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Tóm tắt
Tần suất trẻ dậy thì sớm liên quan thừa cân/béo phì ngày càng tăng. Cơ chế bệnh 

sinh liên kết hai vấn đề này vẫn còn chưa được biết rõ. Không phải tất cả trẻ béo phì 
đều có sự kích hoạt toàn phần của trục hạ đồi - tuyến yên - sinh dục, nên nghiệm pháp 
kích thích bằng GnRH vẫn là bước đầu tiên quan trọng khi thực hiện chẩn đoán. Tuổi 
xương có ít giá trị hơn so với trẻ có cân nặng bình thường, nhưng vẫn cần thiết trong 
việc dự đoán chiều cao cuối cùng và tư vấn điều trị. GnRHa có hiệu quả làm chậm tiến 
triển tuổi xương, cho phép đạt được chiều cao cuối cùng phù hợp với chiều cao trung 
bình theo bố mẹ.

Từ khóa: Thừa cân, béo phì, dậy thì sớm.

Abstract
Central precocious puberty in overweight/obese children

Obese children presenting with early signs of puberty are becoming increasingly 
common. The mechanistic link between weight and early puberty is not fully understood, 
but not all children had full activation of the HPG axis thus suggesting that evaluation 
through measurement of LH levels remains an important first step among obese girls 
with early puberty. Bone age advancement has less diagnostic value among obese girls 
with early puberty but can still be used to estimate adult height and to informcounseling 
about potential therapy. GnRHa therapy still is effective in achieving the final height at 
the mid - parental height.
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I. MỞ ĐẦU
Các dữ liệu dịch tễ học trong thập niên gần 

đây cho thấy tuổi có biểu hiện dậy thì xuất hiện 
sớm hơn trên các trẻ thừa cân/béo phì, điều này 
đặc biệt rõ ràng ở các trẻ nữ hơn so với trẻ nam. 
Cơ chế bệnh sinh lý giải cho mối liên quan này 
còn nhiều bàn cãi. Hai chất được đề cập nhiều 
nhất trong sinh bệnh học của dậy thì sớm trên 
trẻ béo phì là leptin và adipokine. Vấn đề chẩn 
đoán và điều trị dậy thì sớm trên trẻ thừa cân/
béo phì cũng có nét đặc thù cần lưu ý. 

Mối liên quan giữa thừa cân và dậy thì 
sớm trung ương (DTSTU)

Trong nhiều nghiên cứu dịch tễ học dựa vào 
dân số, các tác giả nhận thấy hiện tượng gia 

tăng tần suất béo phì trẻ em cũng kéo theo sự 
giảm đi tuổi khởi phát dậy thì ở trẻ nữ [1-4]. 
Ngược lại,trẻ nam thừa cân có thể dậy thì sớm 
hơn nhưng trẻ nam béo phì lại có khuynh hướng 
dậy thì muộn hơn trẻ có cân nặng bình thường 
[5]. Thừa cân được định nghĩa khi 85th < BMI 
< 95th percentile; béo phì khi BMI từ trên 95th 
percentile.

Nghiên cứu của tác giả Liu tại Trung Quốc 
trên 4058 trẻ từ lớp 1 đến lớp 3 tiểu học cho thấy 
tần suất dậy thì sớm (DTS) là 8,78% ở trẻ gái và 
2,58% ở trẻ trai. Tần suất DTS cao hơn rõ rệt ở 
nhóm trẻ thừa cân béo phì trên cả hai giới. Tần 
suất DTS ở nữ thừa cân là 27,94% và ở nữ béo 
phì là 48% so với 8,78% nữ có cân nặng bình 
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thường. Tần suất DTS ở nam thừa cân là 6,78% 
so với 2,58% nam có cân nặng bình thường. Kết 
luận này cũng tương đồng với các tác giả tại các 
thành phố lớn khác ở quốc gia này. 

Trong nghiên cứu đoàn hệ trên 11.046 trẻ, 
tác giả Nis Brix đã kết luận tăng BMI là yếu tố 
liên quan nghịch với thời điểm xuất hiện của tất 
cả các cột mốc dậy thì ở cả hai giới. Tất cả các 
cột mốc dậy thì được quan sát trong nhiều năm 
từ lúc 7 tuổi đến 13 tuổi bao gồm vú và cơ quan 
sinh dục, vỡ giọng và xuất tinh ở trẻ nam, có 
kinh ở trẻ nữ phân độ theo Tanner. Sự xuất hiện 
sớm của tất cả các cột mốc dậy thì tính chung ở 
trẻ thừa cân nam và nữ lần lượt là 3,1 tháng và 

5,5 tháng; ở trẻ béo phì nam và nữ lần lượt là 
3,5 tháng và 5,2 tháng.

Hiện tại, chưa có kết luận chắc chắn về mối 
liên quan sinh lý bệnh giữa béo phì và sự khởi 
phát dậy thì. Sự điều hòa phóng xung GnRH 
tùy thuộc vào hoạt động phối hợp của các 
neuron kisspeptin, neurokinin B và dynorphin 
(KNDy) ở vùng hạ đồi. Kisspeptin tham gia 
vào cơ chế feedback dương của buồng trứng 
làm tăng vọt gonadotropin ở giai đoạn trước 
rụng trứng [4].

Mô mỡ có vai trò như một tuyến nội tiết sản 
xuất adipokin và leptin, là hai hóa chất có liên 
quan trực tiếp đến kisspeptin (Hình 1) [6]

Hình 1. Các yếu tố điều hòa quá trình khởi phát dậy thì. 
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Các thay đổi trong di truyền ngoại sinh là 
yếu tố điều hòa chính quá trình khởi phát dậy 
thì, kết hợp với kiểu gen di truyền, phơi nhiễm 
môi trường và hệ thống kisspeptin GnRH. FSH 
hormone kích thích tạo nang trứng. GnRH 
gonadotropin releasing hormone. KISS1R Thụ 
thể kisspeptin. KNDy kisspeptin, neurokinin 
B và tế bào thần kinh dynorphin. KOR thụ thể 
k-opioid. LEPR thụ thể leptin. LH hormone tạo 
hoàng thể. NK3R thụ thể neurokinin 3. 

Ngoài ra, adipokin còn có vai trò như một 
chất tiền viêm, làm tăng đề kháng insulin và 
kích hoạt aromatase ngoại biên, chuyển hóa 
testosterone thành estradiol. Bên cạnh đó, tình 
trạng đề kháng insulin trên trẻ béo phì sẽ dẫn đến 
tăng sản xuất androgen từ tuyến thượng thận, 
androgen này lại chuyển hóa thành estrogen [7] 
do tăng hoạt tính aromatase của mô mỡ. Người 
ta nhận thấy nồng độ estradiol trong máu của 
các trẻ em thừa cân/béo phì cao hơn trẻ có cân 
nặng bình thường [7]. 

Leptin được sản xuất từ tế bào mỡ 
(adipocyte). Sự phóng thích leptin dẫn đến 
kích thích sản xuất gonadotropin. Tuy nhiên, 
leptin được xem như chất dẫn, tự nó chưa đủ 
khởi phát dậy thì. Ở nữ, đỉnh leptin xuất hiện 
trước đỉnh gonadotropin, estrogen có vai trò 
kích thích sản xuất leptin. Testosterone ức 
chế bài tiết leptin từ các tế bào mỡ trong khi 
estradiol thì ngược lại. Điều này có thể giải 
thích một phần hiện tượng trẻ nữ béo phì thì 
có hiện tượng dậy thì sớm trong khi nam béo 

phì thì dậy thì muộn.Trong nghiên cứu của 
Markovic trên 343 trẻ nữ từ 8 - 13 tuổi cho 
thấy nồng độ leptin tăng trên 12,2 ng/ml sẽ 
làm giảm tuổi có kinh; giảm mỗi 1 ng/ml sẽ 
giảm tuổi có kinh xuống 1 tháng [8].

Ngoài vai trò của adipokin - leptin, còn có 
mối liên quan giữa bộ ba “DTS - thừa cân/béo 
phì - tình trạng kinh tế xã hội” và “DTS - thừa 
cân béo phì - lập trình thai”. Tình trạng suy dinh 
dưỡng bào thai, mẹ béo phì, mẹ tiểu đường là 
các yếu tố gây biến đổi ngoại di truyền ảnh 
hưởng đến dậy thì sớm ở trẻ nữ. [5] (hình 2)

Giá trị của các công cụ tiếp cận chẩn đoán 
trong DTSTU trên trẻ thừa cân/béo phì

LH nền và nghiệm pháp kích thích GnRH
Giá trị của LH nền và tiếp theo là nghiệm 

pháp kích thích bằng GnRH để đo lường đỉnh 
LH được xem như hai xét nghiệm sinh hóa tĩnh 
và động có giá trị cao trong chẩn đoán xác định 
dậy thì sớm trung ương. Ngưỡng quy định LH 
nền thay đổi theo phòng xét nghiệm, đa số chọn 
ngưỡng trên 0,3 mUI/L, mặc dù vài nơi vẫn còn 
chọn ngưỡng cao hơn. Ngưỡng quy định đỉnh 
đáp ứng LH sau nghiệm pháp kích thích bằng 
GnRH là trên 5 - 6 mUI/L.

Ở trẻ béo phì, sự đáp ứng LH có kém hơn. 
Điều này ảnh hưởng thế nào lên giá trị các xét 
nghiệm trong thực hành lâm sàng? Christin 
[9] đã nhận thấy nồng độ LH khi ngủ trên trẻ 
béo phì đạt được thấp hơn trẻ có cân nặng bình 
thường; ngoài ra tần suất xung lúc ngủ của LH 
trên trẻ béo phì cũng thấp hơn.

Gan  
 

ng th n 
 

Bu ng tr ng 
Androgen 

t hóa androgen  
và oestrogen 

Y u t  bài  
ti t GnRH  

c và sau  
sinh 

Quá trình phát tri n 
c và sau sinh Cân b ng  

Béo phì  
Tích t  m   n i t ng  

  kháng insulin  
T  bào m : 
Leptin và các adipokine khác  

romatase  

y phát tri n s m lông sinh d c,  
ng c và d y thì s  

ng thành 
và kích ho t 
tr c HPG 

-------------------

Hình 2: Giả thuyết liên hệ giữa béo phì, tình trạng đề kháng insulin 
và sự tiết adipokine tới thời điểm dậy thì. 
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SHBG: globulin kết hợp hormone sinh dục. 
GnRH: hormone phóng thích gonadotropin. 
HPG: hạ đồi - tuyến yên - tuyến sinh dục.

Trong một hồi cứu trên 609 trẻ nữ, Jun 
Fen Fu [10] nhận thấy đỉnh LH sau test ở trẻ 
có cân nặng bình thường có nồng độ trung 
bình là 9,1 mIU/ml, cao hơn nhiều so với trẻ 
thừa cân là 8,5 mIU/ml và béo phì chỉ là 6,2 
mIU/ml. Các kết quả tương tự cũng được công 
bố ở nhiều tác giả khác [11, 12].

Điều này chỉ đúng ở giai đoạn Tanner 2, 3 
[13] trong khi Tanner 4,5 thì BMI không ảnh 
hưởng lên đỉnh đáp ứng với GnRH. Tuy nhiên 
trên thực tế, có rất nhiều trẻ được làm nghiệm 
pháp kích thích GnRH đánh giá dậy thì ở giai 
đoạn Tanner 2, dẫn đến kết quả âm giả. Chẩn 
đoán lúc này còn phải dựa vào các yếu tố lâm 
sàng, tính chất tiến triển và các xét nghiệm cận 
lâm sàng khác [10].

Tuổi xương
Điều khó khăn tiếp theo là tuổi xương cũng 

thường cao hơn ở trẻ béo phì. 
Trong chẩn đoán DTS, tuổi xương là một xét 

nghiệm có độ tin cậy cao [14, 15] để đánh giá 
tính tiến triển, phân biệt với DTS trung ương 
tiến triển chậm hoặc biến thể đơn độc của dậy 
thì. Tuy nhiên, tuổi xương tiến triển cũng gặp 
trên trẻ có tốc độ tăng trưởng nhanh, béo phì 
ngay cả khi trẻ chưa dậy thì [16, 17]. Nghiên 
cứu của Klein trên 167 trẻ từ 3 đến 18 tuổi cho 
thấy các trẻ béo phì có tuổi xương sớm hơn có 
ý nghĩa thống kê so với trẻ có cân nặng bình 
thường; trong đó 33% trẻ béo phì có tuổi xương 
sớm trên 2 tuổi [18]. Ngoài ra, hiện tượng này 
cũng có trên nhóm trẻ béo phì chỉ có biểu hiện 
vú to đơn độc hoặc có lông mu đơn độc, trong 
khi ở trẻ có cân nặng bình thường thì nhóm biến 
thể dậy thì đơn độc này sẽ không có tuổi xương 
tiến triển. Vì vậy, việc sử dụng tuổi xương trong 
chẩn đoán DTS trên trẻ béo phì có thể sẽ làm 
nhà lâm sàng có quyết định sớm và thừa. Tuy 
vậy, vai trò của tuổi xương sẽ vẫn rất quan trọng 
trong việc xác định chiều cao dự đoán lúc trưởng 
thành (PAH). Các nghiên cứu cho thấy mặc dù 
trẻ nữ béo phì có tuổi xương tiến triển nhanh khi 
có dậy thì sớm, nhưng nhờ tốc độ tăng trưởng 
nhanh đã có sẵn trước khi dậy thì nên có nhiều 
trẻ vẫn đạt chiều cao trưởng thành bằng chiều 
cao trung bình theo bố mẹ (MPH) [19-23].

Hiệu quả của đồng vận GnRH trong điều 
trị DTSTU cho trẻ thừa cân/ béo phì

Từ năm 1980, đồng vận GnRH (GnRHa) 
được xem như thuốc điều trị chuẩn cho DTS 
trung ương [24]. GnRHa khi được tiêm vào 
cơ thể, sẽ tạo hiệu ứng kích thích liên tục các 
receptor, gây bão hòa và mất nhạy cảm thứ phát 
với GnRH nội sinh, từ đó ức chế sự bài tiết 
gonadotropin. Việc ức chế bài tiết hormone sinh 
dục sẽ làm chậm tiến triển tuổi xương, từ đó kéo 
dài hơn thời gian tăng trưởng, giúp bảo tồn và 
tăng chiều cao cuối cùng. Trong bối cảnh trẻ 
thừa cân/ béo phì, giả thuyết đặt ra là khả năng 
ức chế trục tuyến yên - sinh dục của GnRH có 
bị suy giảm không? 

Sinthuprasith đã so sánh 2 nhóm trẻ DTS sử 
dụng GnRHa béo phì và cân nặng bình thường. 
Kết quả cho thấy với cùng một liều leuprolide 
hoặc triptorelin thì cả hai nhóm đều đạt nồng 
độ LH dưới 4 UI/L, nghĩa là có thể ức chế trục 
tuyến yên - sinh dục [25]. 

Về hiệu quả của GnRH trên chiều cao, hầu 
hết các nghiên cứu đều kết luận rằng mặc dù 
nhóm trẻ béo phì có tuổi xương tiến triển hơn 
nhưng việc sử dụng GnRHa vẫn giúp làm chậm 
tiến triển tuổi xương, cho phép đạt được chiều 
cao cuối cùng phù hợp với chiều cao trung bình 
theo bố mẹ (MPH) [25-29].

Tác giả Kim cho thấy khi sử dụng GnRHa, 
tốc đô giảm phát triển tuổi xương tương đồng 
khi so sánh trên 74 trẻ béo phì và 108 trẻ có cân 
nặng bình thường [30]. Cả hai nhóm đều có cải 
thiện chiều cao dự đoán lúc trưởng thành (PAH) 
tương đương. Nghiên cứu của Park và cs cũng 
cho thấy trẻ DTS béo phì khi sử dụng GnRHa 
cũng cải thiện chiều cao dự đoán lúc trưởng 
thành (PAH) tương đương MPH [31].

Đa số các nghiên cứu đều ủng hộ rằng việc 
điều trị bằng GnRH không làm tăng BMI sau 
điều trị và ở tuổi trưởng thành [32, 33]. Một số 
nghiên cứu cho thấy BMI có thể tăng thoáng 
qua ở giai đoạn đầu điều trị, sau đó trở về mức 
trước điều trị [25, 31, 34-36]. 

Arcari [37] và cộng sự đã so sánh BMI-SDS 
trên 117 trẻ nữ DTS trung ương chia thành 3 
nhóm: cân nặng bình thường, thừa cân và béo 
phì, trong đó 33 trẻ không điều trị. Kết quả theo 
dõi dọc đến tuổi trưởng thành cho thấy nhóm 
trẻ có cân nặng bình thường và thừa cân có tăng 
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BMI-SDS lúc 1 và 2 năm sau điều trị, nhóm béo 
phì ngược lại không tăng BMI-SDS trong quá 
trình sử dụng GnRH. Ngoài ra, nhóm điều trị 
lại có BMI-SDS thấp hơn nhóm không điều trị 
ở thời điểm cuối cùng.

Tương tự, Palmert [38] cũng đã có kết luận 
rằng mặc dù trẻ béo phì có tần suất phát triển 
DTS cao nhưng béo phì không liên quan đến 
việc ức chế trục hạ đồi - tuyến yên - sinh dục 
do đồng vận GnRH. Nghiên cứu được thực hiện 
trên 96 trẻ nữ và 14 trẻ nam DTS được điều trị 
với đồng vận GnRH. Khối mỡ cơ thể được đánh 
giá qua BMI-SD, đo nếp gấp da và đo phần 
trăm mỡ qua kỹ thuật DEXA (dual energy x-ray 
absorptiometry).

Trong một nghiên cứu đoàn hệ lịch sử trên 
các phụ nữ đã từng điều trị DTS với đồng vận 
GnRH, Lazar đã cho thấy điều trị không gây 
hậu quả tăng BMI và các rối loạn chuyển hóa 
liên quan đến béo phì ở tuổi 30 đến 50 [32]. 

Từ 1995 đến 2019, tác giả Satitpatanapan 
[39] tại Thái Lan đã theo dõi trên 64 phụ nữ 
có DTS trung ương. Kết quả cho thấy tuổi 
trung bình lúc kết thúc nghiên cứu là 20.7 ± 
2.7. Nhóm không điều trị bị béo phì (BMI > 
25 kg/m2) cao hơn nhóm có điều trị (72.1% 
so với 36.6%, p < 0.01). Glucose máu khi đói, 
HDL-C tương đương ở hai nhóm, tuy nhiên có 
sự khác biệt về nồng độ insulin, cholesterol, 
triglyceride, LDL-C và mô hình đánh giá đề 
kháng insuline (homeostasis model assessment-
insulin resistance HOMA-IR)cao hơn ở nhóm 
không điều trị. 

2. KẾT LUẬN
Tần suất trẻ dậy thì sớm liên quan thừa cân/

béo phì ngày càng tăng. Cơ chế bệnh sinh liên 
kết hai vấn đề này vẫn còn chưa được biết rõ. 
Không phải tất cả trẻ béo phì đều có sự kích 
hoạt toàn phần của trục hạ đồi - tuyến yên - sinh 
dục, nên nghiệm pháp kích thích bằng GnRH 
vẫn là bước đầu tiên quan trọng khi thực hiện 
chẩn đoán. Tuổi xương có ít giá trị hơn so với 
trẻ có cân nặng bình thường, nhưng vẫn cần 
thiết trong việc dự đoán chiều cao cuối cùng và 
tư vấn điều trị. GnRHa có hiệu quả làm chậm 
tiến triển tuổi xương, cho phép đạt được chiều 
cao cuối cùng phù hợp với chiều cao trung bình 
theo bố mẹ.
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