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六味地黄丸联合醋酸亮丙瑞林治疗女童中枢性性早熟的临床研究 
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摘  要：目的  探讨六味地黄丸联合醋酸亮丙瑞林治疗女童中枢性性早熟的临床疗效。方法  选取 2021 年 3 月—2022 年 5

月北京市通州区妇幼保健院收治的 120 例中枢性性早熟女童，按随机数字表法将所有患者分为对照组和治疗组，每组各 60

例。对照组给予注射用醋酸亮丙瑞林微球，3.75 mg/次，1 次/4 周，以附带的注射液溶剂将药物充分混悬后皮下注射。治疗

组在对照组治疗基础上口服六味地黄丸，体质量 15～20 kg 者，3 g/次；体质量 21～25 kg 者，4 g/次；体质量＞25 kg 者，6 

g/次；均为 2 次/d。两组疗程均为 6 个月。观察两组的临床疗效，比较治疗前后两组生长发育指标[骨龄差值（ΔBA）/年龄

差值（ΔCA）、生长速率（GV）]，超声检查相关参数，儿少心理健康量表（MHS-CA）、儿少主观生活质量问卷（ISLQ）评

分，以及血清促黄体生成素（LH）、卵泡刺激素（FSH）、胰岛素样生长因子 1（IGF-1）、Ｉ型原胶原Ｎ-端前肽（P1NP）水

平。统计两组不良反应情况。结果  治疗后，治疗组总有效率是 88.33%，显著高于对照组的 73.33%（P＜0.05）。治疗后，

两组ΔBA/ΔCA、GV 均较治疗前显著降低（P＜0.05），且以治疗组降低更明显（P＜0.05）。治疗后，两组乳房直径、子宫

容积、卵巢容积、最大卵泡直径均较治疗前显著减小（P＜0.05），以治疗组减小更显著（P＜0.05）。治疗后，两组 MHS-CA、

ISLQ 评分均较治疗前显著增加（P＜0.05），且治疗后，治疗组 MHS-CA、ISLQ 评分均显著高于对照组（P＜0.05）。治疗后，

两组血清 LH、FSH、IGF-1、P1NP 水平均显著降低（P＜0.05）；治疗后，治疗组 LH、FSH、IGF-1、P1NP 水平显著低于对

照组（P＜0.05）。治疗后，治疗组和对照组不良反应发生率分别是 6.67%、5.00%，两组比较差异无统计学意义。结论  六味

地黄丸联合醋酸亮丙瑞林治疗女童中枢性性早熟安全性较好，疗效确切，能有效减慢患儿骨龄成熟和生长速度，抑制生殖系

统过早发育，改善心理健康和生活质量，进一步调节机体性激素水平和骨代谢。 
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Clinical study of Liuwei Dihuang Pills combined with leuprorelin acetate in treatment 

of central precocious puberty in girls 

XU Xiao-xia, WANG Ya-jun, XI Lei, LU Xu 
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Abstract: Objective  To explore the clinical effect of Liuwei Dihuang Pills combined with leuprorelin acetate in treatment of central 

precocious puberty in girls. Methods  A total of 120 girls with central precocious puberty admitted to Tongzhou District Maternal and 

Child Health Hospital of Beijing from March 2021 to May 2022 were selected and divided into control group and treatment group by 

random number table method, with 60 cases in each group. Patients in the control group were given Leuprorelin Acetate Microspheres 

for injection, 3.75 mg/time, once/4 weeks, the drug was fully suspended and injected subcutaneously with the included injection 

solvent. Patients in the treatment group were po administered with Liuwei Dihuang Pills, body weight of 15 — 20 kg, 3 g/time, body 

weight of 21 — 25 kg, 4 g/time, body weight > 25 kg, 6 g/time, twice daily. The treatment course of both groups was 6 months. The 

clinical efficacy of the two groups was observed, and the growth and development indicators [ΔBA/Age difference (ΔCA), growth  

rate (GV)], ultrasonic-related parameters, adolescent Mental Health Scale (MHS-CA) and Subjective Quality of Life Questionnaire 

(ISLQ) scores, and serum levels of luteinizing hormone (LH), follicle-stimulating hormone (FSH), insulin-like growth factor 1 (IGF-1), 

and type I procollagen N-terminal propeptide (P1NP) in the two groups were compared before and after treatment. The adverse reactions 

of the two groups were analyzed. Results  After treatment, the total effective rate of the treatment group was 88.33%,  
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which was significantly higher than that of the control group (73.33%, P < 0.05). After treatment, ΔBA/ΔCA and GV in two groups were 

significantly decreased compared with before treatment (P < 0.05), and the decrease was more obvious in the treatment group (P < 0.05). 

After treatment, breast diameter, uterine volume, ovarian volume and maximum follicle diameter in two groups were significantly 

decreased compared with before treatment (P < 0.05), and the decrease was more significant in the treatment group (P < 0.05). After 

treatment, the MHS-CA and ISLQ scores of the two groups were significantly increased compared with before treatment (P < 0.05), 

and after treatment, the MHS-CA and ISLQ scores of the two groups were significantly higher than those of the control group (P < 

0.05). After treatment, serum levels of LH, FSH, IGF-1 and P1NP in two groups were significantly decreased (P < 0.05). After 

treatment, the levels of LH, FSH, IGF-1 and P1NP in the treatment group were significantly lower than those in the control group (P < 

0.05). After treatment, the incidence of adverse reactions in the treatment group and the control group was 6.67% and 5.00%, 

respectively, and there was no statistical significance between the two groups. Conclusion  Liuwei Dihuang Pills combined with 

leuprorelin acetate is safe and effective in the treatment of central precocious puberty in girls, and can effectively slow down the bone 

age maturity and growth rate of children, inhibit the premature development of reproductive system, improve mental health and quality 

of life, which can further regulate the level of sex hormone and bone metabolism. 

Key words: Liuwei Dihuang Pills; Leuprorelin Acetate Microspheres for injection; central precocious puberty; gonadotropin; bone 

metabolism 
 

中枢性性早熟（又称完全性、真性性早熟）属

于小儿内分泌疾病，在性早熟类型（中枢性、外周

性、不完全性性早熟）中最为常见，其主要由下丘

脑–垂体–性腺轴（HPGA）提前启动而引起。女童

中枢性性早熟发生率为男童的 5～10 倍，临床表现

为促性腺激素释放激素（GnRH）增加而导致的第二

性征发育（7.5 岁前出现腋毛、阴毛生长与乳房增大

等）和生殖系统发育（阴唇发育、阴道分泌物增多、

10 岁前月经初潮等），同时伴有线性生长加速、骨

龄（BA）超前等，对患儿心理行为及成人期最终身

高造成不良影响[1]。目前针对女童中枢性性早熟以

控制性发育进程、延缓骨骼成熟及避免心理行为问

题为治疗宗旨[2]。GnRH 类似物（GnRHa）是治疗本

病的一线药物，醋酸亮丙瑞林作为其中的代表药物

之一，具有抑制垂体功能、减少性腺激素分泌等作

用[3]。近年来临床实践证明，中医药具有药源充足、

价格低廉、不良反应少等优势，是中枢性性早熟可

供选择的有效治疗途径。六味地黄丸为补益类中成

药，有滋阴降火之功效，适用于阴虚火旺所致的中

枢性性早熟[4]。故而本研究将六味地黄丸与醋酸亮

丙瑞林联用治疗女童中枢性性早熟，取得了较好的

临床疗效。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2021 年 3 月—2022 年 5 月北京市通州区

妇幼保健院收治的 120 例中枢性性早熟女童，其中

年龄 6～10 岁，平均年龄（7.87±1.22）岁；体质量

指数（BMI）14.62～23.95 kg/m2，平均（17.58±2.17）

kg/m2；病程 6～23 个月，平均病程（11.34±3.16）

个月；乳房发育 Tanner 分期[5]：Ⅱ期 72 例，Ⅲ期

48 例。 

纳入标准：（1）满足女童中枢性性早熟诊断标

准[6]；（2）患儿家属自愿签订知情同意书；（3）首诊

病例，既往未接受任何相关治疗；（4）年龄 6～10

岁；（5）依从性好，能坚持长期服药；（6）符合 GnRHa

治疗指征。 

排除标准：（1）由 McCune-Albright 综合征、中

枢神经系统器质性病变、原发性甲状腺功能减低症

等病因继发而来；（2）单纯乳房早发育等不完全性

性早熟；（3）BA 进展不超过实际年龄（CA）进展

或 BA 虽提前但身高龄（HA）与其相近等无需治疗

的情况；（4）伴严重造血系统、肝肾等全身性疾病

及可能影响生长发育的疾病；（5）对醋酸亮丙瑞林、

六味地黄丸中任何成分过敏；（6）近期服用过性激

素类药物或中药而影响疗效判定。 

1.2  药物 

六味地黄丸由国药集团新疆制药有限公司生

产，规格每 8 丸重 1.44 g（每 8 丸相当于饮片 3 g），

产品批号 2102056、2205124；注射用醋酸亮丙瑞林

微球由上海丽珠制药有限公司生产，规格 3.75 mg/

瓶，产品批号 20210109、20220316。 

1.3  分组和治疗方法 

按随机数字表法将所有患者分为对照组和治疗

组，每组各 60 例。其中对照组年龄 6～10 岁，平均

年龄（8.14±1.31）岁；BMI 14.62～23.11 kg/m2，平

均 BMI（17.25±2.34）kg/m2；病程 6～21 个月，平

均病程（10.97±2.89）个月；乳房发育 Tanner 分期：

Ⅱ期 39 例，Ⅲ期 21 例。治疗组年龄 6～9 岁，平均
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年龄（7.79±1.08）岁；BMI 14.93～23.95 kg/m2，平

均 BMI（17.76±2.03）kg/m2；病程 10～23 个月，

平均病程（11.58±3.25）个月；乳房发育 Tanner 分

期：Ⅱ期 33 例，Ⅲ期 27 例。两组一般资料相比差

异无统计学意义，具有可比性。 

两组均接受基础调护措施，包括对患儿及其家

属进行健康宣教，予以营养知识教育和咨询指导，

强调增加体育锻炼、保持适当体质量，帮助解除心

理压力。对照组给予注射用醋酸亮丙瑞林微球，3.75 

mg/次，1 次/4 周，以附带的注射液溶剂将药物充分

混悬后皮下注射。治疗组在对照组治疗基础上口服

六味地黄丸，体质量 15～20 kg 者，3 g/次；体质量

21～25 kg 者，4 g/次；体质量＞25 kg 者，6 g/次；

均为 2 次/d。两组疗程均为 6 个月。 

1.4  疗效判定标准[7] 

以第二性征消退情况、实验室检查及骨骼发育

情况为判定依据。治愈：乳房缩小至青春前期；月

经和阴道分泌物消失，阴毛停止生长；B 超卵巢容

积＜1 mL，促黄体生成素（LH）、卵泡刺激素（FSH）

分别＜2.5 IU/L 和＜5 IU/L；激发试验 LH/FSH<1；

BA=HA。好转：乳房明显缩小；阴道分泌物消失，

阴毛减缓生长；B 超卵巢容积 1～2 mL，LH、FSH

分别≤2.5 IU/L 和≤5 IU/L；激发试验 LH/FSH＜1；

BA≈HA。未愈：第二性征发育无明显改变，B 超

卵巢容积＞2 mL，LH、FSH 分别≥2.5 IU/L 和≥5 

IU/L；激发试验 LH/FSH≥1；BA 超过 HA≥1 年。 

总有效率＝（治愈例数＋好转例数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  BA  治疗前后运用天津圣鸿医疗产的 SGY-

Ⅱ型骨密度骨龄测定仪检测受试患儿 BA，计算 BA

差值（ΔBA）/CA 差值（ΔCA）。 

生长速率（GV）=治疗前后身高增加值/间隔时间/365 

1.5.2  彩色超声指标  治疗前后选用美国 GE 公司

产的 VOLUSON 730 型彩色超声诊断仪对患儿子

宫、卵巢行超声检查，分别计算子宫、卵巢容积，

并记录患儿乳房直径、最大卵泡直径。 

子宫（卵巢）容积=长×宽×厚×0.5233  

1.5.3  相关量表评分  儿少心理健康量表（MHS-

CA）：共涵盖认知功能、情绪体验、个性特征、思

维语言、意志行为 5 个维度 24 项内容，采用条目转

换评分（1～5 分），总分范围 24～120 分，分数越

高心理健康状况越好[8]。儿少主观生活质量问卷

（ISLQ）：共包含自我认识、同伴交往、生活环境、

焦虑体验等 8 个维度 52 个条目，采用条目转换评

分（1～4 分），总分 52~208 分，分数越高主观生活

质量越高[8]。 

1.5.4  血清因子指标  治疗前后收集受试患儿 5 

mL 空腹静脉血，离心提取上清液冻存待检；运用电

化学发光免疫分析仪（日本希森美康公司，HISCL-

5000 型）并按电化学发光法试剂盒（均购自上海润

裕生物）说明书要求检测血清 FSH、LH 水平；以酶

标仪（北京普天新桥公司，PT-3502C 型）测定血清

胰岛素样生长因子 1（IGF-1）、Ｉ型原胶原Ｎ-端前

肽（PINP）水平，操作均按酶联免疫法试剂盒（均

购自成都迈克生物）说明书。 

1.6  不良反应观察 

记录患儿在治疗过程总药物相关不良反应发生

情况。 

1.7  统计学分析 

使用 SPSS 25.0 统计软件包处理数据，计量资

料、计数资料分别以x±s、百分比表示，分别行 t、

χ2 检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组总有效率是 88.33%，显著高于

对照组的 73.33%（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组生长发育指标比较 

治疗后，两组ΔBA/ΔCA、GV 均较治疗前显

著降低（P＜0.05），且以治疗组降低更明显（P＜

0.05），见表 2。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 治愈/例 好转/例 未愈/例 总有效率/% 

对照 60 15 29 16 73.33 

治疗 60 23 30 7 88.33* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 
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2.3  两组超声检查相关参数比较 

治疗后，两组乳房直径、子宫容积、卵巢容积、

最大卵泡直径均较治疗前显著减小（P＜0.05），以

治疗组减小更显著（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组 MHS-CA、ISLQ 评分比较 

治疗后，两组 MHS-CA、ISLQ 评分均较治疗前

显著增加（P＜0.05），且治疗后，治疗组 MHS-CA、

ISLQ 评分均显著高于对照组（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组血清 LH、FSH、IGF-1、PINP 水平比较 

治疗后，两组血清 LH、FSH、IGF-1、PINP 水

平均显著降低（P＜0.05）；治疗后，治疗组患者 LH、

FSH、IGF-1、PINP 水平显著低于对照组（P＜0.05），

见表 5。 

2.6  两组不良反应比较 

治疗过程中，对照组患者发生一过性骨疼痛、

食欲不振、局部注射部位疼痛各 1 例，不良反应发

生率是 5.00%；治疗组患者发生恶心 2 例，一过性

骨疼痛、局部注射部位疼痛各 1 例，不良反应发生

率是 6.67%，两组不良反应发生率比较差异无统计

学意义。 

表 2  两组生长发育指标比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on growth and development indicators between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
ΔBA/ΔCA GV/(cm∙年−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 60 1.68±0.22 0.97±0.19* 7.04±1.01 5.84±0.94* 

治疗 60 1.70±0.23 0.76±0.15*▲ 6.88±0.99 4.95±0.77*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组超声检查相关参数比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on parameters related to ultrasonic examination between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 乳房直径/mm 子宫容积/mL 卵巢容积/mL 最大卵泡直径/mm 

对照 60 治疗前 25.26±8.01 3.44±0.54 2.79±0.38 4.48±0.62 

  治疗后 20.04±6.55* 2.35±0.37* 1.85±0.27* 3.91±0.49* 

治疗 60 治疗前 24.78±7.29 3.42±0.46 2.82±0.45 4.54±0.60 

  治疗后 17.79±4.73*▲ 1.71±0.28*▲ 1.36±0.19*▲ 3.26±0.33*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组 MHS-CA、ISLQ 评分比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on MHS-CA and ISLQ scores between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
MHS-CA 评分 ISLQ 评分 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 60 61.99±9.65 71.35±9.41* 151.81±18.63 158.25±19.74* 

治疗 60 63.24±10.07 76.94±8.22*▲ 152.94±20.17 163.01±16.32*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 5  两组血清 LH、FSH、IGF-1、PINP 水平比较（x ± s ）  

Table 5  Comparison on serum LH, FSH, IGF-1 and PINP levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 LH/(IU∙L−1) FSH/(IU∙L−1) IGF-1/(μg∙L−1) PINP/(ng∙mL−1) 

对照 60 治疗前 6.02±1.11 10.87±2.84 452.36±100.08 789.35±113.38 

  治疗后 2.50±0.63* 4.74±0.72* 275.11±63.39* 656.44±101.01* 

治疗 60 治疗前 5.96±1.06 11.03±3.15 444.85±92.16 810.51±122.09 

  治疗后 2.42±0.48*▲ 4.25±0.55*▲ 218.96±40.17*▲ 618.27±79.64*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 



第 38 卷第 4 期  2023 年 4 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 38 No. 4 April 2023 

   

·882· 

3  讨论 

中枢性性早熟多见于女童，近年来世界范围内

呈现性发育提前的趋势，该病发病率逐年提高[9]。

相关资料显示，我国部分地区女童乳房早发育的比

率为 2.91%，性早熟发病率约 1%[10]。中枢性性早

熟相关发病因素涉及饮食行为习惯（进食肥甘厚

味、被激素污染的食品、体育锻炼减少等）、遗传、

社会心理（经济发展、媒体信息的开放、学习压力

等）、环境污染物（塑料工业、洗涤剂、农药等的

排放与分解）等[11]。该疾病可带来诸多危害，不仅

导致患儿 BA 超过 CA 而使骨骺提前闭合，影响生

长潜能；且形体与同龄儿童的差异往往使患儿存在

心理负担，严重者甚至出现偏激行为；同时儿童心

理发育尚未成熟，易提前发生性行为。故中枢性性

早熟的研究日益受到重视。本病属于 GnRH 依赖

性性早熟，目前认为其发病机制主要为 GnRH 分

泌增加并与垂体促性腺细胞膜上的受体特异性结

合，从而刺激性激素合成与释放，促使性腺、性器

官发育及第二性征出现[12]。针对中枢性性早熟的

治疗，醋酸亮丙瑞林是国内外指南推荐的标准药物

之一，本品主要通过持续、稳定地给予外源性

GnRH，竞争性阻碍垂体促性腺细胞膜受体与自源

性 GnRH 结合，以达到减少促性腺激素分泌，降低

LH、FSH 水平的治疗目的，最终抑制性腺及骨龄

发育[13]。但由于该药物费用较高，且关于性早熟患

儿使用后身高获益的报道不一，故在临床治疗中接

受度受到一定限制。 

古代医籍无中枢性性早熟病名，但早有关于生

殖发育的认识。祖国医学认为，本病病源在肝肾，

病位在冲任，小儿由于“阳常有余，阴常不足”的

体质特点，易出现肾中阴阳平衡失调，往往表现为

肾阴亏虚，相火亢盛，伤及冲任二脉，导致第二性

征提前出现，天癸早至。治疗上应以补虚为主，重

在滋阴补肾，清泻相火。六味地黄丸为补肾的代表

方剂，组方出自《小儿药证直诀》（宋·钱乙著），

主要由“三补”（熟地黄、山药、山茱萸）、“三泻”

（ 牡丹皮、茯苓、泽泻）共 6 味中药材经现代制药

工艺精制而成，具有补益肝脾肾、滋补肾阴、清热

泻火、平衡阴阳等功效，高度契合中枢性性早熟阴

虚火旺证之病机要点。现代药理研究表明，六味地

黄丸中含有黄酮、丹皮酚、环烯醚萜、有机酸等多

种活性成分，在增强人体免疫力及调节中枢神经系

统和内分泌系统方面均有突出药效[14]。另外，动物

实验发现，滋阴泻火类中药可通过调节下丘脑生长

激素释放肽及其受体表达、增加外周长骨骨骼板雌

激素受体 a 和 IGF-1 含量等途径，抑制雌性性早熟

模型大鼠的 HPGA 功能，促使 GnRH 合成分泌减

少、外周血 LH、FSH 水平下降及骨龄发育延缓[15]。

笔者推测这可能是六味地黄丸治疗中枢性性早熟的

潜在机理。本研究中，较之对照组（73.33%），治疗

组总有效率（88.33%）显著提高，且治疗后治疗组

生长发育指标（ΔBA/ΔCA、GV）和超声检查相关

参数（乳房直径、子宫容积、卵巢容积、最大卵泡

直径）的改善效果均显著优于对照组，MHS-CA、

ISLQ 评分均显著高于对照组；同时治疗组与对照组

不良反应率相比无明显差异（6.67% vs. 5.00%），说

明六味地黄丸联合醋酸亮丙瑞林治疗女童中枢性性

早熟可获得较佳的有效性，且患儿耐受性良好。 

中枢性性早熟的发生与性激素分泌水平密切相

关。LH、FSH 属于促性腺激素，在中枢性性早熟病

理状态下受下丘脑分泌增加的GnRH 的调节而表达

上升，二者协同作用通过血液循环调节性腺类固醇

激素的产生和配子发生，刺激卵巢中生殖细胞的发

育及由性腺分泌的雌、孕激素的生成，促使内、外

生殖器发育和第二性征呈现[16]。此外，性激素在骨

骼发育方面的影响主要体现在提高成骨细胞和降低

破骨细胞活跃度，因此骨代谢旺盛是女童中枢性性

早熟的显著特征之一。IGF-1 又称生长素介质，生

长激素-IGF-1 轴与青春期发育紧密关联，中枢性性

早熟患儿在营养状况、HPGA 及性激素水平的影响

下，体内 IGF-1 分泌水平上升，IGF-1 可通过刺激

GnRH 分泌、激活生长轴、诱导细胞分化、促使成

骨细胞分裂增殖、减少骨吸收等途径，参与生殖发

育、骨代谢调节和骨骼成熟加速过程[17]。P1NP 是

反映成骨细胞骨胶原合成活性的重要骨代谢指标，

中枢性性早熟女童表现出骨骼提早发育，P1NP 浓

度增高，骨生长速度较健康儿童更快，促使骨龄提

前[18]。本研究中，治疗后治疗组血清 LH、FSH、IGF-

1、P1NP 水平均显著低于对照组；提示，女童中枢

性性早熟采用六味地黄丸联合醋酸亮丙瑞林治疗在

降低性激素水平及延缓骨骼成熟方面更有优势。 

综上所述，六味地黄丸联合醋酸亮丙瑞林治疗

女童中枢性性早熟安全性较好，疗效确切，能有效

减慢患儿骨龄成熟和生长速度，抑制生殖系统过早

发育，改善心理健康和生活质量，进一步调节机体

性激素水平和骨代谢，值得临床推广应用。 
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