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摘  要 

特发性低促性腺激素性性腺功能减退症(Idiopathic hypogonadotropic hypogonadism, IHH)是一种罕

见的先天性遗传疾病，它主要由于促性腺激素释放激素合成、分泌或作用障碍引起促性腺激素低下，进

而导致青春期发育延迟或缺失和不孕不育。IHH具有明显的临床和遗传异质性，大多数病例为散发性，

其余病例为家族性，即使在家族病例中，相同遗传缺陷的临床表型在受影响的家庭成员中也可能存在很

大差异。鉴于该病发病率较低、临床表现多样，早期诊断和治疗该病对于患者正常性征的形成、生育能

力的恢复以及健康性心理的形成至关重要。本文就IHH的病因、诊断和治疗作一综述，希望可协助临床

医生更新对IHH患者的认识，对该疾病的早期诊断和治疗提供一定的帮助。 
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Abstract 
Idiopathic hypogonadotropic hypogonadism (IHH) is a rare congenital genetic disorder, which is 
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mainly caused by the synthesis, secretion or action of gonadotropin-releasing hormone. Subse-
quently, it causes the low levels of gonadotropins and ultimately leads to delayed puberty and in-
fertility. IHH is clinically and genetically heterogeneous. Most cases of IHH are sporadic and the 
rest are familial. Even in familial cases, the clinical phenotype of the same genetic defect can vary 
widely among affected family members. Given the low incidence and diverse clinical manifesta-
tions, early diagnosis and treatment of this disease are crucial for the formation of sexual charac-
teristics, the recovery of fertility, and the formation of healthy sexual psychology. This article has 
reviewed the etiology, diagnosis and treatment of IHH, hoping to help clinicians update their un-
derstanding of IHH patients and providing some help for the early diagnosis and treatment of this 
disorder. 
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1. 引言 

特发性低促性腺激素性性腺功能减退症(Idiopathic hypogonadotropic hypogonadism, IHH)是一种罕见

的先天性遗传疾病，它主要由于促性腺激素释放激素合成、分泌或作用障碍引起促性腺激素低下，进而

导致青春期发育延迟或缺失和不孕不育。IHH发病率约为 1~10/100,000，男性发病率是女性的 3~5倍[1] [2]。
当伴有嗅觉缺失或减退时，被称为卡尔曼综合征(Kallmann syndrome, KS)，约占 IHH 病例的 40%~60%；

当嗅觉功能正常时，则认为是嗅觉正常的 IHH (normosmic IHH, nIHH) [3] [4]。与 nIHH 相比，KS 病例常

有其他先天性发育异常，如唇腭裂、肾发育不全、手脚分裂、掌骨短、听力减退、镜像运动等[5]。IHH
具有明显的临床和遗传异质性，大多数病例为散发性，其余病例为家族性[6]，即使在家族病例中，相同

遗传缺陷的临床表型在受影响的家庭成员中也可能存在很大差异[7]。鉴于该病发病率较低、临床表现多

样，早期诊断和治疗该病对于患者第二性征的形成、生育能力的恢复以及健康性心理的形成至关重要，

本文就 IHH 的病因、诊断和治疗作一综述，希望可协助临床医生更新对 IHH 患者的认识，对该疾病的早

期诊断和治疗提供一定的帮助。 

2. IHH 病因 

IHH 的病因和发病机制并不十分明确。目前的研究发现，KS 通常是由于胚胎发育不良和/或 GnRH
特异性神经元迁移中断所致，由于 GnRH 神经元从鼻侧胎盘向其最终目的地下丘脑的胚胎迁移过程是与

嗅觉感受器神经元相关的，因此除了生殖表型还包括嗅觉障碍，而 nIHH 是由下丘脑正常定位的 GnRH
神经元功能障碍引起的，这些病例通常没有任何伴随的先天性病变[8]。然而，在使用这些术语时要小心，

因为 KS 和 nIHH 之间的界限有时是模糊的，最典型的是 FGFR1 突变。目前认为 IHH 是一种遗传异质性

疾病，所有 IHH 病例中存在遗传缺陷的占 50%左右，大约有 50 余种基因突变可导致 IHH [5]，它们通过

对 GnRH 神经元的发育、迁移、分泌和作用产生不同的影响，而导致疾病的发生，其中约 20 余种基因突

变可导致 KS，包括 ANOS1 (KAL1), FGFR1, FGF8, FGF17, IL17RD, DUSP6, SPRY4, FLRT3, KLB, PROK2, 
PROKR2, HS6ST1, CHD7, WDR11, SEMA3A 等等[9]。这些基因突变主要涉及三种遗传模式：X-连锁隐性
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遗传、常染色体显性遗传和常染色体隐性遗传，还有人提出了一种寡基因的遗传模式，挑战了 IHH 是一

种单基因疾病的传统观点[10]。但基因突变与临床表现并非简单的对应关系，这需要更多更大的样本来提

高临床医生对本病的认识，当怀疑 IHH 时，有条件的患者可以对以上致病基因进行二代测序，协助该病

的诊断与治疗，但基因筛查并不推荐作为常规检查[11]。 

3. IHH 临床表现 

3.1. 婴幼儿时期 

微小青春期(mini-puberty)是指男婴从出生到 6 个月(女婴从出生后到 2~3 岁)，体内性激素水平出现短

暂的上升，而后逐渐降低，这种现象是通过 GnRH 分泌驱动引发的[12]。缺乏激活的下丘脑–垂体–性

腺轴(hypothalamic-pituitary-gonadal, HPG)为婴幼儿时期 IHH 的早期诊断提供线索[13]。在婴幼儿时期，

男孩主要表现为小阴茎和隐睾[14]，这可能是 GnRH 缺乏的迹象，但这些特征并不是一成不变的。由于

阴茎生长发生在婴儿期和儿童期，我们可以用现有的横断面标准数据对小阴茎进行评估[15]。同时，要获

得这两条临床线索，需要在微小青春期对其进行激素监测。然而，更严重的生殖器异常，如尿道下裂，

可排除 IHH 的诊断。女孩在婴幼儿时期没有特殊的 IHH 表现，早期不容易被发现。但无论性别如何，当

患有 IHH 的父母有婴儿出生时，建议对孩子在微小青春期进行性激素的监测，如果在父母中发现有 IHH
致病基因，建议早期对孩子进行致病基因的筛查[16]。 

3.2. 青春期 

青春期开始的时间在普通人群中差别很大。青春期延迟通常是指男孩 14 岁时没有睾丸增大(体积小

于 4 ml)，女孩 13 岁时没有乳房发育[17]。GnRH 脉冲发生器在青少年时期重新被唤醒，但由于 IHH 患者

缺乏激活的 HPG 轴，表现为青春期延迟、缺席或部分发育。由于性激素水平较低，骨垢闭合晚，身高表

现出缓慢稳定的线性增加，缺乏生长突增，80%的 IHH 患者存在骨龄落后[18]。患有 IHH 的青少年男性

常有童声、小喉结、小阴茎、小睾丸或隐睾、无阴毛生长、性欲低、性功能障碍等临床表现[16]。由于睾

酮/雌二醇比例失衡，未经治疗的 IHH 男性患者还可以出现轻度男性乳腺发育。青少年女性则大多数表现

为超过 13 岁无乳房发育和/或原发性闭经。然而，约 50%的女性患者可有不同程度的第二性征发育，部

分患者第二性征可表现为完全正常，少数患者可有一到两次月经来潮后出现继发性闭经[19]。无论男女，

都表现为性激素水平低下。此外，还存在其他的非生殖表型，例如：嗅觉障碍、听觉障碍、唇腭裂、牙

齿发育不全、肾发育不全、镜像运动等[5]。 

3.3. 成年期 

部分 IHH 成年患者婚后因为性功能障碍、不孕不育或骨折就诊。长期的低雌激素水平使患者骨质疏

松的发病风险升高。这与患者青春期错过诊断机会或患者本人不愿进行医学评估有关。因此，早期的诊

断和治疗对于患者的预后非常重要。 

3.4. IHH 逆转 

IHH 以前被认为是一种终生性疾病，近年来有研究发现，10%~20%的 IHH 患者自发的或接受一段时

间激素治疗停药后，可恢复正常的生殖内分泌功能，称为 IHH 逆转[20]。逆转的 IHH 患者 GnRH 缺乏的

程度从轻度到重度不等，部分患者存在基因突变，如 TAC3/TACR3 基因突变。然而，目前还没有明确的

临床指标来预测 IHH 患者的逆转，逆转的遗传特征也仍不清楚。有研究认为，IHH 逆转可能与 GnRH 神

经系统的可塑性有关，激素治疗可能触发了 GnRH 神经元网络的成熟[21]。然而，即使发生了 IHH 逆转，
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生殖轴功能的恢复可能不是永久性的，因为一些患者会复发到 GnRH 缺乏的状态，因此需要对生殖功能

进行长期的临床监测和评估。 

4. 诊断和鉴别诊断 

临床上对 IHH的诊断除了根据以上临床表现外，还需要进行以下化验检查：如外周血睾酮(testosterone, 
T)、雌二醇(estradiol, E2)、黄体生成素(luteinizing hormone, LH)、卵泡刺激素(follicle stimulating hormone, 
FSH)、促肾上腺皮质激素、泌乳素、促甲状腺激素、甲状腺素、生长因子 1、皮质醇等的测定，以及影

像学检查，如头颅 MRI、垂体 MRI、嗅球 MRI，以评估下丘脑–垂体轴是否有其他病变。同时，IHH 还

需与继发性促性腺激素性性腺激素减退症(Acquired hypogonadotropic hypogonadism, AHH)、体质性身高

与青春发育延迟(constitutional delayed growth and puberty, CDGP)、高促性腺激素性性腺激素减退症等相

鉴别，具体诊断和鉴别诊断流程见图 1。 
结合患者病史和头颅 MRI，即可鉴别 IHH 和 AHH，AHH 患者通常有头颅部位的器质性病变，如垂

体肿瘤、外伤等。IHH 与高促性腺激素性性腺激素减退症的鉴别通过激素的测定即可鉴别，高促性腺激

素性性腺激素减退症患者的 LH、FSH 水平较高。IHH 与 CDGP 的鉴别诊断则较困难，因为两者有相似

的临床表现和激素水平，目前临床上广泛使用 GnRH 兴奋试验来鉴别两者[22]，但有研究发现 IHH 患者

与 CDGP 患者垂体受体没有差别，目前鉴别两者的金标准是对患者进行随访至 18 岁，如果仍然没有青春

期启动，则可诊断为 IHH [23]。区分 IHH 和 CDGP 对于 IHH 的早期诊断、避免激素替代治疗的延迟以及

减轻与性成熟延迟相关的心理负担至关重要 [24]。新的研究发现，抑制素 B、抗缪勒氏管激素

(Anti-Mullerian Hormone, AMH)有望作为新的评价 IHH 患者功能的指标[25]。因此，未来需要更多的研究

来探索新的早期诊断方法。 
 

 
Figure 1. The diagnose and differential diagnosis of IHH 
图 1. IHH 的诊断和鉴别诊断 
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5. 治疗 

5.1. 睾酮/雌激素替代治疗 

IHH 患者确诊后，若无生育要求，可以进行睾酮/雌激素的替代治疗，以促进第一性征和第二性征的

发育。然而，有研究表明，因“小阴茎”就诊的青春期前儿童男性患者，短期应用睾酮替代治疗，可以

有效促进阴茎生长，并未对患儿骨龄产生明显影响[26]。目前国内常用的口服睾酮制剂主要以十一酸睾酮

为主。此外，还有注射睾酮制剂、睾酮凝胶、睾酮贴片等。女性患者可以首先给予小剂量雌激素素(如戊

酸雌二醇 0.5~1 mg/d)替代治疗，通常 1~2 年加至维持剂量(如戊酸雌二醇 2 mg/d)，以诱导乳房的发育和

月经的来潮。当出现月经来潮后，需周期性的加用孕激素，以保护子宫内膜。无论男女，当使用睾酮/雌
激素替代治疗时，需要考虑患者的终身高，以避免雌激素促进骨骺闭合对患者的终身高产生影响[27]。 

5.2. 促性腺激素治疗 

促性腺激素治疗方案主要包括单独绒促性素(HCG)注射治疗和 HCG 联合尿促性素(HMG)治疗。新生

儿单独 HCG 注射治疗可以提高睾酮的浓度，而不用担心诱导精子发生或对支持细胞的最终数量(生育的

一个重要决定因素)产生负面影响，因为支持细胞在出生后的头 5 年不表达雄激素受体[28]。青少年或成

年男性，也可通过单独 HCG 注射治疗来诱导阴茎和睾丸的增大，并促进精子的发生和第二性征的发育，

这是目前最常见及最方便的治疗方案。当患者有生育要求时，HCG 联用 HMG 注射治疗，能更好的促进

精子生成。Kirk 等人的研究发现，HCG 联用 HMG 治疗生精效果优于单独 HCG 治疗，HCG 联合 HMG
治疗组中有 66.7%出现了精子[29]。有生育要求的女性患者可以采用促性腺激素促排卵治疗，绝大多数患

者可成功诱导排卵并妊娠。有研究报道，86% (12/14)的女性经过促性腺激素治疗后，成功实现了妊娠[30]。 

5.3. GnRH 治疗 

GnRH 治疗通过脉冲泵模仿下丘脑脉冲发生器的活动，以生理方式刺激垂体释放 LH 和 FSH，是最

符合下丘脑–垂体–性腺轴生理调节机制的治疗方式，可以有效启动青春期发育，促进第二性征和精子

的生成，适用于垂体功能正常的 IHH 患者。虽然 GnRH 治疗有助于增加婴幼儿或儿童患者睾丸的体积，

但由于此类人群年龄尚小，天性好动，配合性差，因此有专家指南共识提出，不提倡对婴幼儿或儿童患

者选择 GnRH 治疗[31]。有文献报道，GnRH 治疗效果优于促性腺激素治疗，GnRH 治疗组的男性患者睾

丸体积更大，生精速度更快，精子密度更大[32]。对于无精子症的男性患者来说，GnRH 治疗能使大约

80%的患者产生精子[33]。刘兆祥等人的研究发现，GnRH 脉冲式治疗同样可以使女性性激素水平升高，

诱导月经来潮，甚至自然妊娠[34]。然而，5%~10%的 IHH 患者对 GnRH 治疗无反应，多为携带 ANSO1 
(KAL1)突变的患者，可能由于该突变严重影响了 GnRH 神经元的信号传导通路[35]。由于 GnRH 脉冲泵

价格昂贵、配戴不便，在临床上选择此类治疗方案的患者较少，建议育龄期 IHH 患者短期使用[36]。 

6. 小结 

IHH 是一种临床和遗传异质性的疾病，诊断往往具有挑战性，尤其在青春期。小阴茎、小睾丸或隐

睾提示男性新生儿 IHH，在女性个体中则缺乏类似的有用体征，嗅觉减退或消失以及嗅球 MRI 的异常可

提示 KS。在青春期，IHH 很难与体质性身高与青春发育延迟鉴别，这也提示基因诊断发挥着越来越重要

的作用。治疗方面，目前主要存在这三种管理路线的治疗方案，但关于 IHH 激素治疗的随机对照试验很

少，临床观察性研究的数据也很有限，国际上没有统一的治疗方案，不同的治疗方案都有其优缺点。治

疗方案的选择主要取决于治疗目标、治疗时机和患者个人的选择。通过适当的激素替代治疗，IHH 患者

可以诱导第一、二性征的发育，维持正常的性激素水平和健康的性生活，并实现生育。 
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