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知柏地黄丸联合亮丙瑞林治疗女童中枢性性早熟的效果分析

刘 超，汪治华，王旭艳，李 佳，邱世超，荀泽丽*

西安市儿童医院内分泌遗传代谢科，陕西 西安 710001

摘 要： 目的 探讨知柏地黄丸联合亮丙瑞林治疗女童中枢性性早熟的效果分析。方法 选取 2015年 11月—2017年 11月西

安市儿童医院收治的中枢性性早熟女童 61例，采用随机数字表法将患儿分为两组，对照组患儿给予亮丙瑞林，观察组在对

照组的基础上给予知柏地黄丸，比较两组患儿的临床治疗效果及骨龄指数，B超观察两组患儿的乳房转归情况、子宫容积、

卵巢容积和卵泡直径变化趋势。结果 两组患儿治疗的总有效率比较无统计学差异；治疗前后两组患儿的骨龄指数比较及组

间比较无统计学差异。观察组患儿乳房转归有效率显著高于对照组（P＜0.05）。治疗后两组患儿的子宫容积、卵巢容积和

卵泡直径均显著下降（P＜0.05），且观察组显著低于对照组（P＜0.05）。两组患儿治疗期间均未出现不良反应，且肝肾功

能检查均在正常范围内。结论 知柏地黄丸联合亮丙瑞林治疗女童中枢性性早熟的乳房转归有效率较高，并可显著改善患儿

的子宫容积、卵巢容积和卵泡直径，延缓且不良反应较少，安全性较高。
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Effect analysis of Zhibai Dihuang Pill combined with leuprorelin in treatment of

central precocious puberty in girls
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Abstract: Objective To investigate the effect of Zhibai Dihuang Pill combined with leuprorelin in the treatment of central

precocious puberty in girls.Methods 61 cases of central precocious puberty girls were selected from November 2015 to November

2017 in our hospital, and were divided into two groups by random number table method. The control group was given leuprorelin,

and the observation group was given Zhibai Dihuang Pills on the basis of the control group. The clinical therapeutic effect and bone

age index of the two groups were compared, and the breast outcome, uterine volume, ovarian volume and follicular diameter of the

two groups were observed by ultrasound. Results There was no significant difference in the total effective rate between the two

groups. There was no significant difference in bone age index between the two groups before and after treatment. The breast

conversion efficiency of the observation group was significantly higher than that of the control group (P < 0.05). There were no

significant differences in uterine volume, ovarian volume and follicular diameter between the two groups before treatment. After

treatment, both groups were significantly decreased, and the observation group was significantly lower than the control group (P <

0.05). No adverse reactions were found in the two groups during treatment, and the liver and kidney function tests were within the

normal range.Conclusion Zhibai Dihuang Pill combined with leuprorelin in the treatment of girls with central precocious puberty

has a higher breast conversion efficiency, and can significantly improve the uterine volume, ovary volume and follicular diameter of

the children, delay and less adverse reactions, higher safety.
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性早熟是指女童 8 岁前、男童 9 岁前出现第二

性征的一种内分泌疾病，是儿科内分泌常见的疾病

之一［1］。中枢性性早熟的发病率为 0.01%～0.02%，

近年来随着人们生活水平的提高，环境的改变，儿

童性早熟的发病率逐年增加，且女童的发病率为男

童的 5～10倍［2］。女童的临床表现主要为青春期提

前，乳房提早发育、子宫和卵巢发育提前，月经初潮

提前，如未能及时接受治疗，可使患儿的骨愈合速

度加快，骨龄提前，影响患儿的生长发育，导致身材

矮小，对患儿的身心健康造成影响［3］。中枢性性早

熟的发病机制主要是下丘脑-垂体-性腺轴提前启

动，性激素分泌过多导致一系列临床症状的发生［4］。

临床通过给予促性腺激素释放激素类似物进行治

疗，但该类药物副作用较多，如何在保证临床疗效

的前提下，减少副作用，缩短疗程是目前需要解决

的问题［5］。因此，本研究采用中西医结合的方法治

疗女童中枢性性早熟，观察临床效果，为临床治疗

提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 11月—2017年 11月西安市儿童医

院收治的中枢性性早熟女童 61例，纳入标准：①所

有患儿均符合《中枢性性早熟诊断与治疗共

识（2015）》中相关的诊断标准［6］；②年龄＜12岁；③

既往未接受相关治疗者；④患儿及家属知情同意并

签署同意书。排除标准：①精神性性早熟以及其他

疾病所致性早熟患儿；②长期使用糖皮质激素者；

③合并肝肾功能障碍者；④对本研究所用药物过敏

者。采用随机数字表法将患儿分为两组，对照组 30

例，年龄 6～11 岁，平均（6.94±1.85）岁；病程 5～23

个月，平均（7.02±2.13）个月；Tanner分期：Ⅱ期 22例，

Ⅲ期 8例。观察组 31例，年龄 6～12岁，平均（7.01±

1.93）岁；病程 5～24 个月，平均（7.15±2.18）个月；

Tanner分期：Ⅱ期 23例，Ⅲ期 8例。两组患儿一般资

料比较无统计学差异。

1.2 治疗方法

所有患儿均给予生殖健康教育、饮食运动等生

活干预。对照组患儿给予醋酸亮丙瑞林微球（上海

丽珠制药有限公司，国药准字H20093852，规格 3.75

mg，生产批号 150806、160509、171010），初始剂量为

3.75 mg，皮下注射，每 4周注射 1次，连续用药 3个

月后调整剂量为 80～100 μg/kg。观察组在对照组

的基础上给予知柏地黄丸（兰州佛慈制药股份有限

公 司 ，国 药 准 字 Z62020887，生 产 批 号 15L58、

16L61、17L62），口服，3 g/次，2次/d。两组均持续治

疗12个月。

1.3 观察指标

①比较两组患儿的临床治疗效果及骨龄指数，

对患儿的左手腕骨行 X 线检查，计算骨龄指数，骨

龄指数=骨龄/实际年龄。②比较两组患儿的乳房转

归有效率。③分别于治疗前后采用B超观察两组患

儿的子宫容积、卵巢容积和卵泡直径。④比较两组

患儿的不良反应发生情况。

1.4 疗效评定标准［6］

1.4.1 临床疗效评价 治愈：乳房、子宫和卵巢等

提早发育未继续，有逆向改变的情况，患儿心理健

康；显效：乳房、子宫和卵巢等提早发育情况停止，

患儿心理较为正常；有效：乳房、子宫和卵巢等提早

发育情况减慢，心理有所改善；无效：乳房、子宫和

卵巢等提早发育情况无好转，心理状况没有明显

改善。

总有效率=（治愈+显效+有效）/例数

1.4.2 心理健康状况评价 采用艾氏儿童行为评

价量表对患儿的心理健康状况进行评价，包括攻

击、违纪、抑郁、社交退缩和多动 5种因子。0分：无

上述表现；1分：偶尔出现；2分；经常出现，分值越高

表示患儿的心理健康程度越差。

1.4.3 乳房转归情况评价 治愈：乳腺回缩至青春

前期状态；显效：回缩 50% 以上但乳腺组织未完全

消退；好转：回缩未达到 50%但有明显回缩；无效：

没有明显改善。

总有效率=（治愈+显效+好转）/例数

1.5 统计学方法

使用SPSS16.0对采集的数据实施分析，计数资

料以率（%）的形式表示，采用 χ2检验，计量资料以

x s±       
    的形式表示，采用 t检验。

2 结果

2.1 两组患儿治疗效果比较

治疗后两组患儿的临床有效率比较无统计学

差异，治疗前后两组患儿的骨龄指数比较及组间比

较无统计学差异。见表1。

2.2 两组患儿乳房转归情况比较

观察组患儿乳房转归有效率为 90.32%，显著高

于对照组的63.33%（P＜0.05），见表2。

2.3 两组患儿子宫容积、卵巢容积和卵泡直径比较

治疗前两组患儿的子宫容积、卵巢容积和卵泡

直径比较无统计学差异，治疗后两组均显著下降（P＜

0.05），且观察组显著低于对照组（P＜0.05）。见表3。
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2.4 两组患儿不良反应发生情况比较

两组患儿治疗期间均未出现肥胖、多毛、皮肤

老化、发热、呕吐和腹泻等不良反应，且肝肾功能检

查均在正常范围内。

3 讨论

中医认为肾上通脑而下连于冲，指肾脏对于机

体的生殖器官功能具有重要的调节作用，如果患儿

出现肾阳虚症候，可对生殖系统进行衰退调节，如

出现肾阴虚症候，可对生殖系统进行亢进调节，肾

脏的阴阳平衡失调是性早熟发生的关键［7-8］。而性

早熟患儿发病时多为阴虚火旺、肝郁化火，对患儿

的影响较大［9］。治疗应当以滋阴补肾降火为主，以

维持机体的阴阳平衡［10］。知柏地黄丸是治疗该病

的代表药物，主要成分为知母、黄柏、熟地黄、山药、

牡丹皮、泽泻、山茱萸、茯苓等组成，具有滋阴补肾

的功效，因此，本研究采用知柏地黄丸联合亮丙瑞

林对中枢性性早熟女童进行治疗，观察其临床治疗

效果。

中枢性性早熟治疗的核心目标为减缓患儿第

二性征发育，防止因性早熟带来的成年期终身高受

损及心理问题［11］。因此，药物治疗成为该病治疗的

首选。目前临床普遍认为促性腺激素释放激素类

似物是治疗女童中枢性性早熟的首选，其代表药物

为亮丙瑞林，可通过抑制患儿丘脑-垂体-性腺轴的

活性抑制激素的过度释放，从而改善患儿的临床症

状、减缓第二性征和骨龄的进展［12-13］。本研究结果

显示，两组患儿临床治疗效果和骨龄指数比较无统

计学差异，但观察组患儿治疗后的乳房转归有效率

显著高于对照组，子宫容积、卵巢容积和卵泡直径

均显著低于对照组。说明知柏地黄丸联合亮丙瑞

林治疗女童中枢性性早熟的效果相当，联合用药可

提高患儿的乳房转归有效率，降低子宫容积、卵巢

容积和卵泡直径，减缓患儿第二性征的进展。这与

知柏地黄丸具有清泻相火、滋补肝肾之功有关，组

方中的黄柏具有温热燥湿、泻火除蒸的功效；知母

具有清热泻火、生津润燥的功效；熟地黄具有滋阴

补血、益精填髓的功效；茯苓具有利水渗湿、健脾宁

心的功效；山茱萸具有补益肝肾、涩精固脱的功效；

泽泻具有清湿热、利小便的功效，诸药联合应用共

奏滋阴补肾泻火的功效［14］。不良反应方面，两组在

治疗期间均未发生相关不良反应，说明联合用药的

安全性较好。

综上所述，知柏地黄丸联合亮丙瑞林治疗女童

中枢性性早熟的乳房转归有效率较高，并可显著改

表1 两组患儿治疗效果比较

Table 1 Comparison on therapeutic effects between two groups

组别

对照

观察

n/例

30

31

治愈/例

4

9

显效/例

11

10

有效/例

11

10

无效/例

4

2

总有效率/%

86.67

93.55

骨龄指数

治疗前

1.44±0.41

1.46±0.42

治疗后

1.35±0.34

1.31±0.30

表2 两组患儿乳房转归情况比较

Table 2 Comparison on breast outcome between two groups

组别

对照

观察

n/例

30

31

治愈/例

5

10

显效/例

6

12

好转/例

8

6

无效/例

11

3

总有效率/%

63.33

90.32*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表3 两组患儿子宫容积、卵巢容积和卵泡直径比较

Table 3 Comparisons on uterine volume，ovarian volume and follicular diameter between two groups

组别

对照

观察

n/例

30

31

子宫容积/mL

治疗前

4.36±1.03

4.39±1.06

治疗后

3.25±0.95*

2.11±0.61*#

卵巢容积/mL

治疗前

1.78±0.47

1.76±0.45

治疗后

1.35±0.25*

1.11±0.16*#

卵泡直径/mm

治疗前

4.57±1.02

4.59±1.08

治疗后

3.98±0.76*

3.50±0.85*#

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
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善患儿的子宫容积、卵巢容积和卵泡直径，且不良

反应较少，安全性较高。
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