Hay mo mộng, lý tuởng 

hoá, đặt ra những mục tiêu 

không thực tế. 

Chua có khả năng kiểm 

soát bản thân. 

 

Phát triển khả năng nhận 

biết đuợc cảm xúc của 

bản thân và những nguời 

khác. 

Chỉ số thông minh và 

sáng tạo tăng nhanh trong 

thời kỳ này. 

Đề cao giá trị bản thân 

nên dễ dẫn đến hành vi 

nguy co nhu tự tử, trầm 

cảm... 

Mục tiêu, định huớng 

trong cuộc sống thực 

tế hon, có tính hiện 

thực hon. 

Có khả năng thuyết 

phục, thoả thuận. Đặt 

ra những giới hạn cần 

thiết cho bản thân. 

Biết chọn lọc những 

giá trị về đạo đức, tình 

dục. 
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1.5. Nguyên nhân của dậy thì sớm trung ương 

1.5.1. Dậy thì sớm trung ương vô căn 

DTSTƯ vô căn là kết quả của quá trình sản xuất sớm LH, FSH và các 

hormon này tăng cao trong huyết thanh mà không phát hiện thấy bất kỳ tổn 

thương thực thể nào. Loại này thường gặp ở trẻ gái hoàn toàn khỏe mạnh với 

biểu hiện thường bắt đầu dậy thì từ 6 - 8 tuổi. DTSTƯ được coi là vô căn nếu 

phim chụp cắt lớp vi tính hay chụp MRI sọ não không phát hiện được hình 

ảnh bất thường và không tìm được nguyên nhân nào khác nữa. Theo các tác 

giả Hoa Kỳ và châu Âu, hầu hết DTS vô căn gặp ở trẻ gái và có tỷ lệ tới 95% 

ở các trẻ gái dậy thì sớm, trong khi DTS tìm thấy nguyên nhân chiếm tới 60% 

ở trẻ trai [1], [8]. 

1.5.2. Tổn thương hệ thần kinh trung ương  

Tổn thương thần kinh trung ương là một nguyên nhân chính gây 

DTSTƯ. Do đó chụp MRI sọ não được khuyến cáo ngay cả trong trường 

hợp không xuất hiện bất thường về thần kinh rõ rệt qua khám lâm sàng. 

Tổn thương thần kinh trung ương ở trẻ gái dậy thì sau 6 tuổi thường chiếm 

tỉ lệ thấp, vì thế nhiều tác giả đã đặt ra vấn đề có cần thiết của chụp MRI sọ 

não đối với tất cả trẻ gái sau 6 tuổi hay không. Tuy nhiên, đối với các trẻ 

gái DTSTƯ trước 6 tuổi thì được khuyến cáo nên chụp MRI sọ não thường 

quy [9]. Những loại hình tổn thương nội sọ có thể gây ra DTS, bao gồm: 

* U mô thừa (hamartoma): trong các khối u thần kinh trung ương gây 

DTSTƯ, u vùng dưới đồi thị (hypothalamic hamartoma) là nguyên nhân hay 

gặp nhất. Hamartoma gây dậy thì sớm, suy giảm nhận thức, động kinh khó 

điều trị và rối loạn hành vi. Đây là dị tật bẩm sinh lành tính, bất thường gần 

củ xám thần kinh do các mô thần kinh tăng sản lạc vị trí, nơi mà các tế bào 

nơron thần kinh tiết ra hormon giải phóng gonadotropin và kích hoạt trục 

vùng dưới đồi - tuyến yên - tuyến sinh dục [35]. DTSTƯ ở bệnh nhân 
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hamartoma có thể bắt đầu ở độ tuổi rất nhỏ nếu không điều trị sẽ ảnh hưởng 

tới sự phát triển chiều cao và tâm lý của trẻ. Trong quá trình điều trị không 

khuyến khích tiến hành phẫu thuật khối u, mà ưu tiên sử dụng chất GnRH 

đồng vận để ngăn chặn quá trình tiến triển của DTS [38]. 

* Các khối u hệ thần kinh trung ương khác hay gặp ở trẻ trai, bao gồm: u tế bào 

hình sao (astrocytome), u tế bào màng (ependyome), u tế bào thần kinh đệm 

(gliome), u tuyến tùng (pineal tumours), u tuyến yên (pituitary adenomas), u 

xơ thần kinh đệm (neurofibromatosis) [39]. 

* Chiếu xạ: DTS do xạ trị hệ thần kinh trung ương thường có kèm theo thiếu 

hụt hormon tăng trưởng (GH) vì vậy cần phải đánh giá GH. Nếu xét nghiệm 

cho thấy thiếu hụt GH, những bệnh nhân này cần được điều trị bằng GH kết 

hợp với liệu pháp dùng GnRH đồng vận [40]. 

* Các tổn thương hệ thần kinh trung ương khác: DTS có liên quan đến tràn 

dịch não, u nang, chấn thương, nhiễm trùng thần kinh trung ương và các 

khuyết tật bẩm sinh khác như giảm sản thần kinh thị giác.  

1.5.3. Nguyên nhân do di truyền 

 DTSTƯ có thể là do tổn thương vùng dưới đồi, nhưng hầu hết các 

trường hợp không tìm được nguyên nhân ở trẻ gái, đặc biệt ở nhóm trẻ từ 6 

đến 8 tuổi. Người ta đã phát hiện DTSTƯ liên quan đến bất thường về nhiễm 

sắc thể như trong hội chứng Williams Beuren là do đột biến nhiễm sắc thể 

mất đoạn nhỏ 7q11.23. DTSTƯ có liên quan đến yếu tố gia đình chiếm 

khoảng 30% bệnh nhân. Đột biến được nghiên cứu nhiều nhất là ở gen 

Kisspeptin 1 (KISS1) và  KISS1R (trước đây gọi là GPR54) đã được chứng 

minh tham gia vào cơ chế sinh bệnh học của một số trường hợp DTSTƯ [41]. 

DTSTƯ cũng có thể liên quan đến đột biến gen MKRN3 (protein makorin 3), 

có trong hội chứng Prader - Willi, khi MKRN3 đột biến sẽ không hoạt động 
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là nguyên nhân DTSTƯ tự phát [42]. Những nghiên cứu gần đây về các đột 

biến gen di truyền của một số trường hợp DTSTƯ tự phát đã làm sáng tỏ hơn 

về cơ chế thần kinh - nội tiết. Các gen khác liên quan đến dậy thì sớm sẽ được 

nghiên cứu trong một tương lai gần và giúp chúng ta hiểu sâu sắc hơn về cơ 

chế dậy thì. 

1.5.4. Phơi nhiễm steroid sinh dục quá mức  

Những trẻ bị phơi nhiễm với nồng độ cao và kéo dài của steroid sinh dục 

trong máu, ví dụ những bệnh nhân mắc TSTTBS mà không được kiểm soát 

tốt và hội chứng McCune - Albright có thể tiến triển thành DTSTƯ [43]. 

1.6. Đặc điểm lâm sàng các giai đoạn dậy thì 

Phát triển các đặc tính sinh dục phụ được đánh giá để xác định nhịp độ 

chín muồi giới tính (đánh giá theo các giai đoạn phát triển Tanner) của phát 

triển dậy thì. Đó là các giai đoạn phát triển vú ở trẻ gái, phát triển bộ phận 

sinh dục ở trẻ trai và phát triển lông mu ở cả hai giới.  

1.6.1. DTS ở trẻ gái 

Dấu hiệu đầu tiên và hay gặp nhất là phát triển tuyến vú, thường ở 1 bên, 

đôi khi xuất hiện ở cả 2 bên. Sau đó là lông mu, lông nách xuất hiện, một số ít 

trường hợp lông mu, lông nách có thể xuất hiện đồng thời hay sớm hơn so với 

phát triển tuyến vú. 

Khi tuyến vú phát triển được khoảng 2 đến 3 năm, kinh nguyệt có thể xuất 

hiện. Tốc độ tăng trưởng nhanh và thường biểu hiện từ thời kỳ đầu dậy thì. Khi 

tuyến vú phát triển, hiện tượng đầu tiên là núm vú nổi lên ở 1 hoặc 2 bên, sau 

đó núm vú to lên rõ, quầng vú rộng và thẫm màu dần. 

Thăm khám bộ phận sinh dục có thể phát hiện thấy lông mu hoặc không 

nhưng sự phát triển của âm vật là một bằng chứng quan trọng chứng tỏ sự 

tăng nồng độ androgen huyết thanh. Niêm mạc âm hộ trở nên hồng và ẩm 

hơn, có thể có ít khí hư. Trứng cá có thể xuất hiện với số lượng ít hoặc trung 
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bình, nếu có rất nhiều cộng với phì đại âm vật thì rất có thể có rối loạn bài tiết 

androgen. 

Phát hiện các biểu hiện bất thường của các chức năng sống bao gồm: chậm 

nhịp tim, hạ thân nhiệt có thể gợi ý một tình trạng suy giáp trạng nặng, tăng 

huyết áp có thể do nguyên nhân u thượng thận hoặc TSTTBS thể thiếu 11ß - 

hydroxylase. Trẻ gái bị DTSTƯ có thể đi kèm với chậm phát triển tinh thần. 

1.6.2. DTS ở trẻ trai 

Dấu hiệu sớm nhất là tăng thể tích của tinh hoàn, thường không được 

bệnh nhân và bố mẹ phát hiện ra. Dương vật và bìu phát triển, xuất hiện lông 

mu, các hiện tượng này thường đến sau sự phát triển tinh hoàn ít nhất một 

năm. Tốc độ lớn nhanh của cơ thể ở trẻ trai dậy thì sớm thường xuất hiện 

muộn hơn so với trẻ gái cùng nhóm và cũng ít được chú ý đến. Nguyễn Phú 

Đạt và cộng sự nhận thấy hầu hết bệnh nhân nam được đưa đến viện khá 

muộn, chỉ khi đã có các triệu chứng rõ rệt và bỏ qua các dấu hiệu phát triển 

dậy thì đầu tiên [44]. 

Sự phát triển của tinh hoàn dưới tác dụng của FSH là dấu hiệu sớm nhất. 

Chiều dài tinh hoàn trên 2,5 cm; thể tích tăng trên 4 ml. Nếu có hiện tượng 

tăng bài tiết androgen ở trẻ trai thì có sự phát triển kích thước dương vật mà 

không có sự phát triển tăng thể tích của tinh hoàn. Lúc đó có khả năng là dậy 

thì sớm ngoại biên do các nguyên nhân như tăng sản thượng thận bẩm sinh, 

DTS ở trẻ trai có tính chất gia đình (testotoxicosis), u tế bào Leydig (thường 

sờ thấy u ở tinh hoàn), u tế bào mầm tăng chế tiết hCG. Thăm khám tinh hoàn 

có thể phát hiện được u tinh hoàn. 

Các dấu hiệu khác của dậy thì như bìu và dương vật phát triển, mọc lông 

mu (chứng tỏ hoạt tính của testosteron), thường diễn ra trong vòng 1 - 2 năm 

sau sự phát triển của tinh hoàn. 



19 
 
 

Ở trẻ trai, cần phải đo thể tích tinh hoàn, chu vi và chiều dài dương vật. 

Chiều dài dương vật ít được sử dụng để theo dõi tiến độ của tuổi dậy thì, vì sự 

phát triển của dương vật không phải là dấu hiệu ban đầu của dậy thì sớm nên 

việc đo lường chính xác là rất khó và có thể gây cho các trẻ trai vị thành niên 

xấu hổ [45]. Hiện tượng mọc lông mu có thể diễn ra đơn thuần không có mặt 

của sự tăng thể tích tinh hoàn, cũng như các dấu hiệu dậy thì khác. Điều này 

chứng tỏ có sự tăng sản xuất androgen do nguồn gốc thượng thận (dậy thì 

thượng thận), tuy nhiên rất hiếm gặp. Biểu hiện muộn hơn của dậy thì bao 

gồm cơ thể lớn nhanh, xuất hiện trứng cá, giọng trầm, mọc râu. Biểu hiện 

cường estrogen như vú to ở trẻ trai và các biểu hiện tăng tốc độ phát triển thể 

chất như lớn nhanh, cơ bắp phát triển. 

1.7. Những thay đổi nồng độ hormon trong quá trình dậy thì. 

1.7.1. Hormon hướng sinh dục  

LH và FSH là các hormon hướng sinh dục có bản chất là glycoprotein 

được cấu tạo bởi các đơn vị alpha và beta, cùng được bài tiết từ các tế bào 

giống nhau. LH và FSH gắn với receptor của tế bào trứng và các tế bào tinh 

hoàn để điều hoà chức năng sinh dục thông qua khởi động việc tổng hợp và 

bài tiết hormon sinh dục. Ở trẻ trai, LH kích thích sản xuất testosteron từ 

các tế bào Leydig, FSH kích thích ống sinh tinh và tế bào Sertoli phát triển 

để tham gia vào sản sinh tinh trùng. Ở trẻ gái, LH kích thích sản xuất 

estrogen và progesteron từ buồng trứng, FSH kích thích nang noãn phát 

triển. Để nang noãn phát triển tiến tới chín và phóng noãn thì cần phải có 

sự phối hợp điều hoà giữa LH và FSH. Định lượng các hormon này là xét 

nghiệm thường quy giúp chẩn đoán xác định tình trạng DTS [46]. 

LH huyết thanh: đo nồng độ LH cơ bản là xét nghiệm có giá trị đánh giá ban 

đầu ở bệnh nhân DTSTƯ (tốt nhất là vào buổi sáng), sử dụng các xét nghiệm 
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miễn dịch hoá phát quang (immunochemiluminescence - ICMC). Kết quả 

được đánh giá như sau: 

Nồng độ LH trong khoảng trước tuổi dậy thì tức là < 0,2 IU/L phù hợp 

với phát triển sớm ngoại biên hoặc một biến thể của bình thường (phát triển 

sớm tuyến vú đơn thuần lành tính). 

Nồng độ LH cao hơn, trong khoảng từ 0,2 - 0,3 IU/L có thể xác định là 

trẻ có thể DTSTƯ tiến triển với độ nhạy và độ đặc hiệu cao. 

Nồng độ LH > 0,3 UI/l có thể đánh giá trẻ đã ở giai đoạn dậy thì. Tuy 

nhiên, điều quan trọng nhất là phải dựa vào các đặc điểm lâm sàng, tỷ lệ 

LH/FSH và nghiệm pháp kích thích GnRH để có thể giúp phân biệt những trẻ 

này bị DTSTƯ tiến triển hay không. Cần thận trọng trong việc giải thích ý 

nghĩa mức độ LH cơ bản ở trẻ gái dưới 2 tuổi [47], [48], [49]. 

FSH huyết thanh: nồng độ FSH cơ bản ít có giá trị chẩn đoán trẻ mắc 

DTSTƯ. Nồng độ FSH thường cao hơn ở trẻ em bị DTSTƯ so với các biến 

thể dậy thì lành tính [47]. Giống như LH, nồng độ FSH thường tăng không 

quá cao ở trẻ em dậy thì sớm ngoại biên. 

Nghiệm pháp kích thích GnRH 

   Để chẩn đoán DTSTƯ, nghiệm pháp kích thích GnRH được coi là tiêu 

chuẩn vàng giúp phát hiện sự hoạt động sớm của trục dưới đồi - tuyến yên - 

tuyến sinh dục ở các bệnh nhân DTSTƯ [50]. Tuy nhiên, xét nghiệm này cần 

phải lấy máu nhiều lần để định lượng nồng độ hormon LH và FSH. Test này 

dùng để đánh giá đáp ứng của trục vùng dưới đồi - tuyến yên - tuyến sinh dục 

trong rối loạn dậy thì để chẩn đoán phân biệt DTSTƯ và DTS ngoại biên. 
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1.7.2. Hormon sinh dục  

Estradiol huyết thanh 

Nồng độ estradiol không có giá trị trong việc đánh giá giai đoạn dậy thì 

ở trẻ gái vì lượng hormon này dao động trong huyết thanh theo các giai đoạn 

dậy thì và chu kỳ kinh nguyệt. Khi lượng estradiol huyết thanh tăng trên 60 

pmol/L thì được coi là mức dậy thì, tuy nhiên một số trẻ gái có biểu hiện dậy 

thì rõ trên lâm sàng vẫn có nồng độ estradiol dưới mức 60 pmol/L. Những trẻ 

gái có u buồng trứng hoặc nang buồng trứng thường có lượng estradiol tăng 

rất cao, có thể trên 300 pmol/ml. Nồng độ rất cao của estradiol, có liên quan 

với việc ức chế các kích dục tố, là biểu hiện của DTS ngoại biên, như từ một 

khối u buồng trứng [51]. 

Testosteron huyết thanh 

 Nồng độ testosteron cao là biểu hiện của sản xuất testosteron tinh hoàn 

ở trẻ trai hoặc sản xuất testosteron thượng thận ở cả hai giới. Định lượng 

steroid thượng thận khác trong huyết thanh (ví dụ DHEAS) có thể cần thiết để 

giúp phân biệt giữa các nguồn kích thích tố nam ở thượng thận và tinh hoàn. 

Định lượng testosteron huyết thanh sau đó so sánh kết quả với các giai đoạn dậy 

thì. Chú ý rằng nồng độ testosteron và LH tăng trong giấc ngủ ở trẻ DTS, 

testosteron buổi sáng sớm cao hơn buổi chiều [46]. 

1.7.3. Các hormon giáp trạng 

Định lượng hormon giáp trạng không phải là xét nghiệm thường quy, 

chỉ cần chỉ định khi có nghi ngờ mặc dù rất hiếm gặp các trường hợp suy giáp 

trạng (TSH tăng cao, T4 giảm) có biểu hiện DTS.  

1.7.4. Các tiền chất steroid thượng thận 

Sự thiếu hụt các enzym trong quá trình tổng hợp cortisol dẫn đến ứ 

đọng các tiền chất. Xác định các enzym bị thiếu hụt dựa vào sự tăng các tiền 

chất định lượng được. 
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Androstenedion là tiền chất của testosteron thường ổn định hơn, sự 

tăng hormon này thì chứng tỏ có sự thiếu hụt enzym 21- hydroxylase, có giá 

trị hơn là tăng 17α - hydroxyprogesterone. Tuy nhiên tăng androstecedione lại 

không phân biệt được nguyên nhân DTS giả một cách chính xác vì nó tăng cả 

trong u thượng thận và trong tăng sản thượng thận bẩm sinh. Androgen 

thượng thận (dehydroepiandosteron - DHEA; dehydroepiandosteron sulfate - 

DHEAS) tăng mức độ nhẹ ở một số trẻ trai và trẻ gái có hiện tượng mọc lông 

sinh dục sớm. Lượng hormon thượng thận không có giá trị nhiều trong chẩn 

đoán, trừ trường hợp u thượng thận có nồng độ DHEA và DHEAS tăng rất cao. 

Có thể định lượng 17 - ketosteroid trong nước tiểu 24 giờ để gián tiếp đánh giá 

tình trạng tăng các androgen trong máu vì chất này là sản phẩm chuyển hóa của 

DHEA và DHEAS cùng các chất chuyển hóa khác như androstenedion. Nồng 

độ 17 - ketosteroid cũng tăng rất cao trong u thượng thận. 

Định lượng 17 - OH progesteron (17 - OHP) huyết thanh là một xét nghiệm 

bắt buộc khi có nghi ngờ tăng sản thượng thận bẩm sinh. Chính xác nhất là định 

lượng nồng độ 17 - OHP sau nghiệm pháp kích thích bằng adrenocorticotropic 

hormon (ACTH) trong các trường hợp nghi ngờ TSTTBS thể không cổ điển, 

lượng hormon này sẽ tăng cao sau 30 - 60 phút tiêm ACTH. 

1.7.5. Human chorionic gonadotropin (hCG) 

Tăng trong trường hợp u tế bào bài tiết hCG 

1.8. Các xét nghiệm chẩn đoán hình ảnh 

1.8.1. Chụp X-quang tuổi xương 

 Chụp X-quang xương cổ tay và bàn tay trái để xác định tuổi xương, 

được thực hiện ở tất cả các bệnh nhân có dấu hiệu lâm sàng DTS. Hầu hết các 

bệnh nhân DTS đều có tuổi xương tăng hơn so với tuổi thực. Đây là kỹ thuật 

nhanh và hầu như chính xác trong việc xác định, theo dõi tiến triển và quyết 

định điều trị của DTS, nhất là các trường hợp DTSTƯ vô căn ở trẻ gái. Khi 
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tuổi xương tăng cao hơn so với tuổi thực trên 1 tuổi là một tiêu chuẩn chẩn 

đoán quan trọng để chẩn đoán dậy thì sớm. Nếu tuổi xương tăng mạnh cùng 

với các dấu hiệu dậy thì tiến triển nhanh, chiều cao dự đoán thấp so với chuẩn 

có thể phải chỉ định điều trị dậy thì sớm [8]. Ở những bệnh nhân có sự phát 

triển sớm các đặc tính sinh dục phụ được chẩn đoán bằng khám thực thể và 

đánh giá sự trưởng thành xương bằng chụp X-quang tuổi xương. X-quang tuổi 

xương có thể giúp chẩn đoán phân biệt và đánh giá xem liệu có thể có tác động 

đến chiều cao cuối cùng không. Tuy nhiên, ở những bệnh nhân có các đặc điểm 

điển hình của tuyến vú phát triển sớm hoặc tăng hoạt động vỏ thượng thận sớm, 

thì có thể không cần chụp tuổi xương vì quan sát lâm sàng ban đầu là đủ. Tăng 

tuổi xương lớn hơn khoảng 2 độ lệch chuẩn có nhiều khả năng là dấu hiệu của 

DTSTƯ hoặc DTS ngoại biên [46], [52]. 

1.8.2. Chụp cộng hưởng từ sọ não 

  Kỹ thuật này có giá trị cao trong việc phát hiện các tổn thương thần 

kinh trung ương. Chỉ định chụp MRI sọ não đối với các trẻ gái có dấu hiệu 

dậy thì bắt đầu trước 6 tuổi, nghi ngờ hoặc tìm thấy bằng chứng bệnh lý thần 

kinh. Ở trẻ trai DTS, thường tìm thấy hình ảnh tổn thương thần kinh trung 

ương với tỷ lệ cao hơn, vì thế cũng cần chụp MRI sọ não cho tất cả trẻ trai bị 

DTSTƯ [53]. 

1.8.3. Siêu âm tử cung - buồng trứng 

Siêu âm có thể phát hiện các u của tuyến thượng thận, buồng trứng, 

tinh hoàn. Từ đó, cho phép chẩn đoán nguyên nhân, nhất là nhóm DTS ngoại 

biên. Siêu âm là một kỹ thuật không đắt tiền và không gây nguy hại nên được 

chỉ định ở tất cả các trẻ có biểu hiện DTS. Ở trẻ gái có tăng kích thước buồng 

trứng 2 bên, thường có vài nang trứng nhỏ, tăng kích thước tử cung và hiện 

tượng dày nội mạc tử cung. Có thể phát hiện được u buồng trứng, u nang 

buồng trứng. Ở trẻ trai siêu âm phát hiện u tinh hoàn. Các chỉ số đuợc khuyến 
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cáo có giá trị trong chẩn đoán DTSTƯ bao gồm chiều cao tử cung > 34 mm, 

hình dáng tử cung hình quả lê, sự hiện diện của nội mạc tử cung (độ đặc hiệu 

100%, độ nhạy 42 - 87%), thể tích buồng trứng > 1-3 ml (dài x rộng x cao x 

0,523). Một nghiên cứu khác cũng ghi nhận khi đuờng kính ngang của tử 

cung > 1,5 cm và thể tích buồng trứng > 2 ml có giá trị chẩn đoán DTS ở trẻ 

em [54]. 

1.9. Điều trị dậy thì sớm trung ương 

Khi trẻ phát triển dậy thì sớm, quá trình trưởng thành xương cũng diễn ra 

nhanh hơn, các đầu xương đóng sớm hơn dẫn đễn hậu quả là trẻ sẽ có chiều cao 

trưởng thành thấp hơn so với trẻ cùng lứa tuổi. Đây cũng là hậu quả lâu dài và 

đáng chú ý nhất của bệnh DTS. Việc điều trị sẽ làm ngừng sự tiến triển của các 

đặc tính sinh dục phụ đồng thời cải thiện được chiều cao trưởng thành của trẻ 

sau này. Các phương pháp điều trị DTS bao gồm phẫu thuật, tia xạ và điều trị 

nội khoa. 

1.9.1. Điều trị ngoại khoa và tia xạ 

 Chỉ định phẫu thuật cắt bỏ khối u của hệ thần kinh trung ương nếu ở 

vị trí cho phép phẫu thuật hoặc các u ngoại biên (u buồng trứng, tinh hoàn, 

thượng thận). U loại hamartoma vùng dưới đồi thường không có chỉ định mổ, 

thậm chí cũng không nhạy cảm với điều trị tia xạ. Tuy nhiên u loại 

hamartoma thường lành tính, ít khi xâm lấn. 

Điều trị tia xạ được chỉ định phối hợp với phẫu thuật trong các trường 

hợp u thần kinh trung ương. Các khối u tiết hCG cũng có thể cần xạ trị và hóa 

trị liệu và tùy thuộc vào vị trí và loại mô bệnh học. 
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1.9.2. Điều trị nội khoa 

Mục đích của điều trị là làm ngừng sản xuất hormon hướng sinh dục, 

ức chế tác dụng của các hormon sinh dục lên tuyến sinh dục, kết quả là ngăn 

chặn được quá trình tiến triển của các đặc tính sinh dục thứ phát. Có 3 loại 

thuốc điều trị dậy thì sớm trung ương vô căn là: medroxyprogesterone acetate, 

cyproterone acetate và chất GnRH đồng vận. Trong nghiên cứu này tập trung 

chủ yếu về vấn đề điều trị bằng chất GnRH đồng vận. 

1.9.2.1. Medroxyprogesterone Acetate và Cyproterone Acetate  

Medroxyprogesterone acetate ức chế việc tiết gonadotropin do ức chế 

GnRH vùng dưới đồi dẫn đến LH, FSH giảm kéo theo estrogen, testosteron 

giảm có ảnh hưởng trực tiếp đến việc ức chế sự hình thành các đặc tính sinh 

dục phụ thông qua 3β - HSD2. Medroxyprogesterone acetate có hoạt tính 

glucocorticoid và có thể ức chế sự tiết ACTH và cortisol, gây thèm ăn và dẫn 

tới tăng cân đáng kể, làm tăng huyết áp và có thể có biểu hiện diện mạo của 

hội chứng Cushing [55], [56]. 

Cyproterone acetate đã được sử dụng ở Hoa Kỳ để điều trị DTSTƯ với 

những thuận lợi và bất lợi tương tự như của medroxyprogesterone acetate [14], 

[57]. Cyproterone acetate có tính chất chống đông máu, antagonidotropic và 

progestational. Cyproterone acetate ức chế quá trình tiết ACTH và nồng độ 

cortisol trong huyết tương. Trẻ mệt mỏi là một phản ứng phụ thường gặp, có 

thể là do suy hoạt động vỏ thượng thận thứ phát. Tác nhân này không có hoạt 

tính gluconeogenic nên không tạo ra các tác dụng phụ như hội chứng Cushing. 

Tuy nhiên, chúng có thể được sử dụng trong một số trường hợp khi bệnh nhân 

có những tác dụng không mong muốn trong quá trình sử dụng liệu pháp GnRH 

đồng vận. Tác động lâu dài của các chất này đối với khả năng sinh sản vẫn chưa 
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được biết đến. Đối với việc điều trị DTSTƯ, medroxyprogesterone acetate và 

cyproterone acetate hiện nay đã được thay thế bằng liệu pháp GnRH vì những lý 

do đã nêu trên [58], [59], [60]. 

1.9.2.2. Chất GnRH đồng vận 

 Các chất GnRH đồng vận là những chất tương tự tổng hợp của dãy axit 

amin trong decapeptide GnRH tự nhiên được sự lựa chọn điều trị cho DTSTƯ 

thuộc bất kỳ nguyên nhân nào.  

 

Hình 1.4. Công thức hóa học của GnRH đồng vận 

Cơ chế tác dụng của GnRH đồng vận: sau khi kích thích ban đầu, các 

tác nhân dược lý này ức chế sự sản sinh nhịp tiết LH, FSH do đó ức chế 

sản xuất hormon sinh dục và sự hình thành giao tử, ngăn chặn sự bài tiết 

gonadotropin sau khi kích thích sản xuất gonadotropin ban đầu. Ban đầu, 

tác nhân đồng vận liên kết với thụ thể GnRH trên gonadotropin, sau đó cạnh 

tranh với ái tính của gonadotropin trên GnRH, điều chỉnh làm giảm hoặc 

mất thụ thể. Chế độ này hoạt động như là một cặp dược phẩm lựa chọn có 

đặc hiệu cao đối với sự bài tiết của gonadotropin mà không can thiệp trực 

tiếp vào việc giải phóng các hormon tuyến yên khác, về bản chất quá trình 
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tác dụng thuốc này đã tạo ra một sự gắn kết cạnh tranh giữa GnRH tự nhiên 

và GnRH tổng hợp. 

Các chất GnRH đồng vận đều có đặc điểm chung là thay thế glycine 

ở vị trí số 6 trong cấu trúc của GnRH tự nhiên bằng một D amino - acide 

(D - a.a) và glycine thứ 10 được biến đổi hay thay thế bằng một nhóm 

etylamide [61], [62]. Giảm tính nhạy cảm của các thụ thể GnRH: sử dụng 

GnRH đồng vận có làm suy yếu hay gây ức chế tiết GnRH của các neurone 

vùng dưới đồi hay không? Các nghiên cứu đã xác định sử dụng thuốc GnRH 

đồng vận không làm thay đổi biên độ cũng như tần suất bài tiết theo nhịp của 

GnRH. Ngược lại, có sự phục hồi một đáp ứng bình thường của GnRH nội 

sinh sau khi ngừng điều trị chất GnRH đồng vận, đây là một điều kiện cần 

thiết rất quan trọng ở trẻ em. Điều này đã được chứng minh bởi các nghiên 

cứu liên quan đến sự phục hồi chức năng tuyến yên và tuyến sinh dục sau khi 

ngừng điều trị bởi chất GnRH đồng vận. Các chất đồng vận tổng hợp GnRH 

có hiệu lực gấp 15 đến 200 lần hiệu lực của GnRH tự nhiên nên hoạt động 

kéo dài và độc tính thấp do nó thay thế một số axit amin D ở vị trí 6 trong cấu 

trúc hoá học của GnRH [61], [63]. Các chế phẩm có tác dụng kéo dài của một 

số GnRH đồng vận đã được phát minh và đang được sử dụng tiêm bắp hàng 

tháng, ba tháng một lần hoặc cấy dưới da có tác dụng kéo dài 1 năm một lần 

[62], [64]. Sự lựa chọn mỗi chế phẩm GnRH đồng vận phụ thuộc vào từng bệnh 

nhân cụ thể, sự lựa chọn của bác sĩ và theo phác đồ điều trị của mỗi quốc gia trên 

thế giới. Tất cả các chế phẩm GnRH đồng vận hiện đang sử dụng đều mang lại 

hiệu quả điều trị mặc dù có sự khác biệt cách sử dụng thuốc, liều lượng, thời 

gian tác dụng và động dược học [9]. 
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Bảng 1.2. Chế phẩm thuốc GnRH đồng vận 

Thuốc 

Tên thương mại 

và thị trường 

phân phối 

Liều lượng, thời gian và cách dùng thuốc 

Histrelin 

acetate  

cấy dưới da 

Supprelin LA 

(Mỹ) 

Cấy dưới da. Trẻ > 2 tuổi: phẫu thuật cấy ghép 

50mg/12 tháng. Giải phóng mỗi ngày 65mcg 

trong 12 tháng. 

 

 

 

 

Leuprolide 

(leuprorelin 

acetate) 

Lupron Depot-Ped 

(1 tháng) (Mỹ) 

Lupron Depot 

CPP (Canada) 

Eilgard, Lucrin 

(Châu Âu, Úc, 

Nam Mỹ, một số 

nơi khác) 

Tiêm bắp mỗi 28 ngày. Liều ban đầu theo trọng 

lượng cơ thể: 

 + Cân nặng ≤25 kg: 7,5 mg 

 + Cân nặng 25-37,5 kg: 11,25 mg 

 + Cân nặng >37,5 kg: 15 mg 

Liều lượng tăng lên khoảng 3,75 mg mỗi 4 tuần 

(tăng khoảng 10 mcg / kg / ngày) nếu cần để đáp 

ứng lâm sàng. Các liều khởi đầu ở Châu Âu 

thường thấp hơn (ví dụ: 3,75 mg / liều). 

 

Lupron Depot-Ped 

(3 tháng) 

Tiêm bắp mỗi 12 tuần: 11,25 hoặc 30 mg 

Tiêu chí lựa chọn liều 11,25 mg còn 30 mg vẫn 

chưa thực hiện. 

 

 

Goserelin 

Zoladex (Mỹ, 

Canada, Anh, 

Châu Âu, Nam 

Mỹ, một số nơi 

khác) 

Tiêm cấy dưới da thành trước bụng  

Liều 3,6 mg một lần cho 28 ngày 

Liều 10,8 mg cho mỗi 12 tuần 

Có thể tiêm nhắc lại thêm nếu cần. 

 

 

Triptoreline 

 

Gonapeptyl (Anh, 

Châu Âu, Nam 

Mỹ, một số nước 

khác) 

 

Tiêm bắp. Liều khởi đầu theo trọng lượng cơ thể: 

Bệnh nhân nặng < 20 kg: 1,875 mg 

Bệnh nhân nặng từ 20-30 kg: 2,5 mg 

Bệnh nhân nặng > 30 kg: 3,75 mg 

Ba mũi liều ban đầu ở khoảng 14 ngày với liều 

tiếp theo mỗi 4 tuần. Có thể cần phải tiêm 

thường xuyên hơn ở một số người. Tiêm bắp 

11,25 mg mỗi 12 tuần ở một số nước. 
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Khi so sánh giữa liều lượng của leuprolide acetate 7,5 mg mỗi tháng, 

11,25 mg và 22,5 mg sau mỗi ba tháng [63] cho thấy tỷ lệ đối tượng nghiên 

cứu bị ức chế dậy thì chưa đủ khi dùng liều 7,5 mg (LH đỉnh > 4 IU/L sau test 

kích thích) trong năm đầu tiên điều trị cao hơn ở nhóm được điều trị với liều 

lượng 11,25 mg leuprolide acetate sau mỗi ba tháng (7/21 bệnh nhân, 30%), 

và nhóm 22,5 mg leuprolide acetate sau mỗi ba tháng (1/13 bệnh nhân, 7,7%). 

Tuy nhiên, ức chế không đủ là rất hiếm gặp trong năm điều trị thứ hai. Không 

có sự khác biệt trong phát triển tuổi xương hoặc thay đổi chiều cao dự đoán ở 

giai đoạn trưởng thành giữa ba nhóm điều trị trên. 

Việc bào chế leuprolide acetate tác dụng kéo dài hơn 3 tháng được tiếp 

tục đánh giá trong một nghiên cứu về liều lượng sử dụng, trong đó bệnh nhân 

được điều trị với liều lượng 11,25 mg hoặc 30 mg trong 36 tháng [65]. So với 

nhóm liều lượng là 11,25 mg, nhóm liều lượng là 30 mg có nồng độ LH đỉnh 

trung bình sau nghiệm pháp kích thích thấp hơn. Tuy nhiên, cả hai loại liều 

lượng này đều duy trì nồng độ steroid sinh dục ở các mức độ trước tuổi dậy 

thì, không có tiến triển lâm sàng của tuổi dậy thì và thuốc được dung nạp tốt. 

Triptorelin được dùng với liều lượng 11,25 mg mỗi ba tháng trong thời gian 

12 tháng trong một nghiên cứu nhãn mở, không làm mù (open label) cho thấy 

liệu pháp điều trị này có hiệu quả ức chế được trục tuyến yên - tuyến sinh 

dục, điều này được chứng minh bởi giá trị LH đỉnh sau khi làm nghiệm pháp 

kích thích GnRH chỉ còn dưới 3 IU/L ở trên 95% số trẻ sau 6 và 12 tháng 

điều trị [66]. Tuy nhiên, những tác động về ức chế estradiol và testosteron là 

không thật rõ ràng như những gì đã đạt được với việc dùng triptorelin hàng 

tháng. 

Một loại thuốc có thời gian tác dụng kéo dài hơn là histrelin đã được sử 

dụng cũng tạo được sự ức chế gonadotropin ở trẻ mắc DTSTƯ. Thuốc này 
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được cấy dưới da, có tác dụng trong thời gian 12 tháng và được phép sử dụng 

tại Mỹ. Trong một nghiên cứu đa trung tâm khi sử dụng thuốc này ở các trẻ 

trai và trẻ gái bị DTSTƯ, LH đỉnh và estradiol hoặc testosteron bị ức chế một 

cách hiệu quả và không có tác dụng phụ đáng kể nào được ghi nhận [67]. Các 

dữ liệu nghiên cứu về thuốc này cũng đã báo cáo về sự an toàn lâu dài có tính 

tích cực và hiệu quả [68]. Loại thuốc có thời gian tác dụng kéo dài 12 tháng 

có nhiều ưu điểm như giúp bệnh nhân DTSTƯ không phải tiêm nhiều lần gây 

đau đớn và bất tiện hàng tháng, nhưng đòi hỏi phải thực hiện một thủ thuật 

nhỏ để cấy thuốc dưới da khi điều trị và lấy ra sau 1 năm. Một số nghiên cứu 

cho thấy rằng hoạt động ức chế của một que thuốc cấy ghép histalin có thể 

kéo dài trong hai năm [69], [70]. 

Ở Việt Nam thường dùng triptorelin tiêm mỗi tháng một lần (diphereline 

3,75 mg của hãng Ipsen -Pháp) là một decapeptide tổng hợp tương tự GnRH 

tự nhiên đã được nghiên cứu là có hiệu quả như đã trình bày ở trên. Thuốc 

được sự chấp thuận của Bộ Y tế và được bảo hiểm y tế chi trả. 

Khi điều trị với chất GnRH đồng vận, cần theo dõi giám sát để đảm bảo 

rằng các mục tiêu của việc điều trị bằng GnRH đồng vận đều đạt được như: 

ức chế được trục tuyến yên - tuyến sinh dục, làm chậm sự phát triển của các đặc 

tính sinh dục phụ, phát triển tuổi xương và quan trọng là cải thiện chiều cao ở 

giai đoạn trưởng thành. Nếu điều trị có hiệu quả, sự tiến triển của vú, sự phát 

triển của tinh hoàn dừng lại hoặc giảm đi, kinh nguyệt chấm dứt và tốc độ phát 

triển chiều cao cũng như tốc độ tiến triển tuổi xương giảm đi. Vì vậy, việc theo 

dõi thường xuyên được thực hiện, bao gồm: 
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* Đánh giá phát triển và tăng trưởng dậy thì sau mỗi 3 - 6 tháng. Liệu pháp 

GnRH đồng vận hiệu quả sẽ phải làm giảm được tốc độ tăng trưởng, chấm 

dứt kinh nguyệt, ngăn cản quá trình tiến triển nhanh của dậy thì. 

* Chụp X-quang cổ tay và bàn tay trái để đánh giá tuổi xương định kỳ hàng 

năm, nhằm giám sát sự tiến triển tuổi xương [9]. Nếu trường hợp lâm sàng 

tiến triển theo xu hướng thuận lợi và bệnh nhân được theo dõi chặt chẽ, việc 

chụp tuổi xương có thể được thực hiện 2 năm/lần. 

* Trên thực tế, chúng ta không thường xuyên theo dõi nồng độ huyết thanh 

LH và steroid sinh dục trong khi điều trị với chất GnRH đồng vận. Tuy nhiên, 

đây là một vấn đề còn đang tranh cãi và các bác sĩ lâm sàng thường phải làm 

xét nghiệm để tìm bằng chứng của ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến 

sinh dục và điều chỉnh liệu pháp điều trị cho phù hợp. Các xét nghiệm bao 

gồm đo nồng độ LH cơ bản và steroid sinh dục (estradiol ở trẻ gái, testosteron 

ở trẻ trai) hoặc mức LH và steroid sinh dục sau khi làm nghiệm pháp kích 

thích GnRH.  

Khi điều trị, việc đánh giá lâm sàng cẩn thận, liên tục là quan trọng 

nhất, điều này quan trọng hơn cả việc đánh giá bằng xét nghiệm sinh hoá 

định kỳ. Nếu có bằng chứng về sự dậy thì còn liên tục tiến triển trong khi 

đang tiến hành liệu pháp điều trị, thì các xét nghiệm sinh hóa có thể được sử 

dụng để đánh giá xem liệu có ức chế trục tuyến yên - tuyến sinh dục hoàn 

toàn hay không  bằng nghiệm pháp kích thích GnRH [71]. Nếu nghiệm pháp 

kích thích GnRH cho thấy không hoàn toàn ức chế được trục dưới đồi - 

tuyến yên - tuyến sinh dục, liều dùng GnRH đồng vận có thể được tăng lên 

hoặc giảm khoảng cách dùng thuốc giữa các liều xuống.  
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Trong những tuần đầu tiên sau dùng liều GnRH đồng vận ban đầu, có 

thể xảy ra chảy máu âm đạo do giảm estradiol do sự kích thích sản sinh 

estradiol trước khi ức chế trục tuyến yên - tuyến sinh dục. Giai đoạn này 

lông mu có thể tăng mặc dù điều trị bằng GnRH đồng vận có hiệu quả vì các 

thuốc này không có tác dụng lên việc sản sinh androgen thượng thận [72].  

Thời gian điều trị kéo dài đến khoảng 11 tuổi ở các trẻ gái và khoảng 12 

tuổi ở các trẻ trai. Quyết định khi nào ngừng điều trị bằng GnRH đồng vận 

phụ thuộc vào từng cá nhân cụ thể; các yếu tố tác động khác để quyết định 

ngừng thuốc bao gồm tuổi của trẻ, tuổi xương, chiều cao dự đoán và mong 

muốn có một sự tiến triển dậy thì giống như các bạn cùng trang lứa. 

Thời gian dùng liệu pháp điều trị GnRH đồng vận cần đủ dài để tối ưu 

hóa chiều cao ở giai đoạn trưởng thành, nhưng vẫn cho phép tiến triển các đặc 

điểm dậy thì ở độ tuổi phù hợp với bạn bè cùng trang lứa của cá thể. Khi liệu 

pháp điều trị dùng GnRH đồng vận bằng các chế phẩm kéo dài hoạt động và sau 

khi dừng thuốc, các giai đoạn dậy thì bình thường sẽ trở lại, trung bình trong 

vòng một năm. Trong một nghiên cứu, hiện tượng kinh nguyệt xảy ra khoảng 

17,5 ± 11,2 tháng sau mũi tiêm GnRH cuối cùng [73]. Ở trẻ trai, khoảng cách 

giữa mũi tiêm GnRH cuối cùng và đạt các mức độ testosteron ở giai đoạn 

trưởng thành là 11 ± 10,9 tháng. Nếu các que cấy histrelin được sử dụng điều 

trị DTSTƯ, các báo cáo cho thấy thời gian trung bình từ khi lấy que cấy ra 

cho đến khi có chu kỳ kinh nguyệt là khoảng 12 tháng [69], [70].  

Hiệu quả điều trị: Hội nghị đồng thuận quốc tế gồm hội Nội tiết Nhi 

khoa Lawson Wilkins và hội Nội tiết Nhi khoa Châu Âu đã xem xét lại tất 

cả các tài liệu trên thế giới với dữ liệu y học bằng chứng về sử dụng GnRH 
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để xác định việc sử dụng thích hợp thuốc điều trị cho các lứa tuổi DTS và 

đưa ra các kết luận chính như sau [9]: 

*  Sử dụng chất GnRH đồng vận có lợi ích trong việc tăng chiều cao trưởng 

thành dự đoán ở những trẻ có sự khởi phát DTSTƯ sớm (trẻ gái dưới 6 tuổi) 

và thường không được khuyến cáo sau độ tuổi này. 

*  Các thay đổi tâm lý và thể chất của trẻ bị DTSTƯ khi điều trị bằng chất 

GnRH đồng vận cần được nghiên cứu thêm. 

*  Việc sử dụng các chất GnRH đồng vận không làm tăng cân hoặc suy giảm 

của mật độ khoáng xương kéo dài. 

*  Việc sử dụng các chất GnRH đồng vận cho các trường hợp khác kết hợp với 

DTSTƯ như mục đích tăng chiều cao trưởng thành ở trẻ em thấp lùn vô căn hoặc 

kết hợp với điều trị GH ở trẻ em không được khuyến khích. 

* Các yếu tố tâm lý xã hội và sự lo lắng của cha mẹ có thể ảnh hưởng xấu đến 

sức khỏe của trẻ nên cần phải được đánh giá để quyết định điều trị GnRH 

đồng vận.                     

 Nghiên cứu dọc trong thời gian 15 năm của tác giả Partsch và cộng sự 

tiến hành tại Đức ở 52 trẻ gái DTS được điều trị bằng dẫn xuất GnRH (biệt 

dược: Decapeptyl Depo) với liều 75 mcg/kg tiêm bắp hàng tháng đã cho thấy kết 

quả cải thiện chiều cao là có ý nghĩa. Các bệnh nhân này có chiều cao dự đoán 

ban đầu là 145,9 ± 9,6 cm nhưng sau khi điều trị đã có chiều cao thực tế lúc 

trưởng thành là 160,6 ± 8,0 cm [73]. Các nghiên cứu trên thế giới đã chứng minh 

tính hiệu quả của liệu pháp hormon khi điều trị DTSTƯ ở cả trẻ trai và trẻ gái 

(bảng 1.3 và bảng 1.4).  
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Bảng 1.3. Khảo sát chiều cao cuối cùng của trẻ trai DTSTƯ sau khi điều trị 

bằng các chất GnRH đồng vận hoặc không điều trị 

Tác giả n 
Chiều cao 

dự đoán 

Chiều cao 

trưởng 

thành 

Chiều cao 

di truyền 
Điều trị 

Thamdrup, 1961 [13] 8 -- 155,4 - Không 

Paul et al, 1995 [74] 23 -- 155,6 - Không 

Oerter et al, 1991 [75] 6 161.3 168,0 180 Deslorelin 

Paul et al, 1995  [74] 6 172,8 166,3 - Deslorelin 

Oostdijk et al, 1996 [76] 5 177,4 171,5 178 Triplorelin 

Galluzzi et al, 1998 [77] 11 168,3 175,5 174,5 Triplorelin 

Carel et al, 1999 [78] 8 174,2 172,8 171,8 Triplorelin 

Mul et al, 2000  [79] 9 171,5 170,8 179 Triplorelin 

Rizzo et al, 2000  [80] 12 169,9 176,1 174,2 Triplorelin 

Lazar et al, 2001  [81] 11 174 172,3 170,6 Triplorelin 

Mul et al, 2002  [55] 26 166 172,9 176 Triplorelin 

Ma et al, 2013 [82] 20 169, 8 169,8 167,8 Triptorelin 

 

 

 



35 
 
 

Bảng 1.4. Khảo sát chiều cao cuối cùng của trẻ gái  DTSTƯ sau khi điều trị 

bằng các chất GnRH đồng vận hoặc không điều trị 

Tác giả n 
Chiều cao 

dự đoán 

Chiều 

cao cuối 

cùng 

Chiều cao 

di truyền 
Điều trị 

Kauli et al, 1997 [83] 28 161,4 155,5 159,3 không (có đối chứng) 

Lazar et al 2002 [19] 63 152,7 166,6 157,9 không 

      

Lee 1981 [84] 13 153,2 155,6 164 Medroxyprogesteron 

Kauli et al 1997 [83] 27 156,8 157,6 155,8 Cyproteron acetate 

      

Kauli et al 1997 [83] 48 156,6 159,6 157,7 Triptolrelin 

Carel et al 1999 [77] 58 156,4 161,1 160,1 Triptorelin 

Lazar et al 2002 [19] 63 152,9 157,2 157,7 Triptorelin 

Lanes et al 2004 [85] 8 153,6 162,7 157,4 Triptorelin 

Poomthavorn 2011 [86] 47 155,8 158,6  Triptorelin 

   Baek et al 2014 [87] 71 158,7 163,8  Triptorelin 

 

Pucarelli (Italia) và cộng sự cho rằng khi điều trị bằng dẫn xuất GnRH 

để làm giảm tốc tăng trưởng, giảm sự chín xương gây đóng sớm đầu xương, 

một số bệnh nhân đã có tốc độ tăng trưởng giảm mạnh đến mức ảnh hưởng 

đến chiều cao dự đoán trưởng thành của trẻ. Vì vậy, điều trị phối hợp GnRH 

đồng vận với GH đã được tác giả đề xuất [88]. Một nghiên cứu khác cho thấy 

có sự cải thiện đáng kể chiều cao cuối cùng ở nhóm trẻ được dùng phối hợp 

GnRH với GH. Chiều cao dự đoán của nhóm điều trị được điều trị phối hợp là 

160,6 ± 1,3 cm; so với nhóm dùng GnRH đơn thuần là 155,5 ± 1,7 cm. Trong 

nhóm điều trị phối hợp GnRH và GH tạo ra sự khác biệt có ý nghĩa giữa chiều 

cao dự đoán trước điều trị (153,5 ± 1,7 cm) với chiều cao thực tế lúc trưởng 
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thành (163,2 ± 1,7 cm) [73]. Từ đó các tác giả đưa ra khuyến cáo nên điều trị 

phối hợp GnRH với GH, nhất là ở các bệnh nhân DTS có chiều cao dự đoán rất 

thấp. Tuy nhiên, những nghiên cứu về vấn đề này chưa nhiều, bằng chứng chưa 

đủ mạnh để thuyết phục nên hội nghị đồng thuận sử dụng GnRH điều trị dậy thì 

sớm vẫn đề xuất nên cân nhắc chứ không khuyến cáo sử dụng rộng rãi.  

Kết quả của liệu pháp điều trị bằng GnRH đồng vận không có tác dụng 

ức chế lâu dài lên trục tuyến yên - tuyến sinh dục nên sau khi dừng thuốc một 

thời gian, trẻ lại có sự tiến triển dậy thì bình thường. Khi theo dõi lâu dài trẻ 

gái đã được điều trị, tỷ lệ chu kỳ kinh nguyệt đều đặn và khả năng sinh sản là 

không khác biệt so với những trẻ gái không điều trị. Đối với trẻ trai, các 

nghiên cứu cho thấy chức năng tuyến sinh dục bình thường sau khi kết thúc 

việc điều trị bằng GnRH đồng vận [89], [90]. 

Tác dụng không mong muốn: Các tác dụng không mong muốn của các 

thuốc tiêm hàng tháng hoặc cách mỗi ba tháng là gây đau và phản ứng tại chỗ 

tiêm, rất hiếm gặp tình trạng áp xe vô khuẩn [91]. Đối với các que cấy 

histrelin, sau mỗi năm phải làm một thủ thuật để lấy ra nên có thể phức tạp 

hơn và có thể gặp tình trạng que cấy bị vỡ chiếm tỷ lệ từ 15% đến 39% số 

trường hợp, khả năng vỡ cao hơn nếu thời gian cấy kéo dài trên hai năm [92]. 

 Mặc dù DTS có liên quan đến béo phì, việc điều trị lâu dài bằng 

GnRH đồng vận dường như không gây ra hoặc làm trầm trọng thêm bệnh béo 

phì ở giai đoạn tuổi vị thành niên hay trưởng thành [9].  

Mật độ khoáng xương có thể giảm trong khi dùng GnRH đồng vận, 

những thay đổi này không kéo dài và mật độ khối xương sẽ đạt đến tối đa sau 

khi ngừng điều trị [92]. 

Không có bằng chứng rõ ràng rằng việc điều trị bằng GnRH đồng vận 

làm tăng nguy cơ hội chứng buồng trứng đa nang. Tỷ lệ mắc hội chứng buồng 
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trứng đa nang ở các trẻ gái DTSTƯ thay đổi tuỳ theo từng nghiên cứu, có một 

số báo cáo tỷ lệ này lên đến 32% [93], trong khi một số khác báo cáo tỷ lệ đó 

dao động 0 - 12% [9].  

Phản ứng hiếm gặp đối với thuốc GnRH đồng vận là phản ứng dị ứng 

bao gồm cả hen khi sử dụng loại thuốc dùng đường mũi. Tỉ lệ xuất hiện áp xe 

vô trùng tại vị trí tiêm bắp có thể xảy ra với thuốc tác dụng kéo dài như 

leuprorelin và triptorelin. Các phản ứng không mong muốn không thể dự 

đoán trước, không liên tục và trong hầu hết các trường hợp có liên quan đến 

thành phần polylactic và polymer polyglycolic trong GnRH đồng vận [94]. 

Một sự gia tăng nhỏ trong prolactin huyết thanh ở trên giới hạn bình thường 

được mô tả ở các trẻ gái sau khi điều trị bằng GnRH đồng vận. Mật độ 

khoáng trở về  bình thường sau khi ngừng điều trị GnRH. Canxi và vitamin D 

nên bổ sung trong quá trình điều trị để đảm bảo đạt được mật độ khoáng 

xương tối ưu nhất. Tuy nhiên, việc ăn nhiều trái cây và rau quả là mong muốn 

trong tất cả trẻ em và có thể có lợi đối với trẻ DTS vì đây là một yếu tố tăng 

mật độ xương, có thể do giảm bài tiết lượng canxi trong nước tiểu [94], [95]. 

1.10. Tiên lượng của dậy thì sớm trung ương 

Dậy thì sớm do u não thường có tiên lượng xấu. 

Ở trẻ gái DTSTƯ vô căn vẫn có chiều cao trưởng thành trong giới hạn 

bình thường nếu được chỉ định điều trị đúng thời điểm. Những trẻ có chỉ định 

điều trị, các kết quả nghiên cứu ở nước ngoài cho thấy chiều cao trưởng thành 

đã cải thiện một cách có ý nghĩa so với chiều cao dự đoán. 

Chiều cao trưởng thành vẫn đạt được trong giới hạn bình thường ở hầu 

hết các bệnh nhân DTS được điều trị trước khi có sự trưởng thành xương diễn 

ra mạnh và ức chế được hoạt động của trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến sinh 

dục một vài năm sau điều trị. 
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Như vậy, DTSTƯ là một vấn đề đang được quan tâm nghiên cứu trên 

thế giới cũng như ở Việt Nam, tuy nhiên việc nghiên cứu DTSTƯ ở nước ta 

còn nhiều hạn chế: chưa có thống kê tần suất mắc ngoài cộng đồng, các 

nghiên cứu mới dừng lại ở triệu chứng lâm sàng, căn nguyên với cỡ mẫu nhỏ, 

chưa có nghiên cứu đánh giá hiệu quả điều trị và đặc biệt là ở nhóm bệnh 

nhân đã ngừng điều trị. Vì vậy đề tài này được tiến hành nhằm tháo gỡ một 

phần những tồn tại về nghiên cứu DTSTƯ ở nước ta. 
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Chương 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu bao gồm 475 bệnh nhân đủ tiêu chuẩn chẩn đoán 

DTSTƯ được khám và điều trị tại Khoa Nội tiết - Chuyển hoá - Di truyền, 

Bệnh viện Nhi Trung ương từ 8/2013 đến 8/2017. Trong số các bệnh nhân 

này bao gồm cả những bệnh nhân đủ tiêu chuẩn chẩn đoán trước đó nhưng 

vẫn đang được theo dõi và điều trị tại thời điểm nghiên cứu được tiến hành. 

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân  

Tiêu chuẩn chẩn đoán dậy thì sớm trung ương dựa theo tiêu chuẩn của 

Carel và cộng sự [35].  

Tiêu chuẩn chẩn đoán dậy thì sớm trung ương ở trẻ gái 

Xuất hiện các biểu hiện dậy thì trước 8 tuổi hoặc kinh nguyệt trước 9,5 tuổi;  

Tăng kích thước tuyến vú từ phân độ của Tanner giai đoạn 2 trở lên; 

Tăng chiều cao trên + 2SD so với tuổi; 

Tuổi xương lớn hơn tuổi thực > 1 tuổi; 

Estradiol huyết thanh > 60 pmol/L;  

Giá trị LH huyết thanh cơ bản > 0,3 IU/L; hoặc nghiệm pháp kích thích 

GnRH dương tính với LH > 5 IU/L. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán dậy thì sớm trung ương ở trẻ trai 

Xuất hiện các biểu hiện dậy thì trước 9 tuổi; 

Tăng kích thước tinh hoàn 2 bên > 4 ml; 



40 
 
 

Tăng chiều cao trên + 2SD so với tuổi; 

Tuổi xương lớn hơn tuổi thực > 1 tuổi; 

Testosteron huyết thanh > 1 nmol/L; hoặc nghiệm pháp kích thích  

GnRH dương tính với LH > 5 IU/L.  

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ  

Dậy thì sớm ngoại biên;    

Tuyến vú phát triển sớm đơn thuần;      

Các trường hợp lông mu phát triển sớm đơn độc; 

U nang buồng trứng;  

Các trường hợp ra máu âm đạo đơn độc liên quan đến nguyên nhân tại 

chỗ như: u, viêm, dị vật âm đạo. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Phương pháp nghiên cứu cho mục tiêu 1  

2.2.1.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu mô tả cắt ngang. 

2.2.1.2. Cỡ mẫu cho mục tiêu 1 

Cỡ mẫu tính theo công thức ước lượng cỡ mẫu cho một tỷ lệ như sau: 

n =  

Trong đó n là cỡ mẫu tối thiểu. 

 là độ tin cậy ở ngưỡng 95% với  = 0,05;   = 1,96 

p: tỉ lệ ước tính trẻ dậy thì sớm trung ương cộng đồng châu Á, p = 0,06 [96]. 
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d: độ sai lệch ước tính = 0,03.  

n = 241 bệnh nhân. 

Như vậy cỡ mẫu cho mục tiêu 1 cần ít nhất 241 bệnh nhân. 

2.2.2. Phương pháp nghiên cứu cho mục tiêu 2. 

2.2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu can thiệp, so sánh trước - sau không có nhóm đối chứng.   

2.2.2.2. Cỡ mẫu cho mục tiêu 2 

Công thức tính: theo kết quả nghiên cứu  trước đây [97] cho thấy  chiều 

cao dự đoán tăng trước và sau khi điều trị tăng là: µ±σ = 9,5 ± 4,6 cm,          

với σ: độ lệch chuẩn, α = 0,05 và Zα/2 = 1,96  

ε:  sai số tương đối mong muốn.  

Sai số mong muốn là 15%, tức là ε = 0,15 

Thay vào công thức ta có:  

 

Như vậy cỡ mẫu nghiên cứu cho mục tiêu 2 cần ít nhất 40 bệnh nhân. 

2.3. Các biến số nghiên cứu 

2.3.1. Đặc điểm chung 

- Tuổi: tuổi bệnh nhân tính bằng năm và được làm tròn theo quy định 

của tổ chức y tế thế giới. 

- Giới: chia làm 2 nhóm trẻ trai và trẻ gái. 

- Nhóm tuổi: chia ba nhóm tuổi là  6 tuổi, 6 - 8 tuổi và  8 - 9,5 tuổi. 
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2.3.2. Các biến số nghiên cứu cho mục tiêu 1 

 Tất cả bệnh nhân được khám lâm sàng tỉ mỉ, làm xét nghiệm để chẩn 

đoán xác định. Các biến số được ghi nhận cho mục tiêu 1 bao gồm:  

- Tuổi (năm): 

+ Tuổi khởi phát dậy thì sớm là tuổi xuất hiện triệu chứng đầu tiên trước khi 

đến khám, tính bằng tuổi thực khi khám - thời gian xuất hiện triệu chứng (năm). 

+ Tuổi dậy thì sớm (tuổi thực) = ngày khám bệnh - ngày sinh (năm). 

- Trọng lượng cơ thể: tính theo kilogram (kg). 

- Chiều cao: tính bằng centimet (cm). 

- Chỉ số khối cơ thể (BMI): 

        + BMI =   (percentiles). 

+ Trong đó P là trọng lượng cơ thể (kg), h là chiều cao (m).  

+ So sánh với percentiles theo CDC (2000): 

• Percentiles < 5: thiếu cân 

• 5  Percentiles < 85: bình thường 

• 85  Percentiles < 95: thừa cân 

• Percentile  95: béo phì 

- Các dấu hiệu đánh giá ở trẻ trai: 

+ Thể tích tinh hoàn (ml) 

+ Chu vi dương vật (cm) 

+ Chiều dài dương vật (cm) 
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+ Lông mu (theo 5 giai đoạn của Tanner) 

+ Lông nách 

+ Trứng cá 

+ Tuổi xuất tinh lần đầu (năm) nếu có 

- Các dấu hiệu đánh giá ở trẻ gái:  

+ Phát triển của vú (5 giai đoạn theo Tanner) 

+ Lông mu (5 giai đoạn của Tanner) 

+ Lông nách 

+ Kinh nguyệt 

- Chụp X-quang tuổi xương. 

- Siêu âm ổ bụng: đo kích thước tử cung với chiều cao và chiều rộng (mm). 

- Chụp MRI sọ não để phát hiện tổn thương thực thể ở não. 

- Định lượng nồng độ FSH, LH cơ bản (IU/L). 

- Định lượng nồng độ estradiol cơ bản (pmol/L). 

- Định lượng nồng độ testosteron cơ bản (nmol/L). 

        - Nguyên nhân ở trẻ trai: 

 + Các loại u não liên quan đến DTS 

 + Các nguyên nhân ngoài hệ thần kinh trung ương 

        - Nguyên nhân trẻ gái:  

           + Các loại u não liên quan đến DTS 

 + Các nguyên nhân ngoài hệ thần kinh trung ương 

         - Dấu hiệu lâm sàng liên quan đến nguyên nhân.  
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2.3.3. Các biến số nghiên cứu cho mục tiêu 2 

- Cân nặng (kg). 

- Chiều cao (cm). 

- Chỉ số khối cơ thể (BMI). 

- Tuyến vú: 5 giai đoạn của Tanner. 

- Lông mu: 5 giai đoạn của Tanner. 

- Tuổi xương (năm). 

- Nồng độ LH, FSH, Estradiol cơ bản. 

- Siêu âm kích thước tử cung. 

2.4. Kỹ thuật tiến hành xác định các biến số nghiên cứu 

Các thông tin được thu thập theo một mẫu bệnh án chi tiết, trẻ trai và trẻ 

gái đều có mẫu bệnh án nghiên cứu riêng.  

2.4.1. Kỹ thuật thu thập số liệu cho mục tiêu 1 

2.4.1.1. Lâm sàng: 

- Khám và hỏi tiền sử bệnh sử liên quan đến dậy thì sớm: 

+ Tiền sử sản khoa, phát triển tinh thần vận động, bệnh lý thần kinh do 

bẩm sinh hoặc mắc phải sau chấn thương, điều trị tia xạ và phẫu thuật. 

+ Lý do đến khám bệnh. 

+ Bệnh sử: sự xuất hiện các đặc tính sinh dục phụ, tuổi xuất hiện, thứ tự 

xuất hiện. 

+ Thời gian mắc bệnh: biểu hiện từ khi xuất hiện triệu chứng đầu tiên 

cho đến khi khám bệnh. 
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- Đo trọng lượng cơ thể (tính bằng kg) được cân bằng cân đứng khi trẻ 

chỉ mặc một bộ quần áo mỏng. 

- Đo chiều cao được thực hiện như sau: 

+ Nếu trẻ trên 2 tuổi đo chiều cao đứng: dùng thước chia đến milimét, 

bệnh nhân đứng ở tư thế tự nhiên, nhìn thẳng và bao gồm các điểm chạm là: 

chẩm, lưng, mông, gót chân.  

+ Trẻ dưới 2 tuổi đo chiều cao nằm: đặt trẻ nằm ngửa, đầu chạm sát cạnh 

trên thước đo chia đến milimét. Giữ đầu trẻ và đầu gối thẳng, 2 bàn chân 

vuông góc và đưa cạnh dưới áp sát gót bàn chân. 

+ Đọc kết quả là cm và ghi trị số đến 0,1cm. Việc đo được thực hiện bởi 

nhân viên y tế của khoa Nội tiết - Chuyển hoá - Di truyền. Kết quả được so 

sánh với giá trị chiều cao của người Việt Nam bình thường thế kỷ 20. 

- Khám tinh hoàn:  

+ Khám phát hiện các u tinh hoàn nếu có, đánh giá sự phát triển và màu 

sắc của bìu. 

+ Đo thể tích tinh hoàn bằng thước đo tinh hoàn Prader: bệnh nhân đứng 

hoặc nằm ngửa, người khám sờ nắn tinh hoàn cả 2 bên và so sánh với các đơn 

vị thể tích có sẵn trên thước Prader để tính ra thể tích. Đơn vị đo thể tích tinh 

hoàn được tính bằng mililit (ml). Việc đo này do bác sĩ chuyên khoa hoặc 

nghiên cứu viên khám và ghi nhận xét vào hồ sơ bệnh án.  

- Chu vi dương vật: dùng thước mềm đo đoạn giữa dương vật ở tư thế 

nghỉ tính bằng centimét (cm), do bác sĩ chuyên khoa hoặc nghiên cứu viên 

khám và ghi nhận xét vào hồ sơ bệnh án. 
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- Chiều dài dương vật: chiều dài dương vật đo bằng thước cứng từ gốc 

dương vật (vùng tiếp giáp giữa dương vật và xương mu) đến đầu ngoài 

dương vật (không gồm phần da của bao quy đầu) tính bằng centimet (cm), 

do bác sĩ chuyên khoa nội tiết hoặc nghiên cứu viên khám và ghi nhận xét 

vào hồ sơ bệnh án. 

- Khám cơ quan sinh dục ngoài để phát hiện màu sắc âm đạo biến đổi, 

xem âm vật có phì đại không? 

- Khám bụng để phát hiện khối u, u thượng thận nếu có. 

- Lông sinh dục và phát triển tuyến vú ở trẻ gái theo 5 giai đoạn của 

Tanner, do bác sĩ chuyên khoa hoặc nghiên cứu viên khám, đánh giá và nhận 

xét vào hồ sơ bệnh án. Bao gồm các giai đoạn sau: 

 

Giai đoạn Phát triển tuyến vú Phát triển lông mu 

1 B1: Tiền dậy thì P1: Không có 

2 B2: Núm vú và quầng vú rộng P2: Một vài lông dài sẫm màu 

3 
B3: Vú và quầng vú to hơn, có 

tổ chức tuyến vú 
P3: Lông đen, xoăn, thưa 

4 
B4: Vú và quầng vú to thêm, ở 

trên mặt phẳng của vú 

P4: Lông kiểu người lớn, 

nhiều nhưng hẹp 

5 
B5: Vú người lớn, vú và quầng 

vú trên cùng một mặt phẳng 

P5: Lông kiểu người lớn 

nhiều, lan ra mặt trong đùi 
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- Đánh giá các giai đoạn phát triển tinh hoàn và lông mu của trẻ trai theo 

5 giai đoạn phát triển của Tanner:  

Giai đoạn Phát triển tinh hoàn Phát triển lông mu 

P1 

Tiền dậy thì 

Chiều dài tinh hoàn < 2,5 cm 

Thể tích tinh hoàn < 3 ml 

Không có 

P2 

Chiều dài tinh hoàn 2,5 - 3,2 cm 

Thể tích tinh hoàn 4 - 6 ml 

Sắc tố ở bìu 

Một vài lông dài sẫm màu 

P3 

Chiều dài tinh hoàn 3,3 - 4 cm 

Thể tích tinh hoàn 6 - 12 ml 

Dương vật dài ra 

Lông đen, xoăn, thưa 

P4 

Chiều dài tinh hoàn 4,1 - 4,5 cm 

Thể tích tinh hoàn 12 - 16 ml 

Dương vật dài thêm 

Lông kiểu người lớn, 

nhiều nhưng hẹp 

P5 

Chiều dài tinh hoàn > 4,5 cm 

Thể tích tinh hoàn > 16 ml 

Dương vật và bìu như người lớn 

Lông kiểu người lớn 

nhiều, lan ra mặt trong đùi 
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2.4.1.2. Cận lâm sàng 

*Xét nghiệm hormon hướng sinh dục và hormon sinh dục  

- Định lượng nồng độ FSH, LH cơ bản, estradiol ở trẻ gái, testosteron ở 

trẻ trai. Thực hiện tại khoa Sinh hoá, Bệnh viện Nhi Trung ương. 

+ Mẫu bệnh phẩm:  

 Huyết thanh. 

 Lấy máu tĩnh mạch, để tạo cục đông trước khi ly tâm. 

 Luôn giữ ống máu cố định và đứng thẳng.  

 Không sử dụng bệnh phẩm bảo quản ở nhiệt độ phòng trên 8 giờ.  

 Bảo quản bệnh phẩm ở 2 - 8ºC nếu không hoàn thành XN trong 8 giờ.  

 Bảo quản bệnh phẩm ở -20ºC hoặc thấp hơn nếu không hoàn thành 

XN trong vòng 48 giờ.  

 Không sử dụng bệnh phẩm có bọt, có fibrin hoặc các chất dạng hạt.  

 Chỉ rã đông bệnh phẩm một lần và trộn kỹ bệnh phẩm sau khi rã đông. 

+ Phương pháp sử dụng: miễn dịch hoá phát quang trực tiếp (ICMI) trên 

máy Advia Centaur (Siemens). 

+ Đánh giá kết quả:  

Giá trị tham chiếu của LH cơ bản: 

 Nồng độ LH   0,2 IU/L: trước dậy thì. 

 Nồng độ LH khoảng 0,2 - 0,3 IU/L: giai đoạn tiến triển dậy thì. 

 Nồng độ LH   0,3 IU/L: trẻ đã ở giai đoạn dậy thì. 
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 Giá trị tham chiếu FSH cơ bản.      

 5 ngày             < 0,2 - 4,6 IU/L 

 2 tháng - 3 tuổi  1,4 - 9,2 IU/L 

 4 - 6 tuổi   0,4 - 6,6 IU/L 

 7 - 9 tuổi   0,4 - 5,0 IU/L 

 10 - 11 tuổi   0,4 - 6,6 IU/L 

 12 - 18 tuổi   1,4 - 9,2 IU/L 

 Giá trị testosteron trẻ em < 0,7 nmol/L, nếu testosteron > 1 nmol/L có 

giá trị chẩn đoán DTS. 

 Giá trị tham chiếu nồng độ estradiol cơ bản trẻ gái: 

  Trẻ gái (trước dậy thì): < 55 pmol/L 

  Trẻ gái (dậy thì):  110 - 1030 pmol/L 

- Định lượng 17 α - OH progesteron, androstendion nếu là TSTTBS. 

- Đánh giá chức năng tuyến giáp: T3, T4, TSH nếu cần loại trừ suy giáp 

trạng bẩm sinh.  

* Nghiệm pháp kích thích GnRH:  

Nghiệm pháp kích thích bằng GnRH là tiêu chuẩn vàng giúp phát hiện sự 

hoạt động sớm của trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến sinh dục ở các bệnh nhân 

DTSTƯ.  

Nguyên lý: bình thường GnRH được kiểm soát và bài tiết theo nhịp ở 

thuỳ trước tuyến yên, điều hoà quá trình tiết hormon hướng sinh dục LH, FSH 

ổn định nồng độ theo từng thời kỳ của trẻ. Khi đưa một nồng độ cao, đột ngột 
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không theo nhịp làm cho GnRH kích thích liên tục dẫn đến tăng tiết hormon 

hướng sinh dục và có thể đo được các giá trị này trong máu. 

Mục đích: đánh giá đáp ứng của trục vùng dưới đồi - tuyến yên - 

tuyến sinh dục trong rối loạn về dậy thì để chẩn đoán phân biệt DTS trung 

ương và DTS ngoại biên.  

Chỉ định: Khi nghi ngờ dậy thì sớm trung ương hoặc để chẩn đoán phân 

biệt giữa dậy thì sớm trung ương và ngoại biên, khi các xét nghiệm khác chưa 

xác định được nguyên nhân.         

Cách thực hiện: Có thể tiến hành vào bất kỳ thời điểm nào trong ngày. 

Thuốc sử dụng là Diphereline (Triptorelin) (hãng IPSEN: Pháp), loại 100 mcg 

tiêm dưới da. 

- Liều lượng: 2,5 mcg / kg, tối đa 0,1 mg 

- Tiến hành lấy máu tĩnh mạch, làm xét nghiệm định lượng nồng độ 

FSH, LH đỉnh sau khi tiêm thuốc ở thời điểm 60 phút, 120 phút, 180 phút. 

- Giá trị FSH, LH đỉnh được đo bằng phương pháp miễn dịch hoá phát 

quang (ICMI) trên máy Advia Centaur (Siemens). 

- Nghiệm pháp kích thích GnRH dương tính khi LH đỉnh đáp ứng tăng 

trên 5 IU/L [50]. 

* Chụp X-quang xương cổ và bàn tay trái 

Nguyên lý: Sự cốt hoá các xương của con người đều bắt đầu xuất hiện từ 

các trung tâm cốt hoá. Sau đó các khu vực cốt hoá của trung tâm cốt hoá 

không ngừng mở rộng thông qua hàng loạt sự biến đổi hình thái mang tính 

quy luật và đạt được hình thái xương của người trưởng thành. Vì vậy, có thể 
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căn cứ vào đặc trưng của các hình chụp trên phim X-quang khác nhau. Phân 

định mức độ trưởng thành của xương để xác định tuổi xương dựa vào: 

- Thứ nhất là số lượng và độ lớn nhỏ của các trung tâm cốt hoá xuất hiện. 

- Thứ hai là sự biến đổi hình dáng của khu vực cốt hoá đầu xương của 

trung tâm cốt hoá.  

- Thứ ba là sự liền nhau của đầu xương và thân xương.  

Trong quá trình kiểm tra đánh giá tuổi xương thì những vị trí thường 

được chụp X-quang gồm vai, khuỷu tay, cổ chân, cổ tay và xương chậu.v.v.  

Tuy nhiên, chụp X-quang cổ tay là lý tưởng nhất vì ở đây tập trung rất 

nhiều xương dài cũng như xương ngắn, có thể phản ánh tập trung tình trạng 

trưởng thành xương của toàn thân. Đồng thời dễ chụp chiếu và tổn hại sức 

khoẻ ít nhất. 

Kỹ thuật chụp: Chụp X-quang xương cổ - bàn tay có 3 yêu cầu sau: 

Cần ghi rõ ngày, tháng, năm sinh và chiều cao cận nặng ngay trong ngày 

chụp phim.  

Chụp phim chính diện toàn bộ xương cổ tay bao gồm cả xương quay.  

       Đầu ống kính của máy chụp X-quang cách tay 90 cm, mu bàn tay quay 

lên trên lòng bàn tay úp sát vào hộp phim. Ngón giữa và cẳng tay thẳng với 

nhau ngón tay hơi xoè ra. Ngón cái và ngón trỏ tạo thành góc 300. Ống kính 

của máy chụp X-quang chiếu thẳng vào đầu xương thứ 3 của ngón tay. 

Tiêu chuẩn tia: U= 50 - 55 KV, I = 100mA, t = 0,01s. Tia trung tâm khu 

trú vào điểm giữa nếp gấp khuỷu 1cm tia chiếu qua khe khớp và tia ra vào 

giữa phim. 
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Đánh giá kết quả: Kết quả chụp được đánh giá theo Atlas tuổi xương của 

Greulish và Pyle. Thực hiện đọc kết quả bởi bác sỹ chẩn đoán hình ảnh hoặc bác 

sỹ chuyên khoa Nội tiết - Chuyển hoá - Di truyền. Ghi nhận kết quả và đánh giá 

tuổi xương tăng khi tuổi xương lớn hơn so với tuổi thực ít nhất 1 tuổi. 

* Siêu âm 

Siêu âm do bác sỹ chuyên khoa chẩn đoán hình ảnh thực hiện trên máy 

Toshiba - Nhật Bản bằng đầu dò PVM-375AT/3.75MHz. 

Siêu âm đo kích thước tử cung - buồng trứng, tuyến thượng thận và tinh 

hoàn để đánh giá có khối u bất thường hay không. 

 Chỉ số giá trị trong chẩn đoán DTSTƯ là chiều cao tử cung trên 34 mm. 

* Chụp MRI sọ não thường quy cho tất cả bệnh nhân DTSTƯ 

+ Máy chụp MRI: Magnetom C 0,35 Tesla của hãng Siemens đặt tại 

phòng cộng hưởng từ khoa CĐHA bệnh viện Nhi trung ương. 

+ Kỹ thuật chụp 

Chuẩn bị bệnh nhân: bệnh nhân nhịn ăn (nếu cần), đặt đường truyền tĩnh 

mạch ngoại biên. 

Tư thế bệnh nhi nằm ngửa trên bàn máy. 

Sử dụng ăng - ten ở đầu đồng thời phát và thu tín hiệu. 

Gây mê cho trẻ thực hiện bởi Bác sỹ chuyên khoa gây mê (nếu cần). 

Gắn monitor theo dõi nhịp tim và nhịp thở trong khi chụp. 

+ Chụp cộng hưởng từ thường quy: 

Các chuỗi xung cơ bản: T1 trước và sau tiêm thuốc đối quang từ, T2, 

T2* và FLAIR. 
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Tên chuỗi xung và thông số: 

Hình T1W: TR: 500, TE: 11, độ dày lát cắt 5mm, khoảng cách 1,5mm, 

trường khảo sát (FOV) 173x230, ma trận ảnh 144x322. 

Hình T2W: TR: 3550, TE: 97, độ dày lát cắt: 5mm, khoảng cách 1,5mm, 

trường kháo sát (FOV): 230x230mm, ma trận ảnh: 256x256. 

Hình FLAIR: TR:2500, TE: 98, TR: 8500, độ dày lát cắt: 5mm, khoảng 

cách 1,5mm, trường khảo sát (FOV) 173x230mm, ma trận ảnh: 268x512. 

Hướng của các lớp cắt thường được sử dụng là: Cắt ngang (axial), cắt đứng 

ngang (coronal) và đứng dọc (sagittal). Mặt phẳng axial là mặt phẳng CA-CP 

(commissure anterieure - posterieure) đi qua mép trắng trước và sau. Mặt phẳng 

này gần giống mặt phẳng OM (orbito - méatal) đi qua lỗ tai và đuôi mắt. 

  + Thuốc đối quang từ: Dotarem với liều lượng 0,1mmol/kg. 

Vị trí tiêm: Tiêm qua đường tĩnh mạch khuỷu tay. 

+ Nhận định kết quả do bác sỹ chuyên khoa chẩn đoán hình ảnh đọc. 

 Toàn bộ thời gian thực hiện khoảng 20 phút. Các kỹ thuật thăm dò hình 

ảnh được thực hiện tại khoa Chẩn đoán hình ảnh, Bệnh viện Nhi trung ương. 

Tìm căn nguyên: 

* Chẩn đoán hình ảnh để tìm nguyên nhân thực thể: 

- Chụp MRI sọ não để phát hiện tổn thương thực thể ở não 

- Siêu âm vùng tiểu khung (trẻ gái), bẹn bìu (trẻ trai). 

- Chụp xương dài và cột sống: nếu nghi ngờ hội chứng McCune - Albright. 

* Xét nghiệm tìm nguyên nhân khác (nếu có) 

- Định lượng 17 - OH Progesteron, androstendion nếu là TSTTBS. 
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- Đánh giá chức năng tuyến giáp: T3, T4, TSH nếu cần loại trừ suy giáp 

trạng bẩm sinh.  

 - Nghi ngờ khối u hoặc bất thường hệ thần kinh trung ương: prolactin, 

anpha - fetoprotein, Beta - hCG (nếu nghi ngờ testotoxicosis), MRI sọ não. 

2.4.2. Kỹ thuật thu thập số liệu cho mục tiêu 2. 

Bệnh nhân dậy thì sớm trung ương vô căn có chỉ định theo dõi điều trị 

được khám lâm sàng và dùng thuốc định kỳ mỗi tháng một lần. Ghi nhận, so 

sánh các dấu hiệu lâm sàng, cận lâm sàng tại các thời điểm trước, trong và sau 

điều trị. 

2.4.2.1. Chỉ định điều trị 

- Dậy thì sớm trung ương vô căn ở trẻ gái. 

- Điều trị theo mục tiêu: 

+ Làm ngừng sự phát triển các đặc tính sinh dục thứ phát. 

+ Ức chế và làm giảm ổn định nồng độ gonadotropin, hormon sinh dục ở 

mức trước dậy thì. 

+ Làm ngừng sự có kinh nguyệt. 

+ Cải thiện chiều cao trưởng thành dự đoán. 

2.4.2.2. Thuốc điều trị 

 - Tên thuốc: triptorelin 3,75mg (biệt dược: Diphereline 3,75 mg).  

  - Liều lượng: ½ lọ nếu trẻ < 20 (kg), 1 lọ nếu trẻ  20 (kg).  

  - Cách dùng: tiêm bắp mỗi 4 tuần/một lần. Ngay sau khi lĩnh thuốc, 

bệnh nhân được tiêm tại phòng tiêm của Bệnh viện Nhi Trung ương. 
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2.4.2.3. Các chỉ số đánh giá trong quá trình điều trị 

* Sự thay đổi các đặc tính sinh dục thứ phát: 

- Cân nặng (kg). 

- Chiều cao (cm). 

- Chỉ số khối cơ thể (BMI).  

- Tuyến vú: 5 giai đoạn của Tanner. 

- Lông mu: 5 giai đoạn của Tanner. 

* Sự thay đổi các chỉ số xét nghiệm trước và sau điều trị: 

- Tuổi xương (năm). 

- Nồng độ LH, FSH, Estradiol cơ bản. 

- Tác dụng không mong muốn của thuốc: phản vệ, nổi ban, nhức đầu, nôn... 

* Các thời điểm đánh giá: 

+ Thời điểm trước điều trị 

+ Sau 6 tháng điều trị 

+ Sau mỗi năm tiếp theo và kết thúc điều trị 

- Đánh giá hiệu quả bằng cách so sánh sự thay đổi các triệu chứng lâm 

sàng, giá trị xét nghiệm trước và sau điều trị tại mỗi thời điểm, chiều cao tăng 

lên so với chiều cao dự đoán. Các biến cần theo dõi sự tiến triển đến khi có 

chỉ định ngừng thuốc gồm: 

+ Tốc độ tăng trưởng chiều cao: số cm/năm 

+ Chiều cao dự đoán ban đầu(cm): dựa vào bảng ước tính chiều cao (phụ lục 3). 

+ Chiều cao di truyền = {(chiều cao của bố + chiều cao của mẹ)/2 - 6,5} (cm) 
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+ Chiều cao dự đoán trưởng thành: chiều cao dự đoán trưởng thành được 

tính như sau: lấy số chiều cao hiện có chia cho hệ số trong bảng của Pineau và 

Baley tra được từ tuổi xương tại thời điểm kết thúc điều trị (phụ lục 3). 

+ Hiệu quả tăng chiều cao là chiều cao dự đoán trưởng thành trưởng sau 

khi kết thúc điều trị - chiều cao dự đoán ban đầu (cm). 

+ Trường hợp đặc biệt như trẻ gái có kinh nguyệt có bảng tính riêng (phụ lục 4). 

*  Thất bại trong điều trị:  

Điều trị thất bại được xem là không có hiệu quả ức chế trục vùng dưới 

đồi - tuyến yên - tuyến sinh dục. Thất bại thực sự có nghĩa là tuân thủ điều trị 

nghiêm ngặt nhưng hiệu quả vẫn không ức chế được các đặc tính sinh dục thứ 

phát. Thất bại giả là do sai lịch tiêm thuốc hay do chuyển hoá bất thường. 

2.4.2.4. Ngừng điều trị 

Quyết định dừng điều trị tuỳ thuộc vào từng trường hợp bệnh nhân cụ 

thể, tuy nhiên có thể dựa vào kết luận của hội nghị đồng thuận sử dụng GnRH 

đồng vận trong điều trị DTS năm 2009 [9]: 

- Tuổi thực khoảng 11 tuổi. 

- Tuổi xương khoảng 12 tuổi. 

- Đạt được mục đích điều trị. 
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

TRẺ CÓ DẤU HIỆU DẬY THÌ SỚM 

Trẻ trai: Dương vật to hoặc các dấu 

hiệu dậy thì sớm khác trước 9 tuổi. 

Trẻ gái: Vú to hoặc các dấu hiệu dậy 

thì sớm khác trước 8 tuổi. 

Chụp Xquang tuổi xương/tuổi thực > 1 tuổi.  

Siêu âm chiều cao tử cung > 34 mm.  

LH, FSH, E2 cơ bản. 

LH cơ bản < 0,3 IU/L và nghi ngờ DTSTƯ 

Chỉ định làm nghiệm pháp kích thích 
LH cơ bản ≥ 0,3 IU/L 

DTS TƯ DTS ngoại biên 

MRI sọ não 

DTS TƯ vô căn 

Điều trị GnRH đồng vận 

 Theo dõi đánh giá điều trị 1 tháng/1lần 

 Ghi nhận triệu chứng LS, XN tại thời điểm 

6 thth, 1 năm, 2 năm... kết thúc điều trị 

U não, dị tật bẩm 
sinh não, ... 

LH≤5 LH>5

Loại khỏi 
nghiên cứu 

MỤC 
TIÊU 

1 

MỤC 
TIÊU  

2 
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2.5. Xử lý số liệu 

- Số liệu được làm sạch, mã hóa, nhập và xử lý số liệu thống kê theo 

phương pháp thống kê y học với phần mềm SPSS 20.0. 

- Thống kê mô tả: 

+ Biến rời rạc: tính tỷ lệ phần trăm, trung vị 

+ Biến liên tục: tính trung bình và độ lệch chuẩn 

- So sánh các biến số định lượng tại các thời điểm trước điều trị và sau 

điều trị thuốc sử dụng thuật toán t - test. 

- Thống kê phân tích với các thuật toán χ2 hoặc test Fisher - exact để 

phân tích sự phối hợp giữa các biến số độc lập và biến số phụ thuộc. 

- Sự khác biệt được coi là có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

2.6. Đạo đức nghiên cứu 

- Các biện pháp điều trị nhằm mục đích chữa bệnh và tuân thủ chặt chẽ 

theo hướng dẫn điều trị của Bệnh viện Nhi Trung ương, của Bộ y tế Việt Nam 

nên không làm tổn hại đến đối tượng nghiên cứu. 

- Giá trị với công tác đào tạo và thực hành lâm sàng: kết quả nghiên cứu 

giúp các bác sỹ lâm sàng có cơ sở chẩn đoán và điều trị sớm chính xác giúp 

tăng chiều cao một cách tối ưu nhất.  

- Sự chấp thuận: đề tài được sự chấp thuận của hội đồng y đức của Bệnh 

viện Nhi Trung ương theo quyết định số 2083/BVNTW-VNCSKTE ngày 

31/12/2014.  

- Tính bảo mật thông tin: thông tin của các đối tượng nghiên cứu được 

giữ bí mật, chỉ được phép sử dụng cho mục đích nghiên cứu. 
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Chương 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Đặc điểm chung của mẫu nghiên cứu 

 Trong nghiên cứu này, có 475 bệnh nhân của 472 gia đình (03 gia đình 

có hai anh chị em ruột) đủ tiêu chuẩn chẩn đoán được đưa vào nghiên cứu 

trong khoảng thời gian từ tháng 8 năm 2013 đến tháng 8 năm 2017. Bao gồm 

24 trẻ trai và 451 trẻ gái, tỉ lệ trai/gái là 1/18,8 với các đặc điểm sau: 

3.1.1. Đặc điểm về tuổi và giới 

 Đặc điểm về tuổi và phân bố theo giới của bệnh nhân nghiên cứu được 

trình bày ở bảng 3.1. 

Bảng 3.1. Phân bố theo tuổi và giới của nhóm nghiên cứu 

Đặc điểm 
Trẻ trai 

n = 24 (5%) 

Trẻ gái 

n = 451( 95%) 

Tuổi bắt đầu dậy thì ( X  ± SD) (tuổi) 5,69 ± 0,55 6,94 ± 1,26 

Tuổi dậy thì nhỏ nhất - lớn nhất (tuổi) 1,0 - 9,0 1,0 - 9,0 

Tuổi chẩn đoán ( X  ± SD) (tuổi) 6,22 ± 0,52 7,81±1,37 

Tuổi chẩn đoán nhỏ nhất - lớn nhất (tuổi) 1,0 - 9,0 1,0 - 9,5 

 

Nhận xét: Dậy thì sớm trung ương xuất hiện ở mọi lứa tuổi từ 1 đến 9,5 tuổi 

với tuổi chẩn đoán trung bình ở trẻ trai khoảng 6 tuổi, trẻ gái khoảng 7,8 tuổi. 

Tỉ lệ DTSTƯ ở trẻ gái gặp nhiều hơn trẻ trai.  
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Bảng 3.2. Phân bố theo nhóm tuổi chẩn đoán dậy thì sớm trung ương 

 

Nhóm tuổi 

  6 tuổi 

(n, tỷ lệ %) 

6 - 8 tuổi 

(n, tỷ lệ %) 

 8 - 9,5 tuổi 

(n, tỷ lệ %) 

Tổng 

Trẻ trai 11 (45,8%) 5 (20,8%) 8 (33,3%) 24 (100%) 

Trẻ gái 40 (8,9%) 162(35,9%) 249 (55,2%) 451 (100%) 

           

          

 

   

Biểu đồ 3.1. Phân bố theo nhóm tuổi chẩn đoán dậy thì sớm trung ương 

Nhận xét: Bảng 3.2 và biểu đồ 3.1 cho thấy: phần lớn trẻ trai được chẩn 

đoán trước 6 tuổi, ngược lại ở trẻ gái tuổi chẩn đoán muộn hơn, chủ yếu 

nằm ở nhóm trẻ từ 8 - 9,5 tuổi.   
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Bảng 3.3. Phân bố số bệnh nhân đến khám theo địa dư: 

STT 
Tỉnh/ 

Thành Phố 

Số bệnh nhân  

DTSTƯ 
STT 

Tỉnh/ 

Thành Phố 

Số bệnh nhân 

DTSTƯ 

1 Bắc Cạn 1 15 Hoà Bình 5 

2 Bắc Giang 6 16 Hưng Yên 15 

3 Bắc Ninh 16 17 Khánh Hoà 1 

4 Cao Bằng 1 18 Lai Châu 2 

5 Điện Biên 2 19 Lạng Sơn 6 

6 Hà Nội 291 20 Sơn La 1 

7 Hà Giang 5 21 Phú Thọ 5 

8 Hà Nam 2 22 Quảng Ninh 10 

9 Nam Định 6 23 Thái Bình 9 

10 Ninh Bình 3 24 Thái Nguyên 9 

11 Nghệ An 11 25 Thanh Hoá 9 

12 Hà Tĩnh 2 26 Tuyên Quang 2 

13 Hải Dương 17 27 Vĩnh Phúc 4 

14 Hải Phòng 29 28 Yên Bái 5 

 

Nhận xét: Bệnh nhân DTSTƯ đến khám và điều trị chủ yếu ở Hà Nội và rải 

rác từ 28 tỉnh xung quanh địa bàn Hà Nội. 
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3.1.2. Thời gian chẩn đoán  

Bảng 3.4. Thời gian từ khi xuất hiện triệu chứng đến khi được chẩn đoán 

Thời gian chẩn đoán 

Trẻ trai 

n = 24 

Trẻ gái 

n = 451 

Trung bình 8,9 ± 1,5 tháng 9,6 ±1,3 tháng 

Ngắn nhất - dài nhất 2 - 28 tháng 1 - 48 tháng 

 6 tháng 15 (62,5%) 198 (43,9%) 

6 - 12 tháng 4 (16,77%) 164 (36,4%) 

 12 tháng 5 (20,8%) 89 (19,7%) 

 

Nhận xét: Thời gian trung bình từ khi xuất hiện triệu chứng đầu tiên của dậy 

thì sớm đến khi được chẩn đoán ở trẻ trai sớm hơn trẻ gái khoảng 1 tháng. Số 

trẻ trai đến khám trước 6 tháng chiếm 62%, trong khi đó nhóm trẻ gái đến khám 

trước 6 tháng chỉ chiếm 43%. Khoảng thời gian đến khám sau 12 tháng dao 

động khoảng 20% ở cả hai giới.  
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3.1.3. Lý do đến khám 

 

Biểu đồ 3.2. Phân bố lý do đến khám ở trẻ trai 

Nhận xét: Dương vật to là lý do đến khám sớm và nhiều nhất (50%), tiếp 

theo là biểu hiện trứng cá (33,4%), lý do khám ít gặp hơn là hiện tượng lông 

mu và giọng nói trầm (8,3%). 

 

Biểu đồ 3.3. Phân bố lý do đến khám ở trẻ gái 

Nhận xét: Triệu chứng khám sớm nhất ở trẻ gái là xuất hiện kinh nguyệt, vú 

to là lý do để số trẻ gái đến khám nhiều nhất, sau đó là lý do có dịch nhầy âm 

đạo và trứng cá. 
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3.1.4. Tiền sử  

Bảng 3.5. Tiền sử của trẻ dậy thì sớm trung ương 

Tiền sử 

Trẻ gái Trẻ trai 

Bình 
thường 

Bất thường Bình thường Bất thường 

Sản khoa 449 02 (đẻ non) 24 0 

Tinh 
thần-vận 

động 
448 

03 (chậm phát 
triển) 

24 0 

Bệnh tật 446 

05 (01 TSTTBS, 

02 Động kinh, 

02 XHN sơ sinh) 

21 03 (TSTTBS) 

Gia đình 447 02 cặp sinh đôi 24 0 

 

Nhận xét: Trong nhóm trẻ nghiên cứu, tiền sử sản khoa, tiền sử về phát triển 

tinh thần vận động, bệnh tật và tiền sử gia đình có yếu tố bất thường chiếm tỉ 

lệ nhỏ. Đặc biệt có 02 cặp trẻ gái sinh đôi đều bị dậy thì sớm và 03 trẻ trai có 

tiền sử tăng sản thượng thận bẩm sinh. 
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3.2. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và nguyên nhân  

3.2.1. Đặc điểm lâm sàng ở trẻ trai.  

Bảng 3.6. Đặc điểm lâm sàng của trẻ trai dậy thì sớm trung ương 

Dấu hiệu Bệnh nhân (n, %) 

Trứng cá 11 (45,8%) 

Giọng trầm 6 (25%) 

 

Lông mu 

P1:13 (54,2%) 

P2: 7 (29,2%) 

P3: 4 (16,7%) 

P4:    0 (0%) 

P5:    0 (0%) 

Chiều dài dương vật (cm) 6,72 ± 0,34 

Chu vi dương vật (cm) 7,15 ± 0,35 

Thể tích tinh hoàn (ml) 7,16 ± 0,35 

Tăng chiều cao (+SD) 3,88 ± 0,38 
 

Nhận xét: Thể tích tinh hoàn trung bình đều phát triển to ở mức độ dậy thì, 

tiếp theo đó là tăng kích thước chiều dài dương vật, sự phát triển lông mu và 

tăng chiều cao trên +2SD so với tuổi.   
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Bảng 3.7. Chỉ số khối cơ thể ở trẻ trai DTSTƯ 

Chỉ số Số lượng Tỷ lệ (%) 

Cân nặng thấp 1 4,2 

Bình thường 12 50 

Thừa cân 4 16,6 

Béo phì 7 29,2 

Tổng 24 100 

Nhận xét: Phần lớn số trẻ trai có chỉ số khối cơ thể trong giới hạn bình 

thường, có khoảng 1/3 số trẻ béo phì, trẻ có cân nặng thấp chiếm tỉ lệ rất 

nhỏ (4,2%). 

Bảng 3.8. Kết quả xét nghiệm nhóm trẻ trai 

Xét nghiệm Chỉ số 

Tuổi xương hơn tuổi thực (tuổi) 3,10 ± 1,82 

Testosteron cơ bản (nmol/L) 11,07 ± 1,79 

LH (IU/L) 3,98 ± 2,31 

FSH (IU/L) 2,67 ± 1,32 

 

Nhận xét: Tuổi xương hơn tuổi thực của bệnh nhân trung bình trên 3 tuổi. 

Nồng độ testosteron cơ bản tại thời điểm chẩn đoán đều tăng cao ở mức 

tuổi dậy thì. 
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3.2.2. Đặc điểm lâm sàng ở trẻ gái 

Bảng 3.9. Đặc điểm lâm sàng của nhóm trẻ gái 

Dấu hiệu Bệnh nhân (n, %) 

Trứng cá 14 (3,1%) 

Lông nách 4 (0,9%) 

Kinh nguyệt 49 (10,9%) 

 

Lông mu 

P1: 349 (77,4%) 

P2:   90 (20%) 

P3:   11 (2,4%) 

P4:     1 (0,2%) 

P5:      0 (0 %) 

Vú 

B1:     0 (0%) 

B2: 153 (33,9%) 

B3: 234 (51,9%) 

B4:   61 (13,5%) 

B5:     3 (0,7%) 

Tăng chiều cao (+ SD)            3,32 ± 1,43 

Nhận xét: 100% số trẻ gái phát triển tuyến vú và tăng trưởng chiều cao tại 

thời điểm chẩn đoán ít nhất là +2SD, ngược lại sự phát triển lông mu chỉ gặp 

ở 1/5 số trẻ nghiên cứu.  
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Bảng 3.10. Đặc điểm lâm sàng của trẻ gái theo nhóm tuổi 

Triệu chứng  6 tuổi 6 - 8 tuổi  8 tuổi p 

Trứng cá 
Có 1 (2,5%) 7 (4,3%) 6 (2,4%) 

> 0,05 
Không 39 (97,5%) 155 (95,7%) 243 (97,6%) 

Lông nách 
Có 0 (0%) 2 (1,2%) 2 (0,8%) 

> 0,05 
Không 40 (100%) 160 (98,8%) 247 (99,2%) 

Lông mu 

P1 32 (80%) 142 (87,7%) 175 (70,2%) 

> 0,05 

P2 8 (20%) 19 (11,7%) 63 (25,4%) 

P3 0 (0%) 1 ( 0,6%) 10 (4,0%) 

P4 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,4%) 

P5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Vú 

B1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

> 0,05 

B2 17 (42,5%) 83 (51,2%) 53 (21,4%) 

B3 18 (45%) 69 (42,6%) 146 (58,8%) 

B4 5 (12,5%) 8 (4,9%) 48 (19,4%) 

B5 0 (0%) 2 (1,2%) 1 (0,4%) 

Kinh 

nguyệt 

Có 7 (17,5%) 10 (6,2%) 32 (12,9%) 
> 0,05 

Không 33 (82,5%) 152 (93,8%) 217 (87,1%) 

Tăng chiều cao + 3,5SD + 3,3 SD +3,2 SD > 0,05 

Tổng 40 162 249  

 

Nhận xét: Đặc điểm lâm sàng của trẻ gái theo từng nhóm tuổi không có sự 

khác biệt (p > 0,05). 
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Bảng 3.11. Chỉ số khối cơ thể của nhóm trẻ gái 

Chỉ số Số lượng Tỷ lệ (%) 

Cân nặng thấp  19 4,2 

Bình thường 300 66,5 

Thừa cân 100 22,2 

Béo phì 32 7,1 

Tổng 451 100 
 

Nhận xét: Tỉ lệ trẻ béo phì trong nhóm trẻ gái nghiên cứu chiếm tỉ lệ nhỏ 

khoảng 7% trong khi đó phần lớn chỉ số khối cơ thể là bình thường. 

3.2.3. Kết quả xét nghiệm 

Bảng 3.12. Kết quả xét nghiệm hormon cơ bản ở trẻ gái 

Xét nghiệm 
Nhóm làm test GnRH 

n = 118 

Nhóm không làm test GnRH 

n = 333 

FSH cơ bản  

(IU/L) 
2,67 ± 2,88 5,32 ± 3,60 

LH cơ bản  

(IU/L) 
0,14 ± 0,08 2,80 ± 2,11 

Estradiol cơ bản  

(pmol/L) 
58,71 ± 55,80 115,03 ± 102,22 

Nhận xét: 

Có 118 bệnh nhân được chỉ định xét nghiệm nghiệm pháp kích thích GnRH 

và 333 bệnh nhân chỉ cần xét nghiệm LH, FSH cơ bản. Nhóm bệnh nhân được 

chỉ định xét nghiệm kích thích bằng GnRH: nồng độ FSH và LH cơ bản ở 

mức thấp trước dậy thì. Nhóm không làm test GnRH có giá trị LH cao, 100% 

số trẻ có giá trị LH > 0,3 IU/L. 
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Bảng 3.13. Kết quả xét nghiệm nghiệm pháp kích thích GnRH 

Xét nghiệm Trước khi test Sau test 1 giờ Sau test 2 giờ Sau test 3 giờ 

FSH (IU/L) 2,67 ± 2,88 14,99 ± 7,92 17,85 ± 8,46 20,83 ± 8,68 

LH (IU/L) 0,14 ± 0,08 14,49 ± 12,37 12,85 ± 8,18 13,10 ± 7,56 

LH/FSH 0,11 ± 0,03  0,97 ± 0,57 0,84 ± 0,21 0,79 ± 0,23 

 

Nhận xét: Giá trị đỉnh của cả LH và FSH sau kích thích giờ đầu, giờ thứ hai 

và giờ thứ ba đều tăng cao trên 5 IU/L. Tỉ lệ LH/FSH đỉnh khi kích thích 

GnRH cũng tăng cao trên 0,66. 

Bảng 3.14. Kết quả chẩn đoán hình ảnh ở nhóm trẻ gái 

Xét nghiệm n = 451 

Tuổi xương hơn tuổi thực (tuổi) 2,30 ± 0,91 

Siêu âm kích thước tử cung - chiều cao (mm) 38,42 ± 9,51 

Siêu âm kích thước tử cung - chiều rộng (mm) 14,13 ± 6,46 

Chiều cao tử cung  34mm 339 (75,2%) 

 Chiều cao tử cung < 34 mm 112 (24,8%) 

 

Nhận xét: Kết quả tuổi xương tại thời điểm chẩn đoán lớn hơn tuổi thực ít 

nhất một tuổi. Số trẻ có chiều cao tử cung tăng trên 34 mm chiếm 75,2% và 

nhỏ hơn 34 mm chiếm 24,8%. 
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3.2.4. Nguyên nhân của dậy thì sớm trung ương 

3.2.4.1. Nguyên nhân dậy thì sớm theo giới 

Bảng 3.15. Nguyên nhân DTSTƯ ở trẻ trai 

Nguyên nhân Trẻ trai (n = 24) 

 Vô căn                                         9 (37,5%) 

 Hamartoma             8 (33,3%) 

U não U tuyến yên             2 (8,3%) 

  U tuyến tùng             1 (4,2%) 

TSTTBS                                         4 (16,7%) 

Tổng (n)               24 (100%) 

Nhận xét: Có 62,5% trẻ trai DTSTƯ tìm thấy nguyên nhân trong đó 45,8% là u 

não, 16,7% là tăng sản thượng thận bẩm sinh. Trong nhóm u não, hamartoma là 

nguyên nhân chủ yếu chiếm 33,3%, tiếp theo là u tuyến yên (8,3%) và u tuyến 

tùng (4,2%). 

Bảng 3.16. Dấu hiệu lâm sàng thần kinh liên quan đến u não ở trẻ trai 

Dấu hiệu thần kinh Số lượng 

              Nôn, đau đầu 1 

              Dấu hiệu thần kinh khu trú  1 

              Chậm phát triển tinh thần vận động 2 

MRI sọ não  

               U tuyến yên 2 

               U tuyến tùng 1 

               Hamartoma 1 

Nhận xét: Có 4/24 trẻ trai có dấu hiệu thần kinh trên lâm sàng. Khi chụp 

MRI sọ não đều thấy hình ảnh bất thường là u não. 
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Bảng 3.17. Nguyên nhân DTSTƯ ở trẻ gái 

Nguyên nhân Trẻ gái (n, tỷ lệ %) 

Vô căn 429 (95,1%) 

 Hamartoma 5 (1,1%) 

 U tuyến yên 5 (1,1%) 

 U tuyến tùng 2 (0,4%) 

Tổn thương não U sao bào 1 (0,2%) 

 Nang dịch tiểu não 2 (0,4%) 

 Thiểu sản não 2 (0,6%) 

 Não úng thuỷ 2 (0,4%) 

 Nang dịch màng nhện 2 (0,4%) 

TSTTBS 1 (0,2%) 

Tổng 451 

Nhận xét: Trẻ gái: 95,1 % là vô căn, còn lại 4,7% nguyên nhân là tổn thương 

ở não, 0,2% do tăng sản thượng thận bẩm sinh.  

Bảng 3.18. Dấu hiệu lâm sàng thần kinh liên quan đến u não ở trẻ gái 

Dấu hiệu thần kinh Số lượng 

              Nôn, đau đầu 2 

              Dấu hiệu thần kinh khu trú  2 

              Chậm phát triển tinh thần vận động 3 

MRI sọ não  

               U tuyến yên 2 

               U tuyến tùng 2 

               Não úng thuỷ 2 

Nhận xét: Có 7/429 trẻ gái dưới 6 tuổi có dấu hiệu lâm sàng thần kinh, 

trong đó 6 trường hợp có bất thường não khi chụp MRI sọ não, 1 trường 

hợp có dấu hiệu nôn, đau đầu khi đến khám, tuy nhiên MRI sọ não không 

phát hiện khối bất thường. 
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3.2.4.2. Đặc điểm lâm sàng, xét nghiệm theo nguyên nhân 

Bảng 3.19. Nguyên nhân dậy thì sớm trung ương theo nhóm tuổi  

Giới  6 tuổi 6 - 8 tuổi   8 - 9,5 tuổi Tổng 

Trẻ gái         

n = 451 
13 (2,9%) 9 (2,0 %) 0 (0%) 

22/451 

(4,9%) 

Trẻ trai 

n = 24 
11 (45,8%) 5 (20,8%) 2 (8,3%) 18/24 (75%) 

Nhận xét: Nguyên nhân gây DTSTƯ ở trẻ trai gặp ở mọi nhóm tuổi trong đó 

nhóm dưới 6 tuổi chiếm 45,8%, nhóm 6 - 8 tuổi là 20,8% và nhóm trên 8 tuổi là 

8,3%. Chưa phát hiện được nguyên nhân ở nhóm trẻ gái trên 8 tuổi, còn lại 2,9% và 

2% trẻ gái dậy thì sớm có nguyên nhân nằm trong nhóm dưới 6 tuổi và 6 - 8 tuổi. 

 Bảng 3.20. Đặc điểm lâm sàng, xét nghiệm theo nguyên nhân ở trẻ trai 

Đặc điểm 

Nhóm không 

có nguyên 

nhân (n = 9) 

Nhóm có 

nguyên nhân     

(n = 15) 

p 

Tuổi dậy thì (tuổi)  7,37 ± 0,73 4,69 ± 0,64 p<0,05 

Tăng chiều cao (+SD) 4,04 ± 0,54 3,78 ± 0,53  

Trứng cá  33,3 % 53,3 %  

Lông mu 44,4% (P2-P3) 46,7 % (P2-P3)  

Dài dương vật (cm) 6,27 ± 0,57 7,00 ± 0,42  p>005 

Thể tích tinh hoàn (ml) 9,88 ± 1,64 9,33 ± 1,43   

 Tuổi xương hơn tuổi thực (tuổi) 2,63 ± 0,54 3,39 ± 0,49   

Testosteron cơ bản (nmol/L) 8,01 ± 1,97 12,9 ± 2,54   
 

Nhận xét: Tuổi dậy thì sớm ở nhóm trẻ trai có nguyên xuất hiện sớm hơn nhóm 

chưa tìm thấy nguyên nhân, 4,69 ± 0,64 tuổi so với 7,37 ± 0,73 tuổi, sự khác biệt 

có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Tuổi xương, giá trị xét nghiệm testosteron tăng 

cao hơn ở nhóm trẻ trai có nguyên nhân còn các triệu chứng khác như lông mu, 

trứng cá, chiều dài dương vật và thể tích tinh hoàn cũng tăng nhẹ, tuy nhiên các 

dấu hiệu này không có sự khác biệt giữa 2 nhóm (p > 0,05).   
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Bảng 3.21. Đặc điểm lâm sàng, xét nghiệm theo nguyên nhân ở trẻ gái 

Đặc điểm 

 

Không có 

nguyên nhân  

(n = 429) 

Có  

nguyên nhân 

 (n = 22) 

p 

Tuổi dậy thì (tuổi) 7,91 ± 0,06 5,39 ± 2,03 p < 0,05 

Tăng chiều cao (SD) 3,32 ± 0,56 3,15 ± 1,06  

 

Lông mu 

P1=76,9% 

P3=20,3% 

P2=  2,6% 

P4=  0,2% 

P5=    0% 

P1=86,4% 

P2=13,6% 

P3=     0% 

P4=     0% 

P5=     0% 

 

 

Vú to 

B1=     0% 

B2= 33,8% 

B3= 51,7% 

B4= 14,3% 

B5=  0,2% 

B1=     0% 

B2= 36,4% 

B3= 54,5% 

B4=     0% 

 B5=   9,1% 

p > 0,05 

Kinh nguyệt 10,5% 18,2%  

Tuổi xương tăng (tuổi) 2,29 ± 0,91 2,47 ± 0,99  

Chiều cao tử cung (mm) 

Chiều rộng (mm) 

38,84 ± 9,51 

14,04 ± 5,8 

38,86 ± 9,60 

16,10 ± 4,65 
 

LH cơ bản 2,06 ± 2,00 3,93 ± 3,53  

FSH cơ bản 4,53 ± 3,40 6,98 ± 4,56  

Estradiol 99,61 ± 69,13 121,78 ± 66,54  
 

Nhận xét: Sự phát triển vú, lông mu, tốc độ phát triển chiều cao, mức độ tăng 

tuổi xương và các giá trị xét nghiệm ở cả hai nhóm trẻ gái đều ở mức dậy thì. 

Tuy nhiên không thấy sự khác nhau về triệu chứng lâm sàng cũng như giá trị 

xét nghiệm giữa 2 nhóm trẻ gái dậy thì sớm có nguyên nhân và nhóm chưa 

tìm thấy căn nguyên (p > 0,05). Tuy nhiên lứa tuổi xuất hiện các triệu chứng 

DTS của nhóm chưa tìm thấy nguyên nhân muộn hơn nhóm có nguyên nhân 

là 7,91 ± 0,06 tuổi so với 5,39 ± 2,03 tuổi (p < 0,05). 
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HÌNH ẢNH MINH HỌA LÂM SÀNG VÀ CĂN NGUYÊN DTSTƯ 

 

  

 
Ảnh 1. Bệnh nhi Đỗ T.H.L. 6,8 tuổi, vú to hơn 1 năm, khám vì ra máu âm 

đạo, vú to mức độ B5. MRI sọ não có khối u 4x5 mm vùng trước tuyến yên. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ảnh 2. Trẻ trai 2 tuổi, thể tích  

tinh hoàn 4ml, dương vật 8 cm                         

Ảnh 3. Trẻ gái 2,5 tuổi, vú mức độ B3 

âm vật phát triển 
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Ảnh 5. Trẻ gái 4,6 tuổi, dậy thì sớm trung ương do não úng thủy 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ảnh 6. Hình ảnh hamartoma vùng 

dưới đồi      

Ảnh 7. Tuổi xương 5 tuổi ở trẻ gái 

có tuổi thực là 2,5 tuổi 
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Ảnh 8. Bệnh nhân Bùi A.T. 6 tuổi.  

            Dậy thì sớm trung ương do u tuyến yên có chèn ép gây giãn não thất. 
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3.3. Kết quả điều trị trẻ gái dậy thì sớm trung ương vô căn 

Có 57 trẻ gái đã kết thúc liệu trình điều trị được đưa vào phân tích. 

- Thời gian điều trị từ 1 đến 5,8 năm, trung bình là 2,5 ± 1,1 năm.  

- Tuổi bắt đầu điều trị trung bình là 8,01 ± 1,07 tuổi và tuổi xương khi 

bắt đầu điều trị là 10,3 ± 1,1 tuổi. 

- Tuổi kết thúc điều trị là 10,6 ± 0,5 tuổi. 

- Tuổi xương khi kết thúc điều trị là 11,82 ± 0,84 tuổi 

Bảng 3.22. Phân bố bệnh nhân điều trị DTSTƯ theo nhóm tuổi  

Nhóm tuổi  6 tuổi 6 - 8 tuổi  8 - 9,5 tuổi Tổng 

Trẻ gái (n) 4 (7%) 16 (28,1%) 37 (64,9%)  57 (100%) 

Nhận xét: 57 trẻ kết thúc điều trị được chia làm ba nhóm tuổi khi bắt đầu 

điều trị bao gồm 4 trẻ  6 tuổi, 16 trẻ từ 6 - 8 tuổi và 37 trẻ   8 - 9,5 tuổi. 

3.3.1. Hiệu quả điều trị trên các đặc tính sinh dục thứ phát 

Bảng 3.23. Tác dụng kìm hãm các đặc điểm lâm sàng 

Triệu 

chứng 

Bắt đầu 

điều trị 

Sau 6 

tháng 
1 năm 2 năm 3 năm 4 năm 5 năm p 

n=57 n=57 n=57 n=57 n=54 n=27 n=11  

Mức 

độ vú 

to 

B1= 0 B1= 1 B1= 1 B1= 5 B1= 2 B1= 1 B1= 0  

B2=17 B2= 22 B2= 22 B2= 24 B2= 25 B2= 17 B2= 7 > 0,05 

B3=23 B3=24 B3=24 B3= 20 B3= 21 B3= 6 B3= 3  

B4=17 B4=10 B4=10 B4= 8 B4= 6 B4= 3 B4= 1  

Lông 

mu 

P1=44 P1=44 P1=44 P1=44 P1=42 P1=22 P1=11  

P2=12 P2=12 P2=12 P2=12 P2=10 P2=4 P2=0 > 0,05 

P3=1 P3=1 P3=1 P3=1 P3=2 P3=1 P3=0  

Kinh 

nguyệt 
6 0 0 0 0 0 0  
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Biểu đồ 3.4. Hiệu quả kìm hãm sự phát triển tuyến vú 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Biểu đồ 3.5. Hiệu quả ức chế sự phát triển lông mu 
 

Nhận xét: Tác dụng ức chế các đặc tính sinh dục phụ thứ phát được thể hiện 

rõ trên bảng 3.23, biểu đồ 3.4 và 3.5. Sự phát triển tuyến vú ngừng lại và 

không làm phát triển lông mu thêm nữa. Kinh nguyệt ngừng ngay sau mũi 

tiêm đầu tiên ở 6 trẻ gái (p < 0,05). 
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3.3.2. Ảnh hưởng của điều trị trên chỉ số khối cơ thể 

Bảng 3.24. Sự thay đổi chỉ số khối cơ thể trước và sau điều trị 

Chỉ số 

Trước 

điều trị 

 

n=57 

Sau 

điều trị 

6 tháng 

n=57 

 

1 năm 

 

n=54 

 

2 năm 

 

n=27 

 

3 năm 

 

n= 24 

 

4 năm 

 

n= 11 

 

5 năm 

 

n=4 

 

p 

 

Thấp 

cân 

3 

(5,2%) 

3 

(5,2%) 

2 

(3,7%) 

1 

(3,7%) 

1 

(4,2%) 

1 

(9,1%) 

1 

(25%) 

>0,05 

Bình 

thường 

37 

(65%) 

37 

(65%) 

38 

(70,4%) 

20 

(74,1%) 

18 

(75%) 

9 

(81,8%) 

3 

(75%) 

Thừa 

cân 

13 

(22,8%) 

13  

(22,8%) 

12 

(22,2%) 

5 

 (18,5) 

4 

(16,6%) 

1 

(9,1%) 
0 

Béo 

phì 

4 

 (7%) 

4 

 (7%) 

2 

(3,7%) 

1 

(3,7%) 

1 

(4,2%) 
0 0 

 

Nhận xét: Có 29,8% bệnh nhân béo phì, thừa cân, tuy nhiên trong quá trình 

điều trị không có sự khác biệt về chỉ số khối cơ thể (BMI) trước và sau khi 

điều trị (p > 0,05). 

3.3.3. Hiệu quả điều trị trên sự biến đổi nồng độ hormon 

Bảng 3.25. Thay đổi nồng độ hormon trước và sau khi điều trị 

 Trước điều trị Sau 6th 1 năm 2 năm 3 năm 4 năm 5 năm p 

LH cơ 

bản 

 (IU/L) 

1,881,50 0,290,20 0,240,10 0,230,16 0,170,11 0,170,07 0,10±0,03 

< 0,05 

FSH 

cơ bản 

(IU/L) 

4,672,87 1,81,22 1,931,31 2,001,00 1,601,08 1,970.92 2,00±0,21 

E2 cơ 

bản 

(pmol/L) 

116,7076,12 42,8341,38 43,7639,71 36,9630,66 47,4040,06 32,1928,42 34,22±25,13
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Biểu đồ 3.6. Giảm sự phóng thích gonadotropin trong quá trình điều trị 

Nhận xét: Bảng 3.25 và biểu đồ 3.6 cho thấy khi điều trị bằng triptorelin, 

thuốc làm giảm nồng độ LH, FSH cơ bản một cách có ý nghĩa từ mức dậy thì 

là 1,88  1,50 IU/L và 4,67  2,87 IU/L xuống dưới mức dậy thì sau 6 tháng 

điều trị với LH < 0,3 IU/L và tiếp tục duy trì hằng định trong suốt thời gian 

điều trị tiếp theo. 

 
 

Biểu đồ 3.7. Nồng độ estradiol cơ bản sau điều trị  

Nhận xét: Nồng độ estradiol giảm có ý nghĩa sau 6 tháng dùng thuốc và tiếp 

tục duy trì hiệu quả này trong suốt liệu trình điều trị. 
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3.3.4. Hiệu quả điều trị lên kích thước tử cung 

Bảng 3.26. Hiệu quả trên kích thước tử cung 

Kích 

thước 

Trước 

điều trị 

n=57 

Sau 6 th 

n=57 

1 năm 

n=57 

2 năm 

n=54 

3 năm 

n=27 

4 năm 

n=11 

5 năm 

n=4 
p 

Chiều 

cao 

(mm) 

39,98,4 34,67,9 34,08,6 33,25,6 34,13,5 34,44,9 33,10,1 < 0,05 

Chiều 

rộng 

(mm) 

14,14,3 11,53,7 10,03,4 11,03,9 10,52,1 11,43,9 10,73,8 < 0,05 

Nhận xét: Giảm kích thước chiều cao và chiều rộng tử cung sau 6 tháng điều 

trị, sự khác biệt có ý nghĩa khi so sánh thời điểm trước điều trị và sau điều trị 

với p < 0,05. 

3.3.5. Hiệu quả điều trị tới tốc độ phát triển chiều cao  

 

Biểu đồ 3.8. Hiệu quả trên tốc độ phát triển chiều cao 

Nhận xét: Tốc độ tăng trưởng chiều cao trong quá trình điều trị ở nhóm trẻ có 

kinh nguyệt chậm hơn nhiều so với nhóm trẻ gái chưa có kinh nguyệt. Sự 

khác biệt trước và sau điều trị có ý nghĩa với p < 0,05. 
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Bảng 3.27. Tỷ lệ tuổi xương/tuổi thực 

Tỷ lệ 
Trước  

điều trị 
1 năm 2 năm 3 năm 4 năm 5 năm 

Tỷ lệ 

tuổi 

xương/ 

tuổi thực 

1,290,11 1,220,10 1,180,09 1,120,82 1,060,05 1,080,03 

Nhận xét: Khi điều trị, hiệu quả làm chậm tốc độ tăng trưởng dẫn đến tuổi 

thực gần bằng tuổi xương làm cho tỷ lệ tuổi xương/tuổi thực tiến dần đến 1. 

Bảng 3.28. Hiệu quả lên chiều cao trưởng thành 

Chiều cao 

 dự đoán 

(cm) 

Chiều cao 

 di truyền 

(cm) 

Chiều cao  

cuối cùng  

(cm) 

Chiều cao tăng so 

với trước và sau 

điều trị (cm) 

p 

153,06  6,99 155,61  3,34 158,60  6,45 4,91  2,86 < 0,05 

 

Biểu đồ 3.9. Hiệu quả tăng chiều cao trưởng thành theo nhóm tuổi 
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Nhận xét: Bảng 3.28 và biểu đồ 3.9 cho thấy: chiều cao tăng từ 0 - 15 cm so 

với trước và sau khi ngừng điều trị. Chiều cao tăng nhiều nhất ở nhóm dưới 6 

tuổi trung bình là 10,40  3,70 cm, tăng ít nhất ở nhóm tuổi trên 8 tuổi là 3,79 

 3,26 cm và tăng 6,13  3,85 ở nhóm trẻ từ 6 - 8 tuổi. Có 01 trẻ không tăng 

chiều cao trước và sau điều trị vì tuổi bắt đầu điều trị là 9,5 tuổi và lý do đến 

khám là có kinh nguyệt. 

 

 

Biểu đồ 3.10. Hiệu quả tăng chiều cao trưởng thành dự đoán ở nhóm trẻ có 

kinh nguyệt và chưa có kinh nguyệt 

Nhận xét: Chiều cao trưởng thành dự đoán ở nhóm trẻ có kinh nguyệt tăng ít 

hơn nhóm trẻ chưa có kinh nguyệt.  

   



85 
 
 

Chương 4 

BÀN LUẬN 

Trong nghiên cứu này, 475 bệnh nhân được chẩn đoán DTSTƯ tại 

Bệnh viện Nhi Trung ương trong thời gian nghiên cứu từ năm 2013 đến 

năm 2017 gồm 24 trẻ trai và 451 trẻ gái.  

4.1. Đặc điểm chung của mẫu nghiên cứu 

4.1.1. Tuổi và giới 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.1) cho thấy tuổi khởi phát 

DTSTƯ có thể gặp ở mọi lứa tuổi từ 1 đến 9,5 tuổi. Ở trẻ trai nhỏ nhất khi 1 

tuổi, lớn nhất là 9 tuổi, trung bình là 5,69  0,55 tuổi và tuổi chẩn đoán là 

6,22  0,52 tuổi. Ở trẻ gái tuổi khởi phát dậy thì sớm nhỏ nhất 1 tuổi, lớn nhất 

là 9,5 tuổi, tuổi khởi phát dậy thì trung bình là 6,94 ± 1,26 tuổi và tuổi chẩn 

đoán là 7,8  1,37 tuổi. Theo y văn, tuổi khởi phát dậy thì ở trẻ em khác nhau tuỳ 

thuộc vào từng cá nhân, từng quốc gia và đặc điểm của mỗi dân tộc trên thế giới. 

Ở trẻ gái, trong khoảng hơn 150 năm qua, độ tuổi trung bình bắt đầu có kinh 

nguyệt ở các nước Châu Âu và Mỹ đã giảm từ 2 - 3 tháng tuổi/thập kỷ [96], 

[97]. Năm 1997 ở Hoa Kỳ, một nghiên cứu đa trung tâm với 225 bác sỹ nhi 

khoa tiến hành trên 17.077 trẻ gái da trắng (90,4%) và da đen (9,6%) từ 3 đến 

12 tuổi. Kết quả cho thấy tuổi trung bình bắt đầu phát triển vú là 9,96  1,82 tuổi 

ở trẻ gái da trắng và 8,87  1,93 tuổi ở trẻ gái da đen, sớm hơn từ 1- 2 năm so 

với trước đây. Trước 8 tuổi có 15,49% trẻ gái da đen và 5% trẻ gái da trắng đã 

bắt đầu dậy thì [3]. Nghiên cứu 1200 trẻ gái được thực hiện 10 năm sau, Biro và 

cộng sự ghi nhận rằng trẻ gái da trắng bắt đầu dậy thì lúc 9,62 tuổi, tức là sớm 

hơn so với trước đó khoảng 0,3 tuổi [98].  
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Ở trẻ trai, tuổi khởi phát dậy thì cũng xảy ra sớm hơn. Một nghiên cứu 

tiến hành trên 4000 trẻ trai khỏe mạnh ở Hoa Kỳ đã báo cáo rằng tuổi trung 

bình dậy thì theo giai đoạn phát triển theo Tanner từ giai đoạn 2 của trẻ trai da 

trắng là 10,14 tuổi và trẻ trai da đen là 10,04 tuổi [99]. Các ngưỡng này sớm 

hơn 1,5 đến 2 tuổi so với mức tuổi trong lịch sử.  Xu hướng tuổi khởi phát 

dậy thì sớm hơn cũng đã được báo cáo ở một số nước châu Âu, Bắc Âu và 

Trung Quốc [4], [100], [101]. Những nghiên cứu này là bằng chứng để các 

nhà khoa học xem xét lại mốc tuổi để chẩn đoán DTS. Dậy thì sớm được định 

nghĩa là sự phát triển vú trước 8 tuổi ở trẻ gái và phát triển tinh hoàn trước khi 

9 tuổi ở trẻ trai. Bởi vì sự khởi phát dậy thì sớm hơn ở Hoa Kỳ, nên đã có đề 

xuất là sử dụng ngưỡng 7 tuổi ở trẻ gái da trắng và 6 tuổi ở các trẻ gái da đen 

để chẩn đoán DTS [3]. Ở Việt Nam, chúng tôi vẫn lấy mốc đánh giá trẻ DTS 

là trước 8 tuổi đối với trẻ gái và 9 tuổi đối với trẻ trai. Như vậy, ở cơ thể khoẻ 

mạnh bình thường, tuổi trung bình bắt đầu dậy thì ở trẻ gái là 10 - 11 tuổi, trẻ trai 

khoảng 11,6 tuổi và ngày càng có xu hướng giảm dần [102], [103]. Tại Việt Nam, 

theo nghiên cứu của Nguyễn Phú Đạt (2002) tuổi bắt đầu dậy thì trung bình đối 

với trẻ gái là 11 tuổi 10 tháng, trẻ trai là 13 tuổi 5 tháng [44], tuy nhiên cho đến 

nay chưa có nghiên cứu điều tra lại để đánh giá tuổi khởi phát dậy thì ở nước ta có 

thay đổi qua thời gian hay không? Kết quả về tuổi chẩn đoán của chúng tôi cũng 

phù hợp với các nghiên cứu khác: tại Pháp, khi nghiên cứu 493 trẻ gái DTSTƯ 

trong thời gian từ 1981 đến 2012, Giabicani thấy có 59,8% trẻ được chẩn 

đoán ở độ tuổi từ 7 đến 8 tuổi [104]. Theo Soriano - Gulien và cộng sự [105], 

tuổi chẩn đoán ở trẻ gái là 6,9 tuổi, trẻ trai là 6,7 tuổi.  

Tỷ lệ trai/gái của DTSTƯ dao động từ 1/3 đến 1/23 theo từng nghiên 

cứu [104]. Trong nghiên cứu của chúng tôi số trẻ gái chiếm 95%, trẻ trai 
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chiếm 5 % với tỉ lệ trai/gái là 1/18,8. Tỷ lệ trẻ gái cao hơn trẻ trai cũng gặp ở 

nhiều nghiên cứu khác như: ở Pháp, khi nghiên cứu 256 bệnh nhân DTSTƯ, 

Chemaitilly W và cộng sự báo cáo rằng tỉ lệ trai/gái là 1/9, tuổi chẩn đoán của 

trẻ trai là 8,5 ± 0,2 tuổi và trẻ gái là 6,6 ± 0,1 tuổi [30]. Nghiên cứu ở Tây Ban 

Nha trên 250 bệnh nhân DTSTƯ có 226 trẻ gái, 24 trẻ trai và tỉ lệ trai/gái 1/9 

[105]. Một nghiên cứu tiếp theo trên 200 bệnh nhân DTSTƯ tại Đại học 

UCSF (University of California, San Francisco, Mỹ) cũng báo cáo rằng tỉ lệ 

trẻ gái mắc cao gấp 5 lần so với trẻ trai [106].  

Sự khác nhau về tỉ lệ trẻ trai/trẻ gái giữa các nghiên cứu là do đặc điểm 

dân số, thời gian, đối tượng nghiên cứu và cỡ mẫu khác nhau. Tuy nhiên, 

nhóm tuổi thường gặp giữa các nghiên cứu tương tự nhau, đa số trẻ em được 

chẩn đoán trên 6 tuổi. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ở bảng 3.2 và biểu đồ 

3.1 cũng thấy nhóm trẻ trai được chẩn đoán trước 6 tuổi là 11 trẻ (45,8%), 6 - 

8 tuổi có 5 trẻ (20,8%) và trên 8 đến 9,5 tuổi là 8 trẻ (33,3%). Ở trẻ gái chỉ có 

40 trẻ (8,9%) được chẩn đoán trước 6 tuổi, nhóm 6 - 8 tuổi và trên 8 - 9,5 tuổi 

tuổi lần lượt là 162 (35,9%) và 249 (55,2%). Kết quả này cũng tương tự 

nghiên cứu của Lazar năm 2007 tại Isarel [106] và Hàn Quốc năm 2014 

[107]. Tuổi của trẻ trai được chẩn đoán trước 6 tuổi trong nghiên cứu của 

chúng tôi cao hơn độ tuổi chẩn đoán ở nhóm trẻ gái, có thể do DTS ở trẻ trai 

thường liên quan đến nguyên nhân tổn thương thực thể ở não nên biểu hiện 

lâm sàng thường sớm và dễ nhận thấy hơn, trong khi đó ở trẻ gái đa số là vô 

căn và số ít DTS có liên quan đến bất thường hệ thần kinh trung ương. Hiện 

nay các nhà khoa học vẫn đang cố gắng nghiên cứu tìm lý do tại sao trẻ gái 

hay bị DTSTƯ hơn so với trẻ trai.  
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Bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi đến khám từ 28 tỉnh miền Bắc, 

phân bố rải rác và tập trung nhiều ở Hà Nội (bảng 3.3). Bệnh nhân chủ yếu 

ở địa bàn Hà nội có thể do Hà Nội là thành phố lớn, dân số đông và gần 

ngay cơ sở nghiên cứu của chúng tôi. Mặc dù nghiên cứu này không chọn 

mẫu ngẫu nhiên của các địa bàn các tỉnh miền Bắc song có thể nói dữ liệu 

mà chúng tôi thu được mang tính tương đối đại diện cho số bệnh nhân mắc 

DTSTƯ của miền Bắc Việt Nam. Hiện nay, kiến thức và điều kiện đời sống 

xã hội được nâng cao, các phương tiện truyền thông không ngừng tuyên 

truyền các vấn đề chăm sóc sức khoẻ trong đó có DTS, do đó trẻ em cũng 

là đối tượng ngày càng được chăm sóc tốt hơn, được cha mẹ cho đi kiểm 

tra sức khoẻ và phát hiện được DTS nhiều hơn trước đây.  

4.1.2. Thời gian và lý do đến khám bệnh 

 Bảng 3.4 chỉ ra rằng, thời gian trung bình từ lúc xuất hiện triệu chứng 

đến khi đi khám bệnh ở trẻ trai thường sớm hơn trẻ gái (8,9  1,5 tháng so 

với 9,6  1,3 tháng). Chemaitilly và cộng sự cũng báo cáo rằng thời gian từ 

khi có triệu chứng tới khi khám ở trẻ trai trung bình là 1 năm, trẻ gái là 0,9 

năm [30]. Kết quả của chúng tôi có sự khác biệt nhỏ so với nghiên cứu của 

Chemailtilly có thể do biểu hiện triệu chứng DTS ở trẻ gái thường kín đáo 

và ít được cha mẹ nhận biết hơn trẻ trai nên thời gian từ khi xuất hiện triệu 

chứng tới khi đến khám dài hơn trẻ trai, bên cạnh đó có thể do cỡ mẫu 

nghiên cứu khác nhau cũng làm cho kết quả nghiên cứu có thể khác nhau. 

 Về lý do đến khám, kết quả trên biểu đồ 3.2 và 3.3 cho thấy: ở trẻ trai, 

dương vật to là lý do đến khám sớm và nhiều nhất (50%), tiếp theo là biểu 

hiện trứng cá (33,4%), lông mu và giọng trầm (8,3%). Ở trẻ gái, vú to là triệu 

chứng khiến 86,2% số trẻ đi khám bệnh, sau đó là dấu hiệu có kinh nguyệt 
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(10,9%), dịch nhầy âm đạo (1,5%) và trứng cá (0,5%). Triệu chứng khám 

sớm nhất ở trẻ gái là xuất hiện kinh nguyệt với tỉ lệ 100% khám trước 6 

tháng, vú to là lý do để trẻ đến khám nhiều nhất (86,2%). Điều này dễ lý giải 

bởi vì kinh nguyệt xuất hiện ở trẻ em được xem là một biểu hiện rất bất 

thường. Còn vú to ở trẻ gái là triệu chứng xảy ra sớm ở hầu hết trẻ gái dậy thì 

sớm và đây cũng là dấu hiệu mà bố mẹ của trẻ dễ nhận thấy nhất để đưa trẻ đi 

khám bệnh. 

4.1.3. Tiền sử của bệnh nhân 

 Hỏi tiền sử của bệnh nhân dậy thì sớm là bước đầu tiên khi thăm khám 

bệnh, bao gồm tiền sử sản khoa, tiền sử phát triển tinh thần - vận động, tiền sử 

bệnh tật và tiền sử gia đình để đánh giá trẻ một cách toàn diện đồng thời có thể 

gợi ý tới căn nguyên gây DTSTƯ. Tiền sử tập trung vào những thay đổi dậy thì 

ban đầu được phát hiện, cũng như thời điểm khởi phát dậy thì của cha mẹ và anh 

chị em ruột. Ngoài ra, các câu hỏi khác được hướng vào bằng chứng về khả năng 

triệu chứng tăng dần, đau đầu, thay đổi hành vi hoặc nhìn mờ, động kinh, hoặc 

đau bụng (biểu hiện của cả một hệ thống thần kinh trung ương hay buồng trứng) 

và tiền sử bệnh hoặc chấn thương sọ não. Khả năng tiếp xúc với steroid sinh dục 

ngoại sinh (các nguồn thuốc hoặc mỹ phẩm) hay các hợp chất có thành phần 

giống steroid sinh dục. Tiền sử gia đình có thể cho thấy các truờng hợp DTSTƯ 

di truyền hoặc dậy thì sớm di truyền ở nam giới. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

trong bảng 3.5 cho thấy ở nhóm trẻ trai nổi bật là tiền sử bệnh tật như TSTTBS còn 

ở trẻ gái có bất thường như tiền sử đẻ non, chậm phát triển tinh thần vận động... 

chiếm tỉ lệ rất thấp. Có 02 cặp sinh đôi được chẩn đoán DTSTƯ có thể liên quan 

đến yếu tố di truyền, tuy nhiên tại thời điểm này chúng tôi chưa đủ điều kiện tiến 

hành phân tích gen liên quan đến DTS có yếu tố gia đình như một số trung tâm trên 

thế giới đã thực hiện [41]. 
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4.2. Triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng của dậy thì sớm trung ương 

 DTSTƯ có đặc trưng là sự phát triển tuần tự của vú và lông mu ở trẻ 

gái, phát triển tinh hoàn, dương vật, lông mu ở trẻ trai. Ở trẻ gái do sự kích 

thích của estrogen, niêm mạc âm đạo thay đổi gây ra khí hư sinh lý, là một 

loại dịch màu trắng, không có mùi hôi, thường bắt đầu từ 6 - 12 tháng trước 

khi xuất hiện kinh nguyệt. Kinh nguyệt xảy ra, trung bình khoảng từ 2 đến 2,5 

năm sau khi vú bắt đầu phát triển. Còn ở trẻ trai hầu như tất cả đều có sự gia 

tăng thể tích tinh hoàn ≥ 4 ml và chiều dài dương vật ≥ 2,5 cm khoảng 6 tháng 

trước khi xuất hiện lông mu. 

4.2.1. Ở trẻ trai  

4.2.1.1. Đặc điểm lâm sàng 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ở bảng 3.6, thể tích tinh hoàn phát 

triển trung bình là 7,16 ± 0,35 ml (từ 4 đến 20 ml), chiều dài dương vật trung 

bình là 6,72 ± 0,34 cm (từ 4 đến 10 cm) và chu vi dương vật là 7,15 ± 0,35 

cm. Trong số 24 trẻ trai, có 13 trẻ lông mu ở giai đoạn P1 chiếm 54,2%, 11 trẻ 

có lông mu từ P2 đến P3 chiếm 45,9%. Không có trẻ nào lông mu ở mức P4 

và P5, có 11 trẻ (45,8%) có xuất hiện trứng cá và chỉ có 6 (25%) số trẻ có 

thay đổi giọng nói trầm. Tất cả trẻ trai trong nghiên cứu của chúng tôi đều có 

chiều dài dương vật và thể tích tinh hoàn phát triển ở mức dậy thì. Kết quả 

này phù hợp với nhiều nghiên cứu. Sự thay đổi đầu tiên trong quá trình dậy 

thì ở trẻ trai là tăng kích thước của tinh hoàn, kích thuớc tinh hoàn > 4 ml. 

Hiện tượng này do sự kích hoạt trục vùng dưới đồi - tuyến yên - tuyến sinh 

dục, kích thích các chức năng tinh hoàn nội và ngoại sinh dẫn đến tăng sản 

xuất hormon steroid từ tế bào Leydig cũng như sự sinh sản tinh trùng. Kích 

thước tinh hoàn tăng lên còn do sự kích thích của FSH làm phát triển ống sinh 
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tinh và hormon kích thích hoàng thể LH làm tế bào Leydig phát triển. Như 

vậy nếu chỉ có tế bào Leydig được kích thích cùng với một khối u bài tiết 

hCG thì kích thước không thể phát triển to một cách bình thường. Sự phát 

triển đầy đủ các đặc điểm sinh dục thứ phát cho thấy sự có mặt của nồng độ 

testosteron đủ mạnh, trong khi sự gia tăng thể tích tinh hoàn phản ánh sự to 

lên của các ống sinh tinh sau khi nồng độ FSH tăng lên [108]. Sự tăng thể tích 

tinh hoàn là dấu hiệu đầu tiên có thể phát hiện được khi dậy thì ở trẻ trai và có 

thể đo được bằng thước Prader [109]. Xác định kích thước tinh hoàn chính 

xác nhất là sử dụng kỹ thuật siêu âm, thường áp dụng cho các nghiên cứu, còn 

trong thực hành lâm sàng chỉ cần đo thể tích tinh hoàn bằng thước đo Prader 

là có thể khẳng định tương đối chính xác thể tích tinh hoàn [110]. Thể tích 

tinh hoàn từ 3 ml trở lên thường được coi là dấu hiệu của quá trình chuyển 

tiếp giai đoạn tiền dậy thì sang tuổi dậy thì, một số tác giả sử dụng mốc thể 

tích 4 ml để đánh giá sự thay đổi giữa 2 giai đoạn dậy thì. Sự phát triển của 

tuyến sinh dục tiếp tục kéo dài khoảng 4,5 - 5 năm và các trẻ trai sẽ đạt đến sự 

phát triển giai đoạn 5 với độ tuổi trung bình là 15 tuổi [111]. Thể tích tinh 

hoàn tăng là một trong những dấu hiệu quan trọng để phân biệt giữa 

DTSTƯvà DTS ngoại biên ở trẻ trai. Trong DTS ngoại biên, do LH không 

đáp ứng với sự kích thích của GnRH và tinh hoàn được kích thích bởi các yếu 

tố LH phụ thuộc protein G do tổn thương ngoài trục dưới đồi - tuyến yên - 

tuyến sinh dục nên không phát triển, vì vậy thể tích tinh hoàn thường nhỏ hơn 

4 ml.  

Về sự phát triển lông mu, chúng tôi có 45,9% trẻ DTSTƯ có lông mu từ 

giai đoạn P2 đến P3, không có trẻ nào ở mức P4, P5. Lông mu phát triển là do 

tác động của androgen. Trong một nghiên cứu theo dõi dọc 500 trẻ trai để bổ 
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sung chẩn đoán vào giai đoạn 2a, tức là thể tích tinh hoàn lớn hơn hoặc bằng 

3 ml nhưng không có lông mu theo 5 giai đoạn phát triển dậy thì của Tanner 

thấy có 82% trẻ trai dậy thì xảy ra vào giai đoạn 2a, do vậy tác giả khuyến cáo 

nên đưa thêm giai đoạn 2a vào phân loại đánh giá dậy thì sẽ giúp cho chẩn 

đoán những bệnh nhân nghi dậy thì sớm ít bị bỏ sót hơn [36]. Sự phát triển 

của lông mu theo các giai đoạn Tanner có thể khác nhau giữa các quốc gia, 

tuy nhiên thời gian phát triển lông mu trung bình từ giai đoạn 2 đến giai đoạn 

5 kéo dài khoảng khoảng 4 năm. 

Kết quả của chúng tôi có 11 trẻ trai (45,8%) xuất hiện trứng cá và chỉ có 

6 (25%) trẻ có thay đổi giọng nói trầm trong giai đoạn dậy thì. Trứng cá là 

hậu quả của một rối loạn thành phần chất bã nhầy của lỗ chân lông, có đặc 

trưng của tắc nang lông do tăng tiết nhầy và mồ hôi dưới sự kích thích 

androgen. Mụn trứng cá rất phổ biến trong tuổi dậy thì, nhưng nếu mụn 

trứng cá phát triển quá nhiều ở trẻ dậy thì sớm phải chú ý đến các dấu hiệu 

khác của androgen tăng tiết do rối loạn nội tiết như TSTTBS. Tiếp theo 

trứng cá là dấu hiệu thay đổi giọng nói, trẻ trai có giọng trầm hơn bởi lẽ khi 

cơ thể đến tuổi dậy thì, nồng độ testosteron tăng lên và testosteron chính là 

nguyên nhân làm cho thanh quản phát triển, dây thanh âm dài, dày hơn dẫn 

đến thay đổi giọng nói. 

Cùng với sự phát triển chung của co thể, tốc độ tăng trưởng mạnh của 

chiều cao trong thời kỳ dậy thì là một trong những dấu hiệu quan trọng: tuổi 

bắt đầu tăng truởng trung bình ở trẻ gái là 9 tuổi, ở trẻ trai là 11 tuổi, đạt đỉnh 

tăng truởng ở 11,5 - 12 tuổi. Trong thời gian dậy thì trẻ trai trung bình cao 

thêm 26 đến 28 cm, trẻ gái tăng thêm 23 đến 28 cm [102], [112]. Chính vì vậy 

mà hầu hết các tác giả lấy tiêu chuẩn tăng chiều cao trên + 2SD là một trong 
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những tiêu chuẩn để chẩn đoán DTS. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tốc độ 

phát triển chiều cao trung bình ở trẻ trai tại thời điểm chẩn đoán tăng cao 

tương tự các nghiên cứu khác là + 3,88  0,38 SD. 

Các bằng chứng khoa học đã chỉ ra rằng béo phì không có mối liên hệ 

với DTS, mà nó chỉ là một yếu tố nguy cơ gây DTS ở trẻ em, nhất là các trẻ 

gái. Kaplowitz và cộng sự cho rằng, ngay cả ở những quốc gia tỷ lệ trẻ em 

béo phì thấp trẻ vẫn dậy thì sớm [6]. Như ở Đan Mạch, trong suốt 15 năm 

qua, số trẻ em bị DTS ngày càng tăng theo tuổi. Nghiên cứu vào năm 2000 

cho thấy độ tuổi trẻ gái bắt đầu phát triển tuyến vú là 11 tuổi nhưng đến nay 

giảm xuống còn 10 tuổi. Mặc dù tỷ lệ trẻ béo phì ở Đan Mạch rất thấp, thậm 

chí thấp hơn nhiều so với Mỹ [5]. Còn một nghiên cứu ở Trung Quốc cho 

thấy 38,58% trẻ trai DTS đi kèm với chứng béo phì [112]. Kết quả của chúng 

tôi cho thấy tỉ lệ béo phì (bảng 3.7) trong nhóm trẻ trai là 29,4%, thừa cân là 

16,6%, còn lại là bình thường chiếm 50%, thể trạng cân nặng thấp chỉ có 

4,2%. Trong nghiên cứu này, chúng tôi mới chỉ dừng lại thống kê các tỉ lệ chỉ 

số khối cơ thể mà chưa có điều kiện làm xét nghiệm leptin hoặc phân tích sâu 

hơn về sự liên quan giữa dậy thì sớm trung ương với béo phì.   

4.2.1.2. Kết quả xét nghiệm  

 Kết quả nghiên cứu trong bảng 3.8 cho thấy sự chênh lệch giữa tuổi 

xương và tuổi thực của trẻ trai là 3,10 ± 1,82 tuổi. Nồng độ testosteron cơ bản 

tại thời điểm chẩn đoán tăng cao ở mức tuổi dậy thì là 11,07 ± 1,79 nmol/L. 

Tất cả bệnh nhân không thấy hình ảnh bất thường trên siêu âm tinh hoàn. Tuổi 

xương là mốc quan trọng để đánh giá sự trưởng thành chung của cơ thể, đồng 

thời là yếu tố đánh giá phát triển dậy thì. Trẻ trai bắt đầu xuất tinh lần đầu khi 

tuổi xương tương đương 13 tuổi và trẻ gái có kinh khi tuổi xương 11 tuổi và 
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người ta cũng thấy sự xuất hiện xương vừng ở ngón cái trùng với tuổi có kinh 

nguyệt ở trẻ gái. Tuy nhiên hiện tượng xuất hiện xương vừng ở ngón cái không 

hằng định nên dựa vào mốc này không chính xác bằng đánh giá toàn bộ xương 

bàn tay [108], [113]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tuổi xương cao hơn tuổi 

thực trung bình là 3,10 ± 1,82 tuổi, cao hơn so với kết quả của các tác giả khác 

như Soriano - Guilien và cộng sự (tuổi xương lớn hơn tuổi thực 2,1 tuổi) [105]. 

Lý giải điều này có thể do bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi được 

chẩn đoán muộn hơn so với nghiên cứu trên nên tuổi xương có thể tăng nhiều 

hơn so với tuổi thực.  

4.2.2. Ở trẻ gái 

4.2.2.1. Đặc điểm lâm sàng 

Nghiên cứu 451 trẻ gái, cho thấy tuyến vú phát triển ở tất cả nhóm trẻ 

DTSTƯ (100%). Đánh giá sự phát triển vú theo 5 mức độ của Tanner cho 

thấy trẻ gái có tuyến vú mức độ B2, B3, B4, B5 lần lượt chiếm 33,9%; 51,9%, 

13,5%; 0,7% (bảng 3.9). Kết quả này cũng tương tự các nghiên cứu khác [11], 

[90], [104]. Trong giai đoạn dậy thì, do ảnh hưởng của estrogen, hormon tăng 

trưởng (GH) và hệ số tăng trưởng giống insulin -1 (IGF1) kích thích phát triển 

tế bào vú ở các trẻ gái khỏe mạnh đang trưởng thành. Vì vậy dấu hiệu phát 

triển dậy thì đầu tiên của trẻ gái là vú to. Hình dạng của tuyến vú được quyết 

định bởi gen và yếu tố dinh dưỡng nhưng những đặc điểm chung của giai 

đoạn này ở trẻ gái là giống nhau. Những thay đổi sớm và có giá trị là kích 

thước và độ cao của núm vú. Trong quá trình dậy thì, sự thay đổi đường kính 

núm vú từ giai đoạn B1 đến B3 trung bình từ 3 - 4 mm lên đến 7,4 mm giai 

đoạn B4 và 10 mm trong giai đoạn B5. Dưới ảnh hưởng của estrogen, màu 

sắc núm vú sẫm màu hơn và to lên, tăng dần trong quá trình phát triển. Ngoài 
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ra môi nhỏ và môi lớn cũng to dần, màu sắc âm đạo biến đổi từ màu hồng 

sang màu xám do sự sừng hoá của biểu mô âm đạo và sản xuất ra chất dịch 

màu trắng trong trước khi bắt đầu có kinh nguyệt [7], [114], [115]. Vú to sớm 

là một dấu hiệu quan trọng của sự khởi phát dậy thì và thường thấy ở trẻ gái 

lúc 10 tuổi. Tuy nhiên, tiến triển đến giai đoạn Tanner B2 có thể xảy ra ở các 

thời điểm khác nhau ở trẻ gái, từ các nhóm chủng tộc khác nhau và từ các vị 

trí địa lý khác nhau [114], [116]. Một nghiên cứu ở Johannesburg - Nam Phi 

(1976 - 1977) cho thấy núm vú to lên xảy ra ở tuổi trung bình là 11,5 tuổi đối 

với các trẻ gái da đen và da trắng [117]. Xu hướng thế tục phát triển của tuổi 

dậy thì có xu hướng giảm đã được quan sát ở các nước Châu Âu 15 năm sau 

đó [113], [114]. Sự phát triển dậy thì sớm cũng hay gặp ở trẻ gái hơn trẻ trai 

cũng đã được ghi nhận tại các nước châu Á trong 50 năm qua, nhưng vẫn 

chưa giải thích được lý do. Một số yếu tố như béo phì và các hóa chất gây rối 

loạn nội tiết có thể ảnh hưởng đến sự khởi phát tuổi dậy thì; các yếu tố khác 

bao gồm sự khác biệt về dân tộc, môi trường tâm lý xã hội và điều kiện gia 

đình cũng có thể ảnh hưởng đến các dấu hiệu lâm sàng của bệnh nhân DTS 

[112]. Quá trình phát triển tuyến vú từ giai đoạn này sang giai đoạn khác ở trẻ 

gái mất khoảng 12 - 18 tháng, trong khi toàn bộ quá trình trưởng thành của vú 

kéo dài khoảng 4 - 4,5 năm [102], [103].  

Về phát triển lông mu, nghiên cứu của chúng tôi có 102 bệnh nhân có 

lông mu chiếm 22,6%, trong khi đó số trẻ gái không có lông mu là 349 

(77,4%). Tỷ lệ trẻ gái có mức độ lông mu P2, P3, P4 lần lượt là 20%; 2,4%; 

0,2%. Không có trẻ nào có mức độ phát triển lông mu ở giai đoạn P5. Cũng 

như sự phát triển vú, về mặt lý thuyết lông mu xuất hiện sau khi vú đã phát 
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triển được khoảng 6 tháng đến 1 năm. Tuy nhiên sự phát triển lông mu có thể 

khác nhau tuỳ thuộc vào từng cá thể, tính di truyền và tình trạng bệnh tật...  

Hiện tượng kinh nguyệt ở trẻ gái DTSTƯ thường xuất hiện sau khi phát 

triển tuyến vú khoảng 2 đến 3 năm, đây là mốc quan trọng để đánh dấu sự 

hoàn thiện ban đầu về chức năng sinh sản. Trong nghiên cứu của chúng tôi 

hiện tượng kinh nguyệt có 49/451 trẻ gái, chiếm 10,9% và 402/451 trẻ gái 

không có kinh nguyệt, chiếm 89,1%. Cisternino và cộng sự báo cáo có 12/304 

(4%) trẻ gái DTSTƯ xuất hiện kinh nguyệt trong nghiên cứu đa trung tâm tại 

Ý [118], tỉ lệ trẻ có kinh nguyệt trong nghiên cứu của các tác giả thấp hơn có 

thể do tuổi chẩn đoán thấp hơn, đặc điểm dân tộc khác so với nghiên cứu của 

chúng tôi. Chúng tôi cũng phân tích các đặc điểm lâm sàng theo từng nhóm 

tuổi để tìm hiểu xem có sự khác biệt nào hoặc triệu chứng nào là đặc trưng 

góp phần chẩn đoán DTS theo mỗi nhóm tuổi (bảng 3.10). Sự khác biệt về 

triệu chứng lâm sàng giữa các nhóm tuổi trong nghiên cứu này chưa có ý 

nghĩa thống kê, điều này chứng tỏ rằng chẩn đoán DTS cần có thời gian theo 

dõi, hỏi bệnh và thăm khám lâm sàng cũng như tiến hành các xét nghiệm. 

Chỉ số khối cơ thể (BMI) tăng lên có liên quan với dậy thì sớm [18]. Kết 

quả của chúng tôi (bảng 3.11) cho thấy trẻ gái béo phì chiếm 7,1%, thừa cân 

là 22,2%, phần lớn chỉ số khối cơ thể là bình thường chiếm 66,5%, thể trạng 

gầy chỉ có 4,2%. Palmert và cộng sự [57] nhận thấy rằng những trẻ DTSTƯ 

tiến triển chậm có chỉ số BMI thấp hơn so với các trẻ gái DTSTƯ đang tiến 

triển (p < 0,02). De Simone và cộng sự chứng minh rằng trẻ béo phì có tuổi 

DTS sớm hơn so với tuổi bình thường [116]. Klein và cộng sự [119] cho biết 

trẻ béo phì xuất hiện sớm sẽ có sự phát triển xương cao hơn trẻ không béo 

phì, chứng tỏ có sự trưởng thành của xương và phát triển dậy thì tương đối 
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sớm ở trẻ béo phì. Đối với nồng độ estradiol và tuổi xương, trẻ béo phì cũng 

cao hơn đáng kể so với trẻ không béo phì. Lee và cộng sự [120] đã báo cáo 

rằng chỉ số BMI cao hơn lúc 36 tháng tuổi và sự thay đổi BMI nhanh hơn 

trong vòng 36 tháng khi bắt đầu dậy thì sẽ ảnh hưởng đến thời điểm dậy thì 

sớm hơn những trẻ khác.  

4.2.2.2. Kết quả xét nghiệm 

Thay đổi thể chất trong thời kỳ dậy thì được kiểm soát bởi trục vùng 

dưới đồi - tuyến yên - tuyến sinh dục, hoạt động của trục này xảy ra trước, sau 

đó mới ảnh hưởng đến các đặc điểm dậy thì trên lâm sàng. Trên thực tế, giá 

trị của GnRH rất khó đo được nên cần phải đánh giá gián tiếp thông qua việc 

đo nồng độ các steroid sinh dục, LH, FSH cơ bản và sau khi làm nghiệm pháp 

kích thích GnRH để chẩn đoán DTS. 

Bên cạnh các triệu chứng lâm sàng, định lượng nồng độ LH, FSH, 

estradiol cơ bản ban đầu cũng rất quan trọng, trong đó LH rất có giá trị trong 

đánh giá dậy thì sớm. Nếu giá trị LH > 0,3 IU/L mà các triệu chứng khác của 

DTSTƯ rõ ràng có thể khẳng định chẩn đoán. Ngược lại nếu LH  0,3 IU/L 

cần chỉ định làm nghiệm pháp kích thích GnRH [6], [46]. 

Chúng tôi có 118 bệnh nhân được chỉ định xét nghiệm nghiệm pháp kích 

thích bằng GnRH (bảng 3.12). Nhóm làm nghiệm pháp kích thích GnRH có 

giá trị FSH cơ bản là 2,67 ± 2,88 IU/L; LH cơ bản thấp dưới mức dậy thì là 

0,14 ± 0,08 IU/L. Estradiol cơ bản trung bình là 58,71 ± 55,80 pmol/L. Có 

333 bệnh nhân không thực hiện nghiệm pháp kích thích GnRH mà chỉ cần xét 

nghiệm LH, FSH cơ bản bởi vì các giá trị nồng LH cơ bản tại thời điểm chẩn 

đoán ở nhóm này tăng cao ở mức dậy thì > 0,3 IU/L và giá trị trung bình 

FSH, LH, estradiol cơ bản lần lượt là 5,32 ± 3,60 IU/L, 2,80 ± 2,11 IU/L và 
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115,03 ± 102,22 pmol/L. Như vậy đối với nhóm có nồng độ LH cơ bản tăng 

chưa rõ ràng cần phải làm nghiệm pháp kích thích GnRH. Đối với nồng độ 

estradiol người ta đã chứng minh rằng nồng độ estradiol trong huyết thanh chỉ 

để góp phần tham khảo chứ không sử dụng để chẩn đoán DTSTƯ vì độ nhạy 

và độ đặc hiệu thấp, bên cạnh đó có sự chồng chéo lớn giữa các khoảng giá trị 

của trẻ bình thường và trẻ ở tuổi dậy thì [121]. 

Trong nhóm 118 bệnh nhân được chỉ định xét nghiệm nghiệm pháp kích 

thích GnRH (bảng 3.11) thấy rằng FSH cơ bản và LH cơ bản trước khi test ở 

mức thấp trước dậy thì. Giá trị của FSH đỉnh sau kích thích tăng cao trong giờ 

đầu là 14,99 ± 7,92 IU/L, đến giờ thứ hai là 17,85 ± 8,46 IU/L và giờ thứ 3 là 

20,83 ± 8,68 IU/L. Giá trị LH đỉnh cũng tăng có ý nghĩa, sau giờ thứ nhất, thứ 2 

và thứ 3 lần lượt là: 14,49 ± 12,37 IU/L, 12,85 ± 8,18 IU/L và 13,10 ± 7,56 IU/L.     

Trên thực tế có nhiều ngưỡng giá trị LH khác nhau tuỳ vào từng nghiên 

cứu và từng phương pháp xét nghiệm sinh hoá như: miễn dịch huỳnh quang 

(immunofluorometric assay-IMFA), miễn dịch hóa phát quang 

(immunochemiluminometric assay - ICMA) và đồng vị phóng xạ (radiometric 

assay - RIA.) Nếu sử dụng phương pháp RIA, mức LH đỉnh là trên 15 IU/L 

sau khi làm nghiệm pháp kích thích GnRH với độ nhạy 90%, tuy nhiên độ đặc 

hiệu không cao. Ở trẻ trai, để đạt được độ đặc hiệu cao, nồng độ LH đỉnh 

được kích thích bằng GnRH phải trên 26 IU/L. Nếu sử dụng phương pháp 

IFMA thì giá trị cutt-off của LH dùng để phân biệt giai đoạn đã dậy thì và 

trước dậy thì là 9,6 IU/L ở trẻ trai và 6,9 IU/L ở trẻ gái, thấp hơn đáng kể so 

với các giá trị LH khi tiến hành xét nghiệm bằng phương pháp RIA [122]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi định lượng LH đỉnh sau đáp ứng bằng 

phương pháp miễn dịch hoá phát quang trực tiếp (ICMA), đây là phương 
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pháp được sử dụng rộng rãi ở các phòng xét nghiệm trên thế giới vì có nhiều 

ưu điểm hơn các phương pháp khác. Chúng tôi cũng sử dụng giá trị LH đỉnh 

sau kích thích ≥ 5 IU/L để chẩn đoán DTSTƯ theo khuyến cáo của Hội nội 

tiết Châu Âu 2009. Các công trình nghiên cứu đã chứng minh rằng ngưỡng 

đáp ứng của nồng độ LH đỉnh khác nhau tuỳ theo từng nghiên cứu và kỹ thuật 

xét nghiệm. Theo Carel và cộng sự (2008) nồng độ LH đỉnh sau kích thích từ 

5 - 8 IU/L gợi ý đến DTSTƯ, tuy nhiên ở mức độ này có thể là giai đoạn tiền 

dậy thì và bắt đầu dậy thì [123]. Còn Neely và cộng sự [124] báo cáo rằng 

mức LH cơ bản > 0,3 IU/L hoặc mức đỉnh LH kích thích GnRH > 5 IU/L 

(ICMA) đã có thể chẩn đoán DTSTƯ. Tác giả Brito và cộng sự đã chứng 

minh nồng độ LH cơ bản > 0,66 IU/L (IFMA) đủ để khẳng định chẩn đoán 

DTSTƯ trong 71,4% trẻ trai và 62,7% trẻ gái [125]. Một nghiên cứu đã 

chứng minh rằng tỷ lệ LH/FSH đỉnh > 0,66 sau khi làm nghiệm pháp kích 

thích GnRH có giá trị chẩn đoán  DTSTƯ đang tiến triển, giá trị này có độ 

nhạy 96% và độ đặc hiệu 100% [126]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ 

LH/FSH đỉnh khi kích thích GnRH đều cao hơn 0,66 và có giá trị lần lượt là: 

0,97 ± 0,57, 0,84 ± 0,21 và 0,79 ± 0,23 chứng tỏ những bệnh nhân DTSTƯ 

trong nhóm nghiên cứu là loại dậy thì sớm tiến triển nhanh nên việc chỉ định 

điều trị là rất chính xác. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, kết quả tuổi xương (bảng 3.14) của trẻ 

gái tại thời điểm chẩn đoán trung bình đạt 10,1 ± 1,6 tuổi, tuổi xương lớn hơn 

tuổi thực là 2,30 ± 0,91 tuổi. Siêu âm chiều cao tử cung có kích thước trung 

bình là 38,42 ± 9,51 mm và chiều rộng là 14,13 ± 6,46 mm. 

Tuổi xương là yếu tố chẩn đoán và cũng là yếu tố theo dõi trong quá 

trình điều trị DTSTƯ. Trong DTSTƯ đang tiến triển, tuổi xương thường cao 
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hơn tuổi thực ít nhất 1 tuổi, tuy nhiên điều này cũng phụ thuộc vào thời gian 

từ khi khởi phát đến khi chẩn đoán, nếu thời gian này kéo dài sẽ làm cho tuổi 

xương và tuổi thực có sự khác biệt rõ rệt hơn. Cùng với yếu tố tuổi xương, 

kích thước và hình dạng tử cung thay đổi trong quá trình phát triển dậy thì 

cũng được áp dụng theo dõi sự tiến triển trên lâm sàng và được thực hiện 

bằng siêu âm. Về giá trị giới hạn chiều cao tử cung trong chẩn đoán dậy thì 

sớm, Haber và cộng sự đề nghị một giá trị cutt-off của chiều cao tử cung > 36 

mm, thể tích trên 1,8 ml với độ nhạy và độ đặc hiệu cao [127]. De Vries và 

cộng sự khuyến cáo chiều cao tử cung là 34 mm có độ nhạy 80,2% và độ đặc 

hiệu là 57,8% [128]. Còn theo Binay, chiều cao tử cung > 30 mm (93,1% độ 

nhạy, độ đặc hiệu 86,6%) và khối lượng buồng trứng là 1,3 ml (72,7% độ 

nhạy, độ đặc hiệu 90,0%) [129]. Chúng tôi lấy giá trị chiều cao tử cung trong 

nghiên cứu của mình > 34 mm để so sánh vì đây là giá trị phát triển ở mức 

dậy thì cho mọi trẻ gái và được nhiều tác giả sử dụng trên thế giới, hơn nữa có 

sự khác nhau giữa các nghiên cứu này cũng dễ hiểu vì đây không phải là 

nghiên cứu riêng về giá trị tử cung mà chủ yếu dựa vào giá trị này để đánh giá 

bệnh nhân DTSTƯ và không bao gồm các loại dậy thì khác. Bên cạnh đó, do 

sự khác biệt về đặc điểm dân tộc, địa lý của quần thể nghiên cứu cũng sẽ cho 

các giá trị khác nhau. 

4.3. Nguyên nhân của dậy thì sớm trung ương 

4.3.1. Ở trẻ trai  

Trong nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.15), có 37,5% trẻ trai mắc 

DTSTƯ không tìm thấy nguyên nhân, 62,5% là có nguyên nhân trong đó 

45,8% do u não. Trong nhóm u não, hamartoma là nguyên nhân hay gặp (8 ca 

hamartoma vùng dưới đồi (33,3%), 2 u tuyến yên (8,3%), 1 u tuyến tùng 
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(4,2%); 16,7% do TSTTBS. Tổn thương não ở trẻ trai DTSTƯ cao hơn so với 

trẻ gái cũng được ghi nhận trong y văn. De Sanctis và cộng sự tổng kết số liệu 

trong nghiên cứu đa trung tâm ở Ý và nhận thấy 27/45 trẻ trai DTSTƯ (60%) 

không tìm được căn nguyên, 18/45 (40%) trẻ trai DTSTƯ có nguyên nhân do 

tổn thương thần kinh trung ương. Các tổn thương thần kinh bao gồm 

hamartoma vùng dưới đồi, hamartoma củ xám, u xơ thần kinh týp 1 (type 1 

neurofibromatosis), ependimoma, dị tật não [130]. Hamartoma vùng dưới đồi 

là nguyên nhân DTSTƯ ở 40% - 90% trẻ trai [4].  

Hamartoma vùng dưới đồi là nguyên nhân thường gặp nhất của DTSTƯ 

[131]. Cơ chế hamartoma gây nên DTS là do khối u tạo thành một "vùng dưới 

đồi phụ" nhận ra nhịp GnRH ở cổng tuyến yên, kích hoạt tiết GnRH sớm 

thông qua yếu tố có nguồn gốc thần kinh đệm tế bào hình sao, qua khớp thần 

kinh và/hoặc các cơ chế không qua khớp thần kinh [132]. Các dấu hiệu gợi ý 

một chẩn đoán DTS do hamartoma bao gồm: khởi phát dậy thì ở độ tuổi rất 

nhỏ, xét nghiệm hormon tăng cao tương ứng với dậy thì sớm, phát hiện một 

khối u đồng cường độ tín hiệu ở một vị trí điển hình trên MRI và trẻ có thể có 

hành vi bất thường, thiểu năng trí tuệ hoặc động kinh thể cười [131]. Nhiều 

nghiên cứu đã chứng minh rằng, hamartoma là dị tật bẩm sinh hiếm gặp (tỷ lệ 

1 - 2/100.000). Tổn thương này thường kết hợp với dậy thì sớm, suy giảm 

nhận thức, động kinh khó điều trị và rối loạn hành vi. Động kinh thể cười là 

dấu hiệu hiếm gặp, tỷ lệ hiện hành của động kinh liên quan đến khối u dưới 

đồi thị khoảng 1/200.000. Đôi khi động kinh thể cười có thể bị hiểu lầm bởi 

một trẻ hay cười và việc chẩn đoán chính xác do hamartoma phải mất nhiều 

năm theo dõi [133], [134]. Trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ có 1 trẻ trai 

chậm phát triển tâm thần, chưa ghi nhận được trường hợp động kinh thể cười do 

số lượng bệnh nhân chưa nhiều, kích thước khối u không quá lớn và đây là 
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nghiên cứu hồi cứu nên có những điểm khác so với kết quả của các tác giả khác. 

Các khối u đều được phát hiện bằng chụp MRI sọ não, trên hình ảnh cộng hưởng 

từ T1, có đồng cường độ với chất xám. Được thể hiện rõ nhất trên thì T2 khi nó 

xuất hiện tổn thương cường độ cao đồng nhất. Đáng chú ý là 

Mahachoklertwattana P và cộng sự đã nghiên cứu mối liên quan giữa động 

kinh và hamartoma, đã chứng minh rằng hamartoma có đường kính từ 25 mm 

trở lên đều bị các cơn động kinh [135]. Nghiên cứu của chúng tôi, kết quả 

chụp MRI sọ não thấy kích thước khối hamartoma của trẻ trai: 12,2  6,6 x 

14,8  6,5 mm và trẻ gái: 14,27  11,88 x 12,9  9,28 mm, chứng tỏ kích 

thước khối u chưa phải là quá lớn để ảnh hưởng đến dấu hiệu thần kinh gây 

nên những cơn động kinh giống như các tác giả trên. Bởi vì hamartoma của 

hệ thần kinh trung ương thường không phát triển và lành tính vì vậy việc phẫu 

thuật sẽ được cân nhắc khi có các ảnh hưởng lớn đến về sự phát triển dậy thì 

và các dấu hiệu thần kinh khu trú. Hiện nay có những phương pháp khác nhau 

để tiếp cận điều trị DTS do hamartoma. Phương pháp điều trị bằng GnRH 

được công nhận là có thể ngăn chặn có hiệu quả quá trình dậy thì và theo dõi 

định kỳ bằng chụp MRI sọ não. Tuy nhiên trong trường hợp động kinh khó 

điều trị hoặc u có kích thước lớn chèn ép gây ứ nước não thất thì nên phẫu 

thuật. Stewart và cộng sự đã so sánh những bệnh nhân bị hamartoma được 

điều trị bằng phẫu thuật cắt bỏ với những bệnh nhân được điều trị bằng chất 

GnRH đồng vận không có sự khác biệt về tốc độ tăng trưởng và tốc độ phát 

triển xương. Họ cũng thấy tỷ lệ tăng trưởng trở lại bình thường và tỷ lệ phát 

triển xương đã giảm ở những bệnh nhân được điều trị bằng chất GnRH đồng 

vận. Do đó, nhóm tác giả đề nghị sử dụng chất GnRH đồng vận để điều trị 

hamartoma vùng dưới đồi [134], [136]. Phân tích mối liên quan giữa triệu 

chứng thần kinh trên lâm sàng với tổn thương thực thể ở não, bảng 3.14 cho 
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thấy 100% trẻ trai DTS có triệu chứng thần kinh đều có bất thường sọ não khi 

chụp MRI. 

TSTTBS chiếm 16,7% ở trẻ nam DTSTƯ. Theo Carel và cộng sự [35], 

một số nguyên nhân DTS ngoại biên hay DTS không phụ thuộc 

gonadotropin như u/khối tuyến thượng thận, tuyến sinh dục cũng gây tiết 

gonadotropin, gây phơi nhiễm cơ thể với nồng độ cao steroid sinh dục. 

DTS ngoại biên có thể kích thích tiết gonadotropin theo nhịp và gây 

DTSTƯ. Trong nghiên cứu của chúng tôi có 4 trẻ trai DTSTƯ có TSTTBS. 

Trong số bệnh nhân TSTTBS nói chung, khoảng 1/3 số bệnh nhân 

TSTTBS là thể nam hóa đơn thuần và 2/3 số bệnh nhân là thể mất muối. 

Trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi, trong số 4 bệnh nhân TSTTBS đã 

có 3 bệnh nhân có thể nam hóa đơn thuần và chỉ có 1 bệnh nhân thể mất 

muối. Các bệnh nhân TSTTBS thể nam hóa đơn thuần thường được chẩn 

đoán và điều trị TSTTBS muộn hơn so với bệnh nhân TSTTBS thể mất 

muối. Như vậy, do 3 bệnh nhân TSTTBS thể nam hóa được chẩn đoán và 

điều trị muộn và bệnh nhân thể mất muối được kiểm soát chưa chặt chẽ (vì 

bệnh nhân không đi khám lại trong 2 năm) dẫn đến các bệnh nhân bị phơi 

nhiễm với nồng độ cao steroid sinh dục trong thời gian dài dẫn đến DTSTƯ.  

Dấu hiệu thần kinh trên lâm sàng gợi ý nguyên nhân u não trong nghiên 

cứu này như nôn, đau đầu, các dấu hiệu thần kinh khu trú...Khi tiến hành chụp 

MRI sọ não đều thấy hình ảnh là u não. Vì vậy nên chụp sọ não sớm ở những 

trẻ DTSTƯ nếu trên lâm sàng có dấu hiệu gợi ý. 

4.3.2. Ở trẻ gái 

Nguyên nhân gây DTSTƯ (bảng 3.17) của trẻ gái trong nghiên cứu của 

chúng tôi: 95,1% không tìm thấy nguyên nhân; 4,7% do tổn thương não và 
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0,2% do TSTTBS. Điều này minh chứng rằng, không phát hiện được nguyên 

nhân gây bệnh ở phần lớn trẻ gái DTSTƯ. Chemaility và cộng sự nghiên cứu 

186/230 trẻ nữ DTSTƯ, không tìm được căn nguyên chiếm 80,9% [138]. 

Nghiên cứu đa trung tâm của Cisternino và cộng sự tại Ý về DTSTƯ ở trẻ gái 

từ 1988 đến 1999 cho thấy DTS vô căn gặp ở 74% trẻ gái và có tới 18,4% trẻ 

gái có bất thường về não [118]. Theo báo cáo ở Tây Ban Nha, các tác giả ghi 

nhận DTSTƯ vô căn ở trẻ gái gặp ở 201/226 bệnh nhân, chiếm 89%; 11% do 

nguyên nhân thực thể như hamartoma vùng dưới đồi, nang tuyến tùng, tổn 

thương não do động kinh, tai biến mạch máu não [104]. Trong nhóm trẻ tìm 

thấy nguyên nhân là u não, hầu hết là có dấu hiệu thần kinh bất thường (bảng 

3.16). Carel và cộng sự (2009) báo cáo rằng tổn thương nội sọ được ghi nhận ở 

8% trẻ gái DTSTƯ mà không có dấu hiệu thần kinh khu trú. Các tác giả khuyến 

cáo đối với trẻ gái DTSTƯ < 6 tuổi và kèm dấu hiệu thần kinh khu trú hoặc mức 

độ dậy thì tiến triển nhanh thì cần chụp cộng hưởng từ sọ não. Còn lứa tuổi 6 - 8 

tuổi, chỉ định này còn tranh cãi [105]. Một số tác giả còn đề nghị nên chụp sọ 

não cho tất cả cả trẻ gái DTSTƯ [137]. Nghiên cứu của chúng tôi thực hiện chụp 

MRI sọ não cho tất cả trẻ trai và trẻ gái được chẩn đoán DTSTƯ. Cũng giống 

như trẻ trai, ở những trẻ gái DTSTƯ khi có dấu hiệu thần kinh trên lâm sàng 

khi chụp sọ não cũng có tổn thương là u não (bảng 3.18).   

4.3.3. Đặc điểm lâm sàng theo nguyên nhân ở 2 giới 

DTSTƯ có thể có sự tổn thương hệ thần kinh trung ương tiềm ẩn. Một 

trong những lý do để phân tách bệnh nhân mắc DTSTƯ thành 2 nhóm là 

nhóm có nguyên nhân và nhóm chưa tìm thấy nguyên nhân là để xác định các 

đặc điểm lâm sàng hoặc tiến hành các xét nghiệm giúp bác sĩ lâm sàng chú ý 

khi trong đánh giá bệnh nhân lúc ban đầu. Sự chia nhóm này cũng cần thiết vì 

mỗi nhóm này sẽ có những biểu hiện lâm sàng, sinh lý và bệnh lý khác nhau... 
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Mô tả các đặc điểm lâm sàng và xét nghiệm theo nhóm nguyên nhân của 475 

bệnh nhân DTSTƯ trong nghiên cứu này nhằm trả lời câu hỏi: thứ nhất, biểu 

hiện của các triệu chứng ban đầu có thay đổi theo nguyên nhân không? thứ 

hai, các đặc điểm này cho phép phân biệt giữa các dạng DTS vô căn và có căn 

nguyên không, và cần làm gì để phân biệt chúng? Kết quả nghiên cứu của 

chúng tôi cho thấy trẻ trai có nguyên nhân gây dậy thì sớm gặp ở mọi nhóm 

tuổi trong đó nhóm dưới 6 tuổi chiếm 45,8%, 6 - 8 tuổi là 20,8% và trên 8 

tuổi là 8,3%. Ngược lại trẻ gái trên 8 tuổi chưa phát hiện thấy có nguyên nhân 

nào, còn lại 2,9% và 2% trẻ gái dậy thì sớm có nguyên ở nhóm dưới 6 tuổi và 

6 - 8 tuổi, như vậy nguyên nhân DTSTƯ ở nhóm trẻ dưới 6 tuổi được tìm 

thấy chiếm tỉ lệ cao ở cả hai giới (bảng 3.19). Chúng tôi không ủng hộ khuyến 

cáo của Hội nghị Nội tiết Châu Âu 2009 là chỉ nên chụp MRI sọ não cho tất 

cả trẻ gái dưới 6 tuổi vì nếu chỉ thực hiện theo khuyến cáo này, nghiên cứu 

của chúng tôi sẽ bỏ sót 2% số trẻ gái không có dấu hiệu lâm sàng thần kinh ở 

nhóm 6 - 8 tuổi có nguyên nhân tổn thương não. Mặc dù chỉ định MRI sọ não 

ở nhóm trẻ trên 6 tuổi còn tranh cãi, một số tác giả lo ngại chi phí thực hiện 

cao. Tuy nhiên hầu hết các bệnh nhân của chúng tôi được bảo hiểm chi trả, 

chi phí xét nghiệm cũng như dùng thuốc trong suốt liệu trình điều trị, mặt 

khác trong hình thành lâm sàng để giảm thiểu rủi ro, đặc biệt là vấn đề kiện 

tụng khi bỏ sót chẩn đoán, theo chúng tôi vẫn nên chụp MRI sọ não cho tất cả 

trẻ bị DTSTƯ. Khi so sánh đặc điểm lâm sàng và xét nghiệm của trẻ trai ở 

nhóm có nguyên nhân và không có nguyên nhân (bảng 3.20) chúng tôi nhận 

thấy tuổi dậy thì sớm ở nhóm trẻ trai có nguyên nhân xuất hiện sớm hơn 

nhóm không có nguyên nhân, 4,69 ± 0,64 tuổi so với 7,37 ± 0,73 tuổi, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Tuổi xương, nồng độ testosteron tăng 

cao hơn ở nhóm trẻ có nguyên nhân và các triệu chứng khác như lông mu, 
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trứng cá, chiều dài dương vật và thể tích tinh hoàn, tuy nhiên các dấu hiệu 

này không có sự khác biệt giữa 2 nhóm (p > 0,05). Còn ở trẻ gái (bảng 

3.21) sự phát triển vú, lông mu, tốc độ phát triển chiều cao, mức độ tăng 

tuổi xương, các giá trị xét nghiệm ở cả hai nhóm trẻ gái đều ở mức dậy thì. 

Tuy nhiên không thấy sự khác nhau về triệu chứng lâm sàng cũng như chỉ 

số xét nghiệm giữa 2 nhóm trẻ gái dậy thì sớm có nguyên nhân và nhóm vô 

căn (p > 0,05). Đặc biệt lứa tuổi xuất hiện triệu chứng của nhóm trẻ DTS 

vô căn muộn hơn nhóm có nguyên nhân là 7,91 ± 0,06 tuổi so với 5,39 ± 

2,03 tuổi (p < 0,05). Như vậy không có dấu hiệu lâm sàng và giá trị xét 

nghiệm nồng độ hormon nào cho phép phân biệt được trẻ DTSTƯ vô căn 

và có căn nguyên, trừ những trẻ có dấu hiệu thần kinh khi thăm khám. Tuy 

nhiên tuổi dậy thì của nhóm có căn nguyên thường trước 6 tuổi, vì vậy hầu 

hết các tác giả đề nghị chụp sọ não cho tất cả trẻ gái có DTSTƯ xuất hiện 

trước lứa tuổi này [104].  

Không có giá trị duy nhất nào về mức LH, FSH, hoặc estradiol cơ bản để 

chẩn đoán DTS có độ đặc hiệu và độ nhạy 100%. Tuy nhiên, nghiệm pháp 

kích thích GnRH vẫn là xét nghiệm quan trọng nhất để chẩn đoán trẻ em bị 

nghi ngờ mắc DTSTƯ. Không phải tất cả các kết quả xét nghiệm chẩn đoán 

DTSTƯ lúc nào cũng rõ ràng và điển hình, đặc biệt là ở những bệnh nhân đến 

khám sớm ngay sau khi khởi phát triệu chứng. Do vậy, chẩn đoán không chỉ 

phụ thuộc vào kết quả xét nghiệm mà còn phụ thuộc vào các dấu hiệu lâm 

sàng. Nói chung, khi chẩn đoán không chắc chắn, nên thực hiện đánh giá lại 

theo dõi lâm sàng và xét nghiệm sau mỗi 3 - 6 tháng. 
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4.4. Kết quả điều trị dậy thì sớm vô căn ở trẻ gái 

Trong số 451 trẻ gái DTSTƯ, có 57 trẻ DTSTƯ vô căn đã ngừng liệu trình 

điều trị được đưa vào phân tích. Thời gian điều trị từ 1 đến 5,8 năm, trung bình 

là 2,5 ± 1,1 năm. Tuổi bắt đầu điều trị trung bình là 8,01 ± 1,07 tuổi và tuổi 

xương 10,3  1,1 tuổi. Tuổi kết thúc điều trị là 10,6 ± 0,5 tuổi (10 - 12 tuổi) và 

tuổi xương khi kết thúc điều trị là 11,82 ± 0,84 tuổi (11 - 14 tuổi).  

Tuổi bắt đầu khởi phát DTSTƯ và tuổi khi bắt đầu liệu trình điều trị là 

những yếu tố cơ bản ảnh hưởng đến hiệu quả chiều cao dự đoán sau này. Ở trẻ 

gái từ dậy thì sớm từ 8 - 9 tuổi mới điều trị có thể ảnh hưởng lớn đến chiều 

cao truởng thành cuối cùng hơn các nhóm trẻ nhỏ tuổi hơn và cũng ảnh hưởng 

nhiều hơn về mặt tâm lý xã hội. Bảng 3.22 cho thấy trẻ được điều trị trước 6 

tuổi chỉ có 7% trong khi nhóm trẻ trên 8 tuổi chiếm tới 64,9%. Như vậy phần 

lớn số trẻ đến điều trị chưa sớm nên có thể ảnh hưởng tới kết quả tăng chiều 

cao sau này được phân tích ở phần bàn luận tiếp theo. Việc điều trị với các 

chất GnRH đồng vận ở các nhóm trẻ lớn tuổi hơn như trên đang gây tranh cãi 

bởi vì sự cải thiện về chiều cao truởng thành cuối cùng là không tối ưu và 

khác nhau ở nhiều nghiên cứu. Liệu pháp trị liệu bằng GnRH đồng vận ở 

những nhóm tuổi này đuợc đề xuất chỉ để sử dụng ở những trẻ gái có khó 

khăn về tâm lý xã hội trong việc đối phó với tuổi dậy thì sớm và nhanh hoặc 

vấn đề khi đã có kinh nguyệt để làm ngừng sự có kinh. Vì vậy, không phải tất 

cả trẻ gái dậy thì sớm đều cần đuợc điều trị mà phải dựa trên từng cá thể cụ 

thể với nhiều thông số phụ tham khảo khác. Trong y văn, chưa có sự nhất trí 

chung về chỉ định điều trị và chua có ai xác định đuợc tiêu chuẩn tuyệt đối để 

xác định ai sẽ đạt được hiệu quả tối ưu từ liệu pháp điều trị. Mỗi biến số lâm 

sàng cần phải đuợc xem xét (độ tuổi dậy thì thích hợp, mức độ tăng tuổi 
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xuong, tiên luợng chiều cao dự đoán giảm và đáp ứng dậy thì đối với nghiệm 

pháp kích thích GnRH) vẫn chua đuợc xác định rõ ràng và đuợc các nhà 

nghiên cứu đang tiếp tục nghiên cứu với các phương pháp khác nhau. Kletter 

và cộng sự tổng kết kết quả điều trị của 131 trẻ gái ở 10 trung tâm điều trị 

khác nhau, nếu dậy thì bắt đầu trước 6 tuổi thì chiều cao đạt được khi trưởng 

thành là 160,4  1,8 cm, nếu từ điều trị DTS từ 6 - 8 tuổi chiều cao trưởng 

thành là 157,5 cm [138]. Nghiên cứu tiến hành ở Ý năm 2008 trên 87 trẻ gái 

trong 3 - 7,9 năm, trung bình là 4,2  1,6 năm, Pasquino và cộng sự báo cáo 

tuổi bắt đầu điều trị trung bình là 8,4  1,5 tuổi và tuổi xương bắt đầu điều trị 

11,1   1,6 tuổi. Những trẻ này ngừng điều trị ở 12,6  1 tuổi và tuổi xương 

tại thời điểm ngừng điều trị là 13,1  0,5 tuổi [97]. Nghiên cứu khác của 

Mo Kyung Jung và cộng sự (Hàn Quốc, 2014) thực hiện trên 59 trẻ gái 

điều trị DTSTƯ, tác giả báo cáo tuổi trung bình khi điều trị là 8,7  0,78 

tuổi và tuổi xương 10,2  1,60 tuổi. Ngừng điều trị khi 10,60  0,76 tuổi và 

tuổi xương dừng điều trị là 11,9  0,54 tuổi [107]. Carel và cộng sự cũng 

sự khuyến cáo rằng tuổi muộn nhất để ngừng điều trị là 11 tuổi để đạt tăng 

trưởng tối đa có thể [78]. Lứa tuổi ngừng điều trị trong nghiên cứu của 

chúng tôi là 10,6 ± 0,5 tuổi (10 - 12 tuổi) và tuổi xương tại thời điểm kết 

thúc điều trị là 11,82 ± 0,84 tuổi (11 - 14 tuổi). Kết quả của chúng tôi 

tương tự tác giả Hàn Quốc và khuyến cáo của Carel, trong khi đó tuổi 

xương và tuổi dừng điều trị thấp hơn nghiên cứu của Pasquino, điều này 

được lý giải do các nghiên cứu thực hiện với các cỡ mẫu khác nhau, đặc 

điểm dân tộc và thiết kế nghiên cứu khác nhau nên có thể có sự khác biệt 

như đã phân tích. 
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4.4.1. Hiệu quả điều trị trên các đặc tính sinh dục phụ 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi: tác dụng ức chế các đặc tính sinh dục 

phụ thể hiện trên bảng 3.23, biểu đồ 3.4 và 3.5, có nghĩa là 100% số trẻ kết 

thúc điều trị đều phát triển tuyến vú từ giai đoạn 2 trở lên, mức độ tăng sự 

phát triển của vú không thay đổi sau khi điều trị và mỗi năm tiếp theo chứng 

tỏ thuốc ức chế sự phát triển tuyến vú, kết quả này tương tự trên dấu hiệu lông 

mu. Sự ra máu âm đạo chấm dứt ngay tuần đầu sau mũi tiêm đầu tiên ở 6 trẻ 

gái. Như vậy thuốc đã có hiệu quả trên các triệu chứng lâm sàng, ức chế làm 

ngừng sự phát triển tuyến vú, lông mu. Kết quả này của chúng tôi cũng giống 

các nghiên cứu về điều trị DTSTƯ [107], [139].  

Bình thường GnRH vùng dưới đồi kích thích các gonadotropin theo một 

nhịp điệu 60 phút một lần, khi sử dụng thuốc triptorelin (diphereline) để điều 

trị DTSTƯ, thuốc này hoạt động bằng cách kích thích các GnRH tuyến yên 

một cách liên tục, thay vì bài tiết và kích thích theo nhịp sinh lý của GnRH ở 

vùng dưới đồi. Sự kích thích liên tục này làm ức chế gonadotropin, dẫn đến 

giảm sản sinh hormon steroid sinh dục, hiện tượng này được gọi là ức chế 

trục tuyến sinh dục - tuyến yên và biểu hiện trên lâm sàng là các đặc tính sinh 

dục phụ không phát triển thêm nữa. Sự tiến triển dậy thì sẽ bị coi là chậm khi 

giai đoạn của phát triển ngực, lông mu, hay cơ quan sinh dục ngừng phát triển 

trong ít nhất 6 tháng theo dõi trở lên. Tốc độ phát triển chiều cao được coi là 

vượt trội nếu như cao hơn 6 cm mỗi năm. Nếu sự điều trị có hiệu quả, quá 

trình phát triển vú bị ức chế và chu kỳ kinh nguyệt ngừng lại cùng với tốc độ 

phát triển chiều cao và tốc độ tiến triển tuổi xương giảm xuống. Trong những 

tháng đầu sau khi điều trị, hầu hết trẻ gái đều cho thấy giảm kích thuớc vú, 
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kích thước buồng trứng và tử cung đuợc đo bằng siêu âm, mất chu kỳ kinh 

nguyệt (nếu có), trong khi lông mu có xu huớng không thay đổi.  

4.4.2. Thay đổi nồng độ hormon hướng sinh dục trước và sau điều trị 

Có nhiều cách tiếp cận khác nhau để đánh giá hiệu quả điều trị của  

GnRH đồng vận đối với bệnh nhân mắc DTSTƯ trong đó định lượng LH, 

FSH và estradiol cơ bản để đánh giá sự ức chế của trục vùng dưới đồi - tuyến 

yên - tuyến sinh dục. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.25) cho thấy 

thuốc làm giảm nồng độ LH cơ bản và FSH cơ bản một cách có ý nghĩa từ 

mức dậy thì là 1,88  1,50 IU/L và 4,67  2,87 IU/L ở thời điểm trước điều trị 

xuống dưới mức dậy thì sau 6 tháng điều trị với LH < 0,3 IU/L và tiếp tục duy 

trì hằng định trong suốt thời gian điều trị tiếp theo. Bên cạnh đó nồng độ 

estradiol cơ bản cũng giảm ở mức có ý nghĩa từ 116,7  76,12 pmol/L ở thời 

điểm trước điều trị xuống < 60 pmol/L sau 6 tháng điều trị và tiếp tục duy trì 

hiệu quả này trong suốt liệu trình điều trị tiếp theo cho tới khi ngừng điều trị 

(p < 0,05).  

Nhiều tác giả đã chứng minh rằng tiêu chuẩn vàng để đánh giá ức chế 

được trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến sinh dục của bệnh nhân đối với điều trị 

là xác định nồng độ LH đỉnh sau khi làm nghiệm pháp kích thích GnRH 

[122]. Tuy nhiên, có những khó khăn khi tiến hành làm nghiệm pháp kích 

thích GnRH như chi phí, thời gian chờ đợi và phải lấy máu nhiều lần, trẻ có 

thể đau đớn. Do đó, trong nghiên cứu này, chúng tôi chưa sử dụng nghiệm 

pháp kích thích GnRH để đánh giá theo dõi quá trình điều trị mà chỉ xét 

nghiệm nồng độ LH, FSH, E2 cơ bản. Lewis và Eugster cũng nghiên cứu trẻ 

đang được điều trị DTSTƯ, cho thấy rằng 59% giá trị LH cơ bản < 0,3 IU/L 

có tác dụng ức chế được trục dưới đồi - tuyến yên bởi vì khi tiến hành xét 
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nghiệm tại thời điểm này để làm nghiệm pháp kích thíchGnRH cho thấy các 

giá trị xét nghiệm cũng trở về mức trước dậy thì, chứng tỏ có sự ức chế trục 

vùng dưới đồi - tuyến yên - tuyến sinh dục [123]. 

4.4.3. Hiệu quả trên kích thước tử cung 

Siêu âm tử cung đã được chứng minh có giá trị chẩn đoán và theo dõi 

điều trị DTSTƯ. Khi theo dõi điều trị 31 trẻ gái DTSTƯ,  De Vries và Philip 

M báo cáo kết quả sau 3 tháng đầu điều trị, có sự giảm đáng kể trong hầu hết 

các trị số tử cung và buồng trứng. Trong quá trình điều trị sau đó (thời gian 

điều trị là 2,5 ± 9 năm), các trị số tử cung không có thay đổi đáng kể; các 

thông số buồng trứng ban đầu cho thấy giảm và sau đó tăng nhẹ mặc dù vẫn 

nhỏ hơn so với trước khi điều trị. Trong vòng 3 - 11 tháng sau khi dừng điều 

trị, 85% trường hợp thấy nội mạc tử cung tăng đáng kể [140]. Nghiên cứu của 

chúng tôi đánh giá kích thước tử cung (bảng 3.26) trên phương diện chiều cao 

và chiều rộng tử cung sau 6 tháng điều trị và sau đó mỗi năm ít nhất 1 lần cho 

thấy kết quả tương tự, kích thước tử cung giảm đáng kể trước và sau 6 tháng 

điều trị, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Những năm tiếp theo 

chiều cao tử cung gần như không thay đổi và ổn định cho đến khi ngừng liệu 

trình điều trị. 

4.4.4. Giảm tốc độ tăng trưởng chiều cao 

Kết quả của chúng tôi ở biểu đồ 3.8 cho thấy chiều cao tại thời điểm 

chẩn đoán tăng cao trung bình 13,1  5,4 cm/năm, sau 1 năm điều trị chiều 

cao tăng là 6,1  4,0 cm/năm và năm thứ 2, 3, 4 và 5 lần lượt là 4,4 cm/năm, 

4,2 cm/năm, 4,1 cm/năm và 4,0 cm/năm đối với nhóm trẻ chưa có kinh 

nguyệt. Ngược lại do sự phát triển tuổi xương cũng như tốc độ tăng trưởng 

chiều cao của nhóm trẻ có kinh nguyệt tăng nhanh ở thời điểm đầu sau đó 
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chậm dần nên tốc độ phát triển chiều cao trong quá trình điều trị giảm nhanh 

nhưng thấp hơn so với tốc độ tăng trưởng bình thường theo tuổi. Như vậy, 

chứng tỏ rằng sau khi điều trị DTSTƯ bằng triptorelin, thuốc đã làm tốc độ 

tăng trưởng chiều cao chậm lại bình thường theo lứa tuổi một cách có ý nghĩa 

(p < 0,05), kết quả này của chúng tôi cũng phù hợp với nhiều nghiên cứu khác 

trên thế giới [50], [139]. Trong DTSTƯ tiến triển nhanh, quá trình tăng 

trưởng chiều cao gồm 2 giai đoạn: ban đầu, tốc độ tăng trưởng chiều cao tăng 

nhanh hơn mức trung bình theo lứa tuổi, tuổi xương cũng tăng lên nhanh 

chóng và tỷ lệ tuổi xương/tuổi thực tăng, đường biểu diễn chiều cao tăng vọt 

so với lứa tuổi. Carel và cộng sự nghiên cứu 58 bệnh nhân DTSTƯ được điều 

trị bằng triptorelin trong thời gian trung bình là 3,7 năm. Các tác giả nhận 

thấy tốc độ tăng trưởng chiều cao giảm dần từ 8,4 cm/năm trước khi điều trị 

xuống 5,9 cm/năm đầu, 5,3 cm/năm thứ 2 và 4 cm/năm sau đó, song song với 

cốt hóa xương giảm, tuổi xương trung bình tăng dần 6 tháng/hàng năm và tuổi 

xương khi ngừng điều trị là 12 tuổi [141].  

4.4.5. Ảnh hưởng đến chỉ số khối cơ thể 

Các nghiên cứu trước đây về tác dụng của việc điều trị bằng GnRH đồng 

vận trong DTSTƯ đã tập trung vào kết quả chiều cao cuối cùng và ít chú ý 

đến việc thay đổi trọng lượng cơ thể. Các dữ liệu đã công bố cho thấy có sự  

gia tăng BMI trong quá trình điều trị DTSTƯ bằng GnRH đồng vận [142], 

trong khi các nghiên cứu khác cho thấy giảm chỉ số BMI hoặc tăng trọng 

lượng cơ thể không liên quan đến điều trị bằng GnRH đồng vận [143].  

Kết quả của chúng tôi (bảng 3.24) cho thấy các chỉ số khối cơ thể trước 

điều trị có 7% béo phì, 22,8% thừa cân, 5,2% cân nặng thấp và 65% trong 

giới hạn bình thường. Khi so sánh các giá trị này với các thời điểm sau điều 
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trị 6 tháng và những năm tiếp theo cho thấy không có sự khác biệt, như vậy 

chưa có bằng chứng là có sự ảnh hưởng đến chỉ số khối cơ thể sau khi điều trị 

bằng triptorelin. Nghiên cứu năm 2016 của Arcari  đánh giá ảnh hưởng lâu 

dài của liệu pháp GnRH đồng vận dùng mỗi tháng 1 lần đối với BMI trên 117 

trẻ gái DTSTƯ từ một trung tâm nhi khoa ở Argentina cho thấy ở nhóm trẻ 

thừa cân có chỉ số BMI cao hơn ở năm thứ nhất, trong khi không có sự thay 

đổi nào ở các ở trẻ gái béo phì trong suốt quá trình điều trị [144]. Colmenares 

và cộng sự phân tích 37 trẻ gái DTSTƯ vô căn có 34 trẻ được điều trị bằng 

chất GnRH đồng vận (3 trẻ không chấp nhận điều trị). Trong nghiên cứu này, 

có 72,9% số trẻ gái DTSTƯ là thừa cân và béo phì. Toàn bộ nhóm các trẻ gái 

được điều trị DTSTƯ  không có thay đổi BMI trong một và hai năm đầu điều 

trị, trong khi BMI tăng nhẹ ở năm thứ ba đã được quan sát thấy so với nhóm 

chứng. Tuy nhiên, sự tăng chỉ số này không có ý nghĩa thống kê [145]. 

Kết quả của chúng tôi cũng ủng hộ quan điểm là thuốc không gây béo phì khi 

tiến hành liệu pháp điều trị ở những bệnh nhân DTSTƯ và ngay cả khi dung 

thuốc một thời gian dài. 

4.4.6. Tỉ lệ tuổi xương/tuổi thực 

Nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.27) chỉ ra rằng tỉ lệ tuổi xương ở thời 

điểm trước điều trị và những năm tiếp theo giảm dần tiến gần tới 1, lần lượt là 

1,29; 1,22; 1,12; 1,06; 1,08. Kết quả này cũng phù hợp với các nghiên cứu về 

điều trị DTS của các tác giả khác [121], [139]. Trong DTSTƯ, sự phát triển 

xương diễn ra nhanh và hài hòa với tốc độ phát triển chiều cao, nhưng khoáng 

hóa xương chậm lại. Quá trình phát triển xương xảy ra đầu tiên về chiều dài, 

tiếp đến là chiều rộng, sau đó hàm lượng khoáng chất, rồi đến mật độ xương. 

Estrogene có vai trò quan trọng trong quá trình tạo xương này. Do đó, khi 



114 
 
 

buồng trứng bị ức chế ngừng hoặc giảm hoạt động kéo dài khi điều trị bằng 

chất GnRH đồng vận có thể ảnh hưởng làm giảm mật độ và cốt hóa xương. 

Nhiều nghiên cứu nhận thấy bệnh nhi dậy thì sớm có tỷ trọng xương có thể 

bình thường hay tăng hơn so với trẻ tiền dậy thì cùng độ tuổi sinh học. Trẻ 

dậy thì sớm tăng khối xương làm tăng tuổi xương lớn hơn tuổi thực dẫn đến tỉ 

lệ tuổi xương/tuổi thực luôn lớn hơn 1. Chính vì vậy, tỉ lệ tuổi xương/tuổi 

thực cũng là chỉ số góp phần đánh giá hiệu quả của liệu pháp điều trị. Nếu 

mục đích điều trị đạt được mong muốn sẽ làm chậm tốc độ tăng trưởng dẫn 

đến tuổi thực gần bằng tuổi xương.  

4.4.7. Hiệu quả làm tăng chiều cao trưởng thành dự đoán. 

Khi quá trình dậy thì sớm hơn bình thường, các hormon sinh dục có hoạt 

động cạnh tranh lẫn nhau lên sự phát triển chiều cao và cốt hóa sụn gây hậu 

quả ảnh hưởng đến chiều cao chính thức. Trong quá trình điều trị, sự giảm tỷ 

lệ truởng thành xuong làm chậm sự việc đóng kín đầu xuong và sự cải thiện 

chiều cao nguời truởng thành dự đoán cuối cùng. Cho đến nay, các bệnh nhân 

DTSTƯ được điều trị với các chất GnRH đồng vận khác nhau trong nhiều 

năm đã đạt được chiều cao truởng thành cao hơn nhóm không điều trị và kết 

quả lâu dài vẫn còn đang được tiếp tục nghiên cứu. Chiều cao truởng thành 

cuối cùng có thể bị ảnh huởng bởi một số yếu tố độc lập như: chiều cao của 

trẻ truớc khi điều trị, thời gian điều trị, chiều cao khi kết thúc điều trị cũng 

như chiều cao đích và yếu tố chủng tộc. Sự tăng chiều cao tối ưu nhất đối với 

chiều cao đích đuợc thấy ở những bệnh nhân có chiều cao lớn hon khi bắt đầu 

và khi kết thúc điều trị và có tỷ số tuổi xuong/tuổi thực thấp nhất khi kết thúc 

điều trị. Các nghiên cứu về tăng trưởng trong DTSTƯ cho thấy những trẻ này 

thường có chiều cao chính thức thấp khoảng -2SD. Vì vậy, một trong những 
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mục tiêu quan trọng của điều trị là cải thiện chiều cao trưởng thành dự đoán 

[35], [55]. Hiện nay, chưa có nghiên cứu nào đủ năng lực theo dõi chiều cao 

thực sự của trẻ khi trưởng thành sau khi kết thúc điều trị vì thời gian theo dõi 

quá dài. Vì vậy các tác giả đều đánh giá kết quả điều trị thông qua sự tăng 

chiều cao trưởng thành dự đoán so với chiều cao dự đoán ban đầu hoặc hồi cứu 

lại. Sự gia tăng chiều cao này có thể dao động từ 3 đến 10 cm, mặc dù thực tế có 

thể tăng 4 - 6 cm  sau 2 - 4 năm điều trị bằng GnRH đồng vận ở trẻ gái DTSTƯ. 

Arrigo và cộng sự nhấn mạnh rằng tăng chiều cao khi tiến hành liệu pháp GnRH 

đồng vận cho đến khi đạt được chiều cao người trưởng thành dự báo nói chung 

là khá hạn chế (trung bình 2,9 cm) ở trẻ gái có DTSTƯ tự phát vì nó phụ thuộc 

tuổi điều trị,  chiều cao di truyền và thời gian điều trị [146]. Một phân tích  từ 11 

nghiên cứu về điều trị tăng chiều cao cuối cho thấy sự tăng chiều cao dao động 

từ 1,8 đến 15,0 cm [147]. 

Bảng 4.1.  So sánh hiệu quả tăng chiều cao dự đoán sau điều trị với các tác giả khác  

Tác giả n Chiều cao 

dự đoán 

(cm) 

Chiều cao 

cuối cùng 

(cm) 

Chiều 

cao đích 

(cm) 

Điều trị 

Kauli et al 1997 [83] 48 156,6 159,6 157,7 Triptolrelin 

Carel et al 1999 [78] 58 156,4 161,1 160,1 Triptorelin 

Lazar et al 2002 [81] 63 152,9 157,2 157,7 Triptorelin 

Lanes et al 2004 [85] 8 153,6 162,7 157,4 Triptorelin 

Pasquino et al 2008 [97] 87  153  159,8 157  Triplorelin 

Nghiên cứu của chúng tôi 57 153,1 158,6 155,6 Triptorelin 
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Trong nghiên cứu của chúng tôi (bảng 3.28 và biểu đồ 3.9) cho thấy 

chiều cao dự đoán ban đầu là 153,06  6,99 cm, chiều cao di truyền là 155,61 

 3,34 cm và chiều cao cuối cùng dự đoán là 158,60  6,45 cm. Như vậy mức 

độ tăng chiều cao trước và sau điều trị trung bình là 4,91  2,86 cm (0 - 15 cm). 

Chiều cao tăng nhiều nhất ở nhóm dưới 6 tuổi trung bình là 10,40  3,70 cm, ở 

nhóm trẻ từ 6 - 8 tuổi chiều cao tăng trung bình 6,13  3,85 cm và nhóm trên 8 

tuổi có chiều cao tăng ít nhất (3,79  3,26 cm). Có 01 trẻ không tăng chiều cao 

trước và sau điều trị vì tuổi bắt đầu điều trị tương đối lớn là 9,5 tuổi và điều trị 

khi đã có kinh nguyệt. Khi phân tích hiệu quả tăng chiều cao sau điều trị giữa 

nhóm trẻ chưa có kinh nguyệt và nhóm trẻ có kinh nguyệt (biểu đồ 3.10) thấy 

rằng sự tăng chiều cao ưu thế hơn ở nhóm trẻ chưa có kinh nguyệt. Vì thế ở 

nhóm trẻ có kinh nguyệt thường không đặt mục tiêu điều trị là tăng chiều cao mà 

chủ yếu là ức chế các đặc tính sinh dục phụ và làm ngừng sự có kinh. 

Một nghiên cứu gần đây của Israel báo cáo rằng tác giả ngừng điều trị  

GnRH đồng vận ở lứa tuổi 11 - 12 và tuổi xương là 12 - 12,5 tuổi. Chiều cao 

trung bình ở tuổi trưởng thành dự đoán tốt hơn so với mục tiêu chiều cao di 

truyền ở nhóm trẻ điều trị trước 6 tuổi và chiều cao thấp hơn so với nhóm mà 

dậy thì sớm được bắt đầu điều trị sau 8 tuổi. Điều này cho thấy quan điểm của 

việc điều trị để tăng chiều cao người trưởng thành là cao nhất ở những trẻ bị 

dậy thì sớm được chẩn đoán sớm và bắt đầu điều trị khi tuổi còn nhỏ [148]. 

Paul và cộng sự cũng báo cáo kết quả tương tự, chiều cao trưởng thành  dự 

đoán trung bình là 164,3  7,7 cm đối với bệnh nhi điều trị trước 5 tuổi và 

157,6  6,6 cm ở trẻ điều trị sau 5 tuổi, kết quả hạn chế ở những trẻ chẩn đoán 

sớm nhưng điều trị muộn [74]. 
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 Về hiệu quả điều trị theo lứa tuổi, Cassio và cộng sự cũng đã mô tả 46 

trẻ gái có tuổi dậy thì từ 7,5 đến 8,5 tuổi được phân nhóm ngẫu nhiên để dùng 

triptorelin (3,75 mg/4 tuần) giống như cách dùng thuốc trong nghiên cứu của 

chúng tôi và nhóm không điều trị. Cả hai nhóm đạt được chiều cao và chiều 

cao trưởng thành tương tự như chiều cao đích. Họ kết luận rằng điều trị ở tuổi 

này không có hiệu quả tăng chiều cao trưởng thành dự đoán [149]. Một 

nghiên cứu khác của Bouvattier [150] báo cáo rằng khi điều trị thuốc GnRH 

đồng vận ở những trẻ DTS từ 8,4 đến 10 tuổi sẽ không mang lại hiệu quả với 

mục đích tăng chiều cao. Cả hai nghiên cứu trên đều có những nhóm trẻ lớn, 

chứng minh rằng sự tăng chiều cao cuối cùng là không đáng kể ở nhóm bệnh 

nhân lớn hơn 7,5 - 8 tuổi.  

 Các tác giả khác cũng báo cáo rằng trẻ được điều trị trước 6 tuổi có lợi 

nhất với chiều cao cuối cùng [8], [9]. Carel và cộng sự [12] cho thấy chiều 

cao người trưởng thành dự đoán cải thiện đáng kể  là 4,5 ± 5,3 cm đối với 

chiều cao dự kiến trước khi điều trị. Như vậy kết quả nghiên cứu của chúng 

tôi trên hiệu quả tăng chiều trưởng thành dự đoán cùng hoàn toàn phù hợp với 

các nghiên cứu của nhiều tác giả khác như đã phân tích. Chúng tôi kết luận 

rằng liệu pháp dùng thuốc triptorelin điều trị DTSTƯ đã cải thiện chiều cao 

trưởng thành dự đoán ở hầu hết các trẻ em được nghiên cứu. 

Carel và công sự đã gợi ý rằng việc điều trị tiếp tục sau khi trẻ trên 11 

tuổi không cải thiện được chiều cao. Kết luận này dựa trên sự suy đoán từ các 

phân tích hồi quy chứ không dựa trên việc kiểm tra sự khác nhau về chiều cao 

cuối cùng giữa trẻ được điều trị cho đến khi trẻ trên 11 tuổi và những năm 

tiếp theo. Arrigo và cộng sự [151] đề nghị ngừng điều trị khi tuổi xương đạt 

12 - 12,5 tuổi. Các gợi ý để ngừng điều trị sớm hơn có thể là không phù hợp và 



118 
 
 

cần có nhiều nghiên cứu hơn. Tóm lại, điều trị GnRH đồng vận đã cải thiện được 

chiều cao trưởng thành ở trẻ DTSTƯ. Việc bắt đầu điều trị chậm hơn, thời gian 

điều trị dài hơn và tuổi xương/tuổi thực thấp hơn ở giai đoạn bắt đầu điều trị sẽ 

ảnh hưởng đến sự chiều cao cuối cùng. Quyết định khi nào dừng điều trị bằng 

GnRH đồng vận dựa trên từng cá thể và yếu tố tác động khác bao gồm: độ tuổi 

của trẻ, tuổi xương và tuổi chiều cao, chiều cao dự đoán và mong muốn có một sự 

tiến triển dậy thì giống như các bạn đồng trang lứa. 

Triptorelin là thuốc tương đối an toàn, rất ít xảy rất ít tác dụng không 

mong muốn cả về ngắn hạn hay tác dụng lâu dài. Khi theo dõi trong quá trình 

điều trị 57 bệnh nhân, chúng tôi chưa ghi nhận trường hợp nào bị tác dụng 

không mong muốn của thuốc như: viêm tại chỗ tiêm, đau đầu, hoa mắt, chóng 

mặt, phản vệ, xuất huyết âm đạo sau mũi tiêm đầu tiên. Có thể do cỡ mẫu của 

chúng tôi còn nhỏ nên chưa gặp những phản ứng như trong y văn đã nêu. 

 

  



119 
 
 

NHỮNG HẠN CHẾ CỦA ĐỀ TÀI NGHIÊN CỨU 

  

 Mặc dù đây là đề tài nghiên cứu tương đối toàn diện cả về đặc điểm 

lâm sàng, cận lâm sàng, căn nguyên và kết quả điều trị DTSTƯ, tuy nhiên với 

khuôn khổ của một đề tài nghiên cứu sinh có giới hạn về mặt thời gian, nhân 

lực và vật lực nên đề tài cũng còn có những hạn chế: đó là mới chỉ tiến hành 

nghiên cứu kết quả điều trị trên trẻ gái mà chưa thực hiện trên trẻ trai vì số 

lượng bệnh nhân rất ít và phải theo dõi trong thời gian rất dài, chưa nghiên 

cứu được vấn đề thay đổi tâm lý trong suốt quá trình trước, trong và sau khi 

điều trị cũng như đánh giá kết quả ảnh hưởng lâu dài của thuốc sau khi kết 

thúc liệu trình điều trị. 
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KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu căn nguyên trên 475 trẻ (24 trai, 451 gái) và kết quả điều 

trị dậy thì sớm trung ương vô căn của 57 trẻ gái tại khoa Nội tiết - Chuyển hoá - 

Di truyền, Bệnh viện Nhi Trung ương chúng tôi rút ra kết luận sau:  

1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và nguyên nhân của DTSTƯ  

* Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng:  

- Ở trẻ trai: 100% số trẻ đều có chiều dài dương vật và thể tích tinh hoàn 

phát triển ở mức độ dậy thì. Tuổi xương lớn hơn tuổi thực là 3,10 ± 1,82 tuổi. 

Nồng độ testosteron cơ bản tại thời điểm chẩn đoán tăng cao ở mức dậy thì là: 

11,07 ± 1,79 nmol/L.  

- Ở trẻ gái: 100% số trẻ gái có tuyến vú phát triển từ giai đoạn Tanner 2 

trở lên. Lông mu phát triển chỉ có 22,6 % số trẻ. Hiện tượng kinh nguyệt 

chiếm 10,9 %. Tuổi xương tại thời điểm chẩn đoán lớn hơn tuổi thực trung 

bình là 2,30 ± 0,91 tuổi. Siêu âm chiều cao tử cung trên 34 mm chiếm 75,2%. 

* Nguyên nhân  

- Ở trẻ trai: 62,5% tìm được căn nguyên gây DTSTƯ, trong đó 45,8% do 

u não. Trong nhóm u não, hamartoma vùng dưới đồi là nguyên nhân chủ yếu 

(33,3%), còn lại 16,7% do tăng sản thượng thận bẩm sinh. 

- Ở trẻ gái: chỉ có 4,9 % trẻ gái tìm được nguyên nhân trong đó 4,7% do 

tổn thương não, 0,2% do tăng sản thượng thận bẩm sinh. Phần lớn các bệnh 

nhân nữ là DTSTƯ vô căn (95,1%). 

2. Hiệu quả điều trị DTSTƯ vô căn ở trẻ gái bằng triptorelin  

- Làm ngừng sự phát triển của tuyến vú và phát triển lông mu. Kinh nguyệt 

chấm dứt ngay tuần đầu sau mũi tiêm đầu tiên. 

- Nồng độ LH, FSH và estradiol cơ bản giảm một cách có ý nghĩa từ 

mức dậy thì ở thời điểm trước điều trị xuống dưới mức dậy thì sau 6 tháng 

điều trị và duy trì hằng định trong suốt thời gian điều trị.  

- Kích thước tử cung giảm đáng kể trước và sau 6 tháng điều trị. 
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- Tăng chiều cao trưởng thành dự đoán: chiều cao dự đoán ban đầu 

(trước điều trị) là 153,06  6,99 cm, chiều cao di truyền là 155,61  3,34 cm và 

chiều cao dự đoán lúc trưởng thành (sau điều trị) là 158,60  6,45 cm. Mức độ 

tăng chiều cao dự báo trước và sau điều trị trung bình là 4,91  2,86 cm. Chiều 

cao dự báo tăng nhiều nhất ở nhóm bắt đầu điều trị dưới 6 tuổi trung bình là 

10,40  3,70 cm, nhóm trẻ từ 6 - 8 tuổi chiều cao tăng trung bình 6,13  3,85 cm 

và đặc biệt là nhóm trên 8 tuổi hoặc có kinh nguyệt sẽ hạn chế tăng chiều cao 

sau khi điều trị. 
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KHUYẾN NGHỊ  

 

 Nên chụp MRI sọ não một cách hệ thống ở những trẻ chẩn đoán DTSTƯ 

để tránh bỏ sót nguyên nhân tổn thương do não.  

 Nên điều trị DTSTƯ trước 6 tuổi để đạt hiệu quả tăng chiều cao một cách 

tối ưu nhất, cần cá thể hóa điều trị đối với bệnh nhân từ 6 - 8 tuổi, sau 8 tuổi cần 

thận trọng hơn khi cân nhắc điều trị vì không đạt được chiều cao mong muốn mà 

chỉ đạt mục tiêu ức chế các đặc tính sinh dục phụ.  

 

HƯỚNG NGHIÊN CỨU TIẾP THEO 

 

1. Nghiên cứu kết quả điều trị DTSTƯ ở nhóm trẻ trai. 

2. Nghiên cứu di truyền học phân tử để phát hiện đột biến gen liên quan đến 

DTSTƯ có tính gia đình và vai trò của leptin trong DTS. 

3. Theo dõi, đánh giá kết quả lâu dài, đặc biệt là theo dõi được chiều cao thực 

sự người trưởng thành và sinh sản sau khi kết thúc liệu trình điều trị. 
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Tạp chí Nghiên cứu Y học, tập 108 số 3, 66-74. 

2. Lê Ngọc Duy, Lê Thanh Hải, Vũ Chí Dũng, Bùi Phương Thảo (2017). 
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PHỤ LỤC 1 

MẪU BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU DẬY THÌ SỚM Ở TRẺ GÁI 

Mã Bệnh án:                                                        Mã số (SD)  

I HÀNH CHÍNH:  

Họ và tên:……………………………………. …Tuổi khám: ......................... 

Ngày tháng năm sinh:.......................................................................................... 

Địa chỉ: :.............................................................................................................. 

Lí do khám: ……………………………Ngày khám:......................................... 

Thời gian từ khi xuất hiện triệu chứng đầu tiên đến khi khám: .....   (tháng) 

Họ tên mẹ hoặc bố:…………………………………………………………. 

Số ĐT liên hệ:…………………………………………………………………. 

Chiều cao bố.......................Chiều cao mẹ:.................... 

II. TIỀN SỬ  

1. Tiền sử sản khoa:  

………………………………………………………………………………  

2. Phát triển tinh thần – vận động:……………………………………………. 

……………………………………………………………………………… 

3. Bệnh tật:  

Chấn thương:………………………………………………………………….. 

Bệnh lý thần kinh:…………………………………………………………….. 

4. Gia đình:…………………………………………………………………… 

III. TRIỆU CHỨNG LÂM SÀNG: 

1. Cơ năng: 

Đau đầu : Có:   Không:  

Nôn : Có:  Không: 

Nhìn mờ : Có:  Không: 



 

Đau bụng : Có:  Không 

Chất nhày âm đạo: Có:  Không:   

Kinh nguyệt : Có: Không: 

Nếu có, Chu kỳ:  ngày, số ngày kinh nguyệt trong 1 chu kỳ: …….. ngày 

Triệu chứng khác:…………………………………………………………….. 

2. Khám  vào viện 

2.1. Toàn trạng: 

Chiều cao .............. : .............. cm 

Tốc độ phát triển chiều cao: (+        SD) 

Cân nặng : ............. kg 

Chỉ số BMI:………….. Percentiles:.................. 

Tuổi dậy thì: ................. 

2.2. Da – niêm mạc: 

Mảng sắc tố màu cà phê sữa: Có:□  Không:□ 

Trứng cá:   Có:□ Không:□ 

Lông nách:   Có:□ Không:□ 

Lông mu:  P1 P2 P3 P4       P5 

2.3. Tuyến vú: 

Vú trái: B1 B2 B3 B4 B5  

Vú phải: B1 B2 B3 B4 B5 

2.4. Cơ quan sinh dục ngoài: 

………………………………………………………………………………… 

2.5. Thần kinh: 

Tỉnh táo: Có:  Không: 

Rối loạn ý thức:………………………………………………………………  

Dấu hiệu thần kinh khu trú: Có:   Không: 

2.6. Khám bụng:  



 

Bụng:    Mềm: □ Chướng:□ 

Sờ thấy khối u:   Có: □ Không:□ 

Dấu hiệu ngoại khoa:  Có: □ Không:□ 

IV TRIỆU CHỨNG CẬN LÂM SÀNG: 

1. Xét nghiệm máu:  

FSH: …………………………………………………………………………. 

LH: ……………………………………………………………………………. 

Estradiol: ……………………………………………………………………… 

Prolactin: ……………………………………………………………………… 

TEST GnRH:                  

 1 giờ 2 giờ 3 giờ 
FSH    
LH    
E2    

2. Siêu âm bụng: Tử cung, buồng trứng, nang trứng, tuyến thượng thận. 

………………………………………………………………………… 

3. Chụp XQ tuổi xương: ………..tuổi 

4. MRI sọ não: ……………………………………………………………… 

V. CHẨN ĐOÁN: ……………………………………………………………. 

VI. NGUYÊN NHÂN: 

1.U não: 

U vùng dưới đồi: ……………………………………………………… 

U tuyến yên: ………………………………………………………….. 

U tuyến tùng: ………………………………………………………….. 

U tiểu não: …………………………………………………………….. 

Khác…………………………………………………………………… 

 

 



 

2.Bất thường bẩm sinh: 

 Não úng thuỷ ……………………………………………………… 

 Nang nước màng nhện……………………………………………….. 

 Não bé……………………………………………………………….. 

 Bất thường khác: …………………………………………………….. 

3. Tổn thương thần kinh mắc phải: 

Chấn thương thần kinh: ………………………………………………… 

Nhiễm trùng thần kinh: ………………………………………………… 

           Nguyên nhân khác: …………………………………………………….. 

4. Không tìm thấy nguyên nhân: ……………………………………………. 

VII. ĐIỀU TRỊ: 

1. Thời gian điều trị:  ……. tháng,  bắt đầu…………kết thúc………. 

2. Phương pháp điều trị: …………………………………………… 

3. Thuốc:    Diphereline……….      liều lượng……………………….  

VIII. THEO DÕI: 

Đặc điểm T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 
Liều thuốc         

Tác dụng phụ         
Chiều cao         
Cân nặng         

BMI         
AHP         
Vú         

Lông nách         
Lông mu         
Trứng cá         

Tuổi xương         

 
Xét nghiệm 

 
       

 
 
 
 
 

 



 

PHỤ LỤC 2 

MẪU BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU DẬY THÌ SỚM Ở TRẺ TRAI 

 

Mã Bệnh án:……………………………………..Mã số (SD)......................... 

I HÀNH CHÍNH: 

Họ và tên:………………………………………. …Tuổi:……………………. 

Ngày tháng năm sinh:………………………………………………………….. 

Địa chỉ:………………………………………………………………………… 

Lí do khám: ……………………………………..Ngày khám ……………….. 

Thời gian từ khi xuất hiện triệu chứng đầu tiên đến khi khám:………………. 

Họ tên mẹ hoặc bố:……………………………………………………………. 

Số ĐT liên hệ:…………………………………………………………………. 

II. TIỀN SỬ 

1. Tiền sử sản khoa:  

………………………………………………………………………………  

2. Phát triển tinh thần – vận động:…………………………………………. 

………………………………………………………………………………… 

3. Bệnh tật: 

Chấn thương:………………………………………………………………….. 

Bệnh lý thần kinh:…………………………………………………………….. 

Khác:…… ……………………………………………………………………. 

4. Gia đình:…………………………………………………………………… 

III. TRIỆU CHỨNG LÂM SÀNG: 

1. Cơ năng: 

Đau đầu : Có:   Không:  

Nôn : Có:  Không: 

Nhìn mờ : Có:  Không: 

Giọng trầm:  Có:  Không:   

Xuất tinh : Có: Không: 

 



 

2. Khám vào viện 

2.1. Toàn trạng: 

Chiều cao .............. : .............. cm 

Cân nặng : ............. kg 

Chỉ số BMI:…………..Percentile:..................... 

Tuổi dậy thì: .......... tuổi 

2.2. Da – niêm mạc: 

Da xạm : Có:  Không: 

Mất nước : Có:  Không: 

Trứng cá: Có: Không: 

Mọc râu : Có:  Không: 

Lông nách: Có: Không: 

Lông mu:  P1 P2 P3 P4           P5 

2.3. Cơ quan sinh dục ngoài: 

Dương vật:   Chiều dài………….cm 

    Chu vi:……………cm 

Thể tích tinh hoàn:  Thể tích…………...ml 

Thể tích trái……ml. Thể tích phải:…….ml  

2.4. Thần kinh: 

Tỉnh táo: Có:  Không: 

Rối loạn ý thức:……………………………………………………………… 

Dấu hiệu thần kinh khu trú: Có:   Không: 

Khác: ………………………………………………………………………… 

IV TRIỆU CHỨNG CẬN LÂM SÀNG: 

1. Xét nghiệm máu: 

FSH: …………………………………………………………………………. 

LH: ……………………………………………………………………………. 

Testosteron: …………………………………………………………………… 

Progesteron: ………………………………………………………………….. 



 

Cortisol:…… ………………………………………………………………….. 

XN khác:…… …………………………………………………………………. 

2. Siêu âm: tinh hoàn, tuyến thượng thận. 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

3. Chụp XQ tuổi xương:……….. tuổi 

4.MRI sọ não: ………………………………………………………………. 

5. XN khác………………………………………........................................... 

6.Test GnRH 

V. CHẨN ĐOÁN: …………………………………………………………... 

VI. NGUYÊN NHÂN: 

1.U não: 

U vùng dưới đồi: ……………………………………………………… 

U tuyến yên: ………………………………………………………….. 

U tuyến tùng: ………………………………………………………….. 

U tiểu não: …………………………………………………………….. 

Khác…………………………………………………………………… 

2.Bất thường bẩm sinh: 

 Não úng thuỷ ……………………………………………………… 

 Nang nước màng nhện……………………………………………….. 

 Não bé……………………………………………………………….. 

 Bất thường khác: …………………………………………………….. 

3. Tổn thương thần kinh mắc phải: 

Chấn thương thần kinh: ………………………………………………… 

Phẫu thuật thần kinh: …………………………………………………… 

Nhiễm trùng thần kinh: ………………………………………………… 

           Nguyên nhân khác: …………………………………………………….. 

4. Không tìm thấy nguyên nhân: ……………………………………………. 

 



 

PHỤ LỤC 3. 

BẢNG ƯỚC TÍNH CHIỀU CAO TRƯỞNG THÀNH 
DỰA VÀO TUỔI XƯƠNG 

 
 Trẻ gái Trẻ trai 

Tuổi xương 
(năm-tháng) 

Thấp Trung bình Cao     Thấp Trung bình Cao 

 
 



 

PHỤ LỤC 4 

BẢNG ƯỚC TÍNH CHIỀU CAO KHI TRẺ 
 LẦN ĐẦU CÓ KINH NGUYỆT  

 
 

 


